P L . - -
0600153 KOZZETETELI PELDANY

Rak gyogyitasanal felhasznalasra Keriilé, mikanolidot,
dihidromikanolidot vagy ezek analégjait mas rakellenes

szerrel kombinacioban tartalmazo termék
KIVONAT

A talalmany targya termék, amely legalabb egy
mikanolidot, dihidromikanolidot vagy ezek valamely anal6gjat
tartalmazza adott esetben gyogyszerészetileg elfogadhatd s6
formajaban, legalabb egy masik rakellenes hatdst terdpids hata-
su szerrel kombinacioban egyideji, kiilon-kiilon vagy id6ben
eltolt modon rak kezelésénél torténé felhasznalasra.

A talalmany szerinti termékben felhasznalasra keriil6
mikanolid, dihidromikanolid vagy ezek analégjai az (I) altala-
nos képletnek és az ennek korébe tartozé (I,) és (1) altalanos
képletnek felelnek meg - a képletekben
R, jelentése hidrogénatom vagy SR4 vagy NR4R; csoport;

R, jelentése SR¢ vagy NRgRy;

R; jelentése OH, O(CO)R,4, OSiR sR R 17, O(CO)OR5 vagy
O(CO)NHR g;

R, és R jelentése egymastdl fiiggetleniil alkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet aril- vagy
aralkilcsoport, amelyek adott esetben az arilcsoporton egy
vagy tébbls‘\zér(’isen alkil-, hidroxi- vagy alkoxicsoporttal
szubsztitualva lehetnek,

R; és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet

aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben az



arilcsoporton egy vagy tébbszordsen alkil-, hidroxi- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualtak,

R4 és R; jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsolddo nitrogén-
atommal egy 5-7-tagu heterociklusos gyliriit alkotnak,
amelyek még tovabbi tagként CRgRy,-, -NR -, -O- vagy
-S- csoportot tartalmaznak, azzal a megkdtéssel, hogy az
O vagy S tagok koziil a heterociklusos csoport csak egyet
tartalmazhat, és

R¢ és R jelentése a hozzajuk kapcsolédé nitrogénatommal
egylitt egy 5-7-taga heterociklusos csoport, amely tovabbi
tagként -CR | R,-, -NRy;-, -O- vagy -S-, csoportokat tar-
talmaz, azzal a megkoétéssel, hogy a heterociklusos cso-
port az -O- vagy -S- atomok koziil csak egyet tartalmazhat,

Rs, R0, Ri1 és R;3 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy alkil-, alkoxikarbonil- vagy aralkilcsoport,

Ry és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
Ry és R}, mindegyike az Rg illetve Ry csoportokkal egyiitt
-0-(CH,),-0O- csoportot alkot, amely mindkét oldalan ah-
hoz a szénatomhoz kapcsolddik, amely hordozza, ilyen
csoport azonban legfeljebb csak egy lehet jelen, vagy az
NR,R;5 vagy az NR¢R; csoportban, vagy jelentése hidro-
génatom vagy alkilcsoport;

Ris jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek adott esetben az aril- vagy heteroarilcsoporton halo-
gén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-, hidroxi-, alkoxi-,
alkiltio- vagy fenilcsoporttal adott esetben szubsztitualva

vannak vagy
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az Ry4 olyan, hogy az R;4~-COOH csoport egyiittesen egy termé-
szetes aminosavat vagy az aminosav optikai enantiomerjét
alkotja;

R,s, Ri6 és Ry7 jelentése egymastdl fliggetleniil alkil- vagy fe-
nilcsoport;

R,g jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport, vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek az aril- vagy heteroaril-csoporton adott esetben egy
vagy t6bbszordsen halogén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-,
hidroxi-, alkoxi-, alkiltio- vagy fenilcsoporttal
szubsztitualva vannak
azzal a megkotéssel, hogy ha a vegyiilet az (I,) 4ltalanos

képletnek felel meg, akkor R, jelentése hidrogénatomtdl eltérd,

vagy a fenti (I) altalanos képletli gyogyszerészetileg elfo-

gadhatd soi.
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Rak gyégyitasanal felhasznalasra keriil6, mikanolidot,
dihidromikanolidot vagy ezek analégjait mas rakellenes

szerrel kombinaciéban tartalmazo termék

A taldlmany egy termékre vonatkozik, amely legaldbb egy
mikanolidot, dihidromikanolidot vagy ezek analogjat tartal-
mazza legalabb egy masik rakellenes szerrel kombinéacioban és
amely termék terapidban alkalmazhaté egyidejiileg, kiilon-
kiilén vagy idében eltéréen rak gyogyitasara.

Jelenleg széles korben foglalkoznak rékellenes kezelések
kifejlesztésével, amelyeknél kiilonb6z6 terapias osztalyba tar-
tozé kombinécidkat alkalmaznak, az egyes osztalyokba tartozé
szerek tumorellenes hatasanak fokozasara és/vagy azok mellék-
hatdsainak vagy toxicitdsanak csdkkentésére.

A mikanolidot és dihidromikanolidot ((M) és (DM) képle-
tek) a Mikania novényekbdl, példaul a Mikania micrantha no6-
vénybdl lehet kinyerni. A mikanolid és dihidromikanolid a
germakran csaladba tartozo szeszkviterpének, azaz 4-izopropil-
-1,7-dimetilciklodekant tartalmaznak a szénhidrogén vazukban
(Herz és mtarsai, Tetrahedron Lett. (1967) 3111-3115; Kiang és
mtarsai, Phytochemistry (1968) 7: 1035-1037; Cuenca és
mtarsai, J. Nat. Prod. (1988), 51, 625-626).

A WO 01/39720 szamu kozzétételi iratban a jelen bejelen-

tés bejelentdje ismertette a mikanolid és dihidromikanolid rak-
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ellenes hatasat. Kimutattak, hogy a dihidromikanolid és

mikanolid géatolja a DNS replikaciét a DNS polimeraz enzimek

gatlasa révén, amelyek sziikségesek az eucaryota és procaryota
sejtek, valamint virusok multiplikaciéjahoz.

A legutobbi idében ismertettek ugyanilyen alkalmazasra
bizonyos dihidromikanolid analégokat a PCT/FR02/00092
szamu szabadalmi bejelentésben. Ezek az analdgok az (I) alta-
lanos képletnek, valamint ennek korébe tartozé az (I,) és (1)
altalanos képletnek felelnek meg, a képletekben
R, jelentése hidrogénatom vagy SR, vagy NR4R; csoport;

R, jelentése SR4 vagy NR¢R7;

R; jelentése OH, O(CO)R 4, OSiR5R6R 7, O(CO)OR; 3 vagy
O(CO)NHR3;

R4 és R¢ jelentése egymastdl fiiggetleniil alkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet aril- vagy
aralkilcsoport, amelyek adott esetben az arilcsoporton egy
vagy tobbszordsen alkil-, hidroxi- vagy alkoxicsoporttal
szubsztitualva lehetnek,

Rs és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet
aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben az
arilcsoporton egy vagy tobbszorosen alkil-, hidroxi- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualtak,

R4 €s Rs jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsol6dé nitrogén-
atommal egy 5-7-tagl heterociklusos gyfirtit is alkothat-
nak, amelyek még tovabbi tagként CRgRy,-, -NR (-, -O-

vagy -S- csoportot tartalmaznak, azzal a megkotéssel,



hogy az O vagy S tagok koziil a heterociklusos csoport
csak egyet tartalmazhat, és

R¢ és R; jelentése a hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal
egylitt egy 5-7-tagu heterociklusos csoport is lehet, amely
tovabbi tagként -CR;;R;-, -NR,3-, -O- vagy -S-, csoporto-
kat tartalmaz, azzal a megko6téssel, hogy a heterociklusos
csoport az -O- vagy -S- atomok koziil csak egyet tartal-
mazhat,

Rsg, Rio, Ry és Ry3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy alkil-, alkoxikarbonil- vagy aralkilcsoport,

Ry €s R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
Ry és R, mindegyike az Rg illetve R;; csoportokkal egyiitt
-0-(CH;),-O- csoportot alkot, amely mindkét oldalan ah-
hoz a szénatomhoz kapcsolédik, amely hordozza, ilyen
csoport azonban legfeljebb csak egyszer lehet jelen az
NR4Rs vagy NR¢R; csoportonként, vagy jelentése hidro-
génatom vagy alkilcsoport;

R4 jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek adott esetben az aril- vagy heteroarilcsoporton halo-
gén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-, hidroxi-, alkoxi-,
alkiltio- vagy fenilcsoporttal adott esetben szubsztitualva
vannak vagy

az R4 olyan, hogy az R;;-COOH csoport egyiittesen egy termé-
szetes aminosavat vagy az aminosav optikai enantiomerjét
alkotja;

Ris, Ry €s Ry7 jelentése egymadstdl fiiggetleniil alkil- vagy fe-

nilcsoport;



R;s jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport, vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek az aril- vagy heteroaril-csoporton adott esetben egy
vagy tobbszorésen halogén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-,
hidroxi-, alkoxi-, alkiltio- vagy fenilcsoporttal
szubsztitualva vannak,

azzal a megkotéssel, hogy ha a vegyiilet az (1,) 4ltalanos kép-

letnek felel meg, R, jelentése hidrogénatomtol eltéro;

valamint az (I) altalanos képletnek megfeleld csoportok soéi.

Mostanaig azonban a mikanolidot, dihidromikanolidot
vagy dihidromikanolid analégjait tartalmazé rakellenes vegyii-
letek kombinacidirél még nem tettek emlitést. Felismertiik,
hogy ezeket a vegylileteket mas rakellenes szerekkel kombin4-
cioban alkalmazva igen hasznos és gyakran szinergetikus rakel-
lenes hatasu szereket nyeriink. A fentieknek megfeleléen a ta-
lalméanyunk egy termékre vonatkozik, amely legalabb egy
mikanolidot, dihidromikanolidot vagy ezek analdgjait tartal-
mazza adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhat6 s6 forma-
jaban legalabb egy, mas rakellenes hatast szerrel kombinacid-
ban, terapiai célu felhasznalasra egyidejlileg, kiilén-kiiln vagy
idében eltolva alkalmazva rakos daganatok kezelésére.

A taldlmanyunk értelmében a mikanolid vagy
dihidromikanolid a fenti (I) altalanos képletnek felel meg. Az
(I) altalanos képletii vegyiiletek elény6sen legaldbb egy alabbi
jellemzdvel rendelkeznek:

e avegyiilet az (I,) 4ltalanos képletnek felel meg;

e R, jelentése hidrogénatom vagy NR,R; csoport;

e R, jelentése NR¢R, csoport;



e Rj;jelentése OH vagy O(CO)Ry4, OSiR;sR6R17 vagy
O(CO)NHR 3.csoport.
Még elényosebben az (I) altalanos képletii vegyiilet olyan,

hogy legalabb egy valamely kdvetkez6 jellemzonek felel meg:

a vegyiilet az (I)) altalanos képletnek felel meg;

e R, jelentése hidrogénatom,; |

e R; jelentése NRgR; csoport;

e Rj;jelentése O(CO)R 4, OSiR;sR R 7 vagy
O(CO)NHR,;.csoport.

Kiilsnosen eldnydsen az (I) altalanos képletii vegyiilet
olyan, hogy legalabb egy valamely kévetkezd jellemzdnek felel
meg:

e avegyilet az (I,) altalanos képletnek felel meg;

e R, jelentése hidrogénatom,;

e R, jelentése NR¢R; csoport és eldnydsen NRgR7 csoport,
amelyben R¢ és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy alkilcsoport;

e Rjjelentése O(CO)Ry4, OSiR;sR16R 7 vagy
O(CO)NHRg.csoport.

Tovabba, az (I) altalanos képletben R, jelentése kiilondsen
eldnydsen NR¢R; csoport, amelyben R¢ és R; jelentése
alkilcsoport és kiilosnésen NR¢R; csoport, ahol R¢ és R jelenté-
se metilcsoport. R; jelentése kiilondsen elény6sen
O(CO)NHR3.csoport.

Elénydsen tovabba az (I) altalanos képletben Ry jelentése
alkil- vagy aralkilcsoport, és Rs jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport, vagy R4 és Rs egyiittesen a hozzajuk kapcsol6do

nitrogénatommal egy 5-7-tagu heterociklusos gyiiriit alkotnak,



amelyek tovabbi tagja -CRgRy-, -NR¢-, -O- vagy -S- csoport.
Elénydsen Rg jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy alkilcsoport (elénydsen hidrogénatom) €s Ry jelentése
hidrogénatom. El8nydsen R jelentése egymastol fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Elényosen tovabba az (I) altalanos képletben R¢ jelentése
alkil- vagy aralkilcsoport, és R; jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport, vagy Rg és R; egyiittesen a hozzajuk kapcsolodo
nitrogénatommal egy 5-7-tagi heterociklusos gyfiriit alkotnak,
amely tovabbi tagként -CR;R2-, -NR3-, -O- vagy -S- csopor-
tokat tartalmaz. El6ny6sen R, jelentése az el6fordulasuktol
fliggetleniil hidrogénatom vagy alkil- vagy alkoxikarbonil-
-csoport (még elénydsebben hidrogénatom) vagy Ry és Ry,
egyiittesen jelenthet egy -O-(CH,),-O- csoportot, amely mind-
két oldalon az 6t hordoz6 szénatomhoz kapcsolédik. El6nydsen
R; jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Tovabba, még elonydsebben az (I) altalanos képletben R4
jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport, vagy aril- vagy hetero-
arilcsoport, amelyek a fenilcsoporton adott esetben halogén-
atommal vagy halogénalkil- vagy fenilcsoporttal szubsztitudlva
vannak. Még elonyosebben R4 jelentése cikloalkil- vagy aril-
vagy heteroarilcsoport, amely halogénatommal vagy halogén-
alkil-csoporttal szubsztitualva van. Még eldny6sebben R, je-
lentése ciklohexil- vagy fenil-, tienil- vagy benzotienil-csoport,
amely adott esetben halogénatommal szubsztitualva van.

Tovabba, az (I) altalanos képletben R;s, Rj¢ és R;7 jelenté-

se elonydsen alkilcsoport. Kiilondsen eldnydsen az (I) altalanos



képletben R;s, R4 és Ry7koziil az egyik jelentése terc-butil-
csoport, a masik ketté metilcsoport.

Végiil, az (1) altalanos képletii vegyiiletben eldnydsen R;g
jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport, vagy aril-
vagy heteroarilcsoport, amelyek adott esetben halogénatommal
vagy alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, alkiltio- vagy fenilcsoport-
tal szubsztitualva vannak. Még elénydsebben R,z jelentése
cikloalkilcsoport vagy aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek
adott esetben alkil-, alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal
szubsztitualva vannak. Még eldnydsebben R,z jelentése fenil-,
tienil- vagy benzotienil-csoport, amelyek adott esetben alkil-,
alkoxi- vagy alkiltio-csoporttal szubsztitualva vannak.

Tovabba, ha R, és R egyiittesen a hozzajuk kapcsolédo
nitrogénatommal egy 5-7-tagi heterociklusos csoportot alkot-
nak, az NR4R; jelentése eldnydsen pirrolil-, piperidil-,
piperazinil-, morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport, adott eset-
ben valamely szénatomjan vagy nitrogénatomjan alkilcsoporttal
szubsztitualva (ami eldnydsen metil- vagy etilcsoport, még el6-
nyOsebben metilcsoport) vagy szubsztitualva lehet egy
-O-(CH,),-O- csoporttal, amely mindkét oldalon a szénatomhoz
kapcsolddik. Még eldnydsebb, ha Ry és'R5 egylittesen a hozza-
juk kapcsolddé nitrogénatommal egy 5-7-tagu heterociklusos
gyuriit alkotnak, ahol az NR4R; csoport jelentése pirrolil-,
piperidil-, piperazinil-, morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport,
adott esetben alkilcsoporttal (elénydsen metilcsoporttal)
szubsztitudlva a szénatomjan vagy nitrogénatomjan.

Hasonldképpen, ha R4 és R, jelentése egyiittesen a hozza-

juk kapcsolddo nitrogénatommal egy 5-7-tagi heterociklusos



gylrit alkotnak, az NR¢R; csoport jelentése eldnydsen pirrolil-,
piperidil-, piperazinil-, morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport,
adott esetben alkilcsoporttal (elénydsen etil- vagy metilcso-
porttal, kiil6ndsen elénydsen metilcsoporttal) szubsztitualva
valamely szén- vagy nitrogénatomjat, vagy a szubsztituens le-
het -O-(CH,),-O- csoport, amely mindkét oldalan a szénatom-
hoz kapcsolodik. Még elonydsebben, ha Rg €s R; jelentése a
nitrogénatommal egyiitt egy 5-7-tagi heterociklusos gytri, az
NRgR; csoport jelentése pirrolil-, piperidil-, piperazinil-,
morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport adott esetben
alkilcsoporttal (elénySsen metilcsoporttal) szubsztitualva vala-
mely szén- vagy nitrogénatomjan.

| Egy elényds kiviteli formédnal a mikanolid vagy
dihidromikanolid (I) altalanos képletnek vagy ennek aloszta-
lyaba tartozo (I,) és (I,) altalanos képletnek felel meg - a képle-
tekben

R; jelentése hidrogénatom SR, vagy NR4Rs;

R, jelentése SRg vagy NR¢R; csoport;

R; jelentése OH, O(CO)R}4, O(CO)OR 4, vagy OSiR sRi6R7;
R4, Rs, Rg és R jelentése egymastodl fliggetleniil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport

vagy aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben az
arilcsoporton egy vagy tobb alkil-, hidroxi- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualva lehetnek,

R, és R;s jelentése lehet egyiittesen a hozzajuk kapcsolddo nit-
rogénatommal egy 5-7-tagl heterociklusos gyfirii, amely

tovabbi tagként -CRgRe-, -NR -, -O- vagy -S- csoportokat

Tt



tartalmaz, de a heterociklusos csoportban az -O- vagy -S-

atomok ko6ziil csak egy lehet jelen, €s

R¢ és R, csoportok jelenthetnek egyiittesen a nitrogénatommal
egyiitt egy 5-7-tagu heterociklusos csoportot, amely to-
vabbi tagként -CR;R;;,-, -NR,;-, -O- vagy -S- csoportokat
tartalmaz, azonban a heterociklusos csoportban az -O-
vagy -S- csoportok koziil csak egy lehet jelen,

Rg, Ryo, Ry és Ry3 jelentés egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy alkil-, alkoxikarbonil- vagy aralkilcsoport,

Ry és R}, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy
Ry és Ry; az Ry illetve Ry csoporttal egyiitt egy -O-(CH,),-
O- csoportot alkot, amely mindkét oldalan az ket hordozoé
szénatomhoz kapcsoldodik, de ilyen csoport csak NR4R;
vagy az NR¢R; csoportonként egyszer fordul elé;

Ry és Ry; jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport,

Ris, Ris, Ri6 €s Ry7 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, vagy alkilcsoport vagy aril- vagy aralkilcsoport,
amelyek adott esetben az arilcsoporton egy vagy tobbszo-
rosen alkil-, hidroxi- vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva
lehetnek;

vagy a fenti (I) altalanos képletii vegyiiletek soéi.

A taldlméany egy kiviteli forméja szerint mikanolid vagy
dihidromikanolid analégokat az (I) altaldnos képlettel vagy
ezek alcsoportjaba tartozo (I;) és (I;) altalanos képlettel irjuk
le, a képletekben
R, jelentése hidrogénatom vagy SR, vagy NR,R; csoport;

R, jelentése SR¢ vagy NR4¢R; csoport;
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R; jelentése OH, O(CO)R;4, O(CO)OR 4, vagy OSiR;sR6R 17
csoport;

R4, Rs, Rg és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport
vagy aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben az
arilcsoporton egy vagy tébbszérdsen alkil-, hidroxi- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitudlva lehetnek,

R, és Rs egyiittesen a hozzajuk kapcsolddo nitrogénatommal
alkothatnak egy 5-7-tagu heterociklusos csoportot, amely
tovabbi tagként -CRgRo-, -NR -, -O- vagy -S- atomokat
tartalmaz, azzal a megkdotéssel, hogy az -O- és -S- csopor-
tok koziil csak egyet tartalmaz, és

R és R, jelenthet egyiittesen a nitrogénatommal egy 5-7-tagu
heterociklusos gyitiriit, amely tovabbi tagként -CR;;R,-,
-NR3-, -O- és -S- csoportokat tartalmaz, azzal a megko-
téssel, hogy az -O- és -S- csoportok koziil csak egyet tar-
talmazhat,

Rs, Rio, Ri1 €és Ry3 jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy alkil-, alkoxikarbonil- vagy aralkilcsoport,

Ry és R, jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom vagy

Ry és R|, Rg, illetve Ry, csoporttal egyiitt egy -O-(CH,),-O-
csoportot is alkothat, amely mindkét oldaldn a szénatom-
hoz kapcsolddik, amely a csoportot hordozza, ilyen cso-
port azonban csak az NR4Rs vagy NR¢R7 csoporton egy-
szer fordul elo,
jelentése egymastodl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

alkilcsoport;
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Ri4, Ris5, Rj6 €s Ry7 jelentés egymastol fliggetlentil hidrogén-
atom, vagy alkilcsoport vagy aril- vagy aralkilcsoport,
amelyek adott esetben az arilcsoporton egy vagy t6bbszo-
rosen alkil-, hidroxi- vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva
lehetnek,

vagy a fenti vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhatd soéi.
Az alkil- vagy révid szénlancu alkilcsoport, hacsak mas-

képpen nem jeldljiik, egyenes vagy elagazo lancu 1-12 szén-

atomos, elénydsen 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelentenek. A

cikloalkilcsoport, hacsak masképpen nem jeloljiik, 3-7 szén-

atomot tartalmaz6 monociklusos gy{lirii rendszert jelent. A

halogénalkilcsoport olyan alkilcsoportot jelent, amelynél lega-

14bb egy hidrogénatom vagy adott esetben az &sszes, halogén-
atommal helyettesitve van. A karbociklusos vagy heterociklu-
sos arilcsoport, hacsak méasképpen nem jel6ljiik, karbociklusos
vagy heterociklusos rendszert jelent, amely 1-3 kondenzalt
gyuriit tartalmaz, amelyek legalabb egyike aromas gytirii és
amely heterociklusos rendszer, ha a gyiiriik legalabb egyike egy
vagy tobb heteroatomot (O, N vagy S atomot) tartalmaz. Az
arilcsoport, hacsak masképpen nem jel6ljiik, karbociklusos
arilcsoportot jelent. A heteroarilcsoport heterociklusos
arilcsoportot jelent. A heterociklusos csoport, hacsak maskép-
pen nem jeldljiik, nem aromas heterociklusos rendszer, amely
3-7-tagt (elonydsen 5-7-tagu) és amelyekben a heteroatom nit-
rogén- oxigén- vagy kénatom. A halogénalkilcsoport olyan
alkilcsoportot jelent, amelyben legalabb egy hidrogénatom

(adott esetben az 6sszes) halogénatommal helyettesitve van.

Oo;d
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Végiil a halogénatom jelentése fluor-, kl6r-, brém- vagy jod-
atom.

Az alkoxi-, halogénalkoxi-, hidroxialkil-, cikloalkilalkil-,
aralkil- vagy heteroaralkil-csoportok olyan alkoxi-, halogén-
alkoxi-, hidroxialkil-, cikloalkilalkil- és aralkilcsoportokat je-
lentenek, amelyek alkil-, halogénalkil-, cikloalkil-, aril- vagy
heteroaralkil-csoportjat az el6z6ekben jellemeztiik.

A természetes aminosavak alatt a kévetkezoket értjiik:
valin (Val), leucin (Leu), izoleucin (Ile), metionin (Met),
fenilalanin (Phe), aszparagin (Asn), glutaminsav (Glu), glu-
tamin (Gln), hisztidin (His), lizin (Lys), arginin (Arg),
aszpartinsav (Asp), glicin (Gly), alanin (Ala), szerin (Ser),
treonin (Thr), tirozin (Tyr), triptofan (Trp), cisztein (Cys) vagy
prolin (Pro).

Az egyenes vagy elagazé lanca 1-6 szénatomos
alkilcsoport jelentése metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil és terc-butil-, pentil-, neopentil-,
izopentil-, hexil-, izohexil-csoport. Az alkoxicsoport jelentése
kiilondsen metoxi-, etoxi- vagy izopropoxi-, eldnydsen metoxi-
vagy etoxicsoport. A cikloalkilcsoport jelentése kiilondsen
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport. A
halogénalkilcsoport jelentése kiiléndsen trifluormetil-csoport.
A halogénalkoxicsoport jelentése kiilondsen trifluormetoxi-
-csoport. A karbociklusos arilcsoport jelentése kiilondsen
fenil-, naftil- vagy fenantrilcsoport, eldnydsen fenil- vagy
naftilcsoport, kiiléndsen eldnydsen fenilcsoport. A heterociklu-
sos arilcsoport jelentése kiilondsen pirrolil-, furanil-,

benzofuranil-, tienil-, benzotienil-, piridil-, pirimidinil-,
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triazinil-, imidazolil-, oxazolil-, tiazolil-, indolil- vagy
kinolilcsoport, eldnydsen furanil-, benzofuranil-, tienil- vagy
benzotienilcsoport. Az aralkilcsoport jelentése kiilondsen
fenalkilcsoport, elénydsen benzilcsoport. A heteroaralkil-
csoport jelentése elénydsen tienilalkil-, furanilalkil-,
pirrolilalkil- vagy tiazolilalkil-csoport (ahol az alkilcsoport
elénydsen metilcsoport), elénydsen tienilalkilcsoport (elényd-
sen tienilmetil-csoport). A heterociklusos csoport jelentése kii-
l6ndsen piperidinil-, piperazinil-, homopiperazinil-, tetra-
hidrofuranil-, tetrahidropiranil és tiazolidinil-csoport.

A gyobgyszerészetileg elfogadhaté sé jelentése kiilondsen
szervetlen vagy szerves savakkal képzett addicids sok, ahol a
szervetlen savval képzett s6 lehet hidroklorid, hidrogén-
bromid, hidrogén-jodid, szulfat, foszfat, difoszfat vagy nitrat
vagy a szerves savval képzett s6 acetat, maleat, fumarat, tarta-
rat, szukcinat, citrat, laktar, metanszulfonat, p-toluolszulfonat,
pamoadt vagy sztearat. A sok lehetnek bazisokkal képzett sok is,
igy példaul natrium- vagy kalium-hidroxiddal képzett sok, ezek
is az oltalmi kérbe tartoznak. Tovabbi gydgyszerészetileg elfo-
gadhato sokkal kapcsolatban utalunk a kévetkez6 szakirodalmi
helyre: "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986),
33,201-217.

Az (1) altalanos képletnek megfeleld, kiilondsen elonydsen
mikanolid és dihidromikanolid analégokat az 1-52. példakban
ismertetjiik (esetenként s6 forméaban). Még elénydsebb (I) alta-
lanos képletli vegyiiletek a 2., 16., 29., 37., 41. és 50. példak
szerinti vegyiiletek, valamint gyoégyszerészetileg elfogadhaté

s6i. Az 50. példa szerinti vegyiilet, a 8-(dimetilamino)-3,10a-
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dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-meténfuro[3,2-c]oxireno-
[floxacikloundecin-9-il, valamint gydgyszerészetileg elfogad-
hato soi (kiillondsen hidrokloridja) kiilonésen eldnydsek.

A mikanoliddal, dihidromikanoliddal vagy ezek analdgjai-
val kombinacidéban alkalmazhat6 daganatellenes (rdkellenes)
szerek koziil kiilondsen emlitjiik a kovetkezdket:
¢ enzimatikus inhibitorok, példaul a kévetkezdk:

— topoizomeraz inhibitorok, igy kamptotecin és analog-
jai (amely analdgok 5-tagu E lakton gytriit tartalmaz-
nak, ilyeneket ismertetnek a WO 94/11376 szamu
k6zzétételi iratban, analdogok, amelyek 7-tagi E lakton
gyurit tartalmaznak, ilyeneket ismertetnek a
WO 97/00876 és WO 99/11646 szamu kézzétételi ira-
tokban vagy nyitott tetraciklusos anal6gok, ilyeneket
ismertetnek a WO 99/33829 szamu kozzétételi irat-
ban);

— preniltranszferaz inhibitorok (kiil6nésen amelyeket
példaul a kdvetkez6 publikaciokban ismertetnek:

WO 97/21701, WO 97/16443, WO 98/00409,
WO 96/21456, WO 97/24378, WO 97/17321,
WO 97/18813, WO 95/00497, WO 00/39130;
US 5 532359, US 5523430, US 5510510 és
US 5 627 202);

— heterotrimer G protein transzdukcids inhibitorok (kii-
16n6sen amelyeket a kovetkezd publikacidokban ismer-
tetnek: WO 00/02558 és WO 00/02881);

— Cdc25 foszfataz inhibitorok (kiilénésen Cdc25C

foszfataz inhibitorai) ilyeneket ismertetnek a még nem



* & o o

-15 - .E.!. E.:..:: .::' :::.. E-:.

publikalt 01/16889 szamu francia szabadalmi bejelen-
tésben,;

— ciklin-fiiggd kindz (CDK) inhibtorok, ilyeneket ismer-
tetnek a még nem publikalt PCT/FR01/04048 szamu
szabadalmi bejelentésben;

_ glikogén szintézis kindz-3 (GSK-3) inhibitorok, ilye-
neket ismertetnek a PCT/FR01/04048 szamu, még
nem publikalt szabadalmi bejelentésben;

— MAP kinaz inhibitorok;

— MAP kinaz inhibitorok, igy 2-(2-amino-3-metoxi-
fenil)-4H-krom-4-on (PD 98059 jelii vegyiilet, Parke
Davis cég terméke, leirasa a WO 96/22985 publika-
cioban);

— protein kindz C inhibitorok;

— tirozin kinaz inhibitorok;

— telomeraz inhibitorok;

— purin bazis szintézis inhibitorok, igy metotrexat;

apoptosis indukalo szerek;

alkilezdszerek, igy ciszplantin, busulphan, klérambucil,
izofoszfamid vagy prokarbazin;

interkelatorok, igy doxorubicin, daunorubicin, bleomycin,
epirubicin, elliptinium vagy mitoxantron;
anti-metabolikusa szerek, igy 5-fluoruracil, gemcitabin
vagy purin-szarmazékok, igy merkaptopurin; -
differencialdszerek;

sejt ors6 mérgek, igy taxol és analédgjai;

angiogenesis inhibitorok;

anti-hormonok vagy szteroid receptor antagonistak;
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anti-oxidansok;

anti-sens szerek;

anti-p53 szerek (génterapia);
chemo-prevencids szerek;
antibiotikumok vagy virusellenes szerek;

immunterdpias szerek;

® & ¢ o ¢ o o

antitestek, igy heregulin.
Ha a kamptotecin analdg 7-tagu E lakton gyfirfit tartalmaz,
az elényodsen valamely kovetkezo6 vegyiilet:

- (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[1,2-b]kinolin-3,15-dion;

- (5R)-1-[9-kléro-5-etil-5-hidroxi-10-metil-3,15-dioxo-
-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino-
[1,2-b]kinolin-12-ilmetil]-4-metil-hexahidropiridin;

valamint ez utobbi gydgyszerészetileg elfogadhaté séi.

Az (5R)-1-[9-kléro-5-etil-5-hidroxi-10-metil-3,15-dioxo-
-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[1,2-
b]kinolin-12-ilmetil]-4-metil-hexahidropiridin séi kéziil el6-
nyos a (5R)-1-[9-kléro-5-etil-5-hidroxi-10-b]kinolin-12-
-ilmetil]-4-metil-hexahidropiridinium-klorid.

Eldény6sen a mikanolidot, dihidromikanolidot vagy ezek
valamely anal6égjat mint rakellenes szert ezek hatasmechaniz-
musétol eltérd hatdsmechanizmusi rékellenes szerrel kombina-
lunk.

Elény6sen a mikanoliddal, dihidromikanoliddal vagy ezek
valamely analégjaval kombinacidban alkalmazott rakellenes

szer valamely enzimatikus inhibitor, alkilez8szer, interkelator,
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antimetabolikus szer, sejt ors6 méreg, antibiotikum vagy anti-
test.

Még elonyGsebben a mikanoliddal, dihidromikanoliddal
vagy valamely analdgjaval kombinédcidban alkalmazott rakelle-
nes szer valamely enzimatikus inhibitor vagy alkilezdszer.

Az enzimatikus inhibitorok koziil eldnyodsek a kévetkezok:
heterotrimer G protein transzdukcios inhibitorok, preniltransz-
feraz inhibitorok, Cdc25 foszfataz inhibitorok (kiilon6sen
Cdc25C foszfataz inhibitorok), CDK inhibitorok, GSK-3 inhi-
bitorok, valamint MAP kinaz inhibitorok. Kiiléndsen elénydsen
az enzimatikus inhibitor valamely heterotrimer G protein
transzdukciods inhibitor, feniltranszferaz inhibitor, Cdc25
foszfataz (kiilén6sen Cdc25C foszfataz) inhibitor, CDK inhibi-
tor vagy GSK-3 inhibitor. Még elénydsebben az enzimatikus
inhibitor valamely heterotrimer G protein transzdukcids inhibi-
tor vagy preniltranszferaz inhibitor (kiilondsen farneziltransz-
feraz inhibitor).

A heterotrimer G protein transzdukcids inhibitorok ké6ziil
elénydsek azok, amelyek 1 Ora utan aktivak, ilyenek példaul a
WO 00/02881 szamu kozzétételi irat szerinti vegyiiletek, szem-
ben azokkal, amelyek 24 6ra utén aktivak, ilyeneket ismertet-
nek a WO 00/02558 szamu kozzétételi iratban. A preniltransz-
feraz inhibitorok koziil eldnydsek farneziltranszferaz inhibi-
torok, kiilonésen a WO 00/39130 szamu k6zzétételi irat szerinti
vegyiiletek, igy példaul a 4-(2-bromfenil)-1-{2-[1-((4-ciano-3-
metoxi)fenilmetil)imidazo-5-il]-1-oxoetil }-1,2-dihidrofluor-

imidazol[1,2a][1,4]-benzodiazepin.
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Még elénydsebben a mikanoliddal, dihidromikanoliddal
vagy ezek anal6gjaival kombinacioban alkalmazott rakellenes
szerek heterotrimer G protein transzdukcids inhibitorok vagy
alkilezdszerek. |

A taldlmany egy elényés kiviteli formajanal a mikanolid-
dal, dihidromikanoliddal vagy valamely analdgjaval kombina-
cidéban alkalmazott heterotrimer G protein transzdukcids inhi-
bitort a (II) altalanos képlettel vagy ennek alcsoportjaban tarto-
z6 (11;) vagy (IL,) altalanos képlettel irjuk le, amely képletek-
ben
X jelentése R és Y jelentése Rg, vagy X €s Y egyiittesen

egy 6-tagu gytrit alkotnak, az X-Y csoportok egyiittesen

-CH(R3)-CH(Ry)- csoportot jelentenek;

R, jelentése H vagy alkil vagy rovid szénlancu alkiltio-
-csoport;

R, és Rj jelentése egymastdl fiiggetleniil H vagy révid szénlan-
cu alkil-;

R4 jelentése H, vagy O;

Rs jelentése H, vagy valamely kdvetkez6 csoport: révid szén-
lanca alkil-, révid szénlancu cikloalkilalkil-, révid szén-
lanca alkenil-, révid szénlanca alkinil-, aril-, rovid szén-
lancu arilalkil-, heterociklusos vagy révid szénlancu alkil-
heterociklusos-csoport, amely csoportok adott esetben va-
lamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva lehetnek: révid
szénlancu alkil-, -O-Rjy, -S(O),R o (m értéke 0, 1, vagy
2), -N(R0)(R11); -N-C(0O)-R0, -NH-(S02)-R 0, ~-CO;-Ry,
C(0O)-N(R0)(Ry1), vagy -(SO,)-N(Ry¢)(R11) csoport;
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Rg és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil H, -C(O)-NH-CHR ;3-
CO;3R 4 csoport vagy valamely kévetkezd csoport: rovid
szénlancu alkil-, aril-, rovid szénlancu arilalkil-, heterocik-
lusos vagy rovid szénlancu alkil-heterociklusos-csoport,
amelyek adott esetben valamely k6vetkez6 csoporttal
szubsztitualva lehetnek: OH, alkil- vagy rovid szénlancu
alkoxi-, N(R;0)(R;1), COOH, CON(R,p)(R;;) csoport vagy
halogénatom, vagy

R és R; jelentése egyiittesen arilcsoport vagy egy heterociklu-
SOs csoport,

Rj; és Ry jelentése egymastodl fiiggetleniil H, vagy valamely k6-
vetkezd csoport: révid szénlancu alkil-, aril-, révid szén-
lancu arilalkil-, heterociklusos vagy rovid szénlancu alkil-
-heterociklusos-csoport, amelyek adott esetben valamely
kovetkezd csoporttal szubsztitualva lehetnek: OH, alkil-
vagy révid szénlancu alkoxi-, N(R¢)(R;;), COOH,
CON(R9)(Ry)) vagy halogéncsoport, vagy

Rs és Ry jelentése egyiittesen egy arilcsoport vagy egy hetero-
ciklusos csoport;

R €s Ry jelentése egymastol fiiggetleniil H, aril- vagy hete-
rociklusos csoport, vagy egy rovid szénlanc alkil-,
arilalkil- vagy rovid szénlancu alkil-heterociklusos-
-csoport;

Ry, jelentése NRy, S, vagy O;

R;; jelentése rovid szénlanct alkilcsoport, amely adott esetben
valamely kovetkez6 csoporttal szubsztitualva lehet: rovid
szénlancu alkil-, -OR g, -S(O)nR1¢ (m értéke 0, 1, vagy 2)
vagy -N(Ryo)(Ri1) csoport;
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R, jelentése H vagy rovid szénldnci alkilcsoport;

vagy a fenti (II) altalanos képletli vegyiiletek gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd soi.

Elnyosen a (I1) altalanos képletii vegyiilet a (II,) altalanos
képletii alcsoportnak felel meg. El6nydsen tovabba R, jelentése
H, R, és R; jelentése egymastél fiiggetleniil H vagy metil-
csoport, R, jelentése O, Rs jelentése rovid szénlancu |
cikloalkilalkil-, révid szénlancu ariloxialkil-, révid szénlancu
aralkoxialkil-, rovid szénlancu arilszulfonilalkil-csoport, Re je-
lentése arilcsoport, amely adott esetben alkil- vagy révid szén-
lanca alkoxicsoprottal (elénydsen metil- vagy metoxicsoport-
tal) szubsztitudlva van és R;, Rg és Rg mindegyikének jelentése
H.

A (I1)) 4ltalanos képletl vegyiiletek koziil elénydsek a ko-
vetkezOk:

- 7-(2-amino-1-o0x0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-(2-
-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-o0x0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-
fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-oxo0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-
(fenilmetoxi)metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino- 1-ox0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-(1-
-fenilmetoxi)etil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-ox0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-
(fenoxietil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-ox0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-

(fenoxietil)-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2a]pirazin,
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- 7-(2-amino-1-0x0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-
(fenilszulfoniletil)-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2a]pirazin,

valamint a fenti vegyiiletek gydgyszerészetileg elfogadhato
soOi.

Még elényosebben a mikanoliddal, dihidromikanoliddal
vagy ezek analdgjaval kombinalt (II,) altaldnos képletli vegyii-
let 7-(2-amino-1-oxo0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin vagy ennek valamely
gyogyszerészetileg elfogadhato soja.

A talalmany egy masik eldnyos kiviteli formaja szerint a
mikanoliddal, dihidromikanoliddal vagy ezek valamely analog-
javal kombinacidban felhasznalasra keriild rakellenes szer egy
Cdc25 foszfataz inhibitor, amelyet a (III) altalanos képlettel
irunk le vagy ennek racém vagy enantiomer formaja vagy ezek
barmilyen kombinacidja - a képletben
R' jelentése hidrogénatom vagy alkil-, cikloalkil-, -(CH,)-

-X-Y vagy -(CH2)—Z-NR5R6 csoport,

R' jelentése lehet tovabba, ha W jelentése O karbociklusos
arilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely
kovetkezd csoporttal szubsztitudlva van: halogénatom,
alkil-, halogénalkil- vagy alkoxicsoport,

X jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazo lanca
1-5 szénatomos alkiléncsoport,

Y jelentése egy telitett széntartalmu ciklusos rendszer, amely
1-3 kondenzalt gylriit tartalmaz, amelyek mindegyike
egymastol fliggetleniil 3-7-tagt vagy Y jelentése egy teli-
tett heterociklusos gyirii, amely 1-2 heteroatomot tartal-

maz az O, N és S atomok koziil, és amely az X csoporthoz
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N vagy CH tagjan keresztiil kapcsolodik, és amely telitett
heterociklusos csoport 2-6 tovabbi tagot tartalmaz egymas-
tol fiiggetleniil a -CHR’-, -CO-, -NR®-, -O- és -S- csopor-
tok koziil, R7 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és
R? jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport,
vagy Y jelentése lehet egy karbociklusos vagy heterociklu-
sos arilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely
kévetkez6 csoporttal szubsztitudlva van: halogénatom,
alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, halogénalkoxi-, hidroxi-,
nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR’ vagy NR'’R'! csoport, R’
jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy fenilcsoport, és
R'? és R'! jelentése egymastél fiiggetleniil alkilcsoport, Z
jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazo lancu

1-5 szénatomos alkiléncsoport,

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,

aralkil- vagy -(CH,),-OH csoport, ahol n értéke 1-6, vagy
R’ és R® jelentése egyiittesen a nitrogénatommal egy 4-7-
tagll heterociklusos csoport, amely 1-2 heteroatomot tar-
talmaz és a gy{rii tag, amely a heterociklusos csoport ki-
alakitasahoz sziikséges, jelentése egymastol fiiggetleniil
-CR!"R"3- -0O-, -S- és -NR'*- csoport, R'? és Rl3jelentése
egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, és
R'* jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport,
vagy R' jelentése lehet még fenilcsoport, amely adott
esetben 1-3-szorosan halogénatommal, alkil- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualva van,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport; vagy
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R' és R? egyiittesen a hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal

R20

egy 4-7-tagu heterociklusos gyiir{i, amely 1-2 heteroatomot
tartalmaz, a heterociklusos gytri kialakitdsara a csoportok
jelentése egymastol fiiggetleniil -CRPR'-, -0-, -S- vagy
-NR'7”- csoport, R'? és R'® jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport, és R'7 jelentése hidro-
génatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport;

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
halogénalkil- vagy alkoxicsoport;

jelentése alkil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, ciano-, amino-,
-CH,-COOR'® -CH,-CO-NR"’R* vagy -CH,-NR*'R* cso-
port vagy lehet még egy heterociklusos arilcsoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan valamely kdvetkez6 csoporttal
szubsztitualva van: halogénatom vagy alkil-, halogénalkil-
vagy alkoxicsoport

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, alkil- vagy aralkilcsoport, amely-
ben az arilcsoport adott esetben 1-3-szorosan valamely ko-
vetkez6 csoporttal szubsztitualva lehet: halogénatom,
alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, halogénalkoxi-, hidroxi-,
nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR?*? vagy NR**R* csoport,
R??jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy fenilcsoport,
és R* és R? jelentése egymastél fiiggetleniil alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, vagy

R!? és R? egyiittesen a hozzajuk kapcsol6dé nitrogénatommal

egy 4-7-tagl heterociklusos gytrit alkotnak, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz és a heterociklusos gytru kialaki-

tasahoz sziikséges csoport jelentése -CR**R*’-, -O-, -S-
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vagy -NR?%- csoport, R*® és R* jelentése egymastol fiig-
getleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, €s R?® jelentése
hidrogénatom alkil- vagy aralkilcsoport, vagy R?? jelentése
lehet fenilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan halo-

génatommal, alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitualva

lehet,

R*' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy aralkilcsoport, amely-

ben az arilcsoport adott esetben 1-3-szorosan egymastol
fiiggetleniil valamely kévetkezd csoporttal szubsztitualva
lehet: halogénatom, alkil-, halogénalkil-, alkoxi-,
halogénalkoxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR?*’
vagy NR3*°R*! csoport, R*® jelentése hidrogénatom vagy
alkil- vagy fenilcsoport, és R*® és R*! jelentése egymastol

fliggetleniil alkilcsoport,

R*? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R?!' és R*? jelentése egyiittesen a nitrogénatommal egy 4-7-tagl

sOl1

1-2 heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoport, ahol a
heterociklus kialakitdsahoz sziikséges csoport jelentése
egymastol fliggetleniil -CR**R*-, -0-, -S- és -NR**-, R*? ¢s
R*? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport, és R** jelentése hidrogénatom, alkil- vagy
aralkilcsoport, vagy R** jelentése lehet fenilcsoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan egymastél fiiggetleniil halogén-
atommal vagy alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva
van; és

Y% jelentése O vagy S

vagy a fenti vegyiiletek gyodgyszerészetileg elfogadhato
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Elénydsen a taldlmany szerinti kombindciéban felhaszna-
lasra keriil (II1) altalanos képletli vegyiilet eleget tesz legalabb
egy valamely kovetkezd jellemzOnek:

e R!'jelentése alkil-, cikloalkil-, -(CH,)-X-Y vagy -(CH,)-Z-

-NR’R® csoport;

e R?jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport;

e R’jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
alkoxicsoport;

e R'jelentése alkil, -CH,-COOR'® vagy -CH,-CO-NR"’R*’

-CH,-NR?*'R?? csoport.

Altaldban a talalmany szerint felhasznalasra keriil6 (III) al-
talanos képletli vegyiiletek koziil eldnyosek azok, amelyekben
W jelentése kénatom. Egy tovabbi alternativa szerint elény6sek
azok a (III) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
W jelentése oxigénatom.

Tovabba, a (III) altalanos képletl vegyiiletek koziil eld-
nydsek azok, amelyek képletében X jelentése vegyértékkotés
vagy 1-5 szénatomos egyenes lancu alkiléncsoport. Elény6sek
tovabba azok a (III) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek kép-
letében Y jelentése telitett, széntartalmu ciklusos rendszer,
amely 1-3 kondenzalt gyriit tartalmaz, amelyek mindegyike
egymastodl fliggetleniil 3-7-tagll vagy Y jelentése egy
karbociklusos arilcsoport, elény6sen 1-3-szorosan valamely
kovetkezd csoporttal szubsztitualva: halogénatom, alkil-,
halogénalkil-, alkoxi-, halogénalkoxi-, SO,NHR’ vagy NR'R!
csoport, még elénydsebben az 1-3 szubsztituens jelentése halo-
génatom vagy alkil-, alkoxi-, SO,NHR’ vagy NR'’R"! csoport,

vagy Y jelentése lehet egy heterociklusos arilcsoport, amely
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elénydsen 5-tagu (kiilondsen imidazolil- vagy tienilcsoport) és
elénydsen adott esetben 1-3-szorosan valamely kdvetkezd cso-
porttal szubsztitualva van: halogénatom, alkil-, halogénalkil-,
alkoxi-, halogénalkoxi-, SO,NHR’ vagy NR'’R'! csoport, és
még elényosebben az 1-3 szubsztituens jelentése halogénatom,
alkil-, alkoxi-, SO,NHR’ vagy NR'’R'' csoport; R’ jelentése
elédnyodsen hidrogénatom. Tovabb4, eldnydsek azok a (III) alta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében Z jelentése 1-5
szénatomos alkiléncsoport. El6nydsek tovabba azok a (III) alta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében R’ és R® jelenté-
se egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, vagy
R’ és R® jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsolédé nitrogén-
atommal egy 4-7-taga heterociklusos gytrii, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz és amelynek jelentése elonydsen
azetidinil-, pirrolidinil-, piperidinil-, piperazinil-, homopi-
perazinil-, morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport, amelyek
adott esetben 1-3-szorosan alkilcsoporttal (eldnydsen 1-3
metilcsoporttal) szubsztitudlva vannak. A (III) altalanos képle-
t vegyiiletek koziil eldnyssek azok, amelyek képletében R'®
jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport.

Tovabba elénydsek azok a (III) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek képletében R’, R'?, R", R'’ R'®, R*, R”, R*?,
R*? és R* csoportok jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy metilcsoport €s R® R R'" R® ¢ésR* jelentése
egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy metil- vagy
benzilcsoport.

Tovabba, a (III) altalanos képletii vegyiiletben R'’ és R*°

szubsztituens jelentésekre vonatkozdan elénydsek azok, ahol



- @
eves seas 02 2

-

: L] - »~
-27 - N PRI

R'? jelentése hidrogénatom, alkil- vagy benzilcsoport és R?
jelentése hidrogénatom vagy metilcsopot, valamint azok, ahol
R'? és R* jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsolédé nitro-
génatommal egy 4-7-tagl heterociklusos gytir(i, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz és amely heterociklusos gytliriik jelenté-
se eldnydsen azetidinil-, pirrolidinil-, piperidinil-, piperazinil-,
homopiperazinil-, morfolinil- vagy tiomorfolinil-csoport, ame-
lyek 1-3 alkilcsoporttal (elénydsen 1-3 metilcsoporttal) adott
esetben szubsztitualva vannak.

Végiil, a (III) éltalénos képletben az R*' és R** csoportokra
vonatkozoéan elénydsek azok, ahol R*! jelentése hidrogénatom
vagy alkil- vagy benzilcsoport és R?? jelentése hidrogénatom
vagy metilcsoport, valamint azok, ahol R*' és R*? jelentése
egylittesen a hozzajuk kapcsolédo nitrogénatommal egy 4-7-
tagu heterociklusos gylirli, amely 1-2 heteroatomot tartalmaz és
amely heterociklusos gyiirii elénydsen azetidinil-, pirrolidinil-,
piperidinil-, piperazinil-, homopiperazinil-, morfolinil- vagy
tiomorfolinil-csoport, amelyek adott esetben 1-3 alkilcsoporttal
(elénydsen 1-3 metilcsoporttal) szubsztitualva vannak.

Még elonydsebbek azok a (III) altalanos képletli vegyiile-
tek a talalmany szerinti kombinaciéban val6 felhasznalasra,
amelyek legalabb egy valamely kdvetkez6 jellemzovel rendel-
keznek:

e R'jelentése alkil-, cikloalkil-, (cikloalkil)alkil- vagy

-(CH,)-Z-NR°R¢ csoport;

e R?jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
e R’jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy

metoxicsoport;
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e R%jelentése alkilcsoport vagy -CH,-NR*'R* csoport.

Még elénydsebbek azok a (III) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek legalabb egy valamely koévetkezd jellemzovel ren-
delkeznek:

e R'jelentése -(CH,)-Z-NR’R® csoport;

e R?jelentése hidrogénatom;

e R’jelentése hidrogén- vagy halogénatom (a halogénatom
elényosen kloratom);

e R‘jelentése alkilcsoport, még elénydsebben 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, kiilonGsen metil- vagy etilcsoport.

A taldlmany egy kiilondsen elényos kiviteli formajanal a
kombinacidban felhasznalasra keriil6 (IIT) altalanos képletd ve-
gyiiletben W jelentése O. Ebben a kiilondsen elényds esetben,
ha R' jelentése arilcsoport, kiilondsen fenilcsoport, amely adott
esetben 1-3-szorosan halogénatommal, alkil-, halogénalkil-
vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlva van. Még elony6sebbek
azok a (III) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
W jelentése O és R! jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
halogénatommal (kiilénosen fluoratommal) szubsztitualva van.

A taldlmany szerinti kombinacidban felhasznalasra keriild
kiilonosen elényds (III) altalanos képletl vegytlileteket az 53-
69. példakban ismertetjiik, elénydsek ezek gyogyszerészetileg
elfogadhat6 so6i is. Kiilléndsen elénydsen a kombinacioban (III)
altalanos képletli vegyiiletként 5-{[2-(dimetilamino)etil]-
amino}-2-metil-1,3-benzotiazol-4,7-diont vagy ennek valamely
gyogyszerészetileg elfogadhat6 sdjat alkalmazzuk.

A taldlmany egy tovabbi elony0s kiviteli forméjanal a

mikanoliddal, dihidromikanoliddal vagy ezek valamely analog-
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javal kombinacioban felhasznélasra keriil6 rdkellenes hatasu

vegyiilet egy CDK és/vagy GSK-3 inhibitor, ezt a (IV) altala-

nos képlettel irjuk le, ezek k6zé tartoznak a vegyiiletek racém

vagy enantiomer formai vagy ezek barmilyen kombinéciéi, a

képletben

A

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, formil-, ciano-,
nitro-, guanidinoaminometilenil-, (1,3-dihidro-2-oxo-
indol)-3-ilidénmetil-, alkilkarbonil-, aralkilkarbonil- vagy
heteroaralkilkarbonil-csoport, vagy lehet egy -L-NR'R?
csoport, ahol L jelentése alkiléncsoport és R' és R? jelen-
tése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport
vagy R' és R? a hozz4juk kapcsolddé nitrogénatommal
egylitt egy 5-7-tagu heterociklusos gyiri, és a heterociklu-
sos gylrii kiegészitd tagjai egymastol fliggetleniil -CH,-, -
NR?-, -S- vagy -O-, R? jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom-, alkiltio-, aralkiltio-, alkiltioxo-
vagy aralkiltioxo-csoport, vagy egy NR*R> csoport, ahol
R* jelentése alkil-, hidroxialkil-, cikloalkilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb valamely kdvetkezo csoporttal
szubsztitualva: alkil-, hidroxi- vagy aminocsoport vagy
aralkilcsoport, ahol az arilcsoport adott esetben egy vagy
tobbszorosen valamely kévetkez6 csoporttal szubsztitualva
van: halogénatom, ciano-, nitro- vagy alkil- vagy
alkoxicsoport, vagy R’ jelentése heteroaril- vagy
heteroarilalkil-csoport, ahol a heteroaril- vagy a
heteroarilalkil-csoportban a heteroarilcsoport adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualva van és R’

jelentése hidrogénatom, vagy R* és R’ jelentése egylittesen
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lentése hidrogénatom, vagy R* és R’ jelentése egyiittesen a
hozzajuk kapcsolddd nitrogénatommal egy 5-7-tagu hete-
rociklusos gyiiri, amelyben a kiegészito tagok jelentése
egymastol fliiggetleniil -CH,-, - NR®-, -S- vagy -O- csoport,
R® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkil- vagy hidroxialkil-csoport;

jelentése NH vagy oxigénatom;

jelentése vegyértékkotés vagy alkil- vagy alkiltioalkil-
-csoport €s

jelentése egy karbociklusos arilcsoport, amely adott eset-
ben 1-3-szorosan valamely kovetkez6 csoporttal
szubsztitudlva van: halogénatom, ciano-, nitro-, alkil-
vagy alkoxicsoport vagy NR'R® csoport, ahol R” és R je-
lentésed egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport vagy R’ és R®jelentése egyiittesen a hozzajuk
kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt egy 5-7-tagu hetero-
ciklusos gyfir{i, ahol a kiegészitd tagok jelentése egymas-
t6l fiiggetleniil -CH,-, -NR’-, -S- vagy -O-, R’ jelentése
egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport,
vagy

jelentése lehet még egy heterociklusos arilcsoport, amely
5- vagy 6-tagu és amelyben a heteroatom vagy
heteratomok nitrogén-, oxigén- vagy kénatom és a
heteroatomok adott esetben oxidalva lehetnek (Ar jelentése
lehet példaul oxidopiridil-csoport) és az emlitett heterocik-
lusos arilcsoport adott esetben egy vagy t6bbszdrésen
alkil-, aminoalkil-, alkilaminoalkil- vagy dialkil-

aminoalkil-csoporttal szubsztitudlva lehet,



vagy a fenti vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhato
SOi.

Elényosek azok a (IV) altalanos képletli vegyiiletek, ame-
lyek legalabb egy valamely kdvetkezd jellemzdével rendelkez-
nek:

e A jelentése hidrogén- vagy halogénatom, formil-, ciano-,
nitro-, guanidinoaminometilenil-, (1,3-dihidro-2-oxo-
indol)-3-ilidénmetil-, alkilkarbonil- vagy aralkilkarbonil-
csoport, vagy -L-NR'R? csoport, ahol L jelentése
alkiléncsoport és R! és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy R! és R? jelentése
egyiittesen a hozzajuk kapcsolédoé nitrogénatommal egy 5-
7-tagh heterociklusos csoportot alkotnak, ahol a kiegészitd
tagok jelentése egymastol fiiggetleniil -CH,-, -NR’-, -S-
vagy -O-, R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy alkilcsoport;

e X jelentése hidrogénatom, alkiltio- vagy alkiltioxo-
csoport, vagy NR*R’ csoport, ahol R* jelentése alkil-,
hidroxialkil-, cikloalkil-csoport, adott esetben egy vagy
tobbszérdsen aminocsoporttal szubsztitudlva vagy
aralkilcsoport, ahol az arilcsoport adott esetben egy vagy
tobbszérosen halogénatommal, alkil- vagy alkoxi-
csoporttal szubsztitualva van vagy R* jelentése lehet még
heteroaril- vagy heteroarilalkil-csoport, ahol a hetero-
arilcsoport vagy a heteroarilalkil-csoport heteroaril-
csoportja adott esetben egy vagy tobbszdrdsen alkil-
csoportal szubsztitualt és R’ jelentése hidrogénatom, vagy

R* és R’ jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsol6do nit-



-32- :...:::. :' .::. S

rogénatommal egyiitt egy 5-7-tagi heterociklusos gytrd,
ahol a kiegészitb tagok jelentése egymastol fiiggetleniil -
CH,-, -NR®-, -S- vagy -O-, R®jelentése egymastdl fiigget-
leniil hidrogénatom vagy alkil- vagy hidroxialkil-csoport.

Még eldny6sebbek azok a (IV) altalanos képletli vegyiile-

tek, amelyek eleget tesznek legalabb egy valamely kdvetkezd

jellemzodnek:

A jelentése halogénatom, formil-, guanidinoaminometil-
enil, (1,3-dihidro-2-oxoindol)-3-ilidénmetil- vagy
alkilkarbonil-csoport, vagy -L-NR'R? csoport, ahol L je-
lentése metiléncsoport €s R' és R? jelentése egymastdl
fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy R' ésR?
egyiittesen a hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal egyiitt
egy 5-7-tagt heterociklusos gyiriit alkotnak, amelynek ki-
egészitd tagjai egymastol fiiggetlentil -CHj,-, “NR?- vagy
-O-, R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy alkilcsoport;

X jelentése alkiltio- vagy alkiltioxo-csoport, vagy egy
NR*R’ csoport, ahol R* jelentése alkil-, hidroxialkil-,
cikloalkilcsoport, adott esetben egy vagy tobb amino-
csoporttal szubsztitualva vagy R* jelentése heteroaril- vagy
heteroarilalkil-csoport, ahol a heteroarilcsoport vagy a
heteroarilalkil-csoport heteroarilcsoportja adott esetben
egy vagy tobbszordsen alkilcsoporttal szubsztitualt €s R’
jelentése hidrogénatom, vagy R* és R’ jelentése egyiittesen
a hozzajuk kapcsolddo nitrogénatommal egyiittesen egy 5-
7-tagt heterociklusos gyird, és a kiegészit6 tagok jelenté-

se egymastdl fliggetleniil -CH,-, -NR®- vagy -O-, RS jelen-
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tése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkil- vagy
hidroxialkil-csoport;

Z jelentése vegyértékkotés vagy alkilcsoport;

Ar jelentése egy karbociklusos aril csoport adott esetben 1-
3-szorosan halogénatommal vagy NR'R® csoporttal
szubsztitualva, ahol R és R® jelentése egymastél fiiggetle-
niil hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy R7 és R® jelenté-
se egyiittesen a hozzajuk kapcsol6dé nitrogénatommal egy
5-7-tagu heterociklusos gyfir{i, ahol a kiegészitd tagok je-
lentése egymastol fiiggetleniil -CH,-, -NR’- vagy -O-,
R’jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport, vagy

Ar jelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos aril csoport,
amelyben a heteroatom vagy heteroatomok jelentése nitro-
gén- vagy oxigénatom és ezek adott esetben oxidalva le-
hetnek és a heterociklusos arilcsoport adott esetben egy
vagy tobbsz6rdsen valamely kdvetkezd csoporttal
szubsztitudlva lehet: alkil-, aminoalkil-, alkilaminoalkil-
vagy dialkilaminoalkil-csoport.

Még elényosebbek azok a (IV) altalanos képletli vegyiile-

tek, amelyek legalabb egy kovetkezd jellemzének eleget tesz-

nek:

A jelentése halogénatom, formil-, guanidinoaminometil-
enil-, (1,3-dihidro-2-oxoindol)-3-ilidénmetil- vagy
alkilkarbonil-csoport, vagy -L-NR'R? csoport, ahol L je-
lentése metiléncsoport és R' és R? jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy R'ésR?

jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsol6do nitrogénatom-
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mal egyiitt egy 5-7-tagu heterociklusos gytrtt jelentenek,
ahol a kiegészitd tagok jelentése egymastdl fiiggetleniil -
CH,-, -NR?- vagy -O-, ahol R’ jelentése egymasto] fiigget-
leniil hidrogénatom vagy alkilcsoport;

X jelentése alkiltio- (elénydsen metiltio-) vagy alkiltioxo-
(elonydsen metilti/oxo) -csoport, vagy NR*R’ csoport, ahol
R* jelentése alkil-, hidroxialkil-, cikloalkil- (el6ny&sen
ciklohexil)-csoport adott esetben egy vagy tébb
aminocsoporttal szubsztitualva, vagy R*jelentése lehet
heteroaril- vagy heteroarilalkil-csoport, amely
heteroarilcsoport vagy heteroarilalkil-csoport heteroaril-
csoportja adott esetben egy vagy tobb alkilcsoporttal
szubsztitualt és R’ jelentése hidrogénatom, vagy R* és R’
jelentése egyiittesen a nitrogénatommal egy 5-7-taga hete-
rociklusos gylri, ahol a kiegészitd tagok jelentése -CH,-
vagy -NR®-, ahol R® jelentése egymastol fiiggetleniil hid-
rogénatom vagy alkil- vagy hidroxialkil-csoport;

Y jelentése NH;

Z jelentése vegyértékkotés vagy -CH,- csoport;

Ar jelentése karbociklusos arilcsoport (amely elény6sen
fenilcsoport) adott esetben 1-3-szorosan halogénatommal
vagy NR'R® csoporttal szubsztitualva, ahol R7 és R® jelen-
tése hidrogénatom vagy alkilcsoport vagy R’ és R® egyiit-
tesen a hozzajuk kapcsol6do nitrogénatommal egy 5-7-
tagu heterociklusos gytiriit alkotnak, ahol a kiegészito ta-
gok jelentése -CH,- és -NR’-, ahol R’ jelentése egymastol
fiiggetlentil alkilcsoport, vagy
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e Arjelentése egy 5- vagy 6-tagl heterociklusos arilcsoport,
amelyben a heteroatom vagy heteroatomok jelentése nitro-
gén- vagy oxigénatom (a heterociklusos arilcsoport €16-
ny6sen piridilcsoport) és az emlitett heteroatomok adott
esetben oxiddlva lehetnek €és a heterociklusos arilcsoport
adott esetben egy vagy tobbszordsen alkil-, aminoalkil-,
alkilaminoalkil- vagy dialkilaminoalkil-csoporttal
szubsztitualva lehet.

Elényo6sek azok a taldlmany szerint felhasznalasra kertil6
(IV) altalanos képletii vegyiiletek vagy séi, amelyeket a 70-
102. példakban ismertetiink.

A (IV) altalanos képletii vegyiiletek koziil kiilondsen eld-
nydsek a taldlmany szerinti termék kialakitdsara a 8-broém-2-
-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-fluorfenilmetilamino)-
-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin, 8-brém-2-(1R-izopropil-2-
-hidroxietilamino)-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-
1,3,5-triazin vagy ennek valamely gydégyszerészetileg elfogad-
hatd séja. Még elényosebb a 8-brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxi-
etilamino)-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin
vagy valamely gyogyszerészetileg elfogadhat6 séja.

A taldlmany egy tovabbi elényds kiviteli formajanal a ta-
lalmany szerinti kombinacidban felhasznéalasra keriilo rakelle-
nes szer, egy farneziltranszferaz inhibitor, ezt az (V) altalanos
képlettel irjuk le - a képletben
nl jelentése 0 vagy 1;

X jelentése egymastol fiiggetleniil
(CHR'")13(CH2)aiZ(CHa)us;

Z jelentése O, N(R'"), S, vagy vegyértékkotés;
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n3 értéke 0 vagy 1;

n4 és n5 értéke egymastodl fiiggetleniil 0, 1,2, vagy 3;

Y jelentése CO, CH,, CS vagy vegyértékkotés;

R' jelentése az (a;) - (a;) altalanos képletii csoportok valame-
lyike vagy N(R*'R*) képletii csoport,

R?,R"Y, és R'? jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy egy
adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy egy arilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévo
szubsztituens jelentése legalabb egy R® vagy R*® csoport,
amelyeket egymastél fiiggetleniil valasztunk meg;

R? jelentése, egymastol fiiggetleniil H vagy egy adott esetben
szubsztitualt valamely kovetkez6 csoport 1-6 szénatomos
alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,
3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-1-6
szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-, 5-7 szén-
atomos cikloalkenil-1-6 szénatomos alkil-, aril-, aril-1-6
szénatomos alkil-, heterociklil- vagy heterociklil-1-6 szén-
atomos alkilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévd
szubsztituens legalabb egy R* csoport, amelyet egymastol
fiiggetleniil valasztunk meg;

R* és R’ mindegyikének jelentése egymastol fliggetleniil H
vagy adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 3-6
szénatomos cikloalkil-, aril- vagy és heterociklusos cso-
port, ahol az adott esetben jelenlévd szubsztituens legalabb
egy R*® csoport, amelyeket egymastdl fiiggetleniil valasz-
tunk meg vagy R* és R® jelentése egyiittesen a hozzajuk

kapcsolédd szénatommal egy arilcsoport;
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R® jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy adott esetben
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-1-6 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkenil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-1-6 szénatomos
alkil-, aril-, aril-1-6 szénatomos alkil-, heterociklil- vagy
heterociklil-1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a
szubsztituens jelentése legalabb egy-, valamely kovetkezo
csoport: OH-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, -N(R®R?), -COOH, -CON(R®R’) vagy halogén-
atom, amelyeket egymastol fliggetleniil valasztunk meg;

R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil H, =0, =S, H vagy adott
esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato-
mos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-1-6 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkenil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-1-6- szénatomos
alkil-, aril-, aril-1-6 szénatomos alkil-, heterociklil- vagy
heterociklil-1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol az adott
esetben jelenlévo szubsztituens legalabb egy valamely ko-
vetkez06 csoport: OH, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, -N(R*R’), -COOH, -CON(R®R’) vagy halo-
génatom, amelyeket egymastol fliggetleniil valasztunk
meg;

R® és R? mindegyikének jelentése: H, 1-6 szénatomos alkil-, 2-
6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, aril- vagy
aril-1-6 szénatomos alkilcsoport;

R!® jelentése C; vagy
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ha nl = 0, R® és R’ jelentése egyiittesen a szénatommal lehet
egy aril- vagy ciklohexilcsoport;

R?!' jelentése egymastél fiiggetleniil H vagy adott esetben
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-1-6 szénato-
mos alkilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévd
szubsztituens legalabb egy R® vagy R*? csoport, amelyeket
egymastdl fiiggetleniil valasztunk meg;

R,, jelentése H, 1-6 szénatomos alkiltio-, 3-6 szénatomos
cikloalkiltio-, R®-CO-, vagy egy (V/1) 4ltalanos képletii
csoport;

R?* és R?’ mindegyikének jelentése egymastél fiiggetleniil H, 1-
6 szénatomos alkil- vagy aril-1-6 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-,

-0-R%, -S(0)n6R?, -S(0)./N(R®R?), -N(R®*R?), -CN, -NO,,
-CO,R%, -CON(R®*R?), -NCO-R?, vagy halogénatom,

n6 és n7 értéke egymastdl fiiggetleniil 0, 1 vagy 2;

az emlitett heterociklusos csoport jelentése azepinil-, benzimi-
dazolil-, benzizoxazolil-, benzofurazanil-, benzopiranil-,
benzotiopiranil-, benzofuril-, benzotiazolil-, benzotienil-,
benzoxazolil-, kromanil-, cinnolinil-, dihidrobenzofuril-,
dihidrobenzotienil-, dihidrobenzotiopiranil-, dihidrobenzo-
tiopiranil szulfon-, furil-, imidazolidinil-, imidazolinil-,
imidazolil-, indolinil-, indolil-, izokromanil-, izoindolinil-,
izokinolinil-, izotiazolidinil-, izotiazolil-, izotiazolidinil-,
morfolinil-, naftiridinil-, oxadiazolil-, 2-oxoazepinil-, 2-
-oxopiperazinil-, 2-oxopiperidinil-, 2-oxopirrolidinil-,
piperidil-, piperazinil-, piridil-, piridil-N-oxid-, kinoxali-

nil-, tetrahidrofuril-, tetrahidroizokinolinil-, tetrahidro-
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kinolinil-, tiamorfolinil-, tiamorfolinil szulfoxid-, tiazolil-,
tiazolinil-, tiénofuril-, tiénotienilcsoport vagy tienil;
az arilcsoport jelentése fenil- vagy naftilcsoport;
azzal a megkotéssel, hogy:
hanl =1, R'" jelentése C és R® jelentése H, akkor R'? és R’
jelentése egyiittesen lehet egy (b) altalanos képletii cso-
port, vagy |

hanl =1, R'" jelentése C és R jelentése =0, -H, vagy =S, ak-
kor R'? és R® egyiittesen alkothat egy (c) altalanos képletii
csoportot, amely képletekben X', X* és X* mindegyikének
jelentése egymastdl fiiggetleniil, H, halogénatom, -NO,,

-NCO-R®, -CO,R?, -CN vagy -CON(R®R?); és
ha R! jelentése N(R**R*"), akkor n3 értéke 1, n4 és n5 minde-

gyikének értéke 0, Z jelentése vegyértékkotés, és R? és R

egylittesen egy (d) altalanos képletii csoportot alkothat,

ahol n2 értéke 1-6, és X* és X° mindegyikének jelentése
egymastol fiiggetleniil, H, 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-,
vagy X* és X° jelentése egyiittesen egy 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport;

vagy a fenti vegyliletek gyogyszerészetileg elfogadhato
sOi.

A talalmany szerinti alkalmazasra eldny6sek azok az (V)
altalanos képletii vegyiiletek, amelyek legaldbb egy valamely
kovetkezo jellemzovel rendelkeznek:

e R'jelentése (a;) altalanos képletii csoport, ahol R*! jelen-
tése aralkilcsoport, amelyben az arilcsoport adott esetben

egy vagy tobbszordsen valamely kévetkez6 csoporttal
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szubsztitualva lehet: halogénatom, ciano-, hidroxi-,

alkoxi-, amino-, alkilamino- vagy dialkilamino-csoport;

e R*jelentése arilcsoport, amely adott esetben egy vagy
tobbszordsen valamely kovetkez6 csoporttal szubsztitualva
lehet: halogénatom, hidroxi-, alkoxi-, amino-, alkilamino-
vagy dialkilamino-csoport;

e X jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport;

e Y jelentése CO;

e nl=1,R"jelentése C, RS jelentése H és R' és R egyiit-
tesen egy (b) altalanos képletii csoportot alkotnak, ahol X!,
X2 és X° jelentése egymastél fiiggetleniil, H vagy halogén-
atom.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletek koziil kiillondsen el6-
nydsek a kovetkezok: 1-(2-(1-((4-ciano)fenilmetil)imidazol-4-
-i1)-1-oxoetil-2,5-dihidro-4-(2-metoxifenil)imidazo-
[1,2¢][],4]benzodiazepin és 4-(2-brémfenil)-1-(2-(1-((4-ciano-
-3-metoxi)fenilmetil)-imidazo-5-il)-1-oxoetil)-1,2-dihidro-8-
-fluor-imidazo[1,2a][1,4]-benzodiazepin, valamint ezek gyogy-
szerészetileg elfogadhatd soi, még elénydsebb a 4-(2-brom-
fenil)-1-(2-(1-((4-ciano- 3-metoxi)fenilmetil)-imidazo-5-il)-1-
-oxoetil)-1,2-dihidro-8-fluor-imidazo[1,2a][l,4]-benzodiazepin,
valamint ennek gyogyszerészetileg elfogadhato soi.

A talalmany egy tovabbi eldnyos kiviteli form4ajanal a
mikanoliddal, dihidromikanoliddal vagy ezek valamely analog-
javal kombinacioban felhasznalasra keriild rakellenes szer va-
lamely kovetkezd vegyiilet: 7-(2-amino-1-oxo-3-tiopropil)-8-
-(ciklohexilmetil)-2-fenil-5,6,7,8-tefrahidroimidazo[1,2a]-

pirazin, ciszplatin, 8-brém-2-(IR-izopropil-2-hidroxietilamino)-



4-(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin, 8-brom-2-
-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-fluorfenilmetilamino)-
-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin, 1-(2-(1-((4-ciano)fenilmetil)-
imidazol-4-il)-1-oxoetil-2,5-dihidro-4-(2-metoxifenil)-
imidazo[1,2¢c][1,4]benzodiazepin, 4-(2-brémfenil)-1-(2-(1-((4-
ciano-3-metoxi)fenilmetil)-imidazo-5-il)-1-oxoetil)-1,2-
-dihidro-8-fluor-imidazo[1,2a][l,4]-benzodiazepin, valamint
ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté s6i. Még elényodsebben a
kombinaciéban felhasznalasra kertil6 rakellenes szer 7-(2-
amino-1-oxo-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin vagy ciszplatin.

Eldny6sen tovabba a talalmany szerinti termékkel kezelhe-
to rakos betegségek kozé tartoznak a kévetkez6k daganatai:
nyeldcsd, gyomor, belek, végbél, szajiireg, torok, gége, tiido,
vastagbél, eml6, méhnyak, corpus endometrium, petefészek,
prosztata, here, higyhodlyag, vese, maj, hasnyalmirigy, csontok,
kotészovetek, bor, igy példaul melanomék, szem, agy, kozponti
idegrendszer, tovabba a pajzsmirigy daganatai, leukémia,
Hodgkin-féle betegség, a Hodgkin betegségtdl eltéré mas
limfémak és tobbszorés myelomak.

Kiilondsen elonydsen a talalmany szerinti termékkel ke-
zelheté daganatok kozé tartoznak az emésztérendszer dagana-
tai, kiilondsen a szajliregi, légcsd, gyomor, bél, vastagbél és
végbél daganatok.

A talalmany oltalmi kérébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek legalabb egy talalmany szerinti

terméket tartalmaznak, mas szavakkal, amelyek hatéanyagként
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mikanolidot, dihidromikanolidot vagy ezek anal6gjat tartal-
mazzak kombinédcidban egy masik rakellenes szerrel.

A fentiekben a talalmany szerinti termékekkel megadott
elényds kiviteli formak a sziikséges véltoztatasokkal alkalmaz-
hatdk a taldlmany szerinti gyogyszerkészitményekre is.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények lehetnek szi-
lardak, igy példaul porok, granulatumok, tablettdk, zselatin
kapszulak, liposzémak vagy kupok. Ezekhez alkalmas szilard
hordozok példaul a kalcium-foszfat, magnézium-sztearat, tal-
kum, cukrok, lakéz, dextrin, keményitd, zselatin, cellul6z, me-
til-celluléz, natrium-karboximetil-celluléz, poli(vinil-pirroli-
don) vagy viaszok.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények lehetnek to-
vabba folyadékok, igy példaul lehetnek oldatok, emulzidk,
szuszpenzidk vagy szirupok. Ezekhez alkalmas folyékony hor-
dozdk példaul a viz, szerves oldoszerek, példaul glicerin vagy
glikolok, valamint ezek keverékei kiiléonb6z6 aranyokban viz-
zel.

A taladlmany szerinti gyogyszerek adagolasat végezhetjiik
topikalisan, oralisan, parenteralisan, injekcioval (intramuszku-
larisan, szubkutdn, intravéndsan, intraperitonealisan, stb.). Az
adagolas médja fiigg a kezelni kivant betegségtol.

A taldlmény szerinti termékek dozisa a fentiekben emlitett
betegségek kezelésénél fiigghet az adagolas modjatdl, a kezelni
kivant beteg koratél, testtomegétdl, allapotatol, a végsoé dontés
a kezelborvos vagy allatorvos megitélésére van bizva. A keze-
l6orvos vagy allatorvos altal meghatarozott mennyiséget "hata-

sos terapias mennyiségnek" nevezziik.
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Tajékoztato informacidképpen példaul a kévetkez6 dozi-
sokat (hacsak masképpen nem jeldljiik, napi dézisok) alkal-
mazhatjuk a kiilonb6z6 taldlmany szerinti hatéanyagok eseté-
ben:

- (I) altalanos képletnek megfelel6 mikanolid, dihidro-
mikanolid vagy ezek analdgja: 1 - 100 mg/kg intraperitonealis
adagoléasnal;

- (IT) altalanos képletii vegyiilet: 50 - 200 mg/m?
intraperitonealis adagoléassal;

- ciszplatin: 50 - 80 mg/m’;

- taxol: 1 - 20 mg/kg (intraperitonealis Uton) vagy 1 - 3
mg/kg (intravénas uton).

A talalmany szerinti termékek alkotdit jelentd vegyiiletek
el6allitasat az alabbiakban mutatjuk be.

A talalmany szerinti termékek eléallitasa

(I) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasa

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasat a kovetke-
z8képpen végezziik (ezek ismertetve vannak a
PCT/FR02/00092 szamu, még nem publikalt szabadalmi leiras-
ban).

Az (I,) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa

1. eset R;=H

Az ilyen tipusu vegyiiletek eld4llitasat az 1 reakcidvazla-
ton mutatjuk be. Dihidromikanolidhoz nukleofilt, igy HNR¢R;
altalanos képletli primer vagy szekunder amint vagy R¢SH alta-
lanos képleti tiolt adagolunk bazis jelenlétében inert oldészer-

ben, igy példaul tetrahidrofurdnban vagy acetonban, el6ny6sen
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0-50°C ko6zotti hdmérsékleten, kiillondsen elénydsen kdrnyezeti
hémérsekleten.

Olyan esetben, ha R; jelentése OH csoporttél eltérd, a ka-
pott intermediert R;4(CO)-Hal altalanos képletnek megfeleld
reagenssel (vagy ezzel ekvivalens vegyiilettel, példaul
(R14(C0O)),0) képletii anhidriddel, R;30(CO)-Hal, Hal-Si1
R;sR¢R;7 altalanos képletii vegyiilettel, a képletben Hal jelen-
tése halogénatom) vagy R;3-NCO altalanos képletnek megfeleld
reagenssel reagaltatjuk a kivant végtermék eloallitasara. Alta-
laban ezt a reakciot aprotikus olddszerben (példaul
diklormetan, trikloretan, acetonitril, tetrahidrofuran vagy tolu-
ol) elényosen 0-110°C kozotti homérsékleten, adott esetben egy
bazis, példaul trietilamin vagy 4-dimetilaminopiridin jelenlét-
ében végezziik. Az ilyen tipusu reakcidk a szakteriileten jol is-
mertek (példaul a kovetkez6 szakirodalmi hely alapjan: Greene
és mtarsai, "Protective groups in Organic Synthesis", 2. kiadés,
Wily, New-York, 1991), mivel igen gyakran alkalmazzak az
alkohol vagy amin funkciés csoportok védelmére. igy példaul a
szililezési reakciodt altalaban ugy végzik, hogy egy alkoholos
vegyiiletet szilil-kloriddal reagaltatnak egy bazis jelenlétében
aprotikus oldészerben 0-50°C ko6zotti hdmérsékleten. Az emli-
tett reakcidkat az A.1 reakcidvazlaton szemléltetjiik.

Egy tovabbi eldallitasi eljarasnal az olyan vegyiiletek eld-
allitasara, ahol R; = OCORy,4, az intermedier alkoholt R4-
COOH altalanos képletii savval reagaltatjuk bazis, példaul
dimetilaminopiridin és egy kapcsoldszer, példaul 1-(3-dimetil-
aminopropil)-3-etilkarbodiimid (EDC.HC1) jelenlétében.

2. eset Ri=R,zH
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Az olyan (I) altalanos képletli vegyiileteket, amelyek kép-
letében R,;=R,#H és R; jelentése hidroxilcsoport, mikanolid és
egy nukleofil vegyiilet, példaul egy HNR4R; 4ltalanos képletii
primer vagy szekunder amin vagy egy R4SH altalanos képletii
tiol reagaltatasaval allitjuk eld, a‘reakcio’t bézis és inert oldo-
szert, példaul tetrahidrofuran vagy aceton jelenlétében végez-
ziik, a hémérséklet eldnydsen 0-50°C, kiillondsen kdrnyezeti
hémérséklet.

Olyan esetben, ha R; nem OH csoport, egy masodik reak-
ciot végziink R 4(CO)-Hal altalanos képletii vegyiilettel (vagy
ezzel ekvivalens reagenssel, ilyen példaul az (R;4(CO)),0) alta-
lanos képletii anhidrid, R;30(CO)-Hal, Hal-SiR;sR¢R 7 altala-
nos képletii vegyiiletek (ahol Hal jelentése halogénatom) vagy
egy R3-NCO éltalanos képletii vegyiilettel a kivant végtermék
eldallitasara. Ezt a reakcidt az 1. esetnél leirtakkal analég mo-
don végezziik. A reakcidkat az A.2 reakciévazlaton szemléltet-
jiik.

Egy tovabbi modszernél az olyan vegyiiletek eldallitasara,
amelynek képletében R3; = OCOR,4, az intermedier alkoholt egy
R,4-COOH 4ltalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk bazis,
példaul dimetilaminopiridin és egy kapcsoldszer, példaul 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid-hidroklorid (EDC.HC1)
jelenlétében.

3. eset

R;#H és R;#R,

Ilyen esetben az (I,) altalanos képletii vegyiiletet hasonlo-
képpen reagaltatjuk, mint az 1. esetben, igy nyerjlik az olyan

végterméket, amelynek képletében R %R, (A.3 reakcidvazlat).
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Az (I,) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa

Az (1,) altalanos képletli vegyiileteket az A.4 reakci6vazlat
szerint allitjuk eld Ggy, hogy mikanolidot egy nukleofil vegyii-
lettel, igy egy HNR4R, altalanos képletli primer vagy szekunder
aminnal vagy R¢SH altalanos képletii tiollal reagaltatjuk egy
bazis jelenlétében inert olddszerben, igy példaul tetrahidrofu-
ranban vagy acetonban, eldnydsen 0-50°C ko6zotti hdmérsék-
leten, kiilondsen kdrnyezeti hdmérsékleten.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek soi

Bizonyos taldlmény szerinti vegylileteket gydgyszerészeti-
leg elfogadhat6 sék forméjaban 4llitjuk eld ismert mdodon. Ilyen
sok a szakteriileten jartas szakember szamara ismertek példaul
a kovetkezo6 publikaciobol: Gould és mtarsai, "Salt selection for
basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

B. (IT) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa

A (1) altalanos képletii vegyiileteket a szakember eldallit-
hatja a WO 97/30053 és WO 00/02881 szamu publikaciokban
leirtak alapjan.

C. (III) altalanos képleti vegyiiletek el6allitasa

Az alabbiakban ismertetiink eldallitasi eljarasokat, ame-
lyek alapjén a szakember a megfelel6t ki tudja valasztani, mind
a reagenseket, mint az eljarasi koriilményeket és a reakcio kivi-
telezését illetden.

Altalinos médszer

Altalanossagban a (II) altalanos képletii vegyiileteket a
C.1 reakciovazlat szerint allitjuk eld. E szerint a (III) altalanos
képletii vegyiileteket - a képletben R', R?, R?, R* és W jelentése
a fenti - ugy nyerjiik, hogy egy (A) altalanos képletli vegyiiletet
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- a képletben L jelentése metoxicsoport, halogénatom vagy hid-
rogénatom és R>, R* és W jelentése a (III) 4ltalanos képletnél
megadottakkal azonos, egy NR'R’H altalanos képletii aminnal
reagaltatjuk egy protikus olddszerben, példaul metanolban vagy
etanolban 0-50°C ko6zo6tti hdmérsékleten, adott esetben bazis,
példaul diizopropiltilamin jelenlétében (Yasuyuki Kita és
mtarsai, J. Org. Chem. (1996), 61,223-227).

Abban az esetben, ha az (A) altalanos képletii vegyiiletben
L és R® mindegyike halogénatom, a (III) altalanos képletii ve-
gyliletet a két helyzeti izomer keverékének formajaban nyerjiik,
de ezeket kromatografiaval szilikagél oszlopon megfeleld
eluenssel szétvalaszthatjuk. |

Egy masik eljarasnal, ha R? jelentése halogénatom, a (I1I)
altalanos képletii vegyiileteket a C.1a reakcidvazlat szerint
olyan (IIT) altalanos képletii vegyiiletbdl kiindulva nyerjiik,
amelynek képletében R® jelentése hidrogénatom, N-klo6r-
szukcmimiddel vagy N-brémszukcinimiddel végzett reakcioval
aprotikus old6szerben, példaul diklérometdnban vagy tetra-
hidrofuranban (Paquette és Farley, J. Org. Chem. (1967), 32,
2725-2731), vizes natrium-hipoklorit (Javel viz) hatasara oldo-
szerben, példaul ecetsavban (Jagadeesh és mtarsai, Synth
Commun. (1998), 28, 3827-3833), Cu(Il) hatasara
(CuCly/HgCl, keverék) katalitikus mennyiségii jod és oldoszer,
példaul meleg ecetsav jelenlétében (Thapliyal, Synth. Commun.
(1998), 28,1123-1126), benziltrimetilammoénium-diklorjédat
hatasara NaHCOs jelenlétében olddszerben, példaul
diklérometan/metanol keverékben (Kordik és Reitz, J. Org.

Chem. (1996), 61, 5644-5645), vagy klor, brom vagy jod al-
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kalmazéasaval oldészerben, példaul diklérometanban (J. Rena-
ult, S. Giorgi-Renault és mtarsai, J. Med. Chem. (1983), 26,
1715-1719).

(A) altalanos képletii intermedierek eléallitasa

Az (A) altalanos képletii vegyiileteket - a képletben L, R?,
R* és W jelentése a fenti - a C.2 reakci6vazlat szerint allitjuk
el (B) altalanos képletl vegyiiletekbdl kiindulva - a képletben
L, R? R*és W jelentése a fenti - és:

- Q és Q' jelentése egyikének jelentése amino- vagy
hidroxilcsoport, a masik jelentése hidrogénatom; vagy

- Q és Q' mindegyikének jelentése aminocsoport; vagy

- Q és Q' mindegyikének jelentése hidroxilcsoport; vagy

- Q és Q' mindegyikének jelentése metoxicsoport.

Abban az esetben, ha a (B) altalanos képletben Q és Q' je-
lentése metoxicsoport, az (A) altaldnos képletii vegyiiletet céri-
um(IV)nitrattal ammoniummal vald kezeléssel nyerjiik
. (Beneteau és mtarsai, Eur. J. Med. Chem. (1999), 34(12), 1053-
1060). A tobbi esetben az (A) dltalanos képletii vegyiiletet a
(B) altalanos képletil vegyiilet oxidalasaval nyerjiik, ehhez pél-
daul FeCl; vegyiiletet alklamazunk savas kézegben (Antonini
és mtarsai, Heterocycles (1982), 19(12), 2313-2317) vagy
Fremy sot (kalium-nitrozodiszulfonat) (Ryu és mtarsai, Bioorg.
Med. Chem. Lett. (2000), 10, 461-464) vagy egy tobbértéki jod
vegyliletet (példaul [bisz(acetoxi)jod]benzol vagy [bisz(tri-
fluoracetoxi)jéd]benzol) alkalmazunk vizes acetonitrilben, el6-
ny6sen -20°C és kdrnyezeti hdmérséklet (kb. 25°C kozotti ho-
mérsékleten, eldnydsen kb. -5°C hémérsékleten) ((Kinugawa és

mtarsai, Synthesis, (1996), 5, 633-636).
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Abban az esetben, ha L és R® jelentése halogénatom, az
(A) altalanos képletii vegyiiletet a C.3 reakciovazlat szerint
nyerjiik a (B) altalanos képletii vegyiilet - a képletben L és R’
jelentése hidrogénatom és Q és/vagy Q' jelentése aminocsoport
vagy hidroxilcsoport - példaul kalium- vagy natrium-
perklorattal végzett reakcioval savas kézegben (Ryu és mtarsai,
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 1075-1080).

A (B) altalanos képletii intermedierek eléallitasa

Bizonyos (B) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képle-
tében L, R?, R*, Q, Q' és W jelentése a fenti, ismertek és a meg-
felel6 cégektodl beszerezhetdk.

Amennyiben a vegyiilet nem kereskedelmi termék és kiilo-
ndsen ha Q vagy Q' jelentése aminocsoport, a (B) altalanos
képletii vegyiileteket a (B.ii) altalanos képletnek megfeleld
nitro-szarmazékokbdl - a képletben Q vagy Q' jelentése
nitrocsoport - nyerjiik redukaléassal, amely reakci6 szakember
szamara ismert, példaul hidrogénezést végziink palladium kata-
lizator jelenlétében vagy on-kloridot alkalmazunk sésav jelen-
1étében. Ha a vegyiilet nem kereskedelmi termék, a (B.ii) alta-
lanos képletli vegyiiletet a (B.i) altalanos képletii vegyiiletbol
nyerjiik, amely vegyiiletben a Q és Q' csoportoknak megfeleld
helyeken hidrogénatom van, ezeket a vegyiiletek nitraljuk is-
mert modon, példaul salétromsav és kénsav keverékével (lasd
C.4 reakcidvazlat, amelyben csak azt az esetet mutatjuk be,
ahol altalanos képletben Q=NH, és Q' = H).

Abban az esetben, ha a vegyiilet nem kereskedelmi termék,
és ha R* jelentése -CH,-NR?*'R*? csoport, a (B) altalanos képle-

tl vegyiileteket a C.5 reakcidvazlat szerint allitjuk el6 (B.iii)
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képletii vegyiiletbél kiindulva - a képletben R* jelentése
metilcsoport, ezt eldszor gyokos reakcionak vetjiik ald N-
bromszukcinimid alkalmazasaval iniciator, igy példaul 2,2'-
azobisz(2-metilpropionitril) vagy dibenzoilperoxid jelenlétében
aprotikus oldoszerben, példaul szén-tetrakloridban, a
hémérséklet elony6sen kdrnyezeti homérséklet (azaz kb. 25°C
és 80°C kozotti érték), a reakciot UV lampds besugarzassal
végezziik (Mylari és mtarsai, J. Med. Chem. (1991), 34, 108-
122), majd a (B.iv) altalanos képletili vegyiiletbe a HNR*'R*?
altalanos képletli aminnal végzett szubsztitucios reakcidval
bevissziik az R*' és R** csoportokat.

Amennyiben nem kereskedelmi termék, €s kiilondsen azin
vegyiiletnél, ha R? jelentése -CH,-CO-NR'’R*’ csoport, a (B)
altalanos képletii vegyiiletet eldallithatjuk olyan (B) altalanos
képletii vegyiiletbél amelynek képletében R* jelentése
-CH,-COOH csoport, ismert peptid szintézises mddszerrel (M.
Bodansky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- .
Verlag, 1984)), tetrahidrofuran, metilén-klorid vagy
dimetilformamid oldészerben, kapcsoldszer, igy példaul
ciklohexilkarbodiimid (DCC), 1,1'-karbonildiimidazol (CDI) (J.
Med. Chem. (1992), 35(23), 4464-4472) vagy benzotriazol-1-il-
-oxi-trisz-pirrolidino-foszfonium-hexafluorfoszfat (PyBOP)
(Coste és mtarsai, Tetrahedron Lett. (1990), 31, 205) jelenlét-
ében.

Az olyan (B) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek kép-
letében R* jelentése -CH,-COOH eléallithatjuk olyan (B) alta-

lanos képletii vegyiiletbsl, amelynek képletében R* jelentése
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-CH,-COOR'3, ahol R'® jelentése alkilcsoport, az észtercsoport
hidrolizisével a szakteriileten ismert koriilmények kozott.

Masik esetben a (B) altalanos képletii vegyiilet eldallitasat
a C.6 reakciovazlat szerint (C) altalanos képletli vegyiiletbol
kiindulva végezziik - a képletben L, R?, Q, Q' és W jelentése a
fenti, ugy, hogy a kiindulasi vegyiiletet egy R*C(OR); altala-
nos képleti - a képletben R jelentése alkilcsoport - orto-
észterrel végzet kondenzalassal, péld4ul katalitikus mennyiségi
sav, példaul para-toluolszulfonsav jelenlétében kornyezeti h6-
mérséklet és 200°C kozotti hdmérsékleten, eldonydsen 110°C
koriili homérsékleten (Jenkins és mtérsai, J. Org. Chem. (1961),
26, 274) vagy protikus olddszerben, példaul etanolban, kérnye-
zeti hémérséklet kb. 25 °C és 80 °C k6zott, elonydsen kb.
60°C-on (Scott és mtarsai, Synth. Commun. (1989), 19, 2921).
Bizonyos orto-észterek kereskedelmi forgalomban beszerezhe-
tok. Az orto-észterek eldallitasa kiilonb6z6 nitril vegyiiletek
sosavgazzal alkoholban végzett kezelésével a szakteriileten jol
ismert.

A (B) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében
L, R?, R, Q, Q' és W jelentése a fenti, eléallithatunk (C) alta-
lanos képletii vegyiiletekbdl - a képletben L, R?, Q, Q' és W je-
lentése a fenti -, ez utobbit egy R*-COC]1 &ltalanos képleti
sav-kloriddal kondenzalva inert atmoszféraban és egy polaros
és enyhén bazikus olddszerben, ez lehet példaul N-metil-2-
pirrolidinon (Brembilla és mtéarsai, Synth, Commun (1990), 20,
3379-3384).

(B) altalanos képletii vegyiileteket - a képletben L, R®, R*,
Q, Q' és W jelentése a fenti - eldallithatunk (C) altalanos képle-
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tli vegyiiletekbdl - a képletben L, R?, Q, Q' és W jelentése a
fenti - R*-CHO 4&ltalanos képletii aldehiddel végzett kondenza-
lassal, majd Schiff bazissal val6 kezeléssel, amelyet oxidalo-
szerrel, igy [bisz(acetoxi)jédo]benzollal, ferri-kloriddal vagy
dimetilszulfoxiddal nyeriink (Racane és mtarsai, Monatsh
Chem. (1995), 126(12), 1375-1381) vagy jégecettel végzett de-
hidratalassal kérnyezeti hdmérséklet (kb. 25 °C)és 100 °C kozott
(Katritzky és Fan, J. Heterocydic Chem. (1988), 25, 901-906).

A (B) altalanos képletii vegyiileteket - a képletben L, R’
R* Q, Q' és W jelentése a fenti - eldallithatunk (C) altalénos
képletli vegyiiletekbdl kiindulva - a képletben L, R’ Q, Q' és W
jelentése a fenti - Gigy is, hogy a vegyiiletet egy R*-CN altala-
nos képletii nitrillel kondenzaljuk metanol/jégecet keverék ol-
dészerben kornyezeti hémérséklet, kb. 25°C és 100 °C kozotti
hémérsékleten (Nawwar és Shafik, Collect. Czech Chem.
Commun. (1995), 60(12), 2200-2208).

(C) altalanos képletii intermedierek eldallitasa

Bizonyos (C) altalanos képletii vegyiiletek - a képletben L,
R?, Q, Q' és W jelentése a fenti - kereskedelmi forgalomban
beszerezhetdk.

Bizonyos (C) altalanos képletii vegylileteket (D) altalanos
képletii vegyiiletbdl - a képletben L, R?, Q és Q' jelentése a fen-
ti - kiindulva allithatunk elé abban az esetben, ha W jelentése
S, natrium-szulfiddal kérnyezeti hdmérséklet (kb. 25 °C) és 100
°C k6z6tti hdmérsékleten (Katritzky és Fan, J. Heterocyclic

Chem. (1988), 25, 901-906).
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Végiil, abban az esetben, ha W jelentése O, a (C) altalanos
képletnek megfeleld vegyiilet kereskedelmi termékként besze-
rezhet6 vagy ismert mddon eldallithato.

D. (IV) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa

Bizonyos (IV) altalanos képletli triazolopirazin vegyiilete-
ket kénnyen eldallithatunk az US 4 565 8§15 szadmu szabadalmi
leirasban leirtak szerint.

Mas (IV) altalanos képletii talalméany szerinti vegyiileteket
tobb 1épésben a D.1 reakcidvazlat szerint allithatunk el6 (IV,)
altalanos képletii vegyiiletbdl kiindulva - a képletben A' jelen-
tése hidrogén- vagy halogénatom és X' jelentése hidrogénatom
vagy alkiltiocsoport. A (IIT) altalanos képletii vegyiilet el6alli-
tasat az US 4 565 815 szamu szabadalmi leirdsban vagy a ko-
vetkezd publikacidban ismertetik: Kobe és mtarsai, J. Het.
Chem. (1974), 11(2), 199.

Kiilonb6z6 eseteket kiillonboztetliink meg az A, X és
Y-Z-Ar szubsztituensek természetének megfeleld a (IV) altala-
nos képletben.

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa, amelyek

képletében A jelentése hidrogénatom vagy halogénatom

(IV) altalanos képletli vegyiiletek el6allitasa, amelyek kép-
letében X jelentése hidrogénatom vagy alkiltiocsoport.

Ebben az esetben a (IV,) altalanos képleti kiindulasi ve-
gyiilet képletében X jelentése H vagy alkiltio- és A jelentése H
vagy halogénatom (Hal). Az eldallitdsi modszert a D.2 reakcio-
vazlaton mutatjuk be.

A (1V,) altalanos képlett vegyiiletet nukleofil

szubsztitucids reakcidnak vetjik ala a (I'V,) altalanos képletii
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vegyiilettel, igy nyerjiik a (IV) altaldnos képletii vegyiiletet.
Kivant esetben a reakciot oldészerben, példaul kloroformban is
végezhetjiik.

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa, amelyek

képletében X jelentése NR*R’® csoport

Ebben az esetben a (IV,) 4ltalanos képletben X' jelentése
aliltio- vagy elénydsen metiltio-csoport. Az eldéllitasi eljarast a
D.3 reakciévazlaton mutatjuk be.

A (IV)) altalanos képleti vegyiiletet eloszor egy
szubsztitucios reakcionak vetjiik ala a (IV,) altalanos képletii
alkohol vagy amin vegyiilettel, igy nyerjiik a (IV3) vegylletet,
majd ezt meta-kléroperbenzoesavval kezeljiik, majd egy
R*NHR’ altaldnos képletli aminnal reagaltatjuk, igy nyerjiik a
(IV) altalanos képletli végterméket. A reakciot eldnydsen oldo-
szerben, igy kloroformban végezziik.

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa, amelyek

képletében X jelentése alkiltioxo-csoport

A reakciot hasonloképpen végezziik, mint a D.3 reakcio-
vazlat szerintit, azzal a kiilonbséggel, hogy a tioxo-szarmazékot
a masodik 1épésben elvalasztjuk ahelyett, hogy az R*NHR? alta-
lanos képletii aminnal reagaltatnank (lasd D.3a diagramm).

(I) altalanos képletir vegyiiletek eléallitasa, amelyek

képletében A jelentése hidrogénatomtdl vagy halogén-

atomtol eltéré

(I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitisa, amelyek ké-

peltében A jelentése -CH,-NR'R? csoport

Ha A jelentése -L-NR'R? csoport, ahol L jelentése -CH,-

csoport, a D.4. diagramm szerinti (IV,) 4ltaldnos képletii ve-
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gyiiletet alkalmazzuk kiindulasi vegyiiletként. Ez megfelel egy
olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletnek, ahol A jelentése H és
ennek el6allitasat mar az el6zéekben ismertettiik. A (IV,) alta-
lanos képletii vegyiiletet eldszor feleslegben (klorometilén)-
-dimetilammonium-kloriddal reagaltatjuk aprotikus polaros ol-
dészerben, példaul acetonitril-dimetilformamid elegyben. Igy
olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletet nyeriink, amelynek kép-
letében A jelentése formilcsoport. Ily médon a szakember sza-
mara ismert modon olyan (IV) altalanos képletii vegyiileteket
lehet eldallitani, amelyekben A jelentése kiilonb6z6 csoport.

Abban az esetben, ha A jelentése -L-NR'R? csoport, ahol L
jelentése -CH,- és R' és R? jelentése metilcsoport, a (IV) alta-
lanos képletii vegyiiletet kozvetlentil a (IV,) altalanos képletii
vegyliiletbdl nyerjiik feleslegben alkalmazott (klérometilén)-
dimetilammoénium-kloriddal, majd NaBH, vegyiilettel végzett
reakcidval.

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa, amelyek

képeltében A jelentése -L-1-NR'R? csoport

Ezeket a vegyiileteket ismert médon allitjuk elé a (IV,) al-
talanos képletli vegyiiletbdl kiindulva péld4ul a D.5 reakciovaz-
lat szerint. A (IV,) altalanos képleti vegyiiletet példaul ala-
csony hémérsékleten (példaul -78°C-on) egymast kdvetden
butillitiummal (aprotikus, polaros oldészerben, igy etil-éterben
vagy tetrahidrofuranban), majd (IVs) altalanos képletii vegyii-
lettel (a képletben Hal jelentése halogénatom) reagéltatjuk,
majd enyhén savas vizzel hidrolizaljuk, igy nyerjiik az olyan
(IV) altalanos képletli vegyiiletet, amelynek képletében A
jelentése -L-NR'R’csoport.
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(IV) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasa, a képlet-

ben A jelentése alkilkarbonil-, aralkilkarbonil-,

heteroaralkilkarbonil-csoport

Az olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
amelyek képletében A jelentése -CO-A csoport, ahol A jelenté-
se alkil-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, egy (IV,4) altalanos
képletii vegyiiletet reagaltatunk ACOC1 altalanos képletii ve-
gyiilettel A1C1; jelenlétében alkalmas olddszerben, példaul
diklérometanban (D.6 reakciovazlat).

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa, a képlet-

ben A jelentése guanidinoaminometilenil- vagy (1,3-

-dihidro-2-oxoindol)-3-ilidénmetil-csoport

A (IV) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében
A jelentése formilcsoport, olyan (IV) altalanos képletli vegyii-
letté alakitunk, amelyben A jelentése guanidinoaminometilenil-
-csoport a D.7 reakcidvazlat szerint gy, hogy a kiindulasi ve-
gyiiletet aminoguanidin-hidrogén-karbonattal reagaltatjuk oldé-
szerben, példaul etanolban katalitikus mennyiségii bazis, pél-
daul piridin jelenlétében. A (IV) altalanos képletii vegyiiletet,
ahol A jelentése formilcsoport, hasonléképpen alakitunk olyan
vegyiiletté, ahol A jelentése (1,3-dihidro-2-oxoindol)-3-ilidén-
metil-csoport Ggy, hogy az aminoguanidin-hidrogén-karbonatot
oxoindolsavval helyettesitjik.

(IV) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa, a képlet-

ben A jelentése cianocsoport

Az olyan (IV) altalanos képletii vegyiiletet, ahol A jelenté-
se formilcsoport, (IV) altalanos képletii vegyiiletté alakitha-

tunk, ahol A jelentése cianocsoport a D.8 reakcidvéazlat szerint
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ugy, hogy a vegyiiletet hidroxilaminnal reagéltatjuk natrium-
format és hangyasav keverékének jelenlétében. A reakciot el6-
nydsen melegités kozben végezziik.

(IV) altalanos képletii vegyiilet el6allitasa, a képletben

A jelentése nitrocsoport

Az ilyen vegyiileteket konnyen eldéllithatjuk olyan (I'V)
altalanos képleti vegyiiletbdl, ahol A jelentése hidrogénatom,
kiilonb6z6 nitralasi mdodszerekkel, példaul ugy, hogy a kiindu-
lasi vegyiiletet salétromsav és kénsav keverékével vagy szer-
vetlen nitrat sdékkal reagéaltatjuk sav, igy példaul kénsav jelen-
1étében (Cao és mtarsai, Synthesis (1998), 1724). Mas csopor-
tok (X és Y-Z-Ar) bevitelét elénydsen ezutan végezziik az el6-
zbekben leirt mdédszerekhez hasonldan.

E. (V) altalanos képleti vegyiiletek eloallitasa

Ezeket a vegyilileteket a WO 00/39130 szamu szabadalmi
leirasban leirtak szerint allitjuk eld.

F. Egyéb vegyiiletek

Ezen vegyiiletek eldallitasat, ha nem kereskedelmi termé-
kek, az el6z6ekben emlitett szabadalmi leirasok és szabadalmi
bejelentések és/vagy irodalmi publikdcidk szerint allitjuk eld a
szakember szamaéra ismert mddon.

Hacsak masképpen nem emlitjiik, a kiilonb6z6 muszaki és
tudomanyos kifejezések a szokasos értelmiiek, amelyek a szak-
teriileten jartas szakember szamara ismertek. Hasonl6képpen
minden emlitett publikacid, szabadalmi bejelentés és szabadal-
mi leiras referenciaként szolgal.

A kovetkezo példakban a taldlmany szerinti megoldast

mutatjuk be kdzelebbrdl a korlatozas szandéka nélkiil.



a) 1-52. példak

Az 1-52. példéak szerinti vegyiiletek (I) altalanos képletnek
felelnek meg. A vegyiiletek elnevezése megfelel a IUPAC el6-
irasoknak. Az elnevezést az ACD/Name® szoftver (verzio
4.53) alkalmazasaval végeztiik az 1-36. példaknal és az
ACD/Name® szoftver (verzié 5.0) alkalmazasaval a 37-52.
példak esetében.

Az (I,/1) és az (I,/1) képleteknek megfelelé6 szamozast al-
kalmaztunk az 1-36. példak szerinti vegyiiletek esetében a
-CH,-R,, R, és R; szubsztituensek poziciéinak megadasihoz.

1. példa

12-Diizopropilaminometil-7-metil-3,6,10,15-tetra-

oxapentaciklo[12.2.1.0**.0%7.0>*|heptadec-1(17)-én-

-11,16-dion

500 pumol (70 pl) diizopropilamint adagolunk 1 ml aceton-
ban oldott 100 umdl (29 mg) mikanolidhoz. A keveréket 30
percig koérnyezeti homérsékleten keverjiik, majd az olddszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk. A visszamaradé anyagot
éterben felvessziik, szlirjiik és vakuumban szaritjuk. igy 10 mg
terméket nyeriink fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO): 0,90-1,30 (m, 15H); 1,85 (m, 2H); 2,15
(t, 2H); 20 3,15-3,50 (m, 4H); 3,95 (s, 1H); 4,75 (m, 1H); 5,50
(s, 1H); 6,00 (s, 1H); 6,25 (s, 1H); 7,60 (s, 1H).

2. példa

12-Dimetilamino-3-dimetilaminometil-11-hidroxi-8-

-metil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0*°.0*'°|hexadec-

-13(16)-én-4,14-dion
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160 pmol (80 pl, 2M/THF) dimetilamin oldatot adagolunk
0,3 ml acetonban oldott 30 pmol (9 mg) mikanolidhoz. A ka-
pott anyagot 30 percig kdrnyezeti hémérsékleten keverjiik, majd
csdkkentett nyomason betéményitjitk. A visszamarad6 anyagot
éterben felvessziik, szlirjiik, vdkuumban szaritjuk. Igy 6 mg ki-
vant terméket nyeriink fehér por forméjaban.

NMR 'H (DMSO): 1,11 (s, 3H); 1,94-1,97 (m, 2H); 2,20
(a, 6H); 2,47 (s, 6H); 2,67 (m, 2H); 2,85 (t, 1H); 3,07 (d, 1H);
3,15 (m, 1H); 3,52 (d, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,62 (m, 1H); 5,36 (s,
1H); 5,47 (s, 1H); 8,00 (s, 1H).

NMR-"*C (DMSO): 20,68; 42,85; 43,37; 44, 71; 45,92;
49.95; 57,84; 58,24; 61,61; 62,97; 67,94; 77,09; 80,67; 131,46,
151,01; 172,03; 174,98.

3. példa

12-Benzil(metil)amino-3-benzil(metil)aminometil-11-

-hidroxi-8-metil-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%""|hexadec-13(16)-én-4,14-

-dion

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,12 (s, 3H); 1,96 (m, 2H); 2,10 (m,
1H); 2,15 (s, 3H); 2,47 (m, 2H); 2,83 (d, 2H); 2,89 (d, 1H);
3,22 (d, 1H), 3,26 (m, 1H); 3,58 (dd, 2H); 3,69 (m, 1H); 3,89
(d, 1H); 3,93 (s, 2H); 4,73 (m, 1H); 5,47 (d, 1H); 5,52 (s, 1H);
7,23-7,40 (m, 10H); 8,10 (s, 1H).

NMR-3C (DMSO) : 20,65; 39,08; 40,54; 42,09; 43,09;
43,52; 50,18; 56,57; 57,85; 60,17; 61,14; 62,21; 62,33; 68,37,



77,22; 81,01; 126,07; 128,30, 131,48; 138,88; 139,67; 150,35;
172,16; 175,18.

4. példa

11-Hidroxi-8-metil-12-morfolino-3-morfolinometil-

-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°|hexadec-13(16)-

-én-4,14-dion

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban leirtak szerint allit-
juk el8. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,13 (s, 3H); 1,85-2,10 (m, 2H); 2,36
(m, 2H); 2,40 (m, 2H); 2,74 (m, 4H); 2,88 (t, 1H); 2,95 (m,
2H); 3,10 (d, 1H); 3.24 (m, 1H); 3,50-3,70 (m, 10H); 4,64 (m,
1H); 5,49 (s, 1H); 5,50 (d, 1H); 8,01 (s, 1H).

5. példa

12-Dimetilamino-11-hidroxi-3,8-dimetil-5,9,15-

-trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°|hexadec-13(16)-én-

-4,14-dion

500 umol (250 pl, 2M/THF) dimetilamin oldatot adago-
lunk 1 ml acetonban oldott 100 umdl (29 mg) dihidromika-
nolidhoz. Az anyagot 2 dran at kornyezeti hdmérsékleten kever-
jiik, majd az olddszert cs6kkentett nyomason elparologtatjuk. A
visszamaradd anyagot éterben felvessziik, sziirjiik, vdkuumban
szaritjuk, igy 25 mg kivant terméket nyeriink fehér por forma-
jaban.

NMR-'H (DMSO): 1,10 (s, 3H); 1,25 (d, 3H), 1,90 (dd,
1H); 1,99 (t, 1H); 2,49 (s, 6H); 2,58 (t, 1H); 2,94 (m, 1H); 3,06
(d, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,62 (m, 1H); 5,34 (s, 1H);
5,37 (d, 1H); 8,00 (s, 1H).

6. példa
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11-Hidroxi-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0*%.0*'hexadec-13(16)-én-12-

il(dimetil)ammoénium-maleat

0,1 mmél (11,6 mg) maleinsavat feloldunk 0,5 ml aceton-
ban és 0,5 ml acetonban oldott 0,1 mmél (34 mg) 5. példa sze-
rinti vegyiileténz adagoljuk. A kival6 csapadékot szlirjlk, ace-
tonnal mossuk, csdokkentett nyomason szaritjuk. Igy 24 mg ki-
vant terméket nyeriink fehér por forméjaban, o.p.: 178,5 °C.

NMR 'H (DMSO): 1,09 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,05 (m, 1H); 20 2,63 (t, 1H); 2,70-3,70 (m, 9H); 3,79 (t,
1H); 4,38 (s, 1H); 4,68 (m, 1H); 5,45 (s, 1H); 6,07 (s, 2H); 8,31
(s, 1H).

7. példa

11-Hidroxi-3,8-dinietil-4,14-dioxo-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0>'°|hexadec-13(16)-én-12-

il(dimetil)ammoénium-fumarat

0,1 mmol (11,6 mg) fumarsavat feloldunk 3 ml acetonban,
és 0,5 ml acetonban oldott 0,1 mmol (34 mg) 5. példa szerinti
vegyiileténz adagoljuk. A kivald csapadékot sziirjiik, acetonnal
mossuk, csokkentett nyomason széritjuk. Igy 15 mg terméket
nyeriink fehér por form4jéban, o.p.: 159 °C.

NMR 'H (DMSO): 1,11 (s, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,92 (dd,
1H); 2,02 (m, 1H); 2,58 (t, 1H); 2,80-4,00 (m, 11H); 4,64 (m,
1H); 5,34 (s, 1H); 6,61 (s, 2H); 8,01 (s, 1H).

8. példa

11-Hidroxi-3,8-dimetil-4,14-dioxo- 5,9,15-trioxatetra-

ciklo[11.2.1.0%%.0*'°|hexadec-13(16)-én-12-il(dimetil)-

ammonium-metanszulfonat
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0,1 mmol (1 ml; 0,1/N/aceton) metanszulfonsav oldathoz
0,1 mmol (34 mg) 5. példa szerinti vegyiiletet adunk 2 ml ace-
tonban oldva. A kivalé csapadékot sziirjiik, acetonnal mossuk,
csokkentett nyomason szaritjuk. fgy 24 mg kivant terméket
nyeriink fehér por formajaban, o.p.: 220 °C.

NMR 'H (DMSO): 1,09 (s, 3H); 1,29 (d, 3H); 1,97 (dd,
1H); 2,07 (m, 1H); 2,30 (s, 3H); 2,65 (t, 1H); 2,80-3,15 (m,
7H); 3,28 (d, 1H); 3,85 (t, 1H); 4,66-4,72 (m, 2H); 5,49 (s,
1H); 6,94 (s, 1H); 8,44 (s, 1H); 10,04 (s, 1H).

9. példa

11-Hidroxi-3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0*'°|hexadec-13(16)-én-4,14-
dion

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban leirtak szerint al-
litjuk el8. A kapott termék fehér por, o.p.: 210 °C.

NMR 'H (DMSO0): 0,80-3,50 (m, 23H); 3,60-3,75 (m, 2H);
4,62 (m, 1H); 5,32 (s, 2H); 8,01 (s, 1H).

10. példa

11-Hidroxi-3,8-dimetil-12-pirrolidino-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0*>'°|hexadec-13(16)-én-4,14-

dion

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példdban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,12 (s, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,69 (m,
4H); 1,91 (dd, 1H); 2,00 (m, 1H); 2,60 (t, 1H); 2,80 (m, 4H);
2,95 (m, 1H); 3,02 (d, 1H); 3,45 (s, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,61 (m,
1H); 5,34 (s, 1H); 5,42 (d, 1H); 7,97 (s, 1H).

11. példa
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Etil-1-[11-hidroxi-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0*'’|hexadec-13(16)-én-12-
il]-4-piperidinkarboxilat

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,00-4,00 (m, 25H); 4,04 (q, 2H); 4,64
(m, 1H); 5,35 (s, 1H); 5,48 (d, 1H); 8,07 (s, 1H).

12. példa

12-(4-Benzilpiperidino)-11-hidroxi-3,8-dimetil-5,9,15-

-trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0>'|hexadec-13(16)-én-

4,14-dion

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példéban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,00-1,80 (m, 12H); 1,85-2,10 (m, 2H);
2,35-4,00 (m, 6H); 4,63 (m, 1H); 5,33 (m, 2H); 7,00-7,20 (m,
5H); 8,03 (s, 1H).

13. példa

11-Hidroxi-3,8-dimetil-12-piperidino-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0>'°|hexadec-13(16)-én-4,14-

dion

A cim szerinti vegyliletet az 5. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,11 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,35-1,70
(m, 6H); 1,85-2,14 (m, 2H); 2,57-3,18 (m, 7H); 3,50-3,75 (m,
2H); 4,64 (m, 1H); 5,34 (m, 2H); 8,04 (s, 1H).

14. példa
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12-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-11-hidroxi-3,8-

,10
.08

-dimetil-5,9,15-trioxatetraciklo[11 2.1.0%° ]Jhexadec-

-13(16)-én-4,14-dion

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,11 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,40-1,80
(m, 6H); 1,85-2,05 (m, 2H); 2,58-4,00 (m, 17H); 4,67 (m, 1H);
5,37 (s, 1H); 5,44 (d, 1H); 8,08 (s, 1H).

15. példa

11-Hidroxi-3,8-dimetil-12-morfolino-5,9,15-trioxatetra-

ciklo[11.2.1.0%%.0%'°| hexadec-13(16)-én-4,14-dion

A cim szerinti vegyiiletet az 5. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,10 (s, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,89 (dd,
1H); 2,01 (m, 1H); 2,61 (t, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,95 (m, 3H);
3,08 (d, 1H); 3,55-3,75 (m, SH); 4,63 (1H); 5,33 (s, 1H); 5,54
(d, 1H); 8,04 (s, 1H).

16. példa

11-(terc-Butildimetilsziloxi)-12-dimetilamino-3,8-

dimetil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0*>'° hexadec-
13(16)-én-4,14-dion

80 umol (12 mg) terc-butil-dimetilszilil-kloridot adago-
lunk 0,5 ml DMF-ben oldott 80 pmoél (27 mg) 5. példa szerinti
vegyiileténz és 160 pmdl (11 mg) imidazolhoz. A kapott olda-
tot 20 6ran at keverjiik, majd vizbe 6ntjiikk. A vizes fazist két-
szer etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel, majd nat-
rium-klorid oldattal mossuk, a szerves fazist magnézium-

-szulfaton szaritjuk, szlirjiik és betoményitjiik. A visszamarado
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anyagot szilikagélen tisztitjuk (izoporpil-acetat/diklérometan
20/80). Igy 20 mg terméket nyeriink fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO): 0,04 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,89 (s, ,9H);
1,14 (s, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,90 (dd, 1H); 1,99 (dd, 1H); 2,48
(s, 6H); 2,63 (t, 1H); 2,93-2,98 (m, 1H); 3,12 (d, 1H); 3,43 (m,
1H); 3,80 (m, 1H); 4,61 (m, 1H); 5,36 (s, 1H); 8,03 (s, 1H).

17. példa

3,8-Dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0*"°|hexadec-13(16)-én-11-il-

-acetat

150 umdal (15 pl) ecetsavanhidridet adagolunk 0,5 ml piri-
dinben oldott 100 umol (40 mg) 9. példa szerinti vegyiileténz.
A kapott oldatot 20 6ran at keverjlik, majd vizbe 6ntjiik, a vizes
fazist kétszer etil-acetattal extrahaljuk, majd a szerves fazist
vizzel, majd natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjik betdményitjiik. A visz-
szamarado anyagot szilikagélen tisztitjuk izopropil-
acetat/dikléorometan 20/80). igy 16 mg terméket nyeriink fehér
por form4jaban.

NMR 'H (DMSO0): 0,90 (d, 3H); 1,11 (s, 3H); 1,26 (d, 3H);
1,35 (m, 1H); 1,60 (m, 2H), 1,94 (dd, 1H); 2,03 (d, 1H); 2,09
(s, 3H); 2,43 (t, 1H); 2,60 (t, 1H); 2,98 (d, 1H); 2,94-3,05 (m,
2H); 3,36-3,45 (m, 4H); 4,07 (d, 1H); 4,64 (dd, 1H); 4,70 (m,
1H); 5,38 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).

18. példa

3,8-Dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-11-fenil-

karboniloxi-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0>¢.0%"°]-

hexadec-13(16)-én
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400 umol (46 pl) benzoil-kloridot adagolunk 0,5 ml piri-
dinben oldott 100 pmol (40 mg) 9. példa szerinti vegyiileténz.
A kapott anyagot 2 6ran at keverjiik, majd a 17. példaban leir-
tak szerint jarunk el. gy 25 mg terméket nyeriink fehér por
forméjaban, o.p.: 234 °C.

NMR 'H (DMSO): 0,73 (d, 3H); 1,18 (s, 3H); 1,25 (m,
1H); 1,27 (d, 3H); 1,45-1,60 (m, 2H); 2,00 (dd, 1H); 2,10 (m,
1H); 2,65 (t, 1H); 2,92-3,15 (m, 3H); 3,45 (m, 2H); 3,54 (d,
1H); 4,18 (d, 1H); 4,36 (t, 1H); 4,74 (m, 1H); 4,95 (t, 1H); 5,41
(s, 1H); 7,58 (t, 2H); 7,70 (t, 1H); 8,01 (d, 2H); 8,19 (s, 1H).

19. példa

Etil-3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-

5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0*%.0>'°| hexadec-13(16)-

én-11-ilkarbonat

300 pmol (28 ul) etil-klorformatot adagolunk 0,5 ml piri-
dinben oldott 100 pmol (40 mg) 9. példa szerinti vegyiileténz.
A kapott anyagot 2 6ran at keverjiik, majd a 10. példaban leir-
tak szerint jarunk el. igy 20 mg terméket nyeriink fehér por
form4jaban.

NMR 'H (DMSO) : 0,88 (d, 3H); 1,10-1,40 (m, 12H); 1,59
(m, 2H); 2,90-2,10 (m, 2H); 2,35-2,50 (m, 2H); 2,58 (t, 1H);
2,80 (d, 1H); 2,95-3,07 (m, 2H); 3,40 (d, 1H); 4,11-4,25 (m,
3H); 4,43 (dd, 1H); 4,70 (m, 1H); 5,39 (s, 1H); 8,13 (s, 1H).

20. példa

11-Hidroxi-12-izobutilszulfanil-3-izobutilszulfanilmetil-

-8-metil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'°|hexadec-

13(16)-én-4,14-dion
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500 umol (54 pl) 2-metil-1-propantiolt adagolunk 1 ml
acetonban oldott 100 umél (30 mg) mikanolidhoz és 10 umol
(1,2 mg) metilaminopiridinhez. A kapott anyagot 2 6ran &4t kor-
nyezeti hémérsékleten keverjiik, majd az old6szert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A visszamarad6 anyagot éterben fel-
vessziik, a csapadékot sziirjiik, éterrel mossuk, vdkuumban sza-
ritjuk. Igy 35 mg terméket nyeriink fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO) : 0,96 (m, 12H); 1,15 (s, 3H); 1,77 (m,
2H); 1,93 (d, 2H); 2,50 (m, 4H); 2,80-2,98 (m, 4H); 3,39 (m,
1H); 3,76 (m, 1H); 4,07 (d, 1H); 4,62 (q, 1H); 5,52 (s, 1H);
5,62 (s, 1H); 8,06 (s, 1H).

21. példa

11-Hidroxi-12-izobutilszulfanil-3,8-dimetil-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0>'°|hexadec-13(16)-én-4,14-
dion

500 umol (54 pl) 2-metil-1-propantiolt adagolunk 1 ml
acetonban oldott 100 pmoél (30 mg) dihidromikanolidhoz és 10
pumél (1,2 mg) dimetilaminopiridinhez. A kapott anyagot 2 6ran
at kornyezeti hémérsékleten keverjiik, majd az oldészert csok-
kentett nyomason elparologtatjuk. A visszamarad6 anyagot
éterben felvessziik, a kivalo csapadékot sziirjiik, éterrel mos-
suk, vakuumban szaritjuk. fgy 25 mg terméket nyeriink fehér
por form4jaban.

NMR 'H (DMSO): 0,96 (t, 6H); 1,13 (s, 3H); 1,25 (d, 3H);
1,78 (m, 1H); 1,89 (dd, 1H); 2,00 (t, 1H); 2,48 (m, 2H); 2,62 (4,
1H); 2,82 (d, 1H), 2,98 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 4,07 (d, 1H);
4,57 (m, 1H); 5,40 (s, 1H); 5,61 (d, 1H); 8,06 (s, 1H).

22. példa
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12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0*%.0®'’|hexadec-13(16)-én-11-il-

-benzoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO0):1,21 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,98 (dd,
1H); 2,08 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,66 (t, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,51
(d, 1H); 4,04 (d, 1H); 4,71 (m, 1H); 5,06 (dd, 1H); 4,43 (s, 1H);
7,58 (m, 2H); 7,70 (t, 1H); 8,01 (d, 2H); 8,20 (s, 1H).

23. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*>'°|hexadec-13(16)-én-11-il-

-acetat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO0):1,14 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,05 (t, 1H); 2,08 (s, 3H); 2,45 (s, 6H); 2,62 (t, 1H); 3,97
(m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,90 (d, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,78 (m,
1H); 5,39 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).

24. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil- 4,14-diox0-5,9,15-trioxa-

tetraciklo[11.2.1.0>%.0®'"|hexadec-13(16)-én-11-il-

-ciklohexankarboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példéban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,14 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,08-1,48
(m, 5H); 1,58 (m, 1H); 1,68 (m, 2H); 1,84 (t, 2H); 1,93 (dd,
1H); 2,03 (t, 1H); 2,37 (m, 1H); 2,44 (s, 6H); 2,61 (t, 1H); 2,98
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(m, 1H); 3,32 (t, 1H); 3,87 (d, 1H); 4,66 (m, 1H); 4,77 (dd,
1H); 5,40 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).

25. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0>"°|hexadec-13(16)-én-11-il-

-4-fluorbenzoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk els. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,20 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,97 (dd,
1H); 2,08 (t, 1H); 2,46 (s, 6H); 2,65 (t, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,50
(d, 1H); 4,04 (d, 1H); 4,71 (m, 1H); 5,04 (dd, 1H); 5,43 (s, 1H);
7,41 (t, 2H); 8,06 (dd, 2H); 8,20 (s, 1H).

26. példa

11-{[terc-Butil(dimetil)szililJoxi}-12-(dimetilamino)-3,8-

dimetil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0%'°hexadec-

-13(16)-én-4,14-dion-hidroklorid

0,3 mmol (0,3 ml, 1 N/éter) sosav oldatot adagolunk 2 ml
acetonban oldott 0,22 mmol (100 mg) 16. példa szerinti vegyii-
leténz. A kival6 csapadékot sziirjiik, kevés acetonnal, majd
éterrel mossuk, csdkkentett nyomason szaritjuk. fgy 70 mg
terméket nyeriink fehér por form4ajaban.

NMR 'H (DMSO): 0,14 (d, 6H); 0,90 (s, 9H); 1,15 (s, 3H);
1,27 (d, 3H); 1,85 (dd, 1H); 2,05 (t, 1H); 2,72 (t, 1H); 2,90-
3,25 (m, 7H); 3,72 (m, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,76 (m, 2H); 5,46
(s, 1H); 8,70 (d, 1H); 11,64 (s, 1H).

27. példa
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12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo-5,9,15-trioxa-

tetraciklo[11.2.1.0*°.0>'°|hexadec-13(16)-én-11-il-

-heptanoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 0,86 (t, 3H); 1,14 (s, 3H); 1,20-1,35 (m,
9H); 1,55 (m, 2H); 1,95 (dd, 1H); 2,02 (t, 1H); 2,35 (t, 2H);
2,44 (s, 6H); 2,61 (t, 1H); 2,96 (m, 1H); 3,33 (t, 1H); 3,89 (d,
1H); 4,68 (m, 1H); 4,77 (dd, 1H); 5,40 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).

28. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°|hexadec-13(16)-én-11-
il-4-(trifluormetil)benzoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,21 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 2,01 (dd,
1H); 2,06 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,66 (t, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,55
(d, 1H); 4,09 (d, 1H); 4,73 (m, 1H); 5,04 (dd, 1H); 5,44 (s, 1H);
7,96 (d, 2H); 8,19 (d, 2H); 8,21 (s, 1H).

29. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo-5,9,15-trioxa-

tetraciklo[11.2.1.0>°.0>"’|hexadec-13(16)-én-11-il-2-
tiofénkarboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,20 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,99 (m,
1H); 2,07 (t, 1H); 2,49 (s, 6H); 2,65 (t, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,47
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(d, 1H); 4,00 (d, 1H); 4,70 (m, 1H); 5,01 (dd, 1H); 5,43 (s, 1H);
7,26 (t, 1H); 7,87 (d, 1H); 8,01 (dd, 1H); 8,18 (s, 1H).

30. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil- 4,14-dioxo0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'|hexadec-13(16)-én-11-il-

-3,3-dimetilbutanoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,00 (s, 9H); 1,15 (s, 3H); 1,26 (d, 3H);
1,94 (dd, 1H); 2,03 (t, 1H); 2,24 (dd, 2H); 2,45 (s, 6H); 2,62 (t,
1H); 2,98 (m, 1H); 3,32 (d, 1H); 3,86 (d, 1H); 4,65 (m, 1H);
4,81 (dd, 1H); 5,40 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).

31. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0>'°|hexadec-13(16)-én-11-il-

-1-benzotiofén-2-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint al-
litjuk elé. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,22 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 2,01 (dd,
1H); 2,08 (m, 1H); 2,50 (s, 6H); 2,66 (t, 1H); 3,00 (m, 1H);
3,52 (d, 1H); 4,05 (d, 1H); 4,71 (m, 1H); 5,06 (dd, 1H); 5,44 (s,
1H); 7,50 (t, 1H); 7,56 (t, 1H); 8,09 (t, 2H); 8,21 (s, 1H); 8,27
(s, 1H).

32. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0®'°|hexadec-13(16)-én-11-il-

2-furoat
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A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,19 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,97 (dd,
1H); 2,07 (t, 1H); 2,47 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,46
(d, 1H); 4,00 (d, 1H); 4,70 (m, 1H); 4,98 (dd, 1H); 5,43 (s, 1H);
6,72 (d, 1H); 7,36 (d, 1H); 8,03 (s, 1H); 8,18 (s, 1H).

33. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-trioxa-

tetraciklo[11.2.1.0>°.0>'°|hexadec-13(16)-én-11-il-5-
nitro-2-furoat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,19 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,98 (dd,
1H); 2,08 (t, 1H); 2,45 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,53
(d, 1H); 4,08 (d, 1H); 4,72 (m, 1H); 4,97 (dd, 1H); 5,44 (s, 1H);
7,65 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,21 (s, 1H).

34. példa

12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-

trioxatetraciklo[11.2.1.07%.0*'hexadec-13(16)-én-11-il-

-2-tiofénkarboxilat-hidroklorid

0,8 mmdl (0,8 ml, 1N/éter) sésav oldatot adagolunk 4 ml
acetonban oldott 0,44 mmol (196 mg) 29. példa szerinti vegyii-
leténz. A kivalé csapadékot sziirjiik, kevés acetonnal, majd
éterrel mossuk, csdkkentett nyomason szaritjuk. igy 180 mg
kivant terméket nyeriink fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO): 1,23 (s, 3H); 1,29 (d, 3H); 1,90 (dd,
1H); 2,13 (t, 1H); 2,76 (t, 1H); 2,85-3,25 (m, 7H); 3,95 (m,
1H); 4,78 (m, 1H); 5,02 (m, 1H); 5,38 (m, 1H); 5,51 (s, 1H);
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7,29 (t, 1H); 7,97 (s, 1H); 8,08 (d, 1H); 8,86 (s, 1H); 12,12 (s,

1H).

35. példa
12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0*'’]hexadec-13(16)-én-11-il-
-2-tienilacetat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint

allitjuk el4. A kapott termék fehér por.

1H);

NMR 'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,94 (dd,
2,04 (m, 1H); 2,38 (s, 6H); 2,61 (t, 1H); 2,97 (m, 1H);

3,37 (d, 1H); 3,88 (d, 1H); 4,00 (d, 2H); 4.68 (m, 1H); 4,78

(dd,

1H); 5,39 (s, 1H); 6,98 (m, 2H); 7,43 (d, 1H); 8,12 (s, 1H).
36. példa
12-(Dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
-trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°|hexadec-13(16)-én-11-
il-fenoxiacetat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint al-

litjuk eld. A kapott termék fehér por.

1H);

NMR 'H (DMSO): 1,23 (s, 3H); 1,35 (d, 3H); 2,04 (dd,
2,13 (t, 1H); 2,58 (s, 6H); 2,67 (t, 1H); 3,06 (m, 1H); 3,48

(d, 1H); 4,08 (d, 1H); 4,77 (m, 1H); 4,86 (m, 1H); 4,96 (dd,

2H);

5,50 (s, 1H); 7,05 (m, 3H); 7,38 (m, 2H); 8,23 (s, 1H).

37. példa
8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]loxacikloundecin-9-il-4-tert-
butilfenilkarbamat

250 umol (44 mg) 4-terc-butil-fenilizocianatot adagolunk

10 ml 1,2-dikléretanban oldott 200 umol (67 mg) 5. példa sze-
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rinti vegyiileténz. A kapott oldatot 20 6ran at 60 °C -on kever-
Jik, majd az olddszert csdkkentett nyomason elparologtatjuk, a
visszamaradd anyagot szilikagélen tisztitjuk aceton/diklér-
metan 20/80), a kapott anyagot éterben felvessziik, szfirjiik,
cs6kkentett nyomason szaritjuk. igy 36 mg terméket nyeriink
fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO): 1,18 (s, 3H); 1,25 (s, 9H); 1,27 (d, 3H);
1,95 (dd, 1H); 2,08 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 2,98 (m,
1H); 3,37 (m, 1H); 3,91 (d, 1H); 4.69 (m, 1H); 4,80 (dd, 1H);
5,40 (s, 1H); 7,29 (d, 2H); 7,38 (d, 2H); 8,12 (s, 1H); 9,67 (s,
1H).

38. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-tién-2-
ilkarbamat

A cim szerinti vegyliletet a 18. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,18 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,95 (m,
1H); 2,06 (m, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 2,97 (m, 1H);
3,36 (m, 1H); 3,90 (m, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,79 (m, 1H); 5,40
(s, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,82 (s, 1H); 6,94 (s, 1H); 8,13 (s, 1H);
10,78 (s, 1H).

39. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

-metenofuro[3,2-cJoxireno[fJoxacikloundecin-9-il-2-

metoxifenilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint

allitjuk el6. A kapott termék fehér por.
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NMR 'H (DMSO): 1,17 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,05 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,63 (t, 1H); 2,98 (m, 1H); 3,37
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,87 (d, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,80 (dd,
1H); 5,40 (s, 1H); 6,90 (t, 1H); 7,02 (d, 1H); 7,09 (t, 1H); 7,59
(d, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,59 (s, 1H).

40. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-c]Joxireno[fJoxacikloundecin-9-il-2-

(metiltio)fenilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példdban leirtak szerint al-
litjuk elS. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,17 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,95 (dd,
1H); 2,08 (t, 1H); 2,40 (s, 3H); 2,48 (s, 6H); 2,63 (t, 1H); 2,98
(m, 1H); 3,37 (s, 1H); 3,84 (d, 1H); 4,67 (m, 1H); 4,80 (dd,
1H); 5,39 (s, 1H); 7,15-7,25 (m, 3H); 7,32 (t, 1H); 8,10(s, 1H);
8,90 (s, 1H).

41. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-cJoxireno[°C]oxacikloundecin-9-il-

-2-etoxifenilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,17 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,35 (t, 3H);
1,95 (dd, 1H); 2,05 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,63 (t, 1H); 2,98 (m,
1H); 3,34 (m, 1H); 3,90 (d, 1H); 4,07 (q, 2H); 4,67 (m, 1H);
4,79 (dd, 1H); 5,40 (s, 1H); 6,90 (t, 1H); 7,01 (d, 1H); 7,07 (t,
1H); 7,58 (d, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,46 (s, 1H).

42. példa
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8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-c]oxireno[f]oxacikloundecin-9-il-tién-3-

ilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,18 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,95 (dd,
1H); 2,05 (m, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 2,98 (m, 1H);
3,36 (m, 1H); 3,90 (d, 1H); 4,68 (m, 1H); 4,80 (dd, 1H); 5,40
(s, 1H); 7,04 (d, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,43 (t, 1H); 8,12 (s, 1H);
10,08 (s, 1H).

43. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-1-

benzotién-3-ilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 18. példaban leirtak szerint 4l-
litjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,20 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,98 (dd,
1H); 2,07 (m, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,65 (t, 1H); 2,98 (m, 1H);
3,40 (m, 1H); 3,97 (d, 1H); 4,70 (m, 1H); 4,82 (dd, 1H); 5,40
(s, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,14 (m, 2H);
10,00 (s, 1H).

44. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-N-

(terc-butoxikarbonil)glicinat

200 pmol (38 mg) 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkar-
bodiimid-hidrokloridot, 200 umél (35 mg) N-terc-butiloxikar-
bonilglicint, 200 pmol (28 pl) trietilamint és 10 umol (3 mg)
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dimetilaminopiridint adagolunk 5 ml diklérmetanban oldott 200
umol (60 mg) 5. példa szerinti vegyiilethez. A kapott oldatot 3
oran at kornyezeti hdmérsékleten keverjiik, majd NaHCO; ol-
datba Ontjiik, etil-acetattal extrahdljuk, a szerves fazist vizzel,
majd telitett natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, sziirjiik. Az olddszert desztillaciéval csék-
kentett nyomason eltavolitjuk, a visszamaradé anyagot
szilikagélen tisztitjuk (aceton/dikléormetan 40/60). A visszama-
rad6 anyagot éterben felvessziik, sz{irjiik, vdkuumban szaritjuk.
Igy 25 mg terméket nyeriink fehér por formajaban.

NMR 'H (DMSO) : 1,15 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,39 (s,
9H); 1,92 (dd, 1H); 2,05 (t, 1H); 2,43 (s, 6H); 2,62 (t, 1H); 2,98
(m, 1H); 3,35 (t, 1H); 3,75 (t, 2H); 3,84 (d, 1H); 4,67 (m, 1H);
4,81 (dd, 1H); 5,40 (s, 1H); 7,25 (t, 1H); 8,13 (s, 1H).

45. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-

-tién-3-ilacetat

A cim szerinti vegyiiletet a 44. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,14 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,05 (m, 1H); 2,37 (s, 6H); 2,61 (t, 1H); 2,97 (m, 1H);
3,33 (t, 1H); 3,77 (s, 2H); 3,88 (d, 1H); 4,67 (m, 1H); 4,78 (dd,
1H); 5,39 (s, 1H); 7,04 (d, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,50 (t, 1H);

46. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[f]loxacikloundecin-9-il-1-

-benzotién-3-ilacetat
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A cim szerinti vegyiiletet a 44. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,13 (s, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,04 (t, 1H); 2,26 (s, 6H); 2,60 (t, 1H); 2,96 (m, 1H); 3,32
(m, 1H); 3,88 (d, 1H); 4,04 (s, 2H); 4,67 (m, 1H); 4,74 (dd,
1H); 5,38 (s, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,64 (s, 1H); 7,79 (d, 1H);
7,99 (d, 1H); 8,09 (s, 1H).

47. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-tiofén-
3-karboxilat

A cim szerinti vegyiiletet a 44. példaban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,19 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,97 (dd,
1H); 2,07 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,65 (t, 1H); 2,99 (m, 1H); 3,46
(d, 1H); 3,98 (s, 1H); 4,70 (m, 1H); 5,02 (m, 1H); 5,43 (s, 1H);
7,49 (s, 1H); 7,69 (s, 1H); 8,18 (s, 1H); 8,40 (s, 1H).

48. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-5-

feniltién-2-ilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 37. példaban leirtak szerint al-
litjuk eld. A kapott termék fehér por. |

NMR 'H (DMSO) : 1,20 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,97 (dd,
1H); 2,03 (t, 1H); 2,38 (s, 6H); 2,67 (m, 1H); 2,98 (m, 1H);
3,37 (d, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,81 (m, 1H); 5,41 (s,
1H); 6,60 (s, 1H); 7,22 (m, 2H); 7,36 (t, 2H); 7,55 (d, 2H); 8,14
(s, 1H); 10,93 (s, 1H).
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49. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metlienofuro[3,2-c]oxireno[f]oxacikloundecin-9-il-

-1-adamantilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 37. példaban leirtak szerint
allitjuk elS. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H); 1,26 (d, 3H); 1,60 (s,
6H); 1,80-1,94 (m, 6H); 1,94-2,09 (m, 4H); 2,47 (s, 6H); 2,62
(t, 1H); 2,96 (m, 1H); 3,21 (d, 1H); 3,38 (s, 1H); 3,76 (s, 1H);
4,64 (m, 2H); 5,37 (s, 1H); 6,96 (s, 1H); 8,05 (s, 1H).

50. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-

4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[f]loxacikloundecin-9-il-2-

naftilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 37. példaban leirtak szerint
allitjuk eld. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,20 (s, 3H); 1,28 (d, 3H); 1,96 (dd,
1H); 2,07 (t, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,66 (t, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,37
(m, 1H); 3,95 (d, 1H); 4,70 (m, 1H); 4,87 (dd, 1H); 5,42 (s,
1H); 7,38 (t, 1H); 7,46 (t, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,82 (m, 3H); 8,10
(s, 1H); 8,14 (s, 1H); 10,01 (s, 1H).

51. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-cjoxireno[floxacikloundecin-9-il-2-terc-
butil-6-metilfenilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 37. példaban leirtak szerint al-

litjuk el6. A kapott termék fehér por.
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NMR 'H (DMSO): 1,14 (s, 3H); 1,20-1,42 (m, 12H); 1,92
(dd, 1H); 2,05 (m, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,52 (s, 6H); 2,62 (m,
1H); 2,95 (m, 1H); 3,36 (m, 1H); 3,88 (m, 1H); 4,80-4,95 (m,
2H); 5,40 (s, 1H); 7,13 (m, 2H); 7,22 (s, 1H); 8,13 (s, 1H); 8,69
(s, 1H).

52. példa

8-(Dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-

metenofuro[3,2-cJoxireno[f]oxa-cikloundecin-9-il-2,5-
dimetoxifenilkarbamat

A cim szerinti vegyiiletet a 37. példdban leirtak szerint 4l-
litjuk el6. A kapott termék fehér por.

NMR 'H (DMSO): 1,17 (s, 3H); 1,27 (d, 3H); 1,94 (dd,
1H); 2,06 (m, 1H); 2,48 (s, 6H); 2,64 (t, 1H); 2,98 (m, 1H);
3,33 (m, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 3,89 (d, 1H); 4,68 (m,
1H); 4,80 (dd, 1H); 5,40 (s, 1H); 6,63 (d, 1H); 6,94 (d, 1H);
7,32 (s, 1H); 8,12 (s, 1H); 8,58 (s, 1H).

B) 53-69. példak

Az 53-69. példak szerinti vegyiiletek (III) altalanos képlet-
nek megfeleld vegyiiletek. Ezeket a vegyiileteket a retencids
idékkel és a molekulatomeg csucs értékekkel (MH+) jellemez-
ziik.

A vegyiileteket a retencios idejiikkel (r.t.) jellemezziik, ezt
percben fejezziik ki és folyadékkromatogféﬂéval hatarozzuk
meg, tovabba a molekulatomeg csucs értékekkel jellemezziik
(MH+), ezt témegspektrometriaval (MS) hatarozzuk meg egy-
szeres, négypolusu spektrométer (Micromass, Platform model)
felhasznalasaval, amely electrospray forrassal felszerelt, a fel-

bontdképessége 0,8 da - 50% hullamvolgy.



81 - fap e el

A kovetkez6 53-69. példékban az elualasi koriilmények,
amelyekkel a megadott eredményeket kaptuk a kévetkezdk:
acetonitril/viz/trifluorecetsav= 50/950/0,2 (A) valtasa
acetonitril/viz= 950/50 keverékre (B) linearis gradienssel, id6
8,5 perc, majd elualas tiszta B olddszerrel 10,5 percig.

53. példa

2-Metil-5-{[2-(4-morfolinil)etill]amino}-1,3-benzotiazol-

-4,7-dion

51,2 pul (0,39 mmdl, 3 ekvivalens) 4-(2-aminoetil)-
morfolint adagolunk 2 ml vizmentes etanolban oldott 27 mg
(0,129 mmoél) 5-metoxi-2-metil-4,7-dioxobenzotiazolhoz. A
kapott anyagot visszafolyatds kdzben 18 6ran at melegitjiik,
majd az olddszert cs6kkentett nyomason eltavolitjuk, a vissza-
marado anyagot szilikagélen tisztitjuk (5% metanol/diklor-
metéan). A kivant vegyiiletet vords szinli por formajéban nyer-
juk.

NMR 'H (DMSO d6, 400 MHz, §): 7,45 (t, 1H, NH); 5,49
(s, 1H, CH); 3,58-3,55 (m, 4H, 2 CH,); 3,26 (t, 2H, CH,); 2,75
(s, 3H, CHs); 2,54 (t, 2H, CH,); 2,42-2,40 (m, 4H, 2 CH,). LC-
MS: MH+ = 308,25; r.t. = 6,89 perc.

Az 54-66. példa szerinti vegyiileteket az 53. példaban leir-
takhoz hasonléan allitjuk eld.

54. példa

5-{[2-(Dimetilamino)etiljJamino}-2-metil-1,3-benzo-

tiazol-4,7-dion

NMR 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,34 (t, 1H, NH); 5,48
(s, 1H, CH); 3,24-3,20 (m, H, CH,); 2,77 (s, 3H, CH3); 2,47 (m,
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2H, CH,); 2,18 (s, 6H, 2 CH3). LC-MS: MH+ = 266,27; r.t. =
6,83 perc.

55. példa

5-{[6-(Dimetilamino)hexil]amino}-2-metil-1,3-benzo-

tiazol-4,7-dion

LC-MS: MH+ = 322,33; r.t. = 7,36 perc.

56. példa

5-{[3-(Dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]amino}-2-metil-

-1,3-benzotiazol-4,7-dion

NMR 'H (DMSO d6, 400 MHz, §): 8,62 (t, 1H, NH); 5,45
(s, 1H, CH); 3,07-3,06 (m, 2H, CH,); 2,74 (s, 3H, CHj;); 2,29-
2,30 (m, 2H, CH,); 2,27 (s, 6H, 2CH3;); 0,93 (s, 6H, 2CHj3;). LC-
MS : MH+ =308,32; r.t. = 7,16 perc.

57. példa

2-Metil-5-{[3-(4-metil-1-piperazinil)propil]Jamino}-1,3-

benzotiazol-4,7-dion

NMR 'H (DMSO dé6, 400 MHz, §): 8,14 (t, 1H, NH); 5,46
(s, 1H, CH); 3,25-3,26 (m, 2H, CH,); 3,21-3,19 (m, 2H, CH,);
2,74 (s, 3H, CH3); 2,49-2,48 (m, 2H, CH,); 2,37-2,32 (m, 6H,
3CH,); 2,16 (s, 3H, CH3); 1,72(t,2H,CH;). LC-MS: MH+ =
335,34; r.t. = 6,87 perc.

58. példa

5-[(1-Etilhexil)amino]-2-metil-1,3-benzotiazol-4,7-dion

LC-MS: MH+ = 307,32; r.t. = 11,45 perc.

59. példa

5-[(1-Adamantilmetil)amino]-2-metil-1,3-benzotiazol-

4,7-dion

LC-MS: MH+ = 343,31; r.t. = 11,73 perc.
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60. példa
2-Metil-5-[(2-tienilmetil)amino]-1,3-benzotiazol-4,7-

dion

LC-MS: MH+ = 291,16;r.t. = 9,24 perc.

61. példa
5-[(3-Klérbenzil)amino]-2-metil-1,3-benzotiazol-4,7-
dion

LC-MS: MH+ = 319,24; r.t. = 9,95 perc.

62. példa
2-Metil-5-[(4-piridinilmetil)amino]-1,3-benzotiazol-4,7-
dion

LC-MS: MH+ = 286,13; r.t. = 6,97 perc.

63. példa

2-Metil-5-(propilamino)-1,3-benzotiazol-4,7-dion
LC-MS: MH+ = 237,16; r.t. = 8,74 perc.

64. példa
5-{[3-(1H-Imidazol-1-il)propilj]amino}-2-metil-1,3-
benzotiazol-4,7-dion

LC-MS: MH+ = 303,17; r.t. = 7,07 perc.

65. példa
4-{2-[(2-Metil-4,7-dioxo-4,7-dihidro-1,3-benzotiazol-5-
il)amino]etil}benzolszulfonamid

LC-MS: MH+ = 378,10; r.t. = 8,31 perc.

66. példa
5-(4-Benzil-1-piperazinil)-2-metil-1,3-benzotiazol-4,7-
dion

LC-MS: MH+ =354,19; r.t. = 7,53 perc.

67. példa
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5-Anilino-2-etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]oxazol-4,7-dion

67.1) 2-Etil-4-nitrobenzo[d][1,3]oxazol

1 ekvivalens 2-amino-3-nitrofenol, 2 ekvivalens trietil-
-ortopropionat és katalitikus mennyiségli p-toluolszulfonsav
keverékét 110°C-on addig keverjiik, amig az aminofenil elfogy,
ezt vékonyréteg-kromatograval igazoljuk (kb. 2 6ra). Ezutén a
keveréket lehiitjiik, toluolban felvessziik, csokkentett nyomason
betoményitjiik, majd izopropanollal kezeljiik. A kapott csapa-
dékot sziiréssel elvalasztjuk, izopropanollal és izopentannal
mossuk, csékkentett nyomason szaritjuk, igy barnaslila szinii
szilard anyagot nyeriink.

NMR 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,15 (dd. 2H); 7,58 (t,
1H); 3,06 (g, 2H); 1,38 (t,3H).

LC-MS: MH+ =193,02; r.t. = 9,23 perc.

67.2) 2-Etilbenzo[d][1,3]oxazol-4-amin

2-Etil-4-nitrobenzo[d][1,3]oxazolt hidrogéneziink 8 bar
nyomason 10% palladium/szén 0,01 ekvivalens katalizator je-
lenlétében, oldoszerként metanolt alkalmazunk. A katalizatort
szliréssel elvalasztjuk, a metanolt csékkentett nyomason eltavo-
litjuk, a visszamaradé anyagot etil-éterben felvessziik, igy egy
halvanylila, szilard anyagot nyeriink, ezt szilirjiik, szaritjuk.
O.p.: 46 °C.

NMR 'H (DMSO d6, 400 MHz, §): 6,97 (t, 1H); 6,72 (d,
1H); 6,47, d, 1H); 5,45 (s, 2H); 2,87 (q, 2H); 1,32 (t, 3H). LC-
MS: MH+ = 162,99; r.t. = 8,72 perc.

67.3) 2-Etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]oxazol-4,7-dion

2,2 ekvivalens [bisz(trifluoracetoxi)jod]benzolt feloldunk

acetonitril/viz 80/20 keverékében és cseppenként 1 ekvivalens
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2-etilbenzo[d][1,3]oxazol-4-aminhoz adagoljuk, amelyet ugya-
nezen acetonitril/viz keverékben oldottunk, mikézben a homér-
sékletet -5°C-on tartjuk. A kézeget ezutan vizzel higitjuk,
diklérmetannal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, nat-
rium-szulfaton szaritjuk, betoményitjiik, igy egy barnaszinii
pasztat nyeriink. Ezt kromatografaljuk k6zepes nyomason
szilikagélen, majd a kapott anyagot diizopropil-éterben felvesz-
sziik, igy egy sarga, kristdlyos anyagot nyeriink, o.p.: 99 °C.

NMR 'H (CDC13,400 MHz, §): 6,75 (dd, 2H); 2,99 (q,
2H); 1,45 (t, 3H). LC-MS: MH+ = 177,83; r.t. = 8,29 perc.

67.4) 5-Anilino-2-etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]oxazol-

4,7-dion

2-Etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]oxazol-4,7-dion és 1,1 ek-
vivalens anilin keverékét metanolban 1 6ran at keverjiik,
amikoris az anyag sotélila szinre valt. Az anyagot betéményit-
juk, a maradékot kézepes nyomasu szilikagél oszlopon
kromatograféaljuk, igy egy lila szinli poranyagot nyeriink, o.p.:
200 °C.

NMR 'H (CDCl13, 400 MHz, 3): 9,38 (s, 1H); 7,44 (t, 2H);
7,36 (d, 2H); 7,22 (t, 1H); 5,69 (s; 1H); 2,94 (q, 2H); 1,29 (4,
3H). LC-MS: MH+ = 269,11; r.t. = 9,76 perc.

68. példa

5-Anilino-6-klor-2-etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]oxazol-

-4,77-dion

1 ekvivalens 5-anilino-2-etil-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]-
oxazol-4,7-diont ecetsavban 1,1 ekvivalens N-klorszuk-
cinimiddel kezeliink kérnyezeti hémérsékleten. A reakciokeve-
réket 2 oran at keverjiik, majd betoményitjiik, etanolban

felvessziik és ismét betoményitjiik. A visszamarado6 anyagot
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vessziik és ismét betdményitjiikk. A visszamaradd anyagot
kézepes nyomasu szilikagél oszlopon kromatografaljuk, igy
egy lila poranyagot nyeriink, o.p.: 159 °C.

NMR 'H (CDC13, 400 MHz, 8): 9,39 (s, 1H); 7,30 (t, 2H);
7,11 (m, 3H); 2,96 (q,2H); 1,30 (t,3H). LC-MS: MH+ = 303,01;
r.t. = 10,28 perc.

69. példa

2-Etil-5-(4-fluoranilino)-4,7-dihidrobenzo[d][1,3]-

oxazol-4,7-dion

A 67. példa szerint jarunk el, de 4-fluoranilinnal helyette-
sitjiik az anilint a 4. és az 5. 1épésben. O.p.: 232 °C.

NMR 'H (CDC13, 400 MHz, ) : 9,38 (s, 1H); 7,37 (t, 2H);
7,26 (t, 2H); 5,57 (s, 1H); 2,93 (q, 2H); 1,30 (t, 3H). LC-MS:
MH+ = 287,09; r.t. = 9,88 perc.

v) 70-102. példak

A 70-102. példak szerinti vegyiiletek a (IV) altalanos kép-
letnek felelnek meg.

70. példa

8-Brom-4-[2-(5-metil-4-imidazolilmetiltio)-etilamino]-2-

metiltiopirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

A cim szerinti vegyiiletet az US 4 565 815 szamu szaba-
dalmi leiras szerint allitjuk el6. MS (Electrospray): 416,0.

71. példa

8-Brom-4-{2-{[5-(dimetilamino)metil-2-furanil]-

-metiltio}etilamino-2-metiltiopirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazin

A cim szerinti vegyiiletet az US 4 565 815 szamu szaba-

dalmi leiras szerint allitjuk el6. MS (Electrospray): 459,1.
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72. példa

8-Brom-4-(3-(1-imidazolil-propilamino)-2-metiltio-

-pirazolo|[1,5-a}-1,3,5-triazin

60 ul 1-(3-aminopropil)imidazolt adagolunk 2 ml kloro-
form és 2 ml metanol keverékében oldott 50 g 8-brom-4-klor-2-
-metiltiopirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinhoz és a kapott keveréket 1
éjszakan 4t kornyezeti h6mérsékleten keverjiik. Az olddszert
ezutan elparologtatjuk, a visszamarad6 anyagot kloroform és
viz kozott megosztjuk, a szerves fazist MgSO, felett szaritjuk,
majd az oldészert elparologtatjuk, és a visszamarad6 anyagot
szilikagélen preparativ kromatografianak vetjiik ala kloroform/
metanol=4/1 eluens alkalmazéasaval. A megfeleld frakciot elva-
lasztjuk, kloroform/metanol keverékkel extrahaljuk, majd az
oldészert vakuumban elparologtatjuk. Igy egy fehér, szilard
anyagot nyeriink. Vékonyréteg-kromatografia (szilikagél, klo-
roform/metanol 4/1): R¢= 0,32. MS (Electrospray) : 368,4;
370,1.

A 73-80. példak szerinti vegyliletet a 72. példaban leirtak
szerint allitjuk elé .

73. példa

8-Brom-4-[(3-piridil)metilamino]-2-metiltio-pirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 351,0; 353,0.

74. példa

8-Brom-4-(3-kléranilino)-2-metiltio-pirazolo[1,5-a]-

-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 369,9; 371,9.

75. példa

ooy
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8-Brom-2-metiltio-4-(4-piridilmetilamino)pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 351,0; 352,9.

76. példa
8-Brom-2-metiltio-4-(2-piridiltilamino)pirazolo[1,5-a]-
-1,3,5-triazin

MS (Electrospray): 365,0; 366,9.

77. példa
8-Brom-2-metiltio-4-(2-piridilmetilamino)pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazin

Fehér, szilard anyag. MS (Electrospray): 351,0; 352,9.
78. példa
8-Brom-2-metiltio-4-(4-fluorfenilmetilamino)-
-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

Fehér, szilard anyag. MS (Electrospray): 367,9; 369,9.
79. példa
8-Brom-2-metiltio-4-(3-fluorfenilmetilamino)-pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazin

Fehér, szilard anyag. MS (Electrospray) : 367,9; 369,8.
80. példa
8-Brom-2-metiltio-4-[4-N-metilpiperazinil)amino]-
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

Fehér por, o.p.: 223-224 °C.

81. példa
8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-
kléranilino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

81.1) 8-Br6m-4-(3-kl(’)ranilin0)-2-metiltioxo-pifazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin
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280 mg m-klérperbenzoesavat adagolunk 5 ml kloroform-
ban oldott 200 mg 8-brém-4-(3-kléranilino)-2-metiltio-
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinhoz (eldallitasa a 72-74. példaknal
alkalmazott vegyiiletekéhez hasonlé médon 8-brém-4-kloér-2-

-metiltiopirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinbdl és 3-kloéranilinbdl ki-

indulva). A kapott anyagot 1 éjszakan at kérnyezeti homérsékle
ten keverjiik, majd a reakciokozeget 10 ml kloroformmal higit-
juk, vizes NaHSOj; oldattal, majd NaHCO; oldattal mossuk, a
szerves fazist MgSO, felett szaritjuk, az olddszert elparologtat-
juk, és az anyagot vakuumban szarazra paroljuk. Igy 200 mg
barna, szilard anyagot nyeriink. MS (Electrospray): 402,0;
404,0.

81.2) 8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-

kloranilino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

2 ml R-valinol/propanol oldatot (50 mg/ml) adagolunk 5
ml kloroformban szuszpendalt 130 mg 81.1 példa szerinti in-
termedierhez. A kapott keveréket 1 éjszakan at kérnyezeti h6-
mérsékleten keverjiik, majd az olddszert elparologtatjuk, a visz-
szamarado6 anyagot preparativ kromatografidnak vetjik ala
szilikagélen (kloroform/aceton 9/1). A megfeleld frakciét elva-
lasztjuk, kloroform/aceton keverékkel elvalasztjuk az olddszert
vakuumban elparologtatjuk, igy egy barna, szilard anyagot nye-
rink. TLC (szilikagél; kloroform/aceton 9/1): R¢= 0,28. MS
(Electrospray): 425,1; 427,0.

A 82-86. példak szerinti vegyiileteket a 81. példaban leir-
tak szerint allitjuk el6

82. példa
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8-Brom-2-(2-aminociklohexilamino)-4-(3-kléranilino)-

-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

Vilagossarga, szilard anyag. MS (Electrospray): 436,1;
438,1.

83. példa

8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-oxido-

-piridilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

Vilagossargds-barna folyékony anyag. MS = 422,1.

84. példa

8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-

fluorfenilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 424,9.

85. példa

8-Brom-2-(4'-hidroxietilpiperazinil)-4-(3-oxido-piridil-

metilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 451,0.

86. példa

8-Brom-2-(4'-hidroxietilpiperazinil)-4-(3-piridilmetil-

amino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

MS (Electrospray) : 435,0.

87. példa

2,4-bisz(3-Piridilmetilamino)-8-brém-pirazolo[1,5-a]-

-1,3,5-triazin

430 mg m-klorperbenzoesevet adagolunk 10 ml kloro-
formban oldott 270 mg 8-brém-4-klér-2-metiltio-pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazinhoz. A kapott keveréket 1 6ran 4t kdrnyeze-
ti homérsékleten keverjiik, majd hozzaadunk 4 ekvivalens 3-

aminometilpiridint és 1 éjszakan at kérnyezeti hémérsékleten
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keverjiik. Ezutan 20 ml kloroformmal higitjuk, vizzel mossuk,
a szerves fazist MgSQO, felett szaritjuk, az oldoszert elparolog-
tatjuk és a visszamaradod anyagot preparativ kromatografiaval
szilikagélen tisztitjuk (kloroform/metanol 95/5). A megfelel6
frakcidkat elvalasztjuk, kloroform/metanol keverékkel
extrahaljuk, az oldészert vakuumban elparologtatjuk. Igy egy
sarga, szilard anyagot nyeriink. TLC (szilikagél; kloro-
form/metanol 9/1): R¢= 0,33. MS (Electrospray): 411,2; 413,2.

88. példa

2,4-bisz(2-Piridilmetilamino)-8-bréom-pirazolo[1,5-a]-

-1,3,5-triazin

A cim szerinti vegyiiletet a 48. példaban leirtak szerint
allitjuk el6. A kapott termék sarga, szilard anyag. MS
(Electrospray) : 383,1; 385,1.

89. példa

8-Acetil-4-(3-piridilmetilamino)-2-metiltiopirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin |

213 mg AlCl3;-mat, majd 90 pl acetil-kloridot adagolunk
egymast kévetéen 15 ml diklérmetanban oldott 110 mg 2-
-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-pirazolo-[1,5-a]-1,3,5-
triazinhoz. A kapott keveréket visszafolyatas kozben 4 6ran at
melegitjitkk, majd 20 ml kloroformmal higitjuk, hig sésavval
megsavanyitjuk, majd vizes NaHCO; oldattal meglugositjuk. A
szerves fazist elvalasztjuk, MgSQO, felett szaritjuk, az oldészert
vakuumban elparologtatjuk, a visszamaradd anyagot preparativ
kromatogréafiaval szilikagélen tisztitjuk (kloroform/aceton 9:1).

A megfelel6 frakcidkat elvalasztjuk, kloroform/metanol keve-



rékkel extrahdljuk, az oldoszert csdkkentett nyomason eltévo—v
litjuk. fgy 65 mg fehér, szilard anyagot nyeriink.

TLC (szilikagél; kloroform / aceton 9/1): R¢= 0,18. MS
(Electrospray): 315,1.

90. példa

8-Dimetilaminometil-4-(3-piridilmetilamino)-2-metil-

tiopirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

50 mg 2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-
-1,3,5-triazin és 2 ekvivalens (klérmetilén)-dimetilammoénium-
-kloridot feloldunk 10 ml acetonitril/dimetilformamid =4/1
elegyben, majd visszafolyatas k6zben 2 6ran at melegitjiik. Az
oldoszert csokkentett nyoméson eltavolitjuk, a visszamarado
anyagot 20 ml etanolban oldjuk és NaBH, felesleggel kezeljiik.
Az anyagot 2 6ran at kornyezeti hdmérsékleten keverjiik, majd
ecetsavat adagolunk hozza a f616s reagens megbontasara. Ezu-
tan az olddszert vakuumban eltavolitjuk, a visszamarado anya-
got CHC13; és viz k6zott megosztjuk, a szerves fazist MgSO,
felett szaritjuk, majd az olddszert eltavolitjuk. A visszamaradd
anyagot preparativ kromatografidval szilikagélen tisztitjuk
(kloroform/methanol 3/1). A megfeleld frakcidokat elvalasztjuk,
kloroform-metanol eleggyel extrahaljuk, és az olddszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. 19 mg vilagosbarna poranyagot
nyeriink.

TLC (szilikagél; 5 kloroform/metanol 3/1): R¢=0,19. MS
(Electrospray): 330,1.

91. példa

8-Formil-4-(3-piridilmetilamino)-2-metiltiopirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin
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100 mg 2-metiltio-4-(3-piridinmetilamino)-pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazint és 4 ekvivalens (klérmetilén)-dimetil-
ammoénium-kloridot 50 ml acetonitril/dimetilformamid=4/1 ke-
verékben visszafolyatds kdzben 2 6ran at melegitiink, majd az
olddszert elparologtatjuk, a visszamaradé anyagot 5 ml
tetrahidrofuranban és 25 ml 0,5 M vizes natrium-acetatban old-
juk. 4 oran at kornyezeti hdmérsékleten keverjiik, majd a
tetrahidrofurdan nagyobb részét vakuumban eltavolitjuk. A kon-
centratumot kloroform és viz kdz6tt megosztjuk, a szerves fa-
zist elvalasztjuk, MgSO, felett szaritjuk és az oldoszert vaku-
umban eltavolitjuk. Igy nyerjiik a 8-formil-2-metiltio-4-(3-
-piridilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazint.

TLC (szilikagél; kloroform/metanol = 9/1) : Ry = 0,5. MS
(Electrospray): 301,0.

92, példa

8-Morfolinometil-4-(3-piridilmetilamino)-2-metiltio-

pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

0,5 g 3 A molekulaszitat és 134 mg Na(OAc);BH-t adago-
lunk 1% ecetsavat tartalmazé 40 ml dikloretilénben oldott 90
mg 8-formil-4-(3-piridilmetilamino)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]-
-1,3,5-triazinhoz és 52 mg morfolinhoz. A kapott keveréket 1
éjszakan at kornyezeti hdmérsékleten keverjiik, majd szirjiik, a
sziirletet 50 ml kloroformmal higitjuk. A kapott oldatot ezutan
vizes NaHCO; oldattal vagy NaCl oldattal mossuk, majd
MgSO, felett szaritjuk. Az oldészert ezutan elparologtatjuk, a
visszamaradd anyagot preparativ kromatografiaval szilikagélen
tisztitjuk (kloroform/metanol 9/1). A megfeleld frakciokat elva-

lasztjuk, kloroform/metanol eleggyel extrahéljuk, az oldészert
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csokkentett nyomason eltavolitjuk. Igy 26 mg fehéres, szilard
anyagot nyeriink.

TLC (szilikagél; kloroform/metanol = 9/1): R¢= 0,19. MS
(Electrospray): 372,2.

93. példa

8-[(1,3-Dihidro-2-oxoindol)-3-ilidénmetil)-2-metiltio-4-

(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

70 mg 8-formil-2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-
-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazint, 64 mg oxoindolt és néhany
csepp piperidint 50 ml metanolban visszafolyatas kézben 7
oran at melegitiink, majd hagyjuk kornyezeti h6mérsékletre hiil-
ni és a kivalo szilard anyagot sziiréssel elvalasztjuk és szarit-
juk.

TLC (szilikagél; kloroform/metanol = 9/1 : Ry = 0,49). MS
(Electrospray): 416,2.

94. példa

8-(Guanidinoaminometilén)-2-metiltio-4-(3-piridilmetil-

amino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

A cim szerinti vegyiiletet a 93. példaban leirtak szerint al-
litjuk el8, de az oxoindol helyett aminoguanidin-bikarbonatot
alkalmazunk. A kapott termék barna, szilard anyag. MS
(Electrospray): 359,2.

95. példa

8-Brom-2-metiltioxo-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin

A vegyiiletet a 81.1. példa szerint allitjuk el6. A termék
s6tétsarga poranyag. O.p.: 70-71 °C.

96. példa
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8-Brom-2-metiltioxo-4-(3-kloranilino)pirazolo[1,5-a}-

1,3,5-triazin

Ez a 81.1. példa szerinti intermedier.

97. példa

8-[(1,3-Dihidro-2-oxoindol)-3-ilidénmetil]-2-metiltio-4-

[3-(1-imidazolil)propilamine]pirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazin

A cim szerinti vegyiiletet a 93. példéban leirtak szerint al-
litjuk el8, de a 8-formil-2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin helyett 8-formil-2-metiltio-4-(3-
(1-imidazolil)propilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazint alkal-
mazunk. A termék sarga, szildrd anyag.

MS (Electrospray): 433,2.

98. példa

8-Ciano-2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin

A cim szerinti vegyiiletet gy nyerjiik, hogy 1 ekvivalens
91. példa szerinti vegyiiletet 2 ekvivalens hidroxilamin-
-hidroklorid, 10 ekvivalens natrium-format €s 100 ekvivalens
hangyasav keverékét visszafolyatas kdzben melegitjiik (Chem.
Soc. (1965), 1564). A termék sérga, szilard anyag.

MS (Electrospray) : 298,2.

99. példa

8-(N-Metilpiperazinometil)-2-metiltio-4-(3-piridilmetil-

amino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

A cim szerinti vegyiiletet a 92. példaban leirtak szerint al-
litjuk el6, a morfolint N-metilpiperazinnal helyettesitjiik. A ka-

pott termék barna, szilard anyag.
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MS (Electrospray): 385,4; 386,4.

100. példa

2-Metiltio-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-

triazin

3 g 3-aminometilpiridint adagolunk 40 ml kloroformban és
14 ml metanolban oldott 2 g 4-kl6r-2-metiltiopirazolo[1,5-a]-
-1,3,5-triazinhoz- A kapott anyagot 1 éjszakan at kérnyezeti
hémérsékleten keverjiik, majd az olddszert elparologtatjuk, a
visszamaradé anyagot kloroform és viz kdzoétt megosztjuk. A
szerves fazist MgSO, felett szaritjuk és az anyagot vdkuumban
szarazra paroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk
(kloroform/metanol 19/1). A megfeleld frakcidkat elvalasztjuk,
az oldoszert vakuumban szarazra paroljuk, igy 1,47 g fehér,
szilard anyagot nyeriink.

TLC (szilikagél; kloroform/metanol = 19/1) : R¢= 0,5 8.
MS (Electrospray) : 273,1.

101. példa

2-Metiltio-8-nitro-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo-

[1,5-a]-1,3,5-triazin

70 mg réz(Il)-nitratot adagolunk 6 ml ecetsavanhidridben
szuszpendalt 50 mg 2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-
pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinhoz (100. példa szerinti vegyiilet).
A kapott keveréket kérnyezeti homérsékleten 1 éjszakan at ke-
verjiik, majd kloroform és telitett vizes NaHCO; oldat k6zott
megosztjuk, a szerves fazist MgSO, felett szaritjuk és az anya-
got vakuumban szarazra paroljuk. A visszamaradé anyagot
preparativ kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (kloro-

form/metanol 15/1). A megfeleld frakcidkat elvalasztjuk, kloro-
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form/metanol keverékkel extrahdljuk, majd az oldoszert ismét
viakuumban eltavolitjuk. A kapott termék fehéres szilard anyag.

Vékonyrétegkromatografia (szilikagél; kloroform/metanol
9:1) : Rf=0,46. MS (Electrospray) : 318,1.

102. példa

8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-

-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

102.1) 8-Bréom-2-metiltioxo-4-(3-piridilmetilamino)-

-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

100 mg oxont adagolunk 50 ml etanol/viz 1/1 elegyben ol-
dott 100 g 8-brém-2-metiltio-4-(3-piridilmetilamino)-pirazolo-
[1,5-a]-1,3,5-triazin-hidrokloridhoz. 15 perc elteltével a keve-
réket 20 ml vizzel higitjuk, NaHCO; adagolasaval megltugosit-
juk, és kloroform/metanol 9/1) eleggyel extrahdljuk. A szerves
fazist MgSO, felett szaritjuk, az olddszert eltavolitjuk, igy 100
mg kivant terméket nyeriink viladgossarga, szilard anyag forma-
jaban.

MS (Electrospray): 367,2; 369,2.

102.2) 8-Brom-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-

(3-piridilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin

100 mg 33.1 példa szerinti intermedier és 60 mg 2 ekviva-
lens R-valinol keverékét 3 ml CH3;CN-ben visszafolyatas k6z-
ben 3 6ran at melegitiink, majd az oldészert elparologtatjuk, a
visszamaradé anyagot 30 ml kloroform/metanol 9/1 elegyben
felvessziik, telitett vizes NaCl oldattal mossuk, MgSQO, felett
szaritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, a visszamarado
anyagot preparativ kromatografidval szilikagélen tisztitjuk

(kloroform/metanol 9/1). A megfeleld frakcidkat elvalasztjuk,



kloroform/metanol eleggyel extrahéaljuk, és az oldészert vaku-
umban elpédrologtatjuk. A kivant termék 50 mg fehéres szinii
amorf, szilard anyag. Vékonyrétegkromatografia: (szilikagél,
kloroform/metanol 9/1): Ry = 0,32. MS (Electrospray) : 406,2;
408,2.

Farmakologiai vizsgalatok

A talalmany szerinti megoldas hasznossaganak igazoldsara
human HT29 vastagbél sejtek tumoros vonalét kezeltiik
dihidromikanolid (A) vagy 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-
-2,6-dioxodekahidro-4,7-metenofuro[3,2-c]oxireno[f]-
oxacikloundecin-9-il-2-naftilkarbamat-hidroklorid (A,) és a
kévetkezd rakellenes szerek kombinacidval:

- ciszplantin (B vegyiilet);

- 7-(2-amino-1-o0xo0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-
-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin (B, vegyiilet);

- 8-brém-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-
piridilmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin (B3 vegyiilet);

- 4-(2-brémfenil)-1-(2-(1-((4-ciano-3-metoxi)fenilmetil)-
imidazo-5-il)-1-oxoetil)-1,2-dihidro-8-fluorimidazol-
[1,2a][1,4]-benzodiazepin (B4 vegyiilet); és

- 5-{[2-(dimetilamino)etilJamino} -2-metil-1,3-benzotiazol-
-4,7-dion-hidroklorid (B;s vegyiilet).

1) Eljarasok

Sejtvonal

A HT-29 sejtvonalat (human vastagbél rak sejtek) az
American Tissue Culture Collection (Rockville, Mariland,
USA) helyrél szereztiik be.

A cellularis proliferaciéo mérése in vitro
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A HT-29 sejteket (4000 sejt/lyuk mennyiségben) 96-lyuku
lemezeken tenyésztettiik. A 0. napon a sejteket a kovetkezoket
tartalmazé kézegbe ojtottuk: 90 pl Dulbecco-féle modositott
Eagle tapk6zeg (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, Franciaorszag)
melegitéssel inaktivalt 10% borju magzati szérummal kiegé-
szitve (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, Franciaorszag), 50000 egy-
ség/1 penicillin és 50 mg/1 streptomycin (Gibco-Brl, Cergy-
Pontoise, Franciaorszag), és 2 mM glutamin (Gibco-Brl, Cergy-
Pontoise, Franciaorszag).

A sejteket egyidejlileg a vizsgalando vegyiiletek koncent-
racidival kezeltiikk 6nmagukban vagy kombinaciékban 120 6ran
at.

Ezen id6tartam eltelte utan a cellularis proliferacié meny-
nyiségi meghatarozast kolorimetrias méréssel végeztiik, ami az
é16 sejtekben a mitokondrialis hidrogenazok hatasara lehasadé
tetrazolium sé6 WST1 mérésén alapszik, ami lehasadas
formazan kialakulasdhoz vezet (Boehringer Mannheim, Meilan,
Franciaorszag). Ezt a vizsgalatot négyszer ismételtiikk meg,
minden egyedi termék és minden kombinacié esetén hat megha-
tarozassal. Igy meghataroztuk a kezelés végén az é16 sejtek sza-
mat.

2) Eredmények

A kapott eredményeket az I-VI. tdblazatokban foglaljuk
Ossze.

A kapott eredményekbdl kitlinik, hogy a dihidromikanolid
és B, vagy B, vegyiilet kombinacidjat tartalmazé termékek ké-
pesek a HT29 human daganatos sejtek proliferdciojat in vitro

gatolni és ez a gatlas szignifikans mértékben nagyobb, mint a
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termékek hatasa kiilon-kiill6n. Ugyanez a helyzet a

dihidromikanolid anal6gok esetében is, amelyeket Bs, B3, By

és Bs vegyiiletekkel kombinaciéban vizsgaltunk.

I. tablazat

A; (5 pg/ml) B (6,25 uM) | A; 5 pg/ml + By (6,25 uM)
¢10s sejtek 61 48 22
%-o0s
mennyisége

II. tablazat

A (5 pg/ml) B, (25 uM) A1 5 pg/ml + B, (25 uM)
€16s sejtek 64 37 13
%-o0s
mennyisége

I1I. tablazat

Ay (5 uM) B, (25 pM) Az (5 uM) + B, (25 uM)
¢l6s sejtek 67 64 16,9
%-o0s
mennyisége

IV. tablazat

A; (5 uM)

B3 (100 nM)

A, (5 pM) + B; (100 nM)

é16s sejtek
%-o0s
mennyisége

72

104

34
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V. tablazat

A2 (5 pM) By (5 pM) A; (5 pM) + By (5 pM)
él6s sejtek 55 93 33
%-o0s
mennyisége

VI. tablazat

Az 5 uM)

B4 (5uM)

Ay 5 pM) + B4 (5 pM)

€los sejtek
%-os
mennyisége

55

78

8
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Szabadalmi igénypontok

1. Termék, amely legalabb egy mikanolidot, dihidromi-
kanolidot vagy ezek valamely analégjat tartalmazza adott eset-
ben gydgyszerészetileg elfogadhaté sé formajaban, legalabb
egy masik rakellenes hatasu terdpias hatasu szerrel kombin4ci-
6ban egyidejl, kiilon-kiilén vagy idében eltolt mddon rak keze-
1ésénél torténd felhasznalasra.

2. Az 1. igénypont szerinti termék, amelyben a mikano-
liddal, dihidromikanoliddal vagy ezek valamely anal6gjaval
kombinalt rakellenes szer hatdsmechanizmusa eltéré a
mikanolid, dihidromikanolid vagy valamely analégjuk hatds-
mechanizmusatol.

3. Az 1. igénypont szerinti termék, amelynél a masik rak-
ellenes hatast szer valamely enzimatikus inhibitor, apoptosis-t
indukalé6 anyag, alkilez8szer, antimetabolikus szer, differencia-
16 szer, sejt ors6 méreg, angiogenesis inhibitor, antihormonok
vagy szteroid receptorok antagonistik, antioxidans, antiszenz
szer, anti-p53 szer, chemoprevencios szer, antibiotikus vagy
virusellenes szer, immuno-terapias szer vagy antitest.

4. A 3. igénypont szerinti termék, amelynél a masik rakel-
lenes szer valamely enzimatikus inhibitor vagy alkilezdszer.

5. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben a masik rakel-
lenes szer az enzimatikus inhibitorok kérébe tartozé valamely
topoizomeraz inhibitor.

6. Az 5. igénypont szerinti termék, amelyben a
topoizomerat inhibitor valamely kamptotecin analég.

7. A 6. igénypont szerinti termék, amelyben a kamptotecin

analég valamely kovetkezd vegyiilet:
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- (5R)-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[1,2-b]kinoline-3,15-dion;

- (5R)-1-[9-k16r-5-etil-5-hidroxi-10-metil-3,15-dioxo-
-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino-
[1,2-b]kinolin-12-ilmetil]- 4-metil-hexahidropiridin;

vagy ez utdbbi valamely gyogyszerészetileg elfogadhaté
soja.

8. A 7. igénypont szerinti termék, amelyben a kamptotecin
analég (5R)-5-etil-9,10-difluor-5-hidroxi-4,5,13,15-tetrahidro-
1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino[1,2-b]kinolin-3,15-dion
vagy valamely gyogyszerészetileg elfogadhato sdja.

9. A 7. igénypont szerinti termék, amelyben a kamptotecin
analog (5R)-1-[9-klér-5-etil-5-hidroxi-10-metil-3,15-dioxo-
-4,5,13,15-tetrahidro-1H,3H-oxepino[3',4':6,7]indolizino-
[1,2-b]kinolin-12-ilmetil]-4-metil-hexahidropiridin.

10. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben az
enzimatikus inhibitor a (IT) altalanos képletnek megfelel6 va-
lamely heterotrimer G protein transzdukciés inhibitor, amely
vegyiilet a (II,) vagy (II,) alképletnek felel meg - a képletekben
X jelentése Ry, és Y jelentése Rg, vagy X és Y egyiittesen

egy 6-tagu gylriit alkotnak, az X-Y csoportok egyiittesen

-CH(R3)-CH(Ry)- csoportot jelentenek;

R, jelentése H vagy alkil vagy rovid szénlancu alkiltio-

-csoport; |
R, és R; jelentése egymastdl fliggetleniil H vagy révid szénlan-

cu alkil-;

R, jelentése H, vagy O;
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R; jelentése H, vagy valamely kdvetkezd csoport: rovid szén-
lanc alkil-, révid szénlanct cikloalkilalkil-, révid szén-
lanca alkenil-, révid szénlanca alkinil-, aril-, révid szén-
lancu arilalkil-, heterociklusos vagy rovid szénlanct alkil-
heterociklusos-csoport, amely csoportok adott esetben va-
lamely kévetkezo csoporttal szubsztitualva lehetnek: rovid
szénlancu alkil-, -O-R;g, -S(O)nR ;0 (m értéke 0, 1, vagy
2), -N(R19)(Ry1); -N-C(O)-Ryg, -NH-(503)-R 19, -CO2-R,,
C(O)-N(Ry9)(Ry1), vagy -(SO,)-N(Rj9)(R11) csoport;

R és R; jelentése egymastol fiiggetleniil H, -C(O)-NH-CHR ;-
CO3R,4 csoport vagy valamely kévetkezd csoport: rovid
szénlancu alkil-, aril-, rovid szénldncu arilalkil-, heterocik-
lusos vagy révid szénlancu alkil-heterociklusos-csoport,
amelyek adott esetben valamely kdvetkez6 csoporttal
szubsztitualva lehetnek: OH, alkil- vagy révid szénlanct
alkoxi-, N(R;0)(R;;), COOH, CON(R,0)(Rj;) csoport vagy
halogénatom, vagy

R és R; jelentése egyiittesen arilcsoport vagy egy heterociklu-
SOs csoport;

Rg és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil H, vagy valamely ko-
vetkezd csoport: rovid szénlancu alkil-, aril-, révid szén-
lancu arilalkil-, heterociklusos vagy révid szénlancu alkil-
-heterociklusos-csoport, amelyek adott esetben valamely
k6vetkezo csoporttal szubsztitualva lehetnek: OH, alkil-
vagy rovid szénlancu alkoxi-, N(R;0)(R;;), COOH,
CON(Rp)(Ry}) vagy halogéncsoport, vagy

Rg és Ry jelentése egylittesen egy arilcsoport vagy egy hetero-

ciklusos csoport;
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Ro és R, jelentése egymastol fiiggetleniil H, aril- vagy hete-
rociklusos csoport, vagy egy rovid szénlancu alkil-,
arilalkil- vagy révid szénlancu alkil-heterociklusos-
-csoport;

R, jelentése NRy, S, vagy O;

R,; jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben
valamely kévetkez6 csoporttal szubsztituélva lehet: rovid
szénlanct alkil-, -OR g, -S(O)nR o (m értéke 0, 1, vagy 2)
vagy -N(Ro)(R11) csoport;

R,; jelentése H vagy r6évid szénldncu alkilcsoport;
vagy a (II) altalanos képletii vegyiiletek valamely gyogy-

szerészetileg elfogadhatd sdja.

11. A 10. igénypont szerinti termék, amelyben a
heterotrimer G protein transzdukcids inhibitor valamely kovet-
kez6 vegyiilet:

- 7-(2-amino-1-oxo0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-(2-
metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-o0x0-3-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-
fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-o0xo0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-
(fenilmetoxi)metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-0xo0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-(1-
fenilmetoxi)etil- 5,6,7,8-tetrahidroimida/o[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-0x0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil)-8-
(fenoxietil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]pirazin;

- 7-(2-amino-1-0xo0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil )-8-

(fenoxietil)-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2a]pirazin;
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- 7-(2-amino-1-0xo0-3-tiopropil)-2-(2-metoxifenil )-8-

(fenilszulfoniletil)-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2a]pirazin

vagy a fenti vegyiiletek valamely gydgyszerészetileg elfo-

gadhat6 séja.

12. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben a rakellenes

szer egy (IIT) altalanos képletli Cdc25 foszfataz inhibitor, annak

racém formaja, valamely enantiomer formaja vagy ezek kombi-

nacidja, a képletben

Rl

Rl

jelentése hidrogénatom vagy alkil-, cikloalkil-, -(CH,)-
-X-Y vagy -(CH,)-Z-NR’R?® csoport,

jelentése lehet tovabba, ha W jelentése O, karbociklusos
arilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely
kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: halogénatom,
alkil-, halogénalkil- vagy alkoxicsoport,

jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazo lancu
1-5 szénatomos alkiléncsoport,

jelentése egy telitett széntartalm ciklusos rendszer, amely
1-3 kondenzalt gytrit tartalmaz, amelyek mindegyike
egymastol fiiggetleniil 3-7-tagu vagy Y jelentése egy teli-
tett heterociklusos gytird, amely 1-2 heteroatomot tartal-
maz az O, N és S atomok koziil, és amely az X csoporthoz
N vagy CH tagjan keresztiil kapcsolddik, és amely telitett
heterociklusos csoport 2-6 tovabbi tagot tartalmaz egymas-
t6] fiiggetleniil a -CHR’-, -CO-, -NR®-, -O- és -S- csopor-
tok koziil, R” jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport és
R® jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport,
vagy Y jelentése lehet egy karbociklusos vagy heterociklu-

sos arilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely
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kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: halogénatom,
alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, halogénalkoxi-, hidroxi-,
nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR’ vagy NR'R" csoport, R’
jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy fenilcsoport, és
R'® és R'' jelentése egymastol fiiggetleniil alkilcsoport,
jelentése vegyértékkotés vagy egyenes vagy elagazo lanca

1-5 szénatomos alkiléncsoport,

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,

RZ

aralkil- vagy -(CH,),-OH csoport, ahol n értéke 1-6, vagy
R’ és R°® jelentése egyiittesen a nitrogénatommal egy 4-7-
tagu heterociklusos csoport, amely 1-2 heteroatomot tar-
talmaz és a gylirii tag, amely a heterociklusos csoport ki-
alakitasahoz sziikséges, jelentése egymastdl fliggetleniil
-CR"R"-, -0O-, -S- és -NR"- csoport, R'? és R”jelentése
egymastodl fliggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, és
R'* jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport,
vagy R' jelentése lehet még fenilcsoport, amely adott
esetben 1-3-szorosan halogénatommal, alkil- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualva van,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport; vagy

R! és R? egyiittesen a hozzajuk kapcsol6dé nitrogénatommal

egy 4-7-taga heterociklusos gytirli, amely 1-2 heteroatomot
tartalmaz, a heterociklusos gyiirii kialakitasara a csoportok
jelentése egymastdl fiiggetleniil -CR’R'-, -O-, -S- vagy
-NR'"- csoport, R" és R'® jelentése egymastél fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport, és R'” jelentése hidro-

génatom vagy alkil- vagy aralkilcsoport;
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jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-,
halogénalkil- vagy alkoxicsoport;

jelentése alkil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, ciano-, amino-,
-CH,-COOR"8, -CH,-CO-NR"’R?® vagy -CH,-NR?*'R*? cso-
port vagy lehet még egy heterociklusos arilcsoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan valamely kévetkez6 csoporttal
szubsztitualva van: halogénatom vagy alkil-, halogénalkil-

vagy alkoxicsoport

R'® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy aralkilcsoport, amely-

R20

ben az arilcsoport adott esetben 1-3-szorosan valamely ko-
vetkezd csoporttal szubsztitualva lehet: halogénatom,
alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, halogénalkoxi-, hidroxi-,
nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR? vagy NR*R? csoport,
R* jelentése hidrogénatom vagy alkil- vagy fenilcsoport,
és R* és R” jelentése egymastol fiiggetleniil alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, vagy

R!? és R* egyiittesen a hozzajuk kapcsolédé nitrogénatommal

egy 4-7-tagl heterociklusos gytrit alkotnak, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz és a heterociklusos gytru kialaki-
tisdhoz szikséges csoport jelentése -CR*°R*’-, -O-, -S-
vagy -NR*%- csoport, R?® ¢s R?’ jelentése egymastdl fiig-
getleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport, és R?® jelentése
hidrogénatom alkil- vagy aralkilcsoport, vagy R?® jelentése
lehet fenilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan halo-

génatommal, alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitualva

lehet,
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R?*' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy aralkilcsoport, amely-
ben az arilcsoport adott esetben 1-3-szorosan egymastol
fiiggetleniil valamely kdvetkez6 csoporttal szubsztitualva
lehet: halogénatom, alkil-, halogénalkil-, alkoxi-,
halogénalkoxi-, hidroxi-, nitro-, ciano-, fenil-, SO,NHR?’
vagy NR**R?! csoport, R*® jelentése hidrogénatom vagy
alkil- vagy fenilcsoport, és R3® és R*! jelentése egymastol
fiiggetleniil alkilcsoport,

R?? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R?! és R* jelentése egyiittesen a nitrogénatommal egy 4-7-tagt
1-2 heteroatomot tartalmazoé heterociklusos csoport, ahol a
heterociklus kialakitasahoz sziikséges csoport jelentése
egymastél fiiggetleniil -CR*R¥-, -0O-, -S- és -NR’*-, R* és
R’? jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport, és R** jelentése hidrogénatom, alkil- vagy
aralkilcsoport, vagy R* jelentése lehet fenilcsoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fliiggetleniil halogén-
atommal vagy alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitualva
van; és
w jelentése O vagy S
vagy a (III) altalanos képletii vegyiiletek valamely gydgy-

szerészetileg elfogadhaté séja.

13. A 12. igénypont szerinti termék, amelyben a Cdc25
foszfataz inhibitor 5-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-2-metil-
-1,3-benzotiazol-4,7-dion vagy valamely gydgyszerészetileg
elfogadhaté soja.

14. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben a masik rak-

ellenes szer egy ciklin-fiiggd kinaz (CDK) inhibitor és/vagy



- 110 - RSO )

oo

egy glikogén szintdz kinaz-3 (GSK-3) inhibitor, amely a (IV)

altalanos képletnek felel meg, ezek racém formai, enantiomer

formai vagy ezek barmilyen kombinaciéi - a képletben

A

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, formil-, ciano-,
nitro-, guanidinoaminometilenil-, (1,3-dihidro-2-oxo-
indol)-3-ilidénmetil-, alkilkarbonil-, aralkilkarbonil- vagy
heteroaralkilkarbonil-csoport, vagy lehet egy -L-NR'R?
csoport, ahol L jelentése alkiléncsoport €s R' és R? jelen-
tése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport
vagy R' és R? a hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal
egylitt egy 5-7-tagi heterociklusos gytiri, és a heterociklu-
sos gyiri kiegészitd tagjai egymastol fiiggetlentil -CH;-, -
NR’-, -S- vagy -O-, R? jelentése egymastol fiiggetleniil
hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom-, alkiltio-, aralkiltio-, alkiltioxo-
vagy aralkiltioxo-csoport, vagy egy NR*R’ csoport, ahol
R* jelentése alkil-, hidroxialkil-, cikloalkilcsoport, adott
esetben egy vagy tobb valamely kdvetkezd csoporttal
szubsztitualva: alkil-, hidroxi- vagy aminocsoport vagy
aralkilcsoport, ahol az arilcsoport adott esetben egy vagy
tobbszordosen valamely kdvetkezo csoporttal szubsztitudlva
van: halogénatom, ciano-, nitro- vagy alkil- vagy
alkoxicsoport, vagy R* jelentése heteroaril- vagy
heteroarilalkil-csoport, ahol a heteroaril- vagy a
heteroarilalkil-csoportban a heteroarilcsoport adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoporttal szubsztitualva van és R’ je-
lentése hidrogénatom, vagy R* és R’ jelentése egyiittesen a

hozzajuk kapcsolddé nitrogénatommal egy 5-7-tagh hete-
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rociklusos gytirii, amelyben a kiegészitd tagok jelentése
egymastol fiiggetleniil -CH,-, - NR®-, -S- vagy -O- csoport,
R® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkil- vagy hidroxialkil-csoport;

jelentése NH vagy oxigénatom;

jelentése vegyértékkostés vagy alkil- vagy alkiltioalkil-
-csoport és

jelentése egy karbociklusos arilcsoport, amely adott eset-
ben 1-3-szorosan valamely kévetkezd csoporttal
szubsztitualva van: halogénatom, ciano-, nitro-, alkil-
vagy alkoxicsoport vagy NR'R® csoport, ahol R” és R je-
lentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkilcsoport vagy R’ és R? jelentése egyiittesen a hozzajuk
kapcsolodé nitrogénatommal egyiitt egy 5-7-tagh hetero-
ciklusos gylri, ahol a kiegészitd tagok jelentése egymas-
tol fuggetleniil -CHs,-, -NR’-, -S- vagy -O-, R’ jelentése
egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy alkilcsoport,
vagy

jelentése lehet még egy heterociklusos arilcsoport, amely
5- vagy 6-tagi és amelyben a heteroatom vagy
heteratomok nitrogén-, oxigén- vagy kénatom és a
heteroatomok adott esetben oxidalva lehetnek és az emli-
tett heterociklusos arilcsoport adott esetben egy vagy tobb-
szOrdsen alkil-, aminoalkil-, alkilaminoalkil- vagy dialkil-
aminoalkil-csoporttal szubsztitudlva lehet,

vagy a fenti vegyliletek valamely gyogyszerészetileg elfo-

gadhatd soja.
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15. A 14. igénypont szerinti termék, amelyben a CDK
és/vagy GSK-3 inhibitor valamely kévetkezd vegyiilet 8-brom-
-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-fluorfenilmetil-
amino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin, 8-brém-2-(1R-izopropil-2-
-hidroxietilamino)-4-(3-piridilmetilamino)pirazolo[1,5-a]-
-1,3,5-triazin

vagy ez utdbbi vegyiilet valamely gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd soja.

16. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben a masik rak-
ellenes szer egy (V) altaldnos képletnek megfelel6 farnezil-
transzferaz inhibitor - a képletben
nl jelentése 0 vagy 1;

X jelentése egymastdl fiiggetleniil
(CHR'"),3(CH2)nsZ(CHa)ns;

Z jelentése O, N(R'Y), S, vagy vegyértékkotés;

n3 értéke 0 vagy 1;

n4 és n5 értéke egymastol fliggetleniil 0, 1,2, vagy 3;

Y jelentése CO, CH,, CS vagy vegyértékkotés;

R' jelentése az (a;) - (ajo) altalanos képletii csoportok valame-
lyike vagy N(R**R*) képletii csoport,

R?,R", és R'? jelentése egymastol fliggetleniil H vagy egy
adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy egy arilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévd
szubsztituens jelentése legalabb egy R® vagy R*° csoport,
amelyeket egymastdl fliggetleniil valasztunk meg;

R’ jelentése, egymastol fiiggetleniil H vagy egy adott esetben
szubsztitualt valamely kovetkez6 csoport 1-6 szénatomos

alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,
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3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-1-6
szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-, 5-7 szén-
atomos cikloalkenil-1-6 szénatomos alkil-, aril-, aril-1-6
szénatomos alkil-, heterociklil- vagy heterociklil-1-6 szén-
atomos alkilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévd
szubsztituens legalédbb egy R*° csoport, amelyet egymastél

fiiggetleniil valasztunk meg;

R* és R’ mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil H

vagy adott esetben szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil-, 3-6
szénatomos cikloalkil-, aril- vagy egy heterociklusos cso-
port, ahol az adott esetben jelenlévd szubsztituens legalabb
egy R*® csoport, amelyeket egymasté] fiiggetleniil valasz-
tunk meg vagy R* és R® jelentése egyiittesen a hozzajuk

kapcsoldédé szénatommal egy arilcsoport;

jelentése egymastol fiiggetleniil H vagy adott esetben

szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-1-6 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkenil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-1-6 szénatomos
alkil-, aril-, aril-1-6 szénatomos alkil-, heterociklil- vagy
heterociklil-1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a
szubsztituens jelentése legaldbb egy-, valamely kévetkezd
csoport: OH-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, -N(R®R®), -COOH, -CON(R®R’) vagy halogén-

atom, amelyeket egymastdl fiiggetleniil valasztunk meg;

jelentése egymastol fliggetleniil H, =0, =S, H vagy adott

esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato-

mos alkenil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 3-6 szénatomos
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cikloalkil-1-6 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkenil-, 5-7 szénatomos cikloalkenil-1-6- szénatomos
alkil-, aril-, aril-1-6 szénatomos alkil-, heterociklil- vagy
heterociklil-1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol az adott
esetben jelenlévd szubsztituens legalabb egy valamely ko-
vetkezd csoport: OH, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, -N(R®R?), -COOH, -CON(R®*R’) vagy halo-
génatom, amelyeket egymastol fliggetleniil védlasztunk
meg;

R? és R’ mindegyikének jelentése: H, 1-6 szénatomos alkil-, 2-
6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, aril- vagy
aril-1-6 szénatomos alkilcsoport;

R'® jelentése C; vagy

hanl = 0, R® és R jelentése egyiittesen a szénatommal lehet
egy aril- vagy ciklohexilcsoport;

R?! jelentése egymastél fiiggetleniil H vagy adott esetben
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-1-6 szénato-
mos alkilcsoport, ahol az adott esetben jelenlévd
szubsztituens legalabb egy R® vagy R*® csoport, amelyeket
egymastol fiiggetleniil valasztunk meg;

R,, jelentése H, 1-6 szénatomos alkiltio-, 3-6 szénatomos
cikloalkiltio-, R®-CO-, vagy egy (V/1) altalanos képletii
csoport;

R** és R* mindegyikének jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-
6 szénatomos alkil- vagy aril-1-6 szénatomos alkilcsoport;

R’® jelentése egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-,
-O-R8, -S(0)n6R?, -S(0),sN(R*R?), -N(R’R?), -CN, -NO,,
-CO,R®, -CON(R®R?), -NCO-R®, vagy halogénatom,
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n6 és n7 értéke egymastol fiiggetleniil 0, 1 vagy 2;

az emlitett heterociklusos csoport jelentése azepinil-, benzimi-
dazolil-, benzizoxazolil-, benzofurazanil-, benzopiranil-,
benzotiopiranil-, benzofuril-, benzotiazolil-, benzotienil-,
benzoxazolil-, kromanil-, cinnolinil-, dihidrobenzofuril-,
dihidrobenzotienil-, dihidrobenzotiopiranil-, dihidrobenzo-
tiopiranil szulfon-, furil-, imidazolidinil-, imidazolinil-,
imidazolil-, indolinil-, indolil-, izokromanil-, izoindolinil-,
izokinolinil-, izotiazolidinil-, izotiazolil-, izotiazolidinil-,
morfolinil-, naftiridinil-, oxadiazolil-, 2-oxoazepinil-, 2-
-oxopiperazinil-, 2-oxopiperidinil-, 2-oxopirrolidinil-,
piperidil-, piperazinil-, piridil-, piridil-N-oxid-, kinoxali-
nil-, tetrahidrofuril-, tetrahidroizokinolinil-, tetrahidro-
kinolinil-, tiamorfolinil-, tiamorfolinil szulfoxid-, tiazolil-,
tiazolinil-, tiénofuril-, tiénotienilcsoport vagy tienil;

az arilcsoport jelentése fenil- vagy naftilcsoport;

azzal a megkotéssel, hogy:

hanl =1, R'" jelentése C és R jelentése H, akkor R'® és R’
jelentése egyiittesen lehet egy (b) altalanos képleti cso-
port, vagy

hanl =1, Rlojelentése C és R’ jelentése =0, -H, vagy =S, ak-
kor R'? és R® egyiittesen alkothat egy (c) 4ltalanos képleti
csoportot, amely képletekben X!, X* és X’ mindegyikének
jelentése egymastol fiiggetleniil, H, halogénatom, -NO,,
-NCO-R?, -CO,R®, -CN vagy -CON(R®R?); és

ha R' jelentése N(R**R?%), akkor n3 értéke 1, n4 és n5 minde-
gyikének értéke 0, Z jelentése vegyértékkotés, és R? és R
egyiittesen egy (d) altalanos képletii csoportot alkothat,
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ahol n2 értéke 1-6, és X* és X° mindegyikének jelentése

egymastdl fiiggetleniil, H, 1-6 szénatomos alkil- vagy aril-,

vagy X* és X° jelentése egyiittesen egy 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport

vagy a fenti vegyiiletek valamely gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté sdja.

17. A 16. igénypont szerinti termék, amelyben a
farneziltranszferaz inhibitor valamely kovetkezd vegylilet: 1-
-(2-(1-((4-ciano)fenilmetil)imidazol-4-il)-1-oxoetil-2,5-dihidro-
-4-(2-metoxifenil)imidazo[1,2c][1,4]benzodiazepin és 4-(2-
-brémfenil)-1-(2-(1-((4-ciano-3-metoxi)fenilmetil)-imidazo-5-
il)l-oxoetil)-1,2-dihidro-8-fluor-imidazo[1,2a][l,4]-benzo-
diazepin vagy ezen vegyliiletek valamely gyogyszerészetileg

elfogadhato sdja.

18. A 4. igénypont szerinti termék, amelyben a rakellenes
szer valamely kévetkez6 vegyiilet: 7-(2-amino-1-o0xo-3-
-tiopropil)-8-(ciklohexilmetil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2a]pirazin, ciszplatin, 8-brém-2-(1R-izopropil-2-
hidroxietilamino)-4-(3-piridyhnetilamino)pirazolo[1,5-a]-1,3,5-
triazin, 8-brém-2-(1R-izopropil-2-hidroxietilamino)-4-(3-
fluorfenyrmetilamino)-pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazin, 1-(2-(1-
((4-ciano)fenilmetil)imidazol-4-il)-1-oxoetil-2,5-dihidro-4-(2-
metoxifenil)imidazo[1,2c][1,4]benzodiazepin, 4-(2-bromfenil)-
1-(2-(1-((4-ciano-3-metoxi)fenilmetil)-imidazo-5-il)-1-oxoetil)-
1,2-dihidro-8-fluor-imidazo[1,2a][1,4]-benzodiazepin vagy
ezen vegyiiletek valamely gydégyszerészetileg elfogadhaté sdja.

19. A 18. igénypont szerinti termék, amelyben a rakellenes

szer valamely kovetkezd vegyiilet: 7-(2-amino-1-0x0-3-tiopro-

L]
°
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pil)-8-(ciklohexilmetil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2a]-

pirazin vagy ciszplatin.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti termék,
amelyben a mikanolid vagy dihidromikanolid analég az (I) alta-
lanos képletnek felel meg, amely az (I,) és (I,) altalanos képle-
teket foglalja magaban - a képletekben
R, jelentése hidrogénatom vagy SR4 vagy NR4Rs csoport;

R, jelentése SR¢ vagy NR¢R7;

R; jelentése OH, O(CO)R;4, OSiR;5R 4R 7, O(CO)OR; s vagy
O(CO)NHR 3;

R4 és Rg jelentése egymastol fliggetleniil alkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet aril- vagy
aralkilcsoport, amelyek adott esetben az arilcsoporton egy
vagy té6bbszordsen alkil-, hidroxi- vagy alkoxicsoporttal
szubsztitualva lehetnek,

Rs és R; jelentése egymastodl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, cikloalkilalkil-, hidroxialkil-csoport vagy lehet
aril- vagy aralkilcsoport, amelyek adott esetben az
arilcsoporton egy vagy tobbszordsen alkil-, hidroxi- vagy
alkoxicsoporttal szubsztitualtak,

R4 és R jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsoldédo nitrogén-
atommal egy 5-7-tagl heterociklusos gytrit alkotnak,
amelyek még tovabbi tagként CRgRy,-, -NR¢-, -O- vagy
-S- csoportot tartalmaznak, azzal a megkdotéssel, hogy az
O vagy S tagok koziil a heterociklusos csoport csak egyet
tartalmazhat, és

R¢ és R; jelentése a hozzajuk kapcsolodo nitrogénatommal

egylitt egy 5-7-tagl heterociklusos csoport, amely tovabbi



-118 -

tagként -CR;R;,-, -NR3-, -O- vagy -S-, csoportokat tar-
talmaz, azzal a megkotéssel, hogy a heterociklusos cso-
port az -O- vagy -S- atomok koziil csak egyet tartalmazhat,

Rs, Rjo, Ri1 és Ry3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy alkil-, alkoxikarbonil- vagy aralkilcsoport,

R, és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
R, és R, mindegyike az Ry illetve R;; csoportokkal egyiitt
-O-(CH,),-O- csoportot alkot, amely mindkét oldalan ah-
hoz a szénatomhoz kapcsoldodik, amely hordozza, ilyen
csoport azonban legfeljebb csak egy lehet, vagy az NR4R;
vagy az NRgR; csoportban, vagy jelentése hidrogénatom
vagy alkilcsoport;

R,s jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek adott esetben az aril- vagy heteroarilcsoporton halo-
gén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-, hidroxi-, alkoxi-,
alkiltio- vagy fenilcsoporttal adott esetben szubsztitualva
vannak vagy

az R4 olyan, hogy az R;;-COOH csoport egyiittesen egy termé-
szetes aminosavat vagy az aminosav optikai enantiomerjét
alkotja;

R,s, Ris és Ry7 jelentése egymastdl fiiggetleniil alkil- vagy fe-
nilcsoport;

R,s jelentése alkil-, cikloalkil- vagy adamantilcsoport, vagy
aril-, heteroaril-, aralkil- vagy heteroaralkil-csoport, ame-
lyek az aril- vagy heteroaril-csoporton adott esetben egy

vagy tobbszordsen halogén-, alkil-, halogénalkil-, nitro-,
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hidroxi-, alkoxi-, alkiltio- vagy fenilcsoporttal

szubsztitudlva vannak

azzal a megkotéssel, hogy ha a vegyiilet az (I,) altalanos
képletnek felel meg, akkor R, jelentése hidrogénatomtél eltérd,

vagy a fenti (I) 4ltalanos képletii gyogyszerészetileg elfo-
gadhato soi.

21. A 20. igénypont szerinti termék, amelyben a
mikanolid vagy dihidromikanolid valamely kdvetkezd vegyiilet:
- 12-diizopropilaminometil-7-metil-3,6,10,15-tetraoxa-

pentaciklo[12.2.1.0>%.0>7.0>"*]heptadec-1(17)-én-11,16-dion;

- 12-dimetilamino-3-dimetilaminometil-11-hidroxi-8-
metil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1 .02’6.08’]0]hexadec-13(16)-
én-4,14-dion;

- 12-benzil(metil)amino-3-benzil(metil)aminometil-11-
hidroxi-8-metil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0%¢.0%°]-
hexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-8-metil-12-morfolino-3-morfolinometil-
5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1 .02’6.08’1°]hexadec-l3(16)-én-4,14-
dion;

- 12-dimetilamino-11-hidroxi-3,8-dimetil-5,9,15-trioxa-
tetraciklo[11.2.1.0%°.0%'"Jhexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1 .02’6.08"°]hexadec-13(1 6)-én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-3,8-dimetil-12-pirrolidino-5,9,15-trioxatetra-
ciklo[11.2.1.0%°.0%"°Ihexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- etil-1-[11-hidroxi-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%.0*'"]hexadec-13(16)-én-12-il]-4-

piperidinkarboxiléat;
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- 12-(4-benzilpiperidino)-11-hidroxi-3,8-dimetil-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'Thexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-3,8-dimetil-12-piperidino-5,9,15-trioxatetra-
ciklo[11.2.1.0%.0%!°)hexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 12-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il)-11-hidroxi-3,8-
dimetil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0%'%]hexadec-13(16)-
én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-3,8-dimetil-12-morfolino-5,9,15-trioxatetra-
ciklo[11.2.1.0*%.0%!°]hexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 11-(terc-butildimetilsziloxi)-12-dimetilamino-3,8-
dimetil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0*°.0%'%)hexadec-13(16)-
én-4,14-dion;

- 3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%%,0%'% hexadec-13(16)-en-11-il-acetat;

- 3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-11-fenil-
karboniloxi-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1 .0%6.0%! O]hexadec—
13(16)-€n;

- etil-3,8-dimetil-12-(4-metilpiperidino)-4,14-dioxo-
5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0%'°Jhexadec-13(16)-én-11-
ilkarbonat;

- 11-hidroxi-12-izobutilszulfanil-3-izobutilszulfanilmetil-
8-metil-5,9,15-trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°]hexadec-13(16)-
én-4,14-dion;

- 11-hidroxi-12-izobutilszulfanil-3,8-dimetil- 5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'°Jhexadec-13(16)-én-4,14-dion;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0%'*|hexadec-13(16)-én-11-il-

benzoat;
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- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%.0%'%hexadec-13 (16)-én-11-il-acetat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0%'%]hexadec-13(16)-én-11-il-
-ciklohexanekarboxilat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'°Jhexadec-13(16)-én-11-il-4-
fluorbenzoat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'%Thexadec-13(16)-én-11-il-
-heptanoat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0*'Jhexadec-13(16)-én-11-il-4-
(trifluormetil)benzoat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%°.0%'°Thexadec-13(16)-én-11-il-2-
tiofénkarboxilat;

- 3,12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo- 5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0>°.0%'°Jhexadec-13(16)-én-11-il-3,3-
dimetilbutanoat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0°.0%'"]hexadec-13(16)-én-11-il-1-
benzotiofén-2-karboxilat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-diox0-5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°Thexadec-13(16)-én-11-il-2-

furoat;
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- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo- 5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%!°Jhexadec-13(16)-én-11-il-5-
nitro-2-furoat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo- 5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1 .0%%.0%"Thexadec-13(16)-én-11-il-2-
tienilacetat;

- 12-(dimetilamino)-3,8-dimetil-4,14-dioxo- 5,9,15-
trioxatetraciklo[11.2.1.0%%.0%'°]hexadec-13(16)-én-11-il-
fenoxiacetat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[fJoxacikloundecin-9-il-4-terc-
butilfenilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]oxacikloundecin-9-il-tién-2-
ilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-cJoxireno[f]oxacikloundecin-9-il-2-metoxi-
fenilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-4,7-
metanofuro[3,2-c]oxireno[fJoxacikloundecin-9-il-2-(metiltio)-
fenilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]Joxireno[f]oxacikloundecin-9-il-2-etoxifenil-
karbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]loxacikloundecin-9-il- tién-3-

ilkarbamat;
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- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]oxacikloundecin-9-il-1-benzotién-
3-ilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]Joxireno[floxacikloundecin-9-il-N-(terc-
butoxikarbonil)glicinat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]oxacikloundecin-9-il- tién-3-
ilacetat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]Joxaciklound6cin-9-il-1-benzotién-
3-ilacetat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]Joxireno[floxacikloundecin-9-il-tiofén-3-
karboxilat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[fJoxacikloundecin-9-il-5-feniltién-2-
ilkarbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[f]loxacikloundecin-9-il-1-adamantil-
karbamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-2,6-dioxodekahidro- 4,7-
meténoftiro[3,2-c]Joxireno[f]oxacikloundecin-9-il-2-naftilkar-
bamat;

- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-4,7-
meténo-furo[3,2-c]oxireno[fJoxacikloundecin-9-il-2-terc-butil-

6-metilfenilkarbamat;
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- 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil- 2,6-dioxodekahidro-4,7-
metenofuro[3,2-c]oxireno[floxacikloundecin-9-il-2,5-dimetoxi-
fenilkarbamat;

vagy az utébbi vegyiilet valamely gydgyszerészetileg elfo-
gadhat6 soja.

22. A 21. igénypont szerinti termék, amelyben a mikanolid
vagy dihidromikanolid analég 8-(dimetilamino)-3,10a-dimetil-
2,6-dioxodekahidro-4,7-metenofuro[3,2-cJoxireno[f]oxa-
cikloindecin-9-il-2-naftilkarbamat vagy ennek valamely gyogy-
szerészetileg elfogadhatd sdja.

23. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti termék,
amely dihidromikanolidot tartalmaz.

24. Az 1-23. igénypontok barmelyike szerinti termék a ko-
vetkezd rakos betegségek kezelésénél troténd alkalmazésra:
nyel8csé, gyomor, belek, végbél, szajiireg, torok, gége, tiido,
vastagbél, eml8, méhnyak, corpus endometrium, petefészek,
prosztata, here, hugyholyag, vese, méj, hasnyalmirigy, csontok,
kotészovetek, bor, igy példaul melanomak, szem, agy, kézponti
idegrendszer, tovabba a pajzsmirigy daganatai, leukémia,
Hodgkin-féle betegség, a Hodgkin betegségtdl eltérd mas
limfomak és tobbszoérdos myelomak.

25. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként valamely

az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti terméket tartalmaz.

A meghatalmazott:

M 013( (w”)%p 7 i) 7 DANUBIA
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A.1 reakciovazlat

HNRgR7
vagy RsSH, bazis

majd adott esetben
R14CO-Ha',
R130(CO)-Hal,
SiR4sR1sR17-Hal vagy
R4s-NCO

A.2 reakciovazlat

HNR4Rs
vagy R4SH, bazis

majd adott esetben
R14CO-Ha|,
R1s0(CO)-Hal,
SiR15R15R17—Hal vagy
R4g-NCO

A.3 reakciovazlat

HNRJRs
vagy RsSH, bazis

\

majd adott esetben
R14CO-HaI,
R450(CO)-Hal,
SiR15R16R17-HaI vagy
R.s-NCO
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C.1 reakciovazlat
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C.2 reakciovazlat
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(B) (A).
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C.4 reakciovazlat
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C.6 reakciovazlat

RO Q
L RO->‘ R*
NH, RO L N\ )
3 WH H . 3 "
R vagy R w
Q' protikus Q'
oldészer
©) (B)
L NH,
R3 Cl
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D.2 reakciovazlat
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D.4 reakcidvaziat
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D.5 reakciovazlat
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D.7 reakciovazlat
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