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Uj 3-amino-azetidin-szérmazékok, eléallitasuk és ezeket tartalmazé

gyogyszerkészitmények

A talalmany térgyat a hatéanyagként egy

R2
R3—_
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\R1
altalédnos képletl vegyiiletet — amelynek képletében
R! -NHCOR* vagy -N(R°)-Y-R® 41talanos képleti csoport, ahol
Y —-CO- vagy -SO,-csoport,
R!  -alk-50,-R', -alk-S0,-CH=CH-R!' &ltalinos képletd cso-
port, -S0,-R' 4&ltalanos képletli csoportot szubszti-

tuensként hordozé Het jeld csoport vagy egy -SO,-R!:
vagy egy -alk-SO,-R' 4ltalénos képletd csoportot
szubsztituensként hordozéd fenilcsoport,
R® hidrogénatom vagy alkilcsoport,
R® fenil-alkil-csoport, Het vagy Ar jeld csoport —
tartalmazé gyégyszerkészitmények, az (I) &ltaldnos képlett aj

vegylletek, valamint elddllitasi eljarasuk képezik.
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Uj 3-amino-azetidin-szarmazékok, eléallitasuk és ezeket tartalmazé

gyogyszerkészitmények KOZZETETEU E‘ELDANX

A talalmany targyat hatdanyagként egy

N— @)
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R1
altalanos képletli vegyiiletet vagy annak egy gyoégyszerészetileg
elfogadhaté séjat tartalmazéd gyégyszerkészitmények, az (I) &lta-
lanos képletd 4j vegyiiletek és ezek gydgyszerészetileg elfogad-
haté séi, valamint el&8allitasi eljarédsuk képezik.

Olyan (I) 4altalénos képlett vegylileteket — amelyek képletében
R’ és R’ jelentése fenilcsoport,

R! jelentése egy -N(R®)-Y-R® &ltalanos képletl csoport, ahol
J

Y jelentése -S0,~csoport,
R®  jelentése metilcsoport és
R® jelentése fenilcsoport —

mint szintézis-intermediereket a W099/0145] szabadalmi irat ir
le. A tobbi vegyiilet és gyégyszerészetileg elfogadhaté so6i ujak,
és mint ilyenek a talalmany targyat képezik.
Az (I) &altalanos képletben
R} jelentése egy -NHCOR® vagy egy -N(R%)-Y-R® &ltalanos képleti
csoport, ahol
Y jelentése -CO- vagy ~-S0,-csoport,
R? és R’ jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden vagy
a fenil-, naftil- vagy indenilcsoportok k&ziil valasztott

szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt aromas csoport, amely
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szubsztituensként egy vagy tobb halogénatomot, alkil-,

alkoxi-, formil-, hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor—metoxi—

—-csoportot, egy -CO-alk altalénos képleti csoportot,

cianocsoportot, -COOH képletli csoportot, egy -COOalk, -CONR’RE,

-CO-NH-NR’RY 4ltalanos képletii csoportot, alkil-szulfanil-,

alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, (alkil-szulfanil)-alkil-,

(alkil-szulfinil)-alkil-, (alkil-szulfonil)-alkil-, hidroxi-

—alkil-csoportot vagy egy -alk-NR'R® &ltalanos képletli cso-

portot hordozhat; vagy pedig egy szubsztitudlatlan vagy

szubsztitualt heterocaromids csoport a benzo-furil-, benzo-

-tiazolil-, benzo-tienil-, benzoxazolil-, kromanil-, 2,3-

-dihidro- (benzo-furil) -, 2,3—dihidro—(benzo—tienil)—,

pirimidinil-, furil-, imidazolil-, izokromanil-, izokinolil-,

pirrolil-, piridil-, kinolil-, 1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolil-, tiazolil- vagy a tienil-csoportok k&zil valasztva,
és amelyek ha szubsztitudltak, akkor szubsztituensként eqgy
halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-
metil-, trifluor-metoxi-, cianocsoportot, -COOH képletl cso-
portot, egy -COOalk, -CO-NH-NR’R!®, -CONR'R®, -alk-NR°R! Altala-
nos képletd csoportot, alkil-szulfanil-, alkil-szulfinil-,
alkil-szulfonil-, (alkil-szulfanil)-alkil-, (alkil-szulfinil)-

-alkil-, (alkil-szulfonil)-alkil- vagy hidroxi-alkil-csopor-

tot hordozhatnak,

R* jelentése egy -alk-SO0,-R'!, -alk-S0,-CH=CH-R'! A&ltalanos
képletd csoport vagy egy Het jeld csoport (mely
szubsztituensként egy -SO,-R™ 4ltaldnos képletl csopor-
tot hordoz) vagy egy fenilcsoport (mely szubsz-
tituensként egy -S0,-R'' vagy egy -alk-S0,-R!! &ltalanos

képletd csoportot hordoz),
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R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése egy fenil-alkil-csoport vagy egy Het vagy Ar
jeld csoport,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden hidro-
génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a
hozzajuk kapcsolddd nitrogénatommal egylitt egy mono-
vagy biciklusos, telitett, 3-10 tagu heterociklusos
csoportot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
és a nitrogénatomok ké&ziil valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy t&bb
alkilcsoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R'® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden hidro-
génatom vagy egy alkil-, egy —-COOalk &ltaldnos képleti
csoport, egy cikloalkil-, alkil-cikloalkil-csoport,
-alk-O-alk &ltalanos képletl csoport, vagy egy hidroxi-
-alkil-csoport, vagy pedig R’ és R a hozzajuk kapcso-
16dé nitrogénatommal egyiitt egy mono- vagy biciklusos,
telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos cso-
portot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok koziil valasztott masik heteroatomot is
tartalmaz, és adott esetben egy vagy t&bb alkil-
csoportot, -CO-alk, -COO-alk, -CO-NH-alk-, -CS-NH-alk
altalanos képletdi csoportot, oxocsoportot, hidroxi-
alkil-, -alk-0O-alk 4&ltaldnos képletd csoportot vagy
—CO-NHz-csoportot szubsztituensként hordoz,

R'*  jelentése egy alkilcsoport, egy Ar vagy Het jeld

csoport,
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jelentése fenil-, naftil- vagy indenilcsoport, me-
lyek adott esetben szubsztituensként egy vagy tdbb
halogénatomot, alkil-, alkoxi-, cianocsoportot,
-CO-alk altaléanos képletli csoportot, -COOH csopor-
tot, -COO-alk, =-CONR'R!3, -CO-NH-NRMR!® Altalénos
képletd csoportot, egy alkil-szulfanil-, alkil-
-szulfinil-, alkil-szulfonil-csoportot, egy
-alk-NR'"R'®, -NRMR!® 4&ltalédnos képlet csoportot,
eqgy (alkil-tio)-alkil-, formil-, hidroxi-,
hidroxi-alkil-csoportot egy Het jelld csoportot,
egy —O-alk-NH-cikloalkil-csoportot, -OCF3 vagy
-CF3 képletl csoportot, -NH-CO-alk &ltalanos kép-
letd csoportot, -SO,NH, vagy -NH-COCH; képletid cso-
portot, -NH-COOalk altalanos képletli csoportot
vagy egy Het jelidl csoportot, vagy pedig 2 szomszé-
dos szénatomon egy dioxi-metilén-csoportot szubsz-
tituensként hordoz,

jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 taglt heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok koézil véalasztott egy vagy tobb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy toébb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo-, hidroxi-csopor-
tot, -OCF3; vagy -CF3; képletl csoportot szubszti-
tuensként hordoz, és a nitrogéntartalmi heterocik-
lusos csoportok adott esetben az N-oxid formajuk-

ban vannak jelen,
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R'? és R' jelentése azonosan vagy egymastél eltérd-

en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy
pedig R'? és R' a hozzajuk kapcsolédé nitro-
génatommal egyiitt egy mono- vagy biciklusos
telitett, 3-10 tagi heterociklusos csoportot
képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
és a nitrogénatomok k&ziil valasztott masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben
egy vagy toébb alkilcsoportot szubsztituens-

ként hordoz,

R' és R'® jelentése azonosan vagy egymdstél eltérd-—

en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, egy -
COOalk altalanos képletd csoport, egy ciklo-
alkil-, »alkil-cikloalkil—csoport, -alk-0O-alk
altalanos képletii csoport vagy egy hidroxi-
-alkil-csoport, vagy pedig R!? és R!® a hozza-
juk kapcsoldédd nitrogénatommal egylitt egy
mono- vagy biciklusos telitett vagy telitet-
len, 3-10 tagu heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és
a nitrogénatomok  k&ziil valasztott masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoportot, -CO-alk,
-CO0-alk, -CO-NH--alk, -CS-NH-alk 4&ltalénos
képletd csoportot, oxo-, hidroxi-alkil-cso-
portot, -alk-O-alk &altaldnos képletd csopor-
tot vagy -CO-NH; képletl csoportot szubszti-

tuensként hordoz,
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alk jelentése egy alkil- vagy egy alkiléncsoport.

Az eldz8 és az ezutdn kdévetkezd meghatdrozasokban — ameny-
nyiben masként nem adjuk meg — az alkil- és alkiléncsoportok va-
lamint az alkil- és alkilén-részek, tovabba az alkoxicsoportok és
az alkoxi-részek egyenes vagy eldgazé lanciak és 1-6 szénatomot
tartalmaznak, a cikloalkil-csoportok pedig 3-10 szénatomosak.

Az alkilcsoportok kozil megemlithetjiik a metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, szek-butil-, izobutil-, terc-butil-,
pentil-, hexilcsoportokat. Az alkoxicsoportok koézil a metoxi-,
etoxi-, propoxi, izopropoxi, butoxi-, izobutoxi, szek-butoxi,
terc-butoxi, pentil-oxi-csoportokat emlithetjiik meqg.

A cikloalkilcsoportok kéziil a ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexilcsoportokat emlithetjik megq.

A halogén megnevezés alatt klért, fluort, brémot és joédot
értilink.

A Het elnevezéssel jeldlt heterociklusos vegyliletek ko&zil
megemlithetjik a benzimidazolt, benzoxazolt, benzotiazolt,
benzotiofént, cinnolint, tiofént, kinaiolint, kinoxalint,
kinolint, pirazolt, pirrolt, piridint, imidazolt, indolt,
izokinolint, pirimidint, tiazolt, tiadiazolt, piperidint,
piperazint, pirrolidint, triazolt, furant, tetrahidroizo-
kinolint, tetrahidrokinolint, melyek adott esetben egy vagy tébb
alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halogénatomot, alkoxi-karbonil-,
oxo-, hidroxicsoportot, -OCF3; vagy -CF; képletd csoportot szubsz-
tituensként hordoznak.

Az (I) altaldnos képletl vegyililetek enantiomerek és diaszte-

reoizomerek formidjdban is megjelenhetnek. Ezek az optikai izome-

75.250/BE
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rek és elegyeik szintén a taldlmény targyat képezik.

Az (I) altalénos képletd vegyiletek kéziil eldnydsek azok,

amelyek képletében

Rl

jelentése egy -N(R’)-Y-R® 4ltalanos képletli csoport, ahol

Y jelentése -SO,~-csoport,

jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
cianocsoportot, -CONR’R® 4ltalénos képletd csoportot, hidroxi-
-alkil-csoportot vagy -alk-NR’R® 4ltaldnos képletii csoportot
hordozhat; vagy pedig

a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienil-csoportok
kozil valasztott szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt
heteroaromas csoport, amely szubsztituensként egy halogén-
atomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoportot, —CONRH@, -alk-NR’R'® 41talanos kép-
letd csoportot, alkil-szulfanil-, alkil-szulfinil-, alkil-
szulfonil- vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat,

jelentése vagy egy szubsztituadlatlan vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
ciano-csoportot, -CONR'R® dltaladnos képletd csoportot, hidroxi-
-alkil-csoportot vagy -alk-NR’R? &ltalanos képletii csoportot
hordozhat; vagy pedig

a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienilcsoportok
k6zUl valasztott szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt —

szubsztiuensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,

75.250/BE
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hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoportot, -CONR’RS,

-alk-NR°R' 4ltaldnos képletl csoportot, alkil-szulfanil-,

alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil- vagy hidroxi-alkil-cso-

portot hordozé — heteroaromds csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het Jje-
14 csoport vagy fenilcsoport, mely adott esetben
szubsztituensként egy vagy tébb halogénatomot, alkil-,
alkoxi-, cianocsoportot, =-CO-alk, -COO-alk, -CONR!?ZR!3,
-alk-NRMR?3, -NR'R'®  4ltalénos képletd csoportot,
hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, Het jelli csoportot,
-OCF;, -CF3;, -NH-CO-alk 4&ltalanos képleti csoportot,
—-SO;NHz-csoportot, -NH-COOalk &ltaldnos képletl csoportot
vagy pedig 2 szomszédos szénatomon egy dioxi-metilén-
-csoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastél eltérden hidro-
génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a
hozzajuk kapcsoldédd nitrogénatommal egyiitt egy mono-
vagy biciklusos telitett, 3-10 tagu heterociklusos cso-
portot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok kozil valasztott masik heteroatomot is
tartalmaz, és adott esetben egy vagy toébb alkilcso-
portot szubsztituensként hordoz,

R’ és R' jelentése azonosan vagy egymastoél eltérden hidro-
génatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-cikloalkil-
vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R® és R a

hozzajuk kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt egy mono-

75.250/BE
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vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu
heterociklusos csoportot képez, amely adott esetben az
oxigén-, kén- és a nitrogénatomok koéziil valasztott ma-
sik heterocatomot is tartalmaz, és adott esetben eqgy
vagy tobb alkil-, oxo- vagy -CO-NH,-csoportot szubszti-
tuensként hordoz,

R'? és R'® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden
hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R!2
és R? a hozzajuk kapcsoldédd nitrogénatommal egylitt
egy mono- vagy biciklusos telitett, 3-10 tagd he-
terociklusos csoportot képez, amely adott esetben
az oxigén-, kén- és a nitrogénatomok k&zil valasz-
tott mésik heterocatomot is tartalmaz, és adott
esetben egy vagy todbb alkilcsoportot szubsztitu-
ensként hordoz,

R &s R jelentése azonosan vagy egymastél eltérden
hidrogénatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R' és R' a hozzajuk kapcsolédd nitrogénatom-
mal egyiitt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok koézul valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy to&bb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil- vagy -CO-NH, csopor-
tot szubsztituensként hordoz,

Het Jjelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
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telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok koziil valasztott egy vagy tébb masik
heteroatomot 1is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy toébb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo- vagy hidroxi-
csoportot szubsztituensként hordoz, és a nitrogén-
tartalmi heterociklusos gylrtdk adott esetben N-
oxid alakjukban vannak jelen, és Het jelentése
eldénybsen a benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofén, tiofén, kinazolin, kinoxalin,
kinolin, pirrol, piridin, imidazol, indol,
izokinolin, pirimidin, tiazol, tiadiazol, furan,
tetrahidroizokinolin és a tetrahidrokinolin hete-
rociklusos vegyliletek kozil valasztott csoport,
amely adott esetben egy vagy tébb alkil-, alkoxi-,
vinilcsoportot, halogénatomot, oxo-, hidroxi-
csoportot, -OCF; wvagy -CF3; képletdi csoportot
szubsztituensként hordoz.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek k&zil kiiléndsen eldénys-

sek azok, amelyek képletében

R'  jelentése egy -N(R®)-Y-R® altalanos képletii csoport, ahol

Y jelentése -S0,-csoport,
R? jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport — amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor--metoxi-

vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat —; vagy pedig a

75.250/BE
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piridil-, pirimidinil-csoportok koéziil valasztott szubszti-

tudlatlan vagy szubsztituéltv heterocaromas csoport, amely

szubsztituensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot
hordozhat,

jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt fe-

nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-

vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat; vagy pedig a

piridil-, pirimidinilcsoportok koziil vadlasztott szubsztitua-

latlan vagy szubsztitudlt — szubsztiuensként egy halogén-
atomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil- vagy
trifluor-metoxi-csoportot hordozé — heteroaromés csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

RS jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het je-
14 csoport vagy fenilcsoport, mely adott esetben
szubsztituensként egy vagy tobb halogénatomot, alkil-,
alkoxicsoportot, =-NR'R' 4ltalanos képletli csoportot,
hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, -OCFs3, -CF3 képletii
csoportot vagy -SO;NH,-csoportot vagy pedig 2 szomszé-
dos szénatomon egy dioxi-metilén-csoportot szubszti-
tuensként hordoz,

R és R jelentése azonosan vagy egymastél eltérdéen
hidrogénatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R' és R'® a hozzajuk kapcsolédd nitrogénatom-

mal egyitt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy

75.250/BE
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telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok k&ziil valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tobb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot vagy -CO-NH,
képletd csoportot szubsztituensként hordoz,

Het jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagad heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok kozil valasztott egy vagy tobb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo- vagy hidroxi-
csoportot szubsztituensként hordoz, és a nitrogén-
tartalmi heterociklusos gylridk adott esetben N-oxid
alakjukban vannak jelen; és Het jelentése eldnys-—
sen a benzimidazol, benzoXazol, benzotiazol,
benzotiofén, tiofén, kinolin, pirrol, piridin,
pirimidin, tiazol, tiadiazol, furan, tetrahidro-
izokinolin és a tetrahidrokinolin heterociklusos
vegytletek koziil valasztott csoport, amely adott
esetben egy vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinil-cso-
portot, halogénatomot, oxXo-, hidroxicsoportot,
-OCF3 vagy -CF3; képletld csoportot szubsztitu-
ensként hordoz.

Az (I) altalanos képletili vegyilileteket — amelyek képletében

R! jelentése egy -NHCOR? &ltalénos képletld csoport — a
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reakcidadbra szerint 4llithatjuk eld.

Ezekben e képletekben R?’, R’ és R® jelentései megegyeznek az
(I) altalanos képletnél megadottakkal.

Az a lépést altaldban inert olddészerben példaul tetrahidro-
uranban, dioxanban, egy klérozott olddszerben (példaul metilén-
diklorid, kloroform), 15 °C és 30 °C kobzétti hémérsékleten, egy
badzis — példdul egy trialkil-amin (Ggymint trietil-amin,
dipropil-etil-amin) — jelenlétében végezziik, vagy pedig piridin-
ben 0 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A b lépést eldnydsen metanolban, autoklavban, 50 °C és 70 °C
kozotti hémérsékleten valdsitjuk meg.

A ¢ lépést altaldban egy, a peptidkémidban alkalmazott kon-
denzalészer — ugymint egy karbodiimid, példaul 1-[3-(dimetil-
-amino) -propil]-3-etil-karbodiimid, N,N’-diciklohexil-karbodiimid
vagy pedig karbonil-diimidazol — Jjelenlétében, inert olddészerben
— ugymint egy éter (példaul tetrahidrofuran, diox&n), egy amid
(dimetil-formamid) vagy egy klérozott oldészer (példdul metilén-
-diklorid, 1,2-diklér-etédn, kloroform) —, 0 °C és a reakcidelegy
forraspontja kozotti hdémérsékleten hajtjuk végre. A sav eqy re-

akcidképes vegyliletét (példaul egy savklorid) is alkalmazhatjuk,
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adott esetben egy savakceptor — példidul egy nitrogéntartalmi
szerves bazis (U4gymint trialkil-amin, piridin, 1,8-diaza-biciklo-
[5.4.0]Jundec-7-én vagy 1,5-diaza-biciklo[4.3.0lnon-5-én — jelen-
létében, a fent emlitett olddészerek egyikében vagy ezen olddsze-
rek egy elegyének egyikében, 0 °C és a reakcideleqgy forraspontija
kozotti hémérsékleten.

Az R’COOH altalédnos képletl vegyiiletek a kereskedelmi forga-
lomban kaphaték vagy a szakirodalomban [R.C. LAROCK, Compre-
hensive Organic Transformations, VCH editor] leirt médszerek se-
gitségével elddllithatok.

Az 1. altaldnos képletd azetidinolokat az A.R. KATRITZKY és
munkatarsai [J. Heterocycl. Chem., 271 (1994)] vagy P.R. DAVE
(J. Org. Chem., 61, 5453 (1996)] &ltal leirt mdédszerek valamint
a példakban szerepld eljaradsok alkalmazédsdval vagy adaptalasaval

dllithatjuk el&. Altaldban a

O A N
/“\R2 hidroxil-amin R3

Y
A
)

R3

Br ]V R NH2

IL3 Tk D SRR
Cl LO\/Hal
OH

reakciddbra szerint dolgozunk. A reakciddbraban szerepld képle-
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tekben az R® és R® jelentései megegyeznek az (I) &ltalanos kép-
letnél megadottakkal és Hal jelentése klér- vagy brdématom.

Az A lépésben eldénydsen egy inert olddészerben — példaul
egy 1-4 szénatomos alifds alkoholban (példaul etanol, metanol) —
adott esetben egy alkdlifém-hidroxid jelenlétében, a reakcid-
elegy forrdaspontjan dolgozunk.

A B reakciblépésben a redukciét &ltaldban litium-[tetra-
hidrido-aluminat]-tal tetrahidrofuréanban, a reakcidelegy forras-
pontjan végezziik.

A C reakcidlépés végrehajtédsa soradn eldnydsen inert oldé-
szerben — ugymint egy 1-4 szénatomos alifas alkohol (példaul me-
tanol, etanol) —, natrium-hidrogén-karbonat jelenlétében, 20 °C
€s a reakcidelegy forrdspontja kozotti hémérsékleten dolgozunk.

A D reakcidlépésben az M. GRISAR és munkatdrsai &ltal leirt
médszer [J. Med. Chem., 885 (1973)] szerint jarunk el. El&szdr
eldallitjuk a brémozott szarmazék magnéziumos vegyiletét, majd
reagaltatjuk a nitrillel egy éter (ugymint dietil-éter) jelen-
létében, 0 °C és a reakciébelegy forraspontja kozotti hémérsékle-
ten. Egy alkohollal végzett hidrolizis utan az imin intermediert
natrium-[tetrahidrido-borat] segitségével, 0 °C és a reakcidelegy
forraspontja kézdtti hémérsékleten in situ redukaljuk.

Az R*-CO-R® 4ltaléanos képletl vegylletek a kereskedelemben
kaphaték vagy a szakirodalomban [KUNDER N. G. et al., J. Chem.
Soc. Perkin Trans, 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. Med.
Chem., 23 (5), 477 (1988); SKINNER et al., J. Med. Chem., 14 (6),
546 (1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52), 9453 (1995); MEDICI A.
et al., Tet. Lett., 4 (28), 2901 (1983); RIECKE RD. et al., J.

Org. Chem., 62 (20), 6921 (1997); KNABE J. et al., Arch. Pharm.,
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306 (9), 648 (1973); CONSONNI R. et al., J. Chem. Soc. Perkin
Trans 1, 1809 (1996)] tovabba a FR-96-2481 és a JP-94-261393 doku-
mentumokban leirt mdédszerek alkalmazdsaval vagy adaptalasaval
eldallithatodk.

Az R®Br &ltalanos képletd vegyliletek a kereskedelemben kap-
hatok vagy a szakirodalomban [BRANDSMA L. et al., Synth. Comm.,
20 (11), 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et al., Synth. Comm.,

4 (1), 95 (1994); GODA H. et al., Synthesis 9, 849 (1992);

BAEUERLE P. et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans, 2, 489 (1993)]
leirt mdédszerek alkalmazasaval vagy adaptdlasaval eldallithatdk.

Az R®CN 4&ltaléanos képletld vegylletek a kereskedelemben kap-
haték vagy a szakirodalomban [BOUYSSOU P. et al., J. Het. Chem.,
29(4), 895 (1992); SUZUKI N. et al., J. Chem. Soc. Chem. Commn. ,
1523 (1984); MARBURG S. et al., J. Het. Chenmn., 17, 1333 (1980);
PERCEC V. et al., J. Org. Chem., 60 (21), 6895 (1995)] leirt mod-
szerek alkalmazasaval vagy adaptdlasaval eldallithatdk.

Az (I) altalanos képletid vegyiileteket — amelyek képletében

R' jelentése egy -N(R®)-Y-R® altalanos képletidi csoport — a

R2 R2
R3— Hal-Y-R6 R3_k
] ” ]
a
‘ N
Hal-alk

(Ie ) Nalk

reakciddbra szerint 4&llithatjuk eld8. A reakciddbran szerepld
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képletekben Y, R?, R’ és R® jelentései megegyeznek az (I) &ltala-
nos képletnél megadottakkal, Hal jelentése egy halogénatom (elé-
nytsen jéd-, kldér- vagy brdématom).

Az a lépést altaldban inert oldészerben — példaul tetra-
hidrofuranban, diox&nban vagy egy kldérozott oldészerben (példaul
metilén-diklorid, kloroform) -, egy amin — példiul egqgy
trialkil-amin (4gymint trietil-amin) — jelenlétében, 5 °C és 20
°C kozdtti hémérsékleten hajtjuk végre.

A b 1lépést 4ltaldban egy inert olddészerben (példaul
tetrahidrofurédn), natrium-hidrid jelenlétében 0 °C és a reakcié-
elegy forrdspontja kozotti hémérsékleten valédsitjuk meg.

A Hal-SO,R® A&ltalanos képletd vegylleteket a kereskedelmi
forgalomban megvasarolhatjuk vagy a megfeleld szulfonsavak halo-
génezésével — nevezetesen klér-szulfonil-izocianat és egy alko-
hol jelenlétében, egy halogénezett oldészerben (példaul metilén-
diklorid, kloroform) — in situ el&allithatjuk.

A Hal-CO-R® 4ltalanos képleti vegyiiletek a kereskedelmi for-
galomban kaphatdék vagy a szakirodalomban [R.C. LAROCK, Compre-
hensive Organic Transformations, VCH editor] leirt médszerek se-
gitségével elddllithatdk.

Az (I) altalanos képletd vegyilileteket elSallithatjuk a

75.250/BE



06 o o 89 9070 [t
18 b " ey wma, wes
4 ¢ wee °
e9 . -
4.-. . sy o0

R2-CO-R3 R3Br + R2—CHO
a\‘ /
R2—CHOH—R3

- - RS—K"

HT:L R2—CHBr—R3 .
e g L]

.

R1 (1d) R1
Vol\
Ph
Ph N
||
(le) R1

reakcibdabrén szerepld lépéseken keresztil is. Ezekben a képle-
tekben R!, R? és R® jelentései megegyeznek az (I) Altalédnos kép-
letnél megadottakkal, és Ph jelentése fenilcsoport.

Az a lépést altalaban egy alkoholban (példaul metanol), nat-
rium-[tetrahidrido-borat] jelenlétében, 20 °C k&rili hémérsékle-
ten hajtjuk végre.

A b leépésben eldallitjuk a brémozott szarmazék magnéziumos
vegylletet, ezutan egy inert olddészerben (példaul dietil-éter
vagy tetrahidrofuran), 0 °C és a reakcibelegy forraspontja kdzdt-
ti hémérsékleten reagdltatjuk.

A c 1lépést egy halogénezészer (példadul hidrogén-bromid,
tionil-bromid, tionil-klorid vagy pedig trifenil-foszfin és
szén-tetrabromid vagy szén-tetraklorid elegye) segitségével
ecetsavban vagy egy inert olddészerben (példaul metilén~diklorid,
kloroform, szén-tetraklorid vagy toluol) 0 °C és a reakcidelegy

forraspontja kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.
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A d lépést hidrogénnel végezziik, aktiv szénre felvitt palla-
dium jelenlétében, egy alkoholban (példaul metanol), 20 °C korili
hémérsékleten.

Az e lépést egy inert olddszerben (példaul acetonitril) eqgy
alkalifém-karbonat (példaul k&lium-karbonat) és kalium-jodid je-
lenlétében 20 °C és a reakcidelegy forrdspontja kézotti hémérsék-
leten hajtjuk végre.

Az R3*-Br 4ltalanos képletd vegyiiletek és az R*-CHO &ltalanos
képletld vegyliletek a kereskedelmi forgalomban kaphaték vagy pél-
daul a szakirodalomban [R.C. LAROCK, Comprehensive Organic
Transformations, VCH editor] leirt médszerek segitségével eldal-
lithaték.

Az (I) &ltaldnos képletd vegyluletek — amelyek képletében R:
jelentése egy -N(R°)-Y-R® 4ltalénos képletl csoport (ahol R® je-
lentése egy hidroxicsoportot szubsztituensként hordozé fenilcso-
port) — eldallithatok egy megfeleld (I) &altalanos képletd vegyii-
let — amelyek képletében R! jelentése egy -N(R’)-Y-R® altalanos
képletli csoport (ahol R® Jjelentése egy alkoxicsoportot
szubsztituensként hordozdé fenilcsoport) — hidrolizisével is.

Ezt a hidrolizist 4ltaldban egy inert oldészerben — példaul
egy klérozott olddszerben (dgymint metilén-diklorid, kloroform) —
bér-tribromid segitségével, 20 °C korili hémérsékleten végezziik el.

Az (I) altalanos képletid vegyiiletek — amelyek képletében R?
jelentése egy -N(R®)-Y-R® &ltaldnos képletd csoport (ahol R® je-
lentése egy 1l-helyzetben hidroxi-alkil-csoportot szubsztitu-
ensként hordozé fenilcsoport) — eldallithatdék egy megfelels (I)

dltalanos képletid vegyiilet — amelyek képletében R*! Jjelentése egy
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-N (R®)-Y-R® 4ltalanos képletli csoport (ahol R® jelentése eqy
alkoxi-karbonil-csoportot szubsztituensként hordozé fenilcso-
port) — és diizobutil-aluminium-hidrid reakciéjaval is.

Ezt a reakcidét &ltaldban egy inert olddészerben (példaul to-
luol), diizopropil-aluminium-hidrid segitségével, -50 °C és 25 °C
koz6tti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az (I) altalanos képletl vegyiletek — amelyek képletében R!
jelentése egy -N(R’)-Y-R® Altalénos képletld csoport (ahol R® je-
lentése egy 1-pirrolidinil-csoportot szubsztituensként hordozé
fenilcsoport) — eldallithaték egy megfeleld (I) Altal&anos képle-
td vegyulet — amelyek képletében R' jelentése egy —N(R°)-Y-R® 41—
talanos képletli csoport (ahol R® jelentése eqgy fluoratomot
szubsztituensként hordozé fenilcsoport) — és a pirrolidin reak-
cidéjaval is.

Ezt a reakcidét eldénydsen egy inert olddszerben (példaul
dimetil-szulfoxid), 90 °C hémérsékleten hajtjuk végre.

A szakemberek eldétt ismert, hogy a talalmadny szerinti, elé-
zGekben leirt eljardsok végrehajtésakor a szekunder reakcidk el-
kerilése érdekében sziikség lehet az amino-, hidroxi- és
karboxicsoportok védelmét biztositd véd&csoportok bevezetésére.
Ezek olyan csoportok, amelyek eltdvolithaték a molekula maradék
részének érintése nélkiil. Az amino funkciés csoportok véddcso-
portjaiként megemlithetjiik a terc-butil-karbamdt- vagy metil-
karbamat-csoportokat, amelyeket trimetil-jéd-szildnnal regene-
ralhatunk, vagy az allil-karbamdt~csoportot, amelyet palladium
katalizétorokkal regenerdlhatunk. A hidroxi funkciés csoportok

véd8csoportjaiként megemlithetjiik a trietil-szilil-, terc-butil-
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-dimetil-szilil-csoportokat, amelyeket tetrabutil-amménium-fluorid-
dal regeneralhatunk, vagy a disszimmetrikus acetalokat — példéaul
(metoxi-metil)-acetdl, tetrahidropiranil-acetéal —, amelyeket sé-
savval regenerdlhatunk. A karboxicsoportok véddcsoportjaiként meg-
emlithetjlik az észtereket (példaul allil-, benzil~-észterek), az
oxazolokat és a 2-alkil-1,3-oxazolinokat. Egyéb alkalmazhatd védd-
csoportokat GREENE T.W. és munkatdrsai irtak le [Protecting Groups
in Organic Synthesis, second edition, (1991), John Wiley & Sons].

Az (I) altalanos képletli vegylileteket az ismert szokasos
médszerekkel (példdul kristalyosités, kromatografia vagy extrak-
cid) tisztithatjuk.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletek enantiomerjeit a racém
médosulatok bontdsaval &allithatjuk eld, példaul kiralis oszlopon
végzett kromatografidval, a PIRCKLE W.H. és munkartarsai &ltal
leirt mdédszer [asymmetric synthesis, vol. 1l, Academic Press
(1983)] szerint, vagy séképzéssel, vagy kirdlis prekurzorokbél
kiindulé szintézissel. A diasztereoizomereket az ismert klasszi-
kus médszerek (kristdlyositas, kromatografia vagy kiralis per-
kurzorokbél kiinduldé médszer) szerint allithatjuk eld.

Az (I) altaléanos képletd vegylileteket adott esetben szervet-
len vagy szerves savval képzett addiciés sékka alakithatjuk Aat,
egy ilyen savval szerves olddészerben (dgymint egy alkohol, egy
keton, egy éter vagy egy klérozott olddszer) végzett reakcid se-
gitségével. Ezek a sdék szintén a taldlmany targyat képezik.

A gybgyszerészetileg elfogadhatdé sbék k&zil példaként a ko-
vetkezdket emlithetjik meg: -benzolszulfonat, ~hidrogén-bromid,

-hidroklorid, -citrat, -etanszulfonat, -fumarat, glikonat, -jodat,
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-izetionat, -maledt, -metanszulfonat, metilén-bisz-Bf-oxi-naftoat,
-nitrat, -oxaldt, -pamoat, -foszfat, szalicilat, -szukcinat,
-szulfat, -tartarat, -teofillin-acetat és -p-toluolszulfonat.

Az (I) altalanos képletid vegyiiletek figyelemre méltd farma-
koldégiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Ezeknek a vegylileteknek
jelent8s affinitdsuk van a kannabinol tipusud (kiiléndsen a CB1l
tipusu) receptorokkal szemben. Ezek a vegyiiletek a CB1 receptor
antagonistai, és ezaltal hasznosak a k&zponti idegrendszert, az
immunrendszert, a sziv- és érrendszert, az endokrin rendszert, a
légzbrendszert, a gyomor~ és bélrendszert illetve a szaporodast
érintd zavarok kezelésében és megeldzésében [Hollister, Pharm.
Rev., 38, 1-20 (1986); Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36, 71-114
(1991); Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neuro-
biology and Neurophysiology, 459; Murphy L. amd Barthe A. Eds,
CRC Press, (1992)].

Ily médon, ezek a vegyililetek alkalmazhatdk az elmebetegségek
(beleértve a skizofréniat), a szorongasok, a depresszié, epilep-
szia, neurodegeneracié, cerebelldris és cerebellospinalis =zava-
rok, kognitiv zavarok, koponyasérilés, panikrohamok, perifériés
neuropatiak, zd6ldhalyog betegségek, migrén, Parkinson-kér,
Alzheimer-kér, Huntington-chorea, Raynaud-szindréma, remegések,
kényszerképzet-zavarok, aggkori elmezavar, thymus-zavarok,
Tuorette-szindréma, kés8i diszkinézia, bipolaris zavarok, rakbe-
tegségek, gydégyszerek okozta mozgaszavarok, disztdénidk, endo-
toxémias sokkok, hemorragias sokkok, alacsony vérnyomas, &lmat-
lansag, immunbetegségek, szklerdzis multiplex, hdnydsok, asztma,

étvagyzavarok (bulémia, anorexia), az elhizds, a memdériazavarok
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kezelésére vagy megelbzésére, tovabba a krénikus és tulzott al-
kohol- és gydégyszerfogyasztas (példaul épium-szarmazékok, barbi-
turatok, hasis, kokain, amfetamin, fenciklid, hallucinogének,
benzodia-zepinek) kezelése nyoman fellépd elvonasi tinetek kezelé-
sében fajdalomcsillapitékként, vagy a narkotikus vagy nem
narkotikus gydégyszerek f&jdalomcsillapitd hatasanak potencirozé-
iként. Ezek a vegylletek a bélmiikédés zavarainak kezelésénél vagy
megel&zésénél is alkalmazhatodk.

Az (I) altalanos képletii vegyililetek kannabis-receptorokkal
szembeni affinitadsadt a KUSTER J.E., STEVENSON J.I., WARD S.Jd.,
D’ AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. 4ltal leirt [J. Pharmacol. Exp.
Ther., 264, 1352-1363 (1993)] médszer szerint hataroztuk megq.

Ebben a vizsgalatban az (I) 4altalanos képletd vegyliletek
Clso értéke kisebb vagy egyenld 1000 nM.

Antagonista hatdsukat a kannabis receptorainak egy agonista-
javal (CP-55940), az egérnél indukadlt hypothermia-modellel mu-
tattuk ki, a Pertwee R.G. &ltal leirt mdédszer [Marijuana, Harvey
D.J., eds, 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1985)] szerint.

Ebben a vizsgdlatban az (I) 4&ltaléanos képletd vegyliletek
DEso értéke kisebb vagy egyenld 50 mg/kg.

Az (I) altalénos képletl vegyiiletek enyhén toxikusak. LDsg
értékik egérnél, subcutan uton vald adagolads esetén nagyobb,
mint 40 mg/kg.

A kovetkezd példak szemléltetik a talidlmanyt.

1. példa:

61,4 mg 1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-amino-azetidin 3 ml

75.250/BE



o 090
ceev esas 2000 et

24

o
o eve eeo o000

metilén-dikloriddal késziilt oldatdhoz szobahdémérsékleten és ar-
gonatmoszféraban egymas utdn 69,3 pl trietil-amint és 110 mg 2-
-tienil-szulfonil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 68 &ran Aat
szobahémérsékleten kevertetjiik, ezutdn egy Bond Elut® SCX osz-
lopra (3 ml/500 mg) vezetjiik, egymds utdn 2 x 2 ml metilén-di-
kloriddal, majd 2 x 2 ml 1M metanolos amméniaoldattal elualva.
Az amménias frakcidkat egyesitjuk és csékkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra paroljuk. A kapott maradékot 5 ml metilén-diklo-
ridban oldjuk, 3 x 3 ml desztilldlt vizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szlrjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa)
szdrazra paroljuk. Igy 60 mg krémszind, habos massza alaku N-{1-
-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-2-tienil-szulfonamidot

kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls 6 ppm-ben): 2,77 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,40 (t felhasadé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H);
4,06 (mt: 1H); 4,21 (s: 1H); 4,85-5,25 (mf széthuzott: 1H); 7,06
(t, J=4,5 Hz: 1H); 7,15-7,35 (mt: 8H); 7,58 (mt: 2H).

Az 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-amino-azetidint a kdvetke-
z8képpen allithatjuk eld: 27 g 1-([bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-
-azetidinil-metéanszulfondtot egy eldzetesen -60 °C hdémérsékletre
lehdtott autoklavba teszilink, és metanol és cseppfolyés amménia
400 ml térfogatu, 50:50 térfogatardnyu elegyét adjuk hozza. A
reakcibelegyet 60 °C hémérsékleten 24 éran keresztiil kevertetijiik,
ezutan az amménia elpdrolgadsa érdekében szabad levegdn hagyjuk,
és véglil csokkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra paroljuk. A ma-
radékot 500 ml 0,37 M vizes natrium-hidroxid-oldattal oldjuk, és

4 x 500 ml dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat egye-
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sitjik, egymds utdn 2 x 100 ml desztilldlt vizzel és 100 ml te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfiton sza-
ritjuk, szlrjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra pa-
roljuk. A  kapott maradékot flash-kromatografids médszerrel
szilikagélen tisztitjuk, metilén-diklorid és metanol 95:5 térfo-
gataranyd elegyével eludljuk. Igy 14,2 g olaj formdja 1-([bisz (4-
klér-fenil) -metil]-3-amino-azetidint kapunk, mely krémszini,
szilard formdban keményszik meg.

Az 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-il-metanszul fona-
tot a kovetkezdképpen 4&llithatjuk els: 12 g 1-[bisz(4-kldr-
-fenil)-metil]-3-hidroxi-azetidin 200 ml metilén-dikloriddal ké-
szlilt oldatdhoz argonatmoszféraban 10 perc alatt 3,5 ml metan-
szulfonil-kloridot adunk. Ezutdn a reakcidelegyet +5 °C hémérsék-
letre hitjik, és 10 perc alatt 3,8 ml piridint folyatunk hozza.
A reakcibelegyet +5 °C hémérsékleten 30 percid, majd 20 °C hémér-
sékleten 20 o6rdn &t kevertetijik, ezutdn 100 ml vizzel és 100 ml
metilén-dikloriddal higitjuk. Az elegyet sziirjik, majd dekantal-
juk. A szerves fazist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk, szlrjik és csdkkentett nyomason (2,7 kPa) szarazra parol-
juk. A kapott olajat gzilikagél oszlopon (szemcseméret 0,063 mm
- 0,200 mm, magassag 40 cm, &atmérd 3,0 cm) kromatografidsan
tisztitjuk, 0,5 bar argonnyomdson ciklohexdn és etil-acetat
70:30 térfogatardnya elegyével elualunk, és 100 ml térfogatu
frakcidkat szedink. A 4-15 frakcidkat egyesitijik és csokkentett
nyomason (2,7 kPa) szarazra paroljuk. Iqgy 6,8 g sarga szint,
olaj formaju 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-il-metan-

szulfonatot kapunk.
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Az 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-hidroxi-azetidint az A.R.
KATRITZKY és munkatdrsai &ltal leirt [J. Heterocycl. Chem., 271
(1994)] médszer szerint &llithatjuk el8, 35,5 g [bisz(4-klér-
-fenil)-metil]-amin-hidrokloridbél és 11,0 ml epiklérhidrinbdl ki-
indulva. 9,0 g 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-hidroxi-azetidint
izolalunk.

A bisz(4-klér-fenil)-metil)-amin-hidrokloridot az M. GRISAR
és munkatdrsai 4&ltal leirt [J. Med. Chem., 885 (1973)] mbédszer

szerint &llithatjuk eld.

2. példa:

Az 1. példaban leirt eljdrds szerint dolgozunk, de 124 mg
(4-metoxi-fenil)-szulfonil-kloridbdél indulunk ki. 12 mg krémszi-
nd, lakk formaju N-{1l-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
-4-metoxi-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; 8 ppm-ben): 2,70 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,35 (t felhasaddé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H) ;
3,85 (s: 3H):; 3,94 (mt: 1H); 4,18 (s: 1H); 4,83 (d, J=9 Hz: 1H);
6,94 (d széles, J=9 Hz: 2H); 7,22 (s: 8H); 7,75 (d széles, J=9

Hz: 2H).

3. példa:

Az 1. példaban leirt eljéaras szerint dolgozunk, de 140 mg
(4-acetamido-fenil)-szulfonil-kloridbdél indulunk ki. 13 mg krém-
szinl, lakk form&ji N-[4-(N-{1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-
-3-il}-szulfamoil)-fenil]-acetamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,26 (s: 3H);

75.250/BE



Gev Caee esse
.

27 geex no:= See See oo

. .
cos we e o0 i

2,74 (t felhasadé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,39 (t felhasadé, J=7
Hz és 2 Hz: 2H); 4,01 (mt: 1H); 4,22 (s: 1H); 4,92 (d, J=9 Hz:
1H); 7,32 (mt: 8H); 7,49 (s széles: 1H); 7,68 (d széles, J=9 Hz:

2H), 7,81 (d széles, J=9 Hz: 2H).

4. példa:

Az 1. példaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 114 mg
(4-metil-fenil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 19 mg szinte-
len, lakk formaju N-{l-[bisz(4-kldér-fenil)-metil]-azetidin-3-
-il}-(4-metil-fenil)~-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,42 (s: 3H):
2,71 (t felhasadé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,36 (t felhasaddé, J=7
Hz és 2 Hz: 2H); 3,97 (mt: 1H); 4,19 (s: 1H); 4,81 (d, J=9,5 Hz:

1H); 7,15-7,40 (mt: 10H); 7,71 (d széles, J=8,5 Hz: 2H).

5. példa:

Az 1. példaban leirt eljards szerint dolgozunk, de 142 mg
(3,4-dimetoxi-fenil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 10 mg krém-
szind, lakk formaju N-{1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
-3,4-dimetoxi-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum *H (300 MHz, CDCls; & ppm-ben): 2,72 (t széles,
J=7,5 Hzf 2H); 3,37 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 3,85-4,00 (mt:
1H); 3,91 (s: 3H); 3,93 (s: 3H); 4,19 (s: 1H); 4,84 (d, J=9 Hz:
1H); 6,90 (d, J=8,5 Hz: 1H); 7,23 (mt: 8H); 7,29 (d, J=2 Hz: 1H)

7,43 (dd, J=8,5 Hz és 2 Hz: 1H).
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6. példa:

Az 1. peéldaban leirt eljdrds szerint dolgozunk, de 117 mg
(3-fluor-fenil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 13,5 mg krém-
szinl, lakk formaju N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]—-azetidin-3-
-il}-3-fluor-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (400 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,79 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,43 (t felhasaddé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H);
4,05 (mf: 1H); 4,24 (s: 1H); 4,91 (mf: 1H); 7,20-7,40 (mt: 9H);

7,50-7,65 (mt: 2H); 7,067 (d széles, J=8 Hz: 1H).

7. példa:

Az 1. példaban leirt eljards szerint dolgozunk, de 147 mg
(3,4-diklér-fenil)~-szulfonil-kloridbdl indulunk ki. 20 mg krém-
szind, lakk formaju N-{1l-[bisz(4~-klér~-fenil)-metil]-azetidin-3-
-il}-3,4-diklér-fenil-szulfonamidot. kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,77 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,40 (t felhasadd, J=7 Hz: 2H); 3,98
(mt: 1H); 4,21 (s: 1H); 4,85-5,15 (mf: 1H); 7,20-7,35 (mt: 8H);
7,57 (d, J=8,5 Hz: 1H); 7,65 (dd, J=8,5 Hz és 2 Hz: 1H); 7,93

(d, J=2 Hz: 1H).

8. példa:

Az 1. példaban leirt eljdrds szerint dolgozunk, de 121 mg
(3—-ciano-fenil)-szulfonil~-kloridbél indulunk ki. 21 mg krémszi-
ni, lakk forméaju N—{l—[bisz(4—klér—fenil)~metil]—azetidin—B—il}—
-3-ciano-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls & ppm-ben): 2,76 (t felhasa-
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d6, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,39 (t felhasaddé, J=7 Hz: 2H); 3,99
(mt: 1H); 4,21 (s: 1H); 4,80-5,60 (mf nagyon széthuzott: 1H);
7,15-7,35 (mt: 8H); 7,65 (t, J=8,5 Hz: 1H); 7,86 (d széles, J=8

Hz: 1H); 8,05 (d széles, J=8 Hz: 1H); 8,13 (s széles: 1H) .

9. példa:
Az 1. peldaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 142 mg

(2,5~-dimetoxi-fenil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 31 mg krém-
szind, lakk formaju N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-i1}-
-2,5-dimetoxi-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,73 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,27 (t felhasadé, J=7 Hz: 2H); 3,80
(s: 3H); 3,85-4,00 (mt: 1H); 3,94 (s: 3H); 4,19 (s: 1H); 5,32
(d, J=8 Hz: 1H); 6,94 (d, J=9 Hz: 1H); 7,05 (dd, J=8 Hz és 3 Hz:

1H); 7,23 (mt: 8H); 7,40 (d, J=3 Hz: 1H).

10. példa:

Az 1. példaban leirt eljarads szerint dolgozunk, de 147 mg
[3-(trifluor-metil)-fenil]-szulfonil-kloridbdél indulunk ki. 8§ mg
krémszinld, lakk formaju N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-
-il}-3~(trifluor-metil)-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,79 (t felhasa-
db6, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,41 (t felhasadd, J=7 Hz és 2Hz: 2H) ;
4,03 (mt: 1H); 4,23 (s: 1H); 4,80-5,10 (mf széthlzott: 1H) ;
7,20-7,35 (mt: 8H); 7,68 (t, J=8 Hz: 1H); 7,87 (d széles, J=8

Hz: 1H); 8,05 (d széles, J=8 Hz: 1H); 8,15 (s széles: 1H) .
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11. példa:

Az 1.
(2-naftil)-szulfonil-kloridbél
lakk forméaju

-naftil-szulfonamidot kapunk.

példaban leirt eljards szerint dolgozunk,

indulunk ki.

20

de 136 mg
mg krémszindg,

N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-2-

NMR spektrum 'H (400 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,63 (t felhasa-
d6, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,20 (t felhasadé, J=7 Hz és 2Hz: 2H);
3,90 (mt: 1H); 4,12 (s: 1H); 5,26 (mf: 1H); 7,16 (mt: 8H); 7,52
(t, J=8 Hz: 1H); 7,55-7,75 (mt: 2H); 7,95 (d, J=8,5 Hz: 1H);
8,06 (d, J=8,5 Hz: 1H); 8,23 (dd, J=7,5 Hz és 1 Hz: 1H); 8,64
(d, J=8,5 Hz: 1H);.

12. példa:

Az 1. peéldaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 136 mg

(l-naftil)-szulfonil-kloridb®él indulunk ki.

bos massza formaju

-il}-1-naftil-szulfonamidot kapunk.

52 mg krémszing,

ha-

N-{1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-azetidin-3-

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls; & ppm-ben): 2,63 (t felhasa-
dé: 2H); 3,35 (mt: 2H); 4,02 (mt: 1H); 4,17 (s: 1H); 4,96 (mf:
1H); 7,10-7,30 (mt: 8H); 7,64 (mt: 2H); 7,78 (dd, J=7 Hz és 1,5
Hz: 1H); 7,90-8,05 (mt: 3H); 8,41 (s széles: 1H).

13. példa:

Az 1. példaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 128 mg

(3,4-difluor-fenil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki.

sziny,

-i1}-3,4-difluor-fenil-szulfonamidot kapunk.
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NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,76 (t széles,
J=7,5 Hz: 2H); 3,39 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 3,98 (mt: 1H);
4,20 (s széles: 1H); 4,85-5,25 (mf széthuzott: 1H):; 7,15-7,35

(mt: 9H); 7,55-7,75 (mt: 2H).

14. példa:

Az 1. peldaban leirt eljdras szerint dolgozunk, de 108 mg
(1-metil-4-imidazolil)-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 22 mg
krémszinli, habos massza formaju N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-
-azetidin-3-il}-1-metil-1-H-4-imidazolil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum *H (300 MHz, CDClsz néhany csepp CD3;COOD d4 hoz-
zdadasaval, 6 ppm-ben): 3,22 (mt: 2H); 3,67 (mt: 2H); 3,74 (s:
3H); 4,10 (mt: 1H); 4,65 (s széles: 1H); 7,27 (mt: 8H); 7,47 (d

széles, J=1 Hz: 1H); 7,53 (d széles, J=1 Hz: 1H).

15. példa:

Az 1. példaban leirt eljards szerint dolgozunk, de 152 mg
(4-acetamido-3-klér-fenil)-szulfonil-kloridbdl indulunk ki. 69 mg krém-
szini, habos massza formaju N-[4-(N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-
-azetidin-3-il}-szulfamoil)-2-klér-fenil]-acetamidot kapunk.

NMR spektrum IH (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,30 (s: 3H);
2,73 (mt: 2H); 3,38 (mt: 2H); 3,97 (mt: 1H); 4,19 (s: 1H); 7,24
(st 8H); 7,70 (dd, J=7 Hz és 1,5 Hz: 1H); 7,78 (s széles: 1H) ;

7,86 (d, J=1,5 Hz: 1H); 8,61 (d, J=7 Hz: 1H).

16. példa:

0,7 g 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-amino-azetidin 25 ml

75.250/BE



32 tee ....o .'.‘.o .-.o

metilén-dikloriddal késziilt oldatidhoz szobahdmérsékleten, argon-
atmoszféradban 0,79 ml trietil-amint adunk. Ezutdn a reakcidele-
gyet 0 °C koriili hémérsékletre hidtjik, majd 1,2 g 3-piridil-
-szulfonil-klorid 25 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatat
folytjuk hozza, és 16 6ran &t szobahdmérsékleten kevertetjik. A
reakcibéelegyet 50 ml metilén-dikloriddal higitjuk, ezutan 2 x 25
ml desztillalt wvizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritjuk, szilrjik é&s csdkkentett nyomason (2,7 kPa)
szarazra paroljuk. A kapott maradékot szilikagél oszlopon flash-
kromatografids eljarassal tisztitjuk, metilén-diklorid és meta-
nol 97,5:2,5 térfogatardnyi elegyével eludlunk. Igy 0,7 g krém-
szinli, habos massza formaiju N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-
-—azetidinil}-3-piridil-szulfonami-dot kapunk, ami izopropanolban
krémszinl por alakui termék formajdban szilardul meg, melynek ol-
vaddspontja 164 °C.
A 3-piridil-szulfonil-kloridot a Breant, P. és munkatarsai

altal leirt [Synthesis, 10, 822-824 (1983)] moédszer szerint al-

lithatjuk elé.

17. példa:

0,307 g 1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-amino-azetidin 10 ml
metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz szobahdmérsékleten, argon-
atmoszféraban 0,214 g (4-fluor-fenil)-szulfonil-kloridot és 0,28
ml trietil-amint adunk. A reakcidelegyet 16 éran &t szobahdmér-
sékleten kevertetjik, ezutdn 10 ml desztillalt vizzel mossuk,
magnézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik és csdkkentett nyomason

(2,7 kPa) szarazra paroljuk. A kapott maradékot szilikagél osz-
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lopon flash-kromatografids eljaréassal tisztitjuk, metilén-diklo-
rid és etil-acetat gradienssel elualunk (100/0 - 95/5 térfogat-
ardny). Igy 0,18 g fehér szinl, habos massza alakban megjelend N-
—{1—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—(4—fluor—fenil)—szul—
fonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls & ppm-ben): 2,74 (t széles,
J=7,5 Hz: 2H); 2,39 (t széles, J=7,5 Hz: 2H);3,98 (mt: 1H); 4,20

(s: 1H); 7,79 (d, J=9 Hz: 1H): 7,10-7,35 (mt: 10H); 7,86 (mt: 2H) .

18. példa:

A 17. példaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 0,25 g 8-
-kinolil-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 0,36 g fehér szind, por
alakd N-{1-([bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-8-kinolil-szul-
fonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls 6 ppm-ben): 2,63 (t felhasa-
d6é, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,16 (t felhasadé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H) ;
3,98 (mt: 1H); 4,11 (s: 1H); 6,77 (d, J=8 Hz: 1H); 7,15 (mt:
8BH):; 7,61 (dd, J=8 Hz és 4 Hz: 1H); 7,64 (dd, J=8 Hz és 7,5 Hz:
iH); 8,06 (dd, J=8 Hz és 1,5 Hz: 1H); 8,30 (dd, J=8 Hz és 7,5
Hz: 1H); 8,40 (dd, J=7,5 Hz és 1,5 Hz: 1H); 9,09 (dd, J=4 Hz és

1,5 Hz: 1H).

19. példa:

A 17. példéban leirt eljarads szerint dolgozunk, de 0,14 ml
fenil-szulfonil-kloridbél indulunk ki. 0,35 g fehér szind, por
alaku N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-fenil-szul-

fonamidot kapunk.
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NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls; 8 ppm-ben): 2,75 (t széles,
J=7,5 Hz: 2H); 3,40 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 4,03 (mt: 1H);
4,22 (s: 1H); 4,79 (d, J=10 Hz: 1H); 7,31 (s: 8H):; 7,45-7,65

(mt: 3H); 7,87 (d széles, J=7,5 Hz: 2H).

20. példa:

A 17. példaban leirt eljaras szerint dolgozunk, de 0,21 g
(fenil-metil)-szulfonil-kloridbdél indulunk ki. 0,27 g fehér szind,
por alaka N-{l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-(fenil-metil)-
-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (400 MHz, CDCls; & ppm-ben): 2,76 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,41 (t felhasadé, J=7 Hz és 2Hz: 2H) ;
3,85 (mt: 1H); 4,20 (s: 1H); 4,23 (s: 2H); 4,46 (d, J=9 Hz: 1H) ;

7,25-7,45 (mt: 13H) .

21. példa:

A 17. példaban leirt mdédszer szerint jarunk el, de 0,42 g
(3,5-difluor-fenil)-szulfonil-klorid 30 ml metilén-dikloriddal
készlilt oldatdbdél indulunk ki, és a szerves fazist 2 x 20 ml
desztillalt vizzel mossuk. Szilikagél oszlopon flash-kromatogra-
fids eljarassal valdé tisztitds utdn — metilén-diklorid és meta-
nol gradienssel elualva (100/0 - 95/5 térfogataradny) — 0,1 g
sarga szind por alakban megjelend N-{1l-[bisz(4-kldér-fenil)-metil]-
-3-azetidinil}-(3,5-difluor-fenil)-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls & ppm-ben): 2,77 (t felhasa-
d6, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,41 (t felhasadd, J=7 Hz és 2 Hz: 2H) ;

4,01 (mt: 1H); 4,21 (s: 1H); 4,90 (d, J=9 Hz: 1H); 7,02 (tt,
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J=8,5 Hz és 2,5 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt: 8H); 7,38 (mt: 2H).
A (3,5-difluor-fenil)-szulfonil-kloridot az FR 9615887 szamu

szabadalmi iratban szerepld médszer szerint &llithatjuk eld.

22. példa:

A 21. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 0,21 g 2-
-piridil-szulfonil-kloridbdél és 0,17 ml trietil-aminbdél indulunk
ki. A szerves fazist 2 x 30 ml desztillalt vizzel mossuk.
Szilikagél oszlopon flash-kromatografias eljarassal vald tiszti-
tas utdn — metilén-diklorid és metanol gradienssel elualva
(100/0 - 98/2 térfogataradny) — 0,3 g fehér szinli, por alakban
megjelend N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-2-piridil-
-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum *H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,78 (t felhasa-
dé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,35 (t felhasadd, J=7 Hz és 2 Hz: 2H) ;
4,12 (mt: 1H); 4,20 (s: 1H); 5,30 (d, J=9 Hz: 1H); 7,15-7,35
(mt: 8H); 7,47 (ddd, J=7,5 Hz és 5 Hz és 1 Hz: 1H); 7,90 (t fel-
hasadé, J=7,5 Hz és 2 Hz: 1H); 7,98 (d széles, J=7,5 Hz: 1H);
8,65 (d széles, J=5 Hz: 1lH);.

A 2-piridil-szulfonil-kloridot az E.J. Corey és munkatarsai
daltal leirt [J. Org. Chem. 4(2), 389-393 (1989)] mddszer sze-

rint allithatjuk eld.

23. példa:

0,24 g N—{l—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—(3,5—
-difluor-fenil)-szulfonamid 6 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt

oldatdhoz szobahdémérsékleten 0,104 ml pirrolidint adunk, ezutdn
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az elegyet 18 6rdn keresztiil 90 °C hémérsékleten melegitjik. A
reakcidelegyet 30 ml metilén-dikloriddal higitjuk, és 3 x 30 ml
desztillalt vizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-szulf&aton
szaritjuk, szilirjik és csokkentett nyomdson (2,7 kPa) szarazra
paroljuk. A kapott maradékot szilikagél oszlopon flash-kromato-
grafids eljaréssal tisztitjuk, metilén-dikloriddal elualunk. igy
50 mg fehér szinili, por alakban megjelend N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-
—metil]—3—azetidinil}—[3—fluor—5—(1—pirrolidinil)—fenil]—szulfon—
amidot kapunk.

NMR spektrum 'H (600 MHz, CDCl; néhany csepp CD;COOD d4 hoz-
zaadasaval, o6 ppm-ben): 2,04 (mt: 4H); 3,20-3,35 (mt: 6H); 3,60
(t, J=8,5 Hz: 2H); 4,14 (mt: 1H); 4,57 (s: 1H); 6,31 (d széles,
J=11,5 Hz: 1H); 6,70 (d széles, J=8,5 Hz: 1H); 6,72 (s széles:

1H); 7,20-7,35 (mt: 8H).

24. példa:

20,5 mg 80 % natrium-hidrid 10 ml tetrahidrofurannal késziilt
szuszpenzidéjahoz szobahdémérsékleten, argonatmoszféraban 0,26 g
N—{l—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—(4—fluor—fenil)—
-szulfonamid 5 ml tetrahidrofurannal készilt oldatat adjuk. A
reakcibelegyet 20 °C kdriuli hémérsékleten 1 6ran at kevertetjuk,
ezutan 60 pl metil-jodidot adunk hozza. A kapott szuszpenzidt to-
vabbi 16 &éran keresztil kevertetijiik, ezutdn 30 ml etil-acetatot
és 20 ml desztillalt vizet adunk hozza. A szerves fazist magné-
zium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk és csdkkentett nyomason (2,7
kPa) szarazra paroljuk. A kapott maradékot szilikagél oszlopon

flash-kromatografids eljdrdssal tisztitjuk (ciklohexdn és etil-
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-acetat 90:10 térfogatardnyi elegyével eludlunk). fgy 19 mg fehér
szinli, por alakban megjelend N-{1-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-
~azetidinil}-N-metil-(4-fluor-fenil)-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls;, & ppm-ben): 2,69 (s: 3H);
3,02 (t felhasaddé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,35 (t felhasadé, J=7
Hz és 2 Hz: 2H); 3,91 (mt: 1H); 4,27 (s: 1H); 7,15-7,35 (mt:

10H); 7,75 (dd, J=9 Hz és 5 Hz: 2H).

25. példa:

A 24. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 0,25 g N-
-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-8-kinolil-szulfona-
midbél és 18 mg 80 % natrium-hidridb&l indulunk ki. Szilikagél
oszlopon flash-kromatografids eljarassal tdrténd tisztitds (cik-
lohexan és etil-acetat 80:20 térfogataranyd elegyével elualva)
utan 70 mg N-{1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-N-metil-
-8-kinolil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCls, & ppm-ben): 3,00-3,10 (mt:
2H); 3,05 (s: 3H); 3,35 (mt: 2H); 4,27 (s: 1H); 4,93 (mt: 1H) ;
7,15-7,35 (mt: 8H); 7,50 (dd, J=8,5 Hz és 4 Hz: 1H); 7,62 (dd,
J=8 Hz és 8,5 Hz: 1H); 8,03 (dd, J=8,5 Hz és 1,5 Hz: 1H); 8,22
(dd, J=8,5 Hz és 1,5 Hz: 1H); 8,48 (dd, J=8,5 Hz és 1,5 Hz: 1H);

8,98 (dd, J=4 Hz és 1,5 Hz: 1H).

26. példa:

A 24. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 0,21 g N-
-{1-(bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-fenil-szul fonamidbdl

és 17 mg 80 % natrium-hidridbdl indulunk ki, és a metil-jodidot
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2 részletben, 3 6ras idékozben adagoljuk hozzadjuk. fgy 80 mg fe-
hér szinli, 1lakk formdban megjelend N-{1-[bisz(4-klér-fenil) -
-metil]-3-azetidinil}-N-metil-fenil-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl;, & ppm-ben): 2,70 (s: 3H);
3,03 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 3,37 (t széles, J=7,5 Hz: 2H);
3,94 (mt: 1H); 4,28 (s: 1H); 7,20-7,35 (mt: B8H); 7,45-7,65 (mt:

3H); 7,74 (d széles, J=8 Hz: 2H).

27. példa:

A 26. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 0,17 g N-
—{1—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—(fenil—metil)—szul—
fonamidbél és 14 mg 80 % natrium-hidridbdl indulunk ki. A reak-
cidelegyet 48 éran &t 20 °C hémérsékleten kevertetjik. Szilikagél
oszlopon flash-kromatogradfids eljarassal toérténd tisztitas (me-
tilén-diklorid és etil-acetat 95:5 térfogatardnyu elegyével
elualunk) utédn 120 mg fehér szinl, habos massza alakui N-{1-
[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—N—metil—(fenil—metil)—
-szulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl3, & ppm-ben): 2,81 (s: 3H);
2,88 (t felhasadd, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 3,16 (t felhasadé, J=7
Hz és 2 Hz: 2H); 3,16 (t felhasaddé, J=7 Hz és 2 Hz: 2H); 4,10-

4,25 (mt: 4h); 7,20-7,40 (mt: 13H).

28. példa:

0,412 g 1,3-benzoldiszulfonsav-diklorid és 0,165 ml trietil-
—amin 20 ml acetonitrillel késziilt oldatahoz szobahémérsékleten

0,307 g 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3-amino-azetidin 10 ml ace-
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tonitrillel készilt oldatdt csepegtetjik. A reakcidelegyet 3
éran at szobahémérsékleten kevertetjilk, ezutan 0,28 ml 20% ammé-
niaoldatot adunk hozza, és a reakcibdelegyet szobahdmérsékleten
allni hagyjuk. 18 odra elteltével a reakcidelegyet leszilrjik, és
csdkkentett nyoméson (2,7 kPa) szarazra paroljuk. A kapott mara-
dékot szilikagél oszlopon (szemcseméret 0,06 mm - 0,200 mm, ma-
gassag 35 cm, atméré 2 cm) kromatografiasan tisztitjuk} 0,9 bar
argonnyomason metilén—dikloriddél, majd metilén-diklorid és 1%
metanol elegyével, ezutdn metilén-diklorid és 2 térf.% metanol
elegyével elualunk, és 30 ml térfogatul frakcidkat szediink. A 23-
34. frakcidkat egyesitjiik és csokkentett nyomason (2,7 kPa) sza-
razra paroljuk. Igy 90 mg fehér szinl, szildrd N-{1-[bisz (4-
-kloér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-(3-szulfamoil-fenil)-szulfona-
midot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,78 (t széles,
J=7 Hz: 2H); 3,35 (t széles, J=7 Hz: 2H); 4,01 (mt: 1H); 4,24
(s: 1H); 5,27 (mf: 2H); 5,61 (mf: 1); 7,15-7,35 (mt: 8H); 7,67
(t, J=8 Hz: 1H); 8,04 (d széles, J=8 Hz: 1H); (s: 8H):; 8,12 (d

széles, J=8 Hz: 1H); 8,49 (s széles: 1H).

29. példa:

80,1 mg benzolszulfonil-ecetsav, 27 mg hidroxi-benzo-triazol
0,5 ml dimetil-formamiddal készilt oldat&hoz inert argonatmosz-
féraban, 23 °C koérili hémérsékleten 0,031 ml diizopropil-karbo-
diimidet, 30 mg 1-(bisz(4-kldor-fenil)-metil]-3-amino-azetidin
0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt oldatat és 3 ml

vizmentes metilén-dikloridot adunk. A reakcidelegyet 17 oéran at
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23 °C korili hémérsékleten kevertetjik, ezutdn 3 ml-es SPE osz-
lopra toltjuik, mely metanollal eldékezelt 1 g SCX fazist tartal-
maz. 2 x 5 ml metanollal, majd 4 ml 0,1 M metanolos amméniaol-
dattal torténd mosds utdn a kivant terméket 4 ml 1 M metanolos
amméniaoldattal elualjuk. A kivant vegyiletet tartalmazé frakci-
6t leveg&aramban 45 °C koérili hémérsékleten beparoljuk, ezutén
cstkkentett nyoméson (1 mbar) 40 °C kériili hémérsékleten szarit-
juk. 1Igy fehér szinti, szilard 2-benzolszulfonil-N-{1-[bisz (4-
-kl6r-fenil)-metil]-3-azetidinil}-acetamidot kapunk.

NMR spektrum 4 (500 MHz, CDCl3; & ppm-ben): 2,96 (mt: 2H) ;
3,51 (mt: 2H); 4,00 (s: 2H); 4,34 (mf: 1H); 4,48 (mt: 1H); 7,10
(mf: 1H); 7,20-7,45 (mt: 8H); 7,57 (t, J=8 Hz: 2H); 7,70 (t, J=8

Hz: 1H); 7,90 (d, J=8 Hz: 2H).

30. példa:

85,7 mg toluolszulfonil-ecetsav, 27 mg hidroxi-benzo-triazol
0,5 ml dimetil-formamiddal készilt oldatdhoz inert argonatmosz-
féraban, 23 °C koriili hémérsékleten 0,031 ml diizopropil-kar-
bodiimidet, 30 mg l1-[bisz (4-klér-fenil)-metil])-3-amino-azetidin
0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt oldatat és 3 ml
vizmentes metilén-dikloridot adunk. A reakcidelegyet 17 6ran &t
23 °C korili hémérsékleten kevertetjiik, ezutdn 3 ml-es SPE osz-
lopra téltjik, mely metanollal elékezelt 1 g SCX fazist tartal-
maz. 2 x 5 ml metanollal, majd 4 ml 0,1 M metanolos amméniaol-
dattal toérténé mosas utan a kivant vegyiiletet 4 ml 1 M metanolos
amméniaoldattal eludljuk. A kivant vegyiiletet tartalmazé frakci-

6t levegdaramban 45 °C koérili hdémérsékleten beparoljuk, ezutdn
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csbkkentett nyomdson (1 mbar) 40 °C koériili hémérsékleten szarit—
juk. fgy s&rga szini, lakk formaban megjelend N-{l-[bisz(4-klér-
-fenil)-metil}-3-azetidinil}-2-(4-toluolszulfonil)-acetamidot
kapunk.

NMR spektrum 'H (500 MHz, CDCls; & ppm-ben): 2,85 (t, J=7 Hz:
2H); 3,07 (s: 3H); 3,48 (t, J=7 Hz: 2H); 4,24 (s: 1H); 4,49 (mt:
1H); 7,19 (d széles, J=6 Hz: 1H): 7,20-7,40 (mt: 8H); 8,40 (s:

1H) .

31. példa:

A 30. peldaban leirt médszer szerint jarunk el, de 85,7 mg
3-klér-4-metanszulfonil-2-karboxi-tiofénbdl, 27 mg hidroxi-benzo-
-triazol 0,5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatabdél, 0,031 ml
diizopropil-karbodiimidbd&l, 30 mg 1l-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-
-3-amino-azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt
oldatabdél és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbél indulunk ki. igy
sarga szinfi, lakk formdban megjelené (3-klér-4-metanszulfonil-2-
—tiofén—karbonil)—{1—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—azetidinil}—
-amidot kapunk.

NMR spektrum *H (500 MHz, CDCl; & ppm~ben): 2,44 (s: 3H);
2,96 (mf: 2H); 3,52 (mf: 2H); 3,98 (s: 2H); 4,35 (mf: 1H); 4,49
(mf: 1H); 7,00-7,30(mf széthuzott: 1H); 7,20-7,45 (mt: 10H);

7,76 (d, J=8 Hz: 2H).

32. példa:

A 30. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 96,1 mg

3-(2—fenil—etilén—szulfonil)~propionsavbél, 27 mg hidroxi-benzo-
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-triazol 0,5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatdbdl, 0,031 ml
diizopropil-karbodiimidb&l, 30 mg l1-[{bisz(4-kldér-fenil)-metil]-
-3-amino-azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt
oldatabdl és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbél indulunk ki. gy
fehér szinli, habos massza alaku N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-
—3—azetidinil}—3—(2—fenil—etilén—szulfonil)—propionamidot kapunk.
NMR spektrum 'H (500 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,64 (t, J=7 Hz:
2H); 2,88 (mf: 2H); 3,33 (t, J=7 Hz: 2H); 3,49 (mf: 2H); 4,29
(mf: 1H); 4,48 (mt: 1H); 5,90-6,15 (mf széthuzott: 1H); 6,41 (d,
J=12 Hz: 1H); 7,17 (d, J=12 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt: 8H); 7,41

(mt: 3H); 7,64 (mt: 2H).

33. példa:

A 31. példéban leirt médszer szerint jarunk el, de 58,5 mg
4-metéanszulfonil-benzoesavbél, 26,4 mg hidroxi-benzo-triazol 0,5
ml dimetil-formamiddal késziilt oldatabsél, 0,0302 ml diizopropil-
-karbodiimidbdél, 30 mg 1-[bisz (4~-klér~fenil)-metil]-3-amino-azetidin
0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt oldatabdél és 3 ml
vizmentes metilén-dikloridbdél indulunk ki. gy fehér szind, krista-
lyos N—{l—[bisz(4—klér-fenil)—metil]—3—azetidinil}—4—meténszulfonil—
-benzamidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 3,03 (mt: 2H);
3,09 (s: 3H); 3,61 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 4,35 (s: 1H); 4,73
(mt: 1H); 6,55 (d széles, J=7,5 Hz: 1H): 7,20-7,35 (mt: 8H);

7,96 (d, J=8 Hz: 2H); 8,03 (d, J=8 Hz: 2H).
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34. példa:

A 31. példaban leirt médszer szerint Jjarunk el, de 58,5 mg
3—(fenil—szulfonil)—propionsavbél, 26,4 mg hidroxi-benzo-triazol
0,5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatébdél, 0,0302 ml diizo-
propil—karbodiimidbél, 30 mg 1—[bisz(4—klér—fenil}—metil]—3—amino—
—azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt oldatabél
és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbél indulunk ki. Igy 1lakk
alakban megjelend N-{1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-3~-azetidinil}-
-4-metanszulfonil-benzamidot kapunk.

NMR spektrum *H (300 MHz, CDCl; & ppm-ben): 2,71 (t, J=7,5
Hz: 2H); 2,86 (mt: 2H); 3,40-3,55 (mt: 4H); 4,26 (s: 1H); 4,45
(mt: 1H); 6,22 (d széles, J=7,5 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt: 8H);
7,59 (t széles, J=7,5 Hz: 2H); 7,69 (tt, J=7,5 Hz és 1,5 Hz:

1H); 7,93 (d széles, J=7,5 Hz: 2H).

35. példa:

A 31. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 60,2 mg
S-metanszulfonil-2~karboxi-tiofénbdl, 26,4 mg hidroxi-benzo-
-triazol 0,5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatabdél, 0,0302 ml
diizopropil-karbodiimidbé8l, 30 mg l1-[bisz (4-klbér-fenil)-metil]-
—-3-amino-azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal készilt
oldatabol és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbél indulunk ki. Igy
fehér szind, kristalyos (5-meténszulfonil-2-tiofén-karbonil)-{1-
—-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-azetidinil}-amidot kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDCly 6 ppm-ben): 3,03 (mt: 2H);
3,21 (s: 3H); 3,57 (dd, J=8 Hz és 7,5 Hz: 2H); 4,34 (s: 1H);

4,67 (mt: 1H); 6,40 (d széles, J=7,5 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt:
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8H); 7,48 (d, J=4 Hz: 1H); 7,67 (d, J=4 Hz: 1H).

36. példa:

A 31. példaban leirt médszer szerint jarunk el, de 71,9 mg
S-metanszulfonil-3-metil-4-vinil-2-karboxi-tiofénbdl, 26,4 mg
hidroxi-benzo-triazol 0,5 ml dimetil-formamiddal készilt oldat&-
bé1l, 0,0302 ml diizopropil-karbodiimidb&l, 30 mg 1-[bisz (4-klér-
-fenil)-metil]-3-amino-azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-diklo-
riddal késziilt oldatdbdél és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbdl
indulunk ki. Igy fehér szinl, por alakd (S5-metanszulfonil-3-metil-
—4—vinil—2—tiofén—karbonil)—{1—[bisz(4—klér—fenil)—metil]—3—aze—
tidinil}-amidot kapunk.

NMR spektrum ‘H (300 MHz, CDCls & ppm-ben): 2,47 (s: 3H);
2,97 (mt: 2H); 3,14 (s: 3H); 3,57 (dd, J=8 Hz és 7,5 Hz: 2H);
4,32 (s: 1H); 4,65 (mt: 1H); 5,69 (dd, J=18 Hz és 1 Hz: 1H) ;
5,77 (dd, J=12 Hz és 1 Hz: 1H); 6,30 (d széles, J=7,5 Hz: 1H);

6,96 (dd, J=18 Hz és 12 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt: 8H).

37. példa:

A 31. példdban leirt médszer szerint jarunk el, de 62,6 mg
3~ (meténszulfonil-metil)-benzoesavbdl, 26,4 mg hidroxi-benzo-
-triazol 0,5 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatabél, 0,0302 ml
diizopropil-karbodiimidb&l, 30 mg 1-[bisz(4-klér-fenil)-metil]-
-3-amino-azetidin 0,5 ml vizmentes metilén-dikloriddal késziilt
oldatabél és 3 ml vizmentes metilén-dikloridbél indulunk ki. igy
fehér szind, tds kristalyos N-{1l-[bisz (4-klér-fenil)-metil]-3-

-azetidinil}-3- (metanszulfonil-metil)-benzamidot kapunk.
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NMR spektrum 'H (300 MHz, (CD3),SO d6 CDCl; hozz&adasaval, &
ppm-ben): 2,84 (s: 3H); 3,02 (t széles, J=7 Hz: 2H); 3,48 (t,
J=7 Hz: 2H); 4,38 (s: 3H); 4,53 (mt: 1H); 7,21 (d, J=8 Hz: 4H);
7,34 (d, J=8 Hz: 4H); 7,40 (t, J=7,5 Hz: 1H); 7,53 (d széles,
J=7,5 Hz: 1H); 7,84 (d széles, J=7,5 Hz: 1H); 7,89 (s széles:

1H); 8,54 (d, J=7 Hz: 1H).

38. példa:

Az (R,S)-N-{1-[(4-klér-fenil)-3-piridil-metil)-3-azetidi-
nil}-3,5-difluor-benzolszulfonamidot a kovetkezdképpen &allithat-
Juk eldé: 0,3 g (R,S)-3~[brém-(4-klér-fenil)-metil]-piridin~hid-
robromid és 0,28 g N-(azetidin-3-il)-3,5-difluor-benzolszul-
fonamid-~hidroklorid 20 ml acetonitrillel késziilt elegyéhez 0,46
g kalium-karbonatot és 41 mg kalium-jodidot adunk. Ezutdn a re-
akcidelegyet visszafolyaté hité alatt 4 Oran keresztiil forral-
juk. A reakcidelegyet 20 °C korili hémérsékletre hdtjuk, az old-
hatatlan anyagokat szliréssel eltavolitjuk, majd csékkentett nyo-
mason szdrazra pdroljuk. A kapott maradékot 100 ml etil-ace-
tattal oldjuk. A szerves fdzist 2 x 50 ml vizzel mossuk, magné-
zium-szulfaton 4&llati eredetd szénpor jelenlétében szaritjuk,
Celiten szlUrjuk, végil csékkentett nyomdson szarazra paroljuk.
Igy 230 mg narancs szind szilard anyagot kapunk, amit ciklohexan
és etil-acetat 50:50 térfogataradnyd elegyében oldunk, és 10 g
szilikagélt tartalmazé oszlopon nyomds alatt kromatografiasan
tisztitunk (eluensként az elébbi eleggyel megegyezd Osszetétell
elegyet alkalmazunk, és 6 ml/perc A&ramlasi sebességgel elua-

lunk). A 22-56 frakcidkat egyesitjiik, csdkkentett nyomason sza-
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razra paroljuk. Igy 100 mg halvany sarga szin habos massza ala-
ka, 70 °C hémérsékleten olvadd (R,S)—N—{l;[(4—klér—fenil)—3—
—piridil—metil]—3—azetidinil}—3,5—difluor—benzolszulfonamidot
kapunk.

NMR spektrum 'H (300 MHz, CDC13,‘ d ppm-ben): 2,81 (mt: 2H);
3,41 (mt: 2H); 4,03 (mt: 1H); 4,29 (s: 1H); 5,43 (d, J=9 Hz:
1H); 7,01 (tt, J=9 Hz és 2,5 Hz: 1H); 7,22 (dd, J=8 Hz és 5 Hz:
1H); 7,28 (mt: 4H); 7,36 (mt: 2H); 7,62 (d széles, J=8 Hz: 1H);
8,48 (dd, J=5 Hz és 1 Hz: 1H); 8,59 (d, J=1 Hz: 1H).

Az (R,S)-3-[brém-(4-klér~fenil)-metil]-piridint a kdvetkezd-
képpen allithatjuk elé: 1,5 g (4-klér-fenil)-3~-piridil-metanol-
hoz 3,5 ml 48 % ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot és 1 ml
acetil-bromidot adunk. Az igy kapott &mbraszind elegyet vissza-
folyatd hitdé alatt 4 éran &t forraljuk, ezutdn 20 °C hémérséklet-
re httjik, csokkentett nyomdson (2,7 kPa) 40 °C hémérsékleten
szdrazra paroljuk. Igy 1,53 g (R,S)-3-[brém- (4-klér-fenil) -metil] -
-piridint kapunk [Rf=75/90, 254 nm, szilikagél lemezek (referen-
ciaszam 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Németorszag)].

Az N-(azetidin-3-il)-3,5-difluor-benzolszulfonamid-hidro-
kloridot a kovetkez&képpen &llithatjuk eléd: eqgy 2000 ml térfoga-
td hidrogénezd reaktorba 7,5 g N-(l1-benzhidril-3-azetidinil)-
-3,5-difluor-benzolszulfonamid 10 ml koncentralt (36 tomeg%) sb6-
savval készilt elegyét, 1,7 ml ecetsavat és 500 ml metanolt &n-
tink. Az elegyet 4,21 g aktiv szénre felvitt palladium-hidroxid
(20 témeg$® katalizator-koncentracid) jelenlétben 1,7 bar hidro-
génnyomason kortlbeliil 20 déran &t hidrogénezziik. A katalizatort

Celit-agyon végzett sziliréssel eltavolitjuk, ezutédn a szilrletet
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cstkkentett nyomdson szdrazra paroljuk. A kapott maradékot 100
ml diizopropil-éterrel koriilbeliil 16 érdn at 20 °C kérili hémér-
sékleten kevertetjik. A kapott szuszpenziét szlrjik, a szilard
maradékot 100 ml dietil-éterrel 20 °C ko&riili hémérsékleten ismét
kevertetjuik. A szlrés utdn kapott pasztat csdkkentett nyomason
40 °C koriuli hémérsékleten szaritjuk. fgy 5,52 g fehér szind, por
alaku N-(azetidin-3-il) -3, 5-difluor-benzolszul fonamid-hidroklo-
ridot kapunk.

Az N-(l-benzhidril-3-azetidinil)-3,5-difluor-benzolszul fon-
amidot a koévetkezdképpen &llithatjuk eld: 5 g (l-benzhidril-3-
-azetidinil)-amin 80 ml metilén-dikloriddal késziilt szuszpenzib-
jéhoz 20 °C korili hémérsékleten egymds utan 5,1 g 3,5-difluor-
-benzolszulfonil-kloridot, majd 4,2 ml trietil-amint adunk. A
reakcidelegyet 20 6ran at 20 °C koriili hémérsékleten kevertetjuk,
ezutan 50 ml vizet adunk hozza. A szerves fazist dekantaljuk, 2
x 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, végqgil
csOkkentett nyoméson szarazra paroljuk. fgy 8,99 g sarga szind,
olaj formadju anyagot kapunk, ami fokozatosan kikristalyosodik. E
termék 4,5 g mennyiségét 500 g Amicon szilikagélen (részecskeat-
mérd 0,020 mm - 0,045 mm) nyomas alatt kromatografidsan tisztit-
juk, metanol és metilén-diklorid 1:99 térfogatardnya elegyével
elualunk. A kivant vegyililetet tartalmazé frakcidkat egyesitijuk,
ezutan csdkkentett nyomason szarazra paroljuk. fgy 3,58 g drapp
szinld, por alaku N~ (l-benzhidril-3-azetidinil)-3,5-difluor-benzol-
szulfonamidot kapunk. Az eldébbi s&rga szinti olaj fennmaradd ré-
szét az el&bbiekkel azonos koriilmények kdzdtt tisztitjuk, aminek
eredményeként 3,92 g drapp szind, por alaku N-(l-benzhidril-3-
-azetidinil)-3,5-difluor-benzolszul fonamidot kapunk.
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A (l-benzhidril-3-azetidinil)-amint a szakirodalomban [J.
Antibiot., 39(9), 1243-1256 (1986)] leirt eljaras szerint ‘411it-
hatjuk eléd.

A 3,5-difluor-benzolszulfonil-kloridot az FR2757509 szama

szabadalmi iratban leirt médszer szerint &allithatjuk el8.

39. példa:

Az (R,S)-N-{1-[ (4-kldér-fenil)-5-pirimidinil-metil]-3-azetidinil}-
-3,5-difluor-benzolszulfonamidot az (R,S)-N-{1-[(4-klér-fenil)-3-
-piridil-metil]-3-azetidinil}-3,5-difluor-benzolszulfonamid eld&-
4llitasandl leirtakhoz hasonléan &llithatjuk eld: 0, 64 g (R,8)-
-5-[brém-(4-klér-fenil)-metil]-pirimidin-hidrogén-bromidbsél, 0,5
g N-(azetidin-3-il)-3,5-difluor-benzolszulfonamid-hidroklorid 20
ml acetonitrillel készilt oldatébdél, 1,213 g kalium-karbonatbél
és 379 mg kdlium-jodidbél indulunk ki. fgy 71 mg sarga szind, ha-
bos massza alaku (R,S)-N-{1-[(4-klér-fenil)-5-pirimidinil-metil]-
-3-azetidinil}-3,5-difluor-benzolszulfonamidot kapunk.

NMR spektrum 'y (300 MHz, CDCl;, & ppm-ben): 2,83 (mt: 2H);
3,46 (mt: 2H); 4,03 (mt: 1H); 4,30 (s: 1H); 5,00 (d, J=9 Hz:
1H); 7,04 (tt, J=9 Hz és 2,5 Hz: 1H); 7,20-7,35 (mt: 4H); 7,37
(mt: 2H); 8,69 (s: 2H); 9,09 (s: 1H).

Az (R,S)-5-[brém-(4-klér-fenil)-metil]-pirimidint az (R,S)-
-3-[brém-(4-klér-fenil)-metil]-piridin elddllitadsandl leirt moéd-
szer szerint allithatjuk eld, alapanyagként (4-klér-fenil)-5-
-pirimidinil-metanolt alkalmazva.

A (4-klér-fenil)-5-pirimidinil-metanolt a (4-klér-fenil)-
-3-piridil-metanolhoz hasonléan &llithatjuk eld 5-pirimidin-
-karbaldehidbél és (4-klér-fenil)-magnézium-bromidbdél kiindulva.
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A taldlmany szerinti gydégyszerkészitmények egy (I) &ltalanos
képletd vegyluletbdl vagy egy ilyen vegyililet egy izomerjébdél vagy
s6jabdél &llnak, és a taldlmdny szerinti vegyliletet tiszta &lla-
potban vagy méas, gydgyszerészetileg kompatibilis inert vagy fi-
zioldégiadsan aktiv vegylilettel egyiitt képzett asszocidtum forma-
jdban tartalmazzadk. A taldlmadny szerinti gyégyszerkészitmények
oralis, parenteralis, rectdlis uaton adagolhaték vagy kilséleg
alkalmazhatdk.

Oralis adagolas céljara szolgaldé szilard készitményekként
tablettak, piruléak, porok (zselatinkapszulak) vagy granulak al-
kalmazhaték. Ezekben a készitményekben a taldlmany szerinti ha-
tbéanyagot &ltalaban egy vagy tobb inert higitészerrel (tgymint
keményitds, celluldz, szachardz, laktéz vagy szilicium-dioxid)
elegyitjik argonatmoszférdban. Ezek a készitmények a higitésze-
ren kivil mas vegylileteket is tartalmazhatnak, példaul csuszta-
tészert (ugymint magnézium-sztearat vagy talkum) vagy szinezé-
ket, bevonatot (drazsék) vagy lakk-anyagot.

Oralis adagolas céljara szolgald folyékony készitményekként
inert higitészereket (példadul viz, etanol, glicerin, novényi
olajok vagy paraffinolaj) tartalmazé, gybdgyszerészetileg elfo-
gadhaté oldatok, szuszpenzidk, emulziék; szirupok és elixirek
alkalmazhatdék. Ezek a készitmények a higitdészereken kiviil més
anyagokat is tartalmazhatnak: példaul nedvesité-, édesité- vagy
slirit&szereket, aromdkat vagy stabilizatorokat.

Parenteralis adagolas céljara szolgdld steril készitmények
elénydsen vizes vagy nem vizes oldatok, szuszpenzidk vagy emul-
zidk lehetnek. Oldészerként vagy hordozdanyagként vizet,
propilénglikolt, polietilénglikolt, névényi olajokat (kiildndsen
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olivaolaj), injektalhaté szerves észtereket (példadul etil-oleéat)
vagy egyéb alkalmas szerves oldészereket alkalmazhatunk. Ezek a
készitmények segédanyagokat is tartalmazhatnak, kiiléndsen nedve-
sitd-, izotonizdldé-, emulgedld- vagy diszpergdldszereket és sta-
bilizatorokat. A sterilizalds kiilénbdzé médon térténhet, példaul
aszeptikus szliréssel, a készitménybe sterilizald szerek bevite-
lével, besugarzassal vagy melegitéssel. A készitmények steril
szilard készitmények formdjdban is eldallithatdk, amelyek az al-
kalmazas pillanatédban steril vizben vagy egyéb steril, injektal-
hatdé kozegben feloldhatdk.

A rectalis adagolas céljara szolgald készitmények kupok vagy
végbél-kapszulak, amelyek a hatéanyagon kivil téltdanyagokat
(példaul kakadvajat, fél-szintetikus glicerideket vagy polieti-
lénglikolokat) tartalmaznak.

KilsSleg alkalmazott készitmények példaul krémek, lemosdéd-
szerek, szembblitd szerek, collutoriumok, orrcseppek vagy
aerosolok lehetnek.

Human terapidban a taldlmény szerinti vegyiiletek kiildndsen
hasznosak az elmebetegségek (beleértve a skizofréniat), a szo-
rongéasok, a depresszid, epilepszia, a neurodegeneracid, a
cerebellaris és cerebellospinalis zavarok, kognitiv zavarok, ko-
ponyasérilés, panikrohamok, periférids neuropatiak, z6ldhéalyog
betegségek, migrén, Parkinson-kér, Alzheimer-kér, Huntington-kér,
Raynaud-szindrdéma, remegések, kényszerképzet-zavarok, aggkori
elmezavar, thymus-zavarok, Tourette-szindréma, késéi diszkiné-
zia, bipolaris =zavarok, rakbetegségek, gydégyszerek okozta moz-
gaszavarok, disztdénidk, endotoxinos sokkok, hemorragids sokkok,
alacsony vérnyomds, &lmatlanséag, immunbetegségek, szklerdzis
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multiplex, héanyasok, asztma, étvagy-zavarok (bulémia, anorexia),
az elhizas, a memdériazavarok, bélmiksdési zavarok kezelésére
és/vagy megelézésére, a krdénikus és tulzott alkohol- és gybégy-
szerfogyasztas (példaul oépium-szarmazékok, barbituratok, hasis,
kokain, amfetamin, fenciklid, hallucinogének, benzodiazepinek)
kezelése nyoman fellépd elvonasi tiinetek kezelésében fajdalom-
csillapitékként vagy a narkotikus vagy nem narkotikus gybégysze-
rek fajdalomcsillapitdé hatédsdnak potencirozdiként.

A dézisok fliggnek a kivant hatastdl, a kezelés id&tartamatdl
és az alkalmazott adagoldsi uttél: felnétt esetében altalaban
napi 5 mg és 1000 mg ko6zé esnek, 1 mg és 250 mg kozdtti egysé-
genkénti hatdanyag-ddézisokkal, szadjon A&t tdrténd adagolasi méd
alkalmazasaval.

Altaldban az orvos hatéarozza meg az alkalmas adagolast a ke-
zelend§ személy kora, testsilya és minden egyéb sajatos tulaj-
donsaga alapjéan.

A kovetkezd peélddk szemléltetik a taldlmany szerinti

készitményeket:

"A" PELDA
A szokasos médszerrel elkészitjik a kovetkezd Osszetételd,

50 mg hatdanyag-tartalmi gélkapszulékat:

(I) Altaldnos képletl vegyiilet 50 mg
Cellulédz 18 mg
Laktoz 55 mg
Kolloidalis szilicium-dioxid 1 mg
Natrium- (karboxi-metil)-keményité 10 mg
Talkum 10 mg
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Magnézium-sztearat 1 mg

"B" PELDA

A szokasos médszerrel elkészitjik a kévetkezd Osszetételd,

50 mg hatdanyag-tartalmi tablettékat:

(I) Altaldnos képletli vegyiilet 50 mg
Laktéz 104 mg
Celluléz 40 mg
Polyvidon 10 mg
Natrium- (karboxi-metil)-keményitd 22 mg
Talkum 10 mg
Magnézium-sztearat 2 mg
Kolloidalis szilicium-dioxid 2 mg

(Hidroxi-metil) -celluldz, glicerin, titdn-oxid keveréke

(72-3,5-24,5) ad. 1 db 245 mg-os kész filmtabletta

"C" PELDA
A kovetkezd Osszetételli, 10 mg hatdanyag-tartalmu injektal-

hatdé oldatot készitjik el:

(I) Altalanos képletii vegyiilet 10 mg
Benzoesav 80 mg
Benzil-alkohol 0,06 ml
Natrium-benzoat 80 mg
Etanol 95 % 0,4 ml
Natrium-hidroxid 24 mg
Propilénglikol 1,6 ml
Viz ad. 4 ml
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyszerkészitmény, mely hatdanyagként egy
R2
R3—_
N—/ I)

R1

altalanos képletd — amely képletben

Rl

jelentése egy -NHCOR® vagy egy -N(R’)-Y-R® 4ltalanos képletd
csoport, ahol

Y jelentése -CO- vagy -SO,-csoport,

R? jelentése azonosan vagy egymastol eltérben vagy

a fenil-, naftil- vagy indenilcsoportok koziil valasztott
szubsztituélatlaﬁ vagy szubsztitualt aroméds csoport, amely
szupbsztituensként egy vagy tébb halogénatomot, alkil-,
alkoxi-, formil-, hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
—csoportot, -CO-alk altalanos képletld csoportot, ciano-csopor-
tot, -COOH képletdi csoportot, -COOalk, -CONR'R®, -CO-NH-NR°R°
altalanos képletd csoportot, alkil-szulfanil-, alkilszulfi-
nil-, alkil-szulfonil-, (alkil-szulfanil)-alkil-, (alkil-
szulfinil)-alkil-, (alkil-szulfonil)-alkil-, hidroxi-alkil-
csoportot vagy egy -alk-NR'R® 4&ltalanos képletld csoportot
hordozhat; wvagy pedig

egy szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt heterocaromids cso-

port a benzo-furil-, benzo-tiazolil-, benzo-tienil-,
benzoxazolil-, kromanil-, 2,3-dihidro- (benzo-furil)-, 2,3-
—dihidro-(benzo-tienil)-, pirimidinil-, furil-, imidazolil-,
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izokromanil-, izokinolil-, pirrolil-, piridil-, kinolil-,

1,2,3,4-tetrahidro-izokinolil-, tiazolil- vagy a tienil-cso-

portok koézul valasztva, és amelyek ha szubsztitudltak, akkor
szubsztituensként egy halogénatomot, eqy alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, cianocsoportot,

-COOH képletd csoportot, egy -COOalk, egy -CO-NH-NR°R!?,

-CONR'R®},  -alk-NR®R!® 4ltalanos képletd csoportot, alkil-

szulfanil-, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, (alkil-

szulfanil)-alkil-, (alkil-szulfinil)-alkil-, (alkil-szulfo-
nil)-alkil- vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhatnak,

R* jelentése egy -alk-S0,-R'!, -alk-S0,-CH=CH-R!! altalanos
képletd <csoport vagy egy Het Jjeld csoport (mely
szubsztituensként egy -SO,-R'! dltalanos képletd csopor-
tot hordoz) vagy egy fenilcsoport (mely szubszti-
tuensként egy -SO0,~R'! vagy egy -alk-SO0,-R'' &ltalanos
képletd csoportot hordoz),

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése egy fenil-alkil-csoport vagy egy Het vagy Ar
jeld csoport,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden hidro-
génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a
hozzajuk kapcsoldéddd nitrogénatommal egyutt egy mono-
vagy biciklusos, telitett, 3-10 tagl heterociklusos
csoportot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
€és a nitrogénatomok ko6zil valasztott madsik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tobb

alkilcsoportot szubsztituensként hordoz,
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R’ és R!Y jelentése azonosan va y egymastdl eltérden hidro-
J g g
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génatom vagy egy alkilcsoport, egy -COOalk &ltalanos
képletld csoport, egy cikloalkil-, alkil-cikloalkil-cso-
port, -alk-O-alk 4&ltalanos képletl csoport, vagy egy
hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R’ és R!° a hozzajuk
kapcsoldédd nitrogénatommal egyiitt egy mono- vagy
biciklﬁsos, telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu hetero-
ciklusos csoportot képez, amely adott esetben az oxi-
gén-, kén- és a nitrogénatomok k&ziil valasztott masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy vagy
tébb alkilcsoportot, -CO-alk, -CO0O-alk, CO-NH-alk-,

-CS-NH-alk altalanos képletli csoportot, oxocsoportot,

hidroxi-alkil-, -alk-O-alk 4&ltaldnos képletli csoportot

vagy —CO-NH; képletidi csoportot szubsztituensként hordoz,

R'! jelentése egy alkilcsoport, egy Ar vagy Het jell
csoport,

Ar Jelentése fenil-, naftil- vagy indenilcsoport, me-
lyek adott esetben szubsztituensként egy vagy tobb
halogénatomot, alkil-, alkoxi-, cianocsoportot, -
CO-alk altalanos képletli csoportot, -COOH képleti
csoportot, egy -COO-alk, -CONRY™@R'?, -CO-NH-NRMR?S
altalanos képletid csoportot, egy alkil-szulfanil-,
alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-csoportot, eqgy
-alk-NRMR!%, -NRMR'® Altalanos képletli csoportot,
egy (alkil-tio)-alkil-, formil-, hidroxi-,
hidroxi-alkil-csoportot, egy Het djelili csoportot,

egy —O-alk-NH-cikloalkil-csoportot, -0CF3; vagy
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-CF3 képletd csoportot, egy -NH-CO-alk 4&ltalanos
képletd csoportot, -SO,NH, vagy -NH-COCHj3 képleti
csoportot, egy -NH-COOalk 4ltalénos képletd cso-
portot vagy egy Het jeld csoportot, vagy pedig 2
szomszédos szénatomon egy dioxi-metilén-csoportot
szubsztituensként hordoz,
jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagl heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok koziil valasztott eqgy vagy tobb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben eqgy
vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo-, hidroxi-csopor-
tot, -OCF; vagy -CF3 képletd csoportot szubsz-
tituensként hordoz, és a nitrogéntartalmid hetero-
ciklusos csoportok adott esetben az N-oxid forma-
jukban vannak jelen,

R!? ¢s R'3 jelentése azonosan vagy egymastél eltérs-
en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy
pedig R'? és RY 3 hozzajuk kapcsolédéd nitro-
génatommal egyiitt egy mono- vagy biciklusos
telitett, 3-10 tagu heterociklusos csoportot
képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
és a nitrogénatomok k&ziil valasztott masik
heteroatomot 1is tartalmaz, és adott esetben
egy vagy toébb alkilcsoportot szubsztitu-

ensként hordoz,
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R és R!® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérd-
en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, egy
—COOalk altalanos képletd csoport, egy ciklo-
alkil-, alkil-cikloalkil-csoport, egy -alk-O-alk
altalanos képletili csoport vagy egy hidroxi-
-alkil-csoport, vagy pedig R és R'® a hozza-
juk kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt eqgy
mono- vagy biciklusos telitett vagy telitet-
len, 3-10 tagl heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és
a nitrogénatomok kéziil valasztott masik he-
teroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy tobb alkilcsoportot, —Co—alk, -CO0-alk,
-CO-NH-alk, -CS-NH-alk 4latlénos képletli csopor-
tot, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot, -alk-0O-alk
dltalanos képletil csoportot vagy -CO-NH, kép-
letd csoportot szubsztituensként hordoz,
alk jelentése egy alkil- vagy egy alkiléncsoport,
az alkil- és alkilén-csoportok vagy az alkil- illetve alkilén-
-részek egyenes vagy eldgazé léncuak és 1-6 szénatomot tartal-
maznak, a cikloalkil-csoportok pedig 3-10 szénatomosak —
vegylletet vagy egy ilyen vegylilet egy optikai izomerét vagy egy
gyégyszerészetileg elfogadhatd séjat tartalmazza.
2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy az (I) 4&ltaldnos képletli vegyiiletben Het jelentése a
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofén, cinnolin,

tiofén, kinazolin, kinoxalin, kinolin, pirazol, pirrol, piridin,

75.250/BE
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imidazolt, indol, izokinolin, pirimidin, tiazol, tiadiazol,
piperidin, piperazin, pirrolidin, triazol, furan, tetrahid-
roizokinolin vagy a tetrahidrokinolin k&zil valasztott hetero-
ciklusos gylrd, melyek adott esetben egy vagy tobb alkil-,
alkoxi-, vinilcsoportot, halogénatomot, alkoxi-karbonil-, oxo-,
hidroxicsoportot, -OCF3 vagy -CF3; képleti csoportot szubsz-
tituensként hordoznak.

3. Gyégyszerkészitmény, mely hatdanyagként legalabb egy,
az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii — amely képletben
R? jelentése egy -N(R°)-Y-R® &ltalanos képletd csoport, ahol

Y jelentése -SO,-csoport,

R? jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt fe-

nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy toébb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-
-metoxi-, cianocsoportot, egy -CONR'R® &ltalanos képletd cso-
portot, hidroxi-alkil-csoportot vagy egy -alk-NR’R® altalanos
képletd csoportot hordozhat; vagy pedig
a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienilcsoportok
koziul valasztott szubsztitualatlan vagy Szubsztitualt
heteroaromds csoport, amely szubsztituensként egy halogén-
atomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoportot, egy -CONR’R®, -alk-NR°R!® Altalanos
képletd csoportot, alkil-szulfanil-, alkil-szulfinil-, alkil-
szulfonil- vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat,

R® jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-
nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy toébb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,

75.250/BE
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cianocsoportot, egy -CONR’'R® &ltaléanos képletd csoportot,

hidroxi-alkil-csoportot vagy egy -alk-NR’R® 4ltalanos képle-

td csoportot hordozhat; vagy pedig

a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienilcsoportok

k6zil valasztott szubsztituidlatlan vagy szubsztitudlt —

szubsztiuensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoportot, egy

—CONR'R?, -alk-NR’R' 4ltalanos. képletl csoportot, alkil-szulfanil-,

alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil- vagy hidroxi-alkil-cso-

portot hordozé — heteroaromads csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het je-
14 csoport vagy fenilcsoport, mely adott esetben
szubsztituensként egy vagy tébb halogénatomot, alkil-,
alkoxi-, cianocsoportot, -CO-alk, -COO-alk, -CONR!2R!?,
—alk—NR“R?i -NRMR1® altalanos képleti csoportot,
hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, Het jeld csoportot,
-OCF;, -CF3, -NH-CO-alk &ltalanos képletii csoportot,
-SO:NH, képletd csoportot, -NH-COOalk &ltaldnos képletd
csoportot vagy pedig 2 szomszédos szénatomon egy dioxi-
-metilén-csoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastél eltérden hidro-
génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a
hozzajuk kapcsoldéddé nitrogénatommal egyitt egy mono-
vagy biciklusos telitett, 3-10 tagd heterociklusos cso-
portot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a

nitrogénatomok ko6zil valasztott masik heteroatomot is

75.250/BE
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tartalmaz, és adott esetben egy vagy tdbb alkil-

Csoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R' jelentése azonosan vagy egymastél eltérden hidro-

75.250/BE

génatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-cikloalkil-
vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R’ és R 3
hozzajuk kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt egy mono-
vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu
heterociklusos csoportot képez, amely adott esetben az
oxigén-, kén- és a nitrogénatomok k&ziil valasztott ma-
sik heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy toébb alkil- vagy oxocsoportot vagy —-CO-NH, képleti
csoportot szubsztituensként hordoz,

R'? és RY jelentése azonosan vagy egymastél eltérden
hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R!?
és R a hozzadjuk kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt
€gy mono- vagy bicikluscs telitett, 3-10 tagu he-
terociklusos csoportot képez, amely adott esetben
az oxigén-, kén- és a nitrogénatomok k&dziil valasz-
tott masik heteroatomot is tartalmaz, és adott
esetben egy vagy tobb alkilcsoportot szubszti-
tuensként hordoz,

R'* és R'® jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden
hidrogénatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R'* és R'® a hozzdjuk kapcsolédd nitrogénatom-
mal egyitt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy

telitetlen, 3-10 tagh heterociklusos csoportot ké-
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pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok ko&ziil valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy toébb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot vagy —CO-NH,
képletld csoportot szubsztituensként hordoz,

Het jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok k&ézil valasztott egy vagy tdbb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben eqgy
vagy tébb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo- vagy hidroxi-
csoportot szubsztituensként hordoz, és a nitrogén-
tartalmi heterociklusos gylirtik adott esetben N-
oxid alakjukban vannak jelen; és Het jelentése
elénydsen a benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofén, tiofén, kinazolin, kinoxalin,
kinolin, pirrol, piridin, imidazol, indol,
izokinolin, pirimidin, tiazol, tiadiazol, furéan,
tetrahidroizokinolin és a tetrahidrokinolin hete-
rociklusos gylrdk koézil valasztott csoport, amely
adott esetben egy vagy tébb alkil-, alkoxi-,
vinilcsoportot, halogénatomot, oxo-, hidroxi-
csoportot, -OCF; vagy -CF; képletd csoportot
szubsztituensként hordoz —

vegylletet vagy egy ilyen vegyllet eqy optikai izomerét vagy egy

gybgyszerészetileg elfogadhaté sb6jat tartalmazza.

75.250/BE
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4. Gybgyszerkészitmény, mely hatdanyagként legaléabb egy;
igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii — amely képletben

jelentése egy -N(R°)-Y-R® 4ltalanos képletd csoport, ahol

Y jelentése -SO,-csoport,

jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-

nilcsoport — amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat —; vagy pedig a

piridil-, pirimidinil-csoportok kozil valasztott szubszti-

tualatlan vagy szubsztitualt heteroaromas csoport, amely

szubsztituensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot
hordozhat,

jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-

nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat; vagy pedig a piridil-,
pirimidinilcsoportok koéziil valasztott szubsztitualatlan vagy
szubsztitudlt — szubsztiuensként egy halogénatomot, egy
alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-

—csoportot hordozd — heteroaromds csoport,

R’ jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het je-
14  csoport wvagy fenilcsoport, mely adott esetben
szubsztituensként egy vagy tobb halogénatomot, alkil-,
alkoxicsoportot, -NR'R'® 4ltalanos képletii csoportot,

hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, -OCF3, -CF3 képleti

75.250/BE
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csoportot vagy -SO,NH; képletd csoportot vagy pedig 2

szomszédos szénatomon eqgy dioxi-metilén-csoportot

szubsztituensként hordoz,

R és R! jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden

Het

hidrogénatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R' és R' a hozzajuk kapcsolédé nitrogénatom-
mal egylitt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok koézil vdlasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tobb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot vagy —CO-NH,
képletd csoportot szubsztituensként hordoz,
jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok koziil valasztott egy vagy tébb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, OoXO- vagy
hidroxicsoportot szubsztituensként hordoz, és a
nitrogéntartalmi heterociklusos gylirtik adott eset-
ben N-oxid alakjukban vannak jelen; és Het jelen-
tése eldnydsen a benzimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzotiofén, tiofén, kinolin, pirrol,

piridin, pirimidin, tiazol, tiadiazol, furén,
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tetrahidroizokinolin és a tetrahidrokinolin hete-
rociklusos gylirlk k6zul valasztott csoport, amely
adott esetben egy vagy tébb alkil-, alkoxi-,
vinilcsoportot, halogénatomot, oxo-, hidroxi-
csoportot, -0OCF; vagy -CFj képletd csoportot

szubsztituensként hordoz —

vegylletet vagy egy ilyen vegyiilet egy optikai izomerét vagy egy

gydgyszerészetileg elfogadhatd sé6jat tartalmazza.

5.

Az

N— (I)

R1

altalanos képletl vegyiiletek — amely képletben

Rl

R? és

jelentése egy -NHCOR? vagy egy -N(R®)-Y-R® 4ltalanos képleti
csoport, ahol

Y jelentése -CO- vagy -SO,-csoport,

R?® jelentése azonosan vagy egymastdél eltérden vagy

a fenil-, naftil- vagy indenilcsoportok koziil valasztott
szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt aromas csoport, amely
szubsztituensként egy vagy tobb halogénatomot, alkil-,
alkoxi-, formil-, hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
—csoportot, -CO-alk &ltalénos képletli csoportot, ciano-cso-
portot, -COOH képletd csoportot, -COOalk, -CONR'R®, -CO-NH-NRZR®
altalanos képleti csoportot, alkil-szulfanil-, alkil-
szulfinil-, alkil-szulfonil-, (alkil-szulfanil)-alkil-,

(alkil-szulfinil)-alkil-, (alkil-szulfonil)-alkil-, hidroxi-

75.250/BE
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alkil-csoportot vagy egy =-alk-NR’R® &ltaldnos képletii cso-

portot hordozhat; vagy pedig

egy szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt heteroaromds cso-

port a benzo-furil-, benzo-tiazolil-, benzo-tienil-,

benzoxazolil-, kromanil-, 2,3-dihidro~- (benzo-furil)-, 2,3-

-dihidro-(benzo-tienil) -, pirimidinil-, furil-, imidazolil-,

izokromanil-, 1izokinolil-, pirrolil-, piridil-, kinolil-,

1,2,3,4-tetrahidro-izokinolil-, tiazolil- vagy a tienil-

—csoportok koézul valasztva, és amelyek ha szubsztitualtak,

akkor szubsztituensként egy halogénatomot, egy alkil-,

alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
cianocsoportot, -COOH képletdi csoportot, egy -COOalk, egy
~CO-NH-NR’R'’, -CONR'R?, -alk-NR°R® 4ltalanos képletd csoportot,
alkil-szulfanil-, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, (alkil-

-szulfanil)-alkil-, (alkil-szulfinil)-alkil-, (alkil-szulfonil)-

—alkil- vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhatnak,

R*  jelentése egy -alk-S0,-R'!, -alk-S0,~CH=CH-R! &ltalanos
képletli csoport vagy egy Het jeld csoport (mely
szubsztituensként egy -SO0,-R!' &ltalanos képletd csopor-
tot hordoz) vagy egy fenilcsoport (mely szubsztitu-
ensként egy -S0,~-R!! vagy egy -alk-SO0,-R™ 4ltaléanos kép-
letd csoportot hordoz),

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése egy fenil-alkil-csoport vagy eqgy Het vagy Ar
jelld csoport,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastél eltérden hidro-

génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a

75.250/BE
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hozzajuk kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt egy mono-

" vagy biciklusos, telitett, 3-10 tagi heterociklusos

csoportot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
€s a nitrogénatomok kozil valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tébb alkil-

csoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R'Y jelentése azonosan vagy egymastdl eltérden hidro-

75.250/BE

_ génatom vagy egy alkilcsoport, egy -COOalk &ltalanos

képletl csoport, egy cikloalkil-, alkil-cikloalkil-

—Ccsoport, -alk-O-alk 4&ltaldnos képletd csoport, vagy
egy hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R® és R!° a hozza-
juk kapcsolédd nitrogénatommal egyltt egy mono- vagy
biciklusos, telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu hetero-
ciklusos csoportot képez, amely adott esetben az oxi-
gén-, kén- és a nitrogénatomok ko&ziil valasztott masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben egy vagy

tébb alkilcsoportot, -CO-alk, -COO-alk, -CO-NH-alk-,

-CS-NH-alk altaldnos képletd csoportot, oxocsoportot,

“hidroxi-alkil-, -alk-O-alk 4altaladnos képletli csoportot

vagy —CO-NH képletdi csoportot szubsztituensként hordoz,

R  jelentése egy alkilcsoport, egy Ar vagy Het jeld
csoport,

Ar jelentése fenil-, naftil- vagy indenilcsoport, me-
lyek adott esetben szubsztituensként egy vagy t&bb
halogénatomot, alkil-, alkoxi-, cianocsoportot,
-CO-alk altalédnos képletli csoportot, -COOH képleti

csoportot, egy -COO-alk, -CONR'Y2R!3, -CO-NH-NR!‘R!®
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altaldnos képletdi csoportot, egy alkil-szulfanil-,
alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-csoportot, egy -
alk-NRYR'®, -NRYR!® 4ltalanos képletdi csoportot,
eqgy (alkil-tio)-alkil-, formil-, hidroxi-,
hidroxi-alkil-csoportot, egy Het ijelldl csoportot,
egy —0O-alk-NH-cikloalkil-csoportot, -OCF3; vagy
-CF3; képletl csoportot, egy -NH-CO-alk 4&ltaléanos
képletd csoportot, -SO,NH, vagy -NH-COCH3; képleti
csoportot, egy -NH-COOalk &ltaldnos képletd cso-
portot vagy egy Het jeld csoportot, vagy pedig 2
szomszédos szénatomon egy dioxi-metilén-csoportot
szubsztituensként hordoz,
jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagl heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok kéziil valasztott egy vagy tdbb mésik
hetercatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy toébb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo-, hidroxicso-
portot, -0CF3y vagy -CF3 képletd csoportot
szubsztituensként hordoz, és a nitrogéntartalmua
heterociklusos csoportok adott esetben az N-oxid
formédjukban vannak jelen,
R'?> és R'® jelentése azonosan vagy egymastél eltérd-
en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy
pedig R' és R! a hozzajuk kapcsolédd nitro-

génatommal egyitt egy mono- vagy biciklusos
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telitett, 3-10 tagd heterociklusos csoportot
képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
és a nitrogénatomok k&ziil valasztott masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben
egy vagy tobb alkilcsoportot szubsztituens-
ként hordoz,

R' és R' jelentése azonosan vagy egymastél eltérd-
en hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, egy -
COOalk altaléanos képletd csoport, egy
cikloalkil-, alkil-cikloalkil-csoport, egy
-alk-O-alk altalanos képletd csoport vagy egy
hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R és R!S a
hozzajuk kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt
egy mono- vagy biciklusos telitett vagy teli-
tetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoportot
képez, amely adott esetben az oxigén-, kén-
€s a nitrogénatomok koziil valasztott masik
heterocatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy tobb alkilcsoportot, -CO-alk, -COO-alk,
-CO-NH-alk, -CS-NH-alk &latlénos képletd cso-
portot, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot,
-alk-O-alk é&ltalanos képletli csoportot vagy
-CO-NH; képletd csoportot szubsztituensként
hordoz,

alk Jjelentése egy alkil- vagy egy alkiléncsoport,
az alkil- és alkilén-csoportok vagy az alkil- illetve alkilén-

-részek egyenes vagy eldgazé lancuak és 1-6 szénatomot tartal-
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maznak, a cikloalkil-csoportok pedig 3-10 szénatomosak — és
optikai izomereik vagy egy gydégyszerészetileg elfogadhatd soéik;
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyek képletében R? és R?3 jelen-
tése fenilcsoport, R' jelentése -N(R°)-Y-R® &1ltalanos képletd cso-
port, Y jelentése -SO,-csoport, R°® jelentése metilcsoport és RS
jelentése fenilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletl vegyiile-
tek, amelyek képletében a Het jeld csoportot a benzimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzotiofén, cinnolin, tiofén,
kinazolin, kinoxalin, kinolin, pirazol, pirrol, piridin,
imidazolt, indol, izokinolin, pirimidin, tiazol, tiadiazol,
piperidin, piperazin, pirrolidin, triazol, furan, tetra-
hidroizokinolin vagy a tetrahidrokinolin heterociklusos gylrik
k6ziil valasztjuk ki, melyek adott esetben egy vagy t&bb alkil-,
alkoxi-, vinilcsoportot, halogénatomot, alkoxi-karbonil-, oxo-—,
hidroxicsoportot, -OCF; vagy -CF; képletli csoportot szubsz-
tituensként hordoznak; kivéve azt a vegyuletet, amelynek képletében
R? és R’ jelentése fenilcsoport, R! jelentése egy -N(R’)-Y-R® 41tala-
nos képletdi csoport, Y jelentése -SO,-csoport, R° jelentése me-
tilcsoport és R® jelentése fenilcsoport.

7. Az 5. igénypont szerinti (I) altaléanos képletii vegyiile-
tek — amelyek képletében
R! jelentése egy -N(R’)-Y-R® 4ltalénos képletd csoport, ahol

Y jelentése -SO,~-csoport,

R? jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-
nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy t&bb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
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cianocsoportot, egy -CONR'R® 4&ltalénos képleti csoportot,
hidroxi-alkil-csoportot vagy egy -alk-NR'R® &ltalanos képle-
tli csoportot hordozhat; vagy pedig
a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienilcsoportok
kézul valasztott szubsztituadlatlan vagy szubsztitudlt
heteroaromas csoport, amely szubsztituensként eqgy halogén-
atomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoportot, egy -CONR'R®, -alk-NR°R 4ltalanos
képletl csoportot, alkil-szulfanil-, alkil-szulfinil-, alkil-
szulfonil- vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat,
jelentése vagy egy szubsztitualatlan vagy szubsztitudlt fe-
nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy t&bb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
cianocsoportot, egy -CONR'R® 4ltalanos képletd csoportot,
hidroxi-alkil-csoportot vagy egy -alk-NR’R® altalanos képle-
tld csoportot hordozhat; vagy pedig
a piridil-, pirimidinil-, tiazolil- vagy a tienilcsoportok
koztul valasztott szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt —
szubsztiuensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoportot, eqgy
-CONR'R®, -alk-NR°R'® 4ltalanos képletd csoportot, alkil-szulfa-
nil-, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil- vagy hidroxi-alkil-
-csoportot hordozé — heteroaromas csoport,
R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,
R® jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het je-
14 csoport vagy fenilcsoport, mely adott esetben

szubsztituensként egy vagy tébb halogénatomot, alkil-,
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alkoxi-, cianocsoportot, -CO-alk, =-COO-alk, -CONR?R!3,
-alk-NR'R'®,  -NR™R' 4ltalanos képletdi csoportot,
hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, Het jeld csoportot,
-OCF3, -CF3, -NH-CO-alk altalanos képletil csoportot,

-SOzNH, kepletii csoportot, -NH-COOalk &ltalanos képletii
csoportot vagy pedig 2 szomszédos szénatomon egy dioxi-

-metilén-csoportot szubsztituensként hordoz,

R’ és R® jelentése azonosan vagy egymastdél eltérden hidro-

génatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R’ és R® a
hozzajuk kapcsolédd nitrogénatommal egyltt egy mono-
vagy biciklusos telitett, 3-10 tagui heterociklusos cso-
portot képez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok koziil vélasztott masik heteroatomot 1is

tartalmaz, és adott esetben egy vagy tdbb alkilcso-

portot szubsztituensként hordoz,

R’ és R!? jelentése azonosan va egymastél eltérden hidro-
gy y

75.250/BE

génatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-cikloalkil-
vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy pedig R® és R a
hozzajuk kapcsolédd nitrogénatommal egylitt egy mono-
vagy biciklusos, telitett vagy telitetlen, 3-10 tagu
heterociklusos csoportot képez, amely adott esetben az
oxigén-, kén- és a nitrogénatomok koézil valasztott ma-
sik heterocatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy tobb alkil- vagy oxocsoportot vagy -CO-NH, képleti
csoportot szubsztituensként hordoz,

R'?> és R' jelentése azonosan vagy egymastél eltérden

hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, vagy pedig R'?
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és R a hozzajuk kapcsoldédd nitrogénatommal egyiitt
egy mono- vagy biciklusos telitett, 3-10 tagu he-
terociklusos csoportot képez, amely adott esetben
az oxigén-, kén- és a nitrogénatomok kozil valasz-
tott masik heterocatomot is tartalmaz, és adott
esetben egy vagy tobb alkilcsoportot szubsztitu-
ensként hordoz,

R és R' jelentése azonosan vagy egymastédl eltérden
hidrogénatom vagy eqgy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R' és R' a hozzdjuk kapcsolédd nitrogénatom-
mal egyltt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagl heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a
nitrogénatomok koézil valasztott masik heteroatomot
is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tdbb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot vagy -CO-NH,
képletld csoportot szubsztituensként hordoz,

Het Jjelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok koziil valasztott egy vagy tdbb mésik
heterocatomot is tartalmaz, és adott esetben egy
vagy toébb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo- vagy hidroxicso-
portot szubsztituensként hordoz, és a nitrogéntar-

talmid heterociklusos gydrdk adott esetben N-oxid
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alakjukban vannak jelen; és Het jelentése eldnyo-
sen a benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofén, tiofén, kinazolin, kinoxalin,
kinolin, pirrol, piridin, imidazol, indol,
izokinolin, pirimidin, tiazol, tiadiazol, furéan,
tetrahidroizokinolin és a tetrahidrokinolin hete-
rociklusos gylrdk kozil valasztott csoport, amely
adott esetben egy vagy tobb alkil-, alkoxi-,
vinilcsoportot, halogénatomot, oxo-, hidroxi-cso-
portot, -OCF3 vagy -CF3 képletd csoportot szubsz-
tituensként hordoz — és

optikai izomereik és gydgyszerészetileg elfogadhaté séik;

kivéve azokat a vegyiileteket, amelyek képletében R? és R® jelen-

tése fenilcsoport, R! jelentése egy -N(R’)-Y-R® 4ltalénos képleti

csoport, Y jelentése -SO,-csoport, R° jelentése metilcsoport és

R® jelentése fenilcsoport.

8. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletl vegylile-
tek — amely képletben

R!  jelentése egy -N(R®)-Y-R® 4ltalanos képleti csoport, ahol
Y jelentése -SO,-csoport,

R? jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-
nilcsoport — amely szubsztituensként egy vagy tébb halogén-
atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-
vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat —; vagy pedig a
piridil-, pirimidinil-csoportok k&ziil valasztott szubsztitu-
alatlan vagy szubsztitudlt heteroaromds csoport, amely

szubsztituensként egy halogénatomot, egy alkil-, alkoxi-,
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hidroxi-, trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot

hordozhat,

jelentése vagy egy szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fe-

nilcsoport, amely szubsztituensként egy vagy tobb halogén-

atomot, alkil-, alkoxi-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-

vagy hidroxi-alkil-csoportot hordozhat; vagy pedig a

piridil-, pirimidinilcsoportok koziil valasztott szubsztitu-

alatlan vagy szubsztitudlt — szubsztiuensként egy halogén-
atomot, egy alkil-, alkoxi-, hidroxi-, trifluor-metil- vagy
trifluor-metoxi-csoportot hordozé — heteroaromas csoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport,

R® jelentése naftil-, fenil-alkil-csoport vagy egy Het je-
14 csoport vagy fenilcsoport, mely adott esetben
szubsztituensként egy vagy tébb halogénatomot, alkil-,
alkoxicsoportot, egy -NRYR' &ltalanos képletdi csopor-
tot, hidroxi-, hidroxi-alkil-csoportot, -OCF;, CFs kép-
letd csoportot vagy -SO;NH, képletdi csoportot vagy pe-
dig 2 szomszédos szénatomon egy dioxi-metilén-csoportot
szubsztituensként hordoz,

R' és R' jelentése azonosan vagy egymistél eltérden
hidrogénatom vagy egy alkil-, cikloalkil-, alkil-
-cikloalkil- vagy egy hidroxi-alkil-csoport, vagy
pedig R' és RY% a hozzajuk kapcsolédd nitrogénatom-
mal egylitt egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagu heterociklusos csoportot ké-
pez, amely adott esetben az oxigén-, kén- és a

nitrogénatomok koziil vadlasztott masik heteroatomot

75.250/BE
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is tartalmaz, és adott esetben egy vagy tobb
alkil-, oxo-, hidroxi-alkil-csoportot vagy -CO-NH,
képletl csoportot szubsztituensként hordoz,

Het jelentése egy mono- vagy biciklusos telitett vagy
telitetlen, 3-10 tagui heterociklusos csoport,
amely adott esetben az oxigén-, kén- és a nitro-
génatomok k&zil valasztott egy vagy tdbb masik
heteroatomot is tartalmaz, és adott esetben eqgy
vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot, halo-
génatomot, alkoxi-karbonil-, oxo- vagy hidroxi-
cso-portot szubsztituensként hordoz, és a nitro-
géntartalmi heterociklusos gytirtik adott esetben N-
-oxid alakjukban vannak jelen; és Het jelentése
eldnydsen a benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofén, tiofén, kinolin, pirrol, piridin,
pirimidin, tiazol, tiadiazol, furan, tetrahidro-
izokinolin és a tetrahidrokinolin heterociklusos
gydrdk koziil valasztott csoport, amely adott eset-
ben egy vagy tobb alkil-, alkoxi-, vinilcsoportot,
halogénatomot, oxo-, hidroxicsoportot, -OCF; vagy
-CF3; képletli csoportot szubsztituensként hordoz —

és optikai izomereik és gydgyszerészetileg elfogadhatd séik;
kivéve azokat a vegyiileteket, amelyek képletében R? és R jelen-
tése fenilcsoport, R' jelentése egy -N(R®)-Y-R® 4ltalanos képleti
csoport, Y jelentése -SO,-csoport, R’ jelentése metilcsoport és
R® jelentése fenilcsoport.

9. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegylle-

75.250/BE
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tek — ahol R! jelentése egy -NHCOR? 4ltalanos képletd csoport —
eldallitasi eljarasa, azzal jellemezve, hogy egy RYCOOH altalénos
képletd savat (ahol R* jelentése megegyezik az 5. igénypontban

megadott jelentésekkel) egy

u}

NH2

altalanos képletid vegyiilettel (ahol R®* és R® jelentései megegyez-
nek az 5. igénypontban megadottakkal) reagadltatunk, ezutdn a
terméket izolaljuk, és adott esetben gyégyszerészetileg elfogad-
haté séva alakitjuk at.

10. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegylile-
tek — ahol R' jelentése egy -N(R®)-Y-R® altaléanos képletii csoport

— eldallitasi eljarasa, azzal jellemezve, hogy egy

\NH2

altalanos képletli vegyliletet (ahol R? és R3 jelentései megegyez-
nek az 5. igénypontban megadottakkal) egy Hal-Y-R® &ltalanos kép-
letd vegyililettel (amelynek képletében Y és R® jelentései meg-
egyeznek az 5. igénypontban megadottakkal, és Hal jelentése egy
halogénatom) reagaltatunk, ezutdn adott esetben egy Hal-alk ve-
gytilettel (ahol Hal jelentése egy halogénatom és alk jelentése
egy 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé lancu alkilcsoport) rea-

galtatunk, a kapott vegyiileteket (amelyek képletében R°® jelentése

75.250/BE



77 0095 0900 9909 S0 Gose
®e 23 3
*de 9 eoepg LYY 200
- .

v
240 e eeu e ee.

alkilcsoport) izolaljuk, és adott esetben gybgyszerészetileg el-
fogadhaté séva alakitjuk 4t.

11. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képleti vegylile—
tek elballitasi eljarésa, azzal jellemezve, hogy egy R?-CHBr-r>
dltalanos képletid vegylletet (ahol R® és R’ jelentései megegyez-

nek az 5. igénypontban megadott jelentésekkel) egy
HN—

\\R1

dltaldnos képletii vegyiilettel (ahol R! jelentése megegyezik az 5.
igénypontban megadottakkal) reagdltatunk, a kapott terméket el-
valasztjuk, és adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhaté séva
alakitjuk At.

12. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegylile-
tek — ahol R! jelentése egy -N(R”)-Y-R® &ltalanos képletil csoport
(ahol R® jelentése egy hidroxicsoportot szubsztituensként hordozé
fenilcsoport) — el&allitasi eljarédsa, azzal jellemezve, hogy egy
megfeleld (I) altalanos képletl vegyiiletet — ahol R! jelentése
egy -N(R°)-Y-R® altaléanos képletli csoport (ahol R® jelentése egy
alkoxicsoportot szubsztituensként hordozé fenilcsoport) — hidro-
lizalunk, a kapott terméket elvalasztjuk és adott esetben gydgy-
szerészetileg elfogadhaté séva alakitjuk at.

13. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyile-
tek — ahol R! jelentése egy -N(R®)-Y-R® altalanos képletd csoport
(ahol R® jelentése egy hidroxi-alkil-csoportot 1-helyzetben
szubsztituensként hordozé fenilcsoport) — eldallitéasi eljarésa,

azzal Jellemezve, hogy egy megfeleld (I) &ltalanos képletli ve-
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gytiletet — ahol R' jelentése egy -N(R%)-Y-R® &ltalanos képletii
csoport (ahol R® jelentése egy alkoxi-karbonil-csoportot szubsz-
tituensként hordozé fenilcsoport) — diizobutil-aluminium-hidrid-
del reagdltatunk, a kapott terméket elvalasztjuk, és adott eset-
ben gydgyszerészetileg elfogadhatd séva alakitjuk at.

14. Az 5. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyiile-
tek — ahol R! jelentése egy —-N(R®)-Y-R® &ltaldnos képleti csoport
(ahol R® jelentése egy l-pirrolidinil-csoportot szubsztituensként
hordozé fenilcsoport) — elBallitasi eljarasa, azzal jellemezve,
hogy egy megfeleld (I) &ltalanos képleti vegyiletet — ahol R!
jelentése egy -N(R’)-Y-R® Altaléanos képletd csoport (ahol R® je-
lentése egy fluoratomot szubsztituensként hordozé fenilcsoport)
— pirrolidinnel reagaltatunk, a kapott terméket elvalasztjuk, és

adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhatd séva alakitjuk at.

A meghatalmazott:
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