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A (I) altalanos képletd vegyiletek

[mely képletben

R1 és R2 jelentése kiildn-kiildn hidrogénatom vagy egyutt tovabbi
kdtést képeznek;

A jelentése -S- (kénatom), -S(0)- (szulfoxid) vagy -5(0),
(szulfon) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) altalédnos képletl fenil-csoport, ahol

R3 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tdlnyomdérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R4 jelentése halogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-csoport, 3-7
szénatomos cikloalkoxi-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomérészt
helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport;

R5 jelentése halogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-csoport 3-5
szénatomos cikloalkoxi-csoport, 3-5 szénatomos cikloalkil—
metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomérészt he-

lyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport;



R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egytitt, amelyekhez kapcsolddnak,
adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszakitott spiro-
-kapcsolédasi 5-, 6- vagy 7-tagi szénhidrogén-gydrit képez-
nek]

hatékony PDE4 inhibitorok.
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A talalmany alkalmazasi tertlete

A  taldlmany a gydgyszeriparban gyogyészati hatSanyagok
eléallitasara alkalmas a7 tetrahidrotiopirén—szérmazékokra

vonatkozik.

Ismert miszaki hattér
A WO 98/31674, WO 99/31071, WO 99/31090 és WO 99/47505 sz.
nemzetkdzi koézrebocsatasi iratban szelektiv PDE4 gatlé tulaj-
donsadgokkal rendelkezd ftalazinon-szarmazékok kertiltek ismerte-
tésre. A WO 94/12461 sz. nemzetkdzti kézrebocsitisi iratban és
az EP 0 763 534 ggz. eurdpai kdzrebocsatasi iratban ismertetett
3-aril-piridazin-6-onok és arilalkil-diazinon-szérmazékok

szintén szelektiv PDE4 inhibitorok.

A taldlmény leirasa
Azt taldltuk, hogy a jelen szabadalmi leirdsban ismertetésre
kerilé és igényelt tetrahidrotiopiran-szarmazékok meglepd és

elé-nyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek.

Talalmanyunk t&rgya (1) dltalédnos képleti vegylletek

[mely képletben

R1 és R2 jelentése kidldén-kiilén hidrogénatom vagy egylutt tovabbi
koétést képeznek;:

A jelentése -s- (kénatom), -S(0)- (szulfoxid) vagy -5(0),
(szulfon) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) altalanos képletd fenil-csoport, ahol

R3 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy talnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport ;

R4 jelentése halogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-csoport 3-7

szénatomos cikloalkoxi-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-



-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tidlnyomdrészt
helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport ;

RS jelentése halogénatom, 1-g szénatomos alkoxi-csoport 3-5
szénatomos cikloalkoxi—csoport, 3-5 szénatomos cikloalkil]-
metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tdlnyomérészt he-
lyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport ;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; &s

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszakitott spiro-
-kapcsolédasi 5-, 6- vagy 7-tagd szénhidrogén-gyﬁrﬁt
képeznek]

es e vegyliletek sb6i, azzal a feltétellel, hogy az oltalmi kd&rbél

ki vannak zarva azok az (I) &altaléanos képletd vegyliletek, ame-

lyekben A jelentése -g- (kénatom) és Ar jelentése (a) dltalanos
képletd fenil-csoport és R3 é&s R4 egyarant halogénatomtdl eltérd

jelentésn.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt kifejezések értel-
mezése a kdvetkezd:

Az ,1-4 szénatomos alkil-csoport” kifejezésen egyenes- vagy
elagazdlanci 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-csoportok értenddk,
pl. butil-, izobutil-, szekunder butil-, tercier butil-, propil-,
izopropil-, etil- vagy metil-csoport.

Az ,1-4 szénatomos alkoxi-csoport” kifejezés oxigénatomot &s

eégyenes- vagy elagaz&lanci 1-4 szé&natomos alkil-csoportot
tartalmazé csoportokra vonatkozik, pl. butoxi-, izobutoxi-,
szekunder butoxi-, tercier butoxi-, propoxi-, izopropoxi-,

etoxi- és metoxi-csoport.



Az ,1-8 szénatomos alkoxi-csoport” kifejezésen oxigénatomot
és egyenes- vagy eléagazélancd 1-8 szénatomos alkil-csoportot

tartalmazé csoportok értenddk, pl. oktiloxi-, heptiloxi-, izo-

heptiloxi- (5-meti1—hexiloxi—), hexiloxi-, izohexiloxi- (4-me-
til-pentiloxi-), neohexiloxi - (3,3-dimeti1—butoxi—), pentiloxi-,
izopentiloxi - (3-metil—butoxi—), neopentiloxi- (2,2-dimetil-pro—
poxi-), butoxi-, izobutoxi-, szekunder-butoxi -, tercier butoxi-,

propoxi-, izopropoxi-, etoxi- és metoxi-csoport.

A ,halogénatom” kifejezésen brém-, klér- és fluoratom ér-
tendd.

A ,3-7 szénatomos cikloalkoxi—csoport” kifejezés a ciklo-
propiloxi-, ciklobutiloxi-, ciklopentiloxi -, ciklohexiloxi és
cikloheptiloxi—csoportra vonatkozik. Elényds a cdklopropiloxi-,
ciklobutiloxi é&s ciklopentiloxi—csoport.

A ,3-7 szénatomos cikloalkil—metoxi—csoport” kifejezés a
ciklopropil—metoxi—, ciklobutil-metoxi—, ciklopentil—metoxi—,
ciklohexil-metoxi é&s cikloheptil-metoxi-csoportra vonatkozik.
Elényds a ciklopropil—metoxi—, ciklobutil-metoxi- &g ciklopen-
til-metoxi—csoport.

A ,3-5 szénatomos cikloalkoxi—csoport” kifejezésen a ciklo-
propoxi-, ciklobutoxi- é&s ciklopentoxi-csoport értends.

A  ,3-5 szénatomos cikloalkil-metoxi-csoport” kifejezés a
ciklopropil-metoxi-, ciklobutil-metoxi- &g ciklopentil-metoxi-

-Csoportra vonatkozik.

A ,fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4

szénatomos alkoxi-csoport” pl. 2,2,3,3,3-pentafluor-propoxi-,
perfluor-etoxi-, 1,2,2-trifluor-etoxi—csoport, elénydsen
l,1,2,2—tetrafluor-etoxi-, 2,2,2-trifluor—etoxi—, trifluor-met-

oxi- és difluor—metoxi—csoport, kiildéndésen eldényésen difluor-met-



oxi-csoport lehet. A »tilnyomérészt kifejezés ebben a vonatko-
zasban azt jelenti, hogy az 1-4 szénatomos alkoxi-csoportban le-
vé hidrogénatomoknak tébb mint a fele helyén fluoratom van je-
len.

Az ,adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszakitott
spirokapcsolédasd 5-, 6- vagy 7-tagu szénhidrogéngyﬁrﬁ” kifeje-
zésen pl. ciklopentan-, ciklohexan-, cikloheptan-, tetrahidro-

furan-, tetrahidropiran- &s tetrahidrotiofén-gyﬁrﬁ értendd.

Az (I) &ltalanos képletd vegytiletek s6i savakkal képezett
addiciés sék. Kildnésen fontosak a gydgyaszatban alkalmas ésg
farmakolégiailag elviselhetd Szervetlen és szerves savakkal
képezett addicids sék. E célra vizoldhaté és vizoldhatatlan sav-
addiciés sék alkalmazhaték. A s6képzéshez pl. sésav, hidrogén-
bromid, foszforsav, salétromsav, kénsav, ecetsav, Citromsav,
D-glukonsav, benzoesav, 2-(4—hidroxi-benzoil)—benzoesav, vajsav,
szulfoszalicilsav, maleinsav, laurinsav, almasav, fumidrsav,
borostyénkésav, oxélsav, borkésav, embonsav, Sztearinsav, tolu-
olszulfonsav, metanszulfon-sav vagy 3-hidroxi-2-naftoesav alkal-
mazhaté. Attsl fliggéen, hogy egy- vagy tdébb-bazisd savat alkal-
mazunk é&s milyen sét kivanunk eléadllitani, ekvimolaris meny-

nyiségl vagy attél eltérs mennyiségd savat alkalmazhatunk,

A gybgyaszati SzempontbSl nem megfeleld sdkat - pl. a vegyl-
letek ipari méretekben térténd €164111it4sanal kapott terméke-
ket - a szakember dltal ismert eljarasokkal gyégyészatilag al-
kalmas sékka alakithatjuk.

A taladlmény szerinti vegylletek és séik - a szakember &ltal
ismert médon - kdlénbozé mennyiségl oldészert tartalmazhatnak,

pl. a vegytlletek kristédlyos formaban torténd izolilasakor. Az
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(I) &altalanos képletd vegytletek valamennyi szolvatja és kuls-
ndsen valamennyi hidratja, tovabba az (I) A&ltalanos képletld ve-
gylletek sdéinak valamennyi szolviatja és kuldndsen valamennyi
hidratja szintén talalmanyunk targyat képezi.

Talalméanyunk egyik kiviteli alakjat (1. kivitelj alak)
képezik azok az (I) 4&altal&nos képletd vegyliletek és s6ik,
amelyekben
Rl é&s R2 jelentése ki1én-kialén hidrogénatom vagy egylitt tovabbi

kdtést képeznek;

A jelentése -s(0)- (szulfoxid) vagy -5(0),- (szulfon) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) &ltalanos képleti fenil-csoport, ahol

R3 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport ;

R4 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-5 szénato-
mos cikloalkoxi-, 3-§ szénatomos cikloalkil-metoxi - vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi—csoport;

R5 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport ;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 jelentése a két szénatommal egyltt, amelyekhez kapcso-
1édik, spiro-kapcsolddasd ciklopenté&n-, ciklohexdn-, tetra-

hidrofuran vagy tetrahidropirén-gydrit képez.

A taldlmény 1. kiviteli alakjat képezd vegylletek k&ziil eld-
nydsek azok az (I) dltalanos képleti vegyliletek, amelyekben



R1 és R2 egylitt tovabbi kdtést képez;

A jelentése -s(0)- (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon);

Ar jelentése (a) vagy (b) &ltaldnos képletd fenil-csoport; ahol

R3 jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
sen vagy talnyomdrészt helyettesitett 1-2 Szénatomos alkoxi-
csoport;

R4 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 3-5
szénatomos cikloalkoxi-csoport;

RS jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
Sén vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-2 Szénatomos alkoxi-
csoport ;

R6 jelentése metil-csoport;

R7 jelentése hidrogénatom; vagy

R6 é&s R7 a két szénatommal egyltt, amelyhez kapcsolédik spiro-
kapcsolédasa ciklopentan- vagy ciklohexan-gytirit képez,

é€s e vegyliletek séi.

A taldlmany szerinti 1. kiviteli alak kbézill ktiléndsen elé-
nyések azok az (I) &ltalanos képletd vegytiletek és sb6ik, ame-
lyekben
R1 és R2 egyiitt tovabbi kdtést képez;

A jelentése -s5(0) - (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon);

Ar jelentése (a) vagy (b) altalinos képletd fenilcsoport; ahol
R3 jelentése metoxi-, vagy etoxi-csoport;

R4 jelentése klératom, metoxi-, etoxi- vagy ciklopentiloxi-

Ccsoport;

RS jelentése metoxi-csoport;
R6 jelentése metil-csoport ;

R7 jelentése hidrogénatom; vagy



R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédik,
spiro-kapcsolsdsasd ciklopentan- vagy ciklohexén-gyﬁrﬁt ké-

pez.

A talalmany tovabbi kiviteli alakjat (2. kivitelj alak) keé-
pezik azok az (I) altalanos képletqd vegyliletek é&s sbik, amelyek-
ben
Rl és R2 egyitt tovabbi kdtést képez;

A jelentése -s(0)- (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) &ltalanos képletn fenil-csoport; ahol

R3 jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
Sen vagy tllnyomérészt helyettesitett 1-2 Szénatomos alkoxi-
csoport;

R4 jelentése 1-24 szénatomos alkoxi-csoport;

R5 jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
Sén vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-2 Szénatomos alkoxi-
Csoport;

R6 jelentése metil-csoport;

R7 jelentése hidrogénatom; vagy

R6 és R7 a két szénatommal egyltt, amelyekhez kapcsolédik,
spiro-kapcsolédasi ciklopentan- vagy ciklohexén—gyﬁrﬁt

képez.

A taldlmany szerinti 2. kiviteli alakban eldnydsek azok az
(I) altalénos képlett vegylletek, és sbéik, amelyekben
Rl és R2 egyiitt tovabbi koétést képez;
A jelentése -s(0)- (szulfoxid) vagy -5(0),- (szulfon);
Ar jelentése (a) dltalanos képletd fenil-gydrd; ahol
R3 jelentése metoxi-csoport; é&s

R4 jelentése metoxi-csoport .



Taladlmanyunk tovabbi kiviteli alakjat (3. kiviteli alak)
képezik azok az (I) &ltalanos képletid vegyliletek és séik,
amelyekben
R1 és R2 jelentése kildén-kiilén hidrogénatom vagy egyitt tovabbi

koétést képeznek;

A jelentése -s- (kénatom) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) altalanos képlett fenil-gytird; ahol

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
Sen vagy tuilnyomérészt helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi -
csoport;

R4 jelentése halogénatom;

RS jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi—csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak,
Spiro-kapcsolédasi ciklopenté&n-, ciklohex&n-, tetrahidro-

furan- vagy tetrahidropirén—gyﬁrﬁt képeznek.

A talalmény 3. kiviteli alakjén beliil eldénydsek azok az (1)
dltalanos képleti vegylletek és séik, amelyekben
Rl és R2 jelentése egylitt tovabbi k&tést képez;
A jelentése -s- (kénatom) ;
Ar jelentése (a) vagy (b) &ltalanos képletd fenil-gylrd; ahol
R3 jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
Sén vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport ;

R4 jelentése klératom;
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R5 jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
sen vagy tulnyomérészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport;

R6 jelentése metil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom; vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsolédasi ciklopentan- vagy ciklohexan-gytriit ké-

peznek.

Talalmanyunk tovédbbi kiviteli alakjat (4. kiviteli alak) keé-

pezik azok az (I) dltaldnos képletd vegyluletek és so6ik,

amelyekben

Rl és R2 jelentése kiildn-kiildn hidrogénatom vagy egylitt tovabbi
kdtést képeznek; (

A jelentése -s- (kénatom) ;

Ar jelentése (b) &ltalinos képleti fenil-gyrd; ahol

R5 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsolédasi ciklopentéan-, ciklohexdn-, tetrahidro-

furén- vagy tetrahidropiran-gytirit képez.

A talalmény 4. kiviteli alakja szerint eldényések azok az (I)
altalanos képletd vegylletek és séik, amelyekben
Rl és R2 jelentése egyltt tovabbi kétést képez;

A jelentése -S- (kénatom);



. o ese

11

Ar jelentése (b) &altalanos képletd fenil-gydGrd; ahol

RS jelentése 1-2 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
sen vagy tdlnyomdrészt helyettesitett 1-2 szénatomos alkoxi-
csoport;

R6 jelentése metil-csoport; &s

R7 jelentése hidrogénatom; vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsolédasi ciklopentan- vagy ciklohexan-gytrit ké-

peznek.

A taldlmény 4. kiviteli alakja szerint kiléndsen elénybsek
azok az (I) &ltalanos képleti vegyliletek és séik, amelyekben
Rl és R2 egylitt tovabbi kétést képez;
A jelentése -S- (kénatom);
Ar  jelentése (b) &altalanos képletl fenil-gytird; ahol
R5 jelentése metoxi-csoport;
R6 jelentése metil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom.

Az (I) &altaléanos képleti vegylletek kirdlisak. Az (I) &lta-
lanos képletd vegyliletek a 4a- és 8a-helyzetben tartalmaznak
kiradlis centrumot. Ha Ar jelentése (b) dltalénos képletl fenil-
-gydrd és az -R6 &s -CH,R7 csoportok kiildnbdzé jelentéstiek, agy a
dihidrofurén-gylriben tovabbi kiralis centrum van jelen. Elényd-
sek azonban azok az (I) &ltal&nos képletd fenti vegyliletek, ame-
lyekben az -R6 és -CH,R7 szubsztituens azonos jelentésfi, vagy Ré6
€és R7 a két szénatommal egyltt, amelyekhez kapcsolédnak, spiro-

-kapcsolédéasi 5-, 6- vagy 7-tagld szénhidrogén gytiridt képeznek.
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Az (I) &ltalénos képletld vegyliletek szamozasat a (IA) &lta-
lédnos képleten tintetjik fel.

Talalmanyunk az (I) altaléanos képletid vegytliletek valamennyi
elképzelhetd tiszta diasztereomerjére és tiszta enantiomerjére,
valamint ezek keverékeire - fliggetlentil a komponensek aranyatasl,
beleértve a racemitokat - kiterjed. Elénybsek azok az (I) &lta-
lanos képleti vegylletek, amelyek 4a- é&s 8a-helyzetében a hidro-
génatomok cisz—konfiguréciéjﬁak. Kiildndésen eldnydsek azok a
fenti vegyliletek, amelyeknek az abszolit konfiguréciéja (a Cahn,
Ingold és Prelog térvények szerint) a 4a-helyzetben S és a 8a-
-helyzetben R. A racemitok az irodalombdl ismert médszerekkel a
megfeleld enantiomerekre valaszthaték szét. a racém keverékeket
elénydsen a ciklohexén—karbonsavak vagy 1,2,3,6-tetrahidro-
benzoesavak szintjén (pl. Al és A3 képletd kiindulasi anyagok)
optikailag aktiv elvalasztészerek segitségével valaszthatjuk
szét két diasztereomerre. SzétvalasztSészerként pl. optikailag
aktiv aminokat alkalmazhatunk, mint pl. az l-fenil-etil-amin

(+)- és (-)-formajat [(R)-(+)-1-fenil-etil-amin (R) - (+) -~a-me-

til-benzil-amin, vagy (S)-(-)-1-fenil-etil-amin (8)-(-)-a-me-
til-benzil—amin)] és efedrint, valamint optikailag aktiv kinin,

cinkonin, cinkonidin és brucin alkaloidakat.

A taladlmany szerinti vegylletek pl. az 1. reakcidéséman

feltlintetett médon allithaték elé.

A ciklohexan-karbonsavak vagy 1,2,3,6—tetrahidro—benzoesavak
és 4—hidrazino-tetrahidropirén reakcidéja (I) 4&ltal&anos képletid
vegylletek képzddéséhez vezet. A tetrahidrotiopirén—vegyﬁleteket
oxidaciés reakcidval (I) &ltaléanos képletl szulfonokks é&s szulf-

oxidokka alakithatjuk.
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A fenti A&atalakitasokat az irodalombél ismert eljarasokkal
analdg médon hajthatjuk végre és pl. a példakban ismertetett mé-
don jarhatunk el.

A ciklohexan-karbonsavak és 1,3,5,6-tetrahidro-benzoesavak
eldallitasa pl. a WO 98/31674, WO 99/31090 és WO 99/47505 nem-
zetkdzi kézrebocsatasi iratban keriilt ismertetésre.

A talalmany szerinti vegylileteket dnmagukban ismert médsze-
rekkel izol&lhatjuk és tisztithatjuk pl. oly médon, hogy az ol-
dészert vakuumban ledesztilldljuk és a kapott maradékot
megfeleld oldészerbsdl dtkristalyositjuk, vagy valamely szokasos
tisztitdsi eljarasnak (pl. megfeleld hordozén végzett oszlop-

kromatografédlas) vetjiik ala.

A sdékat oly médon allithatjuk eld, hogy az (I) altalénos
képletd vegyliletet a kivant savat tartalmazé megfeleld® oldészer-
ben oldjuk, vagy az (I) &ltal&nos képletd szabad b&zis megfeleld
oldészerrel képezett oldatihoz a kivant savat hozzdadjuk. 01d&-
szerként pl. ketonok (mint pl. aceton, metil-etil-keton, vagy
metil-izobutil-keton), éterek (pl. dietil-éter, tetrahidrofuran
vagy diox&an), klérozott szénhidrogének (pl. metilén-klorid vagy
kloroform) vagy kis molekulatdémegl alifas alkoholok (pl. etanol,
izopropanol) alkalmazhaték. A sdkat szlrés, lecsapads, az adott
addicibés s6t nem felolddé oldészer hozzaadasival végzett kicsapéas
vagy az olddszer eltavolitédsa utjan nyerhetjik ki. A sékat ldgo-
sitédssal az (I) &ltalanos képletd szabad vegyliletekké alakit-
hatjuk, amelyekbdl sdkat képezhetlink. Ily médon a gydgyéaszati
szempontbdl nem-alkalmas sdékat gybgyaszatilag alkalmas sékka

alakithatjuk.
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Taldlmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismer-
tetjik anélkil, hogy az oltalmi k&rt a példdkra korl&atoznAank.
Azokat az (I) &ltalénos képletid vegylleteket, amelyeknek az eld-
dllitasaban a példakban nem k6z81jik, a példdkban megadott elja-
rasokkal analég médon vagy a szakember altal ismert szok&sos

preparativ médszerekkel &llithatjuk eld.

A talalmédnyunk szerinti vegyliletek kildndsen elényds képvi-

seléi a példakban leirt vegyiiletek és sdik.
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Példak
Végtermékek

1. példa
(Cisz)-4-(2,3-dihidro-2,2-dimeti1-7-metoxi-benzofurén-4-il)-2-
-(tetrahidrotiopirén-4-i1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-ZH-ftalazin-1-on

2,0 g Al kiindulasi anyag és 2,0 g 4-hidrazino-tetrahidro-
tiopiran-hidroklorid 20 ml piridinnel képezett elegyét 40 6ran
at visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcid-
elegyet beparoljuk és a maradékot dietil-éterben oldjuk. Az ol-
datot egymds utdn 1 N sésavval é&s vizes natrium-karbonat
oldattal mossuk. Az éteres oldatot magnézium-szulfit felett
szaritjuk és beparoljuk. A terméket metanolbdl kristilyositjuk.
Kitermelés 0,8 g. Op. 163-164 °C.

2. példa
(Cisz)-4-(3,4-dimetoxi-feni1)-2-(1,1-dioxo-hexahidro-lls—tio-
pirén-4-i1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-l-on

0,65 g 3-klér-perbenzoesav 5 ml diklér-meténnal képezett ol-
datdt 0 °C-on lassan 0,5 g A2 kiindulasi anyag és 5 ml diklér-me-
tan oldatdhoz adjuk. A reakcidelegyet 0 °C-on 1 6&éran at, majd
szobahémérsékleten 1 &rian keresztiil keverjik. Az elegyet 100 ml
diklér-metannal higitjuk. Az oldatot egymids utdn 1 mélos nat-
rium-tioszulf4t oldattal é&s vizes natrium-karbonat oldattal
mossuk, magnézium-szulfit felett szaritjuk és beparoljuk. A
terméket kromatografids dton és dietil-éteres kristalyositassal

tisztitjuk. Kitermelés 0,4 g. Op.: 196-198 °C.

3. példa
(Cisz)-4-(3,4-dimetoxi-feni1)-2-(l-oxo-hexahidro—114—tiopirén-4-

—il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-ZH-ftalazin-l—on
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A cim szerinti vegylletet a 2. vegyllet készitésénél leirt
médon 0,43 g A2 kiindulasi anyagbdl és 0,27 g 3-klér-perbenzoe-
savbél 4&1litjuk eld. A terméket a- és PB-szulfoxid keveréke

formajaban izol&ljuk. Kitermelés 0,2 g. Op.: 158-159 °C.

4. példa
(Cisz)-4-(3-k16r-4-metoxi-feni1)-2-(tetrahidrotiopirén-4-il)-
-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-l-on

10 millimél (cisz)—4-(3—klér-4—metoxi—benzoil)—1,2,3,6—tet-
rahidrobenzoesav (a WO 99/47505 Sz. nemzetkdzi kdézrebocsitasi
iratban leirt médon allitjuk elé) &s 15 millim&l 4-hidrazino-
tetrahidrotiopirdn-hidroklorid 20 ml piridinnel képezett oldatat
40 oran &t visszafolyaté hité alkalmazasa mellett forraljuk. A
reakcidelegyet beparoljuk és a maradékot dietil-éterben oldjuk.
Az oldatot egymdsutdn 1 N sésavval €s vizes natrium-karbonat
oldattal mossuk. Az éteres oldatot magnézium-szulfat felett széa-
ritjuk és bepdroljuk. A termék metanolos kristilyositis utan
170-171 °C-on olvad.

5. példa
(Cisz)-4-(3-k16r-4-metoxi-feni1)-2-(l-oxo-hexahidro-11‘-tiopirén-
-4-11)-4a,5,8,8a-tetrahidro-zn-ftalazin—l-on

A cim szerinti vegyliletet 5 millim&l 4.sz. vegylletbd&l és
5 millimél 3-kl6r-benzoesavbdl a 2.sz. vegyllet kapcsan lefrt
médon &llitjuk eld. Az a- és B-szulfoxid keverékét izolaljuk.

Op.: 197-199 °C.

6. példa
(Cisz)-4-(3,4-dietoxi-fenil)-2- (1, 1-dioxo-hexahidro-11°-tiopiran-

—4-i1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-l-on
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A cim szerinti vegylletet az A4 kiindulasi anyagbél a 2.sz.

vegyllet kapcsan leirtak szerint 4llitjuk elé. Op.: 195-197 °c.

7. példa
(Cisz)-4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-benzofurén-4-il)-2-
-(1,1-dioxo-hexahidro-1ls-tiopirén-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-
-ftalazin-1l-on

A cim szerinti vegylletet az 1.s=z. vegyluletb8l a 2.sz. ve-

gyulet kapcsédn leirtak szerint allitjuk elé. Op.: 261-263 °c.

8. példa
(4aR, 8aS) - (cisz) -4- (3, 4- dimetoxi-fenil)-2-(1,1-dioxo- -hexahidro-
-11°- -tiopiréan-4-il) -4a,5, 8, 8a- tetrahidro-2H-ftalazin-1-on

5 millimél (R)-(+) ~a-metil-benzil-amin s6, a WO 98/31674
$z. nemzetkdzti kézrebocsatasi irat szerint eld&llitott (cisz) -
2-(3,4-dimetoxi-benzoil) - 1,2,3,6-tetrahidrobenzoesav &s 7 milli-
mél 4-hidrazino- tetrahidrotiopiran-hidroklorid 20 ml piridinnel
képezett oldatadt 18 6ran 4t visszafolyaté hiitd alkalmazasa
mellett forraljuk, majd az oldészert eltavolitjuk. A maradékot
etil-acet4tban oldjuk és az oldatot egymas utan hig sésavval és
hig natrium-karbonat oldattal mossuk. Ezutan magnézium-szul f4t
felett szaritjuk és az oldészert eltavolitjuk. A maradékot a
2.sz. vegytilet el84llitasa kapcsadn leirt médon 5 millimél
3-klér-perbenzoesavval kezeljlik. A terméket metanolbdl krista-
lyositjuk. Op.: 200-202 °cC.

9. példa
(4as,8aR) - (cisz)-4- (3,4-dimetoxi-fenil) -2- (1,1-dioxo-hexahidro-
-11°- -tiopiran-4-il) -4a,5, 8, 8a- tetrahidro-2H-ftalazin-1-on
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A cim szerinti vegyliletet a 8.sz. vegyllet eldallitasa kap-
csadn leirt médon allitjuk eld azzal a valtoztatéassal, hogy
(R) - (+) -a-metil-benzil-amin helyett (8)-(-)-a-metil-benzil-amint

alkalmazunk. Op.: 203-204 °C.

10. példa
(Cisz)-4-(3-ciklopentiloxi-4-metoxi-fenil)-2-(l,l-dioxo-hexahid-
ro-lls-tiopirén-4-i1)-4a,5,8,8a-tetrahidro-zH-ftalazin-l-on

A cim szerinti vegyliletet az AS kiindulasi anyagbél és
3-klér-perbenzoesavbél a 2.sz. vegyllet eldidllitasa kapcséan 1le-

irtak szerint allitjuk eld. Op.: 214-215 °C.

Kiinduldsi anyagok el8&llitisa
Al. példa
(Cisz)-2-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-benzofurén-4-karbo-
nil)-1,2,3,6-tetrahidro-benzoesav
A cim szerinti vegyliletet a WO 99/31090 sz. nemzetkdzi koz-

rebocsédtdsi iratban leirt médon allitjuk elé.

A2. példa
(Cisz)-4-(3,4-dimetoxi~feni1)-2-(tetrahidrotiopirén-4-i1)-
-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-on

A cim szerinti vegyliletet a WO 98/31674 sz. nemzetkdzi kdz-

rebocsdtédsi iratban leirt médon allitjuk els.

A3. példa
(Cisz)-2-(3,4-dietoxi-benzoil)-1,2,3,6-tetrahidro-benzoesav
A cim szerinti vegyliletet a WO 99/47505 sz. nemzetkdzi kéz-

rebocsitési iratban lefirt médon allitjuk elé.

A4. példa
(Cisz)-4-(3,4-dietoxi-fenil)-2-(tetrahidropirén-4-i1)-4a,5,8,8a-
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-tetrahidro-2H-ftalazin-1-on

A cim szerinti vegyiiletet 10 millimé1l A3. kiindulasi anyag-
bél és 15 millimél 4—hidrazino-tetrahidrotiopirén-hidrokloridbél
az l.sz. vegyllet kapcsan leirt médon &allitjuk eld. Op.: 127-129
°c.

A5. példa
(Cisz)-4-(3-ciklopentiloxi-4-metoxi-fenil)-2-(tetrahidropirén-
-4-il)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-l-on

10 millimé&l (cisz)—4—(3-ciklopentiloxi-4—metoxi—benzoil)—
1,2,3,6-tetrahidrobenzoesav és 15 millimél 4-hidrazino-tetra-
hidrotiopiran-hidroklorid 20 ml piridinnel képezett elegyét 40
6éran A&t visszafolyatd hitd alkalmazisa mellett forraljuk. A re-
akcidelegyet beparoljuk és a maradékot dietil-éterben oldjuk. Az
oldatot egymds utian 1 N sésavval és vizes natrium-karbonat-ol-
dattal mossuk. Az é&teres oldatot magnézium-szul fat felett sz4-
ritjuk és beparoljuk. Metanolos kristalyositds utan 116-117 °C-on

olvadé kiindulasi anyagot kapunk.

Kereskedelmi hasznossag

A talalmény szerinti vegylletek haéznos farmakolégiai tulaj-
donsdgaik révén iparilag alkalmazhaték. A taldlmany szerinti ve-
gytuletek szelektiv ciklikus nukleotid foszfodieszteriz (PDE) in-
hibitorok (specifikusan 4. tipusi inhibitorok) és az alabbi in-
dikacidkban alkalmazhatdk: bronchiilis gyégyszerek (tdgitd hata-
suk, valamint légzési iitemet vagy légzést fokozd hatasuk révén
légiti elz&rédasok kezelése); értagité hatasuk révén erekcibs
zavarok megsziintetése; kiildndsen gyulladasos természetii rendel-
lenességek kezelése, pl. a légutak (aszthma megeldzés), bdr, be-

lek, szemek, kdézponti idegrendszer és az iziiletek gyulladasainak
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kezelése, éspedig a kozvetitd anyagok mint pl. hisztamin, PAF
(vérlemezke aktivals faktor), arachidonsav-szarmazékok rl. leu-
kotriének) és prosztaglandinok, citokinek, interleukinok, kemo-
kinok, alfa-, beta- és gamma-interferon, tumor nekrézis faktor
(TNF) vagy oxigénmentes gyOkdk és protedzok &ltal kdzvetitett
gyulladasok kezelése. A taldlmany szerinti vegylileteket ebben az
Osszefliggésben alacsony toxicitds, jé enteralis felszivédas,
magas biolégiai értékesiilés, nagy terépiis hatasszélesség és

szignifikédns mellékhat&asok hidnya jellemzi.

A talalményunk szerinti vegylletek PDE-gatld tulajdonsagaik
révén a human- és dllatgydgyaszatban alkalmazhatdk pl. az alabbi
betegségek kezelésére és megelSzésére: akut és krénikus (k18-
nésen gyulladasos és allergének 4&ltal induk&lt) kilénbdzd ere-
detld 1légiti rendellenességek (bronchitis, allergids bronchitis,
bronchidlis aszthma, emphysema, COPD); dermatézisok (kGiléndésen
burjanzdsos, gyulladisos és allergias tipusdak) Pl. psoriasis
(vulgaris), toxikus és allergids érintkezéses ekcéma, atopikus
ekcéma, seborrheds ekcéma, Lichen simplex, leégés okozta sériilé-
sek, az anogenitilis tertileten fellépd pruritus, alopecia
areata, hipertréfias hegek, discoid lupus erythematosus,
follikularis és szélesen elterjedt pyodermias, endogén és exogén
akne, akne rosacae és mas burjénzasos, gyulladisos és allergiés
bdrbetegségek; TNF és leukotriének tulzott felszabadulasan
alapuldé rendellenességek, pl. arthritis tipusi rendellenességek
(reumatoid arthritis, reumatoid spondylitis, osteoarthritis és
mas arthritikus &llapotok), az immunrendszer rendellenességei
(AIDS, szklerézis multiplex) , graft versus gazdaszervezet reak-
cié, allograft kildkédések, kiildnbdzd tipusi sokkok [szeptikus

sokk, endotoxin sokk, gram-negativ szepszis, toxikus sokk-



21

-szindréma és ARDS (felnétt 1égzési depresszids szindréma] és a
gasztrointesztinilis tartomanyban fellépd &ltalanos gyulladasok
(Crohn-féle betegség és fekélyes colitis); a felsé légutak tar-
tomanyaiban (garat, orr) és a szomszédos tartomanyokban (para-
nazalis szinuszok, szemek) fellépg, allergias €s/vagy krénikus
hibis immunoldgiai reakcidkon alapuld rendellenességek, pl. al-
lergias rhinitis/sinusitis, krénikus rhinitis/sinusitis, aller-
gids conjunctivitis as orrpolipok; PDE inhibitorokkal kezelhetd
szivrendellenességek, pl. szivelégtelenség; vagy a PDE inhibi-
torok szdvetrelaxans hatiasa révén kezelhetd rendellenességek,
pl. erekciés mikédészavarok vagy vesekdlika és vesek&vel kap-
csolatos uréterek. A taldlmény szerinti vegylletek tovabba dia-
betes insipidus é&s agyi metabolikus gatlassal tarsult allapotok,
pl. cerebralis szenilitds, szenilis elbutulds (Alzheimer beteg-
ség) Parkinson—betegséggel tarsult memériak&rosodis vagy multi-
infarktusos demencia; tovabba a kdzponti idegrendszer betegségei
(pl. depresszidk vagy arteroszklerotikus demencia) kezelésére

alkalmazhaték.

Talalmanyunk tdrgya tovabba eljaras valamely fenti beteg-
ségben szenvedd emldésdk - beleértve az embert - kezelésére. Az
eljarast az jellemzi, hogy a kezelésre raszoruléd betegnek gyé-
gyaszatilag hatékony és elviselhetd ménnyiségben egy vagy tébb
talalmény szerinti vegyliletet adunk be.

Talalmanyunk tdrgya tovabbi a talalmény szerinti vegyililetek,
betegségek - kiildndsen a fent emlitett betegségek - kezelésére
és/vagy megeldézésére tdrténd felhasznildsra.

Taldlmanyunk tdrgya tovabba a taldlmény szerinti vegylletek
felhasznilasa a fentemlitett betegségek kezelésére és/vagy meg-

elézésére alkalmas gydgyaszati készitmények eléallit&sira.
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Talalményunk targya tovabba a fentemlitett betegségek keze-
lésére és/vagy megeldzésére alkalmas, €gy vagy tdébb talalmany
szerinti vegyliletet tartalmazd gybgyaszati készitmények.

Talalmanyunk targya tovabba gydgyaszati termék, amely
valamely Csomagolbéanyagot és a csomagold anyagban levd, 4 tipusd
ciklikus nukleotid foszfodiészterizok (PDE  4) hat&sainak
antagonizaldsara és PDE 4 4&ltal kézvetitett rendellenességek
tineteinek javitasara képes egy vagy tébb talalmény szerinti (I)
dltalanos képleti vegylletet tartalmaz; mimellett a csomagoléd
anyag a benne levé gyégyaszati hatéanyag PDE 4 &ltal kézvetitett
rendellenességeket megeldzd vagy kezeldé hatdsat jelzd cimkét

vagy csomagolés inzertet tartalmaz.

A csomagoldanyag, a cimke és a csomagolds inzert egyébként a
hasonldé hatési gyégyszerek kiszerelésében levéd Csomagoldanyagok-
hoz, cimkékhez és csomagolds inzertekhez hasonld.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményeket a gyégyszer-
gyartads Snmagukban ismert eljardsaival allithatjuk eld.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitményekben az (I) ai-
talanos képletd vegyililetet (hatéanyag) &nmagaban vagy eldnydsen
megfeleld gyégyaszati segédanyagokkal egylitt alkalmazzuk pl.
tablettdk, bevonatos tablettdk, kapszulsk, kipok, tapaszok,
emulziék, szuszpenzidk, gélek vagy oldatok formdjaban. A készit-

Q

mények hatdanyagtartalma eldénydsen 0,1-95 %.

A talalmanyunk szerinti gyoégyaszati készitményekben levd se-
gédanyagok megvilasztasa a szakember tudasdhoz tartozik. A ta-
lalmény szerinti gydgyaszati készitmények oldészereken, gél-
képzbkdn, kendcs-alapanyagokon kiviil tovabbi excipienseket is
tartalmazhatnak (pl. antioxidansokat, diszpergilés-, emulgedls-,
tartdsitéd-, szolubiliz&lészereket és behatolast eldsegitd adalé-
kokat) .
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A légzdérendszer kezelésére a taladlmdnyunk szerinti vegytile-
teket elénydsen belélegzés dtjan juttatjuk a szervezetbe. A ha-
téanyagot kdzvetleniil por alakjaban (elénydsen mikronizalt for-
méban) vagy a hatéanyagot tartalmazé oldatok vagy szuszpenzidk
porlasztasadval alkalmazhatjuk. Az ilyen készitményekkel és ada-
golasi mdédokkal kapcsolatban pl. a 163 965 sz. eurdpai
szabadalom kitanitadsdra hivatkozunk.

Dermatézisok kezelésénél a talalmany szerinti vegylileteket
elénydsen helyi dton alkalmazhaté készitmények formadjadban hasz-
naljuk. Az ilyen gyégyszerek eldallit&sa soran a talalmany sze-
rinti vegylileteket (hatdanyag) eldnydsen megfeleld gydgyaszati
segédanyagokkal &sszekeverjiik, majd megfeleld gyégyadszati ké-
szitményekké alakitjuk. A gydgyaszati készitmények eldnydsen pl.
porok, emulzidk, szuszpenzidk, spray, olajok, kendcsdk, zsiros
kenbécsdk, krémek, pasztik, gélek, vagy oldatok lehetnek.

A taldlmény szerinti gydgyaszati készitményeket &nmagukban
ismert eljarasokkal allithatjuk elé. Az (I) &ltalanos képleti
hatdanyagok dézisa a PDE inhibitorok d&zisanak szokasos nagy-
sagrendjébe esik. Dermatdézisok kezelésére helyi felhaszn4lt
gybgyaszati készitmények (pl. kendcsdk) hatéanyagtartalma pl.
0,1-99 %. Belélegeztetés esetén a napi dézis altalaban 0,1-3 mg.
Szisztémds kezelés esetén (p.o. vagy 1i.v.) a napi dézis
dltaldban 0,03-3 mg/kg.

Biolbégiai vizsgdlatok

A sejtszinten kifejtett PDE 4 gatlas vizsgdlatéanal a gyulla-
dasos sejtek aktivdlasénak kildnds jelentéséget tulajdonitanak.
Példaként a neutrofil granulocitdk FMLP (N-formil-metionil-leu-
cil-fenilalanin) &altal indukalt szuperoxid termelését emlitjik
meg, amely lumindl-amplifik&lt kemolumineszcenciival mérhetd [Mc
Phail LC, Strum SL, Leone PA és Sozzani s, The neutrophil
respiratory burst mechanism. »~Immunology Series” 57, 47-76,
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(1992); kiadé: Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-
Hong Kong)].

A kemilumineszcencidt és citokin kivalasztast, valamint a
gyulladés eldtti kdzvetitd anyagok gyulladésos sejteken vald ki-
valasztasat gatld anyagok - kuléndésen neutrofil és eozinofil
granulocitdk, T-limfocitdk, monocitiak és makrofdgok - a PDE 4-t
gatoljdk. A foszfodiészteraz csaladhoz tartozé fent emlitett
izoenzim kiilénésen granulocitakban van jelen. Ennek gatlisa az
intracelluliris ciklikus AMP koncentrdcié ndévekedéséhez és ez4il-
tal a cellularis aktivit4s gatlasdhoz vezet. A taldlmanyunk sze-
rinti vegylletek &ltal eldidézett PDE 4 gatlds tehat a gyullada-
sos folyamatok visszaszoritasanak kézponti indik&tora [Giembycz
MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors
render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of
bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 43, 2041-2051, (1992),
Torphy TJ és tsai.: Phosphodiesterase inhibitors: new
opportunities for tratment of asthma. Thorax 46, 512-523,
(1991); Schudt C és tsai: Zardaverine: a cyclic AMP PDE I
inhibitor. In ,New Drugs for Asthma Therapy”, 379-402,
Birkhduser Verlag Basel (1991) ; Schudt C és tsai: Influence of
selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil
functions and levels of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedebergs Arch
Pharmacol 344, 682-690, (1991); Tenor H and Schudt C, Analysis
of PDE isoenzyme profiles in cells and tissues by
pharmacological methods. In «Phosphodiesterase Inhibitors”, 21-
-40, +»The Handbook of Immunopharmacology”, Academic Press,
(1996) ; Hatzelmann A et al., Enzymatic and functional aspects
of dual selective PDE3/4-Inhibitors. In ,Phosphodiesterase
Inhibitors”, 147-160, ,The Handbook of Immunopharmacology”,
Academic Press, (1996)].
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PDE 4 aktivitds gatlasa

Az aktivitds tesztet Bauer és Schwabe mikrotiter lemezekre
adaptalt médszerével (Naunyn-Schmiederberg’s Arch. Pharmacol.
31, 193-198, (1980)] wvégezziik el. A teszt elsd lépésében PDE
reakcidét hajtunk végre. A 2. lépésben a keletkezd 5‘'-nukleotidot
Crotalus Atrox-bél nyert kigybméreg 5’ -nukleotidazzal
téltésnélkili nukleozidda hasitjuk. A 3. lépésben a nukleozidot
a visszamaradé t&ltdtt  szubsztratumtdl  ioncseréld oszlopon
elvalasztjuk. Az oszlopokat 2 ml 30 mM amménium-formiat (pH 6,0)
felhasznal4saval kdézvetlenil minikémcsdvekbe elualjuk,
amelyekhez a szamlalashoz tovadbbi 2 ml szcintillicids folyadékot

adunk.

A taladlmany szerinti vegylletek fentiek szerint meg-
hatarozott gatlé értékeit az aldbbi A-t&bl&zatban tintetjlik fel.
A teszt-vegyuleteket az el&allitasi példa sorszamiaval azo-

nositjuk.

A-tédblazat
PDE 4 aktivitds gatldsa [-log IC;, (m51/1) formdjdban mérve]

Teszt-vegylilet -log IC,,

1 9,34

8,45

8,51

8,20

9,00

2

3

5

6 8,02
7

9

9,20

10 9,43
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &ltalanos képleti vegyliletek

[mely képletben

Rl és R2 jelentése kiildn-kiilén hidrogénatom vagy egyiitt tovabbi
kétést képeznek;

A jelentése -S- (kénatom), -S(O)- (szulfoxid) vagy -s(0),
(szulfon) ;

Ar jelentése (a) vagy (b) &ltalanos képleti fenil-csoport, ahol

R3 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomdérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R4 jelentése halogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-csoport 3-7
szénatomos cikloalkoxi-csoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomérészt
helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport;

RS jelentése halogénatom, 1-8 szénatomos alkoxi-csoport 3-5
szénatomos cikloalkoxi-csoport, 3-5 szénatomos cikloalkil-
metoxi-csoport vagy fluorral teljesen vagy tilnyomdrészt he-
lyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
adott esetben oxigén- vagy kénatommal megszakitott spiro-
-kapcsolédasd 5-, 6- vagy 7-tagi szénhidrogén-gydrit képez-
nek]

és e vegylletek sdi, kivéve azokat az (I) &ltalanos képletl ve-

vegylileteket, amelyekben A jelentése -S- (kénatom), Ar jelentése
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(a) &ltalanos képletd fenil-gytird és R3 és R4 egyarant halo-

génatomtdl eltérd jelentésd.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl vegytile-
tek és s6ik, amelyekben

R1 és R2 jelentése kilén-kiilén hidrogénatom vagy egylitt tovabbi
kétést képeznek;

A jelentése -S(0)- (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon);

Ar jelentése (a) vagy (b) altalinos képletd fenil-csoport, ahol

R3 jelentése halogénatom, 1-4 szé&natomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tillnyomérészt helyettesftett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R4 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-5 szénato-
mos cikloalkoxi-, 3-5 szénatomos cikloalkil-metoxi - vagy
fluorral teljesen vagy tdlnyomdérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

RS jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomdérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 jelentése a két szénatommal egyutt, amelyekhez kapcso-
16dik, spiro-kapcsolédasi ciklopentan-, ciklohexan-, tetra-

hidrofurén vagy tetrahidropirédn-gytr(t képeznek.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalinos képletd vegyii-
letek és séik, amelyekben
Rl és R2 egylitt tovabbi kotést képez;
A jelentése -S(0)- (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon);
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Ar jelentése (a) vagy (b) &altalanos képletl fenilcsoport; ahol

R3 jelentése metoxi-, vagy etoxi-csoport;

R4 jelentése klératom, metoxi-, etoxi- vagy ciklopentiloxi -
-Ccsoport;

RS jelentése metoxi-csoport ;

R6 jelentése metil-csoport;

R7 jelentése hidrogénatom; vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsoldédasi ciklopentan- vagy ciklohexan-gytrit

képeznek.

4, Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyt-
letek és so6ik, amelyekben
Rl é€s R2 egylitt tovabbi k&tést képez;
A jelentése -5(0)- (szulfoxid) vagy -S(0),- (szulfon);
Ar jelentése (a) &altaléanos képletd fenil-gylrd; ahol
R3 jelentése metoxi-csoport; és

R4 jelentése metoxi-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyti-

letek és s6ik, amelyekben

Rl és R2 jelentése kiilédn-kiildn hidrogénatom vagy egytitt tovabbi
ko&tést képeznek;

A jelentése -S- (kénatom);

Ar jelentése (a) vagy (b) &ltalanos képletld fenil-gydrd; ahol

R3 jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy fluorral telje-
sen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport;

R4 jelentése halogénatom;



29

R5  jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsolédasi ciklopentédn-, ciklohexan-, tetrahidro-

furan- vagy tetrahidropirén-gytriit képeznek.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalinos képletd vegyti-

letek és séik, amelyekben

Rl és R2 jelentése kiildn-kuldn hidrogénatom vagy egylitt tovabbi
koétést képeznek;

A jelentése -S- (kénatom);

Ar  jelentése (b) &4ltalanos képletl fenil-gytird; ahol

R5 jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy
fluorral teljesen vagy tilnyomérészt helyettesitett 1-4
szénatomos alkoxi-csoport;

R6 jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport;
vagy

R6 és R7 a két szénatommal egylitt, amelyekhez kapcsolédnak,
spiro-kapcsolédésd ciklopentéan-, ciklohexan-, tetrahidro-

furan- vagy tetrahidropiran-gydrit képeznek.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletli vegyli-
letek és sb6ik, amelyekben
R1 és R2 egyltt tovabbi kotést képez;

A jelentése -S- (kénatom) ;
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Ar jelentése (b) &ltalénos képletii fenil-gylrd; ahol
R5 jelentése metoxi-csoport;
R6 jelentése metil-csoport; és

R7 jelentése hidrogénatom.

8. Az 1.-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &altalénos
képletd vegylletek, amelyekben a 4a- és g8a-helyzetben 1levd

hidro-génatomok cisz-konfiguréicidéjiak.

9. Az 1.-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaléanos
képletd vegylletek, amelyekben a 4a-helyzet abszolit konfigu-
radciéja S és a 8a-helyzet abszolit konfiguraciéja R (a Cahn,

Ingold és Prelog szabalyok szerint).

10. Gybégyaszati készitmény, amely egy vagy tébb, az 1.
igénypont szerinti (I) 41talinos képletd vegyliletet és szokasos

gybégyaszati segédanyagokat és/vagy hordozdanyagokat tartalmaz.

N )
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