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Erképzﬁdésgétlé hatdsa szubsztitualt piridin- és piridazin-szirma-

zékok, valamint ezeket tartalmazé gyoégyaszati készitmények

=5 Cledivezano
© U KivoNaT  KOZZETETEL pELDANY
A talalmany targyat az (I) altalanos képletli vegyiletek, valamint eze-
ket tartalmazé gyogyaszati készitmények képezik; az (I) altalanos képletii
szubsztitualt piridin- és piridazin-szarmazékok kedvezé érképzddést

(angiogenézis) gatlo hatassal rendelkeznek, igy eredményesen alkalmazha-

tok olyan allapotok és betegségek kezelésére, ahol abnormalis angiogenézis

vagy hiperpermeabilitasi folyamatok 1épnek fel.
Az (I) altalanos képletben a szubsztituensek jelentése igen sokféle, igy
példaul

R' és R? egyiittes jelentése két T? és egy T? csoportot tartalmazo hid, amely
hid a gyiriivel egyiitt, amelyhez kapcsolédik, (T-1), (T-2) vagy (T-3)
altalanos képleti biciklusos gyiiriis rendszert képez,

G' jelentése igen sokféle, példaul N(R®),; -NR3*COR®: halogénatom, alkil-,
cikloalkil-, adott esetben szubsztitualt alkilcsoport, cikloalkenilcso-
port, stb.,

R® jelentése H vagy alkilcsoport;

R® jelentése példaul hidrogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport, adott
esetben szubsztitualt arilcsoport,

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy alkilcsoport;

p értéke 0, 1 vagy 2;
jelentése O, S vagy NR’;

Y jelentése szénlancu alkiléncsoport; -CH,-O-; -CH,-S- vagy -CH,-NH-
-csoport;

Z  jelentése CR* vagy N;

q értéke 0, 1 vagy 2;

G® jelentése egy- vagy kétértékii csoport, példaul lkilcsoport, -NR*CORS®
vagy -OR?®;

az oltalmi korbol tobb megkotéssel szamos vegyiilet ki van zarva.,
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Erképzédésgatlo hatasi szubsztitualt piridin- és piridazin-szarma-

e B v e TELL PELDANY

A talalmany targyat kis molekulaju heterociklusos vegyiiletek képe-
zik, kozelebbrol a talalmany targyat szubsztitualt piridin- és piridazin-
-szarmazékok és ezeket tartalmazo gyogyaszati készitmények képezik,
amglyek érképzodést (angiogenezist) gatld hatasuak.

Az érképz8dés a belhamsejt prekurzorokbol vagy angioblasztokb61
kiindul6 G4j véredények képzOdését jelenti. Az embrié esetében az elsd ér
szerkezetek vaszkulogenezis révén keletkeznek. Az angiogenézis a mar
meglévo vérerekbdl uj kapillarisok kifejlodését jelenti, ez képezi azon
els6dleges mechanizmust, amely révén a szervek, mint az agy és a vese
érhalézattal vannak ellatva. A vaszkulogenézis kifejezést az embridoknal
jelentkez6 fejlodésre korlatozzuk, az angiogenézis felndttekné! iz jeleni-
kezik, igy példaul terkesily aiatt, a ndi ciklus soran vagy a sebgydgyu-
lasnal.

Az angiogenézisnél és a vaszkulogenézisnél egyarant f6 szabalyozo-
ként mind az embrionalis fejl6désnél, mind pedig némely angiogenézistdl
figgd betegségnél a vaszkularis belhamsejt novekedési faktort tekintjiik
(VEGF; amit vaszkularis permeabilitas faktorként is (VPF) neveznek). A
VEGF a mitogének izoform csaladjabdl all, ami az mRNS felszakadasa
révén képzodik, és homodimer alakban jelenik meg. A VEGF KDR re-
ceptor nagy mértékben specifikus az ér belhamsejtekre nézve [ldsd a vo-
natkoz6 koézleményeket: Farrara és munkatarsai: Endocr. Rev., 13, 18
(1992); Neufield és munkatarsai: FASEB J., 13, 9 (1999)].

A VEGF expresszalasat hipoxia valtja ki [Schweiki és munkatarsai,
Nature, 359, 843 (1992)]). Hasonléképpen VEGF expresszalast idéznek

elé kiilonboz6 citokinek és novekedési faktorok, mint az interleukin-1,
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interleukin-6, az epidermalis novekedési faktor, valamint az o és P
transzformal6 novekedési faktor.

Beszamoltak arr6l, hogy a VEGF és a VEGF csalad tagjai az alabbi
harom transzmembran receptor tirozin kinaz koziil egyikhez vagy tobb-
h6z kotddnek [Mustonen ¢és munkatarsai, J. Cell. Biol., 129, 895
(1995)1, a transzmembran receptor tirozin kinazok koziil figyelembe jén
a VEGF receptor-1 (ezt flt-1-ként is ismerik, fms-szer( tirozin kiniz-1;
a VEGFR-2 (KDR receptort tartalmazé kindz domén, a KDR egér ana-
16g, amit embrié maj kindz-1-ként is ismernek (flk-1)); tovabba a
VEGFR-3 (amit flt-4-ként is ismernek). A KDR-rél és az flt-1-rél isme-
retes az, hogy egymastol eltérd szignal atviteli tulajdonsagokkal rendel-
keznek [Waltenberger és munkatarsai, J. Biol. Chem., 269, 26988
(1994); Park és munkatarsai, Oncogene, 10, 135 (1995)]. Eszerint az
intakt sejtekben a KDR ligandumtél fiiggd erélyes tirozin foszforilezésen
megy keresztiil, ezzel szemben az flt-1 gyengébb valaszt mutat. Eszerint
a KDR-hez torténd kotodés dontd kovetelmény a VEGF altal medialt bi-
ologiai valaszok teljes spektruméanak elinditasanal.

In vivo korilmények k6zott a VEGF kézponti szerepet jatszik a
vaszkulogenézisben, ezen kiviil angiogenézist és a vérerek permeabilita-
sanak fokozdodasat inditja el. A szabéilyozatlanna valé VEGF
expresszalas nagy mértékben hozzajarul szamos betegség kifejlodéséhez,
amelyekre jellemz6k az abnormalis angiogenézis és/vagy a hiperper-
meabilitasi folyamatok. Ezért a VEGF altal medialt jelatvitel szabalyoza-
saval eredményesen befolyasolhaték az abnormalis angiogenézis és/vagy
a hiperpermeabilitasi folyamatok.

Ugy tekintik, hogy a mintegy 1-2 mm-nél nagyobb méreti daganatok
névekedéséhez abszolat elofeltételt képez az angiogenézis. Az ennél ki-

sebb méretii daganatokhoz az oxigén és a tapanyag diffuzié atjan jut el



Azonban minden daganat esetében, amikor az elér egy bizonyos méretet,
a novekedés folytatasahoz elengedhetetlen az angiogenézis. A daganat
val valaszolnak, ami a nyugalomban 1évé belhdmsejteket aktivalja, és
stimulalja az 0j vérerek képzdédését [Schweiki és munkatarsai: Proc.
Nat'l. Acad. Sci., 92, 768 (1995)]. Ezen tulmenden azon tumor régidk-
ban, ahol nincs angiogenézis, a VEGF termelés a ras jelatviteli atvonalon
torténik [Grugel és munkatarsai: J. Biol. Chem., 270, 25915 (1995);
Rak és munkatarsai: Cancer Res., 5§, 4575 (1995)]. Az in situ
hibriddziéra vonatkoz6 tanulmanyok azt mutattdk, hogy a VEGF mRNS
nagy mértékben felfokozott milkodést fejt ki igen sokféle human tumor
esetében, igy példaul a tidé daganatoknal ([ Mattern és munkatarsai: Br.
J.Cancer., 73, 931 (1996)], a tiroid daganatoknal [Viglietto és munka-
tarsai: Oncogene, 11, 1569 (1995)], a melldaganatoknal [Brown és
munkatarsai: Human Pathol., 26, 86 (1995)], a gasztrointesztinalis
traktusban fellépé daganatoknal [Brown és munkatarsai: Cancer Res.,
53, 4727 (1993); Suzuki és munkatarsai, Cancer Res., 56, 3004 (1996)1,
a vese és hugyholyag daganatoknal [Brown és munkatarsai: Am. J.
Pathol., 1431, 1255 (1993)], a petefészek karcinoméaknal [Olson és
munkatarsai, Cancer Res., 54, 1255 (1994)] és a nyaki karcinomaknal
[Guidi és munkatarsai, J. Nat'l Cancer Inst., 87, 12137 (1995)], mint
az angioszarkémanal [Hashimoto és munkatarsai: Lab. Invest., 73, 859
(1995)]; tovabba kiillonb6zé agy tumoroknal [Plate és munkatarsai:
Nature, 359, 845 (1992); Phillips és munkatarsai: Int. J. Oncol., 2, 913
(1993); Berkman és munkatarsai: J. Clin. Invest., 91, 153 (1993)]. A
KDR-vel szembeni monoklonalis antitesteket neutralizalva eredményesen

gatolni lehetett a daganatok angiogenézisét [Kim és munkatarsai:
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Nature, 362, 841 (1993); Rockwell és munkatarsai: Mol. Cell. Differ., 3,
315 (1995)].

A VEGF tulzott mértéki expresszalasa példaul az extrém hipoxia
korilményei kozott intraokularis angiogenézishez vezethet, aminek ko-
vetkeztében a vérerek tulzott mértéki Szaporodé.sa 1ép fel, adott esetben
vaksighoz vezetve. Szamos retinopatia esetében az események ezen
kaszkadja figyelhetd meg, igy példdul a diabetikus eredetli recehartya
bantalomnal, az iskémias eredetii retina ér elzar6dasnal, a koraszilottek
recehartya bantalmanal [Aiello és munkatarsai: New Engl. J. med., 331,
1480 (1994); Peer és munkatarsai: Lab. Invest. 72, 638 (1995)], a kor-
ral jar6 makula degeneracional (AMD; lasd: Lopez és munkatarsai,
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 37, 855 (1996)1].

A reumés iziileti gyulladasnal (RA), a vaszkularis pannus bendvése
esetén e jelenséget az angiogén faktorok termelése medialhatja. Az
immunoreaktiv VEGF szintje magasnak mutatkozik az RA betegek izileti
nedveiben, ugyanakkor a VEGF szintek alacsonyak azon betegek iziileti
nedveiben, akiknél a degenerativ iziileti betegség egyéb formai jelent-
keznek [Koch és niunkatérsai: J. Immunol., 152, 4149 (1994)]. Az
AGM-170 jelzésii angiogenézis inhibitor gatolja az 0j ér képzddést az
iziletben a patkanyoknal a kollagénnel eldidézett iziileti gyulladas mo-
dellnél [Peacock és munkatarsai: J. Exper. Med., 175, 1135 (1992)].

Fokozott VEGF expresszalas volt megfigyelhetd a pszoriazisos bor-
ben is, valamint a felhdm alatti holyagképzodéssel jaré holyagos rendel-
lenességeknél, mint a holyagos pemphigusnal, a kiulonb6zd boérpirrossa-
goknal, a somorszerli dermatitisznél [Brown és munkatarsai: J. Invest.
Dermatol., 104, 744 (1995)].

Minthogy a KDR jelatvitel gatlasa a VEGF altal medialt

angiogenézist és permeabilitast is egyidejiileg gatolja, a KDR inhibitorok
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eredményesen alkalmazhatok olyan betegségek kezelésére, amelyekre
jellemzé az abnormalis angiogenézis és/vagy hiperpermeabilitasi folya-
mat, ideértve a fentiekben felsorolt betegségeket.

A taldlmany szerinti vegyiletekhez hasonlé szerkezetli ftalizin
szarmazékokat és egyéb kondenzalt piridazin-vegyiileteket mutatnak be
példaként a WO 9835958 szami (Novartis) nemzetko6zi kdzrebocsatasi
iratban, az S 849 741, 3 753 988, 3 478 028 szamu amerikai egyesiult
allamokbeli szabadalmi leirasokban, valamint a JP 03106875 szamu japan
szabadalmi leirasban. Ftalazin-szarmazékokat ismertetnek egyéb szakiro-
dalmi kozlemények is, igy példaul El-Feky, S. A., Bayoumy, B.E., és
Abd El-Sami, Z K., Egypt. J. Chem. 33(2), 189-197 (1990); Duhault J.,
Gonnard, P. és Fenard, S., Bull. Soc. Chim. Biol., 49(2), 177-190
(1967); és Holava, H. M. és Jr. Partyka, R.A., J. Med. Chem., 12, 555-
-556 (1969). A talalmany szerinti vegyiletek eltérnek a fenti kozlemé-
nyekben bemutatott vegytletektdl, ezen tilmenden egyediill a Novartis
kdozleményében torténik emlités angiogenézist gatlé hatasu vegyiletek-
rol.

Mint a fentiekben mar emlitettiilk, azok a vegyiiletek, amelyek ga-
toljak az angiogenézist, eredményesen alkalmazhatdk kiilonb6z6 beteg-
ségek és allapotok kezelésére, ezért ezen vegyluletek kedvezdek. Ilyen

vegyiiletek képezik a talalmany targyat.

Osszefoglalas

A talalméany legtagabb értelemben harom vegyiiletcsoportra, vala-
mint ezek gyodgyaszatilag megfeleld sdira és prekurzorjaira vonatkozik,
ahol mindegyik csoport atfedi a méasik csoportot. A hirom vegyiiletcso-
portot azonos altalanos képlettel irhatjuk le, azonban a szubsztituensek
jelentése az egyes csoportokban egymastol némileg eltérd. igy a kémiai

csoportok egymastol eltérdek, azonban az oltalmi korok egymast fedik.

......
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Az elsé vegyiiletcsoport az (I) altalanos képlettel irhatd le, ahol a

képletben

R! ¢és R? egyittes jelentése két T? és egy T® csoportot tartalmazé hid,

amely hid a gyurivel egyutt, amelyhez kapcsolédik, (T-1), (T-2)

oooooo

vagy (T-3) altalanos képleti biciklusos gylriis rendszert képez,

ahol a képletekben

mindegyik T? jelentése egymastél fiiggetleniil N, CH vagy CG' és

T3 jelentése S, O, CR'G', C(R*), vagy NR®.

A fenti képletekben G' jelentése egymastél fiiggetlenil N(R®),;
-NR3CORS; halogénatom, alkil-, cikloalkil-, rovid szénlancu alkenilcso-
port, révid szénlancu cikloalkenilcsoport, halogénnel szubsztitualt alkil-
csoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(rovid szénlancu
alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N,N-di(rovid szénlancu
alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(révid szénlancu
alkanoil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; hidroxilcsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport;
karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; rovid szénlancu alkoxi-
-karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; fenil(rovid szénlancu al-
koxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; halogénnel szubszti-
tualt alkilaminocsoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport;
N-(r6vid szénlanca alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilaminocso-
port, N,N-di(révid szénlanci alkil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilaminocsoport, N-(révid szénlanca alkanoil)amino-csoporttal szubszti-
tualt alkilaminocsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilaminocso-
port, cianocsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, karboxilcsoporttal
szubsztitualt alkilaminocsoport, (rovid szénlancu alkoxi)karbonil-cso-
porttal szubsztitualt alkilaminocsoport, fenil-(rovid szénlanci alkoxi)-

karbonil-csoporttal  szubsztitualt alkilaminocsoport, -OR®; -SR¢



-S(O)R®; -S(0)2R®, halogénezett rovid szénlancu alkoxicsoport, halogé-
nezett rovid szénlanca alkiltiocsoport, halogénezett réovid szénlancu al-
kilszulfonil-csoport; -OCORS®; -CORS®; -CO,R®; -CON(R®),; -CH,OR3;
-NO,; -CN; amidinocsoport, guanidinocsoport, szulfocsoport, -B(OH);;
adott esetben szubsztitualt arilcsoport; adott esetben szubsztitualt hete-
roarilcsoport; adott esetben szubsztitualt telitett heterociklilcsoport;
adott esetben szubsztitualt telitett heterociklilalkil-csoport; adott eset-
ben szubsztitualt részben telitetlen heterociklilcsoport; adott esetben
szubsztitualt részben telitetlen heterociklilalkil-csoport; -OCO,R?; adott
esetben szubsztitualt heteroarilalkil-csoport; adott esetben szubsztitualt
heteroariloxi-csoport; -S(O),-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-
-csoport; adott esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(O),-
-(adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil)-csoport; -CHO,
-OCON(R®),; -NR3CO,R®; vagy -NR*CON(R®),.

Az R? csoport jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanch alkil-
csoport.

R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, cikloal-
kilcsoport, adott esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt aril-(rovid szénlancu alkil)-csoport; (révid szénlancu alkil)-
-N(R?),; vagy rovid szénlanct alkil-OH csoport.

Az (I) 4ltalanos képletben R* jelentése hidrogénatom, halogénatom
vagy rovid szénlancu alkilcsoport;

p értéke 0, 1 vagy 2;
X jelentése O, S vagy NR’.

Az Y kapcsold csoport jelentése rovid szénlancu alkiléncsoport;
-CH,-0-; -CH,-S-; -CH;-NH-; -0-; -S-; -NH-; -0-CH,-, -S(O)-,
-S(0)2-, -SCH;-, -S(O)CH:-, -S(0):CH;-, -CH,S(0)-, -CH2S(0),,
-(CR*,).-S(0),-(5-tagi heteroaril)-(CR*),-; vagy -(CR*)).-C(G*)(R*)-
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-(CR*;)s-csoport. A két utolsdé csoportban n és s értéke egymastol fiig-
getleniil 0, 1 vagy 2. G> jelentése -CN, -CO,R*>, -CON(R®), vagy
-CH,N(R®),.

Z jelentése CR* vagy N.

Az A, B, D, E és L tagokbol 4116 gyiiriin a G*> szubsztituensek lehet-
séges szamat q jeloli, ennek értéke 0, 1 vagy 2.

G? jelentése egy- vagy kétértékii csoport az alabbiak ko6zil valaszt-
va: rovid szénlanca alkilcsoport; -NR3CORS; karboxilcsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; rovid szénlancu alkoxikarbonilcsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; -OR®; -SR®; -S(O)R®; -S(O)R°; -OCORS;
-COR®; -CO,R%; -CH,OR?; -CON(R®);; -S(0),N(R®),; -NO,; -CN; adott
esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben szubsztitualt hetero-
arilcsoport; adott esetben szubsztitualt telitett heterociklilcsoport, adott
esetben szubsztitualt részben telitetlen heterociklilcsoport, adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkilcsoport, adott esetben szubsztitualt hetero-
ariloxicsoport; -S(O),-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport;
adott esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(O),-(adott
esetben szubsztitualt heteroarilalkil)-csoport; -OCON(R®),; -NR’CO,R®;
-NR*CON(R®),; vagy kétértékid T>=T2-T® képleti hidszerkezet, amelyben
mindegyik T? jelentése egymastol figgetlenil N, CH vagy CG*; és T®

jelentése S, O, CR*G*, (C(R*), vagy NR®, ahol G* jelentése bar-
mely fentiekben G® jelentéseként megadott egyértékii csoport, és a vég-
helyzetben lévé T? L-hez kotddik, T® D-hez kotédik, igy S-tagi konden-
zalt gylirit képezve.

Az (I) altalanos képletben a bal oldalon A és D jelentése egyméstél
fiiggetleniil N vagy CH; B és E jelentése egymastol fiiggetleniil N vagy
CH; tovabba L jelentése N vagy CH; azzal a feltétellel, hogy a) az A,

B, D, E és L tagokbdél all6 gylriben a nitrogénatomok 6ssz szama 0, 1,



2 vagy 3; és b) amennyiben L jelentése CH és a G? szubsztituensek ko-
ziil barmelyik jelentése egyértéki csoport, ugy A és D kozil legalabb az
egyik nitrogénatomot jelent; és c) amennyiben L jelentése CH és az
egyik G® szubsztituens jelentése T°=T>-T> képletii kétértékii hidszerke-
zet, igy A, B, D és E jelentése szintén CH-csoport.

J  jelentése arilcsoport, piridilcsoport vagy cikloalkilcsoport.

q' index jeloli J gyuriin 1évd G* szubsztituensek szamat, q' értéke 0,
1, 2, 3, 4 vagy 5.

A J gyliriin elhelyezkedd G* szubsztituensek egyértékii vagy kétér-
tékii csoportot képezhetnek, G* szubsztituensként jelen lehet: -N(R®);
-NR3COR?®; halogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport, roévid szén-
lancu alkenilcsoport, rovid szénlanci cikloalkenilcsoport, halogénatom-
mal szubsztitualt alkilcsoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilcso-
port, N-(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcso-
port, N,N-di(révid szénldncu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport, N-(rovid szénlanci alkanoil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilcsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, cianocsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport, karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport,
rovid szénlanct alkoxikarbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport,
fenil-(rovid szénlanci alkoxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcso-
port, halogénatommal szubsztitualt alkilaminocsoport, aminocsoporttal
szubsztitualt alkilaminocsoport, N-(révid szénlancu alkil)amino-cso-
porttal szubsztitualt alkilaminocsoport, N,N-di(révid szénlancu al-
kil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, N-(rovid szénlan-
ct alkanoil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, hidroxil-
csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, cianocsoporttal szubsztitualt
alkilaminocsoport, karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport,

réovid szénlancu alkoxikarbonil-csoporttal szubsztitualt alkil-aminocso-

......
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port, fenil-(rovid szénlancu alkoxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt al-
kilaminocsoport, -OR®, -SR®, -S(O)R®, -S(O),R®; halogénezett révid
szénldncu alkoxicsoport, halogénezett rovid szénlanci alkiltiocsoport,
halogénezett roévid szénlanct alkilszulfonil-csoport; -OCOR®, -CORS,
-CO,R®, -CON(R®);, -CH,OR’; -NO;; -CN; amidinocsoport,
guanidinocsoport, szulfocsoport, -B(OH),, adott esetben szubsztitualt
arilcsoport; adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport; adott esetben
szubsztitualt telitett heterociklilcsoport; adott esetben szubsztitualt
részben telitetlen heterociklilcsoport; -OCO,R; adott esetben szubszti-
tualt heteroarilalkil-csoport; adott esetben szubsztitualt heteroariloxi-
-csoport; -S(O),(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport; adott
esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(O),-(adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkil)-csoport; -CHO, -OCON(R®),, -NR’CO,R®,
-NR}CON(R®), vagy kondenzalt gyiiriit képz6 kétértékii hidak, amelyek
a J gyir( szomszédos helyzeteihez kapcsolédnak, amely hidak képezhet-
nek
a) (T-4) altalanos képletili csoportot, amelyben
mindegyik T? jelentése egymastol figgetleniill N, CH vagy CG*;
T® jelentése S, O, CR*G*, C(R*), vagy NR?, ahol
G* jelentése fentiekben G®-re megadott barmely egyértéki
csoport, ahol
a J gylrihoz valé kotddés a véghelyzetii T és T® atomokon
keresztiil torténik;
b) (T-S) altalanos képletili csoportot, amelyben
mindegyik T? jelentése egymastol fiiggetleniil N, CH vagy CG*;
ahol
G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott barmely

egyértékl csoport,
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azzal a feltétellel, hogy a hidképzd T? atomok koziil legfeljebb
kettd képezhet nitrogénatomot, és

a J gylirihoz vald kotédés a véghelyzetii T? atomokon keresz-
tul torténik, vagy

c) (T-6), (T-7), (T-8), (T-9) vagy (T-10) altalanos képletii cso-

portot, ahol
mindegyik T*, T és T® jelentése egymastdl fiiggetleniil O, S,
CR*G*, C(R*), vagy NR?; ahol
G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott barmely
egyértéki csoport; ahol
a J gylGrithoz valo kotédés a véghelyzeti T* vagy T’ atomokon
keresztiill torténik; azzal a feltétellel, hogy
i) amennyiben az egyik T* jelentése O, S vagy NR’, ugy
a masik T* jelentése CR*G* vagy C(R*),;
ii) a T® és T® atomokbol all6 hid legfeljebb két O, S
vagy N heteroatomot tartalmazhat és
iii) a T’ és T® atomokbol allé6 hidban amennyiben az egyik
T> és az egyik T® tag jelentése oxigénatom, vagy két
T® tag jelentése oxigénatom, ugy az oxigénatomok
legalabb egy szénatommal vannak egymastol elva-
lasztva.

Amennyiben G* jelentése alkilcsoport, ami a J gyfirlin a -(CR*)),-
-csoporthoz képest szomszédos helyzetben van jelen, és X jelentése NR?,
ahol R? jelentése alkilcsoport, gy G* és az X helyében 4ll6 R’-ként je-
lenlévd alkil szubsztituens egyiittesen -(CH,), képleti hidat képezhet-
nek, amelyben p' értéke 2, 3 vagy 4, azzal a feltétellel, hogy p és p' 0sz-
szege 2, 3 vagy 4, ami 5, 6 vagy 7-tagil, nitrogéntartalma gytri képzo-

dését eredményezi.
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Azzal a tovabbi feltétellel, hogy

G', G?, G® és G* esetében amennyiben két R® vagy R® csoport min-
degyike alkilcsoportot képez, és azonos nitrogénatomhoz kapcsolé-
dik, gy G', Gz, G’ és G* €8y vegyértékkotés, O, S vagy NR? ¢so-
port révén kapcsolédhat, igy 5-7 tagbol all6, nitrogénatomot tar-
talmazé heterociklusos gytrit képezve; és

amennyiben az aril-, heteroaril- vagy heterociklusos gylrik adott
esetben szubsztitualva vannak, ugy a gyirg 1-5 szubsztituenst hor-
dozhat, ahol szubsztituensként jelen lehet amino-, mono(révid
szénlancu alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, di(révid szénldncy
alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, rovid szénlanca alkanoilami-
no-csoport, halogénatom, révid szénlanca alkil-, halogénezett révid
szénlancu alkil-, hidroxil-, révid szénlancu alkoxi-, révid szénlancu
alkiltio-, halogénezett rovid szénlancu alkoxi-, halogénezett rovid
szénlanci alkiltio-, révid szénlancy alkanoiloxi-, -CO,R*, -CHO,
-CH,0R®, -0CO,R’, -CON(RS),, -OCON(RY),, -NR’CON(RY),-,
nitro-, amidino-, guanidino-, merkapto-, szulfo- vagy cianocsoport
és

amennyiben barmely alkilcsoport O, S vagy N atomhoz kapcsolodik,
és hidroxil szubsztituenst hordoz, ugy a hidroxil szubsztituenst le-
galabb két szénatom valasztja el azon O, S vagy nitrogénatomtol,
amelyhez az alkilcsoport kapcsolodik.

A talalmany szerinti vegyiiletek masodik csoportjat szintén az (I)

altalanos képlettel irhatjuk le, a képletben

R' és R? jelentése

1)  egymastol figgetleniil hidrogénatom vagy rovid szénlancu al-

kilcsoport,
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ii) egyiittesen (T-11) altalanos képletii hid szerkezetet képeznek,

ahol a kotddés a véghelyzetl szénatomokon keresztiil torténik;

iii) egyiittesen (T-12) altalanos képleti hid szerkezetet képeznek,

ahol a kotédés a véghelyzetli szénatomokon keresztiil torténik;

iv) egyuttesen (T-13) altalanos képletli hid szerkezetet képeznek,

ahol a T'! gylritagok kozil egy vagy kettd nitrogénatomot ké-
pez, mig a tobbi gyliritag CH vagy CG!, és ahol a kot6dés a
véghelyzetii atomokon keresztul torténik; vagy

v) egyiittesen két T? és egy T’ csoportot tartalmazé hidat képez-

nek, amely hid a gy(rivel egyiitt, amelyhez kapcsolédik, (T-1),
(T-2) vagy (T-3) altalanos képletli biciklusos gyiiriis rendszert
képez, ahol a képletben

mindegyik T? jelentése egymastol fuggetleniil N, CH vagy CG' és

T3 jelentése S, O, CR*G', C(R*); vagy NR®>.

A fenti hidszerkezetekben m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; m index jelzi,
hogy a kondenzalt gyirik adott esetben 0-4 G' szubsztituenst hordoz-
hatnak.

A G! szubszﬁtﬁensék jelentése egymastol fiiggetleniil N(R?%),;
-NR’COR®; halogénatom, alkil-, cikloalkil-, révid szénlancu alkenilcso-
port, rovid szénlanci cikloalkenilcsoport, halogénnel szubsztitualt alkil-
csoport, aminocsoporttal szubsztitudlt alkilcsoport, N-(rovid szénlancu
alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N,N-di(rovid szénlan-
cu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(rovid szénlanci
alkanoil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; hidroxilcsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport; cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport,
karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; rovid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; fenil(rovid szénlanci al-

koxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; halogénnel szubszti-

......
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tualt alkilaminocsoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilaminocso-
port; N-(rovid szénlancn alkil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilaminocsoport, N,N-di(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal
szubsztitualt alkilaminocsoport, N-(rovid szénlancu alkanoil)amino-cso-
porttal szubsztitualt alkilaminocsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt
alkilaminocsoport, cianocsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, kar-
boxilcsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, (révid szénlancu al-
koxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, fenil-(rovid
szénlancu alkoxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport,
-OR®;  -SR®, -S(O)R®; -S(O),R®, halogénezett rovid szénlancu al-
koxicsoport, halogénezett révid szénlancy alkiltiocsoport, halogénezett
rovid szénlanct alkilszulfonil-csoport;  -OCOR®: -COR®%, -CO,RS:
-CON(R®);; -CH,0R*; -NO,; -CN; amidinocsoport, guanidinocsoport,
szulfocsoport, -B(OH),; adott esetben szubsztitualt arilcsoport; adott
esetben szubsztitualt heteroarilcsoport; adott esetben szubsztitualt teli-
tett heterociklilcsoport; adott esetben szubsztitualt telitett heterociklil-
-alkil-csoport; adott esetben szubsztitualt részben telitetlen heterociklil-
csoport; adott esetben szubsztitualt részben telitetlen heterociklilalkil-
-csoport; -OCO,R>; adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil-csoport;
adott esetben szubsztitualt heteroariloxi-csoport; -S(O),-(adott esetben
szubsztitualt heteroaril)-csoport; adott esetben szubsztitualt heteroaril-
alkiloxi-csoport; -S(0),-(adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil)-cso-
port; -CHO, -OCON(R®),; -NR’CO,R®; vagy -NR*CON(R®),.

R? jelentése hidrogénatom vagy roévid szénlanci alkilcsoport. R®
Jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkilcsoport, cikloal-
kilcsoport, adott esetben szubsztitualt arilcsoport, adott esetben
szubsztitualt aril-(rovid szénlancu alkil)-csoport; (révid szénlancu alkil)-

-N(R%); vagy rovid szénlancu alkil-OH csoport.
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Az (1) altalanos képletben R* jelentése hidrogénatom, halogénatom
vagy rovid szénlancu alkilcsoport; p értéke 0, 1 vagy 2; X jelentése O, S
vagy NR3.

Az Y kapcsolocsoport jelentése rovid szénlancu alkiléncsoport;
-CH,-0-; -CH;-S-; -CH,-NH-; -0O- -S-; -NH-; -O-CH,-, -S(0)-, -S(0)>-,
-SCH,-, -S(O)CH,-, -S(0),CH,-, -CH,S(0)-, -CH;S(0),, -(CR*),-
-S(0),-(5-tagu heteroaril)-(CR*;)-; vagy -(CR*;).-C(G*)(R*)-(CR*2),. A
két utdbbi csoportban n és s értéke egymastol figgetleniill 0, 1 vagy 2;
tovabba G?jelentése -CN, -CO,R?, -CON(R®), vagy -CH,;N(R®),.

Z jelentése N vagy CR*.

Az A, B, D, E és L tagokbol allé gyiiriin a G* szubsztituensek lehet-
séges szamat q jeloli, ennek értéke 1 vagy 2.

G® egyértékii vagy kétértékil csoportot képez az alabbiak koziil va-
lasztva: rovid szénlancu alkil-, -NR*COR?®; karboxilcsoporttal szubszti-
tualt alkilcsoport; révid szénlancu alkoxikarbonilcsoporttal szubsztitualt
alkilcsoport; -ORS%; -SR®; -S(O)R6; -S(O)2R6; -OCOR®: -COR®; -CO,R®;
-CH,0R?; -CON(R®),; -S(0),N(R®),; -NO,; -CN; adott esetben szubszti-
tualt arilcsbport, adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport; adott
esetben szubsztitualt telitett heterociklilcsoport, adott esetben szubszti-
tualt részben telitetlen heterociklilcsoport, adott esetben szubsztitualt
heteroarilalkilcsoport, adott esetben szubsztitualt heteroariloxicsoport;
-S(0),-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport; adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(O),-(adott esetben szubszti-
tualt heteroarilalkil)-csoport; -OCON(R®),; -NR*CO,R®; -NR’CON(R®);;
vagy kétértéki T2=T2-T? képletii hidszerkezet, amelyben mindegyik T?
jelentése egymastol fuggetlenil N, CH vagy CG*; és

T® jelentése S, O, CR*G*, C(R*), vagy NR?; ahol
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G jelentése barmely fentiekben G® jelentéseként megadott egyér-
tékl csoport, és

a véghelyzetben lévé T L-hez kotddik és T D-hez kotédik, igy 5-
-tagl kondenzalt gyliriit képezve.

Az (I) altalanos képletben a bal oldalon A és D jelentése egymastdl
figgetleniil CH-csoport; B és E jelentése egymastol fuggetlenil CH-cso-
port; tovabba L jelentése CH-csoport; azzal a feltétellel, hogy a képzé-
détt fenilgylrii G szubsztituensként T?=T2-T? képletii kétértékii hid-
szerkezetet hordoz.

A J gylri jelentése aril-, piridil- vagy cikloalkilcsoport. A J gyiir{in
lévé G* szubsztituensek szamat q' jeloli, q' értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy S.

G* egyértékii vagy kétértéki csoportot képez az alabbiak koziil va-
lasztva: —N(R6)2; ~NR3COR6; halogénatom, alkilcsoport, cikloalkilcso-
port, rovid szénlancu alkenilcsoport, rovid szénlanct cikloalkenilcso-
port, halogénatommal szubsztitualt alkilcsoport, aminocsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport, N-(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal
szubsztitualt alkilcsoport, N,N-di(r6vid szénlancu alkil)amino-cso-
porttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(révid szénlancu alkanoil)amino-
-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt
alkilcsoport, cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, karboxilcso-
porttal szubsztitualt alkilcsoport, révid szénlanct alkoxikarbonil-cso-
porttal szubsztitualt alkilcsoport, fenil-(rovid szénlancu alkoxi)karbonil-
-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, halogénatommal szubsztitualt al-
kilaminocsoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, N-
-(révid szénlanct alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilamino-cso-
port, N,N-di(rovid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilamino-csoport, N-(rovid szénlancu alkanoil)amino-csoporttal

szubsztitualt alkilamino-csoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt al-
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kilaminocsoport, cianocsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, kar-
boxilcsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, rovid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, fenil-(révid szén-
lancu alkoxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, -ORS®,
-SR®, -S(O)R®, -S(0);R®; halogénezett rovid szénlanct alkoxicsoport,
halogénezett rovid szénlancu alkiltiocsoport, halogénezett rovid szén-
lancu alkilszulfonil-csoport; -OCOR®, -COR®, -CO,R®, -CON(R®),,
-CH,0R?; -NO,; -CN; amidinocsoport, guanidinocsoport, szulfocsoport,
-B(OH),, adott esetben szubsztitualt arilcsoport; adott esetben szubszti-
tualt heteroarilcsoport; adott esetben szubsztitualt telitett hetero-
ciklilcsoport;, adott esetben szubsztitualt részben telitetlen heterociklil-
csoport; -OCO3R; adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil-csoport;
adott esetben szubsztitualt heteroariloxi-csoport; -S(O),(adott esetben
szubsztitualt heteroaril)-csoport; adott esetben szubsztitualt heteroaril-
alkiloxi-csoport; -S(0O),-(adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil)-cso-
port; -CHO, -OCON(R®)2, -NR’CO,R®, -NR’CON(R®), vagy konden-
zalt gylrit képzd kétértéki hidak, amelyek a J gyiliri szomszédos hely-
zeteihez kapcsolédnak, amely hidak képezhetnek
a) (T-4) altalanos képletii csoportot, amelyben
mindegyik T? jelentése egymastol fiiggetlenil N, CH vagy
CG*;
T® jelentése S, O, CR*G*, C(R*), vagy NR?, ahol
G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott
barmely egyértékii csoport, ahol
a J gylriithoz valé kotédés a véghelyzeti T és T’ atomo-
kon keresztil torténik;

b) (T-5) altalanos képletii csoportot, amelyben
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mindegyik T? jelentése egymastol fuggetlenul N, CH vagy
CG*; ahol
G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott
barmely egyértéki csoport,
azzal a feltétellel, hogy a hidképzd T? atomok koziil leg-
feljebb kettd képezhet nitrogénatomot, €s
a J gylirithoz valo kotédés a véghelyzeti T? atomokon ke-
resztiil térténik, vagy
c) (T-6), (T-7), (T-8), (T-9) vagy (T-10) altalanos képleti
csoportot, ahol
mindegyik T* T® és T® jelentése egymastol fuggetlenul O,
S, CR*G*, C(R*), vagy NR?; ahol
G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott bar-
mely egyértéki csoport; ahol
a J gytirihoz valé kotddés a véghelyzeti T* vagy T’ ato-
mokon keresztiil torténik; azzal a feltétellel, hogy
i) amennyiben az egyik T* jelentése O, S vagy NR’,
agy a masik T* jelentése CR*G* vagy C(R*):;
ii) a T’ és T® atomokbol all6 hid legfeljebb két O, S
vagy N heteroatomot tartalmazhat és
iii) a T® és T® atomokbél all6 hidban amennyiben az
egyik T® és az egyik T° tag jelentése oxigén-
atom, vagy két TS tag jelentése oxigénatom, ugy
az oxigénatomok legalabb egy szénatommal van-
nak egymastol elvalasztva.
Amennyiben G* jelentése alkilcsoport, ami a J gyiirin a -(CR*,),-
-csoporthoz képest szomszédos helyzetben van jelen, és X jelentése NR3,

ahol R? jelentése alkilcsoport, ugy G* és az X helyében R3-ként jelenlévd
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alkil szubsztituens egytittesen -(CH,),'- képletii hidat képezhetnek,
amelyben p' értéke 2, 3 vagy 4, azzal a feltétellel, hogy p és p' &sszege
2, 3 vagy 4, ami 5, 6 vagy 7-tagbol all6, nitrogéntartalma gyirii képzo-
dését eredményezi.

Tovabbi feltételek:

1) G', G?, G® és G* esetében amennyiben két R® vagy R® csoport
mindegyike alkilcsoportot képez, és azonos nitrogénatomhoz kapcsolé-
dik, gy G', G?, G’ és G* egy vegyértékkotés, O, S vagy NR® csoport
révén kapcsoldédhat 6ssze, igy 5-7 tagbdl allo, nitrogénatomot tartalma-
z6 heterociklusos gyiriat képezve,;

2) amennyiben az aril-, heteroaril- vagy heterociklusos gyiriik adott
esetben szubsztitualva vannak, agy a gylri 1-5 szubsztituenst hordoz-
hat, ahol szubsztituensként jelen lehet amino-, mono(révid szénlianca al-
kil)-csoporttal szubsztitualt amino-, di(révid szénlancu alkil)-csoporttal
szubsztitualt amino-, rovid szénlancu alkanoil-amino-csoport, halogén-
atom, rovid szénlancu alkil-, halogénezett rovid szénlancu alkil-,
hidroxil-, rovid szénlancu alkoxi-, rovid szénlanca alkiltio-, halogénezett
rovid szénlanca alkoxi-, halogénezett rovid szénlancu alkiltio-, roévid
szénlancu alkanoiloxi-, -CO;R>, -CHO, -CH,OR?, -OCO,R?, -CON(RS),,
-OCON(R®);, -NR’*CON(R®),-, nitro-, amidino-, guanidino-, merkapto-,
szulfo- vagy cianocsoport és

3) amennyiben barmely alkilcsoport O, S vagy N atomhoz kapcsolo-
dik, és hidroxil szubsztituenst hordoz, ugy a hidroxil szubsztituenst le-
galabb két szénatom valasztja el azon O, S vagy nitrogénatomtél, amely-
hez az alkilcsoport kapcsolodik.

A talalmany szerinti vegyiiletek harmadik csoportjat szintén az (I)
altalanos képlettel jeloljuk, ahol a képletben

R' és R? jelentése
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i) egymastol figgetlenul hidrogénatom vagy roévid szénlancu al-

kilcsoport,

ii) egyiittesen (T-11) altalanos képletii hid szerkezetet képeznek,

ahol a kotddés a véghelyzetli szénatomokon keresztiil torténik;

iii) egyuttesen (T-12) altalanos képletii hid szerkezetet képeznek,

ahol a kotddés a véghelyzetli szénatomokon keresztiil torténik;

iv) egyiittesen (T-13) altalanos képletd hid szerkezetet képeznek,

ahol a T! gyiiriitagok koziil egy vagy kettd nitrogénatomot ké-
pez, és a tobbi gyliriitag CH vagy CG', és ahol a kotédés a
véghelyzetli atomokon keresztil torténik; vagy

v) egyuttesen két T? és egy T® csoportot tartalmazé hidat képez-

nek,
amely hid a gylriivel egyiitt, amelyhez kapcsolédik, (T-1), (T-
-2) vagy (T-3) altalanos képletii biciklusos gyiliriis rend-
szert képez, ahol a képletben
mindegyik T? jelentése egymastdl fiiggetlenil N, CH vagy
CG' és
T® jelentése S, O, CR*G', C(R*), vagy NR’.

A fenti gyiris szerkezetekben m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; m jelzi,
hogy a képz6dott kondenzalt gyliriik adott esetben 1-4 G' szubsztituenst
hordozhatnak.

Mindegyik G' jelentése egymastol fiuggetlenil N(R®),; -NR’CORS;
halogénatom, alkil-, cikloalkil-, rovid szénlancd alkenilcsoport, rovid
szénlancu cikloalkenilcsoport, halogénnel szubsztitualt alkilcsoport,
aminocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(révid szénlancu al-
kil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N,N-di(rovid szénlancu
alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(r6vid szénlancu

alkanoil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; hidroxilcsoporttal
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szubsztitualt alkilcsoport; cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport;
karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; rovid szénlancu alkoxi-
karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; fenil(rovid szénlancu al-
koxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport; halogénnel szubszti-
tualt alkilaminocsoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilaminocso-
port; N-(rovid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilamino-
csoport, N,N-di(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilaminocsoport, N-(rovid szénlancu alkanoil)amino-csoporttal szubszti-
tualt alkilaminocsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilaminocso-
port, cianocsoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, karboxilcsoporttal
szubsztitualt alkilaminocsoport, (révid szénléancu alkoxi)karbonil-cso-
porttal szubsztitualt alkilaminocsoport, fenil-(rovid szénlancu al-
koxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport, -OR%; -SR%
-S(0)R®; -S(0O),R®, halogénezett rovid szénlanci alkoxicsoport, halo-
génezett rovid szénlancu alkiltiocsoport, halogénezett rovid szénlancua
alkilszulfonil-csoport; -OCOR®; -CORS; -CO,RS; -CON(RG)Z; -CH,O0OR?;
-NO;; -CN; amidinocsoport, guanidinocsoport, szulfocsoport, -B(OH)3;
adott esetben szubsztitualt arilcsoport; adott esetben szubsztitualt hete-
roarilcsoport; adott esetben szubsztitualt telitett heterociklilcsoport;
adott esetben szubsztitualt telitett heterociklilalkil-csoport; adott eset-
ben szubsztitualt részben telitetlen heterociklilcsoport; adott esetben
szubsztitualt részben telitetlen heterociklilalkil-csoport; -OCO,R’; adott
esetben szubsztitualt heteroarilalkil-csoport; adott esetben szubsztitualt
heteroariloxi-csoport; -S(0O),-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-
-csoport; adott esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(O),-
-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)alkil-csoport; -CHO,
-OCON(R®),; -NR*CO,R"; vagy -NR’CON(R®),.

R® jelentése H vagy rovid szénldncu alkilcsoport.
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R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkilcsoport, cikloal-
kilcsoport, adott esetben szubsztitualt arilcsoport adott esetben
szubsztitualt aril(révid szénlancu alkil)-csoport; (révid szénlancu
alkil)-N(R?),; vagy roévid szénlancd alkil-OH csoport.

Az (I) altalanos képletii vegytuletben
R* jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy rovid szénlanct alkilcso-

port;

p értéke 0, 1 vagy 2; X jelentése O, S vagy NR®.

Az Y kapcsolé csoport jelentése: rovid szénlancu alkiléncsoport;
-CH,-0O-; -CH;-S-; -CH;-NH-; -O- -S-; -NH-; -O-CH,-, -S(0)-, -S(0),-,
-SCH,-, -S(O)CH:-, -S(0);CH;-, -CH,S(0)-, -CH;S(0)2, -(CR*)),-
-S(0),-(5-tagu heteroaril)-(CR*;),- vagy -(CR*2).-C(G?*)(R*)-(CR%),-. A
két utolsé csoportban
n és s értéke egymastol fuggetlenil 0, 1 vagy 2,

G> jelentése -CN, -CO,R?, -CON(R®); vagy -CH,N(R®)s,.

Z jelentése CR*.

Az A, B, D, E és L tagokbol 4ll6 gyiiriin a G* szubsztituensek sza-
mat q jelzi, q értéke 1 vagy 2.

G® jelentése egyértékii vagy kétértékli csoport az alabbiak kozil
valasztva: -NR’*COR®; karboxilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; ro-
vid szénldncu alkoxikarbonilcsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; -ORS;
-SR®; -S(O)R®% -S(O);R%°;, -OCOR®; -COR®; -CO,R®, -CH,OR?;
-CON(R®),; -S(0)2N(R®),; -NO,; -CN; adott esetben szubsztitualt
arilcsoport, adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport; adott esetben
szubsztitualt telitett heterociklilcsoport, adott esetben szubsztitualt
részben telitetlen heterociklilcsoport, adott esetben szubsztitualt hetero-
arilalkilcsoport, adott esetben szubsztitualt heteroariloxicsoport; -S(O),-

-(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport; adott esetben szubszti-
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tualt heteroarilalkiloxi-csoport; -S(0),-(adott esetben szubsztituéalt hete-

roarilalkil)-csoport, -OCON(R®);; -NR’CO;R®; -NR’CON(R®);; vagy

kétértékli T2=T2-T? képleti hidszerkezet, amelyben mindegyik T” jelen-

tése egymastol fuggetlenil N, CH vagy CG?; és

T® jelentése S, O, CR*G*, (C(R*), vagy NR?; ahol

G* jelentése barmely fentiekben G’ jelentéseként megadott egyértéki
csoport, és

a véghelyzetben 16vé T? L-hez kotddik, és T° D-hez kotddik, igy 5-tagu
kondenzalt gylrit képezve.

Az (1) altalanos képletben a gyiiri bal oldalan A és D jelentése
egymastol fiiggetleniill N vagy CH; B és E jelentése egymastol fuggetle-
nil N vagy CH; tovabba L jelentése N vagy CH; azzal a feltétellel, hogy

a) az A, B, D, E és L tagokbol allo gyiriiben a nitrogénatomok
6ssz szama 0, 1, 2 vagy 3; és b) amennyiben L jelentése CH és a G’
szubsztituensek kozill barmelyik csoport jelentése egyértéki csoport,
ugy A és D kozil legalabb az egyik nitrogénatomot jelent, és c) ameny-
nyiben L jelentése CH és G* jelentése T’=T>-T’ képleti kétértéki hid-
szerkezet, igy A, B, D és E jelentése szintén CH-csoport.

J jelentése aril-, piridil- vagy cikloalkilcsoport. A J gyiirin 1évé G*
szubsztituensek szamat q' jeloli, q' értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5.

G* jelentése egyértékii vagy kétértékli csoport az alabbiak koziil
valasztva: -N(R®);; -NR®*COR®; halogénatom, alkilcsoport, cikloalkil-
csoport, rovid szénlancu alkenilcsoport, révid szénlancu cikloalkenil-
csoport, halogénatommal szubsztitualt alkilcsoport, aminocsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport, N-(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal
szubsztitualt alkilcsoport, N,N-di(révid szénlanci alkil)amino-cso-
porttal szubsztitualt alkilcsoport, N-(rovid szénlanci alkanoil)amino-

-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt
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alkilcsoport, cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport, karboxilcso-
porttal szubsztitualt alkilesoport, rovid szénlancu alkoxikarbonil-cso-
porttal szubsztitualt alkilesoport, fenil-(rovid szénlancu alkoxi)karbonil-
-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport, halogénatommal szubsztitualt al-
kilamino-csoport, aminocsoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, N-
-(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt alkilamino-cso-
port, N,N-di(révid szénlancu alkil)amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilamino-csoport, N-(r6vid  szénlancy alkanoil)amino-csoporttal
szubsztitualt alkilamino-csoport, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkil-
amino-csoport, cianocsoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, kar-
boxilcsoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, rovid szénlancu al-
koxikarbonil-csoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, fenil-(rovid
szénlancu alkoxi)karbonil-csoporttal szubsztitualt alkilaminocsoport,
-ORS, -SR®, -S(O)R?, -S(0),RS; halogénezett rovid szénlancu al-
koxicsoport, halogénezett rovid szénlancn alkiltiocsoport, halogénezett
révid szénlancu alkilszulfonil-csoport; -OCORS, -COR®, -CO,R®,
-CON(R6)2, -CH,0R?; -NO,; -CN; amidinocsoport, guanidinocsoport,
szulfocsoport, -B(OH),, adott esetben szubsztitualt arilcsoport; adott
esetben szubsztitualt heteroarilcsoport; adott esetben szubsztitualt te-
litett heterociklilcsoport; adott esetben szubsztitualt részben telitetlen
heterociklilcsoport; -OCO2R; adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil-
-csoport; adott esetben szubsztituilt heteroariloxi-csoport: -S(0),(adott
esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport: adott esetben szubsztitualt he-
teroarilalkiloxi-csoport; -S(0),-(adott esetben szubsztitualt heteroarilal-
kil)-csoport; -CHO, -OCON(R®),, -NR’CO,R®, -NR'CON(R®), vagy
kondenzalt gyirit képzd kétértéki hidak, amelyek a J gylrli szomszédos
helyzeteihez kapcsolédnak, amely hidak képezhetnek

a) (T-4) altalanos képletii csoportot, amelyben
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mindegyik T? jelentése egymastol figgetlenil N, CH vagy CG*;

T® jelentése S, O, CR*G*, C(R*), vagy NR?, ahol

G" jelentése fentickben G* jelentéseként megadott barmely egy-
értéki csoport, ahol

a J gylrihoz valéo kotédés a véghelyzeti T? és T atomokon ke-
resztal torténik;

b) (T-5) altalanos képletii csoportot, amelyben

mindegyik T? jelentése egymastol figgetlenil N, CH vagy CG*;

G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott barmely egyér-
téka csoport,

azzal a feltétellel, hogy a hidképzd T? atomok koziil legfeljebb
ketto képezhet nitrogénatomot, és

a J gylrtihéz valo kotédés a véghelyzetii T> atomokon keresztiil
torténik, vagy

c) (T-6), (T-7), (T-8), (T-9) vagy (T-10) altalanos képletii cso-
portot, ahol

mindegyik T*, T’ és T® jelentése egymastol fuggetlenil O, S,
CR*G*, C(R4)2 vagy NR®; ahol

G* jelentése fentiekben G* jelentéseként megadott barmely egyér-
tékl csoport; ahol

a J gylrihoz valo kotddés a véghelyzeti T* vagy T atomokon ke-
resztiil torténik; azzal a feltétellel, hogy

i) amennyiben az egyik T* jelentése O, S vagy NR®) ugy a masik

T* jelentése CR*'G* vagy C(R*)3;
ii) a T’ és T® atomokbol 4ll6 hid legfeljebb két O, S vagy N hete-
roatomot tartalmazhat és
iii) a T’ és T atomokbdl 4l16 hidban, amennyiben az egyik T’ és az

egyik T® tag jelentése oxigénatom, vagy két T® tag jelentése
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oxigénatom, ugy az oxigénatomok legalabb egy szénatommal
vannak egymastol elvalasztva.

Amennyiben G* jelentése alkilcsoport, ami a J gyiriin a -(CR*),-
-csoporthoz képest szomszédos helyzetben van jelen, és X jelentése NR?,
ahol R? jelentése alkilcsoport, ugy G* és az X helyében allo, R’>-ként je-
lenlévd alkil szubsztituens egyiittesen -(CH,),'- képletli hidat képezhet-
nek, amelyben p' értéke 2, 3 vagy 4, azzal a feltétellel, hogy p és p' 6sz-
szege 2, 3 vagy 4, ami 5, 6 vagy 7-tagl, nitrogéntartalmu gyiirii képzd-
dését eredményezi.

Tovabbi feltételek az alabbiak:

1) G!, G?, G* és G* esetében amennyiben két R’ vagy R°® csoport
mindegyike alkilcsoportot képez, és azonos nitrogénatomhoz kapcsolo-
dik, ugy G', G?, G® és G* kapcsoldédhat egy vegyértékkotés, O, S vagy
NR? csoport révén, igy 5-7 tagbol allé, nitrogénatomot tartalmazé hete-
rociklusos gyurit képezve;

2) amennyiben az aril-, heteroaril- vagy heterociklusos gyiiriik adott
esetben szubsztitualva vannak, ugy a gytliri 1-5 szubsztituenst hordoz-
hat, ahol szubsztituensként jelen lehet egymastol fiiggetlenil amino-,
mono-(révid szénlancu alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, di(rovid
szénlanct alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, révid szénlancu
alkanoil-amino-csoport, halogénatom, rovid szénlanci alkil-, halogéne-
zett rovid szénlanca alkil-, hidroxil-, révid szénlanci alkoxi-, rovid
szénlancu alkiltio-, halogénezett rovid szénlanca alkoxi-, halogénezett
rovid szénlancu alkiltio-, rovid szénlancu alkanoiloxi-, -CO,R>?, -CHO,
-CH,0R?, -OCO,R?, -CON(R®);, -OCON(R®);, -NR’CON(R®),-, nitro-,
amidino-, guanidino-, merkapto-, szulfo- vagy cianocsoport és

3) amennyiben barmely alkilcsoport O, S vagy N atomhoz kapcsolo-

dik, és hidroxil szubsztituenst hordoz, igy a hidroxil szubsztituenst le-
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galabb két szénatom valasztja el azon O, S vagy nitrogénatomt6l, amely-
hez az alkilcsoport kapcsolodik.

A talalmany oltalmi koréhez tartoznak a talalmany szerinti vegyi-
letek gyogyaszatilag megfeleld s6i és ezen vegyiiletek altalaban alkalma-
zott prekurzorjai, mint példaul a hidroxilcsoportot tartalmazo6 talalmany
szerinti vegyiiletek O-acil-szarmazékai.

A talalmany targyahoz tartoznak azon gyogyaszati készitmények is,
amelyek egy vagy tobb talalmany szerinti vegyuletet vagy ezek soéit vagy
prekurzorjait tartalmazzak gyogyaszatilag megfeleld vivéanyaggal ele-
gyitve.

A taladlmany targyat képezi a talalmany szerinti vegyiletek alkalma-
zasa olyan gyogyaszati készitmények eldallitasara, amelyek eredménye-
sen alkalmazhatok eml6soknél abnormalis érképz6dés vagy hiperpermea-

bilitasi folyamatok kezelésére.

A talilmany részletes ismertetése

Definiciok

A leirasban szerepld "rovid szénlancu" jelzd legfeljebb 7 szénato-
mot, elénydsen legfeljebb 5 szénatomot tartalmazoé csoportokra vonatko-
zik, ahol ezen csoportok lehetnek egyenesek vagy elagazo6 lancuak, ahol
a csoport egy vagy tobb elagazast tartalmazhat.

Az "alkil" kifejezés 1-12 szénatomos szénhidrogéncsoportokra vo-
natkozik, amelyek lehetnek egyenesek vagy elagazé lancuak, egy vagy
tobb elagazassal. Az alkilcsoport elényosen rovid szénlanca alkilcsoport.

A leirasban szerepld "vegyiiletek", "sok" és hasonld kifejezések az
egyes szamra is vonatkoznak, igy vegyiletre, sora és hasonlokra.

A vegyiiletekben aszimmetrikus szénatomok lehetnek jelen (R)-,
(S)- vagy (R,S)- konfiguricioban, elényosen (R)- vagy (S)-

-konfiguracioban. Egy adott kettoskotésen 1évd szubsztituensek cisz-
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(=Z-) vagy transz- (=E-) alakban lehetnek jelen. A vegyiiletek képezhet-
nek izomer elegyet vagy tiszta izomereket, eldny6sen enantiomer-tiszta
diasztereomereket, tovabba a vegyuletekben tisztan cisz- vagy transz-
kettdskotések lehetnek jelen.

Az Y helyén allé rovid szénlancu alkiléncsoport lehet elagazoélanca
vagy egyenes, eldnydsen egyeneslanch, célszeriien metilén (-CH,), etilén
(-CH,-CH;), trimetilén (-CH,-CH,-CH,) vagy tetrametiléncsoport (-
-CH,CH,CH,CH,). Amennyiben Y jelentése rovid szénlancu alkiléncso-
port, gy az legeldnydsebben metiléncsoportot képez.

Az arilcsoport jelentése 6-14 szénatomos aromds csoport, mint
fenil-, naftil-, fluorenil- vagy fenantrenilcsoport.

A "halogén" megjelolés fluoratomra, kloératomra, brématomra vagy
jodatomra vonatkozik, eldnyosen fluoratomot, klératomot vagy brom-
atomot jelent.

A "piridil" megjelolés 1-, 2- vagy 3-piridilcsoportot jelent, elonyo-
sen 2- vagy 3-piridilcsoportot.

A "cikloalkil" kifejezés 3-12, elénydsen 3-8 szénatomos telitett
karbociklusos csoportot jelent.

A "cikloalkenil" megjelolés nem-reakcidképes, nem-aromas telitet-
len karbociklusos csoportot jelél, amelyben 3-12, elény6sen 3-8 szén-
atom és 1-3 kettdskotés van jelen. A szakember szamara jol ismert az a
korilmény, hogy a cikloalkenilcsoportok egy kettdskotéssel kevesebbet
tartalmaznak, mint az aromas vegyiiletek, mint példaul a ciklo-
hexadiéncsoport, ezen gyurik fokozott reakcioképességiik miatt kevéssé
alkalmasak gyogyszer hatéanyagok széméra., igy a talalmany oltalmi ko-
rében nem szerepelnek cikloalkenilcsoportok.

A cikloalkil- és cikloalkenilcsoportok tartalmazhatnak elagazo6 lan-

cokat, amennyiben alkil- vagy alkenilcsoporttal vannak szubsztitualva.
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Ezen elagazd lanch gyirlis csoportokra példaként emlitjak meg a 3,4--
-dimetil-ciklopentil-, 4-allil-ciklohexil- vagy 3-etil-ciklopent-3-enil-cso-
portokat.

A sék kozil megemlitjiik elsésorban az (I) 4ltalanos képleti ve-
gyiiletek gyogyaszatilag megfeleld s6it, mint példaul a savaddiciés so-
kat, amelyeket elédnydsen szerves vagy szervetlen savakkal képezhetdk
olyan (I) altalanos képletii vegyuletekbdl, amelyek bazikus nitrogénato-
mot tartalmaznak. A megfeielé szervetlen savak koziill emlitjik meg pél-
daul a halogénsavakat, mint a s6savat, tovabba kénsavat és foszforsavat.
A megfeleld szerves savakhoz tartoznak példaul a karbonsavak, foszfor-
savak, szulfonsavak vagy szulfaminsavak, példakent emlithetd az ecet-
sav, propionsav, oktansav, dekansav, dodekansav, glikolsav, tejsav, o--
-hidroxivajsav, glukonsav, glikéz monokarbonsav, fumarsav, borostyan-
késav, adipinsav, pimelinsav, szuberinsav, azelainsav, almasav, borké-
sav, citromsav, glukarinsav, galakturonsav, aminosavak, mint glutamin-
sav, aszparaginsav, N-metilglicin, acetilamino-ecetsav, N-acetil-aszpara-
gin vagy N-acetil-cisztein, piroszdl6sav, acetoecetsav, foszfoszerin, 2-
vagy 3-glicerofoszforsav.

Az Y helyén allo kétértékd "-(5-tagi heteroaril)-" megjelolés 5 tag-
bol 4116 aromas heterociklusos csoportot jeldl, amelyben 1-3 heteroatom
van jelen oxigénatom, kénatom é€s nitrogénatom kozil valasztva, ahol a
nitrogénatomok szama 0-3, valamint az O- ¢€s S-atomok szama 0-1, ahol
a csoport a kénatomhoz egy szénatomon keresztill, és a -(CR*%)),- cso-
porthoz szén- vagy nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik. Ezen kétérté-
ki arilcsoportokra megemlitjik az (Ar-1), (Ar-2), (Ar-3), (Ar-4), (Ar-
-5), (Ar-6), (Ar-7), (Ar-8), (Ar-9), (Ar-10), (Ar-11), (Ar-12), (Ar-13),

(Ar-14) és (Ar-15)-csoportokat.
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G', G, G és G* definicidjanal fennall a lehet6ség, amennyiben két
R* vagy R® csoport van azonos nitrogénatomon jelen, ugy R® és RS 5-7
tagbol allé6 heterociklusos gyliriit képezhet. Ezen heterociklusos cso-
portokra (beleértve a nitrogénatomot is, amelyhez kapcsolédnak) példa-
ként emlitjik meg az alabbi csoportokat: (Ht-1), (Ht-2), (Ht-3), (Ht-4),
(Ht-5), (Ht-6), (Ht-7), (Ht-8), (Ht-9), (Ht-10).

A "heterociklil" vagy "heterociklusos" csoport megjelolés 5-7 tagu
heterociklusos csoportot jelol, amelyben 1-3 heteroatom van jelen nitro-
génatom, oxigénatom és kénatom koziil valasztva, amely csoport lehet
telitetlen, részben vagy teljes mértékben telitett &s adott esetben
szubsztituenst hordozhat, elonyosen szubsztituensként jelen lehet rovid
szénlancu alkilcsoport, mint metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil- vagy terc--
-butil-csoport.

Amennyiben egy aril-, heteroaril- vagy heterociklusos gyuri adott
esetben szubsztitualva van, ugy a gylirin 1-5 szubsztituens lehet jelen,
szubsztituensként szerepelhet egymastol figgetlenil amino-, mono- vagy
di(rovid szénlancu alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, rdvid szénlancu
alkanoilamino-csoport, halogénatom, révid szénlanca alkil-, halogéne-
zett rovid szénlancu alkil-, mint trifluormetil-, hidroxil-, rovid szénlanci
alkoxi-, rovid szénlancu alkiltio-, halogénezett rovid szénlinci al-
koxicsoport, mint trifluormetoxi-csoport, halogénezett rovid szénlancu
alkiltiocsoport, mint trifluormetiltiocsoport, rovid szénlancu
alkanoiloxicsoport, -CO2R*>, -CHO, -CH,0R? -OCO,R? -CON(R?),,
-OCON(R®);, -NR’CON(R®),, nitro-, amidino-, guanidino-, merkapto-,
szulfo- és/vagy cianocsoport.

Az Y-hoz kapcsolédo gyiiriiben az A, B, D, E és L tagok jelentése
lehet N vagy CH; meg kivanjuk jegyezni, hogy az adott esetben jelen 1¢-

vé G® szubsztituens szénatomhoz kapcsolédik, és nem nitrogénatomhoz,
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tovabba amennyiben egy adott szénatom G® szubsztituens csoportot hor-
doz, ugy G® csoport a szénatomhoz azon hidrogénatom helyett kapcsolo-
dik, amely G tavollétében a szénatomhoz kapcsolodna.

A J gylirt két szomszédos G* csoporttal egyiitt egy masodik kon-
denzalt gyiriit képezhet, ezekre példaként emlitjuk meg az alabbiakat:
(Ko-1), (Ko-2), (Ko-3), (Ko-4), (Ko-5), (Ko-6), (Ko-7), (Ko-8), (Ko-
-9), (Ko-10), (Ko-11), (Ko-12), (Ko-13), (Ko-14), (Ko-15), (Ko-16),
(Ko-17), (Ko-18), (Ko-19), (Ko-20).

A "heteroaril" kifejezés 5-10 atombol allo monociklusos vagy kon-
denzalt biciklusos aromas gyiirlis rendszert jelent, amelyben 6sszesen 1-4
heteroatom van jelen nitrogénatom, oxigénatom és kénatom kozil va-
lasztva, a gyiiriiben 1év6 tobbi atom szénatomot képez. A heteroarilcso-
port eldnydsen egy gylriibol allé rendszer, amelyben Osszesen 5 vagy 6
atom van, amelyek koziil 1-3 heteroatomot képez.

Az "alkenil" megjelolés telitetlen csoportot jelent, amelyben legfel-
jebb 12 szénatom van, amely lehet egyenes vagy elagazé lanch egy vagy
tobb elagazassal, és amelyben 1-3 kettéskotés van jelen. Az alkenilcso-
port elényésen rovid szénlanch alkenil, amelyben két kettoskotés van
jelen.

Az "alkanoil" megjelolés alkilkarbonilcsoportot jelent, elénydsen
rovid szénlancu alkilkarbonilcsoportot.

A halogénezett révid szénlancu alkil-, halogénezett rovid szénlancu
alkoxi- és halogénezett rovid szénlancu alkiltiocsoportok olyan szubszti-
tuensek, amelyekben az alkilcsoport parcialisan vagy teljes mértékben
halogénezve van, elényosen kloratommal és/vagy fluoratommal, legeld-
ny6sebben fluoratommal. Ezen szubsztituensekre példaként emlitjiitk meg
a trifluormetil-, trifluormetoxi-, trifluormetiltio-, 1,1,2,2-tetrafluor-

etoxi-, diklormetil-, fluormetil- és difluormetilcsoportokat.
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Amennyiben csoportokbdl allé lanc szerepel szubsztituensként, mint
példaul "fenil-(rovid szénlancu alkoxi)-karbonil-csoporttal szubsztitualt
alkilaminocsoport", ugy nyilvanval6, hogy a lanc kapcsoldédasi pontja a
lanc végs6 csoportjan van (jelen esetben az aminocsoporton); tovabba a
fragmentumok egymashoz a felsorolt lista szerinti sorrendben kapcso-
l6dnak. Igy példaul a "fenil-(révid szénlancu alkoxi)-karbonil-csoporttal
szubsztitualt alkilaminocsoport" képletét az (e) képletli csoport mutatja
be.

Amennyiben a szubsztituens csoportokbdl allé lancot képez, és a
szubsztituens elején vegyértékkotés szerepel (altalaban egy kotdjellel
jeldlve), mint példaul "-S(0O),-(adott esetben szubsztitualt heteroarilal-
kil)" nyilvanvald, hogy a kapcsoldédas a lanc elsé atomjanal torténik (ez
esetben a kénatomon), tovabba a lancban lévd tobbi fragmentum egymas-
hoz a feltintetett sorrendben kapcsolédik. Az "-S(O),-(adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkil)" csoport az (f) képlettel szemléltethetd.

Meg kivanjuk jegyezni, hogy az Y kapcsolé csoport bal sz€ls6 része
kapcsolédik az A, B, D, E és L tagbol all6 gylrihoz, a kapcsol6 csoport
jobb szélsé része pedig az altalanos képletben 1évé piridazin részhez
kotéddik. A "-CH,-0O-" vagy a "-O-CH,-" képleti kapcsoldocsoport koto-
dését a (g) és (h) képletek szemléltetik.

Az (I) altalanos képleti vegyuletekben eldnyos csoportként szere-
pelhetnek az alabbiak.

R! és R? elényosen

i) egyitt (T-11) altalanos képleti hidcsoportot képeznek, ahol a
kotdédés a véghelyzetii szénatomon keresztil torténik, vagy

i1) egyutt (T-13) altalanos képletii hidcsoportot képeznek, ahol az
egyik T' tag jelentése nitrogénatom és a masik jelentése CH csoport, a

csoport kotédése a véghelyzetli atomokon keresztiil torténik, vagy
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iii) egyutt két T2 és egy T® csoportot tartalmazé hidat képeznek,
ezek a gyiriivel egyitt, amelyhez kapcsolddnak, (T-1) vagy (T-2) altala-
nos képletii biciklusos szerkezetet képeznek, ahol a képletben mindegyik
T? jelentése egymastol fuggetlenil N, CH vagy CG';

T? jelentése S, O, CH; vagy NR’;

azzal a feltétellel, hogy T® jelentése O vagy S, és legalabb egy T’
jelentése CH vagy CG'.

Még eldnydsebben barmely G' csoport kapcsolédhat a hid nem ter-
minalis atomjahoz. Még eldnyosebb esetben az iii) hidban a véghelyzetl
T2 jelentése N vagy CH, és a nem véghelyzeti T2 jelentése CH vagy CG',
T? jelentése S vagy O.

m értéke elényosen 0 vagy 1 vagy 2; a G' szubsztituens jelentése
elényosen -N(R®)z; -NR3COR®; halogénatom; rovid szénlancu alkil-,
hidroxicsoporttal szubsztitualt alkil-, aminocsoporttal szubsztitualt al-
kilamino-, N-(révid szénlancu alkil)-aminocsoporttal szubsztitualt al-
kilamino-, N,N-di(rovid szénlancua alkil)amino-csoporttal szubsztitualt
alkilamino-, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilamino-, karboxilcso-
porttal szubsztitualt alkilamino-, révid szénlancu alkoxikarbonilcso-
porttal szubsztitualt alkilaminocsoport; -ORS%; -SR®; -S(O)RY; -S(O)2R6;
halogénezett rovid szénlanci alkoxi-, halogénezett rovid szénlancu al-
kiltio-, halogénezett rovid szénlancu alkilszulfonil-csoport; -OCOR®,
_COR®, -CO;R®, -CON(R®);, -NO,, -CN; adott esetben szubsztitualt he-
teroarilalkil-, adott esetben szubsztitualt heteroariloxi-, ‘adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkoxi-csoport vagy -S(O)y(adott esetben
szubsztitualt heteroarilalkil)-csoport. Még elényosebben n értéke 0 és
G' jelentése egymastol fiiggetleniil _N(R%),, -NR?’COR®; halogénatom;

-OR®, amelyben R® jelentése rovid szénlanct alkilcsoport; -NO;; adott
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esetben szubsztitualt heteroariloxicsoport vagy adott esetben szubszti-
tualt heteroarilalkiloxi-csoport.

Amennyiben RS je'lentése alkilcsoport, ugy az elénydsen rovid
szénlancu alkilcsoportot képez. R* jelentése elényosen H; p értéke els-
nyosen 0 vagy 1; tovabba X jelentése eldnyosen NR3.

Az Y kapcsolo csoportban n és s értéke elényésen 0 vagy 1, még
elényosebben 0. Elényosen Y jelentése rovid szénlanch alkiléncsoport,
-CH2-0-, -CH;-S, -CH2-NH-; -S-, -NH-, -(CR*,),-S(0),-(5-tagi hetero-
aril)-(CR%),-, -(CR*2)a-C(G*)(R*)-(CR*;),- vagy -O-CH,-csoport. Még
elényosebben Y jelentése -CH,0-, -CH,-NH-, -S-, -NH-, -(CR*2)a-5(0),-
-(5-tagu heteroaril)-(CR*,),- vagy -O-CH,-csoport.

Az (I) altalanos képletli szerkezet bal oldalan 1évé gylriiben A, D,
B és E jelentése eldnyosen CH, tovabba L jelentése N vagy CH, azzal a
feltétellel, hogy amennyiben L jelentése N, tgy a G® szubsztituensek
elényosen egyértékiiek, és amennyiben L jelentése CH, ugy a G°
szubsztituensek elényésen kétértékiiek.

A G® szubsztituens jelentése elénydsen egyértéki csoport, mint al-
kil-, -NR’COR®, -OR®, -SR®, -S(O)R®, -S(0),R®, -CO,R, -CON(R?),,
-$(0):N(R®),-, -CN, adott esetben szubsztitualt aril-, adott esetben
szubsztitualt heteroaril-, adott esetben szubsztitualt heteroarilalkil-,
adott esetben szubsztitualt heteroariloxi-, -S(0)p(adott esetben szubszti-
tualt heteroaril)-, adott esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-, -S(0),-
-(adott esetben szubsztitudlt heteroarilalkil)-csoport; vagy G’ jelentése
T?=T2-T? képletii kétértékii csoport, amelyben T? jelentése N vagy CH;
T’ jelentése elénydsen S, O, CR*, vagy NR®,

Még elényssebben G* jelentése valamely alabbi egyértéki csoport:
rovid  szénlanci  alkilcsoport, -NR’COR®, -CO,RS, -CON(R®),,

-8(0)2:N(R®)2; vagy G jelentése T?=T2-T* képletii kétértéki hid, amely-

e LX X X3
. o
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ben T? jelentése N vagy CH; még el6nyosebben T? jelentése S, O, CH,
vagy NR®.

Még elényosebben a G® szubsztituensek szamat jelold q index érté-
ke 1.

A ] gyiir(i jelentése elédnydsen fenilgylri; a G* szubsztituenseknek a
fenilgytriin 1évé szamat jelold q' index értéke elénydsen 0, 1, 2 vagy 3;
a q' értéke legeldnyosebben 1 vagy 2.

G* jelentése eldnyosen -N(R%),; -NR®COR®, halogénatom, alkil-,
halogénnel szubsztitualt alkil-, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkil-,
karboxilcsoporttal szubsztitualt alkil-, rovid szénlancu alkoxikarbonil-
-csoporttal szubsztitualt alkil-, aminocsoporttal szubsztitualt al-
kilamino-, N-(révid szénlancu alkil)-amino-csoporttal szubsztitualt al-
kilamino-, N,N-di-(révid szénlancu alkilamino)-csoporttal szubsztitualt
alkilamino-, N-(rovid szénlanci alkanoilamino)-csoporttal szubsztitualt
alkilamino-, hidroxilcsoporttal szubsztitualt alkilamino-, karboxicso-
porttal szubsztitualt alkilamino-, révid szénlancu alkoxikarbonilcso-
porttal szubsztitualt alkilamino-, fenil-(révid szénlancu alkoxikarbonil)-
-csoporttal szubsztitualt alkilamino-csoport, -OR®; -SR® -S(O)RS;
-S(0);R®%, halogénezett rovid szénlancu alkoxi-, halogénezett rovid
szénlancu alkiltio-, halogénezett rovid szénlancu alkilszulfonilcsoport,
_OCOR®, -COR®, -CO,R®, -CON(R®);, -CH,0R’, -NO,, -CN; adott eset-
ben szubsztitualt heteroarilalkil-, adott esetben szubsztitualt hetero-
ariloxi-, -S(O),(adott esetben szubsztitualt heteroaril)-csoport, adott
esetben szubsztitualt heteroarilalkiloxi-, -S(O),(adott esetben szubszti-
tualt heteroarilalkil)-csoport, valamint

kondenzalt gytirit képzd hidak, amelyek a fenilgylri szomszédos

helyzetében kapcsolodnak, amely hidak szerkezete lehet:
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a) (T-4) altalanos képletli csoport, amelyben a T? tagok jelentése
egymastol figgetlenil N vagy CH; T® jelentése S vagy O; a
fenilgylirthéz valdé kapcsolodas pedig a véghelyzeti T? és T°
atomokon keresztiil torténik;
b) (T-5) altalanos képletii csoport, amelyben
mindegyik T? jelentése egymastol fiiggetlenil N, CH vagy CG*;
azzal a feltétellel hogy a T? hidatomok kozil legfeljebb
kettd képezhet nitrogénatomot; a fenilgyirihoz valé ko-
tédés a véghelyzetii T> atomokon keresztil tdrténik; to-
vabba
c) (T-7), (T-8) vagy (T-9) altalanos képletdi csoportok, amelyek-
ben T> és T® jelentése egymastol fuggetlenil O, S vagy CHy; és
a J gyiriithoz valé kotédés a véghelyzetii T® atomokon keresz-
til torténik; azzal a feltétellel, hogy
i) a T’ és T® atomokbol alloé hid legfeljebb két heteroatomot
tartalmazhat oxigénatom, kénatom és nitrogénatom kozil
valasztva, és

ii) a T’ és T® atomokbdl 4116 hidban amennyiben T® és T® je-
lentése oxigénatom, vagy két T® csoport jelentése oxigén-
atom, Ugy ezen oxigénatomokat legalibb egy szénatom
valasztja el egymastol.

A G* szubsztituens egy részét vagy egészét képezd alkilcsoportok
elényosen rovid szénlancu alkilcsoportok.

Amennyiben G* jelentése alkilcsoport, és a J gyiriin a -(CR*)2p-
kapcsolodassal szomszédos helyzetben van jelen, és X jelentése NR?,
ahol R® jelentése egy alkil szubsztituens, ugy G* és az R’-ban 1évé alkil
szubsztituens az X részen egy -(CH,), szerkezeti hidat képezhetnek,

amelyben p' jelentése elénydsen 2 vagy 3, azzal a feltétellel, hogy p €s p'
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osszege 2 vagy 3, és igy nitrogéntartalmi 5- vagy 6-tagl gyirit képez-
nek. Még elényodsebben p és p' osszege 2, és igy S-taga gylriit képeznek.

Még elényosebben G'!, G?, G*® és G*-ben, amennyiben két R® csoport
egyarant alkilcsoportot képez és azonos N-atomon helyezkedik el, ugy
vegyértékkotéshez, O, S vagy NR? csoporthoz kapcsolédhatnak és igy
nitrogéntartalmi 5-6 tagbol allé heterociklusos gyiriit képezhetnek.

Amennyiben egy aril-, heteroaril- vagy heterociklusos gyiiri adott
esetben szubsztitualva van, ugy elénydsen a gyiiri egy vagy két szubszti-
tuenst hordozhat, szubsztituensként jelen lehet amino-, mono-(rovid
szénlanct alkil)-csoporttal szubsztitualt amino-, di(rovid szénlancu al-
kil)-csoporttal szubsztitualt amino-, révid szénldncu alkanoil-amino-cso-
port, halogénatom, rovid szénlancu alkil-, halogénezett rovid szénlanci
alkil-, hidroxil-, rovid szénlancu alkoxi-, révid szénlancu alkiltio-, halo-
génezett rovid szénlancu alkoxi-, halogénezett rovid szénlancu alkiltio-,
-CH,0R?, nitro- vagy cianocsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak arra, hogy human bete-
geknél és egyéb allatoknal segitségiikkel a VEGF altal medialt allapoto-
kat kezeljuk.

A vegyiiletek adhatok oralisan, dermalisan, parenteralisan, injekcio
formajaban, inhalalassal vagy spray formajaban, szublingualisan,
rektalisan vagy vaginalisan, ddézisegység készitmények formajéban. Az
"injekci6 formajaban beadva" kifejezés vonatkozik az intravénas,
intraartikularis, intramuszkularis, szubkutan és parenteralis injekcidkra,
valamint az infazi6s modszerekre egyarant. A dermalis kezeléshez tarto-
zik a helyi kezelés és a transzdermalis kezelés egyarant. A készitmé-
nyekben egy vagy tobb taldlmany szerinti vegyiilet lehet jelen egy vagy
tobb nemtoxikus gydgyaszatilag megfelelé vivéanyaggal és kivant eset-

ben egyéb aktiv komponensekkel elkeverve.
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Az oralis beadasra szant készitmények késziillhetnek barmely, a gyo-
gyaszati készitmények elddllitasara szolgalé ismert modszerrel. A ké-
szitmények tartalmazhatnak egy vagy tobb segédanyagot, igy higitosze-
reket, édesitészereket, izanyagokat, szinezékeket és konzervaloszereket
annak érdekében, hogy a készitmény konnyebben bevehetd legyen.

A tablettak a hatéanyagot tabletta gyartasra alkalmas, nemtoxikus,
gyogyaszatilag megfeleld vivoanyagokkal elegyitve tartalmazzak. Ezen
vivéanyagok lehetnek példaul k6zombos higitéoszerek, mint kalcium-
-karbonat, natrium-karbonat, laktéz, kalcium-foszfat vagy natrium-
-foszfat; granulaloszerek és szétesést elosegitd szerek, mint példaul ku-
koricakeményitd, alginsav, megkotdszerek, mint példaul magnézium-
-sztearat, sztearinsav vagy talkum; a tablettak lehetnek bevonat nélkiili-
ek vagy ismert modszerrel bevontak annak érdekében, hogy késleltessék
a gyomor- és bélrendszerben a szétesést és az abszorpciot, ily médon
tartés hatast biztositva hosszabb idén keresztil. gy példaul késlelte-
tészerként alkalmazhatd gliceril-monosztearat vagy gliceril-disztearat. E
vegyiiletek eldallithatok szilard, gyorsan lead6d6 formaban is.

Az oralis beadasra szant készitmények késziilhetnek kemény zselatin
kapszulak formajaban, ahol a hatéanyagot kozombos szilard higitdoszer-
rel, példaul kalcium-karbonattal, kalcium-foszfiattal vagy kaolinnal ele-
gyitjik, vagy lagy zselatin kapszulak alakjaban, ahol a hatéanyag vizzel
vagy olajos kozeggel, mint példaul foldimogyoréolajjal, folyékony pa-
raffinnal vagy olivaolajjal van elkeverve.

A hatoanyagot tartalmazd vizes szuszpenzidk a vizes szuszpenzidk
eléallitasahoz alkalmas segédanyagokkal késziilnek. Ezen segédanyagok
k6ziil megemlithetdk a szuszpendaloszerek, mint példaul natrium-kar-
boximetil-celluléz, metil-celluléz, hidroxipropil-metil-celluléz, natrium-

-alginat, poli(vinil-pirrolidon), tragakant gumi vagy gumi akacia; disz-
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pergald- és nedvesitdszerek, mint a természetben eléfordulé foszfatidok,
példaul lecitin vagy zsirsavaknak alkilén-oxidokkal késziilt kondenzacios
termékei, mint példaul polioxietilén-sztearat vagy hosszu szénlancu ali-
fas alkoholoknak etilén-oxidokkal készilt kondenzacidés termékei, mint
példaul heptadeka-etilén-oxicetanol vagy etilén-oxidnak zsirsavak
hexittel késziilt parcialis észtereivel képzett kondenzacids termékei, mint
poli(oxietilén)-szorbit—monooleét, vagy zsirsavak és hexit anhidridek
parcialis észtereivel képzett etilén-oxid kondenzaciés termékek, mint
példaul polietilén-szorbitan-monooleat. Ezen vizes szuszpenziok tartal-
mazhatnak egy vagy tobb konzervaloszert is, mint példaul etil- vagy n-
-propil-p-hidroxi-benzoatot, egy vagy tobb szinezéket, egy vagy tobb
izanyagot, egy vagy tobb édesitoszert, mint szachardzt vagy szacharint.

A vizes szuszpenziok eldallitasara alkalmas diszpergalhato porok és
granulatumok vizzel elegyitve beadasra alkalmas hatbanyagot képeznek,
amely diszpergaloszerrel vagy nedvesitdszerrel, szuszpendaloszerrel és
egy vagy tobb konzervaloszerrel van elegyitve. A megfelelé diszpergalo-
szereket, nedvesitdszereket és szuszpendaloszereket a fentiekben mar
emlitettiik. Ezen kivill jelen lehet egyéb segédanyag is, mint példaul éde-
sitészer, izanyag vagy szinezék is.

A talalmany szerinti vegyiiletekbo! képezhetdk nemvizes folyékony
készitmények is, igy példaul olajos szuszpenziok, amelyek készilhetnek
oly médon, hogy a hatéanyagot névényi olajban, példaul féldimogyoro-
olajban, olivaolajban, szezamolajban vagy asvanyolajban, mint folyékony
paraffinban szuszpendaljuk. Az olajos szuszpenzid tartalmazhat siritd-
szert, igy példaul méhviaszt, szilard paraffint vagy cetil-alkoholt. A fen-
tiekben emlitett édesitoszerekkel és izanyagokkal az oralis készitmény
konnyebben beadhatova alakithato. Ezen készitmények konzervalasara

antioxidansokat, mint aszkorbinsavat hasznalhatunk.
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A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények késziilhetnek olaj-a-
-vizben emulzié formajaban is. Olajos fazisként szerepelhet n6vényi olaj,
mint példaul olivaolaj, vagy foldimogyordolaj, vagy asvanyi olaj, mint
példaul folyékony paraffin vagy ezek elegyei. Megfelel6 emulgealészer-
ként alkalmazhatdk természetben el6fordulé gumik, mint példaul akacia
vagy gumi tragakant, a természetben eléfordulé foszfatidek, mint példaul
szojabab, lecitin, valamint zsirsavak és hexit-anhidridek parciilis észte-
rei vagy észterei, mint példaul szorbitan-monooleat vagy ezen parcialis
¢sztereknek etilén-oxiddal készillt kondenzaciés termékei, mint példaul
polioxietilén-szorbitan-monooleat. Az emulziék tartalmazhatnak édesito-
szereket és izanyagokat is.

A szirupok és elixirek eldallitasahoz alkalmazhatok édesitSszerek,
mint példaul glicerin, propilén-glikol, szorbit vagy szachar6z. Ezen ké-
szitmények tartalmazhatnak ezen kivil lagyitoszert, konzervaldszert,
izanyagot és szinezékeket is.

A talalmany szerinti vegyiiletek adhatok rektalis vagy vaginalis ku-
pok forméajaban is. Ezen készitmények eldallitasanal ugy jarunk el, hogy
a megfeleld nem irritalé vivoanyagot a hatéanyaggal elkeverjiuk; vivé-
anyagként szobahdmérsékleten szilard, a rektalis vagy vaginalis hdmér-
sékleten azonban folyékony anyagot valasztunk, ami a rektumban vagy
vaginaban megolvadva a hatoanyagot leadja. Erre a célra alkalmas anya-
gokhoz tartoznak a polietilén-glikolok és a kakaovaj.

A talalmany szerinti vegyiiletek adhatok transzdermalis aton is jol
ismert modszerrel [lasd példaul: Chien: "Transdermal Controlled
Systemic Medications"; Marcel Dekker Inc., Lipp és munkatarsai (1987);
WO 94/04157, 1994. marcius 3.). Igy példaul az (I) altalanos képletii
vegyiiletek megfeleld ill6 oldoszerrel (amely adott esetben behatolast

eldsegitéd szert tartalmaz) készilt oldatat vagy szuszpenziojat a szakem-

-----
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ber szamara ismert tovabbi adalékanyagokkal, igy matrix anyagokkal és
baktericid szerekkel elegyitjik. Sterilezést kovetden az elegyet jol is-
mert modszerekkel dézis alakok formajaban készitjuik el. Emulgealésze-
rek és viz hozzdadasa utan az (I) altalanos képletii vegyulet oldata vagy
szuszpenzidja lemososzer vagy kenet formajaban készithetd el.

A szakember szdmara j6l ismertek a transzdermalis rendszerek ké-
szitéséhez alkalmas olddszerek, ide tartoznak a rovid szénlancu alkoho-
lok, mint etanol vagy izopropil-alkohol, rovid szénlanci ketonok, mint
aceton, rovid szénlanch karbonsav-észterek, mint etil-acetat, polaros
éterek, mint tetrahidrofuran, rovid szénlanci szénhidrogének, mint he-
xan, ciklohexan vagy benzol, vagy a halogénezett szénhidrogének, mint
diklormetan, kloroform, triklor-trifluoretan vagy triklor-fluoretan. A
megfeleld oldoszerekhez tartoznak az egy vagy tobb komponensbdl allé
elegyek is, ezekhez hasznalhatok rovid szénlancu alkoholok, rovid szén-
lancu ketonok, révid szénlancu karbonsav-észterek, polaros éterek, ro-
vid szénlancu szénhidrogének, valamint halogénezett szénhidrogének.

A szakember szdméara jol ismertek a transzdermalis rendszerekhez
alkalmas penetracioét fokozo szerek, ezek kozill megemlithetd példaként
a monohidroxi- vagy polihidroxi-alkoholok, mint etanol, propilén-glikol
vagy benzil-alkohol, a telitett vagy telitetlen 8-18 szénatomos zsiralko-
holok, mint lauril-alkohol vagy cetil-alkohol, telitett vagy telitetlen 8-18
szénatomos zsirsavak, mint sztearinsav, telitett vagy telitetlen 24 szén-
atomig terjedd szénlancot tartalmazéd zsirsav-észterek, mint ecetsavval,
kapronsavval, laurinsavval, mirisztinsavval, sztearinsavval vagy palmi-
tinsavval képzett metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil-,
izobutil-, terc-butil- vagy monoglicerin-észterek; vagy a legfeljebb 24
szénatomos telitett vagy telitetlen dikarbonsavak diészterei, mint a

diizopropil-adipat, diizobutil-adipat, diizopropil-szebakat, diizopropil-
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-maleat vagy diizopropil-fumarat. A penetraciét eldsegitd szerekhez
tartoznak ezen kivil a foszfatidil-szarmazékok is, mint lecitin vagy
cefalin, terpének, amidok, ketonok, karbamidok és ezek szarmazékai,
valamint éterek, mint dimetil-izoszorbid és dietilén-glikol-monoetil-éter.
A penetraciot elosegitd készitmények tartalmazhatjak az alabbi kompo-
nensekbdl valasztott egy vagy tobb vegyiilet elegyét is: igy monohidroxi-
vagy polihidroxi-alkoholok, telitett vagy telitetlen 8-18 szénatomos zsir-
alkoholok, telitett vagy telitetlen 8-18 szénatomos zsirsavak, telitett
vagy telitetlen legfeljebb 24 szénatomos zsirsavészterek, telitett vagy
telitetlen legfeljebb 24 szénatomos dikarbonsavak diészterei kozil vala-
melyiket, foszfatidil-szarmazékokat, terpéneket, amidokat, ketonokat,
karbamidokat és ezek szarmazékait, valamint étereit.

A transzdermalis rendszerek tartalmazhatnak a szakember szamara
jol ismert megkotdanyagokat is, mint poliakrilatokat, szilikonokat, poli-
uretanokat, blokk polimereket, sztirol-butadién kopolimereket, valamint
természetes és szintetikus gumikat. Matrix komponensként hasznalhatok
ezen kiviill celluloz-éterek, polietilén-szarmazékok és szilikatok is. A
matrix viszkozitasanak novelésére ezen kiviil alkalmazhatéok tovabbi
adalékanyagok is, mint példdul viszk6ézus gyantak vagy olajok.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek kezelési rendjénél a napi oralis
dozis elényosen 0,01 és 200 mg/kg testtomeg kozott van. Az injekcid
formajaban, igy példaul intravénés, intramuszkularisan, szubkutan vagy
parenteralis uton, valamint infaziés technikaval beadott napi dozis eld-
nydsen 0,01 és 200 mg/kg testtomeg kozott van. A napi rektalis ddzis
elényosen 0,01-200 mg/kg testtomeg kozott van. A napi vaginalis dozis
eldnyosen 0,01 - 200 mg/kg testtomeg kozotti. A helyi kezelés formaja-
ban beadott napi dozis eldnydsen 0,1 - 200 mg, ami naponta 1-4 alka-

lommal megismételhetd. A transzdermalis koncentricio eldnydsen napi
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0,01-200 mg/kg. A napi inhalacidés do6zis elénydsen 0,01 - 10 mg/kg
testtomeg.

A szakember szamara nyilvanvalé, hogy a hatdanyag beadasanak
modja szamos tényez6tdl fugg, a gyogyszerek beadasinal mindezen té-
nyezdket rutinszeriien figyelembe veszik. Egy adott beteg esetében a
valasztott dozisszint szamos tényezdtdl fiigg, ezek kozil emlitjuk meg a
korlatozas szandéka nélkil a valasztott vegyilet specifikus hatasat, a
kezelt beteg korat, a beteg testtomegét és altalanos egészségi allapotat,
a beteg nemét és étrendjét, a beadas idépontjat és modjat, a kivalasztas
sebességét, a gyogyszer kombinaciokat, valamint a kezelt allapot sulyos-
sagat. A szakember szamara nyilvanvalé, hogy az optimalis kezelés, va-
gyis a beadas utja, az (I) altalanos képletd vegyiiletbdl vagy ennek gyo-
gyaszatilag megfelelé s6jabol késziilt dozisok napi szama és a kezelés

idétartama szokasos modszerekkel hatarozhatd meg.

Altalanos eldidllitasi médszerek

A talalmany szerinti vegyilletek ismert kémiai reakciokkal és miive-
letekkel allithatok elé. Mindamellett az alabb bemutatott altalanos el6-
allitasi modszerek a KDR inhibitorok eldallitasainak megkonnyitését
szolgaljak; az alabbi kisérletes részben részletes példak mutatjak be az
alkalmazhaté modszereket.

Az alabbi altalanos ismertetésnél amennyiben egy adott vegyilet
szerkezetében egy szubsztituens (igy példaul R, R*, R®, G', G*, G’ vagy
G*') egynél tobb alkalommal szerepel, Ggy nyilvanvaléan ezen csoportok
vagy szubsztituensek jelentése az adott szimbolumra megadott definicion
beliil egymastol eltéré lehet. A talalmany szerinti vegyiletekben 1évo
gylirik egymastol fiiggetlenil 0, 1-5 G', G® vagy G* szubsztituenst hor-
doznak, amelyek jelentése hidrogénatomtol eltéré. Meg kivanjuk azon-

ban jegyezni, hogy az alabbi altalanos modszereknél G!, G* vagy G*
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megjelolést hasznalunk az esetben is, amennyiben ezek jelentése hidro-
génatom, annak érdekében, hogy bemutassuk, hogy a vegyilet szerkeze-
tében hol helyezkedik el a G', G® vagy G* szubsztituens. Ez a gyakorlat
azonban nem befolyasolja a G', G* vagy G* jelentését. igy G', G* vagy
G* jelentésében a megadott csoportok mellett hidrogénatom is jelen le-
het. A végtermék 0-5 hidrogénatomtol eltérd jelentésii G', G* vagy G*
csoportot hordoz.

Az altalanos modszereknél M jelentése (M-1) altalanos képletii cso-
port, ahol a szubsztituensek jelentése, tovabba p és q értéke a fentiek-
ben megadottal azonos.

Az altalanos modszereknél Q' jelentése (Q-1) altalanos képletil cso-
port, amelyben L jelentése nitrogénatom és a tobbi szimbolum jelentése a
megadott korén belil valtozo.

Az altalanos modszereknél Q? jelentése (Q-1) altalanos képletii cso-
port, ahol a szubsztituensek jelentése a fentiekben megadottal azonos.

Hangstilyozni kivanjuk, hogy az oltalmi korbe tartozé funkcids cso-
portok barmelylket tartalmazé taldlméany szerinti vegyiiletek nem allit-
‘hatok eld mlndegylk alabb bemutatott modszerrel. A kilonbozd eldallita-
si modszereknél olyan szubsztituensek szerepelhetnek, amelyek az adott
reakciokorilmények kozott stabilak, vagy pedig a reakcioban résztvevd
funkciés csoportokat sziikség esetén véddcsoporttal latjuk el, majd a vé-
décsoportokat a szakember szamara jol ismert modon tavolitjuk el a

megfeleld 1épésben.

A) dltalanes modszer

Az A) modszer segitségével [A) reakcidovazlat] allitjuk el6 azon (I-
_A) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében X, M és Q? je-
lentése a fentiekben megadottal azonos, Y jelentése -CH»-O-, -CH>-S-,

-CH,-NH-, -O-, -S- vagy -NH-, tovabba R' és R” a szénatommal egyitt,
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amelyhez kapcsolodnak, 5 tagbol all6 gylrlis aromas heterociklusos kon-
denzalt csoportot képeznek, Hal jelentése halogénatom (klératom, brém-
atom, fluoratom vagy jodatom, elényodsen kloratom, bromatom vagy flu-
oratom). Igy azon (II) altaldnos képletii heterociklusos vegyiiletek,
amelyek képletében R jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, eléallitha-
tok a referencia tablazatban bemutatott ismert modszerek szerint. A
tiofén-2,3-dikarbonsav (a tablazat 1. tétele) és pirazol-3,4-dikarbonsav
(a tablazat 10. tétele) esetében a karbonsavakat metil- vagy etil-észterré
alakitjuk at, a kiindulasi vegyiletet megfeleld alkohollal és katalitikus
mennyiségii 4svanyi savval (altalaban kénsavval) kezelve az elegy forras-
pontjanak hémérsékletén. Az igy nyert (II) altalanos képletii diészter ve-
gyiletet hidrazin-hidrattal kezelve (III) altalanos képleti k6zbensd ter-
mékhez jutunk (a reakciokorilményeket Robba, M.; Le Guen, Y. kozle-
ménye ismerteti: Bull. Soc. Chem. Fr., 12, 4317 (1970)]. A (III) altala-
nos képletli vegyiilletet halogénezbszerrel, mint foszfor-oxikloriddal,
foszfor-oxibromiddal, foszfor-pentabromiddal vagy foszfor-pentaklorid-
dal kezelve (IV) altalanos képleti dihalogén kozbensd termékhez jutunk.
A diklér- vagy dibrom- kozbensé termékeket kivant esetben difluor
kozbensd termékké alakithatjuk at a vegyiiletet hidrogén-fluoriddal ke-
zelve. Egy kovetkezd lépésben jod reagenst, mint kalium-jodidot vagy
tetrabutil-ammoénium-jodidot alkalmazva jod kozbensdé termék képzddik
a reakcidelegyben anélkiil, hogy a tiszta anyagot elkiilonitenénk. Az igy
nyert (IV) altalanos képletii dihalogén kozbensé terméket (V) altalanos
képletii nukleofil vegyiilettel kezeljuk forrasban 1évé alkoholban vagy
egyéb megfeleld oldoszerben, mint tetrahidrofuranban (THF), dimetoxi-
-etanban (DME), dimetil-formamidban (DMF), dimetilszulfoxidban
(DMSO) vagy hasonloban, igy (VI) altalanos képletli kozbens6 terméket

kapunk. Ilyen kondenzacié végezhetd oldoszermentes olvadékban is sav-
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val, mint sésavval, vagy bazissal, mint trietil-aminnal, vagy 1,8-diaza-
biciklo [5.4.0]undec-7-énnel (DBU) katalizalva. A (VI) altalanos kép-
letd vegyiileteket (VII) altalanos képleti vegyiiletekkel reagaltatva kap-
juk az (I-A) altalanos képlet talalmany szerinti vegyileteket; ezen at-
alakitast megfelelé aprotikus oldoszerben, igy DMSO-ben, DMF-ben
vagy oldészermentes kozegben bazikus katalizator, mint DBU vagy
Cs,CO; vagy korona éter, mint 18-korona-6 jelenlétében végezzik szo-
bahémérséklet és a forraspont kozotti hdmérsékleten. Nyilvanvald, hogy
a kiindulasi anyag természetétdl fuggden valasztjuk ki a megfeleld oldo-
szert, a katalizatort (amennyiben alkalmazunk), valamint a hémérsékle-
tet. Az (V) és (VII) altalanos képletii intermedier vegyiiletek némely
esetben beszerezheték a kereskedelemben, vagy pedig a szakember altal
eldallithatok jol ismert modszerek segitségével. igy példaul Martin 1. és
munkatarsai kozleménye szerint [Acta Chem. Scand., 49, 230 (1995)]
eldallithatok azon (VII) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben Y je-
lentése -CH,-O- és Q? jelentése 2-aminokarbonilcsoporttal (2-CONH;)

szubsztitualt 4-piridilcsoport.

Referencia tablazat a (II) altalinos képletii kiinduldsi vegyiiletek eld-

allitasara vonatkozéan

CO,CH3
(/I A disav eldallitasa: Heffner, R.; Joullie, M.
S
COLH, Synth. Commun.. 21(8&9) 1055 (1991). A disav
dimetil-észterré alakithaté a kiindulasi vegyiletet
metanolban forralva (visszafolyatd hatovel) katali-
tikus mennyiségii kénsav jelenlétében.
N COzMe
</E[ Erlenmeyer, H.; von Meyenburg, H. Helv. Chim.
57 “cogMe Acta.. 20, 204 (1937).
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EtO,C
e/j/cozEt Mangoni, Nicolaus., Gazz. Chim. Ital.. 86 757
| .
N (1956).
H
E1O.C
) CO,Et Sice, J. J. Org. Chem.. 19, 70 (1954).
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N’ I Tanaka, Y. Tetrahedron. 29, 3271 (1973).
N™ “co.Et
; CO,CHg A disav eldallitasa: Tyupalo, N.; Semenyuk, T.; Kolbasina, O.
N;I Russ. J. Phys. Chem. 66, 463 (1992). A disav dimetil-észterré
N™Co,CH,

alakithaté a disavnak metanolos kézegben katalitikus mennyiségii
kénsav jelenlétében végzett forralasaval (visszafolyat6 hiitével).
Masik lehetoségként a diészter eldallitasanal dimetil-acetilén-

-dikarboxilatot reagaltatunk diazometannal.

B) Altalinos médszer

.......

A B) reakcidvazlat szerint eljarva allithaték elé6 az (I-B) altalanos

képletit vegyiiletek, amelyek képletében M, X és Q? jelentése a fentiek-

ben megadottal azonos, Y jelentése -CH,-O-, -CH;-S-, -CH,-NH-, -O-,

-S- vagy -NH-. Az irodalomban ismertetett médszer szerint [Tomisawa

és Wang, Chem. Pharm. Bull., 21, 2607-2612 (1973)] (VIII) képleti

izokarbosztirilt

(1-izokinolinont) PBrs-tel

reagaltatunk

olvadékban,
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amikoris (IX) képletii 1,4-dibrém-izokinolint kapunk. A (IX) képleti
ko6zbensd terméket (V) altalanos képletii nukleofil vegyilettel kezelve
forrasban 1évé alkoholos kozegben (visszafolyatd hiitével) (X) altalanos
képletii kozbens6 terméket kapunk. Ezen kondenzacié végezhetd oldo-
szermentes olvadékban is savval, mint sdésavval vagy bazissal, mint
trietil-aminnal vagy 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én-nel (DBU) kata-
lizalva. A (X) altalanos képletii vegyileteket (VII) altalanos képleti ve-
gyilletekkel reagaltatva (I-B) altalanos képleti talalmany szerinti szar-
mazékokhoz jutunk; a reakciot megfeleld aprotikus oldoszerben, igy
DMSO-ban, DMF-ben vagy old6szertdl mentes koézegben bazikus katali-
zator, mint DBU vagy Cs;COs3 jelenlétében végezziik magasabb hémér-

sékleten. Ez a modszer legeredményesebben alkalmazhaté, amennyiben Y

jelentése -CH,-S- vagy -S-.

C) Altalinos médszer

A C) reakciovazlat szerint eljarva allithatjuk elé azon (I-C) altala-
nos képletii vegyileteket, amelyek képletében M, X, R!, RZ, m és Q? je-
lentése a fentiekben megadottal azonos. Ezen modszernél m értéke elo-
nyosen 0, tovabba R! és R? a szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolod-
nak kondenzalt benzol vagy kondenzalt 5 tagbol allé aromas hetero-
ciklusos gyiriit képeznek. A (XI) altalanos képletii kiindulasi vegyiilet a
kereskedelmi forgalomban beszerezhet6, vagy az alabbi referencia tabla-
zatban bemutatott ismert modszerrel eldallithato. A (XI) altalanos kép-
letti kiindulasi vegyiiletet karbamiddal vagy ammoniaval reagaltatva
(XII) altalanos képletii imid-szarmazékhoz jutunk, a reakciot altalaban
magasabb hémérsékleten és nyomas alatt (ammonia esetében) végezzik.
Az igy nyert imid vegyiletet (XIII) altalanos képletii aldehiddel reagal-
tatva ecetsav és piperidin jelenlétében az elegy forraspontjanak hoémér-

sékletén (visszafolyaté hiitd alkalmazasaval) (XIV) altalanos képleti
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k6zbensd termékhez jutunk. Ezen vegyiiletet natrium-borhidriddel rea-
galtatva metanolos vagy egyéb megfeleld oldoszeres kozegben (XV) al-
talanos képletii kozbensd terméket kapunk; a reakciét Elliott, I. W. és
Takekoshi Y. kozleményében bemutatottak szerint végezzik [J.
Heterocyclic Chem., 13, 597 (1976)]. A (XV) altalanos képletii vegyii-
leteket megfeleld halogénezdszerrel, mint POCl3-mal, POBr3-mal, PCls-
-tel, PBrs-tel vagy tionil-kloriddal kezelve (XVI) altalanos képletd halo-
gén kozbensd termékhez jutunk, e vegyiletet (V) altalanos képleti
nukleofil vegyiilettel reagaltatva forrasban lévé alkoholos kdézegben
(visszafolyaté hiitdvel) (I-C) altalanos képletii talalmany szerinti vegyii-
leteket kapunk. Ezen kondenzaci6 elvégezhetd oldoszertdl mentes olva-
dék formajaban is savval, mint sosavval vagy bazissal, mint trietil-
-aminnal vagy 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én-nel (DBU) katalizalva.
Masik lehetéségként az (V) altalanos képletii reagenst (XV) altalanos
képletii kozbensé termékkel kondenzalva (I-C) altalanos képletii talal-
many szerinti vegyilethez jutunk; a kondenzaciénal a két komponenst
P,0s jglenlétében olvadékban hoékezeljik. Ez utobbi mddszer kiilondsen

eredményes, amennyiben X jelentése amin kapcsoloécsoport.
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D) Altalinos médszer
Az (I-D-2) altalanos képleti vegyiiletek - ahol a képletben R!, R?,
R¢, M, X, Y, G? és Z jelentése a fentiekben megadottal azonos, tovabba

q értéke 0 vagy 1, egyszeri modon allithatok eld a D) reakciovazlat sze-
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rint. Igy (1-D-1) altalanos képletii, piridilcsoporttal szubsztitualt
piridazin-vegyiileteket vagy piridin-szarmazékokat (XVII) altalanos
képletii formamidok alkalmazasaval (I-D-2) éltalanos képletii szubszti-
tualt 2-aminokarbonil-piridin-szarmazékokka alakithatunk at; ezen mi-
velet hidrogén-peroxid és vassd jelenlétében torténik Minisci és munka-
tarsai modszere szerint [Tetrahedron, 41, 4157 (1985)]. Ezen mébdszer
legelénydsebben végezhetd az esetben, ha R' és R? egyiittesen konden-
zalt aromas heterociklusos gylrit vagy kondenzalt aromas karbociklusos
gyiriit képez. Amennyiben Z jelentése CH, tovabba R' és R? nem képez
kondenzalt aromas gylrGt, igy egy izomer oldallanc képz6dik, amelyben
Z jelentése CCONHR®; az igy képzédott mellékterméket kromatografias

tisztitassal tavolitjuk el az eléallitani kivant vegytlettdl.

E) Altalinos médszer

Az (I-E-1) és (I-E-2) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa, ahol
a képletben R', R2, R° M, X, Y, G’ és Z jelentése a fentiekben meg-
adottal azonos, tovabba q értéke 0 vagy 1, és R’ jelentése rovid szénlan-
cu alkilcsoport, elényosen az E) reakcidévazlat szerint torténhet. Ennek
értelmében az (I-D-1) altalanos képleti, piridinnel szubsztitualt
piridazinszarmazékokat vagy piridin-vegyiileteket (I-E-1) altalanos kép-
letii szubsztitualt 2-alkoxikarbonil-piridin-szarmazékokka alakitjuk &t
(XVIII) altalanos képletii monoalkil-oxalatok alkalmazasaval, e mivele-
tet S,057%, sav és katalitikus mennyiségii AgNO; jelenlétében végezziik
Coppa F. és munkatarsai kozleményében ismertetett modszer szerint
[Tetrahedron Letters, 33 (21), 3057 (1992)]. Az R® helyében hidrogén-
atomot tartalmazo6 (I-E-1) altalanos képletii vegyiiletek az észter hidroli-
zisével allithatok eld, a hidrolizist bazis, mint natrium-hidroxid jelenlé-
tében végezzilk metanol/vizb6l allé kozegben. Azon (I-E-2) altalanos

képletii vegyiiletek, ahol a képletben R® jelentése egymastol figgetleniil
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a fentiekben megadottal azonos, de elényosen mindkét R® jelentése hid-
rogénatomtol eltérd, az (I-E-1) altalanos képletli savszarmazékbol kiin-
dulva allithatok eld, ahol R? jelentése hidrogénatom, e vegyiiletet (XIX)
altalanos képleti aminnal kezelve egy kapcsoloszer, mind DCC
(diciklohexil-karbodiimid) jelenlétében. Ez a modszer legelénydsebben
akkor alkalmazhato, ha R' és R? egyiittesen kondenzalt aromas hetero-
ciklusos vagy kondenzéalt aromas karbociklusos gylri{it képez. Amennyi-
ben Z jelentése CH, tovabba R' és R” nem képez kondenzalt aromas gyii-
rit, az elsd l1épésben egy izomer melléktermék képzddik, amelynek kép-
letében Z jelentése CCO,R?; az igy képzb6dott mellékterméket kromatog-

rafias mivelettel lehet az eldallitani kivant terméktol eltavolitani.

F) Altalanos médszer

Azon (I-F) altalanos képleti vegyiileteket, amelyek képletében M,
Q? és X jelentése a fentiekben megadottal azonos, m értéke 1-5, tovabba
R! és R? egyiittesen a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolddnak, 5-tagi
kondenzalt aromas heterociklusos gyurit képeznek, az F reakcidvazlat
szerint allithatéok eld. A konnyen hozzaférheté (XX) altalanos képletu,
kiindulasi anyagként alkalmazott heterociklilkarbonsavat butil-litium-
mal, majd ezutan dimetil-formamiddal reagéltatjuk, igy (XXI) altalanos
képletli aldehid vegyiilethez jutunk. A (XXI) altalanos képletii vegyiile-
tet hidrazinnal reagaltatva (XXII) altalanos képletii piridazinonhoz ju-
tunk. E vegyiiletet megfeleld halogénezészerrel, mint POCls;-mal, POBr;-
-mal, PCls-tel, PBrs-tel vagy tionil-kloriddal kezelve halogén kozbensé
terméket kapunk, ezt (V) altalanos képletii nukleofil vegyiilettel reagal-
tatva forrasban 1évd alkoholos kézegben (visszafolyatd hitdvel) (XXIII)
altalanos képletii kozbensé terméket kapunk. Ezen kondenzacidk elvé-
gezhetdk olddszertl mentes olvadékban is savval, mint sdsavval, vagy

bazissal, mint trietil-aminnal vagy 1,8-diazobiciklo[5.4.0]Jundec-7-én-
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-nel (DBU) katalizalva. Masik lehetdségként az (V) altalanos képletii re-
agenst kondenzaltathatjuk (XXII) altalanos képletii kozbensd termékkel
is, ezen két komponenst olvadék formajaban P,Os-tel hdkezelve, igy
(XXII) altalanos képletii vegyuletet kapunk. Ez utébbi modszer kiillono-
sen eredményesen alkalmazhatd, amennyiben X jelentése egy amin kap-
csold csoport. A (XXIII) altalanos képletii Reissert vegyiilet elballitasa
és alkilezése (XXIV) altalanos képletii halogeniddel Popp F. D. altalanos
modszere szerint végezhetd [Heterocycles, 14, 1033 (1980)]; igy
(XXV) altalanos képletih kozbensd termékhez jutunk. Ezen (XXV) alta-
lanos képletii vegyiiletet bazissal kezelve (I-F) altalanos képleti talal-

many szerinti vegyiiletet kapunk.

G) Altalinos médszer

Az (I-G) altalanos képletii vegyiileteket, ahol a képletben M, Q? és
X jelentése a fentiekben megadottal azonos, m értéke 1-4, tovabba R' és
R? egyiittesen a szénatomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsoldédnak, 5 tag-
bol allo kondenzalt aroméas heterociklusos gyurit képeznek, a G) reak-
ciévazlat szerint allithatok el6. Az F) reakcidovazlat szerint nyert (XXI)
altalanos képleti aldehideket natrium-bor-hidriddel redukalva
hidroxisav-szarmazékot kapunk, ezt a szakember szamara jo6l ismert
modszerrel laktonna alakitva, igy toluolszulfonil-kloriddal torténd ke-
zeléssel (XXVI) altalanos képleti lakton-szirmazékhoz jutunk. A
(XXVI) altalanos képletii kozbensdé terméket (XIII) altalanos képleti al-
dehiddel kondenzalva egy bazis, mint natrium-metoxid jelenlétében alta-
laban oldoszeres kdzegben, igy metanolban forralas kozben (visszafo-
lyaté hiatdével) (XXVII) altalanos képletii kozbensd termékhez jutunk. A
(XXVII) altalanos képletii vegyiiletet hidrazinnal vagy elény6sen hidra-
zin-hidrattal reagaltatva 100-150 °C hémérsékleten, (XXVIII) altalanos

képletii kozbensé terméket kapunk. A (XXVIII) altalanos képleti koz-
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bensd termék I-G altalanos képletii talalmany szerinti vegyiiletté alakit-
hat6 4t a C) modszernél leirtak szerint, azzal az eltéréssel, hogy kiindu-
lasi anyagként nem (XV) altalanos képletii vegyiiletet, hanem (XXVIII)

altalanos képleti vegyiiletet alkalmazunk.

H) Altalinos médszer

A (I-H) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R!, R?, M,
X, R® q és G’ jelentése a fentiekben megadottal azonos, a H reakcio-
vazlat szerint (H moddszer) allithatok el6. Ezen modszert Martin és mun-
katarsai ismertették [Martin I., Anvelt, J., Vares, L.; Kuehn, I,
Claesson, A., Acta Chem. Scand., 49, 230-232 (1995)1, vagy alkalmaz-
hatok a fenti D) vagy E) moédszerek is, kiindulasi anyagként a kénnyen
hozzaférhetd (XXX) altalanos képletli piridin-4-karbonsav-észter szere-
pel, ez (XXXI) altalanos képleti vegyiiletté alakithaté. Martin és mun-
katarsai kozleményében leirtak szerint az észter vegyiilet redukciojat
enyhe redukaloszerrel, mint NaBHy-gyel végezziik, oly médon, hogy az
amid szubsztituens valtozatlan maradjon, igy (XXXII) altalanos képletii
alkohol-szarmazékhoz jutunk. Az igy nyert alkoholt azutan egy bazissal,
mint DBU-val vagy Cs,COj;-mal hékezelve, és az A) modszernél szerepld
(VI) képletii halogén piridazinnal reagaltatva vizmentes korilmények

kozott (I-H) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiilethez jutunk.

I) Altalinos médszer

Az (I-I) altalanos képleti talalmany szerinti vegyiiletek, ahol a
képletben R', R?>, M, X, R®, q és G® jelentése a fentickben megadottal
azonos, és W jelentése vegyértékkotés vagy -CH,- csoport, az I) reak-
ciovazlat szerint allithatok elé. Ez a modszer kiillonosen eredményesen
alkalmazhat6, amennyiben q értéke 1, és (XXXIII) altalanos képletii ve-
gyuletként 4-klor-piridin szerepel. Masik lehetdségként alkalmazhatok a

mivelethez egyéb 4-halopiridin-szarmazékok 1is, mint példaul 4-
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-fluorpiridin vagy 4-brémpiridin. Igy a kénnyen hozzaférhetd (XXXIII)
altalanos képletii 4-halopiridin-szarmazékokat (XXXIV) altalanos kép-
letii kozbensd termékekké alakithatjuk at, az atalakitas végezhetd a D
vagy E moédszer szerint, kiinduldsi anyagként 4-halopiridint alkalmazva
a fentiekben emlitett (I-D-1) kiindulasi vegyiiletek helyett. A (XXXIV)
altalanos képletii vegyiileteket kalium- vagy natrium-hidrogén-szulfiddal
reagaltatva (XXXV) altalanos képletii tiol-szdrmazékhoz jutunk. Masik
lehet6ségként a H modszernél szereplé (XXXII) altalanos képletii koz-
bensd termékben 1évé alkoholcsoportot metanszulfonil-kloriddal és
megfeleld bazissal, mint trietil-aminnal reagaltatva kilépd csoportta ala-
kitjuk at, a miiveletet hiités kozben végezziik annak érdekében, hogy a
polimer képz6dés miniméalis maradjon, majd az igy nyert kézbensd ter-
méket kalium- vagy natrium-hidrogén-szulfiddal reagaltatva (XXXVI)
altalanos képletii tiol-szairmazékhoz jutunk. Az igy nyert (XXXV) vagy
(XXXVI) altalanos képleti tiol vegyiileteket az A) moédszernél szerepld
(VI) altalanos képletii kozbensd vegyiilettel és egy megfelelé bézissal,
mint diizopropiletilaminnal vagy C52CO3-mal reagaltatva DMF-ben‘ vagy
egyéb alkalmas vizmentes oldészerben vagy olddszer nélkil (I-D-9) al-

talanos képleti vegyileteket kapunk.

J) Altaldnos médszer

Az (I-J-1) vagy (I-J-2) altalanos képletii talalmany szerinti vegyii-
letek - ahol a képletben R', R>, M, X, W és G® jelentése a fentiekben
megadottal azonos és ahol a vegyiiletekben egy szulfoxid vagy szulfon-
csoport van jelen, egyszeri médon a J) reakcidvazlat szerint allithaték
el6. Ennek értelmében kiinduldsi anyagként (I-I) altalanos képletii ve-
gyiletet (az I moddszer szerint elGallitva) (ahol a vegyiilet tioéter-
csoportot tartalmaz G', G® vagy G* vagy Y részeként) szulfoxidcso-

portot tartalmazé (I-J-1) altalanos képleti talalmany szerinti vegyiiletté
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alakithatunk oly médon, hogy a kiindulasi vegyiiletet metilén-kloridos
vagy kloroformos kézegben 1 ekvivalens mennyiségii m-klér-perbenzoe-
savval kezeljik [MCPBA, Synth. Commun., 26, 10, 1913-1920 (1996)1,
vagy pedig natrium-perjodattal kezeljiik vizes metanolos kozegben 0 °C
és szobahdmérséklet kozotti hdmérsékleten [J. Org. Chem., 58, 25,
6996-7000 (1993)]. A kilonboz6 N-oxid vegyiileteket és (I-J-2) altala-
nos képletii szulfon vegyiiletet tartalmazé mellékterméket kromatografi-
as mivelettel tisztithatjuk. Az (I-J-2) altalanos képletli szulfonszarma-
zékok egy tovabbi ekvivalens mennyiségii MCPBA-val torténd kezeléssel
allithatok elé, vagy pedig végezhetd kalium-permanganatos oxidacié is
ecetsav/viz elegyben [Eur. J. Med. Chem. Ther., 21, 1, 5-8 (1986)]
vagy az oxidaciéhoz alkalmazhatd hidrogén-peroxid is ecetsavas kozeg-
ben [Chem. Heterocycl. Compd., 15, 1085-1088 (1979)]1. Az esetben,
ha a nemkivinatos N-oxidok jelentds mennyiségben képzddnek, ugy e
vegyiletek visszaalakithatok a kivant szulfoxid vagy szulfonszarmazékka
etanol/ecetsavas kozegben aktivszenes palladium katalizator jelenlétében
hidrogénezést végezve [Yakugaku Zasshi, 69, 545-548 (1949), Chem.
Abstr., 4474 (1950)] .

K) altalanos médszer

Az (I-K) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiiletek, ahol a
képletben R', R, M, X és Q' jelentése a fentickben megadottal azonos,
a K) reakciovazlat szerint egyszerli moédszerrel allithatok eld. A kiindu-
lasi vegyiiletként alkalmazott (XXXVII) altalanos képleti vegyiletek a
szakember éltal jol ismert modszerekkel allithatok elé. Igy példaul azon
(XXXVII) éltalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében R' és R?2
egyutt azon szénatomokkal, amelyekhez kapcsoldédnak, 2,3-szubsztitualt
tiofén, furan, pirrol, ciklopentadienil, oxazol vagy tiazol gyiiriit képez-

nek, a kémiabol jol ismert modszerrel allithatok elé [J. Org. Chem., 46,
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211 (1981)], majd a képz6dott terc-butil-észter trifluor-ecetsavval
hidrolizalhat6. A pirazol kiindulasi vegyilet eldallithato 2-oxo-3-pentin-
-1,5-disavnak diazometannal torténd reakcidjaval [J. Chem. Phys., 60,
1597 (1974)]. Azon kiindulasi vegyuletek, ahol a képletben R' és R>2
egyutt a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolédnak, fenilcsoportot ké-
peznek, Cymerman-Craig és munkatarsai modszere szerint allithaték eld
[Cymerman-Craig és munkatarsai: Aust. J. Chem., 9, 222, 225 (1956)].
Az R' és R? helyében révid szénlancd alkilcsoportot tartalmazé
(XXXVII) altalanos képleti vegyiletek egyszerii médon allithatok eld a
CH 482 415 szami szabadalmi leiras szerint [Chem. Abstr., 120261u,
(1970)]. Az igy eldallitott (XXXVII) altalanos képletii nyers disavat
ezutan hidrazinnal kezelve (XXXVIII) altalanos képleti piridazinon-
-szarmazékok allithatok eld [a specialis reakciokorilményeket Vaughn,
W. R.; Baird, <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>