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Opioid receptor antagonista hatdsii 3-abiciklo[3.1.0]hexan-szarmazékok <<
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KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmaény targya (I) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek, valamint

gyogyszerészetileg elfogadhato séi - a képletben

X

jelentése H, halogénatom, -OH, -CN, 1-4 szénatomos alkil-, amelyd—3—

szorosan-halogénatonumal-szubestitudittvagy -O(1-4 szénatomos alkil)-,
ahol az -O(1-4 szénatomos alkil)csoport }-4-szénatemes-alkHesoporija

adott esetben 1-3 halogénatommal szubsztitualva van,

jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=0),H, vagy -NHS(=O),R"', vagy
jelentése lehet még a hozza kapcsolddo szénatommal egyiitt egy 5- vagy
6-tagl1 heterociklusos alkilcsoport, amikoris egy biciklusos kondenzalt
gytirti rendszer alakul ki a hozza kapcsol6dé fenilcsoporttal, ahol az emli-
tett heterociklusos alkilcsoport 1-3 heterocsoportot tartalmaz az O, S,
-C(=0) és N csoportok koziil és ahol az emlitett cikloalkil- vagy hetero-
ciklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két kett6skotést tartalmaz;

R! és R?jelentése a hozzajuk kapcsolodo szénatommal egyiitt egy 3-7 szén-

atomos cikloalkil- vagy 4-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely

1-3 heteroatomot tartalmaz az O, S, C( 0) és N csoportok koziil és amelye. k
i srt-adott esetben egy vagy két ket-

toskotést tartalmaz; €s amely ctk-}ca-}h}—vagy-hefefeeﬁehises-alkﬂesepeﬁ

adott esetben egy 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-

-csoporttal kondenzalva van;

amely az R' és R? csoportok altal kialakitott 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-7 tagu heterociklusos gyiirli adott esetben 1-3 R csoporttal
szubsztitualva lehet és amely adott esetben kondenzalt aril- vagy

heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben 1-6-szorosan R'? csoporttal

szubsztitualva lehet,‘ ahekaz—}liesepeﬁ-jeleﬂtese—&ﬁ,—kl%—bﬁenatmos
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R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz;

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz, -OH, -CN, NO,, -OR'®, -NH,, -NHR ",
-NR'"R'" vagy —NHC(=O)R16;

R’ és R® jelentése egymastél fliggetleniil H vagy metilcsoport;

RS R’ R’ és R" jelentése H;

R'' jelentése 1-4 szénatomos alkil, -(1-4 szénatomos alkilén)-O-(1-4 szénato-
mos alkil)-, 4-(1-metilimidazol)-, -(1-4 szénatomos alkilén)-NH,, -(1-4
szénatomos alkilén)-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4 szénatomos

alkilén)-N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R RY ¢s RE mimdegyikénck jetentése egymastot fuggetlentl H, R, 1-4 ]
zénatomos alkil-, halogénatom-, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomo
alRW)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénatg-
0s alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatofmos
alkil)-, -Ct<O)OH-, -C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-,/—NI{IC(=O)(l-4
sgénatomos alkdl)-, -C(=O)NH, vagy -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(]-4
szénatomos alkil)>¢soport, vagy az -NR”I%Hban 1év6 R és R[™
adlott esetben egymashqz kapcsolodva egy 4-6-taghi heterociklusos alkil-

vagy heteroarilcsoportot alkothat, amely heteroaril-csoport adott esetbgn

143 tovabbi heteroatomot tartalmaz’az N, S, O és -C(=0) csoportok koziil;
R'¢ésR" mindegyikének jelentése€gymastol fliggetleniil 6-14 szénatomos
aﬂil- vagy 5-14 heteroarilgsoport, amely heteroarilcsoport 1-3

heterocsoportot tartalpfaz az O, S, -C(=O)agy N atomok koziil és am(lly
aw'il— vagy heterogrilcsoport adott esetben 1-3-3zorosan valamely kovetle-

z$ csoporttal szubsztitualva lehet: 1-4 szénatomos™alkil-, amely adott eget-

ben egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatowy, -OH, -SH,

- ;-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil}(-4 szénafo-

__pos-a ==0H—4-szenatomos-a —a{1-4-szenatomos alkil)- N



-3

n értéke 0, 1, 2, 3,4 vagy 5.
A taldlmany szerinti vegyiiletek hatasosak kiilonb6z6 opioid receptorok

W

altal kozvetitett betegségek kezelésénél.

'jumw.zt oree (1) ald byt
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A taldlmany 3-azabiciklo[3.1.0]hexan-szarmazékokra, ilyen vegyiileteket
tartalmaz6 gyogyszerkészitményekre és ezek alkalmazasara vonatkozik opioid
receptorok altal kozvetitett elvaltozasok, rendellenességek és allapotok kezelé-
sénél. A taldlmany kiilonésen vonatkozik ezen szirmazékok alkalmazasara bi-
zonyos betegségek €s allapotok kezelésénél, ilyenek példaul az irritabilis bél
szindroma, drogfogyasztas vagy fliggéség, beleértve az alkoholizmust vagy
fliggbséget, tovabba depresszio és taplalkozasi zavarok.

A talalmany szerinti vegyiiletek opiat receptorokhoz (példaul mu, kappa
és delta opioid receptorok) kotddnek. A vegyiiletek, amelyek az ilyen recepto-
rokhoz kétédnek valdsziniliséggel alkalmasak az opiat receptorok altal kézveti-
tett betegségek kezelésére, ilyenek példaul az irritabilis bél szindroma, székre-
kedés, émelygés, hanyas, valamint bérviszketéses dermatosis, igy allergias
dermatitis valamint atopia allatoknal és embereknél. Az opiat receptorokhoz
ko6todni képes vegyiiletek tovabba alkalmasak taplalkozasi zavarok, opiat tul-
adagolas, depresszid, dohanyzas €s alkohol fogyasztas, valamint fliggéség, sze-
xualis zavarok, sokk, stroke, gerincsériilések és fejsériilések kezelésénél.

Bizonyos 4-arilpiperidin-bazisu vegylileteket ismertetnek az EP 287339,
EP 506468 ¢s EP 506478 szamu szabadalmi bejelentésekben mint opioid
antagonistakat. Tovabba, a WO 95/15327 publikdcidban azabicikloalkan-
szarmazékokat irmak le, amelyek neuroleptikus hatistiak. A WO 00/39089
szamu nemzek6zi szabadalmi bejelentésben 3-azabiciklo[3.1.0]hexan-
szarmazékokat ismertetnek, amelyek opioid receptor antagonistak.

Elonyos tovabba olyan hatoanyagok biztositdsa példaul, amelyek opioid
receptorokhoz kotddnek és amelyek nem szubsztratumai az CYP2D6 enzim-
nek. A CYP2D6 enzim jelenléte a humén populacioban véltozo és ezért kony-

nyebb olyan adagolasi mintakat kidolgozni hatéanyagoknak, amelyek nagyobb

100309-4185 OE/Hoj
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altalanossaggal fordulnak el a huméan populaciéban, ha a hatdéanyagot a

CYP2D6 nem metabolizalja.

A talalmany (I) altalanos képletii vegyiiletekre, valamint ezek gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd soira vonatkozik - a képletben

X jelentése H, halogénatom, -OH, -CN, 1-4 szénatomos alkil-, amely 1-3-
szorosan halogénatommal szubsztitudlt vagy -O(1-4 szénatomos alkil)-,
ahol az -O(1-4 szénatomos alkil)csoport 1-4 szénatomos alkilcsoportja
adott esetben 1-3 halogénatommal szubsztitualva van,

Q jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=O)NH,, -C(=0O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=O),H, vagy -NHS(=O),R ", vagy

Q jelentése lehet még a hozza kapcsol6do szénatommal egyiitt egy 5- vagy
6-tagu heterociklusos alkilcsoport, amikoris egy biciklusos kondenzalt
gytiri rendszer alakul ki a hozz4 kapcsolédo fenilcsoporttal, ahol az emli-
tett heterociklusos alkilcsoport 1-3 heterocsoportot tartalmaz az O, S,
-C(=0) és N csoportok koziil és ahol az emlitett cikloalkil- vagy hetero-
ciklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két kettoskotést tartalmaz;

R! és R? jelentése a hozzajuk kapcsolodd szénatommal egyiitt egy 3-7 szén-
atomos cikloalkil- vagy 4-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely
1-3 heteroatomot tartalmaz az O, S, -C(=0) és N csoportok koziil és amely
cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két ket-
toskotést tartalmaz; és amely cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport
adott esetben egy 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-
-csoporttal kondenzalva van;
amely azR' és R? csoportok 4ltal kialakitott 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-7 tagh heterociklusos gytirii adott esetben 1-3 R'? csoporttal
szubsztitualva lehet és amely adott esetben kondenzalt aril- vagy
heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben 1-6-szorosan R'? csoporttal
szubsztitualva lehet, ahol az R'? csoport jelentése R"3, R, 1-4 szénatomos
alkil-, amely egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatom, -OR",
-NO,, -CN, 3-6 szénatomos cikloalkil-, -NR"’R"*, -NR®C(=O)R",
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-C(=0)NR"R™", -OC(=0)R", -C(=0)OR ", -C(=0)R"*, -NR*C(=0)OR ",
NRPC(=0)NR"R", -NR"*S(=0),R" vagy -S(=0),R";

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz, -OH, -CN, NO,, -OR'®, -NH,, -NHR ",
-NR'*R" vagy “NHC(=O)R'®;

R’ ésR® jelentése egymastol fliggetleniil H vagy metilcsoport;
R® R’, R’ ésR" jelentése H;
R jelentése 1-4 szénatomos alkil, -(1-4 szénatomos alkilén)-O-(1-4 szénato-

mos alkil)-, 4-(1-metilimidazol)-, -(1-4 szénatomos alkilén)-NH,, -(1-4
szénatomos alkilén)-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4 szénatomos
alkilén)-N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R, R" és R mindegyikének jelentése egymastél fiiggetleniil H, R'6, 1-4

szénatomos alkil-, halogénatom-, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomos
alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénato-
mos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos
alkil)-, -C(=O)OH-, -C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-, -NHC(=0)(1-4
szénatomos alkil)-, -C(=O)NH, vagy -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4
szénatomos alkil)-csoport, vagy az -NR"’R" csoportban 1évé R"® és R™
adott esetben egymashoz kapcsolddva egy 4-6-tagii heterociklusos alkil-
vagy heteroarilcsoportot alkothat, amely heteroaril-csoport adott esetben
1-3 tovabbi heteroatomot tartalmaz az N, S, O és -C(=0) csoportok koziil;

R'¢ és R'” mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil 6-14 szénatomos

aril- vagy 5-14 heteroarilcsoport, amely heteroarilcsoport 1-3
heterocsoportot tartalmaz az O, S, -C(=O) vagy N atomok koziil és amely
aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan valamely kévetke-
z6 csoporttal szubsztitudlva lehet: 1-4 szénatomos alkil-, amely adott eset-
ben egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatom, -OH, -SH,
-NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénato-
mos alkil)-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN,
-NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O0)OH, -C(=0)O(1-4 szénato-
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mos alkil)-, -NHC(=O)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)NH, vagy -

C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil); és
n értéke0, 1, 2, 3,4 vagy 5.

A taldlmany egy kiviteli formajanal az (I) altalanos képletii vegyiiletben
R’ jelentése metil-, etil- vagy egyenes ldnct propilcsoport. Egy masik kiviteli
formanal R® jelentése metil-, etil-, izopropil- vagy elagazé lancu propilcsoport.
Egy elényés kiviteli formanal R? jelentése etilcsoport.

A talalmany egy masik kiviteli forméjanal az (I) altalanos képletben R* je-
lentése -CN, -NO,, -OH, -NH,, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4 szénatomos
alkilén)-OH, -NHC(=0O)(1-4 szénatomos alkil)-, -NH(1-4 szénatomos alkil)-
vagy -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

A talalmany egy masik kiviteli forméjanal az (I) 4ltalanos képletben R* je-
lentése -CN, -NO,, -OH, -OCHj, -CH,OH, -NH,, vagy -NHC(=O)CH;. Egy
mésik kiviteli formandl R* jelentése -OH, -OCHj;, -CH,OH, -NH, vagy
-NHC(=0)CHj. Egy elényés kiviteli formanal R* jelentése -OH csoport.

Egy masik kiviteli formanal az (I) altalanos képletben Q jelentése halo-
génatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-,
-N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4
szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-NHS(=0O),H vagy -NHS(=0),R"' csoport.

Egy masik kiviteli formanal az (I) altalanos képletben Q jelentése F, -OH,
-C(=O)NH,, -NHS(=0),CH3;, -NHS(=0),CH,CH;, -NHS(=0),CH,CH,CHj,
-NHS(=0),CH(CH;)(CH3), -NHS(=0),CH,CH,OCH; vagy -NHS(=0),(4-(1-
metilimidazol)). Egy masik kiviteli formanal Q jelentése F, -OH, -C(=0O)NH,,
-NHS(=0),CH;, -NHS(=0),CH,CH,OCH; vagy -NHS(=0),(4-(1-metil-
imidazol)).

Egy tovabbi kiviteli forménal az (I) altalanos képletben X jelentése H, F,
-OH, -C(=O)NH; vagy -CN. Egy masik kiviteli forménal X jelentése H, F, -OH
vagy -CN. Egy tovabbi kiviteli formanal Q jelentése F, -OH, -C(=0)NH,,
-NHS(=0),CH;, -NHS(=0),CH,CH,OCH; vagy -NHS(=0),(4-1-metil-
imidazol)) és X jelentése H, F, -OH vagy -CN.

Egy tovabbi kiviteli formanal az (I) altalanos képletii vegyiiletben n értéke

0, 1, 2 vagy 3. Elonydsen n értéke 1, 2 vagy 3.
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Egy masik kiviteli formanal az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletben R' és R*
a hozzajuk kapcsolodd szénatommal egyiitt egy ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot alkotnak, amelyek mindegyike adott eset-
ben egy vagy két R'? csoporttal szubsztitualva lehet.

Egy tovabbi kiviteli forméanal az (I) altalanos képletben R' és R? jelentése
a hozzajuk kapcsolodoé szénatommal egyiitt egy ciklopentilcsoport, amely adott
esetben egy vagy két R'? csoporttal szubsztitualva lehet. Egy kiviteli forméanal
az R! és R? csoportok altal kialakitott ciklopentilcsoport nincs szubsztitualva
R'? csoporttal.

Egy tovabbi kiviteli formanal az (I) altalanos képletben R' és R? jelentése
a hozzajuk kapcsolddd szénatommal egyiitt egy ciklohexilcsoport, amely adott
esetben egy vagy két R'? csoporttal szubsztitualva van. Egy kiviteli formanal az
R' és R? csoportok altal kialakitott ciklohexilcsoport nincs szubsztitudlva R'?
csoporttal.

Egy masik kiviteli formanal az R' és R? csoportok altal kialakitott gyfirii
példaul egy ciklopentil- vagy ciklohexil-gylir{i, a benzolgytliriih6z van konden-
zalva és az R' és R” csoportok altal kialakitott gylir(i és a benzolgyir(i minde-
gyike adott esetben a fentiek szerint szubsztitualva van. Egy még elonydsebb
kiviteli formanal a benzolgylirii és/vagy az R' és R* csoportok 4ltal alkotott
gylirii mindegyike adott esetben egy vagy két R'? csoporttal szubsztituslva van.
Egy kiviteli formanal a benzolcsoport nincs szubsztitualva R'? csoporttal. Egy
még elonyosebb kiviteli formanal R' és R” egy ciklohexilcsoportot alkot, amely
ciklohexilcsoport a benzolgyiirthz van kondenzilva vagy R' és R* egy
ciklopentilcsoportot alkot, amely ciklopentilcsoport a benzolgytiriihéz van
kondenzalva. Barmelyik esetben (a ciklopentil van kondenzélva a benzolgyii-
riih6z vagy a ciklohexil van kondenzalva a benzolgyliriih6z) az emlitett
ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportok és/vagy a kondenzalt benzolgyiirii min-
degyike adott esetben egy vagy két fentiek szerinti R'? csoporttal szubsztitualva
van. Egy masik kiviteli formanal a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport, amely a
benzolgyliriih6z kondenzalva van, nincs szubsztitualva R'* csoporttal.

Az el8bb emlitett kiviteli formaknal, ha R' jelen van, az az egyik kiviteli

formanal -CN vagy halogénatom, példaul fluoratom.



10

15

20

25

30

oe . L LN ) e e
z oo . (X LX)
. o o o o LI .
- 6 - (XX ) ‘o (2] > 2

Egy masik kiviteli formanal, ha R' és R? jelentése egyiittesen ciklohexil-
vagy ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott esetben a
benzolgyiiriih6z kondenzalva van €s R’ jelentése metil-, etil-, izopropil- vagy
egyenes lanct propilcsoport. Egy masik ilyen kiviteli forménal R’ jelentése me-
til-, etil- vagy egyenes lancu propilcsoport. Egy elony6s kiviteli formanal R’ je-
lentése etilcsoport.

Egy masik kiviteli formanal, ha R' és R? jelentése ciklohexil- vagy
ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott esetben a ben-
zolgylriivel kondenzalva van é€s R* jelentése -OH, -OCHj3, -CH,OH, -NH, vagy
-NHC(=O)CHj. Egy masik ilyen kiviteli formanal R* jelentése -CN, -NO,,
-OH, -OCHj;, -CH,OH, -NH, vagy -NHC(=O)CHj;. Egy masik ilyen kiviteli
formanal R* jelentése -CN, -NO,, -OH, -NH,, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4
szénatomos alkilén)-OH, -NHC(=O)(1-4 szénatomos alkil)-, -NH(1-4 szén-
atomos alkil) vagy -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport.
Egy elényds kiviteli formanal R* jelentése -OH csoport.

Egy masik kiviteli formanal, ha R' és R’ jelentése egy ciklohexil- vagy
ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott esetben a ben-
zolgylirivel kondenzalva van és Q jelentése F, -OH, -C(=O)NH,,
-NHS(=0),CH;, -NHS(=0),CH,CH,OCH; vagy -NHS(=0),(4-(1-metil-
imidazol))-csoport. Egy masik ilyen kiviteli formanal Q jelentése halogénatom,
-OH, -O(1-4 szénatomos alkil), -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil), -N(1-4 szén-
atomos alkil)(1-4 szénatomos alkil), -C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos
alkil), -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil), -NHS(=0O),H
vagy —NHS(=O)2R”. Egy masik ilyen kiviteli forméanal Q jelentése F, - OH,
-C(=0O)NH,, -NHS(=0),CHj;, -NHS(=0),CH,CH3, -NHS(=0),CH,CH,CHj,
-NHS(=0),CH(CH;)(CH;), -NHS(=0),CH,CH,OCH3 vagy -NHS(=0),(4-(1-
metilimidazol))-csoport.

Egy masik taldlmany szerinti kiviteli formanal, ha R' és R’ jelentése
ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott
esetben a benzolgylrivel kondenzilva van és X jelentése H, F, -OH,
-C(=O)NH,; vagy -CN csoport. Egy masik ilyen kiviteli formanal X jelentése H,
F, -OH vagy -CN csoport.
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Egy masik kiviteli formanal, ha R' és R? jelentése ciklohexil- vagy
ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott esetben a ben-
zolgyliriivel kondenzéalva van, Q jelentése F, -OH, -C(=O)NH,, -NHS(O),CHs,
-NHS(=0),CH,CH,0CHj3; vagy -NHS(=0),(4-1-metilimidazol))- €s X jelentése
H, F, -OH vagy -CN csoport.

Egy masik kiviteli formanal, ha R' és R’ jelentése ciklohexil- vagy
ciklopentilcsoport, a ciklohexil- vagy ciklopentilcsoport adott esetben a ben-
zolgytiriivel kondenzalva van és n értéke 1, 2 vagy 3. Egy masik kiviteli forma-
nal n értéke 1, 2 vagy 3 és Q jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos
alkil)-, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil), -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szén-
atomos alkil), -C(FO)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil), -C(=O)N(1-4
szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil), -NHS(=O),H vagy -NHS(=0),R "’
csoport.

Egy masik kiviteli formanal az (I) altalanos képletben R’ és R® mindegyi-
kének jelentése hidrogénatom.

Az alabbiakban megadunk néhany eldnyds talalmany szerinti (I) altalanos
képletii vegyiiletet.

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid;

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid,
exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-fenil } -metanszulfonamid;
exo-1-{3-[6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il]-propil } -
ciklohexanol;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-benzamid,
exo-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid;
exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-5-
fluor-benzamid;
exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-

benzamid;
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exo-2-metoxi-etanszulfonsav-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;

exo-2-metoxi-etanszulfonsav-[3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid,;

exo-N-{3-[6-¢etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-5-fluor-fenil } -metanszulfonamid,;

exo-N-(3-{ 6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid;

exo-1-metil- 1 H-imidazol-4-szulfonsav-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-
ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;

exo-3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-benzamid,

exo-1-metil- 1 H-imidazol-4-szulfonsav[3-(6-¢til-3-indan-2-ilmetil-3-aza-
biciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
i1}-5-fluor-benzamid;

exo-1-metil- 1 H-imidazol-4-szulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-
ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il } -fenil)-amid,;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-fenol;

exo-2-[6-etil-6-(3-hidroxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-ilmetil]-indan-
2-ol;

exo-3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenol;

valamint gyogyszerészetileg elfogadhat6 soik.

Tovabbi eldnyds talalmany szerinti (I) altaldnos képletii vegyliletek a ko-
vetkezok:

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid-citrat;

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid,

exo-1-{3-[6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il]-propil } -
ciklohexanol;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-

il}-benzamid,;



10

15

20

25

30

e » . oo o0 .

: e [ o e

. o o L3N LK ] .

- - so e e L3 *e o0

ex0-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil |-
3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid;

exo-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil}-
3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)}-amid-citrat;

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-fenil)-metanszul fonamid;

exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il} -5-fluor-fenil)-metanszulfonamid-bezilat;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1 -hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-5-fluor-benzamid,

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-5-fluor-benzamid-tozilat;

exo- 1-metil-1H-imidazol-4-szulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-
ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il } -fenil)-amid;

exo-1-metil-1H-imidazol-4-szulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-
ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il } -fenil)-amid-citrat;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-fenol;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-fenol-citrat;

exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-5-
fluor-benzamid;

exo-N- {3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-fenil } -metanszulfonamid;

exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-fenil }-metanszulfonamid-mezilat;

exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]Thex-6-il]-
benzamid;

exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-
benzamid-citrat;

exo-2-metoxi-etanszulfonsav { 3-[ 6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;
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ex0-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-5-fluor-fenil } -metanszul fonamid;
exo- 1-metil-1H-imidazol-4-szulfonsav { 3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-il-
metil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;
exo-2-[6-¢til-6-(3-hidroxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-ilmetil]-indan-
2-ol;
exo-2-metoxi-etanszulfonsav[3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-aza-biciklo-
[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid,;
exo-3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-benzamid,;
exo- 1-metil-1H-imidazol-4-szulfonsav[3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-aza-
biciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid,
exo-3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenol.
Elénydsek tovabba az alabbi (I) altalanos képletii vegyiiletek:
ex0-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid;
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid-citrat
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metdnszulfonamid,;
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid;
ex0-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid-bezilat;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
i1}-5-fluor-benzamid;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-5-fluor-benzamid-tozilat,
exo0-N-{3-[6-¢til-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[ 3.1.0]hex-6-
il]-fenil }-metanszulfonamid;
ex0-N-{3-[6-¢etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[ 3.1.0]Thex-6-
il]-fenil }-metanszulfonamid-mezilat;
ex0-2-metoxi-etanszulfonsav {3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid,



10

15

20

25

30

ve ¢ o s e 008 v
11 : .‘. . (Y] LX)
- - L]
ie %aa® * et T %ee’

exo-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid;

exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid,;

exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid-citrat;

exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1 .0]hex-6-
il}-fenol;

exo0-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3 -azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-fenol-citrat;

exo-2-[6-etil-6-(3-hidroxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-ilmetil]-indan-
2-ol;

ex0-3-{6-etil-3-[2-(2-hidroxi-indan-2-il)-etil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-benzamid;

(+/-)-exo0-2-metoxi-etanszulfonsav{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid,;

(+)—exo-N—{3-[6-etil-3-(2—hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil )-3-
azabiciklo[3.1.0]Thex-6-il]-fenil }-metanszulfonamid,;

(-)-exo-N-{3-[6-¢til-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-
aza-biciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-metanszulfonamid;

exo0-3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid;

exo0-3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-propil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-benzamid,

ex0-N-(3-{3-[3-(1-ciano-ciklohexil)-propil]-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-
6-il}-fenil)-metanszulfonamid;

exo-2-metoxi-etanszul fonsav { 3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil )-6-propil-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;

exo-N-{3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-izopropil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil } -metdnszulfonamid;

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-
izopropil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il } -fenil)-amid;
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exo-N-{3-[6-etil-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-aza-biciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid;

exo-3-[6-Etil-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-benzamid;

exo-etanszulfonsav { 3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-amid;

exo-etanszulfonsav(3- { 6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-aza-
biciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid

valamint a fenti vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhaté soja, ameny-
nyiben az nem s6 formaban volt megadva.

Az "alkilcsoport" kifejezés, hacsak masképpen nem jeldljik, egyértéki
szénhidrogéncsoportot jelent, ami egyenes vagy eldgazo lancu. Példaként emlit-
jiikk a korlatozas szandéka nélkiil a metil-, etil-, propil-, izopropil- vagy terc-
butil-csoportot.

A "cikloalkilcsoport" jelentése hacsak masképpen nem jeldljiik, nem aro-
mas, telitett, ciklusos alkilcsoport, ahol az alkilcsoport valamely fenti csoport.
Példaképpen emlitjik a korlatozas szandéka nélkiil a kovetkezoket: ciklo-
propil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptilcsoport.

Az "arilcsoport” jelentése hacsak masképpen nem jeloljiik, szerves cso-
port, amely egy aromas szénhidrogénbél szarmazik a hidrogénatom eltavolitas
utan, ilyen a fenil-, naftil-, indenil- vagy fluorenilcsoport.

A "heteroarilcsoport” aromdas csoportot jelent, ami egy vagy tobb
heteroatomot (O, S vagy N), eldny6sen 1-4 heteroatomot tartalmaz. Az egy
vagy tobb heteroatomot tartalmazo tobbgyiiriis csoport ahol legalabb az egyik
gylirti aroméas az heteroarilcsoport. A heteroarilcsoportok kozé tartzonak az
olyan gylirli rendszerek is, amelyek egy vagy tdbb oxocsporttal vannak
szubsztitualva. A heteroarilcsoportok koziil emlitjiik példaul a kovetkezdket:
piridinil-, piridazinil-, imidazolil-, pirimidinil-, pirazolil-, triazolil-, pirazinil-,
kinolil-, izokinolil-, tetrazolil-, furil-, tienil-, izoxazolil-, tiazolil-, oxazolil-,
izotiazolil-, pirrolil-, indolil-, benzimidazolil-, benzofuranil-, cinnolinil-,
indazolil-, indolizinil-, ftalazinil-, triazinil-, izoindolil-, purinil-, oxadiazolil-,
tiadiazolil-, furazanil-, benzofurazanil-, benzotiofenil-, benzotriazolil-,

benzotiazolil-, benzoxazolil-, kinazolinil-, kinoxalinil-,  naftiridinil-,
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dihidrokinolil-, tetrahidrokinolil-, dihidroizokinolil-, tetrahidroizokinolil-,
benzofuril-, furopiridinil-, pirolopirimidinil-vagy azaindolil-csoport.

Az eléz6ekben emlitett csoportok kapcsolddhatnak C-csoporton keresztiil
vagy N-csoporton keresztiil, ahol az lehetséges. Igy példaul a pirrolilcsoport le-
het pirrol-1-il (N-atomnal kapcsolédo) vagy pirrol-3-il (C-atomnal kapcsolo-
dd). Az emlitett csoportok mindegyike magaba foglalja az Gsszes lehetséges
tautomer format is.

Az (I) altalanos képletii taldlmany szerinti vegyliletek sokat is alkothatnak
savas vagy bazikus csoportjukon keresztiil. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek
gyogyszerészetileg elfogadhat6 so6i lehetnek példaul a kovetkezdkkel alkotott
sok: sosav, p-toluolszulfonsav, fumarsav, citromsav, borostyankdsav, szalicil-
sav, oxalsav, hidrogén-bromid, foszforsav, metanszulfonsav, borkdsav,
maleinsav, di-p-toluol-borkdsav, ecetsav, kénsav, hidrogén-jodid, mandulasav,
natrium, kalium, magnézium, kalcium vagy litium.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek tartalmazhatnak optikai centrumokat
is, és igy kiillonb6z6 enantiomer €s mas sztereoizomer konfiguraciot alkothat-
nak. A taldlmany oltalmi korébe tartoznak az Osszes enantiomerek,
diasztereomerek, és egyéb sztereoizomerek, valamint ezek racém és mas keve-
rékei is.

A kovetkezokben, valamint a példakban ismertetésre keriilé elGallitasi el-
jarasokban elsédlegesen olyan (I) altalanos képleti vegyiileteket allitunk eld,
amelyek relativ sztereokémiaja a (II) altalanos képlet szerinti - a képletben R'*
, Q, X és n jelentése a fenti. A (II) altalanos képleti vegyiiletek, valamint ezek
gyogyszerészetileg elfogadhat6 so1 az elényds taldlmany szerinti vegyiiletek. A
(II) altalanos képletli vegyliletek exodiasztereomerek viszonyitva a kondenzalt
ciklopropan-pirrolidin gytir( rendszeren lév6 kvaterner szénatomhoz. Mas sza-
vakkal, a (II) altalanos képletii vegyiilet fenolcsoportja (a hozza kapcsoléddo Q
és X csoportokkal) a [3.1.0]-biciklopirrolidin-rész exo-oldalan van.

Elénydsek azok a (II) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében Q
jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4 szén-
atomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=0)NH,,
-C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szén-
atomos alkil)-, -NHS(=O),H vagy -NHS(=0),R"".
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A talalmany oltalmi korébe tartoznak az izotOposan jelzett vegyiiletek,
amelyek azonosak az (I) altalanos képletli vegyiiletekkel, kivéve azt, hogy egy
vagy tobb atom olyan atommal van helyettesitve, amelynek atomtémege vagy
atomszama kiilonbozik a természetben altalanossagban el6fordulé atomszam
vagy atomtomeg értékektSl. A taldlmény szerinti vegyliletekbe beépithetd izo-
topok koziil emlitjiikk példaul a kovetkezdk izotdpjait: hidrogén, szén, nitrogén,
oxigén, foszfor, fluor, jod vagy klor, igy 3y, e, Mc, BF, 21 és 1. A talal-
many szerinti vegyiiletek, valamint gyogyszerészetileg elfogadhat6 so6i, ame-
lyek a fentiek szerinti izotopokat és/vagy mas atomok izotopjait tartalmazzak,
mind az oltalmi korbe tartoznak. Az izotdposan jelzett taldlmany szerinti ve-
gyiiletek példaul azok, amelyekbe *H vagy '*C radioaktiv izotépok vannak be-
épitve, alkalmasak a hatbanyag és/vagy szubsztratum szdvetbeli eloszlasanak
vizsgalatara. A tricialt, azaz 3H, és szén-14, azaz ''C izotopok kiilondsen els-
nyosek a koénnyl eloallithatosag és detektalhatdsag szempontjabol. A "Cés '*F
izotopok kiilondsen alkalmasak a PET (pozitron emisszios tomografia) és a 12
izotopok a SPECT (egyetlen foton emissziés komputerizalt tomografia) vizsga-
latoknal az agy leképezésére. Tovabba, nehezebb izotopokkal, igy példaul deu-
tériummal, azaz *H izotoppal végzett helyettesités bizonyos terdpias elényoket
jelenthet, amely a nagyobb metabolikus stabilitas, példaul a megndvekedett in
vivo felezési id6 vagy csbkkent dozis kévetelmény eredménye, €s ezek bizo-
nyos koriilmények kozott elonydsek lehetnek. Az izotoposan jelzett (I) altala-
nos képleti vegyiileteket éltalaban az aldbbiakban ismertetett reakciovazlatok
és/vagy példak szerint allitjuk eld ugy, hogy kdnnyen hozzaférhetd izotoposan
jelzett reagenssel helyettesitjlik a nem izotopos reagenst.

A talalmanyunk oltalmi korébe tartoznak tovabba a (XXIT) altalanos kép-
letnek megfelel vegyiiletek, amely képletben
R' és R? jelentése a hozzajuk kapcsolodé szénatommal egy 5-7 szénatomos

cikloalkil vagy 5-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely 1-3

heteroatomot tartalmaz az O, S, -C(=0) és N atomok koziil €s amely

cikloalkil- vagy heterociklusos alkil- adott esetben egy vagy két kettosks-
tést tartalmaz és amely cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport adott
esetben egy 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-

csoporttal kondenzalva van;
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az R' és R? csoportok 4ltal alkotott 5-7 szénatomos cikloalkil- vagy 5-7 szén-

atomos heterociklusos alkilcsoportok mindegyike adott esetben 1-3-
szorosan R'? csoporttal szubsztitualva lehet és az emlitett adott esetben
kondenzalt aril- vagy heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben egy-
mastél fiiggetleniil 1-6-szorosan R'? csoporttal szubsztituilva lehet, és az
R csoportok jelentése RB, halogénatom, -OR'3, -NO,, -CN, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, -NR"”R", -NR"PC(=0)R", -C(=0)NR"R",
-OC(=0)R", -C(=0)OR", -C(=0)R", -NR"”C(=0)OR ",
-NRBC(=0O)NR™RY, -NR"S(=0),R"* vagy -S(=0),R";

az R", R" és R" csoportok mindegyikének jelentése H vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport, ahol barmelyik 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
1-3-szorosan valamely kovetkez csoporttal szubsztitualva lehet: halo-
génatom, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénato-
mos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szén-
atomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)OH,
-C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-, -NHC(=0O)(1-4 szénatomos alkil)-, -
C(=0)NH, vagy -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-

csoport; €s

R'8 jelentése -O- vagy -NH- csoport.

A (XXI) altalanos képletii csoportok alkalmazhatok az (I) altalanos képle-

tl vegyiiletek el6allitasanal.

A taldlmany oltalmi koérébe tartoznak tovabba a (IV) altalanos képletnek

megfeleld vegyiiletek - a képletben

X

jelentése H, halogénatom, -OH, -CN, 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
1-3-szorosan halogénatommal szubsztitualt vagy -O(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, ahol az 1-4 szénatomos alkil- vagy -O(1-4 szénatomos
alkil)-csoport adott esetben 1-3-szorosan halogénatommal szubsztitudlt, és
jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=0),H vagy -NHS(=0),R'" csoport.

A (IV) altalanos képletti vegyiiletek az (I) altalanos képletii vegyiiletek

eldallitasanal keriilnek felhasznalasra.
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A taldlmany szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek farmakoldgiai hatas-
sal rendelkeznek allatoknal, kiilon6sen eml6sdknél, beleértve az embereket is.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak emldsok, beleértve az embe-
reket is, kezelésére, amelyek opioid receptor vagy receptorok altal kozvetitett
betegségben vagy allapotban szenvednek, a kezelésnél az emlitett emlés6knek
a talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek opioid receptor vagy recep-
torok gatlasara hatasos mennyiségti (I) altalanos képletii vegyiiletet adagolunk.

A talalmany szerinti (I) altaldnos képletli vegyiiletek tovabba alkalmasak
eml6sok, beleértve az embereket is, kezelésére, akik az opioid receptor vagy
receptorok altal kozvetitett betegségben vagy allapotban szenvednek, amely
kezelésnél az emlosoknek a taldlmény szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek
betegségek vagy allapotok kezelésére hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany szerinti (I) altaldnos képletli vegyliletek tovabba alkalmasak
eml6soknél, beleértve az embereket is, a kovetkez6 allapotok vagy betegségek
kezelésére: irritabilis bél szindroma; székrekedés; émelygés; hanyas; borviszke-
téses dermatosis, beleértve az allergias dermatitis-t és kontakt dermatitis-t;
psoriasis; ekcéma; rovarcsipés; taplalkozasi zavarok, beleértve az anorexia-t,
bulimia-t és elhizast; depresszio; dohanyzas; drog fogyasztas, beleértve az al-
kohol fogyasztast, amphetamin, kokain és opiatok, igy példdul morfium, 6pium
vagy heroin fogyasztasat; opiat tiladagolas, szexudlis zavarok, beleértve a me-
revedési zavarokat és impotenciat, stroke, fejsériilés, traumas agysériilés,
gerincveldsériilés, Parkinson betegség, Alzheimer betegség, korral osszefliggd
észlelési hianyok és figyelem zavarok és hyperaktivitasi elvaltozasok; ezen be-
tegségeknél az emlds6knek az (I) altalanos képletii vegyiiletek opioid receptor
vagy receptorok gatldsara hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany vonatkozik tovabba emldsok, igy emberek kezelésére szolga-
16 eljarasra is a kovetkezo allapotok és elvaltozasok esetén: irritabilis bél szind-
roma; székrekedés; émelygés; hanyas; borviszketéses dermatosis-ok, beleértve
az allergias dermatitis-t és kontakt dermatitis-t; psoriasis; ekcéma; rovarcsipés;
taplalkozasi zavarok, beleértve az anorexia-t, bulimia-t és elhizast, depresszio,
dohéanyzas, drog fogyasztas, beleértve az alkohol, amphetamin, kokain és
opiatok fogyasztasat, igy példaul morfium, 6pium vagy heroin; opiat tiladago-

las; szexualis zavarok, beleértve a merevedési zavarokat €s impotenciat; stroke;
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fejsériilések; traumas agysériilések; gerincveld karosodas; Parkinson betegség;
Alzheimer betegség, korral dsszefiiggd észlelési hianyok és figyelem hiany és
hyperaktivitasi elvaltozasok; a kezelési eljaras soran az emldsoknek az emlitett
betegségek vagy allapotok kezelésére hatasos mennyiségi (I) altalanos képlet-
nek megfelel6 vegyiiletet adagolunk.

A talalmany vonatkozik tovabba emldsok, beleértve az embereket is, keze-
lésére szolgéalo gyogyszerkészitményekre, amelyek alkalmasak az opioid recep-
tor vagy receptorok altal kdzvetitett betegségek és allapotok kezelésére, amely-
nél a betegnek az (I) altalanos képletnek megfelelé vegyiilet opioid receptor
vagy receptorok gatlasara hatasos mennyiségét adagoljuk egy gyogyszerészeti-
leg hordozéval egyiitt.

A taldlmany vonatkozik tovabba emldsok, beleértve az embereket is, keze-
1ésére szolgal6 gyodgyszerkészitményekre, amelynél az opioid receptor vagy re-
ceptorok altal kdzvetitett betegségek vagy allapotok kezelésére hatdsos meny-
nyiségii (I) altalanos képletii vegyiiletet adagolunk egy gydgyszerészetileg el-

fogadhat6 hordozéval egytitt.
A talalmany oltalmi korébe tartoznak tovabba az eml3soknél, beleértve az

embereket is, alkalmazhato, kovetkezé betegségek és allapotok kezelésére
szolgalo gydgyszerkészitmények is: irritabilis bél szindréma; székrekedés;
émelygés; hanyds; boOrviszketéses dermatosis-ok, beleértve az allergias
dermatitis-t €s kontakt dermatitis-t; psoriasis; ekcéma; rovarcsipés; taplalkozasi
zavarok, beleértve az anorexia-t, bulimia-t és elhizast; depresszid; dohanyzas;
drog fogyasztas, beleértve az alkohol, amphetamin, kokain €s opiatok fogyasz-
tasat, igy példaul morfium, 6pium vagy heroin; opiat tuladagolas; szexualis za-
varok, beleértve a merevedési zavarokat €s impotenciat; stroke; fejsériilések;
traumas agysériilések; gerincvelé karosodas; Parkinson betegség; Alzheimer
betegség; korral Osszefliggd észlelési hianyok és figyelem hiany és
hyperaktivitasi elvaltozasok, amely készitmények az (I) altalanos képletii ve-
gylletek opioid receptor vagy receptorok gatlasahoz hatdsos mennyiségét tar-
talmazzak gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozoval egyiitt.

A talalmény vonatkozik tovabba emldsok, beleértve az embereket is, keze-
lésére szolgalo gydgyszerkészitményekre is, amelyek a kovetkezd elvaltozasok

és allapotok kezelésére szolgalnak: irritabilis bél szindroma; székrekedés;
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émelygés; hanyas; borviszketéses dermatosis-ok, beleértve az allergias
dermatitis-t és kontakt dermatitis-t; psoriasis; ekcéma; rovarcsipés; taplalkozasi
zavarok, beleértve az anorexia-t, bulimia-t és elhizast; depresszid; dohanyzas;
drog fogyasztas, beleértve az alkohol, amphetamin, kokain és opiatok fogyasz-
tasat, igy példaul morfium, 6pium vagy heroin, opiat tiladagolas; szexudlis za-
varok, beleértve a merevedési zavarokat és impotenciat; stroke; fejsériilések;
traumds agysériilések; gerincvelé karosodas; Parkinson betegség; Alzheimer
betegség; korral Osszefliggd észlelési hianyok és figyelem hidny és
hyperaktivitasi elvaltozasok, amely készitmények az (I) altalanos képletnek
megfelel6 vegyiiletek az emlitett betegségek vagy allapotok kezelésére hatasos
mennyiségét tartalmazzak gyogyszerészetileg elfogadhat6 hordozoval egyiitt.

A "kezelés" vagy "kezeljiik", stb., kifejezések magukban foglaljdk a be-
tegség vagy allapot megforditasat, enyhitését vagy a betegség kialakuldsanak
gatlasat vagy azok egy vagy tobb tiinetének gatlasat. A kifejezések magukba
foglaljak tovabba a betegség vagy allapot vagy annak tiinetei kialakulasanak
gatlasat, beleértve a betegség vagy éllapot vagy azok tiinetei stlyossiaganak
csokkentését is. Igy a "kezelés" kifejezés vonatkozik arra is, amikor az (I) alta-
lanos képletii vegyliletet nem a betegség vagy allapot fennallasakor adagoljuk.
A kezelés magaba foglalja tehat a betegség vagy allapot vagy azok tiinetei el6-
fordulasanak megel6zését és ismételt el6forduldsanak megel6zését.

Az "eml8sok" kifejezés, hacsak masképpen nem jeloljiik, magaba foglal
barmilyen emlGst, igy p€ldaul a korlatozas szandéka nélkiil kutyakat, macska-
kat, valamint magéba foglalja az embereket is.

Az "opioid receptor vagy receptorok altal kozvetitett betegség vagy alla-
pot" kifejezés magaba foglal minden betegséget vagy allapotot, amelyet lega-
labb részben az endogén ligandumok opioid receptorokhoz val6é kétédése valt
ki legalabb részben, igy p€ldaul az endogén ligandumok a mu, kappa, és/vagy
delta opioid receptorokhoz kétodhetnek. Az opioid receptor vagy receptorok al-
tal kozvetitett betegségek €s allapotok kozé tartoznak a korlatozas szandéka
nélkiil az irritabilis bél szindroma, taplalkozasi zavarok, szexualis zavarok, dep-
resszi0, dohanyzas €s drog fogyasztas, valamint mas egyéb, mar emlitett speci-

fikus betegségek és allapotok.
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A taldlmany szerinti (I) altalanos képletnek megfelel6 vegyiileteket, vala-
mint ezek gyogyszerészetileg elfogadhato soit eldallithatjuk az I-VIII. reakcio-
vazlatok szerint. Hacsak masképpen nem jeldljiik, a Q, X, n és R'-R"P jelenté-
se azonos a fentiekben megadottakkal. L jelentése lehasaddcsoport. A kapott
termékek izolalasat és tisztitasat a szakteriileten ismert standard eljarasokkal
végezziik.

A "reakcid inert" kifejezés olyan oldoszer rendszerre vonatkozik, amely-
ben a komponensek nem lépnek kolcsénhatasba a kiindulasi anyagokkal, rea-
gensekkel vagy intermedierekkel olyan mértékben, amely karosan befolyasolna
a kivant termék kihozatalat.

Béarmelyik tovabbiakban ismertetésre kerilld szintetikus 1épésnél sziiksé-
ges és/vagy kivanatos lehet az érzékeny vagy reakcioképes csoportokat a mole-
kula barmelyik részén védeni. Ezt a szokasos véddcsoportokkal tudjuk biztosi-
tani, ilyeneket ismertetnek példaul a kovetkezd szakirodalmi helyeken: T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; és
T. W. Greene és P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, 1991.

Az I reakcidvazlaton bemutatjuk az olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasat, amelyek képletében X = H, F, Cl, Br, Q = F, Cl, Br, NO,, OCHs;,
R’ = etilcsoport, R®, R® = hidrogénatom, R®, R7, R’, R'® = C=0 és R', R? és R’
jelentése a fenti.

Az 1 reakciovazlaton a (II) altalanos képletd ketont hidrazinnal reagaltat-
juk alkoholos olddszerben, példaul metanolban, szobahdmérséklet és kb. a
visszafolyatas homérséklete kozotti értéken, eldnydsen a visszafolyatas homér-
sékletén, igy kapjuk a kivant (III) altalanos képletii hidrazont. A (III) altalanos
képletli hidrazont ezutan alkalmas oxidaldszerrel, igy példaul MnO,-vel oxidal-
juk olddszerben, ez lehet dioxan vagy tetrahidrofuran, szobahémérsékleten, igy
kapjuk a diazonium ion intermediert (nincs abrazolva). Ezt az intermedier
maleimid reagenssel, példaul N-benzilmaleimiddel kezeljiik dioxanban szoba-
hémérséklet és a visszafolyatas kdzotti homérsekleten elonydsen a visszafolya-
tas homérsékletén, igy kapjuk a kivant (IV) altalanos képletli vegyiiletet.

A II-VI reakciovazlatokon bemutatjuk az olyan (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek el6allitasat, amelyek képletében X = H, F, Br, Q = NHSO,R'! F, Br,
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CN, CONH,, OCH;3, OH, R’ = etilcsoport, R®, R?, R, R’, R’, R" = hidrogén-
atom és R', R? és R* Jjelentése a fenti.

A II reakci6vazlat szerint az (V) 4ltalanos képletii vegyiiletet hidrogéngéz-
zal kezeljiik (atmoszférikus nyomastél 50 psi nyomasig terjedd nyomason) al-
kalmas katalizator, igy példaul szénhordozos katalizator jelenlétében old6szer-
ben, példaul etil-acetatban szobahdmérséklet és 60°C kozétti hémérsékleten,
elénydsen 60°C-on, igy nyerjiik a (VI) éltaldnos képletii vegyliletet. Ezt a ve-
gylletet megfeleléen szubsztitualt szulfonil-kloriddal, igy metanszulfonil-
kloriddal kezeljiik egy alkalmas bazis, példaul piridin vagy trietilamin Jjelenlét-
ében oldoszerben, példaul etil-acetatban 0°C &s szobahémérséklet kozotti ho-
meérsékleten, elénydsen szobahdmérsékleten, igy nyerjiik a kivant (VII) altala-
nos képletli szulfonamidot. Ezt a vegyiiletet egy redukaldszerrel, példaul natri-
um-borhidriddel kezeljikk bér-trifluorid-dietil-éterat Jjelenlétében oldészerben,
példaul etil-éterben vagy tetrahidrofuranban szobah6émérséklet és a visszafolya-
tas hmérséklete kozotti értéken elénydsen a visszafolyatds hdmérsékletén. Igy
nyerjiik a kivant (VIII) 4ltalanos képletii vegyiiletet.

A (VIII) altalanos képletii vegyiiletet el6allithatjuk a III reakciovazlaton
bemutatott reakcio szerint is. E szerint egy (X) altalanos képletii vegyiiletet 4lli-
tunk el a (IX) 4ltaldnos képletii vegyiilet és egy redukaldszer reagaltatasival,
ez lehet példaul natrium-bérhidrid bor-trifluorid-dietil-éterat Jelenlétében. Ezt a
reakcidt olddszerben, példaul éterben vagy tetrahidrofurdnban végezziik szo-
bahdmérsékleten a visszafolyatas kozotti hémérsékleten, elénydsen a visszafo-
lyatds hémérsékletén. A (X) altalanos képletii vegyiiletet benzofenon-iminnel
kezeljiik megfeleld katalizator, péld4ul palladium(Il)acetat és BINAP Jelenlét-
ében egy bazis alkalmazasival, ez lehet példaul nétrium-terc-butoxid toluolban
szobahdmérséklet €s visszafolyatas kozotti hémérsékleten, igy nyerjiik a kivant
(XI) altalanos képletii vegyiiletet. A (XI) altaldnos képletii anilint ezutan a meg-
feleléen szubsztitualt szulfonil-kloriddal, példaul metanszulfonil-kloriddal ke-
zeljiik alkalmas bazis, példaul piridin vagy trietilamin jelenlétében oldészerben,
példaul etil-acetatban 0°C és szobahémérséklet kozotti értéken, elényodsen szo-

bahémérsékleten, igy nyerjiik a kivant (VII) altalanos képletii szulfonamid ve-

gyliletet.
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A IV reakcidvazlat szerint egy (X) altalanos képletii bromidot kezeliink
cink-cianiddal alkalmas katalizator, igy tetrakisztrifenilfoszfin-palladium(0) je-
lenlétében olddszerben, példaul dimetilformamidban szobahdmérséklet és kb. a
visszafolyatas hémérséklete kozotti homérsékleten, eldnydésen 85°C-on, igy
nyerjiik a megfelelé (XII) ltaldnos képletnek megfeleld nitrilt. Ezt a nitrilt hig
nitrogén-peroxiddal oxidaljuk alkalmas alkalifém bazis, példdul natrium-
karbonat jelenlétében oldészerben, példaul dimetilformamidban vagy
dimetilszulfoxidban 0°C és szobahOmérséklet kozotti értéken, elonydsen szo-
bahdmérsékleten, igy nyerjiik a megfeleld (XIII) altalanos képletli amidot.

Az V reakcidvazlat szerint a (XIV) altalanos képletli vegyiiletet egy
redukaloszerrel, példaul natrium-boérhidriddel kezeljiik bér-trifluorid-dietil-
éterat jelenlétében olddszerben, példaul etil-éterben vagy tetrahidrofuranban
szobahdmérséklet és kb. a visszafolyatas kozotti értéken, elénydsen a visszafo-
lyatas hémérsékletén, igy nyerjiikk a (XV) altalanos képletli vegyiiletet. Ezt a
vegyiiletet bor-trikloriddal kezeljiikk tetra-alkilammoénium s6, igy példaul
tetrabutilammonium-jodid jelenlétében olddszerben, példaul diklérmetanban
vagy dikloretanban -78 °C és szobahdmérséklet k6zott, eldnydsen szobahdmér-
sékleten, igy nyerjiik a megfeleld (XVI) altalanos képletii fenolt. A fentiek sze-
rinti transzformacids reakcié masik valtozatanal vizes hidrogén-bromidos és
ecetsavas kezelést alkalmazunk kb. a visszafolyatas homérsékletén.

A VI reakcidvazlat szerint a (XVIII) altaldnos képleti vegyiiletet ugy allit-
juk eld, hogy egy (XVII) altalanos képletili vegyiiletet ammonium-forméttal re-
agaltatunk alkalmas katalizator, igy példaul szénhordozés katalizator alkalma-
zasaval alkoholos olddszerben, példaul metanolban vagy etanolban szobahs-
mérséklet és kb. a visszafolyatas k6zotti homérsékleten, elénydsen a visszafo-
lyatas homérsékletén. A (XVII) altalanos képletii vegyliletet kezelhetjiik hidro-
géngazzal is (atmoszférikus értéktdl 50 psi értékig terjed6 nyomason) alkalmas
katalizator, példaul szénhordozoés palladium jelenlétében alkoholos olddszer-
ben, példaul metanolban szobahdmérséklet és 60°C kozotti hdmérsékleten, eld-
nyosen 60°C-on. igy szintén (XVIII) altaldnos képleti vegyiiletet nyeriink.

A VII reakcidvazlat szerinti (XVIII) altalanos képletii vegyiiletet a megfe-
lelden szubsztitualt (XIX) altalanos képletli aldehiddel és egy redukéloszerrel,

igy példaul natrium-triacetoxibérhidriddel kezeljiik ecetsav jelenlétében old6-
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szerben, példaul diklormetanban vagy dikléretanban 0°C és szobah&mérséklet
kozotti értéken, eldnydsen szobahOmérsékleten, igy nyerjiikk a megfeleld
(XXII) altalanos képletii vegyiiletet. A (XXII) éltalanos képletl vegyiiletet el6-
allithatjuk még a (XVIII) altalanos képletli vegyiilet €s egy megfelel6 (XX) al-
talanos képletii alkilezszer reagaltatasaval. Ezt a reakciot alkalmas bazis, pél-
d4ul kalium-karbonat jelenlétében végezziik oldészerben, példaul acetonitrilben
szobahémérsékleten és kb. a visszafolyatas kozotti hdmérsékleten, elonydsen a
visszafolyatas homérsékletén. Igy nyerjiik a kivant (XXII) altalanos képletii ve-
gyiiletet. A (XIX) és (XX) képleteknek megfelel6 reagenseket a szakteriileten
ismert modszerekkel allitjuk eld.

A VIII reakcidvazlat szerint (XXIII) altalanos képletii vegyiiletet allitunk
el6 ugy, hogy egy (XVIII) altalanos képletii vegyiiletet (XXI) altalanos képletii
vegyiilettel - a képletben R'® jelentése oxigénatom vagy -NH csoport - reagalta-
tunk. A reakciot megfelel6 bazis, igy trietilamin jelenlétében alkoholos oldo-
szerben, igy etanolban végezziik szobahdmérséklet €s kb. a visszafolyatas ko-
zotti hdmérsékleten, elénydsen a visszafolyatds hdmérsékletén, igy nyerjik a
(XXIII) altalanos képletii vegyiiletet. Ezt a vegyliletet ugy is eléallithatjuk,
hogy egy (XVIII) altalanos képletii vegyiiletet egy megfeleléen szubsztitualt
(XXIV) altalanos képletii savkloriddal reagéltatjuk. A reakciot alkalmas bazis,
példaul Et;N vagy piridin jelenlétében végezziik olddszerben, példaul
tetrahidrofuranban vagy metilén-kloridban 0°C és szobahémérséklet ko6zott,
elény6sen szobahémérsékleten. A reakcional kapott amid terméket (ez nincs
abrazolva) ezutan alkalmas redukalészerrel, példaul litium-aluminium-hidriddel
redukaljuk olddszerben, példaul etil-éterben vagy tetrahidrofuranban szobahd-
mérséklet és kb. a visszafolyatas kozo6tti hdmérsékleten, eldnydsen a visszafo-
lyatas hdmérsékletén, igy nyerjiik a kivant (XXIII) altalanos képletii vegyiiletet.
A (XXI) és (XXIV) altalanos képletii reagenseket ismert modon allitjuk eld.

Tovabbi (I) altalanos képletli vegyiileteket allithatunk el6 a szakteriileten
ismert transzformacios reakciokkal.

A fentiek szerint eldallitott (I) altalanos képletii vegyliletek sztereokémia-
jat ismert spektroszkopias moédszerekkel hatarozhatjuk meg. Az (I) altalanos

képletii vegyiiletek exo diasztereomerjeinek elvalasztasat az exo/endo keverék-



10

15

20

25

30

=23 . one ettt

t5] ismert modon végezziik, igy példaul kristalyositassal vagy kromatografias
modszerrel.

Az (1) altalanos képletli vegyliletek gyogyszerészetileg elfogadhato soit
ismert modon allitjuk el6 ugy, hogy a megfeleld szabad bazist vagy savat tar-
talmazo oldatot vagy szuszpenziét 1 kémiai ekvivalens mennyiségili gyogysze-
részetileg elfogadhaté savval vagy bazissal kezeljikk. A kapott sok elvalasztasa-
ra a szokasos betdményitést vagy kristalyositast alkalmazzuk. Az alkalmas sa-
vak koziil emlitjitk a kovetkezOket: ecetsav, tejsav, borostyadnkdsav, maleinsav,
borkésav, citromsav, gliikkonsav, aszkorbinsav, benzoesav, cinnaminsav,
fumarsav, kénsav, foszforsav, sésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid,
szulfaminsav, szulfonsavak, igy metanszulfonsav, benzolszulfonsav, p-toluol-
szulfonsav, valamint ezekkel rokon savak. A bazisok koziil emlitjiik a natriu-
mot, kaliumot és kalciumot.

A taldlmany szerinti vegyiileteket adagolhatjuk 6nmagukban vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhat6é hordozoékkal kombinaciéban egyszeri vagy tobbszori
dozisok formajaban. Az alkalmas gyogyszerészeti hordozok kéz¢ tartoznak az
inert, szilard higitdanyagok vagy t6ltéanyagok, steril vizes oldatok €s kiilonbo-
76 szerves oldészerek. Az (1) altalanos képletii vegylileteket vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhato soit tartalmaz6 gyogyszerkészitményeket knnyen adagol-
hatjuk kiilénb6z6 dézisok formdjaban, ilyenek a tablettak, porok, nyelv alatti
tablettak, szirupok, injekcidzhato oldatok, stb. Ezek a gyogyszerkészitmények
kivant esetben tartalmazhatnak tovabbi alkotokat is, ilyenek a kiilénb6z6
izanyagok, kotéanyagok, excipiensek, stb. gy példaul az oralis adagolasu tab-
lettak kiilonb6zd excipienseket tartalmaznak, ilyenek a natrium-citrat, kalcium-
karbonat és kalcium-foszfat, ezeket egyiitt alkalmazhatjuk kilénb6z6
dezintegransokkal, ilyenek a keményitd, metil-cellul6z, alginsav, bizonyos
komplex szilikatok, valamint kotéanyagokat is alkalmazhatunk, ilyenek a
poli(vinil-pirrolidon), szacharéz, zselatin és akacmézga. Alkalmazhatunk to-
vabba csusztatéanyagokat, ilyenek a magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat
és talkum. Ezeket a tablettazasnal alkalmazzuk. Hasonld tipusu szilard 6sszeté-
teleket alkalmazhatunk toltbanyagként a lagy és zselatin kapszuldknadl is. Az
elonyds anyagok kozé tartozik ezeknél a lakto6z vagy tejcukor €s a nagy mole-

kulatémegii polietilénglikolok. Ha vizes szuszpenzidkat vagy elixireket alkal-
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mazunk oralis adagolasra, itt a hatéanyagot kiilonb6zo izesit6- és édesitdsze-
rekkel, tovabba szinezOanyagokkal és festékekkel, tovabba kivant esetben
emulgealé vagy szuszpendaldszerekkel kombinaljuk, higitoként vizet, etanolt,
propilénglikolt, glicerint vagy ezek kombin4cioit alkalmazzuk.

Parenteralis adagolashoz a talalmany szerinti vegyiileteket vagy azok
gyogyszerészetileg elfogadhaté soit tartalmazé oldatokat alkalmazunk, erre a
célra szezam- vagy foldimogyoroolajat, vizes propilénglikolt vagy steril, vizes
oldatot alkalmazunk. Az ilyen vizes oldatokat kivant esetben pufferoljuk és a
folyékony higitot ezutan izotoniassa tessziik megfeleld sooldattal vagy gliikz-
zal. Ezek az adott vizes oldatok kiilonésen alkalmasak intravénas, intramuszku-
laris, szubkutan €s intraperitonedlis adagolasra. A steril, vizes kézegek konnyen
eldallithatok a szakember szamara ismert modon.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd
soit adagolhatjuk ordlisan, transzdermalisan, azaz példaul tapasz segitségével,
parenteralisan, példaul intravénasan, rektalisan, topikalisan vagy inhalalassal.
Altalaban az ismertetett betegségek vagy éllapotok kezelésénél az (I) altalanos
képletli vegyiilet napi dézisa példaul 0,01 mg/kg - 100 mg/kg, elénydsen 0,1
mg/kg - 10 mg/kg. Példaul a talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet
vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soja dozisa feln6tt human, atlagos tomegti
(kb. 70 kg) beteg kezelésénél 0,5 mg és 10 g, elonydsen 10 mg és 1 g kozotti
mennyiség naponta egy vagy osztott dézisok formajaban. Az emlitett dozis in-
tervallumoktél el lehet térni a kezeldorvos javaslatara, fliggben a beteg, téme-
gétol, koratdl, a kezelni kivant betegségtdl, annak komolysdgatol és az adott
adagolasi modtol.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletekrdl azt talaltuk, hogy az opioid kétési
vizsgalatoknal szelektiv aktivitdst mutatnak a mu, kappa €s delta opioid recep-
torokhoz. A mu, kappa és delta opioid receptorok koétésének vizsgalatahoz a
kovetkez6 vizsgalati eljarast alkalmazzuk.

A delta opioid receptorokhoz valé affinitast vizsgalhatjuk delta opioid re-
ceptor ligandum [*H]-naltrindol NG108-15 neuroblasztoma-glioma sejtekhez
valé kotésével a Law és munkatarsai altal ismertetett modositott mddszerrel
(Law, P.Y., Koehler, J.E. és Lori, HH., "Comparison of Opiate Inhibition of
Adenilate Cyclase Activity in Neuroblastoma N18TG2 and Neuroblastoma X
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Glioma NG108-15 Hybrid Cell Lines", Molecular Pharmacology, 21: 483-491
(1982)). A Law és munkatdrsai altal leirtak teljes terjedelmiikben referencia-
ként szolgalnak. A kappa opioid receptorhoz val6 affinitast [’H]-bremazocin
kappa receptorokhoz val6 kotésével vizsgaljuk Robson és munkatarsai médsze-
re szerint (Robson, L. E., és mtarsai, "Opioid Binding Sites of the Kappa-type
in Guinea-pig Cerebellum", Neuroscience (Oxford). 12(2): 621-627 (1984)). A
Robson és munkatarsai leiras teljes egészében referenciaként szolgil. A mu
opioid receptorokhoz valé affinitas vizsgalatahoz a mu receptor ligandum [*H]-
DAMGO (Perkin Elmer Life Sciences, Boston, Mass.; specific activity
55Ci/mmol, 1,5nM) kotési affinitast vizsgaljuk patkany eldagy szovethez. R6-
viden, a kotési vizsgalatnal nyers patkany eloagy szévet membran készitményt
adagolunk 96-lyukti polipropilén lemezekbe, amelyek a [’H]-DAMGO
radioligandumot és a vizsgalandd vegyiiletet tartalmazzak, 90 percig 25°C-on
inkubaljuk, majd a tesztet befejezziik ugy, hogy az anyagot gyorsan 5 mM
Trisz HCI pH 7,4 pufferral Wallac Filtermat B sziir6n &tsziirjik €s Betaplate
berendezéssel (Wallac) szamlaljuk.

A kapott adatokat ICsy analizis alkalmazasaval analizaljuk Graphpad
Prism szoftver felhasznalasaval, e szerint a Ki értékeket a kovetkezd Osszeflig-
gés alapjan szamoljuk:

Ki=ICsy/1 + [’H ligandum] / Kp
ahol ICs jelenti azt a koncentréaciot, amelynél a *H ligandum 50%-4t helyettesi-
ti a vizsgaland6 vegyiilet és Kp jelentése disszocidciés konstans értéke a *H
ligandumra a receptor oldanal.

Biologiai aktivitas

Meghataroztuk a 7., 8. és 9. példak szerinti (I) 4ltaldnos képletnek megfe-
leld vegyiiletek Ki értékét mu opioid receptor kotési vizsgalatban agyszovethez
a fentiek szerint. A vegyiiletek Ki értéke kb. 200 nM vagy ennél kevesebb a mu
receptor esetén.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek biologiai elonye, hogy azokat a p450
izozim CYP2D6 nem metabolizélja. Mivel a humén populaciodban igen valtozo
a CYP2D6 jelenléte, elonyds, ha a hatéanyag nem metabolizalédik a CYP2D6
enzimmel, mivel a human populacioban felhasznalasra keriilé6 hatiasos dozis

fiiggetlen a CYP2D6 kiilonbségektdl.
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Az, hogy egy vegyiiletet metabolizalja a CYP2D6 vagy nem, példaul a
PanVera Corporation (Madizon, Wisconsin) cégtél beszerzett CYP2D6 fel-
hasznalasaval hatarozhatjuk meg. Azon vegyiiletek azonositdsat, hogy azok
szubsztratumként szolgalnak a CYP2D-hez vagy nem, példaul a kdvetkezd
vizsgalattal hatarozhatjuk meg.

A vegyileteket human rekombinans CYP2D6 Baculosomes™-el
inkubaljuk (PanVera Corporation; Madizon, Wisconsin). Kézelebbrdl, 1 uM
vegyliletet, 2,8 pmol/ml rCYP2D6 anyagot, 100 mM foszfat puffert (pH=7,4)
és 1,67 mg/ml NADPH-t (Sigma Aldrich #201-210) inkubalunk 37°C-on. Ezu-
tan 50 pl alikvot mintat vesziink ki a 0., 5., 10., 20. és 30. percekben, majd a
reakciot jéghideg natrium-karbonat puffer adagolasaval (50 pl, 20 mM
pH=10,5, bels6 standarddal) leéllitjuk. A kapott oldatot extrahaljuk (10-szeres
térfogath terc-butil-metil-észter), majd a mintdkat LC/MS vizsgdlattal analizal-
juk. Az alap vegyiilet veszteséget monitorizaljuk és szamoljuk az elhasznalt
vegyiilet felezési idejét WinNonlin alkalmazasaval.

A kovetkezo példakban a talalméanyt mutatjuk be kozelebbrdl a korlatozas
szandéka nélkiil, az oltalmi kort az igénypontok hatarozzak meg.

Példak

1. Eljaras

1-(3,5-Difluor-fenil)-propilidén-hidrazin

5,00 g (29,40 mmdl) 1-(3,5-difluor-fenil)-propan-1-on-t feloldunk 5,0 ml
CH;0OH-ban és keverés kézben 42,00 ml (29,40 mmol) 35%-os vizes hidrazon
oldathoz adagoljuk. A kapott keveréket 75°C-on 1 6ran at melegitjiik, majd
kornyezeti hdmérsékletre lehiitjiik, azonos mennyiségii CH,Cl,-t és H,O-t tar-
talmazd keverékbe ontjiik, a szerves fazist elvalasztjuk és telitett NaCl oldattal
mossuk. A szerves fazist ezutan MgSQOy-en szaritjuk, csdkkentett nyomason be-
toményitjiikk, igy 8:1 aranyu hidrazon izomerek keverékét nyerjiik (5,53 g, >
95%) sarga olaj forméajaban.

(Fé izomer) 400 MHz 'H NMR (CDCl3) § 7,11-7,16 (m, 2H), 6,65-6,71
(m, 1H), 5,52 (br s, 2H), 2,53 (q, J=7,88, 2H), 1,18 (t, J=7,05, 3H)

A fenti eljaras szerint allitjuk el6 a kovetkez6 vegyiileteket is.

1-(3-Brém-5-fluor-fenil)-propilidén-hidrazin
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400 MHz '"H NMR (CDCl;) § 7,54-7,55 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 1H), 7,19-
7,22 (m, 1H), 5,52 (s, 2H), 2,54 (q, J=7,88, 2H), 1,12 (t, 3H)

1-(3-Metoxi-fenil)-propilidén-hidrazin

400 MHz 'H NMR (CDCl;) 8 7,15-7,24 (m, 3H), 6,80-6,83 (m, 1H), 5,41
(br s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,57 (q, J=7,88, 2H), 1,12 (t, 3H)

1-(3-Nitro-fenil)-propilidén-hidrazin

400 MHz '"H NMR (CD;OD) & 8,48 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,99 (d, 1H),
7,55 (t, 1H), 35 2,68 (q, 2H), 1,17(t,3H)

1-(3-Brém-fenil)-propilidén-hidrazin

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,77 (s, 1H), 7,45-7,66 (m, 1H), 7,22-7,30
(m, 1H), 7,16 (t, 1H), 5,45 (brs, 2H), 2,51 (q, 2H), 1,10 (t, 3H); MS (M+1)
227,1

1-(3,5-Dibrém-fenil)-propilidén-hidrazin

400 MHz 'H NMR (CDCl5) & 7,96 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 5,52
(brs, 2H) 2,53 (q,2H), 1,12 (t,3H)

1-(3-Brom-fenil)-butilidén-hidrazin

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,75 (s, 1H), 7,45-7,47 (m, 1H), 7,32-7,33
(m, 1H), 7,09- 7,14 (m, 1H), 5,47 (brs, 2H), 2,44-2,48 (m, 2H), 1,45-1,49 (m,
2H), 0,91-0,94 (m, 3H)

1-(3-Brom-fenil)-2-metil-propilidén-hidrazin

400 MHz 'H NMR (CDCl;) § 7,46-7,50 (m, 1H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,07-
7,09 (m, 1H), 4,92 (brs, 2H), 2,61-2,68 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,6 Hz, 6H); MS
(M+1) 241,1

2. eljaras

exo-3-Benzil-6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hexan-2,4-

dion

5,40 g (29,40 mmol) 1-(3,5-difluor-fenil)-propilidén-hidrazint (elédllitasa
az 1. eljaras szerint) feloldunk 60,0 ml diox4anban és szobahémérsékleten keve-
rés kdzben hozzaadunk MnQO,-t. A kapott keveréket 45 percig keverjiik, a ka-
pott fekete szuszpenziét celiten sziirjilk, majd 20,0 ml dioxannal atmossuk. A
kapott mélyvérds szinii oldatot ezutdn 20 percig 1-benzil-pirrol-2,5-dionnal ke-
zeljiik, majd a keveréket szobah&mérsékleten 1,75 oran at keverjiik. Ezutan

100°C-on 21 6ran 4t melegitjiik, majd szobahdmérsékletre lehiitjiik, csokkentett
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nyomason betdményitjiik, a kapott vilagossarga olajat meleg CH;OH-val kezel-
jiik és a kapott fehér, szilard anyagot sziirjikk. A szilard anyagot CH;0H-bol at-
kristalyositjuk, igy 6,46 g (64%) kivant terméket nyeriink fehér, szilard anyag
formajaban.

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,37-7,40 (m, 2H), 7,22-7,30 (m, 3H), 6,77-
6,82 (m, 2H), 6,67-6,72 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 2,69 (s, 2H), 1,39 (q, J=7,47,
2H), 0,67 (t, J=7,47 3H)

A fentiek szerint allitjuk eld a kovetkez6 vegyiileteket.

exo-3-Benzil-6-(3-brom-5-fluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-

2,4-dion

400 MHz "H NMR (CDCls) & 7,37-7,40 (m, 2H), 7,25-7,31 (m, 4H), 7,12-
7,15 (m, 1H), 6,91-6,95 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 2,69 (s, 2H), 1,39 (q, 7,47, 2H),
0,67 (t,J=7,47, 3H)

exo-3-Benzil-6-etil-6-(3-metoxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0] hexan-2,4-

dion

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,38-7,41 (m, 2H), 7,17-7,30 (m, 4H), 6,83-
6,85 (m, 1H), 6,75-6,79 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,72 (s, 2H), 1,41
(g, J=7,47, 2H), 0,67 (t, J=7,47)

exo-3-Benzil-6-(3-brom-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,36-7,43 (m, 4H), 7,15-7,30 (m, 5H), 4,58
(s, 2H), 2,70 (s, 2H), 1,40 (q, J=7,47, 2H), 0,66 (t, J=7,47, 3H)

exo-3-Benzil-6-etil-6-(3-nitro-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion

400 MHz '"HNMR (CD;0D) 6 8,18-8,21 (m, 2H), 7,77-7,79 (m, 1H), 7,61
(t, 1H), 7,38-7,41 (m, 2H), 7,23-7,33 (m, 3H), 4,62 (s, 2H), 2,95 (s, 2H), 1,46
(g, 2H), 0,67 (t, 3H)

exo-3-Benzil-6-(3,5-dibrom-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hexan-2,4-

dion

400 MHz 'H NMR (CDCl) 6 7,55 (s, 1H), 7,25-7,40 (m, 7H), 4,58 (s,
2H), 2,68 (s, 2H), 1,37 (q, 2H), 0,66 (t, J=7,47, 3H)

exo-3-Benzil-6-(3-brém-fenil)-6-propil-3-azabiciklo[3,1,01hexan-2,4-

dion
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400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,46-7,47 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 3H),
7,20-7,30 (m, 5H), 4,57 (s, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,29-1,33 (m, 2H), 0,99-1,07 (m,
2H), 0,42 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

exo-3-Benzil-6-(3-brom-fenil)-6-izopropil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-

2,4-dion

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,37-7,40 (m, 4H), 7,21-7,30 (m, 3H), 7,12-
7,18 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 2,69 (s, 2H), 1,18-1,25 (m, 1H), 0,67 (d, J - 6,6 Hz,
6H); MS (M+1) 400,0

3. eljaras

ex0-6-(3-Amino-fenil)-3-benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex4n-2,4-

dion

15,2 g (43,4 mmol) exo-3-Benzil-6-etil-6-(3-nitro-fenil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexan-2,4-diont (eloallitasa a 2. eljaras szerint) feloldunk 150 ml etil-
-acetatban és 30 psi nyomason 750 mg 10% Pd/C katalizitor jelenlétében 6
oran at szobahdémérsékleten hidrogénezziik. A kapott keveréket ezutan celiten
sziirjiik, betoményitjiik, igy 14 g kivant terméket nyeriink.

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,38-7,40 (m, 2H), 7,23-7,35 (m, 3H), 7,14
(t, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,58-6,61 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,79 (s, 2H), 1,36-1,42
(m, 2H), 0,65-0,71 (m, 3H); MS (M+1) 362,2

exo-N-[3-(3-Benzil-6-etil-2,4-dioxo-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-fenil]-

metanszulfonamid

25 g (78,1 mmol) elézéek szerint eldallitott exo-6-(3-amino-fenil)-3-
-benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-diont feloldunk etil-acetatban, hoz-
zaadunk 6,35 ml (82,2 mmol) metanszulfonil-kloridot €s 13,1 ml (93,8 mmol)
trietil-amint és az oldatot szobahémérsékletre melegitjiik, majd 16 6ran at ke-
verjiik. A kivalo szilard csapadékot szlirjiik, a visszamarad6 oldatot 1 N sosav-
val, majd sooldattal és vizzel kezeljiik, a szerves fazist MgSO, felett szaritjuk,
sziirjikk és betéményitjiik. A kapott nyers terméket Et,O-val elkeverjik, igy 30
g kivant terméket nyeriink.

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,40-7,46 (m, 2H), 7,22-7,37 (m, SH), 7,11-
7,20 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,77 (s, 2H), 1,38-1,42 (m, 2H), 0,65-
0,71 (m, 3H); MS (M+1) 399,2

1. példa
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exo-N-[3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-fenil]-

metanszulfonamid

30 g (75,4 mmol) exo-N-[3-(3-benzil-6-etil-2,4-dioxo-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il)-fenil}-metanszulfonamid (eldallitasa a fentiek szerint) THF-ben
szuszpendalunk, lehiitjik -5°C-ra és hozzaadunk 6,0 g (158,3 mmdl) natrium-
boérhidridet, majd 26,8 ml (211,1 mmdl) bor-trifluorid-dietil-éteratot lassii ada-
golassal. A keveréket ezutan hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, 2 6ran 4t
keverjilk, majd visszafolyatas k6zben 16 6ran at melegitjitk. Az anyagot ezutan
lehiitjiik 0°C-ra, hozzaadunk 30 g piperazint cseppenként 300 ml H,O-ban. A
kapott keveréket szobahomérsékleten 2 dran at keverjiik, Et;O-val higitjuk, a
rétegeket szétvalasztjuk, a vizes fazist Et,O-val extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjiik, szaritjuk és betoményitjiik. Tisztitds utan 19,2 g kivant terméket
nyeriink.

400 MHz 'H NMR (CD;0D) § 7,28-7,33 (m, 4H), 7,19-7,23 (m, 2H), 7,15
(s, 1H), 7,05-7,11 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,91-2,97 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,82-
2,88 (m, 2H), 1,96-2,05 (m, 2H), 1,79-1,82 (m, 2H), 0,83 (t, 3H)

2. példa

exo-3-Benzil-6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexéan

Egy géazzal szaritott livegedényben nitrogénatmoszféraban elkeveriink
295 g (8,64 mmol) exo-3-benzil-6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo-
[3.1.0]Thexan-2,4-diont (eléallitasa a 2. eljaras szerint) és 689 mg (18,15 mmol)
natrium-bérhidridet 100 ml vizmentes THF-ben, majd lehiitjiik -5°C-ra és hoz-
zdadunk cseppenként 2,67 ml (24,19 mmol) bor-trifluorid-dietil-éteratot. A ka-
pott keveréket hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, 2 6ran at keverjiik,
majd visszafolyatas kézben 3 6ran at melegitjiik. Az anyagot ezutan 0°C-ra le-
hiitjiik, hozzdadunk 4,46 g (51,85 mmol) piperazint cseppenként 30 ml H,O-
ban, majd a keveréket 18 oran keresztiil visszafolyatas kozben melegitjiik. A
keveréket ezutan hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni, ekkor vizzel higitjuk,
kétszer etil-acetattal extrahaljuk, a szerves extraktumokat egyesitjiik, kétszer
vizzel, majd egyszer telitett NaCl oldattal mossuk és MgSO, felett szaritjuk. A
folyadékot ezutan csokkentett nyomason betdményitjiik, igy 2,62 g (97%) ki-

vant terméket nyeriink tiszta, szintelen olaj form4jéban.
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400 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,27-7,32 (m, SH), 6,70-6,76 (m, 2H), 6,55-
6,60 (m, 1H), 3,65 (br s, 2H), 3,03 (d, 2H), 2,79 (br s, 2H), 2,00-2,07 (m, 2H),
1,74 (s, 2H), 0,83 (t, 3H)

A 2. példaban leirtak szerint a kovetkezo vegyiileteket allitjuk még eld.

exo-3-Benzil-6-(3-brom-5-fluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

400 MHz 'H NMR (CDCl) & 7,23-7,32 (M, 4H), 7,15-7,22 (m, 2H), 6,96-
7,03 (m, 1H), 6,85-6,88 (m, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,04 (d, J=10,0, 2H), 2,76-2,78
(m, 2H), 2,02-2,08 (m, 2H), 1,73 (d, J=1,6, 2H), 0,83 (t, 3H)

exo-3-Benzil-6-(3-brom-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

400 MHz "H NMR (CDCl;) 6 7,39-7,40 (m, 1H), 7,21-7,34 (m, 6H), 7,09-
7,18 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,05 (d, J=9,54, 2H), 2,77-2,81 (m, 2H), 2,04-2,10
(m, 2H), 1,73-1,78 (m, 2H), 0,85 (t, J=7,47, 3H),

exo-3-Benzil-6-(3,5-dibrom-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,43 (s, 1H), 7,21-7,32 (m, 7H), 3,63 (s,
2H), 3,03 (d, J=9,54, 2H), 2,73-2,76 (m, 2H), 2,02-2,08 (m, 2H), 1,70-1,74 (m,
2H), 0,82 (t, J=7,47, 3H); MS (M+1) 436,0

exo-3-Benzil-6-etil-6-(3-metoxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0] hexan

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,22-7,35 (m, 5H), 7,17-7,21 (m, 1H), 6,82-
6,88 (m, 2H), 6,71-6,74 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,06 (d, ]=9,54,
2H), 2,81-2,84 (m, 2H), 2,08 (q, 2H), 1,80-1,82 (m, 2H), 0,88-0,91 (m, 3H);
MS (M+1) 308,2

exo-3-Benzil-6-(3-brom-fenil)-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0] hexan

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,38-7,39 (m, 1H), 7,07-7,33 (m, 8H), 3,65
(s, 2H), 3,05 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 2,00-2,27 (m, 2H), 1,70-
1,75 (m, 2H), 1,17-1,27 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

exo-3-Benzil-6-(3-bréom-fenil)-6-izopropil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

400 MHz 'H NMR (CDCL) & 7,19-7,41 (m, 7H), 7,06-7,14 (m, 2H), 3,65
(s, 2H), 3,00 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,83-2,86 (m, 2H), 2,58-2,61 (m, 1H), 1,76-
1,78 (m, 2H), 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 6H)

3. példa

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav|[3-(3-benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-

6-il)-fenil-amid
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3,2 g (8,98 mmdl) exo-3-benzil-6-(3-brém-fenil)-6-etil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexant (eldallitasa a 2. példa szerint) feloldunk 25 ml vizmentes toluol-
ban és szobahdmérsékleten keverés kézben hozzdadunk 1,81 ml (10,8 mmoél)
benzofenon-imint, 8 mg (0,013 mmol) BINAP-ot, 2,0 mg (0,009 mmdl) palla-
dium(Il)acetatot és 1,2 g (12,57 mmdl) natrium-terc-butoxidot. A kapott keve-
réket lehtitjiikk -78°C-ra és vakuumban N, at6blitéssel oxigénmentesitjiik. A ke-
veréket ezutan enyhe visszafolyatas utdn 16 Oran at keverjiik, majd szobahd-
mérsékletre lehlitjiik, hozzdadunk 2 ml koncentralt sosavat és 30 ml vizet és
visszafolyatas kdzben 4 6ran at melegitjiik. A kapott keveréket 0°C-ra lehitjiik,
a pH értékét pH=12-re beallitjuk 1 N NaOH-val, majd a rétegeket szétvalaszt-
juk, a vizes fazist 3x30 ml CH,Cl,-vel extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesit-
juk, szaritjuk, betoményitjiik, igy 1,87 g terméket nyeriink. A nyers anilint a
kovetkez6 1épésében tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk.

1,0 g (3,42 mmol) fentiek szerint elballitott anilint feloldunk 10 ml viz-
mentes piridinben és 0°C-on keverés kézben hozzaadunk 814 mg (5,13 mmdél)
2-metoxi-etanszulfonil-kloridot. A keveréket szobahémérsékleten 3 6ran at ke-
verjiik, majd hideg, telitett NaHCO; oldatot adunk hozza €s etil-acetattal higit-
juk. A rétegeket szétvalasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, a szer-
ves rétegeket egyesitjiik, MgSO, felett szaritjuk €s betoményitjiik. A nyers ter-
méket flash kromatografiaval tisztitjuk (70% etil-acetat’/hexan), igy 1,1 g nyers
terméket nyeriink.

400 MHz 'H NMR (CDCl3) § 7,23-7,30 (m, 5H), 7,13-7,20 (m, 2H), 7,01-
7,08 (m, 2H), 3,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,21 (t,J = 5,6
Hz, 2H), 3,19 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,76-2,79 (m, 2H), 2,02-2,07 (m, 2H), 1,73-
1,75 (m, 2H), 0,83 (t, 3H); MS (M+1) 415,1

A 3. példa szerint allitjuk el6 a kovetkez6 vegyiileteket is.

exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav[3-(3-benzil-6-etil-3-aza-biciklo-

[3.1.0]hex-6-il)-fenil-amid

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,41 (s, 1H), 7,21-7,31 (m, 6H), 6,91-7,11
(m, 4H), 3,67 (bs, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,80-2,95 (brm, 4H), 1,91-1,95 (m, 2H),
1,71 (brs, 2H), 0,70 (t, 3H); MS (M+1) 437,0

exo-N-[3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-5-fluor-fenil]-

metanszulfonamid
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400 MHz '"H NMR (CDCl;) § 7,28-7,34 (m, 5H), 6,80-6,84 (m, 2H), 6,73-
6,76 (m, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,00-3,04 (m, 5H), 2,76-2,80 (m, 2H), 2,02-2,07 (m,
2H), 1,72-1,74 (m, 2H), 0,83 (t,3H); MS (M+1) 389,1 '

exo-N-[3-(3-Benzil-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-fenil]-

metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) § 7,28-7,30 (m, 4H), 7,17-7,27 (m, 2H), 7,00-
7,08 (m, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,02 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,75-2,77 (m,
2H), 1,97-2,02 (m, 2H), 1,71-1,73 (m, 2H), 1,17-1,25 (m, 2H), 0,85 (t, ] = 7,5
Hz, 3H)

exo-N-[3-(3-Benzil-6-izopropil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-fenil]-

metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,28-7,31 (m, 4H), 7,16-7,26 (m, 2H), 7,01-
7,09 (m, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,95-2,99 (m, 5H), 2,84-2,86 (m, 2H), 2,55-2,59 (m,
1H), 1,75-1,77 (m, 2H), 0,82 (d, J = 7,1 Hz, 6H)

exo-N-[3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-5-ciano-fenil]-

metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) § 7,20-7,31 (m, 8H), 3,63 (s, 2H), 3,04-3,07
(m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,74-2,78 (m, 2H), 2,08 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,71-1,72
(m, 2H), 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 396,3

exo-Etanszulfonsav([3-(3-benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-

fenil]-amid

400 MHz '"H NMR (CDCl,) & 7,17-7,34 (m, 6H), 6,99-7,07 (m, 3H), 3,66
(s, 2H), 3,01-3,10 (m, 4H), 2,81-2,83 (m, 2H), 2,01 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,82-
1,84 (m, 2H), 1,31-1,34 (m, 3H), 0,79-0,83 (m, 3H); MS (M+1) 385,3

4. példa

exo-3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3,1,0]hex-6-il)-benzamid

5,0 g (14,0 mmol) exo-3-benzil-6-(3-brom-fenil)-6-etil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexant (eldallitasa a 2. példa szerint) feloldunk 75 ml vizmentes DMF-
ben és keverés kdzben szobahomérsékleten hozzaadunk 2,5 g (21 mmol) cink-
cianidot és 8,1 g (7,0 mmol) tetrakisztrifenilfoszfin-palladiumot (0). A keveré-
ket ezutan lehitjiik -78°C-ra, vakuumban N, atoblitéssel oxigén-mentesitjiik,
majd szobahdmérsékletre melegitjiik, végiil 85°C-on 3 6ran at melegitjiikk. A

keveréket ezutan visszahtitjiikk szobahdmérsekletre, etil-acetattal és vizzel higit-
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juk, a rétegeket szétvalasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves
rétegeket egyesitjiik, MgSO, felett szaritjuk, sziirjiik és egy kis méreti
szilikaagyon szilirjiik. Az oldatot ezutan betdményitjiik, igy 3,5 g nyers nitrilt
nyeriink, ezt tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk.

3,4 g (11,2 mmol) fentiek szerint eldallitott nitrilt feloldunk 90 ml DMSO-
ban és keverés kozben szobahdmérsékleten hozzdadunk 5,7 ml (56 mmol)
30%-o0s HyO,-t és 216 mg (1,57 mmdl) kalium-karbonatot. A kapott anyagot
3,5 6ran at keverjiik, majd vizzel higitjuk, etil-acetattal extrahaljuk, szerves fa-
zisokat egyesitjiik, MgSOy, felett szaritjuk és betoményitjiik. igy 3,17 g termé-
ket nyeriink.

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,30-7,39 (m, 5H), 7,09 (t, 1H), 6,70- 6,71
(m, 1H), 6,61-6,63 (m, 1H), 6,49-6,51 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,56 (brs, 2H),
3,04-3,10 (m, 2H), 2,82-2,87 (m, 2H), 2,04-2,10 (m, 2H), 1,77-1,79 (m, 2H),
0,85-0,89 (m, 3H)

A 4. példaban leirtak szerint allitjuk eld a kovetkez6 vegyiileteket.

ex0-3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-5-fluor-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,47 (s, 1H), 7,21-7,34 (m, 6H), 7,07-7,10
(m, 1H), 6,07 (brs, 1H), 5,90 (brs, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,03-3,08 (m, 2H), 2,77-
2,80 (m, 2H), 2,05-2,10 (m, 2H), 1,76-1,78 (m, 2H), 0,82 (t, 3H); MS (M+1)
339,2

exo0-3-(3-Benzil-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) § 7,75-7,77 (m, 1H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,38-
7,40 (m, 1H), 7,21-7,33 (m, 6H), 6,59 (brs, 1H), 6,54 (brs, 1H), 3,67 (s, 2H),
3,06 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,80-2,82 (m, 2H), 2,00-2,03 (m, 2H), 1,75-1,80 (m,
2H), 1,18-1,25 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

5. példa

exo-3-(3-Benzil-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenol

2,63 g (8,55 mmol) exo-3-benzil-6-etil-6-(3-metoxi-fenil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hexant (eldallitdsa a 2. példa szerint) feloldunk 42 ml vizmentes metilén-
kloridban és keverés kézben -78°C-on hozzdadunk 7,9 g (21,4 mmoél) TBAI-t
és 38,5 ml (38,5 mmol) 1 M bor-triklorid oldatot. A keveréket 0°C-ra melegit-
jik, 3 o6ran 4t keverjiik, hozzaadunk hideg vizes NaHCO; oldatot, majd meti-

Ién-kloriddal higitjuk és a rétegeket szétvalasztjuk. A vizes fazist metilén-
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kloriddal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, vizmentes MgSO, felett
szaritjuk és betdményitjikk. A nyers terméket flash kromatografiaval tisztitjuk,
igy nyerjiik a kivant fenolt.

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,21-7,38 (m, SH), 7,05 (t, ] = 7,9 Hz, 1H),
6,73 (d,J = 7,5 Hz, 1H), 6,66-6,68 (m, 1H), 6,59-6,61 (m, 1H), 6,00 (brs, 1H),
3,67 (s, 2H), 2,79-2,95 (m, 4H), 1,82-1,88 (m, 2H), 1,77-1,80 (m, 2H), 0,81-
0,85 (m, 3H); MS (M+1) 294,5

6. példa

ex0-6-(3,5-Difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan

459 mg (1,465 mmol) exo-3-benzil-6-(3,5-difluor-fenil)-6-etil-3-aza-
biciklo[3.1.0]hexant (eldallitas a 2. példa szerint) és 277 mg (4,395 mmol)
ammoénium-formatot feloldunk 14,0 ml CH30OH-ban és hozzdadunk keverés
kozben 184 mg 10% palladium/szén katalizatort. A kapott anyagot visszafolya-
tas kozben 4 oran at melegitjiikk, majd szobahdmérsékletre lehiitjiik, celiten
szlirjiikk, CH;OH-val mossuk. A sziirletet ezutan csékkentett nyomason beto-
ményitjiik, igy 343 mg olajos, fehér, szilard anyagot nyeriink. Ezt feloldjuk
CH,Cl,-ben, vizes 1M NaOH-val meglagositjuk, majd vizes sdsavval és vizes
NaHCO; oldattal semlegesitjik. A vizes fazist haromszor CH,Cl,-vel
extrahaljuk, az extraktumokat egyesitjilk, MgSO, felett szaritjuk, csokkentett
nyomason betdményitjiik, igy 105 mg (32%) kivant terméket nyeriink tiszta,
szintelen olaj formajaban.

400 MHz 'H NMR (CD;0OD) § 6,83-6,90 (m, 2H), 6,68-6,77 (m, 1H),
3,46-3,58 (m, 3H), 3,19 (d, J=12,4, 1H), 2,10-2,17 (m, 1H), 1,86-1,87 (m, 1H),
1,60-1,67 (m, 2H), 0,78-0,85 (m, 3H)

Alternativ reakciokoriilmények alkalmazasaval allitjuk elé a kovetkez6
vegyileteket.

exo0-3-(6-Etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-5-fluor-benzamid

500 ml-es Parr edénybe bemériink 1,40 g (4,14 mmol) exo-3-(3-benzil-6-
-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-5-fluor-benzamidot (eldallitasa a 7. példa sze-
rint) és szobahdmérsékleten 60 ml metanolban feloldjuk, majd hozzdadunk
350 mg 10% Pd/C katalizator és a kapott keveréket 50 psi H, nyoméason

60°C-on 18 6ran at hidrogénezziik. A keveréket ezutan szobahdmérsékletre le-
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hiitjiik, celiten sziirjiik, tobbszor metanollal atmossuk, a kapott oldatot csdkken-
tett nyomason betoményitjiik, igy 1,3 g kivant terméket nyeriink.

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,63 (s, 1H), 7,46 (d, ] = 8,7 Hz, 1H), 7,25
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,78-3,82 (m, 2H), 3,23-3,31 (m, 2H), 2,33 (brs, 2H), 1,63-
1,69 (m, 2H), 0,85 (t, 3H); MS (M+1) 249,1

A 6. példaban leirtak szerint a kovetkez6 vegyiileteket allitjuk elo.

exo-N-[3-(6-Etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-5-fluor-fenil]-metan-

szulfonamid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) § 6,89 (s, 1H), 6,79-6,81 (m, 1H), 6,69-6,72
(m, 1H), 3,21-3,28 (m, 2H), 3,05-3,08 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,92-1,94 (m, 2H),
1,61-1,67 (m, 2H), 0,83 (t,3H); MS (M+1) 299,1

exo-3-(6-Etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenol

400 MHz '"H NMR (CD;0D) é 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,66-6,70 (m, 2H),
6,57-6,59 (m, 1H), 3,37-3,41 (m, 2H), 3,11-3,16 (m, 2H), 2,00-2,02 (m, 2H),
1,57-1,62 (m, 2H), 0,79-0,84 (m,3H); MS (M+1) 204,3

exo-N-[3-(6-Etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-metianszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,29 (t, 1H), 7,19-7,22 (m, 1H), 7,09-7,12
(m, 1H), 3,71-3,78 (m, 2H), 3,28-3,31 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,30-2,38 (m, 2H),
1,59-1,64 (m, 2H), 0,86 (t, 3H)

exo0-3-(6-Etil-3-azabiciklo[3,1,01hex-6-il)-benzamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) & 7,61-7,80 (m, 2H), 7,26-7,41 (m, 2H),
3,21-3,33 (m, 2H), 3,12-3,20 (m, 2H), 1,88-1,97 (m, 2H), 1,77-1,83 (m, 2H),
0,79 (t, 3H); MS (M+1) 231,3,

exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav[3-(6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-

6-il)-fenil]-amid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) § 7,65 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,09-7,13 (m,
1H), 7,02 (s, 1H), 6,92-6,97 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,41-3,49 (m, 2H), 3,15-3,18
(m, 2H), 2,01-2,03 (m, 2H), 1,53-1,58 (m, 2H), 0,72 (t, 3H); MS (M+1) 347,3

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav[3-(6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-

fenil]-amid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,02-7,21 (m, 4H), 3,79-3,84 (m, 2H),
3,35-3,42 (m, 5H), 3,21-3,31 (m, 4H), 1,84-1,87 (m, 2H), 1,62-1,78 (m, 2H),
0,83 (t, 3H); MS (M+1) 325,1
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ex0-N-[3-(6-Propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-metanszulfon-

amid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,23-7,26 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 1H),
7,06-7,09 (m, 2H), 3,37-3,41 (m, 2H), 3,16 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H),
2,04-2,06 (m, 2H), 1,57-1,61 (m, 2H), 1,21-1,26 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,5 Hz,
3H)

ex0-N-[3-(6-Izopropil-3-azabiciklo[3.1.0}hex-6-il)-fenil]-etan-

szulfonamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) & 7,20-7,24 (m, 1H), 7,14-7,16 (m, 1H),
7,01-7,09 (m, 2H), 3,42-3,46 (m, 2H), 3,17 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H),
2,07-2,09 (m, 2H), 1,58-1,65 (m, 1H), 0,89 (d,J =7,1 Hz, 6H),

ex0-3-(6-Propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-benzamid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,77-7,79 (m, 1H), 7,67-7,70 (m, 1H),
7,43-7,46 (m, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H), 3,47-3,52 (m, 2H), 3,20 (d, J = 12,4 Hz,
2H), 2,14-2,16 (m, 2H), 1,57-1,61 (m, 2H), 1,16-1,22 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5
Hz, 3H),

exo-Etanszulfonsav([3-(6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) & 7,01-7,21 (m, 4H), 3,18-3,21 (m, 2H),
2,99-3,05 (m, 4H), 1,88-1,90 (m, 2H), 1,63 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,5
Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 295,2

7. példa |

Altalinos eljaras a (XXII) képletnek megfelelé vegyiiletek reduktiv

alkilezéssel torténd eldallitasara

1,0 ekvivalens (XVII) altalanos képletnek megfeleld vegyiiletet feloldunk
0,2 M metilén-kloridban és keverés kdzben szobahdmérsékleten hozzaadunk
2,0 ekvivalens (XIX) altalanos képletnek megfeleld aldehidet, 2,0 ekvivalens
ecetsavat €s 2,0 ekvivalens natrium-triacetoxiborhidridet. A kapott keveréket
szobahOmérsékleten 24 oran at keverjiik, majd a reakcidt telitett natrium-
hidrogén-karbonat adagolasaval leallitjuk és az anyagot metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik, vizmentes MgSQO, felett sza-
ritjuk, csdkkentett nyomason betdményitjiik. A kapott anyagot flash kromatog-
rafiaval tisztitjuk, igy nyerjiik a kivant tercier amint 40-95 %-os kihozatallal.
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A kovetkezd vegylileteket a 7. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a meg-
feleld (XVIII) altalanos képleti kiindulasi aminbol és (XIX) altalanos képlet-
nek megfeleld aldehidbdl.

A vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhato soit a kovetkezOképpen allit-
juk eld. A (XXII) altalanos képletnek megfelel6 vegyiileteket a megfelelé oldo-
szerben, igy példaul metil-etil-ketonban, metilén-klorid/metanol (1:1) elegyben
vagy metanolban (0,1 M) oldjuk szobahdmérsékleten és keverés kézben hozza-
adjuk a megfeleld6 savat, igy citromsavat, p-toluolszulfonsavat,
metanszulfonsavat vagy benzolszulfonsavat (1,0 ekvivalens) egy adagban. A
kapott keveréket szobahémérsékleten 18 oraig terjedd ideig keverjiik, mialatt
csapadék képzddik. A kapott szilard anyagot sziirjiik, csokkentett nyomason
szaritjuk, igy nyerjiik a kivant sokat.

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,16-7,23 (m, 2H), 6,98-7,09 (m, 3H), 2,94-
2,97 (m, 4H), 2,81-2,84 (m, 2H), 2,516 (s, 2H), 1,21-1,94 (m, 16H), 0,76 (t,
J=7,4, 3H); MS (m+1) 421,2

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid-citrat

o0.p.: 85-90 °C.

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,19-7,23 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,02-7,05
(m, 2H), 3,37 (s, 2H), 3,00-3,02 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,86-2,89 (m, 2H), 2,50-
2,53 (m, 2H), 1,80-1,85 (m, 4H), 1,53-1,59 (m, 4H), 1,31,1,48 (m, 5H), 1,28-
1,20 (m, 3H), 0,78 (t, J=7,6, 3H); MS (m+1) 421,2

exo-1-{3-[6-(3,5-Difluor-fenil)-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-il]-

propil}-ciklohexanol

400 MHz '"H NMR (CDCl;) é 6,68-6,74 (m, 2H), 6,54-6,6 (m, 1H), 2,87-
2,93 (m, 4H), 2,49-2,52 (m, 2H), 1,76-1,96 (m, 4H), 1,19-1,66 (m, 14H), 0,80
(t, J=7,4, 3H); MS (m+1) 364,2

exo-3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propin-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-6-il}-benzamid



10

15

20

25

30

-39 -

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,69 (s, 1H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,23-7,32
(m, 2H), 6,67 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,01- 3,04 (m, 2H), 2,84, 2,87 (m, 2H),
2,54-2,57 (m, 2H), 1,82-1,84 (m, 2H), 1,74-1,75 (m, 2H), 1,17-1,72 (m, 8H),
0,73 (t,J=7,2, 3H); MS (m+1) 371,2

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-

propil]-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il}-fenil)-amid

400 MHz "H NMR (CDCl;) 8 7,19 (t, J=8,0, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,0-7,9 (m,
2H), 3,78-20 3,80 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,18-3,21 (m, 2H), 2,88-2,95 (m, 4H),
2,53 (s, 2H), 1,73-1,83 (m, 4H), 1,19-1,62 (m, 14H), 0,79 (t, J=7,4, 3H); MS
(m+1) 465,1

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-

propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid-citrat

o.p.: 120-124 °C.

ex0-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 6,84-6,88 (m, 2H), 6,68-6,71 (m, 1H),
2,97,2,99 (m, 5H), 2,82-2,85 (m, 2H), 2,54 (s; 2H), 1,73-1,78 (m, 4H), 1,23-
1,64 (m, 14H), 0,78 (t, J=7,4, 3H): MS (m+1) 439,3

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid-bezilat

o.p.: 85-88 °C.

exo0-3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-5-fluor-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCly) 8 7,47 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,04-7,07
(m, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,02-3,04 (m, 2H), 2,88-2,91 (m, 2H), 2,57
(m, 2H), 1,87-1,88 (m, 2H), 1,76-1,81 (m, 2H), 1,19-1,624 (m, 14H), 0,780 (t,
J=7,4); MS (m+1) 389,2

exo-3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-6-il}-5-fluor-benzamid-tozilat

o.p.: 118-123 °C.

exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-

ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid
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400 MHz '"H NMR (CDCl3) & 7,44 (s, 1H), 7,22-7,23 (m, 1H), 7,07-7,10
(m, 1H), 7,02-7,05 (m, 2H), 6,90-6,92 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,91-
2,94 (m, 2H), 2,80-2,83 (m, 2H), 2,50 (s, 2H), 1,21-1,76 (m, 17H), 0,64 (t,
J=7,4); MS (m+1) 487,2

exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklo-

hexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid-citrat

o.p.: 145-148 °C.

exo0-3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenol

400 MHz 'H NMR (CDCls) é 7,03 (t, J=7,6, 1H), 6,63-6,67 (m, 3H), 3,04-
3,07 (m, 2H), 2,61-2,64 (m, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,72-1,75 (m, 2H), 1,17-1,65 (m,
17H), 7,6 (t, J=7,2, 3H); MS (m+1) 344,3

exo0-3-{6-Etil-3-[|3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenol-citrat

o.p.: 147-152 °C.

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(1-nitro-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,21-7,26 (m, 1H), 7,02-7,11 (m, 3H), 2,99
(s, 3H), 2,94-2,96 (m, 2H), 2,69-2,73 (m, 2H), 2,38-2,43 (m, 4H), 1,93 (q, J =
7,47 Hz, 2H), 1,83-1,87 (m, 2H), 1,73-1,75 (m, 2H), 1,54-1,65 (m, 5H), 1,31-
1,48 (m, 5H), 0,81 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 450,3,

€x0-N-(3-{3-[3-(1-Amino-ciklohexil)-propin-6-etil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl) § 7,14-7,17 (m, 1H), 6,98-7,05 (m, 3H), 3,26-
3,35 (brs, 3H), 2,92 (s, 3H), 2,86-2,89 (m, 2H), 2,73-2,75 (m, 2H), 2,36-2,39
(m, 2H), 1,83-1,89 (m, 2H), 1,69 (s, 2H), 1,21-1,39 (m, 14H), 0,73-0,76 (m,
3H); MS (M+1) 420,3

exo-N-(1-{3-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-aza-biciklo-

[3.1.0]hex-3-il]-propil}-ciklohexil)-acetamid

400 MHz '"H NMR (CDCl3) § 7,19-7,23 (m, 1H), 7,12-7,13 (m, 1H), 7,04-
7,07 (m, 2H), 5,29 (s, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,83-2,90 (m, 4H), 2,43 (t, ] = 7,5 Hz,
2H), 2,01-2,05 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,87 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,75-1,79 (m,
4H), 1,25-1,52 (m, 10H), 0,79 (t, J = 7,9 Hz, 3H); MS (M+1) 462,3
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exo0-N-(3-{6-Etil-3-[2-(2-hidroxi-indan-2-il)-etil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) 8 6,99-7,21 (m, 8H), 2,94-3,14 (m, 8H), 2,93
(s, 3H), 2,88-2,91 (m, 2H), 1,85 (brs, 4H), 1,65 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 0,76 (t, J =
7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 441,2

ex0-3-{6-Etil-3-[2-(2-hidroxi-indan-2-il)-etil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-

il}-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,69-7,71 (m, 1H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,35-
7,37 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 1H), 7,07-7,16 (m, 4H), 6,18 (brs, 1H), 5,92 (brs,
1H), 2,93-3,11 (m, 8H), 2,86-2,88 (m, 2H), 1,81-1,87 (m, 4H), 1,68 (q,J =7,5
Hz, 2H), 0,76 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 391,1

ex0-3-{3-[3-(1-Hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-propil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,69-7-70 (m, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,34-
7,37 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 6,24 (brs, 1H), 6,00 (brs, 1H), 2,90 (s, 4H),
2,50-2,53 (m, 2H), 1,82 (s, 2H), 1,69-1,73 (m, 2H), 1,12-1,59 (m, 16H), 0,82 (t,
J=17,5 Hz, 3H); MS (M+1) 385,5

exo-N-(3-{3-[3-(1-Hidroxi-ciklohexil)-propin-6-propil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) § 7,15-7,19 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,98-7,02
(m, 2H), 2,93 (s, 5H), 2,79-2,82 (m, 2H), 2,50 (s, 2H), 1,77-1,78 (m, 2H), 1,12-
1,66 (m, 18H), 0,81 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 435,3

exo-N-(3-{3-[3-(1-Ciano-ciklohexil)-propil]-6-etil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;3) 6 7,18-7,22 (m, 1H), 7,00-7,09 (m, 3H), 2,95-
2,97 (m, 5H), 2,77-2,78 (m, 2H), 2,45-2,48 (m, 2H), 1,87-1,96 (m, 4H), 1,50-
1,74 (m, 11H), 1,12-1,22 (m, 3H), 0,78 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 430,3

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-

propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) 6 7,18 (t,J = 7,9 Hz, 1H), 7,09-7,10 (m, 1H),
6,99-7,03 (m, 2H), 3,79 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,18 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 3,08 (brs, 2H), 3,06 (brs, 2H), 2,90 (brs, 2H), 1,87 (brs, 2H), 1,15-1,67 (m,
18H), 0,84 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 479,3
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exo0-3-{3-[3-(1-Ciano-ciklohexil)-propi]-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-

il}-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) 8 7,70-7,71 (m, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,37-
7,39 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 6,20 (brs, 1H), 6,02 (brs, 1H), 2,98 (d,J = 9,5
Hz, 2H), 2,75-2,77 (m, 2H), 2,44-2,47 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 4H), 1,74-1,79
(m, 2H), 1,50-1,72 (m, 9H), 1,09-1,22 (m, 3H), 0,76 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS
(M+1) 380,3

exo-N-(3-{3-[3-(1-Ciano-ciklopentil)-propil]-6-etil-3-azabiciklo-

[3.1.0] hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,19-7,21 (m, 1H), 7,01-7,09 (m, 3H), 2,94-
2,96 (m, 5H), 2,84-2,86 (m, 2H), 2,49-2,52 (m, 2H), 2,09-2,14 (m, 2H), 1,53-
2,08 (m, 14H), 0,78 (t, J = 7,5 Hz,3H); MS (M+1) 416,1

exo-3-{3-[3-(1-Ciano-ciklopentil)-propil]-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-

6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,70-7,71 (m, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,36-
7,38 (m, 1H), 7,23-7,30 (m, 1H), 6,27 (brs, 1H), 6,21 (brs, 1H), 2,97 (d,J=9,5
Hz, 2H), 2,74-2,77 (m, 2H), 2,44-2,47 (m, 2H), 2,06-2,12 (m, 2H), 1,91 (q, J =
7,5 Hz, 2H), 1,52-1,84 (m, 12H), 0,75 (t, J = 7,5Hz, 3H); MS (M+1) 366,3

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{3-[3-(1-ciano-ciklopentil)-propil]-6-

etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,16-7,20(m, 1H), 7,10-7,11 (m, 1H), 7,00-
7,05 (m, 2H), (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,20 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,96 (d,
J=9,5 Hz, 2H), 2,77-(m, 2H), 2,46-2,49 (m, 2H), 2,07-2,13 (m, 2H), 1,89 (q, J
=17,5 Hz, 2H), 1,52-1,83 (m, 12H), 0,78 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 460,3

ex0-N-(1-{3-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-aza-biciklo-

[3.1.0]hex-3-il]-propil}-ciklohexil)-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,69-7,71 (m, 2H), 7,36-7,46 (m, 3H), 7,14-
7,18 (m, 1H), 7,08-7,09 (m, 1H), 6,99-7,04 (m, 2H), 5,79 (s, 1H), 2,91 (s, 3H),
2,83 (s, 4H), 2,42-2,46 (m, 2H), 2,16-2,18 (m, 2H), 1,79-1,88 (m, 4H), 1,72 (s,
2H), 1,27-1,57 (m, 10H), 0,74 (t, ] = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 524,3

exo-N-(1-{3-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-3-il]-propil}-ciklohexil)-izobutiramid
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400 MHz 'H NMR (CDCl;) 6 7,17-7,21 (m, 1H), 7,09-7,11 (m, 1H), 7,00-
7,05 (m, 2H), 5,06 (s, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,87 (s, 4H), 2,44 (brs, 2H), 2,27-2,34
(m, 1H), 2,02-2,05 (m, 2H), 1,83 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,71-1,76 (m, 4H), 1,16-
1,55 (m, 10H), 1,11 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,76 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1)
490,4

exo-N-(3-{3-[3-(1-Hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-izopropil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl3) 6 7,17-7,21 (m, 1H), 6,98-7,06 (m, 3H), 3,09-
3,12 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,82-2,84 (m, 2H), 2,57 (brs, 2H), 1,95-1,97 (m,
1H), 1,84 (s, 2H), 1,19-1,64 (m, 14H), 0,81 (d, J = 7,1 Hz, 6H); MS (M+1)
435,3

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav(3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-

izopropil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il}-fenil)-amid

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,15-7,19 (m, 1H), 6,99-7,08 (m, 3H), 3,78
(t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,18 (t, ] = 5,4 Hz, 2H), 3,03-3,05 (m, 2H),
2,83-2,86 (m, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,95-1,99 (m, 1H), 1,85 (s, 2H), 1,22-1,64 (m,
14H), 0,81 (d, J = 7,1 Hz, 6H); MS (M+1) 479,3

ex0-N-(3-{3-[3-cisz-(3-Brom-fenil)-3-hidroxi-ciklobutilmeti}-6-etil-3-

azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz "H NMR (CDCl;) § 7,63-7,64 (m, 1H), 7,38-7,43 (m, 2H), 7,19-
7,23 (m, 2H), 7,00-7,07 (m, 3H), 3,00-3,02 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,87-2,89 (m,
2H), 2,66-2,70 (m, 4H), 2,08-2,15 (m, 3H), 1,81-1,86 (m, 4H), 0,77 (t,J = 7,5
Hz, 3H); MS (M+1) 519,2, 521,3

exo-N-{3-[6-Etil-3-(cisz-3-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il]-fenil]-metianszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) & 7,52-7,54 (m, 2H), 7,27-7,37 (m, 2H),
7,23-7,26 (m, 2H), 7,16-7,17 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 2H), 3,82-3,86 (m, 2H),
3,30-3,32 (m, 2H), 3,03-3,06 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,77-2,82 (m, 2H), 2,15-
2,26 (m, 5H), 1,73-1,79 (m, 2H), 0,83 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 441,3

ex0-3-{3-[3-cisz-(3-Bréom-fenil)-3-hidroxi-ciklobutilmetil]-6-etil-3-aza-

biciklo[3.1.0]hex-6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CD,;0D) § 7,75-7,76 (m, 1H), 7,65-7,67 (m, 2H),
7,32-7,50 (m, 4H), 7,24-7,28 (m, 1H), 3,09-3,12 (m, 2H), 2,85-2,88 (m, 2H),
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2,74-2,76 (m, 2H), 2,61-2,65 (m, 2H), 2,05-2,07 (m, 3H), 1,94-1,95 (m, 3H),
1,87 (q,J = 7,5 Hz, 2H), 0,78 (t, ] = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 471,2
exo-3-[6-Etil-3-(cisz-3-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-benzamid
400 MHz '"H NMR (CD;0D) & 7,78 (s, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,52-7,55
(m, 2H), 7,34-7,52 (m, 4H), 7,24-7,27 (m, 1H), 3,94 (brs, 2H), 3,38-3,40 (m,
2H), 3,09 (brs, 2H), 2,79-2,82 (m, 2H), 2,33-2,35 (m, 2H), 2,17-2,29 (m, 3H),
1,78 (9, J = 7,5 Hz, 2H), 0,83 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 391,2
exo-3-{6-Etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-aza-biciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-benzamid
400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,70 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,34-7,38
(m, 1H), 7,27-7,31 (m, 1H), 6,29 (brs, 1H), 6,02 (brs, 1H), 3,35 (s, 2H), 2,87 (s,
4H), 2,42-2,45 (m, 2H), 1,80-1,88 (m, 4H), 1,51-1,54 (m, 4H), 1,29-1,50 (m,
8H), 0,73-0,77 (m, 3H); MS (M+1) 371,3
exo-N-(3-{3-[3-(1-Hidroximetil-ciklopentil)-propil]-6-izopropil-3-aza-
biciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid
400 MHz '"H NMR (CDCL3) 6 7,16-7,20 (m, 1H), 7,05-7,07 (m, 2H), 6,97-
6,99 (m, 1H), 3,36 (s, 2H), 3,12-3,14 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,79-2,82 (m, 2H),
2,52-2,55 (m, 2H), 2,06-2,09 (m, 1H), 1,84-1,85 (m, 2H), 1,30-1,58 (m, 12H),
0,80 (d, J =7,1 Hz, 6H); MS (M-H) 435,3
exo-1-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-
3-ilmetil]-ciklohexankarbonsav-amid
400 MHz "H NMR (CDCl;) § 7,62 (brs, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,09-7,11
(m, 1H), 6,99-7,06 (m, 2H), 6,68 (brs, 1H), 5,75 (brs, 1H), 2,99-3,08 (m, 4H),
2,96 (s, 3H), 2,66 (s, 2H), 1,81-1,92 (m, 2H), 1,75-1,79 (m, 4H), 1,43-1,53 (m,
5H), 1,19-1,31 (m, 3H), 0,79 (t,J = 7,5 Hz,3H); MS (M+1) 420,3
exo-N-{3-[6-Etil-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid
400 MHz '"H NMR (CDCl;) 8 7,02-7,29 (m, 9H), 3,12-3,16 (m, 3H), 2,97
(s, 3H), 2,88 (s, 2H), 2,47-2,59 (m, 3H), 2,29-2,34 (m, 2H), 2,15-2,18 (m, 1H),
1,80-1,89 (m, 4H), 0,80-0,84 (m, 3H); MS(M+1) 441,3
exo0-3-[6-Etil-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-benzamid
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400 MHz 'H NMR (CDCl) § 7,73-7,74 (m, 1H), 7,56-7,58 (m, 1H), 7,14-
7,41 (m, 7H), 6,20 (brs, 1 H), 5,70 (brs, 1 H), 3,29-3,35 (m, 1 H), 2,95-3,11 (m,
6H), 2,52-2,57 (m, 2H), 2,31-2,37 (m, 2H), 1,90-1,98 (m, 2H), 1,80-1,86 (m,
2H), 0,79-0,83 (m, 3H); MS (M+1) 391,3

ex0-N-{3-[3-(cisz-1-Hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-6-izopropil-3-aza-

biciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,14-7,28 (m, 6H), 7,01-7,09 (m, 3H), 3,23
(brs, 2H), 3,05-3,07 (m, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,89 (s, 2H), 2,48-2,50 (m, 2H),
2,29-2,35 (m, 2H), 2,02-2,16 (m, 1H), 1,90 (s, 2H), 0,84 (d, ] = 6,6 Hz, 6H);
MS (M+1) 455,3

exo-2-{2-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-3-il-etil}-indan-2-karbonsav-terc-butil-észter

400 MHz 'H NMR (CDCls) 8 7,02-7,19 (m, 6H), 7,00-7,01 (m, 2H), 3,38
(d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,79-2,89 (m, 6H), 2,43-2,47 (m, 2H), 1,81-
1,89 (m, 4H), 1,72-1,74 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 0,76 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS
(M+1) 5253

ex0-2-{2-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-3-il]-etil}-indan-2-karbonsav

400 MHz '"H NMR (CDCl;) 6 6,99-7,13 (m, 7H), 6,85-6,87 (m, 1H), 3,61-
3,72 (m, 2H), 3,44 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,98-3,03 (m, 2H), 2,86-2,90 (m, SH),
2,72 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,02-2,04 (m, 2H), 1,86-1,88 (m, 2H), 1,52-1,54 (m,
2H), 0,70 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 469,3

exo-2-{2-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-3-il]-etil}-indan-2-karbonsav-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl) 6 7,07-7,23 (m, 7H), 7,01-7,03 (m, 1H), 6,51
(brs, 1H), 5,78 (brs, 1H), 3,40 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,90-2,99 (m, 9H), 2,63-
2,66 (m, 2H), 1,93-1,97 (m, 2H), 1,77-1,82 (m, 4H), 0,79 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
MS (M+1) 468,3

ex0-N-(3-{6-Etil-3-[2-(2-hidroximetil-ind4n-2-il)-etil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metianszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) 6 7,18-7,22 (m, 1H), 7,04-7,14 (m, 6H), 6,97-
6,99 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 3,31-3,34 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,90 (d, J = 16,2
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Hz, 2H), 2,71-2,77 (m, 4H), 2,66 (d, J= 16,2 Hz, 2H), 1,87-1,89 (m, 2H), 1,80-
1,83 (m, 2H), 1,57-1,62 (m, 2H), 0,77 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 455,3

exo-N-(3-{6-Etil-3-[3-(2-nitro-indan-2-il)-propil]-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il]-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,14-7,23 (m, 5H), 6,99-7,08 (m, 3H), 3,87
(d, J =17,0 Hz, 2H), 3,20 (d, J= 17,0 Hz, 2H), 2,93-2,96 (m, SH), 2,72-2,74 (m,
2H), 2,43-2,46 (m, 2H), 2,13-2,17 (m, 2H), 1,87 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,72-1,73
(m, 2H), 1,40-1,47 (m, 2H), 0,74 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 484,4

exo0-3-{6-Etil-3-[3-(2-nitro-indan-2-il)-propin-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-

il}-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) 6 7,70-7,72 (m, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,32-
7,39 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,14-7,23 (m, 4H), 6,13 (brs, 1H), 5,93 (brs,
1H), 3,87 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 3,20 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 9,5 Hz,
2H), 2,72-2,74 (m, 2H), 2,43-2,46 (m, 2H), 2,13-2,19 (m, 2H), 1,89 (q,J = 17,5
Hz, 2H), 1,74-1,78 (m, 2H), 1,42-1,48 (m, 2H), 0,73 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS
(M+1) 4344

ex0-N-(3-{3-[3-(2-Amino-indan-2-il)-propil]-6-etil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDs0D) 6 7,18-7,29 (m, 6H), 7,05-7,10 (m, 2H),
3,59-3,61 (m, 2H), 3,22 (ABq, AAB=42,8 Hz, J = 17,0 Hz, 4H), 2,93-3,08 (m,
7H), 2,15 (s, 2H), 1,94-1,98 (m, 2H), 1,76-1,81 (m, 4H), 0,83 (t, J = 7,5 Hz,
3H); MS (M+1) 454,4

€x0-3-{3-[3-(2-Amino-indan-2-il)-propil]-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-

6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,69 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,33-7,35
(m, 1H), 7,23-7,28 (m, 1H), 7,10-7,13 (m, 4H), 6,51 (brs, 1H), 6,28 (brs, 1H),
2,79-2,99 (m, 10H), 2,47 (brs, 2H), 1,56-1,85 (m, 8H), 0,70-0,73 (m, 3H); MS
(M+1) 404,4

ex0-3-{3-[3-(2-Acetilamino-indan-2-il)-propin-6-etil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCHL) 6 7,71 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,36-7,38
(m, 1H), 7,30-7,32 (m, 1H), 7,10-7,15 (m, 4H), 6,25 (brs, 1H), 5,97 (s, 1H),
5,85 (brs, 1H), 3,30 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 2,95 (d, ] = 16,0 Hz, 2H), 2,86-2,91
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(m, 4H), 2,46-2,50 (m, 2H), 1,94-1,98 (m, 2H), 1,88 (s, 3H), 1,83-1,86 (m, 4H),
1,44-1,49 (m, 2H), 0,74 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 446,4
exo-N-(2-{3-[6-Etil-6-(3-metanszulfonilamino-fenil)-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-3-il}-propil}-indan-2-il)-acetamid

400 MHz '"H NMR (CDCl3) & 7,07-7,19 (m, 7H), 6,98-7,00 (m, 1H), 6,04
(s, 1H), 3,30 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 3,00-3,05 (m, 2H), 2,83-2,94 (m, 7H), 2,53-
2,57 (m, 2H), 1,91-1,97 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,74-1,86 (m, 4H), 1,52-1,54 (m,
2H), 0,75 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 496,4

exo-Etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-aza-

biciklo[3.1.0}hex-6-il}-fenil)-amid

400 MHz 'H NMR (CDCls) 8 7,15-7,19 (m, 1H), 7,07-7,08 (m, 1H), 7,01-
7,04 (m, 1H), 6,96-6,98 (m, 1H), 3,06 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,96-2,98 (m, 2H),
2,84 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,51-2,52 (m, 2H), 1,78-1,80 (m, 2H), 1,72 (q, J =
7,5 Hz, 2H), 1,43-1,64 (m, 9H), 1,29-1,42 (m, 8H), 0,76 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS
(M+1)435,4

8. példa

Altalanos eljaras (XXIII) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasara

A (XVIII) altalanos képletnek megfelel6 vegyiiletet feloldunk 0,1 M eta-
nolban szobahémérsékleten és hozzaadunk 3 ekvivalens trietil-amint és a meg-
felel6 (XXI) altalanos képletli vegyiiletet (1,2 ekvivalens). A kapott keveréket
80°C-on 1-5 oran at keverjiik, majd szobahdmérsékletre hiitjiik, csékkentett
nyomason betéményitjiik és a kapott anyagot flash kromatografiaval tisztitjuk,
igy nyerjik a kivant tercier amint 50-90%-os kihozatallal.

A kovetkezo vegyiileteket a 8. példaban leirtak szerint allitjuk el6 a meg-
felel6 (XVIII) altalanos képletii kiindulasi aminbdl és (XXI) altalanos képletii
reagensbdl kiindulva.

A vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhato soit a kévetkezoképpen allit-
juk elo. A (XXIII) altalanos képleti vegyiiletet (eldallitasa a 8. példa szerint, 1
ekvivalens) feloldjuk a megfelel6 olddszerben, igy példaul metil-etil-ketonban,
metilén-klorid/metanol (1:1) elegyben vagy metanolban (0,1 M) szobah6mér-
sékleten és keverés kdzben hozzdadjuk a megfelelé savat, igy citromsavat, p-
toluolszulfonsavat, metanszulfonsavat vagy benzolszulfonsavat (1,0 ekviva-

lens) egy adagban. A kapott keveréket szobahomérsékleten 18 oraig terjedd
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ideig keverjiik, mialatt csapadék képzodik. A kapott szilard anyagot sziirjiik,
csokkentett nyomason szaritjuk, igy nyerjiik a kivant sdkat.

ex0-3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il]-

S-fluor-benzamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) 8 7,52-7,53 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,11-
7,23 (m, SH), 6,18-6,25 (m, 2H), 3,22-3,2 (m, 2H), 3,06-3,11 (m, 2H), 2,95-
3,00 (m, 4H), 2,83 (s, 2H), 1,86-1,95 (m, 4H), 0,82-0,83 (m, 3H)

exo0-N-{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-

6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) 6 7,10-7,25 (m, 7H), 6,99-7,05 (m, 1H), 3,19-
3,22 (m, 2H), 3,06-3,09 (m, 2H), 2,96-2,98 (m, 7H), 2,81 (s, 2H), 1,83-1,90 (m,
4H), 0,830 (t, J=7,4, 3H); MS (m+1) 427,1

exo-N-{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-

6-il]-fenil}-metanszulfonamid-mezilat

o.p.: 210-230 °C.

exo0-3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il]-

benzamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) 6 7,76 (s, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,41-7,44
(m, 1H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 7,0-7,09 (m, 2H), 3,18-3,28 (m,
2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 2,98-3,00 (m, 2H), 2,86-2,89 (m, 2H), 2,73 (s, 2H),
1,94-1,99 (m, 2H), 1,81-1,84 (m, 2H), 0,79 (t, J=7,4, 3H)

exo-3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-

benzamid-citrat

o.p.: 120-124 °C.

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-

azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,10-7,27 (m, 6H), 7,00-7,07 (m, 2H), 3,75-
3,78 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,18-3,23 (m, 4H), 3,01-3,0 (m, 2H), 2,93-2,97 (m,
4H), 2,800 (s, 2H), 1,80-1,89 (m, 4H), 0,82-0,89 (m, 3H); MS (m+1) 471,2

exo-N-{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-

6-il]-5-fluor-fenil]-metanszulfonamid

400 MHz "H NMR (CDCls) & 7,19-7,20 (m, 2H), 7,11-7,18 (m, 2H), 6,83-
6,84 (m, 1H), 6,73-6,80 (m, 2H), 3,19-3,21 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 2,94-
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3,02 (m &H), 2,81 (s, 2H), 1,79-1,90 (m, 4H), 0,84 (t, J=7,4, 3H); MS (m+1)
445,3

exo-1-Metil-1 H-imidazol-4-szulfonsav {3-[ 6-etil-3-(2-hid roxi-indan-2-

ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0}hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,45 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,05-7,23 (m,
7H), 6,95, 6,97 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,15-3,17 (m, 2H), 3,01-3,06 (m, 2H),
2,96 (s, 2H), 1,73-1,82 (m, 4H), 0,670,72 (m, 3H); MS (m+1) 493,1

exo-2-[6-Etil-6-(3-hidroxi-fenil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-3-ilmetil]-

indan-2-ol

400 MHz "H NMR (CDCl;) & 707-7,21 (m, 5H), 6,76-6,80 (m, 1H), 7,1-
7,2 (m, 1H), 6,61-6,64 (m, 1H), 3,12-3,21 (m, 5H), 3,03-3,10 (m, 4H), 2,86 (s,
2H), 1,78-1,86 (m, 4H), 0,853 (m, 3H); MS (m+1) 496,3

(+/-)-exo-N-{3-[ 6-Etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-

ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) 8 7,20-7,24 (m, 2H), 6,96-7,09 (m, 6H), 3,13-
3,18 (m, 3H), 2,99-3,06 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,68-2,78 (m, 5H), 1,82-1,94 (m,
5H), 1,69-1,73 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,5Hz, 3H); MS(M+1) 441,3

(+/-)-exo0-2-Metoxi-etanszulfonsav {3-[ 6-etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-

tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,05-7,21 (m, 8H), 3,78-3,81 (m, 2H), 3,38
(s, 3H), 2,98-3,21 (m, 8H), 2,77-2,79 (m, 2H), 2,65-2,66 (m, 2H), 1,83-1,86 (m,
6H), 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 485,3

(+/-)-exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav {3-[ 6-etil-3-(2-hidroxi-

1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il]-

fenil}-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl3) & 7,44 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,02-7,12 (m,
7H), 6,94-6,96 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,98-3,16 (m, 5H), 2,72-2,83 (m, 3H),
2,65 (brs, 2H), 1,67-1,86 (m, 8H), 0,69 (t, J = 7,5, 3H); MS (M+1) 507,3

(+/-)-exo-3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-

azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCly) & 7,73 (s, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,39-7,41
(m, 1H), 7,29-7,33 (m, 1H), 7,02-7,09 (m, 4H), 6,13 (brs, 1H), 5,89 (brs, 1H),



10

15

20

25

30

_ 50 _ ot '::' *e

2,98-3,22 (m, 6H), 2,73-2,83 (m,2H), 2,61 -2,69 (m, 2H), 1,81-1,91 (m, 6H),
0,81 (t,J =7,5 Hz, 3H); MS (M+1)391,3

exo-N-{3-Ciano-5-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,25-7,32 (m, 3H), 7,11-7,19 (m, 5H), 3,21-
3,24 (m, 2H), 3,00-3,08 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,92-2,97 (m, 4H), 2,81 (s, 2H),
1,89 (q, I = 7,5 Hz, 2H), 1,81-1,84 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1)
4523

(+)-exo-N-{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-

3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

MS (M+1) 441,3; [a]p +3,91° (¢ 1,04, MeOH)

(-)-exo-N-{3-[6-Etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-

3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

MS (M+1) 441,3; [a]p -5,04° (¢ 1,07, MeOH)

(+/-)-ex0-N-(3-(6-Etil-3-[2-hidroxi-3-(2-hidroxi-indan-2-il)-propin-3-

azabiciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) & 7,08-7,22 (m, 6H), 7,01-7,03 (m, 2H), 4,08-
4,13 (m, 1H), 3,23-3,27 (m, 1H), 3,06-3,10 (m, SH), 2,96-2,98 (m, 2H), 2,94 (s,
3H), 2,66-2,69 (m, 1H), 2,55-2,59 (m, 1H), 1,74-1,89 (m, 6H), 0,79 (t,J = 17,5
Hz, 3H); MS (M+1) 471,2

ex0-3-[3-(2-Hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-

il]-benzamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) § 7,78-7,79 (m, 1H), 7,64-7,67 (m, 1H),
7,44-7,46 (m, 1H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,09-7,17 (m, 4H), 3,23-3,29 (m, 2H),
3,12 (d, J= 16,2 Hz, 2H), 2,99-3,02 (m, 2H), 2,89 (d, ] = 16,2 Hz, 2H), 2,75 (s,
2H), 1,95-1,99 (m, 2H), 1,81-1,85 (m, 2H), 1,21-1,29 (m, 2H), 0,83 (t,J=7,5
Hz, 3H); MS (M+1) 391,3

exo-N-{3-[3-(2-Hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0]-

hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) 8 7,00-7,24 (m, 8H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,03-
3,14 (m, 2H), 2,98 (s, 4H), 2,96 (s, 3H), 2,83 (s, 2H), 1,79-1,83 (m, 4H), 1,19-
1,26 (m, 2H), 0,83 (t,J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 441,2
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exo-2-Metoxi-etanszulfonsav{3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-

propil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz '"H NMR (CDCl;) § 7,00-7,22 (m, 8H), 3,80 (t, ] = 5,4 Hz, 2H),
3,38 (s, 3H), 3,19-3,22 (m, 4H), 3,02-3,07 (m, 2H), 2,98 (s, 4H), 2,81 (s, 2H),
1,80-1,84 (s, 4H), 1,21-1,27 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (M+1) 485,3

exo0-N-{3-[3-(2-Hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-izopropil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid

400 MHz '"H NMR (CDCls) 6 7,01-7,22 (m, 8H), 3,13-3,20 (m, 4H), 2,93-
2,99 (m, 7H), 2,85 (s, 2H), 2,14-2,18 (m, 1H), 1,89 (s, 2H), 0,84 (d, J = 7,1 Hz,
6H); MS (M+1) 441,2

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav {3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-

izopropil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz '"H NMR (CDCls) & 7,03-7,21 (m, 8H), 3,80 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,39 (s, 3H), 3,13-3,38 (m, 6H), 2,99 (s, 4H), 2,85 (s, 2H), 2,08-2,18 (m, 1H),
1,90 (s, 2H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 6H); MS (M+1) 485,3

exo-Etanszulfonsav {3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aza-

biciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-amid

400 MHz 'H NMR (CDCls3) & 7,04-7,28 (m, 8H), 4,16-4,21 (m, 2H), 3,54
(s72H), 3,02-3,20 (m, 8H), 2,66 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 1,79 (q, J = 7,5 Hz, 2H),
1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,85 (t, J = 7,5, 3H); MS (M+1) 441,6

9. példa

Masik eljaras a (XXIII) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara

1 ekvivalens (XVIII) altalanos képletii vegyiiletet feloldunk 0,1 M THF-
ben szobahémérsékleten, hozzaadunk 5 ekvivalens Et;N-t, 5 ekvivalens piridint
és 2 ekvivalens megfelelden szubsztitualt (XXIV) altalanos képletii savkloridot.
A kapott anyagot 24 oraig terjed6 ideig keverjiik, majd telitett NaHCO;-mat
adagolunk és metilén-kloriddal higitjuk. A rétegeket szétvalasztjuk, a vizes fé-
zist metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjlik, vizmentes
MgSQO, felett széritjuk és betoményitjiik. A kapott terméket tovabbi tisztitas
nélkiil alkalmazzuk a kovetkezo 1épésnél.

1 ekvivalens fentiek szerint eldallitott amid vegyiiletet feloldunk 0,2 M
THF-ben szobahdmérsékleten és hozziadunk 4 ekvivalens litium-aluminium-

hidridet, majd a kapott keveréket 70°C-on S oraig terjedd ideig melegitjiik,
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majd szobahémérsékletre lehiitjiikk. A reakciét ezutdn oOvatosan Na,SO,
10H,O/Celite 1:1 ardanya keverékének adagolasaval leallitjuk, majd a kapott
zagyot szobahdmérsékleten 16 ran at keverjiik. Az anyagot ezutan THF-el hi-
gitjuk, celiten szlirjiik, a szlir6lepényt tobbszér 9/1=CH,Cl,/MeOH eleggyel
atmossuk, a kapott oldatot betoményitjiik, a visszamaradé anyagot flash kroma-
tografiaval tisztitjuk, igy nyerjiik a kivant (XXIII) képletii tercier amint 40-
80%-o0s kihozatallal.

A kovetkezd vegyiileteket allitjuk még el a 9. példaban leirtak szerint a
megfeleld (XVIII) képletii aminbol és (XXIV) altalanos képletnek megfeleld
savkloridbol.

A vegyiiletek gydgyszerészetileg elfogadhato soit az alabbiak szerint allit-
juk eld. 1 ekvivalens (XXIII) altalanos képletii vegyiiletet (el6allitasa a 9. példa
szerint) feloldjuk a megfeleld olddszerben, igy metil-etil-ketonban, metilén-
klorid/metanol (1:1) elegyben vagy 0,1 M metanolban szobahdmérsékleten,
hozzaadjuk a megfelelé savat, igy citromsavat, p-toluolszulfonsavat, metan-
szulfonsavat vagy benzolszulfonsavat (1,0 ekvivalens) egy adagban és a kapott
anyagot szobahémérsékleten 18 6raig terjedd ideig keverjiik, mialatt csapadék
képz6édik. A kapott szilard anyagot sziirjiik, csokkentett nyomason szaritjuk,
igy nyerjuk a kivant sokat.

exo-2-Metoxi-etanszulfonsav[3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo-

[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid

400 MHz 'H NMR (CDCl;) & 7,11-7,22 (m, 7H), 7,01-7,10 (m, 1H), 3,79-
3,82 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,19-3,22 (m, 2H), 2,99-3,05 (m, 4H), 2,50-2,79 (m,
7H), 1,97-2,02 (m, 2H, 1,75 (m, 2H), 0,840 (t, J=7,4,3H); MS (m+1) 455,1

exo0-3-(6-Etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-benzamid

400 MHz 'H NMR (CD;OD) & 7,77-7,78 (m, 1H), 7,63-7,66 (m, 1H),
7,42-7,45 (m, 1H), 7,32-7,35 (m, 1H), 7,11-7,13 (m, 2H), 7,03-7,06 (m, 2H),
2,97-3,08 (m, 4H), 2,84-2,87 (m, 2H), 2,56-2,66 (m, 2H, 2,49-2,50 (m, 2H),
2,02-2,07 (m, 2H), 1,83-1,84 (m, 2H), 0,80-0,87 (m, 3H); MS (m+1) 361,2

exo-1-Metil-1H-imidazol-4-szulfonsav|[3-(6-etil-3-indan-2-ilmetil-3-

azabiciklo[3.1.0]hex-6-il)-fenil]-amid

400 MHz 'H NMR (CD;0D) & 7,65 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,03-7,15 (m,
5H), 6,97-6,80 (m, 1H), 6,92-6,94 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,95-3,18 (m, 4H),
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2,82-2,84 (m, 2H), 2,52-2,65 (m, 3H), 2,47-2,49 (m, 2H), 1,90-1,96 (m, 2H),
1,70-1,71 (m, 2H), 0,72 (t, J=7,4, 3H); MS (m+1) 477,1

exo0-3-(6-Etil-3-indan-2-ilmetil-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-il)-fenol

400 MHz "H NMR (CDCl3) & 7,16-7,20 (m, 2H), 7,07-7,15 (m, 3H), 6,78-
6,80 (m, 1H), 6,72-6,72 (m, 1H), 6,60-6,63 (m, 1H), 3,00-3,07 (m, 2H), 2,87-
2,95 (m, 4H), 2,59-2,75 (m, 3H), 2,51-2,58 (m, 2H), 1,91-2,03 (m, 2H), 1,75-
11,79 (m, 2H), 0,83 (t, J=7.4, 3H); MS (m+1) 334,2

exo-3-[6-Etil-3-(2-indan-2-il-etil)-3-azabiciklo[3.1.0] hex-6-ill-

benzamid

400 MHz 'H NMR (CDCls) & 7,72 (s, 1H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,32-7,39
(m, 1H), 7,28-7,30 (m, 1H), 7,08-7,16 (m, 4H), 6,14 (brs, 1H), 5,79 (brs, 1H),
3,02-3,05 (m, 4H), 2,90-3,00 (m, 2H), 2,55-2,61 (m, 4H), 2,42-2,48 (m, 1H),
1,89-1,92 (m, 2H), 1,83 (s, 2H), 1,67 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 0,77 (t, J = 7,5 Hz,
3H); MS (M+1) 375,2

LN
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletnek megfelelé6 vegyiiletek, valamint gydgysze-

részetileg elfogadhato soi - a képletben

X

jelentése H, halogénatom, -OH, -CN, 1-4 szénatomos alkil-, amely 1-3-
szorosan halogénatommal szubsztitualt vagy -O(1-4 szénatomos alkil)-,
ahol az -O(1-4 szénatomos alkil)csoport 1-4 szénatomos alkilcsoportja
adott esetben 1-3 halogénatommal szubsztitualva van,

jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=0),H, vagy -NHS(=O),R"', vagy
jelentése lehet még a hozza kapcsolddo szénatommal egyiitt egy 5- vagy
6-tagl heterociklusos alkilcsoport, amikoris egy biciklusos kondenzalt
gylrii rendszer alakul ki a hozza kapcsol6do fenilcsoporttal, ahol az emli-
tett heterociklusos alkilcsoport 1-3 heterocsoportot tartalmaz az O, S,
-C(=0) és N csoportok koziil €s ahol az emlitett cikloalkil- vagy hetero-
ciklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két kettdskotést tartalmaz;

R' és R? jelentése a hozzajuk kapcsolodo szénatommal egyiitt egy 3-7 szén-

atomos cikloalkil- vagy 4-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely
1-3 heteroatomot tartalmaz az O, S, -C(=0) és N csoportok koziil és amely
cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két ket-
toskotést tartalmaz; és amely cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport
adott esetben egy 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-
-csoporttal kondenzalva van;

amely az R' és R” csoportok altal kialakitott 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-7 tag heterociklusos gyiir(i adott esetben 1-3 R'> csoporttal
szubsztitualva lehet és amely adott esetben kondenzalt aril- vagy
heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben 1-6-szorosan R'? csoporttal
szubsztitualva lehet, ahol az R" csoport jelentése R" R'® 1-4 szénatomos
alkil-, amely egy vagy két telitetlen ko6tést tartalmaz, halogénatom, -OR",
-NO,, -CN, 3-6 szénatomos cikloalkil-, -NR"”R", -NR"*C(=O)R",
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-C(=0)NR"R", -OC(=0)R", -C(=0)OR", -C(=0)R ", -NR"*C(=0)OR",
NR"C(=0)NR"R"’, -NR"S(=0),R"* vagy -S(=0),R";

R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz;

R* jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kétést tartalmaz, -OH, -CN, NO,, -OR'¢, -NH,, -NHR'®,
-NR'R" vagy -NHC(=O)R'®;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy metilcsoport;

R® R’ R® és R'? jelentése H;

R'' jelentése 1-4 szénatomos alkil, -(1-4 szénatomos alkilén)-O-(1-4 szénato-
mos alkil)-, 4-(1-metilimidazol)-, -(1-4 szénatomos alkilén)-NH,, -(1-4
szénatomos alkilén)-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4 szénatomos
alkilén)-N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R" R'"és R" mindegyikének jelentése egymastdl fiiggetleniil H, R'®, 1-4
szénatomos alkil-, halogénatom-, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomos
alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénato-
mos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos
alkil)-, -C(=O)OH-, -C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-, -NHC(=0)(1-4
szénatomos alkil)-, -C(=O)NH, vagy -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4
szénatomos alkil)-csoport, vagy az -NR"’R"* csoportban 1évé R ésR"
adott esetben egymashoz kapcsolodva egy 4-6-tagu heterociklusos alkil-
vagy heteroarilcsoportot alkothat, amely heteroaril-csoport adott esetben
1-3 tovabbi heteroatomot tartalmaz az N, S, O és -C(=0) csoportok koziil;

R'® és R mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil 6-14 szénatomos
aril- vagy 5-14 heteroarilcsoport, amely heteroarilcsoport 1-3
heterocsoportot tartalmaz az O, S, -C(=O) vagy N atomok koziil €s amely
aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan valamely kdvetke-
z0 csoporttal szubsztitualva lehet: 1-4 szénatomos alkil-, amely adott eset-
ben egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatom, -OH, -SH,
-NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénato-
mos alkil)-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN,
-NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)OH, -C(=0)O(1-4 szénato-
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mos alkil)-, -NHC(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)NH, vagy -
C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil); és

értéke 0, 1, 2, 3,4 vagy 5.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tartozé (II) altalanos képletii

vegyiiletek valamint gyogyszerészetileg elfogadhaté séi - a képletben

X

jelentése H, halogénatom, -OH, -CN, 1-4 szénatomos alkil-, amely 1-3-
szorosan halogénatommal szubsztitualt vagy -O(1-4 szénatomos alkil)-,
ahol az -O(1-4 szénatomos alkil)csoport 1-4 szénatomos alkilcsoportja
adott esetben 1-3 halogénatommal szubsztitualva van,

jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=O)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=0),H, vagy -NHS(=0),R"!, vagy
jelentése lehet még a hozza kapcsolodoé szénatommal egyiitt egy a 5- vagy
6-tagu heterociklusos alkilcsoport, amikoris egy biciklusos kondenzalt
gylrii rendszer alakul ki a hozza kapcsolodo fenilcsoporttal, ahol az emli-
tett heterociklusos alkilcsoport 1-3 heterocsoportot tartalmaz az O, S,
-C(=0) és N csoportok koziil és ahol az emlitett cikloalkil- vagy hetero-
ciklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két kettoskotést tartalmaz;

R' és R? jelentése a hozzajuk kapcsolodé szénatommal egyiitt egy 3-7 szén-

atomos cikloalkil- vagy 4-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely
1-3 heteroatomot tartalmaz az O, S, -C(=0) és N csoportok koziil és amely
cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport adott esetben egy vagy két ket-
toskotést tartalmaz; és amely cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport
adott esetben a 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-
-csoporthoz van kondenzélva;

amely az R' és R? csoportok altal kialakitott 3-7 szénatomos cikloalkil-
vagy 4-7 tagu heterociklusos gylirti adott esetben 1-3 R'? csoporttal
szubsztitualva lehet és amely adott esetben kondenzalt aril- vagy
heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben 1-6-szorosan R'? csoporttal
szubsztitudlva lehet, ahol az R"? csoport jelentése R RS 1-4 szénatomos
alkil-, amely egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatom, -OR",
-NO,, -CN, 3-6 szénatomos cikloalkil-, -NR"*R'*, -NR"*C(=0)R",
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-C(=0)NRPR" -OC(=0)R", -C(=0)OR", -C(=0)R", -NR"*C(=0)OR ",
-NR"C(=0)NR"R"?, -NR"S(=0),R" vagy -S(=0),R"*;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen kotést tartalmaz;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy két
telitetlen ktést tartalmaz, -OH, -CN, NO?, -OR'®, -NH,, -NHR'",
-NR'*R'” vagy -NHC(=O)R'¢;

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil H vagy metilcsoport;
R® R, R’ ésR'" jelentése H;
R'! jelentése 1-4 szénatomos alkil, -(1-4 szénatomos alkilén)-O-(1-4 szénato-

mos alkil)-, 4-(1-metilimidazol)-, -(1-4 szénatomos alkilén)-NH,, -(1-4
szénatomos alkilén)-NH(1-4 szénatomos alkil)-, -(1-4 szénatomos

alkilén)-N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R", R és R" mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil H, R'C, 1-4

szénatomos alkil-, halogénatom-, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomos
alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénato-
mos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos
alkil)-, -C(=O)OH-, -C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-, -NHC(=0)(1-4
szénatomos alkil)-, -C(=0)NH, vagy -C(=0)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4
szénatomos alkil)-csoport, vagy -NR"? R" csoportban az R" és R adott
esetben egymashoz kapcsolddva egy 4-6-tagi heterociklusos alkil- vagy
heteroarilcsoportot alkothat, amely heteroaril-csoport adott esetben 1-3 to-
vabbi heteroatomot tartalmaz az N, S, O és -C(=O) csoportok koziil;

R'® és R' mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil 6-14 szénatomos

aril- vagy 5-14 heteroarilcsoport, amely heteroarilcsoport 1-3
heterocsoportot tartalmaz az O, S, -C(=0) vagy N atomok koziil €s amely
aril- vagy heteroarilcsoport adott esetben 1-3-szorosan valamely kovetke-
z6 csoporttal szubsztitualva lehet: 1-4 szénatomos alkil-, amely adott eset-
ben egy vagy két telitetlen kotést tartalmaz, halogénatom, -OH, -SH,
-NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénato-
mos alkil)-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szénatomos alkil)-, -CN,
-NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=0)OH, -C(=0)O(1-4 szénato-
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mos alkil)-, -NHC(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)NH, vagy

-C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil); és
n értéke O, 1, 2, 3,4 vagy 5.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R’ jelentése
metil-, etil-, izopropil- vagy egyenes lancu propilcsoport.

4. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R’
jelentése -CN, -NO,, -OH, -OCHj;, -CH,OH, -NH, vagy -NHC(=0O)CH; csport.

5. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében Q
jelentése F, -OH, -C(=O)NH,, -NHS(=0),CH;, -NHS(=0),CH,CHs;,
-NHS(=0),CH,CH,CHj3;, -NHS(=0),CH(CH;)(CHj3), -NHS(=0),CH,CH,OCHj;
vagy -NHS(=0),(4-(1-metilimidazol))-csoport.

6. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében X
jelentése H, F, -OH, -C(=0O)NH, vagy -CN csoport.

7. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében Q
jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4 szén-
atomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)NHo,,
-C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szén-
atomos alkil)-, -NHS(=0),H, vagy -NHS(=0),R'" csoport.

8. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R'
és R*> jelentése a hozzajuk kapcsol6édd szénatommal egyiitt ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben egy vagy két R'? csoporttal szubsztitualt.

9. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R’
és R’ jelentése a hozzajuk kapcsolodd szénatommal egyiitt ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoport, amely ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport benzolgyirivel
kondenzalt, ahol a ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport és/vagy a benzolgylri
adott esetben egy vagy két R'? csoporttal szubsztitualt.

10. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R
és R? jelentése a hozzajuk kapcsolodé szénatommal egyiitt ciklobutilcsoport,
amely adott esetben R'? csoporttal szubsztitualt, amely R'> csoport jelentése F,
-CN vagy adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek kérébe tartozé valamely kovetke-

z0 vegylilet:
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exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid;
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid-citrat;
ex0-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroximetil-ciklopentil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-metanszulfonamid;
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid;
exo-N-(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il }-5-fluor-fenil)-metanszulfonamid-bezilat;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-5-fluor-benzamid,;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-5-fluor-benzamid-tozilat;
exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-fenil }-metanszulfonamid;
exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-ind4n-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il]-fenil }-metanszulfonamid-mezilat;
exo0-2-metoxi-etanszulfonsav {3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;
exo-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-
3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid;
exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-aHa-biciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid,;
exo-3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid-citrat;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il }-fenol;
exo-3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-cydohexil)-propil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il }-fenol-citrat;
exo-2-[6-etil-6-(3-hidroxi-fenil)-3-aza-bicydo[3.1.0]hex-3-ilmetil]-indan-
2-ol;
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exo-3-{6-etil-3-[2-(2-hidroxi-indan-2-il)-etil]-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-
il}-benzamid;

(+/-)-exo0-2-metoxi-etanszulfonsav{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;

(+)-exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-metanszulfonamid;

(-)-exo-N-{3-[6-etil-3-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalin-2-ilmetil )-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-metanszulfonamid,;

ex0-3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-propil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-
benzamid;

exo-3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil ]-6-propil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il}-benzamid;

exo-N-(3-{3-[3-(1-ciano-ciklohexil)-propil]-6-etil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-
6-il}-fenil)-metanszulfonamid;

exo-2-metoxi-etanszulfonsav {3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil )-6-propil-3-
azabiciklo[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid;

exo-N-{3-[3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil)-6-izopropil-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-metanszulfonamid;

exo-2-metoxi-etanszulfonsav(3-{3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-6-
izopropil-3-azabiciklo[3.1.0]hex-6-il }-fenil)-amid;

exo-N-{3-[6-¢til-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil}-metanszulfonamid;

exo-3-[6-etil-3-(cisz-1-hidroxi-3-fenil-ciklobutilmetil)-3-azabiciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-benzamid;

exo-etanszulfonsav {3-[6-etil-3-(2-hidroxi-indan-2-ilmetil )-3-aza-biciklo-
[3.1.0]hex-6-il]-fenil }-amid vagy

exo-etanszulfonsav(3-{6-etil-3-[3-(1-hidroxi-ciklohexil)-propil]-3-aza-
biciklo[3.1.0]hex-6-il}-fenil)-amid,
valamint a fenti vegyiiletek soi, amennyiben azok nem s6 formaban lettek meg-
adva.

12. Gydgyszerkészitmény emldsoknél opioid receptor vagy receptorok al-

tal kozvetitett betegségek vagy allapotok kezelésére, amely az 1. igénypont sze-
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rinti valamely vegyiilet hatasos mennyiségét tartalmazza gyogyszerészetileg el-

fogadhat6 hordozo6anyaggal egyiitt.
13. (XXI) altalanos képletnek megfeleld vegyiilet - a képletben

R! és R? jelentése a hozzajuk kapcsoldd6 szénatommal egy 5-7 szénatomos
cikloalkil vagy 5-7 szénatomos heterociklusos alkilcsoport, amely 1-3
heteroatomot tartalmaz az O, S, -C(=0) és N atomok koziil és amely
cikloalkil- vagy heterociklusos alkil- adott esetben egy vagy két kettosko-
tést tartalmaz és amely cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport adott
esetben egy 6-14 szénatomos aril- vagy 5-14 szénatomos heteroaril-
csoporttal kondenzalva van;

az R' és R? csoportok altal alkotott 5-7 szénatomos cikloalkil- vagy 5-7 szén-
atomos heterociklusos alkilcsoportok mindegyike adott esetben 1-3-
szorosan R'? csoporttal szubsztitualva lehet és az emlitett adott esetben
kondenzalt aril- vagy heteroaril-csoportok mindegyike adott esetben egy-
mastol fliggetleniil 1-6-szorosan R'? csoporttal szubsztitudlva lehet, és az
R csoportok jelentése R", halogénatom, -OR", -NO,, -CN, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, -NR"’R'*, -NR"*C(=0)R ", -C(=O)NR"’R",
-OC(=0)R", -C(=0)OR", -C(=0)R"?, -NR"*C(=0)OR",
_NR"C(=O)NR"R'"®, -NR"*S(=0),R" vagy -S(=0),R";

az R'3, R és R"° csoportok mindegyikének jelentése H vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ahol barmelyik 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
1-3-szorosan valamely kévetkezd csoporttal szubsztitualva lehet: halo-
génatom, -OH, -SH, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénato-
mos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -S(1-4 szén-
atomos alkil)-, -CN, -NO,, -C(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=O)OH,
-C(=0)O(1-4 szénatomos alkil)-, -NHC(=0)(1-4 szénatomos alkil)-, -
C(=O)NH, vagy -C(=O)N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-
csoport; €s

R'® jelentése -O- vagy -NH- csoport.
14. (IV) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben

X jelentése H, halogénatom, -Ol], -CN, -1-4 szénatomos alkilcsoport, amely

1-3-szorosan halogénatommal szubsztitualt vagy -O(1-4 szénatomos
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alkil)-csoport, ahol az 1-4 szénatomos alkil- vagy -O(1-4 szénatomos
alkil)-csoport adott esetben 1-3-szorosan halogénatommal szubsztitualt, és
jelentése halogénatom, -OH, -O(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, -NH(1-4
szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil)(1-4 szénatomos alkil)-,
-C(=0)NH,, -C(=O)NH(1-4 szénatomos alkil)-, -C(=0O)N(1-4 szénatomos
alkil)(1-4 szénatomos alkil)-, -NHS(=O),H vagy -NHS(=0),R "' csoport.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabadglmi és Védjegy Iroda Kft.
Olchvary Gézané

szabadalmi iigyviv)

5 deial. mjacc
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