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KIVONAT

Az (1) éltalanos képletﬁ vegyiiletek

[mely képletben

RI  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport;

R2 jelenfése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport, halogénatom, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4 szénatomos alkinil-cso-
port;

R3  jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4
szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, karboxil-, ~CO-(1-4 szénatomos
alkoxi)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy
-CO-NR3aR3b-csoport;

Rda és R4b  kéziil az egyik hidrogénatomot és a mésik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alkil-
-karbonil-oxi-csoportot vagy R4' csoportot képvisel; vagy
R4a és R4b egyiitt oxigénatomot ( -O- ) képez;

R4'  jelentése fiziologiai kériilmények kozott hidroxil-csoport kialakitésara alkalmas
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csoport;

R5aés RSb  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidrogénatomot, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szén-
atomos alkil-karbonil-oxi-csoportot vagy valamely R5' csoportot képvisel; vagy
R5a és R5b egyiitt oxigénatomot ( -O- ) képez;

RS'  jelentése fizioldgiai kortilmények kozott hidroxil-csoport kialakitisara alkalmas
csoport; |

mimellett R4a és R4b koziil az egyik kételezd jelleggel R4’ csoportot képvisel és/vagy
R5a és R5b koziil az egyik kotelezd jelleggel R5' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-metil-csoport;

R7  jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és

R3b jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport; vagy

R3a ésR3b  anitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, pirrolidino-, piperi-
dino- vagy morfolino-csoportot képez]

€s gyogydaszatilag alkalmas séik a gyomor-bélrendszer betegségeinek megel0zésére €s

kezelésére alkalmazhatdk.
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A talalmany miiszaki teriilete
Talalmanyunk a gyégyszeriparban gyoégyaszati készitmények el6allitasara hatdanyagként
felhasznalhat6 0j vegyiiletekre vonatkozik.

A taldlmany ismert miiszaki hattere

A 4 468 400 sz. USA szabadalmi leirdsban az imidazopiridin szerkezethez kondenzélva
kiilénbo26 gytirlirendszereket targalmazé triciklikus imidazo[l,2-a]piridin-szérmazékok
kertiltek ismertetésre, amelyek gyomorfekély kezelésére alkalmazhatdk. A WO 95/27714
sz. nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban bizonyos helyettesitett triciklikus imidazo[1 ,2-a]pi-
ridin-szarmazékok kertiltek ismertetésre, amelyek a kozrebocsatasi irat szerint a gyomor-
savkivélasztést reverzibilisen gatoljak és a gyomor-bél rendszer gyulladésos betegségei-
nek megel6zésére és kezelésére alkalmazhatdok. A WO 98/42707 sz. nemzetkdzi kdzrebo-
csatasi iratban tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin-szdrmazékok kertiltek ismertetésre,
amelyek a gyomor-bél rendszer betegségeinek megelézésére és kezelésére alkalmazha-
tok. A WO 98/54188 sz. nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban ismertetett kondenzalt dihid-
ropiran-szdrmazékok a kézrebocsatasi irat szerint gyomorfekély rendellenességek kezelé-
sére alkalmazhatdk. A 43 08 095 sz. német kdzrebocsatasi iratban hidroxil-csoportokat
tartalmaz6 gydgyészati hatéanyagok bizonyos eldgydgyszer (prodrug) szarmazékai ke-

riiltek ismertetésre.

A taladlmany leirasa

Talalmanyunk (1) altalanos képletii vegyiiletekre és soikra vonatkozik

[mely képletben

R1  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport;

R2  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport, halogénatom, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4 szénatomos alkinil-cso-
port; |

R3  jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4
szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos
alkoxi)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos

alkil)-, fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy
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-CO-NR3aR3b-csoport;

R4a és R4b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos

R4’

alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alkil-
-karbonil-oxi-csoportot vagy R4' csoportot képvisel; vagy

R4a és R4b egylitt oxigénatomot ( -O-') képez;

Jelentése fizioldgiai kériilmények kozott hidroxil-csoport kialakit4séara alkalmas

csoport;

RS5a és RSb  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidrogénatomot, hidroxil-, 1-4

RS’

szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szén-
atomos alkil-karbonil-oxi-csoportot vagy valamely R5' csoportot képvisel; vagy
R5a és RSb egyiitt oxigénatomot ( -O- )képez;

Jelentése fiziologiai koriilmények kozott hidroxil-csoport kialakitasara alkalmas

csoport;

mimellett R4a és R4b kéziil az egyik kotelezé jelleggel R4' csoportot képvisel és/vagy

R6

R7

R3a

R3b

R5a és R5b koziil az egyik kételezo jelleggel RS' csoportot képvisel;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-metil-csoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport;

jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

Jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és

Jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-

vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport; vagy

R3a ésR3b  anitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, pirrolidino-, piperi-

dino- vagy morfolino-csoportot képez].

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt kifejezések értelmezése a kivetkezd.
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Az "1-4 szénatomos alkil-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazélanci 1-4 szénato-
mot tartalmaz6 alkil-csoportok értenddk, pl. butil-, izobutil-, szekunder butil-, tercier bu-

til-, propil-, izopropil-, etil- vagy metil-csoport.

A "hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport" kifejezés a fentiekben meghatérozott, hidr-
oxil-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkil- csoportokra vonatkozik, pl. hidroxi-

-metll- 2-hidroxi-etil- vagy 3-hidroxi-propil- csoport
A "halogénatom" kifejezésen a brom-, klor- és fluoratom értends.
A "2-4 szénatomos alkenil-csoport" kifejezés egyenes- vagy elagazolanch 2-4 szénato-

mot tartalmaz alkenil-csoportokra vonatkozik, pl. 2-butenil-, 3-butenil-, 1-propenil-,

2-propenil- (allil) vagy vinil-csoport.

A "2-4 szénatomos alkinil-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazdlanct 2-4 szén-

atomot tartalmazé alkinil-csoportok értenddk, pl. 2-butinil-, 3-butinil-csoport, elénydsen

2-propinil- (propargil)-csoport.

Az "1-4 szénatomos alkoxi-csoport" kifejezés oxigénatomot és a fentiekben meghataro-
zott egyenes- vagy eldgazélanci 1-4 szénatomos alkil-csoportot tartalmazé csoportokra
vonatkozik, pl. butoxi-, izobutoxi-, szekunder butoxi-, tercier butoxi-, propoxi-, izoprop-

oxi-csoport, elénydsen etoxi- vagy metoxi-csoport.

Az "1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport" kifejezésen a fentiekben
meghatarozott, fentemlitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoportokkal helyettesitett 1-4 szén-

atomos alkil-csoportok értenddk, pl. metoxi-metil-, metoxi-etil- vagy butoxi-etil-csoport.

A "fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport" kifejezésen fluor-(1-4
szénatomos alkoxi)-csoporttal helyettesitett, a fentiekben meghatéarozott 1-4 szénatomos
alkil-csoportok értenddk. A fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportok tehat fluorral telje-
sen vagy részlegesen helyettesitett, a fentiekben emlitett 1-4 szénatomos alkoxi-csopor-

tok. A fluorral részlegesen vagy teljesen helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport pl.



1,1,1 »3,3,3-hexafluor-2-propoxi-, 2-(trifluor-metil)-2-propoxi-, 1,1, 1-trifluor-2-propoxi-,
perfluor-tercier butoxi-, 2,2,3,3,4,4,4-heptaﬂuor-l-butoxi-, 4,4,4-trifluor-1-butoxi-,
2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi-, perfluor-etoxi-, 1,2,2-trifluor-etoxi-csoport, elénydsen
1,1,2,2-tetrafluor-etoxi-, 2,2,2-trifluor-etoxi-, trifluor-metoxi-csoport, kiiléndsen elényo-
sen difluor-metoxi-csoport lehet. '

Az "1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport" kiféjezésen 1-4 szénatomos
alkoxi-csoporttal helyettesitett, a fentiekben részletezett 1-4 szénatomos alkoxi-csoportok
értendd, pl. 2-metoxi-etoxi-csoport (CH3-O-CH;,-CH;,-0-) vagy 2-etoxi-etoxi-csoport
(CH;3-CH;,-0-CH,-CH,-0-). '

Az "1-4 szénatomos alkil-karbonil-csoport" kifejezésen karbonil-csoportot és a korabbi-
akban részletezett 1-4 szénatomos alkil-csoportot tartalmazé csoportok értendék, pl.

acetil-csoport.

Az "1-4 szénatomos alkil-karbonil-oxi-csoport" kifejezés oxigénatomon keresztiil kap-
cs016d6 1-4 szénatomos alkil-karbonil-csoportokra vonatkozik, pl. acetoxi-csoport

(CH3CO-0-),

A "fizioldgiai k6rillmények kozoit hidroxil-csoportta alakithaté csoport" kifejezésen
-OR' csoportok értenddk, ahol R’ jelentése az emberi vagy allati testben hidrolitikusan
-OH csoport és R'OH 4ltalénos képletii nem-toxikus vegylilet képzbédése kdzben hidroli-
tikusan eltavolithat6 csoportok értenddk. Az R’ csoport tehat hidroxil-védécsoportnak

_ vagy valamely "el6gyogyszer" (prodrug) csoportnak tekinthetd. Az ilyen hidroxil-véds-
csoportok vagy "prodrug” csoportok pl. az alabbi szabadalmi leirasokbo] vagy kozrebo-
csatasi iratokbol ismertek: DE 4308095, WO 95/14016, EP 694547, WO 95/11884,
WO 94/05282 és US 5 432 183. igy pl. R’ jelentése valamely -C(O)R, -C(O)NRaRb,
P(O)ORaORb vagy -S(0),0R képletii csoport, ahol R, Ra és Rb jelentése barmely meg-
feleld szerves csoport, vagy adott esetben hidrogénatom. Taldlmanyunk egyik kiviteli
alakja szerint R4' és R5' k6z6s R’ hidroxil-védécsoportot képez, amely pl. a-CRaRb-,
-CRa(ORb)-, -C(ORa)(ORb)- vagy -P(O)OR- szerkezetnek felel meg.
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Az "1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport” kifejezésen karbonil-csoporton keresztiil
kapcsol6do, a fentiekben meghatarozott 1-4 szénatomos alkoxi-csoportok értendék, pl.
metoxi-karbonil-csoport [CH30-C(0)-] vagy etoxi-karbonil-csoport [CH3;CH,0-C(0)-].

Az "1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-csoport" kifejezésen a fentiekben meghat4-
rozott 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal helyettesitett amino-csoportok értenddk,

pl. etoxi-karbonil-amino- vagy metoxi-karbonil-amino-csoport.

Az "1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport" kifejezés karbonil-
-csoporton keresztiil kapcsolddd, a fentiekben meghatarozott 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-csoportokra vonatkozik, pl. 2-metoxi-etoxi-karbonil-csoport
(CH;3-0-CH,CH3-0-CO-) vagy 2-etoxi-etoxi-karbonil-csoport
(CH3CH;,-0-CH;CH,-0-CO-).

Az "1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-csoport" kifejezésen
a fentiekben meghatarozott 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-cso-
porttal helyettesitett amino-csoportok értendok, pl. 2-metoxi-etoxi-karbonil-amino- vagy

2-etoxi-etoxi-karbonil-amino-csoport.

A jelen szabadalmi leirasban szerepld R' csoport jelentése pl. valamely alébbi csoport
lehet:

-C(O)-NR8R9
-C(O)-alk-NR8R9Y,
-C(0)-alk-C(O)-NR8RY,
-P(O) (OH),,
-S(0),-NR8RY,
-C(O)-R8,
-C(0)-CgH3R10R11,
-C(0)-ORS,
-C(0)-alk-C(O)-R8,
-C(0)-alk-C(0O)-ORS,
-C(0)-C(O)-R8,



.........

-C(0)-C(0)-ORS8 vagy

-CH,-ORS,

ahol

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport vagy halogénatommal,
karboxil-, hidroxil-, szulfo- (-SO3H), szulfamoil- (-SO,NH,), karbamoil
(-CONHy), 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-ésoporttal
helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

RI10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-,
1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-me-
til-csoport és

R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport.

Az "1-7 szénatomos alkilén-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazélanct, 1-7 szén-
atomos alkilén-csoportok értend6k [pl. metilén-csoport (-CHj-), etilén-csoport
(-CH3-CH3-), trimetilén-csoport (-CH,CH,CH,-), tetrametilén-csoport
(-CH2CHCHCHp-), 1,2-dimetil-etilén-csoport [-CH(CH3)-CH(CHj3)-], 1,1-dimetil-eti-
lén-csoport [-C(CH3),-CH>-], 2,2-dimetil-etilén-csoport [-CH,-C(CH3),-], izopropili-
dén-csoport [-C(CH3),-], 1-metil-etilén-csoport [-CH(CH3)-CH,-], pentametilén-csoport
(-CH2CH,CH,CH,CHj;-), hexametilén-csoport (-CH,CH,CH,CH,CH;,CH,-) vagy hep-
tametilén-csoport (-CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-).

Az "1-10 szénatomos alkil-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazélancu vagy gylris
1-10 szénatomot tartalmaz¢ alkil-csoportok értend6k, pl. mentil-, neomentil-, izomentil-,
neoizomentil-, oktil-, izooktil- (6-metil-heptil), heptil-, izoheptil- (5-metil-hexil), hexil-,
izohexil- (4-metil-pentil), neohexil- (3,3-dimetil-butil), pentil-, izopentil- (3-metil-butil),
neopentil- (2,2-dimetil-propil), butil-, izobutil-, szekunder butil-, tercier butil-, propil-,

izopropil-, etil- vagy metil-csoport.



R’ jelentése kiilondsen eldnydsen pl. valamely alabbi csoport: -C(0)-N(CHj3),,
-C(0)-N(CzHs)p, -C(0)-NHC,Hs, -C(O)-CHCHoNHp, -C(O)-(CH;)3NHy,
-C(0)-C(CH3);NH3, -C(O)-CHN(CH3)z, -C(O)-CH(NH2)-CH(CH3),
-C(0)-CH(NH;,)CH(CH3)CyHs, -C(0)-(CH3)6C(O)N(CH;3)CH,CH,SO3H,
-P(0)(OH);,, -S(0);NH;, -C(0)-H, -C(0)-C(CHj3);, -C(0)-CH,CH,COOH,
-C(0)-CH;, -C(0)-CyHs, -C(0)-CgHs, -C(0)-CgHy4-4-NO,, -C(0)-CgHy-3-NO,,
-C(0)-Ce¢Hy-4-OCH3, -C(O)—C6H4-4-C(O)-OCH3, -C(0)-OCH3;, -C(O)—O-mehtil-,
-C(0)-CH;-C(0)-OCH3, -C(0)-CH,;CH,-C(0)-OCHj3, -C(0)-C(0)-OCH;,
-C(0)-C(0)-0 CoH;5 vagy -CH,OCH(CH3),; vagy - ha R4' és R5' k$z8s hidroxil-véds-
csoportot képez - -(CH3z),, -P(O)(OH)- vagy -CH[C(CH3)3]- .

Az (1) altalanos képletii vegytiletek séi - a helyettesitésektdl fliggben - elénydsen savad-
dicids sok lehetnek. E célra a gydgyaszatban felhasznalhaté gydgyaszatilag alkalmas
szervetlen vagy szerves savakkal képezett sok allithatdk elé. A sok vizoldhatok és viz-
ben oldhatatlanok lehetnek. A sdképzéshez pl. sésav, hidrogén-bromid, foszforsav, sa-
létromsav, kénsav, ecetsav, citromsav, D-gliikonsav, benzoesav, 2-(4-hidroxi-benzoil)-
-benzoesav, vajsav, szulfoszalicilsav, maleinsav, laurinsav, almasav, fumarsav, boros-
tyankdsav, oxalsav, borkdsav, embonsav, sztearinsav, toluolszulfonsav, metanszulfonsav
vagy 3-hidroxi-2-naftoesav alkalmazhatd. A s6képzéshez a savat ekvimolaris vagy attol
eltérd aranyban alkalmazhatjuk, attdl fliggden, hogy egybazisu vagy tobb-bazist savat

hasznélunk-e, illetve milyen s6t kivanunk eléallitani.

Az eljarasnél kezdetben keletkez6 gydgyaszatilag alkalmatlan sdkat - pl. a talalmany sze-
rinti vegyiiletek ipari méretekben torténé eldallitasandl - kivént esetben az irodalombdl

ismert modszerekkel gydgyaszatilag alkalmas sokka alakithatjuk.

A taldlmény szerinti vegylileteket és soikat az irodalombdl ismert mddszerekkel izolal-
hatjuk és ezek esetenként kristélyos formaban képzddnek, vagy valtozé mennyiségli
oldoszert tartalmazhatnak. Taldlmanyunk az (1) 4ltalanos képletli vegytiletek valamennyi
szolvatjara, kiilondsen hidratjara, valamint az (1) altalénos képletli vegyiiletek séinak va-

lamennyi szolvatjara és kiilon6sen hidratjara is kiterjed.
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Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek legaldbb két kirélis kdzpontot tartalmaznak. Talalma-
nyunk az (1) ltalanos képleti vegyiiletek barmely sztereoizomerjének tetszés szerinti
aranyu keverékeire kiterjed, beleértve a tiszta enantiomereket is. Taldlmanyunk elényss

kiviteli alakjat képezik a tiszta enantiomerek.

Talalményunk egyik kiviteli alakjat (a. kiviteli alak) képezik az R3 helyén hidrogénato-
mot tartalmazo (1) altalanos képletii vegyiiletek.

Talalmanyunk masik kiviteli alakjat (b. kiviteli alak) képezik az R3 helyen halogénato-
mot tartalmazé (1) 4ltalanos képletii vegyiiletek.

Talalményunk tovabbi kiviteli alakjat (c. kiviteli alak) képezik azok a (1) 4ltalanos
képletii vegyiiletek, amelyekben R3 jelentése karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos alkoxi)-,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-, fluor-

-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy -CO-NR3aR3b csoport.
R1 jelentése elénydsen pl. metil-csoport.
R2 jelentése elénydsen hidroxi-metil-csoport, kiilénésen elénydsen metil-csoport.

R3 jelentése elénydsen hidrogénatom, halogénatom, karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos
alkoxi)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-,
fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy -CO-NR3aR3b

csoport.

Talalményunk kiiléndsen eldnyos csoportjat képezik azok az (1) altalanos képletii vegyu-

letek és soik, amelyekben

R1  jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R2  jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R3 . jelentése hidrogénatom, halogénatom, karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos alkoxi)-,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-,

fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy -CO-NR3aR3b
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csoport;

R4aésR4b kozil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot
képvisel; vagy
R4a €s R4b egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

R5a ésR5b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidrogénatomot, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkbxi-( 1-4 szénatomos alkoxi)- \)agy -OR'
csoportot képvisel; vagy
R5a és R5b egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

mimellett R4a és R4b koziil az egyik kételezo jelleggel -OR' csoportot képvisel és/vagy
R5a és R5b koziil az egyik kotelezd jelleggel -OR' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-metil-csoport;

R7  jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport; és

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és

R3b  jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport; vagy

R3a ésR3b a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, pirrolidino-, piperi-
dino- vagy morfolino-csoportot képez;

R' jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(0O)-alk-NR8R9,

-C(0)-alk-C(0)-NR8R9,

-P(0) (OH)y,

-S(0),-NR8RY,

-C(0)-R8,

-C(0)-C¢H3R10R 11,

-C(0)-ORS,
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-C(0)-alk-C(0)-RS,

-C(0)-alk-C(0)-ORS,

-C(0)-C(O)-R8,

-C(0)-C(0)-ORS8 vagy

-CH5-ORS;

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatombs alkil-csoport; vagy halogénatommal,
karboxil-, hidroxil-, szulfo- (-SO3H), szulfamoil- (-SO,NH3y), karbamoil-
(-CONHy), 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-,
1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-me-
til-csoport és

R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport.

A talalmény kiilondsen elényds kiviteli alakjét képezik az (1*) altalanos képletii

vegyliletek €s soik |

[mely képletben

R1  jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R2  jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R3  jelentése hidrogén-, klér-, fluoratom, hidroxi-metil-, difluor-metoxi-metil- vagy
-CO-NR3aR3b csoport;

Rd4a és R4b koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot
képvisel; vagy Rd4a és R4b egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

R5aésR5b  koéziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot

képvisel; vagy R5a és RSb egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;
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mimellett R4a és R4b kozlil az egyik kételez6 jelleggel -OR' csoportot képvisel és/vagy
R5a és R5b koziil az egyik kotelezo jelleggel -OR' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-

| vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénétomos alkil)-csopon; |
R3b jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R' jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(0O)-alk-NR8RI,

-C(0)-alk-C(O)-NR8RY,

-P(0) (OH),

-S(0),-NR8RY,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H;3R10R 11,

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(0O)-ORS,

-C(0)-C(0)-OR8 vagy

-CH3-ORS;

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport; vagy karboxil- vagy
szulfo-csoporttal (-SO3H) helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-,
1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-me-
til-csoport és

R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport].
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Talalményunk kiilonosen elényds kiviteli alakjat képezik azok az (1*) 4ltaldnos képletii

vegyliletek €s sdik, amelyekben

R1 jelentése metil-csoport;

R2  jelentése metil-csoport;

R3  jelentése hidrogénatom, klératom, fluoratom, hidroxi-metil-, difluor-metoxi-metil-
vagy -CO-NR3aR3b csoport;

Ré4a és R4b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot képvisel;

R5aés R5b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik -OR' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom,;

R7  jelentése hidrogénatom:;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2-metoxi-etil-
-csoport;

R3b jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport;

R jelentése

-C(0O)-NR8R9

-C(0)-alk-NR8RY,

-C(0)-alk-C(O)-NR8RY,

-P(O) (OH),,

-S(0);-NR8R9I,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H;3R10R11,

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(O)-ORS,

-C(0)-C(0O)-OR8 vagy

-CH,-ORS;

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport; vagy karboxil- vagy

szulfo-csoporttal (-SO3H) helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;
R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
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alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy trifluor-metil-csoport és

R11 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom.

Kiilonosen elénydsek pl. azok az (1*) altalanos képletii vegytiletek, amelyekben R’
jelentése -C(O)-N(CH3),, -C(O)-N(CyHs),, -C(0)-NHC,Hs, -C(O)-CHCH,oNH,,
-C(0)-(CH2)3NH,, -C(0)-C(CH3)pNH,, -C(O)-CHN(CH3)y,
-C(0)-CH(NH;)-CH(CHz),, -C(0)-CH(NH)CH(CH3)C,Hs,
-C(0)-(CH2)6C(O)N(CH3)CHCH,SO3H, -P(O)(OH)z, -S(O);NH,, -C(0)-H,
-C(0)-C(CH3)3, -C(0)-CH,CH;COOH, -C(0)-CH3, -C(O)-CyHs, -C(0O)-CgHs,
-C(0)-CgHy-4-NO,, -C(0)-CgHy4-3-NO,, -C(0O)-CgH4-4-OCH3,
-C(0)-CgHy4-4-C(0)-OCHj3, -C(0)-OCH3, -C(0)-O-mentil-, -C(O)-CH;,-C(0)-OCH3;,
-C(0)-CH,CH,-C(0)-OCHj3, -C(0)-C(0)-OCHj3, -C(0)-C(0O)-OC;yHj5 vagy
-CH,OCH(CHj3);.

Taldlményunk kiiléndsen elony0s kiviteli alakjat képezik azok az (1*) altalanos képletii

vegyliletek és sdik, amelyekben

R1  jelentése metil-csoport;

R2  jelentése metil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, kldratom, fluoratom, hidroxi-metil-, difluor-metoxi-me-
til- vagy -CO-NR3aR3b csoport; |

R4aés R4b koziil az egyik hidrogénatomot €s a masik 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot képvisel;

RSa jelentése -OR';

R5b  jelentése hidrogénatom,;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom,;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2-metoxi-etil-
-csoport;

R3b jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport;

R' jelentése

-C(O)-NR8R9Y
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-C(0O)-alk-NR8RY,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H3R10R11,

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(O)-OR8 vagy

-C(0)-C(0)-ORS;

alk  jelentése 1-4 szénatomos alkilén-csoport;

R8 . jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy mentil-csoport;

R9  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy trifluor-metil-csoport és

RI1 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom.

Az alabbi példakban a 8- és 9-helyzetben az "R" abszolut konfiguraci6 olyan (1*)
altalanos képletii vegyiileteket jelol, amelyekben R5a jelentése -OR' és R5b jelentése

hidrogénatom.

Taldlményunk a) kiviteli alakja szerint elény6sek az R3 helyén hidrogénatomot tartal-

mazo (1*) altalanos képletii vegyiiletek.

Taladlméanyunk b) kiviteli alakja szerint elény6sek az R3 helyén klér- vagy fluoratomot

tartalmazé (1*) 4ltaldnos képletii vegyiiletek.

Taladlmanyunk c) kiviteli alakja szerint elénydsek az R3 helyén hidroxi-metil-, difluor-
-metoxi-metil- vagy -CO-NR3aR3b csoportot tartalmazo (1*) 4ltalanos képletii vegyii-
letek.

Az (1%*) altalanos képletii vegyiiletek elényds képviseldit példalodzoé jelleggel az 1. tab-
lazatban tuntetjiik fel. Ezekben az (1*) altalanos képletii vegyiiletekben R1 jelentése
metil-csoport, R2 jelentése metil-csoport, RSb jelentése hidrogénatom, R6 jelentése
hidrogénatom, R7 jelentése hidrogénatom €s R3, R4a, R4b, R5a és X jelentése az 1. tab-

lazatban megadott (Ph jelentése fenil-csoport).
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1. T4blazat

R3 Rda R4b R5a X

H H CH.0 CH,COO NH
H H CH,OCH,CH,0 | CH,C00 NH
H H CH,0 (CH3);:CCO0 NH
H H CHaOCH,CH,O | (CH3),CCOO NH
H H CH,0 PhCOO NH
H H CH3OCH,CH;0 |PhCOO NH
H H CH.0 (C2Hs).NCOO NH
H H CH3OCH.CH,0  |(CzHs),NCOO NH
H H CH10 | CH;0C00 NH
H H CH,OCH,CH,0 |CH;0C00 NH
H H CH;0 (CH3),NCH,COO NH
H H CH;OCH,CH,0 | (CH3),;NCH.COO NH
H H CH,0 CH;OCOCH,CH,CO0 |NH
H H CH3OCH,CH,0 | CH;OCOCH,CH,CO0 | NH
Cl H CHs;0 ~ |CH,COO NH
Cl H CH;OCH,CH,0 |CH;COO NH
o H CH;0 (CH3);CCO0 NH
Cl H CHsOCH,CH,0 | (CH2):CCOO NH
Cl H CH;0 PhCOO NH
Cl H CH3;OCH,CH,0 |PhCOO NH
cl: H CH,0 (C2Hs).NCOO NH
Cl H CH,OCH,CH,0  |(C.Hs):NCOO NH
cl H CH,0 CH,0C00 NH
Cl H CH.OCH,CH,0 |CH,0CO0 NH
cr H CH:0 (CH3):NCH,CO0 NH
cr H CH3OCH,CH,0 | (CH3):NCH,COO NH
cl H CH,0 CH;0COCH,CH,COO |NH
cr H CH;OCH,CH,0 |CH;0COCH,CH,COO |NH
F H CH,0 CHALCOO NH
F H CH,OCH,CH,0 |CH,CO0 NH
F H CH;0 (CH3);,CCO0 NH
F H CH:OCH,CH,0 | (CH,),CCO0 NH
F H CH,0 PhCOO NH
F H CH,OCH,CH,0 |PnhCOO NH
F H CH;0 (C2H5):.NCOO NH
F H CH;OCH,CH,0 | (C,Hs):,NCOO NH
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R3 R4a R4b R5a X
F’ H CH,0 CH,0CO0 NH
F H CH;OCH,CH,0 |CH;0C00 NH
F H CH;0 (CH3),NCH,C0OO0 NH
F H CH30CH,CH,0  |(CH3),NCH,COO NH
F H CH,0 CH3;OCOCH,CH,C00 |NH
F H |CH,OCH,CH,0 | CH;0COCH,CH,COO |NH
HOCH, H CH,0 CH1CO0 NH
HOCH, IH CH,OCH,CH,0 | CH,CO0 ‘|NH
HOCH, H CH,0 (CH3);CCOO NH
HOCH; H CH30CH,CH,0 |(CH3)sCCOO .. NH
HOCH, H CH;0 PhCOO NH
HOCH, H CH;0CH,CH,0 | PhCOO NH
HOCH, H CH,0 (CzHs),NCOO NH
HOCH, H CH;0CH,CH,0 | (C2H35):NCOO NH
HOCH, H CH;0 CH,0C00 NH
HOCH, H CH,OCH,CH,0 | CH30C00 NH
HOCH, H CH,0 (CH3),NCH,CO0 NH
HOCH, H CHyOCH,CH,0 (CH3).NCH,COQ NH
HOCH, H CH,O CH;OCOCH,CH,CO0 |NH
HOCH, H CH,OCH,CH,0 | CHsOCOCH,CH,CO0 |NH
CHF,OCH, H CH,0 CHsCOO NH
CHF,0CH; H CH;OCH,CH,0 |CH,COO NH
CHF,0CH, H CH,0 (CH3)3CCO0 NH
CHF,0CH, H CHyOCH,CH,0 | (CH3);CCOO NH
CHF,0CH, H CH,0 PhRCOO NH
CHF,0CH, H CH,OCH,CH,0 |PhCOO NH
CHF,0CH, H CH,;0 (C2Hs):NCOO NH
CHF,0CH, H CH;OCH,CH,0 | (C,H5),NCOO NH
CHF,0CH, H CH,;0 CH,0C00 NH
CHF,0CH, H CH3;0OCH,CH,0 |CHs0C00Q NH
CHF,0CH, H CH,0 (CH,),NCH,COO0 NH
CHF,OCH, H CH;0CH,CH,0 | (CH5);,NCH,C0O0 NH
CHF,0CH, H CH,0 CH;OCOCH,CH,CO0 |NH
CHF,0OCH, H CH3OCH,CH,0 | CH3OCOCH,CH,C00 |NH
(HOCH;CH,)NHCO = |H CH0 CH,COO NH
(HOCH:CH,)NHCO = [H CH,OCH,CH,0 |CHCOO NH
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH,0 (CH53);CCOO NH
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;0CH,CH,0 | (CH3):CCOO NH
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;0 PhCOO NH
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R3 Rda R4b R5a X
(HOCH,CH,)NHCO  [H CH,OCH,CH,0 |PhCOO NH
(HOCH.CH,)NHCO _ |H CH;O (C2H5),NCOO NH
(HOCH,CH)NHCO  |H CH,OCH,CH;0 | (C2Hs)2NCQO NH
(HOCH,CH,)NHCO _ |H CH;O CH;0CO00 NH
| (HOCH,CH,)NHCO _ |H CH;OCH,CH,0 |CH;0C00 NH
(HOCH,CH,)NHCO- _|H CH:0 (CH3):NCH,COO NH
(HOCH,CH,)NHCG  |H CH,OCH,CH,O |(CH3):NCH,COO NH
(HOCH,CHNHCO  |H CH:0 CHsOCOCH,CH,CO0 |NH
(HOCH,CH,)NHCO _ |H CH,OCH,CH,0 | CH;0COCH,CH,COO |NH
(CH;OCH,CH,NHCO | H CH,0 CH;COO0 NH
(CHsOCH,CHNHCO [H CH,OCH,CH,O0 [CHiCOO NH
(CH;OCH,CHNHCO | H CH,0 (CH,):CCO0 NH
(CH;OCH,CH)NHCO |H CH50CH,CH,0 | (CH3);CCO0 NH
(CH;OCH,CH)NHCO |H CH,0 PhCOO NH
(CH3OCH,CHz)NHCO |H CH,OCH,CH,0 |PhCOO NH
(CH3OCH,CH)NHCO |H CH,0 (CzHs).NCOO NH
(CH;OCH,CH)NHCO |H CHsOCH,CH,0 | (C2H5).NCOO NH
(CHsOCH,CH2INHCO [H CH-0 CH;OCOO0 NH
(CH,OCH,CHNHCO |H CH,OCH,CH,0 | CH;0COO0 NH
(CH,OCH,CHNHCO |H CH,30 (CH3);NCH,COQ NH
(CH;OCH,CH,)NHCO |H CH,OCH,CH,0 | (CH3)aNCH,COO NH
(CHsOCH,CH,)NHCO |H CH,0 CH;OCOCH,CH,CO0 INH
(CHsOCH,CHZ)NHCO |H CH,OCH,CH,0 | CH:OCOCH,CH,COO | NH
H H CH,;0 CH,COO o)
H H CH,OCH,CH,0 |CHiCOO o)
H H CH,0 (CH,);CCO0 o)
H H CH,OCH,CH,0 | (CH3):CCOO o)
H H CH30O PhCOQ o)
H H CH,OCH,CH,0 |PhCOO o)
H H CH,0 (C2H5);,NCOO o)
H H CH,OCH,CH,O | (C2Hs),NCOO 0
H H CH10 CH,OC00 o)
H H CH,OCH,CH,0 |CH30COO o)
H H CH;0 (CH,).NCH,COO o)
H H CH,OCH,CH,0 | (CH3),NCH,COO o)
H H CH;0 CH,OCOCH,CH,C00 |0
H H CH;OCH,CH,0O | CHsOCOCH,CH,COO |0
Cl H CH;0 CH5COO0 o)
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R3 R4a R4b R5a X
cl H CH,OCH,CH,0 | CH3COO 0
ci H CH,0 (CH;);:CCO0 0
cl H CHyOCH,CH,0 | (CH3)sCCOO0 0
cl H | CH0 PhCOO 0
Cl H CH,OCH,CH,0 |PhCOO 0
cl H CHsO (C2H5),NCOO 0
Cl H CH,OCH,CH,0 | (C2H5).NCOO 0]
ci H CH,0 CH,0C00 0
cl H CH;OCH,CH,0 | CH,0C00 0
cl H CH,0 (CH2):NCH,COO 0
cr H CH3OCH,CH,0 | (CH,).NCH,COO 0
Cl H CH,0 CH,OCOCH,CH,CO0 |0
cl H CH,OCH,CH,0 | CH;OCOCH,CH,CO0 |0
F H CH,0 CH,CO0 o)
F H CH,OCH,CH,0 |CH5COO0 0
F H CH,0 (CH;);CCOO 0
F H CH>OCH,CH,0 | (CH3);,CCO0 0
F- H CH4O PhCOO 0
F- H CH,OCH,CH,0 |PhCOO 0
F H CH,0 (C;H5).NCOO 0
F H CH,OCH,CH,0 | (CzHs);NCOO 0
F H CH,0 CH;0C00 0
F H CH,OCH,CH,0 |CH;0C00 0
E H CH,0 (CH3):NCH,COO0 0
F H CH,OCH,CH,0 | (CH3).NCH,CO0 0
F H CH,0 CHOCOCH,CH,C00 |0
F H CH,;OCH,CH,0 | CHsOCOCH,CH,C00 |0
HOCH,; H CH:O CH3CO0 0
HOCH, H CH,OCH,CH,0 |CH3COO 0
HOCH, H CH,0 (CH3);CCO0 0
HOCH, H CH;OCH,CH,0O |(CH3);CCO0 0
HOCH, H CH,0 PhCOO 0
HOCH, H CH,OCH,CH,0 |PhCOO 0
HOCH; H CH,0 (C;H5),NCOO 0
HOCH, H CH;OCH,CH,0 |(C2Hs).NCOO o)
HOCH, H CH:0 CH,0CO0 0
HOCH; H CH,OCH,CH,0 |CH,0C00 0
|HocH, H CH0 (CH3),NCH,COO 0
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R3 R4a R4b R5a X
HOCH, H CH3;OCH,CH,0 | (CH3),NCH,C0O0 o)
HOCH, H CH,0 CH;OCOCH,CH,C00 |0
HOCH, H CH,0OCH,CH,0 | CH,OCOCH,CH,CO0 |0
CHF,OCH, H CH,;0 CH,COO o)
CHF,0CH, H CH3OCH,CH,0 |CH,COO o)
CHF,0OCH, H CH,0 (CH3);CCOO o)
CHF,0CH, H CH3;OCH,CH,0 | (CH1):CCOO 0
CHF,0OCH, H CH,0 PhCOO 0
CHF,0OCH, H CH;OCH,CH,0 |PhCOO o)
CHF,0CH, H CHO (CaHs):NCOO. 0
CHF,0CH, H CH;OCH,CH,O | (C2Hs),NCOO o)
CHF,0OCH, H CH;0 CH;0C00 0
CHF,0OCH; H CH,OCH,CH,0 | CH,0CO0 o)
CHF,OCH, H CH;0 (CH3),NCH,COO o)
CHF,0OCH, H CH3OCH,CH,O | (CH3).NCH,CO0 o)
CHF,0CH, H CH,0 CH3;0COCH,CH,C00 |0
CHF,0OCH, H CH;OCH,CH,0 |CH;OCOCH,CH,CO0 |0
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH,0 CH,COO o)
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH30OCH,CH,0 | CH,;C00 o)
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;O (CH3):CCOO o)
(HOCH,CH,)NHCO  {H CH3OCH,CH,O | (CH3);CCO0 0
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;0 PhCOO o)
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH3;OCH,CH,0 [PhCOO 0
(HOCH,CH,)NHCO  [H CH,0 (C;Hs).NCOO 0
(HOCH,CH,)NHCO ~ |H CH,OCH,CH,0 | (C.H:),NCOO 0
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;0 CH;0CO0 o)
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH,0CH,CH,0 |CH;0C00 o)
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH0 (CH2).,NCH,C00 0
| (HOCH,CH,)NHCO  |H CH,OCH,CH,0 | (CH3);NCH,CO0O o]
(HOCH,CH,)NHCO  |H CH;0 CH;OCOCH,CH,CO0 [0
(HOCH,CH,)NRCO  |H CH,OCH,CH,0 |CH,OCOCH,CH,CO0 |0
(CH;OCH,CH,)NHCO [H CH,0 CH,CO0 o)
(CH,0CH,CH,NHCO [H CH,OCH,CH,0 |CH,COO o)
(CH3OCH,CH,)NHCO |H CH,0 (CH,);CCO0 o)
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R3 Rda Rdb R5a X
(CH;OCH,CH,NHGO |H CH;OCH,CH.0 | (CH2):CCO0 0
(CH;OCH,CH,)NHOO |H CH.0 PhCOO 0
(CHyOCH,CH,NHCO {H CH;OCH,CH,O |PhCOQ 0
(CH;OCH,CH,)NHCO |H CH,0 (C2Hs),NCOO 0
|{CH,0CH,CH,NHCO |H CH;OCH,CHO | (C:Hs):NCOO 0
(CH,OCH,CH;INHCO |H CH0 ~ | CcH:0C00 0
(CH;OCH,CH,NHCO [H CH;OCH,CH,0 |CH30CQ0 0
(CHsOCH,CHoNHCO |H CH10 (CH3),NCH,CO0 0
(CH3OCH,CH,NHCO |H CH3OCH,CH,0 | (CH3),NCH,CO0 0
(CHOCH,CH,JNHCO |H CH,0 CH;OCOCH;CH,CO0 |0
(CH,OCH,CHoNHCO |H CH,OCH,CH,0 | CH3OCOCH,CH,C00 |0

Elényosek az 1. tablazatban felsorolt vegytiletek soi.

A taladlmany szerinti vegyiileteket a példakban ismertetett eljarasokkal, vagy megfeleld
kiindulési anyagokbdl analdg eljaras-1épések felhasznalasaval llithatjuk el [lasd pl.:
WO 98/42707, WO 98/54188, EP-A-299470 vagy Kaminski és tsai: J. Med. Chem.,

28, 876-892 (1985) és Angew. Chem., 108, 589-591 (1996)). A kiindulési anyagok ismer-

tek vagy ismert vegyliletekbdl analég modon allithatdk eld.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletek pl. az alabbi reakcidsémakon feltlintetett mddon

allithatok elo.

1. reakciéséma
Az 1. reakcidséman olyan (1) altalanos képletli vegytliletek el8allitasét tiintetjiik fel, ame-

lyekben R1 jelentése metil-csoport, R2 jelentése metil-csoport, R4a vagy R4b és R5a

vagy R5b jelentése hidroxil-csoport és X jelentése -O- (oxigénatom).

Az 1. reakcidséman a 7,8-diolok (R4a vagy R4b és R5a vagy R5b jelentése hidroxil-cso-
port) enantioszelektiv szintézisét mutatjuk be. A 7,8-diolok kivant esetben megfeleld

modon éterezhetok.
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A (3) altalanos képletii vegyiiletben Y jelentése megfeleld kilépé csoport, pl. halogén-
atom, elonydsen kl6ratom. Az acilezést a szakember 4ltal j6lismert médon hajthatjuk
végre, elénydsen bisz-(trimetil-szilil)-natrium-amidot vagy -kalium-amidot alkalmazha-

tunk, ha a kilépd csoport klératom.

Az acilezést kovetd oxidacidt szintép szokasos modszerekkel végezhetjiik el. igy pl. klor-
anilt, atmoszférikus oxigéni vagy mangén-dioxidot alkalmazhatunk oxidaldszerként. A
védoesoport ezt kvetd eltavolitasandl és a gylirlizarasnal a felhasznalt kiegészitd sav te-
kintetében bizonyos koriilményeket be kell tartani. Taldlmanyunk értelmében kiegészit

savként elényosen hangyasavat alkalmazhatunk.

A diollé t6rténd redukciot standard koriilmények kdzott végezhetjiik el, pl. a

WO 98/54188 sz. nemzetkdzi kdzrebocsétasi iratban leirt modon. Igy pl. redukéldszer-
ként natrium-borohidridet alkalmazhatunk, amikoris a 7,8-transz-diolt 90 %-nal maga-
sabb diasztereomer tisztasdgban nyerjiik. Kivant esetben éterezést is végrehajthatunk,
hasonloképpen szokésos médszerekkel. {ly médon olyan (1 *) altalanos képletl vegyiile-

teket kapunk, amelyekben R4a és R5b jelentése hidrogénatom.

Az R5a és R5b helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) altalanos képletii vegyiiletek eléal-
litasa esetén kiindulasi anyagként (3) altalanos képletit vegyiiletek helyett 3-hidroxi-3-fe-
nil-propionsav-szarmazékokat alkalmazunk (amelyeket a hidroxil-csoporton megfelelden
megvédiink) €s amelyekben Y - a reakciésémaval analég médon - megfeleld kilépd cso-

portot jelent.

2. reakciéséma

A 2. reakciéséman R1 helyén metil-csoportot, R2 helyén metil-csoportot, R4a vagy R4b
helyén hidroxil-csoportot €s X helyén -NH- csoportot tartalmazo (1) dltaldnos képleti
vegyiileteknek a (2) altalanos képleti vegytiletekbdl (1asd 1. reakcidséma) térténd els-

allitasat mutatjuk be.

A 2. reakciésémdn hasonléképpen enantioszelektiv szintézist mutatunk be. Y jelentése ez

esetben is kilépd csoport, pl. metoxi-csoport. G jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-
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-csoport (pl. megfeleld szilil-véddcsoporttal megvédve) attél fiiggden, hogy R5a és R5b
helyén hidrogénatomot vagy RS5a vagy R5b helyén hidroxil-csoportot tartalmazé vegyii-

letet kivanunk-e eldallitani.

A keto-csoport nétrium-borohidrides redukcija, majd az azt kévetd gyurlizarés utan -
amennyiben G jelentése hidroxilcsogort - a 7,8-transz-diolt 90 % feletti diasztereomer
tisztasdgban nyerjiik. A kivant esetben végrehajtott éterezést 6nmagukban ismert mod-
szerekkel végezziik el és ennek soran R4a és R5b helyén hidrogénatomot tartalmazé (1*)
altalanos képleti végterméket nyeriink. A megfelels 7,8-cisz-vegyiiletet a 7,8-transz-ve-

gyulet elvalasztdsa utdn nyert anyaligbdl kromatografias tisztitassal kapjuk.

Az R' elogydgyszer (prodrug) csoportot olyan (1) 4ltalanos képletii vegyliletekbe vissziik
be acilezéssel, amelyekben R4a, R4b, R5a és RSb koziil legalabb az egyik hidroxil-cso-
portot képvisel. Ezt a hidroxi-vegyiiletet valamely R'-Z 4ltalanos képletii vegylilettel hoz-
zuk reakci6ba (ahol Z jelentése megfeleld kilépd csoport, pl. halogénatom). A reakcict
onmagaban ismert modon, pl. a példdkban leirtak szerint végezziik el és elénydsen meg-
feleld bazis jelenlétében dolgozhatunk. Az R4a vagy R4b helyén 1-4 szénatomos alkoxi-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot és R5a vagy R5b helyén
R5' csoportot tartalmazé (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa esetén valamely, R4a
vagy R4b helyén 1-4 szénatombs alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos
alkoxi)-csoportot és R5a vagy R5b helyén hidroxil-csoportot tartalmazé (1) altalanos
képletli vegyiiletet valamely R'-Z 4ltalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk. Az R4a vagy
R4b helyén hidroxil-csoportot és R5a vagy R5b helyén RS' csoportot tartalmazé (1) alta-
lanos képletii vegyiiletek el6allitasa esetén valamely olyan (1) 4ltaldnos képletii vegyiile-

~ tet, amelyben R4a és R4b egylitt oxigénatomot képez €s R5a vagy R5b jelentése hidroxil-
-csoport, valamely R'-Z éltalanos képletii vegyiilettel hozunk reakciéba. Ezutan a keto-
-csoportot hidroxil-csoportté redukaljuk. Hasonloképpen olyan (1) altalanos képletii ve-
gytleteket allitunk el, amelyekben az "elégy6gyszer” csoport a 7-helyzetben helyezke-
dik el és a hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénato-

mos alkoxi)-csoport a 8-helyzethez kapcsolddik.

A talalmény szerinti vegyiiletek izolaldsét és tisztitasat szokasos mddszerekkel végezhet-

jiik el, pl. az oldészer vakuumban torténd ledesztillaldsa és a maradék megfeleld oldo-
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szerbdl torténd atkristalyositasa Gtjan, vagy valamely szokdsos tisztitasi médszer (pl.

megfelel hordozon végzett oszlopkromatografia) alkalmazaséaval.

A sokat oly médon Allithatjuk el8, hogy a szabad (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet a ki-
vant savat tartalmazo megfelel6 oldészerben (pl. klorozott szénhidrogének mint pl. me-
tilén-klorid vagy kloroform; vagy kis molekulatémegi alifas alkoholok, pl. etanol, izo-
propanbl) oldjuk, vagy a szabad vegyiilet fenti oldészerrel»képezett oldatahoz a kivant
savat hozzaadjuk. A sdkat sz{iréssel, kicsapassal, a savaddiciés sét nem oldé olddszerrel
végzett lecsapéssal vagy az oldoszer elparologtatasaval nyerhetjiik ki. A kapott sokat
meglugositassal vagy megsavanyitassal a szabad vegyiiletekké alakithatjuk, amelyekb6l
ismét sokat képezhetiink. fly médon a gyOgydaszati szempontbdl nem alkalmas sokat gyo-

gyaszatilag alkalmas sokka alakithatjuk.

A tiszta enantiomereket - kiilondsen a talalmanyunk elényds kiviteli alakjat képezd (1")
altalanos képletd vegyiiletek tiszta enantiomerjeit - a szakember altal ismert modszerek-
kel allithatjuk eld, pl. enantioszelektiv szintézissel (14sd pl. a reakcidésémakat), kiralis
elvéalasztéoszlopon végzett kromatografias szétvalasztassal, kiralis reagensekkel végzett
szarmaz€k-képzéssel, a diasztereomerek azt kovetd szétvalasztisaval, majd a kirélis vé-
dbcsoport eltavolitasaval, vagy kiralis savakkal képezett sdképzéssel, a kapott sok rezol-
valasaval, majd a kivant vegyiiletnek a sobol torténé felszabaditasaval, vagy megfeleld
oldészerbdl végzett (frakcionalt) kristalyositassal. A kapott transz-vegyiileteket (pl. R4a
€s R5b helyén hidrogénatomot tartalmazo (1*) altalanos képletil vegyiiletek) legalabbis
részben a megfeleld cisz-vegyiiletekké alakithatjuk (pl. amelyekben R4b és R5b jelentése
hidrogénatom) oly médon, hogy savas kériilmények kozétt (pl. 2 ekvivalens sav, mint pl.
kénsav jelenlétében) a megfeleld R4a-OH éltalanos képletli vegyiiletben 4llni hagyjuk.
Hasonloképpen a cisz-vegyiileteket a megfeleld transz-vegyiiletekké alakithatjuk. A cisz-

és transz-vegyiileteket szétvalaszthatjuk, pl. kromatografias uton vagy kristalyositassal.

A (2) altalanos képletil vegytileteket az irodalombdl ismert vegyiiletekbdl vagy az iroda-
lomban leirt eljarasokkal analdg mddon allithatjuk el6 [lasd: Kaminski és tsai: J. Med.

Chem., 28, 876-892 (1985)]. Ezeket az eljarasokat pl. a 3. reakcidséman tiintetjiik fel.
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3. reakcioséma
Az R3 helyén etoxi-karbonil-csoportot tartalmazé (2) altalanos képletii vegyiilet els4lli-

tasat a 3. reakciéséman mutatjuk be.

A (4) képletii vegylilethez vezetd reakciot a szakember éltal ismert médon hajtjuk végre.
A (4) keépletii vegyiletnek (5) képleti, vegyiiletté torténd atalakitasat tsbbféleképpen hajt-
hatjuk végre. Igy pl. Heck-reakciét végezhetiink el [paI1édium(II)szén;monoxid és etanol
alkalmazdsa] vagy a 6-helyzetben fém-szarmazékot alakitunk ki (litiummal vagy magné-
ziummal), majd azt k6vetd Grignard-reakci6t végziink el. A fém-szarmazék képzésének
segitségével a 6-helyzetbe mas kivant R3-csoportokat is bevihetiink (pl. fluoratomot,
klératomot vagy karboxil-csoportot). Az (5) képletii vegyiilet debenzilezését és redukcio-
jat hasonléképpen 6nmagaban ismert médon végezziik el, pl. hidrogén/Pd(0) felhasznals-
saval. R3 helyén -CO-NRSR6 csoportot tartalmazé vegyliletek eldallitasa esetén a szar-
maz€kka torténd 4atalakitast onmagaban ismert mddon végezziik el (egy észtert amidda

alakitunk) az (5) képletii vegyiilet szintjén vagy a debenzilezési/redukcios eljaras utan.

Taldlméanyunk tovabbi részleteit az alabbi példdkban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-
manyt a példakra korlatoznank. Hasonloképpen azon (1) altalanos képletil vegyiileteket,
amelyek el8allitasat a példakban nem mutatjuk be, analog médon vagy a szakember 4ltal
ismert barmely megfeleld moédszerrel szokasos eljarasok segitségével készithetjiik el. A

példakban alkalmazott "ee" révidités enantiomer folosleget jelent.
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Példak

Végtermékek eléillitasa

1. példa
(7S,8R,9R)-8-Acetoxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8;9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

lg (7S,8R,9R)-8-hidroﬁi-?-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 1 O-fetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin, 0,1 g vizmentes natrium-acetat és 12 ml ecetsavanhidrid
elegyét szobahdmérsékleten 4 6ran 4t erételjesen keverjiik. A reakcidelegyet jegesvizbe
ontjiik, 2 mélos vizes natrium-hidroxid oldattal semlegesitjiik és 3x50 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat kalium-karbonat felett szaritjuk és az
oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot magasvakuumban alaposan szaritjuk.
0,9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

'"H-.NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 1,9 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
3,48 (d, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,72 (dd, 1H), 5,3 (dd, 1H), 6,5 (d, 1H),

6,76 (d, 1H), 7,33 (s, SH), 7,45 (d, 1H).

2. példa

(7R,8R,9R)-8-A cetoxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példban ismertetett eljarassal analég médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h] [1,7]-
naftiridin és ecetsavanhidrid reakcidjaval allitjuk elé. Op.: 129-131 °C (dietil-éter).

3. példa
(7R,8R,9R)-8-Acetoxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahid roimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet az 1. példdban ismertetett eljérdssal analég modon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,1 0-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin
és ecetsavanhidrid reakcidjaval allitjuk el8. Op.: 197-199 °c (dietil-éter).
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4. példa
(7R,8R,9R)-8-Acetoxi-7-etoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljarassal analég médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-etoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1 ,2-h][1,7]naftiridin

és ecetsavanhidrid reakcidjaval allitjuk el6. Op.: 182-184 °c (dietil-éter).

5. példa
(7R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-propioniloxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahid-
roimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin .

2 g (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin és 24 ml propionsavanhidrid elegyét 6 6ran 4t 60 °C-on
hevitjiik. A reakcidelegyet lehiilés utan jegesvizbe 6ntjiik, a pH-t hig vizes natrium-hidr-
oxid oldat hozzdadasaval 7,5-re allitjuk be és az elegyet 3x50 ml etil-acetattal extrahal-
Juk. Az egyesitett szerves fazisokat kalium-karbonat felett szaritjuk és az illékony kom-
ponenseket vakuumban eltavolitjuk. Az olajos maradékot magasvakuumban erételjesen
széritjuk, majd kevés ciklohexénnal eldorzsoljiik. Szintelen kristalyok alakjaban 1,2 g

cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 106-107 °C (ciklohexan).

6. példa
("R,8R,9R)-8-Benzoiloxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

5 g (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin, 2,1 g benzoil-klorid és 1,5 g trietil-amin 60 ml vizmentes
tetrahidrofurannal képezett elegyét 60 °C-on 4 6ran at hevitjiik. A reakcidelegyet lehiités
utan jegesvizbe ontjilk €s 3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat kevés vizzel mossuk, kalium-karbonat felett szaritjuk és az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. Az olajos maradékot szilikagélen végzett kromatograféalassal és dietil-éteres
eludlassal tisztitjuk. Szintelen hab alakjaban 2,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 =2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,1 (s, 3H), 3,12 (dd, 3H),
3,4-3,58 (m, 3H), 4,71 (d, 1H), 4,92 (dd, 1H), 5,7 (dd, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,72 (d, 1H),
7,22 (m, 3H), 7,40-7,50 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 7,82 (d, 2H).
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7. példa
(7S,8R,9R)-8-Benzoiloxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példdban ismertetett eljarassal analog modon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-
naftiridin és benzoil-klorid reakcidjayal éllitjuk el6. Kitermelés 1,1 g. Op.: 78-80 °c
(dietil-éter). | | -
'H.NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 2,3 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,40-3,45 (m,
2H), 3,58-3,8 (m, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,89-4,92 (dd, 1H), 5,50-5,55 (dd, 1H), 6,5 (d, 1H),
6,79-6,80 (d, 1H), 7,18-7,50 (m, 5H), 5,58-5,62 (m, 1H), 7,78-7,80 (d, 2H).

8. példa
(7R,8R,9R)-8-(Metoxi-karbonil-oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

2 g (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin 30 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal képezett szuszpenzid-
jahoz kis részletekben 0,34 g 80 %-os paraffinos natrium-hidrid diszperzidt adunk. Az
elegyet szobahdmérsékleten 30 percen at keverjiik, majd 0,66 g metil-klér-formiétot cse-
pegtetiink hozza. A reakcidelegyet 3 dran at keverjiik, jegesvizbe ontjik, féltomény vizes
sosavval semlegesitjiik és kevés etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat kevés vizzel mossuk, kalium-karbonat felett szaritjuk és az illékony kompo-
nenseket vakuumban eltavolitjuk. A szilard maradékot szilikagélen végzett kromatogra-
falassal és dietil-éteres elualassal tisztitjuk. 1,2 g cim szerinti vegytiletet kapunk.

Op.: 176-177 °C (dietil-éter).

9. példa

(7S,8R,9R)-8-(Metoxi-karbonil—oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fénil-7 ,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban ismertetett eljarassal analég médon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és metil-kl6r-formiét reakcidjaval allitjuk eld.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,2 (s, 3H), 3,41 (mp, 2H),
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3,65 (mp, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,75-4,80 (dd, 1H), 5,19-5,22 (dd, 1H), 6,59 (d, 1H),
6,71-6,78 (dd, 1H), 7,23-7,39 (mp, SH), 7,42-7,50 (d, 1H).

10. példa

(7R,8R,9R)-8-Benzoiloxi-7—metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7 +8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin .

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismerfetett eljarassal analég moédon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]naftiridin
és benzoil-klorid reakcidjaval allitjuk el6. Op.: 82-84 °c (etil-acetat).

11. példa
(7S,8R,9R)-8-Benzoiloxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal anal6g mddon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]naftiridin
és benzoil-klorid reakcigjaval éllitjuk el6. Op.: 78-80 °C (etil-acetat).

12. példa
("R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(4-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban ismertetett eljarassal anal6g médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-
naftiridin és p-nitro-benzoil-klorid reakci¢javal allitjuk el8. Op.: 133-134 °c (dietil-éter).

13. példa
(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(4-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet szintelen hab alakjéban a 6. példdban ismertetett eljarassal
analég modon (7S,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin €s p-nitro-benzoil-klorid reakciéjaval 4llitjuk eld.
TH-NMR (200 MHz, CDCl3): § = 2,29 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,11 (d, 3H), 3,38-3,42

(m, 2H), 3,61-3,78 (m, 2H), 4,52 (d, 1H), 4,9-4,92 (dd, 1H), 5,58-5,6 (dd, 1H), 6,59



b old9e Bnte AP
- ry

e R LR
* e o o
.

30

(d, 1H), 6,79-6,82 (d, 1H), 7,22-7,48 (m, 5H), 7,45-7,50 (d, 1H), 8,00-8,05 (d, 2H),
8,30-8,35 (d, 2H).

14. példa
(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(3-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet szintelen viszk6zus olaj élakjéban a 6. példdban ismertetett
eljarassal analég modon (7S,9R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin és 3-nitro-benzoil-klorid reakciojaval
allitjuk el6. ‘

'H.ANMR (200 MHz, CDCIl3): 6 = 2,3 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,39-3,47

(m, 2H), 3,61-3,80 (m, 2H), 4,55-4,58 (d, 1H), 4,91-4,99 (dd, 1H), 5,55-5,61 (dd, 1H),
6,57-6,58 (d, 1H9, 6,80-6,82 (d, 1H), 7,25-7,52 (m, SH), 7,69-7,88 (m, 1H), 8,15-8,31
(d, 1H), 8,42-8,50 (m, 2H).

15. példa
("R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(3-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és 3-nitro-benzoil-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Op.: 73-75 °c (dietil-éter).

16. példa
(7S,8R,9R)-7-Metoxi-8-(3-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég mddon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-naftiridin
€s 3-nitro-benzoil-klorid reakci6javal allitjuk eld. Op.: 120-122 °c (aceton).

17. példa
(7R,8R,9R)-7-Metoxi-8-(3-nitro-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin
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A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-naftiridin
és 3-nitro-benzoil-klorid reakci6javal 4llitjuk elé. Op.: 80-84 °c (dietil-éter).

18. példa
(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(4-metoxi-benzoiloxi)-2,3-dimetil—9-fenil—7 ,8,9,10-
_tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analog médon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-

naftiridin és 4-metoxi-benzoil-klorid reakcidjaval allitjuk els. Op.: 82-83 °c (dietil-éter).

19. példa
(7R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-(4-metoxi-benzoiloxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin '

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példdban ismertetett eljarassal analog médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-
naftiridin és 4-metoxi-benzoil-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Op.: 150-151 °C (dietil-

-éter).

20. példa
("R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[N,N-(dimetilamino-metilkarboniloxi]-2,3-dime-til-
9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 8. példaban ismertetett eljardssal analég mddon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és in situ készitett N,N-dimetil-glicin-klorid-hidroklorid reakcidjaval allitjuk
eld. Op.: 114-115 °C (dietil-éter).

21. példa
(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[N,N-(dimetilamino-metilkarboniloxi)]-2,3-dime-
til-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 8. példdban ismertetett eljarassal analég médon (7S,8R,9R)-
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-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1 ,2-h][1,7]-
naftiridin €s in situ készitett N,N-dimetil-glicin-klorid-hidroklorid reakciéjaval allitjuk
eld. Op.: 206-207 °C (dietil-éter).

22. példa
(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[N,N-(dietilamino-karboniloxi)]-2,3-dimetil-9-
-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban ismertetett eljarassal analég modon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 1 0-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és N,N-dietil-karbamoil-klorid reakcijaval allitjuk els. Op.: 50-52 °C.

23. példa
(7R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[N,N-(dietilamino-karboniloxi)]-2,3-dimetil-9-
-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példdban ismertetett eljarassal analég médon sarga hab
alakjaban (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetra-
hidroimidazo(1,2-h][1,7]-naftiridin és N,N-dietil-karbamoil-klorid reakci6javal allitjuk
eld.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 0,9 (m, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,08 (m, 4H),
3,1 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 3,29-3,50 (m, 2H), 4,5 (d, 1H), 4,76 (dd, 1H), 5,38 (dd, 1H),
6,43 (d, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,3 (m, SH), 7,46 (d, 1H).

24. példa
("R,8R,9R)-8-(Etilamino-karboniloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet az 5. példaban ismertetett eljarassal analog médon sargas
szilard anyag alakjaban (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és etil-izocianat reakcidjaval allitjuk
eld.

'H.NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 0,91-1,0 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,02
(s, 5H), 3,32-3,45 (m, 4H), 4,38 (d, 1H), 4,8 (s, 1H), 5,39 (m, 1H), 6,62-6,70 (d, 2H),
7,12-7,32 (m, 5H), 7,40-7,45 (d, 1H).
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25. példa
(7S,8R,9R)-8-(Etilamino-karboniloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet az 5. példaban ismertetett eljarassal analég médon
halvanybarna szilard anyag alakjaban (78,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-di-
metil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és etil-izocianat reakci6ja-
val 4llitjuk eld. |

'"H.NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 0,90-0,99 (m, 5H), 2,29 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,9-3,0
(m, 2H), 3,21 (s, 3H9, 3,39-3,50 (m, 4H), 4,31 (d, 1H), 4,69-4,76 (dd, 1H), 5,2-5,28
(dd, 1H), 6,4-6,45 (d, 1H), 6,75-7,90 (d, 1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,26-7,4 (m, SH),
7,41-7,45 (d, 1H).

26. példa
(7R,8R,9R)-8-[(+)-Mentiloxikarboniloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analog médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és mentil-(+)-k16r-formiét reakciéjaval allitjuk elé. Op.: 127-129 °C (dietil-

-éter).

27. példa
(7S,8R,9R)-8-[(+)-Mentiloxikarboniloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példdban ismertetett eljarassal analég modon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-

naftiridin és mentil-(+)-kl6r-formiét reakciéjaval allitjuk elé. Op.: 63-65 °C (dietil-éter).

28. példa
(7R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[ O-(metil-szukcinoiloxi)]-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h}[1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példdban ismertetett eljarassal analég médon (7R,8R,9R)-
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-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és monometil-szukcinil-klorid reakcijaval allitjuk elé. Op.: 73-74 °C (diizo-

propil-éter).

29. példa

(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[ O-(metil-szukcinoiloxi)]-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin |

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példaban ismertetett eljarassal analég médon (7S,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][ 1 ,7]-
naftiridin és monometil-szukcinil-klorid reakcidjaval allitjuk elé. Op.: 50-51 °C (dietil-

-éter).

30. példa
("R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[O-(metil-maloniloxi)]-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 8. példaban ismertetett eljarassal analog modon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[ 1,2-h][1,7]-
naftiridin és monometil-malonil-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Op.: 70-71 °C (dietil-

-éter €s diizopropil-éter elegye).

31. példa

(7S,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[ O-(metil-maloniloxi)]-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példédban ismertetett eljarassal analog médon amorf szilard
anyag alakjaban (7S,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és monometil-malonil-klorid reakci¢javal allit-
juk eld.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 =2,1 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,21 (s,73H), 3,39 (s, 2H),
3,46 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,60-3,71 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,70-4,78 (dd, 1H), 5,31-5,39
(dd, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,77-6,79 (d, 1H), 7,31 (s, 5H), 7,45-7,50 (d, 1H).



35

32. példa
(7R,8R,9R)-7-(2-Metoxi-etoxi)-8-[O-(etil-oxaloiloxi)]-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 8. példaban ismertetett eljarassal analég médon amorf szilard
anyag alakjéban (7R,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és monoetil-oxalil-klorid reakcigjaval allitjuk
el6. |

"H.NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1,19-1,22 (m, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,09

(s, 5H), 3,19 (s, 2H), 3,51-3,64 (m, 2H), 4,19-4,29 (dd, 2H), 4,61 (d, 1H), 4,81-4,90

(m, 1H), 5,50-5,57 (m, 1H), 6,6 (d, 1H), 6,69-6,71 (d, 1H), 7,21-7,39 (m, SH), 7,50-7,52
(d, 1H).

33. példa
(7S,8R,9R)-8-[O-(Etil-oxaloiloxi)]-:7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 8. példdban ismertetett eljardssal analdg mddon sargas szilard
anyag alakjaban (7S,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-
-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és monoetil-oxalil-klorid reakci6javal allitjuk
elo.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,20-1,28 (m, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,2

(s, 3H), 3,41-3,49 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 2H), 4,19-4,29 (dd, 2H), 4,42-4,48 (s, 1H),
4,80-4,88 (dd, 1H), 5,48-5,51 (dd, 1H9, 6,6 (d, 1H), 6,78-6,80 (d, 1H), 7,35 (s, SH),
7,49-7,51 (d, 1H).

34. példa
(7R,8R,9R)-8-Formiloxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo(1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példdban ismertetett eljarassal anal6g médon (7R,8R,9R)-
-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-
naftiridin és fenil-formiat reakcidjaval allitjuk el6. Op.: 156-157 °c (tetrahidrofurén és

dietil-éter elegye).



a.. :.cc :o.. e

.
000 600 qoeo ae

36

35. példa
(7S,8R,9R)-8-Formiloxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo([1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet az 5. példdban ismertetett eljarassal analég médon z6ldessarga
szilérd anyag alakjaban (7S,8R,9R)-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]-naftiridin és fenil-formiét reakcidjaval allitjuk

eld.

36. példa
(7TR,8R,9R)-8-Benzoiloxi-2,3-dimetil-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-8,9-dihidro-
pirano([2,3-climidazo[1,2-a]piridin

0,50 g (1,36 millimol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetil-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-
-8,9-dihidropirano(2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin, 1,0 ml (6,80 millimdl) trietil-amin és

1,60 mg (0,01 millimél) DMAP 5,0 ml diklr-metannal képezett oldatdhoz 0 °C-on

0,48 ml (4,08 millimdl) benzoil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 25 °C-ra hagyjuk fel-
melegedni, ezen a hémérsékleten 2 dran 4t keverjiik, majd a reakciot telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldat hozzaadasaval leallitjuk. A szerves fazis elvalasztasa utan a
vizes réteget diklor-metannal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat konyha-
so-oldattal mossuk, natrium-szulfét felett széritjuk és vakuumban beparoljuk. A nyerster-
méket oszlopkromatografiaval és 9:1 aranyu dietil-éter/trietil-amin eleggyel végrehajtott
eludlassal tisztitjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 0,59 g (1,25 millimdl) cim szerinti
vegyiiletet kapunk. Kitermelés 91 %. Op.: 130-133 °C (dietil-éter).

37. példa
(7S,8R,9R)—8—Benzoiloxi-Z,3-dimetil-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-8,9-dihidropira—
no[2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegyiiletet a 36. példaban ismertetett eljarassal analéog modon (7S,8R,9R)-
-2,3-dimetil-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-8,9-dihidropirano[2,3-c]imidazo-
[1,2-a]piridin €s benzoil-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Op.: 135-136 °c (dietil-éter).

38. példa
(7R,8R,9R)-8-[4-(Metoxikarbonil)-benzoiloxi]-2,3-dimetil-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-
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-7H-8,9-dihidropirano|[2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin

0,50 g (1,36 millimél) (7R,8R,9R)-2,3-dimdetil-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-
-8,9-dihidropirano[2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin, 1,0 ml (6,80 millimél) trietil-amin és

160 mg (0,01 millim6l) DMAP 5,0 ml diklér-meténnal képezett oldatdhoz 0 °C-on

0,83 g (4,08 millimdl) tereftaloil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 25 °C-ra hagyjuk fel-
melegedni €s 2 6ran 4t ezen a hGmérsékleten keverjiik. Az elegyhez 5,0 ml metanolt
adunk, tovabbi 2 déran at keverjiik, majd a reakcidt telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat oldat hozzaadasaval leallitjuk. A szerves fazis elvalasztésa utan a vizes réteget dikl6r-
-metannal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat konyhasé-oldattal mossuk,
natrium-szulft felett szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A nyersterméket oszlopkroma-
tografiaval €s 9:1 aranyu dietil-éter/trietil-amin eleggyel végrehajtott elualassal tisztit-
Juk. Szintelen szildrd anyag alakjédban 0,21 g (0,40 millimél) cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Kitermelés 29 %. Op.: 156-160 °C (dietil-éter).

39. példa
(7S,8R,9R)-8-[4-(Metoxikarbonil)-benzoiloxi]-2,3-dimetil-7-(2-metoxi—etoxi)-9—fenil-
-7H-8,9-dihidropirano[2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin

A cim szerinti vegytiletet a 38. példiban ismertetett eljarassal analég médon (7S,8R,9R)-
-2,3-dimetil-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-8,9-dihidropirano[2,3-c]imidazo-
[1,2-a]piridin és monometil-tereftaloil-klorid reakciéjaval allitjuk el8. Op.: 71 °c (zsugo-

rodés ).

40. példa
(7S,8R,9R)-2,3-Dimetil-7-metoxi-8-(metoxi-acetiloxi)-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég médon allitjuk eld.

Op.: 73-75 °c (szilikagélen végzett kromatografalas utan).

41. példa
(7R,8R,9R)-8-[N,N-(Dietilamino-karboniloxi)]-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin
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A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég médon allitjuk eld.

Op.: 123-124 °C (szilikagélen végzett tisztitas utan).

42. példa
(7S,8R,9R)-8-[N,N-(Dietilamino-karboniloxi)]-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-
-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h]>,[1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég maédon allitjuk eld.

Op.: 97-98 °C (szilikagélen végzett tisztitas utan).

43. példa
(7R,8R,9R)-7-Metoxi-8-(metoxikarbonil-oxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analog modon allitjuk eld.

Op.: 178-179 °c (szilikagélen végzett tisztitas utan).

44. példa
(7S,8R,9R)-7-Metoxi-8-(metoxikarbonil-oxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analog médon allitjuk el6.

Op.: 90-91 °C (szilikagélen végzett tisztitas utan).

45. példa
(7R,8R,9R)-8-Formiloxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analog modon allitjuk eld.

Op.: 152-153 °C (szilikagélen végzett tisztitas utan).

46. példa
(7S,8R,9R)-8-Formiloxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljarassal analég médon sargas szilard

anyag alakjaban allitjuk el (szilikagélen végzett tisztitas utan).
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47. példa
(7R,8R,9R)-8-Benzoiloxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a 6. példdban ismertetett eljarassal analég médon allitjuk el.

Op.: 92-93 °c (szilikagélen végzett tisztitas utan).
Kiinduldsi anyagok el6allitasa

A-példa

6,8-Dibrém-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin

31,8 g 2-amino-3,5-dibrém-piridin, 22 g 3-brém-2-butanon és 350 ml tetrahidrofuran
elegyét 9 napon 4t visszafolyato hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk. A kivalé csapadékot
sz{irjiik, vakuumban széritjuk, 1 liter vizben szuszpendaljuk és a szuszpenzi6 pH-jat

6 molos vizes natrium-hiroxid oldattal 8-ra allitjuk be. A kivald csapadékot sziirjiik és

vizzel mossuk. 28 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 90 °C felett (zsugorodas).

B-példa

8-Benziloxi-6-brém-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin

34,8 ml benzil-alkoholt jéghtités kdzben 13,5 g natrium-hidrid (60 %-os paraffinos
szuszpenzi6) €s 510 ml dimetil-formamid szuszpenziéjahoz csepegtetiink. Az elegyet

1 6ran at a gazfejlodés teljessévalasaig keverjiik, majd kis részletekben 51,2 g 6,8-di-
brém-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridint adunk hozza. A reakciéelegyet szobahdmérsék-
leten 40 dran 4t keverjiik, 1 liter jegesvizbe ontjiik és 3x100 ml diklér-metannal extra-
~haljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat telitett vizes ammaénium-klorid oldattal és
vizzel kétszer mossuk, majd vakuumban szarazrapéroljuk. A maradékot kevés etil-ace-
tattal keverjiik. A kivélé csapadékot szirjiik és vakuumban széritjuk. 43,2 g cim szerinti

vegyiiletet kapunk. Op.: 151-153 °C (etil-acetat).

C-példa
8-Benziloxi-6-etoxikarbonil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin
4 g 8-benziloxi-6-brom-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin, 0,4 g palladium(IT)acetat,

1,33 g trifenil-foszfin, 10 ml trietil-amin és 50 ml etanol elegyét szénmonoxid-atmoszfé-
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raban autoklavban (5 bar) 16 6ran at hevitjiik. Az illékony komponenseket vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk és etil-acetattal elualjuk. 2,4 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 140-141 °c (dietil-éter).

D-példa

6-Etoxikarbonil-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a] piridin-8-on

3g 8-benziloxi-6Qetoxikarbonil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin 5 ml etanollal képezett
szuszpenzidjahoz 0,5 g 10 %-os palladium/aktivszén katalizatort adunk és 50 bar hidro-
gén nyomason 75 °c olajflird6 hémérsékleten 20 6rén &t hidrogénezziik. A reakcidele-
gyet lehiitjiik, a katalizatort sz(rjiik és a szlirletet vakuumban térfogatanak 1/5-ére bepa-
roljuk. A kivalo szintelen csapadékot sziirjiik. A sziirletet vdkuumban bepéroljuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografaljuk és 100:3 ardnyd metilén-klorid/metanol eleggyel
eludljuk. 0,32 g 6-etoxikarbonil-8-hidroxi-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]-
piridint kapunk.

A cimvegyiiletté t6rténd atalakitas céljabol a fentiek szerint kapott terméket kloroform-
ban oldjuk, 1,6 g mangéan-dioxidot adunk hozz4. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
20 6rén at keverjiik, majd sziirjiik és a szlirletet vakuumban szarazrapéroljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografaljuk €s 13:1 arany metilén-klorid/metanol eleggyel eluél-

juk. 0,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 138-140 °C (dietil-éter).

E-példa

8-Benziloxi-6-(hidroxi-metil)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin

1,2 g 8-benziloxi-6-etoxikarbonil-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin 20 ml tetrahidrofu-
rannal képezett oldatahoz szobahémérsékleten kis részletekben 0,2 g litium-aluminium-
-hidridet adunk. A reakcidelegyet 1 érén at keverjilk, majd egymasutén 0,2 ml vizet,

0,2 ml 6 moélos natrium-hidroxid oldatot és 0,6 ml vizet adunk hozza és a 2x50 ml meti-
1én-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vdkuumban szérazraparoljuk. A
maradékot sziligélen kromatograféljuk és 13:1 aranyt metilén-klorid/metanol eleggyel

elualjuk. 0,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 213-215 °c (aceton).
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F-példa

6-(Hidroxi-metil)-2,3-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-8-on

A cim szerinti vegyiiletet a D-példaban ismertetett eljarassal analég médon 8-benziloxi-
-6-(hidroxi-metil)-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridinbé] palladium-aktivszén jelenlétében

végzett debenzilezéssel és hidrogénezéssel allitjuk eld.

G-példa
2,3-Dimetil-6,7-dihidro-SH-imidazo[1,2-a]piridin-8-on

a) 300 g (2,35 millimdl) 8-amino-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridint (EP-A-299470)
€s 150 mg 10 %-os palladium-aktivszén katalizatort 5,0 liter 6 n sésavban szuszpen-
dalunk. A szuszpenzi6t 50 °C-on 10 bar hidrogénnyoméson 24 6ran at keverjiik. A kata-
lizatort lesziirjiik és a sziirletet vakuumban 2,0 literre beparoljuk. A kapott oldatot di-
klor-meténnal extrahaljuk. A vizes fazis pH-jat tomény ammonium-hidroxid oldattal
4,8-5,0 értékre 4llitjuk be és diklér-metannal extrahaljuk. Ezt a miiveletet tizszer meg-
ismételjik. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk.
A nyersterméket izopropanolbdl kristalyositjuk. Halvanybarna kristalyok alakjaban

334,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 178,5 °c (izopropanol).

A cim szerinti vegyliletet alternativ mdodon a kdvetkez6képpen éllithatjuk eld:

b) 252 g 8-benziloxi-2,3-dimetil-imidazo[1,2-a]piridin, 84 g natrium-hidrogén-kar-
bonat €s 27 g 10 %-os tisztasagu palladium/aktivszén katalizator 500 ml metanollal képe-
zett elegyét eldbb 40 °C-on 5 bar hidrogén-nyomason autokldvban 20 6réan 4t hidrogé-
nezzilk. A hdmérsékletet ezutan 20 °C-ra csOkkentjiik, a hidrogén-nyomast 2 bar értékre
vessziik le és a hidrogénezést a lasst hidrogénfelvétel teljessévalasaig folytatjuk (kb. 10
ora, vékonyrétegkromatografias meghatarozas szerint). A katalizatort lesziirjiik, a sz{ird-
lepényt 200 ml metanollal mossuk és a szfirletet vakuumban szarazrapéroljuk. A maradé-
kot 200 ml kloroformban elkeverjiik €s az oldhatatlan anyagot lesziirjiik. A sz{irdlepényt
150 ml kloroformmal alaposan mossuk és a sziirletet vdkuumban szérazraparoljuk.

142 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 178-179 °c (2-propanol).
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H-példa
2-Metil-6,7-dihidro-SH-imidazo[1,2-a]piridin-8-on
A cim szerinti vegyliletet a G-a) példdban ismertetett eljarassal analég médon, 8-amino-

-2-metil-imidazo[1,2-a]piridinbdl kiindulva (EP-A 299 470) allitjuk elé.

I-példa -
3-Formil-2-metil-6,7-dihidro-SH-imidazo[1,2-a]piridin-8-on
A cim szerinti vegylilet a G-a) példdban ismertetett eljarassal analog modon, 8-amino-

-2-formil-2-metil-imidazo[1,2-a]piridinb8l (EP-A 299 470) kiindulva allitjuk el®.

J-példa

6-Kl16r-2-metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[1,2-a]piridin-8-on

A cim szerinti vegytiletet a D-példaban ismertetett eljarassal analog mddon 8-benziloxi-
-6-k16r-2-metil-imidazo[1,2-a]piridinb&l (EP-A-299 470) kiindulva, palladium-aktivszén

katalizatoron végzett debenzilezéssel/hidrogénezéssel allitjuk eld.

K-példa

6-Kl6r-3-formil-2-metil-6,7-dihidro-5H-imidazo[1,2-a] piridin-8-on

A cim szerinti vegyiiletet a D-példdban ismertetett eljarassal analég médon, 8-benziloxi-
-6-kl16r-3-formil-2-metil-imidazo[1,2-a]piridinb6l (EP-A-299 470) kiindulva,

pallddium/aktivszén katalizatoron végzett debenzilezéssel/hidrogénezéssel allitjuk eld.

L-példa
("R,8R,9R)-8-Hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

a-modszer

20 g (65 millimoél) (7R,8R,9R)-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridint (WO 98/42707) 350 ml metanolban oldunk, 13,5 g kén-
savat adunk hozza és 50 °C-on 48 6ran &t keverjiik. A reakcidelegyet lehiilés utan

250 ml vizbe 6ntjiik és a pH-t telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat hozzaada-

saval semleges értékre allitjuk be. A kivald csapadékot sziirjiik, szilikagélen végzett kro-
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matografélassal és dietil-éteres eluslassal tisztitjuk. Szintelen kristalyok alakjaban 2,5 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk. Op.: 164-165 °C (2-propanol).

b-médszer

10 g (32,5 millimdl) (7R,8R,9R)-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,IO-teirahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridint 200 m| vizmentes dimetil-formamidban oldunk, kis részle-
tekben szobahémérsékleten 1,9 g kereskedelmi forgalomban levd 80 %-os paraffinos
natrium-hidridet adunk hozz4. Ezut4n 1 éra elteltével 9,1 g (65 millimél) metil-jodid

4 ml dimetil-formamiddal képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 1 6ran 4t ke-
verjitk, hideg vizbe éntjiik, 20 ml telitett vizes amménium-klorid oldatot adunk hozza. A
kivalo sarga csapadékot dsszegytijtjiik és kidobjuk. A szlirletet etil-acetattal t5bbszdr
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel t6bbszor mossuk €s az oldészert va-
kuumban eltavolitjuk. A szilard maradékot szilikagélen végzett kromatografilassal és
dietil-éteres elualassal tisztitjuk. Szintelen kristélyok alakjaban 2 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk. Op.: 164-165 °C (2-propanol).

M-példa
(7S,8R,9R)-8-Hidroxi-7-metoxi-2,3-dimetil-9-_fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a L-példa a-modszerében ismertetett eljarassal analog médon,
(7S,8R,9R)-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naf-
tiridinbél kiindulva éllitjuk el6. Kitermelés 6 g. Op.: 108-110 °C (szilikagélen végzett

tisztitds utan).

N-példa
(7R,8R,9R)-7-Etoxi-8-hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,lO-tetrahidroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a L-példa a-modszerénél ismertetett eljarassal analég médon,
(7R,8R,9R)-7,8-dihidroxi-2,3-dimetil-9-feni1—7,8,9, 10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naf-
tiridin, metanol és kénsav reakciéjaval allitjuk eld. Kitermelés 500 mg. Op.: 188-190 °C

(szilikagélen végzett kromatografélas és dietil-éteres elualas utan).
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O-példa
(7S,8R,9R)—7-Etoxi-8—hidroxi-2,3-dimetil-9-fenil—7,8,9,lO-tetrahidroimidazo[1,2-h]-
[1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a N-példanal kapott anyaltg szilikagélen végzett tovabbi tisz-

titdsaval allitjuk eld. Kitermelés 800 mg. Op.: 143-144 °c.

P-példa
("R,8R,9R)-8-Hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h]{1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyliletet a L-példa a-modszere szerint 20 g (7R,8R,9R)-7,8-dihidroxi-
-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidroimidazo[1,2-h][1,7]naftiridin és 2-metoxi-etanol
reakciojaval allitjuk eld. Kitermelés 5 g. Op.: 130-131 °c.

Q-példa
(7S,8R,9R)-8-Hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftiridin

A cim szerinti vegyiiletet a P-példanal kapott anyalig szilikagélen térténé kromatografa-
lasaval és dietil-éteres elualassal végzett tisztitasaval allitjuk eld. 7,8 g szilard anyagot
kapunk. Op.: 131-132 °C.

R-példa
("R,8R,9R)-2,3-Dimetil-8-hidroxi-7-(2-metoxi-etoxi)-9-fenil-7H-8,9-dihidropirano-
[2,3-c]imidazo[1,2-a]piridin

0,51 ml (9,67 millimdl) kénsavat 1,50 g (4,83 millimdl) (7R,8R,9R)-2,3-dimetil-7,8-di-
hidroxi-9-fenil-7H-8,9-dihidropirano[2,3-c}imidazo[,2-a]piridin (WO 98/54188) 7,0 ml
2-metoxi-etanollal képezett szuszpenzidjahoz csepegtetiink. A reakcidelegyet 120 °C-on
6 oran 4t keverjiik, 100 ml vizzel higitjuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat-
tal semlegesitjlik és diklér-metannal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és vdkuumban beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatograféléssal és 1:1 ardnyu dietil-éter/trietil-amin eleggyel
végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 0,40 g (1,08 milli-
moél) cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 22 %. Op.: 155-157 °C (dietil-éter).
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Kereskedelmi felhasznalhatésag

Az (1) ltalanos képletii vegyiiletek és soik értékes farmakolégiai tulajdonsagaik révén a
kereskedelemben alkalmazhatok. A talalmény szerinti vegyiiletek a gyomorsavkivalasz-
tast kifejezetten gétoljak €s melegvérii 4llatokon - kiiléndsen az emberen - kitiind gyo-
mor- és bélvédd hatdst fejtenek ki. A taldlmény szerinti vegyiileteket magasfoku szelek- -
tivitas, elényds hatdsidStartam, kﬁlénésenjé enteralis aktivitas, szignifikans mellékhat4-

sok hidnya és nagy terapias szélesség jellemzi.

A szabadalmi leirdsban hasznélt "gyomor- és bélrendszer védelme" kifejezésen emlss-
kon - beleértve az embert - a gyomor-bélrendszeri betegségek megel5zése és kezelése,
kiilondsen a gasztrointesztinalis gyulladasos betegségek és sériilések, valamint a gyomor-
savval Osszefliggd betegségek megeldzése és kezelése értendd. Idetartoznak pl. az alabbi
indikaciok: gyomorfekély, nyombélfekély, gastritis, hiperaciditassal vagy gydgyszerekkel
Osszefliggd funkciondlis gasztropatia, reflux esophagitis, Zollinger-Ellison szindréma, pl.
mikroorganizmusok (mint pl. Helicobacter pylori), bakterialis toxinok, gyégyszerek (pl.
bizonyos gyulladasgatlé €s reumaellenes gyogyszerek), vegyi anyagok (pl. etanol), gyo-

morsav vagy stresszhelyzetek 4ltal okozott betegségek és rendellenességek.

A talalmany szerinti vegyiiletek kitiin tulajdonsagokkal rendelkeznek és fekélyellenes és
gyomorsavkivalasztast gatlé hatds meghatarozasan alapulé kiilénbszé modell-tesztekben
az irodalombdl ismert vegyiileteknél meglepd médon jelentdsen hatékonyabbnak bizo-
nyultak. A talalmény szerinti (1) altalanos képletli vegyiiletek és gydgyaszatilag alkalmas
s6ik kivélé tulajdonsaguk révén a human- és allatgyégyaszatban alkalmazhatdk, kiilono-

sen a gyomor- és/vagy bélrendszer rendellenességeinek kezelésére és/vagy megelézésére.

Talalmanyunk targya ennek megfelelden tovabba a talalmény szerinti vegytiletek felhasz-

nalasa a fentemlitett betegségek kezelésére és/vagy megel6zésére.

Taldlmanyunk targya tovabba a talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalasa a fenti beteg-

ségek kezelésére és/vagy megelézésére alkalmas gyogyészati készitmények eldallitasara.
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Talalmanyunk targya tovabba gydgyaszati készitmény, amely hatdanyagként egy vagy
tobb (1) altalanos képletl vegyiiletet és/vagy gyogyaszatilag alkalmas s6jat tartalmaz.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitményeket a gydgyszergyartds Snmagukban ismert
eljarasaival allithatjuk el8. A taldlméany szerinti gyogyaszati készitmények a hatéanyagon
kiviil elénydsen megfeleld gyogyaszati excipienseket vagy hordozdanyagokat tartalmaz-
nak. A talalmény szerinti gydgyészati készitmények pl. ‘tablették, bevonatos tablettak,
kapszulak, kupok, tapaszok (pl. TTS), emulzidk, szuszpenzidk vagy oldatok formajaban
allithatok eld. A talalmény szerinti gydgyaszati készitmények hatdanyagtartalma elény6-
sen 0,1-95 %. A gydgyaszati készitmény adagolasi mddjat, a hatdanyag felszabadulasa-
nak form4jat (pl. késleltetett vagy a bélben torténd hatéanyagfelszabadulas) és/vagy a ha-
tdanyag hatéskifejtésének idépontjat €s/vagy a hatas id6tartamat az excipiensek €s hor-

dozdanyagok megfelelé megvélasztasaval alakithatjuk ki.

A talalmény szerinti gyogyaszati készitményekben alkalmazott excipiensek és hordozé-
anyagok megvalasztasa a szakember tuddsahoz tartozik. A talalmany szerinti gyogyéaszati
készitmények olddszereken, gélképzokon, kupalapokon, tabletta excipienseken és mas
hatéanyaghordozdkon kiviil pl. antioxidansokat, diszpergaldszereket, emulgealdszereket,
habzésgétlokat, izjavité adalékokat, tartositoszereket, szolubilizaloszereket, szinezbanya-
gokat, vagy a hatéanyag behatolasat el6segité anyagokat €s komplexképzo adalékokat

(pl. ciklodextrinek) tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeket elébnydsen oralisan, parenterélisan vagy

perkutans ton adagolhatjuk.

A taldlmany szerinti vegyiileteket a humén gydgyaszatban orélisan, elénydsen kb. 0,01
mg/kg testtomeg €s kb. 20 mg/kg testtomeg kozotti dézisban, elénydsen 0,05-5 mg/kg
testtomeg, kiilondsen elonydsen 0,1-1,5 mg/kg testtdmeg ddzisban adagolhatjuk. A napi
hatéanyagdozist elénydsen 1-4 részletben adhatjuk be. Parenteralis adagolas esetén
(kiilondsen intravénds adagolaskor) altalaban alacsonyabb doézisokat alkalmazunk. Az

optimalis d6zis meghatdrozasa minden esetben a szakember tuddsahoz tartozik.
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A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények a fenti betegségek kezelése esetén az (1)
altalanos képletii vegyiileten vagy gyogyaszatilag alkalmas séjan kiviil adott esetben to-
vabbi gyogyaszati hatéanyagokat tartalmazhatnak. E célra pl. az aldbbi hatdanyagokat
hasznalhatjuk: nyugtatok (pl. a benzodiazepin-csoportba tartozé hatéanyagok mint pl.
diazepam), spazmolitikumok (pl. biamiverin vagy camylofine), antikolinerg hatéanyagok
(pl. oxyphencyclimine vagy phencarbamide), helyi érzéstelenitdk (pl. tetracain vagy

prokain) €s esetenként enzimek, vitaminok vagy aminosavak.

Kiilondsen elénydseknek bizonyultak a taldlmény szerinti vegylileteknek az alabbi tipust
hatoanyagokkal képezett kombinaciéi: a gyomorsavkivalasztast gatld hatéanyagok, pl.
H,-blokkolok (pl. cimetidine, ranitidine), H'/K" ATP4z inhibitorok (pl. omeprazole,
pantoprazole) vagy az un. periférids antikolinerg szerek (pl. pirenzepine, telenzepine); a
fohatas additiv vagy szuperadditiv fokozéasa és/vagy a mellékhatasok kikiiszobslése vagy
cs6kkentése céljabol gasztrikus antagonistak; tovabba antibakterialis hatéanyagok (pl.
cefalosporinok, tetraciklinek, penicillinek, makrilidok, nitro-imidazolok vagy alternativ
moddon bizmut-sék), Helicobacter pylori mitkodésének szabalyozaséra. A kombinacidk-
ban felhasznalhat6 antibakteriélis hatéanyagok kdziil pl. az aldbbiakat emlitjiik meg:
mezlocillin, ampicillin, amoxicillin, ceflothin, cefoxitin, cefotaxime, imipenem,
gentamycin, amikacin, erythromycin, ciprofloxacin, metronidazole, clarithromycin,

azithromycin és kombinaciéik (pl. clarithromycin + metronidazole).

Farmakolégia
A taldlmany szerinti vegyiiletek kitiind gasztrikus véd6hatasat és gyomorsavkivalasztas
gatld hatasat allatkisérleteken igazoljuk. A teszteknél felhasznalt talalmany szerinti ve-

gylileteket az eldallitasi példa szamaval azonositjuk.

Gyomorsavkivalasztas gatlé hatas vizsgilata perfundalt patkanygyomron
A taldlmany szerinti intravénasan beadott vegyiileteknek a gyomorsavkivalasztasra kival-

tott hatasat pentagastrinnal ingerelt perfundalt patkdnygyomron hatarozzuk meg.
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A-tablazat

.......

Teszt-vegyiilet Dézis Gyomorsavkivalasztas
¢lda sorszama (pmol/kg) i.v. gatlasa (%)
1. 3 100
2. 3 100
3. 3 100
12, 1 100

Moédszer

Erzéstelenitett patkényok (CD patkanyok, néstény éallatok, testtomeg 200-250 g;

1,5 g/kg i.m. uretdn) hasat tracheotomia utin koz€psé felsd hasi vagassal felnyitjuk és a
nyel6csébe transz-oralisan PVC-katétert illesztiink és a pyloruson keresztiil egy masik
PVC-katétert illesztiink oly médon, hogy a csévek vége a gasztrikus lumenbe még éppen
beérjen. A pylorusbél kivezet katéter kifelé egy oldalvagdson keresztiil a jobb hasfalba

vezet.

Alapos atoblités utan (kb. 50-100 ml) a gyomron folyamatosan 37 °C-on meleg fiziol6-
giai konyhasé-oldatot vezetiink at (0,5 ml/perc, pH 6,8-6,9; Braun-Unita I). A 15 perces
id6kdzskben sszegylijtétt effluens pH-jat minden esetben meghatérozzuk (pH-mérd
632, tivegelektréd EA 147; @ = 5 mm, Metrohm) és a kivalasztott sésavat 0,01 n nat-
rium-hidroxid oldattal pH 7 értéke torténd titraldssal meghatarozzuk (Dosimat 665
Metrohm).

A gyomorsavkivalasztast kb. 30 perccel az operécié befejezése utan (azaz két kezdeti
frakcié meghatarozasa utdn) 1 pg/kg (= 1,65 ml/6ra) pentagastrin (bal femoralis véna)
L.v. folyamatos infiizi6javal ingereljiik. A teszt-vegyiiletet 60 perccel a folyamatos penta-
gastrin infizié megindit4sa utan intravénasan 1 ml/kg dézisban adagoljuk.

Az éllatok hémérsékletét infravorss besugarzassal és melegit6lemezekkel (automatikus,
rektélis hdmérséklet szenzoron keresztiil végzett Iépésmentes ellendrzés) 37,8-38 °C

allandé értéken tartjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletii vegyiiletek és s6ik

[mely képletben

R1  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport§ |

- R2  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoport, halogénatom, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4 szénatomos alkinil-cso-
port;

R3  jelentése hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-, 1-4 szénatomos alkil-, 2-4
szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil-, karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos
alkoxi)-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy
-CO-NR3aR3b-csoport;

R4a és R4b  koziil az egyik hidrogénatomot €s a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szénatomos alkil-
-karbonil-oxi-csoportot vagy R4' csoportot képvisel; vagy
R4a és R4b egyiitt oxigénatomot ( -O- ) képez;

R4' jelentése fizioldgiai koriilmények k6z6tt hidroxil-csoport kialakitisara alkalmas
csoport; |

RSa és RSb  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidrogénatomot, hidroxil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-, 1-4 szén-
atomos alkil-karbonil-oxi-csoportot vagy valamely RS' csoportot képvisel; vagy
R5a és R5b egyiitt oxigénatomot ( -O- ) képez; |

RS' jelentése fizioldgiai korlilmények k6zott hidroxil-csoport kialakitdsara alkalmas
csoport;

mimellett R4a és R4b koziil az egyik kotelezo jelleggel R4' csoportot képvisel és/vagy
R5a és R5b koziil az egyik kotelezo jelleggel RS' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4

szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-metil-csoport;
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jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport;

jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és

jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-

vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport; vagy

R3aés R3b anitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, pirrolidino-, piperi-

R1

R3

dino- vagy morfolino-csoportot képez).

Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és séik, amelyekben

jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
jelentése hidrogénatom, halogénatom, karboxil-, -CO-(1-4 szénatomos alkoxi)-,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-,
fluor-(1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy -CO-NR3aR3b

csoport;

Rd4a és R4b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos

alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot
képvisel; vagy
R4a és R4b egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

R5aés R5b  koziil az egyik hidrogénatomot é€s a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos

alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot
képvisel; vagy
R5a és R5b egyiitt -O- (oxigénatomot);

mimellett R4a és R4b koziil az egyik kotelezo jelleggel -OR' csoportot képvisel és/vagy

R6

R7

R5a és R5b koziil az egyik kotelez6 jelleggel -OR' csoportot képvisel;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-metil-csoport;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport; és
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X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-

vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport és

R3b jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-

vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport; vagy

R3aésR3b  a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodik, pirrolidino-, piperi-

dino- vagy morfolino-csoporfot képez; |

R jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(O)-alk-NR8RY,

-C(0)-alk-C(O)-NR8RY,

-P(0) (OH)y,

-S(0),-NR8RY,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H3R10R 11,

-C(0)-OR8,

-C(0)-alk-C(O)-R8,

-C(0)-alk-C(0)-ORS,

-C(0)-C(0)-Rg,

-C(0O)-C(0)-ORS8 vagy

-CH;-ORS;

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport vagy halogénatommal,
karboxil-, hidroxil-, szulfo- (-SO3H), szulfamoil- (-SO,NH>), karbamoil-
(-CONH3y), 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-,
1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-me-
til-csoport és

R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos
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alkoxi-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (1*) altalanos képletii vegyiiletek és soik

[mely képletben

Rl jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R2  jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R3  jelentése hidrogén-, klor-, ﬂudratom, hidroxi-metil-, difluor-metoxi-metil- vagy
-CO-NR3aR3b csoport;

R4a és R4b koziil az egyik hidrogénatomot és a masik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkdxi)- vagy -OR' csoportot
képvisel; vagy R4a és R4b egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

R5aésRSb  koziil az egyik hidrogénatomot és a mésik hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)- vagy -OR' csoportot

képvisel; vagy R5a €s RSb egyiitt -O- (oxigénatomot) képez;

mimellett R4a és R4b koziil az egyik kotelezd jelleggel -OR' csoportot képvisel és/vagy
R5a és R5b koziil az egyik kotelezd jelleggel -OR' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R3b  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R' jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(O)-alk-NR8R9,

-C(0)-alk-C(O)-NR8RY,

-P(O) (OH)y,

-S(0),-NR8R9,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H;R10R11,
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-C(0)-ORS,

-C(0O)-alk-C(0)-ORS,

-C(0)-C(0)-ORS és

-CH»-ORS; és

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport vagy karboxil- vagy
szulfo-csoporttal (-SO3H) helyéttesn’tett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-amino-,
1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino- vagy trifluor-me-
til-csoport és

RI1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos

alkoxi-csoport].

4, A 3. igénypont szerinti (1*) 4ltalanos képletii vegyiiletek és séik, amelyekben

R1  jelentése metil-csoport;

R2  jelentése metil-csoport;

R3  jelentése hidrogénatom, klératom, fluoratom, hidroxi-metil-, difluor-metoxi-metil-
vagy -CO-NR3aR3b csoport;

Rda és R4b kéziil az egyik hidrogénatomot és a masik 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot képvisel;

R5aésR5b  koziil az egyik hidrogénatomot és a masik -OR' csoportot képvisel;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2-metoxi-etil-
-csoport;

R3b  jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport;

R' jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(O)-alk-NR8R9,
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-C(0)-alk-C(0O)-NRS8RY,

-P(O) (OH),

-S(0),-NR8RY,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H3R10R11,

-C(0)-ORs,

-C(0)-alk-C(0)-ORS,

-C(0)-C(0O)-ORS8 vagy

-CH,-ORS;

alk jelentése 1-7 szénatomos alkilén-csoport;

R8 jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport; vagy karboxil- vagy
szulfo-csoporttal (-SO3H) helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy trifluor-metil-csoport és

R11 jelentése hidrogén- vagy halogénatom.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése -C(O)-N(CHj),,
-C(O)-N(CaHs)y, -C(O)-NHCzHs, -C(0)-CHoCHyNH,, -C(0)-(CH,);NH,,
-C(0)-C(CH3)2NH;, -C(0)-CHyN(CH3),, -C(0)-CH(NH,)-CH(CH;),,
-C(0)-CH(NH;)CH(CH;)C,Hs, -C(0)-(CH2)6C(O)N(CH3)CH,CH,SO3H,
-P(O)(OH),, -S(O);NH,, -C(O)-H, -C(0)-C(CH3)3, -C(0)-CH,CH,COOH,
-C(0)-CH;, -C(0)-CHs, -C(0)-CgHs, -C(0)-C¢Hy4-4-NO,, -C(0)-CgHy-3-NO,,
-C(0)-CgHy-4-OCHj3, -C(0)-CgHy-4-C(0)-OCHS;, -C(0)-OCHj3, -C(0)-O-mentil-,
-C(0)-CH;-C(0)-0CHj3, -C(0)-CH,CH,-C(0)-OCHs, -C(0)-C(0)-0OCHg;,
-C(0)-C(0)-0OC,H5 vagy -CH,OCH(CHj3),.

6. A 3. igénypont szerinti (1*) 4ltalénos képletii vegyiiletek és s6ik, amelyekben

RI Jelentése metil-csoport;

R2  jelentése metil-csoport;

R3  jelentése hidrogén-, klér-, fluoratom, hidroxi-metil-, diﬂuor-metoxi—meti1-csoport

vagy -CO-NR3aR3b csoport;
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R4a és R4b koziil az egyik hidrogénatomot és a masik 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4
szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot képvisel;

R5a jelentése -OR';

R5b  jelentése hidrogénatom;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom; \

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R3a jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, 2-hidroxi-etil- vagy 2-metoxi-etil-
-csoport;

R3b jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport;

R jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(0O)-alk-NR8RY,

-C(O)-R8,

-C(0)-C¢H3R10R11,

-C(0)-ORS,

-C(0)-alk-C(O)-OR8 vagy

-C(0)-C(0)-ORS;

alk  jelentése 1-4 szénatomos alkilén-csoport;

R8  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy trifluor-metil-csoport és

R11 jelentése hidrogén- vagy halogénatom.

7. A 3. igénypont szerinti (1*) altalanos képletii vegyiiletek és s6ik, amelyekben

R1  jelentése metil-csoport;

R2  jelentése metil-csoport;

R3  jelentése hidrogénatom;

R4a és R4b koziil az egyik hidrogénatomot és a masik 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4

szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoportot képvisel;
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R5a jelentése -OR' ;

RS5b  jelentése hidrogénatom;

R6  jelentése hidrogénatom;

R7  jelentése hidrogénatom;

X jelentése -O- (oxigénatom) vagy -NH- ;

R’ jelentése

-C(O)-NR8R9

-C(0O)-alk-NR8R9,

-C(0)-RS,

-C(0)-C¢H3R10R11,

-C(0)-OR8,

-C(0)-alk-C(0O)-OR8 vagy

-C(0)-C(0)-ORS;

alk  jelentése 1-4 szénatomos alkilén-csoport;

R8  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-cso-
porttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R9  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése hidrogénatom, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport és

RI11 jelentése hidrogénatom.

8. A 7. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R' jelentése -C(O)-N(CH3),,
-C(0)-N(CyHs),, -C(O)-NHC,Hs, -C(0O)-CH)N(CH3),, -C(O)-H, -C(O)-CHs,
-C(0)-CoHs, -C(0)-CHOCH;, -C(0)-CgHs, -C(O)-CgHy-4-NO,,
-C(0)-CgHy-3-NO,, -C(0)-CgHy-4-OCHj3, -C(0)-CgHy-4-C(0O)-OCH3,
-C(0)-OCH3, -C(0)-O-mentil-, -C(0)-CH,-C(0)-OCHj3, -C(0)-CH,CH,-C(0)-OCH3,
-C(0)-C(0)-OCH;3 vagy -C(0)-C(0)-0OC,H5 .

9. Gyogyaszati készitmény, amely hatdéanyagként valamely, az 1. igénypont szerinti
vegyliiletet és/vagy gydgyaszatilag alkalmas sdjat és szokéasos gydgyaszati excipienseket

és/vagy hordozdanyagokat tartalmaz.
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10. Az 1.igénypont szerinti vegyliletek és gydgy4szatilag alkalmas s6ik felhasznalasa
a gyomor-bélrendszer betegségeinek megel6zésére és kezelésére alkalmas gydgyészati

"z

készitmények elballitasara.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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