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DPP- IV enzimet gatIOrheteromkIusos vegyuletek !

A taldlmany targyat az (I) altalanos kepletu vegyulet vagy gyogyaszatl szempontbol
alkalmazhaté savval vagy bazissal alkotott soi kepez:k ahol az(l) altalanos kepletben
nésm jelentése egymastol fuggetlendl 1 vagy 2;

R’ jelentése C=0, C=S képletli csoport, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-alkil-csoport,

R?> jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril-alkil-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR® -SOR?,
-SO,R® -CO,R* -CON(R®), képleti, illetve altalanos képletl csoport, karboxil-, alkoxi-,
alkeniloxi-, alkiniloxi-, ariloxi- vagy heteroariloxi-csoport,

R® jelentés hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aralkil-, heteroaril-alkil-, heteroaril-, alkil-O-alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, vagy
hidroxil-csoport,

R* R'"" R'?és R'" jelentése egymastdl fuggetlentl alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R™), =0, =S képletli csoport, alkoxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi-, vagy
heteroaril-oxi-csoport, két R* csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolodva, képezhet
egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-, tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-
dion-rendszert;

R® jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,

aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-alkil-csoport,
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R®  jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport,

R’  jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
vagy heteroarilcsoport,

R8 R'™ R' és R'® jelentése egymastdl figgetlenll hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHjs, -OH, -SH, -SCHj3 kepletti csoport,

R® jelentése hidrogén- vagy halogénatom, alkil- vagy arilcsoport,

R'® jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R® és R'® egyutt képezhet egy ciklopropilgyrit;

R™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport;

kivéve az alabbi vegyuletek:
1,3-dimetil-7-(2-oxo-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,1',3',7-pentametil-8-piperazin-1-il-3,7,3’, 7'-tetrahidro-7,8'-metandiil-bisz-purin-2,6-
-dion,

7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

3-metil-7-(3-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion.
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KOZZETETELI RELDANY

DPP-IV enzimet gatlé heterociklusos vegyﬁietek

A jelen talalmany a DPP-IV enzim szelektiv, terapiasan aktiv inhibitoraival, azo-
kat tartalmazo gyogyszerkészitményekkel és gyogyszerek elballitasanal térténd fel-
hasznalasukkal foglalkozik, mely gyogyszerek a DPP-IV enzim altal inaktivalhatd fe-
hérjékkel osszefuggésben levé betegségek, mint amilyen a ll-tipusu diabétesz és az
elhizas kezelésére szolgalnak; foglalkozik tovabba a DPP-IV enzim altal inaktivalhaté
fehérjékkel 6sszefuggésben levd betegségek, mint amilyen a ll-tipusu diabétesz és az
elhizas kezelési eljarasaival.

A dipeptidil-peptidaz-lvV enzim (DPP-IV) a poszt-prolin/alanin hasit6 amino-
-dipeptidaz csoportba tartozd szerinproteaz, kézelebbrél egy olyan enzim, mely az
N-végzddésnek a 2. helyén prolint vagy alanint tartalmazé fehérjékrél az N-veégzddes
két terminalis aminocsoportjat lehasitjia. Noha a DPP-IV fiziolégiai szerepe még nem
teljesen megallapitott, igy vélik, hogy fontos szerepet jatszik a neuropeptidek metabo-
lizmusaban, a T-sejt aktivalasaban, a gyomor fekélyesedésében, a funkcionalis
diszpepszidban, az elhizasban, az étvagy szabalyozdsaban, az emelkedett éhhomi
vércukorszintben és a cukorbajban (diabetes). A DPP-IV részt vesz a

glukézmetabolizmus szabalyozasaban, minthogy a szubsztratjai kdzé tartoznak az



inzulinotrop hormonok, a glilkagonszeri peptid-1 (GLP-1) és a gasztrikus gatlasi
peptid (GIP). A GLP-1 és a GIP csak intakt alakjaban aktiv, a két N-terminalis amino-
savnak az eltavolitasaval inaktivalédnak.

Ha in vivo szintetikus gatlokat adunk a DPP-IV enzimhez, azok megakadalyoz-
zak a GLP-1 és GIP N-végének lebontasat, ezaltal névelik a nevezett hormonok
szintjét a plazmaban, fokozott inzulin elvalasztast és javult glikéztoleranciat eredmé-
nyezve. Ezek a gatlok tehat ajanlhaték a Il. tipusu cukorbajban, azaz a csok-
kent glikéztoleranciaban szenvedd betegek kezelésére [Holst, J.J. Deacon, C.F.,
Diabetes , 47:1663-70 (1998)).

A diabetikus diszlipidémiat 6sszetett lipoprotein-rendellenesség jellemzi, ideért-
ve a mérsékelten magas koleszterin- és trigliceridszintet, a kis LDL (nagy slrliségui
lipoprotein) részecskéket és az alacsony HDL-koleszterin (nagy s(irtiségu lipoprotein-
-koleszterin) koncentraciot. A jelenlegi klinikai vizsgalatok eredményei a koleszterin-
szintet csdkkentd terapia j6tékony hatasardl tanuskodnak ugy a diabetikus, mint a nem
diabetikus betegeknél, igy hangsulyozzak a diabetikus diszlipidémia kezelésének fon-
tossagat. A ,National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel II’
ugyancsak tamogatja a diabetikus diszlipidémia intenziv kezelését.

Az elhizas sok altalanos betegségnek - mint amilyen az érelmeszesedés
(atherosclerosis), a magas vérnyomas és a cukorbaj - j6l ismert rizikéfaktora. Az iparo-
sitott vilagban né az elhizott emberek szama, és ezaltal az emlitett betegségek gyako-
risaga. A testmozgast, diétat és élelemkorlatozast kivéve nincs olyan testtémeget
csokkentd farmakologiai kezelés, mely meggy6zéen hatasos és elfogadott lenne, pe-
dig ennek a rizikofaktornak kdzvetett, de jelentdés hatasa kdvetkeztében fontos, hogy
rataldljunk az elhizas és étvagyszabalyozas kezelésének mddjara. Még a mérsékelt

elhizas is néveli a korai halal, a cukorbaj, a magasvérnyomas, az érelmeszesedés, az



epeholyagbetegség és bizonyos tipus6 rakbetegsegek veszelyét. Az iparosodott nyu-
gati vilagban az elhizas gyakorisaga jelentésen megnétt az elmult néhany évtizedben.
Az elhizas nagy gyakorisaga és egészségi kovetkezményei nagy prioritast kell adjon a
kézegészségugyben a megelézésének és kezelésének.

Jelenleg a technikak valasztéka all rendelkezésiinkre a kezdeti sulycsdékkenés
befolyasolasara. Sajnos a kezdeti sulycsékkentés nem az optimalis terapias cél. A
legtébb elhizott betegnél a probléma éppen az, hogy véglil ismét visszanyerik tulzott
testtomegiket. Ma az elhizds kezelésének fé kihivasa, hogy hatasos eszkézzel ren-
delkezzunk a sulycsdkkenés biztositasara és/vagy fenntartasara. Tébb vegyliletrél ki-
mutattak, hogy gatolja a DPP-IV enzimet, de ezek mindegyikének alkalmazhatésagat
korlatozza a hatékonysaguk, stabilitasuk és formakodinamikai tulajdonsagaik. llyen
vegylletekkel foglalkozik példaul a WO 98/19998, a WO 00/34241, a WO 99/38501
(Trustees of Tufts University) szamu szabadalmi irat és a 6124305 szamu amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalom (Novartis AG). A jelen talalmany szerinti vegylletek a
DPP-IV gatléknak egy teljesen Uj csoportjat jelentik, szerkezetiiket tekintve nincsenek
rokonsagban egyik eddig ismert DPP-IV gatléval sem. Tovabba hatasosak és stabilak,
azaz megoldast jelentenek a jelenleg ismert DPP-|V gatlokkal kapcsolatos problémak-
ra.

A jelen talalmany targyat képezik az (l) altalanos képletli vegylletek, gyoé-
gyaszati szempontbol alkalmazhaté savval vagy bazissal képzett s6ik, ahol az (I) alta-
lanos képletben
n jelentése egymastol figgetlenil 1 vagy 2;

R' jelentése C=0, C=S képletii csoport; egy vagy tobb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2 szénatomos alkenil-; 2 szénatomos alkinil-; adott

esetben egy vagy tobb egymastdl fiiggetien R* szubsztituenssel helyettesitett 3-7



szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tobb R* szubsztituenssel helyettesitett,
3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett aril-; egy vagy tobb egymastdl fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; adott esetben egy
vagy tébb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-(1-3 szén-
atomos)alkil-; perhalogénezett, 1-10 szénatomos alkil- vagy perhalogénezett, 1-10
szénatomos alkoxicsoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tébb egymastdl figgetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-7 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fliggetien R* szubsztituenssel helyettesitett 2-7 szénatomos alkinil-; adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 3-7
szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tobb egymastél fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy
vagy tébb egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett aril-; adott esetben
egy vagy tobb egymastél fiiggetien R* szubsztituenssel helyettesitett aril-(1-3 szén-
atomos) alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; -SH, -SR°, SOR®, SO.R?®
-CHO, -CH(OR®);, -CO.R* NHCONNH; -NHCSNH,; -NHCONH, -NHCOR®
-NHSO.R® képletd, illetve altalanos képletli csoport; adott esetben egy vagy tébb egy-
mastol figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-(1-6 szénatomos alkil) alta-
lanos képletl csoport, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxil-, perhalogénezett, 1-7
szénatomos alkil-, perhalogénezett, 1-7 szénatomos alkil-oxi-, -SO.NH,, SO,NH(R®),

-SO,(R%),, -CONH,, -CSNH,, -CON;H3, -CONH(R?®), -CON(R®), képletd, illetve altala-



nos képletii csoport: adott esetben egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyette-
sitett, 1-10 szénatomos alkil-oxi-; adott esetben R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10
szénatomos alkenil-oxi-; adott esetben egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-; adott esetben egymastél fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett aril-oxi-; adott esetben egymastdl fiuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-oxi-csoport;

R® jelentése hidrogénatom:; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-, adott esetben egy vagy tébb
egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott
esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10
szénatomos alkinil-, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7  szénatomos
cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett aril-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl figgetien R* szubsz-
tituenssel helyettesiett aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb R*
egymastél fuggetlen szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-;
adott esetben egy vagy tobb egymastél fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett
heteroaril-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett 1-10 szénatomos alkil-NH(CH.),4NH-aril altalanos képletl; adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos
alkil-NH(CH,)14NH-heteroaril altalanos képletl; adott esetben egy vagy tdbb egymastol
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O(CH,);4NH-aril
ltalanos képletii; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R*

szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O(CH:);4sNH-heteroaril; adott



esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10
alkil-O(CH,),4-O-aril; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fluggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O(CHz);4-O-heteroaril;, adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10
szénatomos alkil-S(CH;)14NH-aril; adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetien
R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-S(CH2)14NH-heteroaril; adott
esetben egy vagy tobb egymastél fliggetlen R4 szubsztituenssel helyettesitett 1-10
szénatomos alkil-S(CH2)4-S-hteroaril; adott esetben egy vagy tébb egymastdl flg-
getlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-S(CH2)4S-aril; adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10
szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)-alkil; -NHCOR?, -NHSOR’, adott esetben egy
vagy tobb egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-(1-5 szénato-
mos)alkil altalanos képletd; -SH, -SR®, -SOR?, -SO;R®, -CHO, -CH(ORs) képletd, illet-
ve altalanos képletli csoport, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxil-, -SO2NH,
-SO,NH(R®), -SO.N(R®);, -CONH,, -CONH(R®), -CON(R®);, -CSNH,, -CONHNH,
-CO,R*, -NHCNHNH,, -NHCSNH, vagy -NHCONH, képlet(, illetve altalanos képletii
csoport;

R* jelentése adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetien R® szubsztituenssel
helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastol fligget-
len R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott esetben egy
vagy tébb egymastdl flggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos
alkinil-; adott esetben egy vagy tobb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyette-
sitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl figgetlen
R® szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy

vagy toébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett aril-; adott eset-



ben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett heteoaril-;
amino-, adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyet-
tesitett egy vagy tébb 1-10 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett amino-; adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett egy vagy
két arilcsoporttal helyettesitett amino-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fugget-
len R® szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; =0, =S, -CO-R’, -COOR?®, adott eset-
ben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-(1-5
szénatomos)alkil, NH(CH)i4NH-aril, NH(CH,)14NH-heteroaril, -NHCOR®, -SOR?®,
-RO;R® képletd, illetve altalanos képleti csoport, karboxil-, ciano-, N-hidroxi-imino-,
nitro-, halogén-, hidroxil-, perhalogénezett, 1-10 szénatomos alkil-, perhalogénezett,
1-10 szénatomos alkil-oxi-, -SH, -SR®, -SO3H, -SO3R®, -SO,R®, -SO;NH,, -SO,NH(R®),
-SO,N(R®),, -CONH,, -CONH(R?®), -CON(R®), képletd, illetve altalanos képletli csoport;
adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett,
1-10 szénatomos alkil-oxi-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl figgetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-oxi-; adott esetben egy vagy
tobb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett 2-10 szénatomos alkinil-
-oxi-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyette-
sitett aril-oxi-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel
helyettesitett heteroaril-oxi-csoport; két R* csoport ugyanazzal a szénatommal alkothat
egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-, tiohidantoin vagy oxazolidin-
-2,5-dion-rendszert;

R® jelentése adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel
helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tdbb egymastél fugget-
len R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott esetben egy

vagy tobb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos



alkinil-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetien R® szubsztituenssel helyette-
sitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy
vagy tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett aril-, adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fliggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett
heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott
esetben egy vagy tobb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 2-10
szénatomos alkinil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastol fuggetlen R*  szubsztituenssel helyettesitett, 3-7  szénatomos
cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett aril-; adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett heteroarilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott
esetben egy vagy tobb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 2-10
szénatomos alkinil-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos

cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel
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helyettesitett aril-; adott esetben egy vagy tdébb egymastdl fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett heteroarilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom, amidoxim-, nitro-, tetrazol-, pentafiuor-fenil-, -CH,OH,
-CHO-, -C(OCHz3);, -COCHas, -CF;, CCl3 -OCF;, -OCHs, -CN, -CO.,H, -CO,CHs,
-CONH;, -CSNH,;, -CONzHjs, -SOs;H, -SO,NH,, -SO,NHCHj;, -SO,N(CHa),,
-SO,(1-piperazinil), -SO,(4-metil-piperazin-1-il), -SO,(pirrolidin-1-il), -SO,(piperidin-1-il),
-SOy(morfolin-4-il),  N-hidroxi-imino-, -NH;, -NHCHj;, -N(CH;);, -NHCNHNH,,
-NHCNHNHCHj3, -NHCSNH,, -NHCSNHCH3;, -NHCONH,, -NHCONHCHj3, -NHCOCH;,
-NHSO,CHs képletd, piperazinil-, morfolin-4-il-, tiomorfolin-4-il-, pirrolidin-1-il-, piperidin-
1-il-, halogén-, -OH, -SH, -SCHj;, -amino-acetil, -OPO3;H, -OPO,OCH;, -POsH,,
-PO(OCHs;),, PO(OH)(OCHs;) képletii csoport;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuig-
getlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R°és R  egymassal kapcsolddva ciklopropilgydirit alkothat;

kivéve az alabbi vegyuleteket:
1,3-dimetil-7-(2-oxo-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,1',3',7’-pentametil-8-piperazin-1-il-3,7,3', 7'-tetrahidro-7,8’-metandiil-bisz-purin-2,6 -
-dion,
3,4,5-trimetoxi-benzonsav-2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidro-
purin-7-il)-etil-észter,
7-[2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenoxi)-propil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,

7-[2-hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7,8,9-tetrahidropurin-2,6-dion,
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7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion
7-(2-klor-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-¢til-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-8-piperazin-1-il-1,7-dipropil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-metil-butil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-butil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-fenil-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-but-2-enil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3-klor-but-2-enil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-hepteil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-propil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion, és
3-metil-7-pentil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion.

Az (1) altalanos képlet vegylletek felhasznalhatok az olyan betegsegek kezele-
sére szolgal6é gyoégyszerek eldallitasara, melyek a DPP-IV altal inaktivalhaté feherjéek-
kel kapcsolatosak.

A talalmany tovabbi targyat képezi a (ll) altalanos képletl - ahol
A'  jelentése szén- vagy nitrogénatom;

A gylrl egy vagy tobb R® szubsztituenssel lehet helyettesitett;
B'és B?  jelentése egymastol fuggetlenul szénatom vagy nitrogénatom;
B® jelentése egymastdl fuggetlenill szén-, nitrogén-, oxigén- vagy kénatom;

N4, N2, N3, N4 jelentése egymastadl fliggetlendl 1 vagy 2;
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D?, D* és D° hianyozhat, amikor D' és D? adott esetben egy vagy két egymastol fug-
getlen R? szubsztituenssel lehet helyettesitett,

D', D% D° D*eés D° jelentése egymastol fuggetlenul szén-, nitrogén-, oxigén-
vagy kénatom vagy C=0, C=S képletl csoport;

A B gy(riben levd kétések lehetnek telitettek vagy telitetienek, ezek szerint a B gyuri
lehet 6t- vagy hattagl szén- vagy heterociklusos gylrl, mely lehet teljesen telitett,
részben vagy teljesen telitetlen;

a D gyurlben levé kétések lehetnek telitettek vagy telitetlenek, ezek szerint a B gydr(
lehet 6t- vagy hattagu szén- vagy heterociklusos gylrd, mely lehet teljesen telitett,
részben vagy teljesen telitetlen,;

R' jelentése C=0, C=S képleti csoport; adott esetben egy vagy tébb egymastdl
figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-2 szénatomos alkil-; egy vagy tobb egy-
mastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2 szénatomos alkenil-; 2 szénato-
mos alkinil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb R* szubsztituenssel
helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett aril-; egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; adott esetben egy
vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-(1-3 szén-
atomos)alkil-; perhalogénezett, 1-10 szénatomos alkil- vagy perhalogénezett, 1-10
szénatomos alkoxicsoport;

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben egy vagy tobb egymastdl figgetien R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-7 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb

egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-7 szénatomos alkenil-; adott
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esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 2-7
szénatomos alkinil-; adott esetben egy vagy tobb egymastdl figgetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos ciklo-
heteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett aril-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetien R* szubsztituenssel
helyettesitett aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fug-
getlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott eset-
ben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-;
-SH, -SR®, SOR®, SO;R° -CHO, -CH(OR®),, -CO,R* NHCONNH,, -NHCSNH,,
-NHCONH,, -NHCOR?, -NHSO,R® képletd, illetve altalanos képleti csoport; adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-
(1-5 szénatomos alkil) altalanos képlet(i csoport, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,
hidroxil-, perhalogénezett, 1-7 szénatomos alkil-, perhalogénezett, 1-7 szénatomos
alkil-oxi-, -SO;NH,, -SO,NH(R®), -SO2(R®), -CONH,, -CSNH,, -CON,Hs3, -CONH(R?),
-CON(R®), képletti, illetve altalanos képleti csoport; adott esetben egymastél fuggetlen
R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-oxi-; adott esetben R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-oxi-; adott esetben egymastél
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-; adott eset-
ben egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett aril-oxi-; adott esetben
egymastol figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-oxi-csoport;

R® jelentése hidrogénatom; adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-, adott esetben egy vagy tébb
egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott

esetben egy vagy toébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10
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szénatomos alkinil-, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fluggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett aril-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R* szubsz-
tituenssel helyettesitett aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb R*
egymastdl fuggetlen szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-;
adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetien R* szubsztituenssel helyettesitett
heteroaril-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett 1-10 szénatomos alkil-NH(CH;);4NH-aril altalanos képlet(i; adott esetben
egy vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos
alkil-NH(CH.)1.sNH-heteroaril altalanos képletli, adott esetben egy vagy tébb egymastol
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O(CH,);+NH-aril
altalanos képleti; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O(CH,);4NH-heteroaril; adott
esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10
alkil-O(CH,);4-O-aril-; adott esetben egy vagy tébb R* szubsztituenssel helyettesitett
1-10 szenatomos alkil-O(CH;):.4O-hteroaril-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl
fuggetien R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-S(CH,)14NH-aril;
adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett
1-10 szénatomos alkil-S(CH:)14sNH-heteroaril; adott esetben egy vagy tébb egymastol
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-S(CH,);4S-aril; adott
esetben egy vagy tobb R* szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-
-S(CHy)14-S-heteroaril-, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R*

szubsztituenssel helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)-alkil;
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-NHCOR®, -NHSO.R®, adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-(1-5 szénatomos)alkil altalanos képlet(i; -SH,
-SR® -SOR?®, -SO;R® -CHO, -CH(OR®), képleti, illetve altalanos képletii csoport,
karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxil-, -SO;NH;, -SO,NH(R®), -SO,N(R®),,
-CONH,;, -CONH(R®), -CON(R®),, -CSNH, -CONHNH,, -CO,R* -NHCNHNH,,
-NHCSNH, vagy -NHCONH, , -NHCOE4, -NHSO,R® képletd, illetve altalanos képletii
csoport;

R* jelentése adott esetben egy vagy tobb egymastdl fiilggetien R® szubsztituenssel
helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fugget-
len R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott esetben egy
vagy tobb egymastol figgetien R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos
alkinil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R® szubsztituenssel helyette-
sitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett, 2-6 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy
vagy tébb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, aril-; adott esetben
egy vagy tébb egymastél fuggetien R® szubsztituenssel helyettesitett heteoaril-; ami-
no-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesi-
tett egy vagy tobb 1-10 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett amino-; adott esetben
egy vagy tébb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett egy vagy két
arilcsoporttal helyettesitett amino-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fliiggetien
R® szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-; =0, =S, -CO-R®, -COOR?®, adott esetben
egy vagy tobb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett -O-CO-(1-5
szénatomos)alkil, NH(CH;):4NH-aril, NH(CH,);sNH-heteroaril, -NHCOR®, -SOR®,
-SO,R° képletd, illetve altalanos képletli csoport, karboxil-, ciano-, N-hidroxi-imino-,

nitro-, halogén-, hidroxil-, perhalogénezett alkil-, perhalogénezett alkil-oxi-, -SH, -SR?,
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-SO3H, -SO;R®, -SO;R®, -SO,NH,, -SO,NH(R®), -SO.N(R®),, -CONH,, -CONH(R®),
-CON(R®); képlet(, illetve altalanos képletli csoport; adott esetben egy vagy tébb egy-
mastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-oxi-; adott
esetben egy vagy tobb egymastél fiilggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10
szénatomos alkenil-oxi-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett 2-10 szénatomos alkinil-oxi-; adott esetben egy vagy
tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett aril-oxi-; adott esetben egy
vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-oxi-csoport;
két R* csoport ugyanazzal a szénatommal alkothat egy spiroheterociklusos rendszert,
elénydsen hidantoin-, tiohidantoin vagy oazolidin-2,5-dion-rendszert;

R® jelentése adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel
helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fugget-
len R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; adott esetben egy
vagy tébb egymastol fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos
alkinil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetien R® szubsztituenssel helyette-
sitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy
vagy tébb egymastdl filggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett aril-; adott esetben
egy vagy tébb R® szubsztituenssel helyettesitett aril-(1-5 szénatomos)alkil-, adott eset-
ben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-;
adott esetben egy vagy tébb egymastol flggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett
heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, amidoxim-, nitro-, tetrazol-, pentafluor-fenil-, -CH,OH,
-CHO-, -C(OCHj3),;, -COCH3;, -CF3;, -CCls, -OCF3, -OCHj;, -CN, -CO;H, -CO.CHs,

-CONHz, -CSNH;, -CONzHs, -SOsH, -SO;NH;, -SO,NHCHj;, -SO,;N(CHj5),,
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-SO,(1-piperazinil), -SO,(4-metil-piperazin-1-il), -SOy(pirrolidin-1-il), -SO(piperidin-1-il),
-SOz(morfolin-4-il),  N-hidroxi-imino-, -NH;, -NHCH;, -N(CH3);, -NHCNHNH,,
-NHCNHNHCHj3, -NHCSNH,, -NHCSNHCH;, -NHCONH,, -NHCONHCHj;, -NHCOCH;,
-NHSO,CHs;, képletli, piperazinil-, morfolin-4-il-, tiomorfolin-4-il-, pirrolidin-1-il-,
piperidin-1-il-, halogén-, -OH, -SH, -SCHs;, amino-acetil, -OPO3;H, -OPO,OCH:;,
-PO3H,, -PO(OCHj3),, PO(OH)(OCHa;) képletl csoport;

R®  jelentése hidrogén-, halogénatom, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fug-
getlenul R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R°és R egymassal kapcsolédva ciklopropilgy(ir(it alkothat;

- vegyuleteknek és gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd savakkal vagy bazisokkal
képzett séiknak felhasznaldsa az olyan betegségek kezelésére szolgalé gyégyszerek
elballitasanal, melyek a DPP-1V altal inaktivalhat6 fehérjékkel kapcsolatosak.

Az alabbiakban ertelmezzik a hasznalt fogalmakat.

A ,DPP-IV” kifejezés a dipeptidil-peptidaz IV (EC 3.4.14.5) enzimet jelenti, mely
CD26 jeltléssel is ismert. A DPP-IV dipeptidet hasit le a polipeptidlanc N-végérdl,
amennyiben az utolso el6tti aminosavmaradeék prolin vagy alanin.

A ,kezelés” kifejezés a beteg kézbentartasat, gondozasat jelenti abbol a célbdl,
hogy a betegségét, allapotat vagy rendellenességét lekiizdjuk. A ,kezelés abbdl all,
hogy a beteg szervezetébe a talalmany szerinti vegyuletet juttatjuk, hogy megakada-
lyozzuk a szimptémak vagy komplikacidk kialakulasat, hogy enyhitsik a szimptémakat
vagy komplikaciokat, illetve, hogy megszintessik a betegséget, allapotot vagy rend-

ellenességet.
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A ,béta sejt degeneracio” kifejezés a béta sejt miikbdésének elvesztését, a béta
sejt mikddési zavarat és a béta sejtek pusztulasat jelenti, azaz a béta sejtek nekrézi-
sat vagy apoptozisat.

Az ,1-10 szénatomos alkilcsoport’ kifejezés &nmagaban vagy kombinaltan
hasznalva, itt egyenes vagy elagazé, 1-10 szénatomos, telitett szénhidrogénlancra
utal, mint amilyen a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-, izobutil-, terc-
-butil-, n-pentil-, 2-metil-butil-, 3-metil-butil-, n-hexi-, 4-metil-pentil-, neopentil-, 2,2-
-dimetil-propil-csoport €s hasonlék; nem korlatozva csak a felsoroltakra.

A ,2-10 szénatomos alkenilcsoport” kifejezés édnmagaban vagy kombinaltan
hasznalva, itt egyenes vagy elagazd, 2-10 szénatomos telitetlen szénhidrogénlancra
utal, mely legalabb egy kettés kétést tartalmaz; ilyen példaul a vinil-, 1-propenil-, allil-,
izopropenil-, n-buteril-, n-pentenil-, n-hexenil-csoport és hasonlo; nem korlatozva csak
a felsoroltakra.

A ,2-10 szénatomos alkinilcsoport” kifejezés dnmagaban vagy kombinaltan
hasznalva, itt egyenes vagy elagazd, 2-10 szénatomos, telitetlen szénhidrogénlancot
jelent, mely legaldbb egy harmas koétést tartalmaz; ilyen csoport példaul a -C=CH,
-C=CCHg3;, -CH,C=CH, -CH,-CH,-C=CH, -CH(CH3)C=CH képletl csoport és hasonldk;
nem korlatozva csak a felsoroltakra.

Az ,1-10 szénatomos alkoxicsoport” kifejezés énmagaban vagy kombinaltan
hasznalva, itt 1-10 szénatomon, egyenes, elagazd vagy gydtris alkilcsoportot jelent,
mely egy éteres oxigénatomos, annak szabad kétésén keresztul kapcsolédik a mole-
kuldhoz. llyen linearis csoport példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentoxi-,

hexoxi-csoport. Elagazé alkoxicsoport példaul az izopropoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-,
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izopentoxi- és izohexoxi-csoport. A gyurus alkoxicsoportokra példa a ciklopropil-oxi-,
ciklobutil-oxi-, ciklopentil-oxi- és ciklohexil-oxi-csoport.

A ,3-10 szénatomos cikloalkil-csoport” kifejezés, itt az egy vagy tébb telitett gyl-
rids, 3-10 szénatomos szénhidrogéncsoportot jelenti, mint amilyen a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, adamantilcsoport és hasonlék, nem korlatozva csak
a felsoroltakra.

Az ,5-10 szénatomos cikloalkenil-csoport” kifejezés, itt az olyan egy vagy tébb-
gylrus, 5-10 szénatomos szénhidrogéncsoportot jelenti, mely legalabb egy kettés ké-
tést tartalmaz; ilyen példaul a ciklopentenil-, ciklohexenilcsoport és hasonlék; nem
korlatozva csak a felsoroltakra.

A ,2-6 szénatomos cikloheteroalkil-csoport” kifejezést itt azokra a teljesen teli-
tett, gylrus szénhidrogéncsoportokra hasznaljuk, melyek a gyUrdjukben egy vagy tobb
heteroatomot - mely egymastdl fuggetlenil lehet nitrogén-, oxigén- és kénatom - tar-
talmaznak, mint amilyen a pirrolidin- (1-pirrolidin; 2-pirrolidin; 3-pirrolidin; 4-pirrolidin;
5-pirrolidin); pirazolidin- (1-pirazolidin; 2-pirazolidin; 3-pirazolidin; 4-pirazolidin;
5-pirazolidin); imidazolidin- (1-imidazolidin; 2-imidazolidin; 3-imidazolidin;
4-imidazolidin; 5-imidazolidin); tiazolidin- (2-tiazolidin; 3-tiazolidin; 4-tiazolidin;
5-tiazolidin); piperidin- (1-piperidin; 2-piperidin; 3-piperidin; 4-piperidin; 5-piperidin;
6-piperidin); piperazin- (1-piperazin; 2-piperazin; 3-piperazin; 4-piperazin; 5-piperazin;
B-piperazin); morfolin- (2-morfolin; 3-morfolin; 4-morfolin; 5-morfolin; 6-morfolin);
tiomorfolin- (2-tiomorfolin; 3-tiomorfolin; 4-tiomorfolin; 5-tiomorfolin; 6-tiomorfolin); 1,2-
-oxatiolan- (3-(1,2-oxatiolan); 4-(1,2-oxatiolan); 5-(1,2-oxatiolan)); 1,3-dioxolan- (2-(1,3-
-dioxalan); 4-(1,3-dioxalan); 5-(1,3-dioxolan)); tetrahidropiran; (2-tetrahidropiran;

3-tetrahidropiran; 4-tetrahidropiran; 5-tetrahidropiran; 6-tetrahidropiran); hexahidro-
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-piridazin-csoport-  (1-(hexahidro-piridazin); 2-(hexahidro-piridazin); 3-(hexahidro-
-piridazin); 4-(hexa-hidro-piridazin); 5-(hexahidro-piridazin); 6-(hexahidro-piridazin)).

Az ,arilcsoport” kifejezés itt aromas széngylirls csoportot jelent, mely fogalomba
ertjuk a részben hidrogénezett szarmazékokat is. A ,heteroarilcsoport” kifejezésbe itt
azokat a heterociklusos telitetlen gylris csoportokat értjok, melyek egy vagy tébb
heteroatomot, nevezetesen nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaznak; ilyen cso-
port példaul a furil-, tienil-, pirrolilcsoport. A heteroarilcsoportok kézé soroljuk az alab-
biakban felsorolt heterociklusos rendszerek részben hidrogénezett szarmazékait is.

Az ,arilcsoport” és a ,heteroarilcsoport” adott esetben helyettesitett is lehet, ezek
értelmében ilyen csoport példaul a fenil-, bifenil-, indenil-, naftil- (1-naftil-, 2-naftil-),
N-hidroxi-tetrazolil-, N-hidroxi-triazolil-, N-hidroxi-imidazolil-, antracenil- (1-antracenil-,
2-antracenil-, 3-antracenil-), tiofenil- (2-tienil-, 3-tienil-), furiI¢ (2-furil-, 3-furil-), indolil-,
oxadiazolil-, izoxazolil-, kinazolinil-, fluorenil-, xanthenil-, izoindanil-, benzhidril-,
akridinil-, tiazolil-, pirrolil- (2-pirrolil-), pirazolil- (3-pirazolil-), imidazolil- (1-imidazolil-,
2-imidazolil-, 4-imidazolil-, 5-imidazolil-), triazolil- (1,2,3-triazol-1-il-, 1,2,3-triazol-2-il-,
1,2,3-triazol-4-il-, 1,2 4-triazol-3-il-), oxazolil- (2-oxazolil-, 4-oxazolil-, 5-oxazolil-),
tiazolil- (2-tiazolil-, 4-tiazolil-, 5-tiazolil-), piridil- (2-piridil-, 3-piridil-, 4-piridil-), pirimidinil-
(2-pirimidinil-,  4-pirimidinil-,  S-pirimidinil-,  8-pirimidinil-), pirazinil-, piridazinil-
(3-piridazinil-, 4-piridazinil-, 5-piridazinil-), kinolil- (2-kinolil-, 3-kinolil-, 4-kinolil-, 5-kino-
lil-, 6-kinolil-, 7-kinolil-, 8-kinolil-), izokinolil- (1-izokinolil-, 3-izokinolil-, 4-izokinolil-,
5-izokinolil-, 6-izokinolil-, 7-izokinolil-, 8-izokinolil-), benzo[b]furanil- (2-benzo[b]furanil-,
3-benzol[b]furanil-, 4-benzo[b]furanil-, 5-benzo[b]furanil-, 6-benzo[b]furanil-,
7-benzo[b]furanil-), 2,3-dihidro-benzo[b]furanil- (2-(2,3-dihidro-benzo[b]furanil)-, 3-(2,3-
-dihidro-benzo[b]furanil)-, 4-(2,3-dihidro-benzo[b]furanil)-, 5-(2,3-dihidro-benzo[b]fura-

nil)-, 6-(2,3-dihidro-benzo[b]furanil)-, 7-(2,3-dihidro-benzo[b]furanil))-, benzo[b]tiofenil-
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(2-benzo[bltiofenil-,  3-benzo[b]tiofenil-,  4-benzo[b]tiofenil-,  5-benzo[bltiofenil-,
6-benzo[bltiofenil-, 7-benzo[bltiofenil-), 2,3-dihidro-benzo[bltiofenil- (2-(2,3-dihidro-
-benzo[bltiofenil)-, 3-(2,3-dihidro-benzo[bjtiofenil)-, 4-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenil)-,
5-(2,3-dihidro-benzolb]tiofenil)-, 6-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenil)-, 7-(2,3-dihidro-
-benzo[b]tiofenil))-, indolil- (1-indolil-, 2-indolil-, 3-indoalil-, 4-indolil-, 5-indolil-, 6-indolil-,
7-indolil-), indazol- (1-indazolil-, 3-indazolil-, 4-indazolil-, 5-indazolil-, 6-indazolil-,
7-indazolil-), benzimidazolil- (1-benzimidazolil-, 2-benzimidazolil-, 4-benzimidazolil-,
5-benzimidazolil-, 6-benzimidazolil-, 7-benzimidazolil-, 8-benzimidazolil-), benzoxazolil-
(1-benzoxazolil-, 2-benzoxazolil-), benzotiazolil- (1-benzotiazolil-, 2-benzotiazolil-,
4-benzotiazolil-, 5-benzotiazolil-, 6-benzotiazolil-, 7-benzotiazolil-), karbazolil- (1-
-karbazolil-, 2-karbazolil-, 3-karbazolil-, 4-karbazolil-), SH-dibenz[b,flazepin- (5H-
-dibenz[b,flazepin-1-il-, 5H-dibenz[b,flazepin-2-il-, SH-dibenz[b,flazepin-3-il-,
5H-dibenz[b,flazepin-4-il-, 5H-dibenz[b,flazepin-5-il-), 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]aze-
pin-csoport (10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-1-il-, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]laze-
pin-2-il-, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-3-il-, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-4-
-il-, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-5-il-).

A ,halogénatom” (halogéncsoport) kifejezést itt a fluor-, klér-, brom- vagy jéd-
atomra hasznaljuk.

Az (l) altalanos képletii vegyuleteknél R® jelentése elénydsen hidrogénatom,
adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett,
2-7 szénatomos alkenil-; adott esetben egy vagy t6bb egymastdl fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2-7 szénatomos alkinil-; adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-;
adott esetben egy vagy tobb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett,

3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetien R*



szubsztituenssel helyettesitett, aril-; adott esetben egy vagy tébb egymastél fliggetien
R* szubsztituenssel helyettesitett, aril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy
tobb egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, heteroaril-(1-3 szénato-
mos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett, heteroaril-; -SH, -SR® -SOR® -SO;R®, -CHO, -CH(OR®), -CO.R%
-NHCONNH;,, -NHCSNH,, -NHCONH,, -NHCOR?, -NHSO,R?®, adott esetben egy vagy
tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, -O-CO-(1-5 szénato-
mos)alkil képletd, illetve altalanos képletl csoport; karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,
hidroxil-, perhalogénezett, 1-7 szénatomos alkil-; perhalogénezett, 1-7 szénatomos
alkil-oxi-; -SO,NH,, -SO,NH(R®), -SO,(R?);, -CONH,, -CSNH,, -CON,H3;, -CONH(R?),
-CON(R®), képleti, illetve altalanos képletii csoport; adott esetben egymastol fliggetlen
R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-oxi-; adott esetben R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-oxi-; adott esetben egymastél
figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-; adott eset-
ben egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett aril-oxi-; adott esetben
egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett heteroaril-oxi-csoport.

Az (1) altalanos képlet(i vegyuletekben R? jelentése lehet kilonose a hidrogén-
atom, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyette-
sitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastél figgetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; adott esetben egy
vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett aril-; adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, aril-(1-3 szén-
atomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-; adott esetben egy vagy tébb egymastol

fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, heteroaril-; -SH, -SR®, -SOR®, -SO,R?,
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-CHO, -CH(OR®), -CO.R‘, -NHCONNH,, -NHCSNH,, -NHCONH,, -NHCOR'
-NHSO,R®, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett, -O-CO-(1-5 szénatomos)alkil képletd, illetve altalanos képletli csoport;
karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxil-, perhalogénezett, 1-7 szénatomos alkil-;
perhalogénezett, 1-7 szénatomos alkil-oxi-; -SO.NH,, -SO,NH(R?), -SO,(R®),, -CONH,,
-CSNH,, -CON;Hs, -CONH(R®), -CON(R®), képletti, illetve altalanos képletli csoport;
adott esetben egymastél fuggetien R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénato-
mos alkil-oxi-; adott esetben R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos
alkenil-oxi-; adott esetben egymastol fliggetien R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-10
szénatomos alkinil-oxi-; adott esetben egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitett aril-oxi-; adott esetben egymastdl filggetlen R* szubsztituenssel helyettesi-
tett heteroaril-oxi-csoport.

Ettsl eltéré modon az (1) altalanos képlet(i vegyiletekben R? jelentése lehet hid-
rogénatom, mely megvaldsitasi médnal R jelentése lehet elényésen C=0, C=S kép-
leti csoport; egy vagy tébb egymastél fiiggetien R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-2
szénatomos alkil-; egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesi-
tett, 2 szénatomos alkenil-; 2 szénatomos alkinil-; egy vagy tobb egymastél fuggetlen
R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; egy vagy tébb egymastdl
fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; egy vagy
tobb egymastdl figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, aril-; egy vagy tébb egy-
mastél figgetien R* szubsztituenssel helyettesitett, aril-(1-3 szénatomos)alkil-; egy
vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, heteroaril-; egy vagy
tobb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, heteroaril-(1-3 szénato-

mos)alkil-csoport.
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Az (l) altalanos képletli vegyuletekben R® jelentése elényésen hidrogénatom:;
R'? jelentése elényésen hidrogénatom.

Az (1) altalanos képletii vegyilletekben R® és R’ jelentése elénydsen lehet hidro-
génatom, egy vagy tébb egymastél fuggetien R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10
szénatomos alkil-; egy vagy tébb egymastdl figgetlen R* szubsztituenssel helyettesi-
tett, 2-10 szénatomos alkenil-; egy vagy tébb egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett, 2-10 szénatomos alkinil-; egy vagy tobb egymastél fiiggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkil-; egy vagy tébb egymastdl
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-; egy vagy
tobb egymastél fiiggetien R* szubsztituenssel helyettesitett, heteroarilcsoport. Kiléns-
sen elényds amikor R® és R’ jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10
szénatomos alkilcsoport. Még elénydsebb, ha R® és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl
hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport.

Amikor R'® jelentése hidrogénatom, R® és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl
lehet hidrogénatom; egy vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyette-
sitett, 1-10 szénatomos alkil-, egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel
helyettesitett, 2-10 szénatomos alkenil-; egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkinil-; egy vagy tébb egymastdl flg-
getlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport.

Az (1) altalanos képletl vegyuletben R* jelentése lehet adott esetben egy vagy
tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett piperidino-, adott esetben
egy vagy tobb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett piperazino-, adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett

morfolino-, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel he-
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lyettesitett tiomorfolino-, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett pirrolidinocsoport. Ebben a megvaldsitasi médban R°® és
R jelentése egymastol fuggetlenil lehet hidrogénatom, adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 1-10 szénatomos alkil-; adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett, 2-
10 szénatomos alkenil- vagy adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett, 2-10 szénatomos alkinilcsoport.

El6ényds vegyuletek:
7-benzil-8-(6-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(6-hidroxi-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-(4-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
1,3-dimetil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-naftalin-2-il-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3-brém-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

1,3-dimetil-7-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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2-(8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-difluor-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2,3-dimetoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-szulfanil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il)-butironitril,
(R)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(S)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(piperazin-3-spiro-3'-biciklo[2,2,1]heptan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-fluor-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-kl6r-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-brém-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-nitro-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-1-(2-hidroxi-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

3-benzil-7-fenetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidropurin-1-il)-N,N-dietil -
-acetamid,

1,3,7-tribenzil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,7-tribenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(S)-7-benzil-8-(3-benziloxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3-benzil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,

2-(3-benzil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-benzonitril,
2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
3-benzil-7-(2-j6d-benzil)-8-piperazin-1-il-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-7-(2-j6d-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
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7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3-metil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
2-(8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-metil)-
-benzonitril,
2-(8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil}-7-(2-jéd-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,

3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-fenil-allil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(2-oxo-2-fenil-etil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-2, 3,6, 7-tetrahidropurin-1-il-metil)-
-benzonitril,
(7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidropurin-1-il)-acetonitril,
3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-fenetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-jod-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(2-etoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil }-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,

7-bifenil-2-il-metil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-brém-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-kl6r-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il)-fenil-ecetsav-
-metil-észter,

7-(5-klér-2-nitrobenzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
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4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzo-
nitril,

7-(4-metanszulfonil-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-fluor-6-nitro-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-benziloxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2,4-diklor-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-bifenil-4-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzoesav-
-metil-észter,
4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-benzoesav-
-metil-észter,

7-bifenil-2-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-terc-butil-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3,4-dikl6r-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-1,2, 3]tiadiazol-4-il-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,

4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-3-metoxi-
-benzoesav-metil-észter,

7-ciklohexil-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(2,5-diaza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-(6-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

(S)-7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil-[1,4]diazepan-1-il)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

7-(2-brém-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil-[ 1,4]diazepan-1-il)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

(S)-7-benzil-8-(2-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-fenetil-piperazin-1-il)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-(2-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-(2-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-(4-nitro-benzil)}-piperazin-1-il)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-4-(4-(7-benzil-1,3-dimetil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purin-8-il)-piperazin-2-
-il-metil)-benzonitril,
(R)-6-(8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-nikotino-nitril,

(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-tiazol-4-il-metil-piperazin-1-il)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-2-[1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-(3-tioféen-2-il-metil-piperazin-1-il)-1,2,3,6-tetrahidropurin-
-7-il-metil]-benzonitril,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3, 7-dihidropurin-2,6-

-dion,
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7-benzil-1-(2-ciklohexil-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(5-metil-hexil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-metil-butil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil}-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3,7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jod-benzil)-3-metil-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(2-benziloxi-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,

1-(2-benziloxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-

-dion,



8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-propil )-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,2-dietoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,2-dimetoxi-etil)- 7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil )-3-metil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,

1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
1-[1,3]dioxolan-2-il-metil-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-[1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,
1-(2-[1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,3-dihidroxi-propil - 7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,
1-(2,3-dihidroxi-propil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion,



8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jod-benzil)-3-metil-1-[3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil]-
3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-fluor-etil)-7-(2-j6d-benzil }-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-bifenil-2-il-metil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany az alabbi harom csoport (A, B és C)
valamelyikébe tartozé vegyuletekkel szolgal:

Az A" csoport vegyuletei (1) altalanos képletlii vegyulletek, gyégyaszati szem-
pontbdl alkalmazhaté savakkal vagy bazisokkal képzett séik, ahol az (1) altalanos kép-
letben
nésm jelentése egymastdl fuggetlenll 1 vagy 2;

R’ jelentese C=0, C=S képletl csoport, 1-2 szénatomos alkil-, 2 szénatomos
alkenil-, 2-szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-
-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett;

R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR®, -SOR?®, -SO,R®, -CO,R*, -CON(R®), képlet(, illetve al-
talanos képletli csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxXi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes
alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-,

heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénatomos)-alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi-
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vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;

R® jelentés hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szén-
atomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,
hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R'? szubsztituenssel
helyettesitett; két R® csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolédva, képezhet egy
spirorendszert;

R* R", R és R" jelentése egymastol fuggetientl 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R™),, =0, =S képletii csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; két R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolodva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-,
tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol

az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
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vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb, egymastél fuggetlen R™
szubsztituenssel helyettesitett;

R®  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastédl fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R” jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R R™ R'™ és R'® jelentése egymastol fiiggetlendil hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHj3, -OH, -SH, -SCH3 képletl csoport;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol
az alkil- vagy arilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'" cso-
porttal helyettesitett;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R°és R  egyutt képezhet egy ciklopropilgydrdit;

R"™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport;

kivéve az alabbi vegyuletek:
1,3-dimetil-7-(2-oxo-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,1',3',7'-pentametil-8-piperazin-1-il-3,7,3’,7’-tetrahidro-7,8’-metandiil-bisz-purin-2,6-

-dion,
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3,4,5-trimetoxi-benzoesav-2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidro-

purin-7-il)-etil-észter,
7-[2-hidroxi-3-(4-metoxi-fenoxi)-propil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
7-[2-hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-etil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7,8,9-tetrahidropurin-2,6-dion,
7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion
7-(2-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-etil-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-8-piperazin-1-il-1,7-dipropil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-metil-butil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-butil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-fenil-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-but-2-enil-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3-kl6r-but-2-enil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-hepteil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(3-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-propil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion, és
3-metil-7-pentil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion.

A ,B” csoport vegyuletei (1) altalanos keéplet( vegyuletek, gybégyaszati szempont-
bél alkalmazhat6é savakkal vagy bazisokkal képzett séik, ahol az (1) altalanos képletben
nesm jelentése egymastdl fuggetlentl 1 vagy 2, azzal a feltétellel, hogy ha n

jelentése 2, akkor m jelentése is 2;



R' jelentése C=0, C=S képletli csoport, 2 szénatomos alkenil-, 2-szénatomos
alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3
szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport, ahol az egyes
alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-
vagy heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél
fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett;

R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR>, -SOR®, -SO;R®, -CO,R*, -CON(R?®), képletd, illetve al-
talanos képletl csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,
heteroaril-(1-3 szénatomos)-alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy
heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;

R3 jelentés hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szén-
atomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,
hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetien R szubsztituenssel
helyettesitett; két R> csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolddva, képezhet egy

spirorendszert;
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R* R, R és R" jelentése egymastdl fuggetlientl 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R™),, =0, =S képletii csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastal
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; k&t R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolédva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elénydsen hidantoin-,
tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;

R®>  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szenatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tobb, egymastél fuggetlen R™
szubsztituenssel helyettesitett;

R®  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl figgetlen R'®
szubsztituenssel helyettesitett;

R’  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,

heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
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vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R® R R'" és R'® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHa;, -OH, -SH, -SCH; képlet(i csoport;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport, adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R' szubsztituenssel helyettesitve;

R'® jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R%és R  egyutt alkothat egy ciklopropilgyr(t;

R jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport.

A ,C’” csoport vegyluletei (1) altalanos képleti vegyuletek, gyégyaszati szempont-
bél alkalmazhatd savakkal vagy bazisokkal képzett séik, ahol az (I) altalanos képletben
neésm jelentése egymastél fuggetlenal 1 vagy 2;

R' jelentése C=0, C=S képletli csoport, 1-2 szénatomos alkil-, 2 szénatomos
alkenil-, 2-szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-
-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport adott
esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett;

R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR®, -SOR?®, -SO,R®, -CO,R*, -CON(R®), képlet, illetve al-
talanos képletli csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,

alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,



heteroaril-(1-3 szénatomos)-alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy
heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol fiiggeten R
szubsztituenssel helyettesitett;

R® jelentés 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3
szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szénatomos alkil-
-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxilcsoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénato-
mos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-alkil-csoport adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; vagy
két R® csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolddva, képezhet egy spirorendszert;

R* R'", R'? és R'" jelentése egymastél fuggetlenal 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R™),, =0, =S képletli csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; két R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolédva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-,
tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol

az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
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vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb, egymastél fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastél fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R’  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R R' R' és R'® jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHj3, -OH, -SH, -SCH; képletii csoport;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport, adott esetben
egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R' szubsztituenssel helyettesitve;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

R°és R  egyutt alkothat egy ciklopropilgyirit;

R™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegytileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R
jelentése C=0 képletli, 1-2 szénatomos alkil-, 2-szénatomos alkenil-, 2 szénatomos
alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R* szubsztituenssel

helyettesitett.
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Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R’
jelentése C=0 képletl csoport vagy arilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb
egymastdl fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R
jelentése C=0 képletl, 1-2 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott
esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R
jelentése arilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyilleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R'
jelentése arilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegyileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R’
jelentése fenilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegytileteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R?
jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7 szénato-
mos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, -SH, -SR®, -SOR?®, -SO;R®, -CO.R* képle-
td, illetve altalanos képletli csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos
alkenil-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi- vagy alkinil-oxi-
csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'' szubsztituenssel helyet-
tesitett.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R

jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomor alkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
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ciano-, halogén-, nitro-, -SR®, -SO;R®, -CO,R* képletii csoport vagy 1-10 szénatomos
alkil-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy alkil-oxi-csoport adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'' szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R?
jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
ciano-, halogén-, -CO,R* altalanos képletli csoport vagy 1-10 szénatomos alkil-oxi-
csoport, ahol az egyes alkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy alkil-oxi-csoport adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'" szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvalodsitasi modjanal R?
jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, ciano-, halogén- vagy 1-10 szénatomos
alkil-oxi-csoport, ahol az egyes alkil- vagy alkil-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb
egymastol fuggetlen R'" szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R?
jelentése hidrogénatom, cianocsoport vagy halogénatom.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R?
jelentése hidrogénatom.

Az A és B csoport vegytileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R® jelenté-
se hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, aril-, 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénato-
mos)alkil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil-, aril- vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fug-
getlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; két R*> csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolddva, egyitt egy spiroszerkezetet alkothat.

Az A és B csoport vegylileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R® jelenté-

se hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénato-
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mos)alkil-, hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil- vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben
egy vagy tébb egymastél fuggetien R'? csoporttal helyettesitett; két R csoport ugyan-
azon szénatomhoz kapcsolodva, egyutt egy spiroszerkezetet alkothat.

Az A és B csoport vegylileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R® jelenté-
se hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tdbb
egymastdl fuggetlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; két R® csoport ugyanazon
szénatomhoz kapcsoldédva, egymassal egy spiroszerkezetet alkothat.

Az A és B csoport vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R® jelenté-
se hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport.

Az A és B csoport vegyilleteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R® jelente-
se metil-, etil- vagy izopropilcsoport.

Az A és B csoport vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R® jelenté-
se hidrogénatom.

A C csoport vegylileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R® jelentése 1-10
szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil-; 2-10 szénatomos alkinil-; 3-7 szénatomos
cikloalkil-; aril-; 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-; ciano-; nitro-; halo-
gén-; hidroxilcsoport; ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R'? szubsztituenssel
helyettesitett; két R® csoport azonos szénatomhoz kapcsolodva, egyitt egy
spirorendszert képezhet.

A C csoport vegylleteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R® jelentése 1-10
szénatomos alkil-; 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-; hidroxilcsoport;
ahol az alkil- vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fligget-
len R'? szubsztituenssel helyettesitett; két R> csoport ugyanazon szénatomhoz kap-

csolédva, egy spirorendszert képezhet.
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A C csoport vegyileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R® jelentése 1-10
szénatomos alkilcsoport, adott esetben egy vagy toébb egymastdl fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitve; két R® csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolédva,
egyutt egy spirorendszert képezhet.

A C csoport vegyiileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R® jelentése 1-10
szénatomos alkilcsoport.

A C csoport vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R® jelentése me-
til-, etil- vagy izopropil-csoport.

Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R*
jelentése 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil-; 2-10 szénatomos alkinil-;
3-7 szénatomos cikloalkil-; aril-; heteroaril-; ciano-; halogéen-; hidroxil-; nitrocsoport;
ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott eset-
ben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R*
jelentése 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos
alkinil-csoport; ahol az egyes alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport adott esetben egy vagy
tobb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvalédsitasi modjanal R*
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb egymastdl
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R*
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R*

jelentése metilcsoport.
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Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R®
jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil-; 2-10 szén-
atomos alkinil-; 3-7 szénatomos cikloalkil-; aril-; heteroarilcsoport; ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb
egymastél fuggetlen R szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyilleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R’
jelentése 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport; ahol az egyes alkil- vagy arilcsoport
adott esetben egymastdl figgetlen R'* szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvaldsitasi moédjanal
R® jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil-; 2-10
szénatomos alkinil-; 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy arilcsoport; ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil- vagy arilcsoport adott esetben egymastél fuggetien R'
szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegytleteinek egy tovabbi megval6sitasi médjanal R®
jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos alkil-; vagy 2-10 szénatomos alkenil-
csoport; ahol az egyes alkil- vagy alkenilcsoport adott esetben egymastodl fuggetlen R'®
szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyilleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R®
jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy
vagy tobb egymastél fiiggetien R'° szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R®
jelentése hidrogénatom.

Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R®
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb egymastaol

fuggetlen R'® szubsztituenssel helyettesitett.
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Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvaldsitasi médjanal R®
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R®
jelentése metilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegyleteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R’
jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10
szénatomos alkinil-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport adott eset-
ben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R'® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegytleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R’
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben egy vagy tébb egymastél
fuggetlen R'® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R’
jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegylleteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R®
jelentése -OCHj; képletl csoport.

Az A, B és C csoportok vegytleteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R®
jelentése arilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegylileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R
jelentése 1-10 szénatomos alkil-; aril-; cianocsoport; halogénatom; ahol az egyes alkil-
vagy arilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel
helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegyiileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R
jelentése halogénatom.

Az A, B és C csoportok vegylileteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R™

jelentése 1-10 szénatomos alkil-; 2-10 szénatomos alkenil-; 2-10 szénatomos alkinil-



- 48 - RSO S

aril-; heteroaril-; ciano-; halogén-; hidroxil-; nitrocsoport; ahol az egyes alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril-, heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R®
szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegytileteinek egy tovabbi megvalésitasi médjanal R'
jelentése aril-; heteroaril- vagy hidroxilcsoport; ahol az egyes aril- €s heteroarilcsoport
adott esetben egy vagy tobb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

Az A, B és C csoportok vegytileteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R*
jelentése fenil-, piridil- vagy pirrolidinilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegytileteinek egy tovabbi megvaldsitasi modjanal R'
jelentése hidroxilcsoport.

Az A, B és C csoportok vegyuleteinek egy tovabbi megvalésitasi modjanal R™
jelentése halogénatom.

A talalmany tovabbi targyat képezi az a gyégyszerkészitmény, mely hatéanyag-
ként legalabb egy talalmany szerinti vegylletet vagy gyogyaszati szempontbdl alkal-
mazhatd sodjat, eldhatéanyagat vagy hidratjat tartalmazza gyégyaszati szempontbdl
alkalmazhaté vivéanyag vagy kézeganyag kiséretében.

A taldimany tovabbi targya a talalmany szerinti vegylletnek alkalmazasa a
DPP-IV enzimmel inaktivalhatd fehérjékkel 6sszefliggésben levd betegségek kezelésé-
re szolgalé gydgyszerek elballitasanal.

A taldlmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa az
anyagcserebetegségek kezelésére szolgald gyogyszerek elballitasanal.

A taldimany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa a veér-
cukorszint cstkkentésére szolgalé gyégyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegylletnek alkalmazasa a

Il-tipusu cukorbaj kezelésére szolgald gyégyszerek eléallitasanal.
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A talalmany tovabbi targya a talaimany szerinti vegyiletnek alkalmazasa a csék-
kent glikoztolerancia (IGT) kezelésére szolgald gydgyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa az
emelkedett éhhomi vércukor (IFG) kezelésére szolgalé gyégyszerek eléallitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegylletnek alkalmazasa a
hiperglikémia megeldzésére szolgald gydgyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyiletnek alkalmazasa a csok-
kent glukdztolerancianak (IGT) a ll-tipusu cukorbajja torténd atalakulasa késleltetésére
szolgal6é gyégyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa az in-
zulint nem igénylé ll-tipust cukorbajnak az inzulint igényl6 ll-tipust cukorbajja térténd
atalakulasa késleltetésére szolgald gydgyszerek eldallitasanal.

A taldlmany tovabbi targya a taldlmany szerinti vegyiletnek alkalmazasa az
emlésok béta-sejtiei szamanak és/vagy méretének fokozasara szolgaldé gyogyszerek
eléallitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyilletnek alkalmazasa a béta-
allitasanal.

A taldlmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa a tap-
anyagfelvétel rendellenességeinek kezelésere szolgald gyogyszerek eldallitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa az el-
hizas kezelésére szolgalé gyogyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa az ét-
vagy szabalyozasara vagy a jéllakottsagérzés indukalasara szolgal6 gyogyszerek elé-

allitasanal.
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A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegylletnek alkalmazasa a
diszlipidémia kezelésére szolgaloé gydgyszerek eldallitasanal.

A talalmany tovabbi targya a talalmany szerinti vegyuletnek alkalmazasa a funk-
cionalis diszpepszia, kilénésen az ingerelhetd bélszindroma kezelésére szolgaléd
gyégyszerek elballitasanal.

A talalmany tovabba eljarast nyujt a DPP-IV enzimmel inaktivalhaté fehérjékkel
Osszefliggésben levé betegségek vagy rendellenességek kezelésére, ami abbdl all,
hogy a kezelésre szoruld beteg szervezetébe a talalmany szerinti vegyulet hatasos
mennyiségét juttatjuk.

A talalmany tovabba eljarast nyujt a fentebb emlitett betegségek kezelésére, ami
abbdl all, hogy a kezelésre szoruld beteg szervezetébe a talalmany szerinti vegyulet
hatasos mennyiségét juttatjuk.

A jelen taladlmany szerinti vegylletekbdl gyogyaszati szempontbdl alkalmazhaté
sbékat allithatunk eld, kllénésen savaddiciés sdkat, melyekhez szerves vagy asvanyi
savakkal képzett sék tartoznak. Séképzésre hasznalhatdé szerves sav példaul a han-
gyasav, fumarsav, ecetsav, propionsav, glikolsav, tejsav, piroszélésav, oxalsav, bo-
rostyankésav, almasav, borkésav, citromsav, benzoesav, szalicilsav €s hasonldk. Al-
kalmas szervetlen sav példaul a sésav, brém-hidrogénsav, kénsav, foszforsav é€s ha-
sonlok. A szervetlen és szerves savakkal képzett, gyégyaszati szempontbdl alkalmaz-
hatd savaddiciés sokra tovabbi példakat sorol fel a Journal of Pharmaceutical Science,
66:2 (1977) cikk; mindezek a szakemberek elbtt jol ismertek.

A talalmany kiterjed tovabba a talalmany szerinti vegyuletek hidratjaira is.

A savaddiciés s6khoz a szintézis kézvetlen termékeként hozzajuthatunk. Ettél

eltéré médon eldallithatdk ugy, hogy a szabad bazist a megfeleld savat tartalmazé al-
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kalmas oldoszerben oldjuk, majd a sét az oldészer elparlasaval kinyerjuk, vagy az ol-
doszert és a s6t mas médon elvélasztjuk egymastél.

A talalmany szerinti vegylletek alacsony molekulatémegu oldészerekkel képzett
szolvatjait a szakemberek el6tt ismert modszerekkel allithatjuk el6.

Nyilvanvalé, hogy a talalmany magaba foglalja a talalmany szerinti vegyuletek
valamennyi térizomerjét, valamint a racematokat.

A (ll) altalanos kepletl vegyuletekben a B gylird kétései telitetlenek lehetnek,
azaz a B gylru lehet egy teljesen telitetlen 6ttagu vagy hattaga széngy(irli vagy hete-
rociklusos gydrd is.

A (Il) altalanos képletli vegyuletek elényés megvalésitasi modjanal a D°, D* és
legalabb egy D’ jelen van és D', D? D® D* és minden egyes D’ egymastél fuggetlendl
lehet szénatom, nitrogénatom, oxigénatom, kénatom, C=0 vagy C=S képlet(i csoport,
és a B gyurd kotesei telitetlenek, azaz a B gylrl egy teljesen telitetlen éttaga vagy
hattagu széngylrd vagy heterociklusos gy(ra.

Amikor a (Il) altalanos képletben megvan a D gy(rd, a kétései elénydsen telitet-
lenek, azaz a D gyurl lehet egy teljesen telitetlen 6ttagu vagy hattagu széngydiri vagy
heterociklusos gydr(.

A (Il) altalanos keépletl vegyulletekben n4, n; jelentése egymastél fuggetlenal 1
vagy 2, n3 jelentése 1 és n, jelentése 2,

D' és D? jelentése lehet szénatom, D* és a D® egyikének jelentése nitrogénatom
és D?, valamint a tobbi D° jelentése lehet C=0 vagy C=S képletii csoport;

a B gylri kétései lehetnek telitetlenek, azaz a B gy(rd egy teljesen telitetlen,
éttagu vagy hattagu széngydrt vagy heterociklusos gyurd.

Kllénosen elényds, ha a (Il) altalanos képletl vegylletnél ny jelentése 2, nz, n3,

n, jelentése egymastél fuiggetienil 1 vagy 2.



A (Il) altalanos képletli vegyllet specialis megvalositasi médjanal a B gydri
benzolgyr(;
ny Ny jelentése egymastol fuggetlenul 1 vagy 2;

D®, D* és D° hianyzik, ugy hogy D' és D? adott esetben egymastél fuggetlenil helyette-
sitett lehet egy R? szubsztituenssel.

A jelen talalmany gyogyszerkészitményekkel is szolgal, melyek hatéanyagként
DPP-IV enzim aktivitasat gatld, legalabb egy talalmany szerinti vegyiiletet, gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhat6 sét, elbhatébanyagot vagy hidratot tartalmaznak gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhaté vivé- vagy kdzeganyag kiséretében. A talalmany szerinti
vegylletet tartalmazé gyogyszerkészitmények a szokasos technikakkal, példaul a
Remington: The Science and Practise of Pharmacy (19. kiadas, 1995) kézikényvben
leirtak szerint allithatok el6. A gyogyszerkészitmények a szokasos alakban jelenhetnek
meg, lehetnek kapszulak, tablettak, aeroszolok, oldatok, szuszpenzidok vagy helyileg
alkalmazhat6 készitmények.

A DPP-IV enzim aktivitasat gatld, talalmany szerinti vegylletet vagy gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhaté sojat, elbhatéanyagat vagy hidratjat gyégyaszati szempont-
bol alkalmazhaté adalékanyag kiséretében tartalmazo tipikus készitmény lehet vivé-
anyaggal higitott, vagy vivéanyagba zart, amikor a vivéanyag kapszula, tasak, papir
vagy mas tartbeszkéz alakjaban szerepel. A készitmények elballitasahoz a
gyégyszertechnolégiaban szokasos eljarasokat alkalmazhatjuk. Példaul, a hatéanya-
got rendszerint dsszekeverjik a vivbanyaggal, higitjuk a vivéanyaggal, vagy ampulla,
kapszula, tasak, papir vagy mas taroléeszkdz alakjaban levé vivbanyagba zarjuk. Ami-
kor a vivéanyag higitoként szolgal, az lehet szilard, fél-folyékony vagy folyékony, mely
a hatéanyag vivbanyagjakeént, kétdbanyagjaként vagy kézeganyagjakent szolgal. A ha-

téanyagot példaul egy falsarokban levé szemcsézett szilard anyagra adszorbealtat-



hatjuk. Alkalmas vivéanyag példaul a viz, séoldatok, alkoholok, polietilénglikolok,
polihidroxi-etoxilalt ricinusolaj, féldimogyoré-olaj, olivaolaj, zselatin, laktéz, terra alba,
szachardéz, dextrin, magnézium-karbonat, cukor, ciklodextrin, amiléz, magnézium-
sztearat, talkum, agar, pektin, akacmézga, sztearinsav, a celluléz révidszénlancu alkil-
észterei, kovasav, zsirsavak, zsirsav-aminok, zsirsav mono- és digliceridek,
pentaeritrit-zsirsav-észterek, poli(oxi-etilén), hidroxi-metil-celluléz és  poli(vinil-
-pirrolidon). A szakterlleten ismertek a hatdanyagot feltartéztatva kibocsatd vivo- és
higitbanyagok, mint amilyen a gliceril-monosztearat, a gliceril-disztearat 6nmagaban
vagy viasszal keverve. A készitmények tartalmazhatnak még nedvesitészereket,
emulgealé- és szuszpendaldszereket, tartésitdkat, édesité- és aromasitészereket. JoI
ismert eljarasokkal olyan talalmany szerinti készitményeket formalhatunk, melyek a
hatdéanyagot gyorsan, elnyujtva vagy késleltetve juttatjak a beteg szervezetébe.

A gyodgyszerkészitmények sterilezheték, ha szukséges, segédanyagokkal,
emulgealdszerekkel, az ozmoétikus nyomast befolyasolé sokkal, pufferekkel és/vagy
szinezbanyagokkal keverhetdk ¢ssze, melyek kedvezétlen médon nem reagalnak a
hatéanyaggal. A bevitel médja barmilyen lehet, ami hatékonyan eljuttatja a talalmany
szerinti hatdanyagot a megfeleld és kivant helyre. A bevitel térténhet szajon at, orron
keresztil, tudon  keresztll, bukkalisan, szubdermalisan, intradermalisan,
transzdermalisan vagy parenteralisan, példaul rektalisan, depobam, szubkutan,
intravénasan, intrauretralisan, intramuszkularisan, intranazalisan, szemen at, kendcs
alakjaban; el6ny6s az oralis bevitel.

Ha az oralis bevitelhez szilard hordozét hasznalunk, a készitmény lehet tabletta
alakjaban, lehet kapszulaba zart por vagy pehely, lehet pasztilla vagy lozeng alakja-

ban. Ha a vivéanyag folyékony, a készitmény lehet szirup, emulzié alakjaban, lagy
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zselatinkapszulaba zart, vagy injektalhatd folyadék alakjaban, ami lehet vizes vagy
nem-vizes folyadékban készitett szuszpenzié vagy oldat.

A nazalis készitményekhez a talaimany szerinti hatdanyagot folyékony vivé-
anyagban - aeroszolos alkalmazasnal elényésen vizes kézegben - oldjuk vagy szusz-
pendaljuk. A vivéanyag tartalmazhat adalékanyagot, példaul stabilizal6 anyagot, mint
amilyen a propilénglikol, feluletaktiv anyagot, felszivodast elésegité6 anyagot, mint
amilyen a lecitin (foszfatidil-kolin) vagy ciklodextrin vagy tartésitészereket, mint amilye-
nek a parabének.

Parenteralis bevitelhez kaldnésen alkalmas az injektalhaté oldatok és szuszpen-
zZidk, elénydsen a polihidroxilalt ricinusolajban oldott hatéanyag vizes elegye.

A talkumot és/vagy szénhidrat vivéanyagot, kétéanyagot és hasonlokat tartal-
mazo tablettak, drazsék vagy kapszulak kilonésen alkalmasak a szajon keresztuli be-
vitelre. A tablettak, drazsék vagy kapszulak elényds vivéanyaga a laktéz, kukoricake-
ményité és/vagy burgonyakemeényitd; szirupot vagy elixirt alkalmazhatunk abban az
esetben, amikor édesitett hordoz6 alkalmazhato.

A szokasos eljarasokkal el6allitott tabletta tipikus 6sszetétele:

Tablettamag:

Hatéanyag (szabad allapotban, vagy séjaként) 250 mg

Kolloidalis szilicium-dioxid (Aerosil®) 1,5 mg
Celluléz, mikrokristalyos (Avicel®) 70 mg
Médositott cellulézgyanta (Ac-Di-Sol®) 7,5 mg
Magnézium-sztearat tetszés szerint
Bevonat:

HPMC 9 mg
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Mywacett 9-40 T (acilezett monoglicerid

a bevond film lagyitasara) 0,9 mg

Az (1) és (ll) altalanos képlet vegylletek emlésék, kilénésen az ember emlitett
betegségeinek a kezelésére, megelbzésére, gydgyitasara, enyhitésére hasznalhatok.
llyen betegségek peldaul az anyagcserebetegségek, a Il-tipusi cukorbaj, a
hiperglikémia, az emelkedett éhhomi vércukor (IFG), a csékkent glikéztolerancia
(IGT), a béta-sejtek degeneracidja, a béta-sejtek apoptdzisa, a tapanyagfelvételi rend-
ellenességek, az elhizas, a diszlipidémia és funkcionalis diszpepszia, kiléntsen a
irritabilis bélszindréma. Az (1) és (ll) éltélénos képletli vegylletek féként a ll-tipusu cu-
korbaj megel6zésére és kezelésére szantak. Az (I) és (Il) altalanos képletl vegyuletek
felhasznalhatdk tovabba a vércukorszint csékkentésére, a hiperglikémia megel6zésé-
re, a csékkent glukéztolerancia Il-tipusu diabétesszé térténd atalakulasanak lassitasa-
ra, az inzulint nem igenyld ll-tipusu cukorbajnak inzulint igénylé ll-tipust cukorbajja
térténd atalakulasanak lassitasara, a béta-sejtek szamanak és méretének névelésére,
az étvagy szabalyozasara vagy a jollakottsagérzés kivaltasara. Az (1) vagy (ll) altala-
nos képletl vegyiletekkel kezelendé emlbs elsésorban az ember, de lehet allat is, le-
gyen az hazi allat vagy vadon él6 allat.

A talalmany szerinti vegylletek széles dézistartomanyban hatasosak. Felnétt
ember kezelésénél ez a tartomany példaul napi 0,05-1000 mg, elényésen 0,1-500 mg.
A legeldnydsebb napi dézis 0,5-250 mg. A dozirozasi rend kialakitasanal gyakran
szukség lehet ra, hogy egy magasabb dézissal kezdjiik, majd amikor az allapotok mar
szabalyozotta valtak, csékkenthetjik a dozist. A pontos dozirozas megallapitasa figg a
bevitel modjatol, a kivant terapiatdl, az alkalmazott dézisalaktél, a kezelend6 betegtdl,

testtdmegétdl, a kezeld orvos vagy allatorvos tapasztalataitol.



- 56 - .;n ::n. "5. '.‘. :":

A talalmany szerinti hatéanyagot altalaban dézisegység alakjaban alkalmazzuk,
mely dozisegyseég 0,05-1000 mg hatéanyagot tartalmaz gydgyaszati szempontbél al-
kalmazhaté vivéanyagok kiséretében.

Az ordlis, nazalis, pulmonalis vagy transzdermadlis bevitelre szant dézisformak
altalaban 0,05-1000 mg, elény6sen 0,5-250 mg hatéanyagot tartalmaznak gyégyaszati
szempontbdl alkalmazhaté vivé- vagy kézeganyagokkal elkeverve. A talalmany kiterjed
a talalmany szerinti vegyuletek eléhatéanyagaira (prodrug) is, melyek a beadast kéve-
téen a metabolikus folyamatok altal olyan kémiai atalakulason mennek at, mely farma-
kolégiailag aktiv anyagot eredményez. Az alkalmas el6hatéanyagok elballitasara és
kivalasztasara a szokasos eljarasokat alkalmazzuk, mint amilyeneket példaul a
,Design of Prodrugs” kézikbnyv (szerkesztette H. Bundgaard, Elsevier, 1985) ir le.

A talalmany magaba foglalja a talalmany szerinti vegyuletek aktiv metabolitjait is.
Az (I) altalanos képletli vegyuletek elballitasara tobb at all rendelkezésiinkre. Ezek ki-
indulasi vegylletei vagy ismertek, vagy ismert vegyuletek el6allitasaval analég médon
elkészithetdk. Az aldbbiakban részletezziik a kuléndsen alkalmas szintéziseket.

A talalmany foglalkozik tovabba a talalmany szerinti vegyuleteknek olyan gyogy-
szerkészitmenyek elballitasanal térténé felhasznalasaval is, melyeket a diabetesz ke-
zelésénél mas antidiabetikus agensekkel kombinaltan alkalmazunk. Ebben az 6ssze-
fuggesben az ,antidiabetikus agens” kifejezésben azokat a vegyuleteket értjuk, melye-
ket az inzulinrezisztencia, valamint az olyan betegségek, melyeknél az inzulinrezisz-
tencia jelenti a patofiziolégiai mechanizmust, kezelésénél és/vagy mell6zésénél hasz-
nalunk.

A talalmany egyik megvalésitasi médjanal ez az antidiabetikus agens az inzulin,

a GLP-1 vagy ezek barmely analégja vagy szarmazéka.
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Egy masik megvaldsitasi médnal az antidiabetikus agens egy - elénydsen oralis
- hipoglikémias hatéanyag.

Az oralis hipoglikémias agenst elényésen az alabbiak kéral valasztjuk ki
szulfonil-karbamidok, nem szulfonil-karbamid tipusu, inzulinkivalasztast fokozé agen-
sek, biguanidek, tiazolidindionok, a-glikozidaz-gatldék, glikagon-antagonistak, GLP-1-
-agonistak, kaliumcsatornat megnyitd agensek, inzulinérzékenységet fokozdk,
hepatikus enzim gatléi, glukozfelvételt szabalyzok, lipidmetabolizmust szabalyzé agen-
sek, a tapanyagfelvételt csokkentd vegyuletek, a R-sejtek ATP-fuggd kaliumcsatornait
befolyasolé agensek.

A szulfonil-karbamidok koézil elényds a tolbutamid, glibenciamid, glipizid és
gliclazid.

A nem-szulfonil-karbamid tipusu inzulinkivalasztas serkenték kézul elénydés a
repaglinid és a nateglinid.

A biguanidok kézul elény6és a metformin.

A tiazolidindionok k6zul elényds a troglitazon, roziglitazon és ciglitazon.

A gldkozidazgatldk kézil elényds az akarbédz.

A R-sejtek ATP-fuggé kaliumcsatornaira hatassal levé agensek koézil elényés a
glibenklamid, glipizid, gliklazid és repaglinid.

Az 1. tablazatban felsoroljuk azokat az ismert vegyuleteket, melyek a (Il) altala-
nos kepletli vegyuletek kozé tartoznak, megadva a Beilstein és CAS regisztracios
szamukat. A (ll) altalanos képletl vegyuleteket targyal6 irodalom referenciaként itt be-

epitett.
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1. tablazat
Képlet szama Beilstein CAS regiszt-
regisztracios racios
szélesam szélesam
Q\/\/CH: )
j 521102 100861-48-1
1543395 77597-74-1
"=°‘o/‘ E@
1685814 77587-48-9
~ ’ 1687023 77597-75-2
e F
[/\?:O 4189427 63854-31-9
CHy
4865281 119695-81-7
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7655222

7655225

7658178

7657431
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A 2. tablazatban a (ll) altalanos képlet( vegyiletek B-D gyurirendszerére adunk
meg irodalmi példakat, itt egyszer(iség kedvéért csak a metilcsoportokat és
aminocsoportokat feltntetve. A vegyuleteknek és szeleserkezetileg hasonlo vegyiile-
teknek eldallitasat targyald irodalom referenciaként itt beépitve. A szakemberek ezeket
a vegytleteket fel tudjak hasznaini arra, hogy az altalanosan ismert eljarasokkal a ta-

lalmany szerinti (1) altalanos képlett szarmazékaikat eldallitsak.

2. tablazat
Képlet szama Beilstein CAS regiszt-
regisztracios racios
szélesam szélesam
/
N
A 1238 74195-76-9
> . 4194 69657-55-7

N 5023

N

\N v

/ 5155 101257-89-0
CH .
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Hy
Hy
116537 55199-24-1
N
—
Hy
Hy
116538 35355-36-3
o}
/
N
o, 122537
=
o)
—
£Hy
CH,
122538
—
Y
=
o, 122542
—
cH,
TNy -
P 127514 109510-86-3
HC~y 506507 24650-45-8
N\
&y,
HQ _
509993 70786-21-9
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CH,
=7 \—CH, 510908 64804-01-9
N\\N/
HC N
N 511008 35899-34-4
N
] ) 6-50-
N,N\')\ 513137 6726-50-7
cH,
H,
s\r)kN
B\ Ny 880387 19848-03-2
Hy
N/," 908493
H
H, l N 909190 59558-44-0
Z N
N
/4 \
(SI~> CHy a72128 71309-37-0
Hy s '
z 872323 56857-06-8
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972466

23576-87-6
CH,
s
N 973539 57772-01-7
CH,
N \3
H,N/"\ =\ 975944
!
cH
—
<\/N / 1072661 1194-70-3
o,
CH,
= 1072837 1123-57-5
WA
Is | NGH, 1101453 45859-46-9
cH,
WQ\%&“\ . 1105223 61262-25-8
N/N\//
Hac\lfbﬁ‘\“ 1108319 61262-27-9
N,N\//
I s
7\ 1210589 56857-07-9
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no S 1281930 37610-98-3
CH,
CH,
m cH, 1635988 38828-73-8
(A
HC \ 1636056 27866-47-3
N
33430-55-6; 33430-
56-7; 33430-87-4;
CH, 1919015 33507-44-7; 56579-
34-1; 56579-40-9;
56579-41-0
- 2038630 35408-32-3
oy 2235602 53356-87-5
ue O.l 2239113 23288-07-5
:043
cH, 2498411
A
CH,
%m’ 2498412
A
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CH,
H 2553303 1685-83-2
CH,
/N\ \
Ny CH, 3541426 123810-45-7
N\—
R~
{“ 4384604 83458-55-3
x>
7\ o,
4668109 73627-19-7
k/”\cﬂa
4 | '
4966975 81795-08-7
S CH,
CH,
J Gy 4967113 81795-08-6
S
Hy
HC
A 4967423 97457-29-9
)
y &
C’/B__ 5239811 1aeust-gr-
heg CH, 126575-73-3
CH,
H28441-87-0;
) i 5239812
K CH, 126575-73-3
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Az alabbiakban ismertetjik azokat a moédszereket, melyekkel a vizsgalati ve-
gyuleteknek a CD26/DPP-1V aktivitasat gatlé hatasa tanulmanyozhaté.

A vegyuleteket tehat abbol a szempontbdl vizsgaljuk, mennyire képesek a tisz-
titott CD26/DPP-IV enzim aktivitasat gatolni. Réviden, az enzim in vitro aktivitasanak
vizsgalatakor mérjuk a CD26/DPP-IV enzim Gly-Pro-p-nitro-anilid (Gly-Pro-pNA)
szubsztratot hasité aktivitasat. A Gly-Pro-pNA DPP-IV enzimmel térténd hasitasakor
p-nitro-anilid (pPNA) termelédik. A termék keletkezési sebesség egyenese aranyos az
enzim aktivitasaval. Az enzimaktivitas specifikus enziminhibitorokkal térténé gatlasa
lelassitja a termék keletkezését. Minél er6sebb az inhibitor és az enzim ko6zo6tti kél-
csénhatas, annal jobban lelassul a pNA termelédése. A pNA felhalmozédas mértéké-
nek gatlasa tehat az enzimgatlas eréssegének kdzvetlen kifejezédése. A pNA termelé-
dését spektrofotometriasan mérjik. Az egyes vegylletekre vonatkozé gatlasi allandét
(Ki) ugy hatarozzuk meg, hogy egy adott allandé mennyiségli enzimet kulénféle kon-
centracidju inhibitorral és szélesubsztrattal inkubalunk.

A vizsgalatokhoz hasznalt reagensek kereskedelmi forgalombél beszerezhetdk:

Sertés CD26/DPP-IV enzim (Sigma-D-7052);

Gly-Pro-pNA szubsztrat (Sigma G0513).

A vizsgalati puffer 6sszetétele: 50 mmaol/l Trisz, pH 7,4, 150 mmdél/l natrium-
-klorid, 0,1% Triton X-100.

A CD26/DPP-IV aktivitas vizsgalatat az alabbi &sszetételli reakcidelegyben vé-
gezzuk:

70 pl vizsgalati puffer,

10 ul inhibitoroldat vagy puffer,
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10 pl szubsztratoldat (Gly-Pro-pNA vizes oldat 0,1 mél/l koncentraciétdl) vagy

puffer,

10 ul enzimoldat vagy puffer.

A reakcibelegyek azonos mennyiségl enzimet tartalmaznak, de az inhibitor és
szélesubsztrat koncentracidja kulénb6zé. A méréseket parhuzamos vizsgalatokkal vé-
gezzik 96-vajatu ELISA lemezen. A lemezt 25°C hémérsékleten inkubaljuk, és 60 perc
mulva a fényelnyelést 405 nm-en mérjuk. A gatlasi allandékat nem-linearis regresszios
hiberbolas illesztéssel szamitjuk ki, a gatlasi allandét (Ki) nmol/l értékben adjuk meg.

A talalmany szerinti vegylleteknek a diabétesz kezelésében és megelézésében
megnyilvanuld hatasait ,Zucker Diabetic Fatty” (ZDF) patkanymodellen tanulmanyoz-
hatjuk, minthogy ez az altérzs kezdetben diabetikus allapotban van, majd 6 hét alatt
megnbvekedett HbA1c-szinttel jellemzett sulyos Il-tipusu diabetesz alakul ki nala.
Ugyanezt a patkanytérzset hasznalhatjuk mas antidiabetikus hatdéanyagok klinikai ha-
tekonysaganak megallapitasara is. Példaul a modellel megallapithatjuk a tiazolidin-
dion inzulin-szenzibilizatorok hatasat és korlatozott klinikai hatékonysagat.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban példakat adunk meg. A példak
kizardlag szemléltetd célzatuak, a talalmany oltalmi kérét nem korlatozzak.

Az alkalmazott médszerek:

Preparativ HPLC (A1) modszer

Oszlop: Waters Radial kompressziés oszlop, Prep NovaPak c18 25x100,
Waters Preg NovaPak HR c18 25x10 el6oszloppal, Waters PrepLC 25x100 kompresz-
szids modulhazban. Eluens: 5-95% linearis gradiens, 15 perc, MeCN, 0,1% TFA,

aramlasi sebesség: 15 ml/perc. Az dsszegydijtétt frakciokat csékkentett nyomason sza-
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razra paroljuk, vagy csdkkentett nyomason eltavolituk a MeCN-t, és a maradékot
fagyasztva szaritjuk.

Preparativ HPLC, (A2) médszer

Oszlop: 1,9 x 15 cm, Waters XTerra RP-18. Elualas: 5-95% linearis gradiens, 15
perc alatt, MeCN, 0,1% TFA, aramlasi sebesség: 15 ml/perc. Az 6sszegylijtétt frakcio-
kat cs6kkentett nyomason szarazra paroljuk, vagy csékkentett nyomason eltavolitjuk a
MeCN-t, és a maradékot fagyasztva szaritjuk.

Preparativ HPLC, (A3) médszer

Oszlop: Supelcosil ABZ+Plus, 25 cm x 10 mm, 5§ um. ,A” szolvens: 0,1%
TFANiz, ,B" szolvens: MeCN. Eluens: 5 perc 100% ,A"; linearis gradiens 0-100% ,B”
7 perc alatt; 100% ,B” 2 perc. Atfolyasi sebesség: 5 mliperc. A kévetkezd futtatas elétt
az oszlopot 4 percen at 100% ,A" szolvensben kiegyenlitjuk.

HPLC-MS, (B) modszer

Oszlop: Waters Xterra MS C-18 x 3 mm belsé atméré. Elualas: 10-100% linearis
gradiens 7,5 perc alatt, MeCN, 0,01% TFA, aramiasi sebesség: 1,0 mi/perc. Detekta-
las: 210 nm (analég kimenet diode array detektorbdl), MS-detektalas ionizaciés maod-
ban API-ES, scan 100-1000 amu step 0,1 amu.

HPLC-MS, (C) médszer

Sciex API 100 Single kvadrupél témegspektrométer,

Perkin Elmer Series 200 Quard pumpa,

Perkin Elmer Series 200 automata mintavevd

Applied Biosystems 785A UV detektor,

Sedex 55 evaporativ fényszérasos detektor,
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e Valco oszlopkapcsolé a pumpabdl jévé iddzitett eseményekkel szabalyzott
Valco kapcsol6 berendezéssel.

A berendezés szélesabalyzasa és az adatok gyUjtése Macintosh PowerPC 7200
komputeren futé Sciex Sample kontroll szoftverrel.

A HPLC pumpa 4 eluens tartallyal 6sszekétve:

A: acetonitril

B: viz

C:  0,5% TFA vizes oldat

D: 0,02 mol/l ammoénium-acetat oldat

A mintak kb. 500 ng/l koncentraciéban tartalmazzak az analizalandé vegyuletet
megfelel6 olddszerben, ami lehet metanol, etanol, acetonitril, THF, viz vagy ezek ele-
gye (alacsony acetonitril-koncentraciénal az erésen elualé oldészer nagy koncentra-
cidja zavarja a kromatografalast).

Az analizist szobahémérsékleten végezzik, 20 ul mintat injektalva az oszlopra.
Elualas acetonitrii gradienssel 0,05% TFA vagy 0,002 mél/l amménium-acetat-
-oldatban. Az analizis médjatél fuggden kuldnféle eluciés koriiményeket hasznalunk.

Az oszloprél lejové eluatumot egy aramlast megoszté T-elagazason keresztil
20 pl/perc (1/50) aramlasi sebességgel 1 méteres 75 p-os olvasztott kvarckapillarison
at vezetjiuk az API 100 spektrométer API hatarfellletére.

A maradék eluatumot 1,48 ml/perc (49/50) sebességgel vezetjiuk keresztll egy
UV detektoron és az ELS detektorhoz.

Az LC analizis alatt egyidejlleg gylijtjuk az adatokat a tomegspektrométerrél, az

UV detektorrél és az ELS detektorral.
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Az LC koérulményeket, a detektor és a tdmegspektrométer beallitasokat az

egyes modszereknél az alabbi tablazatban foglaljuk 6ssze.

Oszlop Waters Symmetry C18 3 mm x 150 mm

Gradiens 5-90% acetonitril 0,056%-o0s TFA oldatban, 15 perc alatt; atfolyasi sebes-

ség: 1 ml/perc

Detektalas UV: 214 nm ELS: 40°C

MS Préba: Start: 100 amu Stop: 800 amu Step: 0,2 amu
Dwell: 0,571 mmp
Médszer: Scan 284 x = 9,5 perc

Analitikai HPLC, (D) médszer

Oszlop: 2,4 x 20 cm, RP18. Eluens: foszfatpuffer, pH 3,0, acetonitril. Aramlasi
sebesseg 1,0 mi/perc. UV detektalas. Merck Hitachi rendszer.

A piperazinszintézis altalanos eljarasa () (1. abra):

Az eljarast a Synthesis, 3:271-274 (1984), Synthesis, 12: 969-971 (1981);
Synthesis, 10: 861-864 (1982) és a Synthesis, 4: 318-319 (1991) cikkek irjak le.

(A) lépes - Az oxazolidin-2,5-dion-szarmazékok eldallitasa

100 ml THF-ban elkevert 25,6 mdl aminosavhoz hozzaadunk 3,05 g (30,8 mmal)
foszgént 20%-os toluolos oldat alakjaban. A reakcidkeveréket szobahémérsékleten
kevertetjik 15 éran at. A reakcidelegyet csékkentett nyomason beparoljuk. A cimve-

gyulet fehér kristalyos alakban csapddik ki. A terméket tisztitas nélkul hasznaljuk fel.
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(B) lepés - A (2-amino-propionil-amino)-ecetsav-metil-észter-szarmazékok

eléallitasa

27,1 mmol fenti oxazolidin-2,5-dion-szarmazékot 50 ml THF-ban oldunk, és az
oldathoz 0°C hdémeérsékleten hozzaadjuk 3,75 g (29,9 mmdl) glicin-metil-észter-
-hidroklorid és 7,4 g (7,33 mmol) TEA 50 ml DCM-ben készult s(irli keverékét. A reak-
ciokeveréket hagyjuk szobahémérsékletre melegedni és 15 6ran at kevertetjik. A ke-
veréket leszlrjuk es csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott olajos terméket tovab-
bi tisztitas nélkul hasznaljuk fel.

(C) lépés - A piperazin-2,5-dion-szarmazékok elballitasa

28,6 mmdl fenti (2-amino-propionil-amino)-ecetsav-metil-észter-szarmazékot
200 ml xilolban elkeverjuk, és visszafolyaté h(ité alatt forraljuk (140°C) 96 6ran at. A
feketés, nyers kristalyos anyagot kisz(rjuk, metanolban aktiv szén jelenlétében atkris-
talyositjuk, a cimvegyuletet fehér kristalyos anyagként kinyerve.

(D) Iépés - A piperazin-szarmazékok eléallitasa

1,1 mmol fenti piperazin-2,5-dion-szarmazékot 100 ml THF-ban oldunk, és nit-
rogéngaz alatt kis adagokban litium-aluminium-hidridet adunk hozza. A reakciékeveré-
ket 70°C hémérsékleten kevertetjuk 15 6ran at. Cseppenként vizet adunk a reakcidke-
verékhez, amig fehérré nem valik. Kalium-karbonatot adunk a reakcidkeverékhez,
amig szlrhet0 allapotu nem lesz. Szlirés utan a sz(rletet csdkkentett nyomason bepa-
roljuk, hozzajutva a cimvegytlethez olaj alakjaban.

A piperazin altalanos eléallitasi eljarasa (ll) (2. abra)

Az E és F lépéseket a J. Org. Chem. 50 (24): 4796-4799 (1985) cikk irja le, a

D lépés azonos a fentebb leirttal.
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(E) lépés - A t-Boc-dipeptid-észterek eléallitasa

9,4 mmol t-Boc-aminosavat 25 ml vizmentes DCM-ben oldunk, és 0-5°C hémeér-
sékleten hozzaadunk 9,6 mmol 1-hidroxi-benzotriazolt €s 9,9 mmol 1-etil-3-(3-dimetil-
-amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridot. Féloras kevertetés utan 0-5°C hémérsékleten
10,3 mmol aminosav-metil-észter-hidrokloridot €s 10,7 mmol TEA-t adunk a reakcioke-
verékhez. A reakciokeveréket egy éjszakan at kevertetjuk szobahdmérsékleten, majd
A szerves fazist elvalasztjuk, 2 x 20 ml 10%-o0s natrium-hidrogénkarbonat vizes oldattal
és 20 ml sooldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csdkkentett nyoma-
son beparoljuk. A kapott terméket tovabbi tisztitas nélkal hasznaljuk fel.

(F) Iépés - A 2 ,5-diketo-piperazinok eléallitasa

60 ml hangyasavban feloldunk 11,6 mmol t-Boc-dipeptid-metil-észtert, és az ol-
datot szobahémeérsékleten kevertetjuk 2,5 6ran at. Csékkentett nyomason 35°C hé-
mérsékleten eltavolitjuk az oldészert, és a kapott nyers dipeptid-észter-formiatot 24 ml
vizmentes szélesek-butil-alkohol és 12 ml vizmentes toluol elegyében oldjuk. Az olda-
tot visszafolyatdé hiitd alatt forraljuk 2 éran at. Kérilbelll 1 éra mulva a diketopiperazin
kezd kikristalyosodni a forré oldatb6l. A reakcidkeveréket 0-5°C hémeérsékletre hatjuk,

és a diketopiperazin fehér kristalyokat szlréssel kinyerjuk.

Réviditések:

DCM Diklér-metan

DIEA Diizopropil-etil-amin
DMF Dimetil-formamid

DMSO Dimetil-szulfoxid

HOAc Ecetsav
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MeCN Acetonitril

TFA Trifluor-ecetsav
THF Tetrahidrofuran
™G Tetrametil-guanidin

(A) altalanos eljaras

(3. 4bra, a képletekben R', R%, X és n jelentése azonos, mint az (1) altalanos

képletnél)

A lépés:

0,2 g (0,93 mmol) 8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion (Avocado, UK) és
0,93 mmol aril-metil-halogenid, 0,257 g (18,6 mmol) kalium-karbonat és 5 ml DMF ke-
verékét egy 20 ml-es szélescintillaciés edénybe gondosan lezarunk és a reakcidkeve-
réket 121 6ran at 100°C hémeérseékleten razatjuk. Leh(lés utan 5 ml s6oldatot és 5 mi
etil-acetatot adunk a reakciokeverékhez és 10 6ran at razatjuk. Az etil-acetatos fazist
atontjuk egy masik szcintillaciés edénybe. A vizes dimetil-formamidos fazist 5 ml DCM-
-vel extrahaljuk, a DCM-es és etil-acetatos fazisokat egyesitjik és gyorsbeparléban
beparoljuk. A kapott terméket tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kévetkezd reakcidlépés-
nél.

B lépés:

50 mg 8-klér-7-(aril-metil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-szarmazékot
(0,15 mmol) 1 ml metoxi-etanolban oldunk egy 4 ml-es szélescintillaciés edényben.
0,235 mmol piperazin-szarmazékot és 32 mg (43 ul; 0,31 mmol) TEA-t adunk a reak-
ciokeverékhez, az edényt gondosan lezarjuk és 7 napon &t razatjuk 100°C hémérsék-
leten. A reakcidkeveréket gyorsbeparloban beparoljuk, mindegyik edényhez hozza-

adunk 1 ml metanolt és 0,5 ml 1n sésav oldatot, az edényeket 10 6ran at razatjuk,
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majd a keveréket gyorsbeparléban beparoljuk. A mintakat preparativ HPLC-vel tisztit-
juk (A1 médszer).

A tisztitott vegyuleteket LC-MS eljarassal analizaljuk.

(B) altalanos eljaras

(4. 4bra; a képletekben R', R® R° R’, X és n jelentése azonos, az () altalanos
képletnél tett meghatarozasokkal)

A lépés:

16 umol 3-benzil-8-brém-3,7-dihidropurin-2,6-diont vagy 3-metil-8-brém-3,7-
-dihidropurin-2,6-diont 250 pul 3% DIEA-t tartalmazé dimetil-formamidban oldunk. 16,8
pmol (1,05 egyenérték témeg) helyettesitett benzil-bromidot vagy mas alkilezészert
100 wl DMF-ben oldunk, és az oldatot hozzaadjuk az elébbi reakcidkeverékhez. A
reakciokevereket 2 oran at 65°C hémérsékleten melegitjuk.

B lépés:

32 umol R®-X altalanos képletii alkilezészert 100 pl dimetil-formamidban oldunk,
és az oldatot hozzaadjuk az elézéekben leirt reakcidkeverékhez, majd 48 ul TMG-
-oldatot adunk hozza (1,16 ml TMG 5,8 ml térfogatra higitva DMF-vel). A reakciékeve-
réket 65°C hémérsékleten tartjuk 4 éran at.

C lepes:

200 pumol diamint feloldunk 200 pl 3% DIEA-t tartalmazé DMF-ben, és az oldatot
hozzaadjuk az el6z6 lépés reakcidkeverékéhez. A reakcidkeveréket 65°C hémeérsék-
leten tartjuk 1-4 napon at. A reakciokeveréket 20 pl ecetsavval semlegesitjik, az oldé-
szert elparoljuk, és a beparlasi maradékot 500 ul DMSO/viz 4:1 elegyében oldjuk, majd

HPLC-vel tisztitjuk (A3 modszer).
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(C) altalanos eljaras

A lépés:

Az elso reakcidlépést az (A) altalanos eljarasnal leirt A 1épés széleserint hajtjuk
végre.

B lépeés:

1 egyenértéktomeg  8-klor-7-(aril-metil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-
-szarmazeékot, 3 egyenérték tdmeg piperazint és 5 egyenérték tomeg TEA-t megfelel6
oldészerben lezart edényben melegitink egy mikrohullami melegitében (CEM
MARSC mikrohullamua készulék. Magnetron frekvencia: 2455 MHz. Teljesitmény: 1200
Watt) 150°C hémérsekleten 4 éran at. A reakcidkeveréket lehlitjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. A kapott olajos terméket szilikagél oszlopon tisztitjuk,
eluensként DCM/metanol 3:1 elegyét hasznalva. A cimvegyduletet olaj termékként kap-
juk meg. A hidrokloridsé elballitasahoz ezt az olajat DCM-ben oldjuk, és az oldathoz
sOsavas dietil-étert adunk. Alternativ médon, a reakciéterméket preparativ HPLC-vel is
tisztithatjuk (A2 modszer). A tisztitott vegyuleteket LC-MS modszerrel analizaljuk.

Valamennyi fenti reakciét lezart edényben végezzilk, ehhez XP 1500 Plus
Vessel edényeket hasznalunk. A reakciokat megfelelé oldészerben, adott hémérsék-
leten végezzik. Altalanosan hasznalt olddszer: metanol, etanol, izopropanol, viz,
dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid.

(D) altalanos eljaras

A lépés:

A bevezetd |épés azonos az (A) altalanos eljarasnal leirt A Iépéssel.
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B lépés:

1,64 mmol 8-kl6r-7-(aril-metil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-szarmazékot,
2,39 mmol amint és 2,4 mmdél kalium-karbonatot 30 ml dimetil-formamidban melegi-
tink 100°C hémérsékleten 5 éran at. A reakcidkeveréket szobahémérsékletre hitjik
és szeéleslrjuk. A szlirletet cs6kkentett nyomason szarazra paroljuk, a kapott maradé-
kot szilikagéloszlopon tisztitjuk, eluensként etil-acetat/metanol/trietil-amin 90:10:2 ele-
gyét hasznalva. A tiszta bazis kapjuk meg. A hidrokloridsé6t oly médon allithatjuk elé,
hogy ezt a bazist izopropanolban oldjuk, és az oldathoz sésavas dietil-étert adunk.

(E) altalanos eljaras: A 6-szubsztitualt-[1,4]-diazepanok eldallitasa

(5. abra)

1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-5,7-diont tetrahidrofuranban natrium-hidrid bazissal
natriumsdjava alakitunk. A kapott terméket R>-X altalanos képleti alkilezészerrel, pél-
daul benzil-bromiddal alkilezzik szobahémérsékleten. A terméket, példaul 1,4,6-
-tribenzil-[1,4]diazepan-5,7-diont tetrahidrofuranban megemelt hémérsékleten litium-
-aluminium-hidriddel redukaljuk 1,4,6-tribenzil-[1,4]diazepanna. Az N-benzil-csoportot
etanol/ecetsav 1:1 elegyben palladium/szén katalizator jelenlétében katalitikus hidro-
génezéssel tavolitjuk el.

1. példa
7-benzil-8-(6-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6

-dion-TFA (1) eléallitasa

A lépés: Az 1.4-dibenzil-[1,4]diazepan-6-karbonsav-natrium-sé (1A)

eldallitasa
4,9 ml (20,8 mmol) N,N-dibenzil-etilén-diamint feloldunk 200 ml toluolban, és az

oldathoz hozzaadunk 8,94 ml (64,5 mmol) trietil-amint, 20 ml metanolt és 5,12 g (20,8
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mmol) 3-brém-2-(brém-metil)-propionsavat. A reakcidkeveréket visszafolyaté hiité alatt
forraljuk 24 6ran at. Az oldészert elparoljuk, a maradékot 150 ml viz és 150 ml etil-
-acetat keverékében oldjuk. A vizes fazist 6n sdsav oldattal pH=2 kémhatasra sava-
nyitjuk, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazist etil-acetattal mossuk, majd a kémha-
tast 10%-os natrium-hidroxid vizes oldattal pH=12 értékre allitjuk be. A vizes fazist
4 x 150 ml| etil-acetattal mossuk, majd szarazra paroljuk. A beparlasi maradékot 200 ml
etil-acetat és 20 ml vizmentes metanol elegyében szuszpendaljuk, és a sot kiszlrjuk.
Az anyalugot beparoljuk és szélesilikagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként 10%
metanolt tartalmazé diklér-metant hasznalva. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat
beparoljuk, 5,09 cimvegyuletet nyerve (70%) sarga hab alakjaban.

'H-NMR (CDCls): & 7,31 (10H, m); 3,78 (4H, m); 3,18 (4H, m); 2,81 (3H, m); 2,58
(2H, m).

HPLC-MS (B médszer): m/z = 325 (M+1); R, = 1,55 perc.

B |épés: Az (1.4-dibenzil-[1.4]diazepan-6-il)-metanol (1B) eldallitasa

2,36 g (6,81 mmol) 1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-6-karbonsav-natrium-sét nitro-
géngaz alatt 50 ml tetrahidrofuranban oldunk, és az oldathoz hozzaadunk 0,50 g (13,6
mmol) litium-aluminium-hidridet. A reakciokeveréket szobah6mérsékleten kevertetjuk 2
oran at, majd vizet adunk hozza amig a gazfejl6dés abba nem marad. 200 ml etil-
-acetatot és szélesilard kalium-karbonatot adunk a reakciokeverékhez, amig egy fehér
szuszpenzid nem jelenik meg, majd a reakcidkeveréket féléran at kevertetjuk. A
szuszpenzi6t celitrétegen atszlrjik, a kiszlrt anyagot 3 x 50 ml etil-acetattal mossuk.
200 ml vizet adunk hozza, és a vizes fazist 3 x 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat séoldattal mossuk és natrium-szulfat felett szaritjuk. Az

oldészert elparolva, 2,0 g (97%) 1B cimvegyiletet kapunk sarga olaj alakjaban.
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'H-NMR (CDCls): & 7,28 (10H, m); 3,61 (4H, s); 3,55 (2H, d); 2,99 (2H, dd); 2,73 (2H,
dd); 2,57 (4H, m); 1,93 (1H, m).
HPLC-MS (B modszer): m/z = 311 (M+1); Ry = 1,24 perc.

C lépés: Az ([1,4]diazepan-6-il)-metanol (1C) elballitasa

1,02 g (3,28 mmol) (1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-6-il)-metanolt (1B) 50 mi etanol
és 8 ml ecetsav elegyében oldunk, és az oldathoz hozzaadunk 0,2 g 10%-os palladi-
um/szén katalizatort. A reakciokeveréket Parr készulékben hidrogénezzuk 6 napon at
45 psi nyomason, majd kétszer szlrjuk. Az oldészert elparoljuk, és a nyers terméket
2 ml vizben oldjuk, az oldat kémhatasat kalium-karbonat telitett vizes oldataval pH=13
értékre allitjuk be. A vizes fazist 4 x 10 ml etil-acetattal extrahaljuk, és a vizet elparol-
juk. A nyers terméket preparativ HPLC-vel tisztitjuk (A1 modszer; R, = 2,27 perc), 5,3 g
1C vegyluletet kapunk, mely kalium-karbonat-sét tartalmaz.

HPLC-MS (B médszer). m/z = 131 (M+1); Ry = 0,33 perc.

D lépés: A 7-benzil-8-(6-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il}-1,3-dimetil-3,7-

-dihidropurin-2.6-dion-TFA (1) el6allitasa

Kdérulbelul 1 mmol ([1,4]diazepan-6-il)-metanolt (1C), mely kalium-karbonat-sét
tartalmaz, 200 ml vizmentes dimetil-formamidban szuszpendalunk, és a szuszpenzié-
hoz hozzaadunk 199,9 mg (0,656 mmol) 7-benzil-8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-
-2,6-diont és 453 mg (3,28 mmol) kalium-karbonatot. A reakcidkeveréket szobahémér-
sékleten kevertetjik 24 éran at, majd 60°C hémérsékleten 3 6ran at és 95°C hémér-
sekleten 5 oran at, majd 120°C hémérsékleten 2 6ran at tartjuk. A szuszpenziét hagy-
juk szobahdémérsékletre h(ilni, és a fehér sot kiszlrjik. A szlrletet beparoljuk, és a be-
parlasi maradékot szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként 5% metanolt tar-

talmazo6 diklér-metant hasznalva. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat beparoljuk,
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és preparativ HPLC-vel tisztitjuk (A2 moddszer; R, = 2,52 perc), 8 mg (1%) cimvegyu-
letet nyerve sarga olaj alakjaban.
'H-NMR (MeOH-d,): 5 7,30 (3H, m); 7,14 (2H, d); 5,53 (2H, s); 3,80-3,05 (16H, m);
2,09 (1H, m).
HPLC-MS (B méddszer): m/z = 399 (M+1); Ry = 1,75 perc.

2. példa

7-benzil-8-(6-hidroxi-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (2) elballitasa

A lépés: Az 1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-6-ol (2A) eldallitasa

4,9 ml (20,8 mmol) N,N-dibenzil-etilén-diamint 200 ml toluolban oldunk, és az
oldathoz hozzaadunk 8,94 ml (64,5 mmol) trietil-amint és 4,53 g (20,8 mmol) 1,3-
-dibrém-2-propanolt. A reakciokeveréket visszafolyaté hiité alatt forraljuk 4 napon at.
Az oldoszert elparoljuk, és a visszamaradt maradékot 150 ml viz és 150 ml etil-acetat
keverékében oldjuk. A vizes fazist 6n sésav oldattal pH=2 értékre savanyitjuk, és a fa-
zisokat elvalasztjuk. A vizes fazist 3 x 100 ml etil-acetattal mossuk, és az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjuk és beparoljuk. A nyers termé-
ket szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként 5% metanolt tartalmazé diklér-
metant hasznalva. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat beparoljuk, 3,59 g (59%)
cimvegylletet nyerve sarga olaj alakjaban.

'H-NMR (MeOH-d,): & 7,30 (10H, m); 3,81 (1H, m); 3,67 (4H, s); 2,90 (2H, dd);
2,74-2,60 (6H, m).

HPLC-MS (B médszer). m/z = 297 (M+1); R; = 1,49 perc.
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B lépés: A [1,4]diazepan-6-ol-ecetsav (2B) eléallitasa

873 mg (2,95 mmol) 1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-6-olt 21 napon &t hidrogénezunk
az 1. példa C lepésében leirtak szerint. A reakciokeveréket kétszer szlirjik, az oldé-
szert elparoljuk, 420 mg (60%) cimvegyuletet nyerve sarga kristalyok alakjaban.
'H-NMR (MeOH-d,): 5 4,07 (1H, m); 3,61 (1H, m); 3,27-2,98 (8H, m); 1,92 (6H, s).
HPLC-MS (B médszer): m/z=117 (M+1); R; = 0,36 perc.

C lépés: A 7-benzil-8-(6-hidroxi-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion-TFA (2) elballitasa

116 mg (0,49 mmol) [1,4]diazepan-6-ol-acetatot (2B) és 100 mg (0,33 mmol)
7-benzil-8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-diont 20 ml 2-propanol és 0,68 ml (4,9
mmol) trietil-amin elegyében oldunk, és a reakcidkeveréket mikrohullami melegitébe
tesszik (150°C, 6 bar, 300 W, 8 6ra). Az oldészereket elparoljuk, és a maradékot
20 ml diklér-metan és 20 ml viz keverékében oldjuk. A vizes fazist kalium-hidrogén-
-szulfattal pH=2 értékre savanyitjuk, elvalasztjuk, és a kémhatasat natrium-hidroxid
vizes oldataval pH=12 értékre allitjuk be. A vizes fazist 3 x 50 ml diklér-metannal
extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumhoz felslegben trifluor-ecetsavat adunk, és
a reakciokeveréket beparoljuk, 123 mg (75%) cimvegyiletet nyerve barna olaj alakja-
ban.

'H-NMR (MeOH-d.): & 7,31 (3H, m); 7,14 (2H, m); 5,59 (2H, s); 4,23 (1H, m); 3,27-4,02
(14H, m).

HPLC-MS (B modszer): m/z = 385 (M+1); Ry = 1,52 perc.
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3. példa
7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion-TFA (3) elballitasa

A lépés: Az 1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-2-karbonsav-metil-észter (3A) eléallitasa

2,0 g (7,86 mmol) N,N-dibenzil-propan-1,3-diamint [(Sandstroem, J. é&s munka-
tarsai, Tetrahedron, EN, 34:371-378 (1978)] 1,28 ml (7,86 mmol) metil-(2,3-dibrém-
-propionat)-ot és 2,17 g (15,72 mmol) kalium-karbonatot 125 ml vizmentes dimetil-
-formamid és 20 ml metanol elegyében oldunk, az oldatot visszafolyaté hiité alatt for-
raljuk 6 napon at. A reakcidokeveréket hagyjuk szobahémérsékletre hdilni, és 200 mi
vizet, valamint 200 ml etil-acetatot adunk hozza. A vizes fazist 2 x 200 ml etil-acetattal
extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett szaritjuk, sz(rjik
és beparoljuk. A nyers termeéket szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként etil-
-acetat/heptan 1:6 elegyét hasznalva. A kivant termeket tartalmazé frakciokat bepa-
roljuk, 180 mg (7%) cimvegylletet nyerve tiszta olaj alakjaban.

'H-NMR (CDCl3): 87,29 (10H, m); 3,71 (3H, s); 3,62 (4H, s); 3,33-2,51 (7H, m); 1,74
(2H, m).

HPLC-MS (B médszer): m/z =339 (M+1); R;= 2,76 perc.

B lépés: Az (1.4-dibenzil-[1.4]diazepan-2-il)-metanol (3B) eldallitasa

180 mg (0,53 mmol) 1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-2-karbonsav-metil-észtert (3A)
az 1. példa B lépésében leirtak szerint redukalunk és tisztitunk, 169 mg (100%) cim-
vegylletet nyerve sarga olaj alakjaban.

'H-NMR (CDCl5): 8 7,31 (10H, m); 3,87 (2H, dd); 3,62 (2H, s); 3,43 (2H, d); 3,03-2,43
(7H, m); 1,74 (2H, m).

HPLC-MS (B médszer): m/z =311 (M+1); R= 1,54 perc.
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C lépés: Az ([1,4]diazepan-2-il)-metanol-ecetsav (3C) eldallitasa

Az (1,4-dibenzil-[1,4]diazepan-2-il)-metanolt az 1. példa C Iépésénél leirtak sze-
rint 20 napon at hidrogénezzik. A reakciokeveréket kétszer sz(rjuk, az oldoészert elpa-
roljuk, a nyerstermeket vizmentes diklér-metan és dietil-éter elegyében kristalyositjuk,
62 mg (46%) cimvegyuletet nyerve fehér kristaly alakjaban.

"H-NMR (MeOH-d4): & 3,65-2,80 (9H, m); 1,93 (9H, s); 1,27 (2H, m).
HPLC-MS (B mdédszer): m/z = 131 (M+1); R; = 0,29 perc.

D lépés: A 7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1.3-dimetil-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion-TFA (3) el6allitasa

62 mg (0,25 mmol) ([1,4]-diazepan-2-il}-metanol-acetatot és 50,3 mg (0,17
mmol) 7-benzil-8-kl6r-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-diont mikrohullamu melegitében
reagaltatunk (150°C, 11 bar, 300 W, 12 éra), amint azt a 2. példa C Iépésében leirtuk.
Az oldoszereket elparoljuk, és a nyersterméket preparativ HPLC-vel tisztitjuk (A2 mod-
szer; R, = 6,90 perc) 8 mg (12%) cimvegyuletet nyerve sarga olaj alakjaban.

HPLC-MS (B médszer): m/z = 399 (M+1); R; =1,78 perc.

4. példa ((A) altalanos eljaras))

7-benzil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (4)

A lépés: A 7-benzil-8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion (4A)

eloallitasa

2,0 g (9,3 mmol) 8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-diont 50 ml dimetil-
-formamidban oldunk, és az oldathoz hozzaadunk 2,57 g (18,6 mmol) kalium-
-karbonatot és 1,75 g (10,3 mmol) benzil-bromidot. A reakcidkeveréket szobahémeér-
sékleten kevertetjuk 15 6ran at, majd csékkentett nyomason beparoljuk, és a maradé-

kot 100 ml DCM/Niz 1:1 elegyében oldjuk. A vizes fazist 50 ml DCM-vel extrahdljuk, az
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egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és beparoljuk,
2,92 g cimvegylletet nyerve fehér kristalyos anyag alakjaban.

Olvadaspont: 145,7-147,1°C.

'H-NMR (CDCls): & 7,2-7,4 (m, 5H); 5,15 (s, 2H); 3,55 (s, 3H); 3,4 (s, 3H).

BC-NMR (CDCly): & 154,8; 151,6; 147,7; 139,1; 135,3; 129,3; 128,9; 128,4; 108,1:
49,6, 30,2, 28,5.

HPLC-MS (B médszer): M+1 = 305; R; = 1,9 perc.

HPLC (D médszer; MeCN/puffer, 1:1) R, = 7,19 perc; tisztasag > 99%.

B |épés: A 4-(7-benzil-1,3-dimetil-2,6-dioxo-2,3.4,5-tetrahidro-1H-purin-8-

-il)-piperazin-1-karbonsav-terc-butilat (4B) eldallitasa

1,0 g (3,3 mmol) 7-benzil-8-klér-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-diont 30 ml eta-
nolban oldunk, és az oldathoz hozzaadunk 0,73 g (3,9 mmol) piperazin-1-karbonsav-
-terc-butilatot és 0,66 g (0,1 ml, 6,6 mmol) TEA-t. A reakcidékeveréket lezart edényben
120°C hémérsékleten melegitjik 72 éran at, majd a keveréket beparoljuk, és a visz-
szamaradt olajos terméket szilikagéloszlopon tisztitjuk, eluesként DCM/metanol 39:1
elegyét hasznalva. 0,93 g (62%) cimvegyuletet kapunk sarga olaj alakjaban.

HPLC (D médszer, MeCN/puffer 1:1) Ry = 13,15 perc; tisztasag >96%.

'H-NMR (CDCls): & 7,2-7,3 (m, 5H); 5,4 (s, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,45 (m, 4H); 3,35 (s, 3H);
3,1 (m, 4H); 1,5 (s, 9H).

BC-NMR (CDCl,): 8 155,0; 156,4; 151,9; 154,8; 147,8; 136,9; 129,1; 128,8; 128,2;

127,1; 105,3; 80,4, 50,6; 48,9; 43,3 (széles); 30,0; 28,7; 28,1.
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C lépés: A 4-(7-benzil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3.7-dihidropurin-2.6-dion-

-TFA (4) elballitasa

188 mg (0,41 mmol) 4-(7-benzil-1,3-dimetil-2,6-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-purin-8-il)-piperazin-1-karbonsav-terc-butilatot (4B) 10 ml TFA-ban oldunk. A reakcié-
keveréket szobahdmérseékleten kevertetjik 2 6ran at, majd csékkentett nyomason be-
paroljuk. A kapott olajos terméket aceton/éter elegyében kristalyositjuk. A kivalt anyag
kiszlrve, 170 mg (89%) cimvegyiletet nyertink fehér sé alakjaban.

Olvadaspont: 217-219°C (bomlik).

HPLC (D moédszer; MeCN/puffer 1:1) R, = 2,98 perc; tisztasag > 99%.

'H-NMR (CDCls): 8 7,15-7,4 (m, 5H); 5,4 (s, 2H); 3,45 (s, 3H); 3,4 (széles d, 2H); 3,15
(széles d, 2H); 3,05 (s, 3H).

HPLC-MS (B mddszer): m/z = 355 (M+1); Ry = 1,699 perc; TIC tertlet = 100%.

5. példa ((A) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-7-(4-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-HCI (5)

eléallitasa
HPLC-MS (C mddszer) m/z = 369 (M+1); Ry = 1,319 perc.

6. pelda ((A) altalanos eljaras)

3-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitril-TFA (6) el6allitasa

HPLC-MS (C médszer) m/z = 380 (M+1); Ry = 1,22 perc.

7. példa ((A) altalanos eljaras)

2-(1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitril-TFA (7) el6allitasa

HPLC-MS (C mddszer) m/z = 380 (M+1); R;= 1,18 perc.
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8. példa ((A) altaldnos eljaras)
1,3-dimetil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (8)

eléallitasa
HPLC-MS (C moédszer) m/z = 369 (M+1); Ry = 2,47 perc.

9. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (9)

eléallitasa
HPLC-MS (C médszer) m/z = 481 (M+1); R, = 1,43 perc.

10. példa ((A) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2.6-dion-

-TFA (10) eléallitasa

HPLC-MS (C médszer) m/z = 423 (M+1); R, = 1,44 perc.

11. példa ((A) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (11)

eldallitasa
HPLC-MS (C médszer) m/z = 405 (M+1); R;= 1,55 perc.

12. példa ((A) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-7-naftalin-2-il-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (12)

elballitéasa
HPLC-MS (C médszer) m/z = 405 (M+1); Ry = 1,51 perc.

13. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(3-brém-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (13)

eldallitasa

HPLC-MS (C médszer) m/z = 434 (M+1); R; = 1,33 perc.
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14. példa ((A) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2, 6-dion-

-HCI (14) elbéllitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkozé altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjuk el.
'H-NMR (CDCl3):  7,1-7,4 (m, 5H); 5,4 (s, 2H); 3,55 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,3 (s szé-
les, 1H); 2,9-3,05 (m, 3H); 2,65 (t, 1H); 2,45 (dt, 1H); 2,1 (s széles, 1H); 1,5 (p, 1H);
0,9 (d, 3H); 0,75 (d, 3H).
"*C-NMR (CDCls): & 157,17; 154,98; 152,12; 148,16; 137,12; 129,15; 128,07; 126,94:
105,33, 60,88; 54,64, 51,04, 49,06; 45,90; 31,42; 30,12; 28,17; 19,21; 19,03.

15. példa ((C) altalanos eljaras)

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3.7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (15)

elballitasa
HPLC-MS (B modszer): m/z = 369; R, = 1,75 perc. TIC terilet = 100%.

16. példa ((C) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-7-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2. . 6-

-dion-HCI (16) eléallitasa

HPLC-MS (B médszer): m/z = 376; R; = 2,86 perc + 0,47 perc. Terilet: 47+53%.

17. példa ((C) altalanos eljaras)

2-(8-[1.4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1.2.3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitril-HCI (17) eléallitasa

A 1épés
0,5 g (1,5 mmol) 2-(8-klér-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitrilt, 0,45 g (4,5 mmol) homopiperazint és 0,77 ml (7,5 mmol) TEA-t
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2-propanolban zart edényben mikrohullami melegitében reagaltatunk 150°C hémér-
sékleten 4 6ran at. A reakciét csékkentett nyomason beparoljuk, a kapott olajos termé-
ket szilikagéloszlopon tisztitjuk, eluensként DCM/metanol 3:1 elegyét hasznalva. A
cimvegylletet olaj alakjaban kapjuk meg, az olajos terméket 3 ml DCM-ben oldjuk és
sosavas dietil-étert adunk hozza. 632 mg cimvegylletet kapunk fehér kristalyos anyag
alakjaban.

Olvadaspont: 160,8-162,3°C.

'H-NMR (MeOH-d,): 8 7,75 (dd, 1H); 7,65 (dt, 1H); 7,4 (t, 1H); 7,1 (d, 1H); 5,65 (s, 2H);
3,55-3,65 (s, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,2 (s, 3H); 3,1 (t, 2H); 2,9 (t, 2H); 1,9 (t, t, 2H).

18. példa ((C) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-HCI

(18) el6allitasa

'"H-NMR (CDCls): § 7,85 (d, 1H); 7,25 (t, 1H); 6,95 (t, 1H); 5,45 (s, 2H): 3,55 (s, 3H):
3,35-3,5 (m, 2H); 3,35 (s, 3H); 2,7-3,1 (m, 6H); 1,75 (m, 2H).

19. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2-difluor-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (19) elballitasa

HPLC-MS (B modszer). m/z = 421; R, = 3,72 perc, teriilet = 100%.

20. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2,3-dimetoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-dion-

-TFA (20) el6allitasa

HPLC-MS (B mddszer): m/z = 415; R, = 3,65 perc; terulet: 100%.
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21. példa ((A) altalanos eljaras)

1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2 . 6-

-dion-TFA (21) eléallitdsa

HPLC-MS (B modszer): m/z = 439; Ry = 2,75 perc; terilet: 99%.

22. példa ((A) altalanos eljaras)

1.3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-szulfanil-benzil)-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion-TFA (22) el6allitasa

HPLC-MS (B modszer): m/z = 455; R, = 4,17 perc; terilet. 99%.

23. példa ((A) altalanos eljaras)

4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3 6-tetrahidropurin-7-il)-butiro-nitril-

-TFA (23) eléallitasa

HPLC-MS (B médszer): m/z = 332; R, = 2,45 perc; terllet: 99,7%.

24. példa ((A)) altalanos eljiaras)

(R)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFEA (24) eléallitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkozé altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjik el.
'H-NMR (CDCL): & 7,2-7,35 (m, 3H), 7,15 (dd, 2H); 54 (s, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,35
(s, 3H); 3,3 (m, SH); 3,1 (m, 2H); 1,8 (p, 1H); 0,9 (d, 3H); 0,75 (d, 3H).

HPLC-MS (B médszer): m/z = 397 (M+1); Ry = 2,06 perc.



- 03 -

25. példa ((A) altalanos eljaras

(S)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2 6-dion-

-TFA (25) el6allitasa

'H-NMR (CDCly): & 11,4 (széles s, 2,5H); 7,25-7,4 (m, 3H); 7,15 (dd, 2H); 5,4 (s, 2H),
3,6 (s, 3H); 3,25-3,5 (m, 7H); 3,0-3,2 (m, 2H); 1,8 (p, 1H); 0,85 (d, 3H); 0,7 (d, 3H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 397 (M+1); R, = 2,09 perc.

26. példa ((A) altalanos eljaras

7-benzil-8-(6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(26) elpallitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkozé altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjuk el.
'H-NMR (CDCl3): & 10,0 (széles s, 2H); 8,9 (széles s, 2H); 7,25-7,4 (m, 3H); 7,1
(d, 2H); 5.4 (s, 2H); 3,55 (s, 3H); 3,35-3,4 (m, 5H); 3,1-3,3 (m, 4H); 1,6-1,85 (m, 6H);
1,3 (m, 2H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 409 (M+1); Ry = 2,11 perc.

27. példa ((A) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(piperazin-3-spiro-3'-biciklo[2,2, 1]heptan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidro-

purin-2,6-dion-TFA (27) el6allitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkozé altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjuk el.
'H-NMR (CDCly): & 11,1 (széles s, 1H); 8,9 (széles s, 1H); 7,25-7,4 (m, 3H); 7.1
(dd, 2H); 5,45 (s, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,15-3,4 (m, 9H); 2,2-2,3 (d, 2H); 1,1-1,6 (m, 7H);
0,9 (d, 1H).

HPLC-MS (B médszer): m/z = 435 (M+1); R; = 2,34 perc.
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28. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(28) eldallitasa

HPLC-MS (B médszer): m/z = 399; R; = 1,93 perc; UV terllet = 98,63%.

29. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(29) elballitasa

HPLC-MS (B modszer): m/z = 419; R, = 2,26 perc; UV teriulet = 99,7%.

30. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-fluor-benzil)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(30) eldallitasa

HPLC-MS (B modszer): m/z = 387; Ry = 1,86 perc; UV teriilet = 94,4%.

31. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-metil-benzil)--3, 7-dihidropurin-2.6-dion-TFA
(31) elballitasa
HPLC-MS (B eljaras): m/z = 383 (M+1); Ry = 1,99 perc; UV terllet = 97,68%.

32. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2-klér-benzil)-8-[1.4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA
(32) elballitasa
HPLC-MS (B eljaras): m/z = 403; 405; 406 (M+1); R, = 1,97 perc; UV teriilet = 98,93%.

33. pelda ((A) altalanos eljaras)

7-(2-brom-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(33) elballitasa

HPLC-MS (B eljaras): m/z = 447, 450 (M+1); R; = 2,09 perc; UV terilet = 98,51%.
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34. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1,41diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3. 7-dihidropurin-2 .6-

-dion-TFA (34) el6allitasa

HPLC-MS (B eljaras): m/z = 437 (M+1); R; = 2,20 perc; UV teriilet = 99,50%.

35. példa ((A) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(-nitro-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion-HCI

(395) el6allitasa

HPLC-MS (B eljaras): m/z = 437 (M+23); Ry = 2,23 perc; UV teriilet = 100%.

36. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2 .6-dion-TF A

(36) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 11,12 (s, 1H); 8,83 (s, 1H); 7,86-7,71 (d, 2H); 7,71-7,45 (m,

2H); 7,45-7,23 (m, 5H); 7,08-6,98 (d, 1H); 5,48 (s, 1H); 5,10 (s, 1H); 3,34-3,01 (m, 4H).

37. példa ((B) altalanos eljaras)

3. 7-dibenzil-1-(2-hidroxi-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2 6-dion-TFA (37)

eléallitasa
"H-NMR (DMSO-dg): & 8,86 (s széles, 2H); 7,40-7,18 (m, 10H); 5,41 (s, 2H); 5,13 (s,
2H); 3,93 (t, 2H); 3,45 (t, 2H); 3,31 (s széles, 4H); 3,19 (s széles, 4H).

38. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-7-fenetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (38) elballitasa

'H-NMR (DMSO-ds): 5 11,11 (s, 1H); 8,79 (s széleséles, 2H); 7,40-7,05 (m, 10H); 50,2

(s, 2H); 4,30 (t, 2H); 3,09 (s széleséles, 8H); 3,03 (t, 2H).
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39. példa ((B) altalanos eljaras)

3.7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (39) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 3 7,67-6,92 (m, 10); 5,42 (s, 2H); 5,04 (s, 2H); 3,89-3,35 (m, 5H);
2,96-2,35 (m, 5H); 1,68 (s, 2H).
HPLC-MS m/z = 431.

40. példa ((B) altalanos eljaras)

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(40) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,89 (s, 1H); 9,19 (s, 2H); 7,46-7,00 (m, 5H); 5,42 (s, 2H); 3,67
(s széles, 2H); 3,53-3,40 (m, 2H); 3,32 (s, 3H); 3,23 (s széles, 2H); 3,14 (s, 2H); 2,00
(m, 2H).

HPLC-MS m/z = 355.

41. példa ((B) altalanos eljaras)

3.7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (41)

elallitasa
"H-NMR (DMSO,dg): 5 8,67 (s széles, 2H); 7,45-7,06 (m, 10); 5,46 (s, 2H): 5,12 (s,
2H); 3,79 (t, 2H); 3,67 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,27 (s széles, 2H); 3,16 (s széles, 2H);
1,98 (m, 2H); 1,52 (m, 2H); 0,81 (t, 3H).

42. példa ((B) altalanos eljaras)

3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(42) elballitasa

"H-NMR (DMSO-de): & 8,79 (s, 2H); 7,41-7,22 (m, 8H); 7,20-7,07 (m, 2H); 5,47 (s, 2H):
5,12 (s, 2H); 4,00-3,86 (t, 2H); 3,73-3,61 (m, 2H); 3,54-3,40 (m, 4H); 3,27 (s, 2H); 3,15

(s, 2H); 1,98 (s, 2H).
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43. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(3,7-dibenzil-8-[1.4]diazepan-1-il-2 6-dioxo-2.3.6.7-tetrahidropurin-1-il)-N. N-

-dietil-acetamid (43) eldallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,67 (s széles, 2H); 7,41-7,20 (m, 8H); 7,16-7,03 (m, 2H); 5,47
(s, 2H); 5,13 (s, 2H); 4,64 (s, 2H); 3,69 (s széles, 2H); 3,51 (t, 2H); 3,44-3,10 (m, 7H);
2,67 (s, 1H); 1,98 (s széles, 2H); 1,16 (t, 3H); 0,99 (t, 3H).

44. példa ((B) altalanos eljaras)

1.3.7-tribenzil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (44) elballitdsa

'H-NMR (DMSO-dg): 6 8,83 (s széles, 2H); 7,48-7,16 (m, 15H); 5,40 (s, 2H); 5,14 (s,
2H); 50,2 (s, 2H); 3,20 (s széles, 4H).

45. példa ((B) altalanos eljaras)

1.3.7-tribenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (45) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,76 (s széles, 2H): 7,58-7,04 (m, 15H); 5,48 (s, 2H); 5,13 (s,
2H), 5,03 (s, 2H); 3,70 (s széles, 2H); 3,52 (t, 2H); 3,29 (s széles, 2H); 3,17 (s széles,
2H); 1,99 (s széles 2H).

46. példa ((A) altalanos eljaras)

(S)-7-benzil-8-(3-benzil-oxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion (46) elballitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkozé altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjuk el.
'H-NMR (CDCl3): & 7,1-7,45 (m, 5H); 5,35 (s széles, 2H); 4,5 (s, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,35

(s, 3H); 3,2-3,0 (m, 3H); 2,7-3,1 (m, 5H); 2,25 (s széles, 1H).
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"*C-NMR (CDCls): & 156,92; 155,07; 152,11; 148,12; 138,22; 137,08; 129,16; 128,85;
128,22; 128,19; 128,15; 127,21; 105,35; 73,89; 72,07, 54,65; 53,89; 53,30; 51,41,
49,11, 45,14, 30,14, 28,22.

47. példa ((B) altalanos eljaras)

3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (47)

elballitasa
'H-NMR (DMSO-ds): 5 8,95 (s széles, 2H): 7,40-7,20 (m, 10H); 5,40 (s, 2H); 5,13 (s,
2H); 3,79 (t, 2H); 3,32 (m, 4H); 3,20 (m, 4H); 1,50 (szextett, 2H); 0,81 (t, 3H).
HPLC-MS (C modszer): m/z =459 (+1); R, = 4,62 perc.

48. példa ((B) altalanos eljaras)

3,7-dibenzil-8-[1.4]1diazepan-1-il-1-propil-3.7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (48)

eléallitasa
HPLC-MS (C moédszer): m/z =473 (M+1); R, = 4,72 perc.

49 példa ((B) altalanos eljaras)

3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (49) el6allitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 8 11,05 (s, 1H); 8,72 (s széles, 2H); 7,40-7,20 (m, 10H); 5,37 (s,
2H); 5,07 (s, 2H).
HPLC-MS (C mddszer): m/z =417 (M+1); R, = 3,69 perc.

50. példa ((B) altalanos eljaras)

3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3, 7-dihidropurin-2 6-dion-TFA (50) elbéallitasa

'H-NMR (DMSO ds): & 10,90 (s, 1H); 8,65 (s széles, 2H): 7,40-7,20 (m, 8H); 7,14
(d, 2H): 5,43 (s, 2H); 5,06 (s, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,48 (m, 2H): 3,26 (m, 2H); 3,16
(s széles, 2H); 1,97 (m, 2H).

HPLC-MS (C moédszer): m/z =431 (M+1); Ry = 3,83 perc.
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51. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(3-benzil-2, 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1,2, 3,6-tetrahidropurin-7-il-metil-

-benzonitril (51) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,73 (s széles, 2H); 7,88 (d, 1H); 7,64 (t, 1H); 7,42-7,25 (m,
5H); 7,15 (d, 1H); 5,56 (s, 2H); 3,73 (t, 2H); 1,46 (q, 2H); 0,77 (t, 3H).
HPLC-MS (C eljaras): m/z = 484 (M+1), Ry = 4,56 perc.

52. példa ((B) altalanos eljaras

2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1-propil-1,2, 3,6-tetrahidropurin-7-il-

-metil)-benzonitril (52) elallitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 8 8,66 (s széles, 2H); 7,89 (d, 1H); 7,65 (t, 1H); 7,52 (t, 1H); 7,42-
7,10 (m, 5H); 7,12 (d, 1H); 5,59 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); 3,78-3,65 (m, 4H); 3,48 (t, 2H);
3,31 (s széles, 2H); 3,19 (s széles, 2H); 2,00 (m, 2H); 1,45 (q, 2H); 0,77 (t, 3H).

53. példa ((B) altalanos eljaras

2-(3-benzil-2.6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzo-

nitril (53) el6allitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 8 11,02 (s, 1H); 8,73 (s széles, 2H); 7,8 (d, 1H); 7,66 (t, 1H); 7,50
(t, H); 7,40-7,25 (m, 5H), 7,16 (d, 1H); 5,53 (s, 2H); 50,8 (s, 2H); 3,38 (s széles, 4H);
3,20 (s széeles, 4H).

54. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1,2.3.6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitril (54) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): 5 10,90 (s, 1H); 8,67 (s széles, 1H); 7,89 (d, 1H); 7,67 (t, 1H);
7,51 (t, 1H); 7,44-7,25 (m, 5H); 7,12 (d, 1H); 5,56 (s, 2H); 5,07 (s, 2H); 3,68 (m, 2H);

3,46 (m, 2H); 3,36 (s széles, 2H); 3,19 (s szeles, 2H); 1,89 (m, 2H).
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55. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-7-(2-j6d-benzil)-8-piperazin-1-il-1-propil-3, 7-dihidropurin-2 .6-dion-TFA

(55) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,71 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,42-7,25 (m, 6H); 7,09
(d, 1H); 6,8 (d, TH); 5,28 (s, 2H); 5,17 (s, 2H); 3,75 (t, 2H); 3,16 (s széles, 4H); 1,48
(g, 2H); 0,79 (t, 3H).

56. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (56) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,64 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,44-7,25 (m, 6H); 7,09 (,
1H); 6,76 (d, 1H); 5,29 (s, 2H); 5,16 (s, 2H); 3,75 (t, 2H); 3,67 (m, 2H); 3,41 (m, 2H);
3,16 (m, 2H); 1,95 (m, 2H); 1,49 (q, 2H); 0,80 (t, 3H).

HPLC-MS (C moédszer): m/z = 599 (M+1); R; = 4,96 perc.

57. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-7-(2-jéd-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (57)

elballitasa
"H-NMR (DMSO-dg): & 11,03 (s, 1H); 8,71 (s széles, 1H); 7,92 (d, 1H); 7,42-7,28 (m,
6H); 7,08 (d, 1H); 6,81 (d, 1H); 5,26 (s, 2H); 5,10 (s, 2H); 3,15 (s széles, 4H).

58. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (58)

elballitasa
'"H-NMR (DMSO-ds): 6 10,91 (s, 1H); 8,64 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,44-2,25 (m,
6H); 7,09 (d, 1H); 6,75 (d, 1H); 5,27 (s, 2H); 5,09 (s, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,39 (m, 1H);

3,30-3,22 (m, 3H); 3,15 (s széles, 2H); 1,94 (m, 2H).
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59. példa
7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-propil-3, 7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (59)

elballitasa
"H-NMR (DMSO-dg): 6 8,77 (s széles, 2H); 7,37-7,25 (m, 3H); 7,21 (d, 2H); 5,40 (s,
2H); 3,80 (t, 2H); 3,21 (s széles, 4H); 1,53 (q, 2H); 0,83 (t, 3H).

60. példa ((B) altalanos eljaras)

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-propil-3.7-dihidropurin-2 6-dion-TFA (60)

elballitasa
'H-NMR (DMSO-ds): & 8,66 (s széles, 2H); 7,40-7,25 (m, 3H); 7,12 (d, 2H); 5,46 (s,
2H), 3,80 (t, 2H); 3,66 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,17 (s széles, 2H); 1,99
(m, 2H); 1,52 (q, 2H); 0,83 (t, 3H).

61. példa ((B) altalanos eljaras)

7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (61) eléallitasa

"H-NMR (DMSO-ds): & 10,97 (s, 1H); 8,66 (s széles); 7,40-7,25 (m, 3H); 7,21 (d, 2H).
5,37 (s, 2H).

62. példa ((B) altalanos eljaras)

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (62)

eldallitasa
'H-NMR (DMSO-de): 6 10,84 (s, 1H); 8,61 (s széles, 2H); 7,40-7,25 (m, 3H); 7,13 (d,
2H); 5,43 (s, 2H); 3,65 (m, 2H); 3,47 (m, 2H); 3,17 (m, 2H); 1,98 (m, 2H).

63. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(3-metil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1.2.3.6-tetrahidropurin-7-il-metil-

-benzonitril (63) eléallitasa
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'H-NMR (DMSO-de): & 8,78 (s széles, 2H); 7,88 (d, 1H); 7,63 (t, 1H); 7,49 (t, 1H); 7,08
(d, 1H); 5,585 (s, 2H); 3,73 (t, 2H), 3,22 (s széles, 4H); 1,47 (q, 2H); 0,78 (t, 3H).

64. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-

-metil)-benzonitril (64) elballitasa

"H-NMR (DMSO-ds): 5 8,66 (s széles, 2H): 7,89 (d, 1H): 7,65 (t, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,06
(d, 1H); 5,58 (s, 2H); 3,73 (t, 2H); 3,69 (m, 2H); 3,47 (m, 2H); 3,42 (s, 3H); 3,21 (m,
2H): 2,00 (m, 2H); 1,48 (szextett, 2H): 0,78 (t, 3H).

65. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2 6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzo-

nitril (65) eldallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): 8 10,84 (s, 1H); 8,94 (s széles, 1H); 8,69 (s széles, 1H); 7,89 (d,
1H); 7,66 (t, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,06 (d, 1H); 5,56 (s, 2H); 3,68 (m, 2H); 3,46 (m, 2H);
3,42 (s, 3H).

66. példa ((B) altalanos eljaras)

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(66) eldallitasa

'H-NMR (DMSO-de): & 8,73 (s széles, 2H); 7,92 (d, 1H); 7,33 (t, 1H); 7,07 (t, 1H); 6,70
(d, 1H); 5,28 (s, 2H); 3,75 (t, 2H); 3,44 (s, 3H); 3,17 (s széles, 4H); 1,49 (szextett, 2H):
0,80 (t, 3H).

67. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (67) el6allitasa
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'H-NMR (DMSO-dg): 6 8,66 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,35 (t, 1H); 7,08 (t, 1H); 6,69
(d, 1H); 5,30 (s, 2H), 3,75 (t, 2H), 3,43 (s, 3H); 3,28 (m, 2H); 3,17 (m, 2H); 1,95
(m, 2H); 1,80 (szextett, 2H); 0,81 (t, 3H).

68. példa ((B) altalanos eljaras)

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (68)

eldallitasa
"H-NMR (DMSO-dg): 6 10,96 (s, 1H); 8,72 (s széles); 7,72 (d, 1H); 7,34 (t, 1H); 7,07
(t, 1H); 6,73 (d, 1H); 5,26 (s, 2H); 3,15 (m, 4H).

69. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (69)

eldallitasa
"H-NMR (DMSO-ds): & 10,84 (s, 1H); 8,62 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,36 (t, 1H);
7,08 (t, 1H); 6,69 (d, 1H); 5,28 (s, 2H); 3,65 (dm, 2H); 3,39 (m, 2H); 3,36 (s, 3H); 3,16
(m, 2H); 1,94 (m, 2H).

70. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-jéd-benzil)-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion-TFA (70) elballitasa

"H-NMR (DMSO-ds): & (kivalasztott csticsok) 8,62 (s széles, 2H); 7,88 (d, 1H); 7.40-
-7,20 (m, 7H); 7,04 (t, 1H); 6,71 (d, 1H); 5,23 (s, 2H); 5,10 (s, 2H).

71. példa ((B) altalanos eljaras)

3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-7-(2-jod-benzil)-3.7-dihidropurin-

-2,6-dion-TFA (71) elballitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & (kivalasztott csticsok) 8,62 (s széles, 2H); 7,88 (d, 1H); 7,40-

-7,20 (m, 7H); 7,04 (t, 1H): 6,71 (d, 1H); 5,24 (s, 2H): 5,101 (s, 2H); 0,93 (t, 3H).
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72. példa ((B) altalanos eljaras

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-fenil-allil)-3, 7-dihidropurin-2 6-dion-TFA

(72) elballitasa

"H-NMR (DMSO-dq): & 8,66 (s széles, 2H); 7,50-7,20 (m): 7,14 (d, 2H); 6,46 (d, 1H):
6,27 (dt, 1H); 5,47 (s, 2H); 4,61 (d, 2H): 3,67 (m, 2H); 3,50 (m, 2H): 3,43 (s, 3H); 3,17
(m, 2H): 2,00 (m, 2H).

73. példa ((B) altalanos eljaras

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-fenil-allil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(73) elballitasa

"H-NMR (DMSO-dq): & 8,66 (s széles, 2H); 7,50-7,20 (m); 7,14 (d, 2H): 6,46 (d, 1H);
6,27 (dt, 1H); 5,47 (s, 2H); 4,61 (d, 2H); 3,67 (m, 2H): 3,50 (m, 2H): 3,43 (s, 3H); 3,17
(m, 2H): 2,00 (m, 2H).

74. példa ((B) altalanos eljaras)

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(2-ox0-2-fenil-etil)-3, 7-dihidropurin-2 6-

-dion-TFA (74) el6allitasa

'H-NMR (DMSO-d¢): & 8,62 (s széles, 2H); 8,05 (d, 2H); 7,71 (t, 1H); 7,58 (t, 2H); 7,40-
-7,25 (m, 3H); 7,13 (d, 3H); 5,46 (s, 2H); 5,35 (s, 2H); 3,71 (m, 2H); 3,53 (m, 2H); 3,44
(s, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,01 (m, 2H).

75. példa ((B) altalanos eljaras)

2-(7-benzil-8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-2,3,6, 7-tetrahidropurin-1-il-

-metil-benzonitril (75) eldallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): 5 8,66 (s széles, 2H); 7,81 (d, 1H): 7,61 (t, 1H); 7,44 (t, 1H); 7,40-
7,25 (m, 3H); 7,18 (d, 1H); 7,14 (d, 2H); 5,46 (s, 2H): 5,21 (s, 2H); 3,69 (m, 2H); 3,52

(m, 2H); 3,42 (s, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,00 (m, 2H).
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76. példa ((B) altalanos eljaras)

(7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2.6-dioxo-2,3,67-tetrahidropurin-1-il)-aceto-

nitril (76) elGallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,66 (s széles, 2H); 7,40-7,25 (m, 3H); 5,46 (s, 2H); 4,84 (s,
2H); 3,69 (m, 2H); 3,52 (m, 2H); 3,44 (s, 3H); 3,17 (m, 2H); 1,99 (m, 2H).

77. példa ((B) altalanos eljaras)

3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(77) elballitasa

"H-NMR (DMSO-dg): & 10,99 (s, 1H); 8,88 (s széles, 2H); 7,31 (s, 1H); 5,36 (s, 2H):
3,42 (m, 4H); 3,32 (s, 3H); 3,22 (s széles, 4H); 2,60 (s, 3H).

78. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-3,7-dihidropurin-2 ,6-dion-

-TFA (78) elballitasa

"H-NMR (DMSO-de): 5 10,87 (s, 1H); 8,88 (s széles, 2H); 7,21 (s, 1H); 5,41 (s, 2H);
3,73 (m, 2H); 3,57 (t, 2H); 3,31 (s széles, 4H); 3,23 (s széles, 2H); 2,61 (s, 3H): 2,51
(m, 1H); 2,04 (m, 2H).
HPLC-MS m/z = 376.

79. példa ((B) altalanos eljaras)

3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA (79)

el6allitasa
'H-NMR (DMSO-dg): 5 11,00 (s, 1H); 9,89 (s széles, 2H); 8,07 (d, 2H); 7,74 (t, 1H);
7,64 (t, 2H); 5,75 (s, 2H); 3,36 (s, 3H); 3,29 (m, 4H); 3,24 (m, 4H).

HPLC-MS m/z = 369.
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80. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(80) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,88 (s, 1H); 8,87 (s széles, 2H); 8,09-7,60 (m, 5H); 5,80
(s, 2H); 3,67 (t, 2H), 3,46 (t, 2H); 3,34 (s, 3H); 3,20 (t, 2H); 2,01 (m, 2H).
HPLC-MS m/z = 383.

81. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-7-fenil-etil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA (81)

elballitasa
'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,89 (s, 1H); 8,87 (s széles, 2H); 7,29-7,12 (m, 5H); 4,29
(t, 2H); 3,54 (m, 2H); 3,42 (t, 2H); 3,28 (s, 3H); 3,21 (s széles, 2H); 3,00 (t, 2H); 2,03
(m, 2H).
HPLC-MS m/z = 369.

82. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion-TFA (82) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 8,72 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,35 (t, 1H); 7,08 (t, 1H); 6,70
(d, 1H); 5,29 (s, 2H); 3,84 (t, 2H); 3,66 (m, 2H); 3,43 (s, 3H); 3,42-3,33 (m, 4H); 3,27
(m, 2H); 3,15 (m, 2H); 1,94 (m, 2H); 1,62 (q, 2H).

HPLC-MS (C médszer): m/z = 539 (M+1); R, = 3,69 perc.

83. példa ((B) altalanos eljaras

1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion-TFA (83) elballitasa
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'H-NMR (DMSO-ds): & 8,80 (s széles, 2H); 7,92 (d, 1H); 7,33 (t, 1H); 7,07 (t, 1H9; 6,71
(d, 1H); 5,27 (s, 2H); 3,83 (t, 2H); 3,44 (s, 3H); 3,37 (t, 2H); 3,29 (m, 2H); 3,16 (m, 2H);
1,62 (q, 2H).

HPLC-MS (C moédszer): m/z = 6§25 (M+1); R, = 3,53 perc.

85. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-(2-etoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion-TFA (84) elballitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,64 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,35 (t, 1H); 7,08 (t, 1H); 6,69
(d, 1H); 5,28 (s, 2H); 3,96 (t, 2H); 3,66 (m, 2H); 3,16 (m, 2H); 3,43 (s, 3H); 1,01 (t, 3H).
HPLC-MS (C moédszer): m/z = §53 (M+1); R; = 4,09 perc.

86. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-€til)-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion-TFA (86) elballitasa

HPLC-MS (C moédszer): m/z = 601 (M+1); R, = 4,73 perc.

87. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion-TFA (87) eléallitasa

"H-NMR (DMSO-dg): & 8,70 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,35 (t, 1H); 7,08 (t, 1H); 6,70
(d, 1H); 5,29 (s, 2H); 3,96 (t, 2H); 3,66 (m, 2H); 3,52-3,44 (m, 4H); 3,43 (s, 3H): 3,42-
-3,37 (m, 2H), 3,36-3,31 (m, 2H); 3,26 (m, 2H); 3,20 (m, 5H); 1,94 (m, 2H).

HPLC-MS (C médszer): m/z = 583 (M+1); R; = 3,96 perc.

88. példa ((B) altalanos eljaras)

7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidro-

-purin-2,6-dion-TFA (88) eldallitasa
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'H-NMR (DMSO-ds): & 8,78 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,33 (t, 1H); 7,07 (t, 1H); 6,70
(t, 1H); 5,27 (s, 2H); 3,96 (t, 2H); 3,52-3,42 (m, 4); 3,44 (s, 3H); 3,38-3,27 (m, 6H);
3,20-3,12 (m, 4H); 3,18 (s, 3H).

HPLC-MS (C modszer): m/z = 569 (M+1); R, = 3,86 perc.

89. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidro-

purin-2,6-dion-TFA (89) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,70 (s széles, 2H); 7,91 (d, 1H); 7,34 (t, 1H); 7,07 (t, 1H); 6,74
(d, 1H); 6,34 (m, 1H); 6,32 (m, 2H); 5,30 (s, 2H); 4,91 (s, 2H); 3,69 (m, 2H); 3,66
(s, 6H); 3,44 (s, 3H); 3,42 (m, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,17 (m, 2H); 1,95 (m, 2H).

HPLC-MS (C médszer): m/z = 631 (M+1); Ry = 4,72 perc.

90. példa ((B) altalanos eljaras)

8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion-TFA (90) eléallitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 8,70 (s széles, 2H); 7,93 (d, 1H); 7,35 (t, 1H); 7,18 (t, 1H); 7,08
(t, 1H); 6,80-6,70 (m, 4H); 5,30 (s, 2H); 4,95 (s, 2H); 3,68 (s, 3H); 3,44 (s, 3H); 3,42
(m, 2H); 3,28 (m, 2H); 3,16 (m, 2H); 1,95 (m, 2H).

HPLC-MS (C modszer): m/z = 601 (M+1); Ry = 4,62.

91. példa ((B) altalanos eljaras)

7-bifenil-2-il-metil-8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(91) el6allitasa

'H-NMR (DMSO-d): & 10,81 (s, 1H); 8,74 (s széles, 2H); 7,5-7,22 (m, 9H); 5,35
(s, 2H); 5,83 (t, 2H),; 3,29 (s, 3H); 3,26 (m, 2H); 3,15 (s széles, 2H); 3,06 (s széles,

2H): 1,82 (m, 2H).
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HPLC-MS m/z = 431.

92. példa ((B) altalanos eljaras)

7-(2-brém-benzil)-8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(92) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): 5 10,89 (s, 1H); 8,8 (s széles, 2H); 7,74-6,74 (m, 4H); 5,37 (s,
2H); 3,66 (m, 2H); 3,40 (t, 2H); 3,35 (s, 3H); 3,26 (s széles, 2H); 3,16 (s széles, 2H).
HPLC-MS m/z = 435.

93. példa ((B) altalanos eljaras)

7-(2-klor-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(93) elballitasa

'H-NMR (DMSO-dg): & 10,88 (s, 1H); 8,83 (s széles, 2H); 7,55-7,47 (m, 1H); 7,42-7,25
(m, 2H); 6,87-6,78 (m, 1H), 5,43 (s, 2H); 3,66 (t, 2H); 3,41 (t, 2H); 3,35 (s, 3H); 3,27
(s szeles, 2H); 3,16 (s széles, 2H); 1,95 (m, 2H).

HPLC-MS m/z = 389.

94. példa ((C) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2.6-dion-

-2HCI (94) elballitasa

HPLC-MS (B médszer): m/z = 383 (m+1); Ry = 1,91 perc.

95. példa ((A) altalanos eljaras)
7-(4-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(95) elballitasa

HPLC-MS (C moddszer): m/z 384 (M+1); R = 1,24 perc.
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96. példa ((A) altalanos eljaras)

(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il)-fenil-ecetsav-

-metil-€szter-TFA (96) el6allitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 413 (M+1); R, = 1,31 perc.

97. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(5-klér-2-nitro-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2 6-dion-

-TFA (97) elballitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 434 (M+1); Ry = 2,53 perc. Tisztasag = 100% (ELS).

98. példa ((A) altalanos eljaras)

4-(1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzonitril-TFA (98) eléallitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 380 (M+1); Ry = 1,21 perc.

99. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(4-metanszulfonil-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-

-dion-TFA (99) elballitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 433 (M+1); R; = 1,05 perc.

100. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2-fluor-6-nitrobenzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (100) elballitasa

HPLC-MS (C méddszer): m/z 418 (M+1); Ry = 1,22 perc.

101. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(4-benziloxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(101) elballitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 461 (M+1); Ry = 1,82 perc.
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102. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2,4-diklor-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(102) elballitasa

HPLC-MS (C mddszer): m/z 425 (M+1); Ry = 1,57 perc. (klérizotopjel)

103. példa ((A) altaldnos eljaras)

1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2.6-

-dion-TFA (103) el6allitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 423 (M+1); R; = 1,58 perc.

104. példa ((A) altalanos eljaras)

7-bifenil-4-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(104) eléallitasa

HPLC-MS (C médszer). m/z 431 (M+1); Ry= 1,76 perc.

105. példa ((A) altalanos eljaras)

3-(1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzoesav-metil-észter-TFA (105) eldallitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 413 (M+1); Ry = 1,33 perc.

106. példa ((A) altalanos eljaras)

4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2, 3.6-tetrahidropurin-7-il-metil)-

-benzoesav-metil-észter-TFA (106) eldallitasa

HPLC-MS (C modszer): m/z 413 (M+1); Ry = 1,31 perc.

107. példa ((A) altalanos eljaras)

7-bifenil-2-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(107) elballitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 413 (M+1); Ry = 1,55 perc.
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108. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(4-terc-butil-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2.6-dion-TFA

(108) eléallitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 411 (M+1); Ry = 1,78 perc.

109. példa ((A) altalanos eljaras)

1.3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion-

-TFA (109) elballitasa

HPLC-MS (C moédszer): m/z 439 (M+1); R; = 1,65 perc.

110. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(3.4-diklor-benzil}-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(110) elballitasa

HPLC-MS (C moédszer): m/z 424 (M+1); R, = 2,87 perc; tisztasag = 98% (ELS).

111. példa ((A) altalanos eljaras)

1.3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-benzil)-3,7-dihidropurin-2.6-

-dion-TFA (111) eléallitasa

HPLC-MS (C modszer): m/z 439 (M+1); R, = 2,47 perc; tisztasag = 80% (ELS).

112. pelda ((A) altalanos eljaras)

4-(1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2, 3 6-tetrahidropurin-7-il-metil)-3-

-metoxi-benzoesav-metil-észter-TFA (112) eldallitasa

HPLC-MS (C mébdszer): m/z 443 (M+1); R; = 2,50 perc; tisztasag > 99% (ELS).

113. példa ((A) altalanos eljaras)

7-ciklohexil-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion-TFA

(113) elballitasa

HPLC-MS (C modszer): m/z 361 (M+1); R, = 2,15 perc.
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114. példa ((C) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(2,5-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2.6-

-dion-TFA (114) elballitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 367 (M+1); R, = 1,76 perc; TIC tertlet = 100%.

115. példa ((A) altalanos eljaras)

8-(6-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion-TFA (115) eléallitasa

HPLC-MS (C médszer): m/z 585 (M+1); R, = 2,87 perc; tisztasag ~ 50%.

116. példa ((A) altalanos eljaras)

(S)-7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion (116) elbéllitasa

A piperazin részt a piperazin-szarmazékokra vonatkoz6 altalanos eléallitasi elja-
rassal készitjuk el.
'H-NMR (MeOH-d4): & 7,1-7,4 (m, 5H); 5,4 (d, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,45 (m, 2H); 3,25
(s, 3H); 2,9-3,2 (m, 3H); 2,0 (m, 1H); 1,2 (s széles, 3H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 385 (M+1); R, = 1,65 perc.

117. példa ((C) altalanos eljaras)

8-[1.41diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etil)-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion (117) eléallitasa

HPLC-MS (B mddszer): m/z = 390; R; = 2,93 perc + 0,43 perc; 43 + 56%.

118. példa ((C) altalanos eljaras)

7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil-[1.4]diazepan-1-il)-3.7-dihidro-

purin-2.6-dion-TFA (118) eldallitasa
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'"H-NMR (CDCl;): & 8,9 (s széles, 2H); 8,65 (d, 1H); 8,2 (t, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,15 (t,
1H); 7,5 (d, 1H); 7,3 (t, 1H); 7,0 (t, 1H); 6,75 (d, 1H); 5,45 (s, 2H); 3,05-3,8 (m, 3H); 3,5
(s, 3H); 3,3 (s, 4H); 2,8-3,25 (m, 7H).

HPLC-MS (B modszer). m/z = 586 (M+1); Ry = 2,25 perc; tisztasag (UV) = 97%.

119. példa ((A) altalanos eljaras)

7-(2-brém-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil-[1,4]diazepan-1-il)-3.7-

-dihidropurin-2 6-dion (119) eléallitasa

HPLC-MS (B médszer): m/z = 538 és 541 (M+1; M+2); R; = 1,94 perc.

120. pelda ((D) altalanos eljaras)

(S)-7-benzil-8-(3-benzil-piperazin-1-i)-1,3-dimetil-3. 7-dihidropurin-2,6-dion

(120) elballitasa
'H-NMR (CDCl3): § 7,24 (m, 10H); 5,32 (m, 2H); 3,52 (s, 3H); 3,11 (m, 11H); 2,68
(m, 2H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 445 (M+1), 354, 263; R, = 4,13.

121. példa ((D) altalanos eljaras)

7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-fenetil-piparazin-1-il)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion (121)

eléallitasa
'H-NMR (DMSO-dg): 8 7,25 (m, 10H); 5,41 (s, 2H); 3,30 (m, 15H); 1,88 (m, 2H).
HPLC-MS (B mddszer): m/z = 481 (M+Na), 459/460 (M+1); R; = 2,52 perc.

122. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion

(122) elballitasa

'H-NMR (CDCl3): & 7,24 (m, 10H): 5,34 (m, 2H): 3,55 (s, 3H); 3,34 (m, 5H); 2,78

(m, 7H); 1,70 (s, 1H).
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HPLC-MS (B modszer): m/z = 445/446 (M+1), 468 (M+Na), R, = 2,56 perc.

123. példa ((D) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(3-(2-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion (123) elballitasa

'H-NMR (MeOH-d,): & 7,28 (m, 3H); 7,11 (m, 4H); 6,81 (m, 2H); 5,43 (m, 2H); 3,70
(m, 1H); 3,31 (m, 14H); 2,88 (s, 2H).
HPLC-MS (B modszer): m/z = 461/462 (M+1), 483 (M+Na); R; = 2,409.

124. példa ((D) altalanos eljaras)

7-benzil-8-(3-(2-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2 .6 -

-dion (124) elballitasa

'H-NMR (CDCl): & 7,22 (m, 7H); 6,87 (m, 2H); 5,32 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,54
(s, 3H); 3,33 (m, 5H); 2,79 (m, 7H); 1,87 (s, 1H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 475, 476, 477 (M+1); R, = 257.

125. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-8-(3-(4-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-

-2,6-dion (125) elballitasa

'H-NMR (CDCl;): § 7,25 (m, 5H); 7,08 (m, 2H); 6,84 (m, 2H); 5,34 (m, 2H); 3,80
(s, 3H); 3,55 (s, 3H); 3,38 (s, 3H); 3,29 (m, 2H); 2,88 (m, 5H); 2,52 (m, 2H); 1,64
(s, TH).

HPLC-MS (B moédszer): m/z = 497 (M+1), 475/476/477 (M+1); R, = 2,368 perc.
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126. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-8-(3-(4-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion (126) elbéllitasa

'H-NMR (DMSO-ds): & 9,38 (s, 1H); 8,86 (s, 2H); 7,29 (m, 3H); 7,13 (m, 2H); 6,98
(m, 2H); 6,72 (m, 2H); 5,36 (m, 2H); 3,09 (m, 15H).
HPLC-MS (B modszer): m/z = 943 (2M+Na), 461/462 (M+1); R; = 2,017.

127. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-(4-nitro-benzil)-piperazin-1-il)-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion eléallitasa

'H-NMR (CDCly): & 8,17 (m, 2H); 7,30 (m, 7H); 5,34 (s, 2H); 3,55 (s, 3H); 3,00
(m, 12H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 490/491 (M+1); R, = 2,522.

128. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-8-(3-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2 . 6-

-dion elballitasa

'H-NMR (CDCly): & 7,32 (m, 2H); 7,08 (m, 7H); 5,34 (m, 2H); 3,55 (m, 3H): 2,93
(m, 12H).
HPLC-MS (B moédszer): m/z = 947 (2M+Na), 485 (M+Na), 463/464 (M+1); R, = 2,35

perc.
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129. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-4-(4-(7-benzil-1,3-dimetil-2,6-dioxo-2, 3,6, 7-tetrahidro-1H-purin-8-il)-

-piperazin-2-il-metil)-benzonitril eldallitasa

'H-NMR (CDCls): § 7,61 (m, 2H): 7,26 (m, 7H); 5,34 (s, 2H); 3,53 (s, 3H): 3,28 (m, 5H);
2,83 (m, 7H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 492 (M+Na, 470/471 (M+1); R, = 2,334,

130. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-6-(8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-

-7-il-metil)-nikotinonitril eldallitasa

'H-NMR (CDCl3): 8 8,67 (m, 1H); 7,88 (m, 1H); 7,22 (m, 6H); 5,40 (s, 2H);, 3,55
(m, 3H); 3,33 (m, 5H); 2,85 (m, 7H).
HPLC-MS (B médszer) m/z = 963 (2M+Na), 471/472 (M+1); Ry = 1,791 perc.

131. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-tiazol-4-il-metil-piperazin-1-il)-3,7-dihidropurin-

-2,6-dion eldallitasa

'H-NMR (CDCls): & 8,77 (m, 1H); 7,26 (m, 5H); 7,02 (m, 1H); 5,35 (m, 2H); 3,54
(s, 3H); 2,74 (m, 12H).
HPLC-MS (B médszer): m/z = 452/453 (M+1); R, = 2,220 perc.

132. példa ((D) altalanos eljaras)

(R)-2-[1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-(3-tiofén-2-il-metil-piperazin-1-il)-1.2,3.6-tetrahidro-

purin-7-il-metill-benzonitril eldallitasa

"H-NMR (CDCls): § 7,70 (s, 1H): 7,55 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,13 (s, 2H); 6,88 (s, 3H);
5,56 (s, 2H); 3,58 (s, 3H); 2,96 (m, 12H).

HPLC-MS (B modszer): Ry = 2,40 perc; m/z = 489 (M+Na), 476/477 (M+1).
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A fentiekben leirt altalanos eljarasokkal allithatdk el az alabbi vegyiletek is:

133. példa

7-benzil-8-[1,4]-diazepan-1-il-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3.7-

-dihidropurin-2,6-dion

134. példa

7-benzil-1-(2-ciklohexil-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion

——

135. példa
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(5-metil-hexil)-3,7-dihidropurin-2.6-

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-metil-butil)-3,7-dihidropurin-2.6-

-dion
137. példa
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2 6-dion

138. példa
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jod-benzil)-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion

139. példa

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3,7-dihidro-

purin-2.6-dion

140. példa
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion
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141. példa

7-(2-i6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3.7-dihidro-

purin-2,6-dion

142. példa
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion

143. példa
8-[1.4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion
144. példa

7-(2-j6d-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion

145. példa
1-(2-benzil-oxi-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion
146. példa

1-(2-benzil-oxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-pipeazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion
147. példa

1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion
148. példa

7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion



-120 - .5. :::' :'5° .::. :..:

149. példa

8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3. 7-

-dihidropurin-2,6-dion

150. példa

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-(1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3.7-

-dihidropurin-2,6-dion

151. példa

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidro-

purin-2.6-dion

152. példa
8-[1.4]diazepan-1-il-1-(2,2-dietoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion
153. példa

8-[1.4]1diazepan-1-il-1-(2.2-dimetoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2.6-dion

154. példa

8-[1.4]diazepan-1-il-1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion

155. példa
1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidro-

purin-2.6-dion
156. példa

1-[1.3]dioxolan-2-il-metil-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidro-

purin-2,6-dion
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157. példa
8-[1.4]diazepan-1-il-1-(2-[1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)}-3-metil-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion

158. példa
1-(2-[1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidro-

purin-2.6-dion

159. példa
8-[1.4]diazepan-1-il-1-(2,3-dihidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidro-

purin-2,6-dion

160. példa

1-(2,3-dihidroxi-propil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion
161. példa
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion

162. példa

1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j¢d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-

-dihidropurin-2,6-dion

163. példa

8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-[3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-

-propil]3,7-dihidropurin-2.6-dion

164. példa

8-[1.4]diazepan-1-il-1-(2-fluor-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-

-2,6-dion
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165. példa

7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-3,7-dihidropurin-

-2.6-dion
166. példa

7-bifenil-2-il-metil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletii vegyilet vagy gyégyaszati szempontbdl alkalmazhaté
savval vagy bazissal alkotott s6i, ahol az (l) altaldnos képletben
neésm jelentése egymastol fuggetlenil 1 vagy 2;
R' jelentése C=0, C=S képletii csoport, 2 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil- 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,
heteroaril-(1-3  szénatomos)alkil-csoport, ahol az egyes alkil-, cikloalkil-,
cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-3 szén-
atomos)alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél figgetlen R*
szubsztituenssel helyettesitett;
R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR®, -SOR®, -SO,R®, -CO,R*, -CON(R®), képleti, illetve al-
talanos képletl csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,
heteroaril-(1-3 szenatomos)alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy
heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél figgetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;
R3 jelentés hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szén-

atomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,
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hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol fiiggetlen R'? szubsztituenssel
helyettesitett; két R® csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolddva, képezhet egy
spirorendszert;

- R* R", R ésR" jelentése egymastol fuggetlenul 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R™),, =0, =S képletii csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 sz&natomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; két R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolédva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-,
tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb, egymastdl fiiggetlen R™
szubsztituenssel helyettesitett;

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,

heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
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vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastél figgetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R’  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastél figgetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R® R™ R' és R'® jelentése egymastol fuggetienil hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHgs, -OH, -SH, -SCH3 képlet(i csoport;

R®  jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport, ahol
az alkil- vagy arilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R'” cso-
porttal helyettesitett;

R' jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy

RYés R'"  egyutt képezhet egy ciklopropilgyiiriit;

R'™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport;

kivéve az alabbi vegyiiletek:
1,3-dimetil-7-(2-oxo-propil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,1',3",7'-pentametil-8-piperazin-1-il-3,7,3', 7'-tetrahidro-7,8’-metandiil-bisz-purin-2,6-
-dion,

7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-kl6r-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-klér-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-metil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

3-metil-7-(3-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion.
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2. (l) altalanos képletli vegyllet vagy gyogyaszati szempontbél alkalmazhatéd
savval vagy bazissal alkotott s6i, ahol az (I) altalanos képletben
neésm jelentése egymastol fuggetlenul 1 vagy 2, azzal a feltétellel, hogy ha
n jelentése 2, akkor m jelentése is 2;
R' jelentése C=0, C=S képletii csoport, 1-2 szénatomos alkil-, 2 szénatomos
alkenil-, 2-szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-
-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport adott
esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett;
R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR®, -SOR®, -SO,R®, -CO,R*, -CON(R®), képlet, illetve al-
talanos képletl csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,
heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy
heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;
R® jelentés hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szenatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szén-
atomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-,

hidroxilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-,
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aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'? szubsztituenssel
helyettesitett: két R® csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolédva, képezhet egy
spirorendszert;

R* R"' R és R" jelentése egymastdl figgetlenil 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R"),, =0, =S képlet(i csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tobb egymastal
fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; két R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsolédva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elényésen hidantoin-,
tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;

R®  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb, egymastél fuggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;

R®  jelentése hidrogénatom, 1-10 sz&natomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fiiggetien R'™

szubsztituenssel helyettesitett;
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R’ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl figgetlen R'®
szubsztituenssel helyettesitett;
R® R™ R™ és R'® jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gén-, -OCHjs, -OH, -SH, -SCH3; képletli csoport;
R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport, adott esetben
egy vagy tébb egymastél fuggetlen R'” szubsztituenssel helyettesitve;
R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy
R°és R  egyiitt alkothat egy ciklopropilgytiriit;
R'™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport.

3. (1) altalanos képleti vegyulet vagy gyégyaszati szempontbél alkalmazhaté
savval vagy bazissal alkotott séi, ahol az () altalanos képletben
neéesm jelentése egymastdl fuggetlenil 1 vagy 2;
R' jelentése C=0, C=S képletii csoport, 1-2 szénatomos alkil-, 2 szénatomos
alkenil-, 2-szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-3 szénato-
mos)alkil-csoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-
-(1-3 szenatomos)alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-csoport adott
esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetien R* szubsztituenssel helyettesitett;
R?  jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szenatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, ciano-, halo-

gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, SR®, -SOR®, -SO;R®, -CO;R*, -CON(R®), képletd, illetve al-
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talanos képletii csoport, karboxil-, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
-oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroaril-, aril-, aril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-,
heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy
heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;

R® jelentés 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3
szénatomos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril-, 1-10 szénatomos alkil-
-O-(1-5 szénatomos)alkil-, karboxil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxilcsoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-(1-3 szénato-
mos)alkil-, heteroaril-(1-3 szénatomos)alkil-, heteroaril- vagy alkil-O-alkil-csoport adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; két R®
csoport ugyanazon szénatomhoz kapcsolddva, képezhet egy spirorendszert;

R*, R", R"? és R" jelentése egymastol fuggetlentl 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitro-, trifluor-metil-,
N(R13)2, =0, =S képleti csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-
oxi-, 2-10 szénatomos alkinil-oxi-, aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoport, ahol az egyes alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, aril-oxi- vagy heteroaril-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél
fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett; két R* csoport ugyanazon szénatomhoz
kapcsoldédva, képezhet egy spiroheterociklusos rendszert, elénydsen hidantoin-,

tiohidantoin-, oxazolidin-2,5-dion-rendszert;
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R®  jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
aril-(1-5 szenatomos)alkil-, heteroaril-, heteroaril-(1-5 szénatomos)alkil-csoport, ahol
az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-
vagy heteroaril-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb, egymastél fuggetlen R™
szubsztituenssel helyettesitett;
R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett;
R’ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10
szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-,
heteroarilcsoport, ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastol fiiggetlen R'™
szubsztituenssel helyettesitett;
R® R™ R' és R' jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, nitro-, ciano-, halo-
gen-, -OCHjs, -OH, -SH, -SCH3; képletl csoport;
R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport, adott esetben
egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'” szubsztituenssel helyettesitve;
R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; vagy
R®és R'®  egyutt alkothat egy ciklopropilgydirtit;
R™ jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R' jelentése C=O kép-

letd csoport, 1-2 szénatomos alkil-, 2 szénatomos alkenil-, 2 szénatomos alkinil-, 3-7
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szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, és
ahol az egyes alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport
adott esetben egy vagy tébb, egymastol fiiggetlen R* szubsztituenssel helyettesitett.

5. A 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése C=0 képletil, 1-2 szénato-
mos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, és ahol az egyes
alkil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastol
figgetlen R* szubsztituenssel helyettesitett.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyulet, ahol R' jelentése C=0O képletli vagy
arilcsoport, adott esetben egy vagy tébb egymastél fiiggetlen R* szubsztituenssel he-
lyettesitve.

7. A 6. igénypont szerinti vegytilet, ahol R' jelentése arilcsoport, egy vagy tébb
egymastol fuggetlen R* szubsztituenssel helyettesitve.

8. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol R' jelentése arilcsoport.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, ahol R' jelentése fenilcsoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet, ahol R? jelentése hidro-
génatom, 1-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7 szénatomos alkinil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halo-
gén-, hidroxil-, nitro-, -SH, -SR®, -SOR?®, -SO,R®, -CO,R* képlet(, illetve altalanos kép-
letd csoport, 1-10 szénatomos alkil-oxi-, 2-10 szénatomos alkenil-oxi-, 2-10 szénato-
mos alkinil-oxi-csoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
cikloheteroalkil-, aril-, heteroaril-, alkil-oxi-, alkenil-oxi- vagy alkinil-oxi-csoport adott
esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetlen R'' szubsztituenssel helyettesitett.

11. A 10. igénypont szerinti vegyulet, ahol R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szén-
atomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, ciano-, halogén-, nitro-, -SR?®,

-SO,R®, -CO,R* altalanos képletii csoport vagy 1-10 szénatomos alkil-oxi-csoport, és
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ahol az egyes alkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy alkil-oxi-csoport adott esetben egy vagy
té6bb egymastél fuggetlen R'' szubsztituenssel helyettesitett.

12. A 11. igénypont szerinti vegyulet, ahol R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szén-
atomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloheteroalkil-, aril-, ciano-, halogén-, -CO,R* altalanos
képletli csoport vagy 1-10 szénatomos alkil-oxi-csoport, és ahol az egyes alkil-,
cikloheteroalkil-, aril- vagy alkil-oxi-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol
fuggetlen R'" szubsztituenssel helyettesitett.

13. A 12. igénypont szerinti vegyilet, ahol R? jelentése hidrogénatom, 1-7 szén-
atomos alkil-, ciano-, halogén- vagy 1-10 szénatomos alkil-oxi-csoport, és ahol az
egyes alkil- vagy alkil-oxi-csoport adott esetben egy vagy tobb egymastdl fuggetien R
szubsztituenssel helyettesitett.

14. A 13. igénypont szerinti vegyulet, ahol R? jelentése hidrogén-, halogénatom
vagy cianocsoport.

15. A 14. igénypont szerinti vegytlet, ahol R? jelentése hidrogénatom.

16. Az 1., 2. vagy 4-15. igénypontok barmelyike szerinti vegytilet, ahol R® jelen-
tése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénato-
mos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, aril-, 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénato-
mos)alkil-, ciano-, nitro-, halogén-, hidroxilcsoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél
fuggetlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; ugyanazon szénatomhoz kapcsolddé két
R® egyutt egy spiroszerkezetet képezhet.

17. A 16. igénypont szerinti vegytlet, ahol R® jelentése hidrogénatom, 1-10
szénatomos alkil-, 1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, hidroxilcsoport, és

ahol az egyes alkil- vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastol
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fuggetlen R'? szubsztituenssel helyettesitett; ugyanazon szénatomhoz kapcsolodd két
R® egyitt egy spiroszerkezetet képez.

18. A 17. igénypont szerinti vegyillet, ahol R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-10
szénatomos alkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb egymastél fiiggetlen R'2
szubsztituenssel helyettesitve; ugyanazon szénatomhoz kapcsolddod két R® egyiitt egy
spiroszerkezetet képez.

19. A 18. igénypont szerinti vegytilet, ahol R® jelentése hidrogénatom vagy 1-10
szenatomos alkilcsoport.

20. A 19. igénypont szerinti vegyilet, ahol R® jelentése metil-, etil- vagy
izopropilcsoport.

21. A 19. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése hidrogénatom.

22. A 3. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-10 szé&natomos alkil-,
2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, aril-,
1-10 szenatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil-, ciano-, nitro-, halogén-,
hidroxilcsoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy alkil-O-
-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'? szubsztituenssel
helyettesitett; ugyanazon szénatomhoz kapcsol6dé két R® egyitt egy spiroszerkezetet
képezhet.

23. A 22. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos alkil-,
1-10 szénatomos alkil-O-(1-5 szénatomos)alkil- vagy hidroxilcsoport, és ahol az alkil-
vagy alkil-O-alkil-csoport adott esetben egy vagy tébb egymastél fuggetlen R
szubsztituenssel helyettesitett; ugyanazon szénatomhoz kapcsolodé két R® egytitt egy
spiroszerkezetet képez.

24. A 23. igénypont szerinti vegyulet, ahol R jelentése 1-10 szénatomos

alkilcsoport, adott esetben egy vagy tébb egymastdl figgetlen R® szubsztituenssel he-
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lyettesitve; ugyanazon szénatomhoz kapcsolédd két R® egyitt egy spiroszerkezetet
képezhet.

25. A 24. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport.

26. A 30. igénypont szerinti vegyilet, ahol R® jelentése metil-, etil-, vagy
izopropilcsoport.

27. Az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R* jelentése 1-10
szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, aril-, heteroaril-, ciano-, halogén-, hidroxil-, nitrocsoport, és ahol az egyes
alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy
tobb egymastol fuggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

28. A 27. igénypont szerinti vegyulet, ahol R* jelentése 1-10 szénatomos alkil-,
2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinilcsoport, és ahol az egyes alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport egy vagy tébb egymastdl fiiggetlen R® szubsztituenssel he-
lyettesitett.

29. A 28. igénypont szerinti vegyilet, ahol R* jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport, adott esetben egy vagy tébb R® szubsztituenssel helyettesitve.

30. A 29. igénypont szerinti vegyllet, ahol R* jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport.

31. A 30. igénypont szerinti vegyilet, ahol R* jelentése metilcsoport.

32. Az 1-31. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R® jelentése hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-,
3-7 szénatomos cikloalkil-, aril-, heteroarilcsoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastdl

figgetlen R szubsztituenssel helyettesitett.



-135 - ol 0

33. A 32. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos alkil-
vagy arilcsoport, €s ahol az egyes alkil- vagy arilcsoport adott esetben egy vagy tébb
egymastdl figgetlen R™ szubsztituenssel helyettesitett.

34. Az 1-33. igénypontok barmelyike szerinti vegytilet, ahol R® jelentése hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-,
3-7 szénatomos cikloalkil-, aril-, heteroarilcsoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastol
figgetlen R'° szubsztituenssel helyettesitett.

35. A 34. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése hidrogénatom, 1-10
szénatomos alkil- vagy 2-10 szénatomos alkenilcsoport, €s ahol az egyes alkil- vagy
alkenilcsoport adott esetben egy vagy tébb egymastol fuggetlen R' csoporttal helyet-
tesitett.

36. A 35. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése hidrogénatom vagy 1-10
szénatomos alkilcsoport, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R'®
szubsztituenssel helyettesitve.

37. A 36. igénypont szerinti vegytlet, ahol R® jelentése hidrogénatom.

38. A 36. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetien R'® szubsztituenssel
helyettesitve.

39. A 38. igénypont szerinti vegyilet, ahol R® jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport.

40. A 39. igénypont szerinti vegytilet, ahol R® jelentése metilcsoport.

41. Az 1-40. igénypontok barmelyike szerinti vegylet, ahol R’ jelentése hidro-

génatom, 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 széantomos
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alkinilcsoport, és ahol az egyes alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport adott esetben egy
vagy tébb R'® szubsztituenssel helyettesitett.

42. A 41. igénypont szerinti vegyilet, ahol R’ jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport, adott esetben egy vagy tébb egymastdl fuggetlen R' szubsztituenssel
helyettesitve.

43. A 42. igénypont szerinti vegyilet, ahol R’ jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport.

44. A 43. igénypont szerinti vegyulet, ahol R® jelentése -OCH; képletii csoport.

45. Az 1-44. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol R® jelentése
arilcsoport.

46. Az 1-45. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R'' jelentése 1-10
szenatomos alkil-, aril-, cianocsoport, vagy halogénatom, és ahol az egyes alkil- vagy
arilcsoport adott esetben egy vagy tobb egymastél fiiggetlen R® szubsztituenssel he-
lyettesitett.

47. A 46. igénypont szerinti vegytilet, ahol R"" jelentése halogénatom.

48. Az 1-47. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet, ahol R jelentése 1-10
szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, aril-, heteroaril-,
ciano-, halogén-, hidroxilcsoport, és ahol az egyes aril-, vagy heteroarilcsoport adott
esetben egy vagy tobb egymasttil fiiggetlen R® szubsztituenssel helyettesitett.

49. A 48. igénypont szerinti vegytlet, ahol R' jelentése aril-, heteroaril-, vagy
hidroxilcsoport, és ahol az egyes aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy
tobb egymastél fuggetlen R® szubsztituenssel heylettesitett.

50. A 49. igénypont szerinti vegytlet, ahol R'? jelentése fenil-, piridil- vagy

pirrolidinilcsoport.
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51. A 49. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R'? jelentése hidroxilcsoport.

52. Az 1-51. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, ahol R'* jelentése halo-
génatom.

53. Vegyulet, mely megfelel az alabbi harom kritérium mindegyikének:

(a) tartalmazza a (lll) altalanos képletl szerkezeti elemet, ahol n és m jelentése
egymastul fuggetlenal 1 vagy 2;

(b)  molekulatémege 500 dalton vagy annal kevesebb;

(c) DPP-IV enzimre vonatkozé Ki gatlasi allanddja 500 nmol/l vagy annal alacso-
nyabb.

54. A fenti igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet az alabbiakbdl kivalasztva:
7-benzil-8-(6-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(6-hidroxi-[1,4]diazepan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-[1,4]diazepan-1-il}-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-(4-metil-benzil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-benzonitril,
1,3-dimetil-7-(1-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-naftalin-2-il-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3-brom-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7dihidropurin-2,6-dion,

7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-7-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-difluor-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2,3-dimetoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-szulfanil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2 6-dion,
4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il)-butironitril,
(R)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(S)-7-benzil-8-(3-izopropil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(piperazin-3-spiro-3'-biciklo[2,2,1]heptan-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-naftalin-1-il-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-fluor-benzil)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-kl6r-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-brém-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-nitro-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

3-benzil-8-piperazin-1-il-7-(2-trifluor-metil-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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3,7-dibenzil-1-(2-hidroxi-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-7-fenetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1.4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-etil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidropurin-1-il)-N,N-dietil-
-acetamid,

1,3,7-tribenzil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3,7-tribenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(S)-7-benzil-8-(3-benziloxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3,7-dibenzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3-benzil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-
-benzonitril,
2-(3-benzil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
2-(3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
3-benzil-7-(2-j6d-benzil)-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,

3-benzil-7-(2-j6d-benzil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(3-metil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1-propil-1,2, 3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-benzonitril,
2-(8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-1-propil-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-metil)-
-benzonitril,
2-(8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzonitril,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-propil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-propil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,

3-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-7-(2-jé6d-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-fenil-allil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(2-oxo-2-fenil-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
2-(7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidropurin-1-il-metil)-
-benzonitril,

(7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-2,6-dioxo-2, 3,6, 7-tetrahidropurin-1-il)-acetonitril,
3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-metil-tiazol-4-il-metil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
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3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-(2-oxo-2-fenil-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-7-fenetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
1-(3-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(2-etoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

7-bifenil-2-il-metil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-brém-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-kl6r-benzil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

7-(4-metoxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il)-fenil-ecetsav-
-metil-észter,
7-(5-kl6r-2-nitrobenzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzo-
nitril,

7-(4-metanszulfonil-benzil)-1, 3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-fluor-6-nitro-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-benziloxi-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2,4-diklér-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metil-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-bifenil-4-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
3-(1,3-dimetil-2 6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzoesav-
-metil-észter,
4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-benzoesav-
-metil-észter,
7-bifenil-2-il-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(4-terc-butil-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-trifluor-metoxi-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(3,4-diklér-benzil)-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-7-(4-[1,2, 3]tiadiazol-4-il-benzil)-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,

4-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-piperazin-1-il-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil )-3-metoxi-
-benzoesav-metil-észter,

7-ciklohexil-metil-1,3-dimetil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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7-benzil-8-(2,5-diaza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-(6-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(S)-7-benzil-8-(3-hidroxi-metil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1,3-dimetil-7-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil-[1,4]diazepan-1-il)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

7-(2-brém-benzil)-1,3-dimetil-8-(6-piridin-2-il-metil[1,4]diazepan-1-il)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

(S)-7-benzil-8-(2-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-fenetil-piperazin-1-il)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-(2-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-(3-(2-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-metoxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-hidroxi-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-(4-nitro-benzil)-piperazin-1-il)-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-7-benzil-8-(3-(4-fluor-benzil)-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
(R)-4-(4-(7-benzil-1,3-dimetil-2,6-dioxo-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purin-8-il)-piperazin-2-
-il-metil)-benzonitril,
(R)-6-(8-(3-benzil-piperazin-1-il)-1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropurin-7-il-metil)-
-nikotino-nitril,

(R)-7-benzil-1,3-dimetil-8-(3-tiazol-4-il-metil-piperazin-1-il)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
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(R)-2-[1,3-dimetil-2,6-dioxo-8-(3-tiofén-2-il-metil-piperazin-1-il)-1,2,3,6-tetrahidropurin-
-7-il-metil]-benzonitril,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
7-benzil-1-(2-ciklohexil-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(5-metil-hexil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-1-(3-metil-butil)-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-etoxi-etil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidrofuran-2-il-metil)-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jod-benzil)-3-metil-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(tetrahidropiran-2-il-metil)-3,7-dihidropurin-
-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(2-fenoxi-etil)-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-jéd-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-(2-j6d-benzil)-1-(2-metoxi-etil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(2-benziloxi-etil)-8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
1-(2-benziloxi-etil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
1-(3,5-dimetoxi-benzil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-

-dion,
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7-(2-j6d-benzil)-1-(3-metoxi-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3, 7-dihidro-
purin-2,6-dion,

7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-1-(3-trifluor-metoxi-benzil)-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-hidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,2-dietoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,2-dimetoxi-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
1-(2-[1,3]dioxolan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
1-[1,3]dioxolan-2-il-metil-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
1-(2-[1,3]dioxan-2-il-etil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6 -
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2,3-dihidroxi-propil)-7-(2-jéd-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
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1-(2,3-dihidroxi-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3,7-dihidropurin-2,6-
-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,

1-(3-hidroxi-2-metil-propil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-8-piperazin-1-il-3, 7-dihidropurin-
-2,6-dion,
8-[1,4]diazepan-1-il-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-1-[3-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-propil}-
3,7-dihidropurin-2,6-dion,

8-[1,4]diazepan-1-il-1-(2-fluor-etil)-7-(2-j6d-benzil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,
7-benzil-8-[1,4]diazepan-1-il-1-(3-hidroxi-propil)-3-metil-3, 7-dihidropurin-2,6-dion,

7-bifenil-2-il-metil-8-[1,4]diazepan-1-il-3-metil-3,7-dihidropurin-2,6-dion.
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