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Az (I) &altalanos képletl vegylletek - a képletben X

jelentése -CHy-, -CHyCHp-, -CH(CH3)- vagy
-CHy-C(=Y) -NH-; ahol
Y jelentése -0- vagy -S-;

rR1 jelentése adott esetben fluor-, klbér-, brdématom-
mal, metil-, metil-tio-, metoxi-, hidroxil- wvagy
trifluor-metil-csoporttal mono- vagy egymastdl fig-
getlentil diszubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-,
benzoxazol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-
il-, tiazolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-,
3-fenil-—-1,2,4-oxadiazol-5-il- vagy 5-fenil-1,2,4-
oxadiazol-—3-il-csoport;

R2 és R3 jelentése egymést6l flggetleniil hidrogénatom, flu-
or-, klér-, brdématom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 és R3 a hozzdjuk kapcsoléddé szénatomokkal egylitt (a) vagy



(b) &ltalénos képletld csoportot alkotnak, ahol
o) értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egymdst6l figgetlentl -CHp-, -O-
vagy -S-, azzal a megkétéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -O- vagy -S- jelentése kizart;
R4 jelentése hidrogénatom vagy egy prodrog-csoport -
és gybégyaszatilag elfogadhaté sdik aldéz-reduktdz gatld ha-
tasuk kdvetkeztében gydgydszati készitmények hatéanyagaként

alkalmazhatodk.

Butaon Yoy Lwasa
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A taldlmany aldbéz-reduktdz gatld aktivitassal ren-
delkez8 Gj piridazinon-ecetsav-szarmazékokra vonatkozik, a-
melyek cukorbajbél eredd krdnikus szdvddmények, példdul di-
abeteszes halyog, retinopdtia, nefropdtia és neuropatia ke-
zelésére alkalmazhaték. A fenti vegylletek hipourémids szer-
ként is alkalmazhaték, a vér higysavtartalménak csékkentésé-
re haszndlhaték. A taldlmény a fenti vegylleteket tartalmazd
gybégydszati készitményekre és a fenti vegylletek gybgydszati
alkalmazasdra szolgdld eljardasokra is vonatkozik.

Ezididig sz&mos prdébélkozds tdortént ordlisan adagol-

haté, nagyobb hatdsG cukorbajellenes szerek eldallitdsara. A
3,821,383 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
ir4dsban ismertetett aldéz-reduktdz inhibitor aktivitéssal
rendelkez8 1,3-—dioxo-1H-benz[d,e]lizokinolin-2 (3H) -ecetsav-
szdrmazékok a cukorbaj krénikus szdvidményei kezelésére al-
kalmazhaték. A 4,226,875 sz&md amerikai egyesult &llamokbeli
szabadalmi leirds spiro-oxazolidin-dionok mint aldéz-reduk-
tdz gatldék alkalmazdsit ismerteti a cukorbaj szdévddményeinek
kezelésére. Az ilyen aldbéz-reduktdz inhibitorok hatdsa azon
alapul, hogy gétoljdk az alddzok, példaul glukdz és galaktdz
megfeleld poliolokkd, példdul szorbittd és galaktittd tdrté-
nd redukdlasénak szabdlyozdsdért elsdsorban felelds alddz-
—reduktdz enzimet, ezdltal csdkkentik vagy megakaddlyozzék a
galaktozémids betegek szemlencséjében a galaktit, illetve a
cukorbajos betegek szemlencséjében, periférids idegeiben és
veséjében a szorbit felszaporodasdt. Ennek megfelelden az
iiyen vegyliletek alddéz-reduktdz inhibitor hatasuk kévetkez-

tében a cukorbaj bizonyos krénikus szévBdményei, tdbbek ko-
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zO0tt a szembetegségek kezelésére alkalmazhatdk, mivel isme-
retes, hogy a poliolok jelenléte a szemlencsében halyog kép-
z8déséhez, és ezdltal a lencse atlatszbsagdnak csdkkenéséhez
vezet.

A 2647676 szami francia szabadalmi leir&sbdl ismer-
tek szubsztitudlt benzil-oldallénccal és benzotiazol-oldal-
lanccal rendelkezd piridazinon-szarmazékok, amelyeknek al-
d6z-reduktdz inhibitor aktivit&sdt is ismertették.

A 4,251,528 szami amerikai egyesult dllamokbeli sza-
badalmi leirdsban aldéz-reduktdz gatld aktivitdsh aromas
karbociklusos oxo-ftalanizinil-ecetsav-szdrmazékokat ismer-
tetnek. Azt is emlitik, hogy a {2-[2-(pirid-2-il)-etil]-3,4-
—dihidro-4-oxo-ftalazin-1-il}-ecetsav nem gdtolja az aldéz-
—reduktédzt. Ismertek tovadbbad véralvaddsi rendszerre hatd he-
terociklusos oxo-ftalazinil-ecetsavak é&s etilésztereik is
[Chemical Abstracts 73, 77173y (1970)].

A 4,939,140 szami amerikai egyesilt allamokbeli
szabadalmi leirds heterociklusos oxo-ftalazinil-ecetsav-
—szarmazékokat ismertet.

A 4,868,301 szadmi amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi leirdsban benzotiazol vagy egyéb heterociklusos
oldallénccal rendelkezd oxo-ftalazinil-ecetsav-szarmazékok
eldallitasdra szolgdld eljarasokat és kdztitermékeket
ismertetnek.

A 4,996,204 szaml amerikai egyesllt allamokbeli
szabadalmi leirds pirido-piridazinon-ecetsav-szarmazékokat
ismertet.

A 0,397,350 szamon publikdlt eurdpai szabadalmi le-
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irds oxo-ftalazinilsavak és analégjaik eldadllitédsara szolga-

16 eljaréasokat és kdztitermékeket ismertet.

A PCT/US89/05637 sza&mi nemzetkdzi szabadalmi beje-

lentés szubsztitudlt oxo-ftalazinil-ecetsavakra és analdg-

jaikra vonatkozik.

A taldlmany az (I) altaldnos képletd vegyliletekre -

a képletben

X

jelentése -CHy-, -CHyCHy-, -CH(CH3)- vagy

-CHy-C(=Y) -NH-; ahol

Y jelentése -O- vagy -S-;

jelentéseadott esetben fluor-,kldér-, brdmatommal,
metil-, metil-tio-, metoxi-, hidroxil- vagy triflu-
or-metil-csoporttal mono- vagy egymastdl flggetlenil
diszubsztitualt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-1il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-, tia-
zolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-fenil-
-1,2,4-oxadiazol-5-il- vagy 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-

—3-il-csoport;

R2 és R3 jelentése egymiastél figgetlentil hidrogénatom, flu-

or-, klér-, brématom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, 1-4 szénatomos

alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 &s R3 a hozz&juk kapcsolédd szénatomokkal egyiitt (a) vagy

(b) 4ltalanos képletil csoportot alkotnak, ahol

p értéke 1 vagy 2 és

Ul és U2 jelentése egymdstél fiiggetlenil -CHy-, -O-
vagy -S-, azzal a megkdtéssel, hogy Ul és

U2 egyidejd -0O- vagy -S- jelentése kizArt;



R4 jelentése hidrogénatom vagy egy prodrog-csoport -
és gydgyaszatilag elfogadhaté sdikra vonatkozik.

A fenti gybégydszatilag elfogadhaté sék példaul nat-
rium-, k&lium-, kalcium- é&s amméniumsdék, valamint révid
szénlédncd alkil-aminokkal (példdul etil-aminnal), rdévid
szénldncli alkanol-aminokkal (példdul trietanol-aminnal) és
megluminnal képzett sdék lehetnek.

Kildéndsen eldnydsek az aldbbi taldlmény szerinti ve-
gylletek:

{3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3- [(5,7-difluor-2-benzotiazo-
1il) -metil] -1-piridazinil}-ecetsav;

[3,4-dihidro-4-o0oxo-5,6-dimetil-3-{[5- (trifluor-metil) -2-ben-
zotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-ox0-5,6-dimetil-3- (2-fluor-4-brém-benzil) -1-
—piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-ox0-5, 6-ciklohexano-3-[(5,7-difluor-2-benzo-
tiazolil) -metil]-1-piridazinil}-ecetsav;

{3,4-dihidro-4-oxo-5, 6-ciklohexano-3-{[5- (trifluor-metil) -2-
—benzotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-o0oxo0-5,6-ciklohexano-3- (2-fluor-4-brém-
—benzil) -1-piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-oxo0-3-[(5,7-difluor-2-benzotiazolil) -metil]-
—1-piridazinil}-ecetsav;

{3,4-dihidro-4-o0x0-3-{[5- (trifluor-metil) -2-benzotiazolil]-
-metil}-1-piridazinil]-ecetsav;

{3,4-dihidro-4-oxo--6-metil-3-{[5-(trifluor-metil) -2-benzo-
tiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;

[3,4-dihidro-4-o0xo0-5, 6-ciklopentano-3-{[5- (trifluor-metil) -
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—2-benzotiazolil] -metil}-1-piridazinil)] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3- [ (5-brém-2-benzoxazolil) -

-metil] -1-piridazinil}-ecetsav;

[3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3-{[3-(2,3-difluor-fenil) -

-1,2,4-oxadiazol-5-il] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-o0x0-5, 6-ciklohexano-3-[(5,7-dikl6r-2-benzo-

tiazolil)-metil]-1-piridazinil}-ecetsav; és

{3,4-dihidro-4-0ox0-5,6-dimetil-3-[(5,7-diklér-2-benzotiazo-

1il) -metil]l -1-piridazinil}-ecetsav.
A taldlmény a fenti (I) altalénos képletli vegylletek
eldallitasaban kdztitermékként alkalmazhatéd (V) altalanos
képletd vegylletekre is vonatkozik, az utébbi képletben
RS jelentése hidrogénatom vagy -XR1l, ahol
X Jjelentése -CH;-, -CHyCHy-, -CH(CH3) -,
-CH5-C(=0) -NH- vagy -CH-C(=S)-NH-; és

Rl jelentése -CN, -CSNH, vagy adott esetben fluor-,
klér-, brématommal, metil- vagy trifluor-metil-
—csoporttal mono- vagy egymdstdl fuiggetlendl di-
szubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-,
tiazolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-
-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il- vagy 5-fenil-1,2,4-
—oxadiazol-3-il-csoport;

R2 és R3 jelentése egymastdl fluggetleniil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, fluor-, kldér-, brématom,
vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 és R3 a hozz&juk kapcsolddé szénatomokkal egyutt (a) vagy

(b) &4ltalanos képletl csoportot alkotnak, ahol
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p értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egyméstél figgetlenul -CHp-, -O-
vagy -S-, azzal a megkotéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -0- vagy -S- jelentése kizdrt;
és
R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A taldlminy gybégydszati készitményekre is vonatkozik
aldéz-reduktdz aktivitds gatlésdra, amelyek egy (I) &ltala-
nos képletli vegylletet vagy annak egy gyégydszatilag elfo-
gadhaté séjat tartalmazzak alddz-reduktdz aktivitast gatld
mennyiségben, egy gybgyadszatilag elfogadhatdé hordozdanyaggal
elegyitve. Az el8nyds gydgydszati készitmények hatdanyagként
egy fent eldnydsként megadott (I) &ltaldnos képletl vegylle-
tet tartalmaznak.

A taldlmény targya tovabba eljards cukorbajjal jard
szovédmények kezelésére cukorbajos betegekben, példaul em-
berben vagy &4llatban, amelynek értelmében a betegnek egy
(I) altaldnos képletd vegylletet vagy annak egy gydgyaszati-
lag elfogadhaté sbéjat adagoljuk hatdsos mennyiségben. A ta-
1l4lmény egy eldnyds kiviteli médja szerint egy fent eldnyds-
ként megadott (I) &ltaldnos képletli vegylletet adagolunk a
betegnek.

A taladlmany tovdbba gydgydszati készitményekre vo-
natkozik a vér higysavtartalminak csdkkentésére emlSsdkben,
példdul emberben, amelyek egy (I) dltaldnos képletdl vegyule-
tet vagy annak egy gydgyaszatilag elfogadhaté séjat tartal-
mazzdk a vér hidgysavtartalmidt csokkentd mennyiségben, egy

gyégyaszatilag elfogadhaté hordozdanyaggal elegyitve.



A taldlmdny targya tovabba eljards a vér hugysavtar-
talmidnak csdkkentésére emldsdkben, példaul emberben, amely-
nek értelmében a betegnek egy (I) &ltal&nos képletd vegylle-
tet vagy annak egy gydgyaszatilag elfogadhaté sé6jat adagol-
juk hatdsos mennyiségben. A specifikus és eldnyds eljarésok-
ban egy fent megadott specifikus és eldnybds (I) &altalanos
képletll vegyltuletet adagolunk a kezelendd betegnek.

A leirdsban alkilcsoport alatt egyenes vagy eldgazd
szénléncli, vagy ciklusos csoportokat, valamint linedris és
ciklusos, illetve eldgazd szénlénci és ciklusos részbdl allédé
csoportokat értink.

Az R4 definiciéjaban megadott prodrog csoport alatt
olyan csoportokat értiink, amelyek in vivo &talakithatdk, és
ennek eredményeként hidrogénatommal helyettesitddnek. A
fenti csoportok szakemberek szamdra j6l1 ismertek, ilyen cso-
portok példdul a prodrog észtereket képezd észterezd cso-
portok, mint péld&ul a benzil-oxi-, di(1-4 szénatomos)alkil-
—amino-etil-oxi-, acetoxi-metil-, pivaloil-oxi-metil-, fta-
lidoil-, etoxi-karbonil-oxi-etil-, 5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-
—4-il-metil-csoport, és az adott esetben N-morfolino-cso-
porttal és amidképzd csoportokkal, példaul di(1-4 szénato-
mos) alkil -amino-csoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alk-
oxicsoport.

A taldlmany szerinti vegyllet eldallitasat az 1. re-
akcidévazlattal szemléltetjik.

Az (1), (4) és (8) &altaléanos képletd anhidridek vagy
kereskedelmi forgalomban kaphatdk, vagy ismert eljardsokkal

eldallithatdk. Azokat a (2) altalédnos képletdi vegyuleteket,



amelyek képletében R3 jelentése etil- vagy terc-butil-cso-
port, az (1) 4&ltaldnos képletd vegylletekbdl 4&allithatjuk
eld, (terc-butoxi-karbonil-metilén)-trifenil-foszforannal,
illetve (etoxi-karbonil-metilén)-trifenil-foszforannal valé
reagaltatdssal Wittig-reakcidban (Tetrahedron Letters, 1965,
2537).

Az (5) altalénos képletll vegyuletek is eld&llithatdk
ugyanezzel az eljarassal.

A (9) &altalanos képletll vegylileteket a Reformatsky-
—reakcié koOrilményei koézdtt 4&Qllithatjuk eld cinkkel vagy
cink-réz péarral, vagy a Reformatsky-reakcidé valamely joél
ismert médositott valtozata szerint (lasd példaul Tetrahed-
ron Letters, 1984, 2569). A (8) &ltalanos képletd vegytliletek
(9) &ltalanos képletll vegyuletekké vald konverzidjara oldé-
szerként példaul aromas szénhidrogéneket (igy példaul ben-
zolt) és dialkil-étereket és ciklikus étereket (példaul tet-
rahidrofurant) alkalmazhatunk. A reakcidé hOmérséklete eld-
nydsen mintegy 35 °C és 100 °C ko6zdtti, még eldnydsebben az
oldészer forraspontjanak megfeleld hdmérséklet.

A (6) &ltalanos képletd vegylletet szokasos alliles
brémozassal d4llithatjuk eld, N-brdém-szukcinimid alkalmazaséa-
val, szén-tetrakloridban visszafolyatd hiitd alatti forraléds
kdzben.

A (3) altalanos képletd vegyluleteket ugy 4&llitjuk
eld, hogy egy (2), (6) vagy (9) altalanos képletl vegylletet
vizmentes vagy vizes hidrazinnal reagdltatunk alkohol tipusi
oldészerben (példaul etanolban), mintegy 20 °C és mintegy 80

°C kb6z6tti hdOmérsékleten, eldnydsen mintegy 60 °C-on. A re-



akciét igy mind szobahdmérsékleten, mind az olddszer forras-
pontjanak hdmérsékletén lejatszathatjuk.

A (13) Aaltalénos képletll vegyliletek eldallitasara
egy (3) &ltalénos képletd vegyililetet egy L-X-R1 &ltalédnos
képletd vegyllettel - a képletben L jelentése klér- vagy
brématom - reagdltatunk. A reakcidét &ltaldban poldros o0ldé-
szerben, igy példaul 1-4 szénatomos alkocholban (mint példaul
metanolban vagy etanolban), dimetil-formamidban vagy dime-
til-szulfoxidban jatszatjuk le, bazis jelenlétében.
Bazisként példdul alkalifém-hidrideket vagy 1-4 szénatomos
alkoxidokat, igy példdul ndtrium- vagy k&lium-hidridet,
—metoxidot vagy -etoxidot alkalmazhatunk. Abban az esetben,
ha hidrideket alkalmazunk, nemvizes oldbészer, példdul dime-
til-formamid alkalmazdsa szikséges. A reakcidt szobahdmér-
sékleten jatszatjuk le, vagy a reakcid gyorsitadsara magasabb
homérsékletet (példaul 100 °C) biztositunk.

Azokat a (11) &ltald&nos képletll vegylleteket, ame-
lyek képletében Rl jelentése hidroxilcsoporttal szubsztitu-
alt fenilcsoport, a megfeleld, metoxicsoporttal szubsztitu-
alt vegylletek demetilezésével Aallithatjuk eld. A demetile-
zést 0Ggy végezzlik, hogy a kiinduldsi vegylletet diklér-me-
tanban hidrogén-bromiddal vagy bér-tribromiddal refluxdljuk
mintegy -70 °C és mintegy 0 °C koézd6tti hdomérsékleten. A re-
akcidé hdmérséklete elfnydsen mintegy -20 °C és mintegy 0 °C
kdézétt van.

Azokat a (11) &ltalanos képletli vegyuleteket, ame-
lyek képletében X jelentése -CHy-, -CHyCHp- vagy -CH(CH3) -

és Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt benzotiazolcso-



port, azintén a (13) &ltaldnos képletd vegyuleteken keresz-
till allithatjuk eld. Azokat a (13) &dltal&nos képletd vegyu-
leteket, amelyek képleétben X jelentése -CHy-, -CHyCHj-
vagy -CH(CH3)- é&s Rl jelentése -CN, Ggy d&llithatjuk elg,
hogy egy (3) &ltaldnos képletli vegyluletet egy L1-X-Rl &lta-
ldnos képletd vegylilettel - a képletben Li jelentése klor-
vagy brématom - reagdltatunk, bazis jelenlétében. Bazisként
megfelelnek az alkdlifém-hidridek vagy 1-4 szénatomos alko-
xidok. A reakciéban olddészerként nemvizes oldészert, példaul
dimetil-formamidot vagy dimetil-szulfoxidot alkalmazhatunk.
Az R1 helyén -CN csoportot tartalmazé (13) &dltalénos képletd
vegytleteket a 2-amino-benzol-tiolok vagy amino-piridin-tio-
lok savaddiciés séival (példdul hidrogén-kloridjaival) 1-4
szénatomos alkanolban, mintegy 80 °C és az olddészer forras-
pontja kdzdtti hdmérsékleten reagdltatva kapjuk az Rl helyén
adott esetben szubsztitudlt benzotiazolt tartalmazd (11) al-
taldnos képletd vegylleteket. A fenti eljdrds az Rl helyén
tiazolo-piridint tartalmazé vegyuletek el&allitdsara is al-
kalmazhaté.

Azokat a (11) &ltalanos képletdl vegyluleteket, ame-
lyek képletében Rl jelentése 5-6s vagy 7-es helyzetben
monoszubsztitudlt vagy 5,7-es helyzetben diszubsztitualt
benzotiazol, és a szubsztituens fluor-, klér-, brdématom vagy
trifluor-metil-csoport, olyan (13) &ltaldnos képletl vegyu-
leteken keresztiil allithatjuk eld, amelyek képletében Rl je-
lentése -CN vagy -CSNH,. A (13) &dltaldnos képletd vegyule-
teket - a képletben X jelentése -CHp-, -CHpCHp- vagy

—CH(CH3) - és Rl jelentése -CN vagy -CSNH, - egy (14) &altala-



nos képletd vegyulettel - a képletben A jelentése F, Cl, Br
vagy I - reagdltatjuk hidrogén-szulfid jelenlétében. A reak-
ciét &ltaldban polaros oldészerben jatszatjuk ée. Olddszer-
ként példaul szulfolant, piridint vagy N-metil-pirrolidint
alkalmazhatunk. El&nyds oldészer a dimetil-formamid. A reak-
cié hOmérséklete &ltaldban mintegy 110 °C é&s mintegy 180 °C
k6zott lehet, eldnydsen az o0ldbészer forrdspontjanak hémér-
sékletén dolgozunk. Az Rl helyén -CN csoportot tartalmazd
(13) altalanos képletd vegylleteket a (14) &ltaldnos képletd
vegyuletekkel egy tercier amin jelenlétében reagdltatjuk.
Tercier aminként példdul tri(2-6 szénatomos)alkil-aminokat,
igy példaul trietil-amint alkalmazhatunk. A fenti eljidréds az
Rl helyén tiazolo-piridin-csoportot tartalmazé vegyliletek e-
16allitasdra is alkalmazhatd. Azokat a (13) &ltaldnos képle-
ti vegylleteket, amelyek képletében X jelentése -CHp-,
—CHpCHy- vagy -CH(CH3)- é&s Rl  jelentése -CSNH,, gy
allithatjuk eld, hogy egy (13) &ltalénos képletd vegylletet
- amelynek képletében X jelentése -CHy-, -CH;CHy- vagy -
CH(CH3)- é&s Rl jelentése -CN - hidrogén-szulfiddal
reagaltatunk tercier amin, példdul egy tri(2-6 szénatomos)-
alkil-amin, mint péld&ul trietil-amin jelenlétében, megfe-
leld oldészerben, példdul piridinben vagy dimetil-forma-
midban. A reakcibdt eldnydsen dimetil-formamidban jatszatjuk
le. A reakcidé hOmérséklete &dltaldban szobahOmérséklet
(mintegy 25 °C) és mintegy 100 °C kd&zdé6tt lehet. A reakciébt
eldnydsen mintegy 40-60 °C-on jatszatjuk le.

Azokat a (11) 4&ltaldnos képletdl vegylleteket, a-

melyek képletében X jelentése -CSNH- csoport, Ugy &llitjuk
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eld, hogy eqy, az X helyén -CONH- csoportot tartalmazdé (11)
dltaldnos képletd vegylletet foszfor-pentaszulfiddal reagal-
tatunk aromids szénhidrogén oldészerben, példaul benzolban,
toluolban vagy xilolban. A reakciét szobahdmérséklet és 100
°C kd&zdtti hdmérsékleten, eldnydsen 40-60 °C-on jatszatjuk
le.

A (11) &ltalénos képletd vegylileteket (12) &ltalanos
képletd vegylletekké hidroliz&lhatjuk. A hidrolizist R%
terc-butil-csoport jelentése esetén témény kénsav vagy tri-
fluor-ecetsav jelenlétében végezhetjik, mintegy 0 °C és szo-
bahdmérséklet k&ézdtti hdmérsékleten. Ha R? jelentése metil-
vagy etilcsoport, a hidrolizist szokédsos ho&mérsékleten és
sav vagy bazis, példdul egy &svanyi sav, igy példaul sésav
vagy egy alkalifém-hidroxid, igy példdul ndtrium- vagy ka-
lium-hidroxid jelenlétében jatszthatjuk le.

A fenti reakcidkban a nyomds - hacsak azt ettdl el-
térden nem jelezzik - nem kritikus. Altaldban a reakcidkat
mintegy 5-10%4 Pa és mintegy 2-10° Pakdzdtti nyomdson, eld-
nydsen 1égkdéri (mintegy 1-10° Pa) nyomdson jatszatjuk le.

Az (I) &ltaldnos képletd vegyluletek gydgydszatilag
elfogadhaté sé6it gybégydszatilag elfogadhatd kationokkal ké-
pezhetjlik a szokdsos mdédon. A fenti sbkat egyszerlen elSal-
lithatjuk oly médon, hogy az (I) &ltaldnos képletd vegylle-
tet a kivant gydégydszatilag elfogadhaté kation vizes oldata-
val kezeljik, és a kapott oldatot - eldnydsen vakuumban -
szdrazra paroljuk. Ugy is eljarhatunk, hogy az (I) &ltalénos
képleti vegyllet révid szénldncd alkohollal készllt oldatat

elegyitjik a kivant fém alkoxidjaval, és a kapott oldatot



ezutan szdarazra paroljuk. A fenti célra megfeleld gydgyasza-
tilag elfogadhaté kation példaul egy alkdlifém-kation, mint
példaul akalium- és nédtriumion; az amméniumion és a vizold-
haté amin addiciés sék, mint példdul az N-metil-glukamin
(meglamin), a révid szénlénci alkanol-amménium-sék vagy az
egyéb gydgyészatilag elfogadhaté szerves aminokkal alkotott
bazikus sbék, és az alkdlifdldfém-kationok, mint példdul a
kalcium- és magnéziumion.

Az (I) &altalédnos képletll vegylletek és gydgyaszati-
lag elfogadhaté sbik - amelyeket a tovabbiakban hatéanyagnak
is nevezlink - az alddéz-reduktdz enzim inhibitoraként a cu-
korbaj krénikus szdév8dményei, példaul diabeteszes hélyog,
retinopatia, nefropatia és neuropdtia kezelésére alkalmaz-
haték. A taldlmany szerinti hatdanyagokat a vér higysav-kon-
centraciéjanak csOkkentésére is alkalmazhatjuk emldsdkben,
igy emberben is. A hilgysav-tartalmi lerakdéddsok (amelyeket
tréfidnak 1is neveznek), amelyek a plazma fiziolégidstdl
eltérd, megndvekedett hlgysav-koncentracidéjabdl erednek, az
egész test kuldénféle szdveteiben hajlamosak megjelenni, és a
kbészvény és koOszvényes arthritis nevli betegség kiala-
kuldsdhoz vezetnek. A higysav-tartalmid lerakédasok ebben az
dllapotban megjelenhetnek a porcban, csontban, nydlkatdmldk-
ben, inakban, a csontos kiemelkedéseket Osszekdtd kotSszdve-
tekben, valamint a bdr alatt és a vese teriiletén is. A vér
megndvekedett higysav-koncentracidéja szamos egyéb betegség-
ben is megfigyelhetd, példdul myeloid leukémia, myeloid
diszplazia, vészes Vvérszegénység, psoriasis, cukorbaj és

vesebaj esetén. A leirasban kezelés alatt a fenti betegségek
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megeldzését és gydgyitdsat egyarant értjik. A hatdanyagot a
kezelésre szoruld betegnek kildnféle ismert médon adhatjuk,
példaul orédlisan, parenterdlisan és helyileg. A tal&lmany
szerinti hatdanyagokat &ltaldban ordlisan vagy parenterali-
san mintegy 2-100 mg/testtémeg kg dbézisban adjuk a kezelendd
betegnek naponta, a napi dézis eldnydsen 5-50 mg/kg. A dbézis
nagysdga természetesen a kezelendd beteg &llapotatdl fiuggden
valtoztathatd. Az adott esetben szikséges dbzis megallapita-
sa azonban a kezelést végz8 orvos szdmdra nem jelent problé-
mat.

A talalmany szerinti hatdanyagokat Oonmagukban, vagy
gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdanyagokkal egyutt adagol-
hatjuk, egy vagy tdbb dbézisban. A gydgyaszatilag elfogadhatd
hordozbanyag példdul inert, szildrd higitdanyag vagy toltd-
anyag, steril, vizes oldat vagy egy szerves olddszer lehet.
A gydgydszati készitmények elBallitdsdra a hatdbanyagot gyod-
gyaszatilag elfogadhatdé hordozdanyagokkal kombindljuk, majd
kaloénféle dézisformakka, példaul tablettava, porra,
gyégycukorrd, sziruppa, injekcids oldattéd vagy egyéb hasonld
készitménnyé formdljuk. A fenti gydgyaszati készitmények
kivant esetben tovadbbi komponenseket, példaul izesi-
t8szereket, koétdanyagokat, segédanyagokat, stb. is tartal-
mazhatnak. Oralis adagolds céljara kuldénféle segédanyagokat,
példaul natrium-citrdtot, kalcium-karbondtot wvagy kalcium-
foszfatot, valamint kilénféle dezintegralészereket, példaul
keményitdt, alginsavat és bizonyos komplex szilikatokat; ké-
tSanyagokat, példdul poli(vinil-pirrolidon)-t, szacharoézt,

zselatint és akacmézgat tartalmazdé tablettdkat alkalmazha-



tunk. A tablett&z&s céljadra ezenkivil gyakran célszeri a
cslisztatdszerek, példiaul magnézium-szteardt, natrium-lauril-
-szulfdt és talkum alkalmazdsa is. A fenti Osszetételd
szildrd kompozicidék kemény vagy lagy zselatin kapszulakban
tdltetként is alkalmazhaték. Az utébbi célra eldnyds még a
laktéz vagy tejcukor és a nagy molekulatdmegid polietiléngli-
kolok alkalmazdsa. Abban az esetben, ha ordlis adagolésra
vizes szuszpenziékat vagy elixireket kivanunk alkalmazni, a
hatdanyagot ezekben kilénféle édesitdszerekkel vagy izesitd-
szerekkel, szinez&anyagokkal vagy festékekkel, és kivant
esetben emulgedlészerekkel, szuszpendidldészerekkel, valamint
higitéanyagokkal, igy példaul vizzel, etanollal, propilén-
glikollal, glicerinnel vagy ezek elegyeivel kombin&lhatjuk.

Parenteridlis adagolds céljdra a hatdanyag szezamo-
lajjal, foéldimogyord-olajjal, vizes propilénglikollal, vagy
steril vizzel készlilt oldatait alkalmazhatjuk. A fenti vizes
oldatokat kivant esetben pufferolhatjuk, és a cseppfolyés
higitdanygaot eldszd6r megfeleld mennyiségld séval vagy glu-
kbézzal izotdnidssad tehetjik. A fenti vizes oldatok kualdéndsen
alkalmasak intravénas, intramuszkuldris, szubkutdn és intra-
peritonedlis adagoldsra. A fenti célokra alkalmazott steril
vizes kdzeg szokdsos standard eljdrdsokkal &llithatd eld.

A taldlmény szerinti hatbanyagokat a parenterdlisan
adagolhatdé fenti vizes gybgydszati készitmények eldallitasan
kivil eldnydsen a szem kezelésére alkalmas oldatok eldalli-
tasdra is alkalmazhatjuk. A fenti oldatok els8sorban a dia-
beteszes hdlyog kezelésére alkalmazhaték helyi adagolassal,

és a taldlmany egy eldnyds megvaldsitdsi médjat a fenti 4l-



lapotok ilyen kezelése jelenti. A diabeteszes hdlyog keze-
lésére ennek megfelel&en a taldlmdny szerinti hatbanyagot a
szembe adagoljuk, szokdsos mdédon eldallitott szemészeti ké-
szitmény formdjadban (1ladsd példdul "Remington's Pharmaceuti-
cal Sciences, 15. kiad&as, 1488-1501. oldal, Mack Publishing
Co., Easton, PA). A szemészeti készitményben a hatdanyag
koncentriciéja mintegy 0,01-1 tdémeg%, eldnydésen mintegy
0,05-0,5 toémeg% egy gybgydszatilag elfogadhaté oldatban,
szuszpenzidéban vagy kendcsben. A fenti koncentracié az adott
hatdéanyagtdl, a kezelendd beteg allapotéatdél és hasonld fak-
toroktél fliggden vadltozhat, és a legmegfeleldbb koncentraci-
ét a kezelést végz8d orvos hatdrozza meg. A szemészeti ké-
szitmény formdja eldnydsen steril vizes oldat, amely kivant
esetben egyéb komponenseket, példaul konzervaldszereket,
puffereket, tonizdldé szereket, antioxidénsokat és stabiliza-
torokat, nemionos nedvesit8szereket vagy deritdszereket,
viszkozitdst ndveld szereket, stb. tartalmazhat. Konzervald-
szerként példdul benzalkénium-kloridot, benzotonium-klori-
dot, klér-butanolt, timerozalt, stb. alkalmazunk. Pufferként
példdul bérsavat, natrium- vagy kalim-hidrogén-karbonéatot,
ndtrium- vagy k&lium-bordtot, natrium- vagy kdlium-karbona-
tot, natrium-acetdtot, natrium-hidrogén-foszfatot, stb. al-
kalmazhatunk, olyan mennyiségben, amellyel a pH-t mintegy 6-
—8, eldnydsen mintegy 7-7,5 értéken tarthatjuk. A tonizald
szer példdul dextran 40, dextran 70, dextrdz, glicerin, Kka-
lium-klorid, propilénglikol, natrium-klorid, vagy hasonld

lehet, mimellett a szemészeti oldat natrium-klorid ekviva-
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lense mintegy 0,9 + 0,2 Antioxidansként és stabilizator-



ként példdul nétrium-hidrogén-szulfitot, nitrium-metabiszul-
fitot, ndtrium-tioszulfitot, tiokarbamidot vagy hasonlét al-
kalmazhatunk. A nedvesitdszer és deritdszer példaul poli-
szorbat 80, poliszorbadt 20, poloxamer 282 és tyloxapol 1le-
het. A viszkozitdst ndéveld szer példdul dextradn 40, dextréan
70, zselatin, glicerin, hidroxi-etil-celluldz, hidroxi-me-
til-propil-celluléz, lanolin, metil-celluldz, vazelin, poli-
etilénglikol, poli(vinil-alkohol), poli(vinil-pirrolidon),
karboxi-metil-celluldz, stb. lehet. A szemészeti készitmé-
nyeket az ilyen kezelésre szoruld beteg szemébe helyileg
szokdsos médon adagolhatjuk, példaul szemcsepp formajéaban,
vagy 4gy, hogy a szemet a szemészeti oldattal mossuk.

A taldlmany szerinti vegyliletek aktivitasat a cukor-
baj krénikus szévddményei kezelésére kildnféle ismert biold-
giai vagy farmakoldégiai tesztekkel hatdrozhatjuk meg, példa-
ul (1) izoldlt aldbéz-reduktdz enzim aktivitdsat gatld ké-
pességlik mérésével; (2) szorbit felhalmozbédésat gatld képes-
ségliik mérésével akut streptozotocinizdlt, azaz cukorbajos
patkanyok Uuldidegében és szemlencséjében; (3) a mar megemel-
kedett szorbit-koncentricidét csodkkentd képességik mérésével
streptozotocin-indukdlta krdénikus cukorbajos patkéanyok Ul&-
idegében és szemlencséjében; (4) galaktit képzddését gatld
vagy megakaddlyozd képességik mérésével akut galaktozémiéas
patkanyok szemlencséjében; (5) halyogképzddést késleltetd
és a lencse zavarossdganak mértékét csdkkentd képességlik
mérésével krbénikus galaktozémids patkanyok szemlencséjében;
(6) szorbit felhalmoz6dasat gatld képessdgik mérésével glu-

kézzal inkubdlt izoldlt patkany-szemlencsében; és (7) a mar
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megndvekedett szorbit-koncentrdciét csdkkentd képességik mé-
résével glukézzal inkubdlt izoldlt patkény-szemlencsében.

A taldlmanyt kézelebbrdl - a korldtozds szandéka
nélkil - az al&bbi példakkal kivanjuk ismertetni. A pél-
ddkban kdzd1lt olvadaspontokat nem korrigdltuk.

1. példa

terc-Butil-[3,4-dihidro-4-o0xo0-5,6-dimetil-3-{[5-

- (trifluor-metil) -2-benzotiazolil]l -metil}-1-

-piridazin-1-il] -acetat
(A) [(3-0x0-4,5-dimetil-furan-1-il)-ilidén] -ecetsav-

-terc-butil-észter

6,3 g (50 mmol) 2,3-dimetil-maleinsavanhidrid és
20,7 g (55 mmol) (terc-butoxi-karbonil-metilén)-trifenil-
foszfordn 200 ml diklér-metdnnal készllt oldatat 16 éran ke-
resztll visszafolyatd hditd alatt forraljuk. Az oldatot sza-
razra paroljuk és a maradékot szilikagélen gyorskromatogra-
fids eljarassal tisztitjuk, az eludldst 9:1 térfogararanyd
diklér-metan/etil-acetat eleggyel végezzik. 6,5 g (60 %) cim
szerinti vegylletet kapunk.

(B) terc-Butil- (5,6-dimetil-4-oxo-piridazin-1-il) -acetat

1,3 g (4 mmol) 1. példa (A) lépése szerint eldalli-
tott vegyllet, 5 ml etanol és 3,9 ml (8 mmol) hidrazin—hid-
rdt elegyét szobahdmérsékleten 1 O6rén keresztil keverjuk. A
reakcibelegyet 2 ml vizzel higitjuk és 4 ml ecetsavval meg-
savanyitjuk. A kicsapddott szildrd anyagot Osszegyljtjuk,
vizzel mossuk, majd levegdn szaritjuk. 1,3 g (92 %) cim sze-

rinti vegylletet kapunk.
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() terc-Butil- [3,4-dihidro-4-ox0-5,6-dimetil-3-{ [5-
- (trifluor-metil) -2-benzotiazolil] -metil}-1-
-piridazin-1-il] -acetat
476 mg (2 mmol) 1. példa (B) lépése szerint eldalli-
tott vegytlet 4 ml dimetil-formamiddal készlilt oldat&hoz 236
mg (2,1 mmol) k&lium-terc-butoxidot adunk, és a reakcibele-
gyet szobahdmérsékleten 30 percen keresztll keverjik. A re-
akcibéelegyhez 554 mg (2,2 mmol) 2-(klér-metil)-S-(trifluor-
—metil) -benzotiazolt adunk, és tovabbi 3 6rédn keresztidl ke-
verjik. Az elegyhez 20 ml vizet adunk, hig sésavoldattal
megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-ace-
tatos fazist &sszegy(ijtjik, szdrazra paroljuk és a maradékot
szilikagélen kromatografids eljardssal tisztitjuk, az elua-
1l4st 9:1 térfogatardnyd dikldér-metdn/etil-acetdt eleggyel
végezzik. 490 mg (54 %) cim szerinti vegylletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, 250 MHz) & (ppm): 1,45 (s, 9H), 2,1
(s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,6 (s, 2H), 5,7 (s, 2H), 7,5 (4,
J=8 Hz, 1H), 7,9 (m, 1H), 8,25 (4, J=8 HZ, 1H).
2. példa
terc-Butil-[3,4-dihidro-4-oxo-5,6-dimetil-3-[(4-
-brém-2-fluor-benzil) -1-piridazin-1-il] -acetat
Az 1. példa (C) 1lépésben leirtak szerint eljarva
4llitjuk eld a cim szerinti vegylletet 87 % hozammal.
1H-NMR-spektrum (CDCly, 250 MHz) &6 (ppm): 1,45 (s, 9H), 2,08
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 5,3 (s, 2H), 7,2

(m, 3H).
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3. példa

[3,4-dihidro-4-0ox0-5,6-dimetil-3-{[5- (trifluor-me-

til) -2-benzotiazolil]l -metil}-1-piridazinil] -ecetsav

450 mg (1 mmol) 1. példa szerint eldallitott vegyl-
lethez 2 ml t6mény kénsavoldatot adunk, és az elegyet szoba-
hémérsékleten 30 percen keresztll keverjlik. A reakcidelegyet
20 ml jeges vizzel higitjuk és a kapott szildrd anyagot Osz-
szegyljtjuk, majd benzolbdl kristdlyositjuk. 270 mg (68 %)
cim szerinti vegylletet kapunk, olvadaspontja 174 °C.

4. példa

[3,4-dihidro-4-0x0-5,6~-dimetil-3- (4-brém-2-£fluor-

-benzil) -1-piridazinil] -ecetsav

740 mg (1,74 mmol) 2. példa szerint eldiallitott ve-
gyuletet adunk 2 ml trifluor-ecetsavhoz, és az elegyet szo-
bahdmérsékleten 30 percen keresztul keverjuk. A reakcidele-
gyet 15 ml jeges vizzel higitjuk, és a kapott szildrd
anyagot OsszegyUjtjik, 1levegdn szaritjuk, majd benzolbdl
kristalyositjuk. 115 mg (33 %) cim szerinti vegylletet
kapunk, olvadaspontja 162 °C.

5. példa

terc-Butil- (3-oxo0-4,5-dihidro-furan-1-il) -acetat

Az 1. példa (A) lépésében leirtak szerint jarunk el,
azzal az eltéréssel hogy 2,3-dimetil-maleinsavanhidrid he-
lyett 1,98 g (20 mmol) borostyankdsavanhidridet alkalma-
zunk. Cim szerinti vegylletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1,5 (s, 9H), 2,72

(m, 2H), 3,35 (m, 2H), 5,62 (m, 1H).
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6. példa

terc-Butil- (5-brém-3-0x0-4,5-dihidro-furan-1-il) -

-acetat

Az 5. példa szerint eldallitott vegytlet, 1,96 g (11
mmol) N-brdém-szukcinimid és 25 ml szén-tetraklorid elegyét
UV-lampa alatt 4 Orédn keresztll visszafolyaté hitd alatt
forraljuk. A reakcibelegyet lehiitjik, a szén-tetraklorid
feleslegét elparologtatjuk és a maradékot szilikagélen kro-
matografdlva tisztitjuk, az eludldst 1:1 térfogatardnyd di-
klér-metan/n-hexan eleggyel végezzik. 2,1 g (76 %) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, 300 MHz) & (ppm): 1,5 (s, 9H), 3,1

(m, 1H); 3,4 (m, 1H), 5,6 (s, 1H), 5,8 (m, 1H).

7. példa

terc-Butil-(4-oxo-3H-piridazin-1-ilidén)-acetat

2,77 g (10 mmol) 6. példa szerint elBallitott vegyl-
let 10 ml etanollal készult oldatdhoz 1 ml (20 mmol) hidra-
zin-hidrdtot adunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
16 6ran keresztil keverjak. Az etanol feleslegét elparolog-
tatjuk és a koncentritumot 15 ml etil-acetdttal extrahdljuk.
A szerves fazist vizzel mossuk, egyesitjik, és szarazra
padroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdlva tisztit-
juk. Az eludldst 1:1 térfogataridnyi diklér-metan/etil-acetét
elegygyel végezzik. 1,03 g (49 %) cim szerinti vegylletet
kapunk, olvadaspontja 135 °C.

8. példa

terc-Butil-(1,3-dihidro-1-hidroxi-3-oxo-5-metil-1-

-izofuranil) -acetat
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11,2 g (0,1 mol) citrakonsavanhidrid 50 ml tetrahid-
rofurannal készilt oldatdhoz 15,5 g (0,15 mol) cink-réz part
adunk. Ezutdn lassan hozzdadunk 23,4 g (0,12 mol) terc-bu-
til-brém-acetdtot, és a reakcidelegyet 3 Oran keresztil
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet hiitjik, szlr-
jlik, és a szlrletet vakuumban koncentrdljuk. A maradékot 20
ml 6 n sésavoldat és 250 ml etil-acetdt ko6zdtt megosztjuk. A
szerves extraktumot Osszegyljtjuk, és szarazra péréljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografdljuk. Az eludléast 1:1
térfogatrdnyd diklér-metdn/etil-acetdt eleggyel végezzik.
6,2 g (27 %) cim szerinti vegyuletet kapunk.
1H-NMR-spektrum (CDCly, 300 MHz) & (ppm): 1,45 (s, 9H), 2,05

(s, 3H), 5,85 (s, 1H).

9. példa

terc-Butil- (5-metil-4-oxo-piridazin-1-il) -acetat

A 8. példa szerint el8allitott vegylletet 20 ml
etanolban oldjuk és az oldathoz 0,6 g (12 mmol) hidrazin-
—hidrdtot adunk. A reakcibelegyet szobahfmérsékleten 4 O6ran
keresztil keverjik, majd az etanol feleslegének eltdvolita-
sdval az oldatot koncentrdljuk, és a koncentratumot 10 ml 1
n sdbésavoldattal elddrzsdljlik. A kapott szildrd anyagot &sz-
szegyldjtjuk, levegdn szaritjuk, és etanolbdl kristalyosit-
juk. 0,58 g (24 %) cim szerinti vegylletet kapunk, olvad&s-
pontja 114-116 °C.

10. példa

(E)- és (2)-(3-0x0-4,5-ciklohexano-furan-1-ilidén) -

-ecetsav-terc-butil-észter

Az 1. példa (A) lépésében leirtak szerint jarunk el,
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azzal az eltéréssel hogy 2,3-dimetil-maleinsavanhidrid he-
lyett 15,2 g (0,1 mol) 3,4,5,6-tetrahidro-ftalsavanhidridet
alkalmazunk. 11,1 g (46 %) cim szerinti vegylletet kapunk.
Az (E) és (2) izomerek kapott elegyét szlikagélen kromatog-
rafdljuk, az eludldst 9:1 térfogatardnyld diklér-metédn/etil-
—acetdt eleggyel végezzik. El8szé6r a kevésbé polaros (E)
izomer elu&dlédik. A poldrosabb (Z) izomert a kés8bb eludlddd
frakcidkbdl kapjuk.

11. példa

terc-Butil- (3,4-dihidro-4-ox0-5,6-ciklohexano-pirid-

azin-1-il) -acetéat

5,0 g (20 mmol) (3-oxo-4,5-ciklohexano-furan-1-ili-
dén) -ecetsav-terc-butil-észter (E) és (Z) izomerelegyet (a
10. példa szerint eldallitott vegylletet) 20 ml etanolban
oldunk, és az oldathoz 2,5 g (50 mmol) hidrazin-hidratot
adunk. Az elegyet 4 6ran keresztil visszafolyatd hitd alatt
forraljuk, majd bepdroljuk. A kapott gumiszerd maradékot 10
ml 1 n sésavoldattal elddrzsdljik. 2,18 g (44 %) cim sze-
rinti vegyliletet kapunk, fehér, szildrd anyag formdjaban,
olvadaspontja 179-181 °C.

12. példa

terc-Butil-[3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3- (ciano-

metil) -1-ftalazinil] -acetédt

7,05 g (29,6 mmol) 1. példa (B) lépése szerint els-
dllitott vegyulet 65 ml dimetil-formamiddal készilt olda-
tdhoz 3,65 g (32,5 mmol) k&lium-terc-butoxidot adunk, és a
reakcibelegyet szobahdmérsékleten 30 percen keresztil kever-

jik. Az elegyhez 4,26 g (35,5 mmol) brém-acetonitrilt adunk,
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és tovabbi 1,5 6rdn keresztiil keverjik. A reakcibelegyet 200
ml vizzel higitjuk, hig sésavoldattal pH 2 értékre savanyit-
juk, a kapott szildrd anyagot Osszegyljtjik, levegdn széa-
ritjuk, és 3:1 térfogatardnyd ciklohexdn/diklér-metédn elegy-
b8l kristdlyositjuk. 6,26 g (76 %) cim szerinti vegyliletet
kapunk, olvadaspontja 120-123 °C.
13. példa
Etil-[3,4-dihidro-4-0x0-5,6-ciklohexano-3-(ciano-
metil) -1-ftalazinil] -acetat
A cim szerinti (folyékony) vegyliletet a 12. példa-
ban leirtak szerint eljdrva &llitjuk eld, az eltéréssel hogy
kiinduldsi anyagként etil- (5,6-ciklohexano-1-ftalanizil)-a-
cetdtot alkalmazunk. A hozam 58 %.
1H-NMR-spektrum (CDCly, 300 MHz) & (ppm): 1,25 (t, J=8 Hz,
3H), 1,8 (m, 4H), 2,4 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 4,1 (q, J=8

Hz, 2H), 5,0 (s, 2H).

A taldlmany szerinti eljdrdssal elBallitott tovabbi
vegylleteket az 1-3. t&bldzatban ismertetjik. A tébldzatok
tartalmazzak az eldallitott vegylletek olvaddspontjat vagy

NMR-spektrumat is.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltaldnos képletd vegylletek - a képletben

X jelentése -CHp-, -CHyCHz-, -CH(CH3)- vagy
-CH-C(=Y) -NH-; ahol
Y jelentése -0- vagy -S-;

r1 jelentése adott esetben fluor-, klér-, brdématommal,
metil-, metil-tio-, metoxi-, hidroxil- vagy triflu-
or-metil-csoporttal mono- vagy egymdstdél fliggetlenul
diszubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-, tia-
zolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-fenil-
—1,2,4-oxadiazol-5-i1- vagy 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-
—3-il-csoport;

R2 &s R3 jelentése egymistél flggetlenil hidrogénatom, flu-
or-, klér-, brdématom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 és R3 a hozz&juk kapcsolédd szénatomokkal egylitt (a) vagy
(b) 4ltaldnos képletdl csoportot alkotnak, ahol
P értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egymdst6l flggetleniil -CHy-, -O-

vagy -S-, azzal a megkdtéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -O- vagy -S- jelentése kizart;
R4 jelentése hidrogénatom vagy egy prodrog-csoport -
és gybgyaszatilag elfogadhaté sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek kép-
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letében Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt benzotia-
zol-2-il-, benzoxazol-2-il- vagy 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
—il-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek kép-
letében X jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben
szubsztitudlt benztiazol-2-il-csoport, R%? jelentése hidro-
génatom és R2 és R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port, vagy R2 jelentése hidrogénatom és R3 jelentése metil-
csoport, vagy R2 és R3 egyitt ciklohexil- vagy ciklopentil-
csoportot képeznek.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek kép-
letében X jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport, R%4 jelentése hidrogénatom és R2
és R3 jelentése metilcsoport, vagy R2 é&s R3 egyltt ciklohe-
xilcsoportot képeznek.

5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek kép-
letében X jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben
szubsztitudlt benzoxazol-2-il- vagy 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-
—5-il-csoport, R2 és R3 jelentése metilcsoport, és R% jelen-
tése hidrogénatom.

6. Az alédbbi csoportbdl vialasztott vegyulet:
{3,4-dihidro—4—oxo—5,6-dimetil—3—[(5,7—dif1uor—2-benzotiazo—

1il) -metil] -1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3-{[5- (trifluor-metil)-2-ben-
zotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo-5,6-dimetil-3- (2-fluor-4-brém-benzil) -1-
—piridazinil] -ecetsav;

{3,4-dihidro-4-o0ox0-5, 6-ciklohexano-3-[(5,7-difluor-2-benzo-
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tiazolil)-metil}-1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo-5, 6-ciklohexano-3-{ [5- (trifluor-metil) -2-
—benzotiazolil) -metil}-1-piridazinil]-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo-5,6-ciklohexano—3—(2-fluor—4-br6m—
benzil) -1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-oxo-3-[(5,7-difluor-2-benzotiazolil) -metil] -
—1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo-3-{[5- (trifluor-metil) -2-benzotiazolil] -
-metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo--6-metil-3-{[5- (trifluor-metil) -2-benzo-
tiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-o0xo-5,6-ciklopentano-3-{ [5- (trifluor-metil) -
—~2-benzotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4—dihidro—4—oxo—5,6—dimetil—3-[(5-br6m—2-benzoxazolil)—
-metil]-1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0ox0-5,6-dimetil-3-{[3-(2,3-difluor-fenil) -
-1,2,4-oxadiazol-5-il] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-0x0-5, 6-ciklohexano-3-[(5,7-diklor-2-benzo-
tiazolil) -metil]-1-piridazinil}-ecetsav; és
{3,4-dihidro-4-oxo-5,6-dimetil-3-[(5,7-diklér-2-benzotiazo-
1il) -metil}-1-piridazinil}-ecetsav.
7. (V) &ltalénos képletd vegylletek, amelyek képle-
tében
RS jelentése hidrogénatom vagy -XR1l, ahol
X jelentése -CHp-, -CHpCHz-, -CH(CH3)-,
-CH,-C(=0) -NH- vagy -CHy-C(=S)-NH-; és
Rl jelentése -CN, -CSNH, vagy adott esetben fluor-,

k16r-, brématommal, metil- vagy trifluor-metil-

L ]
LX)
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—csoporttal mono- vagy egymdstdl fuggetlenil di-
szubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-,
tiazolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-
-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il- vagy 5-fenil-1,2,4-
—oxadiazol-3-il-csoport;

R2 és R3 jelentése egymdstél fliggetlenil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-, brématom,
vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 és R3 a hozzadjuk kapcsolédd szénatomokkal egyutt (a) vagy
(b) 4ltaldnos képletd csoportot alkotnak, ahol
P értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egymastél figgetlenil -CHp-, -O-

vagy -S-, azzal a megkdtéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -0- vagy -S- jelentése kizdrt;
és

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegyulet, amelynek képle-
tében R2 és R3 jelentése metilcsoport, R? jelentése terc-
—butil-csoport és R® jelentése hidrogénatom.

9. A 7. igénypont szerinti vegyulet, amelynek képle-
tében R2 és R3 egyilitt ciklohexilcsoportot képeznek, R% je-
lentése etilcsoport és R® jelentése hidrogénatom.

10. A 7. igénypont szerinti vegylletek, amelyek kép-
letében R2 és R3 jelentése metilcsoport, RS jelentése -XRI,
ahol X jelentése -CHo- és R; jelentése adott esetben szubsz-
titudlt benzotiazol-2-il- vagy fenilcsoport é&s R4 jelentése

terc-butil-csoport.
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11. A 7. igénypont szerinti vegylletek, amelyek kép-
letében R2 &s R3 egyitt ciklohexilcsoportot képeznek, R> je-
lentése -XRl, ahol X jelentése -CHp-, Rl jelentése adott
esetben szubsztitudlt benzotiazol-2-il- vagy fenilcsoport és
R4 jelentése etilcsoport.

12. Gybégyaszati készitmények aldéz-reduktdz aktivitas
gatlasara, amelyek egy 1. igénypont szerinti vegyilet alddz-
—reduktdz aktivit&st gatld mennyiségét és egy gydgyaszatilag
elfogadhaté hordozbanyagot tartalmaznak.

13. Eljaras aldéz-reduktdz aktivitds gatlasara, azzal
jellemezve, hogy egy cukorbajos betegnek egy 1. igénypont
szerinti vegyllet hatdsos mennyiségét adagoljuk.

14. Gybgyészati készitmények a vér higysav-koncentra-
ciéjdnak csdkkentésére, amelyek egy 1. igénypont szerinti
vegytilet vér hlgysav-koncentrdcidjat csodkkentd mennyiségét
és egy gybgydszatilag elfogadhaté hordozdanyagot tartalmaz-
nak.

15. Eljaras a vér hagysav-koncentrdciéjanak csodkken-
tésére, azzal jellemezve, hogy egy fenti kezelésre szoruld
eml&snek egy 1. igénypont szerinti vegyllet hatdsos mennyi-
ségét adagoljuk.

16. Eljaras az (I) &ltaldnos képletld vegyuletek - a
képletben
X jelentése -CHy-, -CHpCHp-, -CH(CH3)- vagy

-CH,-C(=Y) -NH-; ahol
Y jelentése -0- vagy -S-;
Rl jelentése adott esetben fluor-, klér-, brématommal,

metil-, metil-tio-, metoxi-, hidroxil- vagy triflu-

.0



or-metil-csoporttal mono- vagy egymastdl figgetlenul
diszubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-, tia-
zolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-fenil-
-1,2,4-oxadiazol-5-i1- vagy 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-
—3-il-csoport;
R2 és R3 jelentése egymdstél fliggetlenil hidrogénatom, flu-
or-, klér-, brdématom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; vagy
R2 és R3 a hozzadjuk kapcsolédé szénatomokkal egyitt (a) vagy
(b) dltaléanos képletdi csoportot alkotnak, ahol
P értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egymdstél fliggetlenil -CHp-, -O-
vagy -S-, azzal a megkdtéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -0O- vagy -S- jelentése kizart;
R4 jelentése hidrogénatom vagy egy prodrog-csoport -
elBallitasira, azzal jellemezve, hogy
(a) egy (II) altaldnos képletd vegylletet - a képletben
R2 és R3 jelentése a targyi kérben megadott, és
R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport -
egy L-X-Rl &dltaldnos képletd alkilezdszerrel - a képlet-
ben
L jelentése tavozd csoport, mint klér- vagy brdmatom
és
X és Rl jelentése a targyi korben megadott -
bazis jelenlétében (III) altalanos képletd vegyuletté -

a képletben
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r1 jelentése -CN vagy adott esetben szubsztitualt
benzotiazolcsoport,

R2 és R3 jelentése a fent megadott,

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és

X jelentése -CHy-, -CHpCH- vagy -CH(CH3)-

alkilezlink; és

a kapott (III) Altaldnos képletld vegylletet erds savval

vagy vizes bdzissal R4 helyén hidrogénatomot tartalmazd

(I) d4ltaldnos képletd vegyliletté hidroliz&ljuk, és ki-

vant esetben a kapott (I) Altaldnos képletd vegylletet

gybgyaszatilag elfogadhatd séva alakitjuk; vagy

egy fenti (III) &ltaldnos képletd vegyliletet - a képlet-
ben
R1 jelentése -CN,

R2 és R3 jelentése a fent megadott,

R4 jeléntése 1-4 szénatomos alkilcsoport és

X jelentése -CH;-, -CHyCHy- vagy -CH(CH3)- -

egy szubsztitudlt 2-amino-benzotiazollal és savaddicils
séival poldros oldészer jelenlétében ciklokondenzalunk;
és

a (c) lépésben kapott vegyiletet R4 helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (I) Altaldnos képletld vegylletté hidroli-
zadljuk, és kivant esetben a kapott (I) &ltaldnos képletd
vegylletet gydégyadszatilag elfogadhatd séva vagy prodrog-
ga alakitjuk; vagy

egy fenti (III) &ltalédnos képletl vegylletet - a képlet-
ben

R1 jelentése -CN vagy -CSNH5,



R2 és R3 jelentése a fent megadott,
R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és
X jelentése -CHp-, -CHyCHp- vagy -CH(CH3)- -
egy (IV) &ltaldnos képletd vegyllettel - a képletben
A jelentése fluor-, klér- brém- vagy jédatom -
poldros olddészerben, hidrogén-szulfid jelenlétében cik-
lokondenz&alunk; és

(f) a kapott vegyiletet a (b) lépésben megadott médon R4
helyén hidrogénatomot tartalmazdé (I) &ltaldnos képletd
vegyliletté hidrolizdljuk, és kivant esetben a kapott.
(I) &ltalénos képletd vegyuletet gydgyaszatilag elfogad-
hatd s6éva vagy prodroggd alakitjuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) &lta-
lidnos képletll vegylletek elBallitdsara, amelyek képletében
Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt benzotiazol-2-il-,
benzoxazol-2-il vagy 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il-csoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindu-
lasi vegyuleteket hasznaljuk.

18. A 16. igénypont szerinti eljarés olyan (I) &alta-
lanos képletd vegylletek el&dllitésdra, amelyek képletében
X jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt
benzotiazol-2-il-csoport, R4 jelentése hidrogénatom és RZ és
R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, vagy R2 és R3
egyltt ciklohexil- vagy ciklopentilcsoportot alkotnak, azzal
jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulési ve-
gyuleteket hasznaljuk.

19. A 16. igénypont szerinti eljarés olyan (I) &lta-

lanos képletl vegylletek elddllitdsdra, amelyek képletében X
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jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt
fenilcsoport, R4 jelentése hidrogénatom és R2 és R3 jelenté-
se metilcsoport, vagy R2 é&s R3 egyttt ciklohexilcsoportot
alkotnak, azzal jellemezve, hogy a megfelelen szubsztitudlt
kiinduldsi vegylleteket haszndljuk.
20. A 16. igénypont szerinti eljdras olyan (I) alta-
lanos képlet{i vegyluletek elddllitédsédra, amelyek képletében X
jelentése -CHp-, Rl jelentése adott esetben szubsztitudlt
benzoxazol-2-il-csoport vagy 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il-
—csoport, R2 &s R3 jelentése metilcsoport és R%? jelentése
hidrogénatom azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-
tuadlt kiindulasi vegylleteket hasznéljuk.
21. A 16-20. igénypontok barmelyike szerinti eljéaras
{3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3-[(5,7-difluor-2-benzotiazo-
1il) -metil) -1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0x0-5, 6-dimetil-3-{ [5- (trifluor-metil) -2-ben-
zotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0%x0-5,6-dimetil-3- (2-fluor-4-brdém-benzil)-1-
—~piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-oxo0-5, 6-ciklohexano-3-[(5,7-difluor-2-benzo-
tiazolil) -metil] -1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0xo0-5, 6-ciklohexano-3-{ [5- (trifluor-metil)-2-
—benzotiazolil] -metil}-1-piridazinil]-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-0ox0-5, 6-ciklohexano-3- (2-fluor-4-brém-
benzil) -1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-ox0-3-[(5,7-difluor-2-benzotiazolil) -metil] -
—l-piridazinil}-ecetsav;

[3,4-dihidro-4-0oxo0-3-{[5- (trifluor-metil)-2-benzotiazolil] -
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-metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-oxo--6-metil-3-{[5- (trifluor-metil) -2-benzo-
tiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
[3,4-dihidro-4-o0x0-5,6-ciklopentano-3-{[5- (trifluor-metil) -
—2-benzotiazolil] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-o0x0-5,6-dimetil-3- [ (5-brém-2-benzoxazolil) -
-metil]-1-piridazinil}-ecetsav;
[3,4-dihidro-4-o0x0-5,6-dimetil-3-{[3-(2,3-difluor-fenil) -
-1,2,4-oxadiazol-5-il] -metil}-1-piridazinil] -ecetsav;
{3,4-dihidro-4-0x0-5,6-ciklohexano-3-[(5,7-diklér-2-benzo-
tiazolil) -metil]-1-piridazinil}-ecetsav; vagy
{3,4-dihidro-4-0x0-5,6-dimetil-3-[(5,7-dik1l6r-2-benzotiazo-
1il) -metil] -1-piridazinil}-ecetsav
elB4allitédsidra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsz-
titudlt kiinduldsi vegylleteket hasznaljuk.
22. Eljards az (V) &ltalanos képletll vegyuletek - a
képletben
RS jelentése hidrogénatom vagy -XRl, ahol
X Jjelentése -CHy-, -CHyCHy-, -CH(CH3) -,
-CH-C(=0) -NH- vagy -CHy-C(=S)-NH-; és
Rl jelentése -CN, -CSNH, vagy adott esetben fluor-,
kldér-, brématommal, metil- vagy trifluor-metil-
—csoporttal mono- vagy egymdstél fliggetlenil di-
szubsztitudlt fenil-, benzotiazol-2-il-, benzoxa-
zol-2-il-, benzofuran-2-il-, benzotiofen-2-il-,
tiazolo-piridin-2-il-, oxazolo-piridin-2-il-, 3-
-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il- vagy 5-fenil-1,2,4-

—oxadiazol-3-il-csoport;
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R2 és R3 jelentése egymastél flggetlenil hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, fluor-, klér-, brématom,
vagy trifluor-metil-csoport; vagy

R2 és R3 a hozzdjuk kapcsoldédd szénatomokkal egyltt (a) vagy
(b) &ltaldnos képletd csoportot alkotnak, ahol
P értéke 1 vagy 2 és
Ul és U2 jelentése egymdstdl figgetlenil -CHp-, -O-

vagy -S-, azzal a megkotéssel, hogy Ul és
U2 egyidejd -O- vagy -S- jelentése kizart;
és

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport -

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy egy (III) &ltalanos

képletd vegylletet - a képletben

X jelentése -CONH- -

foszfor-pentaszulfiddal reagdltatunk, aromds szénhidrogén

oldészer jelenlétében.

23. A 22. igénypont szerinti eljdrds olyan (V) &lta-
lanos képletli vegyliletek eldallitasdra, amelyek képletében
R2 &s R3 jelentése metilcsoport, R% jelentése -C(CH3)3 és R®
jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
szubsztitudlt kiindulédsi vegyuleteket haszndljuk.

24. A 22. igénypont szerinti eljédras olyan (V) &ltala-
nos képletll vegylletek eldallitdséara, amelyek képleté&ben R2
és R3 egyitt ciklohexilcsoportot képeznek, R? jelentése
etilcsoport és R jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulédsi vegyuleteket
hasznaljuk.

25. A 22. igénypont szerinti eljaréds olyan (V) alta-
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lanos képletd vegylletek elddllitdsdra, amelyek képletében
R2 és R3 jelentése metilcsoport, R5 jelentése -XR1l, ahol X
jelentése -CHp- és R1 jelentése adott esetben szubsztitudlt
benzotiazol-2-il- vagy fenilcsoport, és R4 jelentése
~C(CH3) 3, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitualt
kiindulési vegyuleteket hasznaljuk.

26. A 22. igénypont szerinti eljaras olyan (V) alta-
ldanos képletdl vegylletek elddllitdsdra, amelyek képletében
R2 és R3 egyutt ciklohexilcsoportot képeznek, R> jelentése
—XR1, ahol X jelentése -CH,- és Rl jelentése adott esetben
szubsztitudlt benzotiazol-2-il- vagy fenilcsoport, és R% je-
lentése etilcsoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelden

szubsztitudlt kiinduldsi vegyuleteket hasznaljuk.
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Aktaszamunk: 77890-4185

Ugyintézénk: dr. Kiss I1diké



27-2.¢/9%

K ZZLTETELL
FoisaNY

: CH,CO.RA
R | N
|
S
R
R
(1)
CH,COoR4
R3
XN
|
2 NH
0
(n)
A
(IV)
ul
(CHR)p
Nu?
(a)

- 2/1
57638
C02RL
3
R l IN
| R
R N
0
(1-1)
CH,CORA
3
R ‘ XN
|
1
o2 N\X/R
0
(m)
CH,CORA
3
R l XN
I
R2 N\RS
0
(V)
(b)



90 evee O

ve

.

2/2

| 0
@ 4 (8) Y

.m\x/v_h _ = B ATCATV q%oufu..m\ﬁ o |
| Ny Y quOU ed
(7)Q

HC0D .
vl
qmu%y HOM S32IA | 74 C0oHI=d{Ud)
Z 0

(€) O
X<n d .
Y HN (1) ©
N X1/HN | (119 ( o

Sy N /
ZHNZHN _ - o |

%05 y%0oHI=d¥(ud)
.\mNOU ed 0 ed

(e1) O
E..xu &
(i) -=———— / _

}D1ZDAOIINDAL 7|

ed



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

