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Szubsztitualt aromds gy(irit tartalmazoé vegyiiletek, eljaras eldéllitasukra, ilyen vegyiileteket
tartalmaz6 gyogyszerkészitmények és ezek alkalmazasa

Altalélmény targya (I) altalanos képletii vegytiletek és soi a képletben
R
jelentése adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport, adott esetben
szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos
csoport, OR'? altalanos képletii csoport, ahol R'? jelentése hidrogénatom vagy egy
adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport vagy egy (a) altalanos képletii
csoport, ahol R'® ¢s R'jelentése azonosan vagy kiilésnb6zéen hidrogénatom vagy egy
adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport,

jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,

jelentése adott esetben szubsztitudlt metiléncsoport vagy adott esetben szubsztitualt
nitrogénatom, €s

az A
gylr( jelentése 5—8-tagu gyiir(i adott esetben 1-4-szeresen valamely kovetkezd (1)—(4)
pont szerinti szubsztituenssel szubsztitualva:
(1) adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport,
(2) adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoport,
3) OR? altalanos képletii csoport, ahol R? jelentése hidrogénatom vagy adott esetben
szubsztitudlt alifas szénhidrogéncsoport, és
(4) halogénatom,

jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoport;
a (b)

altalanos képletii csoport (bl) vagy (b2) altalanos képletii csoportnak felel meg, ahol
m

értéke 0-t6l 2-ig terjedd szam, €s
n

értéke 1-t6] 3-ig terjed6 szam és m és n §sszege nem tobb, mint 4,
azzal a megkdtéssel, hogy, ha X jelentése metiléncsoport, Y jelentése adott esetben
szubsztitualt metiléncsoport.
A taldlmany vonatkozik tovabba a fenti vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkészitményekre is.
Az () altalanos képletii vegyiiletek visszaszoritjak a nitrogén(II)-oxid szintaz-eredetii NO
termelddést és/vagy a gyulladasos citokinek termelddését.
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Szubsztituilt aromas gyiiriit tartalmazé vegyiiletek, eljaras
eléallitasukra, ilyen vegyiileteket tartalmazé gyogyszerké-

szitmények és ezek alkalmazasa

A talalmany 1j cikloalkén-szdrmazékokra, ezek eléallitasi
eljardsara, a vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitményekre,
¢és ezek alkalmazésara vonatkozik. A talalmany szerinti vegyii-
letek elnyomjak az indukalhaté (stimulalhatd) nitrogén-oxid
szintaz-eredetl nitrogén(Il)-oxid (NO) termelést és/vagy a
gyulladasos citokinek, igy TNF-a, IL-1, IL-6, stb. termelést.
Ily médon a taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmasak kiilénbé-
26 betegségek, igy szivbetegségek, autoimmun betegségek,
gyulladdsos betegségek, kdzponti idegrendszer betegségei, fer-
t6zéses betegségek, szepszis, szeptikus sokk, stb. megel6zésére
és kezelésére.

A nitrogén-oxidrél (NO) leirtdk, hogy kiilénbszé szerepet
jatszanak eml8sdk szervezetében a fiziolégiai aktivitasban; igy
példaul értagitd hatasuak az érrendszerben [Pharmacol. Rev.,
43. kotet, 109-142 (1991)], tumor sejt kiirté hatisiak a leukoci-
ta rendszerben [Curr. Opin. Immunol., 3. kétet, 65-70 (1991)],
¢s nurotranszmitterek az idegrendszerben [Neuron, 8. kotet, 3-
11 (1992)]. Alapvetden az NO L-arginibél képzédik NO-
szintaz (NOS) hatasara, és jelenleg harom kiildnb6z6 izoform

jelenlétét mutattak ki, ezek a genetikai ideg NOS, vaszkualirs
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endotelidlis NOS és indukalhaté (stimulalhaté) NOS (iNOS)
[Cell, 70. kétet, 705-707 (1992)]. A jelenlétiik médozata alap-
jén az iNOS-sel szemben az elsé kettdt konstitutiv NOS-ként
(cNOS) emlitik.

A cNOS a vaszkularis endoteliélis sejtben és neuroci-
takban van jelen, kalcium-calmodulin-fiiggé, kis mennyiségii
NO-t termel a kiilonb6z8 receptor stimulaciok hatdsara és az
elobb emlitett fizioldgiai szabalyozasokért felelds. Ezzel szem-
ben az iNOS-t kiil6nb6z6 citokinek, bakterialis lipopoli-
szacharidok (LPS), stb. indukéljak és nagy mennyiségli NO-t
termelnek nyijtott médon makrofagokban, neurofilekben, stb.
¢s karositjdk és artalmasak a sejtekre és szdvetekre a termeld-
dés helyén, mikézben a fentiekben emlitett fiziologiai aktivitast
mutatjak [Immunol. Today, 13. kétet, 157-160 (1992)]. Az
INOS-t expresszald ismert sejtek és szdvetek a fentiekben em]i-
tett sejtek, tovabba a hepatocitak, kupffer sejtek, glia sejtek,
vaszkuléris simaizom sejtek, vaszkularis endotelidlis sejtek, a
szivizom bels6 membranjai, szivizom sejtek, mesangialis sej-
tek, chondrocytak, synovialis sejtek, hasnyalmirigy sejt,
osteoclast-ok, stb. [FASEB J., 6. kotet, 3051-3064 (1992), Arch
Surg., 128. kétet, 396-401 (1993), J. Biol. Chem., 44. kotet,
27580-27588 (1994), J. Cell. Biochem., 57. kotet, 399-408
(1995)].

Mostanaig az L-arginin analégokrél [Pharmacol. Rev., 43.
kotet, 109-142 (1991)], aminoguanidinrél [Br. J. Pharmacol.,
110. kétet, 963-968 (1993)], az S-etilizotiokarbamidrol [J. Biol.
Chem., 43. kétet, 26669-26676 (1994)], stb., irtak le, hogy
iNOS-gatldk.
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Ismert tovabba, hogy a citokineket (igy TNF-q, IL-1, IL-6,
stb.) kiilénbsz6 sejtek valasztjak ki (igy monocitak, makrofa-
gok, limfocitak, neutrofilek, fibroblasztok, vaszkularis
endotelidlis sejtek, stb.) és nagy szerepiik van a gyullad4son
alapuld biolégiai védekez6 és immun rendszerekben [The
Cytokine Handbook, 2. kiadas, Academic Press Limited (1994),
Advances Immunol., 62. kotet, 257-304 (1996)].

Tisztaztak, hogy a TNF-q és IL-1 citokineknek hatasuk
van a kévetkezd esetkben: (1) laz, (2) a gyulladisos sejtek, igy
makrofagok, neutrofilek, stb., aktivélasaban és gyorsitott
kemotaxiséaban, (3) indukaéljék a gyulladasos citokineket, mint
IL-1, IL-6 , IL-8, TNF, CSF, stb. és akut proteineket, (4) eldse-
gitik kiilonb6z6 kémiai kozvetitdk, igy NO, O,’, PAF,
prosztaglandin, leukotrién, proteaz, stb. termelddését; tovabba
az IL-6 hatasos a kévetkezd esetekben (1), akut proteinek be-
vezetése, (2) vérlemezke novekedés, (3) limfocitak és NK sej-
tek differencialédésa és aktivaldsa, (4) osteoclastok noévekedé-
se, stb. Azonban, ezen citokinek talzott mértékl és nem megfe-
lel6 helyen és idében torténd termelédése nem kedvezd a szer-
vezetek szamara. fgy példaul azt talaltdk, hogy ezen
citokineknek szerepiik van kiillonbdzé betegségek esetében, igy
példaul a kévetkezdknél: cachexia, allergids betegségek,
rheumds artritisz, kelések, implantatumok kilékdése, anemia,
arteriosclerosis, autoimmun betegségek, diabetesz, ko6zponti
idegrendszeri betegségek, gyulladasos bélbetegségek, szivbe-
tegségek, hepatitis, cirrhosis, vesegyulladas, osteoporosis,
psoriasis, szeptikus sokk, stb., amelyeket véglények, baktériu-

mok, gombdék, virusok, rak, stb. valt ki. Leirtdk, hogy azok az
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anyagok, amelyek elfojtjdk vagy antagonizaljak a TNF-a, IL-1,
IL-6, stb. termel&dést, terdpias szerként alklamazhaték ezen
betegségeknél [Eur. J. Immunol., 18. kotet, 951-956 (1991),
Immunol., 83. kétet, 262-267 (1994), Proc. Natl. Acad. Sci.,
93. kétet, 3967-3971 (1997), J. Immunol., 147. kotet, 1530-
1536(1991),InnnunoL'Today,12.k6uﬁ,404-410(1991)}
Mivel az anyagok, amelyek elfojtjak az iNOS stimulilhaté
sejtek 4ltali NO termel&dést - igy alkalmasak a kovetkezd be-
tegségek kezelésére: szivbetegségek, autoimmun betegségek,
gyulladasos betegségek, szeptikus sokk, stb. és igy
profilaktikusan és terapidsan hasznalhatok kiilénbézé betegsé-
geknél, igy arteriosclerosis, myocarditis, cardialis myopatia,
agy ischémiés elvéltozasok, Alzheimer kér, multiplex sclerosis,
szeptikus sokk, rheumas artritis, osteoartritis, gyomorfekély,
duodenalis fekély, fekélyes colitis, diabetesz, glomerularis
nephritis, osteoporosis, pneumonia, hepatitis, psoriasis,
implantatum kil6kddés, fajdalom, stb. - és mivel a citokinek
sélsejtjei kiilonb6zdek példaul a gyulladasos rendszerben, a
vaszkularis rendszerben, a kdzponti idegrendszerben, a
hematopoietikus rendszerben, az endokrin rendszerben, stb.,
ezek bioldgiai aktivitasa is kiilonb6z8. Ezen vegyiiletek azon-
ban nem teljesen megfeleléek hatas szempontjabol és kiilonbo-
z6 problémakat vetnek fel, igy nemcsak az iNOS-t gatoljak,
hanem a cNOS-t is, amely a fiziolégiai hatasokért felelés. Ily
modon a talalmanyunk célja javitott szer biztositdsa kiilénbdz4
betegségek, igy szivbetegségek, autoimmun betegségek, gyul-
ladasos betegségek, szeptikus sokk, stb. megelézésére és keze-

lésére.



A fentiek alapjan széleskorl tanulméanyozas és kisérletek

alapjan felismertiik, hogy az alabbi (I) altaldnos képletnek meg-

felel6 vegyiiletek €s s6i alkalmasak az el6bb emlitett betegsé-

gek megeldzésére és kezelésére, amelyek elfojtjak az NO ter-

mel6dést az iINOS indukélhaté (stimulalhat6) sejtekbdl és/vagy

a gyulladasos citokinek termel3dését - a képletben

Rl
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jelentése adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos csoport,
OR'* 4ltaldnos képletii csoport, ahol R'* jelentése hidro-
génatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-
hidrogéncsoport vagy egy (a) altalanos képletii csoport,
ahol R'® és R'® jelentése azonosan vagy kiillonb6zdéen hid-
rogénatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas
szénhidrogéncsoport,

jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,
jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport vagy

adott esetben szubsztitualt nitrogénatom, és

az A gyir({ jelentése 5-8-tagu gylril adott esetben 1-4-szeresen

valamely kovetkezo (1)-(4) pont szerinti szubsztituenssel
szubsztitualva:

(1) adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport,
(2) adott esetben szubsztitudlt aromas szénhidrogéncso-
port,

(3) OR? altalanos képletii csoport, ahol R? jelentése hidro-
génatom vagy adott esetben szubsztitualt alifas szénhidro-
géncsoport, €s

(4) halogénatom,
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Ar jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport;

a (b) altalanos képletii csoport (b1) vagy (b2) altalanos képletii
csoportnak felel meg, ahol

m  értéke 0-t6l 2-ig terjed szam, és

n  értéke 1-t6l 3-ig terjedd szam és m és n 0sszege nem t6bb,
mint 4,

azzal a megkétéssel, hogy, ha X jelentése metiléncsoport, Y

jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport,

a vegyiiletekre jellemzé egy olyan kémiai szerkezet, amelynél a

karbonsav-észtercsoport vagy karbonilcsoport és a szulfon-

amidcsoport vagy szulfonilcsoport kéziil legalabb egy

szerkezetnél szubsztitualva van és mindketts szubsztitualva van
két szomszédos cikloalként alkoté szénatomon. o |
Azt talaltuk, hogy a fenti vegyliletek kémiai szerkezetiik
alapjan kiilénlegesen j6 gatlé hatastak az NO és/vagy citokin
képz8désre, és kivalé hatasuak nemcsak az NO termelédés gat-
lasara iNOS indukalhaté sejtbél, hanem a gyulladésos citokinek
termelddését is gatoljak, a vegyiiletek sokkal hatdsosabban al-
kalmazhatdk profilaktikus vagy terapias szerként, mint a szoka-
sos hatéanyagok, tovabba, hogy a vegyliletek kivaléan alkalma-
sak klinikai gy6gyszerként kiilsnb6z4 betegségek esetén, igy
szivbetegségek, autoimmun betegségek, gyulladdsos betegsé-
gek, szeptikus sokk, stb. esetén, ahol a gyulladasos citokinek,

igy TNF-a, IL-1, IL-6, stb. és NO nem egymastdl fliggetleniil




hatnak, hanem a betegségek stilyosodasat, tovabb fejlodését

okozzék Osszetett Osszefliggésiik alapjan.

A fentieknek megfeleléen a talalmanyunk a kévetkezékre

vonatkozik:

R]

< X

[1] (T) altalanos képletli vegyiiletek és s6i - a képletben
jelentése adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos cso-
port, egy OR'? altalanos képletii csoport, ahol R'? jelentése
hidrogénatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifis
szénhidrogéncsoport vagy egy (a) altalanos képletii cso-
port, ahol R'® és R'® jelentése azonosan vagy kiilénbéz6en
hidrogénatom vagy egy adott esetben szubsztituilt alifas
szénhidrogéncsoport,

jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,
jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport vagy

egy adott esetben szubsztitualt nitrogénatom, és

az A gytri jelentése egy 5-8-tagu gytirii, amely adott esetben

még 1-4-szeresen valamely kévetkezd (1)-(4) pont szerinti
szubsztituenssel szubsztitualva van:

(1) adott esetben szubsztitualt alifis szénhidrogéncsoport,
(2) adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncso-
port,

(3) OR? altalanos képletii csoport, ahol R? jelentése hidro-
génatom vagy adott esetben szubsztitualt alifas szénhidro-
géncsoport, és

(4) halogénatom,



Ar jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport;

a (b) altalanos képletii csoport (bl) vagy (b2) 4ltalanos képletii
csoportnak felel meg, ahol

m  értéke 0-t6] 2-ig terjeds szam, és

n  értéke 1-t6] 3-ig terjedé szam és m és n 0sszege nem tobb,
mint 4,

azzal a megkotéssel, hogy, ha X jelentése metiléncsoport, Y

jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport;

[2] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol

R! jelentése
(i) alifas szénhidrogéncsoport, amely 1-20 szénatomos
alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos
cikloalkilalkil-, 3-6 szénatomos alkenil- vagy 3-6 szén-
atomos alkinilcsoport és amely alifas szénhidrogéncsopor-
tok adott esetben 1-4-szeresen valamely kévetkezé cso-

_porttal szubsztitudlva lehetnek: egy heterociklusos csoport,

0X0-, hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-10 szénatomos
cikloalkiloxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-, 7-10 szénatomos
aralkiloxi-, heterociklusos oxi-, 1-6 szénatomos alkiltio-,
(a kénatom adott esetben oxidalva lehet), 3-10 szénatomos
cikloalkiltio- (a kénatom adott esetben oxidalva lehet), 6-
10 szénatomos ariltio- (a kénatom adott esetben oxidélva
lehet), 7-19 szénatomos aralkiltio- (a kénatom adott eset-
ben oxidéalva lehet), heterociklusos tio-, heterociklusos
szulfinil-, heterociklusos szulfonil-, nitro-, halogén-,
ciano-, karboxil-, 1-10 szénatomos alkoxikarbonil-, 3-6

szénatomos cikloalkiloxikarbonil-, 6-10 szénatomos
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ariloxikarbonil-, 7-19 szénatomos aralkiloxikarbonil-, he-
terociklusos oxikarbonil-, 6-10 szénatomos arilkarbonil-,
1-6 szénatomos alkanoil-, 3-5 szénatomos alkenoil-, 6-10
szénatomos arilkarboniloxi-, 2-6 szénatomos alkanoiloxi-,
3-5 szénatomos alkenoiloxi-, karbamoil- (amely adott
esetben egy vagy kétszeresen 1-4 szénatomos alkil-, fenil-,
1-7 szénatomos acil- vagy 1-4 szénatomos alkoxifenil-
-csoporttal szubsztitualva van), tiokarbamoil- (amely adott
esetben egy vagy kétszeresen 1-4 szénatomos alkil- vagy
fenilcsoporttal szubsztitualva van), karbamoiloxi- (amely
adott esetben egy vagy kétszeresen 1-4 szénatomos alkil-
vagy fenilcsoporttal szubsztitualva van), 1-6 szénatomos
alkanoilamino-, 6-10 szénatomos arilkarbonilamino-, 1-10
szénatomos alkoxi-karboxamido-, 6-10 szénatomos ariloxi-
karboxamido-, 7-19 aralkiloxi-karboxamido-, 1-10 szén-
atomos alkoxi-karboniloxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-
karboniloxi-, 7-19 szénatomos aralkiloxi-karboniloxi-, 3-
10 szénatomos cikloalkiloxi-karboniloxi- vagy
ureidocsoport (amely adott esetben 1-3-szorosan 1-4 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoporttal szubsztitualva van) (a
tovabbiakban A szubsztituens csoport) vagy egy 6-10
szénatomos arilcsoport, amely adott esetben 1-4-szeresen
valamely A csoportba tartozé szubsztituenssel
szubsztitudlva van (a tovabbiakban B csoport),

a fentiekben emlitett heterociklusos csoport egy 5-8-tagu
heterociklusos csoport, amely a szénatomok mellett 1-4
heteroatomot tartalmaz a nitrogénatom (adott esetben oxi-

dédlva), oxigénatom és kénatomok koziil vagy ezek kon-
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denzalt gyliriije, amely adott esetben 1-3-szorosan 1-4
szénatomos alkil-, hidroxi-, oxo- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal szubsztitualva van, és

a fentiekben emlitett szubsztituensek egyiitt egy alifas
szénhidrogéncsoporttal egy kondenzalt gyiriit alkothatnak,
amely 1-4-szeresen valamely B szubsztituenssel
szubsztitualva van,

(i1) 6-14 szénatomos arilcsoport, amely adott esetben 1-5-
szO6rosen valamely kdvetkez6 csoporttal szubsztitualva
van: halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-, karboxil-, nitro-,
ciano-, hidroxi-, 1-4 szénatomos alkanoilamino-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, 6-10 szénatomos aril-, halogén-
1-4szénatomos alkil-, halogén-1-4 szénatomos alkoxi-, 1-
4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, 1-
4 szénatomos alkanoil-, 5-tagii aromas heterociklusos-,

~ karbamoil-, 1-4 szénatomos alkil-karbamoil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-1-4 szénatomos alkil-karbamoil- vagy
1,3-diacilguanidino-1-4 szénatomos alkilcsoport (a tovab-
biakban C szubsztituens csoport),

(ii1) 5-8-tagu heterociklusos gyur(, amely a szénatomok
mellett 1-4 heteroatomot tartalmaz a nitrogén- (aodtt eset-
ben oxidalva), oxigén- és kénatomok kéziil, vagy ezek
kondenzalt gytiriije, amely heterociklusos csoport 1-3-
szorosan 1-4 szénatomos alkil-, hidroxil-, oxo- vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualva lehet,

(iv) OR™ 4ltalanos képletii csoport, ahol R'? jelentése hid-

rogénatom vagy egy alifds szénhidrogéncsoport, amely 1-
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20 szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-12
szénatomos cikloalkilalkil-, 3-6 szénatomos alkenil- vagy
3-6 szénatomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben a
fenti B szubsztituens csoport szerinti szubsztituensekkel
szubsztitudlva lehetnek, vagy

(v) (a) altalanos képletii csoport, ahol R'® és R'C jelentése
azonos vagy kiilénb5z6 és jelentésiik hidrogénatom vagy
egy alifds szénhidrogéncsoport, amely 1-20 szénatomos
alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos
cikloalkilalkil-, 3-6 szénatomos alkenil- vagy 3-6 szén-
atomos alkinilcsoport, amely adott esetben a B
szubsztituens csoport valamelyikével szubsztitualva lehet-
nek,

jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,
jelentése

(1) metiléncsport, amely adott esetben egy vagy tdbbszors-
sen 1-6 szénatomos alkil-, hidroxi-1-6 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualva van, vagy

(ii) nitrogénatom, amely adott esetben egy vagy t6bbszors-
sen 1-6 szénatomos alkil- vagy hidroxi-szubsztitualt 1-6
szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-1-

4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualva van,

az A gytri jelentése 5-8-tagu gyiirii, amely adott esetben még

1-4-szeresen valamely kévetkezé (1)-(4) pontba tartozéd
valamely szubsztituenssel szubsztitualva van:
(1) egy alifas szénhidrogéncsoport, amely 1-20 szénatomos

alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos
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cikloalkilalkil-, 3-6 szénatomos alkenj]- vagy 3-6 szén-
atomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben egy vagy
tobbszorosen a fenti B szubsztituens csoporttal
szubsztitualva vannak,
(2) 6-14 szénatomos aril-, amely adott esetben egy vagy
tobbszorosen valamely C szubsztituens csoporttal
szubsztitudl van,
(3)  OR?altalanos képletii csoport, ahol R? jelentése
hidrogénatom vagy egy alifas szénhidrogéncsoport, amely
1-20 szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-12
szénatomos cikloalkilalkil-, 3-6 szénatomos alkenjl- vagy
3-6 szénatomos alkinilcsoport, amelyek adott esetben egy
vagy t6bbszérésen valamely B szubsztituens csoporttal
szubsztitualva vannak, és
(4) halogénatom,

Ar jelentése 6-14 szénatomos arilcsoport, amely adott eset-

_ben egy vagy tobbszérdsen valamely C csoporttal

szubsztitualva van,

a (b) altalanos képletii csoport (bl) vagy (b2) csoportnak felel
meg, ahol

m  értéke 0-tdl 2-ig terjedd szam, és

n  értéke 1-t6l 3-ig terjedd szdm és m és n Osszege nem tdbb,
mint 4,
[3] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol az A gyurti jelen-

tése egy 5-8-tagu gylirli, amely adott esetben révid szénlanc

alkil- vagy fenilcsoporttal vagy halogénatommal szubsztituilva

van, R' jelentése OR'?, ahol R'* jelentése adott esetben



_ 13 - ‘e lee sae e

szubsztitualt rdvid szénlanci alkilcsoport és Ar jelentése egy
adott esetben szubsztitualt fenilcsoport,

[4] a [3] pont szerinti vegyiiletek, ahol R'* jelentése
etilcsoport,

[5] a [3] pont szerinti vegyiiletek, ahol Ar jelentése
halogénfenil-, révid szénlancu alkilfenil- vagy fenilcsoport,
amely halogénatommal és révid szénldncu alkilcsoporttal
szubsztitualva van,

[6] a [3] pont szerinti vegyiiletek, ahol Ar jelentése egy (c)
altalanos képletii csoport, ahol R’ jelentése halogénatom vagy
révid szénlancu alkilcsoport, és a B gyiir(i még halogénatom-
mal szubsztitualva lehet,

[7] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol a (b) csoport (b1)
csoportnak felel meg,

[8] a [6] pont szerinti vegyiiletek, ahol Ar jelentése (cl) al-
talanos képletii csoport, ahol R? és R3® jelentése azonos vagy
A\kﬁ\lénb_ﬁzc’i és mindegyik halogénatom, B

[9] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol R' jelentése OR'®
altalanos képletii csoport, ahol R'® jelentése hidrogénatom vagy
egy adott esetben egy vagy tobbszdrdsen szubsztitualt alifas
szénhidrogéncsoport, n értéke 1 és m értéke 1,

[10] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol R' jelentése
OR'? altalanos képletii csoport - R'* jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport -, a (b) csoport (bb) csoportnak felel meg, X jelen-
tése metiléncsoport vagy oxigénatom, Y jelentése
metiléncsoport vagy -NH-, Ar jelentése fenilcsoport, amely
adott esetben egy vagy kétszeresen halogénatommal vagy 1-6

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualva van,
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[11] az [1] pont szerinti vegyiiletek, ahol R' jelentése
OR'® - R* jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport - a (b) csoport
(bb) csoportnak felel meg, X jelentése metiléncsoport ;Ss Y je-
lentése metiléncsoport, vagy X jelentése oxigénatom és Y je-
lentése -NH- és Ar jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
két halogénatomot tartalmaz (példaul 2-kl6ér-4-fluorfenil-
-csoport, stb.),

[12] etil-6-[(2-kl6r-4-fluorbenzil)szulfonil]-1-ciklohexén-
-1-karboxilat, etil-(+)-6-[(2-kl6r-4-fluorbenzil)szulfonil]-1-
-ciklohexén-1-karboxilat- vagy etil-3-[(2-kl6r-4-fluorfenil)-
szulfamoil]-3,6-dihidro-2H-pirdn-4-karboxilat,

[13] az [1] pont szerinti vegyiiletek prodrugja,

[14] Az (Ta) altalanos képletii vegyiiletek vagy so6i el6alli-
tasi eljarasa - a képletben
a (b') csoport (b1') csoportnak vagy (b2') csoportnak felel meg,
R' jelentése adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogén-

csoport, adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-

csoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos csoport,
egy OR'® altalanos képletii csoport, ahol R'® jelentése hid-
rogénatom vagy adott esetben szubsztitualt alifas szénhid-
rogéncsoport, vagy egy (a) altalanos képletii csoport, ahol

R'° és R'® jelentése azonos vagy kiilonb6zé és lehet hidro-

génatom, vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-

hidrogéncsoport,

X' jelentése nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,

az A gylrl jelentése 5-8-tagu gyiiri, amely adott esetben 1-4-
-szeresen valamely koévetkezd (1)-(4) csoportba tartozé

szubsztituenssel szubsztitudlva van:
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(1) adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport,
(2) adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncso-
port,

(3) OR? 4ltalénos képletii csoport, ahol R? jelentése hidro-
génatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-
hidrogéncsoport, és

(4) halogénatom,

jelentése hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt
révid szénlancu alkilcsoport,

jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport,

értéke 0-tol 2-ig terjedd szam, és

értéke 1-t6l 3-ig terjedd szam, és m és n értéke nem tobb,
mint 4,

az eljarast Ugy végezziik, hogy egy (II) altalénos képletii

vegyiiletet - a képletben Z' jelentése lehasad6csoport és a tbbi

szubsztituens jelentése a fenti - vagy ennek sojat egy (III) alta-

lanos képletii vegyiilettel - a képletben a szubsztituensek jelen-

tése a fenti - vagy ennek s6javal reagaltatjuk,

[15] az (Ib) 4ltaldnos képletii vegyiiletek vagy sé6i el5alli-

tasa - a képletben

Rl

jelentése adott esetben szubsztitualt alifis szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-
csoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos csoport,
egy OR'® 4ltalanos képletii csoport, ahol R'* jelentése hid-
rogénatom vagy adott esetben szubsztitualt alifas szénhid-
rogéncsoport, vagy egy (a) altalanos képleti csoport, ahol

R'®¢sR'® jelentése azonos vagy kiilonboz és lehet hidro-
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génatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-
hidrogéncsoport,

jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,

az A gylirii jelentése egy 5-8-tagu gytirti, amely adott esetben

még 1-4-szeresen valamely kévetkez6 (1)-(4) pont szerinti
csoporttal szubsztituilva lehet:

(1) adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport,
(2) adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncso-
port,

(3) OR? 4ltalanos képletii csoport, ahol R’ jelentése hidro-
génatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-
hidrogéncsoport és

(4) halogénatom,

Jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport,
jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-

csoport,

a (b) csoport egy (b1) vagy (b2) altalanos képletii csoportnak

felel meg, ahol

értéke egy 0-tdl 2-ig terjed6 szam és

értéke 1-t61 3-ig terjedd szam és n és m Osszege nem tdbb,
mint 4,

az eljardst ugy végezziik, hogy egy (IV) altalanos képletii

vegyiiletet - a képletben 7> jelentése egy lehasadocsoport és a

tobbi szubsztituens jelentése a fenti - vagy ennek séjat egy

(V1) éltalanos képletii vegyiilettel - a képletben a

szubsztituensek jelentése a fentj - vagy annak séjaval reagaltat-

juk és a kapott szulfidot oxidaljuk,




-17-

[16] gyogyszerkészitmények, amelyek (I) altalanos képletii
vegyiiletet vagy annak séj4t vagy prodrugjat tartalmazzak - a
képletben
R' jelentése adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogén-

csoport, adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-

csoport, adott esetben szubsztitualt heterociklusos csoport,

OR'? 4ltalanos képletii csoport, ahol R' jelentése hidro-

génatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas szén-

hidrogéncsoport vagy egy (a) altalanos képletii csoport,
ahol R'® és R'® jelentése azonosan vagy kiilénbéz8en hid-
rogénatom vagy egy adott esetben szubsztitualt alifas

szénhidrogéncsoport,

>

Jelentése metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxigénatom,

Y jeléntése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport vagy
adott esetben szubsztitualt nitrogénatom, és

az A gyiri jelentése 5-8-tagu gyfirii, amely adott esetben 1-4-

szeresen valamely kévetkezd (1)-(4) pont szerinti

szubsztituenssel szubsztituilva van:

(1) adott esetben szubsztitualt alifis szénhidrogéncsoport,

(2) adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncso-

port,

(3) OR? altalanos képletii csoport, ahol R? Jelentése hidro-

génatom vagy adott esetben szubsztitualt alifas szénhidro-
géncsoport, €s
(4) halogénatom,

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt aromas szénhidrogén-

csoport;

it
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a (b) altalanos képletii csoport (bl) vagy (b2) altalanos képletii
csoportnak felel meg, ahol -

m  értéke 0-t6l 2-ig terjedd szam, és

n  értéke 1-t6l 3-ig terjedé szam és m és n 0sszege nem tdbb,

mint 4,
azzal a megkétéssel, hogy, ha X jelentése metiléncsoport, Y
Jelentése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport,

[17] a [16] pont szerinti gyogyszerkészitmények mtrogen-
-oxid (NO) és/vagy citokin termel6dés elfojtasdra,

[18] a [16] pont szerinti gyogyszerkészitmények szivbe-
tegségek, autoimmun betegségek vagy szeptikus sokk megel§-
zésére vagy kezelésére,

[19] az [1] pont szerinti vegyiiletek vagy prodrugjai nitro-
gén-oxid (NO) és/vagy citokin termelédés elfojtasanal valé al-
kalmazasa,

[20] az [1] pont szerinti vegyiiletek vagy prodrugjai sziv-
betegségek, autoimmun betegségek vagy szeptikus sokk kezelé-
sénél torténd alkalmazasra,

[21] az [1] pont szerinti vegyiiletek vagy prodrugjai al-
kalmazasa nitrogén-oxid (NO) €s/vagy citokin termel5dés elfoj-
tasdra szolgald szer eldallitasara, és

[22] az [1] pont szerinti vegyiiletek vagy prodrugjai al-
kalmazésa szivbetegségek, autoimmun betegségek vagy szepti-
kus sokk kezelésére vagy megelézésére szolgald szer eldallita-
sara.

A taldlmany értelmében R' jelentése adott esetben
szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport, adott esetben

szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoport, adott esetben



oooooo
.

-19-

szubsztitudlt heterociklusos csoport, egy OR' 4ltalanos képletii
csoport vagy egy (a) altalanos képletii csoport. Kiilsnésen elé-
nyds az OR'® csoport.

R' jelentésében az adott esetben szubsztitualt alifas szén-
hidrogéncsoport elénydsen lehet példaul alkil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, alkenil-, alkinilcsoport.

Az alkilcsoport lehet példaul egyenes vagy elagazoé lancu
1-20 szénatomos csoport (példaul metil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil- vagy dodecilcsoport, stb.).
Elony6s az 1-6 szénatomos révid szénlanci alkilcsoport, ez le-
het példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
szek-butil-, terc-butil-csoport, stb.

A cikloalkilcsoport lehet példaul 3-10 szénatomos
cikloalkilcsoport, igy elénydsen ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-csoport, stb. A
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport lehet elény6sen példaul
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoport, stb.

A cikloalkilalkil-csoport lehet példaul 4-12 szénatomos
cikloalkilalkil-, igy elényésen példaulciklopropilmetil-,
ciklopentilmetil-, ciklohexilmetil-, cikloheptilmetil-csoport,
stb. A 4-8 szénatomos, kiil6nésen 4-7 szénatomos cikloalkil-
alkil-csoport lehet elényésen példaul ciklopropilmetil-,
ciklopentilmetil-, ciklohexilmetilcsoport, stb.

Az alkenilcsoport lehet példaul 3-6 szénatomos révid szén-
lancu alkenilcsoport, elény6sen példaul propenil-, butenil-,
pentenilcsoport, stb. A révid szénlanct 3-4 szénatomos alkenil-

csoport eldnydsen lehet példaul propenil-, butenilcsoport, stb.
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Az alkinilcsoport lehet példaul 3-6 szénatomos révid szén-
lancu alkinilcsoport, elény6sen példaul propinil-, butinil-,
pentinilcsoport, stb. A révid szénléncu alkinilcsoport elénydsen
példaul propinil- vagy butinilcsoport, stb.

Az alifas szénhidrogéncsoporton adott esetben jelenlévd
szubsztituens lehet példaul heterociklusos-, oxo-, hidroxi-, 1-6
szénatomos alkoxi-, 3-10 szénatomos (kiilénésen 3-6 szénato-
mos) cikloalkiloxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-, 7-19 szénatomos
(kiilondsen 7-12 szénatomos) aralkiloxi-, heterociklusos oxi-,
1-6 szénatomos alkiltio- (a kénatom adott esetben oxidalva le-
het), 3-10 szénatomos (kiillénésen 3-6 szénatomos)
cikloalkiltio- (a kénatom adott esetben oxidalva lehet), 6-10
szénatomos ariltio- (a kénatom adott esetben oxidalva lehet), 7-
19 szénatomos (kiiléndsen 7-12 szénatomos) aralkiltio- (a kén-
atom adott esetben oxidalva lehet), heterociklusos tio-, hetero-
ciklusos szulfinil-, heterociklusos szulfonil-, nitro-, halogén-,
ciano-, karboxil-, 1-10 szénatomos (kiilondsen 1-6 szénatomos)
alkoxi-karbonil-, 3-6 szénatomos cikloalkiloxi-karbonil-, 6-10
szénatomos ariloxi-karbonil-, 7-19 (kiilonodsen 7-12) szénato-
mos aralkiloxi-karbonil-, heterociklusos oxi-karbonil-, 6-10
szénatomos aril-karbonil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, 3-5 szén-
atomos alkenoil-, 6-10 szénatomos aril-karboniloxi-, 2-6 szén-
atomos alkanoiloxi-, 3-5 szénatomos alkenoiloxi-csoport, adott
esetben szubsztitualt karbamoil-, adott esetben szubsztitualt
tiokarbamoil-, adott esetben szubsztitualt karbamoiloxi-, 1-6
sz€énatomos alkanoilamino-, 6-10 szénatomos aril-karbonil-
amino-, 1-10 szénatomos (kiil6nésen 1-6 szénatomos) alkoxi-

karboxamido-, 6-10 szénatomos ariloxi-karboxamido-, 7-19
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szénatomos (kiiléndsen 7-12 szénatomos) aralkiloxi-karbox-
amido-, 1-10 szénatomos (kiilénésen 1-6 szénatomos) alkoxi-
karboniloxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-karboniloxi-, 7-19 szén-
atomos (kiiléndsen 7-12 szénatomos) aralkiloxi-karboniloxi-, 3-
10 szénatomos (kiil6nosen 3-6 szénatomos) cikloalkiloxi-
karboniloxi-csoport, adott esetben szubsztitualt ureido-, adott
esetben szubsztitualt 6-10 szénatomos arilcsoport, stb.

Ezek a szubsztituensek az emlitett alifas szénhidrogéncso-
port szubsztitudlhaté helyein talédlhatok. A szubsztituensek
szama lehet egy vagy t6bb (2-4), ezek lehetnek azonosak vagy
kiilonbozdek.

Az 1-6 szénatomos alkoxicsoport elénydsen példaul
metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, terc-
-butoxi-, n-pentiloxi-, n-hexiloxi-csoport, stb.; a 3-10 szénato-
mos cikloalkiloxi-csoport elény&sen példaul ciklopropiloxi-,
ciklohexiloxi-csoport, stb.; a 6-10 szénatomos ariloxicsoport
elényobsen példaul fenoxi- vagy naftiloxi-csoport, sth.; a 7-19 .
’sz'énatomos aralkiloxi-csoport elényésen példaul benziloxi-,
1-feniletiloxi-, 2-feniletiloxi-, benzhidriloxi-, 1-naftilmetiloxi-
-csoport, stb.; az 1-6 szénatomos alkiltiocsoport (a kénatom
adott esetben oxidalva lehet) elénydsen példaul metiltio-, 1
etiltio-, n-propiltio-, n-butiltio-, metilszulfinil-, metilszulfonil-
-csoport, stb.; a 3-10 szénatomos cikloalkiltio-csoport (a kén-
atom adott esetben oxidélva lehet) elénydsen példaul ciklo-
propiltio-, ciklohexiltio-, ciklopentilszulfinil-, ciklohexil-
szulfonil-csoport, stb.; a 6-10 szénatomos ariltiocsoport (a kén-
atom adott esetben oxidélva lehet) elénydsen példaul feniltio-, i

naftiltio-, fenilszulfinil-, fenilszulfonil-csoport, stb.; a 7-19
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szénatomos aralkiltio-csoport (a kénatom adott esetben oxid4l-
va lehet) elénydsen példaul benziltio-, feniletiltio-,
benzhidriltio-, benzilszulfinil-, benzilszulfoni]-csoport, stb.; a
halogénatom eldényosen fluor-, klor-, j6d- vagy brématom; az -
10 szénatomos alkoxi-karboni1~csoport elénySsen metoxi-
karbonil-, etoxi-karbonil-, n-propoxi-karbonil-, 1zopropoxi-
karbonil-, n-butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, terc-butoxi-
karbonilcsoport, stb.; a 3-6 szénatomos cikloalkiloxi-karbonil-
-csoport elénydsen ciklopropiloxi-karbonil-, ciklopentiloxi-
karbonil-, ciklohexiloxikarbonil-, norborniloxi-karbonil-
-csoport, stb.; a 6-10 szénatomos ariloxi-karbonil-csoport elé-
nydsen fenoxi-karbonil-, naftiloxi-karbonil-csoport, stb.; a 7-19
szénatomos aralkiloxi-karbonil-csoport elényGsen benziloxi-
karbonil-, benzhidriloxi-karbonil-, 2-fenetiloxi-karbonil-
-Csoport, stb.; a 6-10 szénatomos aril-karbonil-csoport elényo-
sen benzoil-, naftoil-, fenilacetil—csoport, stb.; az 1-6 szénato-
mos alkanoilcsoport elényosen formil-, acetil-, propionil-,
butiril-, valeril-, pivaloilcsoport, stb.; a 3-5 szénatomos
alkenoilcsoport elénydsen akriloil-, krotonoilcsoport, stb.; a 6-
10 szénatomos aril-karboniloxi-csoport eldnydsen benzoiloxi-,
naftoiloxi-, fenilacetoxicsoport, stb.; a 2-6 szénatomos
alkanoiloxicsoport elény6sen acetoxi-, propioniloxi-,
butiriloxi-, valeriloxi-, pivaloiloxi-csoport, stb.; a 3-5 szénato-
mos alkenoiloxi-csoport elénydsen akriloiloxi-, krotonoiloxi-
csoport, stb.

Az adott esetben szubsztitualt karbamoilcsoport példaul

karbamoil-, ciklusos amino-karbonil-csoport, stb. adott esetben

egy vagy két szubsztituenssel szubsztitualva van, ezek lehetnek
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1-4 szénatomos alkil- (példaul metil-, etil-, stb.), fenil-, 1-7
szénatomos acil- (példaul acetil-, propionil-, benzoil-, stb.), 1-4
szénatomos alkoxi-fenil- (példdul metoxifenil-csoport, stb.),
ezek jelentése kdzelebbrdl példaul karbamoil-, N-metil-
karbamoil-, N-etilkarbamoil-, N,N-dimetilkarbamoil-, N,N-
-dietilkarbamoil-, N-fenilkarbamoil-, N-acetilkarbamoil-, N-
-benzoilkarbamoil-, N-(p-metoxifenil)karbamoil-, 1-
pirrolidinil-karbonil-, piperidino-karbonil-, 1-piperazinil-
-karbonil-, morfolino-karbonil-csoport, stb. Az adott esetben
szubsztitualt tiokarbamoilcsoport el6nyssen példaul
tiokarbamoil-csoport, amely egy vagy kétszeresen 1-4 szén-
atomos alkil (példaul metil-, etil-, stb.) vagy fenilcsoporttal
szubsztitualva van, ezek jelentése lehet kozelebbrsl példaul
tiokarbamoil-, N-metiltiokarbamoil-, N-feniltiokarbamoil-
-csoport, stb. Az adott esetben szubsztitualt karbamoiloxi-
-csoport lehet példaul karbamoiloxi-csoport, amely egy vagy
két 1-4 szénatomos alkil- (példaul metil-, etil-, stb.), fenilcso-
}porttél szubsztitualva Vén, ezek jelentése kozelebbrél példaul
karbamoiloxi-, N-metilkarbamoiloxi-, N,N-dimetilkarbamoil-
oxi-, N-etilkarbamoiloxi-, N-fenilkarbamoiloxi-csoport, stb.
Az 1-6 szénatomos alkanoilamino-csoport elényssen pél-
daul acetamido-, propionamido-, butiramido-, valeramido-,
pivalamidocsoport, stb.; a 6-10 szénatomos aril-karbonilamino-
-csoport group elénydsen példaul benzamido-, naftamido-,
ftalimidocsoport, stb.; az 1-10 szénatomos alkoxi-karboxamid-
-csoport elénydsen példaul metoxikarboxamido-
(CH30CONH-), etoxikarboxamido-, terc-butoxikarboxamido-

-csoport, stb.; a 6-10 szénatomos ariloxi-karboxamidocsoport
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elénydsen példaul fenoxikarboxamido-csoport (CsHsOCONH-),
stb.; a 7-10 szénatomos aralkiloxi-karboxamidocsoport elényo-
sen példaul benziloxikarboxamido- (C¢HsCH,OCONH-),
benzhidriloxikarboxamido-csoport, stb.; az 1-10 szénatomos
alkoxi-karboniloxi-csoport elénydsen példaul metoxi-
-karboniloxi-, etoxi-karboniloxi-, n-propoxi-karboniloxi-,
izopropoxi-karboniloxi-, n-butoxi-karboniloxi-, terc-butoxi-
karboniloxi-, n-pentiloxi-karboniloxi-, n-hexiloxi-karboniloxi-
-csoport, stb.; a 6-10 szénatomos ariloxi-karboniloxi-csoport
eldnydsen példaul fenoxi-karboniloxi-, naftiloxi-karboniloxi-
-csoport, stb.; a 7-19 szénatomos aralkiloxi-karboniloxicsoport
elény6sen példdul benziloxi-karboniloxi-, 1-feniletiloxi-
-karboniloxi-, 2-feniletiloxi-karboniloxi-, benzhidriloxi-
-karboniloxi-csoport, stb.; a 3-10 szénatomos cikloalkiloxi-
-karboniloxi-csoport elény6sen példaul ciklopropiloxi-
-karboniloxi-, ciklohexiloxi-karboniloxi-csoport, stb.

Az adott esetben szubsztitudlt ureidocsoport elényésen
példaul ureidocsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan, el§-
nyosen 1- vagy 2-szeresen 1-4 szénatomos alkil- (példaul me-
til-, etil-, stb.) vagy fenilcsoporttal szubsztitualva van. Példa-
képpen emlitjiik a kévetkezdket: ureido-, I-metilureido-, 3-
metilureido-, 3,3-dimetilureido-, 1,3-dimetilureido-, 3-
fenilureido-csoport, stb.

A fenti alifas szénhidrogéncsoport szubsztituense egy he-
terociklusos-, heterociklusos oxi-, heterociklusos tio-, hetero-
ciklusos szulfinil-, heterociklusos szulfonil- vagy heterociklu-
sos oxi-karbonil-csoport, a heterociklusos csoport valamely

csoport, amelyet gy nyeriink, hogy egy heterociklusos gyuri-
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rol egy hidrogénatomot eltavolitunk. Ilyenek példaul az 5-8-
tagu, kiilondsen 5-6-tagh gyfiriik, amelyek egy vagy tébb, elb-
nyosen 1-4 heteroatmot, igy nitrogénatomot (adott esetben oxi-
dalva), oxigénatomot, kénatomot, stb. tartalmaznak, vagy ezek
kondenzalt gyiirlije. A heterociklusos csoportok koziil emlitjiik
a kovetkezdket példaul:

pirrolil-, pirazolil-, imidazolil-, 1,2,3-triazolil-, 1,2, 4-
-triazolil-, tetrazolil-, furil-, tienil-, oxazolil-, izoxazolil-,
1,2,3-oxadiazolil-, 1,2,4-oxadiazolil-, 1,2,5-oxadiazolil-, 1,3 4-
-oxadiazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, 1,2,3-tiadiazolil-, 1,2,4-
-tiadiazolil-, 1,2,5-tiadiazolil-, 1,3,4-tiadiazolil-, piridil-,
piridazinil 5-, pirimidinil-, pirazinil-, indolil-, piranil-,
tiopiranil-, dioxinil-, dioxolil-, kinolil-, pirido[2,3-d]pirimidil-,
1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,6- or 2,7-nafthyridil-, tieno([2,3-d]-
piridil-, benzopiranil-, tetrahidrofuril-, tetrahidropiranil-,
dioxolanil-, dioxanilcsoport, stb.

Ezek a heterociklusos gyfiriik lehetnek 1-3-szorosan
szubsztitudlva, a szubsztituens lehet 1-4 szénatomos alkil-
(példaul metil-, etil-, stb.), hidroxi-, 0X0-, 1-4 szénatomos
alkoxi- (példdul metoxi-, etoxicsoport, stb.) a megfeleld hely-
zetben vagy helyzetekben.

A 6-10 szénatomos arilcsoport az adott esetben szubszti-
tualt 6-10 szénatomos arilcsoportnal elénydsen példaul fenil-
vagy naftilcsoport, stb. A 6-10 szénatomos arilcsoport lehet va-
lamely az el6z6ekben az alifas szénhidrogéncsoportnal emlitett
szubsztituenssel szubsztitualva (kivéve az adott esetben
szubsztitudlt 6-10 szénatomos arilcsoport jelentést). Ezek a

szubsztituensek a 6-10 szénatomos arilcsoport alkalmas helyei-
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ben vannak. A szubsztituensek szama lehet egy vagy t5bb, igy
2-4, ezek lehetnek azonosak vagy kiilénbézek.

Az adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport-
ban a szubsztituens egyiittesen az alifas szénhidrogéncsoporttal
egy adott esetben szubsztitualt kondenzalt gyfiriit is alkothat.
Ilyen kondenzalt gyiirii lehet példaul az indanil-, 1,2,3,4-
-tetrahidronaftil-csoport, stb. Ezek a kondenzalt gytiriik
szubsztitudlva is lehetnek az el6z8ekben az alifis szénhidro-
géncsoportnal adott esetben jelenlévé valamely szubsztituens-
sel, a szubsztituensek alkalmas helyzeteket foglalnak el. Ezek a
szubsztituensek a kondenzalt gytiri szubsztitualhaté helyzetei-
ben vannak, szubsztituens lehet egy vagy t5bb (2-4) és lehet
azonos vagy kiilonboz4.

R' jelentésében az adott esetben szubsztitualt aromas
szénhidrogéncsoportban az aromas szénhidrogéncsoport lehet
6-14 szénatomos, példaul fenil-, naftil-, bifenil-, antril-,
indenilcsoport, stb. El6nydsek tobbek kozott a 6-10 szénatomos
arilcsoport (példaul fenil-, naftilcsoport, stb.). Ezek kéziil kii-
16n6sen elényds a fenilcsoport.

R’ jelentésében az adott esetben szubsztitualt aromas
szénhidrogéncsoportban a szubsztituens lehet példaul halogén-
atom, példaul fluor-, klér-, bréom- vagy jédatom, révid szénlan-
ci 14 szénatomos alkil-, példaul metil-, etil-, propil-, butil-,
stb., rovid szénldnct 1-4 szénatomos alkoxi-, példaul metoxi-,
etoxi-, propoxi-, butoxi-, stb., révid szénlancii 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil- (példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
propoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, stb.), karboxil-, nitro-,

ciano-, hidroxi-, acilamino- (péld4ul 1-4 szénatomos alkanoil-,
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igy példaul acetilamino-, propionilamino-, butirilamino-, stb.,),
3-6 szénatomos cikloalkil- (példaul ciklopropil-, ciklopentil-,
stb.) 6-10 szénatomos aril- (példaul fenil-, naftil-, indenil-,
stb.), halogén-révid szénlancu 1-4 szénatomos alkil- (példaul
trifluormetil-, trifluoretil-, stb.), halogén-révid szénlancu 1-4
szénatomos alkoxi- (példaul trifluormetoxi-, 1,1,2,2-tetrafluor-
etoxi-, 2,2,3,3,3-pentaﬂuorpropoxicsoport, stb.), rovid szénlan-
cu 1-4 szénatomos alkiltio- (példaul metiltio-, etiltio-,
propioniltio-, stb.), révid szénlanct 1-4 szénatomos alkil-
szulfonil- (példdul metanszulfonil-, etdnszulfonil-,
propanszulfonil-, stb.), rovid szénldncu 1-4 szénatomos
alkanoil- (példaul formil-, acetil-, propionil-, stb.), 5-tagu
arromas heterociklusos- (példaul 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-
-triazolil-, tetrazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, tiadiazolil-, tienil-, furil-, stb.), karbamoil-, révid
szénlancu 1-4 szénatomos alkil-karbamoil- (példaul
metilkarbamoil-, dimetilkarbamoil-, propionilkarbamoil-, stb.),
rovid szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-révid szénlan-
ca 1-4 szénatomos alkil-karbamoil- (péld4ul butoxi-karbonil-
metilkarbamoil-, etoxi-karbonilmetilkarbamoil-, stb.), 1,3-
-diacilguanidino-révid szénlancu 1-4 szénatomos alkil- (példaul
1,3-diacetilguanidinometil-, 1,3-bisz-terc-butoxi-karbonil-
guanidinometil-csoport, stb.), elényds a halogénatom, péld4ul
fluor- klér-, brom- vagy joédatom, szénlancu 1-4 szénatomos
alkil- (példaul metil-, etil-, propil-, butilcsoport, stb.), még elo-
nyosebb a fluor- vagy klératom vagy metilcsoport.

Ezek a szubsztituensek az aromés szénhidrogéncsoport

szubsztitualhato helyeit foglaljak el, a szamuk elény6sen 1-5,
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még elényodsebben 1-3, kiilénosen elénydsen 1 vagy 2. Ha két
vagy t6bb szubsztituens van jelen, azok lehetnek azonosak
vagy kiilonbozdek.

R' jelentésében az adott esetben szubsztitualt heterociklu-
sos csoportban a heterociklusos csoport lehet 5-8-tagu, kiiléné-
sen 5-6-tagu gyurti, amely egy vagy t6bb, elénydsen 1-4
heteroatomot tartalmaz a nitrogén- (adott esetben oxidalva) és
kénatomok koziil, vagy ezek kondenzalt gytiriije. Ezen hetero-
ciklusos csoport jelentése lehet példaul pirrolil-, pirazolil-,
imidazolil-, 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-triazolil-, tetrazolil-, furil-,
tienil-, oxazolil-, izoxazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, 1,2,4-
-oxadiazolil-, 1,2,5-oxadiazolil-, 1,3,4-oxadiazolil-, tiazolil-,
izotiazolil-, 1,2,3-tiadiazolil-, 1,2,4-tiadiazolil-, 1,2,5-
-tiadiazolil-, 1,3,4-tiadiazolil group-, piridil-, piridazinil-,
pirimidinil-, pirazinil-, indolil-, piranil-, tiopiranil-, dioxinil-,
dioxolil-, kinolil-, pirido[2,3-d]pirimidil-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-,
2,6- or 2, 7-nafthyrldil-, tieno[2,3-d]piridil-, benzopiranil-,
tetrahidrofuril-, tetfahidropiranil-, dioxolanil-, dioxanilcsoport,
stb.

A heterociklusos csoportok 1-3-szorosan szubsztituilva is
lehetnek 1-4 szénatomos alkil- (példaul metil-, etil-, stb.),
hidroxi-, oxo-, 1-4 szénatomos alkoxi- (példaul metoxi-,
etoxicsoporttal, stb.) .

R'® jelentésében az adott esetben szubsztitualt alifds szén-
hidrogéncsoport jelentése azonos a fentiekben az R' jelentésé-
vel kapcsolatban felsorolt, adott esetben szubsztitualt alifas
szénhidrogéncsoportokkal. R'* jelentése eldny6sen adott eset-

ben szubsztitualt rdvid szénldnct 1-6 szénatomos alkil- (példa-
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ul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-
-butoxi-karbonilmetil-, hidroxietil‘-csoport, stb.). Ezek koziil
kiilonésen elonyds a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutil-, stb., még elénydsebbek a metil-, etil-, n-propil-, stb.
€s egészen kiilondsen az etilcsoport.

R'® és R'® jelentésében az adott esetben szubsztitualt alifis
szénhidrogéncsoport lehet azonos az elébbiekben az R'
szubsztituenssel 6sszefliggésben emlitett adott esetben
szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport jelentésekkel. R'® &s
R'C jelentése lehet példaul adott esetben szubsztitudlt rovid
szénlanca 1-6 szénatomos alkil-, (példaul metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butoxi-
-karbonilmetil-, hidroxietil-csoport, stb.). Ezek k6ziil elényos a
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutilcsoport, kii-
16ndsen elényds a metil-, etil-, n-propilcsoport, és még elényo-
sebb az etilcsoport.

R'? és R'® jelentésében az adott esetben szubsztitualt ali-
fas szénhidrogéncsoport jelentése azonos az elézéekben az R!
jelentésével kapcsolt, adott esetben szubsztitualt alifas szénhid-
rogéncsoport jelentésekkel. R'® és R'® jelentése lehet példaul
adott esetben szubsztitualt révid szénlancu 1-6 szénatomos
alkil-, igy példaul metil-, etil-, n-propil-; izopropil-, n-butil-,
izobutil-, terc-butoxi-karbonilmetil-, hidroxietil-csoport, stb.
Ezek koziil kiilondsen elényds a metil-, etil-, n-propil-,
izopropil-, n-butil-, izobutil-, még elénydsebb metil-, etil-,
n-propil- és egészen kiillonésen elényds az etilcsoport.

R' jelentése lehet példaul adott esetben szubsztitualt révid

szénlanch 1-6 szénatomos alkil-, példaul metil-, etil-, n-propil-,
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izopropil-, n-butil-, izobutilcsoport, terc-butoxi-karbonilmetil-,
hidroxietil-csoport. Ezek koziil még elénydsebb a metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutilcsoport, stb., kiilléndsen
elédnyds a metil-, etil- n-propil- és még elénydsebb az
etilcsoport.

Y jelentésében az adott esetben szubsztitualt metilén-
csoport jelentésben a szubsztituens jelentése lehet 1-6 szénato-
mos alkil-, példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutil-, stb., tovabba hidroxi-1-6 szénatomos alkil-, igy
hidroximetil-, hidroxietil-, stb., 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonil-1-4 szénatomos alkil-, igy példaul metoxi-karbonil-
metil-, etoxi-karbonilmetil-, terc-butoxi-karbonilmetil-,
metoxikarboniletil-, etoxi-karboniletil-, terc-butoxi-karbonil-
etil-csoport, stb. Kiilénésen elényés a hidrogénatom és a
metilcsoport, még eldnydsebb a hidrogénatom.

Y jelentésében az adott esetben szubsztitualt nitrogén-
atomnal a szubsztituens jelentése lehet példdul 1-6 szénatomos
alkil-, igy metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
izobutilcsoport, tovabba hidroxi-1-6 szénatomos alkil-, igy
hidroximetil-, hidroxietil-csoport, stb., 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil-1-4 szénatomos alkil-, metoxi-karbonilmetil-, etoxi-
-karbonilmetil-, terc-butoxi-karbonilmetil-, metoxi-karbonil-
etil-, etoxi-karboniletil-, terc-butoxi-karboniletil-csoport, stb.
Ezek koziil elonyds a hidrogénatom és metilcsoport, kiiléndsen
eldnyds a hidrogénatom.

Ar jelentésében az adott esetben szubsztitualt aromas
szénhidrogéncsoportban az aromaés szénhidrogéncsoport lehet

egy 6-14 szénatomos aromas szénhidrogéncsoport, példaul
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fenil-, naftil-, bifenil-, antril-, indenilcsoport, stb. Ezek kéziil
elonyds példaul a 6-10 szénatomos arilcsoport, péld4ul fenil-
vagy naftilcsoport, kiilondsen elényds a fenilcsoport.

Ar jelentésében az adott esetben szubsztitualt aromas
szénhidrogéncsoport jelentésben a szubsztituens lehet példaul
halogénatom (igy fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom), révid
szénlancu 1-4 szénatomos alkil- (igy metil-, etil-, propil-, butil,
stb.), rovid szénlanct 1-4 szénatomos alkoxi- (példaul metoxi-,
etoxi-, propoxi-, butoxi-, stb.), révid szénlanci 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil- (példdul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-,
propoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, stb.), karboxil-, nitro-,
ciano-, hidroxi-, acilamino- (példaul 1-4 szénatomos
alkanoilamino, igy acetilamino-, propionilamino-, butiril-
amino-, stb.), 3 - 6 szénatomos (példaul ciklopropil-,
ciklopentilcsoport, stb.), 6-10 szénatomos aril- (példaul fenil-,
naftil-, indenil-, stb.), halogén-révid szénlancu 1-4 szénatomos
alkil- (példaul trifluormetil-, trifluoretil-, stb.) halogén-révid
szénlancl 1-4 szénatomos alkoxi- (példaul trifluormetoxi-,
1,1,2,2-tetrafluoretoxi-, 2,2,3,3,3-pentafluorpropoxi-, stb.), r6-
vid szénlancu 1-4 szénatomos alkiltio- (péld4ul metiltio-,
etiltio-, propioniltio-, stb.), révid szénlancu 1-4 szénatomos
alkilszulfonil- (példdul metanszulfonil-, etdnszulfonil-,
propanszulfonil-, stb.), r6vid szénlancu 1-4 szénatomos
alkanoil- (példaul formil-, acetil-, propionil-, stb.), 5-tagn aro-
mas heterociklusos csoport (példaul 1,2,3-triazolil-, 1,2,4-
-triazolil-, tetrazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, tiadiazolil-, tienil-, furil-, stb.), karbamoil-, révid

szénlancu 1-4 szénatomos alkil-karbamoil- (példaul metil-
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karbamoil-, dimetilkarbamoil-, propionilkarbamoil-, stb.), rovid
szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-révid szénlancu 1-4
szénatomos alkil-karbamoil- (példaul butoxi-karbonilmetil-
karbamoil-, etoxi-karbonilmetilkarbamoil-, stb.), 1,3-diacil-
guanidino-révid szénlancu 1-4 szénatomos alkil- (példaul 1,3-
-diacetilguanidinometil-, 1,3-bisz-terc-butoxi-karbonil-
guanidinometilcsoport, stb.). E16ny6s a halogénatom (példaul
fluor-, klor-, bréom-, jédatom), rovid szénlanca 1-4 szénatomos
alkil- (példaul metil-, etil-, propil-, butilcsoport, stb.) kiiloné-
sen elonyds a fluor- vagy klératom vagy metilcsoport.

Ezek a szubsztituensek az aromas szénhidrogéngyliria bar-
mely szubsztitualhaté helyzetében lehetnek, a szubsztituensek
szama elonydsen 1-5, kiilondsen elénydsen 1-3, még elényo-
sebben 1 vagy 2. Ha két vagy t6bb szubsztituens van jelen,
azok lehetnek azonosak vagy kiilonbozéek.

Ar jelentése lehet példaul fenil-, halogénfenil-, rovid szén-
lancu 1-4 szénatomos alkil-fenil-, révid szénladnct 1-4 szén-
atomos alkoxi-fenil-, révid szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-
karbonilfenil-, karboxilfenil-, nitrofenil-, cianofenil-, halogén-
révid szénlancu 1-4 szénatomos alkil-fenil-, halogén-révid
szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-, révid szénlancu 1-4
szénatomos alkanoil-fenil-, 5-tagll aromés heterociklusos cso-
porttal szubsztitualt fenil-, révid szénlancu 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-révid szénlancu 1-4 szénatomos alkil-karba-
moilfenil-, 1,3-diacilguanidino-révid szénlancu 1-4 szénatomos
alkil-fenil-, halogénatommal és rovid szénlancu 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualt fenil-, halogénatommal és révid

szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoporttal
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szubsztitualt fenil-, halogénatommal és cianocsoporttal
szubsztitualt fenil-, halogénatommal és 5-tagi aromas, hetero-
ciklusos csoporttal szubsztitualt fenil-, halogénatommal és ro-
vid szénlanct 1-4 szénatomos alkoxikarbonil-révid szénlancu
1-4 szénatomos alkil-karbamoil-csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport, stb.

A halogén-fenilcsoportok koziil emlitjitk példaul a kovet-
kezbket: 2,3-difluorfenil-, 2,3-diklérfenil-, 2,4-difluorfenil-,
2,4-diklérfenil-, 2,5-difluorfenil-, 2,5-dikl4rfenil-, 2,6-difluor-
fenil-, 2,6-diklorfenil-, 3,4-difluorfenil-, 3,4-diklérfenil-, 3,5-
-difluorfenil-, 3,5-diklérfenil-, 2-fluorfenil-, 2-klérfenil-, 3-
-fluorfenil-, 3-klérfenil-, 4-fluorfenil-, 4-klorfenil-, 2-fluor-4-
-klérfenil-, 2-klér-4-fluorfenil-, 4-brém-2-fluorfenil-, 2,3,4-
-trifluorfenil-, 2,4,5-trifluorfenil-, 2,4,6-trifluorfenilcsoport,
stb.

A rovid szénlancu 1-4 szénatomos alkilfenil-csoportok ko-
zll emlitjiik példaul a 2-etilfenil-, 2,6-diizopropilfenil-
-csoportot, €s a révid szénlanca 1-4 szénatomos alkoxi-fenil-
-csoportok ko6ziil példaul a 4-metoxifenil-csoportot.

A rovid szénlancl 1-4 szénatomos alkoxi-karbonilfenil-
-csoport lehet példaul 2-etoxi-karbonilfenil-, 2-metoxi-
karbonilfenil-, 4-metoxi-karbonilfenil-csoport, stb.; a halogén
rdvid szénlancu 1-4 szénatomos alkilfenil- lehet példau 2-
-trifluormetilfenil-csoport; a halogén rovid szénlancu 1-4 szén-
atomos alkoxi-fenil- éehet példaul 2-trifluormetoxifenil-, 4-
-(2,2,3,3,3-pentafluorpropoxi)fenil-csoport, stb.

A rovid szénlancu 1-4 szénatomos alkanoil-fenil-csoport

lehet példaul 2-acetilfenilcsoport, stb.; az 5-tagli aromés hete-
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rociklusos‘ csoporttal szubsztitualt fenil- lehet példaul 4-(2H-
-1,2,3-triazol-2-1l)fenil-, 4-(2H-tetrazol-2-il)fenil-, 4-(1H-
-tetrazol-1-il)fenil-, 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenilcsoport, stb.;
a rovid szénlancu 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-révid szén-
lanca 1-4 szénatomos alkil-karbamoilfenil-csoport lehet példaul
4-(N-etoxi-karbonilmetilkarbamoil)fenil-csoport, stb.; az 1,3-
diacilguanidino-révid szénldnca 1-4 szénatomos alkilfenil- le-
het példaul 4-(1,3-bisz-terc-butoxi-karbonilguanidinometil)-
fenil-csoport.

A halogénatommal és rovid szénlanct 1-4 szénatomos
alkilcsoport lehet példaul 2-fluor-4-metilfenil-, 2-k16r-4-
-metilfenil-, 4-fluor-2-metilfenil-csoport, stb.; a halogénatom-
mal és révid szénlanci 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoporttal szubsztitualt fenil- lehet példaul 2-klor-4-metoxi-
-karbonilfenil-csoport; a halogénatommal és cianocsoporttal
szubsztitualt fenil- lehet példaul 2-klér-4-cianofenil-csoport, a
halogénatommal és 5-tagu aromas heterociklusos csoporttal
szubsztitualt fenil lehet példaul 2-fluor-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
-il)fenil-csoport, a halogénatommal és révid szénlanci 1-4
szénatomos alkoxi-karbonil-rovid szénlancu 1-4 szénatomos
alkil-karbamoil-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport lehet pél-
daul 2-kl6r-4-(N-terc-butoxi-karbonilmetilkarbamoil)fenil-, 2-
-kl6r-4-(N-etoxi-karbonilmetilkarbamoil)fenil-csoport.

Ar jelentésében elénydsek a halogén-fenil-csoport, a révid
szénlancu 1-4 szénatomos alkil-fenil-csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport, halogénatommal és révid szénldncu 1-4 szénato-

mos alkoxi-karbonil-csoporttal szubsztitualt fenilcsoport, stb.
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Még kozelebbrdl, Ar jelentése elényosen fenil-, 1-3-
szorosan, kiilondsen 1- vagy 2-szeresen halogénatommal
szubsztitualt fenilcsoport, igy példaul (példaul 2,3-difluor-
fenil-, 2,3-diklorfenil-, 2,4-difluorfenil-, 2,4-diklorfenil-, 2,5-
-difluorfenil-, 2,5-diklérfenil-, 2,6-difluorfenil-, 2,6-diklor-
fenil-, 3,4-difluorfenil-, 3,4-diklérfenil-, 3,5-difluorfenil-, 3,5-
-diklérfenil-, 4-brém-2-fluorfenil-, 2-fluorfenil-, 2-klérfenil-,
3-fluorfenil-, 3-klorfenil-, 4-fluorfenil-, 4-kl6rfenil-, 2-fluor-4-
-klérfenil-, 2-kl6r-4-fluorofenil-, 2,3,4-trifluorofenil-, 2,4,5-
-trifluorfenil-csoport, stb.), halogénatommal és rovid szénlancu
1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenil- (példaul 2-
klér-4-metilfenil-, 4-fluor-2-metilfenil-csoport, stb.). Ezek ko-
ziil kiilondsen elényds az 1-3-szorosan, kiilondsen 1- vagy 2-
szeresen halogénatommal szubsztitualt fenilcsoport (példaul
2,3-diklorfenil-, 2,4-difluorfenil-, 2,4-dikl6rfenil-, 2,6-
-diklorfenil-, 2-fluorfenil-, 2-klérfenil-, 3-klorfenil-, 2-klor-4-
-fluorfenil-, 2,4,5-trifluorfenil-csoport, stb.), halogénatommal
és rovid szénlancu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
fenil- (példaul 2-klér-4-metilfenil-, 4-fluor-2-metilfenil-
-csoport, stb.). Ar jelentésében kiilondsen elonyos a (c) képlet-
nek megfeleld csoport, még elénydsebdb a (c1) képletli csoport.
A halogénatom, amely R*-ként jelen van a (c) képletii csoport-
ban és a B gyliriben, valamint az R*® és R*® jelentéseként a (c1)
altalanos képletben, eldnydsen fluor- vagy klératom. A (c) cso-
portban R’ jelentésében a révid szénlancu alkilcsoport jelentése
1-4 szénatomos alkil-, igy példaul metil-, etil-, propilcsoport,
stb. A (c) képletii csoport jelentése elényésen 2,4-difluorfenil-,

2-klér-4-fluorfenil-, 2-metil-4-klérfenil-csoport, stb. A (c1) al-
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talanos képletii csoport jelentése elonydsen 2,4-difluorfenil-, 2-
klér-4-fluorfenil-csoport, stb.

X jelentése lehet metiléncsoport, nitrogén-, kén- vagy oxi-
génatom, ezek koziil eldnyds a nitrogén-, kén- és oxigénatom.

Az A jell gylri jelentése 5-8-tagl gylirii, amely -CO-R'
altalanos képletii csoporttal - a képletben R' jelentése a fenti -
és egy -SO,-Y-Ar altalanos képleti csoporttal szubsztitualva
van, ahol Y és Ar jelentése a fenti és amely adott esetben 1-4-
szeresen valamely kévetkez6 csoporttal szubsztitualva van: (i)
adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport, (ii) adott
esetben szubsztitualt aromds szénhidrogéncsoport, (iii) OR? 4l-
talanos képletii csoport, ahol R” jelentése a fenti, és (iv) halo-
génatom. Elony6sen az 5-8-tagu gyiirii adott esetben 1-4-
szeresen valamely kovetkez6 csoporttal van szubsztitualva:
adott esetben szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoport, (ii) adott
esetben szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoport és (iv) halo-
génatom. ‘

Ezek a csoportok az A gyliri szubsztitualhat6 helyzeteiben
vannak. Ha X jelentése a gylirliben nitrogénatom vagy metilén-
csoport, a nitrogénatom vagy metiléncsoport szubsztitualva le-
het. Ha az A gyurii tobb szubsztituenssel van szubsztitualva,
azok lehetnek azonosak vagy kiilonb6zdek. Lehetséges az is,
hogy ugyanazon szénatomon két szubsztituens legyen.

Az A gylri szubsztituenseként az adott esetben szubszti-
tualt alifas szénhidrogéncsoport és az adott esetben szubszti-
tualt aromas szénhidrogéncsoport elény6sen azonos az el$z4-
ekben az R' szubsztituenssel dsszefiiggésben az adott esetben

szubsztitualt alifas szénhidrogéncsoportokra és adott esetben



-37-

szubsztitualt aromas szénhidrogéncsoportokra megadott jelen-
tésekkel.

Az A gylirli szubsztituense eldnydsen egy vagy két 1-6
szénatomos alkilcsoport, példaul 1-4 szénatomos alkilcsoport,
igy metil-terc-butil-csoport, stb., tovabba fenilcsoport, halo-
génatom, példaul fluor-, kldr-, brom- vagy jodatom, stb.

m értéke 0-t0l 2-ig terjedé szam, n értéke 1-tSl 3-ig terjedd
szam €s m €s n 8sszege nem tdbb, mint 4, és m értéke elényo-
sen 1, és n értéke el6nyGsen 1.

R* jelentésében az adott esetben szubsztitualt rovid szén-
lancu alkilcsoportban a révid szénlancu alkilcsoport lehet 1-6
szénatomos alkil-, igy metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, izobutilcsoport, stb., és a szubsztituens lehet példaul
hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil- (példaul metoxi-
karbonil-, etoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-csoport, stb.).

R* jelentésében elényds a hidrogénatom és metilcsoport,
kiilonésen elényds a hidrogénatom.

A Z' lehasaddcsoport jelentése lehet halogénatom, példaul
klér-, brom- vagy jéodatom, elényds a kloratom.

A Z? lehasadécsoport jelentése lehet példaul (1)
-SO,N(R?)-Ar altalanos képletii csoport, ahol R* és AR jelenté-
se a fenti, (2) halogénatom, igy klor-, brom-, j6d- vagy fluor-
atom, (3) 1-6 szénatomos alkilszulfoniloxi-csoport, amely adott
esetben 1-4 halogénatommal szubsztitualva lehet, igy lehet
metanszulfoniloxi-, etanszulfoniloxi-, butidnszulfoniloxi-,
trifluormetanszulfoniloxi-csoport, stb., (4) 6-10 szénatomos
arilszulfoniloxi-csoport, amely adott esetben 1-4 halogénatom-

mal szubsztitualva van, igy lehet benzolszulfoniloxi, p-
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-toluolszulfoniloxi, p-brémbenzolszulfoniloxi-, mezitilén-
szulfoniloxi-csoport, atb., (5) 1-6 szénatomos acilszulfoniloxi-,
amely adott esetben 1-3 halogénatommal szubsztitualva van,
igy lehet acetiloxi-, propioniloxi-, trifluoracetiloxi-, stb., 6-10
szénatomos aril-karbonil-karboniloxi-, igy benzoil-
karboniloxi-, fenil-karbonil-karboniloxi-csoport, stb.

Az (I) altalanos képletii csoportok kéziil példaul az alabbi
vegyliletek eldnydsek.

(1) (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R' jelentése OR'* (R'* jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport),
a (b) altalanos képletii (bb) csoportnak felel meg, ahol X jelen-
tése metiléncsoport vagy oxigénatom, Y jelentése metilén-
vagy -NH- csoport és Ar jelentése fenilcsoport, amely adott
esetben egy vagy kétszeresen halogénatommal vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitualva van.

(2) (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R' jelentése OR'*
(OR'? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport), a (b) altalanos
képletli csoport (bb) csoportnak felel meg, ahol X jelentése
metiléncsoport, €s Y jelentése metiléncsoport vagy X jelentése
oxigénatom és Y jelentése -NH- csoport és Ar jelentése fenil-
csoport, amely adott esetben két halogénatommal
szubsztitualva van (példaul 2-klér-4-fluorfenil-csoport).

(3) Etil-6-(benzilszulfonil)-1-ciklohexén-1-karboxilat (1
vegyliilet) , etil-6-[(4-metoxi benzil) szulfonil]-1ciklohexén-1-
karboxilat (2 vegyiilet), etil-6-[(2,4-difluorbenzil)szulfonil]-1-
ciklohexén-1-karboxilat (3 vegyiilet), etil-6-[(2-klor-4-
-fluorbenzil)szulfonil]-1-ciklohexén-1-karboxilat (4 vegyiilet),

etil-(-)-6-[(2-klor-4-fluorbenzil)szulfonil]-1-ciklohexén-1-
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-karboxilat (5 vegyiilet), etil-(+)-6-[(2-kl6r-4-fluorbenzil)-
szulfonil]-1-ciklohexén-1-karboxilat (6 vegyiilet), etil-3-[(2,4--
-difluorfenil)szulfamoil}-3,6-dihidro-2H-piran-4-karboxilat (7
vegyiilet) vagy etil-3-[(2-klér-4-fluorfenil)szulfamoil]-3,6-
-dihidro-2H-piran-4-karboxilat (8 vegyiilet).

(4) Etil-6-[(2-klér-4-fluorbenzil)szulfonil]-1-ciklohexén-1-
-karboxilat (4 vegyiilet), etil-(+)-6-[(2-kl6r-4-fluorbenzil)-
szulfonil]-1-ciklohexén-1-karboxilat (6 vegyiilet) vagy etil-3-
-[(2-kl6r-4-fluorfenil)szulfamoil]-3,6-dihidro-2H-piran-4-
-karboxilat (8 vegyiilet).

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek soi lehetnek szervetlen
bazisokkal, szerves bazisokkal, szervetlen savakkal, szerves
savakkal, valamint bazikus vagy savas aminosavakkal alkotott
sOk. A szervetlen bazisokkal képzett sok lehetnek alk4lifémsok,
igy példdul natrium, kalium, stb., sék, alkaliféldfémsdk, példa-
ul kalcium vagy magnézium sék, aluminium és ammonium sok;
a szerves bazisokkal alkotott sdk lehetnek trimetilamin,
trietilamin, piridin, pikolin, etanolamin, dietanolamin,
trietanolamin, diciklohexilamin, N,N'-dibenziletiléndiamin sok,
stb.; a szervetlen savakkal képzett s6k lehetnek hidrogén-
-klorid, hidrogén-bromid, salétromsav, kénsav, foszforsav, stb.
sok. A szerves savakkal alkotott s6k lehetnek hangyasav, ecet-
" sav, trifluorecetsav, fumdarsav, oxalsav, borkdsav, maleinsav,
citromsav, borostyankdsav, almasav, metanszulfonsav,
benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav, stb. sok. A bazikus ami-
nosavakkal képzett s6k lehetnek arginin, lizin, ornitin, stb. sék.
A savas aminosavakkal képzett sok lehetnek aszpartinsav,

glutaminsav, stb. sok.
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Ha az (I) altalanos képletii vegyiiletnek vagy séjanak
sztereoizomerje van, ezek a sztereoizomerek, valamint a
sztereoizomerek keverékei szintén a talalmany oltalmi k6rébe
tartoznak.

Ha az (I) &ltalanos képletii vegyiiletek vagy sdinak
enantiomerje van, ezek az enantiomerek, valamint az
enantiomerek keveréke szintén a talalmany oltalmi kérébe tar-
tozik.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és soikra a tovabbiak-
ban mint (I) altalanos képletii vegyiiletekre utalunk, eldallitasat
a kovetkezékben ismertetjiik.

Az olyan (I) altaldnos képletii vegyiileteket, ahol X jelen-
tése nitrogén-, kén- vagy oxigénatom és Y jelentése egy adott
esetben szubsztitualt nitrogénatom, vagy ezek séit, nevezetesen
az (Ia) altalanos képletii vegyiiletek soéit (a tovabbiakban (Ia)
vegyiiletek) ugy allitjuk eldé példaul, hogy egy (II) altalanos
képletii vegyiiletet vagy sdjat (a tovabbiakban (II) altalanos
képletii vegyiiletek) és egy (III) altalanos képletii vegyiiletet
vagy sojat (a tovabbiakban (III) 4ltalanos képletii vegyiilet) re-
agaltatunk, ha sziikséges, a kapott terméket ismert mddon
hidrolizaljuk. A (II) 4ltalanos képletii és (III) altalanos képleti
vegyiiletek séi azonos sok, mint amilyeneket az el6z6ekben az
(I) altalanos képletii vegyiiletnél felsoroltunk.

A (IT) és (III) altalanos képletii vegyiiletek reakcidjat vé-
gezhetjiik oldészer nélkiil, de altalaban inert oldoszerben vé-
gezzik a reakcidt. Az olddszer lehet példaul valamely szulfoxid
(példaul dimetil-szulfoxid, stb.), éter (példaul dietil-éter,

tetrahidrofurdn, dioxan, stb.), nitril (példaul acetontril, stb.),



-4] -

aromas szénhidrogén (példaul benzol, toluol, xilol, stb.), halo-
génezett szénhidrogén (példaul diklérmetan, kloroform, 1,2-
-dikloretan, stb.), észter (példdul etil-acetat, stb.), amid (példa-
ul dimetil-formamid, acetamid, dimetil-acetamid, 1,3-dimetil-
-2-imidazolidinon, 1-metil-2-pirrolidon, stb.), stb. Alkalmazha-
tunk egyfajta oldoszert, de alkalmazhatjuk két vagy tébb tipusu
- oldo6szer keverékét is. Bar a felhaszndlt oldoszer mennyisége
nem kiiléndsebben korlatozott, 4ltalaban 2-300-szoros témeg
mennyiségben alkalmazzuk a (II) 4ltalanos képletii vegyiiletre
vonatkoztatva. A reakciot elénydsen egy bazis jelenlétében vé-
gezziik, bazisként példaul valamely szerves bazist (példaul nat-
rium-hidrid, kalium-hidrid, natrium-hidroxid, stb.) vagy szer-
“ves bazist (példaul trietilamin, piridin, piridin,
diizopropiletilamin, DBU stb.) alkalmazhat6. Elény6sen a
szerves bazis trietilamin. Ha bazist alkalmazunk, annak meny-
nyisége elénydsen 0,5-5-sz6rés mennyiség (mél mennyiség),
elényodsen 0,9-2-szeres mol mennyiség a (II) altalanos képletre
vonatkoztatva. A (III) altalanos képletl vegyiilet mennyisége
elénydsen 1-5-sz6ros mol mennyiség, elonybsen 1-2-szeres mol
mennyiség a (II) altaldnos képletii vegyiiletre vonatkoztatva. A
reakciohOmérséklet eldnydsen -10°C - 100°C, még elényoseb-
ben 0-60°C. A reakcioid6 eldnydsen 0,5-50 6ra, még elényo-
sebben 0,5-30 ora.

A (II) és (III) altalanos képletii vegyiiletek reakcidja soran
a kapott (Ia) altalanos képletii vegyiiletet nyerjiik a (II) altala-
nos képletll (b2) csoportjanak izomerizacidja révén, amikor az

(b1) csoportta alakul.
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Ennél a reakcional, ha olyan (Ia) képletii vegyiiletet nye-
riink, amelyben R' jelentése OR'?, ahol R'? jelentése egy adott
esetben szubsztitualt alifis szénhidrogéncsoport, ezt a vegyiile-
tet hidrolizalhatjuk, igy olyan (1a) képletii vegyiiletet nyeriink,
ahol R' jelentése OH. Ezt a hidrolizist ismert médon végezziik.

Ha az igy kapott (Ia) altaldnos képletii vegyiilet szabad sav
vagy bazikus csoportot tartalmaz, azt kivant esetben ismert
moddon sova alakithatjuk.

Az olyan (I) altalanos képletli vegyiileteket, ahol Y jelen-
tése adott esetben szubsztitualt metiléncsoport vagy ezek séjat
példaul ugy allitjuk eld, hogy egy (IV) altalanos képletii vegyii-
letet vagy sojat (a tovabbiakban (IV) 4ltalanos képletii vegyii-
letként emlitjiik) egy (V1) altalanos képletii vegyiilettel vagy
sdjaval (a tovabbiakban V1) képleti vegyiiletként emlitjiik) re-
agaltatjuk, a kapott szulfidot, ha sziikséges, adott esetben egy
oxidaldszerrel oxidaljuk, majd a kapott terméket hidrolizaljuk.
A (IV) és (V1) altalanos képletii vegyiiletek séi azonosak, mint
amilyeneket a fentiekben (I) altalanos képletii vegyiiletnél fel-
soroltunk.

A (IV) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek k6zotti reakci-
6t végezhetjiik olddszer nélkiil vagy oldoszerben, ami nem ga-
tolja a reakciot. Oldoszerként példaul a kovetkezoket alkal-
mazhatjuk: szulfoxidok (példaul dimetil-szulfoxid, stb.), éterek
(példaul dietil-éter, tetrahidrofuran, dioxane stb.), nitrilek (pél-
daul acetonitril stb.), aromas széhidrogének (példaul benzol,
toluol, xilol, stb.), halogénated szénhidrogének (példaul
diklérmetan, klorform, 1,2-dikldretan stb.), észterek (példaul

etil-acetat, stb.), amidok (példaul dimetilformamid, acetamid,



oooooo

-43 -

dimetilacetamid, 1,3-dimetil-2-imidazolidinon, 1-metil-2-
pirrolidon, stb.), stb. Az oldészereket alkalmazhatjuk nma-
gukban vagy egy vagy tobb, fenti olddszer keverékének forma-
Jédban. Bar az oldészer mennyisége nem kiildnésebben korlato-
zott, altalanossagban 2-300-szoros mennyiségben alkalmazzuk
a (I) altalanos képletii vegyiiletre szamolva.

A reakciot eldnydsen bazis jelenlétében végezziik és ba-
zisként valamely szervetlen bazist (példaul kalium-karbonat,
natrium-hidrid, kalium-hidird, natrium-hidrid, stb.) vagy egy
szerves bazist (példaul trietilamin, piridin, diizopropiletilamin,
DBU, kalium-terc-butoxid, stb.) alkalmazunk. A bazis mennyi-
sége elonydsen kb. 0,5-5-sz6r6s mélaranyban, még elé6nyo6seb-
ben 0,9-2-szeres, mélaranyban a (VI) éltalanos képletii vegyii-
letre szamolva. Az (V1) éltaldnos képletii vegyiilet mennyisége
elénydsen kb. 1-5-sz6r6s, még elényssebben 1-2-szeres mél
mennyiség a (IV) altalanos képletii vegyiiletre szamolva. A re-
akcioh6mérséklet el6nydsen -10°C és 100°C, még elénydseb-
'ben 0°C-60°C kozotti érték. A reakcididd elénydsen 0,1-50 6ra,
még eldnydsebben 0,5-10 ora.

A fenti reakcio eredményeképpen szulfid vegyiiletet nye-
riink. A szulfid oxidalasat altalaban oldészerben végezziik,
amely nem gatolja a reakciot. Oldoszerként aromas szénhidro-

- géneket (példaul benzol, toluol, xilol, stb.), halogénezett szén-
hidrogéneket (példaul diklérmetan, klérform, 1,2-dikldretan,
stb.), észtereket (példaul etil-acetat stb.), stb. alkalmazhatunk.
Az oldo6szert alkalmazhatjuk 6nmagéaban vagy két vagy tobb
oldoszer alkalmas ardnyud keverékének forméajaban. Az oxidalé-

szer lehet oxigén-fény, hidrogén-peroxid, valamely
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perbenzoesav, igy példaul perbenzoesav, m-klérperbenzoesav,
stb., példaul perklorat, igy példaul litium-perklorat, eziist-
-perklorat, higany(I1I)-perklorat, tetrabutilammonium-perklorat,
stb., nitrozil-kénsav, alkilnitrit, igy izoamil-nitrit, stb., halo-
gén, igy példaul jéd, bréom, klor, stb., N-bromszukcinimid,
szulfuril-klorid, kloramin T, stb. A reakciohdmérséklet elo-
ny6sen -30°C és 30°C, még elényssebben -10°C és 10°C kozot-
ti érték. A reakci6ido elonydsen 0,1 - 50 6ra, még elénySseb-
“ben 0,5 - 10 ora. '

Ennél a reakciénal, ha olyan (Ia) altalanos képletii vegyii-
letet nyeriink, amelynek képletében R' jelentése OR'® és R'?
jelentése adott esetben szubsztitudlt alifas szénhidrogéncso-
port, a vegyiiletet hidrolizalhatjuk, igy olyan vegyiiletet nye-
riink, amelynek képletében R' jelentése OH csoport. Ezt a hid-
rolizist ismert modon végezziik.

Ha a kapott (Ia) altalanos képletii vegyiilet savas vagy ba-
zikus csoportot tartalmaz, azt ismert médon séva alakithatjuk.

Az igy nyert (I) dltaldnos képletli vegyiileteket a reakcio-
keverékbdl ismert médon izolaljuk €s tisztitjuk, példaul
extrakcioval, koncentracidval, semlegesitéssel, szuréssel atkris-
talyositassal, kromatografiaval, stb.

Az (1) altalanos képletii vegyiilet prodrugja olyan vegyiilet,
amely (I) altalanos képletii vegyiiletté enzim, gyomorsav, va-
lamint a szervezetben 1évé fizioldgiai koriilmények hatasara
alakul (I) altalanos képletii vegyiiletté. Mas szavakkal, olyan
vegylilet, amely enzimatikus oxidacio, redukcio, hidrolizis, stb.
hatasara, vagy olyan vegyiilet, amely a gyomorsav hatisara hid-

rolizissel alakul (I) altaldnos képletii vegyiiletté. Az (I) altala-
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nos képletili vegyiilet prodrugjai kozé tartoznak azok a vegyiile-
tek is, amelyekben az aminosav acildlva vagy foszforilezve van
(példaul olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol az amino-
sav eikozanoilezett, alanilezett, pentilamino-karbonilezett, (5-
-metil-2-0xo0-1,3-dioxolen-4-il)metoxi-karbonilezett,
tetrahidrofuranilezett, pirrolidilmetilezett, pivaloiloxi-
metilezett, terc-butilezett, stb.); azok a vegyiiletek, amelyekben
az (I) altalanos képletii vegyiilet hidroxilcsoportja acilezett,
alkilezett, foszforilezett vagy boratozott (példaul olyan (I) alta-
lanos képletii vegyiiletek, ahol a hidroxilcsoport acetilezett,
palmitoilezett, propanoilezett, pivaloilezett, szukcinilezett,
furmarilezett, alanilezett, dimetilaminometil-karbonilezett,
stb.); olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek, ahol a karboxil-
csoport észterezett vagy amidalt (példaul a karboxilcsoport etil-
-észterezett, fenil-észterezett, karboximetil-esterified,
dimetilaminometil-észterezett, pivaloiloximetil-észterezett,
etoxi-karboniloxietil-észterezett, ftalidil-észterezett, (5-metil-2- -
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metil-észterezett, ciklohexiloxi-
karboniletil-észterezett, metil-amid4lt, stb.); stb. Ezeket a ve-
gylleteket az (I) dltalanos képletii vegyiiletbd]l ismert mddon
nyerjik.

Az (I) altalanos képletli vegyiilet prodrugja lehet olyan ve-
gyiilet is, amely (I) altalanos képletii vegyiiletté a kovetkezé
irodalmi helyen ismertetett fiziologiai kériilmények kozott ala-
kul: Development of Pharmaceutical Products, 7. kétet,
Molecule Design, 163-198, Hirokawa Shoten (1990).

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek prodrugjait s6kka is
alakithtatjuk.
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Az (1) altalanos képletll talalmany szerinti vegyiiletek le-
hetnek hidratok vagy anhidridek, a vegyiiletek prodrugjai szin-
tén lehetnek hidratok vagy anhidridek.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii Vegyﬁléteket izo-
topokkal is (példaul ’H, "C, *°S, 'I) jeldlhetjiik, ugyancsak
izotopokkal jelolhetdk az (I) altalanos képletii vegyiiletek
prodrugjai.

Ha az (I) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiiletek
aszimmetrids szénatomot tartalmaznak az A gyfriin, legalabb
két sztereoizomer vagy enantiomer lehetséges, ezek az izome-
rek egyedileg is el6allithatdk, ha sziikséges.

Ha az (I) altalanos képletii vegyiilet két vagy t6bb kiilon-
b6z6 izomer keveréke, ezeket az egyes izomerekké ismert elva-
lasztasi modszerekkel rezolvaljuk, ilyen médszer példaul ami-
kor egy optikailag aktiv savval (példaul kamforszulfonsav, stb.)
vagy egy optikailag aktiv bazissal (példaul 1-metilbenzilamin,
stb.) sot képziink vagy az elvalasztast kiil6nb6z6 kromatografi-
as modszerrel (példaul folyadék-kromatografia, optikailag aktiv
oszlop, stb. alkalmazasaval) vagy frakcionalt atkristalyositast
végziink.

A talalmany szerinti megoldasnal a (II) altalanos képletii
kiindulasi vegyiileteket példaul az 1 reakcidvazlat szerint 4allit-
juk eld, a képletekben a szubsztituensek jelentése a fentiek sze-
rinti.

A (VI]) altalanos képletii vegyiiletet natrium-perborattal
oxidaljuk ecetsavban, igy nyerjiik a (VII) altalanos képletii ve-

gyiiletet. Ezt a vegyiiletet tionil-kloriddal (példaul
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metanszulfonil-klorid, benzolszulfonil-klorid, stb.) reagaltat-
juk, igy nyerjik a (II) altalanos képletli vegyiiletet.

Az el6zbek szerint nyert kiinduldsi vegyiiletet vagy szinte-
tikus intermediert ismert mdédon valasztjuk el a rendszerbél és
tisztitjuk, igy extrahdlast, betoményitést, semlegesitést, sziirést,
atkristalyositast, oszlopkromatografiat, vékonyréteg-
-kromatografiat, stb. alkalmazunk. Lehetséges az is, hogy a re-
akciokeveréket izolalas nélkiil alkalmazzuk a kdvetkezd 1épés-
nél.

Barmelyik fentiek szerinti reakcidénal az aminocsoportokat,
karboxilcsoportokat €s hidroxilcsoportokat, amelyek a reakcié-
ban nem vesznek részt, védécsoporttal l1athatjuk el, ezek bevi-
telét és eltavolitasat ismert médon végezziik.

Az amino-véddcsoport lehet példaul formil-, illetve adott
esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil-karbonil- (acetil-,
propionil-, stb.), fenil-karbonil, 1-6 szénatomos alkil-oxi-
karbonil- (példaul metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, stb.),
feniloxi-karbonil-, 7-10 szénatomos aralkiloxi-karbonil- (pél-
daul fenil-1-4 szénatomos alkiloxi-karbonil-, igy példaul
benziloxi-karbonil-, stb.), tritil, ftaloil vagy N,N-dimetil-
aminometilén-csoport, stb. Ezek szubsztituense lehet példaul
halogénatom (példaul fluor-, klér-, brém- vagy jédatom, stb.),
formil, 1-6 szénatomos alkil-karbonil- (példaul acetil-,
propionil-, valeril-, stb.), nitrocsoport, stb., a szubsztituensek
szama 1-3.

A karboxil-véddcsoport lehet példaul adott esetben
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil- (példaul metil-, etil-,

propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, stb.), fenil-, tritil- vagy
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szililcsoport, stb. Ezek szubsztituense lehet példaul halogén-
atom (példaul fluor-, klor-, stb.), formil, 1-6 szénatomos alkil-
karbonil- (példaul acetil-, propionil-, valeril-, stb.),
nitrocsoport, stb. A szubsztituensek szama 1-3.

A hidroxil-véddcsoport lehet példaul adott esetben
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkil- (példaul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, terc-butil-, stb.), fenil-, 7-10 szén-
atomos aralkil- (példaul fenil-1-4 szénatomos alkil, igy benzil-,
stb.), formil-, 1-6 szénatomos alkil-karbonil- (példaul acetil-,
propionil-, stb.), feniloxi-karbonil-, benzoil-, 7-10 szénatomos
aralkiloxi-karbonil-, (példaul fenil-1-4 szénatomos alkiloxi-
karbonil-, igy példaul benziloxi-karbonil-, stb.), piranil-,
furanil-, szililcsoport, stb. Ezek szubsztituense lehet példaul
halogénatom (példaul fluor-, klératom, stb.), 1-6 szénatomos
alkil- (példaul metil-, etil-, propil-, stb.), fenil-, 7-10 szénato-
mos aralkil- (példédul fenil-1-4 szénatomos alkil-, igy példaul
benzil-, stb.), nitrocsoport, stb., a szubsztituensek szama 1-4.

A védobcsoportokat ismert médon vagy azokkal hasonlo
médon tavolitjuk el. Igy példaul savas, bazikus kezelést, redu-
kalast, ultraviola besugarzast, tovabba hidrazin, fenilhidrazin,
natrium-N-metilditiokarbamatot, tetrabutilammoénium-fluoridot,
palladium-acetatot, stb. alkalmazhatunk.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek séi és
prodrugjai (a tovabbiakban (I) altalanos képletii vegyiiletként
emlitjiik) alacsony toxicitasuak, nitrogén-oxid (NO) termel6-
dést-gatld hatasuak és gatlé hatastak a gyulladasos citokinek,
igy TNF-a, IL-1, IL-6, stb. termelddésére. A vegyiiletek alkal-

masak a kdvetkezd betegségek kezelésére és/vagy megeldzésé-
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re: szivbetegségek, autoimmun betegségek, gyulladasos beteg-

ségek, k6zponti idegrendszer betegségei, fert6zéses betegségek,

szepszis, szeptikus sokk, stb. eml6soknél (példaul kutyak,
macskaék, szarvasmarhak, lovak, kecskék, majmok, valamint
emberek), ilyenek példaul: vérmérgezés, endotoxin sokk,
exotoxin sokk, szivelégtelenség, sokk, magas vérnyomas,
rheumas artrithis, iziileti csontgyulladas, gastritis, fekélyes
colitis, savas fekély, stressz okozta gyomorfekély, Crohn-féle

betegség, autoimmun betegség, szovet sériilés és kilokddés

szerv transzplantaciod utan, ischemids reperfuzios betegség, akut

koronarias mikrovaszkularis elzarédas, sokkos érelzarodas
(disszeminalt intravaszkularis koaguléaci6 szindréma (DIC),
stb.), ischemids agy elvaltozasok, arteriosclerosis, vészes vér-
szegénység, Fanconi-féle anemia, sarldsejt anemia,
pancreatitis, nephrotikus szindroma, vesegyulladas, vesezava-
rok, inzulin-fligg6 diabetes mellitus, nem-inzulin-fiiggd
‘diabetes mellitus, majmérgezés, alkoholizmus, Parkinson-féle
betegség, kronikus leukémia, akut leukémia, daganatok,
myeloma, daganat-elleni szerek mellékhatdsainak enyhitése,
gyermek és felnott 1égzési zavarok szindroma, pulmonaris
emfizémia, demencia, Alzheimer-klor, multiplex sclerosis, E
vitamin hiany, 6regedés, nap okozta leégés, izomsorvadas,
szivizom bantalmak, myocardialis infraktus, myocardialis
infraktus kévetkezményei, osteoporosis, pneumonia, hepatitis,
psoriasis, fajdalmak, sziirkehalyog, influenzas fert6zés, mala-
ria, HIV fert6zés, besugarzasi sériilések, égés, in vitro megter-
mékenyités fokozott hatdsossaga, hypercalcemia, iziiletmereve-

déses csigolyagyulladas, osteopenia, Behcet-féle csontbetegség,
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csontlagyulas, csonttérések, akut bakteralis meningitis,
Helicobacter pylori fertdzés, invaziv staphylococcusos fert6zés,
tuberculosis, szisztémas mycotikus fertdzés, herpes simplex
virus fert8zés, varicella-zoster virus fert6zés, human papilloma
virus fertdzés, akut virusos encephalitis, encephalitis, asztma,
atopias dermatitis, allergias k6téhartyagyulladas, reflux
esophagitis, 14z hypercholesterolemia, hyperglyceridemia,
hyperlipidemia, diabetikus komplikacidk, diabetikus vesebaj,
diabetikus neuropatia, diabetikus retinopatia, készvény, gyo-
mor pangas, hemorrhoid, szisztémds lupus erythematodes, ge-
rincveld sériilés, agrypnia, skizofrénia, epilepszia, cirrhosis,
maj elégtelenség, instabil angina pectoris, sziv valvularis be-
tegsége, dializisbdl ered6 thrombocytopenia, akut ischemias
stroke, akut agyi trombozis, rakos attételek, hugyholyag rak,
emlo rak, nyaki daganatok, vastagbél daganat, gyomor daga-
nat, petefészek daganat, prosztata daganat, kis sejt tiidé daga-
nat, nem-kis sejt tiidé daganat, rosszindulati melanoma,
Hodgkin-féle betegség, nem-Hodgkin-féle limfoma, stb.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletli vegyiileteket em-
bereknek adagoljuk, adagolhatjuk a vegyiileteket 6nmagukban
vagy alkalmas gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozoval
excipienssel, higitdanyaggal, stb. eldallitott gydgyszerkészit-
mények formajaban, oralisan vagy parenteralisan, az oralis
‘adagolasu készitmények, példaul porok, granulatumok, tablet-
tak, kapszulak, stb., a parenterdlis adagolasa készitmények,
példaul injekciok, kiilsédlegesen alkalmazott készitmények,

példaul orrba adagolhaté készitmények, perkutan készitmé-
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nyek, stb., tovabba kupok, példaul rektalis kupok, vaginalis ku-
pok, stb.

Ezeket a készitményeket ismert médon allitjuk eld, ame-
lyeket altalaban a gyogyszerkészitmények eléallitasanal alkal-
maznak.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek mennyisége a gyogy-
szerkészitményben fiigg a dézis formatél. igy példaul oralis
adagolasu szerek esetében a mennyiség kb. 1-99 tomeg%, elo-
ny6sen 10-99 témeg%, még eldnydsebben 10-95 tomeg%.
Parenteralis adagolasu készitményeknél a mennyiség kb. 0,001-
99 téomeg%, elonydsen 0,001-95 témeg%o.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletektdl eltérd mas, egyéb
komponensek mennyisége a készitményekben altalaban kb. 1-
99,999 témeg%, elénydsen 10-90 tomeg%.

Injekcidknal, példaul vizes injekcidknal az (I) altalanos
képletii hatéanyagok mellett példaul a kdvetkezdket alkalmaz-

- zuk: szo.lubilizélc’)szerék,(példéul B-ciklodextrinek, stb.) disz--
pergaldszerek (példaul Tween 80 (Atlas Powder Co., USA),
HCO060 (Nikko Chemicals Co., Ltd.), karboximetilcelluléz, nat-
rium-alginat, stb.), konzervaldszerek (példaul metilparaben,
propilparaben, benzil-alkohol, klérbutanol, stb.), izotonizal4-
szer agent (példaul natrium-klorid, glicerin, szorbit, gliikkoz,
stb.), stb. Az olajos injekcidkat ugy allitjuk eld, hogy a megfe-
lels vegyiiletet oldjuk, szuszpendéljuk vagy emulgealjuk egy
névényi olajban (példaul olivaolaj, szezamolaj, mogyoréolaj,
gyapotmagolaj, kukoricaolaj, stb.), propilénglikolban, stb.

Az oralis adagolasu szereket ugy allithatjuk eld, hogy a ha-

téanyaghoz példaul a kdvetkezoket adagoljuk: excipiensek
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(példaul laktéz, szachardz, keményito, stb.), dezintegraldszerek
(példéaul keményitd, kalcium-karbonat, stb.), kotéanyag (példa-
ul keményitd, gumi-arabikum, karboximetil-celluléz, polivinil-
pirrolidon, hidroxipropil-celluléz, stb.), csusztatéanyag (példa-
ul talkum, magnézium-sztearat, polietilénglikol 6000, stb.), stb.
A kapott keveréket sajtolassal formazzuk és kivant esetben be-
vonattal latjuk el, ezek példaul az iz elmaszkirozaséra, enteralis
tulajdonsagok vagy nyujtott felszabadulas biztositasara szol-
galnak, a bevonast ismert modon végezziik. A bevondszerek
ko6zé tartoznak példaul a kovetkezok: hidroxipropilmetil-
-celluléz, etil-celluldz, hidroximetil-celluléz, hidroxipropil-
-celluléz, polioxietilénglikol, Tween 80, pluronic F68, celluloz-
-acetat-ftalat, hidroxipropilmetil-cellul6z-ftalat, hidroximetil-
-celluldz-acetat-szukcinat, Eudragit (Rohm Pharm GmbH, Né-
metorszag, ez metakrilsav és akrilsav kopolimer), pigmentek
(példaul titan-oxid, bengara, stb.), stb.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletli vegyiileteket al-. .
kalmazhatjuk szilard, félig szilard vagy folyékony kiilsédleges
szerként is.

Igy példaul a szilard, kiilsddlegesen alkalmazasra keriil5
szereket ugy allitjuk eld, hogy az (I) altalanos képleti talal-
many szerinti vegyiiletet 6nmagaban hasznaljuk, vagy a kévet-
kezoket adagoljuk hozza: excipiensek (példaul glikol, mannit,
keményitd, kristalyos celluldz, stb.), siiritdanyag (példaul ter-
mészetes gumi, celluléz-szarmazékok, akril polimerek, stb.),
stb., a komponenseket jol elkeverjiik és porkészitménnyé ala-
kitjuk. A félig-szilard, kiilsédlegesen alkalmazhaté szereket

ismert modon allitjuk eld, eldnydsen vizes vagy olajos gél vagy
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kendcs formajaban. A folyékony kiilsédleges készitményeket
olajos vagy vizes szuszpenzidk formajaban allitjuk el6 az in-
jekciok eldallitasanal leirtak szerint vagy mas hasonlo moédszert
alkalmazunk.

A szilard, félig szilard vagy folyékony kiils6dleges szerek-
hez még adagolhatunk pH beallitd szereket (példaul szénsav,
foszforsav, citromsav, sdsav, natrium-hidroxid, stb., konzerva-
16szereket, példaul p-oxibenzoesav-észterek, klorbutanol,
benzalkonium-klorid, stb. Példaul egy (I) altalanos képleti ta-
lalmany szerinti vegyliletet tartalmazo6 kendcs altalanossagban
0,1-100 mg/1 g mennyiségben tartalmaz hatéanyagot és mellet-
te petrolatumot, lanolint, stb., bazis anyagke’nt.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletekbdl
készithetlink olajos vagy vizes, szilard, félig szilard vagy fo-
lyékony kupokat is. A kipokhoz megfeleld olaj bazisok példaul
a kovetkezdk: hosszu szénlancu zsirsav-gliceridek (példaul ka-
kadvaj, Witepsols (Dynamitnobel Ltd.) stb.), kbzepes lanchosz-
szusagu zsirsavak (példaul migriolsav (Dynamitnobel Co.,
Ltd.) stb.), névényi olajak (példaul szezamolaj, szdjababolaj,
gyapotmagolaj, stb.), stb. Vizes béazisként példaul
polietilénglikolokat, propilénglikolt, stb. alkalmazhatunk, vizes
gél bazisként példaul természetes gumikat, celluloz-
-szarmazékokat, vinil-polimereket, akrilsav polimereket, stb.
alkalmazhatunk.

Bar a taldlmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek
dozisa fligg a beteg koratdl, testtomegétdl, allapotatdl, a dézis
formatdl, az adagolas maédjatol, az adagoléas idGtartamatol, stb.

a dozis értéke altaldban kb. 0,01-100 mg/kg, elényodsen kb.



oooooo

-54-

0,01-100 mg/kg, még elénydsebben 0,1-100 mg/kg, kiilondsen
elénydsen 0,1/50 mg/kg, kozelebbrdl kb. 1,5-30 mg/kg napon-
ta, felnétt beteg kb. 60 kg-os testtomeg esetén, példaul szep-
szisnél oralisan vagy parenteralisan naponta egyszer vagy t5bb-
szOr. Természetesen a dozisok fliggnek a fenti paraméterektdl
€s bizonyos esetekben ennél kisebb dozis is elegend6 vagy
ezeknél nagyobb dozisok is adagolhatdk.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek prodrugjait hasonléan
alkalmazhatjuk a gyogyszerkészitmények eldallitasdhoz.

A talalmanyt kdzelebbrol a kovetkez6 referencia példak-
ban, példakban, készitmény eldallitasi példakban és a kisérleti
eredményeket bemutaté példakban mutatjuk be a korlatozas
szandéka nélkiil.

Az 'H NMR spektrumokat Varian Gemini 200 (200 MHz)
tipusu spektrofotométeren vettiik fel, bels6 standardként
tetrametilszilan alkalmazasaval a 8 értékek ppm-ben vannak
megadva. A keverék olddszerekre zardjelben megadott szamér-
tékek a megfeleld oldoszerek térfogat aranyait jelolik. A szo-
bahomérséklet 15-25°C, és a szazalék értékek tomeg%-ot jelen-
tenek, hacsak masképpen nem jeldljiik. A szilikagél kromatog-
rafiaval §sszefiiggésben megadott oldoszer aranyok térfogat
aranyokat jelentenek.

A példakban a jelolések jelentése a kovetkezs: s:
szingluett, d: dublett, t: triplett, q: quartett, dd: dupla dublett,
td: tripla dublett, m: multiplett, br: széles, J: kapcsolasi kons-

tans.
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Példak

1. referencia példa _

1 g etil-6-[N-(2,4-difluorfenil)szulfamoil]-1-ciklohexén-1-
-karboxilatot (eloallitasa a JP-A-10-056492 szamu irat szerint)
és 719 mg fenilmetéantiolt feloldunk N,N-dimetilformamidban
és cseppenként jéghiités mellett hozzdadunk 441 mg 1,8-
diazabiciklo[5,4,0]-7-undecént, majd a kapott keveréket szoba-
hémérsékleten 18 oran 4t keverjiik. Az anyagot ezutan 100 ml
- etil-acetattal higitjuk, 2x70 ml vizzel, majd 70 ml s6oldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfaton szaritjuk, az olddszert
elparologtatjuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen flash
kromatografaljuk (toluol), igy 673 mg etil-6-(benzilszulfanil)-
-1-ciklohexén-1-karboxilatot nyeriink szintelen olaj forma4ja-
ban.

'_NMR (CDCl;) &: 1,27 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,55-2,36 (6H,
m), 3,76 (1H, m), 3,86 (2H, s), 4,19 (2H, q, J = 7,0Hz), 6,95
(1H,t, J = 4,0Hz), 7,22-7,39 (5H, m).

2. referencia példa’

Az 1. referencia példaban leirtak szerint eljarva 1 g 6-[N-
-(2,4-difluorfenil)szulfamoil}-1-ciklohexén-1-karboxilatbdl és
893 mg (4-metoxifenil)metantiolbdl 848 mg etil-6-[(4-metoxi-
benzil)-szulfanil]-1-ciklohexén-1-karboxilatot allitunk eld szin-
telen olaj formajaban.

_NMR (CDCl;) &: 1,28 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,57-2,32 <6H,
m), 3,74 (1H, m), 3,80 (3H, s), 3,82 (2H, s), 4,20 (2H, q, J =
7,0 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,4Hz), 6,94 (1H, t, ] = 4,0Hz), 7,29
(2H, d, J = 8,4Hz).
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