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A taldlmany targyat az (IA) és (IB) altalanos képletl vegylletek, e vegyu-
leteket tartalmazé gyogyaszati készitmények és kezelési eljaras képezi. A talal-
many szerinti vegyuletek képletében a szubsztituensek jelentése igen sokféle, igy
példéul az (lA) altalanos képlet esetében
Y jelentése nitrogénatom;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenul CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-

lasanal hidrogénatom, halogénatom, alkil-, amino- vagy alkil-amino-csoport;

W  jelentése oxi-, tio-, amino-, alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;
R R™ R' és R'™ kozul legalabb az egyik jelentése a tébbiektdl fiiggetlenil az

alabbi csoportbdl valasztott: halogénatom, nitro-, amino-, alkil-amino-, ciano-,
-C(O)NH,, alkil-, halogén-szubsztiutalt alkil-, alkoxi- és halogén-szubsztitualt
alkoxi-csoport vagy R' és R™ egyiitt 5- vagy 6 tagt aromas vagy részben vagy
telies mértékben telitett kondenzalt gyriit képez, vagy R'® R*-val vagy R*-vel
egyutt 5- vagy 6 tagu teljes mértékben telitett kondenzalt gytrit képez;

R' jelentése hidrogénatom;

R? és R® jelentése egymastdl flggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy telies mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*

és R? kozul az egyik R'-val egytitt 5- vagy 6 tagu, telies mértékben telitett kon-



denzalt gydrit képez,

n értéke 0,1 vagy 2;

R* és R™ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy alkoxicsoporttal
szubsztitualt alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, alkilcsopor vagy hidroxil- vagy
cianocsoporttal szubsztitualt alkilcsoport; alkil-karbonil-, alkoxi-, alkoxi-karbonil-
vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.

A talalmany szerinti vegylletekhez tartoznak ezek nitrogén-oxidjai, a ve-
gyuletek és nitrogén-oxidok gyogyaszatilag megfeleld soéi, a vegyuletek, nitrogén-
-oxidok és prekurzorok gyogyaszatilag megfeleld séi, a vegyiletek, nitrogén-
-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai is.

A taiélmény szerinti vegyuletek 5-HT, receptor altal medialt betegségek,
allapotok és rendellenességek ellen eredményesen adhatok; igy példaul a talal-
many szerinti vegyllekkel kezelheté a bulimia, elhizottsag, depresszié, migrén,
alkoholizmus, traumat kéveté szindréma, szorongasos rendellenesség, az alvas-
sal kapcsolatos rendellenességek, sziv- és érrendszeri rendellenességek, a gyo-
mor- és bélrendszer rendellensségei és hasonlék. Ezen tilmenéen, a talalmany
szerinti vegylletek eredményesen adhaték fogyasztasra szant allatoknal a so-

vany hustartalom névelésére.
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A talalmany targyat pirazin vegyuletek képezik, amelyek 5-HT receptor
ligandumkeént, kulénésen 5-HT,. receptor ligandumként viselkednek: a talalmany
targyahoz tartozik e vegylletek alkalmazasa olyan betegségek kezelésére vagy
megelozesere, amelyek allatoknal az 5-HT,. receptorok aktivalasaval allnak kap-
csolatban.

A szerotonin receptorok (5-hidroxi-triptamin, 5-HT) a G fehérjéhez kapcsolt
receptorok fontos osztalyat képezik. Feltételezések szerint a szerotonin a tanu-
lasnal, memorianal, alvasnal, hémérsékletszabalyozasnal, a kedélyallapot kiala-
kulasanal, motoros aktivitasnal, fajdalomnal, szexualis és agressziv viselkedés-
nel, étvagynal, neurodegenerativ szabalyozasnal és a bioldgiai ritmusoknal jatszik
szerepet. Mint az varhatd, a szerotonin kulénb6z6 patofiziologiai allapotokhoz
kapcsolodik, mint szorongas, depresszio, rdgeszmés-kényszeres rendellenessé-
gek, skizofrénia, &6ngyilkossag, autizmus, migrén, emesis, alkoholizmus és
neurodegenerativ rendellenességek.

A szerotonin receptorokat jelenleg hét alcsaladra osztjak fel (5-HT;-tél
5-HT7-ig) [lasd Hoyer D. és munkatarsai: ,Az S-hidroxi-triptamin receptorok klasz-
szifikalasa, VIl International Union of Pharmacology, Pharmacol. Rev., 56, 157-
203 (1994)]. Az alcsaladokat tovabbi altipusokra osztottak fel, igy példaul az 5-
HT2 receptorokat jelenleg harom altipusra osztjak: 5-HT,,, 5-HTop és 5-HTore. A

harom 5-HT, receptor altipus foszfolipdz C-hez koétddik két masodlagos
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messenger: a diacil-glicerin (ami aktivalja a protein kinaz C-t) és inozitol-

-triszfoszfat (ami a sejten belilli Ca** tartalékok felszabaditasat inditja el) képzé-
desével. Az érhartya fonatban, ami egy hamszévet és az agy-gerincveléi folyadék
termelddésének elsddleges helye [lasd. Sanders-Bush, E. és Mayer, S. E. 5-
-Hidroxi-triptamin (szerotonin) receptor agonistak és antagonistak”, Goodman &
Gilman ,The Pharmacological Basis of Therapeutics”, 11. fejezet, 9. kiadas
McGraw-Hill, York, NY (1996)], az 5-HT ¢ receptorok nagy sdrlségben fordulnak
elo.

Julius és munkatarsai kildnitették el és jellemezték az 9-HT,. receptort és
késGbb beszamoltak arrél, hogy az 5-HT,. receptorhianyos transzgén egereknél
rohamok és evési rendellenességek jelentkeznek, ami fokozott taplalékfelvételhez
vezet (lasd az US 4 985 352 és 5 698 766 szamu amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi leirasokat). Kovetkezésképpen az 9-HT,. receptorok vonatko-
zasaban szelektiv hatast mutaté vegyiiletek eredményesen adhatdk a rohamok
és étkezési rendellenességek kezelésére anélkil, hogy a nem szelektiv
ligandumokkal valé kezelésnél altalaban fellépé mellékhatasok jelentkeznének.

Szamos vegyulletet javasoltak 5-HT,. receptor agonistaként vagy
antagonistaként az elhizottsag és hasonlé betegségek kezelésére, amelyek be-
adasa utan csékkent szerotonin neurotranszmisszié mutatkozik az emlosoknél
[lasd példaul az alabbi leirasokat: EP 863136 (azetidin és pirrolidin szarmazékok):
EP 657426 (triciklusos pirrolszarmazékok); EP 655440 (szubsztitualt 1-amino-etil-
-indol-szarmazékok); EP 572863 (pirazinoindol-szarmazékok); WO 98/030548
(amino-alkil-indazol  vegytletek), WO 98/56768 (triciklusos  pirrol-  és
pirazilszarmazékok); WO 99/43647 (azetidin és pirrolidin  szarmazékok); WO
99/58490 (aril—hidronaftaIin—alkén-amin-sza’rmazékok); WO 00/12475

(indolinszarmazékok), WO 00/12482 (indazolszarmazékok); WO 00/12502
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(pirrolokinolin-szarmazékok); WO 00/12510 (pirroloindol, piridoindol  és
azepinoindol szarmazékok); WO 00/28993 (naftil-acetil-piperazin-szarmazékok);
WO 00/44737 (amino-alkil-benzofuran szarmazékok); valamint WO 00/76984
(2,3-diszubsztitualt pirazin-szarmazékok)).

A kllonb6z6 5-HT receptorok vonatkozasaban a ligandumok szelektivita-
sanak hianya valtozatlanul megoldandé feladatot jelent. Feltételezik, hogy némely
ligandum szelektivitasanak hianya jarul hozza a kiilénbdzé mellékhatasok, mint
hallucinacio és sziv- és érrendszeri komplikaciok kialakulasahoz. igy valtozatlanul
fennall az igény szelektiv-HT,. receptor ligandumok felkutatasara.

A talalmany 6sszefoglalasa

A talalmany targyat az (IA) altalanos képleti vegyiiletek képezik, amelyek
eredmenyesen alkalmazhatok 5-HT; receptor ligandumként  (kiilénésen 5-HT,,
és 5-HTy. receptor ligandumként, ahol az (1A) altalanos képletben
Y jelentése nitrogénatom;

X és Z jelentése egymastol fliggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 14
szénatomos alkil-amino-csoport;

W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amiﬁo~
-csoport;

R'®, R™, R' és R' kdziil legalabb az egyik jelentése a tobbiekts! fiiggetieniil az
alabbi csoportbdl valasztott: halogénatom, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, ciano-, -C(O)NH;, 1-4 szénatomos alkil-, halogén-szubsztiutalt 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és halogén-szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport vagy R'® és R'® egyiitt 5- vagy 6 tagli aromas vagy részben vagy
telies mértékben telitett kondenzalt gy(irit képez, vagy R'* R*-val vagy R?-vel

egyutt 5- vagy 6 tagu teljes mértékben telitett kondenzalt gydriit képez;



R'® jelentése hidrogénatom;

R* és R® jelentése egymastdl fuggetlentil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*
és R*® kozul az egyik R'-val egyutt 5- vagy 6 tagu, telies mértékben telitett kon-
denzalt gyurit képez,

n értéke 0,1 vagy 2;

R* és R™ jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, halogénatom. 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R"  jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenil- vagy amino-védécsoport;

az (IA) altalanos keépletli vegyuletekhez tartoznak ezek nitrogén-oxidjai, a
vegylletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorjai, a vegyilletek vagy nitrogén-oxidok
gyogyaszatilag megfelelé séi vagy a vegytletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok
vagy sok szolvatjai vagy hidratjai.

Elony&sek azok az (IA) altalanos képletl vegytletek, amelyek képletében Y
jelentése nitrogénatom, X és Z jelentése egymastol flggetientl CR, ahol R jelen-
tése hidrogénatom, klératom, fluoratom vagy metilcsoport;

(i) R'™ jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, metoxi-
vagy trifluor-metoxi-csoport, tovabba R™, R™ és R'® jelentése egyarant hidrogén-
atom,

(i) R jelentése halogénatom, metil- vagy metoxicsoport, tovabba R'® és R'®

és R'® jelentése egyarant hidrogénatom,
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(i) R™eésR™ jelentése egymastdl fliggetlenil halogénatom vagy metilcsoport,

tovabba R'®és R'® jelentése egyarant hidrogénatom,

(iv) R'™ és R jelentése egymastdl fiiggetleniil halogénatom vagy metilcsoport,
tovabba R' és R jelentése egyarant hidrogénatom,

(v) R és R jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom vagy metilcsoport,
tovabba R'™ és R'® jelentése egyarant hidrogénatom,

(vi) R™ és R'® jelentése egymastdl fuggetlendl halogénatom vagy metilcsoport,
tovabba R'® és R'? jelentése egyarant hidrogénatom vagy

(vii) R és R™ és R' jelentése egymastdl fiiggetlenil halogénatom vagy
metilcsoport, tovabba R'¢ jelentése hidrogénatom;

w jelentés oxi- vagy aminocsoport;

n ertéke 1;

R* és R? jelentése egymastol fiiggetleniil metilcsoport vagy hidrogénatom:

R™ ¢és R™ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos
alkilcsoport (elényésen 2R-metil- vagy 2R-etil-csoport); tovabba

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

e vegylletekhez tartoznak ezek nitrogén-oxidjai, a vegyiilet vagy nitrogén-
oxid prekurzorja, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag megfe-
lel6 sbja vagy a vegyilet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatja vagy
hidratja.

Meg el6nyésebbek azok a vegyiiletek, amelyek képletében Y jelentés N; X
és Z jelentése egymastol fliggetlenil CR, ahol R jelentése hidrogénatom vagy
metilcsoport; (i) R'® jelentése halogénatom, metil- vagy trifluor-metil-csoport, to-
vabba R, R' és R' jelentése egyarant hidrogénatom: (ii) R™ jelentése halo-
génatom vagy metilcsoport, tovabba R'? R'® ¢s R'® jelentése egyarant hidrogén-

~ atom, (i) R™ és R'® jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom vagy
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metilcsoport, tovabba R'@ és R'® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,

vagy (iv) R és R jelentése egymastol fuggetlentl halogénatom vagy
metilcsoport, tovabba R'® és R'® jelentése egyarant hidrogénatom; W jelentése
oxi- vagy aminocsoport; n értéke 1:
R* és R® jelentése egymastdl fliggetleniil metilcsoport vagy hidrogénatom: R
jelentése hidrogénatom (2R)-metil- vagy (2R)-etil-csoport; tovabba R*jelentése
hidrogénatom; tovabba R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

ezen vegyuletek nitrogén-oxidjai, a vegyuletek vagy nitrogén-oxidok
prekurzorjai, a vegylletek, nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyoégyaszatilag
megfelel6 so6i vagy a vegyiilet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatjai vagy
hidratjai.

Még elénydsebbek azok a vegyiiletek, amelyek képletében

Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastdl fliggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik el&fordu-
lasanal hidrogénatom vagy metilcsoport;

(i) R" jelentése halogénatom, metil- vagy trifluor-metil-csoport, tovabba R, R
és R'® jelentése egyarant hidrogénatom

(i) R™ jelentése halogénatom vagy metilcsoport, tovabba R™®, R' és R'® je-
lentése egyarant hidrogénatom,

(i) R™és R jelentése egymastd| fiiggetleniil halogénatom vagy metilcsoport,
tovabba R' és R'® jelentése egyarant hidrogénatom, vagy

(iv) R™ és R jelentése egymastdl fuggetieni:! haloosnatom vagy metilcsoport,
tovabba R' és R'® jelentése egyarant hidrogénatom:

W jelentése oxi- vagy aminocsoport;
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n értéke 1;

R* és R jelentése egymastol fiiggetleniil metilcsoport vagy hidrogénatom:
R*  jelentése hidrogénatom (2R)-metil- vagy (2R)-etil-csoport; tovabba
R®  jelentése hidrogénatom: tovabba

R*  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Nem korlatozo példaként emlitjiik meg az alabbi (IA) altaldnos képletii ve-
gyuleteket valamint ezek nitrogén-oxidjait, a vegyuletek vagy nitrogén-oxidok
prekurzorjait; a vegyliletek, a nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyogyaszatilag
megfelelé soit vagy a vegylletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok . vagy sok
szolvatjait vagy hidratjait: 6’—(3-k|(')r-benzil-oxi)-3,4,5,6—tetrahidro-2H—[1,2’]bipira-
zinil, 6'-(3-kl(')r-benziI-oxi)—2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H—[1,2’]bipirazinil, 6’-(3-fluor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil, 6’-(3-kl6r-benzil-oxi)-(2R)-metil-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-bipirazinil, 6’-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2’bipirazinil, 6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H [1,2’]bi-
pirazinil-4’-oxid, 6’-(2,5-diklér-benziI-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazini|, o'-
-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tet-rahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-nitro-benzil-oxi)-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’)-bipirazinil, 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-
-il-oxi-metil)-benzonitril, 6’-(2,5-difluor-benzil—oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'|bi-
pirazinil, 5’-brém-6’-(3-k|ér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazini|, 6’-(3-
-brom-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil, 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-fenil-amin, 6’-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(3-klor-benzil-oxi)-5'-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2']bipira-
zinil, 5’—klér-6’-(3—kl(’)r-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6’-(indan-
-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6'-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2']-bipirazinil, 6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahid ro-2H-[1,2'1bi-

pirazinil-3’-il-amin,6’-(2-klér-benzil~oxi)—3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6'-[2-
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-(3-klor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'lbipirazinil, 6'-(2-kl6r-benzil-oxi)-

-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2’]bipirazinil, ~ (3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3-kior-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,  (3,5-difluor-ben-
zil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin, 3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amino)-metil]-benzonitril,  (2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin, (3,5-diklér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']-bipirazinil-6’-il)-amin, (3-klér-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-
-bipirazinil-6'-il)-amin, (3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-
-bipirazinil-6'-il)-amin, (2-kidr-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-
-amin, (2-kl6r-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'|bipirazinil-6’-il)-amin,
(2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tet-rahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin, N-(3-klor-
-benzil)-N-(3,4,5,6-tet-rahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-acetamid, 6’-(3-klér-benzil-
-szulfanil)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2']bipirazinil  és  6’-benzil-szulfanil-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2’] bipira-zinil.

Nem korlatozo példaként emlitjuk meg az alabbi, még elénydsebb (1A) al-
talanos képletli vegyuleteket és ezek nitrogén-oxidjait, a vegyuletek vagy nitro-
gén-oxidok prekurzorjait; a vegyuletek, nitrogén-oxidok vagy prekurzorok agyogy-
aszatilag megfelel6 soit vagy a vegytuletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy
sok szolvatjait vagy hidratjait:  6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-klér—benzil-oxi)—(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro—2H-[1,2’]bipira-
zinil, 6'-(2-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5 6-tetrahidro-2H-[1,2’bipirazinil, 6'-(3-
-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tet-rahidro-2H-[1,2'bipirazinil, 6’-(2-fluor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bi-pirazinil, 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-

-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6'-(3-klér-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
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-[1,2]bipirazinil, 6’-(2,5-diﬂuor-benzi|-oxi)—3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6'-

-(2,5-diklor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6’-(3,5-difluor-benzil-
-0xi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, (3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin, (3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil-6'-
-il-amin, (3,5-diﬂuor-benzil)-(3,4,5,6-tet-rahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin, (3,5-
-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-6'-il)-amin, (2-klor-6-fluor-
-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-pirazinil-6'-il)}-amin, 6’-(3-klor-benzil-oxi)-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-4’-oxid, N-(3-klor-benzil)-N-(3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-acetamid, 6'-(3-kior-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahid-
ro-2H-[1,2’]bipirazinil és 6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil.

Még elénySsebbek az alabbi talaimany szerinti vegyiiletek és ezek nitro-
gén-oxidjai, a vegylletek, vagy nitrogén-oxidok prekurzorjai; a vegylletek, nitro-
gen-oxidok vagy prekurzorok gyogyaszatilag megfelelé soi vagy a vegylletek,
nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai: 6’-(3-klor-benzil-
-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil, 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'|bipirazinil-4'-
-oxid, (3-ﬂuor—benzil-oxi)—(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-iI)-amin, 6’-(3-
-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'bipirazinil, 6’-(3,5-difluor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil, 6’-(2,5-difluor-benzil-oxi)-
~3,4,5,6—tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazini| és 6’-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil.

A fentiekben bemutatott vegylletek elényds séihoz tartoznak a citratok,
fumaratok, hidrokloridok, L-malatok, szukcinatok, D,L-tartaratok, ezek kozl meg
eldnydsebbek a citratok, L-malatok és D,L-tartaratok.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezik az (IC) altalanos képleti ve-

gyuletek és ezek nitrogén-oxidjai, a vegyiiletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorjai:
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a vegyuletek nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyogyaszatilag megfelel6 soi vagy
a vegyuletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai,
amelyek képletében
Y jelentése N;
X és Z jelentése egymastol fliggetleniil CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;
W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;
Q jelentése heteroarilcsoport az alabbiak kozilvalasztva: pirid-2-il-, pirid-3-il-,
fur-3-il-, fur-2-il-, tien-2-il-, tien-3-il-, tiazol-2-il-, pirrol-2-il-, pirrol-3-il-, pirazol-3-il-,
kinol-2-il-, kinol-3-il-, izokinol-3-il-, benzofur-2-il-, benzofur-3-il-, izobenzofur-3-il-,
benzotien-2-il-, benzotien-3-il-, indol-2-il-, indol-3-il-, 2H-imidazol-2-il-, oxazol-2-il-,
izoxazol-3-il, 1,2,4-oxadiazol-3-il-, 1,2,4-oxadiazol-5-il-, 1,3,4-oxadiazol-2-il-,
1,3,4-oxadiazol-5-il-, 1,2,4-triazol-3-il-, 1,2,3-tiadiazol-4-il-, 1,2,3-tiadiazol-5-il-,
1,3,4-tiadiazol-2-il-, 1,3,4-tiadiazol-5-il- és 1,2,4-oxatiazol-3-il-csoport, ahol ezen
heteroarilcsoportok adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozhatnak, ahol a
szubsztituensek egymastol fiiggetleniil valaszthaték halogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-, ciano-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy 1-4 szénato-
mos alkil-oxi-csoport kozUl;
R* és R® jelentése egymastl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;
R* és R™ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom. halogénatom, 1-4

szénatomos alkil- vagy olyan 1-4 szénatomos alkilcsoport, ami hidroxilcsoporttal,

fluoratommal vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal van szubsztitualva;
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R*  jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy olyan 1-4

szénatomos alkilcsoport, ami hidroxil- vagy cianocsoporttal van szubsztitualva
(1-4 szénatomos alkil)-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.

Nem korlatozé példaként az (IC) altalanos képletli vegylletek, ezek nitro-
gén-oxidjai, a vegyuletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorjai, a vegyuletek, nitro-
gén-oxidok vagy prekurzorok gyogyaszatilag megfelelé so6i vagy a vegyiletek,
nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai kézul valasztva
emlitjtuk meg az  alabbiakat:  6'-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2]bipirazinil, 2-metil-6'-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(tiofén-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipirazinil, 6'-([1,2,3]tiadiazol-4-il-
-metoxi)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2'bipirazinil, 6'-(6-fluor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 2-metil-6’-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6 tetra-
hidro-2H-[1,2]bipirazinil,  6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'}-
bipirazinil és 6’-(6-klor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil.

Nem korlatozé példakent az (IC) altalanos képletli vegyuletek, e vegyuletek
nitrogén-oxidjai, a vegyuletek és nitrogén-oxidok prekurzorjai, a vegyiiletek, nitro-
gen-oxidok vagy prekurzorok gyogyaszatilag megfelel6 séi vagy a vegyiuletek,
nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai k6zil megemlitjuk
az alabbi szarmazékokat: 6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil, 6'-(6-klor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1.2’ ]bipirazinil,
6'-(6-fluor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1.2']bipirazinil, 2-(6-klér-pirid-2-
-il-metoxi)-4-piperazin-1-il-pirimidin és 2-metil-6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1.2']bipirazinil.

A fentiekben ismertetett vegyUletek némelyike legalabb egy kiralis kézpon-

tot tartalmaz, igy a szakember szamara nyilvanvald, hogy a vegylletek dsszes
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diasztereomerje (igy példaul enantiomerje és diasztereoizomerje) a talalmany
oltalmi kérébe tartozik. Ezen tulmenden, a vegyuletek tautomer alakjai szintén a
talalmany oltalmi kérébe tartoznak.

A talé.lmény egy masik megoldaséat képezik azon gyégyaszati készitmé-
nyek, amelyek (1) (IA) vagy (IC) altalanos képlet(i vegyuletet, e vegytilet nitrogén-
-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegytilet, nitrogén-oxid vagy
prekurzor gydgyaszatilag megfeleld séjat, vagy a vegyllet, nitrogén-oxid,
prekurzor vagy so szolvatjat vagy hidratjat, valamint (2) gyégyaszatilag megfeleld
vivbanyagot, higitészert vagy segédanyagot tartalmaznak.

A talalmany egy tovabbi megoldasat képezi egy eljaras is az 5-HT,
(eldnydsen 5-HTyc) receptor altal medialt betegségek, allapotok vagy rendelle-
nessegek kezelésére allatoknal, ezen eljaras soran a kezelt betegnek gyogy-
aszatilag hatasos mennyiségben (IB) altalanos képletl vegyuletet, e vegydulet nit-
rogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegytilet, nitrogén-
oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag megfelel6 séjat vagy a vegytilet, nitrogén-
oxid, prekurzor vagy so6 szolvatjat vagy hidratjat adjuk, ahol az (IB) aitalanos kép-
letben
Y jelentése N;

X es Z jelentése egymastdl fuggetlentl CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom (elényésen Cl vagy F), 1-4 szénatomos alkil-,
amino- vagy 1-4 szénatomos alkil-amino-csoport;

W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

R™ R™ R’ R'"és R'® jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,

halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
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logénatommal szubsztituait 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R'? és R™

egylttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy teljes mértékben telitett
kondenzalt gytiriit képeznek vagy R'® R*-val vagy R*-vel egyiitt 5- vagy 6 tagu,
telles mértékben telitett kondenzalt gyirit képez;
R* és R™ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*?
és R? kozill az egyik R'-val egyiitt 5- vagy 6 tagu, telies mértékben telitett kon-
denzalt gydrit képez;
n ertéke 0,1 vagy 2;
R* és R™ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.

Nem korlatozo példaként emlitjiik meg az (IB) altalanos képlet vegyuletek,
e vegyuletek nitrogén-oxidjai, a vegyllet vagy nitrogén-oxid prekurzorjai, a ve-
gyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfelelé soi, a vegyulet, nit-
rogeén-oxid, prekurzor vagy so szolvatjai vagy hidratjai kozil az alabbi elényos
szarmazékokat: 6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6’-(3-klor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6’-(3-klor-benzil-oxi)-2-etil-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'lbipirazinil, 6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil,  6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H [1,2']bipi-
razinil, 6’-(3-fluor-benzi|—oxi)-(2R)-meti|-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazini|, 6'-(3-

-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-4’-oxid, 6'-(2,5-diklor-benzil-



-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2’]bipirazin?l,46’-(2-ﬂuor—benzil-oxi)-S,4,5,6-tetrahidro—
-2H-[1,2")bi-pirazinil, 6'-(3-nitro-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 3-
-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6’-il-oxi-metil )-benzonitril, 6’-(2,5-difluor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-fetrahidro-2H-[1 ,2'|bipirazinil, 9'-brém-6’-(3-klér-benzil-oxi)-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil, 6'-(3-bréom-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-oxi-metil)-fenil-
-amin, 6'-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-klor-
-benzil-oxi)-5’-fluor-3,4,5 6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,  5'-klér-6'-(3-klér-benzil-
-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-
-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3’-il-amin, 6’-(2-klor-
-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-[2-(3-klér-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,  6'-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H[1,2’]bipirazinil,
6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, (3-fluor-benzil)-
-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il}-amin, (3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin, (3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1.2']-
bipirazinil-6'-il)-amin, (3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-
-il)-amin,  3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-ami-no)-metil]-benzonitril,
(2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Ibipirazinil-6'-il)-amin, (3,5-diklor-
-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,  (3-kl6r-benzil)-(2-metil-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,  (3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5 6-
-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin, (2-kldér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,  (2-klér-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-
pirazinil-6’-if)-amin, (2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-

amin, N-(3-klér-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)}-acetamid, 6'-
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-(3-klér-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipira-zinil és 6'-benzil-szul-

fanil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’bipirazinil.

Nem korlatozé példaként emlitjik meg az (IB) altaldnos képletli vegyuletek
kO‘zL]l a meg elénydsebb alabbi vegylleteket, ezek nitrogén-oxidjait, a vegyuletek
és nitrogén-oxidok prekurzorjait, a vegyliletek, nitrogén-oxidok vagy prekurzorok
gyogyaszatilag megfeleld soit, a vegylletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy
sok szolvatjait vagy hidratjait: 6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil, 6'-(3-klér-benzil-oxi)-
-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-{1,2']bipirazinil, 6'-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-
pirazinil,  6’~(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'lbipirazinil, ~ 6’-(3-kl6r-
-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,  6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-
-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin, (3-klér-benzil)-
-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il-amin, (3,5-difluor-benzil)-(3,4,5 6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin, (3,5-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,  (2-kl6r-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipi-
razinil-6’-il)-amin, 6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipirazinil-4'-
-oxid, N-(3-klér-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-acetamid, 6'-
-(3-klor-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil és 6'-(indan-(1S)-il-
-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil.

Meég eldnydsebbek az (IB) altalanos képletl vegyuletek és ezek nitrogén-
-oxidjai, a vegyuletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorjai, a vegyiiletek, nitrogén-

-oxidok vagy prekurzorok gydgyaszatilag megfelelé soi, a vegyuletek, nitrogén-
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-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvétja:sés hidratjai kézul az alabbiak: 6'-benzil-
-0xi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil, 6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2']bipirazinil, 6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-
-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'lbipirazinil-4’-oxid,  (3-fluor-benzil)-
-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6'-il)-amin, 6’-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-
-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2']bipirazinil, 6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipi-
razinil é€s 6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Ibipirazinil.

A talalmany szerinti vegylletek egyéb gydgyaszati szerekkel kombinalva
ezekkel egyltt adhatok; tovabbi gydgyaszati hatéanyagként szamitasba j6hetnek
peldaul az  apo-B/MTP inhibitorok, MCR-4 agonistdk, CCK-A agonistak,
monoamin ujrafelvétel inhibitorok, szimpatomimetikus szerek, 33-adrenergias
agonistak, dopamin agonistak, alkalmazhaté tovabba valamely melanocita-
-stimulalé hormon receptor analég, kannabinoid-1 receptor antagonista, melanin
koncentrald hormon antagonista, leptin, leptin analég, leptin receptor agonista,
galanin  antagonista, lipaz inhibitor, bombezin agonista, neuropeptid-Y
antagonista, tiromimetikus szer, dehidroepiandroszteron vagy ennek analogja,
glikokortikoid receptor agonista vagy antagonista, orexin receptor antagonista,
urokortin kottfeherje antagonista, glukakonszerl peptid-1 receptor agonista,
csillés neurotrép faktor egy AGPR (human agouti-rokon fehérije), ghrelin receptor
antagonista, hisztamin-3 receptor antagonista vagy reverz agonista, és
neuromedin-U receptor agonista vagy hasonlok.

A kombinaciés kezelésnél adhatd (a) egyetlen gyégyaszati készitmény,
amely talaimany szerinti vegyuletet és legalabb egy tovabbi, fentiekben bemuta-
tott hatéanyagot, valamint gyégyaszatilag megfelelé segédanyagot, higitdszert

vagy vivéanyagot tartalmaz; vagy adhato (b) két egymastdl elkiildnitett gyoégy-
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aszati készitmény, amely tartalmaz (i) egy elsé készitményben (IA), (IC) vagy (IB)
altalanos kepleti vegyuletet és gyogyaszatilag megfelelé6 segédanyagot, higito-
szert vagy vivoanyagot, tovabba (ii) egy masodik készitményben legalabb egy
tovabbi, fentiekben emlitett hatéanyagot és gyégyaszatilag megfelel$ segédanya-
got, higitoszert vagy vivéanyagot. A gydgyaszati készitmények adhaték egyide-
jlleg vagy egymast kévetéen barmilyen sorrendben.

A talalmany egy masik megoldasat képezi egy gyogyaszati készlet is, ami
adhato 5-HT, receptor altal medialt betegségek, allapotok vagy rendellenességek
kezelésére allatoknak (elénydsen 5-HT,. receptor altal medialt betegségek, alla-
potok vagy rendellenességek kezelésére). A készlet tartalmazza (a) a talalmany
szerinti vegyulet célszerl dozismennyiségét; valamint (b) instrukcidkat, amelyben
ismertetve van az 5-HT, receptor altal medialt betegség, allapot vagy rendelle-
nesseg kezelésére vagy megelézésére adhato dozisalak alkalmazasi moédszere.

A talalmany tovabbi megoldasat képezi azon gydgyaszati készlet, amely
tartalmaz (a) egy elsé dozisalakot, amelyben (i) talaimany szerinti vegydlet és (ii)
gyogyaszatilag megfelelé vivéanyag, segédanyag vagy higitészer van jelen; (b)
masodik ddzisalakot, amelyben (i) egy fentiekben leirt tovabbi gyogyaszati hato-
anyag és (ii) gyogyaszatilag megfeleld vivéanyag, segédanyag vagy higitdszer
van jelen; tovabba (c) egy konténert.

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi egy eljaras is néi szexualis
diszfunkcid (FSD) kezelésére, amely kezelés soran akinek ilyen kezelésre szik-
seége van, annak gyogyaszatilag hatasos mennyiségben talalmany szerinti ve-
gyuletet adunk. A kezelési eljards magaba foglalja az FSD kezelésére alkalmas
egy vagy tobb tovabbi hatéanyag beadasat is. A tovabbi hatéanyagok valasztha-

tok az alabbiak kozul: (1) észtrogén receptor modulatorok, dsztrogén agonistak,

6sztrogén antagonistak vagy ezek kombinacidi; (2) tesztoszteron potld szer,
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tesztoszteron (Tostrelle), dihidrotesztoszteron, dehidroepiandroszteron (DHEA),

egy tesztoszteron implantatum vagy ezek kombinaciéi; (3) dsztrogén, valamint
Osztrogén és medroxiprogeszteron vagy medroxiprogeszteron-acetat (MPA)
kombinacidja vagy 6sztrogén és metil-tesztoszteron hormonpétlé terapias szer:
(4) egy vagy tobb dopaminergids szer; (5) egy vagy tobb NPY (neuropeptid Y)
inhibitor; (6) egy vagy tébb melanokortin receptor agonista vagy modulator vagy
melanokortin hatasat fokozé szer; (7) egy vagy tdbb NEP inhibitor: (8) egy vagy
tobb PDE inhibitor; valamint (9) egy vagy tébb bombezin receptor antagonista
vagy modulator. Az FSD kezelés magaban foglalja a néi szexualis izgalommal
jaré rendellenességet (FSAD), a néi orgazmus rendellenességet (FOD), a
hipoaktiv szexualis vagy rendelleneséget (HSDD), vagy az szexualis fajdalom
rendellensséget.

A talalmany egy masik megoldasat képezi azon eljaras is, amellyel férfiak
erekcios diszfunkcidja (MED) kezelhetd, ennek soran akinek erre szuksége van,
terapiasan hatasos mennyiségben talaimany szerinti vegyiiletet adunk.

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi azon eljaras is, ami alkalmas az
étkezésre szant allatok hasallomanyaban a sovany hus aranyanak fokozasara,
ennek soran az étkezésre szant allatnak a sovany hus aranyat fokozé mennyi-
segben talalmany szerinti vegydiletet vagy talalmany szerinti vegyiiletet tartalmazo
készitmeényt adunk. A talalmany szerinti vegyiiletek adhatdk az étkezésre szant
allatoknak barmely, fentiekben bemutatott tovabbi gydgyaszati hatéanyaggal
egyutt kombinacioé formajaban.

Definiciok

A leirasban szerepl6 ,alkil” kifejezés C,H,,. altaldanos képletii szénhidro-

gen csoportra vonatkozik. Az alkancsoport lehet egyenes vagy elagazo lancu.

Példaul az , 1-4 szénatomos alkil” kifejezés egyértékii, egyenes vagy elagazo
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lancu 1-4 szénatomos alifas csoportra vonatkozik (példaul metil-, etil-, n-propil-,

izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-csoport), valamint az 1-4 szén-
atomos szerkezeti izomerekre (ide értve a sztereoizomereket is). Az alkancsoport
lehet szubsztitualatlan vagy egy vagy tobb csoporttal szubsztitualt. Példaul a
-halogénnel szubsztitualt alkil” kifejezés egy vagy tébb halogénatommal
szubsztitualt alkilcsoportot jeldl (igy példaul fluor-metil-, difluor-metil-, trifluor-
metil-, perfluor-etil-, klér-metil-, brém-metil-csoport és hasonlék). Hasonloképpen
az alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino- vagy alkil-tio-csoportokban 1évé alkilrész
jelentése a fentiekben az alkilcsoport vonatkozasaban definialttal azonos; tovab-
ba a halogénnel szubsztiutalt alkoxi-, alkil-amino-, dialkil-amino- vagy alkil-tio-
csoportban lévé halogénatommal szubsztitualt alkilrész jelentése a fentiekben a
halogénnel szubsztitualt alkil definicidjaval azonos.

A leirasban szerepl6 ,parcidlisan vagy teljes mértékben telitett cikloalkil”
kifejezés a nem aromas gydriikre vonatkozik, amelyek részben vagy teljes mér-
tekben hidrogénezve vannak. A parcidlis vagy teljes mértékben telitett 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoportokra péeldaként emlitjiik meg a ciklopropil-, ciklopropenil-,
ciklo-butil-, ciklobutenil-, ciklopentil-, ciklopentenil-, ciklopentadienil-, ciklohexil-,
ciklohexenil-, ciklohexadienil-csoportot és hasonlokat. ,A kondenzalt gy(iri” kife-
jezés részben telitett, valamint aromas karbociklusos és heterociklusos gytiriis
rendszerekre vonatkozik. Elénycsen a heterociklusos gyirii egy vagy ket
heteroatomot tartalmaz egymastdl fliggetleniil nitrogénatom, oxigénatom és kén-
atom kozul valasztva (amelyek adott esetben a megfeleld szulfon- vagy szulfoxid
szarmazékka vannak oxidalva). A kondenzalt gyiiriis rendszerekre nem korlatozo
példakent emlitiuk meg a naftalin, indan, indén, izoindén, benzofuran,
izobenzofuran, benzo(b]tiofén, benzo[c]tiofén, indol, 3H-indol, 1H-izoindol,

indazol, indoxazin, benzoxazol, antranil, tetralin, 2H-1-benzopiran, kinolin,
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izokinolin, cinnolin, kinazolin, 2H-1,3-benzoxazin, 2H-1,4-benzoxazin, 1H-2,3-

benzoxazin, 4H-2,1-benzoxazin, 2H-1,2-benzoxazin, 4H-1 4-benzoxazin gyiliriiket
és hasonlokat.

A ,heteroaril” kifejezés olyan aromas monociklusos vagy biciklusos gyiiriis
rendszerre vonatkozik, amelyben 1, 2 vagy 3 heteroatom van jelen, ahol
heteroatomkent egymastdl fliggetleniil valaszthaté nitrogénatom, oxigénatom és
kénatom. A heteroarilcsoport lehet szubsztitualatlan vagy 1-3 csoporttal
szubsztitualt. A célszeriien alkalmazhaté szubsztituensekhez tartoznak az alabbi-
ak: halogenatom (Br, ClI, | vagy F), 1-4 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, amino-, 1-
4 szénatomos alkil-amino-, valamint 1-4 szénatomos alkoxicsoport. A
heteroarilcsoportok koziil elénydsen figyelembe jonnek az alabbiak kéziil valasz-
tott csoportok: pirid-2-il-, pirid-3-il-, fur-3-il-, fur-2-il-, tien-2-il-, tien-3-il-, tiazol-
-2-il,- pirrol-2-il-, pirrol-3-il-, pirazol-3-il-, kinol-2-il-, kinol-3-il-, izokinolil-3-il-,
benzofuran-2-il-, benzofuran-3-il-, izobenzofuran-3-il-, benzotien-2-il-, benzotien-
-3-il-, indol-2-il-, indol-3-il-, 2H-imidazol-2-il-, oxazol-2-il-, izoxazol-3-il-, 1,2,4-oxa-
diazol-3-il-, 1,2,4-oxadiazol-5-il-, 1,3,4-oxadiazol-2-il-, 1,3,4-oxadiazol-5-il-, 1,2 4-
-triazol-3-il,- 1,2,3-tiadiazol-4-il-, 1,2,3-tiadiazol-5-il-, 1,3,4-tiadiazol-2-il-, 1,3 4-tia-
diazol-5-il-, 1,2,4-oxatiazol-3-il-csoport és hasonlok.

A ,szubsztitualt” kifejezés azt jelenti, hogy egy molekulaban Iévé hidrogén-
atom helyett egy hidrogénatomtol eltéré atom vagy molekula all. A hidrogénato-
mot helyettesitd atomot vagy molekulat szubtituensnek” nevezziik. A
,Szubsztitualt” kifejezés altalaban ismert szubsztiticidkra vonatkozik. A szakem-
ber szamara azonban nyilvanvalo, hogy a szubsztituenseket oly médon kell meg-
valasztani, hogy az ne befolyasolja karosan a vegyiilet farmakoldgiai tulajdonsa-

gait vagy ne zavarja a gyogyszer alkalmazasat.
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A ,nitrogén-oxid” vagy ,N-oxid” kifejezés az (IA), (IB) vagy (IC) altalanos

kepletl vegyuletekben |év6 pirimidin- vagy pirazingytrl legalabb egy nitrogén-

-oxid). A nitrogén mono-oxidok egyetlen térizomerként vagy a térizomerek ele-
gyekeént képzodhetnek (igy példaul képzédhetnek 1-N-oxid- és 3-N-oxid-pirimidin
tartalmu elegyek vagy 1-N-oxid- és 4-N-oxid-pirazin tartaimu elegyek).

A ,véddcsoport” kifejezés vagy ,Pg” megjel6lés olyan szubsztituensre vo-
natkozik, amelyet altalaban azért alkalmaznak, hogy egy adott funkciés csoportot
megvedjenek vagy blokkoljak a csoportot a reakcié alatt, amig a vegyuletben Iévé
egyéb funkciés csoportokat reagaltatjak. igy példaul az ,amino veddcsoport” ki-
fejezés olyan szubsztituenst jelent, ami az aminocsoporthoz kapcsolddva megveé-
di a vegyuletben Iévé amino funkciés csoportot. A célszerlien alkalmazhatd amino
vedbesoportok kézual emlitjuk meg az acetil-, trifluor-acetil-, terc-butoxi-karbonil-
(BOC), benzil-oxi-karbonil- (Cbz) és 9-fluorenil-metilén-oxi-karbonil-csoportot
(Fmoc). Hasonloképpen a ,hidroxi-védécsoport” kifejezés a hidroxicsoport olyan
szubsztituensere vonatkozik, amely a hidroxi funkciés csoportot megvédi vagy
blokkolja. A célszeriien alkalmazhaté hidoxil védécsoportokhoz tartozik az acetil-
és szililcsoport. A ,karboxi védécsoport” kifejezés olyan szubsztituenst jelent,
amely a karboxi funkcios csoportot megvédi vagy blokkolja. Az altalanosan alkal-
mazott karboxi véddcsoportokhoz tartozik a CH,CH,SO,Ph, ciano-etil-, 2-(trimetil-
-szilil)-etil-, 2-(trimetil-szilil)-etoxi-metil-, 2-(p-toluolszulfonil)-etil-, 2-(p-nitro-fenil-
-szulfenil)-etil-, 2-(difenil-foszfino)-etil-, nitro-etil-csoport és hasonlok. A véddcso-
portok altalanos ismertetése a szakirodalomban megtalalhatd [lasd példaul

Greene T. W., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New

York (1991)].
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A Lligandum” kifejezés egy reczezptorhoz kapcsolodé vegyiiletet jeldl. A
ligandum parcidlis vagy teljes agonista vagy antagonista hatasu lehet.

A ,terapiasan hatasos mennyiség” kifejezés a taldimany szerinti vegyllet
azon mennyiségére vonatkozik, amely (i) az adott betegséget, allapotot vagy
rendellenességet képes kezelni vagy megelézni, (i) az adott betegséget, allapotot
vagy rendellenességet képes enyhiteni, javitani vagy egy vagy tobb szimptémat
megszuntetni, vagy (ii) egy adott betegség, allapot vagy rendellenesség egy vagy
tobb szimptémajanak kialakulasat képes késleltetni vagy gatoini.

A leirasban szerepl6 ,allat” kifejezés magaban foglalja a human személye-
ket, a tarsallatokat (igy példaul kutyakat, macskakat és lovakat), az étkezési célra
szant allatokat, az allatkerti allatokat, a tengeri allatokat, madarakat és egyeb ha-
sonlo allatfajtakat. A ,étkezésre szant allatok” kifejezés a taplalékforrasként sza-
mitasba jové allatokra, igy szarvasmarhara, sertésre, juhra és szarnyasra vonat-
kozik.

A ,gyogyaszatilag megfelel6” kifejezés azt jelenti, hogy egy adott anyag
vagy Osszetétel kémiailag és/vagy toxikoldgiailag kompatibilis a készitményben
levé egyéb komponensekkel és/vagy az ezzel kezelt emiéssel.

A ,kezelni” vagy ,kezelés” kifejezés magaban foglalja a profilaktikus és
gyogyito kezelést egyarant.

A leirasban szereplé ,a talalmany szerinti vegylletek” kifejezés (hacsak
maskent nincs definidlva) az (1A), (IC) és (IB) altalanos képleti vegyiiletekre, a
vegylletek nitrogén-oxidjaira, a vegyiiletek és nitrogén-oxidok prekurzorjaira, a
vegyluletek, nitrogén-oxidok és/vagy prekurzorok gyoégyaszatilag megfeleld saira,
valamint a vegyuletek, nitrogén-oxidok, sok eés/vagy prekurzorok hidratjaira vagy

szolvatjaira, valamint mindezek sztereoizomerjeire (ideértve a diasztereoizome-
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reket €s enantiomereket is), tautomerjeire és izotdppal jelzett szarmazékaira vo-

natkozik.
A talalmany részletes ismertetése

A talalmany targyat képezi egy eljaras az 5-HT, receptor altal medialt be-
tegsegek, allapotok vagy rendellenességek kezelésére, amely kezelés soran a
kezelt betegnek (IB) altalédnos képletli vegyiiletet vagy ennek nitrogén-oxidjat, a
vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyiilet, nitrogén-oxid vagy prekurzor
gyogyaszatilag megfelel6 séjat vagy a vegyiilet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy soé
szolvatjat vagy hidratjat adjuk, ahol ezen vegyiiletek 5-HT, receptor ligandumként
(elényésen 5-HT,. és/vagy 5-HT,, receptor ligandumként viselkednek); az (IB)
altalanos képletben
Y jelentése nitrogénatom;
X és Z jelentese egymastol fliggetleniil CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;
w jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;
R'®, R, R'Y és R'® kéziil legalabb az egyik jelentése a tobbiektdl fliggetlenil az
alabbi csoportbdl valasztott: hidrogénatom, halogénatom, nitro-, ciano-, amino-,
1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos al-
kil-, halogén-szubsztiutalt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és halo-
gén-szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy -C(O)NH,, R'® és R™
egyutt 5- vagy 6 tagt aromas vagy részben vagy teljes mértékben telitett konden-
zalt gy(riit képez, vagy R'* R*-val vagy R™-vel egyiitt 5- vagy 6 tagu teljes mér-

tékben telitett kondenzalt gyiiriit képez;
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R% és R? jelentése egymastdl nggetIe2n4ul hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*
és R® kozul az egyik R'-val egyutt 5- vagy 6 tagu, teljes mértékben telitett kon-
denzalt gy(]rtit} képez,

n ertéke 0,1 vagy 2,

R és R™ jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport;

e vegyuletekhez tartoznak ezek nitrogén-oxidjai, a vegyuletek vagy nitro-
gen-oxidok prekurzorjai, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag
megfelelé séi vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatjai vagy
hidratjai.

A talalmany szerinti vegyuletek szintetikus Uton allithatdk eld ismert eljara-
sokkal a leirasban részletezettek szerint. A kiindulashoz alkalmazott vegyuletek
altalaban a kereskedelembdl beszerezhet6k [mint Aldrich Chemical cégtsl
(Milwaukee, WI) vagy egyéb, a szakember szamara jél ismert médszerrel
elballitahatok (igy példaul Fieser L. F. és Fieser M. ismertetése szerint: Reagents
for Organic Synthesis, 1-19, Wiley New York (1967-1999), vagy Beilstein:
Handbuch der Organischen Chemie, 4. kiadas, Springer kiadd, Berlin, ideértve a
kiegészitéseket is, Beilstein online adatbankbal is].

A szemieltetés céljabdl bemutatott reakciévaziatok a talaimany szerinti ve-

gyuletek, valamint kozbensé termékek Iehetséges elballitasi modszereit
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személtetik. Az egyes reakcidlépések részletes ismertetését a példakban talal-

juk. A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a talalmany szerinti vegyiletek
egyéb mobdszerekkel is elGallithatok. Az alabbiakban a reakcidvazlatokban sze-
replé specialis kiindulasi vegyulleteket és reagenseket targyaljuk, de a szakember
szamara nyilvanvalo egyéb kiindulasi vegylletek és reagensek is alkalmazhatok
tovabbi kulénb6z6 szarmazék elballitasara és/vagy egyéb reakciokéralmények
kozott. Ezen tulmenden, az alabbiakban bemutatott modszerekkel eldallitott ve-
gylletek a leiras ismertetése szerint tovabb médosithaték a szakember szamara
ismert szokasos mddszerekkel. igy példaul a kén-kétés (ahol W = S) kénnyen
oxidalhaté a megfeleld szulfinil- vagy szulfonilcsoportta (ahol W = SO vagy SO,),
ahol szokasos oxidaciés mlveleteket alkalmazunk (igy példaul m-klér-
perbenzoesavval vegzett oxidaciot).

A talalmany szerinti vegylletek eldallitadsanal szikség lehet arra, hogy a
kiindulasi vegyuletekben levé funkcids csoportokat (igy példaul a primer vagy
szekunder aminokat) véddécsoporttal lassuk el. A védécsoport felvitelére vonatko-
z0 igeny fugg a funkcids csoport természetétdl, valamint az eldallitasi médszer
kériimeényeitdl. A megfeleld amino védécsoportokhoz (NH-Pg) tartozik az acetil-,
trifluor-acetil-, terc-butoxi-karbonil- (BOC), benzil-oxi-karbonil- (CBz) és a 9-fluor-
enil-metilén-oxi-karbonil-csoport (Fmoc). A véd&csoport felvételére vonatkozo
igényt a szakember hatarozza meg. A véddcsoportok alkalmazasat a szakiroda-
lom részletesen ismerteti [ldsd Greene, T. W. Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York (1991)].

Az |. reakcidvazlat azon talalmany szerinti vegyliletek eléallitasat mutatja
be, ahol a vegyuletek képletében W jelentése O, S, amino- vagy 1-4 szénatomos
alkil-amino-csoport. A képletekben Ph jelentése szubsztitualatlan vagy

szubsztitualt fenilcsoport.
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A |. reakciovazlat szerint (i) altalanos képletli dihalogén-szubsztitualt

heteroaril vegytleteket (l11) altalanos képlet(i vegyulettel reagaltatunk, ahol R* je-
lentése adott esetben jelenlévdé amino védécsoport, a reakcié eredményeként (1V)
altalanos keépletl k6zbensé vegylletekhez jutunk; a miveletet alkalmas olddszer-
ben (mint etanol, terc-butanol, n-butanol, toluol, dioxadn, THF, DMF vagy
acetonitril) es alkalmas bazis jelenlétében (mint natrium-karbonat, kalium-
-karbonat, cézium-karbonat, natrium-hidroxid (NaOH), kalium-hidroxid, 1,8-
-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-én (DBU), ftrietil-amin (TEA) vagy piridin) végezzik
mintegy 25°C és mintegy 200°C kdzétti hémérsékleten mintegy 1-168 dra alatt.

(IV) altalanos kepletl kézbenst terméket felesleges mennyiségli megfeleld
aminnal kezelunk oldoszeres kdzegben (mint példaul EtOH, terc-BuOH, dioxan,
THF vagy DMF) alkalmas bazis jelenlétében (mint példaul natrium-
-karbonat, kalium-karbonat, cézium-karbonat, NaOH, natrium-hidrid, DBU, TEA
vagy piridin), igy (V) altalanos képlet(i kézbensé terméket kapunk, ahol W jelen-
tése amino kapcsolod csoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
amino kapcsold csoport; a muveletet mintegy 25°C és mintegy 200°C kéz6étti hé-
mérseékleten végezzik mintegy 1-7 nap alatt. A megfelelé6 amin vegyuletek kézil
megemlitjik a benzil-amint, 3-klor-benzil-amint, 3-fluor-benzil-amint és hasonlé-
Kat.

Masik lehetéségként a (IV) altalanos képletii kézbensé termékek reagaltat-
hatok egy megfelelé alkohol- vagy tiolvegyiilet anionjaval oldészeres kézegben
(mint THF, toluol, dioxan, DMS, benzol vagy benzol és viz elegye):; a mivelet vé-
gezheto katalizator jelenlétében vagy enélkil, katalizatorként alkalmazhato 18-
korona-6; a reakciot mintegy 25°C és mintegy 200°C kozotti hémérsékleten mint-
egy 1-48 ora alatt végezzik; a mivelet eredményeként olyan (V) altalanos kép-

letl vegyUleteket kapunk, amelyek képletében W jelentése O vagy S. A mivelet-
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hez sziikséges aniont oly madon éllitjulfTelc’j, hogy a megfelel6 alkoholt vagy tiolt
bazissal kezeljik (igy példaul alkalmazhaté kalium-karbonat, natrium-hidrid, nat-
rium-hidroxid, kalium-hidroxid, kalium-terc-butoxid vagy natriumfém) a miiveletet
k6z6mbds olddszerben, igy példaul toluolban, dioxanban, DMF-ben, THF-ben
vagy benzolban) végezziik mintegy 25°C és mintegy 200°C kézétti hdmérsékle-
ten; a reakciéidé mintegy 1 és mintegy 24 éra kozotti.

A megfelel6 alkoholokhoz tartozik a benzil-alkohol, a-fenetil-alkohol, R-
-fenetil-alkohol,  3-fluor-benzil-alkohol,  3-kiér-benzil-alkohol,  3-metoxi-benzil-
-alkohol, 2-kl6r-benzil-alkohol, 3-fluor-o-fenetil-alkohol, 2-klor-a-fenetil-alkohol, 3-
-klor-a-fenetil-alkohol,  2,5-difluor-benzil-alkohol, 2,5-diklér-benzil-alkohol, 3,5-
-difluor-benzil-alkohol, 3,5-diklor-benzil-alkohol, 2-hidroxi-metil-piridin, 2-hidroxi-
-metil-6-klor-piridin, 2-hidroxi-metil-6-metil-piridin és hasonlok.

A megfeleld tiolok koziil megemlitjiik az alabbiakat: o-toluoltiol, (2-metil-
-fenil)-metantiol,  3-(trifluor-metil)-toluoltiol,  2-klér-a-toluoltiol, (3-metil-fenil)-
-metantiol, 2-klor-6-fluor-benzil-merkaptan, o-fluor-benzil-merkaptan, m-klér-
-benzil-merkaptan, 2,4,6-trimetil-benzil-metkaptan és hasonlok.

A szulfidkotés megfeleld szulfinil- vagy szulfonilcsoportta alakithato at a
szakember szamara jol ismert szokasos oxidacios miivelettel.

Amennyiben R* jelentése amino védbesoport, Ugy az V altalanos képletl
kozbens termékrdl a véddcsoportot eltavolitva (V1) altalanos keépletl amin szar-
mazékhoz jutunk. igy példaul a BOC csoporttal védett aminocsoportrdl a védé-
csoport trifluor-ecet-savval (TFA) tavolithaté el CH,Cl, kézegben. A (V1) altalanos
képletl szekunder amin vegyiiletet a szakember szamara jol ismert modszerrel
acilezhetjik vagy karbamat szarmazékka alakithatjuk. Masik megoldasként a (VI)
altalanos keépleti szekunder amin vegyiilet alkilezésével (VIl) altalanos képleti

amin vegylletekhez jutunk; ezen atalakitasok a szakember szamara jol ismert
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modszerekkel torténnek. Az ismert modszerek koziil elényds a reduktiv alkilezés.
Altalaban a reduktiv alkilezési reakciéval a (V1) altalanos képletli kbzbensé ve-
gyulet Schiff bazissa alakithato, a miiveletet kivalasztott aldehiddel vagy ketonnal
végezzuk polaros oldéséerben, mintegy 10°C mintegy 140°C ko6zotti hémérsék-
leten, ahol a reakci6idé mintegy 2 és mintegy 24 6ra kézott van: a reakcidt 3 a
molekulasziiré jelenlétében veégezziik. Altalaban a miivelethez ekvivalens meny-
nyiségli vagy kis feleslegben jelenlévé aldehidet vagy ketont alkalmazunk az amin
vegyulet reagaltatasara. A célszerlien alkalmazhaté polaros oldészerek kézil
megemlitjtk a metilén-kloridot, 1,2-diklor-etant, dimetil-szulfoxidot, dimetil-
formamidot, az alkoholokat (mint metanol vagy etanol) vagy ezek elegyeit. Az ol-
doszerek kozil elényds a metanol alkaimazasa. Ugyanezen reakcioedényben az
iminvegyiletet tercier-aminna redukaljuk egy redukalészer jelenlétében mintegy
0°C es mintegy 10°C kozotti hémérsékleten, majd a hémérsékletet mintegy 20°C
- 40°C-ra emeljik, a reakcioidé mintegy 30 perc és mintegy 2 6ra kdzotti. A cél-
szerlien alkalmazhat6 redukaldszerek kozul megemlitjiik a piridin-boran komple-
xet és fém-bor-hidrideket, mint natrium-baér-hidrid, natrium-triacetoxi-bor-hidrid, és
natrium-ciano-bor-hidrid. A megfelelé aldehidekhez vagy ketonokhoz tartozik a
paraformaldehid, acetaldehid, aceton és hasonlok.

Egy masik eldallitasi megoldas szerint a W helyében aminocsoportot vagy
1-4 szenatomos alkilcsoporttal szubsztitualt amino kapcsoldcsoportot tartaimazd
(V) altalanos kepletl kézbensé szarmazékok elBallithatok a (1V) altalanos képletl
vegyuletbdl kiindulva, a kiindulasi vegyiiletet egy aminszarmazékkal vagy 1-4
szénatomos alkil-amin szarmazékkal reagaltatva fémmel katalizalt kapcsolasi re-
akcio segitsegével [lasd példaul: Fémmel katalizalt kapcsoldsi reakciok, szer-
keszt6: Diederich, F., Stang, P. J., VCH, Weinheim, (1998)]. igy példaul a (V)

altalanos képletli kozbensd terméket megfelel6 aminnal olddszeres kozegben
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(mint példaul xilol, toluol, THF és dioxgg) egy alkalmas bazis jelenlétében (igy
példaul natrium-terc-butoxid, natrium-hidrogén-karbonat és kalium-hidrogén-kar-
bonat) reagaltatva olyan (V) éltalanos képletii vegytilethez jutunk, amelynek kép-
letében W jelentése amin kapcsold csoport; a miiveletet megfelel6 foszfin
ligandum, mint racém 2,2-bisz(difenil-foszfino)-1,1’-binaftil (BINAP), trifenil-fosz-
fin, tri-terc-butil-foszfin vagy 2-diciklohexil-foszfino-2’-(N,N-dimetili-amino)-bifenil
(AmPhos) és egy alkalmas palladium katalizator, mint trisz-dibenzilidén-aceton-di-
palladium (Pdx(dba)s) vagy palladium-klorid jelenlétében mintegy 25°C és mintegy
200°C hémérseékleten végezziik, ahol a reakciéidé mintegy 1 dora és mintegy 24
ora kozotti. A palladiumnak a foszfin ligandumhoz viszonyitott aranya altalaban
mintegy 1:1 és mintegy 1:5 koz6tti. Altalaban mintegy 0,01 - mintegy 0,3 ekviva-
lens mennyiségl katalizatort alkalmazunk a (IV) altalanos képletii kiindulasi ve-
gyuletre szamitva.

Azok a vegyiletek, amelyek képletében X és Z jelentése CR.ahol az R
csoportok kozul egyik vagy mindkettd jelentése hidrogénatomtdl eltérs, a megfe-
lelS (II) altalanos képletl dihalogenid vegytletbdl allithatok elé. igy példaul azok a
vegytliletek, ahol az egyik R=NH, és a masik R=H, kiindulasi anyagként 2-amino-
-3,5-dibrom-pirazinbdl allithatok el6. Masik megoldasként ezen vegyiiletek olyan
(V) altalanos képlet vegyiletek funkcionalizalasaval allithatok eld, ahol a képlet-
ben X=Y=CH. Ezen atalakitasi reakciok a szakember szamara jol ismertek, ide
tartoznak az elektrofil aromas szubsztitiiciés reakciok, mint halogénezés (igy pél-
daul kiorozas, bromozas és fluorozas). Ezen reakciok alkalmasak a két lehetsé-
ges monohalogenezett vegytlet, valamint a dihalogénezett vegyiiletek eléallitasa-
ra, amelyek jol ismert tisztitasi modszerekkel, igy kromatografiaval valaszthatok
szét. Igy példaul olyan (V) altalanos képleti vegylletet, amelynek képletében

X=Y=CH és R* jelentése nitrogén veddcsoport, k6zémbos olddszerben (igy pél-
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daul acetonitrilben, kloroformban, dikl?’)?-meténban vagy THF-ben) megfelelé
elektrofil halogénezé  szerrel, mint  N-klér-szukcinamiddal, N-brém-
-szukcinamiddal, brémmal, klérral vagy Selectfluor™-val reagaltatunk mintegy
-78°C es 100°C kozdétti hdmerseékleten, a reakcié mintegy 1-24 6ra alatt végbe-
megy; igy a két lehetséges monohalogén vegyuletet és a dihalogén vegyiuletet
tartalmazé elegyhez jutunk. Ezen komponensek mennyiségének aranya az adott
eset kértlmeényeitél fugg.

A fentiekben ismertetett bromozott pirazin vegylletek a szakember szama-
ra jol ismert moédszerekkel szamos egyéb szarmazékka alakithatok at. Egyszer(
megoldassal, palladiummal katalizalt reakcid segitségével alkilszarmazékokka
alakithatok, igy példaul a Suzuki reakcio kérulményei kézétt, alkil-borsavak vagy
e vegylletek szarmazékainak alkalmazasaval. igy példaul egy bromozott pirazin
vegyuletnek alkil-borsavval végzett reakciojat megfelelé palladium katalizator, al-
kalmas ligandum, mint AmPhos vagy BINAP, egy bazis mint natrium-terc-butoxid,
KsPO, vagy Cs,CO; jelenléteben végezzik alkalmas oldoszerben, igy toluolban,
THF-ben vagy dioxanban, mintegy 25°C és 110°C kozotti hdmérsékleten, a re-
akcio mintegy 3-24 ora alatt végbemegy.

Masik megoldaskent a (VII) altalanos képletli vegyiiletek a Il. reakcévazlat
szerint allithatok eld. |

A (VIlI) altalanos kepletl kdzbensé termékek elballitasanal ugy jarunk el,
hogy (ll) altalanos kepletll, dihalogén-szubsztitualt heteroaril vegyuletet 1 ekviva-
lens megfelel alkohollal, tiollal vagy aminnal reagaltatunk az |. reakciévazlatnal
ismertetett aromas nukleofil szubsztiticié kortlményei kozott. A (Vi) altalanos
képletl kozbenso termekeket (Ill) ltalanos képletl piperazin vegyuletekkel rea-
galtatva (V) altalanos képletli kézbensé termékhez jutunk, ezen atalakitast az |I.

reakcidvazlatnal ismertetett aromas nukleofil szubsztiticid kérilményei kozott
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vagy a palladiummal katalizalt kapcsolasi reakciok kértimeényei kézétt végezziik.

Az (V) altalanos képletl vegyuleteket ezutan (V1) altalanos képletii vegyuletté
alakithatjuk at, majd ezeket az |. reakcidvazlatnal ismertetett modszer szerint (Vi)
altalanos képletl vegyuletekké alakitjuk.

Azokat a talalmany szerinti vegytleteket, amelyek képletében W jelentése
amino kapcsol6 csoport (NH) vagy alkil-amino kapcsold csoport, a Ill. reakcio-
vazlat szerint allithatjuk el6 reduktiv alkilezéssel olyan pirazin vegytiletbél, amely-
hez aminocsoport kapcsolédik. Az eléallitasi médszer az |. reakciévazlatnal a Vi
kézbensé termék reduktiv alkilezésénél leirtakhoz hasonloan végezheto.

A (IX) altalanos képletli vegyuletek jol ismert modszerrel (XI) altalanos
képletl benzil-amin szarmazékka alakithatok. A miiveletet elényssen az I. reak-
cidvazlatnal ismertetett reduktiv alkilezés szerint végezzuk, ahol (X) altalanos
képleti kézbensé termékkel Schiff bazist képzink, majd megfelels
redukaldszerrel redukalast végzink. A megfeleld aldehidek és ketonok kézill
(azaz (X) altalanos képletii vegyuletek kézil) megemlitjilk az alabbiakat: 3-kl6r-
-benzaldehid, 3-fluor-benzaldehid, m-kidr-acetofenon, m-klér-propionfenon, o-
-klér-acetofenon, 2-fluor-benzaldehid, 2-klor-benzaldehid, 2,6-diklér-benzaldehid,
2,5-diklor-acetofenon, 2-kiér-5-metil-acetofenon, 2,5-difluor-acetofenon, 2 5-di-
fluor-propiofenon, 2,3-diklor-benzaldehid, 2,3-difluor-benzaldehid, 2, 5-difluor-
-benzaldehid, 2-klér-5-fluor-acetofenon, o-klér-2-metoxi-benzaldehid, 2-fluor-5-
-metoxi-benzaldehid, 2,5-diklré-benzaldehid, 3,5-diklor-benzaldehid, 3,5-diklér-
-acetofenon, 3,5-difluor-benzaldehid, 2,3,5-trifluor-benzaldehid, 2,3 5-trifluor-
-acetofenon, 2,3,5-trifluor-propiofenon, 2,3,5-triklér-benzaldehid, 2,3,6-trifluor-
-benzaldehid és hasonlék. Az igy nyert (XI) altalanos kepletl vegyuleteket (Il
altalanos képletl piperazinnal kezelve megfelelé oldészerben (mint példaul eta-

nol, terc-butanol, n-butanol, toluol, dioxan, THF, DMF vagy acetonitril) egy alkal-
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mas bazis (mint peldaul natrium-karbonat, kalium-karbonat, natrium-hidroxid,

TEA, DBU vagy piridin) jelenlétében (XIl) altalanos képlet vegyuletekhez jutunk;
a miveletet mintegy 25°C és mintegy 200°C kozotti hémérsékleten végezzlik, a
reakcié mintegy 1-7 nap alatt végbemegy.

A (XIl) altalanos képlett’j vegyuleteket oxidalva N-oxid-szarmazékokhoz ju-
tunk, e mivelet soran ugy jarunk el, hogy (Xll) altalanos képlet ala tartozo ve-
gyuletet megfelel6 oxidaloszerrel, igy példaul persavval, mint példaul m-klor-
-perbenzoesavval (MCPBA) alkalmas oldészerben, mint kloroformban vagy diklor-
-metanban reagaltatunk mintegy -78°C és mintegy 65°C kozotti hémérsékleten, a
reakcio mintegy 2-24 ora alatt végbemegy. A szakember szamara jol ismertek
egyéb modszerek is az oxidacio elvégzésére.

A IV. reakciovazlat masik el6allitasi utat mutat be a (XVII) altalanos képleti
vegyliletek elGallitasara (e vegyiilet a (V) altalanos képletii vegyllethez hasonlo,
ahol W jelentése amin kapcsolé csoport).

A IV. reakciovazlat szerint (ll) altalanos képlet ala tartozo vegyuletet BOC
vedocsoporttal védett, megfelel6 amin vegydilettel reagaltatunk egy bazis, mint
natrium-hidrid jelenlétében DMF-ben, igy (XV) &ltalanos képletii kdzbensd ter-
mekhez jutunk. A BOC csoporttal védett amin vegyiiletet a megfelel6 amin szar-
mazekbdl kiindulva allithatjuk eld, e vegyiiletet di-terc-butil-dikarbonattal reagal-
tatva CH,Cl,-ben vagy THF-ben. A (XV) altalanos képletii vegyiileteket (1) alta-
lanos képleti vegyliletekkel kezeljik az aromas nukleofil szubsztiticid kérilime-
nyei koz6tt vagy pedig palladiummal katalizalt kapcsolasi korulmények kozott vé-
gezzik a reakciot az |. reakcidvazlatban bemutatottak szerint, igy (XV1) altalanos
kepletl szarmazékokhoz jutunk. A (XVI) altalanos képletii vegyiiletrél a védécso-

portot sosavval vagy trifluor-ecetsavval eltavolitva CH,CH, vagy THF kozegben (a
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fentiekben leirtak szerint) az eldallitani kivant (XVII) altalanos keépletl vegyllethez

jutunk.

Az V. reakcidvazlat szemlélteti azon talalmany szerinti vegyiletek el6alli-
tasat, amelyek képletében W jelentése acetil-amin-csoport.

Eszerint a (XVIII) képletl vegylletet ecetsavanhidriddel acilezve ecetsavas
kézegben acilezett (XIX) képletll vegyiletet kapunk. E vegyuletet (lll) altalanos
képletli vegyulettel reagaltatva - ahol R* jelentés BOC csoport - az aromas
nukleofil szubsztiticié kérulményei k6z6tt vagy palladiummal katalizator kapcso-
lasi kérilmények kozétt az I. reakcidvazlatnal leirtak szerint, (XX) altalanos kép-
letl vegyuletet kapunk. Ezen vegyuletet megfelelé alkil-halogeniddel alkilezve
natrium-hidrid jelenléteben DMF-es kozegben (XXI) altalanos képletli vegyilethez
jutunk. E vegyuletrél HCI-lel vagy TFA-val a véd&csoportot eltavolitva CH,Cl,

vagy THF kézegben a fentiekben leirtak szerint, (XXII) altalanos képletli vegyu-

leteket kapunk.

A talalmany szerinti vegyuletek, valamint a kilénb6z6 kézbensd termékek
elktlonitésére szokasos mobdszereket és/vagy technologiat alkalmazhatunk. A
szakember szamara ezen miveletek jol ismertek, ide tartoznak példaul a kilén-
bozd tipusu kromatografias modszerek, nagynyomasu folyadékkromatografia
(HPLC), oszlopkromatografia, altalaban hasznalt adszorbenseket, mint szilikagélt
alkalmazva, valamint vékonyrétegkromatografia, atkristalyositas, extrakciés m-
veletek (mint peldaul folyadék/folyadék extrakcid).

A taldlmany szerinti vegyuletek elkulénitheték és felhasznalhatok 6énma-
gukban, per se, vagy gyogyaszatilag megfeleld sok, szolvatok és/vagy hidratok
alakjaban. A ,s0" kifejezés a talalmany szerinti vegyuletek szervetlen vagy szer-
ves soira vonatkozik. Ezen sok eléallithatok a végsé elkildnitési és tisztitasi lé-

pesnel in situ korulmeények koézott vagy pedig elkulonitve a vegytlletet vagy ennek



. .
[X 2
.

N-oxid vagy prekurzor szarmazékat m?g;felelé szerves vagy szervetlen savval
kezeljuk, majd az igy képzédott sét elkillonitjiik. A szamitasba joheté sdkhoz tar-
toznak példaul a hidrobromid, hidroklorid, hidrojodid, szulfat, biszulfat, nitrat,
acetat, trifluor-acetat, oxalat, benzilat, palmitat, pamoat, malonat, sztearat, laurat,
malat, borat, benzoat, laktat, foszfat, hexafluor-foszfat, benzolszulfonat, tozilat,
format, citrat, maleat, fumarat, szukcinat, tartarat, naftilat, mezilat,
glukoheptanoat, laktobionat és laurilszulfonat sék, valamint hasonlok. Az elbnyos
sokhoz tartoznak a hidroklorid, fumarat, citrat, L-malat (almasavbol) és D,L-
-tartaratsk, meég el6nydsebbek a citrat, L-malat és D,L-tartarat sok. A talalmany
szerinti vegyuletek soéi tartalmazhatnak az alkalifémekbdl és alkalifdldfémekbdl
képz6dott kationokat, mint natrium-, litium-, kalium-, kalcium-, magnéziumkationt
és igy tovabb, tovabba nem-toxikus ammoénium-, kvaterner ammoénium- és
aminkationt, ideértve, de a korlatozas szandéka nélkill emlitve az ammonium-,
tetrametil-ammonium-, tetraetil-ammonium-, metil-amin-, dimetil-amint-, trimetil-
-amin-, trietil-amin-, etil-amin-kationt és hasonldkat [lasd példaul Berge és mun-
katarsai, J. Pharm. Sci. 66, 1-19 (1977)].

A ,nitrogén-oxid” vagy ,N-oxid" kifejezés olyan vegyiiletekre vonatkozik,
ahol a pirazingylriiben lévé legalabb egyik nitrogénatom oxidalva van. Az aromas
nitrogen vegyuletek oxidacidja a szakirodalombdl jol ismert. A tipikus oxidalé sze-
rekhez tartoznak az olyan reagensek, mint hidrogén-peroxid, trifluor-perecetsav,
m-klor-perbenzoesav és hasonlok. Altalaban az oxidaciot kézémbds olddszerben
(igy példaul metilén-kloridban vagy kloroformban) végezziik. Az N-oxidacio hely-
zete fugg a szomszédos szénatomon 1évd szubsztituensek altal okozott térbelj
gatlastol. A kepz4dott N-oxid-szarmazék vagy az N-oxidok elegye szokasos mod-

szerekkel, mint foyadékkromatografias muvelettel és/vagy szelektiv kristalyosi-

tassal kulonithet6 el vagy valaszthato el egymastdl.
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A ,prekurzor” kifejezés olyan vegyiletre vonatkozik, ami in vivo koriilmé-
nyek kozott talalmany szerinti (IA), (IB) vagy (IC) altalanos képletii vegytiletekké,
e vegylletek gyogyaszatilag megfeleld sojava, hidratjava vagy szolvatjava alakul.
Az atalakulas kulonféle mechanizmusok szerint mehet végbe, igy a vérben VEg-
bemend hidrolizis révén. A prekurzorok alkalmazasat a szakirodalom részletesen
targyalja [Higuchi T. és Stella W. ,Prekurzorok, mint 0j kezelési rendszerek”, 14.
kotet, A. C. S. Symposium sorozat; ,Bioreversible Carriers in Drug Design”, szer-
keszt6: Roche E. B., American Pharmaceutical Association és Pergamon Press,
(1987)].

igy példaul, amennyiben egy talalmany szerinti vegyllet karboxil funkcids
csoportot tartalmaz, ugy a prekurzor a savas csoport hidrogénatomjanak helyet-
tesitesével képzett észtercsoportot tartalmazhatja , ahol észtercsoportként jelen
lehet 1-8 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos alkanoil-oxi-metil-, 4-9 szénatomos
1-(alkanoil-oxi)-etil-, 5-10 szénatomos 1-metil-1-(alkanoil-oxi)-etil-, 3-6 szénato-
mos alkoxi-karbonil-oxi-metil-, 4-7 szénatomos 1-(alkoxi-karbonil-oxi)-
-etil-, 5-8 szénatomos 1-metil-1-(alkoxi-karbonil-oxi)-etil-, 3-9 szénatomos N-
-(alkoxi-karbonil)-amino-metil-, 4-10 szénatomos 1-(N-(alkoxi-karbonil)-
-amino)-etil-, 3-ftalidil-, 4-krotonolaktonil-, gamma-butirolakton-4-il-, di-N,N-(1-2
szénatomos alkil)-amino-(2-3 szénatomos alkil)- (mint R-dimetil-amino-etil)-,
karbamoil-(1-2 szénatomos)-alkil-, N,N-di(1-2 szénatomos alkil)-karbamoil-(1-2
szenatomos alkil)- és piperidino-, pirrolidino- vagy morfolino-(2-3 szénatomos
alkil)-csoport.

Hasonloképpen, amennyiben a taldlmany szerinti vegyiiletben alkohol
funkcids csoport van jelen, ugy a prekurzor képezheté az alkoholcsoport hidro-
génatomjanak helyettesitésével, ahol helyettesité csoportként szerepelhet (1-6

szenatomos alkanoil)-oxi-metil-, 1-((1-6 szénatomos alkanoil)-oxi)-etil-, 1-metil-1-
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-((1-6 szénatomos alkanoil)-oxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-oxi-metil-,

N-(1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-metil-, szukcinoil- 1-6 szénatomos
alkanoil-, a-amino-(1-4 szénatomos alkanoil)-, aril-acil- és a-amino-acil- vagy o-
-amino-acil-a-amino-acil-csoport, ahol mindegyik a-amino-acil-csoport egymastol
fuggetlentl valaszthaté a természetben eléforduldé L-aminosavak kézal,
-P(O)(OH)., -P(O)(O(1-6 szénatomos alkil), vagy glikozilcsoport egy (szénhidrat
hemiacetal alakjabél a hidroxilcsoport eltavolitasaval nyert csoport).

Amennyiben a talalmany szerinti vegyulet amin funkcids csoportot tartal-
maz, ugy a prekurzor képezheté az amincsoport egy hidrogénatomjanak helyet-
tesitésével, helyettesité csoportként szerepelhet R-karbonil- RO-karbonil-, NRR’-
-karbonil-csoport, ahol R és R’ jelentése egymastél fuggetlentl 1-10 szénatomos
alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy benzilcsoport vagy az R-karbonil-
-csoport jelentese természetes a-aminosav-csoport vagy természetes «-
-aminosav-(természetes a-aminosav)-csoport, -C(OH)C(0)OY’, ahol mindegyik Y’
jelentése H, 1-6 szénatomos alkil- vagy benzil- vagy -C(OYy)Y; csoport, ahol Y,
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és Y; jelentése 1-6 szénatomos alkil-,
karboxi-(1-6 szénatomos alkil)-, amino-(1-4 szénatomos alkil)- vagy mono-N-
- vagy di-(N,N-(1-6 szénatomos alkil)-amino-alkil-, -C(Y,)Y3, ahol Y, jelenétése H
vagy metilcsoport és Y; jelentése mono-N- vagy di-N,N-(1-6 szénatomos alkil)-
amino-, morfolino-, piperidin-1-il- vagy pirrolidin-1-il-csoport.

A talalmany szerinti vegyuletekben aszimmetrikus vagy kiralis kdzpontok
lehetnek jelen, ezért a vegylletek kiilénb6zé sztereoizomer alakban képz6édhet-
nek. A talalmany targyahoz tartoznak a taldlmany szerinti vegylletek Gsszes
sztereoizomer formai, valamint ezek elegyei, ide értve a racém elegyeket is. A
talalmany targyat képezik ezen kivil az 6sszes térizomerek és helyzeti izomerek

is. igy példaul amennyiben a talalmany szerinti vegyllet kettés kotést vagy kon-
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denzalt gylrit tartalmaz, ugy mind a cisz- és transz alakok, valamint ezek elegyei

a talalmany oltalmi koérébe tartoznak. A pirimidin és pirazin gy(r(ik N-oxidacidja
révén keletkez6 kilonb6zé helyzetii izomerek és ezen izomerek elegyei is mind a
talalmany oltami kérébe tartoznak.

A diasztereomer elegyek szétvalaszthatdk kilonalls egyedi diasztereo-
izomerekre az izomerek fizikai-kémiai tulajdonsagaiban mutatkozo klonbségek
alapjan, a szétvalasztas torténhet a szakember szamara jol ismert modszerekkel,
igy kromatografias mdvelettel és/vagy frakcionalt kristalyositassal. Az
enantiomerek oly modon kiilénitheték el egymastol, hogy az enantiomer elegyet
megfeleld optikailag aktiv vegyiilettel (igy példaul kiralis segedanyaggal, mint
kiralis alkohollal vagy Mosher-féle savkloriddal reagaltatva diasztereomer eleggyé
alakitjuk at, majd a diasztereoizomereket egymastdl elkllonitjiik, ezutan a kiilén-
allo egyedi diasztereoizomereket tiszta enantiomerekké alakitjuk (igy példaul hid-
rolizis segitsegével). A talalmany szerinti vegyuletek némelyike atrop izomereket
kepez (mint példaul a szubsztitualt biarilszarmazékok), ezek is a talalmany részét
keépezik. Az enantiomerek egymastol elkiilénitheték kiralis HPLC oszlop alkalma-
zasaval.

A talalmany szerinti vegyiiletek nem-szolvatalt vagy szolvatalt alakot is ké-
pezhetnek gyodgyaszatilag megfelel oldoszerekkel, igy vizzel, etanollal és ha-
sonlokkal; a talalmany targyahoz tartoznak egyarant a szolvatalt és nem-
szolvatalt alakok.

A talalmany szerinti vegyiletek kiilénb6zé tautomer alakokat is képezhet-
nek, mindezen alakok a taldlmany uialmi «dréic tortaznak, lay példaul az
imidazolcsoport tautomer alakjai is a talalmany targyat képezik. Tovabba a ve-

gyuletek keto-enol és imin-enamin alakjai is mind a talalmany oltalmi korébe tar-

toznak.
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A taldalmany magaban foglalja a tz?élmény szerinti vegylletek izotdppal jel-
zett alakjait is, amelyek megegyeznek a taldlmany szerinti vegyulettel azzal az
eltéréssel, hogy a vegyuletben egy vagy tébb atom helyett olyan atom all,
amenynek atomtémege vagy témegszama eltér a természetben altalaban talal-
haté atom témegétdl vagy témegszamatdl. A taldlmany szerinti vegyuletekbe
inkorporalhaté izotopokra példaként emlitjiik meg a hidrogénatomot, szénatomot,
nitrogénatomot, oxigénatomot, foszforatomot és klératomot, mint 2H, °H, 3C. “c,
15N, 180, 170’ 31P, 32P, 358, 18F és 360'.

Némely izotoppal jelzett talaimany szerinti vegyulet (igy példaul a *H és a
"“C-vel képzett radioaktiv izotépok) eredményesen alkalmazhaté egy adott
gyogyszer és/vagy szubsztratum szbvetekben vald eloszlasanak vizsgalatara. A
triciummal, igy *H-val, valamint a 14-szénatommal, azaz a "“C-vel jelzett izotépok
kulonésen elbnyosek kénnyd eléallithatésaguk és kimutathatésaguk miatt. A sa-
lyosabb izotdpokkal, mint deutériummal, igy a *H-val valé szubsztittcio gyogy-
aszati elonyokkel jar, minthogy az ily médon jelzett vegyiilet nagyobb metabolikus
stabilitast mutat, peldaul megnévekszik az in vivo kérialmények kozott mért fele-
zési id6 vagy csokken a szikséges dozis nagysaga, igy a *H-izotdpok alkalmaza-
sa némely esetben elényds. Az izotéppal jelzett talaimany szerinti vegyuletek al-
talaban a reakcidvazlatokban bemutatott és/vagy a példakban ismertetett mod-
szerek szerint allithatok elS, amikoris egy izotéppal nem jelzett reagens helyett
egy izotoppal jelzett reagenst vagy kiindulasi anyagot alkalmazunk.

A talalmany szerinti vegylletek eredményesen adhaték 5-HT, parcialis
agonistaként vagy antagonistaként (elényésen 5-HT,, vagy 5-HT,. parcialis
agonistaként vagy antagonistaként); igy a talalmany tovabbi megoldasat képezik

a gyogyaszatilag hatasos mennyiség( taldlmany szerinti vegyuletet és gyo-



i
39
gyaszatilag megfelelé segédanyagot, higitészert vagy vivBanyagot tartalmazd
gyaszati készitmények is.

A gyodgyaszati készitményeket oly médon allitjuk eld, hogy a talalmany sze-
rinti vegyuletet és egy vivéanyagot, higitdszert vagy segédanyagot alaposan el-
keverink. A megfelelé vivdanyagok, higitészerek és segédanyagok a szakember
szamara jol ismertek, idetartoznak olyan anyagok, mint szeénhidratok, viaszok,
vizben old6dé és/vagy duzzadd polimerek, hidrofil vagy hidroféb anyagok, zsela-
tin, olajok, olddszerek, viz és hasonlék. Az adott esetben valasztott vivéanyag,
higitészer vagy segédanyag tipusa figg attél, milyen célra és milyen modon al-
kalmazzuk a talalmany szerinti vegyuletet. Az olddszerek kivalasztasanal altala-
ban tekintettel vagyunk arra, mely oldoszereket tekintenek a szakemberek bizton-
saggal alkalmazhaténak (GRAS) emlésék kezelésénél. Altalaban biztonsaggal
adhato olddszerek a nem-toxikus vizes olddszerek, mint viz és egyéb nem-
toxikus oldoszerek, amelyek vizben oldhatdk vagy vizzel elegyithet6k. A célsze-
rien alkalmazhatd vizes oldészerekhez tartoznak: a viz, etanol, propilénglikol,
polietilénglikolok (igy példaul PEG400, PEG300) és igy tovabb, valamint ezek
elegyei. A készitmények tartalmazhatnak egy vagy tébb pufferanyagot s,
stabilizalészereket, fellletaktiv anyagokat, nedvesitészereket, csuUsztatészereket,
emulgealoszereket, szuszpen-daldszereket, konzervaloszereket, antioxidansokat,
opalizaciot el6idézd szereket, kenbanyagokat, az el¢allitast elésegité anyagokat,
szinezékeket, edesitészereket, illatanyagokat, izanyagok és egyeb ismert ada-
lékanyagokat abbdl a célbol, hogy a gydgyszert (azaz a talalmany szerinti vegyu-
letet vagy ezt tartaimazé gyogyaszati készitményt) tetszetés modon prezental-
hassuk.

A készitmények elballitasanal szokasos oldast és keverési miiveletet VEég-

zunk. Igy példaul a nagy tételben nyert hatéanyagot, azaz a talaimany szerinti



20 AR
vegylletet vagy a vegydulet stabilizalt alakjat (mint példaul ciklodextrin szarmazék-
kal vagy egyéb komplexkepzd szerrel képzett komplexeket) megfeleld olddszer-
ben feloldjuk egy vagy tébb fentiekben emlitett segédanyag jelenlétében. A talal-
many szerinti vegyuletet altalaban gyogyaszati dézisalakok formajaban készitjuk
el a gyégyszert kdnnyen ellendrizhetd adagokban elkészitve, igy a kezelt beteg-
nek kénnyen kezelhet6 terméket adunk.

A gyogyaszati készitmények a felhasznalas céljara kilénbozé moédon van-
nak csomagolva, fligg&en attdl, milyen médon keriil a gyégyszer beadasra. Alta-
laban a forgalomba kerllé készitményeket tartoedényben helyezziik el megfelel6
modon. A szakember szamara jél ismertek a célszerlien alkalmazhaté tartoedé-
nyek, ide tartoznak az Gvegcsék (mlanyagbol vagy ivegbdl) tasakok, ampullak,
mlanyag zsakok, fémhengerek és hasonlok. A tartéedények le is lehetnek zarva
annak megakadalyozasara, hogy illetéktelenek a gyégyszerhez hozzaférjenek. A
tartéedényen ezen kivil a tartalomra utalo felirat is szerepel. A felirat figyelmez-
tetéseket is magaban foglalhat.

A talalmany targyat képezi ezen kivul az 5-HT, receptor altal medialt be-
tegsegek, allapotok és rendellenességek kezelésére szolgald eljaras is olyan al-
latoknal, akiknel ilyen kezelésre szikség van, aholis a kezelés soran az allatnak
gydgyaszatilag hatasos mennyiségl talalmany szerinti vegyuletet vagy gyogy-
aszati készitményt adunk, ahol ez utébbi hatasos mennyiségi talalmany szerinti
vegylletet és gyogyaszatilag megfelel6 vivéanyagot, segédanyagot vagy higité-
szert tartalmaz. A talalmany szerinti eljaras killdnésen eredményesen alkalmaz-
haté az 5-HT,. receptor altal medialt betegségek, allapotok vagy rendellenessé-
gek kezelesére. El6nyésen a talalmany szerinti vegylletek az 5-HT,.

receptorhelyen parcialis agonistaként hatnak. Még elényssebben, a talalmany
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szerinti vegyuletek parcialis agonistaként hatnak az 5-HT,. receptorhelyen és

antagonistakent viselkednek az 5-HT,, receptorhellyel szemben.

Az 5-HT, receptor altal medialt betegségekhez, allapotokhoz vagy rendel-
lenességekhez tartozik a testtémeg-veszteség (igy példaul a kaldriafelvétel csék-
kenese), elhizottsag, bulimia, a menstruaciét megel6zé szindroma vagy késoi
lutealis fazis szindroma, depresszié, nem tipikus depresszid, bipolaros rendelle-
nessegek, pszichdzisok, skizofrénia, migrén, alkoholizmus, dohanyfiggés, panik
rendellenesség, szorongas, traumat kévetd szindréma, memaoriavesztés, iddskori
dementia, szocialis fébia, figyelemhiannyal kapcsolatos hiperaktivitasi rendelle-
nesség, széteséses viselkedési rendellenességek, az indulatszabalyozassal kap-
csolatos rendellenességek, a személyiségi rendellenességek hataresetei, kény-
szeres rogeszmés rendellenesség, kronikus faradtsag szindréma, szexualis
diszfunkcio férfiaknal (igy példaul tul korai ejakulacié és erekcids problémak) sze-
xualis diszfunkcio néknél, idegi alapu étvagytalansag, alvassal kapcsolatos rend-
ellenességek (igy példaul légzés elakadasa az alvas soran), autizmus, gércsés
rendellenességek, epilepszia, némasag, gerincagy sérulés, a kézponti idegrend-
szer karosodasa (igy példaul trauma, stroke, neurodegenerativ betegségek vagy
toxikus fert6z6 CNS betegségek, mint agyhartyagyulladas és agyveldgyulladas),
sziv- és errendszeri rendellenességek (példaul trombozis), gyomor- és bél rend-
ellenességek (példaul a bélmotilitas diszfunkcisja), diabetes insipidus, valamint II-
tipusu diabetes kezelésére. Ennek értelmében a talalmany szerinti vegyuletek
eredményesen adhatok az 5-HT, receptor altal medialt betegségek, allapotok
vagy rendellenességek kezelésére vagy megel6zésére. A talalmany szerinti ve-
gyuletek (ideértve a kompozicidkat és alkalmazott eljarasokat is) a fent emlitett

gyogyaszati célokra alkalmazhaté gydgyszerek eldallitasara hasznosithatok.
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A taldlmany szerinti vegyuleteket a kezelt betegnek mintegy 0,7 mg és

mintegy 7000 mg/nap ddzisban adjuk. Mintegy 70 kg testtomeg(i, normalis felnétt
human személy esetében a beadandé dézis mintegy 0,01 mg és mintegy 100
mg/kg testtomeg kozott van és altalaban ez a doézis elegendS. Azonban a fent
megadott dozistartomanytdl sziikség esetén el lehet térni fliggéen a kezelt sze-
mély koratol, testtomegétdl, a beadas maodjatdl és az adott esetben valasztott ve-
gyulet tipusatol. Egy adott beteg esetében a beadanddé dozis nagysagat és az
optimalis dozis értékét a szakember hatarozza meg jelen leirasban megadott is-
mertetések alapjan. Hangsulyozni kivanjuk, hogy a talalmany szerinti vegytiletek
adhatok tartos, szabalyozott és késleltetett hatéanyagleadasu készitmények for-
majaban, amelyek a szakember szamara j6l ismertek.

A talalmany szerinti vegyuletek adhatok egyéb gyodgyaszati szerekkel
egyltt is a fentiekben emlitett betegségek/allapotok kezelésére. igy a taldlmany
targyahoz tarozik azon kezelési eljaras is, amelynek soran a talamany szerinti
vegyuletet egyéb gyogyaszati szerekkel kombinalva adjuk. A talalmany szerinti
vegyuletekkel kombinacio forméjébanwadhaté célszerl gyogyaszati készitmé-
nyekhez tartoznak az elhizaselleni szerek, mint apolipoprotein-B, szekréci-
os/microsomalis triglicerid transzfer fehérje (apo-B/MTP) inhibitorok, MCR-4
agonistak, cholecystokinin-A (CCK-A) agonistdk, monoamin ujrafelvétel inhibito-
rok (mint sibutramin), szimpatomimetikus szerek, R; adrenergias agonistak,
dopamin agonistak (mint bromocriptin) melanocitastimulalé hormon receptor
analégok, cannabionid-1 receptor antagonistak, melanin koncentrald hormon
antagonistak, leptinek (OB fehérje), leptin analdgok, leptin receptor agonistak,
zselatin antagonistak, lipaz inhibitorok (mint tetrahidrolipstatin, azaz orlisztat),
anorex szerek (mint bombezin agonista), neuropeptid Y antagonistak,

tiromimetikus szerek, dehidroepiandroszteron és ennek analdgjai, glikokortikoid
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receptor agonistak vagy antagonistak, orexin receptor antagonisak, urokortin ké-
té-fehérje antagonistak, glukagonszer(-peptid-1 receptor agonistak,  csillos
neurotrop faktorok (mint Axokine™ el8allitd: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
Tarrytown, NY és Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), human agouti
rokon fehérjék (AGRP), ghrelin receptor antagonistak, hisztamin 3 receptor
‘antagonistak vagy reverz agonistak, valamint neuromedin U receptor agonistak.
Egyéb elhizas elleni szerek, ideértve az alabbiakban felsorolt szereket, jol ismer-
tek vagy a szakember szamara jelen leiras figyelembevételével nyilvanval6ak.

Kuldndsen elényds elhizas elleni szerek az alabbi csoportbdl valasztottak:
orlisztat, szibutramint, brom-kriptin, efedrin, leptin és pszeudoefedrin. Célszerlien
a talamany szerinti vegyuletekkel végzett kezelés és a kombinaciés kezelés tor-
naval és ésszer( taplalkozasi renddel egyutt alkalmazhato.

A kombinaciés célra alkalmazhaté elhizas elleni szerekként és kezelési
modszerként a szakember szamara ismert szerek és mddszerek jéhetnek sza-
mitasba, igy példaul sibutramin (az US 4 929 629 egyesult allamokbeli szaba-
dalmi leiras szerint eléallitva); bromkriptin (az US 3 752 814 és 3 752 888 szamu
amerikai egyesdult allamokbeli szabalmi leiras szerint el6allitva, tovabba orlisztat
(az US 5 274 143, 5 420 305, 5 540 917 és az 5 643 874 szadmu amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi leirasok szerint eléallitva). A fent emlitett szabadalmi
leirdsokat mind referenciaként tekintjuk.

A kombinéacié formajaban adott tovabbi gydgyaszati szerek dézisa (mint
példaul az elhizas elleni szerek) altalaban szamos tényeztél fugg, igy a kezelt
személy egészségi allapotatodl, a kezelés szandékozott terjedelmétél, az adott
esetben egyidejlleg alkalmazott kezelés természetétdl és fajtajatol, a kezelés

gyakorisagatél, valamint az elérni kivant hatastdl. Altalaban az elhizas elleni szer

dézistartomanya napi mintegy 0,001 mg és mintegy 100 mg/kg testtémeg kozoétt
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van, elényésen a napi doézis mintegy 0,1 mg és 10 mg/testtémegkilogramm ko-
z6tti. Azonban a doézis megvalasztasanal a fent megadott tartomanytdl el is lehet
térni figgéen a kezelt személy koratdl, testtdmegeétdl, a beadas szandékozott ut-
jatol, valamint az adott esetben valasztott elhizas elleni szertél. Az adott beteg
esetében a doézistartmany megvalasztasa és az optimalis dézis kivalasztasa a
szakember altalanos ismereteihez tartozik, figyelembevéve a jelen leirasban fog-
lalt ismertetést is.

A taldlmany egy masik megoldasa szerint a talalmany szerinti vegyuletek
eredményesen adhaték szexudlis diszfunkcio kezelésére. A szexualis diszfunkcid
(SD) egy jelentds klinikai probléma, ami férfiakat és néket egyarant érinthet. Az
SD oka lehet egyarant organikus vagy pszicholdgiai tényezé. Organikus eredet(i
SD-t idézhetnek el6 érbetegségek, amelyek magas vérnyomassal vagy diabetes
mellitussal lehetnek d&sszefuggésben, SD-t idézhet el valamely gyégyszerrel
torténd kezelés és/vagy pszichiatriai betegseg, mint depresszié. A fiziolégiai fak-
torok kozul emlitjuk meg a félelmet, a teljesitmény miatt valé szorongast és a
személyek koézott konfliktust. Az SD rontja a szexuali teljesitményt, csdkkenti az
onbecsilést, megrontja a személyes kapocsolatokat, ami személyes fajdalmat
idézhet el6. A klinikai gyakorlatban az SD rendellenességeket felosztjak n6i sze-
xualis diszfunkcié (FSD) rendellenességekre és férfi szexualis diszfunkcié (MSD)
rendellenességekre [Melman és tarsai, 1999]. . Az FSD-t leginkabb az erekcids
diszfunkciéval (MED) hozzak kapcsolatba [Benet és munkatarsai: ,Erekcids
diszfunkcié vizsgalata és kezelése” Comp. Ther. 20, 669-673].

A talalmany szerinti vgyuletek kulénésen eredményesen adhaték férfiaknak
a szexualis diszfunkcio (MSD) kezelésére (mint példaul az erekcios

diszfunkciénal (MED), valamint a ndi szexudlis diszfunkcié (FSD) kezelésére
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és/vagy megel6zésére, mint példaul a ndi szexualis izgalommal kapcsolatos

rendellenesség (FSAS) kezelésére és/vagy megelbzésére.

Ismeretes, hogy szamos személy szenvedhet a férfiaknal jelentkezd erek-
ciés diszfunkcié (MED) rendellenességtdl. A MED-et az alabbiak szerint definial-
jak: ,azon képesség hianya, hogy valaki létrehozza és/vagy fenntartsa a szexualis
teljesitményhez szukséges penis erekciot” [NIH, az Impotenciaval kapcsolatos
Fejlesztési Panel (1993)].

Megallapitottak, hogy a 40-70 éves koru férfiak 52 %-anal all fenn kulénféle
mértékben az erekcids diszfunkcié (ED) (minimalis, k6zepes és telies mértékd
impotencia), még nagyobb aranyban lép fel a 70 év felettieknél [Melman A. és
Gingell, J. C., ,Az erekcios diszfunkcié epidemiolégidja és patofiziologiaja”, J.
Urology, 161, 5-11 (1999)]. Ezen allapot kifejezetten negativ hatassal van a kezelt
beteg és partnerének életminéségére, gyakran fokozott mértékl szorongas és
feszlltség alakul ki, ami depresszidhoz és az énbecsiilés csdkkenéséhez vezet-
het. Két évtizeddel ezelbtt a MED rendellenességet még elsésorban pszichologiai
allapotnak tekintették [Benet A. E. és munkatarsai, ,Férfiaknal fellép6 erekcios
diszfunkci6 értékelése és kezelési lehetéségek” Comp. Ther. 20, 669-673 (1994)],
ma azonban tudjuk mar, hogy a betegek nagy részénél a rendellenességet szer-
ves okok idézik el6. Ennek kdvetkeztében j6 eredményeket lehetett elérni a nor-
malis penis erekcids mechanizmusanak megismerésénél és a MED
patofiziolégigjanak kutatasanal.

A penis erekcié egy hemodinamikai folyamat, ami a corpus cavernosumban
lévd simaizom dsszehuzddasanak és relaxacidjanak kiegyensulyozottasatol és a
penis érrendszerének kiegyensulyozottsagatol fugg [Lerner, S. E. és munkatarsai
,Az erekcids diszfunkcid attekintése: Gjabb ismeretek és még tobb kérdés” J.

Urology, 149, 1246-1255 (1993)]. A barlangos test simaizomzatat a szerv sima-
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izomzatakeént vagy tébbes szamban barlangos testként emlitjik. Barlangos test

simaizomzatanak relaxacioja fokozza a véraramlast a barlangos test trabekularis
tereibe, ami el6idézi, hogy a kérbevevé burokkal szemben tagulas kévetkezik be,
ami nyomja a vénakat. Ez a folyamat nagymértékben megnéveli a vérnyomast,
ami erekciohoz vezet [Naylor, A. M. ,Endogén neurotranszmitterek, mint a penis
erekcios mediatorai” Br.J. Urology, 81, 424-431 (1998))].

Az erekcio folyamataban fellép6 valtozasok komplexek és sziikség van a
periférias és kdézponti idegrendszer, valamint belsé elvalasztasi rendszer nagy-
mértékben koordinalt szabalyozasara (Naylor, 1998). A szerv simaizom 6sszehu-
zédasat a szimpatikus noradrenergias ideghaldzat szabalyozza a postsinaptikus
oy adrenoszeptorok aktivalasa révén. A MED feltehetéen dsszefiiggésben all az
ureges test simaizom tonusanak névekedésével. A szerv simaizom relaxacios
folyamatat részben a nem adrenergias, nem kolinergias (NANC)
neurotranszmisszid6  medialja. A penisben szamos egyéb  NANC
neurotranszmittert talaltak az NO mellett, mint a kalcitonin génnel kapcsolatos
peptidet (CGRP), valamint a vasoaktiv intesztinalis peptidet (VIP). A 6 relaxacids
faktor, amely ezen relaxaciét medidlja, az a nitrogén-oxid (NO), amely L-
-argininbdl képzdédik nitrogén-oxid szintdz hatasara (NOS) [Taub, H. C. és mun-
katarsai: ,Human és nyul corpus cavernosum Gsszehizodasa és relaxacioja ko-
zotti 6sszefligges”, Urology, 42, 698-704 (1993)]. Feltételezik, hogy a szerv si-
maizom tonusat csokkentve, ez elésegitheti az NO hatasat a corpus cavernosum
relaxaciojanak kialakulasanal. A férfiaknal a szexudlis izgalom soran a
neuronokbol és az endotéliumbdl NO szabadul fel és ez a simaizmokban és az
endotéliumban Iévé oldhaté guanilat-ciklazhoz (sGC) kapcsolodik és ezt aktivalja,
ami fokozza a sejten bellil a gy(iriis guanozin-3',5’-monofoszfat (cGMP) szintet. A

. s e

cGMP szint névekedése a corpus cavernosum relaxacidjahoz vezet, ami a sejten
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bellli kalciumkoncentarcié [(Ca®']) csc'jlfk-,enésének tulajdondithatd, ez a valtozas
nem ismert mechanizmus révén megy végbe, amiben feltehetbéen részt vesz a
proteinkinaz G aktivalasa is (feltehetéen a Ca®* szivattyuk és a Ca®" altal aktivalt
K* csatornak aktivalasanak tulajdonithatdan).

A néi szexualis diszfunkcid (FSD) kategoriait leginkabb agy definialhatjuk,
ha dsszehasonlitjuk a normalis n6i szexualis valaszok fazisaival: vagy, izgalom és
orgazmus [lasd: Leiblum, S. R., ,A ndi szexualis rendellenesség definicidja és
klasszifikacioja”, Int. J. Impotence Res., 10, 104-106. oldal (1998)]. A szexualis
kifejez6dés hajtoereje a vagy vagy libido. Ennek egyik megnyilvanulasat képezik
a szexualis gondolatok, amelyek egy érintett személy tarsasagaban tamadnak fel
vagy amikor egyéb erotikus stimulus hatasanak van a né kitéve. A szexualis iz-
galom magaban foglalja a szexualis stimulusra fellép6 vaszkularis valaszt, ami
egy fontos komponens, ami a nemiszervek megduzzadasat és fokozott vaginalis
nedvesedést, a vagina megnyulasat, valamint a nemiszervek fokozott érzékeny-
ségét és egy szubjektiv izgalmi valaszt foglalja magaba. Az orgazmus a szexualis
fesziiltség megsziinése, a fesziiltség az izgalom soran kulminal. igy FSD lép fel
az esetben, ha az érintett n6 a fenti fazisok egyikére vagy masikara nem ad, vagy
nem megfeleld valaszt ad; altalaban a vagy, izgalom vagy orgazmus marad ki.

Az amerikai pszichiatriai tarsasag a néi szexualis diszfunkciét (FSD) négy
csoportra osztja, ezek: FSAD, hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség (HSDD), a
néi orgazmus rendellenessége (FOD), valamint a szexualis fajdalommal kapcso-
latos rendellenesség (igy példaul dyspareunia és vaginismus) [lasd: az American
Psychiatric Association altal kiadott Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4. kiadasat (DSM-1V)].

A DSM-IV a négy osztalyt a kovetkezbkeppen ismerteti:



spdvw
o3 IR
. o0

n
oy t - ".

.y
eeen

48
HSDD: A szexualis fantazia és a szexualis aktivitas iranti vagy ismétlédéen

vagy allando jelleggel hianyzik. A hiany és rendellenesség megitélése a klinikai
orvos feladata, tekintetbe véve azon tényezéket is, amik ezen funkciét befolya-
soljak, mint a paciens kora és a személyes élet 6sszefliggései.

FSAD: Allando jelleggel vagy ismétiédéen az érintett személy nem képes a
szexualis aktivitas teljessé valasaig fenntartani a szexualis izgalommal jar6 meg-
felelé nedvesedési-duzzadasi valaszt.

FOD: Allandé jelleggel vagy ismétlédéen elmaradé vagy késlekedd orgaz-
mus a normalis szexualis izgalmi fazist kdvetéen. A ndéknél igen nagy eltérések
mutatkoznak az orgazmust kivalé stimulalas tipusat és intenzitasat illetéen. Az
FOD diagnézisanak megallapitasa a klinikai orvos feladata, annak megallapitasa,
hogy az adott személy esetében az orgazmus kapacitasa kisebb, mint az varhaté
volna korat és szexualis tapasztalatait, valamint a szexualis stimulalast
figyelembeveéve.

A szexuadlis fajdalom rendellenességéehez tartozik a dyspareunia és
vaginismus. A dyspareunia a szexualis aktus kdzben ismétlédéen vagy allando
jelleggel fellépd fajdalmat jelenti a nemiszervekben. A vaginismus a vagina kilsé
harmadrészében ismétlddéen vagy folyamatosan fellépd, akarattdl fuggetlen
izomgoresot jelenti.

A HSDD esete all fenn azon nénél, akinél csekély vagy semmilyen szexua-
lis vagy vagy szexualis gondolatok vagy fantazia nem jelentkezik. Ezen tipusu
FSD-t okozhatja az alacsony tesztoszteron szint, ami a természetes menopauza
korban vagy sebészeti beavatkozas kdvetkeztében lép fel. A menopauza kor
el6tti és menopauza kor utani néknél fellepd egyéb okok kézil megemilitjik a be-
tegséget, gydgyszeres kezelést, kimerultséget, depressziét és/vagy szorongast. A

néknél a HSDD jelentkezése/kifejlédése kapcsolatban allhat olyan esetleges
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(tudatos vagy tudat alatti) pszicholégiai hatasokkal, mint a kapcsolatteremtésnél

fellépd nehézségek vagy vallasos tényezék. Az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag
altal kiadott Diagnostic and Statistical Manual (DSM) IV kétetében a néi szexua-
lis izgalom rendellenességét (FSAD) az alabbiak szerint definialjak: LAllando jel-
legli vagy visszatéré képességhiany a szexualis aktivitas teljessé valasahoz
sziikséges, a szexualis izgalommal kapcsolatos megfelel nedvesedés-duzzadasi
valasz fenntartasa vagy elérése. Ezen zavar jelentés aggodalmat vagy a szemé-
lyek kozotti kapcsolatoknal nehézséget okoz”.

- Az izagalmi valasz a pelvisben jelentkez6 veértolulassal, a vagina nedvese-
désével és kitagulasaval, valamint a kulsé nemiszervek duzzadasaval jar. Ezen
rendellenesség jelentés aggodalmat és/vagy személyek kézétti kapcsolati nehéz-
séget okozhat.

Az FSAD gyakran jelentkezé szexualis rendellenesség, ami érinti a pre-,
peri- és post-menopauza korban [évé nbéket (+ hormonpétlé terapiaval kezelt
(HRT) néket). Ezen szexudlis rendellenesség egyéb rendellenességekkel, mint
depresszio, sziv- és érrendszeri betegségek, diabetes és uroldgiai-genitalis (UG)
rendellenességekkel egyutt |ép fel. Az FSAD elsédleges kévetkezménye a vérbo-
ség/duzzadas hianya, a nedvesedés és kellemes nemi érzések hianya. Az FSAD
masodlagos kovetkezménye a csékkent szexualis vagy, az aktus kdézben jelent-
kez6 fajdalom, valamint az orgazmus kialakulasanak nehézségei. Feltételezik
Ujabban, hogy az FSAD szimptomat mutatd betegeknél legalabb részben érrend-
szeri okok hizédnak meg a szimptémak mogétt [Goldstein és munkatarsai, Int. J.
Impot. Res., 10, 84-90 (1998)], ezen vélemeényt allatkisérleti adatok is igazoljak
[Park és mukatarsai, Int. J. Impot. Res., 9, 27-37 (1997)).

Az FSAD kezelésére szant, jelenleg kisérleti stadiumban lévd gydgyszerek

elsésorban az erekcios diszfunkcid kezelésére szolgalnak, fokozva a férfi
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nemiszervekben a vérkeringést. Ezen gyogyszerek két tipusu keszitmény forma-

jaban kertinek forgalomba, oralisan vagy szublingvalis készitmény alakjaban
(apomorfin, fentolamin, 5-tipusu foszfordiészteraz (PDES) inhibitorok, mint
sildenafil), valamint prosztaglandin (PGE;), amelyek a ferfiaknak transzuretralisan
injekcié formajaban adhaték, néknek pedig a nemiszerveken helyi kezelés for-
majaban.

A talalmany szerinti vegyuletek eredményesen alkalmazhaték a normalis
szexualis izgalmi valasz helyredllitasara, azzaz a nemiszervekben a véraramlas
fokozasara, ami a vaginalis, klitoralis és labialis vérbdséget elbsegiti. Ez fokozott
vaginalis nedvesedést eredményez, ami plazmaatvitel révén jon létre, fokozédik a
vagina készsége és a genitalis érzékenység. igy a talalmany szerinti vegyiletek
elésegitik a normalis szexualis izgalmi valasz helyreallitasat vagy fokozasat.

A néi nemiszervek alatt az alabbiakat értjuk: ,A n6i nemiszerv kuilsé és bel-
s6 részbol all, a belsé rész a medencén belll helyezkednek el, ennek kompo-
nensei a petefészkek, petevezeték, meh és vagina. A kulsé szervek az
urogenitalis rekeszizom felett a medenceiv alatt helyezkednek el. Ennek kompo-
nensei az agyékdomb, a szeméremtest nagyajkak és kisajkak, clitoris,
vestibulum, vestibulum bulbus és a nagyobb vestibularis mirigyek” [Graay's:
Anatomia, C. D. Clemente, 13. amerikai kiadas). Levin R. J. k&vetkezb6képpen
definial: ,A férfi és néi nemiszervek az embrionalis allapottél kezddédden fejlédnek
ki az altalanos szdvetanyagbdl; a néi és ferfi nemiszervek szerkezete egymashoz
viszonyitva homolog jellegli. igy a clitoris a penis homoldgja, az ajkak pedig a he-
rezacsk6 homologjai [Levin, R. J. Exp. Clin. Endocrinol., 98, 61-69 (1991)].

Osszefoglalolag az FSAD-re jellemzd a szexudlis stimulusra adott nem
megfelelé nemi valasz. A nemiszerveknél nem kévetkezik be a normalis szexualis

izgalmi allapotra jellemz6 vérbéség. A vagina falak csak kismértékben nedvesed-
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nek, igy a nemi aktus fajdalmassa valik. Az orgazmus elmarad. A szexualis iz-

galmi rendellenességet eldidézheti csékkent Osztrogénszint a menopauza korban
vagy szilést kdvetéen, szoptatas alatt, érrendszeri komponenst mutatoé betegseé-
gek, tovabba diabetes és atherosclerosis nyoman. Ezen rendellenesség okozdja
lehet a diuretikumokkal, antihisztaminokkal, antidepresszansokkal, igy példaul
szelektiv szerotonin Gjrafelvétel inhibitorokkal (SSRI) vagy vérnyomascsokkento
szerekkel térténd kezelés is.

Az FOD olyan allandé jellegli vagy ismétiédéen jelentkezb, az orgazmus
elmaradasat, késleltetését vagy kialakulasanal nehézséget okozd rendellenes-
ség, ami megfelelé szexualis stimulalas és izgalom ellenére is jelentkezik, és ami
személyes szorongast idéz eld.

A szexudlis fajdalom rendellenességet (ide értve a dyspareuniat és
vaginismust) jellemzi a behatolassal és a szexualis tevekenységgel kapcsolatos
fajdalom, ennek oka lehet olyan gyogyszerekkel torténo kezelés, ami csokkenti a
nedvesedést, okozhatja tovabba endometriézis, a medence gyulladasos beteg-
sége, gyulladasos bélbetegség vagy a vizeleti traktus problémai.

A talalmany egy masik aspektusat képezi egy eljaras is a férfiak szexualis
diszfunkciéjanak (MSD) kezelésére és/vagy megel6zésere, kilonbésen a ferfiak
erekciés diszfunkcidjanak (MED) kezelésére, amelynek soran a fentiekben is-
mertetett talamany szerinti vegyuleteket adjuk. Kulondsen elényés az MED keze-
lésére 6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil vegyuletet adni.

A taldlmany egy tovabbi aspektusat képez egy eljaras is a férfiak
szexualis diszfunkciojanak kezelésére és/vagy megelézésére, amely kezelés so-
ran fentiekben részletezett talalmany szerinti vegytuletet, valamint egy vagy tébb

PDE aktivitast csokkent6 vegyuletet adunk, kuléndsen olyan vegyuleteket, ame-
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lyek gatoljak a cGMP PDES5 aktivitasat és/vagy egy vagy tébb olyan vegyiiletet

adunk, amelyek gatoljak a NEP aktivitast.

Azok a férfiak, akik a ViagraTM-vaI torténé kezelésre nem megfeleld valaszt
adnak, feltehetéen eredményesen kezelhetdk a taldimany szerinti vegyiiletekkel
onmagukban vagy egyéb kombinaciés kezelés formajaban, ahol talalmany sze-
rinti vegyiletet és cGMP PDESi-t, mint példaul sildenafilt adunk a kezelt személy-
nek. A mérsekelt mértéki MED-ben szenved6 személyeknek kombinalt kezelést
nydjthatunk, ahol a talalmany szerinti vegylletet 6nmagaban vagy NEPi-vel kom-
binalva adjuk, e kezelésre még a sulyos MED-ben szenvedé betegek is kedve-
z6en valaszolnak. A MED enyhe, kézepes és sulyos esetei a szakember szamara
jol ismertek, de a szakirodalomban ezek részletes ismertetése is megtalalhaté
[The Journal of Urology, 151. kétet, 54-61 (1994. januar)).

A MED betegek csoportjat részletesen a szakirodalom ismerteti [ Clinical
Andrology 23. kotet 4. szam 773-782. oldal, 3. fejezet, Eardley |. és Sethia K.:
«Erekcios diszfunkcio - jelenlegi vizsgalatok és megoldasok” kiadd: Mosby-Wolfe],
ahol targyaljak a pszichogén, endokrinologiai, neurogén, arteriogén vagy gyégy-
szerek altal eldidézett szexualis diszfunkciot (laktogén), valamint az iireges fakto-
rok, kilénosen az érrendszeri okok miatt jelentkez® szexualis diszfunkciot.

A celszerlien alkalmazhaté cGMP PDES5 inhibitorok kéziil, amelyek a ta-
lalmany szerinti vegyuletekkel egyltt kombinalva adhaték a MED kezelésére,
megemlitjik a pirazolo-[4,3-d]piridimidin-7-on szarmazékokat (EP-A-0463756); a
pirazolo-[4,3]pirimidin-7-on szarmazékokat (amelyeket a WO 01/27112 szamu
nemzetkozi kozrebocsatasi irat ismertet); a pirazolo-[4,3-d]pirimidin-7-on szarma-
zekokat, amelyeket a WO 01/27113 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi irat mutat

be; a WO 95/19978 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban szerepld indol-1,4-
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-dion szarmazékokat, valamint a WO 99/24433 szamu nemzetk6zi kozrebocsa-

tasi iratban ismertetett triazin-4-on szarmazékokat.

Még elbnydsebbek az alabbi vegylletek, mint: az 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-
-piperazinil-szulfonil)-fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimi-
din-7-on (sildenafil), e vegylilet az alabbi néven is ismert: 1-[[3-(6,7-dihidro-1-me-
til-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxi-fenil]-szulfonil]-4-metil-
-piperazin (lasd: EP-A-0463756),

5-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-szulfonil)-piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxi-
-etil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on, amely vegyulet ismert az alabbi
néven is: 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxi-etil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]-
pirimidin-5-il]-3-piridil-szulfonil}-4-etil-piperazin (lasd a WO 01/27113 szamu koz-
rebocsatasi irat 8. példajat);

5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pi-
razolo-[4,3-d]pirimidin-7-on (lasd a WO 01/27112 szamu nemzetkozi kdzrebo-
csatasi irat 132. példajat);

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-
-pirazino-[2’,1’:6,1]pirido-[3,4-b]indol-1,4-dion (IC 351-tadalafil), azaz a WO
95/19978 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi irat 78. €s 95. peldajaban bemutatott
vegylulet, valamint az 1., 3., 7. és 8. példakban szerepl6 vegylletek); tovabba

2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-szulfonil)-fenil}-5-metil-7-propil-3H-imida-
zo-[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on (vardenafil), ami a kovetkezd néven is ismert: 1-[[3-
-(3,4-dihidro-5-metil-4-oxo-7-propil-imidazo-[5, 1-f]-as-triazin-2-il)-4-etoxi-fenil]-
-szulfonil]-4-etil-piperazin (azaz a WO 99/24433 szamu nemzetkozi kdzrebocsa-
tasi irat 20., 19., 337. és 336. szamu peldaiban bemutatott vegyliletek és ezek

gyogyaszatilag megfeleld soi).
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A talalmany tovabbi aspektusat képezi a MED kezelésére szolgald azon

készitmény is, amely 6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilt és
sildenafilt tartalmaz.

A cGMP PDES inhibitorok alkalmassagat a talalmany szerinti vegyuletekkel
egyltt, kombinacié formajaban torténd felhasznalasra az irodalombdl ismert hatas
és szelektivitas vizsgalatok segitségével értékelhetjiik, tovabba standard gyogy-
szerészeti  gyakorlat  szerint  toxicitasi,  abszorpciés, = metabolizmus,
farmakokinetikai és hasonl6 vizsgalatok végezhetunk.

Az elbnydsen alkalmazhaté cGMP PDES5 inhibitorok 1Cso értéke 100
nmol/liternél kisebb, még elébnydsebben 50 nmol/liter alatt van, még elbnyoseb-
ben 10 nmol/liter alatti. El6nydsen a talalmany szerinti kombinaciékhoz olyan
cGMP PDE5 inhibitorokat alkalmazunk, amelyek a PDE5 enzim vonatkozasaban
szelektivek. Elényosen a PDES iranti szelektivitas a PDE3-hoz viszonyitva 100-
szor nagyobb, elénydsen 300-szor nagyobb. Még elényosebben a valasztott
PDES5 szelektivitasa mind a PDE3-mal és a PDE4-gyel szemben 100-szorosnal
nagyobb, még elénydsebben 300-szorosnal nagyobb.

A szakember szamara a szelektivitasi aranyok konnyen meghatarozhatok.
A PDE3 és PDE4 enzimek viszonylataban az ICsy értékek a szakirodalombdl is-
mert modszerek segitségével allapithatok meg [lasd: Ballard, S. A. és munkatar-
sai, Journal of Urology, 159. kotet, 2164-2171 (1998)].

El6bnydsen alkalmazhatok itt azon MED inhibitorok, ahol a NEP egy EC
3.4.24 .11 inhibitor, még elnydsebb, ahol a NEP inhibitor az EC 3.4.24. 11 vonat-
kozasaban szelektiv, még elénytsebbek azok a szelektiv NEP inhibitorok, ame-
lyek az EC 3.4.24.11 vonatkozasaban szelektivek, és amelyek ICso értéke 100

nmol/liter-nél kisebb (mint példaul ompatrilat, candoxatril, candoxatrilat,
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sampartrilat). A célszerlien alkalmazhaté NEP inhibitor vegyuleteket az EP-A-

1097719 szamu europai szabadalmi leiras ismerteti.

Kulonosen elbnyosek azok a NEPi vegyuletek, amelyek a talalmany szerinti
megoldassal a MED kezelésre alkalmazhatok, és amelyeket a PCT/IB02/00807
szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés ismertet (bejelentés idépontja: 2002.
03. 18.)

Kiléndsen elényos vegydllet az (S)-2-[(1-{[3-(4-klor-fenil)-propil]-karbamoil}-
-ciklopentil)-metil]-4-metoxi-butansav vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfeleld
s6ja, mint példaul natriumsadja; e vegyuletet a PCT/IB02/00807 szamu nemzetkozi
bejelentés 22. példaja ismerteti. E vegyulet és a natriumsé elballitasat az alabbi-
akban a kisérleti részben ismertetjuk.

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi a MED kezelésére szolgalo
azon készitmény is, amely 6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipira-
zinilt és (S)-2-[(1-{[3-(4-klor-fenil)-propill-karbamoil}-ciklopentil)-metil]-4-metoxi-
-butansavat tartalmaz.

A talalmany egy tovabbi aspektusa szerint a talalmany szerinti vegylletek
alkalmazhatok néi szexualis diszfunkcio (FSD) kezelésére. A talalmany egy to-
vabbi aspektusat képezi a talalmany szerinti vegytletek alkalmazasa egy vagy
tobb tovabbi hatdanyaggal egydutt a néi szexualis diszfunkcio (FSD) kezelésére.

El6bnydosen egy vagy tobb tovabbi hatéanyagot valaszthatunk az alabbi
csoportokbol:

1) osztrogén receptor modulatorok és/vagy 0sztrogén agonistak és/vagy
Osztrogén antagonistak;

2) tesztoszteron potld szer és/vagy tesztoszteron (Tostrelle) és/vagy dihidro-
tesztoszteron és/vagy dehidroepiandroszteron (DHEA) és/vagy tesztoszteron

implantatum;
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3) 0sztrogén, Osztrogén és medroxiprogeszteron vagy medroxiprogeszteron-

-acetat (MPA) (kombinacidkén), vagy Osztrogén és metil-tesztoszteron hormon-
potlo terapias szer;

4) egy vagy tobb dopaminergias szer;

5) egy vagy tobb NPY (neuropeptid Y) inhibitor;

6) egy vagy tobb melanokortin receptor agonista vagy modulator vagy
melanokortin fokozo szer;

7) egy vagy tobb NEP (semleges endopeptidaz) inhibitor;

8) egy vagy tobb PDE (foszfodiészteraz) inhibitor; valamint

9) egy vagy tobb bombenzin receptor antagonista vagy modulator.

El6bnydsen az FSD néi szexualis izgalmi rendellenességet (FSAD) jelent.
Masik lehetéségként az FSD néi orgazmus rendellenességet (FOD) jelent. Egy
masik lehetéségként az FSD hipoaktiv szexualis vagy rendellenességet (HSDD)
jelent. Egy tovabbi lehet6ségkeént az FSD szexualis fajdalom rendellenességet,
elényosen dyspareuniat vagy vaginismust jelent.

Az 0Osztrogén receptor modulatorokra és/vagy osztrogén agonistakra
és/vagy Osztrogén antagonistakra példaként megemlitjitk a raloxifént vagy
lasofoxifént, a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-olt és e vegyulet gydgyaszatilag megfeleld soit, e vegylletet az (A)
képlet mutatja be. E vegytlet el6allitasat a WO 96/21656 szamu nemzetkozi koz-
rebocsatasi irat szemlélteti.

A tesztoszteron poétld  szerekre  példaként emlititk meg a
dehidroandrosztén-diont.

A hormonpotlo terapias szerekre példaként emlitheté a Premarin, Cenestin,

Oestrofeminal Equin, Estrace, Estrofem, Elleste Solo, Estring, Eastraderm TTS,
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Eastraderm Matrix, Dermestril, Premphase, Preempro, Prempak, Premique,
Estratest, Estratest HS és Tibolon.

A dopaminergias szerekre példaként emlitjuk meg az apomorfint és a sze-
lektiv D2, D3 vagy D2/D3 agonistakat, mint pramipexol és ropirinol (a WO-
0023056-ban bemutatva), L-dopa vagy carbidopa, PNU395666) (e vegylileteket a
WO-0040226 szamu nemzetkdzi kozrebocsatasi irat ismerteti).

Az NPY (neuropeptid Y) inhibitorokra példaként szolgalnak az NPY1 vagy
NPY5 inhibitorok, ezek kozul elényds az NPY1 inhibitor. EI6nydsek azok az NPY
inhibitorok (ideértve az NPY Y1-et és NPY Y5-6t), amelyek ICso érteke 100
nmol/liternél kisebb, még elénydsebben 50 nmal/liternél kevesebb. Az NPY és
kilondsen az NPY1 inhibitor vegytleteket az EP-A-1097718 szamu eurdpai sza-
badalmi leiras ismerteti.

A melanokortin  receptor agonistdkra vagy modulatorokra vagy
melanokortint fokozo szerekre példaként emlitheté a melanotan I, PT-14, PT-141
valamint a W0-0996402, WO-00074679, WO-09955679, WO-00105401, WO-
00058361, WO-00114879, WO-00113112 vagy W0-09954358 szamu nemzetko-
zi kozrebocsatasi iratban ismertetett vegyuletek.

A celszerien alkalmazhato NEP inhibitorokat a fentiekben emlitetttik.

A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi azon készitmény, ami FSD ke-
zelésére adhaté és 6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinilt és
(S)-2-[(1-{[3-(4-klor-fenil)-propil]-karbamoil}-ciklopentil)-metil]-4-metoxi-bu-
tansavat tartalmaz.

A célszerlien adhatdé PDE inhibitorokhoz tartozik a PDEZ2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy
8 inhibitor, elénydsek a PDE2 vagy PDES5 inhibitorok, még elényosebb a PDES

inhibitor (a fentiekben ismertetve), legelénydsebb ezek kozdl a sildenafil.
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A talalmany egy tovabbi aspektusat képezi azon készitmény, ami adhaté

FSD kezelésére és 6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinilt és
sildenafilt tartalmaz.

A bombezin receptorantagonistakra vagy modulatorokra el6nyos példaként
emlitjilk meg a BB, vonatkozasu antagonistakat vagy modulatorokat, ide értve a
PCT/GB01/05018 nemzetkdzi szabadalmi leirasban ismertetett vegylleteket
(bejelentés napja: 2001. november 14.), valamint a PCT/GB00/04380 szamu
szabadalmi bejelentésben (bejelentés napja: 2000. november 17.) bemutatott
szarmazékokat. El6nyosek tovabba a bombezin BB,, BB; vagy BB, receptor
antagonistak. Az el6nyos bombezin receptor antagonistakhoz tartoznak a
PCT/IB01/023899 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben (bejelentés
napja: 2001. dece_mber 10.) emlitett ,segédszerek” is.

Meg kivénjuk jegyezni, hogy a PCT/IB01/02399 szamu nemzetkozi szaba-
dalmi bejelentésben (bejelentés napja: 2001. december 10.) a lehetséges
,Lfovabbi hatéanyagok” egy listajat mutatjak be, ezeket ,segédszerek’-ként emlit-
ve.

A taldlmany egy tovabbi aspektusa szerint a talalmany szerinti vegyuletek-
kel egyutt adhatok egyéb 5-HT,. receptor agonistak is. Ezen 5-HT,. receptor
agonistakhoz tartoznak a korlatozas szandéka nélkll emlitve a szakirodalomban
Chaki és Nakazato altal bemutatott vegyuletek [Expert Opin. Ther. Patents
11(11), 1677-1692 (2001) (lasd kulondésen az 5-HT,.-re vonatkozé 3.9 szakaszt
az 1687. oldalon, valamint az 1686. oldalon bemutatott 7. abrat)], tovabbi infor-
maciokat kozol Isaac kézlemenye [Drugs of the Future 26(4), 383-393 (2001)
(lasd kulénosen a 385. oldalon bemutatott 2. abrat)]. A fentiekben emlitett kozle-

meényeket talalmanyunknal teljes egészukben referenciaként tekintjuk.
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Elbny6sen a fent emlitett 5-HT,. receptoragonistak szelektiv 5-HT,.
receptoragonistak.

A receptorkotési adatok vagy a kotés szelektiv adatai nincsenek minden
esetben o6sszhangban a funkcidnalis adatokkal vagy a funkcionalis szelektiv
adatokkal. igy példaul egy vegyiilet 5-HT,. receptoragonistanak mutatkozik,
amennyiben a koétési vizsgalatokat értékeljuk, azonban funkcionalisan a vegylulet
ugyanolyan képességekkel rendelkezhet, mint egyéb 5-HT receptorok. igy a le-
irasban szereplé ,szelektiv’ kifejezés a szexualis diszfunkcio kezelésével kap-
csolatos modszereknél azt jelenti, hogy az adott vegyulet ,funkcionalisan” szelek-
tiv.

A taldlmany egy tovabbi aspektusa szerinti alkalmazhaték 5-HT,. receptor-
agonistak, elényosen szelektiv 5-HT,. receptoragonistak az FSD, el6nybtsen az
FSAD, FOD, HSDD vagy a szexualis fajdalom rendellensség (mint dyspareunia
vagy vaginismus) kezelésére.

A talalmany szerinti eljaras értelmében a talalmany szerinti vegyuletet vagy
egy talalmany szerinti vegyulet és legalabb egy tovabbi gyogyaszati szer kombi-
nacidjat adjuk azon személynek, akinek ilyen kezelésre szuksége van, elénydsen
gyogyaszati készitmény formajaban. A talalmany szerinti kombinaciés megoldas-
nal a taldlmany szerinti vegytletet és a legalabb egy tovabbi gyégyaszati szert
(igy példaul a fentiekben emlitett hatdéanyagot) adhatjuk egymastol elkulonitve
vagy mindkét hatéanyagot tartalmazé gyogyaszati készitmény formajaban. Alta-
laban elényds, ha a kombinaciot oralisan adjuk be. Azonban, ha a kezelt személy
nem képes a készitményt lenyelni vagy az oralis beadas egyéb mdédon akada-

lyozva van vagy nemkivanatos, végezhetd parenteralis vagy transzdermalis ke-

zelés is.
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Amennyiben a talalmany szerinti eljarasnal a kombinaciés megoldas soran

legalabb egy talalmany szerinti vegyuletet és legalabb egy egyéb, gyogyaszati
szert egyutt adunk, ugy ez tortéhet egymast kovetd idében vagy egyidejileg, ezek
kozll az egyidejlleg torténd beadast tekintjuk elényosnek. Az egymast kovetd
beadasnal a talalmany szerinti vegyuletet és a tovabbi hatdéanyagot barmely sor-
rendben adhatjuk. Altalaban elényés, ha ezen kezelés oralis uton térténik. Kiilo-
nosen elényds, ha a kezelés oralis uton és egyidejlleg torténik. Amennyiben a
talalmany szerinti vegytletet és a tovabbi gyégyaszati hatdbanyagot egymast ko-
vetéen adjuk, ugy a beadas torténhet azonos vagy egymastol eltérd aton.

A talalmany szerinti eljaras értelmében egy taldimany szerinti vegyuletet
vagy egy talalmany szerinti vegyltlet és legalabb egy tovabbi gyogyaszati hato-
anyag kombinaciéjat (amit a tovabbiakban ,kombinacioként” emlitunk) elényosen
gyogyaszati készitmény formajaban adjuk. Eszerint a talalmany szerinti vegyiile-
tet vagy a kombinaciot a kezelt szemelynek adhatjuk egymastol elktlonitve vagy
egyutt barmely szokasos uton, oralisan, rektalisan, transzdermalisan,
parenteralisan (igy példaul intravénasan, intramuszkularisan vagy szubkutan),
intraciszternalisan, intravaginalisan, intraperitonealisan, intravezikalisan, helyi
uton (peldaul por, kendcs vagy cseppek formajaban) vagy bukkalisan, vagy naza-
lis dozisalakok formajaban.

A parenteralis injekcid céljara alkalmas készitményekhez tartoznak a
gyogyaszatilag megfelel6 steril vizes vagy nem-vizes oldatok, diszperziok, szusz-
penziok vagy emulzidk, tovabba olyan steril porok, amelyekbdl ismét steril injekci-
Os oldatok vagy diszperziok készithetok. A célszeriien alkalmazhaté vizes vagy
nem-vizes vivéanyagokra, higitoszerekre, oldoszerekre példaként emlitjuk meg a
vizet, etanolt, poliolokat (propilénglikol, polietilénglikol, glicerin és hasonlok), va-

lamint ezek megfelel6 elegyeit, tovabba novényi olajokat, mint olivaolaj, valamint



; 61
injekcios célra alkalmas szerves észtereket, mint etil-oleat. A megfelel6 fluiditas

biztosithaté példaul bevono szerekkel, igy lecitinnel, ami a diszperzidk esetében
képes a kivant részecskeméretet fenntartani vagy alkalmazhatok erre a célra fe-
IUletaktiv anyagok.

Ezek készitmények tartalmazhatnak ezen kivil adjuvansokat is, igy kon-
zervaloszereket, nedvesitdszereket, emulgealoszereket és diszpergaloszereket.
A mikroorganizmus-szennyezeés elleni védelem céljabol a készitményekhez ad-
hatunk antibakteridlis és gombaellenes szereket, példaul parabéneket, kior-bu-
tanolt, fenolt, szorbinsavat és hasonlékat. A készitményekhez némely esetben
célszerii izotoniat beallité szert is adni, igy példaul cukrokat, natrium-kloridot és
hasonlé anyagokat. Az injekcid formajaban beadott gyogyaszati készitmények
tartds abszorpciojat biztosithatjuk abszorpciét késlelteté szerek hozzaadasaval,
példaul erre a célra alkalmazhaté aluminium-monosztearat és zselatin.

Az oralis beadasra alkalmas szilard dézisalakokhoz tartoznak a kapszulak,
tablettak, porok és granulatumok. Ezen szilard dozisalakokban a talalmany sze-
rinti vegyuletet vagy a kombinaciot legalabb egy k6zombos szokasos gyégyasza-
tilag megfelel6 segédanyaggal (vagy vivéanyaggal, mint natrium-citrat vagy
dikalcium-foszfat) elegyitjiik vagy alkalmazhatunk (a) toltbanyagokat vagy higito-
szereket (igy példaul keményit6t, laktdzt, szachardzt, mannitot, kovasavat és ha-
sonldkat); (b) megkotéanyagokat (igy példaul karboxi-metil-cellulozt, alginatokat,
zselatint, polivinil-pirrolidont, szacharozt, akaciat és hasonlokat); (c) nedvességet
visszatarto szereket (igy példaul glicerint és hasonlokat);, szétesést el6segitd
szereket (igy példaul agar-agart, kalcium-karbonatot, burgonya vagy tapioka ke-
meényitét, alginsavat, bizonyos komplex szilikatokat, natrium-karbonatot és ha-
sonldkat); (e) oldat retardalo szereket (igy példaul paraffint és hasonlokat); (f) ab-

szorpciot gyorsitd szereket (igy példaul kvaterner-ammonium szarmazékokat és
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hasonlokat); (g) nedvesitészereket (igy példaul cetil-alkoholt, glicerin-

-monosztearatot es hasonlokat); (h) adszorbenseket (igy példaul kaolint, bento-
nitot €s hasonldkat); és/vagy (i) csusztatdoszereket, kendszereket (mint talkumot,
kalcium-sztearatot, magnézium-sztearatot, szilard polietilénglikolokat, natrium-
-lauril-szulfatot és hasonldkat). A kapszulak és tablettdk esetében a dozisalakok
tartalmazhatnak pufferanyagokat is.

Hasonlo tipusu szilard vegyiiletek alkalmazhatok téltéanyagként a lagy- és
kemény zselatinkapszulakba téltve, ahol segédanyagként szerepelhet laktoz vagy
tejcukor, valamint nagy moltomegt polietilénglikolok és hasonldk.

Olyan szilard dézisalakok, mint a tablettak, drazsék, kapszulak és granu-
latumok keészilhetnek bevonattal ellatva, erre a célra hasznalhaté példaul
enteralis bevonat, valamint egyéb jol ismert bevonat. A szilard készitmények tar-
talmazhatnak opalizalo szereket is, a dézisalakok késziilhetnek oly médon, hogy
ezek a talalmany szerinti hatéanyagot és/vagy a tovabbi hatdéanyagot késleltetett
maédon adjak le. A beultetésre szant készitményeket példaul polimer anyagokkal
és viaszokkal készitjiik el. A hatéanyag készitheté mikrokapszulazott alakban is,
ahol egy vagy tobb fentiekben emlitett segédanyag alkalmazhaté.

Az oralis beadasra szant folyékony dozisalakok koézé tartoznak a gyo-
gyaszatilag megfelel6 emulzidk, oldatok, szuszpenziok, szirupok és elixirek. A
talalmany szerinti hatéanyag vagy a kombinacié mellett a folyékony dozisalakok
tartalmazhatnak a gyakorlatban altalaban alkalmazott k6zombds olddszereket,
mirt vizet vagy egyeéb oldoszert, szolubilizaloszereket és emulgealoszereket, mint
peldaul etil-alkohoit, izopropii-alkoholt, etil-karbonatot, etil-acetatot, benzil-
-alkoholt, benzil-benzoatot, propilénglikolt, 1,3-butilénglikolt, dimetil-formamidot,
olajokat (igy peldaul gyapotmagolajat, féldimogyoro-olajat, kukoricacsira olajat,

olivaolajat, ricinusolajat, szezdammag olajat és hasonlékat), glicerint,
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tetrahidrofurfuril-alkoholt, polietilénglikolokat, valamint a szorbitan zsirsavésztereit

vagy a fent emlitett anyagok elegyeit és hasonlékat.

A fent emlitett k6z6mbos higitészerek mellett a készitmények tartalmaz-
hatnak adjuvansokat is, segédanyagokat, mint nedvesitészéreket, emulgealé- és
szuszpendaloszereket, édesitdészereket, izesitészereket és illatanyagokat.

A talalmany szerinti vegyullet vagy kombinacié mellett a szuszpenziok tar-
talmazhatnak szuszpendaloszereket is, igy példaul etoxilezett izosztearil-
-alkoholokat, polioxietilén-szorbit- vagy szorbitan-észtereket, mikrokristalyos cel-
lulézt, aluminium-metahidroxidot, bentonitot, agar-agart és tragakantot vagy ezen
anyagok elegyét és igy tovabb.

A rektalis vagy vaginalis beadasra szant készitményekhez tartoznak el6-
nyosen a kupok, amelyek készitése soran a talalmany szerinti vegyuletet vagy
kombinaciot megfelels, nem irritalé segédanyaggal vagy vivéanyaggal elegyitjuk,
erre a célra alkalmazhat6é kakadvaj, polietilénglikol vagy kupviasz, ami szobah6-
mérsékleten szilard halmazallapotu, de a test homérsékletén folyékony, igy a
rektumban és a vaginalis uregben megolvad, mikozben a hatéanyagot(okat) le-
adja.

A talalmany szerinti vegylletet vagy kombinacioét tartalmazo, helyi kezelés-
re szant dozisalakokhoz tartoznak a kendcsok, porok, sprayk és belélegzésre
szant szerek. A hatdéanyagot steril korulmények kozott gyogyaszatilag megfeleld
vivbanyaggal, adott esetben konzervaldszerekkel, pufferanyagokkal vagy haijto-
anyagokkal keverjuk 0ssze. A szemészeti készitmények, szemken&csok, porok
és oldatok szintén a talalmany oltalmi korébe tartoznak.

Az alabbiakban olyan készitményeket, dozisalakokat mutatunk be, amelyek

eredményesen adhatok nem-human allatok kezelésére. A talalmany szerinti ve-
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gyulet vagy kombinacié egyéb hatdéanyaggal egyutt oralis vagy nem-oralis uton

(igy példaul injekcio formajaban) adhato be.

A talalmany szerinti vegyuletbdl vagy e vegylletbdl és egy tovabbi elhizas
elleni hatéanyagbdl allé kombinéciébél olyan mennyiséget veszunk, hogy hatasos
doézisalakot alakithassunk ki. Altalaban a napi dozis oralis beadas esetén allatok-
nal mintegy 0,01 és mintegy 1000 mg/kg/testtdmeg, elényésen a napi dézis mint-
egy 0,01 és mintegy 300 mg/kg/testtémeg kozétt van.

Célszer(lien, a talalmany szerinti hatbanyagot (vagy kombinaciét) az ivoviz-
hez elegyitjik, igy a hatdéanyag terapias dozisa a napi vizellatassal egyutt bead-
hatd. A hatéanyagot kézvetlenlil adagolhatjuk az ivovizhez, azonban elényésen
folyékony, vizoldhaté koncentratum formajaban (mint vizes oldat vagy vizoldhaté
s6 formajaban) elegyitjuk.

Egyszer(i médon a taldlmany szerinti vegyulet (vagy ennek kombinaciéja)
kozvetlenul is hozzaadhaté a taplalekhoz vagy elkészithetdé allati
taplalékkiegészité szer formajaban, amit elékeverék vagy koncentratumként is
emlitunk. A hatéanyagbdl vivéanyaggal készult elékeverék vagy koncentratum
alkalmazasa a gyakoribb a hatéanyagnak az allati taplalékhoz validé keverésénél.
Vivéanyagként célszerlen alkalazhatok folyadékok vagy szilard anyagok, igy pél-
daul viz, kulénféle lisztek, mint lucernaliszt, széjababliszt, gyapotmagolaj-liszt,
lenmagolaj-liszt, kukoricacsutka-liszt és kukoricaliszt, melasz, karbamid, csont-
liszt, valamint szervetlen elegyek, mint amelyeket a szarnyasok etetésénél altala-
ban alkalmaznak. Kulénésen hatasos vivéanyagkéent adhaté az allati taplalék
maga, vagyis a tapanyag kis adagja. A vivbanyag megkdénnyiti, hogy a hatbéanya-
got egyenletesen elkeverjuk a tapanyagban, amit az elékeverékkel elegyitiink.
Elényésen a hatéanyagot alaposan elkeverjik az elékeverékben és ezt kdvetéen

a taplalékban. Ezen vonatkozasban a hatéanyagot megfelel6 olajos vivéanyaggal
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diszpergaljuk vagy feloldjuk; erre a célra hasznalhat6 szdjababolaj, kukoricaolaj,

gyapotmagolaj vagy hasonlok, vagy hasznalhaté illo szerves olddszer is, amit a
vivbanyaggal elegyitunk. Hangsulyozni kivanjuk, hogy a koncentratumban a ha-
tdanyag mennyiségi aranya széles hatarok k6zétt valtozhat, minthogy a keész tap-
anyagban a hatéanyag mennyiségét az elbkeverék megfelelé mennyiségének
hozzaadasaval a kivant hatéanyag-koncentraciéra allithatjuk.

A nagyhatasu koncentratumokat fehérje tartalmu vivéanyaggal, igy szodja-
babolajjal, széjabab-liszttel és egyéb, a fentiekben emlitett liszttel elkeverhetjlik,
igy adalékkoncentratumot készitve, ami kézvetlenul az allatok taplalasara szol-
galhat. Ez esetben az allatok etetése szokasos modon térténhet. Masik megol-
dasként az adalékkoncentratumot kdzvetiendl a taplalékhoz adjuk, igy a taplal-
kozas szempontjabdl kiegyensulyozott taplalékot készithetlink, amely a talalmany
szerinti vegyulet kivant gyégyaszati szintjét biztositja. Az elegyeket standard mu-
veletekkel alaposan elkeverjik; a homogenitas biztositasara alkalmazhaté iker
keverbéberendezes.

Amennyiben a taplalékkiegészitd szert dressing formajaban kivanjuk a
taplalékra felvinni, ugy biztositani kell a hatéanyag egyenletes eloszlasat a tapla-
Iék tetején.

A sovany hustartalomnak a zsirhoz viszonyitott aranyanak fokozasara a
keverésnél a taplalékkiegészitdé szert az ivovizhez és taplalékhoz altalaban
olyan mennyiségben adjuk hozza, hogy az allati taplalék mintegy 10° és mintegy
500 ppm mennyiségl, taldlmany szerinti vegyuletet tartalmazzon a taplalékban
vagy vizben.

Elényds esetben a hatdanyaggal kezelt sertés, szarvasmarha, juh és kecs-

ke taplalék altalaban mintegy 1 és mintegy 400 g talalmany szerinti vegyliletet
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(vagy kombinaciot) tartalmaz a taplalék egy tonnajara szamitva, ezen allatoknal

az optimalis mennyiség altalaban 50 és mintegy 300 g/tonna taplalék k6z6tt van.

A szarnyasok és a hazi kedvencek taplaléka elénydsen altalaban mintegy
1 - 400 g, még elényésebben mintegy 10 - 400 g talalmany szerinti vegylletet
(vagy kombinaciot) tartalmaz a taplalék 1 tonnajara szamitva.

A parenteralis beadas céljara az allatok kezelésénél a talalmany szerinti
vegylleteket (vagy kombinaciét) paszta vagy szemcse formajaban készitjuk el
vagy implantatumként ultetjuk be az allat fejbére vagy fulbére ala, ily médon var-
hato, hogy névekszik a sovany hustartalom és javul a sovany husnak a zsirhoz
viszonyitott aranya.

Altalaban a parenteralis kezelésnél a talalmany szerinti vegyuletbdl (vagy a
kombinaciébdl) kelld6 mennyiséget adunk be, az allathak mintegy 0,01 - 20
ma/kg/nap testtdmeg hatdéanyagot juttatva. A szarnyas, sertés, szarvasmarha,
juh, kecske és a hazi kedvencek esetében a hatdéanyagbdl az allatoknak mintegy
0,05 - 10 mg/kg/testtémeg/nap adagot adunk be.

A paszta készitmény eléallitdsanal ugy jarunk el, hogy a hatéanyagot
gyogyaszatilag megfelelé olajban, igy féldimogyoro-olajban, szezamolajban, ku-
koricaolajban vagy hasonléban diszpergaljuk.

A hatasos mennyiségu talalmany szerinti vegyuletet vagy gyogyaszati ké-
szitményt vagy a vegyulletek kombinacidjat tartalmazé szemcsék eldallitasanal
ugy jarunk el, hogy a talalmany szerinti vegyuletet vagy kombinaciét higitdészerrel,
igy viasszal, karnauba-viasszal és hasonloval elkeverjuk, az elegyhez a szemcse
eléallitasat elésegité segédanyagot, igy csusztatoszert, kenédanyagot, mint mag-
nézium- vagy kalcium-sztearatot adhatunk.

Ra szeretnénk mutatni arra, hogy a kezelt allatnak esetleg egynél tébb

szemcsét kell beadni annak érdekében, hogy a kivant dézisszintet biztositsuk ah-
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hoz, hogy fokozddjon a sovany hustartalom és megjavuljon a sovany husnak a

zsirhoz viszonyitott aranya. Ezen tdlmenéen, az allattartas soran idénként
implantatumot helyezhetiink el az allat bére ald annak érdekében, hogy az allat
testében a célszer(i hatéanyagszintet fenntartsuk.

A talalmany az allatok kezelése és az allatgydgyaszat szempontjabdl sza-
mos elénnyel jar. igy a haz kériili kedvencek tulajdonosa vagy az allatorvos, aki
fokozni akarja az allatok sovanysagat, és/vagy az allatok nemkivanatos zsirtar-
talmatol meg kivan szabadulni, a talalmany szerinti megoldassal ezen célokat
elérheti. A szarnyast és sertést tarté gazdalkodd a husiparban kedvezébb aron
eladhato sovanyabb allatokat tenyészthet.

A talalmany szerinti megoldasokat az alabbi példak szemléltetik. Hangsu-
lyozni kivanjuk, hogy a talalmanyt nem szandékozzuk ezen példak specialis
reészleteire korlatozni, a szakember szamara nyilvanvalo, hogy a leiras figyelem-
bevetelével egyéb variaciok is megvaldsithatok.

Példak

Hacsak masként nincs feltiintetve, a kiindulasi anyagokat altalaban keres-
kedelmi forrasokbol szereztik be, igy Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, WI),
Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros Organics (Fairlawn, NJ),
Maybridge Chemical Company, Ltd. (Cornwall, Nagy-britannia), Tyger Scientific
(Princeton, NJ) és AstraZeneca Pharmaceuticals (London, Nagy-britannia) cé-
gektél.

Altaldnos kisérleti miiveletek

Az NMR spektrumok felvételéhez Varian Unity™ 400-as tipust késziiléket
alkalmaztunk (szallito: Varian Inc., Palo Alto, CA), a vizsgalatokat szobahémér-
sekleten 400 MHz-nél végeztik a protonok esetében. A kémiai eltolddast

rész/millo (8) adat formajaban adjuk meg a maradék olddszerhez, mint belsé re-
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" ferenciahoz viszonyitva. A csucsok alakjat az alabbiak szerint jeloljuk: s, szinglett;

d, dublett; t, triplett; q, kvartett; m, multiplett; bs, széles jelek; 2s, két szinglett. Az
atmoszféra nyomaslU kémiai izonizaciés témegspektrum (APCI) felvételehez
Fisons™ Platform |l tipust spektrométer készlléket hasznaltunk (vivégaz:
acetonitril: szallitd: Micromass Ltd. Manchester, UK. A kémiai ionizacids témeg-
spektrum (Cl) felvételehez Hewlett-Packard™ 5989 tipusu késziléket alkalmaz-
tunk (ammonia ionizacioé, PBMS; szallité: Hewlett-Packard Company, Palo Alto,
CA). Az elektrospray ionizaciés tomegspektrum (ES) vizsgalatahoz Waters™
ZMD késziléket hasznaltunk (vivégaz: acetonitril, szallito: Waters Corp., Milford,
MA). Ahol a kiér- vagy bromtartalmu ionok intenzitasat irjuk le, ott vizsgaljuk az
intenzitasaranyokat (ami megkézelitéleg 3:1 a *>Cl/*’Cl tartalma ionok és 1:1 a
Br/*'Br tartalmu ionok esetében), azonban csak az alacsonyabb moéltémeg ion
intenzitasat adjuk meg. Némely esetben csak a reprezentativ 'H-NMR cslcsokat
adjuk meg. Minden egyes példaban feltintetjuk a vegyuletre vonatkozé MS csu-
csot. Az optikai forgatoképességet PerkinElmer™ 241 tipusu polariméterrel hata-
roztuk meg (szallité: PerkinElmer Inc., Wellesley, MA) a vizsgalatnal a natrium D
vonalat (A = 589 nm) alkalmazva, a vizsgalat hémérséklete a feltintetett szerinti:
[a]p"0™e ! kocentracid (c = g/100 ml), valamint oldészer.

Az oszlopkromatogréfias vizsgalatot Baker™ szilikagéllel (40 pm; Baker, J.
T., Phillipsburg, NJ) vagy Silica Gel 50-nel (EM Sciences™, Gibbstown, NJ) vé-
geztik Uvegoszlopokban vagy Flash 40 Biotage™ oszlopokban (ISC, Inc.,
Shelton, CT) alacsony nitrogénnyomas alatt.

1. példa

6’-Klor-2,3.5,6-tetrahidro-[1,2’']bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter koz-

benso6 termék:; (I-1a) jelzésii veqgylilet elballitasa
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298 g (20 mmol) 2,6-diklér-pirazin, 3,72 g (20 mmol) piperazin-1-

-karbonsav-terc-butil-észter és 2,12 g (20 mmoal) natrium-karbonat 50 ml terc-
-butanollal készilt elegyét visszafolyatd hiité alkalmazasaval nitrogéngaz beve-
zetése kozben 65 ora hosszat forraljuk. Az oldatot vakuumban betomeényitjik. A
maradékot 50 ml etil-acetat €s 50 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist 3x30 mi
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 50 mi telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szlrjok, majd vakuum-
ban betomeényitjuk; igy fehér szinl szilard anyag formajaban a cim szerinti ve-
gyulethez jutunk (I-1a). "H-NMR (400 MHz, CDCl3), &: 7,96 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
3,52-3,60 (m, 8H), 1,46 (s, 9H). MS (ES") szamitott: 298,1, talalt: 299,1 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbonsav-terc-
-butil-észter k6zbensé termék; (I-1b) jelzésii vegyiilet eléallitasa

300 mg (1,0 mmdl) 6’-klor-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-
-terc-butil-észter (I-1a), 0,142 ml (1,2 mmal) 3-klér-benzil-alkohol, 191 mg (3,4
mmol) KOH és 10,6 mg (0,04 mmdl) 18-korona-6 6 mi toluollal készilt elegyét
visszafolyatd hiitdé alkalmazasaval 5,5 6ra hosszat keverjuk, majd vakuumban
betoményitjik. A maradékot 30 ml H,O és 30 ml CH,CI, elegyével kirazzuk. A
vizes fazist elkulonitjuk eés 2x30 ml CH,Cl,-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat szaritjuk és vakuumban betoményitjuk. A nyers terméket
preparativ TLC muvelettel tisztitva (5 % MeOH/CH,CI;) 380 mg cim szerinti ve-
gylletet kapunk (I-1b). '"H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 7,63 (s, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,27 (s, 3H), 5,26 (s, 2H), 3,51 (s, 8H), 1,46 (s, 9H). MS (ES") sza-
mitott: 404,1, talalt: 405,0 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil;  (I-A) vegyiilet

elballitasa



380 mg (0,94 mmol) 6’-(3—klér—be7noziI-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazini|-
-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-1b) 6 ml CH.Cl,-vel készllt oldatahoz 1,4 ml
trfiluor-ecetsavat adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 2 6ra hosszat keverjuk,
majd vakuumban betéményitjuk. A maradékot 20 ml 1 normal HCI és 30 ml
EtOAc elegyével kirdzzuk. A vizes fazist 2x30 ml EtOAc-vel mossuk, 3 normal
NaOH oldattal lugositjuk és 3x30 ml EtOAc-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat vakuumban betéményitve 252 mg (1-A) jelzésli cim szerinti ve-
gyuletet kapunk. 'H-NMR (400 MHz, CDCls), 8: 7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,40 (x,
1H), 7,28-7,25 (m, 3H), 5,26 (s, 2H), 3,49 (t, 4H), 2,95 (t, 4H), 1,96 (s, 1H). MS
(ES") szamitott: 304,1, talalt: 305,1 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-hidroklorid; (I-B)
vegyiilet el6allitasa

6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil  (1-A) 4 ml
CH,Cl,-vel készult oldatahoz dietil-éterrel készult 1 normal HCI oldatot (1,5 ml)
csepegtetiink, majd az elegyhez 4 ml hexant adunk. A szilard anyagot elkilénitve
és szaritva 300 mg hidrokloridsét kapunk (1-B). 'H-NMR (400 MHz, CDCls), &:
7,98 (széles s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,39-7,33 (m, 3H), 5,48 (széles s,
2H), 4,00 (széles s, 4H), 3,35 (széles, 4H). MS (ES") szamitott: 304,1, talalt:
305,1 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-fumarat; (I-C) ve-
gylilet el6allitasa

252 mg (0,83 mmodl) 6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-
bipirazinil (1-A) 8 ml izopropil-éter €s 1 ml MeOH elegyével készullt oldatahoz egy
ml, 0,93 mmodl). Az igy nyert elegyet szobah&meérseékieten 1 6ra hosszat keverjuk.

A fehér szinl szilard anyagot szlréssel elkulonitjuk, izopropil-éterrel, majd he-
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" xannal mossuk és vakuumban szaritjuk; igy a cim szerinti vegyilethez jutunk

(1-C). "H-NMR (400 MHz, CDs;0OD), &: 7,77 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,44 (d, 1H),
7,34-7,28 (m, 3H), 6,67 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 3,82-3,79 (m, 4H), 3,29-3,24 (m,
4H). MS (APCI") szamitott: 304,1, talalt: 305,1 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipirazinil-szukcinat; (I-D)
vegyiilet elballitasa

183 mg (0,60 mmoal) 6'-(3-kl6r-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipirazinil (1-A) 3 ml izopropil-éterrel és 1 ml MeOH-val készllt oldatahoz
‘MeOH-val késztilt 0,5 mdl/l koncentracioju borkésav oldatot adunk (1,32 ml, 0,66
mmol). Az igy nyert oldatot betdményitjuk. A maradékot 0,5 ml MeOH és 4 ml
izopropil-éter elegyében feloldjuk. A tiszta oldatot 19 6ra hosszat szobahémér-
sékleten tartjuk. A fehér szin( szilard anyagot sziréssel elkllonitjuk, izopropil-
-éterrel, majd hexannal mossuk, vakuumban szaritjuk, igy 240 mg cim szerinti
vegylletet kapunk (1-D). "H-NMR (400 MHz, CDs0D), &: 7,75 (s, 1H), 7,57 (s,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,34-7,29 (m, 3H), 5,35 (s, 2H), 3,79-3,76 (m, 4H), 3,30-3,28
(m, 4H), 2,50 (s, 4H). MS (APCI") szamitott: 304,1, talalt: 305,3 (M+1).

A fentiekben az (1-A) vegytlet vagy a megfelel6 (1-B) hidrokloridso, (1-C)
fumaratsé vagy (1-D) borostyankésavso el6éallitasanal leirtak szerint eljarva és a
megfeleld kiindulasi vegyuleteket alkalmazva allitjuk el az 1. tablazatban bemu-
tatott vegyulleteket. Hasonlé modszerek szerint egyéb sok is elballithatok a meg-

felel6 szabad bazisokbol.
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1. Tablazat

példa szama vegyllet neve MS
szamitott talalt

1-E 6'-(3-trifluor-metoxi-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro- 3541 355,1
-2H-[1,2'bipirazinil

1-F 6’-(3-trifluor-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro- 338,1 339,1
-2H-[1,2']bipirazinil

1-G 6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil- 270,2 271,2
-hidroklorid

1-H 6'-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 288,1 289,1
bipirazinil

1-| 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]- 288,1 289,1
bipirazinil-hidroklorid

1-J 6'-(2-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 304,1 305,1
bipirazinil

1-K 6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2S)-metil-3,4,5,6-tetrahidro- 318,1 319,1
-2H-[1,2'bipirazinil

1-L 6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro- 318,1 319,1
-2H-[1,2']bipirazinil

1-M 6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 306,1 307,1
-[1,2']bipirazinil

1-N 6'-(3,5-diklar-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 338,1 339,0
-[1,2'bipirazinil

1-O 6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 306,1 307,1
-[1,2']bipirazinil

1-P 6'-(2-trifluor-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 338,1 339,1
-[1,2’]bipirazinil

1-Q 6'-(2-trifluor-metoxi-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro- 354,1 355,1
-2H-[1,2]bipirazinil

1-R 6’-(4-klorbenzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 304,1 305,1
-[1,2’]bipirazinil

1-S 6'-(4-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 288 1 289,1
-[1,2']bipirazinil

1-T 6'-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 338,1 339,0
-[1,2']bipirazinil




1-U 6’-(3-klér-benziI-oxi)-(3R)-meti-I,—§,4,5,6—tetrahidro- 318,1 3191
-2H-[1,2']bipirazinil

1-V 6'-(3-klér-benzil-oxi)-(3R,5S)-dimetil-3,4,5,6-tetra- 331,1 332,1
hidro-2H-[1,2’]bipirazinil

1-W 6'-(3,5-bisz-trifluor-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetra- 406,1 407,3
hidro-2H-[1,2']bipirazinil

1-X 6'-(3-fluor-5-trifluor-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetra- 356,1 357,3
hidro-2H-[1,2’]bipirazinil

1-Z 6'-[1-(3,5-difluor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 320,1 321,3
-[1,2’]bipirazinil

1-AA 6'-(3,5-dimetil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 298,1 2993
-[1,2’]bipirazinil

1-AB 6'-(2,5-dimetil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 2981 299,3
-[1,2’]bipirazinil

1-AC 6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 306,3 307,3
-[1,2']bipirazinil-fumarat

1-AD 6’-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro- 318,1 319,3
-2H-[1,2’]bipirazinil-fumarat

1-AE 6'-[(1R)-fenil-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 2844 285,3
-[1,2’]bipirazinil

1-AF 6'-[(1S)-fenil-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2']bi- 2844 285,3
pirazinil

1-AG 6’-(2-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro- 318,1 319,1
-2H-[1,2'Ibipirazinil

1-AH 6’-(2-fluor-benzil-oxi)-(2R)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 302,3 303,3
-[1,2’]bipirazinil

1-Al 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro. | 302,3 303,3
-2H-[1,2']bipirazinil

1-AJ 6'-(2,5-diklor-benzil-oxi)-(2R)-metl-3,4,5,6-tetra- 352,1 353,3
hidro-2H-[1,2']bipirazinil

1-AK 6'-(3-klor-benzil-oxi)-(3S)-metil-3,4,5,6-tetrahidro- 318,1 319,1
-2H-[1,2']bipirazinil

1-AL 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(3S)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 302,4 303,4
-[1,2'bipirazinil

1-AM 6'-(3-naft-1-il-metoxi)-3,4,5 6-tetrahidro-2H-[1,2']- 320,4 321,3
bipirazinil-hidroklorid

1-AN 6’-(2,3-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 306,3 307,3
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[1,2']bipirazinil

1-AO 6’-(2,3-dikiér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 338,1 339,2
[1,2']bipirazinil

1-AP 6'-(2-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 304,2 305,3
[1,2']bipirazinil-fumarat

1-AQ 6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 296,4 297,3
bipirazinil

1-AR 6’-(indan-(1R)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]- 296,4 297,3
bipirazinil

1-AS 6’-(3-klér-benzil-oxi)-4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 318,1 319,3
-[1,2'}bipirazinil

1-AT 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 302,4 303,4
-[1,2']bipirazinil

1-AU 6’-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 288,1 2891
-[1,2']bipirazinil-hidrokloridsé

1-AV 6’-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 2711 272,3
-[1,2']bipirazinil

1-AW 6'-(pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bi- 2711 272,3
pirazinil-hidroklorids6

1-AX 6'-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 306,1 307,4
-[1,2'}-bipirazinil

1-AY 6’-(3,4-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- |339,1 339,3
-bipirazinil

1-AZ 6-[2-(3-klor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'}- |[318,1 319,4
bipirazinil

1-BA 6'-[2-(4-klor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- | 318,1 319,4
bipirazinil

1-BB 6'-[2-(3-fluor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- | 302,1 303,4
bipirazinil

1-BC 6’-(3-nitro-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'}- 3151 316,3
bipirazinil

1-BD 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi- 2851 286,3
-metil)-fenil-amin

1-BE 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- bipirazinil-6'-il-oxi- 3131 314,3
-metil)-benzamid

1-BF 6'-([1,2,3]tiadiazol-4-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 278, 1 279,2

-[1,2’}- bipirazinil
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1-BG 6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 2852 286,4
-[1,2']- bipirazinil

1-BH 6'-(fur-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]- 260,2 2614
- bipirazinil

1-BI 6'-(3-klor-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 3321 333,4
-[1,2')- bipirazinil

1-BJ 6'-(3-klor-tiofén-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 310,1 311,3
-[1,2’]- bipirazinil-hidroklorid

1-BK 6'-(tiofén-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 2761 277,3
-bipirazinil

1-BL 6'-(tiofén-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 2761 277,3
-bipirazinil

1-BM 2-metil-6’-(pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 2851 286,3
-[1,2']- bipirazinil

1-BN 2-metil-6’-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 285,1 286,3
-[1,2']- bipirazinil

1-BO 2-metil-6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetra- 2992 300,4
hidro-2H-[1,2']-bipirazinil-fumarat

1-BP 6’-(6-metoxi-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 301,1 302,3
-[1,2']-bipirazinil

1-BQ metil-(6-metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H- |298,2 2994
-[1,2']-bipirazinil-6’-il)-amin

1-BR (3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- |301,2 302,3
-bipirazinil-6'-il)-amin

1-BS (6-metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]- |284,2 285,3

bipirazinil-6’-il)-amin

1-BT (3-klér-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- [ 317,1 318,3
-bipirazinil-6’-il}-amin

1-BU 6’-(2-metoxi-pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 301,1 302,2
-[1,2']-bipirazinil

1-BV 6°-(2,4-diklor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- | 338,1 339,1
-bipirazinil

1-BW 6'-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 284,2 285,2
-bipirazinil

1-BX 6’-(3-metoxi-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]- |300,1 301,2
-bipirazinil

1-BY 6'-(3-klér-benzil-oxi)-2,5-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro- 3321 333,2
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-2H-[1,2')-bipirazinil

1-BZ 6’-(2-klér-benzil-oxi)-2,5-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro- | 332,1 333,2
-2H-[1,2')-bipirazinil

1-CA 6'-(3-fluor-benzil-oxi)-2,5-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro- | 316,2 317,3
-2H-[1,2']-bipirazinil

1-CB 6'-benzil-szulfanil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- 286,1 287,4
-bipirazinil

1-CC 6'-(3-klor-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 320,1 3214
-[1,2']-bipirazinil

1-CD 6'-(4-metil-tiazol-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 291,1 292,2
-[1,2']-bipirazinil

1-CE 6'-(3-brém-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2']- | 348,1 349,1
bipirazinil-hidroklorid

1-CF 6'-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]-  [284,2 285,2
-bipirazinil-hidroklorid

1-CG 6'-(4-piperid-1-il-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro- |367,2 368,5
-2H-[1,2']-bipirazinil

1-CH 6'-[1-(2-fluor-pirid-3-il)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | 303,1 304,4
-[1,2']-bipirazinil

1-Cl 6’-(7,8-difluor-kinol-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro- 3571
-2H-[1,2’]-bipirazinil

1-CJ 6'-(2-fenil-pirrolidin-1-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- |309,2 310,2
- bipirazinil

2. példa

(3-Klor-benzil)-(6-klor-pirazin-2-il)-amin kdézbensé termék (1-2a) el6allitasa

100 mg (0,77 mmdl) 2-amino-6-klér-pirazin 7,7 ml vizmentes toluollal ké-
szllt olatahoz 87,4 pul (0,77 mmdl) 3-klér-benzaldehidet, majd 50 mg aktivait, el-
poritott 4 A molekulasz(irét adunk. A reakcidelegyet visszafolyatd hité alkalma-
zasaval nitrogéngaz atmoszféraban 3 6ra hosszat forraljuk, majd szobah&mér-
sékletre leh(tjuk és 43,0 mg (1,16 mmdél) natrium-bér-hidridet adunk hozza. Az
igy nyert szuszpenziét visszafolyatd hiitd alkalmazasaval nitrogéngaz bevezetése
kézben egy éjszakan at forraljuk. Az elegyet ezutan szobahémérsékletre leh(itjk,

Celit®-en atszlrjuk, a szlirletet vakuumban betéményitjik; igy barna szinli mara-
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dékhoz jutunk. Kromatografias tisztitds utan (szilikagél, preparativ TLC lemez,

hexan/etil-acetat 1:1) 71,0 mg cim szerinti vegytletet kapunk (I-2a).
'H-NMR (400 MHz, CDCl5), &: 7,78 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,35-7,25 (m, 4H), 5,53
(széles s, 1H), 4,53 (d, 2H). MS (ES") szamitott: 253, talalt: 254,3 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-amino)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbonsav-terc-
-butil-észter k6zbenso6 termék (I-2b) el6allitasa

71,0 mg (0,28 mmol) (3-kl6r-benzil)-(6-klor-pirazin-2-il)-amin (I-2a), 260,2
mg (1,40 mmol) piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter és 208,9 nul (1,40 mmal)
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én 1,0 ml etanollal készult elegyét visszafolyatd
h(té alkalmazasaval nitrogéngaz bevezetése kézben 18 ora hosszat forraljuk. A
reakcidelegyet szobahémérsékletre leh(tjuk, majd 20 ml vizhez ontjuk. Az elegyet
2x30 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat 3x15 ml
vizzel, majd 15 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist ezutan
natrium-szulfattal szaritva, szlirve és vakuumban betéménytve sarga szinli mara-
dékot kapunk; ezt kromatografias mivelettel tisztitjuk (preparativ TLC lemez, he-
xan/etil-acetat 1:1), igy 13,5 mg cim szerinti vegytletet kapunk fehér szini szilard
anyag formajaban (I-2b). "H-NMR (400 MHz, CDCls), §: 7,38 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
7,25-7,18 (m, 4H), 4,81 (széles s, 1H), 4,48 (d, 2H), 3,56 (széles s, 8H), 1,46 (s,
9H). MS (ES") szamitott: 403, talalt: 404,3 (M+1).
(3-Klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6°-il)-amin (2-A) eléalli-
tasa

A cim szerinti (2-A) vegyuletet 6’-(3-klor-benzil-amino)-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észterbdl (I-2b) kiindulva allitjuk el6. Az (I-
2b) kiindulasi vegyiilet CH,Cl,-vel késziilt oldatahoz trifluor-ecetsavat adunk. Az
elegyet szobahémérsékleten 3 6ra hosszat keverjik, majd 1 normal NaOH oldat-

hoz ontjlik és 1x35 ml CH,Cl,-vel extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-
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klorid-oldattal mosva, szaritva és betoményitve a cim szerinti vegyulethez jutunk

szabad amin formajaban (2-A). '"H-NMR (400 MHz, CDs0D), &: 7,33 (s, 1H), 7,27-
7,15 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 3,41 (dd, 4H), 2,81 (dd, 4H). MS (ES") szamitott:
303,2, talalt: 304,3 (M+1).
3. példa

A 3. példaban tovabbi médszereket ismertetink a W helyében oxigénato-
mot tartalmazo vegylletek eléallitasara, tovabba olyan W helyében oxigénatomot
tartalmazo talalmany szerinti vegyuleteket mutatunk be, amelyek az 1. példaban
nem szerepeltek.
3-A példa
3-(6-Klor-pirazin-2-il-oxi-metil)-benzonitril k6zbensé termék (I-3a) elballitasa

2,0 g (15,0 mmdl) 3-hidroxi-metil-benzonitril és 2,24 g (15,0 mmal) 2,6-
-diklér-pirazin 150 ml THF-fel készult oldatahoz asvanyolajjal készult 60 %-os
NaH szuszpenziét adunk (0,9 g, 22,5 mmdl). Az elegyet szobahbmérseékleten 2
ora hosszat keverjuk, majd 100 ml normal HCI oldathoz dntjuk és 1x250 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
Na,SO,-gyel szaritjuk, szirjuk, majd szarazra betdmeényitjuk. A nyers terméket
kromatografias muvelettel tisztitva (40 g szilikagél, eluens: 1000 ml hexan, majd
500 ml etil-acetat) 3,53 g eléallitani kivant tiszta termékhez jutunk (I-3a) fehér
szinU szilard anyag formajaban. "H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 8,20 (d, 2H), 7,75
(d, 1H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 5,40 (s, 2H). MS (ES") szamitott: 245,0,
talalt: 246,1 (M+1).
3-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-oxi-metil)-benzonitril kbézbensé
termék (1-3b) elbaéllitasa

3,53 g (14,4 mmdl) 3-(6-klor-pirazin-2-il-oxi-metil)-benzonitril (1-3a) és 12,4

g (143,70 mmdl) piperazin 144 ml etanollal készult elegyét visszafolyatd hiit6 al-
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kalmazasaval 48 6ra hosszat keverjuk. A reakcioelegyet szarazra betomeényitjuk,

a maradékot 300 ml etil-acetatban feloldjuk. Az etil-acetatos oldatot 4x125 ml
H,O-val, 125 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SO,-gyel szaritjuk,
szlirjuk, majd szarazra betomeényitjuk. A nyers terméket kromatografias miuve-
lettel tisztitva (40 g szilikagél, 5 % metanol/metilén-klorid + 1 % NH4OH) 3,03 g
el6allitani kivant vegyuletet kapunk (I-3b) fehér szinl szilard anyag formajaban.
'H-NMR (400 MHz, CDCls), 8: 7,71 (d, 1H), 7,68-7,58 (2s + m, 4H), 7,47 (m, 1H),
5,32 (s, 2H), 3,54-3,50 (m, 4H), 2,98-2,95 (m, 4H). MS (ES") szamitott: 295,1,
talalt: 296,2 (M+1).
3-(3,4,5, 6-Tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-oxi-metil)-benzamid (3-A) elbal-
litasa

3,03 g (10,3 mmoal) 3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-oxi-metil)-
-benzonitril (I-3b) 10 ml metanol és 51,3 ml (51,3 mmdl) 1 normal NaOH elegyé-
leten hékezeljik. A reakcidelegyet ezutan 150 ml viz és 300 ml etil-acetat elegyé-
vel kirazzuk. A szerves fazist H,O-val, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, sza-
ritjuk (Na,SO,), szlrjuk, majd szarazra betoményitjuk. A nyers terméket kroma-
tografias mivelettel tisztitva (40 g szilikagél, eluens: 10 % metanol/metilén-klorid
+ 1 % NH;OH) 834 mg cim szerinti  vegyulletet kapunk
(3-A) fehér szinii szilard anyag formajaban. 'H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 7,96
(d, 1H), 7,80-7,78 (dd, 1H), 7,62-7,59 (s+m, 1H), 7,46-7,42 (s+m, 2H), 5,39 (s,
2H), 3,53-3,51 (m, 4H), 2,87-2,84 (m, 4H). MS (ES") szamitott: 313,2, talalt: 314,3
(M+1).
3-B példa

2-Klér-metil-6-fluor-piridin kbzbensé termék (I-3c) elballitasa
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A cim szerinti (1-3d) vegyliletet a szakirodalomban ismertetett médszer sze-

rint allitjuk el6 [J. Org. Chem., 65, 7718-7722 (2000)].
(6-Fluor-pirid-2-il)-metanol kézbensé termék (I-3d) el6allitasa

1,43 g (9,84 mmol) 2-klor-metil-6-fluor-piridin (1-3c) 22 mi H,O-val készuit
oldatdhoz 1,77 g (12,8 mmodl) K,CO3-mat adunk. A reakcidelegyet visszafolyato
hiité alkalmazasaval egy éjszakan at keverjuk. A leh(tott vizes elegyet el6szor
2x20 ml heptannal, majd 2x50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetatos faziso-
kat egyesitjlik, telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SO4-gyel szaritjuk, majd
szarazra betdmeényitjik. A nyers maradékot kromatografias miivelettel tisztitva
(15 g szilikagél, eluens: 2 % metanol/metilén-klorid + 0,5 % NH,OH) 518,7 mg
cim szerinti vegytuletet (I-3d) kapunk sarga szin( olaj formajaban.
'"H-NMR (CDCls), &: 7,81-7,75 (q, 1H), 7,19-7,17 (m, 1H), 6,84-6,81 (m, 1H), 4,72
(s, 2H).
2-KIo6r-6-(6-fluor-pirid-2-il-metoxi)-pirazin kézbensé termék (I-3e) elbéadllitasa

368 mg (2,89 mmol) (6-fluor-pirid-2-il)-metanol (I-3d) és 431,2 mg 2,6-
-diklor-pirazin (2,89 mmol/l) 14,7 ml THF-fel készult oldatahoz szobahémérsékle-
ten 174 mg (4,34 mmol) NaH-t (Asvanyolajjal készult 60 %-o0s) adunk. Az igy
nyert elegyet szobahémérsékleten 19 ora hosszat keverjuk, majd betomeényitjlk.
A maradékot oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (etil-acetat/hexan 1:4) 560
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (I-3e). '"H-NMR (CDCI;), &: 8,24 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 7,85-7,79 (q, 1H), 7,34-7,32 (dd, 1H), 6,91-6,88 (dd, 1H), 5,42 (s, 2H).
MS (ES") szamitott: 239,1, talalt: 240,1 (M+1).
6’-(6-Fluor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil (3-B) eléal-
litasa

A fentiekben az (I-3b) vegytilet elballitasanal ismertetett altalanos modszer

szerint eljarva 100 mg (0,42 mmol) 2-klor-6-(6-fluor-pirid-2-il-metoxi)-pirazint és
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; Y 1 360 mg (4,17 mmal) piperazint reagaltatva a cim szerinti vegyulethez jutunk (3-

B). Az igy nyert nyers terméket preparativ TLC mivelettel tisztitva (eluens: 5 %
metanol/metilén-klorid + 1 % NH;OH) 23 mg cim szerinti vegyuletet (3-B) kapunk.
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,), &: 7,80-7,74 (q, 1H), 7,64-7,63 (2s, 2H), 7,32-7,30
(dd, 1H), 6,84-6,82 (dd, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,49-3,46 (m, 4H), 2,94-2,92 (m, 4H),
2,23 (széles s, 1H). MS (ES") szamitott: 289,1, talalt: 290,2 (M+1).

A megfelelé kiindulasi vegyuletek alkalmazasaval allitjuk el6 a 2. tablazat-
ban bemutatott vegylleteket, a miveletet a (3-A) és (3-B) vegylletek el6allitasa-
nal bemutatott modszerek szerint végezzuk.

2.Tablazat

példa szama vegyllet neve MS
szamitott talalt
3-C 6'-(2-pirid-3-il-etoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-bi- 2854 286,4
pirazinil
3-D 6’-(6-klor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 305,8 306,3
-[1,2"]bipirazinil

3-(6-Klor-pirazin-2-il-oxi-metil)-benzonitril k6zbenso termék (I-3f) el6allitasa
400 mg (0,671 mmol) 2,6-diklor-pirazin, 428 mg (0,805 mmol) 3-hidroxi-
-metil-benzonitril, 181 mg (0,805 mmal) KOH és 28 mg (0,027 mmol) 18-korona-
-6 10 ml toluollal készllt elegyet visszafolyatd hitdé alkalmazasaval és keverés
kozben 6 6ra hosszat forraljuk, majd vakuumban betomeényitjuk. A maradékot
H.,O és etil-acetat elegyével kirazzuk. A vizes fazist elkulonitjik és etil-acetattal
kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel és telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, majd vakuumban betémeényitjik. A nyers termé-
ket (1-3f) (667,2 mg) tovabbi tisztitas nélkil hasznaljuk fel a kovetkezd I1épésben.
3-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-oxi-metil)-benzonitril (3-E) el6-

allitasa
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667,2 mg (2,716 mmol) 3-(6-klor-pirazin-2-il-oxi-metil)-benzonitril (1-3f), 297

mg (3,531 mmal) piperazin, 287 mg (2,987 mmol) natrium-terc-butoxid, 67,7 mg
(0,709 mmol) BINAP és 49,7 mg (0,054 mmodl) Pds(dba); 10 ml toluollal készult
elegyét egy éjszakan at 90°C hémérsékleten hékezeljuk. Az oldatot ezutan szo-
bahémérsékletre leh(tjik, majd Celiten atszirjuk. A Celit szirét etil-acetattal
tobbszor atmossuk. Az egyesitett szirleteket vakuumban betoményitve nyers cim
szerinti vegyiletet kapunk. A terméket kromatografias mivelettel tisztitva
(szilikagél, 10 % MeOH/diklér-metan + 1 % NH,OH) 180 mg 3-(3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-benzonitrilt (3-E) kapunk.
'"H-NMR (400 MHz, CD;0D), &: 7,81 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,54 {(t,
1H), 7,48 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,54 (t, 4H),3,88 (t, 4H). MS (ES") szamitott:
295,1, talalt: 296,3 (M+1).
3-F példa
3’-Klor-6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-kar-
bonsav-terc-butil-észter k6zbensé termék; (I-3h) és
"-KI6r-6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-kar-

bonsav-terc-butil-észter k6zbensé termék (I-3g) elballitasa

322 mg (0,80 mmal) 6’-(3-klor-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-
-4-karbonsav-terc-butil-észter 10 ml CHCl;-mal készult oldatadhoz 0°C hémérsék-
leten nitrogénatmoszféraban 106 mg (0,80 mmal) N-klor-szukcinamidot adunk. Az
igy nyert elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni, majd 16 6ra hosszat
keverjik. A reakcidelegyet CH,Cl, és telitett vizes NaHCO; oldat elegyével kiraz-
zuk. A szerves fazist telitett vizes NaHCO; oldattal kétszer és telitett natrium-
klorid-oldattal egyszer mossuk, vizmentes MgSO4-gyel szaritjuk, szlrjuk, majd
vakuumban betoményitjiik. A maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitjuk

(CH,CI/EtOAC 99:1 — 95:5). Az eludlas soran harom vegyuletet kapunk az alabbi



sorrendben: diklérozott anyag (45 mg, 18§ %), (1-3g) vegytlet (116 mg, 33 %) és
(I-3h) vegyllet (30 mg, 7 %). A két monoklorozott termék szerkezetét nOe kisér-
lettel igazoltuk.
(I-3g) vegyiilet: '"H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 1,46 (s, 9H), 3,34-3,37 (m, 4H),
3,51-3,54 (m, 4H), 5,25 (s, 2H), 7,24-7,26 (m, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,57 (s, 1H). MS
(ES") szamitott: 438,1, talalt: 439,2 (M+1).
(1-3h) vegyiilet: 'H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 1,48 (s, 9H), 3,48-3,57 (m, 8H),
5,35 (s, 2H),7,29-7,33 (m, 3H), 7,41-7,42 (m, 2H). MS (ES") szamitott: 438,1,
talalt: 439,2 (M+1).
3’-Klor-6’-(3-kilor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-hidroklorid
(3F) elballitasa

40 mg (0,091 mmol) 3’-klor-6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'}- bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3g vegyulet) 0,5 ml 1,4-dioxannal
készult oldatahoz 23°C hdémérsékleten 1,4-dioxannal készuilt HCI-t adunk (0,23
ml, 4 mél/l, 0,91 mmoal), az igy nyert elegyet szobahémérsékleten 5 6ra hosszat
keverjiik (amely id6 alatt csapadék valik le), majd dietil-éterrel kezeljuk. A szilard
anyagot szliréssel elkilonitve és dietil-éterrel mosva 27 mg (3-F) jelzési cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk (hozam: 72 %). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), &: 3,18
(széles s, 4H), 3,55 (széles s, 4H), 5,35 (s, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,82 (s, 1H), 7,77
(s, 1H), 9,32-9,39 (m, 2H). MS (ES") szamitott: 338,1, talalt: 339,3 (M+1).
3-G példa

5’-Fluor-6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-

sav-terc-butil-észter (I-3i) és

3’-Fluor-6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-

sav-terc-butil-észter (1-3i’)eloallitasa
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600 mg (1,49 mmodl) 6’-(3-klér-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-
-4-karbonsav-terc-butil-észter (1-1b) 12,4 ml acetonitrillel késziilt oldatahoz 0°C
hémérsékleten nitrogénatmoszféraban 526 mg (1,49 mmél) Selectfluor™-t ([1-
-(kl6r-metil)-4-fluor-1,4-diazoniabiciklo[2.2.2]-oktan-bisz(tetrafluor-boratot) adunk.
Az igy nyert elegyet hagyjuk szobah6mérsékletre felmelegedni, majd 16 6ra
hosszat keverjuk. A reakcidelegyet CH,Cl, és viz elegyével kirazzuk. A szerves
fazist vizzel kétszer, telitett vizes NaHCO; oldattal kétszer és telitett natrium-
-klorid-oldattal szintén kétszer mossuk, vizmentes MgSOs-gyel szaritjuk, szlrjlk,
majd vakuumban betéményitjik. A maradékot flash-kromatografias mivelettel
tisztitjuk (CHCI/EtOAc 99:1 —»95:5). Harom vegyliletet kapunk az alabbi eludlasi
sorrendben: difluorozott vegytletet (160 mg, 25 %), (I-3i) kdzbensd terméket (32
mg, 5 %), valamint (I-3i") kozbensé terméket (141 mg, 22 %). A két
monofluorozott termék szerkezetét nuklearis Overhauser hatas (nOe) kisérletek-
kel allapitottuk meg.
(1-3i) kézbensé termeék: 'H-NMR (400 MHz, CDCl5), &: 1,48 (s, 9H), 3,41 (m, 4H),
3,54 (m, 4H), 5,36 (s, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 3), 7,30 (m, 3H), 7,43 (s, 1H). MS
(ES") szamitott: 422,2, talalt: 423,4 (M+1).
(1-37’) k6zbensé termék: "H-NMR (400 MHz, CDCls), 8: 1,45 (s, 9H), 3,49 (m, 8H),
5,22 (s, 2H), 7,10 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,25 (m, 3H), 7,37 (s, 1H). MS (ES") szami-
tott: 422,2, talalt: 423,2 (M+1).
6°-(3-Klor-benzil-oxi)-5’-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-format
(3-G) elballitasa

50 mg (0,12 mmodl) 6-(3-klor-benzil-oxi)-5'-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bi-pirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3i) 0,5 ml 96 %-o0s hangyasavval
készllt oldatat szobah6mérsékieten 2 6ra hosszat keverjuk, majd vakuumban

betomeényitjuk. A maradékot dietil-éterrel haromszor eldorzsdéljuk. A cim szerinti
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vegyuletet fehér szin(i szilard anyag formajaban kalonitjuk el (15 mg, 34 %). MS

(ES") szamitott: 322 1, talalt: 323,4 (M+1).

3-H példa
3’-Brom-6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-

karbonsav-terc-butil-észter (1-3j) és

5’-Brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3.4,5.6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-

sav-terc-butil-észter (I-3-i’) el6allitasa

1,5 g (3,7 mmoél) 6’-(3-klor-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-
-karbonsav-terc-butil-észter (1-1b) 44 ml CHCIl;-mal készllt oldatahoz 0°C hé-
mérsékleten nitrogénatmoszféraban 6,49 mg (3,53 mmal) N-brém-szukcinamidot
adunk. Az igy nyert elegyet hagyjuk szobahémérsékietre felmelegedni, majd 16
ora hosszat keverjiuk. A reakcidelegyet CH,Cl; és telitett vizes NaHCO; elegyével
kirdzzuk. A szerves fazist telitett vizes NaHCO; oldattal és telitett natrium-klorid-

oldattal mossuk, vizmentes MgSO,-gyel szaritjuk, szirjuk, majd vakuumban be-
&

tomeényitjuk. A maradékot flash-kromatografias muvelettel tisztitjuk (CHCI./EtOAc
99:1 — 96:4). Harom vegyuletet kapunk az alabbi elualasi sorrendben:
dibrémozott anyag (68 mg, 4 %), (I-3j) kézbensd termék (176 mg, 10 %), valamint
(I-3j') kozbenso6 termék (805 mg, 45 %). A két monobromozott termék szerkezetét
nuklearis Overhauser hatas (nOe) kisérletekkel allapitottuk meg.

(1-3j) kozbenso termék: 'H-NMR (400 MHz, CDCl), &: 1,49 (s, 9H), 3,32-3,37 (m,
4H), 3,55-3,58 (m, 4H), 5,28 (s, 2H), 7,27-7,31 (m, 3H), 7,41 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).
MS (ES™) szamitott: 482,1, talalt: 483,4 (M+1).

(I-3)') kézbensd termék: 'H-NMR (400 MHz, CDCl3), 5:1,48 (s, 9H), 3,50 (m, 8H),
5,35 (s, 2H), 7,28-7,32 (m, 3H), 7,43 (m, 2H). MS (ES") szamitott: 482,1, talalt:

483,4 (M+1).
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6’-(3-KIor-benzil-oxi)-3’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-

sav-terc-butil-észter (I-3k) kézbensé termék elballitasa

82 mg (0,177 mmol) 3’-brom-6-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2’]bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3j), 15,3 mg (0,25 mmadl) metil-
-bérsav, 72 mg (0,34 mmodl) K;PO,4, 4,7 mg (0,0085 mmdl) dppf és 6,9 mg
(0,0085 mmol) PdCl.dppf(CH,Cl,), 1,2 ml vizmentes THF-fel készilt elegyét visz-
szafolyatd hité alkalmazasaval nitrogéngaz bevezetése kdzben 16 6ra hosszat
forraljuk. A reakcidelegyet ezutan szobahdmérsékletre lehitjik, szilikagélen at-
szlrjik (eluens: EtOAc/hexan 6:4). A szirletet vakuumban betdéményitjiik. A ma-
radékot preparativ TLC miuvelettel tisztitjuk (EtOAc/heaxn 1:1), igy 72 mg cim
szerinti vegyiletet kapunk (I-3k) (hozam: > 99 %). MS (ES") szamitott: 418,2, ta-
lalt: 419,2 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-hidro-
klorid (3-H) eléallitasa

72 mg (0,17 mmol) (I-3k) kdozbens termék 1,0 ml HCl-lel 23°C hémérsék-
leten készllt oldatat (1,4-dioxannal készilt 4 mdl/l koncentracioju, 4 mmol) és
szobahémérsékleten 1 6ra hosszat keverjuk (ezen id6 alatt csapadék levalas in-
dul el), majd dietil-étert adunk hozza. A szilard anyagot sziréssel elkulonitjik és
dietil-éterrel mossuk, igy 50 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (3-H) (hozam: 75
%). MS (ES") szamitott: 318,1, talalt: 319,2 (M+1).

A 3. tabladzatban bemutatott vegylletek elGallitasa a (3-F) (hidrokloridso) és
(3-G) (formatso) elballitdsahoz hasonldan torténik; a mivelethez N-klér-szukcin-
amidot, N-brém-szukcinamidot vagy Selectfluort hasznalunk a halogénatomnak a

pirazingylirabe valo bevitelére.
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3.Tablazat

példa szama vegyulet neve MS
szamitott talalt
3l 5'-klér-6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 338,1 339,3
-[1,2')bipirazinil-hidroklorid
3-J 3'-fluor-6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 3221 3234
-[1,2']bipirazinil-hidroklorid
3-K 5'-fluor-6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 322,1 3234
-[1,2']bipirazinil-format
3-L 3'-brom-6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 382,0 383,2
-[1,2']bipirazinil-format
3-M 5’-brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 382,0 383,1
-[1,2)bipirazinil-hidroklorid

3-N péida

3-Klor-5-(3-klor-benzil-oxi)-pirazin (1-31) kozbenso termék eloallitasa

9,57 g (67,1 mmol) 3-klér-benzil-alkohol 134 ml toluollal készilt oldatahoz 23°C
hémérsékleten nitrogénatmoszféraban 2,5 g (67,1 mmdl) NaH-t adunk
(dsvanyolajjal készilt 60 %-os diszperzid). Az igy nyert szuszpenziot visszafo-
lyatd hiité alkalmazasaval 30 percig forraljuk, majd szobahémeérsékletre lehutjuk.
Az elegyhez 10,0 g (67,1 mmol) 2,6-diklér-pirazint adunk, majd visszafolyatd hité
alkalmazasaval 18 6ra hosxzt forraljuk. A reakcidelegyet ezutan szobahdmeérsék-
letre lehtjuk, majd viz és EtOAc elegyével kirazzuk. A szerves fazist telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, vizmentes MgSQO,-gyel szaritjuk, szirjik, majd va-
kuumban betéményitjlk. A maradékot flash-kromatografias miuvelettel tisztitva
(CH,Cly/hexan 3:7) 10,0 g cim szerinti vegytletet (I-31) kapunk tiszta olaj forméjé-
ban (hozam: 58 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl), &: 5,36 (s, 2H), 7,33 (m, 3H),
8,18 (s, 1H), 8,19 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 254,0, talalt: 255,2 (M+1).
3-KIor-5-(3-klor-benzil-oxi)-pirazin-1-oxid (I-3m) koézbensé termék el6-

allitasa
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500 mg (1,97 mmol) 3-klor-5-(3-klér-benzil-oxi)-pirazin (I-31) 10 ml CHCls-

mal készult oldatahoz 0°C hémérsékleten nitrogénatmoszféraban 680 mg (3,94
mmol) m-klér-perbenzoesavat (mMCPBA) adunk. Az igy nyert elegyet hagyjuk
szobahémérsékletre felmelegedni, 23°C hémérsekleten 16 ora hosszat keverjuk,
visszafolyaté hiité alkalmazasaval 2 ora hosszat forraljuk, majd szobahémeérsek-
letre leh(tjik. A reakcidelegyet 680 mg (3,94 mmdl) Ca(OH),-vel kezeljuk, majd
szobahémérsékleten 3 6ra hosszat keverjuk és szlrjuk. A szilard anyagot CH,Cl,-
vel mossuk. A szirletet és a mosoéfolyadékot egyesitjuk, vizmentes MgSO,-gyel
szaritjuk, szlrjuk, majd vakuumban betoményitjik. A maradékot flash-kromatog-
rafias muivelettel tisztitva (EtOAc/hexan 4:6) 465 mg cim szerinti vegyuletet ka-
punk (I-3m) fehér szin( szilard anyag formajaban (87 %). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,), 6: 5,3 (s,2H), 7,27 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,77 (s, 1H). MS
(ES™) szamitott: 270,0, talalt: 271,2 (M+1).
6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4’-oxid-4-karbon-
sav-terc-butil-észter (I-3n) kozbenso termék elballitasa

200 mg (0,74 mmol) 3-klor-5-(3-klér-benzil-oxi)-pirazin-1-oxid (I-3m) 2 ml
acetonitrillel készllt oldatahoz nitrogénatmoszféraban 343 mg (1,85 mmol)
piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észtert adunk, majd az elegyet visszafolyaté hiité
alkalmazasaval 5 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezutan szobah&mer-
sékletre leh(tjik, majd viz és EtOAc elegyeével kirdzzuk. A szerves fazist telitett
vizes NaHCO; oldattal mossuk, vizmentes MgSO,-gyel szaritjuk, szurjuk, majd
vakuumban betéményitjik. A maradékot preparativ TLC mdivelettel tisztitva
(EtOAc/hexan 1:1) 200 mg cim szerinti vegyuletet (I-3n) kapunk (hozam: 64 %).
"H-NMR (400 MHz, CDCl,), 8: 1,48 (s, 9H), 3,5 (m, 8H), 5,3 (s, 2H), 7,31 (m, 3H),

7,38 (s, 1H). MS (ES®) szamitott: 420,2, talalt: 421,4 (M+1).
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6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4’-oxid-hidroklorid

(3-N) eléallitasa

100 mg (0,24 mmal) 6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’] bipira-
zinil-4’-oxid-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3n) sosavval készult oldatat (1,4-
percig keverjik (ezen idé alatt csapadéklevalas indul el). A keletkezett szilard
anyagot szlréssel elkulonitve és dietil-éterrel mosva 85 mg cim szerinti vegyiile-
tet (3-N) kapunk (hozam: 99 %).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg), &: 3,10 (széles, 4H), 3,73 (széles, 4H), 5,34 (s,
2H), 7,39-7,5 (m, 5H), 7,73 (s, 1H), 9,26-9,32 (m, 2H). MS (ES") szamitott:
320,1, talalt: 321,3 (M+1).
3-0O példa

5-Brom-3-(3-klor-benzil-oxi)-pirazin-2-il-amin (I-30) kozbens6 termék eldalli-

tasa

2,36 ml (20 mmol) 3-klor-benzil-alkoholt adunk 6vatosan erélyes keverés
kozben 0,80 g (20 mmol) NaH (asvanyolajjal készilt 60 %-os diszperzio) 25 ml
THF-fel készult szuszpenzidjahoz az adagolast szobahémérsékleten vizmentes
nitrogéngaz bevezetése kozben végezzuk, amikoris erélyes gazfejlédés indul el.
A keletkezett szuszpenziét szobahémérsékleten 10 percig keverjuk. Ezutan egy
adagban 2,53 g (10 mmdl) 2-amino-3,5-dibrom-pirazint adunk az elegyhez,
amikoris sotét és sargas szinl oldathoz jutunk. Az oldatot visszafolyaté hité al-
kalmazasaval 2 6ra hosszat forraljuk, majd szobahémérsékletre leh(tjik. Az ol-
doszert vakuumban eltavolitva olajos, barna szinl szilard anyagot kapunk, ezt 50
ml EtOAc-ben feloldjuk. Az EtOAc-vel készult oldatot 75 ml telitett vizes NaHCO;
oldattal mossuk. Az NaHCO; oldatot 2x75 ml EtOAc-vel visszaextrahaljuk. Az

egyesitett EtOAc extraktumokat 100 ml vizzel és 75 ml telitett natrium-klorid-ol-
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dattal mossuk, Na,SO4-gyel szaritjuk, szlirjik, majd betomeényitjik; igy viszkézus

olajos szilard anyaghoz jutunk. A maradékot szilikagélen leszirjik (eluens:
CH,Cl,) az els6 két lres térfogatot elontjiik, a szlrletet betoményitve rézsaszin(i
szilard anyaghoz jutunk. Az igy kapott szilard anyagot 50 mi Et,O-ban feloldjuk,
majd az oldathoz 10 ml HCI oldatot (1,4-dioxannal készult, 4 mol/l koncentracidju,
40 mmol) adunk. Az igy nyert szuszpenziot 30 percig szobahémérsékleten ke-
verjuk, majd a csapadékot sziréssel elkulonitjik és 3x10 ml Et,O-val mossuk. Az
igy nyert csaknem fehér szinl szilard anyagot vakuumban szaritva 2,63 g
hidrokloridséhoz jutunk. A sét 100 mi telitett NaHCO; oldat és 100 ml EtOAc ele-
gyében szobahtmeérsékleten erélyesen keverjuk, igy a szabad bazist felszaba-
ditjuk. 30 perc eltelte utan a két fazist elkilonitjik, a vizes fazist 2x50 ml EtOAc-
-vel extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mosva
és vizmentes Na,SO,-gyel szaritva, majd vakuumban betéményitve 1,83 g cim
szerinti vegylletet (1-30) kapunk rozsaszin szilard anyag formajaban (hozam: 58
%). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,), &: 7,67 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,35-7,31 (m, 3H),
5,36 (s, 2H), 4,87 (széles s, 2H). MS (ES") szamitott: 313,0, talalt: 314,2 (M+1).
[5-Brém-3-(3-klor-benzil-oxi)-pirazin-2-il-karbamidsav-terc-butil-észter (I-3p)
kbzbensé termék elballitasa

1,82 g (5,8 mmol) 5-brom-3-(3-klor-benzil-oxi)-pirazin-2-il-amint (1-30) és
1,22 ml (8,7 mmol) trietil-amint vizmentes nitrogéngaz bevezetése kozben 29 ml
1,4-dioxanban feloldunk. Egyetlen adagban 71 mg (0,58 mmoal) 4-dimetil-amino-
-piridint és 1,9 g (8,7 mmol) di(terc-butil)-dikarbonatot adunk az oldathoz, majd
ezt 95°C hémérsékletre felmelegitjik. Az oldatot 95°C-on 3 6ra hosszat keverijlik,
majd ujabb adag TEA-t (0,61 ml, 4,4 mmol) és di(terc-butil)-dikarbonatot (0,95 g,
4.4 mmol) adunk hozza. Az oldatot tovabbi 30 percig 95°C hémérsékleten kever-

juk, majd szobah&meérsékletre lehltjuk és telitett natrium-klorid hozzaadasa utan



RIS .8
91

120 ml EtOAc-vel extrahaljuk. Az extraktumot 120 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes Na,SO,-gyel szaritjuk, szlrjuk, majd vakuumban betomé-
nyitjlik, igy borostyanké szini viszkoézus olajhoz jutunk. Az olajat oszlopkromatog-
rafias mivelettel tisztitva (szilikagél, hexan/EtOAc 9:1) és a kapott anyagot 5 ml
hexannal eldérzsblve 2,26 g cim szerinti vegylletet (I-3p) kapunk halvanysarga
szinii szilard anyag formajaban (hozam: 94 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCI3), &:
8,15 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,33-7,26 (m, 3H), 5,42 (s, 2H), 1,38 (s, 9H). MS (ES")
szamitott: 413,0, talalt: 358,2 ([M-56]+1, ionizacid hatasara karbamidsav frag-
mentum képz8édik).
5’-terc-Butoxi-karbonil-amino-6’-(3-klér-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’] bi-
pirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3q) k6zbensé termék eldallitasa

2,18 g (5,3 mmodl) [5-brém-3-(3-klér-benzil-oxi)-pirazin-2-ill-karbamidsav-
-terc-butil-észter (I-3p), 1,18 g (6,3 mmodl) piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter,
0,71 g (7,4 mmol) natrium-terc-butoxid, 196 mg (315 pmaol racém BINAP és 96,5
mg (105 pmdl) trisz(benzilidén-aceton)-dipalladiumot toltink gumikupakkal ellatott
Uvegedénybe. A lombikot evakualjuk, majd szaraz nitrogénnel toltjuk meg, a mi-
veletet haromszor megismételjuk, majd az edénybe 11 ml toluolt toltink. Az ele-
gyet 2 6ra hosszat 80°C hémérsékleten hbékezeljuk, majd szobahémérsékletre
lehGtjuk. Az igy nyert szuszpenziét CH,Cl, tartalmui lombikba toltjlik, majd az ele-
gyet vakuumban betdmeényitve borostyanké szinl olajos szilard anyagot kapunk.
Oszlopkromatografias miivelettel tisztitast végezve (szilikagél, hexan/EtOAc 7:3)
560 mg cim szerinti vegyllethez jutunk (I-3q) sarga szini hab formajaban
(hozam: 25 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,), &: 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,32-
7,28 (m, 3H), 6,73 (széles s, 1H), 5,33 (s, 2H), 3,55-3,5 (m, 4H), 3,43-3,39 (m,

4H), 1,51 (s, 9H), 1,48 (s, 9H). MS (ES") szamitott: 519,2, talalt: 520,1 (M+1).
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6’-(3-Klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-5°-il-amin (3-0)

elballitasa

50 mg (96, umdl) 5’-terc-butoxi-karbonil-amino-6’-(3-klér-benzil-oxi)-2,3,5,6-
-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észtert (1-3q) 1 ml CH,Cl,-ben
feloldunk, majd keverés kodzben szobahdmérsékleten 1 ml trifluor-ecetsavat
adunk hozza. Az oldatot szobahtmeérsékleten 3 6ra hosszat keverjuk, majd 20 ml
CH,Cl,-vel meghigitjuk. A CH,Cl, oldatot 3x50 ml telitett vizes NaHCO; oldattal
és 25 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes Na,SO,4-gyel szaritjuk,
szlirjiik, majd vakuumban betoményitjuk; igy 29 mg cim szerinti vegytiletet ka-
punk (3-O) voros-barnas szinli szilard anyag formajaban (hozam: 95 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCls), &: 7,44 (s, 1H), 7,33-7,30 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 5,35
(s, 2H), 4,35 (széles s, 2H), 3,29 (dd, 4H), 3,05 (dd, 4H). MS (ES") szamitott:
319,1, talalt: 320,4 (M+1).
3-P példa

3’-Amino-6’-brom-2.3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-

-észter (1-3r) kozbenso termék eldallitasa

1,26 g (5,0 mmol) 2-amino-3,5-dibrém-pirazint és 4,64 g (25 mmal) pipera-
zin-1-karbonsav-terc-butil-észtert szaraz RBF-be toltunk, majd az elegyet viz-
mentes nitrogéngaz bevezetése és keverés kozben 120°C hoémérsékleten
hékezeljik. A megolvadt elegyet 120°C hémérsékleten 6 ora hosszat keverijk,
majd szobahdmérsékletre lehiitjik. Az igy nyert szuszpenziot 20 ml EtOAc-vel
meghigitjuk, majd 20 percig keverjuk. Az aminsokat sziréssel elkulonitjuk és 3x5
ml EtOAc-vel mossuk. A szlrletet 35 ml 4-es pH-ju pufferoldattal és 35 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes Na,SOg-gyel szaritjuk, szlrjik, majd
vakuumban betoményitjik. A maradékot flash-kromatografias muvelettel tisztitva

(hexan/EtOAc 7:3) 1,64 g cim szerinti vegyuletet (1-3r) kapunk csaknem fehér
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szinii szilard anyag formajaban (hozam: 92 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,), &:

7,81 (s, 1H), 4,54 (m, 2H), 3,75-3,38 (m, 4H), 3,37-2,95 (m, 4H), 1,47 (s, 9H). MS
(ES") szamitott: 3571, talalt: 358,3 (M+1).
3’-Amino-6’-(3-klér-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-
sav-terc-butil-észter (I-3s) k6zbensé termék elballitasa

A cim szerinti (I-3s) vegytletet 1,0 g (2,8 mmadl) 3'-amino-6’-brém-2,3,5,6-
-tetrahidro-[1,2’|bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észterbdl (I-3r) és 0,36 ml (3,1
mmdl) 3-klér-benzil-alkoholbdl kiindulva allitjuk elé az 1. példaban a (I-1b) ve-
gyulet eldallitasanal leirtakhoz hasonléan. igy 394 mg cim szerinti (I-3s) vegyile-
tet kapunk vérés szinl viszkozus olaj formajaban (hozam: 34 %). 'H-NMR (400
MHz, CDCls), &: 7,45 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,32-7,22 (m, 3H), 5,22 (s, H), 4,40-
4,00 (sz¢eles s, 1H), 3,76-3,34 (m, 4H), 3,30-2,92 (m, 4H), 1,48 (s, 9H). MS (ES")
szamitott: 419,2, talalt: 420,4 (M+1).
6’-(3-Klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-3’-il-amin (3-P)
elballitasa

150 mg (357 umdl) 3'-amino-6’-(3-klér-benzil-oxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bi-
pirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észtert (I-3s) 6 ml 1,4-dioxanban feloldunk, majd
keverés kézben 40°C hémérsékleten 0,90 ml HCI oldatot (1,4-dioxannal késztilt 4
mol/l  koncentracidju, 3,6 mmdl) adunk hozza. Az oldatot 18 6ra hosszat 40°C
hémeérsekleten keverjik, majd vakuumban mintegy 2 ml-re betéményitjik. Az ele-
gyet Et,O-val meghigitjiuk. A keletkezett barna szinl szilard anyagot sziiréssel
elkulénitjuk és Et,O-va kétszer mossuk. A szilard anyagot preparativ HPLC m(-
velettel tisztitva 19 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (3-P) barnas szinl szilard
anyag forméjaban (hozam: 17 %). 'H-NMR (400 MHz, CD;0D), &: 8,44 (s, 1H),
7,45 (d, 1H), 7,39-7,27 (m, 3H), 5,28 (s, 2H), 3,46-3,34 (m, 8H). MS (ES") sza-

mitott: 319,1, talalt: 320,6 (M+1).
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3-Q példa

(2-Metil-tiazol-4-il)-metanol (I-3t) kozbenso termék eldallitasa

1,8 ml (10,5 mmol) frissen desztillalt 2,2,6,6-tetrametil-piperidint 50 ml
vizmentes THF-ben feloldunk, a miiveletet langgal szaritott RBF-ben végezziik,
majd az oldatot vizmentes nitrogéngaz bevezetése kézben -78°C-ra lehitjuk. Ke-
verés kozben a leh(itétt oldathoz dvatosan 4,8 ml n-butil-litium-oldatot (hexannal
oldatot 0°C hémérsékletre felmelegitjiik, 30 percig keverjik, majd -78°C-ra leh(it-
juk. Csovon keresztil 455 ul (5,0 mmal) 4-metil-tiazol 5 ml vizmentes THF-fel ké-
szllt oldatat adjuk az elegyhez. Az igy nyert oldatot -78°C hémeérsékleten 30 per-
cig keverjik. 774 ul (10 mmdl) vizmentes DMF hozzaadasa utan a keverést 5
percig folytatjuk. Az oldatot -78°C hémeérsékleten 1 6ra hosszat keverjuk, majd
szobahémérsékletre felmelegitjik. Az oldatot 1 6ra hosszat keverjuk, majd 20 ml
EtOH-val meghigitjuk, és 0,57 g (15 mmdl) natrium-bor-hidridet adunk hozza; ek-
kor gazfejlédés indul el. Az oldatot 2 6ra hosszat keverjuk, majd 100 ml telitett
vizes NH4Cl oldathoz ontjik. A fazisokat elkulonitjuk, a vizes fazist 3x50 ml
CH,Cl,-vel exrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, vizmentes MgSO,-gyel szaritjuk, szirjuk, majd vakuumban be-
toményitjik. A maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (3 %
MeOH/CH,Cl;) 368 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (1-3t) sarga szinid olaj for-
majaban (hozam: 57 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,), &: 7,26 (s, 1H), 4,86 (s, 2H),
4,37 (széles s, 1H), 2,38 (s, 3H). MS (EI) szamitott: 129,0, talalt: 129 (M+).
6’-(4-Metil-tiazol-2-il-metoxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]pirazinil-4-karbonsav-

-terc-butil-észter (I-3u) k6zbensé termék elballitasa
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155 mg (1,2 mmol) (2-metil-tiazol-4-il)-metanolt (I-3t) vizmentes nitrogén-

gaz bevezetése kdzben 5 ml vizmentes toluolban feloldunk, majd keverés kbzben
299 mg (1,00 mmal) 6’-klér-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-
-terc-butil-észtert (I-1a), 191 mg (3,4 mmoal) elporitott KOH-t és 13,2 mg (50 umal)
18-korona-6-t adunk hozza. Az elegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval erélyes
keverés kdzben felforraljuk. Az elegyet visszafolyato hit6 alkalmazasaval keverés
kdézben 3 6ra hosszat tovabb forraljuk, majd szobah&mérseékletre lehdtjuk. A tolu-
olt vakuumban eltavolitjuk. A maradékot preparativ vékonyrétegkromatografias
mivelettel tisztitva (10 % metanol/90 % CH,Cl,) 375 mg cim szerinti vegyuletet (I-
3u) kapunk viszkozus, sargasbarna szinii olaj formajaban (hozam: 96 %). 'H-
NMR (400 MHz, CDCly), &: 7,68 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,88 (q, 1H, J = 0,83 Hz),
5,58 (s, 2H), 3,65-3,35 (m, 8H), 2,45 (d, 3H, J = 0,83 Hz), 1,48 (s, 9H). MS
(APCI+) szamitott: 391,2, talalt: 392,2 (M+1).
6’-(4-Metil-tiazol-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil (3-Q) el6-
allitasa

376 mg (0,96 mmol) 6’-(4-metil-tiazol-2-il-metoxi)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bi-
pirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észtert (I-3u) 4 ml vizmentes 1,4-dioxanban felol-
dunk, majd keverés kdzben 4 ml (16 mmodl), 1,4-dioxannal készilt 4 normal HCI
oldatot adunk hozza. Azonnal gumiszer( szilard anyag valik le. A szilard anyag
oldasara 2 ml metanolt adunk az elegyhez. Az igy nyert oldatot szobah&mérsek-
leten 4 6ra hosszat keverjiik, majd betdményitjlik, igy sarga szini gumiszer( szi-
lard anyaghoz jutunk. A maradékot 15 ml 1 normal NaOH hozzaadasa utan 3x20
ml CH,Cl,-vel extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizmentes Na,SO,-gyel
szaritjuk, sz(rjik, majd vakuumban betdményitjuk, igy borostyanké szinl olajat
kapunk. Az igy nyert olajat vakuumban szaritva megszilarditjuk, amikoris 274 mg

cim szerinti vegyilet (3-Q) képzédik (hozam: 98 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCls),
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5. 7,67 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,87 (q, 1H, J = 0,83 Hz), 5,58 (s, 2H), 3,57-3,53 (m,

4H), 3,00-2,95 (m, 4H), 2,45 (d, 3H, J = 0,83 Hz). MS (APCI+) szamitott: 291,1,
talalt: 292,2 (M+1).
3-R példa

5’-Brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-format

(3-R) elballitasa

25 mg (0,052 mméol) 5-brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2'|bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3j) 0,75 ml 96 %-os hangyasavval
készllt oldatat szobahtmeérsékleten 2 6ra hosszat keverjuk, majd vakuumban
betdményitjiik. igy 26 mg cim szerinti vegyiiletet (3-R) kapunk fehér szin( szilard
anyag formajaban (hozam: > 99 %). MS (ES') szamitott: 382,0, talalt: 383,3
(M+1).

3-S példa

5'-Brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-metan-

szulfonat (3-S) elballitasa

25 mg (0,052 mmodl) 5-brom-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-3j) 0,5 ml, 1,4-dioxannal készult
oldatahoz 6,7 pl (0,104 mmodl) metanszulfonsavat adunk, majd az elegyet szoba-
hémérsékleten 16 ora hosszat keverjiik. Az elegyet dietil-éterrel kezelve csapa-
dékot valasztunk le. A feluluszot eltavolitjuk. A maradékot dietil-éterrel kezeljuk. A
felllusz6t ismét eltavolitva 26 mg szilard anyagot kapunk (hozam: 87 %). MS
(ES™) szamitott: 382,0, talalt: 383,3 (M+1).

4. példa
A 4. példaban olyan tovabbi modszereket ismertetlink, amelyekkel W he-

lyében nitrogénatomot tartalmazo talalmany szerinti vegylletek allithatok eld, va-
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lamint olyan talalmany szerinti vegylletek, amelyek képletében W jelentés nitro-

génatom de nem szerepeltek az 1. és 2. példaban.

4-A példa

(3-Fluor-benzil)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4a) kozbenso6 termék eloalli-

tasa

0,25 ml (2,19 mmdl) 3-fluor-benzil-amin és 0,5 mi (2,19 mmoal) di-terc-butil-
-dikarbonat 5 ml THF-fel készlilt elegyét szobahémérsékleten 2 6ra hosszat ke-
verjuk. A reakcioelegyet ezutan 15 ml H,O-hoz ontjik és 2x20 ml EtOAc-vel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mosva,
Na,SO,-gyel szaritva és vakuumban betdményitve 493 mg cim szerinti vegyuletet
(I-4a) kapunk. 'H-NMR (400 MHz, CDCly), &: 1,4 (s, 9H), 4,3 (d, 2H), 6,91-6,98
(m, 2H), 7,02-7,04 (d, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H).
(6-Klor-pirazin-2-il)-(3-fluor-benzil)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4b) ko6z-
bensé termék elballitasa

1,21 g (5,37 mmodl) (3-fluor-benzil)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4a) 50
ml DMF-fel készllt oldatahoz 430 mg (10,7 mmol) NaH-t adunk (asvanyolajjal
készilt 60 %-0s szuszpenzid). Az igy nyert elegyet szobahémeérsékleten keverjuk,
amig a gazfejlédés meg nem sziinik. Az oldatot 800 mg (5,37 mmodl) 2,6-diklor-
-pirazinnal kezeljik, majd a reakcioelegyet nitrogéngaz bevezetése és keverés
kozben 5 6ra hosszat 80°C hémérsékleten hbkezeljuk. A reakcidelegyet ezutan
lehitjik, majd térfogaténak mintegy egyharmadara vakuumban betomenyitjuk. A
betoményitett elegyet 50 mi H,O-hoz ontjik és 1x200 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist 4x50 ml H,O és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SOy-
gyel szaritjuk, majd szarazra betoményitjik. Az igy nyert nyers terméket kroma-
tografias miuvelettel tisztitva (EtOAc/hexan 5:95) 1,14 g cim szerinti vegyuletet

(I-4b) kapunk szintelen olaj formajaban. 'H-NMR (MeOD), &: 1,4 (s, 9H), 5,1 (s,
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2H), 7,0 (m, 3H), 7,3 (m, 1H), 8,3 (s, 1H), 9,1 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 337,

talalt: 338,1 (M+1).
(3-Fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-karbamidsav-
-terc-butil-észter (I-4c) kbzbenso6 termeéek elballitasa

1,14 g (3,39 mmol) (6-klor-pirazin-2-il)-(3-fluor-benzil)-karbamidsav-terc-
-butil-észter és 1,75 g (20 mmol) piperazin 34 ml EtOH-val készult oldatat visz-
szafolyato hiité alkalmazasaval 19 ¢ra hosszat keverjluk. A reakcioelegyet ezutan
lehdtjiik és vakuumban betoményitjuk. A maradeékot etil-acetatban feloldjuk, majd
4x50 ml H,O-val és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk (Na,SO,),
majd szarazra betomenyitjuk. A nyers terméket kromatografias mivelettel tisztitva
(90 g szilikagél, eluens: 5 % MeOH/CH,CI,), 1,09 g cim szerinti vegylletet ((I-4c)
kapunk halvanysarga szin( olaj formajaban. '"H-NMR (MeOD), &: 1,4 (s, 9H), 2,8
(m, 4H), 3,4 (m, 4H), 5,1 (s, 2H), 7,0 (m, 3H), 7,3 (m, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,3 (s, 1H).
MS (ES") szamitott: 387, talalt: 388,5 (M+1).
(3-Fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin (4-A) eldéalli-
tasa

30 mg (0,08 mmoal) (3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
-6’-il)-karbamidsav-terc-butil-észter 1 ml CH,Cl,-vel készilt oldatahoz 0,5 ml
trifluor-ecetsavat adunk, majd az igy nyert elegyet szobahémeérsékleten 19 6ra
hosszat keverjik. A reakcidelegyet ezutan 10 ml 1 normal NaOH oldathoz ontjuk
és 1x40 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal
mosva, Na,SO4-gyel szaritva és betoményitve, 19,3 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk (4-A). "H-NMR (400 MHz, CDCl3), &: 2,9 (m, 4H), 3,5 (m, 4H), 4,5 (m, 2H),
4.8 (széles m, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,3 (m, 3H). MS (ES") szamitott:

287, talalt: 288,4 (M+1).



99

.! -

k3 il

A 4-A példaban a fentiekben ismertetett altalanos modszer szerint eljarva

és a megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazva allitjuk el6 a 4. tablazatban be-

mutatott vegyuleteket.

4. Tablazat

példa vegyilet neve analitikai adatok
szama
4-B (2-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- | MS (ES") szamitott: 287, talalt:
bipirazinil-6'-il)-amin-hidrokloridsé 288,4 (M+1).
'H-NMR (MeOD), &: 3,3 (m, 4H),
3,9 (m, 4H), 4,7 (széles s, 2H),
7,1 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,4 (m,
2H).
4-C (4-kl6r-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- [MS (ES®) szamitott: 303, talalt:
bipirazinil-6’-il)-amin-hidrokloridsé 304,4 (M+1).
'H-NMR (MeOD), &: 3,3 (m, 4H),
3,9 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 7,3 (m,
5H), 7,4 (m, 1H).
4-D (4-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']- | MS (ES") szamitott: 287, talalt:
bipirazinil-6’-il)-amin-hidrokloridsé 288,4 (M+1).
'H-NMR (MeOD), &; 3,3 (m, 4H),
3,9 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 7,1 (m,
2H), 7,3 (s, 1H), 7,4 (m, 3H).
4-FE (2,5-diklér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H- MS (ES’) szamitott: 337, talalt:
-[1,2']- bipirazinil-6'-il)-amin 338,2 (M+1).
'H-NMR (MeOD), &: 3,0 (m, 4H),
3,6 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 7,3 (m,
5H).
4-F (3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H- |MS (ES") szamitott: 305, talalt:
-[1,2']- bipirazinil-6'-il)-amin-hidrokloridso 306,3 (M+1).
'H-NMR (MeOD), &: 3,3 (m, 4H),
3,9 (m, 4H), 46 (m, 2H), 6,8 (m,
1H), 7,0 (m, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,5
(s, 1H).
4-G (3,5-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H- MS (ES’) szamitott: 337, talalt:

-[1,2']- bipirazinil-6'-il)-amin

338,3 (M+1).
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'H-NMR (CDCly), &: 2,9 (m, 4H),
3,4 (m, 4H), 4,4 (m, 2H), 4,9 (m,
1H), 7,2 (m, 4H), 7,4 (m, 1H).

4-H

(2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-

-[1,2']- bipirazinil-6'-il)-amin

MS (ES") szamitott: 305, talalt:
306,3 (M+1).

'H-NMR (CDCL), & 2,9 (m, 4H),
3,5 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 4,8 (m,
1H), 7,1 (m, 3H), 7,2 (m, 1H), 7,4
(s, TH).

4]

(2,3-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-

-[1,2']- bipirazinil-6'-il)-amin

MS (ES’) szamitott: 337, talalt
338,2 (M+1).

"H-NMR (CDCly), &: 2,9 (m, 4H),
3,4 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 4,9 (m,
1H), 7,1 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 7.4
(m, 2H).

4-J

(2,6-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-

-[1,2’]- bipirazinil-6'-il)-amin

MS (ES®) szamitott: 305, talalt:
306,3 (M+1).

'"H-NMR (CDCly), 5. 2,9 (m, 4H),
3,5 (m, 4H), 4,6 (m, 2H), 4,8 (m,
1H), 6,9 (M, 2H), 7,2 (M, 2H), 7.4
(s, 1H).

(2-klor-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-
-2H-[1,2'}- bipirazinil-6’-il)-amin

MS (ES’) szamitott: 321, talalt:
322,3 (M+1).

'H-NMR (CDCl3), & 2,9 (m, 4H),
3,5 (m, 4H), 4,7 (m, 2H), 4,8 (m,
1H), 7,0 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,3
(s, 1H), 7,4 (s, 1H).

4-L példa

(3-Fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-amin-hidroklorid

(4-L) eléadllitasa

1,09 g (2,82 mmoal) (3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-6'-

-il)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4c) 6 ml metanollal készult oldatahoz 28,2 ml

(28,2 mmol) dietil-éterrel készult 1 normal HCI oldatot adunk. A reakcioelegyet

szobahémérsékleten 19 6ra hosszat keverjuk, majd vakuumban betoményitjuk. A
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maradékot 5 ml metanol és 40 ml dietil-éter elegyével egy éjszakan at ujra

szuszpendaljuk. Az igy nyert barnas szinl szilard anyagot sziiréssel elkulonitve
és nagyvakuumban szaritva 745 mg cim szerinti vegyuletet (4-L) kapunk.
'H-NMR (MeOD), &: 3,3 (m, 4H), 3,9 (m, 4H), 4,6 (s, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m,
11H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 2H), 7,5 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 287, talalt: 288,4
(M+1).

4-M példa

(3-Klor-benzil)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4d) kozbensé termék eléalli-

tasa

0,25 ml (2,05 mmol) 3-klor-benzil-amin és 0,47 ml (2,1 mmal) di-terc-butil-
-dikarbonat 10 ml THF-fel késziilt oldatat szobahémérsékleten egy éjszakan at
keverjik. A reakciéelegyet vakuumban betdményitve és a maradékot kromatog-
rafias mivelettel tisztitva (40 g szilikagél, eluens: 10 % etil-acetat/hexan) 458 mg
cim szerinti vegylletet kapunk (I-4d). "H-NMR (CDCls), 5: 1,4 (s, 9H), 4,3 (széles
d, 2H), 4,8 (széles m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,2 (széles m, 3H).
(3-Klor-benzil)-(6-klor-pirazin-2-il)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4e) ké6z-
bensé6 termék elballitasa

458 mg (1,9 mmdl) (3-klor-benzil)-karbamidsav-terc-butil-észter 20 ml
DMF-fel készult oldatahoz 152 mg (3,79 mmdl) NaH-t adunk (asvanyolajjal ké-
szllt 60 %-os szuszpenzidé formajaban). Az igy nyert elegyet szobahémeérsékleten
mindaddig keverjik, amig a gazfejlédés meg nem sziinik, ezutan 282 mg (1,89
mmol) 2,6-diklér-pirazint adunk hozza. A reakcioelegyet 80°C hémérsékleten ke-
verjik, amig az LC/MS vizsgalat szerint a reakcio teljessé nem valik. Az elegyet
ezutan leh(tjuk, etil-acetathoz ontjuk, majd H,O-val és telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritva (Na,SO,) és betomé-

nyitve 199 mg cim szerinti vegyiilethez jutunk (I-4e). '"H-NMR (CDCl3), &: 1,5 (s,
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9H), 5,1 (s, 2H), 7,2 (m, 3H), 7,3 (m, 1H), 8,2 (s, 1H), 9,1 (s, 1H). MS (ES)" sz&-
mitott: 353, talalt: 354,2 (M+1).
(3-Klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2‘]bipirazinil-6’-il)-karbamidsav-terc-
-butil-észter (I-4f) kozbensoé termék elballitasa

68 mg (0,19 mmdl) (3-klér-benzil)-(6-klor-pirazin-2-il)-karbamidsav-terc-
-butil-észter (I-4e) és 99 mg (1,15 mmdl) piperazin 2 ml etanollal készllt oldatat
visszafolyatd hitd alkalmazasaval egy éjszakan at forraljuk. A reakcidelegyet le-
hatjik, 0,1 normal NaOH oldathoz 6ntjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist H,O-val, telitett natrium-klorid-oldattal mosva, Na,SO,-gyel szaritva és be-
tomenyitve 38 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (1-4f). "H-NMR (CDCl3), 86: 1,4 (s,
9H), 2,9 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 5,0 (s, 2H), 7,1 (m, 3H), 7,2 (m, 1H), 7,8 (s, 1H),
8,3 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 403, talalt: 404,3 (M+1).
(3-KlIor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin (4-M)
elballitasa

37,5 mg (0,09 mmal) (3-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’']bipirazinil-
-6’-il)-karbamidsav-terc-butil-észtert (I-4f) 2 ml (8 mmal), dioxannal késziilt 4 nor-
mal HCI oldattal kezelink. Az elegyhez metanolt adunk, amig tiszta oldat nem
képzbdik, majd az oldatot szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjuk. A reak-
cioelegyet ezutan 1 normal HCI oldathoz ontjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A vi-
zes fazist 5 normal KOH-val 14-es pH-ra allitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk (Na,SO,), majd
betoményitjilk; igy 23,3 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (4-M). 'H-NMR
(MeOD), 6: 2,9 (m, 4H), 3,5 (m, 4H), 4,5 (széles s, 2H), 7,3 (széles m. 6H). MS

(ES™) szamitott: 303, talalt: 304,3 (M+1).

4-N példa
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(3-Klor-benzil)-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin-fumaratsé

(4-N) elballitasa

1,14 g (3,74 mmodl) (3-kloér-benzil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’lbipirazin-6'-
-il)-amin (4-M) 15 ml metanol és 90 ml izopropil-éter elegyevel készult oldatahoz
434 mg (3,74 mmol) metanollal készilt fumarsavoldatot (7,5 ml) adunk. Az igy
nyert elegyet szobahémérsékleten 1 éra hosszat keverjiik. Ujabb adag izopropil-
-éter (120 ml) hozzdadasa utan a reakcioelegyet 10 percig tovabb keverjuk. A
keletkezett szilard anyagot szliréssel elkuldnitve és nagyvakuumban szaritva 1,25
g cim szerinti vegyiiletet kapunk (4-N). 'H-NMR (DMSO), &: 2,8 (m, 4H), 3,4 (m,
4H), 4,4 (m, 2H), 7,3 (széles m, 6H). MS (ES") szamitott: 303, talalt: 304,2 (M+1).
4-0O példa
(2-Klér-benzil)-(3,4.5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin-hidroklorids6

(4-0O) elballitasa

A 4-A példaban ismertetett altalanos maodszer szerint eljarva és kiindulasi
vegyuletként 2-klor-benzil-amint alkalmazva az elsé kozbensd termék el6allitasa-
nal BOC-vel védett vegyulethez jutunk. A véddcsoport eltavolitasanal ugy jarunk
el, hogy 102 mg (0,25 mmodl) (2-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-
pirazinil-6'-il)-karbamidsav-terc-butil-észter 1 ml metanollal készilt oldatahoz 2,5
ml (2,53 mmoal) dietil-éterrel készult 1,0 normal HCI oldatot adunk. Az igy nyert
elegyet keverjiik, majd tovabbi metanolt adunk mindaddig hozza, amig az oldat
fel nem tisztul. A reakcidelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjuk.
Ezutan dietil-étert adunk az elegyhez, amig fel nem tisztul, majd 15 percig tovabb
keverjik. A szilard anyagot szilréssel elkilonitve, dietil-éterrel mosva és levegdn
szaritva 41,8 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. '"H-NMR (MeOD), &: 3,3 (m, 4H),
4.7 (széles s, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,4 (m, 2H), 7,5 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 303,

talalt: 304,4 (M+1).
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4-P példa

(2,5-Difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin-hidro-

kloridso (4-P) eloallitasa

A 4-A példaban ismertetett altalanos modszer szerint jarunk el, az els6
kozbens6 termék elballitasahoz 2,5-difluor-benzil-amint és 1 ekvivalens DMAP-t
alkalmazunk, igy BOC csoporttal védett vegytllethez jutunk. A védbcsoport elta-
volitadsanal ugy jarunk el, hogy 99,6 mg (0,24 mmol) (2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2’bipirazinil-6’-il)-karbamidsav-terc-butil-észter 1 ml metanollal
készlilt oldatahoz 3,68 ml (3,68 mmoal) dietil-éterrel késztilt 1,0 normal HCI oldatot
adunk, majd a reakcioelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjuk. To-
vabbi normal HCl/dietil-éter adagot adva az elegyhez (2 ml) a keverést szobah6-
mérsékleten egy éjszakan at folytatjuk. Minthogy a reakci6 ezen idépontban meg
nem valt teljessé, tovabbi 2 csepp koncentralt HCI-t adunk az elegyhez, majd
szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjuk. 20 ml dietil-éter hozzaadasa utan
a reakciodelegyet 1 6ra hosszat tovabb keverjuk. A keletkezett szilard anyagot szui-
réssel elkllonitjik, dietil-éterrel mossuk, nagyvakuumban szaritjuk, igy 64 mg cim
szerinti vegyliletet kapunk (4-P). 'TH-NMR (MeOD), 5: 3,3 (m, 4H), 3,9 (m, 4H), 4,6
(m, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,1 (m, 2H), 7.3 (s, 1H), 7,5 (s, 1H). MS (ES") szamitott:
305, talalt: 306,3 (M+1).

4-Q példa

6’-[Metil-(6-metil-pirid-2-il-metil)-amino}-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-

-4-karbonsav-terc-butil-észter (1-4q) kozbenso termék eldallitasa

50 mg (0,177 mmdl) 6’-klor-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-
-terc-butil-észter (I-1a), 29,6 mg (0,22 mmoal) metil-(6-metil-pirid-2-il-metil)-amin,
45 mg (0,46 mmol) natrium-terc-butoxid, 8,4 mg (0,014 mmol) BINAP, 6,2 mg

(0,006 mmal) trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0) 2 ml toluollal készult ele-
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gyét visszafolyaté hiité alkalmazasaval 2 6ra hosszat keverjuk. A reakciéelegyet
ezutan leh(tjuk, etil-acetattal meghigitjuk, majd Celiten atszlrjuk. A szlrletet va-
kuumban betoményitve és a maradékot preparativ TLC miuvelettel tisztitva (5 %
metanol/metilén-klorid) 14,2 mg (l-4g) cim szerinti vegytiletet kapunk. 'H-NMR
(CDCl), 6: 1,5 (s, 9H), 2,6 (m, 3H), 3,2 (m, 3H), 3,5 (m, 8H), 4,9 (m, 2H), 6,9 (m,
1H), 7,1 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,5 (m, 1H). MS (ES") szamitott: 398, talalt: 399,4
(M+1).
Metil-(6-metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin
(4-Q) eléallitasa
6’-[metil-(6-metil-pirid-2-il-metil)-amino-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-
-karbonsav-terc-butil-észter (I-4g) vegyuletrdl a védécsoportot TFA-val tavolitjuk
el; a mlveletet a 4-A példaban ismertetett modszer szerint végezzuk; igy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk (4-Q). '"H-NMR (CDCl3), &: 2,5 (s, 3H), 2,9 (m, 4H), 3,1
(s, 3H), 3,4 (m, 4H), 4,8 (s, 2H), 6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,4 (m, 3H). MS (ES")
szamitott: 298, talalt: 299,4 (M+1).
4-R példa

6-Metil-piridin-2-karbonitril (I-4h) kozbenso termék eldallitasa

10,9 g (100 mmoal) 2-metil-piridin-1-oxidot 100 ml metilén-kloridban felol-
dunk, majd az oldatot MgSO,-gyel szaritjuk. Az oldatot leszlrjuk, a szlrletet szo-
bah&mérsékleten 16,7 ml (125 mmal) trimetil-szilil-cianidhoz adjuk. Az elegyhez
11,5 ml (125 mmol) dimetil-karbamil-klorid 25 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat
csepegtetjuk. Az igy nyert elegyet szobahémérsékleten 24 6ra hosszat keverjuk.
10 %-o0s K,CO; oldatot adunk ovatosan a reakcioelegyhez, majd az adagolas tel-
jessé valasa utan a keverést 10 percig folytatjuk. A fazisokat elkulonitjuk, a vizes
fazist 2x50 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat

Na,SO,4-gyel szaritva és nagyvakuumban szarazra betoményitve 6,64 g cim sze-
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rinti vegyulethez jutunk (I-4h). "H-NMR 2ggCI3), 5:2,6 (s,3H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (m,
1H), 7,7 (m, 1H).
C-(6-Metil-pirid-2-il)-metil-amin (I-4i) k6zbensé termék elballitasa

35,6 ml (35,6 mmol) LiAIH, THF-fel készult 1,0 mol/l koncentracioju 0°C-ra
lehitott oldatahoz 2,0 g (16,9 mmol) 6-metil-piridin-2-karbonitril (1-4h) 34 ml THF-
fel készllt oldatat csepegtetjuk. A reakcioelegyet az adagolas befejez6dése utan
0°C hémérsékleten 5 percig keverjuk, majd a reakciot 20 ml 1 normal NaOH oldat
hozzaadasaval leallitjuk. Az igy nyert reakcioelegyet 1 6ra hosszat keverjuk, majd
Celiten atszilrjuk, a sziré6t dietil-éterrel alaposan atmossuk. A szirletet 20 ml 1
normal NaOH oldattal meghigitjuk, majd a szerves fazist elkulonitjuk. A szerves
fazist ezutan telitett natrium-klorid-oldattal mosva, szaritva (Na,SO,), majd va-
kuumban betéményitve 1,02 g (I-4i) el6allitani kivant terméket kapunk. 'H-NMR
(CDCl,), &: 2,5 (s, 3H), 3,9 (s, 2H), 7,1 (m, 2H), 7,5 (m, 1H).
(6-Metil-pirid-2-il-metil)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-4j) k6zbensé termék
eléallitasa

A 4-A példaban ismertetett altalanos mivelet szerint eljarva allitjuk elé a
nyers termeéket. A keletkezett vegyuletet 40 g szilikagélen tisztitjuk (eluens: 20 %
etil-acetat/hexan), igy a cim szerinti vegyulethez jutunk (I-4j). '"H-NMR (CDCl), o:
1,4 (s, 9H), 2,5 (s, 3H), 4,4 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,5 (m, 1H). MS (ES") szamitott:
222, talalt: 223,3 (M+1).
(6-Klor-pirazin-2-il)-(6-metil-pirid-2-il-metil)-karbamidsav-terc-butil-észter
(I-4k) k6zbenso termék elballitasa

A 4-A példaban ismertetett altalanos muvelet szerint eljarva allitjuk elé a

nyers terméket. Az igy nyert nyers terméket 40 g szilikagélen tisztitva (eluens: 15

% etil-acetat’hexan) a cim szerinti vegyiiletet (I-4k) kapjuk. 'H-NMR (CDCls), &:
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1,4 (s, 9H), 2,5 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 8,2 (s,

1H), 9,2 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 334, talalt: 335,3 (M+1).
(6-Metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-karbamid-
sav-terc-butil-észter (I-41) kbzbensé termék el6allitasa

A 4-A példaban ismertetett altalanos modszer szerint eljarva allitjuk el6 a
nyers terméket. Ezt preparativ TLC mivelettel tisztitjuk (eluens: 10 % meta-
nol/metilén-klorid + 1 % NH4,OH), igy az eléallitani kivant (I-41) vegyulethez jutunk.
'"H-NMR (CDCl,), &: 1,4 (s, 9H), 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 4H), 3,3 (m, 4H), 5,1 (s, 2H),
6,9 (m, 2H), 7,5 (m, 1H), 7,7 (s, 1H), 8,5 (s, 1H). MS (ES") szamitott: 384, talalt:
385,4 (M+1).
(6-Metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin
(I-4m) k6zbensé termék elballitasa

196,9 mg (0,51 mmdl) (6-metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]-
bipirazinil-6’-il)-karbamidsav-terc-butil-észter (I-41) 2 ml metilén-kloriddal készlt
oldatahoz 0,39 ml (5,12 mmol) trifluor-ecetsavat adunk. Az igy nyert elegyet egy
éjszakan at szobahdémeérsékleten keverjiuk. A reakcidelegyet ezutan telitett
NaHCO; oldattal meghigitjuk, majd a vizes fazis pH-jat 1 normal NaOH oldattal
mintegy 10-es értékre allitjuk. A reakcioelegyet metilén-kloriddal meghigitjuk,
majd a fazisokat elkllonitjik. A vizes fazist metilén-kloriddal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazisokat szaritjuk (Na,SO,), majd szarazra betomenyitjuk; igy az
eldallitani kivant termékhez jutunk (I-4m). MS (ES™ szamitott: 284, talalt: 285,3.
(6-Metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2-‘|bipirazinil-6’-il)-amin-
-fumaratso (4-R) eléallitasa

A cim szerinti vegyulet el6allitasanal a 4-N példaban ismertetett altalanos
mivelet szerint jarunk el, kiindulasi anyagként (6-metil-pirid-2-il-metil)-(3,4,5,6-

-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amint (I-4m) alkalmazunk. 'H-NMR (MeOD), é:
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2,5 (s, 3H), 3,1 (m, 4H), 3,6 (m, 4H), 4,6 (s, 2H), 6,7 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,3 (m,

2H), 7,6 (m, 1H). MS (ES") szamitott: 284, talalt: 285,3 (M+1).

4-S példa

3-[(6-Klor-pirazin-2-il-amino)-metil]-benzonitril (I-4n) eldallitasa

75 mg (0,503 mmol) 2,6-diklér-pirazin, 73 mg (0,553 mmdl) 3-amino-metil-
-benzonitril, 58 mg (0,604 mmdl) natrium-terc-butoxid, 12,5 mg (0,020 mmal)
BINAP és 9,2 mg (0,010 Pd,(dba); 2 ml toluollal készult elegyét visszafolyatd hitd
alkalmazasaval és nitrogéngaz bevezetése kdzben 10 ora hosszat forraljuk. Az
oldatot ezutan szobahémeérsékletre lehtjik, majd Celittel toltott szGrén atszirjuk.
A Celit szlir6t etil-acetattal tobbszor atmossuk. Az egyesitett szlrleteket vakuum-
ban betoményitve nyers cim szerinti vegyulethez jutunk. A terméket
kromatogragfias mivelettel tisztitva (szilikagél, 5 % MeOH/diklér-metan) 37,6 mg
3-[(6-klor-pirazin-2-il-amino)-metil]-benzonitrilt kapunk (1-4n).
3-[(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il-amino)-metil]-benzonitril ~(4-S)
eléallitasa

37,6 mg (0,154 mmol) 3-[(6-klor-pirazin-2-il-amino)-metil]l-benzonitril (1-4n),
16 mg (0,185 mmodl) piperazin, 18 mg (0,185 mmal) natrium-terc-butoxid, 3,8 mg
(0,006 mmol) BINAP és 2,8 mg (0,003 mmol) Pdy(dba)s 2 ml toluollal készilt ele-
gyét visszafolyato hiité alkalmazasaval és nitrogéngaz bevezetése kozben 10 ora
hosszat forraljuk. Az oldatot ezutan szobah6mérsékletre lehitjik, és Celiten at-
szlrjik. A Celit sz(ir6t etil-acetattal tobbszor atmossuk. Az egyesitett szlrleteket
vakuumban betoményitve nyers cim szerinti vegyulethez jutunk (4-S). A terméket
kromatografias mivelettel tisztitva (szilikagél, 10 % MeOH/diklor-metan + 1 %
NH;OH) 10 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (4-S). 'H-NMR (400 MHz, CDs0D),

5: 7,67 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (s, 1H),
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4,52 (s, 2H), 3,40 (t, 4H), 2,80 (t, 4H). MS (ES*) szamitott: 2941, talalt: 2953
(M+1).
4-T példa

Indan-1-il-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin-4-karbonsav-terc-

-butil-észter (I-40) kozbensd termék eldallitasa

100 mg (0,33 mmal) 6’-klor-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbonsav-
-terc-butil-észter (I-1a), 49 mg (0,37 mmdl) (S)-1-amino-indan, 57 mg (0,46
mmol) natrium-terc-butoxid, 21 mg (0,023 mmol) Pdy(dba); és 29 mg (0,073
mmol) Amphos 2 ml vizmentes toluollal készliilt elegyét nitrogénatmoszféraban
visszafolyatd hité alkalmazasaval 16 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet szo-
bahémérsekletre lehditjiik, majd szilikagélen atszirjik (eluens: EtOAc/hexan 9:1).
A szlrletet vakuumban betoményitjlik. A maradékot preparativ TLC mivelettel
tisztitva (EtOAc/hexan 6:1) 26 mg cim szerinti vegytiletet kapunk (I-40) (hozam:
20 %). MS (ES") szamitott: 395,2, talalt: 396,2 (M+1).
Indan-1-il-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6-il)-amin-hidroklorid  (4-T)
eloallitasa

26 mg (0,066 mmol) indan-1-il-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-
-amin-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-4a) HCl-lel eléallitott (1,4-dioxannal késziilt
4 mol/l koncentracioju, 1,0 ml, 4 mmol) oldatat 23°C hémérsékleten 2 éra hosszat
keverjik. Az elegyhez dietil-étert adva, csapadék valik le. A keletkezett szilard
anyagot szlréssel elkulonitjuk, a szilard anyagot metanolbah feloldjuk, vakuum-
ban végzett betoményités utan 10 mg cim szerinti vegylletet kapunk (4-T)
(hozam: 41 %). MS (ES") szamitott: 295,2, talalt: 296,2 (M+1).

5. példa
Az 5. példa szemiélteti a W helyében acetil-amino-csoportot tartalmazo

vegyuletek eldallitasat.
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N-(6-Klor-pirazin-2-il)-acetamid (I-5a) k6zbensé termék el6allitasa

50 mg (0,38 mmodl) 6-klor-pirazin-2-il-amin 1,9 ml ecetsavval készilt olda-
tahoz 0,04 ml (0,42 mmodl) ecetsavanhidridet adunk. Az elegyet visszafolyatd hiité
alkalmazasaval 1 6ra hosszat forraljuk, ezutan szobahdmeérsékletre Ileh(tjik, 30
ml telitett NaHCO; oldathoz 6ntjuk és kétszer 30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, Na,SO4-gyel
szaritjuk, sz(rjuk, majd szarazra betoményitjuk; igy 58,6 mg cim szerinti vegyu-
letet kapunk (I-5a). 'H-NMR (CDCls), 6: 9,42 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,90 (széles s,
1H), 2,24 (s, 3H). MS (ES") szamitott: 171,1, talalt: 172,0 (M+1).
6’-Acetil-amino-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’|bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-
-észter (I-5b) k6zbensé termék elballitasa

58,6 mg (0,34 mmodl) N-(6-klor-pirazin-2-il)-acetamid (I-5a) és 636 mg (3,42
mmol) piperazin-1-karbonsav-terc-butil-észter 2 ml etanollal késziilt elegyét visz-
szafolyatd hité alkalmazasaval keverés kozben 24 ora hosszat forrajuk. A reak-
cidelegyet 40 ml etil-acetattal meghigitjuk, 3x35 ml 0,1 normal HCI oldattal, telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk (Na,SO,), szlrjuk, majd szarazra beto-
ményitjik. A nyers maradékot preparativ TLC miuvelettel tisztitva (eluens: etil-
-acetat) 36,9 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (I-5b). 'H-NMR (CDCl), &: 8,75
(széles s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,70 (széles s, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,46 (s, 9H). MS
(ES") szamitott: 321,1, talalt: 322,3 (M+1).
6’-[Acetil-(3-klor-benzil)-amino]-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-karbon-
sav-terc-butil-észter (I-5¢c) k6zbensé termék el6allitasa

36,9 mg (0,11 mmol) 6’-acetil-amino-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-
-karbonsav-terc-butil-észter (I-5b) és 15,8 pl (0,12 mmodl) 1-brém-metil-3-klor-
-benzol 1,1 ml DMF-fel készllt oldatahoz szobahémérsékleten 5 mg (0,13 mmol)

NaH-t adunk (asvanyolajjal készult 60 %-o0s szuszpenzio formajaban). A reakcio-
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elegyet szobahémérsékleten 4 6ra hosszat keverjik, majd 10 ml H,O-hoz ontjlk

és 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 3x10 ml H,O-val, telitett natri-
um-klorid-oldattal mossuk, Na,SO,-gyel szaritjuk, szlrjuk, majd szarazra beto-
meényitjuk. Az igy keletkezett nyers terméket preparativ TLC muvelettel tisztitva
(50 % etil-acetat/dietil-éter + 1 % NH,OH) 27,4 mg cim szerinti vegyiletet kapunk
(I-5¢). "H-NMR (CD;0D), &: 8,07 (s, 1H), 7,85 (széles s, 1H), 7,33-7,16 (m, 4H),
5,01 (s, 2H), 3,57-3,42 (m, 8H), 2,12 (s, 3H), 1,46 (s, 9H). MS (ES") szamitott:
445,2, talalt: 446,2 (M+1).
N-(3-Klér-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-acetamid
(5-A) eléallitasa

27,1 mg (0,06 mmol) 6’-[acetil-(3-klor-benzil)-amino]-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-karbonsav-terc-butil-észter (I-5¢) 1 ml metilén-kloriddal készuit
oldatahoz 1 ml trifluor-ecetsavat adunk. A reakcioelegyet mindaddig szobahd-
mérsékleten keverjiik, amig a reakcio6 teljessé nem valik. Az elegyet ezutan 20 ml
telitett NaHCO; oldathoz ontjiik és 2x15 ml metilén-kloriddal extrahalunk. Az
egyesitett szerves fazisokat Na,SO,4-gyel szaritjuk, szarjuk, majd szarazra betd-
ményitjuk; igy 26,2 mg cim szerinti vegyuletet kapunk (5-A).
'H-NMR (CDCls), &: 7,95 (s, 1H), 7,74 (széles s, 1H), 7,32-7,11 (m, 4H), 4,97 (s,
2H), 3,57-3,52 (m, 4H), 3,00-2,96 (m, 4H), 2,26 (széles s, 1H), 2,13 (s, 3H). MS
(ES”) szamitott: 345,1, talalt: 346,2 (M+1).
6. példa

A 6. példa szemlélteti az (S)-2-[(1-{[3-(4-klor-fenil)-propil]-karbamoil}-ciklo-
pentil)-metill-4-metoxi-butansav (NEPi vegyulet) elballitasat; e vegyuletet a talal-
many szerinti vegylletekkel kombinalva néi szexualis diszfunkcio kezelésére ad-

juk.
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1-[2-(terc-Butoxi-karbonil)-4-metoxi-butil]-ciklopentankarbonsav (I-6a)
koézbenso6 termék elballitasa

Litium-diizopropil-amid 52 ml hexannal és 200 ml tetrahidrofurannal készlilt
oldatahoz (130 ml) -78°C h&mérseékleten nitrogéngaz bevezetése és keverés
kozben 12 g (49,5 mmdl) 3-(1-karboxi-ciklopentil)-propansav-terc-butil-észter
(lasd az EP274234B1 szamu szabadalmi leiras 35. példajat) 100 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készult oldatat adagoljuk. 1 ora eltelte utan -78°C hémérsékle-
ten 2-brém-etil-metil-éter 100 ml tetrahidrofurannal készult oldatat adjuk az elegy-
hez. Ezutan a reakcioelegyet egy €éjszaka alatt hagyjuk szobahémérsékletre fel-
melegedni. Az elegyet 100 ml vizzel meghigitjuk, 2 normal HCI oldattal 1-es pH-
ra savanyitjuk, majd 2x150 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat magnézium-szulfattal szaritjuk, vakuumban betoményitjlik, igy nyers
savszarmazékhoz jutunk, amit szilikagélen kromatografalunk (eluens: novekvé
aranyu metanol/diklor-metan, tiszta diklor-metan — 1:50 aranyu elegy), igy 7,7 g
(25,6 mmol) olajat kapunk (hozam: 52 %). R¢ = 0,3, metanol/diklér-metan 1:20.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3), &: 1,4 (s, 9H), 1,4-1,7 (m, 7H), 1,75-1,95 (m, 2H),
2,0-2,15 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H). LRMS m/z: 299
(M-H").

1-[(2S)-2-(terc-Butoxi-karbonil)-4-metoxi-butil]-ciklpentankarbosav (1-6b)
kbézbenso6 termék elballitasa

Az I-6a kdzbensd terméket és (+) peszeudo-efedrint hexanbdl kilencszer
atkristalyositva fehér szin( kristalyos szilard anyaghoz jutunk. Ezen sét etil-
-acetatban feloldjuk, az oldatot 0,5 normal sésavoldattal mossuk, magnézium-
szul-fattal szaritjuk és vakuumban betoményitjik; igy (S)-savat kapunk halvany-

sarga szinl olaj formajaban 31 %-os hozammal. Az enantiomer felesleg > 90 %

ee a (+)-pszeudo-efedrinsd NMR vizsgalata (5 3,3 csucs) szerint, 'H-NMR (400
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MHz, CDCls), &: 1,4 (s, 9H), 1,4-1,7 (m, 7H), 1,75-1,9 (m, 2H), 2,0-2,15 (m, 3H),

2,35-2,45 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 3,3-3,4 (m, 2H). [a]p-5,2 (ETOH, ¢ = 1,2).
(2S)-2-{[1-({[3-(4-kl6r-fenil-propil]-amino}-karbonil)-ciklopentil-metil}-4-
-metoxi-butansav-terc-butil-észter (I-6¢c) kézbensé termék elballitasa

73,9 g (0,45 madl) 1,1’-karbonil-diimidazol 339 ml azeotréposan szaritott
izopropil-acetattal készult oldatdhoz keverés kézben 60°C hémérsékieten nitro-
géngaz atmoszféraban 1,5 éra alatt az (I-6b) k6zbensé termék izopropil-acetattal
készult oldatat adagoljuk. Az adagolashoz alkalmazott vezetéket ezutan 50 ml
vizmentes izopropil-acetattal atmossuk. Az igy nyert oldatot 60°C hémérsékleten
tovabbi 4,5 6ra hosszat keverjik, majd a reakcidelegyet hagyjuk szobahémér-
sékletre lehdilni, amikoris 15 dra hosszat tovabb keverjuk. Az igy nyert oldathoz
46,1 (0,46 mol) trietil-amint, ezutan 94,3 g (0,46 mél) 3-(4-klor-fenil)-propil-amin-
-hidrokloridot [J. Med. Chem. 39, 4942-51 (1196)] adunk. A keletkezett elegyet 7
6ra hosszat 60°C hOmeérsékleten hokezeljik, majd szobahémérsékletre lehditjik.
Keverés kézben a reakcioelegyhez 100 ml ionmentesitett vizet, majd 190 m! 5
normal vizes HCI oldatot adunk, amig a vizes fazis pH-ja 2 és 3 kozott nem lesz.
A vizes fazist elkulonitjuk, a szerves fazist 50 ml 0,5 mol/l koncentracioju vizes
kalium-karbonat-oldattal mossuk. A vizes fazist elklilonitjik, a szerves fazist 100
ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk. A vizes fazist ezutan elkulénitve, a szer-
ves fazist vakuumdesztillacioval betéményitve 200,3 g (443 mmol) cim szerinti
vegylletet kapunk sarga szin( olaj formajaban (hozam: 98 %).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3), &: 1,45 (s, 9H), 1,45-1,56 (m, 1H), 1,56-1,74 (m, 6H),
1,74-2,11 (m, 7H), 2,32-2,43 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 3,22-3,30 (m, 3H), 3,27 (s,
3H), 3,30-3,38 (m, 2H), 5,75-5,85 (széles m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,26 (d, 2H).

LRMS (ES pozitiv) m/z: 452 (M+H)" (*°Cl).
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(2S)-2-{[1-({[3-(4-KIbr-fenil)-propil]-amino}-karbonil)-ciklopentil]-metil}-4-

-metoxi-butdansav és e vegytilet natriumsojanak (6-A) eléallitasa

9,6 g (21,1 mmal) (I-6¢c) kdzbensd termék 52 ml diklér-metannal késziilt
oldatahoz 16,3 ml (212 mmdl) trifluor-ecetsavat adunk, majd az igy nyert oldatot
szobahémeérsékleten nitrogéngaz atmoszféraban 3,75 éra hosszat keverjiik. A
reakciéelegyhez ezutan 95 ml 10 tomeg/térfogat%-os vizes natrium-karbonat-ol-
datot adunk keverés kdozben, amig a vizes fazis pH-ja 2 és 3 k6zo6tt nem lesz. A
fazisokat ezutan elkilonitjuk, a szerves fazist 2x10 ml 10 tomeg/térfogat%-os vi-
zes natrium-karbonat-oldattal extrahaljuk. A vizes fazisokat egyesitjik, majd 80 ml
telitett natrium-klorid-oldatot és 40 ml 2-butanont adunk hozza. A fazisokat elki-
IOnitjuk, a vizes fazist ismét 2x50 ml 2-butanonnal extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat atmoszféra nyomason azeotropos desztillacioval 70 ml térfogatra
betomeényitjik, ekkor kristalyosodas indul el, az elegyet ezutan 70 ml 2-
-butanonnal meghigitjuk. A keletkezett terméket sziiréssel elkulonitjik, 65 ora
hosszat vakuumban 50°C hémeérsékleten szaritjuk, igy a cim szerinti vegylilet
nyers natriumsojat kapjuk fehér szinl szilard anyag formajaban (5,76 g); az igy
nyert anyagot atkristalyositassal az alabbiak szerint tisztitjuk. A keletkezett nyers
termékhez 87 mi etil-acetatot és 13 ml etanolt adunk, a még megmaradt oldha-
tatlan anyagot sziréssel eltavolitiuk. Az etanolt ezutan atmoszféra nyomason
azeotropos desztillacioval eltavolitjuk (110 ml oldészert ledesztillalva), a mara-
dékhoz 145 mi etil-acetatot adunk, amikoris kristalyosodas indul el. A keletkezett
kristalyos terméket ezutan vakuumban sziréssel elkllonitve a cim szerinti ve-
gyulet tiszta natriumsojat kapjuk feher szina kristalyos szilard anyag formajaban
(4,51 g, 10,8 mmol, 51 %). Op.: 214-215°C (etil-acetat). 'H-NMR (300 MHz,

DMSO-dg), &: 1,26-1,58 (m, 3H), 1,74-1,86 (m, 1H), 1,91-2,07 (m, 3H), 2,57 (t,
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2H), 3,03 (g, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,13-3,27 (m, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 9,16

(széles t, 1H). LRMS (ES negativ): 789 (2M-H) (**Cl), 394 (M-H) (**ClI).

Analitikai célokra a cim szerinti vegyliletet (azaz a szabad savat) oly mo-
don kilonitjik el, hogy a natriumsét vizben feloldjuk, az oldatot 5 normal sésavol-
dattal megsavanyitjuk, majd diklor-metannal extrahaljuk. Az oldészert oly médon
tavolitjuk el, hogy a minta folott nitrogéngazt aramoltatunk at, igy a cim szerinti
vegyiilethez jutunk. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), &: 1,22-1,80 (m, 11H), 1,81-
1,96 (m, 2H), 1,96-2,08 (m, 1H), 2,93-2,27 (m, 1H), 2,53 (1, 2H), 3,03 (q, 2H),
3,11 (s, 3H), 3,16-3,25 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,51 (t, 1H). LRMS (ES
negativ): 789 (2M-H) (*°Cl), 394 (M-H) (**Cl). HPLC (oszlop: ChiralPak AS
(25x0,46 cm); mobil fazis: hexan/IPA/ecetsav 95:5:0,5 térfogat/térfogat/térfogat);
aramlasi sebesség: 1,0 ml/perc; szobahémeérsékiet; a beinjektalt minta térfogata
20 pl; detektalas: UV® 220 nm; a minta koncentracidja: 1,0 mg/ml, ami mobilfa-
zissal készult; retencios id6: a kisebb aranyban jelenlévé enantiomernél: 11,4
perc (5,7 %), a nagyobb aranyban jelenlévé enantiomernél: 14,3 perc (94,3 %).
Monohidrat elballitas a 6-A jelzésii vegyiilet natriumsojabol

200 mg 6-A jelzési natriumsohoz 1 ml 3,9 % viz/izopropanol oldatot adunk,
az igy nyert szuszpenziot 12 napig keverjuk, majd a szilard anyagot ezutan szi-
réssel elkilonitjik. Az igy nyert termék PXRD mintazatat az 5. tablazat szemlélte-

ti.
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5. Tablazat
sz8g. |inten=]| szbg |inten-]| sz8g inten=5z59 |; ton_
zités z1ités zités Zitds
2-Theta° Y% 2-Theta ° % 2-Theta ° % 2-Theta ° %%
3.552 30.8 17.708 13.5 22.881 35 30.672 15
7.154 8 17.93 29 23.141 23.2 30.952 17.5
9.526 - 3.1 18.313 12 23.478 15.1 - 31.437 157
10.359 15.7 18.545 23.9 24.088 13.9 31.788 139
10.608 14.3 18.811 14 24.313 12.6 32.114 24.6
11.03 5 19.7 34.2 24.588 22.7 32.998 13.3
12.369 3.7 19.978 "~ 100 25.013 | 258 33.375 18.8
12.939 13.2 20.273 90.6 25.514 29.9 33.815 14
13.233 12.3 20.627 51.9 25.987 25.5 34.266 14.4
13.835 14.2 20.829 29.4 27.107 18.2 35.705 '15.7
14.345 37.9 20.926 28.4 27.395 30.6 35.989 14.1
14.887 16 21.443 52.7 27.869 19.2 36.514 16.7
~15.16 16.8 21.611 41.6 28.716 21 38.151 - 14.6
16.372 24.9 21.881 21.2 28.788 19 38.925 - 17
16.813 6.9 22.174 24.3 28.989 27.2 39.091 19
17.203 22.1 22.472 471 30.232 13.4 39.961 13
17.408 32.7

Pasztazo differncial kalorimetrids (DSC) vizsgalatot végziunk Perkin-Elmer
DSC-7 tipusu készllekkel, ami automata mintacserélével van felszerelve. Mintegy
3 mg mintat merunk le pontosan 50 pl térfogatd aluminium serpenydbe, majd
perforalt tetovel lezarjuk. A mintakat 20°C/perc sebességgel felmelegitjilk 40°C és
300°C kozétt, kézben nitrogéngaz ataramoltatast végezve.' Dehidratacio kovetke-
zik be 50°C-nal és 150°C-nal; az anyag nagy része 212°C és 225°C kdzott meg-

olvad. A szakember szamara nyilvanvald, hogy a minta szennyezettsége miatt az

olvadaspont ezen hatarokon kiviil is lehet.

- Vizmentes so
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A 6-A jelzésu vegyilet natriumséja a 6. tablazatban feltiintetett PXRD min-

tazatot mutatja.

6.Tablazat
[sz5g inten= | sz6g | intent sz8g[ inten-] sz6q 'inten-—,I

2-Theta ° i ‘g./;as 2-Theta ° i l}’—}oa ® 2-Theta ° i 1:;-0a i 2-Theta ° i 1t;s
5.463 12.2 17.714 95.6 22.735 30 28.926 23.8

- 6.654 100 18.083 31.7 23.36 56.5 29.802 23.5
7.546 66 18.64 28.8 24.126 31.9 30.454 30.7
9.336 31.3 18.902 82.4 24.388 45.2 30.885 29.2
10.953 9.7 19.696 40.1 24.72 25.8 31.48 21
11.571 55.9 20.406 33.9 '25.298 26.7 32.66 16.8
12.56 10.9 20.502 31.8 25.579 20.4 34.027 231
13.287 229 20.683 45.4 26.718 17.6 34.494 176
15.125 33.6 20.942 31.5 27.151 242 36.011 19
15.667 60.3 21.559 92.6 27.46 22.7 36.997 17.4
16.403 17.2 21.898 66.2 27.737. 20.2 38.704 21.2
17.024 62.2 22.274 36.6 2856 | 271 39.961 18.7

Biolégiai vizsgalatok
A talalmany szerinti vegyuletek gyakorlati alkalmazhatésagat legalabb egy

alabbi biolégiai vizsgalattal ellenériztik.

5-HT,. kbtésvizsgalat

A taldlmany szerinti vegyuleteknek a szerotonin 5-HT,. kétéshellyel szem-
ben mutatott affinitasat kompeticiés (versenyeztetéses) kétési médszerrel hata-
rozzuk meg Swiss 3T3 egér sejtekben (szallité: American Type Culture Collection
(ATCC), Manassas, VA), ahol ezen sejte_k 3H-5-HT-vel szemben human 5HT,c
receptorral vannak transzfektalva. A vizsgalatot Roth és munkatarsai modszere
szerint végezzik [J. of. Pharm. and Exp. Therap., 260(3), 1362-1365 (1992)]. A
sejteket magas glukéztartalmu DMEM kézegben szaporitjuk, majd elkilénitjik, az
elkllonitett sejteket homogenizaljuk, centrifugaljuk, majd 50 mmol/l koncentraci-

6ju Tris-HCI oldatban ujra szuszpendaljuk. A szuszpenziot 37°C hémérsékleten
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15 percig inkubaljuk, centrifugaljuk, majd vizsgélati pufferban UGjra szuszpendaljuk

(100 térfogat/g); a vizsgalati puffer dsszetétele: 50 mmdl/l Tris-HCI, 4 mmal/l
CaCly, 0,1 % aszkorbinsav és 100 umdl/l pargilin, pH = 7,7). A vizsgalati csévek-
be 25 pl 10 nméll *H-5-HT-t (1 nmol/l végsé koncentracio) és 25 ul vivéanyagot
(vizsgalati puffer), vakot (10 umol/I mianserin) vagy vizsgalati vegyuletet (a végsé
koncentracié 10-szeresét) adunk. 200 pl szévet homogenizatumot adunk minden
egyes kémcsObe, Vortex készulékkel keverést, majd 37°C hémérsékleten 30 per-
cig inkubalast vegzink. A mintakat ezutan vakuumban gyorsan leszlirjiik, ehhez
Skatron™ sejt “elkillonité berendezést hasznalva, szallité: Molecular Devices
Corporation, Sunnyvale, CA), a mlvelethez GF/B szliréket hasznalunk, amelye-

ket el6zdleg 0,5 % polietilén-iminben (PEI) aztatunk és 2x5 ml hideg 50 mol/l

Wallac Betaplate szamlaléberendezéssel szamlalast végzink (a készulék szalli-
toja: PerkinElmer Life Sciences, Gaithersburg, MD). A talalmany szerinti vegyu-
letek esetében a specifikus kétés %-os gatlasat meghatarozzuk, ebbél kiszamit-
juk a K; értéket vagy extrapolalassal megallapitjuk a vizsgalt vegyulet azon kon-
alakulasat a vegytilet gatolja.

A talalmany szerinti vegyuletek K; értéke az 5-HT,. k6tés esetében mintegy
0,1 nmél/l és 586,5 nmol/l k6zott van (1. példa-AW).
5-HT,5 kbtés vizsgalata

A talalmany szerinti vegylleteknek a szerotonin 5-HT,, koétési hellyel
szemben mutatott affinitadsat NIH 3T3 egérsejteken vizsgaljuk versenyezteté ké-
téssel, ahol az egérsejtek patkany 5-HTa receptorral vannak transzfektalva 1251-
DOI-t alkalmazva. A mlveletet Leonhardt és munkatarsai szerint végezzik

[Molecular Pharmacology, 42, 328-335 (1992)]. Fagyasztott sejtpasztat 50
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mmol/l Tris-HCI pufferoldatban (pH = 7?419homogenizélunk, a pufferoldat 2 mmol/l
MgCl.-t tartalmaz; a homogenizélast Polytron™ készilékkel végezzik, majd ez-
utan 45000 x g-vel 10 percig centrifugalast végzink. Az igy elkilonitett sejteket
daljuk (pH = 7,4, a pufferoldat 2 mmol/l MgCl.-t tartalmaz) a szuszpendalashoz
Polytron™ késziléket hasznalunk, majd ismét 45000 x g-vel 10 percig centrifu-
galast vegzink. Az elkllonitett sejteket 50 mmol/l Tris-HCI pufferoldatban Ujra
szuszpendaljuk (pH = 7,4, a pufferoldat 2 mmél/l MgCl-t tartalmaz, 5 mg/ml kon-
centraciénal). 96 lyuku lemezek lyukaiba 25 pl 0,7 nmoél/l 1251-DOI-t téltiink
(végkoncentracidja: 70 pmdl/l), ehhez 25 pl vivéanyagot (vizsgalati puffer), vak
oldatot (10 umol/l cinanszerin) vagy a vizsgalati vegyulet oldatat (a végtérfogat
10-szerese) adjuk. 200 pl sz6vet homogenizatumot adunk minden egyes lyukba,
majd razoberendezésen 37°C homérsékleten 15 percig inkubalast végziunk. A
mintakat ezutan gyorsan vakuumban lesziirjilk, ezt Skatron™ sejtelkilénits be-
rendezéssel végezzilk, GF/B szlir6ket alkalmazva, ahol a sz(iréket el6zetesen 0,5
Tris-HCI oldattal mossuk. A szlrélapokat ezutan eltavolitjuk, szaritjuk, majd
Wallac Betaplate szamlaloberendezéssel megszamoljuk. A specifikus kétés gat-
koncentracio-valaszgorbéket keszitink, ebbdl megallapitiuk minden egyes ve-
gyuletre vonatkoz6an az ICs, értéket, valamint a K; értékét, ez utébbit a Cheng-
-Prusof egyenlet alapjan szamitjuk ki (Ki = ICs/(1+(L/Kd)), ahol L jelentése a ko-
tésvizsgalathoz alkalmazott radioligandum koncentraciéja, a KD meghatarozasat

pedig elézetesen a radioligandummal végzett telitési vizsgalatok alapjan végez-

zUK.
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A példakban bemutatott vegylletek K; értéke az 5-HT,, kétés vonatkoza-

saban 0,5 nmol/l és 1,0 umol/l k6zétt van (4-R példa). Az 1-AE, 1-AF, 1-Al és
1-AH példak szerinti vegylletek vonatkozasaban nem allapitottunk meg 5-HT.a
kétési adatokat.

Funkcionalis vizsgalat

r-SHTac, r-5HT24, h-SHTac vagy h-5HT2a receptorokat expresszald svajci
3T3 sejteket viszunk fel 12500 sejt/lyuk stirliségben egy 384 Iyuku fekete/atlatszo
kollagénnel bevont lemezre. 48 ora eltelte utan a sejtekre kalciumra érzékeny
festéket, Fluo 4-AM-met viszuink fel (4 umol/l, DMSO-ban feloldva, ahol ez utébbi
pluronsvat is tartalmaz), a vizsgalatot szérummentes DMEM kézegben végezzik
2,5 mmol/ koncentraciéju probenicid jelenlétében; az elegyet 37°C hémérsékleten
CO, atmoszféraju inkubatorban tartjuk 75 percig. A nem-beépult festéket puffer
tartalimi sooldattal haromszor mosva tavolitjuk el (a séoldat 2,5 mmol/l
probenicidet tartalmaz, a mosast Skatron™ sejtmoso késziilékkel végezzik; vég-
s6 téerfogat: 30 pl).

A lemezeket fluorometrias lemezleolvasé készulékre visszik (FLIPR 384
tipusu, szallité: Molecular Devices Corporation), egyenként végezzik a mérése-
ket; a fluoreszcencias leolvasasok 2 masodpercenként térténnek 85 masodper-
cig. A 20 masodpercig végzett alapvonal leolvasas utan a vizsgalati vegyuleteket
egyidejlileg adjuk hozza a 384 lyukhoz. A koncentracio-valaszgoérbéket Graphpad
Prism™ késziilékkel készitjuk el (szallité: GraphPad Software, Inc., San Diego,
CA) az agonista hatast a 10 umél/l 5-HT-re (100 %-nak tekintve) adott valasz
szazaléka formajaban fejezzlk ki. Az antagonista hatast (funkcionalis K;) az 5-
HT-re (10 nmol/l 5-HT ¢ és 50 nmol/l 5-HT,a) adott vélasznak a vizsgalati vegyilet
altal valé gatlasa alapjan allapitjuk meg, az értékeléshez a Cheng Prusoff-féle

egyenletet alkalmazva.
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A példakban bemutatott vegylleteknél kapott funkcionalis adatokat (5-

HT,c-t expresszald NIH 3T3 sejteket alkalmazva) az alabbiakban foglaljuk éssze.

Az1-A - 1-D, 1-G -1-J,1-L, 1M, 1-O, 1-P, 1-AC, 1-AD, 1-AG,
1-Al, 1-AK, 1-AM - 1-AR, 1-AU - 1-CJ, 2-A, 3-A - 3-S, 4-A, 4-B,
4-B - 4-T, valamint 5-A példak vegydleteinél az ECso értéke 0,1 umol/l vagy en-
nél kisebb.

Az 1-E, 1-F, 1-K, 1-Q, 1-S, 1-X, 1-AB, 1-AJ és 1-AL példak vegyluleteinél az
ECso értéke 1,0 umdél/liternél nagyobb.

Az 1-N; 1-R, 1-U, 1-W, 1-Z, 1-AA, 1-AE, 1-AF, 1-AH, 1-AL, 1-AO, 1-AS,
1-AT, 4-C és 4-D példak szerinti vegyuletek antagonistaként viselkednek.

Az 1-V példa szerinti vegyulet nem mutatott hatast 10 umaél/liternél.
Spontan taplalékfelvétel

30 perccel a soétét ciklus kezdete el6tt Wista patkanyoknak oralisan vagy
szubkutan uton vizsgalati vegyuletet adunk be 30 %-os f3-ciklodextrin vivéanyag-
ban. A taplalekfelvetelt komputerizalt rendszerrel ellenériztik, ami kéveti az egyes
allatoknal a taplalékfelvételt. A vizsgalati vegyllet beadasa utan legalabb 16 éra
hosszat ellenérizzik a taplalékfelvételt.
Szexualis diszfunkcié
A) példa - MED kezelése

(1) altalanos keplet ala tartozé reprezentativ talalmany szerinti vegydulettel
novelhet6 volt a;észméletnél lévé him patkanyoknal a penis tireg nyomasa (ICP).

Vizsgalati vegyulet: 6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil

(I-K példa).

ICP vizsgalat: Az Uregen bellli nyomast (ICP) az éntudatnal 1évé patkanyoknal

telemetrikus modszerrel mérjuk. A corpus carvernosumba sebészeti Uton katétert

helyezlnk be. A katéter végét olyan mliszerhez kapcsoljuk, amely érzékeli, fel-
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dolgozza és digitalisan tovabbitja az allat belsejébdl nyert informacioét. Az

implantatumbdl érkezé radiofrekvencias jeleket a készulék digitalis impulzus-
aramlassa alakitja at, amit adatgytijté rendszer olvas le. A PC alapu rendszer az
allatbol telemetrias uton gyUjt adatokat.

Sebészeti beavatkozas: Altalanos érzéstelenitést végzink 5 % Isoflurane®-t tar-

talmazo6 vivégazzal, ami 0,5 I/perc oxigént és 1 I/perc nitrogén-oxidot szallit a nar-
kozis beinditdsara; igy a narkézis bealta utan az izofluran tartalmat 2 %-ra csék-
kentjuk a narkézis fenntartasara. A narkézis elinditdsara 5 mg/kg Carprofent
(Rimadly®, allatgyégyaszati injekcio, 50 mg/ml, Pfizer Animal Health) adunk
szubkutan uton (s.c.), majd hasonlé adagot adunk az allatnak a sebészeti be-
avatkozas napjanak estéjén, valamint a kévetkezd reggel a fajdalomérzet mini-
malisra csékkentése érdekében.

Eszleld belltetése az ireges szervbe: A hasi bért és a penis kortili bérfellletet,

valamint a ventralis scrotumot leborotvaljuk. A leborotvalt feluletet megtisztitjuk
és fert6tlenitjuk. A patkanyt hanyatt fekve a hatara helyezzik el. A penis kiilsd
bazisardl kiindulva kézépvonalu bemetszést végzink, ami a farok felé halad mint-
egy 2 cm hosszusagban. A penis belsd szerkezetét hozzaférhetévé tesszuk és
megkeressik a corpus cavernosumot. A kézépvonalban hasi bemetszést vég-
zink mintegy 4 cm hosszusagban, igy a hasi Ureget hozzaférhetévé tesszik. A
farokvégi bemetszesen keresztll a hasfalat megfeleld funkcids kandllel atszurjuk,
ugyelve arra, hogy a bels6 szerveket ne sértsik meg. Az implantatumot a has-
Uregbe elhelyezzilk, a katétert a farok iranyaban helyezzik, a katéter hegyét az
elére elhelyezett kanulon keresztil vezetjik ki. TA11PA-C40 tipust implantatumot
hasznalunk 8 mm-es katéterrel, 3 mm-es médositott heggyel (Data Sciences
International Inc.). Az implantatumot a hasuireg faldhoz régzitjilk nem abszorbe-

alodo varrat segitségével és a hasi bevagast részben lezarjuk. A penis hegyét a
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fej irAnyaban helyezzik el, a farok iranyu bemetszést 6sszehlizzuk, a sebészeti

‘beavatkozas teriiletét optimalizalva. Ovatosan a penis belsd szerkezetébél mint-
egy 10 mm-es méretl részt elkllénitink a koérnyezd szoévettél. A corpus
spongiosumot évatosan az egyik oldalra helyezve a corpus cavernosumot hoz-
zaférhetdévé tesszik. A corpus cavernosum hozzaférésének biztositdsara maédo-
sitott tls katéterrel a burkot atszurjuk. A katéter hegyét az elére behelyezett ka-
téterbe toljuk, amig teljesen bent nincs. Ovatosan eltavolitiuk a segédkatétert,
majd a bemetszés helyére megfelelé ragasztoé szalagot helyeziink el. Ellenérizzik
nem maradtak-e szabad nyilasok. A farok iranyu bemetszésnél lezarjuk a bér
alatti zsirreteget, majd azt megfelelb abszorbeal6do varrattal lezarjuk. Mintegy 5
ml felmelegitett natrium-klorid-oldatot vezetiink be a hasi bemetszésen keresztl
és lezarjuk a kézépvonal bevagast. Megfelelé abszorbeal6édo varrattal a bér be-
metszést lezarjuk.

Mutétet kévetd ellatas: A miutétet kdvetéen legalabb 7 napig ellenérizzik a felvett

taplalék és viz mennyiségét és naponta meérjik a testtémeget, majd ezen vizsga-
latokat hetente 2-3 alkalommal megismételjuk. A mitétet kovetd elsé harom na-
pon Lectade®-t (Pfizer Animal Health) adunk az allatok ivovizéhez. A patkanyokat
egyesével helyezzuk el ketrecekbe, majd a mutétet kdvetd 6t nap alatt valtakozo
fény/sotét kérulmeények kozétt tartjuk az allatokat. Két nappal a miitétet kovetden
az allatorvos igazolja az allatok megfelelé allapotat. A mltétet kovetd 7. népon
kezdjik el a kisérleteket.

Kisérleti kéralmények: A kisérletet valtakozéan vilagos/sétet térben végezzik. A

kisérlet napjan a patkanyt régzité lapra helyezziik el (Physio Tel® RPC-1 modell,
Data Sciences International Inc.), majd az allatot mintegy 1 éra hosszat hagyjuk
akklimatizalodni. A patkany szamara a taplalékot és vizet szabadon hozzaférhe-

tové tesszlik. Az intracavernosalis nyomas alapértékét (ICP) mintegy 5 percig fel-



. o sege
ece o [ 2

124
vesszUk. Az adatokat floppy lemezen keresztil Excel lemezre visszik fel. A vizs-

galati vegyuletet a patkanynak szubkutan vagy a nyaki vénan keresztul katéterrel
(JVC) adjuk be. Amennyiben JVC-t hasznalunk, ugy ezen keresztul steril natrium-
klorid-oldatot vezetunk be, majd natrium-klorid/gltik6z zaréoldattal zarjuk. A vizs-
galati vegyllet beadasa és az ICP mérése koz6tti id6 fugg a beadott vizsgalati
vegyulettél. A sZubkutén beadott injekcié utan tartott 30-60 perces sziinet kedve-
z6 lehet. A vizsgalati vegyuletet 50 %-os R-ciklodextrin/natrium-klorid-oldatban
oldjuk fel. A vizsgalati vegyuletek d6zisa 5-10 mg/kg, amit szubkutan (s.c.) adunk
be. Pozitiv kontrollként apomorfin-hidroklorid-hemihidratot (Sigma A-4393) alkal-
mazunk 60 pg/kg s.c. dézisban, minthogy e vegytlet erekciét fokozo tulajdonsa-
gokat mutat. Az ICP értékeket 15 percig jegyezzik fel, az injekcié beadasat ko-
vetd 30 perc eltelte utan, azaz 30-35 perc utan, majd 2x15 percig tarté periédus-
ban a méréseket megismeteljik, amikoris a méréseket az injekcié beadasat ko-
vet6 60 perc és 120 perc eltelte utan kezdjuk. Az ICP értékeket 15 percig mérjuk.
A mérési helyrél érkezé jeleket Data Exchange Matrix®-on keresztiil vezetjik a
softwerhez (Dataquest ART® akvizicios rendszer, Data Sciences International
Inc.). Az adatokat floppy lemezen keresztul Excel lemezre visszik fel analizis
céljabol.

Az 1. tablazat szemelteti az (l) altalanos képletli vegyuletekkel nyert ICP
adatokat. A 7. tablazat alatamasztja, hogy a 6-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-
-tetrahidro-2H-[1,2']bipiarzinil (-7 képelt(i vegyulet) erekciét fokozé hatast fejt ki
eszmeéleten lévl patkanyoknal. Ez a vegyulet szamottevéen fokozza az erektogén
események szamat 15 perces vizsgalati szakaszon belll, amennyiben a vegyu-
letbdl 5 mg/kg-ot adunk be s.c. uton. Az erektogén események szamaban nem

mutatkozott valtozas a kezelést kévetd 120 perc alatt.
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7.Tablazat
erektogen események szama/60 perc 1,5+0,3
erektogén események szama/120 perc 1,3+0,5

B) példa - (I) altalanos képletii vegyliletek és PDESi kombinaciéja MED ke-
zelésre

(I) altalanos képletli vegyllet és egy PDES5 inhibitor kombinacidjanak a
penis intracavernosalis nyomasra (ICP) kifejtett hatasat anesztetizalt nyul erekci-

6s modellnél ellenérizziik az alabbi médszerrel.

Kisérleti modszer:

Mintegy 2,5 kg testtémegl him New Zealand fajtaju nyulakat elézetesen
Medetomidin (Domitor®) 0,5 mi/kg intramuszkularisan (i.m.) beadott dozisaval,
valamint ketamin (Vetalar®) 0,25 ml/kg i.m. adagjaval kezeliink, mik6zben az oxi-
génfelvételt az arcra helyezett kosarbdl biztositjuk. A nyulakon tracheotomiat vég-
zink Portex™ endotrachealis 3 ID csével (belsé atmérd), a csévet ventillatorral
kotjuk Ossze, a ventilldlast 30-40 levegbvétel/perc sebességre allitiuk be, ahol
mintegy 18-20 ml térfogatot vezetliink be, maximalisan 100 Pa nyomassal. Az ér-
zéstelenitést ezutan Isoflurane®-ra allitjuk at, majd a ventillalast 2 I/perc O, beve-
zetésével folytatjuk. A jobboldali ful szélsé vénajaba 23G vagy 24G katétert ve-
zetlink, ezen keresztll tejsav tartalmu Ringer oldatot juttatunk be 0,5 ml/perc se-
bességgel. A sebészeti beavatkozas alatt az allatot 3 %-os izofluran hatasa alatt
tartjuk, majd az anesztetizalas fenntartasa érdekében az izofluran koncentraciot 2
%-ra csokkentjik. A baloldali nyaki vénat feltarjuk, majd ebbe PVC katétert (17
méretl 17G) vezetlink, ezen keresztil adjuk a gydgyszereket és a vizsgalati ve-
gyuleteket.

A nyul baloldali lagyék tertletét leborotvaljuk, a csipd mentén mintegy 5 cm

hosszusagu fuggbleges bemetszést végzink. A femoralis vénat és artériat hoz-
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zaférhetbévé tesszlk, ezekbe PVC katétert (17G) helyeziink a gyégyszerek és ve-

gyuletek beadasara. A kanul bevezetését megismételjuk a femoralis artéridban, a
katétert 10 cm-es mélységben vezetjuk be, igy biztositva, hogy a katéter elérje a
hasi aortat. Ezen artérias katétert Gould rendszerrel kapcsoljuk 6ssze a vérnyo-
mas mérésére. Az artérias katéteren keresztll mintakat veszunk le a vérgaz vizs-
galatara is.Mérjuk a szisztolés és diasztolés nyomast, majd az atlagos artéria
nyomast, amit az alabbi egyenlet alapjan szamitunk ki: (diasztolés x 2 + sziszto-
lés) + 3. A szivverés sebességét pulzus oximéterrel és Po-ne-mah data szoftware
rendszerrel (Ponemah Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.)
merjuk.

A hasi uregbe ventralis kézépvonalli bemetszést végzink, a bemetszés
mintegy 5 cm hosszusagu kézvetlenul a szeméremcsont felett. A zsirt és izom-
szovetet eltavolitva szabadda tesszilkk a gyomor alatti ideget, ami a testliregben
halad lefele. A szeméremcsont-falhoz kézeli hajlatot kell kévetni annak érdeké-
ben, hogy elkeruljuk a femoralis véna és artéria sérulését, ami a szeméremcsont
felett helyezkedik. Az Gl6ideg és medenceideg mélyebben talalhatd és a nyul hat-
s6 oldalanak tovabbi bemetszésével lokalizalhatok. Amikor az Gl6ideget megta-
laljuk, a medenceideg mar konnyen lokalizalhatd. Az Uléideg kifejezés nincs
pontosan definialva; az anatémia kdényvekben az idegek nincsenek részletesen
azonositva. Azonban ezen idegnek a stimulalasa fokozza az intracavernosalis
nyomast és a cavernosalis véraramot, tovabba ingerli a medence régié ideghalo-
zatat. A medence ideget megszabaditjuk az ezt kérbevevd szovettdl, majd az
ideg koré Harvard-féle dipolaros stimulalo elektrédat helyeziink el. Az ideget kis-
mértékben felelmeljik, hogy bizonyos feszultséget biztositunk, majd az elektrodat
a kivant helyzetben régzitjuk. Az ideg és az elektréda kéré mintegy 1 ml kénnyu

parraffin olajat helyezlink el. Ez véd6 rétegként szolgal az ideg mellett és
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megkadalyozza, hogy az elektréda vérrel szennyezédjon. Az elektréodat Grass

588 stimulatorral kapcsoljuk 6ssze. A medenceideg stimulalasa az alabbi para-
méterek szerint torténik: -5V, pulzalas szélessége 0,5 ms, a stimulus idétartama
20 masodperc, 16 Hz frekvenciaval. Reprodukalhaté valaszokat kapunk, ameny-
nyiben az ideget 15-20 percenként stimulaljuk. A fenti paraméterek szerint tébb-
szori stimulalast végzink, igy a kontroll valaszok atlaga megallapithatd. A vizs-
galati vegyuleteket infuzié utjan adjuk be a jugularis vénaba Harvard tipusu 22
influziés szivattyut alkalmazva, ami lehetéve teszi, hogy 15 perces stimulalasi cik-
lusokkal dolgozzunk. A bért és a penis koérlli kétészbévetet eltavolitva a penist
szabadda tesszik. A tunica albican keresztll katétert helyeziink be (Insyte-W,
Becton-Dickinson 20-as méretli 1,1x48 mm) a bal corpus cavernosalis térbe,
majd a t(t eltavolitva hajlékony katétert hagyunk a helyén. Ezen katétert nyomas-
atvivé berendezésen keresztul (Ohmeda 5299-04) Gould rendszerhez kapcsoljuk,
ami az intracevernosalis nyomast (ICP) regisztralja. Amikor az intracevernosalis
nyomast megallapitjuk, a katétert régzitjuk Vetbond (ragasztészalag, 3M) alkal-
mazasaval. A szivverés sebességét pulzus oximéterrel és Po-ne-mah data soft-
ware rendszerrel (Ponemah Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.)
merjuk.

Az intracavernosalis véraramot kbézvetlenil mérjiuk Flowmeter
(aramlasmérd) segitségével Po-ne-mah data softwaret alkalmazva (Ponemah
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.) vagy nem kézvetlenul re-
gisztraljuk Gould rekorderen keresztul. A kisérlet kezdetén kalibralast végziink
(O-125 ml/perc/100 g szbvet).

Az adatokat atlag + s.e.m. (az atlag standard hibaja) formajaban adjuk

meg. A jelentds valtozasokat Student's-féle t-teszttel azonositjuk. A vizsgalati ve-
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gyuleteket 50 % R-ciklodextrin/natrium-klorid-oldatban oldjuk fel. A vizsgalati ve-

gyuleteket 5-10 mg/kg doézisban adjuk szubkutan uton (s.c.).

A fenti mddszer szerint eljarva azt talaltuk, hogy az ICP-re kedvezé hatast
érhetlink el, amennyiben egyidejlleg adunk 6-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tet-
rahidro-2H-[1,2']bipirazinilt (5-10 mg/kg s.c.) és PDE5 szelektiv inhibitorként (3-
-etil-5-{5-[4-etil-piperazino)-szulfonil-2-propoxi-fenil}-2-(2-piridil-metil)-6, 7-dihidro-
-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ont (e vegylletet a WO 98/491066 szamu nemzet-
kozi kézrebocsatasi irat ismerteti) (1 mg/kg intravénas uton beadva i.v.). Ezen
tanulmanyokbol arra lehet kévetkeztetni, hogy az (I) altalanos képletli vegydulete-
ket PDES inhibitorral egyutt beadva kedvezé klinikai eredmények érheték el.
llyen kedvezd eredmeényként tekintjik azon MED csoportok kezelését, amelyek
egyéb MED monoterapiara nem mutatnak kedvezé valaszt.

C) példa - FSAD kezelése

A szerotonin 5-HT-,c receptor agonistak fokozzak a medenceideg altal sti-
mulalt n6i nemiszerv véraramlasat a szexualis izgalom értékelésére alkalmazhato
anesztetizalt nyul modellnél.

A normalis szexualis izgalmi valaszok szamos olyan fizioldgiai valaszbdl
tevodnek Gssze, amelyek a szexualis izgalom allapota alatt megfigyelheték. llyen
valtozas példaul a vagina, ajkak és clitoralis vérbésége, ami a véraramlas fokozo-
dasanak kovetkezménye. A vérbéség a vagina nedvesedésének fokozddasat
eredmenyezi plazma transzdukcidé révén, fokozodik a vagina alkalmassa valasa
(a vagina simaizomzatanak relaxacioja), valamint fokozédik a vagina és a clitoris
érzékenysége.

A néi szexualis izgalmi rendellenesség (FSAD) igen gyakori rendellenes-
ség, ami a menopauza kora elétti, a menopausa korban 1évé és azt kévetd koru

(+HRT) nbk 40 %-at is érintheti. A FSAD kévetkezményeként elészéris csékken a
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nemiszervek vérbésége vagy duzzadasa, ami a vagina nedvesedésének hianya-

ban és a kellemes nemi észleletek hianyakeént jelentkezik. Masodlagos kévetkez-
ményként csékken a szexualis vagy, az aktus soran fajdalom jelentkezik és az
orgazmus nehezen alakul ki. Az FSAD jelentkezésének leggyakoribb oka a csok-
kené véraramlas a nemiszervekben, ami a vagina, ajkak és clitoris vérbéségét
csokkenti [Berman, J., Goldstein, |., Werbin, T. és munkatarsai (1999a)]. Kettés
vak placeboval végzett vizsgalattal ertékelték a sildenafilnek a néi szexualis vala-
szokra kifejtett fiziolégiai hatasat [Goldstein, I., Berman, J. R., J. Urol., 161, 805
(1998)]. A vasculogén (érrendszeri) ndi szexualis diszfunkcié: A vaginalis és
clitoris vérellatasanak nem megfelelé volta [Park, K., Goldstein, I., Andry, C. és
munkatarsai, Int. J. Impot. Res., 10, 84-90 (1997)]. Az érrendszeri eredet(i néi
szexudlis diszfunkcié: a vagina vérellatas elégtelenségének és clitoris erekciés
elégtelenségének hemodinamikai bazisa [Werbin, T., Salimpour, P., Berman, L.
és munkatarsai, Int. J. Impotence Res., 9, 27-37 (1999); ,A szexualis stimulalas
és kor hatasa néknél a nemiszervek véraramlasara szexualis stimulalas esetén”,
J. Urol., 161, 688].

Mint a fentiekben ismertettik, a néi nemiszervben a véraramlas fokozasa-
val az FSAD-ben szenvedd néknél helyre lehet allitani vagy fokozni lehet a nor-
malis szexualis izgalmi valaszokat.

Vizsqgalat modszer:

Mintegy 2,5 kg testtdmegil néstény New Zealand nyulakat medetomidinnel
(Domitor®) 0,5 mg/kg dozisban intramuszkularisan kezeliink ketaminnal (Vetalar®)
egyutt (0,25 mg/kg dozis i.m.), mikézben az oxigénfelvételt arcra helyezett kosa-
ron keresztll biztositjuk. A nyulakon tracheotomiat végzink Portex™ 3 ID csévet
alkalmazva (bels6 atmérd), ez ventillatorhoz van kétve, a ventillalas mértéke: 30-

40 légzés/perc mintegy 18-20 ml térfogattal, maximalis levegényomas 100 Pa. Az
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anesztetizalast ezutan Isoflurane®-ra kapcsoljuk at, majd a ventillalast O,-vel

folytatjuk 2 liter/perc sebességgel. A jobboldali ful sz&lsé vénajaba kanult helye-
zink (23G vagy 24G katétert hasznalva), ezen keresztul tejsav tartaimd Ringer
oldatot aramoltatunk at 0,5 ml/perc sebesseggel. A sebészeti beavatkozas alatt a
nyulat 3 % lzoflurane® kezelés alatt tartjuk, majd az anesztetizalas fenntartasara
az lzoflurane® koncentraciot 2 %-ra csékkentjik.

A nyulon a lagyék baloldali tertletét leborotvaljuk és a csipd mentén mint-
egy 5 cm hosszusagu fuggbleges bevagast készitink. A femoralis vénat és arté-
riat szabadda tesszik, ebbe PVC katétert (17G) vezetink, ezen keresztul adjuk a
gyogyszereket és a vizsgalati vegyulletet tartalmazé infuzidkat. A femoralis artéri-
anal a katéter bevezetést megismeteljik, a katétert mintegy 10 cm mélységre
helyezziuk el, biztositva, hogy a hasi aortat elérje. Ezen artérias katétert Gould
rendszerhez kapcsoljuk a vényomas mérésére. Az artérias katéteren keresztul
vérmintakat is leveszlnk a vérben lévd gazok vizsgalatara. Mérjik a szisztolés és
diasztolés nyomast, az arétrias atlag nyomast az alabbi képlettel szamoljuk ki:
(diasztolés x 2 + szisztolés) + 3. A szivverés sebességét pulzus oximéterrel és
Po-ne-mah data szoftware rendszerrel (Ponemah Physiology Platform, Gould
Instrument Systems Inc.) mérjik.

A hasi Uregbe ventralis kézépvonallu bemetszést végzink, a bemetszés
mintegy 5 cm hosszusagu kdzvetlenul a szeméremcsont felett. A zsirt és izom-
szOvetet eltavolitva szabadda tesszik a gyomor alatti ideget, ami a testuregben
halad lefele. A szeméremcsont-falhoz kézeli hajlatot kell kévetni annak érdeké-
ben, hogy elkerlljuk a femoralis véna és artéria sérilését, ami a szeméremcsont
felett helyezkedik. Az Ul6ideg és medenceideg mélyebben talalhatd és a nyul hat-
s6 oldalanak tovabbi bemetszésével lokalizalhatok. Amikor az uléideget megta-

laljuk, a medenceideg mar konnyen lokalizalhat6. Az UlSideg kifejezés nincs
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pontosan definidlva; az anatdmia kdényvekben az idegek nincsenek részletesen

azonositva. Azonban ezen idegnek a stimulalasa fokozza az intracavernosalis
nyomast és a cavernosalis véraramot, tovabba ingerli a medence régié ideghalo-
zatat. A medence ideget megszabaditjuk az ezt kérbevevd szévettdl, majd az
ideg koré Harvard-féle dipolaros stimulald elektrédat helyeziink el. Az ideget kis-
mértékben felelmeljik, hogy bizonyos fesziltséget biztositunk, majd az elektrédat
a kivant helyzetben régzitjuk. Az ideg és az elektréda kéré mintegy 1 ml térfogatu
koénnyU paraffin olajat helyezlink el. Ez véd6 rétegként szolgal az ideg mellett és
megkadalyozza, hogy az elektroda vérrel szennyezédjén. Az elektrodat Grass
S88 stimulatorral kapcsoljuk 6ssze. A medenceideg stimulalasa az alabbi para-
méterek szerint térténik: -5V, pulzalas szélessége 0,5 ms, a stimulus idétartama
10 masodperc, 2-16 Hz frekvenciaval. Reprodukalhaté valaszokat kapunk,
amennyiben az ideget 15-20 percenként stimulaljuk. Minden egyes kisérlet kez-
detén frekvencia-valasz-gorbét veszlnk fel annak érdekében, hogy megallapitsuk
az alkalmazandd6, maximalis alatti optimalis valasz kivaltasahoz szilkséges frek-
venciat, ami altalaban 4 Hz. A hason egy kézépbevagast végzink az agyéknak a
farokhoz kdzelesé végénél, igy az agyék fellletet szabadda tesszik. A kotészo-
vetet eltavolitva hozzaférhetéve tesszuk a clitoris bevonatat, biztositva azt, hogy a
falon ne legyenek jelen kis vérerek. A vagina kulsé falat is hozzaférhetévé tesz-
szuk a koétészdvetek eltavolitasaval. A vaginaba 3 cm mélységbe Laser Doppler
aramlasi érzékel6t helyezink be oly médon, hogy az érzékel6 fele még lathatéd
legyen. Egy masik érzékel6t ugy helyezink el, hogy az a kulsé clitoris fal felett
legyen. Ezen érzékel6k helyzetét oly médon allitjuk be, hogy jelet kapjunk. A ma-
sodik érzékeldt ugy helyezzik el, hogy a kulsé vagina falon a vérér felszine felett

legyen. Mindkét érzékeldt csipesszel régzitjuk.
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Vizsgalati vegyuletek:

8,9-diklor-2,3,4,4a-tetrahidro-1H-pirazino-[1,2-alkinoxalin-5(6H)-on, ami a
Chaki és Nakazato kézlemény 75. vegyllete [Chaki és Nakazato, Expert Opin.
Ther. Patents 11(11), 1677-1692, 3,9 szakasz - 5-HT,. az 1687 oldalon, valamint
a 7. abran az 1686. oldalon (2001) vagy Isaac: Drugs of the Future 26(4), 383-
393 (2001) (6. vegyulet, lasd a 385. oldalon a 2. abrat)].

8,9-diklér-2,3,4,4a-tetrahidro-1H-pirazino-[1,2-alkinoxalin-5(6H)-ont 50 %
R-ciklodextrin tartalmu séoldatban feloldunk. E vegylletet 5 mg/kg dézisban
szubkutan adjuk be.

Adatok feliegyzése:

A vagina és clitoris véraramlasara vonatkozé adatokat kézvetlenll az
aramlasmérérél olvassuk le Po-ne-mah softwaret alkalmazva (Ponema
Physiology Platform, Gould Instrument Systems Inc.) vagy az eredményeket kéz-
vetve Gould rekorderrrél kapjuk. A kisérlet elején kalibralast végzink (0-125
ml/perc/100 g szdvet). Az adatokat mind atlag + az atlag standard hiba (s.e.m.)
alakjaban adjuk meg. A jelent6s valtozasokat a Student’'s-féle t-modszerrel azo-
nositjuk.

Eredmények:

A szerotonin 5H-T,c receptor agonista, a 8,9-diklor-2,3,4,4a-tetrahidro-1H-
-pirazino-[1,2-alkinoxalin-5(6H)-on 5 mg/kg s.c. dozisban beadva, jelentésen fo-
kozza a medenceideg altal stimulalt (PNS) vagina és clitoris véraramlast az
anesztetizalt nyulaknal (lasd a 8. tablazat adatait). A hatasfokozas 30 perccel az
s.C. uton végzett kezelés utan Iép fel és mintegy 1 6ra hosszat megmutatkozik. Az
5-HT,. agonista nem fejt ki hatast a nemiszervek véraramlasara PNS nélkul (lasd
a 8. tablazat adatait). Ez meger6siti azon nézetunket, hogy az 5-HT,. receptor

agonista oly mdédon fokozza az izgalmi valaszokat, hogy potencirozza azon me-
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chanizmust, ami szabalyozza a szexualis izgalom/véraramlast a nemiszervekben;

ez lehetévé teszi az FSAD rendellesség kezelését, azonban nem |ép fel izgalmi

allapot szexualis stimulalas nélkul. Minthogy ezen szerek fokozzak a clitorisban a

véraramlast, feltételezhetd, hogy ezen szerekkel kezelhetdk az orgazmus rend-

ellenességei is.

A 8. tablazat adataibél kitlinik, hogy a 8,9-diklér-2,3,4,4a-tetrahidro-1H-

-pirazino-[1,2-alkinoxalin-5(6H)-on (5 mg/kg dodzis s. c.) fokozza a medenceideg

stimulalasa esetén a nemiszervek véraramlasat, a véraramlas névekedés mintegy

35 %-0s a hatéanyag szubkutan beadasa utan a szexualis izgalom vizsgalatara

szolgald anesztetizalt nyul modellnél.

8.Tablazat

a

8,9-diklér-2,3,4,4a-

tetrahidro-1H-pirazino-
-[1,2-a]kinoxalin-5(6H)-on

nem stimulalt
vagina véraram

(Laser Doppler

a medenceideg stimulalas
fokozza a vaginalis veéra-

ramlast (Laser Doppler egy-

a stimulalt vagi-
nalis véraramlas

vizsgalati ve-

vegyllet beadasa utan|egységek) ségek) gyulettel térténd
eltelt id6 (perc) fokozasa

a doézis beadasa el6tt 148+/-6 241 +/-10 -

15 185 292 21

30 162 325 34

45 150 295 22

60 127 325 34

75 137 252 4

90 132 247 2
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (IA) altalanos képletli vegylletek, valamint ezek nitrogén-oxidja, a
vegylletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorja; a vegyuletek, a nitrogén-oxidok vagy
prekurzorok gyégyaszatilag megfelel6 séi vagy a vegyuletek, nitrogén-
-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai, ahol a képletben
Y jelentése nitrogénatom;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;

W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

R'® R™ R'"eés R'™ kozil legalabb az egyik jelentése a tébbiektdl fuggetleniil az
alabbi csoportbdl valasztott: halogénatom, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
-amino-, ciano-, -C(O)NH,, 1-4 szénatomos alkil-, halogén-szubsztiutalt 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és halogén-szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport vagy R' és R'™ egyutt 5- vagy 6 tagul aromas vagy részben vagy
telies mértékben telitett kondenzalt gydr(t képez, vagy R'® R*-val vagy R*-vel
egyutt 5- vagy 6 tagu teljes mertékben telitett kondenzalt gydrit képez;

R'®  jelentése hidrogénatom;

R eés R® jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R
és R® kozul az egyik R'-val egyitt 5- vagy 6 tagu, teljes mértékben telitett kon-

denzalt gydrit képez;
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n értéke 0,1 vagy 2,

R* és R™ jelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R*  jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkicsoport vagy hidroxil-
vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4 szénatomos
alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- vagy 3-4
szénatomos alkenilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, valamint ezek nitrogén-oxidja, a ve-
gyuletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorja; a vegyuletek, nitrogén-oxidok vagy
prekurzorok gyogyaszatilag megfelelé6 s6i vagy a vegyuletek, nitrogén-oxidok,
prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai,
amelyek képletében
Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-

lasanal hidrogénatom, klératom, fluoratom vagy metilcsoport;

(1) R' jelentése halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-, metoxi-

vagy trifluor-metoxi-csoport, tovabba R™, R' és R'® jelentése egyarant hidrogén-

atom,

(i)  R™ jelentése halogénatom, metil- vagy metoxicsoport, tovabba R'® eés R

és R'® jelentése egyarant hidrogénatom,

(i) R™ésR™ jelentése egymastdl fuggetleniil halogénatom vagy metilcsoport,
tovabba R'® R'® jelentése egyarant hidrogénatom,

(iv) R™ ésR'" jelentése egymastdl fuggetleniil halogénatom vagy metilcsoport,

tovabba R'® és R jelentése egyarant hidrogénatom,



> ==~-w
L]

L 2

Jea
L XY

»
-

I\.,

d. v .:
136

(v) R'és R'" jelentése egyarant halogénatom vagy metilcsoport, tovabba R™

és R'® jelentése egyarant hidrogénatom,

(vi) R™ és R' jelentése egyarant halogénatom vagy metilcsoport, tovabba R

és R'? jelentése egyarant hidrogénatom vagy

(vi) R'™ és R™ és R' jelentése egymastdl fiiggetlenil halogénatom vagy

metilcsoport, tovabba R'e jelentése hidrogénatom,;

W  jelentés oxi- vagy aminocsoport;

n értéke 1;

R?* as R® jelentése egymastdl fuggetlentl metilcsoport vagy hidrogénatom;

R* és R® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos

alkilcsoport; tovabba R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, valamint ezek nitrogén-oxidja, a ve-
gylletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorja; a vegylletek, a nitrogén-oxidok vagy
prekurzorok gyogyaszatilag megfelelé s6i vagy a vegylletek, nitrogén-oxidok,
prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai, ahol a képletben
Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastol fuggetlenll CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom vagy metilcsoport;

R' jelentése halogénatom, metil- vagy trifluor-metil-csoport, tovabba R™, R
és R'® jelentése egyarant hidrogénatom;

(i) R™ jelentése halogénatom vagy metilcsoport, tovabba R™, R' és R' je-
lentése egyarant hidrogénatom,

(i) R'™ és R jelentése egymastdl fiiggetlenil halogénatom vagy metilcsoport,

tovabba R' és R'® jelentése egyarant hidrogénatom, vagy
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(iv) R'™ ésR"jelentése egymastdl fuggetlenil halogénatom vagy metilcsoport,

tovabba R' és R'® jelentése egyarant hidrogénatom;

W  jelentése oxi- vagy aminocsoport;

n értéke 1,

R? &s R jelentése egymastdl fiiggetlenul metilcsoport vagy hidrogénatom;

R*® jelentése hidrogénatom (2R)-metil- vagy (2R)-etil-csoport; tovabba

R*® jelentése hidrogénatom; tovabba

R*  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyulet az alabbiak kézul valasztva:
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klér-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4’-oxid,
6’-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-nitro-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-benzonitril,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipirazinil,
5'-brém-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-brom-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-fenil-amin,
6'-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6'-(3-klor-benzil-oxi)-5-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ Jbipirazinil,
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5'-klor-6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,

6’-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3’-il-amin,
6’-(2-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipirazinil,
6’-[2-(3-klér-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil,
6’-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
(3-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6'-il)-amin,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amino)-metil]-benzonitril,
(2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin,
(3,5-diklér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin,
(3-klor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[{1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
(3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6’-il)-amin,
(2-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klor-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il}-amin,
(2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il}-amin,
N-(3-klér-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-acetamid,
6’-(3-klor-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil és
6’-benzil-szulfanil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

valamint e vegyiletek nitrogén-oxidja, a vegylletek vagy nitrogén-

-oxidok prekurzorja; a vegylletek, a nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyé-
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gyaszatilag megfeleld6 so6i vagy a vegyuletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy

sOk szolvatjai vagy hidratjai.
5. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek az alabbiak kézul valasztva:
6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klér-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin,
(3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6’-il-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klér-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-4’-oxid,
N-(3-kl6r-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il}-acetamid,
6'-(3-klor-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil és
6’-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

valamint e vegyuletek nitrogén-oxidja, a vegyuletek vagy nitrogén-

-oxidok prekurzorja; a vegyuletek, a nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyé-

gyaszatilag megfelelé so6i vagy a vegyuletek, nitrogén-oxidok, prekurzorok vagy

sOk szolvatjai vagy hidratjai.
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6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek az alabbiak k6zul valasztva:

6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,

6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-4'-oxid,

(3-fluor-benzil-oxi)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,

6’-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil és
6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
valamint ezek nitrogén-oxidja, a vegyulletek vagy nitrogén-oxidok prekurzorja; a
vegylletek, a nitrogén-oxidok vagy prekurzorok gyégyaszatilag megfeleld séi
vagy a vegyuletek, nitrogen-oxidok, prekurzorok vagy sok szolvatjai vagy hidratjai.

7. Az (I-1) képletl vegyulet vagy a vegyulet nitrogén-oxidja, a vegytilet vagy
nitrogén-oxid prekurzorja; a vegyulet, a nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyasza-
tilag megfeleld sbéi vagy a vegyilet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy s6 szolvatjai
vagy hidratjai.

8. Az 1. igénypont szerinti 6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
-[1,2']bipirazinil vegyulet fumarat, hidroklorid, citrat, L-malat vagy D,L-tartarat s6
formajaban.

9. Gyogyaszati keszitmeény, ami tartalmaz
(1) 1.2,3.,4,5,6., 7. vagy 8. igénypont szerinti vegyuletet, e vegyulet nitro-
gen-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat; a vegyulet, nitrogén-oxid
vagy prekurzor gyogyaszatilag megfelel6 sojat vagy a vegytlet, nitrogén-oxid,
prekurzor vagy so6 szolvatjat vagy hidratjat; tovabba

(2)  gydgyaszatilag megfelel6 segédanyagot, higitészert vagy vivéanyagot.
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10. A 9. igénypont szerinti gyogyaszati keszitmény, amely legalabb egy
tovabbi gydgyaszati szert is tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti gydgyaszati készitmeény, amely legalabb egy
tovabbi gyogyaszati szerként elhizas elleni szert tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti gydgyaszati készitmeny, amely elhizas elleni
szerként az alabbiak koézul valasztott szert tartalmaz: apo-B/MTP inhibitor,
MCR-4 agonista, CCK-A agonista, monoamin Ujrafelvétel inhibitor,
szimpatomimetikus szer, 3;-adrenergias agonista, dopamin agonista, melanocita-
stimulalé hormon receptor analég, kannabinoid-1 receptor antagonista, melanin
koncentralé hormon antagonista, leptin, leptin analég, leptin receptor agonista,
galanin antagonista, lipaz inhibitor, bombezin agonista, neuropeptid-Y
antagonista, tiromimetikus szer, dehidroepiandroszteron vagy ennek analdgja,
glukokortikoid receptor agonista vagy antagonista, orexin receptor-antagonista,
urokortin koétéfehérje antagonista, glukakonszerl peptid-1 receptor agonista,
csillés neurotrép faktor, human agouti-rokon fehérje, ghrelin receptor antagonista,
hisztamin-3 receptor antagonista vagy reverz agonista, és neuromedin-U receptor
agonista.

13. Gybgyaszati készitmény, amely
(1) (IB) altalanos kepletl vegyuletet vagy ennek nitrogén-oxidjat, a vegyllet
vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogy-
aszatilag megfelel6 sojat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy soé
szolvatjat vagy hidratjat,

(2) elhizas elleni szert és
(3) gydgyaszatilag megfelelé vivéanyagot, higitészert vagy segédadnyagot

tartalmaz,
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ahol az (IB) altalanos keépletben

Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenul CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;

W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

R'™ R'™, R’ R'Y és R'® jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,
halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
logénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R' és R™
egyluttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy teljes mértékben telitett
kondenzalt gy(rit képeznek vagy R'® R*®-val vagy R**-vel egyiitt 5- vagy 6 tagu,
teljes mértékben telitett kondenzalt gytrit képez,

R* gs R? jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*
és R® kozil az egyik R'*-val egyitt 5- vagy 6 tagu, teljes mértékben telitett kon-
denzalt gydrdt képez;

n értéke 0,1 vagy 2;

R* és R jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-

karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.
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14. A 13. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amely elhizas elleni
szerként valamely alabbiak kézul valasztott szert tartalmaz: apo-B/MTP inhibitor,
MCR-4 agonista, CCK-A agonista, monoamin Ujrafelvétel inhibitor,
szimpatomimetikus szer, Rs-adrenergias agonista, dopamin agonista, melanocita-
-stimulalé horomon receptor analdg, kannabinoid-1 receptor antagonista, melanin
koncentral6 hormon antagonista, leptin, leptin analdg, leptin receptor agonista,
galanin antagonista, lipaz inhibitor, bombezin agonista, neuropeptid-Y
antagonista, tiromimetikus szer, dehidroepiandroszteron vagy ennek analdgja,
glukokortikoid receptor agonista vagy antagonista, orexin receptor-antagonista,
urokortin kottfeherje antagonista, glikakonszerl peptid-1 receptor agonista,
csillés neurotrop faktor, human agouti-rokon fehérje, ghrelin receptor antagonista,
hisztamin-3 receptor antagonista vagy reverz agonista, és neuromedin-U receptor
agonista.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, ahol az (IB)
altalanos képlet ala tartozé vegyulet vagy ennek nitrogén-oxidja, a vegytlet vagy
nitrogén-oxid prekurzorja; a vegydulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag
megfeleld sbja, vagy a vegyulet nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatja vagy
hidratja az alabbiak kézul valasztott:

6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-4'-oxid,
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6'-(2,5-diklor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6'-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-nitro-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-benzonitril,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
5'-brém-6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(3-brom-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-fenil-amin,
6'-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-5'-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
5’-k|ér-6’-(3-kl6r-benziI-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2']bipirazinil,
6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3’-il-amin,
6'-(2-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-[2-(3-klor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Jbipirazinil,
6'-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil,
6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,
(3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,
3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amino)-metil]-benzonitril,
(2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin,

(3,5-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6'-il)-amin,
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(3-kl6r-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,

(3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-kl6r-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,
(2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
N-(3-klor-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-6’-il)-acetamid,
6’-(3-klér-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil és
6'-benzil-szulfanil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil.
16. A 13. vagy 14. igénypontok szerinti gyogyaszati készitmény, ahol az
(IB) altalanos képlet ala tartozo vegytlet vagy ennek nitrogén-oxidja, az emlitett
vegyllet vagy emlitett nitrogén-oxid prekurzorja; az emlitett vegyulet, emlitett nit-
rogen-oxid vagy emlitett prekurzor gyogyaszatilag megfelelé séja, vagy az emli-
tett vegyulet, emlitett nitrogén-oxid, emlitett prekurzor vagy emlitett s6 szolvatja
vagy hidratja az alabbiak kézul valasztott:
6'-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipirazinil,
6'-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
6'-(2,5-dikl6r-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
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(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6’-il)-amin,

(3-klér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-diklér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klor-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-4’-oxid,
N-(3-klér-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-acetamid,
6’-(3-klor-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil és
6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,

17. A 13. vagy 14. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ahol az (IB)
altalanos képletl vegyulet vagy ennek nitrogén-oxidja, az emlitett vegyllet vagy
emlitett nitrogén-oxid prekurzorja; az emlitett vegyulet, emlitett nitrogén-oxid vagy
emlitett prekurzor gyogyaszatilag megfelelé sé6ja, vagy az emlitett vegylulet, emli-
tett nitrogén-oxid, emlitett prekurzor vagy emlitett s6 szolvatja vagy hidratja az
alabbiak k6zul valasztott:

6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,

6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,

6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-4’-oxid,

(3-fluor-benzil-oxi)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,

6'-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,

6’-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2,5-difluor-benzil-oxi)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil és
6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Ibipirazinil,

18. Eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség, allapot vagy rendelle-

nesség kezelésére allatoknal, azzal jellemezve, hogy az emlitett allatnak gyo-
ay
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gyaszatilag hatdasos mennyiségben valamely (IB) altalanos képletli vegyuletet
vagy ennek nitrogén-oxidjat vagy az emlitett vegyllet vagy nitrogén-oxid
prekurzorjat, az emlitett vegyulet, emlitett nitrogén-oxid vagy emlitett prekurzor
gyégyaszatilag megfelelé séjat vagy az emlitett vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor
vagy so6 szolvatjat vagy hidratjat adjuk, ahol a képletben
Y jelentése N;
X és Z jelentése egymastdl fuggetlenul CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;
W  jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;
R'2 R'™ R' R'" és R jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,
halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
logénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R'® és R™
egyuttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy telies mértékben telitett
kondenzalt gy(rit képeznek vagy R'® R*-val vagy R?-vel egyiitt 5- vagy 6 tagu,
telies mértékben telitett kondenzalt gyrit képez;
R? és R? jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R??
és R?® kozul az egyik R'-val egyitt 5- vagy 6 tagu, telies mértékben telitett kon-
denzalt gydrit képez,
n értéke 0,1 vagy 2;
R és R® jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4

szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-

mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;
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R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy

hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.
19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (IB) altalanos
képleti vegyllet az alabbiak kézul valasztott:
6'-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-4’-oxid,
6'-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-nitro-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-benzonitril,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
5’-brém-6’-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-brém-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il-oxi-metil)-fenil-amin,
6'-(2-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-5'-fluor-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil,
5'-klor-6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’'|bipirazinil,

6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
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6'-(3-metil-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'|bipirazinil,

6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'Ibipirazinil-3’-il-amin,
6'-(2-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2'|bipirazinil,
6'-[2-(3-klor-fenil)-etoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Jbipirazinil,
6'-(2-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipi razinil,
6'-(3,4-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1 ,2'bipirazinil-6’-il)-amin,
(3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il}-amino)-metil]-benzonitril,
(2,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-diklér-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)}-amin,
(3-klor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,
(3-fluor-benzil)-(2-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klor-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(2,3-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
N-(3-klor-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-acetamid,
6'-(3-klor-benzil-szuifanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil és
6’-benzil-szulfanil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil

vagy a vegyulet nitrogén-oxidja vagy az emlitett vegyulet vagy nitrogén-oxid

prekurzorja vagy az emiltett vegydulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszati-

lag megfelelé soja, vagy az emlitett vegyilet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé

szolvatja vagy hidratja.
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20. A 18. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az (IB) altala-

nos képletli vegyllet az alabbiak kézul van valasztva:
6’-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(2-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(2-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-klér-benzil-oxi)-2-etil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6’-(2,5-diklér-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
(3-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-if)-amin,
(3-klor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-6’-il-amin,
(3,5-difluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6'-il)-amin,
(3,5-diklor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil-6'-il)-amin,
(2-klér-6-fluor-benzil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-6'-il}-amin,
6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-4'-oxid,
N-(3-kl6r-benzil)-N-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-acetamid,
6'-(3-klér-benzil-szulfanil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil és
6'-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

vagy a vegyulet nitrogén-oxidja vagy az emlitett vegyulet vagy nitrogén-oxid

prekurzorja; vagy az emiltett vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszati-

lag megfelel6 séja, vagy az emlitett vegydlet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé

szolvatja vagy hidratja.
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21. A 18. igénypont szerinti eljér;:jazal jellemezve,hogy az (IB) altalanos
képletii vegytilet az alabbiak kézll van valasztva:

6'-benzil-oxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6'-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(3-fluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6’-(3-klor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1 ,2'|bipirazinil-4'-oxid,

(3-fluor-benzil-oxi)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-6’-il)-amin,

6'-(3-klér-benzil-oxi)-(2R)-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,

6’-(3,5-difluor-benzil-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(2,5-difluor-benzil-oxi)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil és
6’-(indan-(1S)-il-oxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil,
vagy a vegyllet nitrogén-oxidja vagy az emlitett vegyulet vagy nitrogén-oxid
prekurzorja vagy az emlitett vegyllet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszati-
lag megfeleld séja, vagy az emlitett vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy soé
szolvatja vagy hidratja.

22. A 18., 19., 20. vagy 21. igénypont szerinti eljaras 5-HT, receptor altal
medialt betegségként, allapotként vagy rendellenességként 5-HT,. receptor altal
medialt betegség, allapot vagy rendellenesség kezelésére, azzal jellemezve, hogy
a kezelt betegnek (IB) altalanos képlet(i vegyuletet adunk.

23. A 18., 19., 20. vagy 21. igénypont szerinti eljaras, 5-HT, receptor altal
medialt betegségként, allapotként vagy rendellenességként testtdémegveszteség,
elhizottsag, bulimia, menstruacio elétti szindrobma vagy késéi lutealis fazis
szindréma, depresszid, nem tipikus depresszid, bipolaros rendellenességek,
pszichdzisok, skizofrénia, migrén, alkoholizmus, dohanyfuggeés, panik rendelle-
nesség, szorongas, traumat kévetd szindréma, memoriavesztés, idéskori

dementia, szocialis fébia, figyelemhiannyal kapcsolatos hiperaktivitasi rendelle-
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nesség, széteséses viselkedési rendellli?asségek, az indulatszabalyozassal kap-
csolatos rendellenességek, a személyiségi rendellenességek hataresetei, kény-
szeres régeszmés rendellenesség, kronikus faradtsag szindroma, szexualis
diszfunkcié férfiaknal, szexualis diszfunkcié néknél, idegi alapu étvagytalansag,
alvassal kapcsolatos rendellenességek, autizmus, goércsOs rendellenességek,
epilepszia, némasag, gerincagy sérulés, a kdzponti idegrendszer karosodasa,
sziv- és érrendszeri rendellenességek, gyomor- és bél rendellenességek,
diabetes insipidus, valamint lI-tipusu diabetes kezelésére, azzal jellemezve, hogy
a kezelt betegnek (IB) altalanos képletli vegyuletet adunk.

24. Eljaras az 5-HT, receptor altal medialt betegségek, allapotok és rend-
ellenességek kezelésére allatoknal, azzal jellemezve, hogy a szdbanforgd allat-
nak gyogyaszatilag hatasos mennyiségben 9., 10., 11., 12. vagy 13. igénypont
szerinti gyogyaszati készitményt adunk.

25. A 24. igénypont szerinti eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség-
ként, allapotként és rendellenességként 5-HT,. receptor altal medialt betegség,
allapot vagy rendellenesség kezelésére, azzal jellemezve, hogy a kezelt betegnek
(IB) altalanos képletl vegyuletet adunk.

26. A 24. igénypont szerinti eljaras, ahol 5-HT, receptor altal medialt beteg-
ségként, allapotként vagy rendellenességként valamely alabbiak kézul valasztot-
tat kezelink: testtdmegveszteség, elhizottsag, bulimia, menstruacié -el6tti
szindréma vagy késéi lutealis fazis szindréma, depresszié, nem tipikus depresz-
szié, bipolaros rendellenességek, pszichdzisok, skizofrénia, migrén, alkoholiz-
mus, dohanyfugges, panik rendellenesség, szorongas, traumat kdveté szindroma,
memoriavesztes, idoskori dementia, szocialis fobia, figyelemhiannyal kapcsolatos
hiperaktivitasi rendellenesség, széteséses viselkedési rendellenességek, az in-

dulatszabalyozassal kapcsolatos rendellenességek, a személyiségi rendellenes-
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ségek hataresetei, kényszeres régeszmeés rendellenesség, krénikus faradtsag
szindroma, szexudlis diszfunkcio férfiaknal, szexualis diszfunkcid néknél, idegi
alapu étvagytalansag, alvassal kapcsolatos rendellenessegek, autizmus, gorcsos
rendellenességek, epilepszia, némasag, gerincagy sérulés, a kézponti idegrend-
szer karosodasa, sziv- és érrendszeri rendellenességek, gyomor- é€s bél rendel-
lenességek, diabetes insipidus, valamint ll-tipust diabetes, azzal jellemezve,
hogy a kezelt betegnek (IB) altalanos képletl vegyuletet adunk.

27. Eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség, allapot vagy rendellenes-
ség kezelésére, azzal jellemezve, hogy a kezelendé allatnak, akinek ilyen keze-
|ésre szUksége van
a) gyogyaszatilag hatasos mennyiségben (IB) altalanos kepletl vegyuletet
vagy ennek nitrogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogen-oxid prekurzorjat; a vegyu-
let, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfelel6 sojat vagy a vegyilet,
nitrogén-oxid, prekurzor vagy s6 szolvatjat vagy hidratjat adjuk, ahol az (IB) alta-
lanos képletben
Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik eléfordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;

W  jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

R R™, R' R1? és R' jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,
halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
logénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R' és R'™

egylttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy teljes mértékben telitett
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kondenzalt gyiriit képeznek vagy R'® R?>-val vagy R*-vel egyitt 5- vagy 6 tag,
telies mértékben telitett kondenzalt gy(irdit kepez;

R? gs R?® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R*
és R? kozul az egyik R'-val egy(tt 5- vagy 6 tagu, teljes mértékben telitett kon-
denzalt gy(rit kepez;

n értéke 0,1 vagy 2;

R* és R*® jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport; s

(b)  gyogyaszatilag hatasos mennyiségben legalabb egy tovabbi hatéanyagot
adunk, ahol a tovabbi hatéanyag valamely alabbiak kézil valasztott: apo-B/MTP
inhibitor, MCR-4 agonista, CCK-A agonista, monoamin ujrafelvétel inhibitor,
szimpatomimetikus szer, Rs-adrenergias agonista, dopamin agonista, melanocita-
-stimulalé horomon receptor analdég, kannabinoid-1 receptor antagonista, melanin
koncentraldé hormon antagonista, leptin, leptin analdg, leptin receptor agonista,
galanin antagonista, lipaz inhibitor, bombezin agonista, neuropeptid-Y
antagonista, tiromimetikus szer, dehidroepiandroszteron vagy ennek analdgja,
glukokortikoid receptor agonista vagy antagonista, orexin receptor antagnista,
urokortin kotéfehérje antagonista, glukakonszer(i peptid-1 receptor agonista,
csillés neurotrop faktor, egy AGRP, ghrelin receptor antagonista, hisztamin-3 re-

ceptor antagonista vagy reverz agonista, €s neuromedin-U receptor agonista.
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28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a 24. igény-

pontban emlitett (IB) altalanos képletli vegyuletet, ennek nitrogén-oxidjat, a ve-
gyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor
gyogyaszatilag megfelel6 s¢jat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé
szolvatjat vagy hidratjat, valamint a legalabb egy tovabbi hatéanyagot egyidejlileg
adjuk be.

29. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a 24. igeny-
pontban emlitett (IB) altalanos képletl vegyuletet, ennek nitrogén-oxidjat, a ve-
gyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor
gyogyaszatilag megfelelé séjat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy so
szolvatjat vagy hidratjat, valamint a legalabb egy tovabbi hatéanyagot egymast
kovetben adjuk be.

30. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a 24. igény-
pontban emlitett (IB) altalanos képletli vegyuletet, ennek nitrogén-oxidjat, a ve-
gyllet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor
gybégyaszatilag megfelelé séjat vagy a vegyllet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy s6
szolvatjat vagy hidratjat, valamint a legalabb egy tovabbi hatéanyagot egyetlen
gyogyaszati készitmény formajaban adjuk be, ahol a gyogyaszati készitmeny (IB)
altalanos képletli vegylletet, e vegytlet nitrogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-
-oxid prekurzorjat, a vegyulet, a nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag
megfelelé séjat vagy a vegyllet, a nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatjat
vagy hidratjat és legalabb egy tovabbi hatéanyagot, valamint gyogyaszatilag
megfelelé vivéanyagot, higitdbanyagot, segédanyagot vagy ezek elegyét tartal-
mazza.

31. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (IB) altalanos

képletli vegylletet, e vegyulet nitrogén-oxidjat, a vegyllet vagy nitrogén-oxid
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prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyoégyaszatilag megfelelé
séjat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy so6 szolvatjat vagy hidratjat és
a fent emlitett legalabb egy tovabbi gyégyaszati hatéanyagot két egymastol elku-
I6nitett gydgyaszati készitmény formajaban adjuk, ahol a gyégyaszati készitmeny
tartalmaz (i) egy elsé készitményt, amelyben (IB) altalanos képletli vegyulet, e
vegyllet nitrogén-oxidja, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorja, a vegyulet,
nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag megfelel6 séja, a vegyulet, nitrogén-
-oxid, prekurzor vagy sé szolvatja vagy hidratja, valamint gyégyaszatilag megfe-
lelé segédanyag, higitdszer vagy vivéanyag van jelen, tovabba (ii) egy masodik
készitményt, amelyben legalabb egy tovabbi gyogyaszati hatbéanyag, valamint
gyogyaszatilag megfelelé segédanyag, higitdszer vagy vivéanyag van jelen.

32. Eljaras sovany hustartalom novelésére étkezési allatnal, azzal jelle-
mezve, hogy az étkezési allatnak sovany hast névelé mennyiségben (IB) altala-
nos képletl vegylletet, e vegyulet nitrogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid
prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfeleld
sojat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy so szolvatjat vagy hidratjat
adjuk, ahol az (IB) altalanos képletben
Y jelentése N;

X és Z jelentése egymastdl fuggetlenil CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-
lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;

W  jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

R'? R™ R'®, R és R'® jelentése egymastdl fiiggetlentl hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,

halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
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logénatommal szubsztitualt 1-4 szénat;r?;,os alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R' és R™
egylttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy teljes mértékben telitett
kondenzalt gy(riit képeznek vagy R'* R**-val vagy R*-vel egyiitt 5- vagy 6 tagu,
teljes mértékben telitett kondenzalt gytr(t képez;

R? és R? jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, részben vagy telies mértékben telitett 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, vagy R? és R? kézul az egyik R'*-val egyitt 5- vagy 6 tagu, tel-
jes mértékben telitett kondenzalt gy(irGt képez;

n értéke 0,1 vagy 2;

R és R® jelentése egymastél fiiggetlentl hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.

33. Eljaras sovany hustartalom novelésére etkezésre szant allatnal, azzal
jellemezve, hogy az étkezési allatnak sovany hust ndveld mennyiségben 9.
igénypont szerinti gyogyaszati készitmeényt adunk.

34. (IC) altalanos képletli vegyulet, vagy ennek nitrogén-oxidja, az emlitett
vegyllet vagy emlitett nitrogén-oxid prekurzorja; az emlitett vegyulet, emlitett nit-
rogén-oxid vagy emlitett prekurzor gyégyaszatilag megfelel6 séja, vagy az emli-
tett vegyulet, emlitett nitrogén-oxid, emlitett prekurzor vagy emlitett s6 szolvatja
vagy hidratja, ahol a képletben

Y jelentése N;
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X és Z jelentése egymastdl fuggetlenul CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-

lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;

W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;

Q jelentése heteroarilcsoport az alabbiak kézul valasztva: pirid-2-il-, pirid-3-il-,
fur-3-il-, fur-2-il-, tien-2-il-, tien-3-il-, tiazol-2-il-, pirrol-2-il-, pirrol-3-il-, pirazol-3-il-,
kinol-2-il-, kinol-3-il-, izokinol-3-il-, benzofur-2-il-, benzofur-3-il-, izobenzofur-3-il-,
benzotien-2-il-, benzotien-3-il-, indol-2-il-, indol-3-il-, 2H-imidazol-2-il-, oxazol-2-il-,
izoxazol-3-il, 1,2,4-oxadiazol-3-il-, 1,2,4-oxadiazol-5-il-, 1,3,4-oxadiazol-2-il-,
1,3,4-oxadiazol-5-il-, 1,2,4-triazol-3-il-, 1,2,3-tiadiazol-4-il-, 1,2,3-tiadiazol-5-il-,
1,3 ,4-tiadiazol-2-il-, 1,3,4-tiadiazol-5-il- és 1,2,4-oxatiazol-3-il-csoport, ahol ezen
heteroarilcsoportok adott esetben 1-3 szubsztituenst hordozhatnak, ahol a
szubsztituensek egymastol fuggetlentl valaszthaték halogénatom, 1-4 szénato-
mos alkil-, ciano-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy 1-4 szénato-
mos alkil-oxi-csoport kdzul,

R* és R jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy részben vagy teljes mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R% &s R® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy olyan 1-4 szénatomos alkilcsoport, ami
hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal van
szubsztitualva;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-

-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.
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35. A 34. igénypont szerinti vegyulet az alabbiak k&ézul valasztva:

6’-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
2-metil-6'-(pirid-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(tiofén-3-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinil,
6'-([1,2,3]tiadiazol-4-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(6-fluor-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
2-metil-6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil,
6'-(6-metil-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil és
6’-(6-klér-pirid-2-il-metoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil
vagy ennek nitrogén-oxidja, a fent emlitett vegyllet vagy nitrogén-oxid
prekurzorja; a fent emlitett vegytlet nitrogén-oxid vagy prekurzor gyogyaszatilag
megfelel6 séja vagy a fent emlitett vegyllet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé
szolvatja vagy hidratja.

36. Eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség, allapot vagy rendellenes-
ség kezelésére vagy megel6zésére egy allatnal, azzal jellemezve, hogy az allat-
nak gyogyaszatilag hatasos mennyiségben 34. igénypont szerinti vegylletet, e
vegyulet nitrogén-oxidjat, a vegyllet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyiilet,
nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfeleld séjat vagy a vegylulet, nit-
rogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatjat vagy hidratjat adjuk.

37. A 36. igénypont szerinti eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség-
ként, allapotként vagy rendellenességként 5-HT,. receptor altal medialt betegség,
allapot vagy rendellenesség kezelésére.

38. A 36. igénypont szerinti eljaras 5-HT, receptor altal medialt betegség-
ként, allapotként vagy rendellenességként testtémegveszteség, elhizottsag,
bulimia, menstruacié elétti szindroma vagy késéi lutealis fazis szindroma, de-

presszid, nem tipikus depresszid, bipolaros rendellenességek, pszichézisok, ski-
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zofrénia, migrén, alkoholizmus, dohanyfuggés, panik rendellenesség, szorongas,

traumat kévetd szindroma, memoriavesztés, idéskori dementia, szocialis foébia,
figyelemhiannyal kapcsolatos hiperaktivitasi rendellenesség, széteséses viselke-
dési rendellenességek, az indulatszabalyozassal kapcsolatos rendellenességek,
a személyiségi rendellenességek hataresetei, kényszeres régeszmés rendelle-
nesség, kronikus faradtsag szindroma, szexualis diszfunkcié férfiaknal, szexualis
diszfunkcié néknél, idegi alapu étvagytalansag, alvassal kapcsolatos rendellenes-
ségek, autizmus, gorcsds rendellenességek, epilepszia, neémasag, gerincagy sé-
rulés, a kozponti idegrendszer karosodasa, sziv- és érrendszeri rendellenessé-
gek, gyomor- és bél rendellenességek, diabetes insipidus, valamint Il-tipusu
diabetes kezelésére.

39. Eljaras a néi szexualis diszfunkcié (FSD) kezelésére, azzal jellemezve,
hogy azon nének, akinek ilyen kezelésre szilksége van, gydgyaszatilag hatasos
mennyiségben 1., 2., 3.,4.,5., 6., 7., 8., 34. vagy 35. igénypont szerinti vegyle-
tet, e vegyulet nitrogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a ve-
gyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfelelé sojat vagy a ve-
gyulet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy sé szolvatjat vagy hidratjat adjuk.

40. Eljaras a n6i szexualis diszfunkcié (FSD) kezelésére, azzal jellemezve,
hogy azon nének, akinek ilyen kezelésre sziksége van, gydgyaszatilag hatasos
mennyiségben (IB) altalanos képletli vegylletet vagy e vegyulet nitrogén-oxidjat,
a vegyllet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat, a vegyulet, nitrogén-oxid vagy
prekurzor gyogyaszatilag megfeleld soéjat vagy a vegyulet, nitrogén-oxid,
prekurzor vagy so szolvatjat vagy hidratjat adjuk, ahol a képletben

Y jelentése N;



161
X és Z jelentése egymastdl fuggetlentl CR, ahol R jelentése mindegyik el6fordu-

lasanal hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szenatomos alkil-, amino- vagy 1-4
szénatomos alkil-amino-csoport;
W jelentése oxi-, tio-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino- vagy acetil-amino-
-csoport;
R R™ R’ R'Yés R'® jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, halogén-
atom, nitro-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, 1-4 szénatomos alkil-,
halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, ha-
logénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, -C(O)NH,, R'* és R™
egylttesen 5- vagy 6 tagu, aromas vagy részben vagy telies mértékben telitett
kondenzalt gyiir(it képeznek vagy R'® R**-val vagy R*-vel egyitt 5- vagy 6 tagu,
teljes mértékben telitett kondenzalt gydrit képez;
R? és R® jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
részben vagy telies mértékben telitett 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy a
R? és R® kozul az egyik R'-val egyitt 5- vagy 6 tagu, teljes mértékben telitett
kondenzalt gy(rit kepez;
n értéke 0,1 vagy 2;
R* és R® jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy hidroxilcsoporttal, fluoratommal vagy 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
hidroxil- vagy cianocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;, 1-4
szénatomos alkil-karbonil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil- vagy 3-4 szénatomos alkenilcsoport.

41. A 39. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az FSD kezelé-

sére egy vagy tébb tovabbi hatéanyagot is adunk.
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42. A 40. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az FSD kezelé-

sére egy vagy tébb tovabbi hatdéanyagot is adunk.

43. A 41. vagy 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy egy
vagy tébb tovabbi hatéanyagkent az alabbiak kézul valasztottat adunk: (1)
osztrogén receptor modulatorok, dsztrogén agonistak, ¢sztrogén antagonistak
vagy ezek kombinacidja, (2) tesztoszteron potlé szer, tesztoszternon (Tostrelle),
dihidrotesztoszteron, dehidroepiandroszteron (DHEA), tesztoszteron inplantatum
vagy fentiek kombinacidja; (3) 6sztrogén, 6sztrogén és medroxipro-geszteron
vagy medroxiprogeszteron acetat (MPA) kombinacidja vagy 6sztrogén és metil-
tesztoszteron hormonpoétld gydgyaszati szer; (4) egy vagy tébb dopaminergias
szer; (5) egy vagy toébb NPY (neuropeptid Y) inhibitor, (6) egy vagy tébb
melanokortin receptor agonista vagy modulator vagy melanokortin hatasat fokozé
szer; (7) egy vagy tébb NEP inhibitor; (8) egy vagy tébb PDE inhibitor; és (9) egy
vagy tébb bombezin receptor antagonista vagy modulator.

44. A 40., 41. vagy 42. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, ahol FSD-
ként néi szexualis izgalmi rendellenességet (FSAD), néi orgazmus rendellenes-
séget (FOD), hipoaktiv szexualis vagy rendellenességet (HSDD) vagy szexualis
fajdalom rendellenességet kezellnk.

45. Eljaras ferfiaknal az erekcios diszfunkcié (MED) kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy a férfinak, akinek erre sziksége van, gydgyaszatilag hatasos
mennyiségben 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7. vagy 8., 34. vagy 35. igénypontok szerinti
vegylletet, e vegyulet nitrogén-oxidjat, a vegyulet vagy nitrogén-oxid prekurzorjat,
a vegyulet, nitrogén-oxid vagy prekurzor gyégyaszatilag megfeleld séjat vagy a

vegyllet, nitrogén-oxid, prekurzor vagy so szolvatjat vagy hidratjat adjuk.
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