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A taldalmany (I) altalanos képletli kinaz inhibitor tulaj-
donsagokkal rendelkezd izomer kondenzalt pirrolokarbazo-

lokra és izoindolokra, ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmé-

d és reagen-

sekre valamint a vegyuletek alkalmazasara vonatkozik. A ta-
lalmany targya tovabba a vegyuletek és koztitermékeik el6al-

litdsara szolgald eljarasok. A (Daladncs Bdpredhew ¢
D gydrl fenil- vagy olyan ciklohexenil gyurd, amelyben az a-b

helyen kettds koétés van,

a B és az F gylrl jelentése egymastél faggetienil, azzal a
'szénatommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak, a kévetkezd
csoportbdl valasztott gydurd:

a) hattagu karbociklusos gylri, amelyben 1 — 3 szénatom
helyén heteroatom &allhat: és

b) ottagu karbociklusos gylrl, amelyben vagy

{) egy szénatom helyén egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatom
allhat;

i) két szénatom helyén egy oxigén- és egy nitrogénatom; egy
kén- és egy nitrogénatom vagy két nitrogénatom &llhat; vagy
iii) harom szénatom helyén harom nitrogénatom vagy egy oxi-
gén- és két nitrogénatom vagy egy kén és két nitrogénatom
allhat;

a -G-X-W- altalanos képletl csoport jelentése

—(A'A?)C-N(R")-C(B"B?)- altalanos képletii csoport,

—CH(R)-C(=0)-N(R")- altalanos képletd vagy o
-N(R')-C(=0)-CH(R'*)- altalanos képleti csonort- l%
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A jelen talalmany izomer kondenzalt pirrolokarbazolokra
és izoindolokra, ezeket tartalmazd gyégyszerkészitményekre,
diagnosztikai kitekre, esszé standardokra és reagensekre
valamint a vegyulletek alkalmazéaséara vonatkozik. A talalmany
targya tovabba a vegylletek és koéztitermeékeik eldallitasara
szolgald eljarasok.

A "K-252a” jellG mikrobiologiai eredeti anyag egyetlen
vegyllet, amelyet az elmult években kulonds figyelem kisért,
mivel sokféle hatassal rendelkezik. A K-252a egy
indolokarbazol alkaloida, amelyet el6sz6r egy Nocardiosis sp.
tenyeszetbdl kuldnitettek el (Kase, H et al. 39 J. Antibiotics
1059, 1986). A K-252a szamos enzim inhibitora, ezek ko&zé
tartozik a sejtfunkcidk szabalyozasaban kdézponti szerepet
jatszo protein kinaz C (PKC) és a trk tirozin kindz. A K-252a
és szarmazékai sokféle és igen kulénb6z6 bioldgiai hatassal
rendelkeznek; ezek kézé tartozik a tumor inhibicié [Id. a
4 877 776 és a 4 923 986 és az 506 330 sz. amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi leirasokat, a 238 0111 szamon kdéz-
zétett eurdpai szabadalmi bejelentést (Nomato)], az
inszekticidek elleni hatas (ld. a 4 735 939 sz. amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalmi leirast), a gyulladasgatld hatas

(Id. a 4 816 450 sz. amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi
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leirast), az idegsejtekkel kapcsolatos megbetegedésekkel
szemben kifejtett hatas [Id. a 5 461 146, az 5621 100, az
5621 101 sz. amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leira-
sokat és a WO 94/02488 szamon 1994. februar 3-an kdzzétett
nemzetkézi szabadalmi bejelentést (Cephalon Inc. és Kyowa
Hakko Kogyo Co., Ltd.) ] és a prosztata megbetegedésekkel
szemben kifejtett hatas [Id. az 5 516 771 és az 5 654 427 sz.
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirast] . A K-252a-
rol leirtak azt is, hogy gatolja az IL-2 termelést [Id. Grove,
D.S. és munkatarsai, Experimental Cell Research 193:175-
182, (1991)].

A fenti indolokarbazolok szamos ko6z6s tulajdonsaggal
rendelkeznek. Mindegyikre jellemzd, hogy harom 6ttagu gy(l-
rGt tartalmaznak, amelyekben van nitrogén; a staurosporin
(amely a Streptomyces térzsb6l szarmazik) és a K-252a tar-
talmaz egy olyan cukor csoportot is, amely két N-glikozidos
kotésen at kapcsolodik. A staurosporin és a K-252a gyoégya-
szai alkalmazhatésagat széleskérlien tanulmanyoztak. Az
indolokarbazolok altalaban lipofil tulajdonsaguak, emiatt vi-
szonylag koénnyen atjutnak a biolégiai membranokon és a
proteinszerli anyagokkal ellentétben viszonylag nagy az in
vivo felezési idejuk.

A K-252a fermentacios tenyészetekbdl kulénitheté el,
de a természetben el6fordulé (+) izomer és a természetben
el6 nem forduldé (-) izomer - amelyben a cukorrész harom
kiralis szénatomja ellentétes konfiguracioju - kémiai total-
szintézise is megoldott [Id. Wood és munkatarsai J. Am.

Chem. Soc. 117:10413 (1995) és a WO 97/07081 szamon



k6zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentést]. Az ismert eld-
allitasi eljaras azonban nem alkalmas ipari méretekben toérté-
ndé alkalmazasra.

A K-252a-hoz és a staurosporinhoz hasonlé indolo-
karbazol alkaloidok mellett eldallitottak kondenzalt pirrolo-
karbazol szerkezettel rendelkezd, biol6égiailag aktiv kismole-
kuldju szerves anyagokat is [Id. az 5475 110, 5 591 855,
5594 009, 56 705 511 és az 5 616 724 sz. amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi leirasokat].

Ismertek indolgydrit nem tartalmazd, kémiai eljaréssal
elballithatd kondenzalt izoindolonok is [Id. az 5 808 060 sz.
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirast és a WO
97/21677 szamon koézzétett nemzetkdézi szabadalmi bejelen-
tést]. Ismertek makrociklusos bisz-indolilmaleimid-szarmazé-
kok is [Id. példaul az 5 710 145, 5672 618, 5552 396 és az
5 545 636 sz. amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leira-
sokat]. Indolopirrolo-karbazolok cukor szarmazékait ismerteti
a WO 98/07433 szadmon kozzétett nemzetkézi szabadalmi
bejelentés. Ennek ellenére sziukség van olyan Uuj pirrolo-
karbazol- és izoindolon-szarmazékok kifejlesztésére, amelyek
kedvezébb tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint az ismert ve-
gyuletek. A jelen talalmany célja tobbek kozo6tt ilyen uj ve-
gyuletek kifejlesztése.

A jelen talalmany kézelebbrél kinaz inhibitor tulajdonsa-
gokkal rendelkezé uj vegyuletekre vonatkozik. A jelen talal-
many szerinti Uj vegyuletek trk kinaz, a vérlemezkébdl szar-
mazd szaporodasi faktor (PDGFR) kinaz, ér eredetl szapo-

rodasi faktor receptor (VEGFR) kinaz és NGF altal serken-
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tett trk foszforilalast gatlé hatassal rendelkeznek. A jelen ta-
lalmany targya tovabba uGj vegyuletek, amelyek névelik a
trofikus faktor valaszért felelés sejtek trofikus faktor altal in-
dukalt makodését.

A jelen talalmany targya tovdabba a trk kinazt, a
vérlemezkébdl szarmazd szaporodasi faktor (PDGFR) kinazt,
az ér eredetl szaporodasi faktor receptor (VEGFR) kinazt
és az NGF altal serkentett trk foszforilalast gatlé hatasu va-
lamint a trofikus faktorért felel6s sejtek mikodését javitd ha-
tasu gyogyszerkészitmények, amelyek hatasos mennyiségben
tartalmaznak legalabb egy talalmany szerinti vegyuletet és
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozot.

A jelen talalmany targya tovabba uj eljaras olyan rend-
ellenességek megelézésére és kezelésére, amelyek kapcso-
latban vannak a trk kinaz, a vérlemezkébdl szarmazoé szapo-
rodasi faktor receptor (PDGFR) kinaz, az ér eredetl
endbteliélis szaporodasi faktor receptor (vascular
endothelial growth factor receptor, VEGFR) kinaz, az NGF
altal serkentett trk foszforilalas illetve a trofikus faktorért fe-
lelés sejtek normalistol eltéré mukoédésével, ahol az eljaras
magaban foglalja az ilyen kezelésre raszoruld élélény kezelé-
sét illetve megel6z0 kezelését legalabb egy talalmany szerinti
vegyllet gydgyaszatilag hatasos mennyiségével.

A jelen talalméany targya tovabba eljaras a trk kinaz, a
vérlemezkébdl szarmazdé szaporodasi faktor (PDGFR) kinaz,
az ér eredetu endotelidlis szaporodasi faktor receptor
(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) kinaz,

az NGF altal serkentett trk mikédésének gatlasara és a



trofikus valaszért felelés sejtek muUkodésének javitasara
testfolyadékban, ahol az eljaras magéban foglalja a testfolya-
dék minta kezelését legalabb egy jelen talaimany szerinti ve-
gyllet hatdsos mennyiségével.

A jelen talalmany targya tovabba kit vagy tartoedény,
amely legalabb egy jelen talaimany szerinti vegyuletet tartal-
maz diagnosztikumként, standardként vagy reagensként valo
alkalmazashoz megfelelé mennyiségben.

A fentiek és a taladlmany tovabbi targyai, amelyek a ko-
vetkezd, részletes leirasbél valnak megismerhetové, a felta-
lalok azon felfedezésén alapulnak, hogy az (l) altalanos kép-
letli vegyuUletek, ezek sztereoizomer formai, a sztereo-
izomerek elegyei és ezek gydgyaszatilag elfogadhatd sdi,
ahol A, B, C, D, E, F, G, Q, X, W, Y, R? R?® R* és R® jelen-
tését az alabbiakban adjuk meg, hatasos kinaz inhibitorok.

Egy megvaldsitasi méd szerint a jelen talalmany az qj
(1) altalanos képletld vegyuletekre,
ezek sztereoizomerjeire és gybdgyaszatilag elfogadhatd sodira
vonatkozik, ahol
a D gyurG fenil- vagy olyan ciklohexenil gyurl, amelyben az
a-b helyen kettés kétés van,

a B és az F gylrl jelentése egyméstol fuggetienul, azzal a
szé’natommal egyutt, amelyhez kapcsoldédnak, a kovetkezd
csoportbdl valasztott gydru:

a) hattagu karbociklusos gydri, amelyben 1 — 3 szénatom
helyén heteroatom &llhat; és

b) 6ttagu karbociklusos gyurd, amelyben vagy

i) egy szénatom helyén egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatom
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allhat;

i) két szénatom helyén egy oxigén- és egy nitrogénatom; egy
kén- és egy nitrogénatom vagy két nitrogénatom allhat; vagy
iii) harom szénatom helyén harom nitrogénatom vagy egy OoXi-
gén- és két nitrogénatom vagy egy kén és két nitrogénatom
allhat;

a -G-X-W- altalanos képletl csoport jelentése
_(A'A%)C-N(R")-C(B'B?)- altalanos képletl csoport,
_CH(R'®)-C(=0)-N(R")- altalanos képletd vagy
—N(R')-C(=0)-CH(R"")- altalanos képletl csoport;

R' jelentése

a) hidrogénatom, 1 - 6 szénatomot tartalmazé adott esetben
helyettesitett alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
arilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport, adott
esetben helyettesitett heteroarilcsoport vagy adott esetben
helyettesitett heteroarilakilcsoport,

b) —C(=O)R7 altalanos képleti csoport, ahol R7 jelentése
adott esetben helyettesitett alkilcsoport, adott esetben he-
lyettesitett arilcsoport, adott esetben helyettesitett karbo-
ciklusos csoport vagy adott esetben helyettesitett heterocik-
lusos csoport;

c) —OR? altalanos képletlid csoport, ahol R® jelentése hidro-
génatom, 1 — 6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport;

d) -C(=O)NHR®,  -NR°R'®, -(CH2)pNR®R"®  -(CH2),0R?,
_O(CH2),0R® vagy -O(CH2),NR°R'® altalanos képletd csoport,
ahol p 1 és 4 koz6tti egész szam; és ahol

1) R? és R'? jelentése egymastol fuggetlienal hidrogénatom,

1 — 6 szénatomot tartalmazé helyettesitetlen alkilcsoport vagy
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helyettesitett alkilcsoport; vagy

2) R® és R'? egyittes jelentése egy

-(CH32)2-X'-(CH2)2- &ltalanos képletl csoport, ahol X' jelenté-
se -0- vagy -S- vagy —CH;- csoport;

R'A jelentése megegyezik R' jelentésével;

R2 R® R* és R®° jelentése egymastol fuggetlenul:

a) hidrogénatom, aril-, karbociklusos- vagy heterociklu-
sos-csoport, -CN, -CF3, -NO, vagy -OH csoport, -OR” altala-
nos képletld csoport vagy broém- vagy jodatom vagy
-O(CH2)pNR®R'?, -0OC(=0)R’, -OC(=0)NR°R'®’, -O(CH,)pOR?
altalanos képletiG csoport vagy fluor- vagy klératom, vagy
-CH,OR® -NR°R'®’, -NR®S(=0),R’, -NR®C(=0)R’ vagy
-NR8C(=S)R" altalanos képletl csoport ;

b) -CH,OR'', ahol R'"' egy aminosavnak a karboxicso-
port hidroxicsoportja eltavolitdsa utan kapott maradeéka,

c) -NR®C(=0)NR®R'®, -NR8C(=S)NR°R'®’, -CO;R'?
-C(=0)R'?,  -C(=0)NR°R'®, -C(=S)NR°R'®, -CH=NOR'?
-CH=NR’, -(CH2)pNR®°R'?, -(CH2)pNHR"' vagy
-CH=NNR'2R"?” altalanos képletli csoport; ahol
R'2 jelentése H, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
-OH, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport, -OC(=0)R’,
-OC(=0)NR°R'?, -OC(=S)NR®°R"°, -O(CH2)pNR°R"?,
-O(CH,),OR?®, adott esetben helyettesitett 6 — 10 szénatomot
tartalmazo arilalkil-csoport, adott esetben helyettesitett hete-
rociklusos-alkil-csoport, vagy adott esetben helyettesitett

R'2A jelentése megegyezik R'? jelen-

karbociklusos csoport;
tésével,

d) -S(O)yR'?, -(CH2),S(0)yR?, -CH.S(0),R'" altalanos
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képletl csoport, ahol y jelentése 0, 1 vagy 2;

e) 1-8 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-8 szén-
atomot- tartalmazd alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartal-
maz6 alkinilcsoport
ahol:

1) valamennyi alkil-, alkenil- és alkinil csoport
helyettesitetlen; vagy
2) valamennyi alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport
1 — 3, a kdvetkezd csoportbdl valasztott helyette-
sitbvel van helyettesitve: 6 — 10 szénatomot tar-
talmazé arilcsoport, heterociklusos-, arilalkoxi-,
heterociklusos-alkoxi-, hidroxi-alkoxi, alkoxi-
alkoxi, hidroxialkiltio- vagy alkoxi-alkiltio-csoport,
fluor-, klor-, brém- vagy jédatom, -CN, -NO,, -OH
csoport vagy -OR 7 altalanos képletd csoport,
-X?(CHz2)pC(=0)NR®R'?, -X23(CH,)pC(=S)NR°R'®
-X?(CH2)pOC(=0)NR°R"'?, -X?(CH,)pCO,R’,
-X?(CH2)pS(0)yR”, -X3(CH2),NR®C(=0O)NR®R!?,
-0C(=0)R’, -OC(=0)NHR'?, -O-tetrahidropiranil.
-NR°R"'®, -NR®CO,R’, -NR®C(=0)NR®R"?,
-NR®C(=S)NR®R'®, -NHC(=NH)NH; , -NR®C(=0)R’,
-NR®C(=S)R’, -NR®S(=0)2R’, -S(0),R7, -CO,R'?,
-C(=O)NR°®R'®, -C(=S)NR®R'?, -C(=O)R'?, -CH,0OR?
-CH=NNR'?R"?A .CH=NOR'2, -CH=NR’,
-CH=NNHCH(N=NH)NH,, -S(=0),NR"?2R"2A
-P(=0)(0OR?®),, -OR"", vagy
egy 5 — 7 szénatomot tartalmazo monoszacharid

csoporttal, ahol a monoszacharid valamennyi
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hidroxicsoportja egymastél fuggetienidl helyettesi-
tetlen vagy a hidroxicsoport helyén H, 1 — 4 szén-
atomot tartalmazo alkilcsoport, 2 — 5 szénatomot
tartalmazé alkilkarboniloxi-csoport vagy 1 - 4
szénatomot tartalmazé6 alkoxicsoport all;
X2 jelentése —0O-, -S- vagy -NR® altalanos képletl csoport;
Q jelentése -NR?® altalanos képletl csoprot, -O- vagy -S-;
R® jelentése H vagy , -SO,R’, -CO2R’, -C(=O)R’" vagy
-C(=0)NR°®R'? altalanos képleti csoport vagy 1-8 szénatomot
tartalmazo alkilcsoport, 2-8 szénatomot tartalmazd alkenil-
csoport vagy 2-8 szénatomot tartalmazdé alkinilcsoport;
és vagy
i) valamennyi alkil-, alkenil-, vagy alkinil-csoport helyettesi-
tetlen; vagy
ii) valamennyi alkil-, alkenil-, vagy alkinil-csoport egymastal
fuggetlenul a fenti e) pontban az R?, R® R* és R® helyettesi-
toknél megadott médon helyettesitett;
Y jelentése
a) 1-3 szénatomot tartalmazé helyettesitetlen alkilén-
csoport;
b) 1-3 szénatomot tartalmazod alkiléncsoport, amely az
R'3 csoporttal helyettesitett, ahol R'? jelentése R'2 1 -
4 szénatomot tartalmazo tioalkilcsoport, halogénatom,
1-8 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-8 szénatomot
tartalmazo alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalma-
z6 alkinilcsoport, ahol
i) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-

csoport, 2-8 szénatomot tartalmazdé alkenilcsoport
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vagy 2-8 szénatomot tartalmazé alkinilcsoport he-
lyettesitetien; vagy
i) valamennyi 1-8 szénatomot  tartalmazo
alkilcsoport, 2-8 szénatomot tartalmazé
alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalmazé
alkinilcsoport egymastdl fuggetlenul a fenti e)
pontban az R%, R® R* és R® helyettesitékre meg-
adott médon helyettesitett; és
c) a kovetkezd reakcioképes csoportok kézul valasztott
csoport: -CH=CH-, -CH(OH)-CH(OH)-, -0O-, -S-, -S(=0)-,
_§(=0)2-, -C(R®)2-, -C=C(R"*)2:-, -C(=0)-, -C(=NOR '?)-,
-C(OR"?)R"%-, -C(=0)CH(R®)-, -CH(R®)C(=0)-,
_C(=NOR'3)CH(R®)-, -CHR®C(=NOR'?)-, -C(=0)N(R?)-,
_N(R8)C(=0)-, -CH2Z-, -ZCH2, és -CH2ZCH2-, ahol Z je-
lentése -C(R'?)-, -O-, -S-, -CO2R'?, -C(=NOR'?)- vagy
-N(R'?)-;
A' és A? jelentése H és H; vagy H és -OR'2; vagy H és
_SR'2: vagy H és -N(R'?)2; vagy
A' és A? egyuttesen egy =0 vagy =S képletl vagy =NR'? al-
talanos képletl csoportot képez; és,
B' és B2 jelentése H és H; vagy H és -OR'2; vagy H és -SR'?;
vagy H és -N(R'?)2; vagy
B' és B? egyuttesen egy =0 vagy =S csoportot vagy egy
=NR'? altalanos képletli csoportot képez;
azzal a megkotéssel, hogy az A' és A% és a B' és B2 parok
kozul legalabb az egyik egyuttes jelentése =0 csoport.
A jelen taldimany szerinti vegylletek ko6zé tartoznak a

(XXIl) altalanos képletl Gj vegyuletek, sztereoizomerjeik és
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gyégyéaszatilag elfogadhaté séik, ahol
a D gylri jelentése fenil- vagy az a-b helyen kettds kotést
tartalmazdé ciklohexenil gyurq,
a B és az F gylr( jelentése egymastdl fuggetlenul, azokkal a
szénatomokkal egyutt, amelyhez kapcsolédnak,

a) hattagu karbociklusos gytrd, amelyben 1 — 3 szén-
atom helyén heteroatom allhat; vagy

b) éttagu karbociklusos gylri, amelyben vagy
1) egy szénatom helyén egy oxigén-, nitrogén-
vagy kénatom all;
2) két szénatom helyén egy kén- és egy nitrogén-
atom; vagy egy oxigén- és egy nitrogénatom; vagy két
nitrogénatom all; vagy
3) harom szénatom helyén harom nitrogénatom vagy egy
oxigén- és két nitrogénatom vagy egy kén és keét nitro-
génatom all,
a -G-X-W- altalanos képletl csoport jelentése:

a) -(A'A%)C-N(R")-C(B'B?)- élfalénos képletl csoport;

b) -CH(R'")-C(=0)-N(R"')- 4&ltalanos képletli csoport;
vagy

c) -N(R")-C(=0)-CH(R'")- altalanos képletli csoport;
vagy
R' jelentése

a) H, adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomot tar-
talmazé alkilcsoport, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett arilakil-, adott esetben helyettesitett

heteroaril-, vagy adott esetben helyettesitett heteroarilalkil-

csoport;
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b) -C(=O)R’ altalanos képleti csoport, ahol R’ jelenté-
se adott esetben helyettesitett alkil-, adott esetben helyette-
sitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil- vagy adott
esetben helyettesitett karbociklusos vagy adott esetben he-
lyettesitett heterociklusos csoport;

c) -OR 2, ahol R® jelentése H vagy 1-6 szénatomot tar-
talmaz6 alkilcsoport,

d) -C(=0)NHR®, -NR°R'®, -(CH2)pNR°R"®, -(CH2)pOR®,
_O(CH,)pOR?® vagy -O(CH2)pNR®R'? altalanos képletl csoport,
ahol p jelentése 1 és 4 kozotti egész szam; és ahol vagy

i) R® és R'® jelentése egymastdl fuggetlentl H,
adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomot tartalmazé
alkil-, adott esetben helyettesitett aril- vagy adott eset-
ben helyettesitett heteroaril-csoport; vagy

iy R° és R'® egyuttesen -(CH2)2-X"-(CH2).- alta-

lanos képletl csoportot képeznek, ahol X' jelentése -O-, -S-
vagy -CH2- csoport;

R'" jelentése megegyezik R' jelentésével;

R2 R® R* és R® jelentése egymastol fuggetiendl:

a) H, aril-, karbociklusos- vagy heterociklusos-

csoport vagy -CN, CFs, -NOg, -OH képletld vagy

_OR ’altalanos képleti csoport, vagy brém- vagy

jodatom,

_O(CH2)eNR®R™,  -OC(=0)R7, -OC(=0)NR°R'’,

-O(CH2)pOR® altalanos képletii csoport vagy fluor-

vagy klératom, -CH,OR 8, -NR°R"?, -NR8S(=0)2R7,

_NR®C(=0)R7, vagy -NR®C(=S)R’;

b) _CH,OR'", ahol R'' egy aminosavnak a
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karboxicsoport hidroxicsoportja eltavolitdsa utan
kapott maradéka,
c) -NR®C(=O)NR°R'®, -NR®C(=S)NR°R'®,
-CO2R'?, -C(=0)R'?, -C(=0)NR°R',
-C(=S)NR®R'®, -CH=NOR'?, -CH=NR’,
-CH2)pNR®R"® -(CH2),NHR'' vagy
-CH=NNR'2R"?#; ahol
R'2 jelentése H, -OH vagy 1-6 szénatomot tartal-
mazé alkil-, vagy 1-6 szénatomot tartalmazo
alkoxi-csoport
-0C(=0)R7, -OC(=0)NR°R"'?, -0C(=S)NR°R'®,
-O(CH2),NR°R'®, -O(CH,)pOR ®, 6-10 szénatomot
tartalmazé adott esetben helyettesitett arilalkil-
csoport, 6 - 10 szénatomot tartalmazo adott eset-
ben helyettesitett heterociklusos-alkil-csoport,
adott esetben helyettesitett karbociklusos csoport;
R'2A jelentése megegyezik R'? jelentésével;
d) -S(0)yR'% -(CH2)pS(0),R7, -CH2S(0)yR'" ahol y je-
lentése 0, 1 vagy 2,
e) 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-8 szénatomot
tartalmazo6 alkenil- vagy 2 - 8 szénatomot tartalmazé
alkinil-csoport; ahol
1) valamennyi alkil-, alkenil-, és alkinil csoport
helyettesitetlen; vagy
2) valamennyi alkil-, alkenil-, és alkinil csoport 1-
3, a kdévetkezd csoportbdl valasztott helyettesito-
vel van helyettesitve: 6-10 szénatomot tartalmazé

arilcsoport; heterociklusos-, arilalkoxi-, hetero-
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cikulosos-alkoxi-, hidroxialkoxi-, alkoxi-alkoxi-,
hidroxialkiltio-, alkoxi-alkiltio-csoport vagy fluor-,
klor-, brom- vagy jodatom, -CN, -NO2, -OH csoport
vagy -OR 7 altalanos képletl csoport;
_X2(CH2)pC(=0)NR®R'? -X?(CH2)pC(=S)NR°R'®,
-X2(CH2),0C(=0)NR°®R'®,-X?(CH2),CO2R’,
-X2(CH2)pS$(0),R,

_X2(CH32),NRE®C(=0)NR°R"°,

-0C(=0)R7, -OC(=0)NHR'?, -O-tetrahidropiranil,
_NR°R'*. -NR®CO;R’, -NR®C(=0)NR°R"?,
_NR8C(=S)NR®R'®, -NHC(=NH)NH2, -NR®’C(=0)R’,
_NR®C(=S)R7, -NR®S(=0),R7, -§(0),R’, -CO2R"?,
-C(=0)NR®R"°, -C(=S)NR°R'?, -C(=0)R'?,
-CH,0R®,

-CH=NNR'2R'?" _CH=NOR '?, -CH=NR’,
-CH=NNHCH(N=NH)NH2,-S(=0)2NR'?R"?*,
-P(=0)(OR 8),, -OR'"' altalanos képletii csoport,
egy 5-7 szénatomos monoszacharid csoport,
amelyben valamennyi hidroxicsoport helyettesitet-
len vagy a hidroxicsoportok helyén egymastol fug-
getienil H, 1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
2-5 szénatomot tartalmazé alkilkarbonil-oxi-csoport
vagy 1-4 szénatomot tartalmazdé alkoxi-csoport all-
hat;

X, jelentése —O-,-S- csoport vagy -NR® altalanos képleti

csoport;

Q jelentése -O-, vagy -S- vagy -NR°® altalanos képleti cso-

port;



.
...............

-15 -

R® jelentése H, -SO2R7, -CO.R’, -C(=0)R’, -C(=0)NR°®°R'?,
1-8 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-8 szénatomot tartalmazo
alkenil- vagy 2 - 8 szénatomot tartalmazd alkinil-csoport; és
vagy

i) valamennyi alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport

helyettesitetlen; vagy

ii) valamennyi alkil-, alkenil-, vagy alkinil-csoport
egymastél fuggetlentl a fenti e) pontban az R?, R3 R* és R®
helyettesitékre megadott médon van helyettesitve;
Y jelentése

a) 1 - 3 szénatomot tartalmazé helyettesitetlen alkilén-
csoport;

b) 1- 3 szénatomot tartalmazé, R'® csoporttal helyette-
sitett alkiléncsoport, ahol R'® jelentése R'? csoport, 1-4
szénatomot tartalmazé tioalkil-csoport, halogénatom, 1-8
szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-8 szénatomot tartalma-
z6 alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalmazo alkinil-
csoport, ahol

i) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazo alkil-, 2-8
szénatomot tartaimazo alkenil- vagy 2-8 szénatomot
tartalmazo alkinil-csoport helyettesitetlen vagy

i) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazo alkil-, 2-

8 szénatomot tartalmazo6 alkenil- vagy 2-8 szenatomot

tartalmazé alkinil-csoport egymastoél fuggetlientl a fenti

e) pontban az R?, R® R* és R® helyettesitékre megadott

médon van helyettesitve

c) a kovetkezd reakcioképes csoportok kdzal valasztott

csoport -CH=CH-, -CH(OH)-CH(OH)-, -O-, -S-,



...............

-16 -

.§(=0)-, -8(=0)2, -C(R%)-, -C=C(R")2-, -C(=0)-,

_CN(R'®)-, -C(=NOR'?)-, -C(OR'*)R">-, -C(=0)CH(R®)-,

-CH(R®)C(0)-, -C(=NOR'?)CH(R®)-, -CHREC(=NOR"?)-,

-C(=0)N(R®)-, -N(R®)C(=0)-, -CH2Z-, -ZCH:-, és

_CH,ZCH,-, ahol Z jelentése -C(R'?)-, -O-, -S-, -CO2R'?,

-C(=NOR '2)- vagy -N(R'?)- altalanos képlet( csoport;

A' és A? jelentése H és H; vagy H és -OR '? altalanos képlet
csoport; vagy H és -SR'? altalanos képlet(i csoport; vagy H és
- N(R'?), altalanos képletd csoport; vagy

A' és A? egyuttesen =0 vagy =S képletl vagy =NR'2? altala-
nos képletli csoport; és

B' és B? jelentése H és H; H és -OR' H és -SR'2: H és
-N(R'?)2; vagy

B' és B2 egyuttesen egy =0 vagy =S képletl vagy =NR'? al-
talanos képletd csoportot alkot, azzal a megkétéssel, az A
&6s A2 és a B' és B? parok kézul legalabb az egyik egyuttes
jelentése =0 csoport.

Elénydsek az olyan talalmany szerinti (1) altalanos keép-
leti vegylletek, amelyekben
R' R® és R® jelentése H. Még elénydsebbek azok a vegyule-
tek, amelyekben a -G-X-Y- altalanos képletli csoport jelenté-
se -CH2N(R")C(=0), -C(=O)N(R')CHz, vagy -C(=0)N(R"C(=0)
altalanos képletld csoport.

Mas elénydés vegyuletekben a B és az F gydruk jelenté-
se egymastdl fuggetlienul adott esetben helyettesitett fenil-
vagy piridil gylri. Elény6sek az olyan vegyuletek is, ahol Q
jelentése -NR® altalanos képleti csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett
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révid szénlancu alkilcsoport. Bizonyos tovabbi elényés meg-
valésitdsi mdédok szerint Y jelentése helyettesitetlen 1 - 3
szénatomot tartalmazé alkiléncsoport, -C(=0)- -(CH2)-, -S-,
-O- vagy —CH=CH- képletl csoport.

A talalmany elényésen a (llI) altalanos képletd izomer
kondenzalt pirrolokarbazolokra vonatkozik.

A talalmany elbnyésen a (lll) altaldanos képletd izomer
kondenzalt pirrolokarbazolokra vonatkozik.

A fenti altalanos képleti vegytletek kézul elénydsek
azok, amelyekben R', R® és R® jelentése hidrogénatom. Mas
elényds vegyuletekben A' és A? jelentését a kdvetkezd cso-
portbél valasztjuk: H, H; H, OH: H, -OCHs;; H, -N(R'?),; eld-
nyések az olyan vegyuletek, amelyekben B' és B? egyuttesen
=0 csoportot vagy =NR'? altalanos képletli csoportot képez,
ahol R'? jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, hidroxi-
vagy metoxicsoport. Eldnydsek azok a vegyuletek is, ame-
lyekben Rg jelentése hidrogénatom vagy adott esetben he-
lyettesitett rovidszénlancu alkilcsoport. Y jelentése elényésen
helyettesitetlen 1 — 3 szénatomot tartalmazé alkiléncsoport,
-C(=0)-, -CH20-, -S-, -O- vagy —CH=CH- csoport. Még el6-
nyésebbek az 1 — 4 tablazatokban meghatarozott vegyuletek.

A talalmany targyahoz tartoznak az (l) altaldanos képleti
vegyluleteket és gydgyaszatilag elfogadhaté hordozét tartal-
mazd gyogyaszati készitmények is. El6nyések azok a gyé-
gyaszati készitmények, amelyek az 1, 2, 3 vagy 4 tablazatban
meghatarozott vegyuleteket tartalmazzak.

Az elényés, (I) altalanos képletl vegyuletet és gyégya-

szatilag elfogadhaté hordozét tartalmazd gyégyaszati készit-
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mények egy vagy tébb trk kinaz, a VEGFR kinaz illetve a
PDGFR aktivitasat gatoljak. Elényések azok az (l) altalanos
képleti vegyuletet és gyoégyaszatilag elfogadhatdé hordozot
tartalmazo6 gyogyaszati készitméyﬂnyek is, amelyek névelik a
trofikus faktor vagy a gerincben |évé ChAT aktivitasat.
Elény6sek a prosztata rendellenességek, igy példaul a
prosztata rak és a joindulatia prosztata megnagyobbodas ke-
zelésére szolgalé gyogyaszati készitmények. EIonyGsek az
angiogén rendellenességek, igy szolid tumoros rakos meg-
betegedések, endometriozis, diabéteszes retinopatia,
pszoriazis, hemangioblasztdma, a szem rendellenességeinek
vagy a makularis degeneraci6 kezelésére vagy megelbzésére
szolgalé gyogyaszati készitmények. Elényb6sek a neoplazia, a
reumatoid artritisz, a pulmonéaris fibrézis, a mielofibrozis, a
rendellenes sebgydgyulas, az ateroszklerozis és a
resztendzis kezelésére vagy megelézésére szolgalo gyogya-
szati készitmények is. Elénydsek az Alzheimer kor, az
amiotrofias lateralis szklerézis, a Parkinson kér, a stroke, az
iszkémia, a Huntington betegség, az AIDS altal okozott
demencia, az epilepszia, a szklerézis multiplex, a periferialis
neuropatia valamint az agy és a gerinc séruléseinek kezelé-
sére illetve megelézésére szolgalé gyogyaszati készitmények.
A talalmany targyahoz tartozik a trk kinaz aktivitasanak
gatlasara szolgalé eljaras is, amelynek soran egy (l) altala-
nos képleti vegylletet olyan mennyiségben adagolunk az
él6lénynek, amely elegend6 a hatasos gatlas kivaltasahoz. Az
(1) altalanos képletl vegyuleteket elény6sen gyulladas gatla-

sara adagoljuk. A trk kindz inhibitor elény6sen trk A.
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A talalméany targyat képezi tovabba eljaras prosztata
rendellenességek kezelésére és megelb6zésére, amelynek so-
ran egy ilyen kezelésre vagy a megelézésre raszoruld él6-
lénynek egy (l) altalanos képletd vegyulet gydgyaszatilag
hatdsos mennyiségét adagoljuk. A prosztata rendellenesség
prosztata rak vagy jéindulatu prosztata megnagyobbodas.

A taldalméany targyahoz tartozik tovabbéa eljaras olyan
angiogén rendellenességek kezelésére illetve megelbzésére,
ahol a VEGFR kinaz aktivitasa hozzajarul a betegség létre-
jéttéhez, ahol az eljaras soran egy (l) altalanos kepletd ve-
gyuletet olyan mennyiségben adagolunk az él6lénynek, amely
elegendd ahhoz, hogy az (l) altalanos képletl vegydalet olyan
mennyiségben keruljon kapcsolatba az ér eredetli endotelialis
szaporodasi faktor receptorral, amely elegendd annak gatla-
sahoz. A talalmany targya eljaras olyan angiogén rendelle-
nességek kezelésére és megel6zésére, amelynek soran az
ilyeh kezelésre vagy megel6zésre raszorulé élélénynek egy
(1) altalanos képletl vegyulet gyégyaszatilag hatasos mennyi-
ségét adagoljuk. Az angiogén rendellenesség eldnybsen szo-
lid tumoros rak, a szemet érinté rendellenesség, makularis
degeneracié, endometriézis, diabéteszes retinopatia, pszoria-
zis vagy hemangioblasztéma.

A talalmany targya elénydsen olyan rendellenességek
kezelésére illetve megel6zésére szolgald eljaras, amelyek Ki-
alakulasdahoz hozzajarul a PDGFR aktivitasa, ahol az eljaras
soran egy (I) altalanos képleti vegyuletet olyan mennyiseg-
ben adunk az élélénynek, amely elegenddé ahhoz, hogy a

vérlemezkébdl szarmazd szaporodasi faktor receptor a gat-
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last kivalté mennyiségben érintkezzen az (l) altalanos képletd
vegyulettel. A talalmany targya méas vonatkozasban eljaras
patolégias rendellenességek kezelésére és megelbzésére,
ahol az eljaras soran ilyen kezelésre vagy megel6zésre ra-
szoruld élélénynek egy (l) altalanos képletli vegyulet hatasos
mennyiségét adagoljuk. A patoldégids rendellenesség elény6-
sen neoplazia, reumatoid artritisz, pulmonaris fibrozis,
mielofibrozis, rendellenes sebgydégyulas, ateroszklerézis vagy
resztenozis.

A talalmany targyat képezi az olyan rendellenességek
kezelésére szolgald eljaras is, amelyekre a trofikus faktorért
felel6és sejtek normalistdl eltéré mikédése jellemzé. Az elja-
ras soran egy (l) altalanos képletid vegyuletet olyan mennyi-
ségben adunk az élélénynek, amely elegendd ahhoz, hogy a
trofikus faktor sejt receptor a mikoédését serkentd mennyi-
ségben érintkezzen az (l) altalanos képleti vegyulettel. A
trofikus faktorért felelés sejtek aktivitdasa ChAT aktivitas. A
talalmany targya mas vonatkozasban eljaras Alzheimer kor,
amiotréofias lateralis szkleréozis, Parkinson-kér, stroke, iszké-
mia, Huntington betegség, AIDS altal okozott demencia, epi-
lepszia, szklerdzis multiplex, periferialis neuropéatia illetve az
agy vagy a gerinc séruléseinek kezelésére, ahol az eljaras
soran az ilyen kezelésre vagy megel6zésre raszorulo élélény-
nek egy (l) altalanos képletd vegyulet hatdsos mennyiségét
adjuk. Az (l) altalanos képletid vegyuleteket a tovabbiakban
réviden (1) vegyuletekként is emlitjuk, mas &altalanos képletl

vegyluletekhez hasonléan.
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Meghatarozasok

A kovetkezd kifejezések és meghatarozasok alatt a
megadott jelentéseket értjuk. A ,stabil vegyulet” vagy ,stabil
szerkezet” meghatdrozas alatt olyan vegyuleteket értunk,
amelyek elég stabilak ahhoz, hogy megfelel6 tisztasagban el
lehessen kuloniteni 6ket a reakcidelegybél, és nehézség nél-
kul ki lehessen alakitani az ezeket tartalmazé hatasos gyo6-
gyaszati formakat. A ,helyettesitett” kifejezés alatt azt értjuk,
hogy a meghatarozott atomhoz kapcsol6dé egy vagy tébb hid-
rogénatom helyett valamilyen csoport all, amit ,helyettesit6-
nek”, ,szubsztituensnek” nevezink, azzal a megkoétéssel,
hogy a helyettesitett atom vegyértéke nem tébb az atomra
jellemzé értéknél és a helyettesités stabil vegytiletet eredmé-
nyez.

Az ,alkil” meghatarozas alatt egyenes lancu, gylrds

vagy elagazé lancu 1 — 8 szénatomot tartalmazdé csoportot

értunk, példaként emlithetjuk a metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izoamil-,
neopentil-, 1-etil-propil-, hexil-, oktil-, ciklopropil- és a

ciklopentilcsoportot. Az alkilcsoportot tartalmazd csoportok,
példaul az alkoxi-, alkoxikarbonil- és alkilaminokarbonil-
-csoportok alkilcsoportja alatt is a fentiekben meghatarozott
alkilcsoportot értjuk. Elényések a révid szénlancu alkilcso-
portok, amelyek alatt olyan, a fentiekben definialt alkilcso-
portokat értink, amelyek 1 — 4 szénatomot tartalmaznak.

Az alkilcsoportot tartalmazé csoportok, példaul az
aralkil-, alkoxi-, arilalkoxi-, hidroxialkoxi-, alkoxi-alkoxi-,

hidroxi-alkiltio-, alkoxi-alkiltio-, alkilkarbonil-oxi-, hidroxialkil-
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és aciloxicsoportok lehetnek helyettesitettek vagy helyette-
sitetlenek. A helyettesitett alkilcsoport 1 — 3 egymastol fug-
getlenul valasztott helyettesitét, eldnydésen hidroxi-, rovid
szénlancu alkoxi-, révid szénlancu alkoxi-alkoxi-, adott eset-
ben helyettesitett arilalkoxi-révid szénlancu alkoxi-, adott
esetben helyettesitett heteroarilalkoxi-révid szénlancu al-
koxi-, adott esetben helyettesitett arilalkoxi-, adott esetben
helyettesitett heterociklusos-alkoxi-csoportot, halogénatomot,
karboxi-, révid szénlancu alkoxi-karbonil-, nitro-, amino-,
mono- vagy di révid szénlancu alkilamino-, dioxolan, dioxan,
ditiolan, dition, furéan, lakton vagy laktam csoportot hordoz.

Az ,alkenil” meghatarozas alatt egyenes lancu, ciklusos
vagy eladgazdé lancu szénhidrogén csoportokat értink, amelyek
legalabb egy szén-szén kettés kotést tartalmaznak. Példaként
emlithetjuk az etenil-, propenil-, 3-metilbutenil- és a
ciklhexenilcsoportot. Az ,alkinil” meghatarozas alatt egyenes
lancu, ciklusos vagy eldgazdé lancu szénhidrogén csoportokat
értink, amelyek legaldabb egy szén-szén harmas koétest tar-
talmaznak. Az alkinil csoportokra példa az etinil, propinil-, 3-
-metil-butinil- és a ciklohexinilcsoportok.

Az acilcsoportot tartalmazé csoportok, példaul aciloxi-
csoport acilcsoportja alatt 1 — 6 szénatomot tartalmazo egye-
nes, elagazd lancu vagy ciklusos alkanoilcsoportokat, példaul
formil-, acetil-, propanoil-, butiril-, valeril-, pivaloil- és a
hexanoil-csoportot értunk.

A karbociklusos” meghatarozas alatt olyan ciklusos
csoportokat értunk, amelyek valamennyi gylrGatomja szén-

atom. Ezek kozé tartozik példaul a ciklopropil, ciklobutil-,
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ciklopentil-, ciklohexil-, cikoheptil- és a ciklooktilcsoport. A
heterociklus” és ,heterociklusos” kifejezés alatt olyan gydlris
csoportokat értunk, amelyek gyudrije legalabb egy
heteroatomot, igy példaul oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmaznak. A heterociklusos csoportok lehetnek heteroaril-
vagy heteroalkilcsoportok.

Az ,aril” kifejezés alatt 6 — 12 szénatomot tartalmazé
aromas gyurls csoportokat értunk, igy példaul fenil-, bifenil-
és naftilcsoportot. El6nyds arilcsoportok az adott esetben
helyettesitett fenil- és naftilcsoportok. A ,heteroaril” kifejezés
alatt olyan arilcsoportot értiunk, amelyben egy vagy tébb

gyurliszénatom helyén heteroatom (azaz nem szénatom) , igy

oxigén-, nitrogén- vagy kénatom all. Elényds
heteroarilcsoport a piridil-, pirimidinil-, pirrolil-, furil-, tienil-,
imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, kinolinil-, izokinolinil-,
benzimidazolil-, tiazolil-, pirazolil- és a benzotiazolilcsoport.

A ,heteroalkil” kifejezés alatt olyan cikloalkilcsoportot értink,
amelyben egy vagy tébb gylri szénatom he‘lyén heteroatom,
igy példaul oxigén-, nitrogén- vagy kénatom all.

Az ,aralkil” (vagy ,arilkakil”) kifejezés alatt olyan 7 — 15
szénatomot tartalmazé csoportot értunk, amely egy aril-
csoportot hordozé alkilcsoportot tartalmaz. Aralkilcsoportra
példaként emlithetjuk a benzil-, feniletil-, benzhidril- és a
naftilmetilcsoportot. A helyettesitett aril, helyettesitett hete-
rociklusos és a helyettesitett aralkil csoportok 1 — 3, egy-
mastol fuggetlenul valasztott helyettesitét hordoznak, ahol a
helyettesité elénydsen révid szénlancu alkil-, hidroxi-, révid

szénlancu alkoxi-, karboxi-, révid szénlancu alkoxikarbonil-,
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nitro-, amino-, mono- vagy di(révid szénlancu alkil)amino-
csoport vagy halogénatom.

Elényds nitrogéntartalmd heterociklusos csoportok a

pirrolidinil-, piperidinil-, piperidino-, morfolinil-, morfolino-,
tiomorfolino-, N-metilpiperazinil-, indolil-, izoindolil-,
imidazol-, imidazolin-, oxazolin-, oxazol-, triazol-, tiazolin-,
tiazol-, izotiazol-, tiadiazol-, triazin-, izoxazol-, oxindol-,
indoxil-, pirazol-, pirazolon-, pirimidin-, pirazin-, kinolin-,

izokinolin- és a tetrazolcsoport. Elényés oxigéntartalmu hete-
rociklusos csoportok a furanil-, tetrahidrofuranil-, piranil-,
benzofuranil-, izobenzofuranil- és a tetrahidro-piranil-csoport.

Eldnyés kéntartalmu heterociklusos csoport a tienil-, tianaf-

til-, tetrahidrotienil-, tetrahidrotiapiranil- és a benzotienil-
-csoport.
A ,hidroxialkil” csoport olyan alkilcsoportot jelent,

amelyhez egy hidroxicsoport kapcsoldédik. A ,hidroxialkoxi”
csoport olyan alkoxi csoportot jelent, amelyhez egy
hidroxicsoport kapcsolédik. A ,halogén” meghatarozas alatt
fluor, klor, brém és jédatomot értunk.

A ,heteroarilalkil” kifejezés olyan arilalkil-csoportot je-
lent, amely heteroatomot tartalmaz az arilrészben
heteroatomot tartalmaz. Az ,oxi" kifejezéssel az oxigénatom
jelenlétét jelezzik. Az ,alkoxi” csoportok oxigénatomon ke-
resztll kapcsolodd alkilcsoportokat, a ,karboniloxi” csoportok
oxigénatomon keresztll kapcsolédé karbonilcsoportokat je-
lentenek.

A ,heterocikloalkil” és a "heterocikloalkoxi” kifejezések

alatt olyan alkil- vagy alkoxicsoportokat értiunk, amelyekben
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az alkil részhez heterociklusos csoport kapcsolodik. Az
,alkilkarboniloxi” kifejezés —O-C(=0)-alkil képletli csoportokat
jelél.

Az ,alkiloxi-alkoxi” kifejezés alatt olyan alkoxicso-
portokat értink, amelyekben alkoxi helyettesitéd kapcsolddik
az alkil részhez. Az ,alkoxi-alkiltio” meghatarozas alatt olyan
alkiltio csoportokat értunk (azaz -S-alkil képleti csoporto-
kat), amelyekben az alkil részhez alkoxi helyettesité kapcso-
I6dik. A ,hidroxi-alkiltio” kifejezés alatt olyan alkiltio (azaz —
S-alkil képletld) csoportokat értiunk, amelyekben az alkil rész-
hez hidroxicsoport kapcsolédik.

A ,monoszacharid” meghatarozas alatt a szokasnak
megfeleléen egy egyszerd cukor csoportot értink. Az ,amino-
sav’ meghatarozas alatt olyan molekulat értink, amely tar-
talmaz amino- é&s karboxicsoportot is. Az aminosavak kd&zé
tartoznak az a-aminosavak; azaz a HOOC-CH(NH;)-
(oldallanc) altalanos képletli karbonsavak. Az aminosavak ol-
dallanca lehet természetben eld6fordulé vagy nem eléfordulé
oldallanc. A nem természetes aminosavak oldalldnca olyan
csoport, amely a természetben el6fordulé aminosavak oldal-
lanca helyén all, példaul az aminosav szarmazékokban. Erre
vonatkozéan Id. példdul Lehninger, Biochemistry, Second
Edition, Worth Publishers Inc. 73-75 oldalak (1975), amit a
jelen leirasba referenciaként beépitunk. Bizonyos megvalé-
sitdsi modok szerint az (1), (Il) és (lll) altalanos képletl ve-
gyuletek olyan aminosav maradékot tartalmaznak, amelyeket
az aminosavak karboxicsoportjaban Iévé hidroxicsoport elta-

volitasa utéan kapunk, azaz példaul -C(=0)CH(NH;)-(oldal-
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lanc) altalanos képletl csoportokat.

Az (1) altalanos képletli vegyuletekben jelenlévé funkci-
6s csoportok védett formaban is jelen lehetnek. El6nyds ve-
décsoport a benziloxikarbonil (Cbz, Z) csoport és a terc-
-butoxikarbonil (Boc) csoport. Tovabbi elényds csoportokat
ismertetnek a Greene, T. W. és Wuts, P. G. M., ,Protective
Groups in Organic Synthesis” masodik kiadas, Wiley & Sons,
1991, amelynek a tartalmat referenciaként beépitjuk a jelen
leirasba.

A gydgyaszati hatéanyagok bioldgiai hatasanak leirasa-
ra a bioldégiai rendszerekre, kisérletekre (esszékre) stb. szo-
kasosan hasznalt kifejezéseket a technika allasanak megfe-
lelé értelemben alkalmazzuk. A ,hatas” sz6t a ,miUkodés” és a
,tulélés” kifejezések moédositasara alkalmazzuk, akar pozitiv,
akar negativ valtozasrél van sz6. A pozitiv hatast ,javulas-
nak”, a negativ hatast ,gatlasnak” nevezzuk.

A ,javulas”, ,ndvelés” sz6t a ,mikédés” és a ,tulélés”
kifejezések mobdositasara akkor alkalmazzuk, amikor egy
izomer kondenzalt pirrolokarbazol vagy izoindolon vegyulet
pozitiv hatast fejt ki egy trofikus faktorért felelés sejt miké-
désére és/vagy tulélésére, a vegyulet hianyaban mutatott ma-
koédéshez illetve tuléléshez képest. A tuléléssel kapcsolatban
példaként emlitve — azonban a korlatozas szandéka nélkul -
a kolinerg neuronok tulélését, egy vegyulet akkor javitja iga-
zolhatéan a kolinerg neuronalis populacié tulélési esélyeit a
példaul sérulés, betegség, degenerativ allapotok és termé-
szetes eléregedés okozta pusztulassal szemben, a vegyulet

jelenléte nélkul meglévd esélyekhez képest, ha a kezelt po-
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pulacié mérhetéen nagyobb idészak alatt fejt ki mdukodést,
mint a kezeletlen populéacio.

A ,gatlas” és ,gatol” kifejezést alatt azt értjuk, hogy egy
bizonyos anyag valamilyen meghatarozott valasza (példaul
enzimaktivitasa) mérhetéen csdékken az izomer kondenzalt
pirrolokarbazol vagy izoindol jelenlétében.

A ,trk” roviditéssel nagy affinitdsa neurotrop receptorok
csaladjat jeldljuk, amely jelenleg trk A-t, trk B-t és trk C-t és
mas olyan membrannal asszociatumot képezé proteint tartal-
maz, amelyekhez egy neurotropin kétédhet.

A ,rak” és ,rakos” kifejezések alatt az emlésékben vég-
bemend rosszindulati sejtszaporodéast értjuk. Példaként em-
lithetd a prosztata rak, a jéindulatu prosztata hiperplazia, a
petefészek, az emld, a tudé és a hasnyalmirigy rakos elvalto-
zasai, a vastag- és végbélrak, a limfoméak, a leukéemia, a vér-
képzd szervek mas ismert rosszindulati megbetegedései és
mé&s ismert rakos megbetegedések.

A ,neuron”, ,idegsejt csalad” és ,idegsejt” kifejezesek
alatt — bar nem korlatozva ezekre - idegsejt fajtak olyan hete-
rogén populaciojat értjuk, amelyek egy vagy tobb
transzmitterrel és/vagy egy vagy tdébb funkciéval rendelkez-
nek: ezek elénydsen a kolinerg és a szenzoros neuronok. A
,kolinerg neuron” kifejezés alatt a kozponti idegrendszer
(Central Nervous System, CNS) és a periférias idegrendszer
(Peripheral Nervous System, PNS) olyan neuronjait éretjuk,
amelyeknek a neurotranszmitterje az acetilkolin, ezekre pél-
daként emlithetjuk a bazalis eléagy, a striatum és a gerinc-

oszlop neuronjait. A ,szenzoros neuronok” meghatarozas alatt
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neuronok olyan csoportjat értjuk, amelyekbe beletartoznak a
kérnyezeti ingerekre (pl. hémérséklet, mozgés) adott vala-
szért felelés neuronok, a bér, izom és izuletek neuronjai.
llyen neuronokra példaként emlitheté a hatsé gydkér idegddc,
a dorsal root ganglion.

A ,trofikus faktorert felelés sejt” alatt olyan sejtet ér-
tink, amely rendelkezik olyan receptorral, amelyhez a
trofikus faktor specifikusan kétédhet; példaként emlitheték a
neuronok (pl. a kolinerg és a szenzoros neuronok) és a nem
neuronalis sejtek (példaul a monocitdk és a neoplasztikus
sejtek).

A ,gyogyaszatilag hatdsos mennyiség” alatt egy jelen
talalmany szerinti vegyulet olyan mennyiségét értjiik, amilyen
mennyiségben a vegyulet képes egy bizonyos rendellenessé-
get megeldzni vagy tuneteit csékkenteni. Az ilyen rendelle-
nességek kozeé tartoznak tébbek kézétt az olyan kéros neu-
rolégiai rendellenességek, amelyek a fentiekben meghataro-
zott receptorok rendellenes mikédésével hozhaték kapcsolat-
ba; a megel6zés illetve kezelés magéaban foglalja a fenti re-
ceptorok mikodésének gatlasat, serkentését vagy javitasat
azaltal, hogy egy (l) altalanos képlet(i vegyuletet érintkezés-
be hozunk egy fenti receptorral.

A ,gyoégyaszatilag elfogadhaté” kifejezés alatt olyan ve-
gyuleteket, anyagokat, készitményeket és/vagy egységdodzis
formakat értink, amelyek orvosi, gydgyszerészi megitélés
szerint alkalmasak arra, hogy ember vagy &allat széveteivel
érintkezzenek, és nem valtanak ki komoly mérgezést, irritaci-

6t, allergias valaszt vagy egyéb gondot okozd komplikaciét,
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ésszerl elény/kockazat mérlegelés szerint.

A ,gy6gyaszatilag elfogadhaté sok” alatt a talalmany
szerinti vegyuletek olyan séit értjuk, amelyekben a vegyuletet
savas vagy bazisos sé képzésével moddositottuk. A gyoégya-
szatilag elfogadhaté sk kézé tartoznak tébbek kozott a bazi-
sos csoportok, példaul aminok asvanyi vagy szerves savakkal
képzett s6i; a savas csoportok, példaul karboxicsoport alkali
vagy szerves s6i és hasonlok. A ,gybégyaszatilag elfogadhaté
sOk” kozé tartoznak példaul a szokasos nem mérgezd sok és
az alapvegylllet nem mérgezd szervetlen vagy szerves savak-
kal képzett kvaterner amménium s6i. A szokasos nem mérge-
-6 sO6k kozé tartoznak a szerves savakkal, példaul
hidrokloriddal, hidrobromiddal, kénsavval, szulfaminsavval,
foszfor savval, salétromsavval képzett s6k, a szerves savak-
kal képzett sok kozé tartoznak tébbek ko6zo6tt az ecetsavval,
propionsavval, borostyankésavval, glikolsavval, sztearinsav-
val, tejsavval, almasavval, borkésavval, citromsavval, asz-
korbinsavval, pamoilsavval, maleinsavval, hidroximalein-
savval, fenilacetilsavval, glutaminsavval, benzoesavval, sza-
licilsavval, szulfanilsavval, 2-acetoxibenztoesavval, fumar-
savval, tolulszulfonsavval, metanszulfonsavval, etan-di-
szulfonsavval, oxalsavval, izetionsavval és hasonldkkal kep-
zett sok.

A jelen talalmany szerint a gyogyaszatilag elfogadhato
sokat kémiai modszerekkel allithatjuk eld a bazisos vagy sa-
vas csoportot tartalmazé alapvegylletbdl. Ezeket a sdkat al-
talaban ugy allitjuk eld, hogy a vegyulet szabad sav vagy ba-

zis formajat a megfelelé bazis vagy sav sztéchiometrikus
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mennyiségével reagaltatjuk vizben, megfeleld szerves oldo6-
szerben vagy ezek elegyében. A nem-vizes kbézeg el6nydsen
éter, etilacetat, etanol, izopropanol vagy acetonitril. Az al-
kalmazhatéo sok felsorolasat tartalmazza a Reminton’s
Pharmaceutical Sciences, 17. kiadas, Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1418. oldal (1985), aminek a tartalmat
teljes egészében beépitettik a jelen leirasba.

Az ,elévegyllet” kifejezés alatt kovalens kétéssel kap-
csolddd hordozdkat értink, amelyek a hatasos (1) altalanos
képletli vegylletet vagy méas jelen talalmany szerinti vegyu-
letet in vivo kibocsatjak, ha az el6vegyuletet az emldsnek
adagoljuk. Ismertek olyan elévegyuletek, amelyekkel a
gyoégyszerkészitmények szamos kedvezé tulajdonsaga (pl.
oldhatésag, biolégiai elérhetéség, gyarthatésag, stb.) javit-
hato, igy a jelen talalmany szerinti vegyuletek el6vegyuletek
formajaban is adagolhaték. A jelen taladlmany ezért az igé-
nyelt vegylletek elévegyuleteire, az ezeket tartalmazé gyogy-
szerkészitményekre és ezek alkalmazasi eljarasaira is vonat-
kozik. A jelen taldlmany szerinti vegyuletek, példaul az (I)
altalanos képletli vegyuletek elévegylleteit eldallithatjuk egy
jelen talalmany szerinti vegyulet funkciés csoportjanak olyan
modositasaval, amely moédositas akar szokdsos moédszerek-
kel, akar in vivo térténé megszintetésével az alapvegyuletet
kapjuk meg. Ennek alapjan a jelen talalmany szerinti vegyu-
letek elévegyuletei kdzé tartoznak az olyan vegyuletek, ame-
lyekben egy hidroxi-, amino- vagy karboxicsoporthoz egy
olyan csoport kapcsolédik, amelybdl az emlésnek torténd

adagolas utan felszabadul a szabad hidroxil- vagy szabad



-31-

amino-csoport vagy a karboxicsoport. Az ilyen csoportokra
példaként emlithetjik az alkoholos és amino funkciés cso-
portok acetat, formiat és benzoat szarmazékait; az alkil-,
karbociklusos-, aril- és alkilaril-észtereket, igy példaul a me-
til-, etil-, propil-, izo-propil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-, ciklopropil-, fenil-, benzil- és feniletil-észtereket és
hasonl6kat.

Eldallitasi eljarasok

A jelen taldalmany szerinti vegyuleteket sokféle, a tech-
nika allasaban jartas szakember altal ismert uton eldallithat-
juk. A vegyuleteket eléallithatjuk példaul az alédbbiakban is-
mertetésre keruldé eljarasokkal vagy ezeknek a szakember
szamara megvalésithaté valtozataival. A jelen talalmannyal
kapcsolatban targyalt valamennyi eljaras barmilyen méretben
megvaldsithaté, beleértve a milligrammos, grammos, tobb
grammos, kilogrammos, tébb kilogrammos és a kereskedelmi
és ipari méreteket.

A jelen taldlmany szerinti vegylletek tartalmazhatnak
egy vagy tébb aszimmetrikusan helyettesitett szénatomot,
ezért elkulonitheték optikailag aktiv vagy racém formaban.
Valamennyi egy szerkezeti képlettel meghatarozott vegyulet
alatt a vegyulet valamennyi kiralis, diasztereomer és racém
formajat és geometriai izomerjét is beleértjuk, hacsak nem
jelezzuk, hogy a képlet egy meghatarozott sztereokémiai vagy
izomer formara vonatkozik. A szakember &ltal j6l ismert, hogy
hogyan lehet eldallitani és elkuloniteni az optikailag aktiv
formakat. A sztereoizomerek elegyét szokasos mddszerekkel

valaszthatjuk el, példaul a racém formak kristalyositasaval,
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szokasos, reverz-fazisu vagy kiralis kromatografiaval, el6-
nyésen soképzéssel, UGjrakristalyositassal és hasonldkkal;
kiralis eldallitasi eljarasokkal vagy kiralis vegyuletekbdl kiin-
dulva vagy az eldallitani kivant kiralis centrummal rendelkez6
vegylulet célzott elballitasaval.

Az (1) altaldnos képletl vegyuletek reakcioképes cso-
portjai az elballitas soran tartalmazhatnak veddcsoportokat.
Az (1) altaldnos képleti vegylletek aminosav-oldallanc he-
lyettesitéje benzoiloxikarbonil vagy terc-butoxikarbonil cso-
porita| lehet helyettesitve. A védécsoportok, mint ilyenek is-
mert kémiai funkciéos csoportok, amelyek szelektiven csatla-
koztathatok és tavolithatok el a reakciéképes csoportokrol,
példaul a hidroxi- és a karboxicsoportokrol. A vegyuletekben
azért alkalmaznak véddécsoportokat, hogy egy kulénben reak-
cioképes csoport semleges legyen az adott reakciokérulmé-
nyek kozétt. Barmilyen védbécsoport alkalmazhatd a jelen ta-
lalmany értelmében. Elényés védbéecsoport a benziloxikarbonil
(CbZ; Z) csoport és a terc-butoxikarbonil (Boc) csoport. El6-
nyés csoportok taladlhaték a koOvetkez6 irodalmi helyen:
Greene, T. W. és Wuts, P. G. M., ,Protective Groups in
Organic Synthesis” masodik kiadas, Wiley & Sons, 1991.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek eléallithatok a ko-
vetkezd reakciovazlatokon bemutatott médon. Az imid vegyu-
leteket az 1. reakciovazlat szerint allithatjuk eld.

1. reakci6vazlat

Maleimid és a (ll) altalanos képletd ciklusos-2-vinil-
szarmazék cikloaddiciés reakcidjaval a (Ill) altalanos képletd

vegyuleteket allitiuk el6, amelyeket a technika allasabdl is-
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mert eljarasokkal lehet dehidrogénezni (1. reakcidvaziat). A
cikloaddiciéos reakciot kivitelezhetjuk olddészer nélkal, kb.
150 °C és kb. 200 °C ko6zotti hémérsékleten, vagy olddészer-
ben, példaul toluol, xilol vagy klérbenzol jelenlétében, maga-
sabb hémérsékleten, hozzaadott Lewis sav katalizator jelen-
létében vagy anélkul. A (Il) altalanos képleti dieneket egy
adott esetben helyettesitett 2-litio-indol vegyulet és egy cik-
lusos, adott esetben helyettesitett (hetero)aril-1-keton, pél-
daul 1-indanon, 1-tetralon, 4-kromanon, 4-keto-4,5,6,7-
-tetrahidrotianaftalin reakciéjaval, példaul a Tetrahedron Lett.
26. kotet, 5935 oldal (1985) irodalmi helyen leirt médon, ami-
nek a tartalmat referenciaként beépitjuk a jelen leirasba.

A 2. reakcidvazlaton bemutatjuk a laktam izomerek,
azaz az olyan vegyuletek eldallitasat, amelyekben a —G-X-W-
altalanos képleti csoport jelentése —C(=0)-N(R')-C(B'B?)-
vagy —C(A'A%)-N(R")-C(=0)- altalanos képletli csoport.

A (Ill) altalanos képletld diének és az etil-cisz-B-
cianoakrilatok cikloaddiciés reakcidja olyan kérulmények koé-
z6tt, amelyeket az imidek 1. reakcidévazlat szerinti el6allitasa-
ra irtunk le, az (V) és (VI) altalanos képletld cianoészter
tetrahidrokarbazol regioizomereket eredményezi. A kapott (V)
és (V1) altalanos képletli regioizomereket a szokasos atkris-
talyositasi és kromatografias mdédszerekkel kuldnithetjuk el. A
tetrahidrokarbazol ciano-észtereket szokasos eljarasokkal,
példaul 2,3-diklér-4,5-diciano-1,4-benzokinonnal dehidrogeé-
nezhetjuk, a (VIlI) és a (VIIl) altalanos kepletd aromas
karbazolok eldallitasara (2. reakciévazlat). A (IX) és a (X)

altalanos képletd laktamokat kulén vagy egyutt a nitril-
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észterek redukaloszerekkel végzett reduktiv ciklizacidjaval
allithatjuk eld, katalizatorként példaul Raney nikkel/H2, vagy
aktiv szénhordozéra felvitt palladiumoxid és palladium vagy
platina katalizatort alkalmazva. A (IV) altaldanos képletd imid
szarmazékok redukalasaval a (I1X) és (X) altalanos képleti
laktam izomereket allithatjuk el6é, szokésos eljarasok szerint,
példaul cink amalgam-HClI, ecetsavban lévé cinkkel hidrid
redukalészer, példaul litium vagy litium aluminium hidrid se-
gitségével. A kapott laktam regioizomereket szokasos eljara-
sokkal, példaul étkfistélyositéssal vagy kromatografiaval ku-
I6nithetjuk el.

Azok a vegyuletek, amelyekben a —-G-X-W- altalanos
képletii csoport jelentése —CH(R‘A)-C(=O)-N(R‘)— vagy
~N(R')-C(=0)-CH(R'A)-altalanos képletd csoport valamint
azok, amelyekben a -G-X-W- altalanos képletli csoport jelen-
tése laktam vagy imid, ismert eljarasok szerint allithatok elé,
példaul az 5616 724 vagy 5801 190 sz. amerikai egyesult
allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal,
amelyeknek a tartalmat referenciaként teljes egészében be-
épitjuk a jelen leirasba.

3. reakciovazlat

A B vagy F gylriben heteroarilcsoportot tartalmazo ve-
gyuleteket a 3. es 4. reakciovazlaton bemutatott eljarasok
szerint allithatjuk elé. Az indol fenilgydrdje helyén allhat egy
heterociklusos csoport is, tobbek k6zott 7-azaindol.

4. reakciévazlat

A kapott, az 1. reakciovazlaton szereplé (l-i) altalanos

képleti alkohol-szarmazékok vizelvonassal (1) altaldnos kép-
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letiG vegyuletekké alakithatok, a technika allasabdl ismert re-
akciokérulmények koézott, igy példaul acetonos sésavval vagy
benzolos p-toluol-szulfonsavval, a (Il) altalanos képleti
diéneket elballithatjuk pallddiummal katalizalt ,kereszt kap-
csolasos” moddszerrel is; egy megfelelé6 brém-, j6d- vagy
trifluormetan-szulfonat szarmazékot egy 2-6n- vagy 2-boérsav
indollal kapcsolva, az 5. reakciévazlaton bemutatott médon.

5. reakcidévaziat

A (lll) altalanos képletl, tetrahidrokarbazol cikloaddi-
ciés adduktokat szokasos mobdszerekkel dehidrogénezhetjlk,
példaul 2,3-diklér-4,5-diciano-1,4-benzokinonnal; igy a (IV)
altalanos képletli aromas karbazol-szarmazékokat kapjuk (1.
reakcidvazlat).

6. reakciovazlat

A 6. reakciovazlaton bemutatunk egy alternativ eljarast
a (X) altalanos képleti laktam izomerek eldallitasara. Egy
adott esetben helyettesitett (II) altalanos képletld diént
oxalilkloriddal és egy alkohollal reagaltatva eléallitjuk a (XI1X)
altalanos képleti ketoésztereket. A szakember szamara a
technika allasabdl ismert olefinezési reakciokkal, igy példaul
egy (XIX) altalanos képletu keton és egy dietil-ciano-metil-
foszfonat reakcidojaval (XX) altalanos képletl cianoésztert ka-
punk. Palladium katalizator alkalmazasaval illetve oxidativ
reékciékc‘jr'ulmények k6z6tt végzett aromas gylrlzarassal
(XXI1) illetve (VIIl) altalanos képletl cianoészter karbazolokat
kapunk (2. reakcidvazlat). Reduktiv gylrlzarassal a (X) alta-
lanos képletl laktamokat kapjuk.

Az olyan talalmany szerinti (I1V), (IX) vagy (X) altalanos



-36-

képletli vegyuletekbe, amelyekben Y jelentése —CH2- csoport,
a 7. reakciovazlaton bemutatott eljarassal tovabbi helyette-
sitéket is bevihetlunk.

7. reakciovazlat

Az olyan vegyuleteket, amelyekben Rs jelentése hidro-
génatom, alkilezhetjuk béazis (példaul alkaliféem- vagy
alkalifoldfémhidridek, -alkoxidok, -hidroxidok vagy szerves li-
tium vegyuletek jelenlétében) jelenlétében egy R®L altalanos
képletl vegyulettel — ahol L jelentése kilépd csoport, igy pél-
daul halogénatom - reagaltatva. A kapott pirrolokarbazolok
egy adott esetben helyettesitett alkilcsoportot tartalmazhat-
nak példaul az indol nitrogénatomhoz kapcsolédva, Id. példa-
ul a IV-20 és IV-41 vegyuleteket. A (1V), (I1X) és (X) altalanos
képletl vegyuleteket, amelyekben R® jelentése hidrogénatom,
Michael reakciokorulmények kézo6tt bazis, igy példaul DBU és
egy Michael akceptor, igy példaul egy akrilsavszarmazék
vagy acetonitril segitségével IV-20, IV-21 illetve 1V-22 ve-
gyuletekké alakithatjuk. Az ilyen tipusu reakciokat a 8. reak-
ciovazlaton szemléltetjuk.

8. reakcidovazlat

A halogénszarmazékokkal, igy példaul a brémmal he-
lyettesitett 1V-9 altaldnos képletid vegyuletekkel tovabb mo-
dosithatjuk az indol gylrdt, amint azt a 9. és a 10. reakcio-
vazlaton bemutatjuk.

9. reakciovazlat

Palladium katalizator jelenlétében végzett Heck reakcio-
val a (IV-9) altalanos képletld vegyuletekbdél kiindulva, kap-

csold vegyuletként egy vinil-aril- vagy —heteroaril-
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szarmazékot, akrilsav-szarmazékot vagy akril-nitrilt alkalmaz-
va eldallithatjuk a IV-36, -37, -39 és -43 képletli vegylulete-
ket. A vinilszarmazékok redukalasaval eldallithatjuk a 1V-38
és —40 képletld alkan-szarmazékokat, reduktiv kérulmények
kézott, példaul hidrogén atmoszféréaban, szénhordozdra felvitt
palladium katalizator jelenlétében.

10. reakciévazlat

A talalmany tovabbi jellemzéit a leiras kdvetkezd részé-
vel és a példakkal tesszuk egyértelmivée. A példakat a talal-
many bemutatasanak céljabél k6zéljuk, a korlatozas szandéka

nélkal.

Példak

A kovetkez6 roviditéseket alkalmazzuk;

TETRAHIDROFURAN tetrahidrofuran,

BulLi butil-litium,

NMP N-metil-pirrolidinon,
DMSO dimetilszulfoxid,

CDCl3 deutero-kloroform,

RaNi Raney nikkel,

TLC vékonyréteg kromatografia,
EtOAc etilacetat,

TBAF tercbutilammoénium fluorid,
kb. kérulbelil,

psSi pond/négyzet inch,

mm Hgmm,

°C , Celsius fok,
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d duplet,

dd egy vagy tobb duplet,

t triplet,

m multiplet,

eq ekvivalens,

g gramm,

mg mg,

mi milliliter,

H hidrogén vagy hidrogének,

hr 6ra,

M ' moélos,

min perc,

MHz megaherz,

op. olvadaspont,

MS tomegspektroszkopia,

nmr NMR magmagneses rezonancia spekt-
roszkopia.

1. példa

(IV-1) vegyulet

1. lépés: l-ia intermedier [Y = CH,, R?=R%=H, R®=H
(2-(1-hidroxi)-indanil)-indol)]

4.0 g (34,1 mmal) indol 200 ml-es tetrahidrofuranos ol-
datahoz -78 °C-on, nitrogénatmoszféraban cseppenként, 15
perc alatt hozzdadtunk 34,1 ‘mmol butil-litiumot, 13,7 ml 2,5
molos hexanos oldatban. 30 percen at kevertuk, szén-dioxid

gazt vezettunk at az oldaton 10 percen keresztal, majd a ki-
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tisztult oldatot hagytuk szobahtmérsékletre melegedni, ezu-
tan fele térfogatra paroltuk be csékkentett nyoméason. A
tetrahidrofuran mennyiségét 200 mi-re kiegészitettuk, majd
.78 °C-ra leh(téttuk. Lassanként hozzaadtunk 34,1 mmol terc-
_butil-litiumot, 20 ml 1,7 mélos hexanos oldatban, mik6zben a
hémérsékletet -68 °C alatt tartottuk. Ezutan 2 6ran at -78 °C-
on kevertuk. Hozzaadtunk 5,0 g (37,4 mmol) 1-indanont 25 ml
tetrahidrofuranos oldatban, az elegyet 1 6ran at kevertuk,
5 ml viz hozzaadasaval megbontottuk, majd 250 ml telitett
ammonium-klorid-oldatba éntéttuk. Az elegyet 1 x 200 ml
éterrel extrahaltuk, 100 ml telitett amménium-kloriddal mos-
tuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, amit csOkkentett
nyomason bekoncentralva olajos terméket kaptunk. Ezt dietil-
-éter-hexan elegybél atkristalyositva 5,1 g (63 %) I-i-a ve-
gyiletet kaptunk. Op.: 123-124 °C. 'H NMR (CDCls) &: 2,3-2,5
(m, 1H), 2,55-2,7 (m, 2H), 2,9-3,05 (m, 1H), 3,1-3,2 (m, 1H),
6,15 (s, 1H), 7,05-7,04 (m, 7H), 7,5 (d, 1H), 8,5 (s, 1H).

2. 1épés: lla intermedier [Y=CHz, R?=R*=H, R®=H (2-(1-
-indenil)-indol)]

4,0 g (16,1 mmol) la vegyulet 50 ml acetonos oldatahoz
hozzaadtunk 5 ml 2 N sé6savat. 15 percen at szobahtmérsék-
leten kevertuk, vizet adtunk hozza és a kivalt csapadékot le-
szlrtuk, vizzel alaposan mostuk, szaritottuk. 3,7 g (100 %)
lla intermediert kaptunk fehér szilard anyag formajaban.
'H NMR (CDCl3): & 3,6 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,1-
7,5 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,35 (bs,
1H). MS (ES’) m/e 254 (M+23).
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3. lépés: llla intermedier (Y=CH2, R?=R*=H, R°=H)

660 mg (2,9 mmodl) lla intermedier és 550 mg (5,7
mma&l) maleimid keverékét 10 cm-es lezart reakciés edényben
180-190 °C-on 30 percen at kevertik. Kérulbelul 50-60 °C-ra
hatottauk, majd 3 ml metil-alkoholt adtunk hozza. A terméket
eldérzsolés utan 6sszegyljtottuk, 880 mg (92 %) Illa vegyu-
letet kaptunk fehér szilard anyag formajaban. Op.: 210-
214 °C. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 3,1-3,4 (m, 2H), 3,8
(m, 2H), 3,95 (t, 1H), 4,35 (d, 1H), 6,9-7,4 (m, 7H), 7,75 (d,
1H), 11,05 (s, 1H), 11,25 (s, 1H). MS(ES"): m/e 327 (m - 1).

4. |épés: IV-1 vegylulet

500 mg (1,52 mmol) llla intermedier 60 ml toluolos
szuszpenzidéjahoz egy adagban hozzaadtunk 865 mg (3,81
mmaél) szilard 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinont. Az ol-
datot 60-65 °C-on tartottuk 6 6ran keresztul. Jeges furdében
lehGtéttuk, a kivalt csapadékot leszlrtuk, 20 ml metil-al-
koholban szuszpendaltuk, majd leszirtuk. Acetonbdl toérténd
atkristalyositas utan 350 mg (71 %) IV-1 vegyuletet kaptunk
sarga szilard anyag formajaban. Op.: >300 °C. '"H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz): & 4,38 (s, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,45-7,5
(m, 1H), 7,6-7,7 (m, 2H), 7,8 (m, 2H), 8,6 (d, 1H), 8,95 (d,
1H), 11,15 (s, 1H), 12,15 (s, 1H). MS(FAB): m/e 324 (m").
Elemanalizis a C21H12N202.0,7H20 6sszegképletre: szamitott:

C, 74,86; H, 4,01; N, 8,31; talalt: C, 74,85; H, 3,62; N 8,52.
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2. példa

IV-2 vegylulet

IV-1 vegyulet 2 ml NMP-s oldatdhoz szobah&meérsék-
leten hozzaadtunk 10 mg 95 %-os natriumhidridet. A reakcio-
elegy szine narancssargarél zéldre valtozott. 0,5 6ra eltelté-
vel vizet adtunk hozza, és a kapott vorés szinli csapadékot
leszlrtik, vizzel mostuk és szaritottuk. '"H NMR (DMSO-ds,
300 MHz): & 7,34 (t, 1H, 7,45 (t, 1H), 7,6-7,75 (m, 4H), 8,35
(d, 1H), 8,95 (d, 1H). MS(ES"): m/e 337 (m-1).

3. példa

IX-1 vegyulet

1. 1épés: Va intermedier (Y = CH,, R?=R*=H, R°=H)

2,0 g (8,7 mmoal) lla intermedier és 3,3 g (26,0 mmol)
etil-cisz-p-cianoakrilat elegyét gémblombikban nitrogén at-
aramoltatas kézben, 190 °C-on 1 6ran at kevertuk. Szobahé-
mérsékletre hdatottik, 10 ml metil-alkoholt adtunk hozza és
tovabbi 0,5 oran at kevertuk. Az oldatot egy éjjelen at fagyasi
hémérsékleten tartottuk, és a kivalt csapadékot leszlrve 880
mg (28 %) Va intermediert kaptunk fehér szilard anyag for-
majaban. '"H-NMR (DMSO-de, 300 MHz) &: 1,28 (t, J = 6,9 Hz,
3H), 3,00-3,08 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,47-3,51 (m, 1H), 3,62
(m, 1H), 4,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,72 (m, 1H),
6,97-7,09 (m, 2H), 7,16-7,24 (m, 3H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 11,04
(s, 1H). MS (ES*) m/e 357,379 (M + 1, M + 23).
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1b lépés: Az 1a lépésben kapott metanolos réteget
csékkentett nyomason bekoncentralva olajos terméket kap-
tunk, a cianoakrilat foléslegét Kugelrohr desztillacioval elta-
volitottuk (hémérséklet 80 °C, 1 mm). A maradékot éterrel el-
doérzsélve sarga szilard terméket kaptunk, amit 6sszegy(jtot-
tunk. Az NMR vizsgalat szerint Va és Vla (Y = CHz) izomerek
2:1 aranyt elegyét kaptuk. MS (ES*) m/e 357,379 (M + 1, M +

23).

2. 1épés: Vlla intermedier (Y=CH,, R?=R*=H, R°=H)

650 mg (1,8 mmal) 1a lépésben kapott Vla intermedier
60 ml toluolos oldatahoz egy részletben hozzaadtunk 1,05 g
(4,6 mmol) szilard 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinont. Az
oldatot 65 °C-os olajfurdén tartottuk 6 oran keresztil. Fagyasi
hémérsékletre hiitve a kapott csapadékot leszirtuk és 20 mi
metil-alkoholban szuszpendaltuk. Szlrés utan 620 mg (98 %)
sarga szilard terméket kaptunk. 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz): & 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,36 (s, 2H), 4,45 (q,
J =7,18 Hz, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,54-7,63 (m, 2H),
7.71-7,78 (m, 2H), 8,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 12,22 (s, 1H). MS (ES") m/e 353,375 (M + 1, M +

23).

3. lépés: I1X-1 vegyulet

500 mg (1,4 mmoél) a 2. |épésben kapott Vlla interme-
dier 40 ml dimetil-formamidos oldatdhoz hozzaadtunk egy kis
spatulanyi Raney-nikkel katalizatort, és az elegyet 60 psi

nyomason Parr készulékben 24 6ran at hidrogéneztuk, amig a
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2:1 aranyu etil-acetat:hexannal végzett vékonyrétegkroma-
tografia szerint a reakcié befejez6détt. Az oldatot celiten le-
szlirve eltavolitottuk a katalizatort, majd csékkentett nyoma-
son bekoncentraltuk. A kapott szilard terméket metil-al-
kohollal eldérzsoltak, leszirtuk, szaritottuk és igy 325 mg
(71 %) 1X-1 vegyuletet kaptunk fehér szilard anyag formaja-
ban. Op.: >300 °C. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 4,30 (s,
2H), 4,93 (s, 2H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,52-7,56 (m, 2H), 7,72-
7,76 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,51-8,54 (m, 2H), 11,92 (s, 1H).
MS(FAB): m/e 311 (m?*).

4. példa

X-1 vegyulet

1. lépés: Villa intermedier (Y = CH,, R’=R*%=H, R®=H)

A 3. példa 1b Iépésében kapott Va és Via képletu
ciano-észter izomerek keverékébdl 880 mg-ot (2,3 mmodl-t)
50 ml toluolban szuszpendaltunk, majd egy részletben hozza-
adtunk 1,3 g (5,6 mmél) szilard 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-
-benzokinont. Az oldatot 65 °C-os olajfurdén tartottuk 6 6ran |
keresztiul. Fagyasi hémérsékletre hitéttuk, a kivalt csapadé-
kot leszurtuk, 20 ml metil-alkoholban szuszpendaltuk, és a
csapadékot leszirve 700 mg (88 %) terméket kaptunk. NMR-
es vizsgalat szerint ez a termék a (Vllla) és a (Vlla) képletl
ciano-észter-karbazol izomereket kérualbelul 2:1 aranyban
tartalmazta.

'"H NMR. MS (ES*) m/e 353 (M+1). Ezt a keveréket

kozvetlenil felhasznaltuk a kovetkezd Iépésben.
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2. lépés: X-1 vegyulet

Az 1. |lépésben kapott (Vllla) és (Vila) képletld ciano-
-észter izomerekb6l 700 mg-ot (2,0 mmél) bemértunk 40 ml
dimetil-formamidba, majd egy teljes spatulanyi Raney-nikkel
katalizatort adtunk hozza. Az elegyet 60 psi nyomason hidro-
géneztuk Parr készulékben 24 6ran keresztil, amig a 2:1
aranyu etil-acetat:hexan eleggyel végzett vékonyrétegkro-
matografia a reakcié befejezd6dését mutatta. Az oldatot celit
segédanyagon keresztul leszirve eltavolitottuk a katalizatort,
majd csdkkentett nyomason bekoncentraltuk. A terméket me-
- til-alkohollal eldérzséltuk, szdrtuk, szaritottuk. 550 mg (89 %)
fehér szilard terméket kaptunk. NMR-es elemzés szerint a
kapott termék a X-1 és a 1X-1 vegyuletek 2:1 aranyu elegye
volt. A X-1 vegyuletet szilikagélen végzett oszlopkromatogra-
fiaval elkalénitettuk, toluol:tetrahidrofurannal elualva, a
tetrahidrofuran aranyat 30 %-rél 50 %-ra noévelve. A tiszta
terméket tartalmazd frakcidokat egyesitettik és csdkkentett
nyomason bekoncentraltuk. A terméket leszlrtuk és metil-
-alk‘ohollal eldoérzséltuk. Op.: >300 °C. '"H NMR (DMSO-ds,
300 MHz): & 4,08 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,37-7,46 (m, 2H), 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64-7,7 7,1
(m, 2H), 8,53-8,56 (s, 2H), 9,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 11,71 (s,
1H). MS (ES*): m/e 311 (M + 1).

5. példa
I1-1 vegyulet
1. 1épés: I-ib intermedier [Y = CH,, R?=R“=H, R®=H (1-

-metil-2-[(1-hidroxi)-indanil)]-indol)]
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3,0 g (22,9 mmadl) 1-metilindol 20 m| éteres oldatahoz
lasan hozzaadtunk 9,6 ml (24,1 mmal) butil-litiumot. Az ol-
datot keverés kézben 4 6ran at visszafolyatasi hémeérsékleten
forraltuk, szobahémérsékletre hutottuk, majd hozzaadtunk 10
ml| éterben oldott 1-indanont. 2 6ran at szobahémérsékleten
kevertik, majd az oldatot 30 ml telitett amménium-klorid-
-oldatba 6ntottak. Az éteres réteget 2 x 20 ml vizzel, 2 x 20
ml| natrium-klorid-oldattal mostuk, majd magnézium-szulfat
felett szaritottuk. 2:1 aranyu éter-hexan eleggyel eldérzsélve
3,7 g (62 %) Ib vegyuletet kaptunk. 'H NMR (DMSO-dg, 300
MHz): § 2,5-2,6 (m, 1H), 2,7-2,8 (m, 1H), 2,9-3 (m, 1H), 3,1-
3,2 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 6,0 (s, 1H), 7,05-7,30 (m, 2H),

7,45-7,5 (m, 7H).

2. |épés: 1-Metil-2-(1-indenil)-indol (lIb intermedier)

500 mg (1,9 mmdl) I-ib intermedier acetonos oldatahoz
lassan, szobahdmérsékleten hozzaadtunk 2 N sésavat. 2 6ra
elteltével vizet adtunk a reakcibéelegyhez, és a kivalt csapa-
dékot leszurtuk, vizzel alaposan mostuk és szaritottuk. 445
mg (96 %) Ilb intermediert kaptunk fehér szilard anyag for-
majaban. Op.: >250 °C. '"H NMR (CDCls): 6 3,66 (s, 2H), 3,8
(s, 3H), 6,65 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,15-7,4 (m) 7,5-7,6 (m,
2H), 7,75 (d, 1H). MS (ES") m/e 245 (M - 1).

3. lépés: llI-1 vegyudlet (lllb intermedier, Y = CHy,
RZ=R*=H, R°=H)
380 mg (1,6 mmadl) IIb vegyulet és 190 mg (1,9 mmbél)

maleimid elegyét lezart reakciéedényben 30 percen keresztul
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180 °C-on tartottuk. Az elegyet hagytuk 60 °C ald lehiini,
majd 3 ml metil-alkoholt adtunk hozza. Eldérzsolés utan le-
szlrtik a terméket, igy 450 mg (82 %) fehér szilard anyagot
kaptunk. Op.: 205-210 °C. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): &
2,9-2,95 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,9 (m, 3H),
7,0-7,3 (m, 5H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,85 (d, 1H),
11,05 (s, 1H). MS (ES") m/e 341 (M - 1).

6. példa

IV-3 vegylulet

330 mg (1,0 mmol) az 5. példaban kapott Ill-1 vegyu-
letet 50 ml tolulban szuszpendaltunk, majd egy részletben
hoziéadtunk 550 mg (2,5 mmél) szilard 2,3-diklor-5,6-
-diciano-1,4-benzokinont. Az oldatot 4 6ran &t visszafolyatasi
hémérsékleten tartottuk. Jeges furddében lehGtottuk, a kivalt
csapadékot leszlurtuk, 20 ml metil-alkoholban szuszpendaltuk.
Szlrés utan 280 mg (86 %) sarga szilard terméket kaptunk.
Op.: > 262-265 °C. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 3,4 (s,
3H), 4,2 (s, 2H), 7,35-7,5 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,3 (d,
1H), 8,95 (d, 1H), 11,1 (s, 1H). MS (ES") m/e 337 (M - 1).

7. példa

IV-4 vegyulet

1. l1épés: llc intermedier (Y = CH2, R?=H, R*=5-Br,
R®=H).

A vegyuletet a la-lla vegyuletekre leirt eljarassal alli-
tottuk eld, 10,0 g (85,3 mmél) indol és 19,0 g (90 mmél) 5-

-brom-1-indanon reagaltatasaval. Nyers termékként a Ic alko-
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hol intermediert kaptuk, s6tét szinl olajos maradék forméja-
ban, amit 250 ml acetonban oldottunk, hozzaadtunk 25 ml 2 N
so6savat, majd 50 ml vizet. 2 6ran at szobahémérsékleten ke-
vertik, majd az elegyet vizbe 6ntéttuk és etil-acetattal extra-
haltuk. Az etil-acetatos réteget vizzel, majd telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, majd cs6kkentett nyoméson bekoncentraltuk. A termé-
ket dietil-éterrel eldorzsoltuk, szlrtuk és igy 8,7 g llc inter-
mediert kaptunk. '"H NMR (CDCl3): & 3,56 (s, 2H), 6,68 (s,
1H), 6,90 (s, 1H), 7,12-7,25 (m, 3H), 7,40 (d, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,66-7,74 (m, 3H), 8,26 (s, 1H). MS(ES*): m/e 311

(m+1).

2. lépés: Illc intermedier (Y = CH,, R?=H, R*=5-Br,
R®=H)

A vegyuletet ugyanugy allitottuk elé, ahogy a lIc ve-
gyuletet, 300 mg (0,97 mmél) llc és 300 mg (3,1 mmol)
maleimid reagaltatasaval. 210 mg (57 %) lllc intermediert
kaptunk fehér szilard anyag formajaban. '"H NMR (DMSO-ds):
8 3,72-2,80 (m, 1H), 3,17-3,26 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 4,4 (m,
2H), 6,95-7,206 (m, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,41-7,46 (m, 2H),
7,66-7,75 (m, 2H), 10,69 (s, 1H), 11,33 (s, 1H). MS(ES"): m/e

407 (m™).

3. lépés: IV-4 vegylulet
A vegyuletet ugyanugy allitottuk elé, mint a IV-1 ve-
gyuletet, 160 mg (0,4 mmdl) llic vegyulet és 228 mg (1,0

mmal) 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinon reagaltatasaval.
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158 mg (100 %) 1V-4 vegyuletet kaptunk sarga szilard anyag
formajaban. '"H NMR DMSO-de): & 4,34 (s, 2H), 7,36 (t, 1H),
7.62 (t, 1H), 7,73-7,82 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,52 (d, 1H),
8.93 (d, 1H), 11,18 (s, 1H), 12,18 (s, 1H). MS(ES"): m/e 402

(m-1).

8. példa

IV-5 vegyulet

1. 1épés: I-id intermedier [Y = CH2CHz, R?=R“=H, R®=H
(2-(1—hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftil)-indol)]

Ezt a vegyuletet ugyanuagy allitottuk elé, mint az l-ia
vegyuletet, 15 g (132 mmadl) indol és 20 g (139 mmdél) 1-
tetralon reagaltatasaval. 18 g (46 %) Id intermediert kaptunk
fehér szilard anyag formajaban. 'H NMR (CDCl3): & 1,84-1,93
(m, 1H), 1,97-2,03 (m, 1H), 2,17-2,35 (m, 2H), 2,36 (s, 1H),
2.88-2,92 (, 2H), 6,10 (s, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,13-7,19 (m, 3H),
7.23-7,28 (m, 1H), 7,33-7,36 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 8,42 (s,
1H).

2. 1épés: Ild intermedier [Y = CH2CH2, R*=R*=H, Ré=H
(2-[1-(3,4-dihidronaftil)]-indol)]

15 g (57 mmodl) I-id alkohol 150 ml acetonos oldatahoz
3 ml 2 N sésavat adtunk. 1 éran at szobahémersékleten ke-
vertuk, majd vizet adtunk hozza a vegyulet kicsapasara. A
csapadékot leszlrtuk, szaritottuk és igy 14 g (100 %) lid in-
termediert kaptunk fehér szilard anyag formajaban. '"H NMR
(CDCl3): & 2,39-2,46 (m, 2H), 2,82-2,87 (m, 2H), 6,38 (t, 1H),
6.59 (s, 1H), 7,09-7,25 (m, 5H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,61 (d,
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1H), 8,11 (s, 1H). MS (ES*) m/e 246 (M + 1).

3. lépés: IlId intermedier (Y = CH,CHz, R?=R%=H,
Re=H)

330 mg (1,4 mmdél) lld dién és maleimid elegyét 1 6ran
4t 190 °C-on kevertuk. A reakciéelegyet lehlitottik, 50 ml etil-
acetatban oldottuk, majd a maleimid féléslegének eltavolita-
sara tébbszér mostuk forré vizzel. Az etil-acetatos réteget
magnézium-szulfat folétt szaritottuk, bekoncentraltuk, és a
kapott szilard anyagot vadkuumban 80 °C-on szaritottuk. 425

mg (89 %) Ilid vegyuletet kaptunk. MS (ES’) m/e 341 (M - 1).

4. lépés: IV-5 vegyulet

A Illd imid intermediert 10 ml toluolban szuszpendal-
tuk, majd egy részletben hozzaadtunk 160 mg (0,7 mmaél) 2,3-
-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinont. A reakcioelegyet 60-
65 °C-on tartottuk 16 éran at. A szuszpenziét bekoncentral-
tuk, és a terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szili-
kagél, etil-acetat:hexan 1:1). 90 mg sarga szilard anyagot
kaptunk. '"H NMR & 2,81 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 7,27 (t, 1H),
7 40-7,54 (m, 4H), 7,67 (m, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,88 (d, 1H),
11,10 (s, 1H), 11,85 (s, 1H). DMSO-ds, 300 MHz: 8 MS (ES’)

m/e 337 (M - 1).

9. példa

IV-6 vegyulet

1. lépés: l-ie intermedier [Y = CH2CHa, R?=5-OCHs,
R*=H, R°®=H (2-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftil)-5-metoxi-
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indol)]

Az |-ie intermediert ugyanagy allitottuk elé, mint az l-ia
vegyuletet, 5,0 g (34 mmol) 5-metoxiindol és 5,3 g (34 mmal)
1-tetralon reagaltatasaval. 6,2 g (62 %) l-ie intermediert
kaptunk fehér szilard anyag formajaban. 'H NMR (CDCl3): 6
1,84-1,90 (m, 1H), 1,96-2,03 (m, 1H), 2,16-2,33 (m, 2H), 2,36
(s, 1H), 2,90 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,03 (s, 1H), 6,82 (m, 1H),
6,97 (s, 1H), 7,13-7,25 (m, 4H), 7,32 (d, 1H), 8,31 (s, 1H).

2. lépés: lle intermedier [Y = CH,CH,, R?=5-OCHs,
R*=H, R®=H (2-[1-(3,4-dihidronaftil)]-5-metoxiindol)]

300 mg (1,0 mmol) I-ie alkohol 10 ml acetonos oldata-
hoz 1 ml 2 N sésavat adtunk. 1 6ran at szobahémeérsékleten
kevértﬁk, majd a csapadék kivalas meginditasara vizet adtunk
hozza. A csapadékot leszurtuk és szaritottuk, 200 mg (73 %)
lle vegyuletet kaptunk voérés szilard anyag formajaban. 'H
NMR (CDCls): & 2,41-2,45 (m, 2H), 2,81-2,86 (m, 2H), 3,86
(s, 3H), 6,35 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,08 (s, 1H),
7.12-7,25 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 8,01 (s, 1H). MS (ES*) ml/e
276 (M + 1).

3. lépés: llle intermedier (Y = CH2CH,, R?=5-OCHs,
R*=H, R°=H)

A vegyuletet ugyanugy allitottuk el6, mint a [lla ve-
gyuletet, 150 mg (0,54 mmoél) lle vegyulet és 105 mg (1,1
mmol) maleimid reagaltatasaval. 100 mg (50 %) llle vegydule-

tet kaptunk fehér szilard anyag formajaban. MS (ES*) m/e

(M + 1).
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4. |épés: IV-6 vegyllet

A vegyuletet ugyanugy allitottuk el6, mint a IV-1 ve-
gylletet, 80 mg (0,22 mmaél) a 3. Iépésben kapott Ille imid és
3 ml dioxanban oldott 103 mg (0,45 mmél) 2,3-dikiér-5,6-
-diciano-1,4-benzokinon reagaltatasaval. 75 mg (95 %) ter-
méket kaptunk. '"H NMR (DMSO-d¢): & 2,82 (m, 2H), 3,2 (m,
2H), 3,84 (s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,36-7,59 (m, 3H), 7,57 (d,
1H), 8,11 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 11,09 (s, 1H), 11,69 (s, 1H).
MS (ES") m/e 367 (M - 1).

10. példa

IV-7 vegyulet

1. lépés: I-if intermedier [Y=CH,CH,, R?=H, R*=6-
OCHas, R®=H (2-(1-hidroxi-1,2,3,4-(6-metoxi)-tetrahidronaftil)-
2-indol]

A vegylletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk elo,
mint az l-ia intermediert, (7,0 g (59,8 mmbél) indol és 11,6 g
(65,8 mmol) 6-metoxi-1-tetralon reagaltatasaval. 12,7 g
(73 %) I-if intermediert kaptunk fehér szilard anyag formaja-
ban. '"H NMR (CDCl3): & 1,83-2,01 (m, 2H), 2,16-2,25 (m, 2H),
2,86 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,12 (s, 1H), 6,67-6,73 (m, 2H),
7,04-7,17 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),

8,40 (bs, 1H).

2. lépés: lIf intermedier [Y=CH2CH,, R?=H, R*=6-OCHys,
R®=H (2-(6-metoxi-(3,4-dihidronaftil))-2-indol)]
A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk el6,

mint a lla vegyuletet, 300 mg (1,03 mmdl) I-if intermedier és



-52-

3 ml 2 N sésav reagaltatasaval. 280 mg (100 %) lIf vegyuletet
kaptunk fehér hab formajaban. '"H NMR (CDCls): § 2,37-2,43
(m, 2H), 2,78-2,85 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,12 (s, 1H), 6,25
(m, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,09-7,18
(m, 2H), 7,33-7,35 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 8,10 (bs, 1H). MS
(ES*) m/e 276 (M + 1).

3. lépés: IlIf intermedier (Y=CH2CH2, R?=H, R®%=6-
-OCH3, R®=H)

A vegyiletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk eld,
mint a llla vegyuletet, 250 mg (0,91 mmél) IIf intermedier és
265 mg (2,7 mmol) maleimid reagaltatasaval. 225 mg (67 %)
IIIf vegyiletet kaptunk fehér hab formajaban. 'H NMR
(CDCl3): & 1,60-1,72 (m, 2H), 2,70-2,9 (m, 3H), 3,62 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 4,20 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 6,9 (m,
1H), 7,1-7,35 (m, 4H), 6,60 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 8,0 (d, 1H).
MS (ES’) m/e 371 (M - 1).

4. |épés: IV-6 vegyllet

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk eld,
mint a IV-1 vegyuletet, 35 mg (0,094 mmoal) a 3. Iépésben ka-
pott IlIf imid és 54 mg (0,237 mmoél) 2,3-diklér-5,6-diciano-
-1,4-benzokinon reagaltatasaval. 31 mg (85 %) IV-6 vegylle-
tet kaptunk sarga szilard anyag formajaban. 'H NMR (DMSO-
ds): & 2,80 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 7,03 (m, 2H),
7,27 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,66 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,87 (d,
1H), 11,05 (s, 1H), 11,76 (s, 1H). MS (ES*) m/e 369 (M + 1),
391 (M + 23).
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11. példa

IV-8 vegyulet

1. lépés: l-ig intermedier [Y=CH.CH2, R?=6-OCHs,
R*=5-(2-etoxi)-etoxi), R®=H]

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk el6,
mint az l-ia intermediert, 1,5 g (9,8 mmo6l) 6-metoxiindol és
2.35 g (10,0 mmaol) 5-[(2-etoxi)-etoxi]-1-tetralon reagaltatasa-
val. 1,8 g (47 %) I-ig intermediert kaptunk fehér szilard anyag
formajaban. 'H NMR (CDCls): & 1,23 (t, 3H), 1,83 (m, 1H),
1,94 (m, 1H), 2,10-2,32 (m, 4H), 2,74-2,83 (m, 2H), 3,64 (q,
2H), 3,83 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 6,02 (m, 1H), 6,72-6,80 (m,
3H), 7,00 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,36 (d, 1H),
8,41 (bs, 1H).

2. lépés:

Ilg intermedier [Y=CH2CHpa, R?=6-0OCHs, R*=5-(2-etoxi)-
etoxi), R°=H]

A vegylletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk elod,
mint a lla vegyuletet, 200 mg (0,52 mmoél) Ig intermedier és
2 ml 2 N sésavl reagaltatasaval. 175 mg (95 %) llg intermedi-
ert kaptunk fehér por formajaban. 'H NMR (CDCls): 6 1,25 {(t,
3H), 2,32-2,40 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,65 (q, 2H), 3,81-3,85
(m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 6,33 (m, 1H), 6,49 (s,
1H), 6,76-6,86 (m, 3H), 7,02-7,15 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,97
(bs, 1H). MS (ES") m/e 364 (M + 1).

[ [
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3. lépés: Illg intermedier [Y=CH.CH,, R?=6-OCHs,
R*=5-(2-etoxi)-etoxi), R®=H]

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk elo,
mint a llla vegyuletet. 100 mg (0,29 mmadl) lig vegydlletet és
55 mg (0,58 mmadl) maleimidet reagéltatva 55 mg (41 %) llig
vegyuletet kaptunk fehér hab forméajaban. 1 MS (ES") m/e 459

(M - 1).

4. |épés: IV-8 vegydulet

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk eld,
mint a 1V-1 vegyuletet. 50 mg (0,11 mmél) a 3. |épésben ka-
pott lllg imid és 54 mg (0,24 mmél) 2,3-dikl6r-5,6-diciano-1,4-
-benzokinon reagaltatasaval 45 mg (90 %) IV-8 vegydulletet
kaptunk. '"H NMR (DMSO-dg): § 1,13 (t, 3H), 2,77 (m, 2H), 3,2
(m, 2H), 3,51 (q, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,17 (m,
2H), 6,88 (m, 1H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,72 (m,
1H), 8,7 (d, 1H), 1,04 (s, 1H), 11,65 (s, 1H). MS (ES") m/e

455 (M - 1).

12. példa

IV-9 vegylulet

50 mg (0,15 mmol) IV-4 vegyllet 2 ml dimetil-
formamidos oldatdhoz hozzaadtunk 31 mg (0,18 mmdl) NBS-t,
majd 2 o6ran at szobahémérsékleten kevertuk. Az oldatot
csOkkentett nyomason beparoltuk. A maradékot 3 ml metil-
-alkohollal eldérzséltuk, a csapadékot leszurtuk és metil-
-alkohollal mostuk. 55 mg (89 %) 1V-9 vegyuletet kaptunk

sarga szilard anyag formajaban. Op.: >300 °C. 'H NMR
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(DMSO-dgs, 300 MHz): 5 2,82 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 7,43-7,53
(m, 4H), 7,68 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 9,06 (s, 1H), 11,24 (s,
1H), 12,05 (s, 1H). MS (ES’) m/e 416 (M - 1).

13. példa

X-2 vegyulet

1. 1épés:

1,0 g (4,1 mmdl) IlI-d intermedier (2-[1-(3,4-dihid-
ronaftil)]-indol) és 2,0 g (16,0 mmdl) cisz-B-ciano-etilakrilat
elegyét 1 6ran at 190 °C-on kevertuk. Szobahémeérsékletre
hatottak, 10 ml metil-alkoholt adtunk hozza és tovabbi 0,5
oran at kevertuk. A kivalt csapadékot leszirtuk, 1,2 g (79 %)
fehér szilard anyagot kaptunk. A termék a két izomer 1:1 ara-
nyl elegye volt. Op.: >300 °C. MS (ES") m/e 371 (M + 1). Az

intermediert kézvetlenul felhasznaltuk a kévetkez6 Iépésben.

2. lépés: 500 mg (1,35 mmdl) az 1. |épésben kapott
izomer elegy 50 ml toluolos oldatdhoz 678 mg (3,0 mmaol)
szilard 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinont adtunk egy
részletben. Az elegyet 18 6ran at 60-65 °C-on tartottuk, majd
csdkkentett nyomason beparoltuk. A kapott anyagot 75 ml
etil-acetatban oldottuk, 2 x 50 ml 2 N natrium-hidroxiddal,
2 x 50 ml vizzel, 2 x 50 ml telitett natrium-kiorid-oldattal
mostuk, majd magnézium-szulfat felett szaritottuk. Beparlas
utan 480 mg (97 %) terméket kaptunk, ami a 3-ciano- és
4-ciano-izomerek 1:1 aranyu elegye volt. Ezt az intermediert

kozvetlenul felhasznaltuk a kovetkez6 Iépésben.
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3. lépés:

10 ml 1:1 aranyu dimetil-formamid:metil-alkohol elegy-
be bemértink 450 mg-ot (1,2 mmoél-t) a 2. 1épésben kapott 1:1
aranyu izomer elegybdl, majd egy teljes spatulanyi Raney-
nikkel katalizatort adtunk hozza, és a keveréket 55 psi nyo-
mason 18 6ran at hidrogéneztiuk. A katalizatort leszlrtuk,
majd az oldoszert is eltavolitottuk csékkentett nyomason. A
csapadékot éterrel eldérzsdltuk, igy 350 mg (90 %) termeéket

kaptunk, ami a 1X-2 és a X-2 laktam izomerek 1:1 aranyu ele-

gye volt.

4. |épés: X-2 vegyulet

300 mg (0,93 mmadl) a 3. Iépésben kapott laktam izomer
keverék 10 ml dimetil-formamidos oldatdhoz 190 mg (0,25 ml)
trietilamint és 285 mg (1,9 mmél) terc-butildimetilszilil-
-kloridot adtunk. Az oldatot 1 6ran at szobahémérsékleten ke-
vertik, az 1 6ra elteltével a szilikagélen éter:hexan 1:1 ara-
nyu elegyével végzett vékonyrétegkromatografia szerint a re-
akcid 50 %-ban ment végbe. A dimetil-formamidot cs6kkentett
nyoméason eltavolitottuk, a maradékot etil-acetatban oldottuk
és vizzel és natrium-klorid-oldattal mostuk, majd magnézium-
-szulfat felett szaritottuk. Az oldatot eltavolitottuk, a kapott
szilard anyagot éterrel eldorzsoltuk. A X-2 vegyuletet szdrtak
és szaritottuk. Op.: >300 °C. '"H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): &
2,8 (b, 4H), 4,5 (s, 2H), 7,21 (t, 1H), 7,37-7,51 (m, 4H), 7,65
(d, J = 8 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 9,14
(d, J

]

7.7 Hz), 11,48 (s, 1H). MS (ES’) m/e 371 (M + 1).
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14. példa

IX-2 vegyulet

A 13. példa 4. Iépésében kapott éteres oldatot bekon-
centraltuk, tetrahidrofurant, majd 2 ml-t TBAF 1 mdlos
tetrahidrofuranos oldatabél. Az oldatot 4 6ran at szobahémer-
sékleten kevertuk, az oldoszert eltavolitottuk és a kapott szi-
lard anyagot vizzel eldérzséltuk és leszlrtuk. A terméket
éterrel mostuk és 60 °C-on (1 mm) szaritottuk. 1X-2 vegydule-
tet kaptunk fehér szilard anyag formajaban. Op.: >300 °C. 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § 2,77-2,81 (m, 2H), 3,49-3,52 (m,
2H), 4,83 (s, 2H), 7,23-7,36 (m, 2H), 7,42-7,51 (m, 3H), 7,70
(d, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 11,61 (s,
1H). MS (ES") m/e 371 (M + 1).

15. példa

XIll vegyulet

1. lépés: X| intermedier (R?=R*=R°=H)

52 g (44 mmdl) 7-azaindol 120 ml szaraz tetra-
hidrofuranos oldatat -78 °C-ra hutottuk és nitrogénatmoszfe-
raban lassan hozzaadtunk 46,2 mmol butil-litiumot, 18,5 ml
2,5 mélos hexanos oldatban. 30 percen at kevertik, majd
szén-dioxid gazt vezettunk at az oldaton 10 percen keresztul,
majd a kitisztult oldatot térfogatanak kérulbelal kétharmadara
bekoncentraltuk csokkentett nyomason. A tetrahidrofuran
térfogatat koralbeltul 125 ml-re kiegészitettuk, és az elegyet
-78 °C-ra hatottuk. A hémérsékletet -68 °C alatt tartva lassan
hozzaadtunk 44 mmal terc-butillitiumot, 26 ml 1,7 mdélos he-

xanos oldatban. Az oldatot ezutan -78 °C-on tartva 2 6ran at
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kevertik. A narancssarga szinl oldathoz cseppenként hozza-
adtuk 6,8 g (46,2 mmadl) 1-tetralon 10 ml tetrahidrofuranos ol-
datat. Az elegyet tovabbi 1,5 6ran at kevertuk, majd 150 ml
2 N so6savba 6ntottak, 1 x 150 ml etil-acetattal extrahaltuk, és
a sOssavas réteget 18 o6ran at kevertik. A sdésavas oldatot
2 N natrium-hidroxid hozzaadasaval meglugositottuk, a kivalt
csapadékot leszlrve 6,7 g (63 %) Xl intermediert kaptunk.
'H NMR (DMSO-ds): & 2,35 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 6, 41 (s,
1H), 6,52 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,17-7,24 (m, 3H), 7,35 (m,
1H), 7,88 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 11,76 (s, 1H). MS (ES*) m/e

247 (M + 1).

2. Iépés: Xl intermedier (R?=R*=R®=H)

100 mg (0,41 mmdl) Xl intermedier és 79 mg (0,81
mmo6l) maleimid 8 ml xilolos oldatat 14 éran at visszafolyatasi
hémérsékleten forraltuk. A reakciéelegyet szobahdémeérséklet-
re hitéttuk, a kivalt csapadékot leszirtik, éterrel mostuk és
szaritottuk. 90 mg (64 %) Xll vegyuletet kaptunk barna szilard
anyag formajaban. MS (ES") m/e 341 (M - 1).

3. 1épés: Xlll vegyulet

35 mg (0,1 mmoal) XlIl vegyilet 3,5 ml dioxanos szusz-
penzidéjahoz 45 mg (0,2 mmdl) szilard DDQ-t adtunk. A reak-
ciocelegyet 12 6ran at szobahOmérsékleten kevertuk. 5 mi
metanolt adtunk hozza, majd az elegyet fagyasi pontra hi-
téttuk. Vilhgosbarna csapadék valt ki, amit lesziirtink és sza-
ritottunk. 20 mg (58 %) Xl vegyuletet kaptunk. 'H NMR
(DMSO-d¢): 5 2,88 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 7,39-7,48 (m, 4H),
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8,17 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 9,14 (d, 1H), 11,25 (s, 1H), 12,48
(s, 1H). MS(ES"): m/e 338 (m - 1).

16. példa

111-3 vegyulet

1. 1épés: llg intermedier [Y = S, R?=R*=R°=H (2-(3-
-benzotieno)-indol)]

9,5 g (21,0 mmol) 1-karboxi-2-tributilédnindol és 3,0‘g
(14,1 mmol) 3-brémbenzotiofén 75 ml etil-alkoholos oldatahoz
771 mg (1,1 mmadl) diklérbisz(bisztrifenilfoszfin)-palladium(ll)-
ot adtunk. Az elegyet kevertetés kézben 16 6ran at visszafo-
lyatédsi hémérsékleten forraltuk, szobahémérsékletre hatéttuk
és csbkkent nyomason bekoncentraltuk. A kapott sétét szinl
olajat éter-hexan 1:1 aranyu elegyével mostuk és kétszer
dakantalva barna szilard anyagot kaptunk. A termék forrd
metil-alkoholbél térténd atkristalyositasa utan 3,2 g (65 %)
barna szilard anyagot kaptunk. '"H NMR (DMSO-d¢): & 6,94 (s,
1H), 7,04 (t, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,43-7,62 (m, 4H), 8,04 (s,
1H), 8,09 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 11,55 (s, 1H). MS(ES"): m/e
250 (m + 1).

2. lépés: 1l1-2 vegyulet

10 ml toluolba bemértink 100 mg (0,4 mmdl) az 1. lé-
pésben kapott llg 2-(3-benzotieno)-indolt, 77 mg (0,8 mmdl)
maleimidet és koérulbelil 10 csepp trifluorecetsavat. Az ele-
gyet 12 6réan at visszafolyatasi hdmeérsekleten forraltuk. Szo-
bahédmérsékletre hiGtottak, a kivalt csapadékot toluollal és

éterrel mostuk. 75 mg (54 %) Ill-2 vegyuletet kaptunk barna
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szilard anyag formajaban. '"H NMR (DMSO-ds): & 3,73 (m,
1H), 4,47 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 6,96-7,06 (m,
2H), 7,17-7,30 (m, 3H), 7,68 (m, 1H), 7,77 (m, 1H), 10,45 (s,
1H), 11,38 (s, 1H). MS(ES"): m/e 345 (m - 1).

17. példa

IV-10 vegylulet

30 mg (0,09 mmal) IlI-2 vegyulet (lllg) 4 ml dioxanos
szuszpenziéjahoz hozzaadtunk 60 mg (0,26 mmdol) szilard
DDQ-t. Az elegyet 12 6ran at 65 °C-on tartottuk, bekoncent-
raltuk, a terméket metanollal eldérzsdltuk, szurtuk és szari-
tottuk. 24 mg (78 %) IV-10 vegyuletet kaptunk. 'H NMR
(DMSO-dg): 6 7,37 (t, 1H), 7,56-7,82 (m, 4H), 8,23 (d, 1H),
8,92 (d, 1H), 9,00 (d, 1H), 11,32 (s, 1H), 12,37 (s, 1H).
MS(ES™): m/e 341 (m - 1).

18. példa

XVIl vegyulet

1. l1épés: XIV intermedier (R%=H)

A vegyuletet ugyanugy allitottuk elé, mint az l-ia ve-
gyuletet. 3,5 g (29,9 mmél) indol és 5,0 g (32,9 mmadl) 4-keto-
4.5,6,7-tetrahidrotianaftalin reagaltatasaval 6,5 g (81 %) XIV
vegyuletet kaptunk fehér szilard anyag formajaban. 'H NMR
(CDCl3): 6 1,93-2,09 (m, 2H), 2,16-2,24 (m, 2H), 2,33 (s, 1H),
2,86-2,93 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,05-7,18 (m,
3H), 7,35 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 8,44 (s, 1H).
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2. lépés: XV intermedier (R?=H)

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk eld,
mint a Ila vegyuletet. 200 mg (0,74 mmél) XIV vegyulet és XV
dién reagaltatasaval fehér tGvegszer(i terméket kaptunk, ami
nem volt stabil. '"H NMR (CDCl3): & 2,52-2,59 (m, 2H), 2,89-
2,95 (m, 2H), 6,13 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,08-7,22 (m, 4H),
7,35 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,14 (s, 1H). MS (ES*) m/e 252
(M + 1),

3. 1épés: XVI vegyulet (R?=H)

A vegyuletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk eld,
mint a llla vegyuletet. 250 mg (1,0 mmal) XV dién és 194 mg
(2,0 mmol) maleimid reagaltatasaval 225 mg (66 %) metil-

alkohol-éter elegybdl. MS (ES*) m/e 347 (M - 1).

4. |épés: XVII vegyulet

70 mg (0,2 mmdl) XVI vegyilet és 136 mg (0,6 mmél)
DDQ elegyét 40 6ran at 65 °C-on tartottuk. A beparlas utan
kapott terméket (Rf 0,4) szilikagélen végzett oszlopkroma-
togafiaval kualénitettuk el (etil-acetat:hexan 2:1), sarga szilard
anyag formajaban. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,43 (t,
1H), 7,63 (t, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,43 (d, 1H),
8,96 (d, 1H), 9,07 (d, 1H), 9,13 (d, 1H), 11,25 (s, 1H), 12,21
(s, TH). MS (ES"*) m/e 341 (M - 1).

19. példa
IV-11 vegylulet
1. 1épés: I-ih intermedier (Y=CH,0, R?=R*%=R°®=H)
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A vegyiletet ugyanazzal az eljarassal allitottuk elo,
mint az I-ia vegyuletet. 7,0 g (35 mmél) indol és 9,74 g (65,8
mmol) 4-kromanon reagaltatasaval 12,5 g (79 %) olajos
nyersterméket kaptunk, amit éter-hexan elegybdl atkristalyo-
sitottunk. '"H NMR (CDCl3): & 2,30-2,49 (m, s, 3H), 4,26-4,43
(m, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,86-6,93 (m, 2H), 7,07-7,27 (m, 3H),
7.35 (d, 1H), 7m54 (d, 1H), 8,39 (s, 1H).

2. 16pés: IIh intermedier (Y=CH,0, R*=R*=R°=H)

Az 1. |lépésben kapott olajos terméket 125 ml aceton-
ban oldottuk, majd 20 ml 2 N sdsavat adtunk hozz& és 1 dran
at szobahdmérsékleten kevertuk. A kivalt csapadékot leszir-
tuk, vizzel mostuk, szaritottuk. 11 g (76 % 2 Iépés) terméket
kaptunk. '"H NMR (CDCl3): 5 4,82 (d, 2H), 6,06 (m, 1H), 6,64
(s, 1H), 6,93-6,97 (m, 2H), 7,11-7,25 (m, 3H), 7,36-7,43 (m,
2H), 7,62 (d, 1H), 8,13 (s, 1H). MS (ES") m/e 248 (M +1).

3. 16pés: lllh intermedier (Y=CH,0, R?=R*=R°=H)

A vegyuletet ugyanugy allitottuk el6, mint a llla ve-
gyiletet, 300 mg (1,2 mmol) Ilh dién és 235 mg (2,4 mmoél)
maleimid reagaltatasaval. Az elegyet szobahémérsékletre
hGtottauk, a maradékot 50 ml etil-acetatban oldottuk, majd
3 x 50 ml forr6 vizzel mostuk és magnézium-szulfat felett
szaritottuk. Szarazra parlas utan sarga szilard anyagot kap-

tunk. MS (ES”) m/e 343 (M — 1).

4. |épés: IV-11 vegyulet
A 3. lépésben kapott Ilh vegyilet 10 ml toluolos olda-
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tahoz hozzaadtunk 684 mg (3,0 mmol) DDQ-t, és 16 6ran at
65 °C-on tartottuk. Az elegyet szobahdémérsékletre hitéttuk, a
kivalt csapadékot szlrtuk, metil-alkohollal mostuk és szari-
tottuk. 290 mg (71 % 2. lépés) szilard anyagot kaptunk
nyerstermékként, amit szilikagélen végzett oszlopkromatog-
rafiaval tisztitottunk (toluol:tetrahidrofuran 10%-30% tetra-
hidrofuran). 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 7,24 (m, 1H),
7,33-7,38 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,80 (m, 1H),
8,38 (d, 1H), 8,98 (d, 1H), 11,30 (s, 1H), 12,08 (s, 1H). MS
(ES*) m/e 339 (M - 1).

20. példa

IX-3 vegyulet

1. lépés:

880 mg (3,6 mmol) Ilh dién és 1,8 g (14,4 mmdl) cisz-
B-ciano-etilakrilat elegyét kevertetés kozben 1 6réh at
190 °C-on tartottuk. Ezutan még a forré elegyhez hozzaad-
tunk 15 ml metil-alkoholt, majd tovabbi 3 o6ran at szobah6-
mérsékleten kevertuk. A kivalt csapadékot leszlrtuk és vaku-
umban szaritottuk. 550 mg (41 %) 4-ciano izomert kaptunk (V
intermedier, Y = CH20, R2=R4=H), sarga szilard anyag for-
méajaban. "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 1,33 8t, 3H), 3,11-
3,17 (m, 1H), 3,81-3,84 (m, 1H), 4,00-4,08 (m, 1H), 4,31-4,41
(m, 4H), 4,77 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,04-7,15 (m, 3H), 7,23 (t,
1H), 7,42 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 10,69 (s, 1H).
MS (ES*) m/e 373 (M + 1). A metanolos réteget cstkkentett
nyomason koérulbelul a fele térfogatura paroltuk be, majd étert

adtunk hozza a csapadék kivalas meginditasara. Fagyasi ho6-
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mérsékletre hiitve egy éjjelen at allni hagytuk. 325 mg szilard
terméket kulénitettunk el, ami az V (Y = CH,0, R?=R*=H) és
VI (Y = CH,0, R?=R*=H) izomerek 1:1 aranyu elegye volt, az

NMR-rel végzett elemzés szerint.

2. lépés:

Toluolba bemértunk 500 mg (1,3 mmdl) 1. Iépésben ka-
pott 4-ciano izomert és 740 mg (3,3 mmol) DDQ-t, majd 18
oran at 60 °C-on tartottuk az elegyet. Az oldatot beparoltuk, a
maradékot etil-acetatban oldottuk, kétszer 2 N natriumhidro-
xiddal, vizzel, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
majd magnézium-szulfat felett szaritottuk. Az oldat beparlasa
utadn kapott terméket metanollal eldérzséltak. 320 mg (67 %)
terméket kaptunk. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 1,43 (t,
3H), 4,48 (q, 2H), 5,37 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,36-7,49 (m,
3H), 7,65 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,58 (d, 1H),
12,12 (s, 1H). MS (ES*) m/e 369 (M + 1).

3. lépés: IX-3 vegyulet

20 ml dimetil-formamid:metil-alkohol 1:1 aranyu ele-
gyébe bemértunk 300 mg (0,82 mmdl) 2. |épésben kapott
ciano-észtert és egy teljes spatulanyi Raney-nikkel kataliza-
tort, az elegyet 55 psi nyomason Parr készulékben h‘idrogé—
neztik 14 6ran at. Az oldatot celit szilirési segédanyagon le-
szlirtuk és beparoltuk. A terméket metanolbdl atkristalyosi-
tottuk, 200 mg (75 %) fehér szilard anyagot kaptunk. 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz): &6 4,90 (s, 2H), 5,75 (s, 2H), 7,15 (d,
1H), 7,29-7,38 (m, 3H), 7,52 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,02 (d,
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1H), 8,22 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 11,73 (s, 1H). MS (ES*) mie

326 (M*).

21. példa

X-3 vegyulet

330 mg (0,9 mmol) a 20. példa 1. |épéseben kapott
izomer elegyet 607 mg (2,7 mmél) DDQ-val oxidalva a 20.
példa 3. lépésében leirt eljarassal 300 mg (90 %) terméket
kaptunk. Az izomer elegyet 30 ml 1:1 aranyu dimetil-
-formamid:metil-alkohol elegyben oldottuk, majd a 20. példa
4. |épése szerinti médon hidrogéneztuk. 175 mg terméket
kaptunk, amit metanolbdl atkristalyositva elkulénitettuk a X-3
vegyiletet. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 4,58 (s, 2H), 5,25
(s, 2H), 7,15-7,50 (m, 6H), 7,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,60 (s,
1H), 9,20 (d, 1H), 11,60 (s, 1H). MS (ES") m/e 326 (M").

22. példa

X-4 vegyulet

1. l1épés: XVIII intermedier (R*=R*=H)

1,0 g (4,1 mmdél) lld dién 40 ml szaraz dimetil-
-formamidos oldatdhoz hozzaadtuk 325 mg (8,2 mmal) néatri-
um-hidrid 60 %-os olajos diszperzi6jat. Az elegyet 1 6ran at
szobahémérsékleten kevertettuk, majd hozzaadtunk 1,9 g (8,2
mmol) 2-benziloxietanol-mezilatot. A reakciéelegyet 70 °C-os
olajfurdén tartottuk 18 6ran at, majd szobahomérsekletre hu-
tottuk és 100 ml vizbe ontottuk. A terméket 2 x 100 mi etil-
-acetattatextrahaltuk, majd-2x100-mt vizzel és-2 x 100 mi

natrium-klorid-oldattal mostuk, majd magnézium-szulfat felett

. .
se 000
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szaritottuk. Az oldatot csékkentett nyomason bekoncentral-
tuk, és a kapott terméket éter:hexan 1:1 aranyu elegyével el-
dorzsélve 1,45 g (95 %) barna szilard anyagot kaptunk. 'H
NMR (CDCl3): & 2,38 (m, 2H), 2,86 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 4,12
(t, 2H), 4,31 (s, 2H), 6,20 (t, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,74 (d, 1H),
7,02 (t, 1H), 7,10-7,25 (m, 9H), 7,38 (d, 1H), 7,62 (d, 1H). MS
(ES*) m/e 380 (m + 1).

2. 1épés: XIXb intermedier (R?=R*=H)

650 mg (1,7 mmal) az 1. |épésben kapott termék 25 ml
diklér-metanos oldatahoz jeges furdében hozzaadtunk 0,15 ml
(1,7 mmol) oxalil-kloridot. Az oldatot 0,5 6ran at kevertik,
2 ml vizmentes metil-alkoholt adtunk hozza, majd tovéabbi
0,5 6ran at szobahdmeérsékleten kevertuk. Az oldatot bekon-
centraltuk, etil-acetatban oldottuk, majd kétszer mostuk 2 N
natrium-hidroxiddal, kétszer vizzel, kétszer natrium-klorid-
oldattal, majd magnézium-szulfat felett szaritottuk és bepa-
roltuk. A kapott s6tét olajat oszlopkromatogréafiaval tisztitot-
tuk, amit szilikagélen végeztuk etil-acetat:hexan 1:1 aranyu
elegyével eludlva. 0,5 g (63 %) olajos terméket kaptunk. 'H
NMR (CDCl3): & 2,35-2,42 (m, 2H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,23
(s, 3H), 3,561-3,68 (m, 2H), 3,96-4,06 (m, 1H), 4,10-4,24 (m,
1H), 4,31 (s, 2H), 6,11 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,04-7,09 (m,
2H), 7,18 (m, 2H), 7,24 (m, 4H), 7,32-7,39 (m, 2H), 7,40 (m,
1H), 8,45 (m, 1H). MS (ES*) m/e 466 (m + 1).

3. 1épés: XX intermedier (R?=R*=H)

25 ml szaraz tetrahidrofuranba bemértunk 160 mg (0,34
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mmél) XIX cianometildietil-foszfonat intermediert, 43 mg
(0,41 mmal) natrium-karbonatot, majd az elegyet 4 6ran at
visszafolyatasi hémérsékleten forraltuk. Szobahémérsékletre
hatottuk és bepéaroltuk. A maradékot 50 ml etil-acetatban ol-
dottuk, kétszer mostuk 2 N natrium-hidroxiddal, majd vizzel
és telitett vizes natrium-klorid-oldattal, ezutan magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és beparoltuk. 150 mg (90 %) sar-
gas szilard terméket kaptunk. 'H NMR (CDCls): & 2,40 (m,
2H), 2,80-2,87 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,5-3,65 (m, 2H), 2,95-
4,05 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 1H), 4,3 (s, 2H), 5,95 (s, 1H),
6,05 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,05-7,1 (m, 2H), 7,18 (m, 2H),
7,2-7,4 (m, 6H), 7,45 (m, 1H), 7,7 (m, 1H). IR cm™ 2240
(CN). MS (ES*) m/e 489 (m + 1).

4.1épés: XXI intermedier (R?=R*=H)

40 ml diklérbenzolba bemértiunk 500 mg (1,1 mmol) XX
intermediert, 270 mg (1,2 mmél) Kloronilt, 240 mg (1,1 mmadl)
palladium-acetatot, és az elegyet nitrogénatmoszféraban 24
oran at visszafolyatasi hoémérsékleten forraltuk. Ezutan az ol-
datot bekoncentraltuk, a maradékot etil-acetatban oldottuk és
haromszor extrahaltuk 2 mdlos natrium-karbonattal, majd
magnézium-szulfat felett szaritottuk. A terméket oszlopkro-
matogréafiasan tisztitottuk (Rf 0,5, szilikagél, etil-acetat:hexan

1:1). MS (ES*) m/e 487 (m + 1), 509 (m + 23).

5. l1épés: X-4 vegyulet
10 ml dimetil-formamid és 5 ml metil-alkohol elegyébe

atvittuk a 4. |1épésben kapott terméket, majd hozzaadtunk egy
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teljes spatulanyi Raney-nikkelt és Parr készUlékben hidrogé-
neztik 14 6ran at. Az oldatot leszirve eltavolitottuk a katali-
zatort, majd csékkentett nyomason bepéroltuk. a maradékot
15 ml dimetil-formamid-metil-alkohol 1:1 aranyu keverékében
oldottuk, és hozzaadtunk 50 mg 20 %/C palladium(OHz) kata-
lizatort, és Parr készulékben 12 éran at hidrogeneztik. Az ol-
datot szurtuk és csdkkentett nyomason beparoltuk. A termé-
ket dietil-éter-hexan eleggyel eldoérzséltuk és elkuldénitettuk a
IX-4 terméket. '"H NMR (CDCl3): § 2,95-3,0 (m, 4H), 4,20 (m,
1H), 4,4-4,5 (b, 6H), 7,21 (m, 1H), 7,28-7,46 (m, 4H), 7,57 (d,
1H), 7,66 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 9,18 (d, 1H). MS (ES") m/e
369 (m + 1), 391 (m + 23).

A IV-12 — IV-44, IX-4, IX-5 X-5 és X-6 vegyuleteket
ugyanolyan eljarasokkal allitottuk eld, mint afnelyeket az 1-
22. példakban ismertettink. A vegylletek adatait és a korabbi
példakban elballitott vegyuletek adatait az 1-4. tablazatokban
kézoljuk, amit csak illusztrativ célbdl kézlank, mindegyik ve-

gyulet szerkezete a k6z6lt képletnek megfelel6.

1. tablazat

(1V) altalanos képletli vegyuletek

VegyUIet> Y R2 R4 R6
V-1 CH, H H H
V-2 C=0 H H H
IV-3 CH, H H CH;
IV-4 CH, H 10-Br H
IV-5 CH,CHa> H H H
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Vegytlet Y R2 R4 R6

V-6 CH,CH, 3-OCH; H H

V-7 CH,CH, H 11-OCH; H

1V-8 CH,;CH; 2-OCH; 10- H

O(CHa)s.
OCH,CH;
V-9 CH,CH; 3-Br H H
1V-10 S H H H
IV-11 CH-O H H H
IV-12 CHCH,0CHj; H H H
1V-13 CH[CHOH(3- H H H
Pyr)]

1V-14 CH[CHOH(CHa,)] H H H
1V-13 CHCH,0H H H H

1V-16 CH(2-tieno) H H H

1V-17 CH[CH,0CH,CH H H H

20CH;]
1V-18 CH[CHOH(4- H H H
Pyr)]
1V-19 CH,CHa» H H CH,CH,CN
IV-20 CH.CH» H H CH,CH,CH,CN
1V-21 CH,CH, H H CH,CH,CO,Et
1V-22 CH-CH» H H CH,CH,CO,H
1V-23 CH,CH, H H CH,CH,CH)NH;
Iv-24 CH,CH; H H CH,CH,CH,NHS
0O,CH;
IV-25 CH,CH» H H CH,CH,CH,;NHC
OCH;,
1V-26 CH-CH, H H CH,CH,CH,;NHC
SNHCH;,
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Vegyllet Y R2 R4 R6
Iv-27 CH,CH, H H CH,CH,CH,NHC
ONHPh
IV-28 CH,CH» H H c
/\/\NHC(O)—D
(a) “
Iv-29 CH,CH, H H H
\/\/Nm/‘:>
(b) o boc
IV-30 CH,CH, H H H
WN){Q
(cy °© "
V31 CH,CH; H H N
::\/\/N Q
(d) © SO,CH,
IV-32 CH,CH; 3-CN H H
IV-33 CH,CH-» 3-CH>NH, H H
1V-34 CH,CH, 3-CH,;NHSO,CHj3 H H
IV-35 CH.CH, 3-CH;NHCSNH- H H
CH;
IV-36 CH,CH, 3-CH=CHCO, Bu H H
IV-37 CH,CH, 3-CH=CHCO,H H H
IV-38 CH,CH, 3-CH,CH,CO,'Bu H H
IV-39 CH»CH>» 3-CH=CH(2-Pyr) H H
1V-40 CH,CH, 3-CH,CH,CO;H H H
V41 CH,CH, H H (CH;):0Bn
IV-42 CH.CH, H H (CH,);0H
1V-43 CH-CH, 3-CH=CHCN H H
1V-44 CH,CH, 3-CN H (CH,);0Bn
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2. tablazat

(V) altalanos képletl vegyuletek

Vegyulet
A CH: H H CH,
yii) S H H H
3. tablazat

(VI) altalanos képletli vegyuletek

Vegyiilet Y B-R2 F-R4 R

X
I H
X111 CH,CH: N
o | L
XVII CH=CH s
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4. tablazat

Vegyilet | ALA2 BI,B2 Y R2 R4 R6
X-1 A0 =0 CH, H H H
X2 HH =0 CH,CH, H H 3
X3 BH =0 CH,0 H H q
X-1 =0 EH CH; B H 3
X-2 =0 HH CH,CH, H H H
X-3 =) HH CH,0 H H 3
X-4 =0 HH CH, H H CH,CH,0H
IX-4 2R3 =0 CH,CH, 5| 3 CONHCH,

CH,OH
X5 =0 HH CH, 3Br B H
X6 =0 BH C= H H H
X5 HH =0 CH, 3Br 3 3
TX-6/X-7 | HH/=0 | =O/HH | CHCH; H H CH,(2-Pyr)
(40:60)

A jelen talalmany szerinti kondenzalt pirrolokarbazolok
és izoindolonok tébbek kozott gydgyaszati hatéanyagokként
alkalmazhaték. A vegyuletek kulénésen alkalmasak kinazok

gatlasara. Az izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és

izoindolonok példaul gatolnak egy vagy tobb trk kinazt,

vérlemezkébdl szarmazdé szaporodasi faktor receptor

(PDGFR) kinazt, eér eredeti endotelidlis szaporodasi faktor
serkentett trk

receptor (VEGFR) kinazt és az NGF altal

foszforilalast.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek tulajdonsagai el6-
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nyések a gyogyaszatban. A jelen talalmany szerinti konden-
zalt pirrolokarbazolok és izoindolonok bizonyos enzimeket
gatlé hatasa az enzimek mikodése karos kévetkezményeinek
kivédésére ellen hasznalhaté. Az ér eredetu szaporodasi
faktor receptort gatlé hatas miatt a vegyuletek példaul olyan
betegségek ellen alkalmazhaték, amelyek kialakulasaban az
angiogenezis fontos szerepet jatszik, példaul a szolid tumo-
ros rakok, endometriézis, diabéteszes retinopatia, pszoriazis,
hemangioblasztoma és egyéb szembetegségek és rakok. A trk
gatlé hatas miatt a vegyuletek példaul prosztata betegségek,
igy prosztata rak és joindulatu prosztata megnagyobbodas és
gyulladasos fajdalom ellen alkalmazhaték. A vérlemezkébél
szarmazo6 szaporodasi faktor receptor (PDGFR) gatlasa miatt
a vegylletek alkalmazhaték neoplaziak kdlénb6z6 formai,
reumatoid artritisz, pulmonaris fibrézis, mielofibrézis, rend-
ellenes sebgyodgyulas, sziv- és érrendszeri tuneteket okozé
megbetegedések, példaul ateroszklerbzis, resztendzis, ér-
mutét utani resztendzis és hasonlok.

A pirrolokarbazolok és izoindolonok a trofikus faktorért
felelés sejtek mikoédésére és tulélésére kedvezben hatnak,
mivel elésegitik a neuronok tulélését. A kolinerg neuronok
tulélésére kifejtett kedvezd hatas miatt a vegyuletek novelik a
kolineg neuronalis populacié tulélésének esélyét a (példaul
sériilés, megbetegedés, degeneracio vagy természetes elore-
gedés altal okozott) elpusztulds kockazataval szemben, ha a
kezelt populacidé hosszabb ideig 6rzi meg mikédoképességét,
mint a nem kezelt populacio.

Sokféle neuroldégiai megbetegedésre jellemzd, hogy a
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neuronok elpusztulnak, karosodnak, a mikédésuk nem kielé-
gité, axonos degeneréacio6 térténik vagy az elpusztulas veszé-
lye fenyeget. Az ilyen rendellenességek kézé tartozik példaul
a Parkinson kér, a cerebrovaszkularis rendellenességek (pél-
daul stroke, iszkémia), a Huntington betegség, az AIDS
okozta demencia, az epilepszia, a szklerdézis multiplex, a
periferidlis neuropatidk (példaul azok, amelyek karositjak a
DRG neuronokat a kemoterapia 4&altal okozott periferidlis
neuropatiakban), ide értve a diabéteszes neuropatiat; az in-
gerié hatasu aminosavak altal indukalt rendellenességek va-
lamint az agy és a gerincoszlop razkédasos vagy behatold
sérulései.

A vegylletek nemcsak a trofikus faktorért felelés sejtek,
példaul a kolinerg neuronok trofikus faktor altal indukalt mu-
kédésének javitasara alkalmazhaték, hanem mas idegsejt
fajtak, példaul a dopaminerg és a gluatamaterg neuronok tul-
élését eldsegitdé szerként is alkalmazhatok A szaporodasi
faktor azaltal szabéalyozhatja a neuronok tulélését, hogy a kis
GTP-hez k6tédo protein ras, rac és cdc42 kaszkad learamla-
sat jelzik. A ras a sejten kivuli receptor altal aktivalt kinaz
(ERK) foszforilalasat és aktivalast idezi el6é, ami a bioldgiai
szaporodasban és a differencialédasi folyamatokban jatszik
szerepet.

A rac/cdc42 serkentése a JNK és a p38 mikodésének
serkentéséhez vezet, amelyek a stresszben, az apoptézisban
és a gyulladasos folyamatokban jatszanak fontos szerepet. A
szaporodasi faktorral kapcsolatos valaszok elsdsorban az

ERK uton at térténnek, ez utébbi folyamatok megvaltozasa az
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idegsejtek tulélési mechanizmusainak megvaltozasat idézheti
elé, ami hasonld a szaporodasi faktor tuléléséhez [Xia és
munkatarsai, Science, 270, 1326 (1995)] . A vegyuletek az
idegsejtek és a nem idegsejtek tulélését elé6segité szerekként
is alkalmazhatok, tobbek kozott a szaporodasi faktor altal
szabalyozott tulélési mechanizmusokkal, igy a JNK és a p38
MAPK gatlasaval kapcsolatban, ami példaul az apoptotikus
sejthalal gatlasa kdévetkeztében elbsegiti a tulélest.

A jelen talalmany szerinti vegylletek olyan rendellenes-
ségek kezelésében is alkalmazhaték, amelyek a csékkent
ChAT aktivitassal vagy a gerincoszlop motoros neuronjainak
elpusztulasaval vagy sérilésével kapcsolatosak, tovabba al-
kalmazhatok példaul a kézponti és a periférias idegrendszer-
ben és az immunrendszerben végbemend apoptotikus sejt-
halallal kapcsolatos betegségekben valamint a gyulladasos
megbetegedésekben. A ChAT Kkatalizalja az acetilkolin
neurotranszmitter szintézisét, valamint a funkciés kolinerg
neuronok enzimes jelzésének tekintik. A funkcionalis neuron
is képes a tulélésre. A neuronok tulélését ugy mutatjak ki,
hogy meghatarozzdk az él6 neuronok festékfelvételének
(példaul kalcein AM felvételének) és enzimes konverzidéjanak
mennyiségét. A jelen vegyuletek alkalmazhatdok rosszindulatu
sejtburjanzassal kapcsolatos allapotok, igy rakkal kapcsola-
tos allapotok kezelésében. Sokféle tulajdonsaguk miatt az
izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és izoindolonok mas te-
ruleteken, példaul a kutatasban is alkalmazhatok.

Az izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és izoindolonok

alkalmazhatok példaul idegsejtek in vitro tulélési, mukédési,
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azonositasi modelljeinek kialakitasaban mas olyan, kémiai
eljarassal eldallitott vegyulet screenelésében, amelyek hata-
sa hasonlé az izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és
izoindolonok hatasahoz. igy a jelen taldlmany szerinti vegyu-
letek standardként vagy referenciaként alkalmazhaték gyo6-
gyaszati kutatasi programokban valamilyen hatéanyag hata-
sanak a meghatarozéasara szolgalé vizsgalatokban.

A vegyuletek alkalmazhaték mikdédéshez ko6t6do vala-
szokkal kapcsolatos célmolekulak felkutatasara, definidlasara
és meghatarozasara. Egy meghatarozott sejtmikoédéshez ko6-
t6d6 vegyulet radioizotoppal valé jelzésével a cél, amelyhez a
vegyllet kotodik, meghatarozhatd, elkalénitheté és tovabbi
vizsgalatok céljara tisztithato. A vegyuletek alkalmazhatok
olyan kisérleti tervek és modellek kifejlesztésére is, amelyek
lehetévé teszik a jobb megértését annak, hogy a
szerin/treonin és tirozin protein kinaz (példaul PKC, trk
tirozin kinaz) gatlasa milyen szerepet jatszik a rendellenes-
ségekkel és betegségekkel kapcsolatos mechanizmusokban.
A jelen talalmany szerinti vegylletek ezért alkalmazhatok di-
agnoszﬁkaireagensekkéntcﬁagnoszﬁkaildséﬂetitervekben
példaul az itt leirt kisérleti tervekhez hasonlbéan.

A jelen talalmany szerinti izomer kondenzalt pirrolo-
karbazolok és izoindolonok enzim mikodést gatlé hatasat
példaul a kovetkezd kisérleti tervekkel lehet meghatarozni:

1 Kisérleti terv az ér eredetii endotelialis szaporodasi faktor
(VEGFR) kinaz gatlas meghatarozasra,
2 Kisérleti terv a trk tirozin kindz mikoédés gatlasanak meg-

hatarozasra,;
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3 Kisérleti terv a PKC mikédés gatlasanak meghatarozasra;
4 Kisérleti terv a vérlemezkébdl szarmaz6 szaporodasi faktor
receptor (PDGFR) mik6dés gatlasanak meghatarozasra.

A kisérleti tervek leirasat a tovabbiakban ismertetjuk, de a
kapott eredmények nem azt a célt szolgaljak, hogy altaluk
korlatozzuk a talalmanyt. Az egyszeriség kedvéért bizonyos
réviditéseket alkalmazunk, a szévegben meghatarozott ered-
mények jelolésére. Egyéb roviditések a kovetkezOk: pg
mikrogramm; mg milligramm, g gramm, pl mikroliter, ml milli-
liter, | liter, nM nanomol, uM mikromol, mM millimol, M mol és
nm nanométer, BSA benzolszulfonsav, ATP adenozin-tri-
foszfataz, EGTA 1,2-di(2-aminoetoxi)etan-N,N,N’,N'-tetra-

ecetsav.

trk A tirozin kinaz aktivitas gatlasa

Bizonyos izomer kondenzalt pirrolokarbazol és izoindolon
vegyuleteket vizsgaltunk olyan szempontbdl, hogy képesek-e
gatolni a baculovirus altal kibocsatott trk A citoplazmatikus
domain kinaz aktivitasat ELISA alapu kisérleti tervet alkal-
mazva, amint azt a korabbiakban leirtuk [Angeles és munka-
tarsai, Anal. Biochem. 236: 49-55 (1996)]. A 96 Jureges
mikrotiter  lemezekre szubsztrat 'oldatot vittank  fel
(rekombinans emberi foszfolipaz C-y I/glutation S-transzferaz
fuziés protein [Rotin és munkatarsai, EMBO J., 11:559-567
(1992)]). 100 pl kisérleti elegyet allitottunk 6ssze a gatlas
vizsgalatara, a kévetkez6 alkotérészekbdl: 50 mM Hepes, pH
7.4, 40 uM ATP, 10 mM mangandiklorid, 0,1 % BSA, 2 %

dimetilszulfoxid és az inhibitor kulénb6z6 koncentracidkban.
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A reakciot trk A kindz hozzaadasaval inditottuk és 15 percig
folytattuk 37 °C-on. Foszfotirozin antitestet (UBI) adtunk hoz-
za, majd ismét egy enzimmel konjugalt antitestet, alkali
foszfatazzal jelzett kecske anti-egér 1gG-t (Bio-Rad). A ké6tott
enzim aktivitasat sokszoroz6 detekcidés rendszerrel meértuk
(Gibco-BRL). A gatlasra kapott adatokat elemeztik, (valtozo
meredekségl) szigmoid dbézis-valasz egyenletet alkalmazva a
GraphPadPrism rendszerben. Azt a koncentraciot, amely a
kinaz aktivitas 50 %-os gatlasat eredményezte, ICso koncent-
racioként jeloltuk. A kapott eredményeket az 5. tablazatban

foglaltuk 6ssze.

5. tablazat
Izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és izoindolonoktrkA

kinaz mikodését gatlé hatasa

] trkA
Vegyulet szama (% .gatlas @ 300nM)
: 1Cso. NnM

V-1 ’ (0)
V-2 (2)
V-3 (18)
V4 (23)
V-5 (14)
V-6 0
V-7 Q)
V-8 4
V-9 (6)
IV-10 (6)
IV-11 4
n-1 (1)
1I-2 5)
X111 0
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] trkA
Vegyulet szama (% gatlas @ 300nM)
ICso, nM

XVII (10)
IX-1 (9
1X-2 (€))
1X-3 25)
X-1 (38)
X-2 (30)
X-3 (15)
X4 ' (15)

Az ér eredetli endotelialis szaporodasi faktor receptor kinaz
aktivitasanak gatlasa

lzomer kondenzalt pirrolokarbazol és izoindolon vegy-
leteknek a baculovirus altal kibocsatott VEGF receptor (em-
beri flk-1, KDR, VEGFR2) kinaz domain kinaz aktivitasara
gyakorolt gatlé hatasat vizsgaltuk, a trk A kinaz ELISA kisér-
letnél leirt modszerrel. A kinaz reakcidelegyet, amely 50 mM
pH 7,4 Hepest, 40 uM ATP-t, 10 mM mangandikloridot, 0,1 %
BSA-t, 2 % dimetilszulfoxidot és kalénb6z6 koncentracidju in-
hibitor vegyuletet tartalmazott, atvittik PLC-y/GST-vel befe-
dett lemezekre. VEGFR kinazt adtunk hozza, és a reakciot 15
percig 37 °C-on folytattuk. A foszforilezett termék meghataro-
zasat anti-foszfotirozin antitest (UBI) hozzaadasaval végez-
tiok. Egy masodik enzimmel konjugalt antitestet adtunk hozza,
hogy megkapjuk az antitest-foszforilezett PLC-y/GST komple-
xet. A kotott enzim aktivitasat sokszorozo6 detekciés rendszer-

rel hataroztuk meg. A gatlasi adatokat (valtoz6 meredekség)

szigmoid dbézis-valaszegyenlettel értékeltuk ki a GraphPad
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Prism rendszerben. A kapott eredményeket a 6. tablazatban

foglaltuk 6ssze.

6. tablazat
lzomer kondenzalt pirrolokarbazolok és izoindolonok VEGF

receptor kinaz aktivitas gatio hatasa

VEGFR kinaz
Vegyulet szama (% gatlas @ 300nM)
1Cso, nM

IV-1 7
Iv-2 870.
V-3 332
V-4 (23)
V-5 160
IV-6 (14)
V-7 431
V-8 (20)
V-9 2863
1V-10 5332
Iv-11 555
TV-12 (19)
IV-13 (8)
V-14 (6)
V-15 @)
IV-16 (14)
V-17 | ©)
1V-18 ®)
IV-19 @
V=20 )
V21 : %)
V22 ®
v-23 ©)
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VEGFR kinaz
Vegylilet szama (% gatlas @ 300nM)
1Cs0, nM
1vV-24 (0)
v-25 0)
1V-26 (10)
v-27 3)
1V-28 (4)
V-2 (1)
1V-30 1
V-31 (10)
1V-32 (27
V=33 (22)
IV-34 (54)
V35 (43); 316
V-36 an
v-37 an
V-38 )
V-39 (8
V40 (10)
V41 (34)
V42 (42)
v-43 (8)
V-44 3)
111-2 (31
X111 8391
XVl 796
IX-1 (10)
1X-2 8751
1X-3 (5)
IX-4 (1)
1X-5 (25)
IX-6/X-7 (86)
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VEGFR kinaz
Vegyiilet szama (% gatlas @ 300nM)
ICso, nM
X-1 166
X2 116
X-3 1477
X4 138
T X-5 (16)
X-6 | (40)

A vérlemezkébél szarmazé Szaporodasi faktor receptor kinaz
aktivitasdnak gatlasa

Kondenzalt pirrolokarbazol és izoindolon vegyuletek
kinazgatlé aktivitasat vizsgéltuk a baculovirus altal kibocsa-
tott PDGFPB receptor kinaz domaint felhasznalva. A Kisérietet
(PLC-y/GST) szubsztrattal befedett 96 ureges mikrotiter le-
mezeken végeztuk. Mindegyik 100 pnl-es reakciéelegy 50 mMm
pH 7,4 HEPES-t, 20 uM ATP-t, 10 mMm manga’ndikloridot,
0,1 % BSA-t, 2 % dimetilszulfoxidot és kalénb6zé koncentra-
Ci6ju inhibitor vegyiletet tartalmazott. A reakciot eléfoszfo-
rilezett rekombinans emberi enzim (10 Ng/PDGFRB) hozza-
adasaval inditottuk, majd 15 percen at 37 °C-on folytattuk le.
Az eléfoszforilezett enzimet eldzetesen allitottuk elé, a
kinazt 20 UM ATP-t és 10 mM mangéandikloridot tartalmazo
pufferben 1 6ran at 4 °C-on inkubalva. A foszforilezett termék
meghatarozasat torma peroxidazt (HRP-t) tartalmazo konju-
galt anti-foszfotirozin antitest (UBI) hozzaadasaval végeztik.
A HRP szubsztratot oldatot, amely 3,3'-5,5'-tetrametil-

benzidint és hidrogénperoxidot tartalmazott, késébb adtuk
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hozzd és a lemezeket 10 percen at szobahdémérsékleten
inkubaltuk. A reakciéelegyet sav hozzaadasaval megbontot-
tuk, és az abszorpciot 450 nm-nél olvastuk le, Microplate Bio-
kinetics Reader (Bio-Tek Instrument EL 312e) segitségével. A
gatlasra kapott adatokat valtozé meredekségli szigmoid doé--
zis-valasz egyenlettel analizaltuk GraphPadPrism rendszer-

ben. A kapott adatokat a 7. tabldzatban foglaltuk 6ssze.

7. tablazat

Izomer kondenzalt pirrolokarbazolok és izoindolonok PDGFRB

gatldé hatasa.

PDGFRp
‘Vegyulet szama (% gatlas @ 1 uM)

1Cs0, nM

V-1 (6)

V-2 17

V3 ’ | 0)

Iv4 )

V-5 (26)

Iv-7 (15)

V-9 (20)
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PDGFRp
Vegyllet szadma (% gatlas @ 1 uM)
ICs0, nM
V-10 (rn
IV-11 (6)
HI-1 (44)
I1-2 )
X1l , (10)
XVII (24)
IX-1 (23)
1X-2 (8)
IX-3 (16)
X-1 (19)
X-2 (16)
X-3 (1)

Gyoégyéaszati célokra a jelen talalmany szerinti vegydile-
teket barmilyen médon adagolhatjuk, amely biztositja, hogy a
hatasos vegyilet a hatas kifejtésének helyével érintkezzen. A
vegyuleteket barmilyen, gyogyszereknél szokasos modon
adagolhatjuk, akar onmagukban akar mas hatéanyagokkal
egyiuttesen. Elénydésen a vegylleteket egyetlen hatéanyag-
ként adagoljuk a gydgyaszati készitményekben, de mas, gy6-
gyaszatilag hatasos vegyulettel egyuttesen is adagolhatjuk,
példaul mas szaporodasi faktorokkal, amelyek elbésegitik az
idegsejtek tulélését és az axonos regeneraciot kulénbd6zé
betegségekben illetve rendellenességekben. A vegyuleteket
elédnydsen gyogyaszati hordozbanyagokkal kombinalhatjuk,

amelyeket a kivalasztott adagolasi médszernek megfeleléen

valasztunk meg.
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A vegyuleteket gydgyaszati készitményekké formazhat-
juk, példaul gyégyaszatilag elfogadhaté nem toxikus adalékok
és hordozok hozzakeverésével. El6allithatunk parenterdlis al-
kalmazasra szolgalé gyégyaszati készitményeket, elénydsen
folyékony oldatok vagy szuszpenzidk formajaban; vagy szajon
»a't beveheté készitményeket, eldnybésen tablettak vagy kap-
szulak formajaban; vagy intranazalis készitményeket, porok,
orrcseppek vagy aeroszolok formajaban; vagy bérre felvihet6
készitményeket, példaul transzdermalis tapaszokat.

A jelen talalmany szerinti gyogyaszati termékeket dozis-
egységek formajaban adagolhatjuk, amelyeket a technika al-
lasabodl jol ismert moédszerekkel allithatunk eld; ilyen médsze-
reket ismertetnek példaul a kovetkezd irodalmi helyen:
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack. Pub. Co.,
Easton, PA 1980). A parenteralis adagolasra kialakitott ké-
szitmények szokasos adalékként steril vizet vagy séoldatot,
polialkilén glikolokat, igy példaul polietilén-glikolt vagy olajat,
novényi eredet(i termékeket, hidrogénezett naftalinokat és
hasonlékat tartalmazhatnak. A hatdanyag felszabadulasanak
szabdalyozasara a termékek elénydésen biokompatibilis, biolo-
giailag lebonthatdé laktid polimereket, laktid/glikolid kopoli-
mereket vagy polioxietilén-polioxipropilén kopolimereket tar-
talmazhatnak.

A vegylletek parenteralis adagolasara alkalmas mas
készitmények tartalmazhatnak etilén-vinilacetat kopolime-
reket, ozmédzis pumpéakat, beulltethetd infuzidés rendszereket
és liposzémakat. Az inhalacios készitmények adalékként pél-

daul laktozt tartalmazhatnak vagy lehetnek polioxietilén-9-
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-lauril-éter, glikokolat és dezoxikolat vizes oldatai. Orrcsepp-
ként olajos oldatokat, intranazalis adagolasra géleket alkal-
mazhatunk. A parenteréalis adagolasra alkalmas készitmények
kézul a szaj nyadlkahartyan at felszivédé adagolasu készitmé-
nyek tartalmazhatnak glikokolatokat, rektalis adagolasra sza-
licilatokat illetve vaginalis adagolasra citromsavat. A transz-
dermalis tapaszok elénydsen lipofil emulziét tartalmaznak.

Az (1) altalanos képletd vegyuletek gyégyaszatilag elfo-
gadhaté soit szajon at vagy mas modon adagolhatjuk, példaul
kendécsben vagy injekcioban. A gyogyaszati készitményekben
a talalmany szerinti vegyuletek koncentracidja kulénbozé le-
het. A koncentracié fugg az adagolandé hatéanyag mennyisé-
gétél, kémiai jellemz6itdél (pl. hidrofob jelleg mértéke), a ke-
zelés modjatol, a beteg testtoémegétdél és tuneteitél, stb. A
talaimany szerinti vegyuleteket parenteralisan kéralbelul
0,1 — 10 tomeg/tf %-os vizes fiziolégias puffer oldatban ada-
golhatjuk. Az alkalmazanddé napi doézis altalaban koérulbelul
1 mg és korulbelul 1pg/testtoémegkg; elényésen kérualbelul
0,01 mg/kg és 100 mg/kg, még eléonyésebben 0,1 és 20 mg/kg
kozotti érték, naponta 1 — 4 alkalommal. Az adagolandé haté-
anyag elényos dozisa fugghet példaul a betegség vagy rend-
ellenesség tipusatdol és eldérehaladottsaganak mértékétol, a
kezelend6 beteg altalanos egészségi allapotatél, a valasztott
vegyulete relativ biolégiai hatdsossagatol, a készitmény Kki-
alakitasatol és az adagolas maodjatol.

A jelen talalmany szerinti gyégyaszati készitményt ugy
allitjuk el6, hogy hatéanyagként egy (1) altalanos képleti ve-

gyulet gyodgyaszatilag elfogadhat6é séja hatdsos mennyiségét
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gyogyaszatilag elfogadhaté hordozoval ésszekeverjuk. A ke-
zelés modjanak megfeleléen kulénb6z6 hordozékat alkalmaz-
hatunk. A gyoégyaszati készitményeket elé6nyésen szajon at
vagy mas modon alkalmazhaté dozisegységek formajaban
alakitjuk ki. A nem szajon at tértén6 adagolas példaul kenécs
vagy injekcioé lehet.

A tablettakat szokasos modon allithatjuk el6, adalékként

laktozt, glukézt, szukrézt, mannitot vagy metil-cellulézt, szét-
esést 4e|c’jsegit6 szert, példaul keményitét, natrium-alginatot,
kalcium-karboximetil-cellulézt vagy kristalyos cellulézt, kené-
anyagokat, példaul magnézium-sztearatot vagy talkumot, ké-
téanyagokat, példaul zselatint, polivinilalkoholt, polivinil-
pirrolidont, hidroxipropilcellulézt vagy metilcellulézt, feldleti
feszlltséget csdkkentdé anyagokat, példaul szukréz zsirsav-
észtert vagy szorbit zsirsavészter és hasonldkat alkalmazva.
Egy tabletta elényésen 15 — 300 mg hatasos vegyuletet tar-
talmaz.
Granulatumokat a szokasos médon allithatunk elé, adalékként
laktézt vagy szukrozt, szétesést elésegitd szerként keményi-
té6t, k6téanyagként zselatint és hasonlékat alkalmazva. Kap-
szulakat is a szokasos modon allithatunk el6, adalékként
zselatint, vizet, szukrézt, gumiarabikumot, szorbitot, glicerint,
cellulézt, magnézium-sztearatot, talkumot vagy hasonldékat
alkalmazva. Egy kapszula elényésen 15 — 300 mg hatasos
vegyuletet tartalmaz.

Szirupokat szokasos mdédon elballithatunk adalékként
szukrozt, vizet, etanolt és hasonlékat alkalmazva.

Kenb6csoket eldallithatunk kenécs alapként vazelint, fo-
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lyékony paraffint, lanolint és Makrogolt, emulgealészerkeént
natrium-lauril-laktatot, benzalkénium-kloridot, szorbitan-mo-
nozsirsavésztert, natrium-karboximetil-cellulézt, gumiarabi-
kumot és hasonlokat alkalmazva.

Az injekcios készitményeket a szokasos modon .allit-
hatjuk elé oldészerként vizet, fiziologias so6oldatot, ndvényi
olajokat (példaul olivaolajat vagy mogyordolajat), etiloleatot
vagy propilénglikolt, oldédast elésegité szerként natrium-
-benzoatot, natrium-szilicilatot vagy uretant, izoténias szer-
ként natrium-kloridot vagy glukézt, konzervaldszerként fenolt,
krezolt, p-hidroxibenzoesav-észtereket vagy klérbutanolt,
antioxidansként aszkorbinsavat vagy natrium-piroszulfatot és
hasonldkat alkalmazva.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy a jelen taléal-
many sokféle modositasa lehetséges és a talalmany sokféle
valtozatban megvalédsithaté a megadott kitanitas alapjan. A
mellékelt igénypontok oltalmi kérén belul a talalmany a gya-
korlatban nemcsak a jelen leirasban részietesen ismertetett
moédon valésithaté meg, és az igénypontok oltalmi kérébe

valamennyi valtozat beletartozik.
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Igénypontok

1. Az (I) altalanos képleti vegylletek, sztereoizomerjeik
és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, azzal jellemezve, hogy a
D gydrG fenil- vagy olyan ciklohexenil gylrd, amelyben az a-b
helyen kettés kétés van,
a B és az F gylru jelentése egymastdl fuggetlenil, azzal a
szénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, a kovetkezd
csoportbdl valasztott gydru:
a) hattaga karbociklusos gyuri, amelyben 1 — 3 szénatom
helyén heteroatom allhat; és
b) éttagu karbociklusos gydrd, amelyben vagy
i) egy szénatom helyén egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatom
allhat,
ii) két szénatom helyén egy oxigén- és egy nitrogénatom; egy
kén- és egy nitrogénatom vagy két nitrogénatom allhat; vagy
iii) harom szénatom helyén harom nitrogénatom vagy egy oxi-
gén- és két nitrogénatom vagy egy kén és ket nitrogénatom
allhat,
a -G-X-W- altalanos képletli csoport jelentése
—(A'A%)C-N(R")-C(B'B?)- &ltalanos képletii csoport,
_CH(R'%)-C(=0)-N(R")- altalanos képletii vagy
—N(R’)-C(=O)-CH(R1A)- altalanos képleti csoport,
R'! jelentése
a) hidrogénatom, 1 — 6 szénatomot tartalmazo adott esetben
helyettesitett alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
arilcsoport, adott esetben helyettesitett aralkilcsoport, adott

esetben helyettesitett heteroarilcsoport vagy adott esetben
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helyettesitett heteroarilakilcsoport,
b) —C(=0)R’ altalanos képletli csoport, ahol R7 jelentése
adott esetben helyettesitett alkilcsoport, adott esetben he-
lyettesitett arilcsoport, adott esetben helyettesitett karbo-
ciklusos csoport vagy adott esetben helyettesitett heterocik-
lusos csoport;
c) —OR ®° altalanos képletl csoport, ahol R® jelentése hidro-
génatom, 1 — 6 szénatomot tartalmazo alkilcsoport;
d) -C(=O)NHR?,  -NR°R'®,  -(CH2),NR°R"’, -(CH2),0R®,
-O(CHy),OR?® vagy -O(CH2)p,NR®R"? &ltalanos képleti csoport,
ahol p 1 és 4 kozotti egész szam: és ahol
1) R? és R'® jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom,
1 — 6 szénatomot tartalmazé helyettesitetien alkilcsoport vagy
helyettesitett alkilcsoport; vagy
2) R°® és R'® egyuttes jelentése egy
-(CH3)2-X"-(CH2)2- altalanos képletd csoport, ahol X! jelenté-
se -0- vagy -S- vagy —CHa2- csoport;
R'A jelentése megegyezik R' jelentésével;
R2 R3 R* és R° jelentése egymastol faggetienul:
a) hidrogénatom, aril-, karbociklusos- vagy heterociklu-
sos-csoport, -CN, -CF3, -NO2 vagy -OH csoport, -OR’ altala-
nos képleti csoport vagy brom- vagy j6édatom vagy
-O(CH2)pNR°R'®, -OC(=0)R’, -0C(=0)NR®R'®, -O(CH2)rOR®
altalanos képletli csoport vagy fluor- vagy kléoratom, vagy
_CH,OR®, -NR°R'®, -NR®S(=0);R’, -NR’C(=0)R’ vagy
-NR®C(=S)R’ altalanos képletl csoport ;
b) -CH,OR"', ahol R'' egy aminosavnak a karboxicso-

port hidroxicsoportja eltavolitasa utan kapott maradéka,



-93-

fUQQetlenul a fenti e) pontban az R?, R?® R* és R® helyettesi-
toknél megadott médon helyettesitett;
Y jelentése
a) 1-3 szénatomot tartalmazé helyettesitetien alkilén-
csoport;
b) 1-3 szénatomot tartalmazo alkiléncsoport, amely az
R'3 csoporttal helyettesitett, ahol R'? jelentése R'%, 1 —
4 szénatomot tartalmazoé tioalkilcsoport, halogénatom,
1-8 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-8 szénatomot
tartalmazé alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalma-
z6 alkinilcsoport, ahol
i) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-
csoport, 2-8 szénatomot tartalmazd alkenilcsoport
vagy 2-8 szénatomot tartalmazé alkinilcsoport he-
lyettesitetlen; vagy
iil) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazé
alkilcsoport, 2-8 szénatomot tartalmazé
alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalmazo
alkinilcsoport egymastél fuggetlentl a fenti e)
pontban az R?, R3, R* és R® helyettesitékre meg-
adott médon helyettesitett; és
c) a kovetkezb reakcidképes csoportok kézul valasztott
csoport: -CH=CH-, -CH(OH)-CH(OH)-, -O-, -S-, -§(=0)-,
-S§(=0)2-, -C(R®)2-, -C=C(R"®)2:-, -C(=0)-, -C(=NOR '2)-,
-C(OR'?)R'%., -C(=0)CH(R®)-, -CH(R®)C(=0)-,
-C(=NOR'?)CH(R®)-, -CHR®C(=NOR'?)-, -C(=0)N(R?)-,
-N(R®)C(=0)-, -CH2Z-, -ZCH,, és -CH2ZCH»-, ahol Z je-
lentése -C(R'?)-, -O-, -S-, -COzR'?, -C(=NOR'?)- vagy
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-N(R'?)-;
A' és A? jelentése H és H; vagy H és -OR '% vagy H és
-SR'2; vagy H és -N(R'?),; vagy
A' és A? egyittesen egy =0 vagy =S képletli vagy =NR'? al-
talanos képletli csoportot képez; és,
B' és B2 jelentése H és H; vagy H és -OR'?; vagy H és -SR'?;
vagy H és -N(R'?)2; vagy
B' és B? egyittesen egy =0 vagy =S csoportot vagy egy
=NR'? altalanos képletl csoportot képez;
azzal a megkotéssel, hogy az A' és A? illetve B' és B? parok

kozul legalabb az egyik egyittes jelentése =0 csoport.

2. A (XXII) altalanos képleti vegyuletek, sztereo-
izomerjeik és gydgyaszatilag elfogadhatd séik, azzal jelle-
mezve, hogy
a D gylrG jelentése fenil- vagy az a-b helyen kettés kotést
tartalmazoé ciklohexenil gydurd,

a B és az F gyuru jelentése egymastél fuggetlienul, azokkal a
szénatomokkal egyutt, amelyhez kapcsolédnak,

a) hattagu karbociklusos gyurl, amelyben 1 — 3 szén-
atom helyén heteroatom allhat; vagy

b) é6ttagl karbociklusos gylrd, amelyben vagy

1) egy szénatom helyén egy oxigén-, nitrogén-
vagy kénatom all;

2) két szénatom helyén egy kén- és egy nitrogén-
atom; vagy egy oxigén- és egy nitrogénatom; vagy két
nitrogénatom all, vagy

3) harom szénatom helyén héarom nitrogénatom
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vagy egy oxigén- és két nitrogénatom vagy egy kén és

két nitrogénatom all;

a -G-X-W- altalanos képletli csoport jelentése:

a) -(A'A%)C-N(R')-C(B'B?)- altalanos képletl csoport;

b) -CH(R'")-C(=0)-N(R")- altalanos képletl csoport; vagy

c) -N(R")-C(=0)-CH(R'*)- altalanos képletii csoport; vagy
R'! jelentése

a) H, adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomot tar-
talmazé alkilcsoport, adott esetben helyettesitett aril-, adott
esetben helyettesitett arilakil-, adott esetben helyettesitett
heteroaril-, vagy adott esetben helyettesitett heteroarilalkil-
csoport;

b) -C(=0)R’ altalanos képlet(i csoport, ahol R’ jelenté-
se adott esetben helyettesitett alkil-, adott esetben helyette-
sitett aril-, adott esetben helyettesitett aralkil- vagy adott
esetben helyettesitett karbociklusos vagy adott esetben he-
lyettesitett heterociklusos csoport;

c) -OR 8 ahol R® jelentése H vagy 1-6 szénatomot tar-
talmazd alkilcsoport,

d) -C(=O)NHR® -NR°R', -(CH;)pNR°R'®, -(CH,)sOR?,
-O(CH2)pOR?® vagy -O(CH2)pNR°R'® altalanos képleti cso-
port, ahol p jelentése 1 és 4 k6z6tti egész szam; és ahol vagy

i) R® és R'? jelentése egymastol fuggetlenil H,
adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomot tartalmazoé
alkil-, adott esetben helyettesitett aril- vagy adott eset-
ben helyettesitett heteroaril-csoport; vagy

i) R® és R'® egyuttesen -(CH3)2-X'-(CH,).- alta-

lanos képlet(i csoportot képeznek, ahol X' jelentése -O-, -S-
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vagy -CH;- csoport,

R'* jelentése megegyezik R' jelentésével;

R2 R3 R* és R® jelentése egymastdl fuggetlenul:
a) H, aril-, karbociklusos- vagy heterociklusos-
csoport vagy -CN, CF3, -NO2, -OH keépleti vagy
-OR ’altalanos képletli csoport, vagy brém- vagy
jédatom,
-O(CH2)pNR°R'®,  -OC(=0)R’, -OC(=O)NR°R'®,
_O(CH2)rOR 8 altalanos képletli csoport vagy fluor-
vagy kloratom, -CH,OR 2, -NR®R"?, -NR®S(=0),R’,
-NR®C(=0)R’, vagy -NR®C(=S)R’;
b) -CH,OR"!", ahol R'' egy aminosavnak a
karboxicsoport hidroxicsoportja eltavolitasa utan
kapott maradéka,
c) -NR8C(=0)NR°R'®, -NR®C(=S)NR°R'?,
-CO2R'?, -C(=0)R'?, -C(=O)NR°R'®,
-C(=S)NR°R'"®, _.CH=NOR'?, -CH=NR’,
-CH2)pNR®°R'®,  -(CH2)pNHR'' vagy
-CH=NNR'?R"?#; ahol
R'2 jelentése H, -OH vagy 1-6 szénatomot tartal-
mazo alkil-, vagy 1-6 szénatomot tartalmazo
alkoxi-csoport
-0C(=0)R7, -OC(=0)NR®R'?, -OC(=S)NR°R'?,
-O(CH2)pNR®R"®, -O(CH2)pOR® 6-10 szénatomot
tartalmazoé adott esetben helyettesitett arilalkil-
csoport, 6 - 10 szénatomot tartalmazé adott eset-
ben helyettesitett heterociklusos-alkil-csoport,

adott esetben helyettesitett karbociklusos csoport;
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R'?A jelentése megegyezik R'? jelentésével;
d) -S(0)yR'?, -(CH2)pS(0)yR”, -CH,S(0),R"" ahol y je-
lentése 0, 1 vagy 2;
e) 1-8 szénatomot tartalmazdé alkil-, 2-8 szénatomot
tartalmazo alkenil- vagy 2 - 8 szénatomot tartalmazo
alkinil-csoport; ahol
1) valamennyi alkil-, alkenil-, és alkinil csoport
helyettesitetlen; vagy
2) valamennyi alkil-, alkenil-, és alkinil csoport 1-
3, a kovetkezd csoportbdl valasztott helyettesité'-
vel van helyettesitve: 6-10 szénatomot tartalmazé
arilcsoport; heterociklusos-, arilalkoxi-, hetero-
cikulosos-alkoxi-, hidroxialkoxi-, alkoxi-alkoxi-,
hidroxialkiltio-, alkoxi-alkiltio-csoport vagy fluor-,
klor-, brom- vagy jodatom, -CN, -NO_, -OH csoport
vagy -OR 7 altalanos képleti csoport;
-X?(CH2)rC(=0)NRR'? -X?*(CH2)pC(=S)NR®°R"'?,
-X2(CH2),0C(=0)NR®R'®,-X?(CH,),CO,R’,
-X?(CH2),S(0)yR’,
-X?(CH2)p,NR8C(=0)NR®R"°,
-OC(=0)R7, -OC(=0)NHR'2, -O-tetrahidropiranil,
-NR°R'°>. -NR8CO2R’, -NR?C(=0)NR°R'?,
-NR8C(=S)NR®R'?, -NHC(=NH)NH3, -NR®C(=0)R’,
-NR®C(=S)R’, -NR®5(=0)2R’, -S(0),R’, -CO2R"?,
-C(=0)NR®°R"?, -C(=S)NR°R'?, -C(=0)R"?,
-CH,0R?,
-CH=NNR'?R'?*, .CH=NOR '?, -CH=NR’,
-CH=NNHCH(N=NH)NH2,-S(=0).NR'?R"?4,
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-P(=0)(OR %),, -OR'"' altalanos képlet céoport,
egy 5-7 szénatomos monoszacharid csoport,
amelyben valamennyi hidroxicsoport helyettesitet-
len vagy a hidroxicsoportok helyén egymastadl fug-
getlenidl H, 1-4 szénatomot tartalmazdé alkilcsoport,
2-5 szénatomot tartalmazd alkilkarbonil-oxi-csoport
vagy 1-4 szénatomot tartalmazd alkoxi-csoport all-
hat;
X, jelentése —O-,-S- csoport vagy -NR? altalanos képleti
csoport;
Q jelentése -O-, vagy -S- vagy -NR°® altaldanos képletii cso-
port;
R® jelentése H, -SO3R’, -CO,R’, -C(=0)R’, -C(=O)NR°R'?,
1-8 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-8 szénatomot tartalmazo
alkenil- vagy 2 - 8 szénatomot tartalmazé6 alkinil-csoport; és
vagy
i) valamennyi alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport
helyettesitetlen; vagy
i) valamennyi alkil-, alkenil-, vagy alkinil-csoport
egymastél fuggetlenial a fenti e) pontban az R?, R3, R* és RS
helyettesitékre megadott médon van helyettesitve;
Y jelentése
a) 1 - 3 szénatomot tartalmazé helyettesitetlen alkilén-
csoport;
b) 1- 3 szénatomot tartalmazé, R'® csoporttal helyette-
sitett alkiléncsoport, ahol R'® jelentése R'? csoport, 1-4
szénatomot tartalmazd tioalkil-csoport, halogénatom, 1-8

szénatomot tartalmazd alkilcsoport, 2-8 szénatomot tartalma-
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z6 alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomot tartalmazd alkinil-
csoport, ahol
i) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-8
szénatomot tartalmazé alkenil- vagy 2-8 szénatomot
tartalmazo alkinil-csoport helyettesitetlen vagy
ii) valamennyi 1-8 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-
8 szénatomot tartalmazé alkenil- vagy 2-8 szénatomot
tartalmazo alkinil-csoport egymastél fuggetienul a fenti
e) pontban az R?, R® R* és R® helyettesitékre megadott
modon van helyettesitve
c) a kovetkezd reakcidoképes csoportok kézul valasztott
csoport -CH=CH-, -CH(OH)-CH(OH)-, -O-, -S-,
-§(=0)-, -8(=0)2, -C(R®)z-, -C=C(R¥)2-, -C(=0)-,
-CN(R"®)-, -C(=NOR'?)-, -C(OR'?>)R'2-, -C(=0)CH(R®)-,
-CH(R®)C(0)-, -C(=NOR '?)CH(R®)-, -CHR8C(=NOR '%)-,
-C(=O)N(R®)-, -N(R®)C(=0)-, -CH2Z-, -ZCH,-, és
-CH2ZCH,-, ahol Z jelentése -C(R'?)-, -O-, -S-, -CO,R'?,
-C(=NOR '?)- vagy -N(R'?)- altalanos képletii csoport;
A' és A? jelentése H és H; vagy H és -OR '2 altalanos képleti
csoport; vagy H és -SR'2 altalanos képlet(i csoport; vagy H és
- N(R'?), altalanos képletli csoport; vagy
A' és A? egyuttesen =0 vagy =S képletii vagy =NR'? altala-
nos képletl csoport; és
B' és B? jelentése H és H; H és -OR'?], H és -SR'%, H és
-N(R"?),; vagy
B' és B2 egylttesen egy =0 vagy =S képletii vagy =NR'? al-
talanos képletid csoportot alkot, azzal a megkdtéssel, az A’

és A% és a B' és B? parok koézul legalabb az egyik egyuttes
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jelentése =0 csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy R', R® és R® jelentése hidrogénatom.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiletek, azzal jellemezve,
hogy a _G-X-Y altalanos képleti csoport jelentése
CH,N(R")(C=0)-, -C(=O)N(R")CH:- vagy
—C(=O)N(R1)C(=O)- altalanos képletl csoport.

5 Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy a B és az F gyur( jelentése egymastdl fuggetlenul adott

esetben helyettesitett fenil- vagy piridilgyara.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy Q jelentése olyan —NR® altalanos képletd csoport, ahol
R® jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett
réovid szénlancu alkilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy Y jelentése helyettesitetlen 1-3 szénatomot tartalmazé
alkilén-, -C(=0)-, -CH20-, -S-, -O- vagy
—CH=CH- képletli csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyu-
letek korébe tartozo (1) altalanos képletii vegyulletek.

9. A 8. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,

hogy a B és az F gyurik jelentése fenilgyurd.
10. A 9. igénypont szerinti vegylletek, azzal jellemezve,
hogy R', R® és R® jelentése hidrogénatom.

11. A 9. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy A' és A? helyettesitoket a kovetkezd csoportokbol va-

lasztjuk: H és H; H és —OH; H és —OCH3; H és —N(R'?)2; vagy
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az A' és A? helyettesiték egyiittesen egy =0 vagy =NR'? cso-
portot képeznek; a

B' és B? helyettesiték jelentése H és H; H és —OH; H és
—-OCH;: H és —N(R'?), vagy B' és B? egyuttesen =0 vagy
=NR'2 &ltalanos képletii csoportot alkot, ahol R'? jelentése H,
metil-, etil-, propil-, -OH vagy metoxicsoport.

12. A 9. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve,
hogy R°® jelentése H vagy adott esetben helyettesitett révid
szénlancu alkilcsoport.

13. A 9. igénypont szerinti vegylletek, azzal jellemezve,
hogy Y jelentése helyettesitetlen 1-3 szénatomot tartalmazo
alkiléncsoport, -C(=0)-, -CH,0-, -S-, -O- vagy —-CH=CH- cso-
port.

14, Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képleti vegyu-
letek kérébe tartozé (1) - (56) képletl vegyuletek.

15. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy
1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet és gydgyaszatilag
elfogadhaté hordozé6t tartalmaz.

16. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy
14. igénypont szerinti vegyuletet és egy gyogyaszatilag elfo-
gadhato hordozét tartalmaz.

17. Gyogyaszati készitmény prosztata rendellenesség
kezelésére vagy megel6zésére, azzal jellemezve, hogy a ké-
szitmény egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet és gyo-
gyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

18. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a prosztata rendellenesség prosztata rak vagy join-

dulata prosztata megnagyobbodas.
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18. A 17. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a prosztata rendellenesség prosztata rak vagy j6in-

dulati prosztata megnagyobbodas.

19. Gydbgyaszati készitmény angiogén rendellenesség
kezelésére és megel6zésére, azzal jellemezve, hogy a ké-
szitmény egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet és gyo6-

gyaszatilag elfogadhato hordozét tartaimaz.

20. A 19. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény,
azzal jellemezve, hogy az angiogén rendellenesség szolid
tumoros rak, endometriézis, diabéteszes retinopatia, pszoria-
zis, hemangioblasztéma, a szem rendellenessége vagy

makularis degeneracioé

21. Gybgyaszati készitmény neoplazia, reumatoid
artritisz, pulmonaris fibrézis, mielofibrézis, rendellenes seb-
gyogyulas, ateroszklerézis, vagy resztendzis kezelésére és
megelbzésére, azzal jellemezve, hogy a készitmény egy 1.
vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet és gyogyaszatilag elfo-
gadhaté hordozét tartalmaz.

22. Gyogyaszati készitmény Alzheimer koér, amiotréfias
lateralis szklerézis, Parkinson koér, stroke, iszkémia,
Huntington betegség, AIDS altal okozott demencia, epilep-
szia, szklerézis multiplex, periferidlis neuropatia vagy az agy
vagy a gerinc sériléseinek kezelésére és megelbzésére, az-
zal jellemezve, hogy a készitmény egy 1. vagy 2. igénypont
szerinti vegyuletet és gybdgyaszatilag elfogadhaté hordozo6t

tartalmaz
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23. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkalma-
zasa trk kinaz aktivitasanak gatlasara szolgaldé gyégyszerké-

szitmények elballitasara.

24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-
ve, hogy az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet trk A
kinaz aktivitasanak gatlasara szolgalé gyogyszer elballitasara

alkalmazzuk.

25. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet
gyulladas kezelésére szolgald gyogyszer elballitasara alkal-

mazunk.

26. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek alkalma-
zasa prosztata rendellenességek kezelésére és megelbzésére

szolgalo gyoégyszerkészitmények elballitasara.

27. A 26. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-
ve, hogy az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuleteket prosz-
tata rak vagy jéindulatu prosztata megnagyobbodas kezelésé-

re szolgalé gydgyszerkészitmény elballitasara alkalmazzuk.

28. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkalma-
Zzasa angiogén rendellenességek kezelésére és megel6zésére

szolgalo gyoégyszerkészitmények elballitasara.

29. A 28. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-
ve, hogy az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletet az
angiogén rendellenességek kérébe tartozé szolid tumoros
rak, endometridézis, diabéteszes retinopatia, pszoriazis,

hemagioblasztdéma, szem rendellenesség vagy makularis de-



- 104 -

generacio kezelésére vagy megelbézésére szolgalo gydgy-

szerkészitmény eldallitasara alkalmazzuk.

30. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkalma-
zadsa olyan gyogyszerkészitmények eldallitdsara amelyek
olyan betegségek kezelésére vagy megelbézésére alkalmaz-
hatok, amelyek kialakulasahoz hozzajarul a vérlemezkébdl
szarmazd szaporodasi faktor receptor (PDGFR) mikddése, és
amely gybégyszerkészitmények az 1. vagy 2. igénypont sze-
rinti vegyuletet olyan mennyiségben tartalmazzak, amely ele-
gendd ahhoz, hogy a gyodgyszerrel valé kezelés soran a
vérlemezkébdl szarmazoé szaporodasi faktor receptor a gatlast

kivaltdé mennyiségben keruljén érintkezésbe a vegyulettel.

31. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkalma-
zasa neoplazia, reumatoid artritisz, pulmonaris fibrézis,
mielofibrozis, rendellenes sebgyoégyulas, ateroszklerdzis és
resztenozis kezelésére és megelézésére alkalmazhatdé gyogy-

szerkészitmények elballitasara.

32. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkal-
mazasa a trofikus faktorért felelé6s sejtek rendellenes miké6-
désével kapcsolatos rendellenességek kezelésére és megeld-
zésére szolgald gyoégyszerkészitmények eldallitasara, ahol a
gyogyszerkészitmény az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyu-
letet olyan mennyiségben tartalmazza, amely elegendé ah-
hoz, hogy a gydégyszerkészitménnyel valdé kezelés soran a
trofikus faktor sejt receptor a mikédését kivaltd mennyiség-

ben érintkezzen a vegyulettel.
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33. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek alkalma-
zasa Alzheimer kor, amiotrofias |lateralis szklerézis,
Parkinson kor, stroke, iszkémia, Huntington betegség, AIDS
altal okozott demencia, epilepszia, szklerézis multiplex,
periferialis neuropatia és az agy vagy a gerinc karosodasai-
nak megelbézésére és kezelésére szolgalé gyogyszerkészit-

mények eldallitasara.
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