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“Indanilcsoporttal  szubsztitudlt benzol-karbonamid-szarmazekok, eljaras

eléallitadsukra és ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények”

Kivonat  KOZZETETELI PELDANY

A taldimany szerinti vegyuletek (I) altalanos képletében

R(8) jelentése adott esetben szubsztitualt 1-indanilcsoport vagy 2-indanil-
csoport,

R(1) és R(2) jelentése egymastdl fuggetlenul R(20)-C.Hz altalanos képletd
csoport, ahol a C/Hy részben egy CH>-csoport helyett -O-, -CH=CH-,
-C=C-, -CO-, -CO-0-, -O-CO-, -S-, -SO-, -S02-, -NR(21)- vagy
-CONR(21)- képletti csoport allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R(20) jelentése H, CHs, CHoF, CHF2, CF3, CoFs, CaF, cikloalkilcsoport,
-NR(22)R(23), -CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24)
altalanos képleti csoport, fenilcsoport vagy nitrogéntartalmu
heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalmu
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy kettdé azonos vagy
kalénboz6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,

R(22) és R(23) jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom
vagy alkilcsoport, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyutt négy vagy 6t metiléncsoportbdl
allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-,
-N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

r értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8,

vagy

R(1) és R(2) jelentése egyltt négy vagy 6t metiléncsoportbdl all6 lanc, ahol
egy CHy-csoport helyett -O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)-

képletl csoport allhat,
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R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl fuggetienil hidrogénatom,
fluoratom, klératom, bromatom, jodatom, alkilcsoport, cikloalkilcsoport,
cianocsoport, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, vagy -OR(25) vagy
-N(R26)R(27) altalanos képletii csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, -CxH2xCFyHs. képletd flu-
orozott alkilcsoport vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy
vagy kettd azonos vagy kulénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva
lehet,
x értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,

R(26) és R(27) jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy
alkilcsoport, vagy

R(26) es R(27) jelentése egyutt négy vagy 6t metiléncsoportbdl allé
lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy
-N(benzil)- képletli csoport allhat,

R(7) jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

Qﬁ“ e (T ]
|




p0201711 R
KOZZETETELI PELDANY

Indanilcsoporttal szubsztitualt benzol-karbonamid-
szarmazékok, eljaras eldallitasukra és ezeket tartal-
mazo6 gyogyszerkészitmények

A taldimany indanilcsoporttal szubsztitualt benzol-kar-
bonamid-szarmazékokra, ezek eldallitasara, ezek gyogyszerként
torténd® alkalmazasara, valamint ezeket tartalmazé gyogyszer-
készitményekre vonatkozik.

A taldimany kozelebbrél olyan (l) altalanos képletl vegyu-
letekre vonatkozik, melyek képletében
R(8) jelentése (Il) altalanos képletl 1-indanilcsoport vagy (lll)

altalanos képletl 2-indanilcsoport,
R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6), R(7), R(9), R(10), R(11), R(12),
R(13), R(14) és R(15) jelentése a kés6bb megadott.

A taldlmany szerinti vegyiletek az ugynevezett Kv1.5-ka-
liumcsatornara hatnak, és gatoljdk az “ultra-rapidly activating
delayed rectifier” megjelélési kaliuméramlast a human szivpitvar-
ban. A vegyiiletek ezért elénydsen alkalmazhatok Gj tipusu anti-
arrhythmias hatdanyagként, elsésorban pitvararrhythmia, példaul
pitvarfibrillacié vagy pitvarremegés kezelésére és megelbzésére.

A pitvarfibrillacié és a pitvarremegés a leggyakoribb tartés
szivarrhythmia. Eléfordulasuk a kor el6érehaladasaval fokozodik,
és gyakran végzetes kovetkezményekhez, példaul gutattéshez
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vezet. A pitvarfibrillacié évente mintegy egymilli6 amerikai ember-
nél eléfordul, és tébb mint nyolcvanezer gutaiitéshez vezet min-
den évben az USA-ban. A jelenleg alkalmazott | és Ill csoportba
tartoz6 antiarrhythmikumok csékkentik a pitvarfibrillacié Gjbdli el6-
fordulasanak aranyat, a potencialis proarrhythmias mellékhatasok
miatt azonban alkalmazasuk korlatozott. Szilkség van ezért a pit-
vararrhythmia kezelésére alkalmas jobb gyogyszerek kidolgoza-
sara (S. Nattel: Am. Heart J. 130, 1094-1106 (1995)).

Kimutattak, hogy a legtébb szupraventrikularis arrhythmia
alapjat az ugynevezett “reentry” gerjesztési hullam képezi. llyen
akkor 1ép fel, amikor a szivszdvet lassu vezetbképességgel és
ezzel egyidejlleg nagyon rovid refrakter fazissal rendelkezik. A
miokardialis refrakter id6 novelése az akciés potencial meghosz-
szabbitasaval altalanosan ismert mechanizmus az arrhythmia
megszintetésére, illetve kialakuldsanak megakadalyozasara (T.J.
Colatsky és munkatarsai: Drug Dev. Res., 19, 129-140 (1990)).
Az akciés potencial hosszat lényegében a repolarizalé K*-aram
mértéke hatarozza meg, ami kiilénbdz6 K* -csatornakon keresztil
aramlik ki a sejtbdl. Kulénésen nagy jelentésége van itt az ugy-
nevezett “delayed rectifier’ Ik értéknek, ami harom kil6nb6z6
komponensbdl all 6ssze: IK,, IKs s IKy.

A legtébb ismert lil csoportba tartozé antiarrhythmikum
(példaul Dofetilide, E4031 és d-Sotalol) tulnyomoreszt vagy kiza-
rlag a gyorsan aktivalédé IK; kaliumcsatornat blokkolja, ami mind
az emberi kamra sejtjeiben, mind a pitvar sejtjeiben kimutathato.
Kiderllt azonban, hogy ezek a vegyuletek alacsony vagy normalis
szivfrekvencianal fokozott proarrhythmias veszéllyel jarnak, mely-
nek soran els6sorban a “Torsades de pointes” megnevezéstii



arrhythmia 1ép fel (D.M. Roden: Am. J. Cardiol., 72, 44B-49B
(1993)). Az alacsony frekvencianal jelentkezd fent emlitett, és
részben halalos veszély mellett az Ik-blokkoloknal megfigyelhetd
a hatékonysag cs6kkenése tachikardia esetén, amikor éppen ha-
tékonysagra lenne szilkség (“negative use-dependence”).

A hatranyok egy része a lassan aktivalédd komponens (IK,)
blokkolasaval feltételezhetéen csékkenthetd, de ezt még nem iga-
zoltak, mivel klinikai vizsgalatokat IKs-csatornablokkoldkkal még
nem végeztek.

A kuldénésen gyorsan aktivalédé és nagyon lassan inaktiva-
16d6 komponens, vagyis az IK,, (ultra-rapidly activating delayed
rectifier), ami a Kv1.5-csatornanak felel meg, kilénésen fontos
szerepet jatszik a repolarizaciés tartam szempontjabdl az emberi
pitvarban. Az IK,, kaliumkiaramlas gatlasa ezért az IK,, illetve IK,
gatlashoz viszonyitva kilénésen hatékony médszert jelent a pitvar
akciés potencial meghosszabbitasa, és ezaltal a pitvararrhythmia
megsziintetése, illetve megakadalyozasa szempontjabdl.

Az IK; és IKs komponensekkel ellentétben, amelyek az
emberi kamraban is eléfordulnak, az IK,, csak az emberi pitvarban
tolt be meghatarozo6 szerepet, a kamraban nem. Ebbdl kévetkezik,
hogy az IK,, aram gatlasa esetén az IK, vagy IKs blokkolasaval
ellentétben ki van zarva a kamrara gyakorolt proarrhythmias hatas
veszélye (Z. Wang és munkatarsai: Circ. Res., 73, 1061-1076
(1993); G.-R. Li és munkatarsai: Circ. Res., 78, 689-696 (1996);
G.J. Amos és munkatarsai: J. Physiol. 491, 31-50 (1996)).

Az IK,, illetve Kv1.5-csatornak szelektiv gatlasara alkalmas
blokkolé az irodalombdl nem ismert. Szamos gyogyszer hatda-
nyagnal (példaul Tedisamil, Bupivacaine vagy Sertindole) megem-



litik a Kv1.5-csatornara gyakorolt blokkolé hatast, a Kv1.5-blokad
azonban ezeknél csak mellékhatas a vegyllet mas f6 hatasai
mellett. A WO 98/04521 szamu irat kaliumcsatornablokkoldként
hasznéalhaté aminoindan-szarmazékokat ismertet, amelyek blok-
koljdk a Kv1.5-csatornat. Ezek a vegyiiletek azonban ugyanilyen
potencialt mutatnak a Kv1.3-csatorna vonatkozasaban. A Kv1.3-
csatorna blokkolasa, amely az emberi T-limfocitaknal jatszik sze-
repet, immunszuppressziv hatassal jar, mely mellékhatas kroni-
kusan adagolt antiarrhythmikumnal nem kivanatos. A WO
98/18475 és WO 98/18476 szamu irat kilonb6z6 piridazinon- és
foszfinoxid-szarmazékok alkalmazasat ismerteti antiarrhythmi-
kumként, amelyek az IK,, komponenst blokkoljak. Ezeket a vegyii-
leteket azonban eredetileg (WO 96/25936 szamu irat) szintén
immunoszuppressziv hatéanyagként irtak le, ezért ezek gyogya-
szati alkalmazasa a pitvararrhythmia esetén kétséges.

Azt talaltuk, hogy a talalmany szerinti vegyiletek hatéko-
nyan blokkoljak a human Kv1.5-csatornat. Ezek a vegyilletek
ezért kilénésen elényds biztonsagi profillal rendelkezé Uj tipusu
antiarrhythmikumként alkalmazhatdk. Ezek a vegyuletek kilono-
sen elényben alkalmazhatok szupraventrikularis arrhythmia, pél-
daul pitvarfibrillacié vagy pitvarremegeés kezelésére.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek nem
ismertek. Egyes szerkezetileg rokon indan-szarmazékok ismertek
az EP 258.096 és EP 374.054 szamu iratbdl. Az ott ismertetett
vegylletek azonban annyiban eltérnek a talalmany szerinti vegyu-
letektdl, hogy azok a vegyuletek R(9) helyén bazikus aminocso-
portot tartalmaznak. Az ismertetett vegytletek ezenkivil szub-
sztitualatlan szulfonamidok (R1 és R2 jelentése hidrogénatom),



mig felismerésiink szerint pont a szubsztitualt szulfonamid-szar-

mazékok gatoljak kilénbésen hatékonyan a Kv1.5-csatornakat.

A talalmany targyat képezik tehat az (l) altalanos képletii
vegyiletek, a képletben

R(8) jelentése (ll) altalanos képleti 1-indanilcsoport vagy (lll)
altalanos képletl 2-indanilcsoport,

R(1) és R(2) jelentése egymastdl fuggetlenil R(20)-C,H
altalanos képletii csoport, ahol a CH, részben egy CH,
csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-, -CO-0O-, -O-CO-,
-S-, -SO-, -S0O,-, -NR(21)- vagy -CONR(21)- képletii csoport
allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése H, CH3, CH,F, CHF,, CF3, CoFs, CsF5, 3, 4, 5,
6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),
-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) Aaltalanos
képletli csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos cso-
port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalmu hetero-
ciklusos csoport adott esetben egy vagy kettdé azonos
vagy kulénbdzb szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom,
jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilicsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,



R(22) és R(23) jelentése egymastdl fliggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy |

R(22) és R(23) jelentése egyitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képletdi
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r értékeO,1,2,3,4,5,6,7vagy 8,
vagy

R(1) és R(2) jelentése egyutt négy vagy 6t metiléncsoportbdl allé
lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-, -N(metil)-
vagy -N(benzil)- képletii csoport allhat,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl fliggetienil
hidrogénatom, fluoratom, kiératom, bromatom, jodatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetil-
csoport, nitrocsoport, -OR(25) vagy -N(R26)R(27) altalanos
képletl csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -CxHxCFyH3., képleti fluorozott alkilcsoport

vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté
azonos vagy kilénbdz6 szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, broma-
tom, jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, ciano-
csoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport,
etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfa-



moilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilami-
nocsoport,
X ertéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(26) és R(27) jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R(26) és R(27) jelentése egyiitt négy vagy 6t metiléncsoport-
bél all6 lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-,
-N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti csoport allhat,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletl csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4
szénatomos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom, fluoratom, klératom, bromatom, joédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN. -CF3, -C5Fs, -CsF7, -N;,
-NO; vagy -Y-C.H,s-R(29) képletli csoport, fenilcsoport, tie-
nilcsoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szénatomos nitrogéntartalmi heterociklusos csoport, ahol a
fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartalma
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy kett6 azonos
vagy kilénbdzé szubsztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a
szubsztituens fluoratom, klératom. brématom, jédatom,



trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,
hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, di-
metilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport

vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y

S

jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO.-,

-0-S0,-, -SO;NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-

képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil

kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol

R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF3, C,Fs, CsF,

3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képletii csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talma heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmu heterociklusos csoport adott esetben
egy vagy kettd azonos vagy kiilénbézé szubsztituenssel
szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klor-
atom, brématom, jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,
szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-
fonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,



R(32) és R(33) jelentése egymastdl figgetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyiltt négy vagy 6t metilén-
csoportbél allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CH3)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport allhat,

és ezek fiziolégiailag alkalmazhaté sait.

Elénydsek azok az (l) altalanos képleti vegyiletek, melyek
képletében R(1) és R(2) kozil legalabb az egyik jelentése hid-
rogénatomtél eltéro.

Kilénésen elénydsek azok az (l) altalanos képletl vegyii-
letek, melyek képletében
R(8) jelentése (ll) altalanos képletli 1-indanilcsoport vagy (lll)

altalanos képleti 2-indanilcsoport,

R(1) jelentése hidrogénatom,

R(2) jelentése R(20)-C,H, altalanos képletii csoport, ahol a C,H,,
részben egy CH, csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-,
-C0O-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR(21)- vagy -CONR(21)-
képletli csoport allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése CH;, CH,F, CHF,, CF;, CoFs, CsF7, 3, 4, 5, 6,

7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),

-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) altalanos

képletl csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8

vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmt heterociklusos cso-

port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalma hetero-
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ciklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilonb6z0 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, kl6ératom, brématom,
jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,

R(22) és R(23) jelentése egymastdl fuiggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl all6é lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képletii
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r énékeoO, 1,23 4,5,6,7vagy 8,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastol fuggetlentl hid-
rogénatom, fluoratom, klératom, bromatom, jodatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport, -OR(25) vagy -N(R26)R(27) altalanos képlet(i
csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -CyHxCFyHs., képletl fluorozott alkilcsoport

vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté
azonos vagy kulénb6zé szubsztituenssel szubsztitualva
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lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, bréma-
tom, jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcso-
port, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfamoilcso-
port, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilaminocso-
port,
X értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(26) és R(27) jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R(26) és R(27) jelentése egyiitt négy vagy 6t metiléncsoport-
bdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-,
-N(metil)- vagy -N(benzil)- képletli csoport allhat,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletl csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastdl fiiggetlendil
hidrogénatom, fluoratom, kiératom, brématom, jédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN, -CF3, -C;Fs, -CsF;, -Nj,
-NO, vagy -Y-CsH2-R(29) képletii csoport, fenilcsoport, tie-
nilcsoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szenatomos nitrogéntartalmd heterociklusos csoport, ahol a
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fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartalma

heterociklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos

vagy kilénb6z6 szubsztituenssel szubsztitudlva lehet, ahol a

szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, jédatom, tri-

fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,

hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, di-

metilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport

vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO,-,
-0-SO,-, -SO.NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-
képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil
kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol
R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,

s értéke 0, 1,2, 3, 4, 5 vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF5, C,Fs, CsF,
3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képletii csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talmu heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmu heterociklusos csoport adott esetben
egy vagy kett6 azonos vagy kiilénb6z6 szubsztituenssel
szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klér-
atom, brématom, joédatom, trifluormetilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,
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szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-

fonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

R(32) és R(33) jelentése egymastol fuggetlenul hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyitt négy vagy 6t metilén-
csoportbél allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CH3)- vagy -N(benzil)- képletii
csoport allhat,

és ezek fiziologiailag alkalmazhat6 séit.

Kilén kiemeljik azokat az (1) altalanos képletii vegyiileteket,
melyek képletében R(8) jelentése (ll) altalanos képletl 1-inda-
nilcsoport, vagyis az (la) altalanos képletii vegyileteket, melyek
képletében
R(1) jelentése hidrogénatom,

R(2) jelentése R(20)-C,H,, altalanos képletl csoport, ahol avC,Hzr
részben egy CH, csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-,
-C0O-0-, -0-CO-, -S-, -S0O-, -S0O,-, -NR(21)- vagy -CONR(21)-
képletii csoport allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése CH3, CH,F, CHF;, CF3, CoFs, CsF7, 3, 4, 5, 6,

7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),

-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) altalanos

képleti csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8

vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmi heterociklusos cso-
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port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalmd hetero-
ciklusos csoport adott esetben egy vagy kett6 azonos
vagy kulénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom,
jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,

R(22) és R(23) jelentése egymastdl fuggetlenul hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyiitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képletii
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r értékeO, 1, 2, 3, 4 vagy 5,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl fiiggetlenil hid-
rogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport vagy -OR(25) altalanos képletli csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -CyH»CFyHj., képletl fluorozott alkilcsoport

vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd
azonos vagy kulénbdz6 szubsztituenssel szubsztitualva
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lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, bréma-
tom, jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcso-
port, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfamoilcso-
port, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilaminocso-
port,
x értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletl csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastol figgetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom, fluoratom, klératom, bromatom, jédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN, -CF;, -CoFs, -C3F7, -NO,
vagy -Y-C Hx-R(29) keépletli csoport, fenilcsoport, tienil-
csoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos csoport, ahol a
fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartalmu
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kulénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a
szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, jodatom, tri-
fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,
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hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, di-
metilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport
vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO-,
-O-S0,-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-
képleti csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil
kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol
R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,

s értékeO, 1, 2, 3, 4, 5vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF3, C.Fs, CsF7,
3, 4, 5 6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képletli csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talmu heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmi heterociklusos csoport, adott esetben
egy vagy kettd azonos vagy kiilénbdz6 szubsztituenssel
szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, kl6r-
atom, bromatom, j6datom, trifluormetilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,
szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-
fonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,
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R(32) és R(33) jelentése egymastdl flggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyutt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CH3)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport allhat,

és ezek fiziolégiailag alkalmazhato séit.
Ezen belll kilon kiemeljiuk azokat az (la) altalanos képlet
vegylleteket, melyek képletében
R(1) jelentése hidrogénatom,
R(2) jelentése R(20)-C,H,;, altalanos képletl csoport, ahol
R(20) jelentése CH3;, CH,F, CHF,, CF3, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CONR(22)R(23), -OR(24)
vagy -COOR(24) altalanos képletli csoport vagy fenil-
csoport, amely adott esetben egy vagy kett6 azonos
vagy kulénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, tri-
fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcso-
port, metilcsoport, etilcsoport, hidroximetilcsoport, hid-
roxietilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szul-
famoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonil-
aminocsoport,

R(22) és R(23) jelentése egymastdl fuggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyltt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
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-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport alihat,
R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,
r énékeO, 1, 2,3, 4 vagy 5,
R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastol fuggetlendul hid-
rogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jodatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport vagy -OR(25) altalanos képletii csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport, -CxHxCF,Hs., képletii fluorozott alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté
azonos vagy kulonb6zé szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, kiératom, broma-
tom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hid-
roxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,
X értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szenatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom vagy -OR(28) altalanos képletii cso-
port, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,
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R(10) és R(11) jelentése egymastdl fuggetlenll hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,

R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastdl figgetlendl
hidrogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcso-

port, ahol

Y

S

jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO,-,

-0-S0O,-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-

képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztiil

kapcsoldédnak az alapvazhoz, ahol

R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, trifluormetil-

csoport, -OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képleti csoport vagy
fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, tri-
fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcso-
port, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetil-
aminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport
vagy metilszulfonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,
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R(32) és R(33) jelentése egymastdl fuggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy
R(32) és R(33) jelentése egyiitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CHa3)- vagy -N(benzil)- képlet
csoport allhat,
és ezek fiziolégiailag alkalmazhaté sait.

Az alkilcsoportok és alkiléncsoportok lehetnek egyenes
vagy elagazé szénlancuak. Ugyanez érvényes a C,H,,, C.H,s és
CxHox képletl alkiléncsoportokra. Az alkilcsoportok és alkiléncso-
portok akkor is lehetnek egyenes vagy elagazé szénlancuak, ha
szubsztituenst hordoznak, vagy mas csoport részét képezik, pél-
daul az alkoxicsoportban, alkiimerkaptocsoportban vagy fluorozott
alkilcsoportban. Az alkilcsoportra példaként emlitheté a metilcso-
port, etilcsoport, n-propilcsoport, izopropilcsoport, n-butilcsoport,
izobutilcsoport, szek-butilcsoport, terc-butilcsoport, n-pentilcso-
port, izopentilcsoport, neopentilcsoport, n-hexilcsoport, 3,3-dime-
tilbutilcsoport, heptilcsoport, oktilcsoport, nonilcsoport, decilcso-
port, undecilcsoport, dodecilcsoport, tridecilcsoport, tetradecil-
csoport, pentadecilcsoport, hexadecilcsoport, heptadecilcsoport,
oktadecilcsoport, nonadecilcsoport és eikozilcsoport. Az alkilén-
csoportra példaként emlithetdk a fenti csoportokbdl levezethetd
kétértékl csoportok, igy metiléncsoport, 1,1-etiléncsoport, 1,2-
etiléncsoport, 1,1-propiléncsoport, 1,2-propiléncsoport, 2,2-propi-
léncsoport, 1,3-propiléncsoport, 1,4-butiléncsoport, 1,5-pentilén-
csoport, 2,2-dimetil-1,3-propiléncsoport és 1,6-hexiléncsoport.
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A cikloalkilcsoport szintén lehet elagazé szénlanci. A 3-8
szénatomos cikloalkilcsoportra példaként emlitheté a ciklopropil-
csoport, ciklobutilcsoport, 1-metilciklopropilcsoport, 2-metilciklo-
propilcsoport, ciklopentilcsoport, 2-metilciklobutilcsoport, 3-metil-
ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, 2-metilciklo-
hexilcsoport, 3-metilciklohexilcsoport, 4-metilciklohexilcsoport, cik-
loheptilcsoport és ciklooktilcsoport.

Az 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmu
heterociklusos csoportra példaként emlitheték az olyan aromas
rendszerek, mint az 1-, 2- vagy 3-pirrolilcsoport, 1-, 2-, 4- vagy 5-
imidazolilcsoport, 1-, 3-, 4- vagy 5-pirazolilcsoport, 1,2,3-triazol-1-,
-4- vagy -5-il-csoport, 1,2,4-triazol-1-, -3- vagy -5-il-csoport, 1-
vagy S-tetrazolilcsoport, 2-, 4- vagy 5-oxazolilcsoport, 3-, 4- vagy
5-izoxazolilcsoport, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-ilcsoport, 1,2,4-o0-
xadiazol-3- vagy -5-ilcsoport, 1,3,4-oxadiazol-2-il- vagy -5-ilcso-
port, 2-, 4- vagy 5-tiazolilcsoport, 3-, 4- vagy 5-izotiazolilcsoport,
1,3,4-tiadiazol-2- vagy -5-ilcsoport, 1,2,4-tiadiazol-3- vagy -5-il-
csoport, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy -5-ilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridil-
csoport, 2-, 4-, 5- vagy 6-pirimidinilcsoport, 3- vagy 4-pirida-
zinilcsoport, pirazinilcsoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-indolil-
csoport, 1-, 2-, 4- vagy 5-benzimidazolilcsoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-indazolilcsoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolilcsoport,
1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolilcsoport, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy
8-kinazolinilcsoport, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-cinnolinilcsoport, 2-,
3-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinoxalinilcsoport vagy 1-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-
ftalazinilcsoport.

Nitrogéntartalmu heterociklusos csoportként kilénosen
elény6és a pirrolilcsoport, imidazolilcsoport, kinolilcsoport, pirazo-
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lilcsoport, piridilcsoport, pirazinilcsoport, pirimidinilcsoport és piri-
dazinilcsoport.

A tienilcsoport lehet 2- vagy 3-tienilcsoport.

A monoszubsztitualt fenilcsoport a szubsztituenst hordoz-
hatja a 2-, 3- vagy 4-helyzetben, mig a diszubsztitualt fenilcsoport
szubsztituense el6fordulhat a 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-
helyzetben. Ugyanez érvényes a nitrogéntartalmu heterociklusos
csoportra és tioféncsoportra.

A diszubsztirualt csoportoknal a szubsztituensek lehetnek
azonosak vagy kilonbézoek.

A talalmany kiterijed az egy vagy tobb savas vagy bazikus
csoportot, illetve egy vagy tébb bazikus heterociklusos csoportot
tartalmazo (1) altalanos képletii vegyuletek megfelelé fizioldgiailag
vagy toxikologiailag elviselhetd sdira, elsésorban a farmakoldgiai-
lag alkalmazhaté soéira. Igy a savas csoportot, példaul egy vagy
tobb karboxilcsoportot tartalmazoé (I) altalanos képletli vegyiletek
eléfordulhatnak alkalifémso, elénydésen natrium- vagy kaliumsé,
vagy alkaliféldfémso, példaul kalcium- vagy magnéziumsd, vala-
mint ammaéniumsd, példaul ammoéniaval vagy szerves aminnal
vagy aminosavval kialakitott s formajaban. Az egy vagy tébb
bazikus csoportot, vagyis protonalhatdé csoportot tartalmazo, vagy
egy vagy tobb bazikus heterociklusos csoportot tartalmazé (l)
altalanos képletti vegyiiletek el6fordulhatnak fiziologiailag alkal-
mazhaté savaddiciés sé formajaban, melyek eldallitasahoz
alkalmazhatdk szervetlen vagy szerves savak. Az ilyen sbkra
példaként emlithetd a hidroklorid, foszfat, szulfat, metanszulfonat,
acetat, laktat, maleinat, fumarat, malat és glikonat, Ha az (l)
altalanos képletli vegyilletek a molekulaban egyidejlileg tartal-
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maznak savas és bazikus csoportokat, akkor a fent emlitett sék
mellett el6fordulhatnak belsé sék formajaban is. Az (I) altalanos
képletl vegyiletek séit a szokasos eljarasokkal allitjuk eld, mely-
nek soran példaul a vegyuletet savval, illetve bazissal reagaltatjuk
oldészerben vagy diszpergaldszerben, vagy mas sébdl allitjuk eld
anioncsere reakcidval.

Megfelel6 szubsztituensek esetén az (I) altalanos képleti
vegyuletek el6fordulhatnak sztereoizomer formak formajaban. Ha
az (l) altalanos képletii vegyiletek egy vagy tébb aszimmetria-
centrumot tartalmaznak, akkor ezek egymastol fiiggetienal lehet-
nek S-konfiguracioban vagy R-konfiguracidban. A talalmany kiter-
jed az Osszes lehetséges sztereoizomer formakra, igy enantio-
merekre vagy diasztereomerekre, és két vagy tébb sztereoizomer
forma, példaul enantiomer és/vagy diasztereomer tetszéleges
aranyu elegyeire. Az enantiomerek példaul eléfordulhatnak en-
antiomertiszta formaban, igy balra- vagy jobbraforgaté antipod
formajaban, valamint a két enantiomer tetszéleges aranyu elegye
formajaban vagy racemat formajaban. Esetleges cisz/transz izo-
méria esetében a talalmany kiterjed a cisz-formara és a transz-
formara. Az egyes sztereoizomer formak el6allitdsa kivant eset-
ben megvalésithaté az elegyek szokdasos modon torténd szétva-
lasztasaval vagy sztereoszelektiv szintézissel. Mozgékony hid-
rogénatom esetében a talalmany kiteried az (l) altalanos képletti
vegyliletek 6sszes lehetséges tautomer formaira.

Az (l) altalanos kepletli vegyiiletek kiulonb6z6 kémiai elja-
rasokkal el6allithatok, amik szintén a talalméany targyahoz tartoz-
nak. Az (l) altalanos képletii vegyiletek el6allithatok példaul, ha
egy (IV) altalanos képletli karbonsavat, a képletben
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R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése a fenti,

énmagaban ismert médon amidalasi reakci6val egy (Va) vagy

(Vb) altalanos képletli aminnal reagaltatunk, a képletben

R(7), R(9), R(10), R(11), R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése a
fenti.

Az ilyen reakci6k megvaldsitasara az irodalombél szamos
modszer ismert. Kilénésen elénydsen Ggy jarunk el, hogy a kar-
bonsavat peldaul diciklohexilkarbodiimiddel (DCC) aktivaljuk,
adott esetben hidroxibenzotriazol (HOBT) vagy dimetilaminopiridin
(DMAP) jelenlétében, vagy O-[(ciano-(etoxikarbonil)-metilén)-ami-
noJ-1,1,3,3,-tetrametiluréniumtetrafluorborat (TOTU) reagenssel
aktivaljuk. Eljarhatunk ugy is, hogy elészér ismert médon reakcié-
képes savszarmazékot allitunk eld, melyhez példaul a (IV) altala-
nos keépletl karbonsavat szervetlen savhalogeniddel, példaul
SOCI; reagenssel savkloridda alakitjuk, vagy karbonildiimidazollal
savimidazolidda alakitjuk, és ezutan ezt adott esetben segédbazis
jelenlétében az (Va) vagy (Vb) altalanos képletli aminnal reagal-
tatjuk.

Az (Va) vagy (Vb) altalanos képlet(i amin-szarmazékok az
irodalombdl ismertek vagy ismert eljarasokkal analég médon elé-
allithatok. Ehhez példaul a megfelelé 1-indanon-szarmazékot re-
duktiv aminaljuk, vagy a megfelel6 1H-indén-szarmazékot epoxi-
daljuk, és az epoxidot R(7)-NH, altalanos képlet(i aminnal fel-
nyitjuk.

A (IV) altalanos képletii karbonsavak el6allithatok példaul
egy (VI) altalanos képletti klérszulfonil-vegytletbdl, a képletben
R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése a fenti,
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R(1)R(2)NH altalanos képleti aminnal reagaltatva megfeleld inert
oldészerben, példaul dietiléter, THF vagy aceton oldészerben, és
adott esetben segédbazis, példaul trietilamin jelenlétében.

A (VI) altalanos képlett klérszulfonil-vegyuletek az irodalom-
bol ismertek vagy ismert eljarasokkal analég modon elballithatok.
Példaul a megfeleléen szubsztitualt benzoesav-szarmazékot
klérszulfonsavval klérszulfonilezziik.

Barmely eljarasnal eléfordulhat, hogy megfeleld eljarasi lé-
péseknél a molekulaban eléfordulé funkcids csoportokat atmeneti-
leg védbcsoporttal blokkoljuk. Az alkalmazhaté védécsoportok,
ezek bevitele és eltavolitdsa szakember szamara ismert. Az adott
esetben alkalmazhatd véddcsoportok és eljarasi moédszerek az
irodalom alapjan kénnyen kivalaszthatok.

Az () altalanos képletl vegyiiletek és ezek fizioldgiailag al-
kalmazhat6 s6i embereknél és allatoknal, elénydsen emlds alla-
toknal gyogyszerként alkalmazhaték Gnmagukban, egymassal
képzett keverék formajaban vagy gyégyszerkészitmény formaja-
ban. A talalmany tovabbi targyat képezik ezért az () altalanos
képletl vegylletek és ezek fiziolégiailag alkalmazhat6 séi gyogy-
szerként torténd alkalmazasra, valamint ezek alkalmazasa a
megadott betegségek kezelésére vagy megelézésére alkalmas
gyogyszerkészitmény eléallitasara, tovabba a K'-csatorna
blokkol6 hatassal rendelkezé gyogyszerekre. A talalmany targyat
képezik tovabba az olyan gydgyszerkészitmények, amelyek ha-
téanyagként hatékony mennyiségben legalabb egy (1) altalanos
képletli vegyilletet és/vagy ennek fizioldgiailag alkalmazhat6 sojat
tartalmazzak a szokasos gyogyszerészeti hordozbéanyagok és
segedanyagok mellett. A gyégyszerkészitmény altalaban 0,1-90
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tomeg% (1) altalanos képletl vegylletet és/vagy ennek fizioldgiai-
lag alkalmazhat6 s@jat tartalmazza. A gydégyszerkészitmény el6-
allitasat a szokasos modszerekkel végezzik. Ehhez az (I) altala-
nos képletlii vegyiletet és/vagy ennek fizioldgiailag alkalmazhat6
sOjat egy vagy tébb szilard vagy folyékony galenikus hordozda-
nyaggal vagy segédanyaggal keverjuk, és kivant esetben mas
gyoégyszer hatéanyagokkal kombinalva adagolhaté készitménnyé
alakitjuk. Az igy kapott gydgyszerkészitmény a humangyogya-
szatban és az allatgydgyaszatban alkalmazhaté.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletet és/vagy ennek fiziolo-
giailag alkalmazhat6é séjat tartalmazé taldlmany szerinti gyogy-
szerkészitmények adagolhatdk oralisan, parenterdlisan, példaul
intravénasan, rektalisan, valamint inhalalas utjan vagy topikalisan,
ahol az el6ny6s adagolasi médot az adott esettdl figgden, példaul
a kezelend6 betegségtdl figgben valasztjuk meg.

A kivant gyogyszerkészitményben alkalmazhaté segéda-
nyagok szakember szamara ismertek. Példaként emlitheték az
oldoszerek, gélképzbk, szuppozitérium alapanyagok, hordozoa-
nyagok, tablettaz6 segédanyagok és mas adalékanyagok, igy
antioxidansok, diszpergalészerek, emulgeatorok, habosodasgat-
I6k, izesitéanyagok, konzervaloszerek, oldaskézvetiték, nyujtott
hatast biztosité anyagok, pufferanyagok és szinezékek.

Az (l) altalanos képletii vegyuletek az elényds terapias ha-
tas biztositdsa érdekében mas hatéanyagokkal kombinalhatok.
Igy sziv- és keringési betegségek kezelése esetén elénydsen
kombinalhaték a szivre és keringésre haté hatdanyagokkal. Az
ilyen elényds kombinaciés partnerekre példaként emlithetbék mas
antiarrhythmikumok, igy I, Il vagy Ill csoportba tartozé antiarrhyth-
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mikumok, példaul IK; vagy IK, csatornablokkoldk, igy Dofetilid,
valamint vérnyomascsékkentd hatéanyagok, példaul ACE-inhibi-
torok, igy Enalapril, Captopril és Ramipril, angiotenzin antagonis-
tak, K*-csatornaaktivatorok, valamint alfa- és béta-receptorblokko-
IOk, tovabba szimpatomimetikumok és adrenerg hatasut vegyiile-
tek, valamint Na'/H*-csere inhibitorok, kalciumcsatorna antago-
nistak, foszfodiészterdzgatidk és mas pozitiv inotrép hatéanyagok,
példaul digitalis glikozidok vagy diuretiumok.

Oralisan adagolhato készitmény el6allitdsdhoz a hatdéanya-
got megfeleld hordozbéanyaggal és adalékanyaggal, igy stabili-
zatorral vagy inert higitdanyaggal keverjik, és a szokasos mod-
szerekkel készitménnyé alakitjuk, amire példaként emlitheté a
tabletta, drazsé, kapszula, valamint vizes, alkoholos vagy olajos
oldat. Inert hordozbéanyagként alkalmazhaté példaul gumiarabi-
kum, magnéziumoxid, magnéziumkarbonat, kaliumfoszfat, tejcu-
kor, glikéz vagy keményitd, elénydsen kukoricakeményits. A
készitmény elballithatd példaul szaraz vagy nedves granulélassal.
Olajos hordozdanyagként vagy oldészerként alkalmazhatok pél-
daul névényi vagy allati olajok, igy napraforgdolaj vagy csukamaj-
olaj. Vizes vagy alkoholos oldatoknal oldészerként alkalmazhato
peéldaul viz, etanol, cukoroldat és ezek elegye. A fenti és mas
adagolasi formaknal tovabbi segédanyagként alkalmazhatd pél-
daul polietilénglikol és polipropilénglikol.

Szubkutan vagy intravénas adagolashoz a hatdéanyagot
oldat, szuszpenzié vagy emulzié forméjaban alkalmazzuk, melyek
eléallitasahoz kivant esetben a szokasos segédanyagokat, igy
oldaskozvetitt, emulgeatort és mas adalékanyagot alkalmazzuk.
Az (1) altalanos képletl vegyiletek és ezek fiziologiailag alkalmaz-
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haté sbi ezenkivul liofilizalhatok, és a kapott liofilizatum példaul
injekciés célra vagy infuziés célra alkalmas készitménnyé alakit-
hatd. Oldészerként alkalmazhatd példaul viz, fiziolégids konyha-
séoldat vagy alkohol, igy etanol, propanol vagy glicerin, valamint
cukoroldat, igy glikéz vagy mannitoldat és ezek elegye.

Aeroszol és spray formdjaban adagolhaték példaul az (1)
altalanos képletii vegyliletek vagy ezek fiziologiailag alkalmazhato6
séi, oldatai, szuszpenziéi vagy emulziéi, melyek elballitasahoz
gyogyszerészeti higitdanyagot, igy etanolt, vizet vagy ezek
elegyét alkalmazzuk. A készitmény szilkség esetén tartalmazhat
mas gyogyszerészeti segédanyagot, igy tenzidet, emulgeatort,
stabilizatort vagy hajtogazt. Az ilyen készitményben a hatéanyag
mennyisége altalaban 0,1-10 témeg%, elénydsen 0,3-3 tomeg%.

Az (I) altaldnos képletl vegyilet, vagy ennek fiziologiailag
alkalmazhaté séja dozisa fligg az egyedi esettdl, és a szokasos
médon meghatéarozhato. Befolyasolja példaul az adagolas gyako-
risdga, az alkalmazott vegyilet hatékonysaga és hatasanak id6-
tartama, a kezelt betegség tipusa és sulyossaga, valamint a ke-
zelt beteg neme, kora, testtomege és egyedi érzékenysége.
Meghatarozé tovabba, hogy akut kezelésrél vagy megel6zésrol
van sz6. Az (1) altalanos képletii vegytletek szokasos napi dozisa
mintegy 75 kg testtomegti betegnél 0,001-100 mg/kg, elénydsen
0,01-20 mg/kg testtémeg. A dézis adagolhaté egy vagy tébb rész-
letben, példaul kettd, harom vagy négy részletben. Akut szivrit-
muszavar kezelése esetén, példaul intenziv allomason, elényds a
parenteralis adagolas, példaul injekcié vagy infuzi6, igy tartés

intravénas inflzioé formajaban.
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A taldlmanyt kézelebbrdl az aldbbi példakkal mutatjuk be
anélkul, hogy az oltalmi kér a példakra korlatozédna. A példakban
alkalmazott réviditések jelentése:

DMF = N,N-dimetilformamid

EA = etilacetat

Op. = olvadaspont (ellenkez6 értelmi megjel6lés hianyaban az
olvadaspontot tisztitds nélkiil a nyersterméken hatarozzuk
meg, ezért a tiszta anyag olvadaspontja Iényegesen
nagyobb is lehet)

HOBT = 1-hidroxi-1H-benzotriazol

THF = tetrahidrofuran

TOTU = O-[(ciano-(etoxikarbonil)-metilén)-amino]-1,1,3,3-tetrame-

tiluréniumtetrafluorborat

Altalanos elbiras 3-klorszulfonilbenzoesavak ((VI) altalanos kép-

let) elballitasara

0,2 mol szubsztiualt benzoesav 135 ml klérszulfonsavban
felvett elegyét 4 6ran keresztiil 120 °C hémérsékleten melegitjiik.
Lehllés utan 800 g jégre 6ntjuk, egy 6ran keresztil kevertetjik,

és a csapadékot szlirjik.
Ezzel az eljarassal allithatok el6 példaul a kbvetkezd (Vi)

altalanos képletti 3-klorszulfonilbenzoesav-szarmazékok:

R(3) R(4) R(5) R(6) | Kitermelés |Op. (°C)
H Me H H 93 % 174
H H H Cl 91 % 148
H H Me 95 % 151
H F H H 81 % 140
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H Cl H H 86 % 158
H Cl H Cl 83 % 185
H F H Cl 82 % 139
H Cl NO; Cl 76 % 235
H H NO, Cl 42 % 190
H Cl Cl H 65 % 207
H OMe H H 75 %

H H H OMe 80 % 145
H iPr H H 83 % 192
H H Me Me 82 % 170
H Me H Me 88 % 190
H Me Me H 81 %

Altalanos eléiras 3-klérszulfonilbenzoesavak ((V]) altalanos kép-
letli vegyuletek és aminok reagaltatasara (IV) altaldnos képletii

szulfonamidok eléallitdsahoz (A valtozat)

30 mmol megfelel6 amin 20 ml dietiléterben (vagy metilén-
kloridban) felvett oldatdhoz 10 mmol megfelelé6 3-klérszulfonil-
benzoesavat adagolunk, és egy éjszakan keresztil szobahémér-
sékleten kevertetjuk. Ezutan 20 ml éterrel (vagy metilénkloriddal)
és 20 ml vizzel higitjuk, és a szerves fazist kétszer higitott sosav-
val, majd kétszer telitett natriumhidrogénkarbonat oldattal extra-
haljuk. A natriumhidrogénkarbonatos extraktumot megsavanyitjuk,
és a kivalt (IV) altalanos képletii termeéket szlrjik vagy etilacetat-

tal extrahaljuk.
Ezzel az eljarassal allithaték el6 példaul a kdvetkezd (IV)

altalanos képlet( szulfonamid-szarmazékok:
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Altalanos eléiras (I) altalanos képletii talalmany szerinti veqyii-
letek eldallitasara (V1) altalanos képletii 3-klorszulfonilbenzoe-

savbdl (B valtozat)
3 mmol HNR(1)R(2) altalanos képletli amin 20-50 ml dietil-

éterben felvett oldatahoz 1 mmol 3-klérszulfonilbenzoesav ((VI)
altalanos képlet) éteres oldatat adagoljuk, 30 percen keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjuk, majd 2 mol/l sésavval pH = 1
értékre allitjuk, és a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist sza-
ritjuk, szdrjuk, és vakuumban beparoljuk. A maradékot 5 ml tionil-
kloriddal 40 percen keresztul refluxaljuk, majd a felesleges tionil-
kloridot vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot toluollal tébbszér
bepéroljuk. Az igy kapott terméket éterben vagy diklormetanban
felvessziik, 1 mmol aminoindan-szarmazék ((ll) vagy (lll) altala-
nos képlet) és 1 mmol Hinig-bazis éterben felvett oldatahoz ada-
goljuk, és 20 percen keresztil szobahémérsékleten kevertetjtk.

Ezutdn 2 mol/l sésavval pH = 1 értékre allitjuk, és a fazisokat
szétvalasztjuk. A szerves fazist szaritjuk, szlirjik, és vakuumban
beparoljuk. A nyersterméket flash kromatografiasan tisztitjuk.

Altalanos elbiras (1) altalanos képletii talalmany szerinti vegyiile-
tek elbéllitasara (IV) altalanos képletli szulfonamid-szarmazékbal
(C valtozat)

1 mmol (IV) altalanos képletii vegyilet 5 ml tionilkloridban
felvett elegyét 40 percen keresztiil refluxaljuk, majd a felesleges
tionilkloridot vakuumban eltavolitijuk, és a maradékot toluolial
tobbsz6r beparoljuk. A kapott terméket éterben vagy diklérmetan-
ban felvesszik, 10 mmol aminoindan éteres oldatdhoz adagoljuk,

és teljes atalakulasig szobahémeérsékleten kevertetjilk. Ezutan a
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reakcidelegyet bepéroljuk, és a maradékot preparativ HPLC elja-

rassal tisztitjuk.

Altalanos el6iras (I) altalanos képletli taldlmany szerinti veqyi-
letek elGallitasara (1V) altalanos képletl szulfonamidbol (D valto-
zat):

1 mmol (IV) altalanos képletli vegyulet THF olddszerben
felvett oldatdhoz 1,15-1,40 mmol karbonildiimidazolt adunk, és 3
oran keresztil szobah6mérsékleten kevertetjuk. Ezutan 1,1-1,5
mmol (Va) vagy (Vb) altalanos képletli 1- vagy 2-aminoindan-
szarmazékot adunk hozza, és egy éjszakan keresztiil szobaho-
mérsékleten kevertetjik. Végll a reakcidelegyet vakuumban be-
paroljuk, a maradékot etilacetatban felvessziik, hig sosavval és
natriumhidrogénkarbonat oldattal mossuk, a szerves fazist va-
kuumban beparoljuk, a maradékot izopropanolban oldjuk, és a
terméket viz hozzaadasaval kicsapjuk. Szlrés és szaritas utan az
() altalanos képletii vegyiletet legalabb 90 % tisztasaggal kapjuk.
(A legfeliebb 10 % szennyezés megfelel6 biszindanilkarbamid-

szarmazék.)

Altalanos eldiras (I) altalanos képlet(i talalmany szerinti vegyii-
letek elbéllitdsara (V) altalanos képletli szulfonamidbdl (E valto-
zat):

1 mmol (IV) altalanos képletli vegyiletet 1 mmol TOTU és 1
mmol Hinig-bazis jelenlétében 1 mmol (Va) vagy (Vb) altalanos
képleti 1- vagy 2-aminoindan-szarmazékkal reagaltatunk DMF

oldészerben. A reakcidelegyet 2 éran keresztill szobahémérsék-
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leten kevertetjiik, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a
nyersterméket RP 18 Kiesel-gélen kromatografiasan tisztitjuk.

Altalanos eléiras (I) altalanos képletii talalmany szerinti veqyii-
letek eldallitasara (IV) altalanos képletl szulfonamidbdl (F valto-
zat):

1,4 mmol (IV) altalanos képletii vegyulet, 0,21 g (1,55 mmol)
HOBT és 0,19 g (1,55 mmol) diizopropilkarbodiimid 15 ml THF
olddszerben felvett oldatahoz 0 °C hémérsékleten 1,55 mmol (Va)
vagy (Vb) altalanos képletli 1- vagy 2-aminoindan-szarmazékot
adunk, és a reakcioelegyet egy éjszakan keresztil szobahémér-
sékleten kevertetjiik. A kivalt csapadékot szlirjik, a szlrletet
vakuumban beparoljuk, a maradékot etilacetatban felvesszik, és

natriumhidrogénkarbonat oldattal extrahaljuk.

Az altalanos eléirasok (B, C, D, E vagy F valtozat) szerint
allithatok el6 példaul a kdvetkezd tablazatban megadott (1) altala-
nos képletli vegylletek. Azok a vegyiletek, melyeknél nem szere-
peltetiink olvadaspontot, olaj vagy amorf Gveges termék formaja-
ban izolalhatok. Azokat a vegyiileteket, melyeknél nincs utalas az
alkalmazott valtozatra, az ismertetett moédszerekkel analdg médon
allitjuk el6, de kisebb valtoztatasokkal, példaul mas oldészer vagy
mas kapcsol6é reagens alkalmazasaval. Egyik esetben sem kéte-
lez6 meghatarozott médszer alkalmazasa, hanem barmely valto-

zat hasznalhaté.
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97. példa
(97) képletii veqgyiilet elallitasa

100 mg 4-fluor-N-indan-1-il-3-(3-metilbutilszulfamoil)-benz-
amid (41. példa), 26 mg fenol és 100 mg kaliumkarbonat 4 ml
N,N-dimetilacetamidban felvett oldatat 6 6ran keresztiill 100 °C
hémérsékleten melegitjiik. Ezutan vizzel higitjuk, és a kivalt ter-
méket szlirjik. Ilgy 82 mg 4-fenoxi-N-indan-1-il-3-(3-metilbutilszul-

famoil)-benzamidot kapunk.

Op.: 73 °C.
98. példa

(98) képletii vegyiilet elfallitasa

100 mg 4-fluor-N-indan-1-il-3-(3-metilbutilszulfamoil)-benza-
mid (41. példa), 29 mg benzilamin és 100 mg kaliumkarbonat 4 ml
N,N-dimetilacetamidban felvett oldatat 6 6ran keresztil 100 °C
hémérsékleten melegitjik. Ezutan vizzel higitjuk, etilacetattal ex-
trahaljuk, és kromatografiasan tisztitjuk. Igy 33 mg 4-benzilamino-
N-indan-1-il-3-(3-metilbutilszulfamoil)-benzamidot kapunk.

99. példa

(99) képletii vegyiilet el6allitasa
100 mg 2-klér-N-indan-1-il-5-(3-metilbutilszulfamoil)-benz-

amidbdl (42. példa) a 97. példaval analég médon 75 mg 2-fenoxi-
N-indan-1-il-5-(3-metilbutilszulfamoil)-benzamidot kapunk.

Farmakoldgiai vizsgalatok
Human Kv1.5-csatornat Xenophus oocitaban exprimalunk.

Ehhez el6szér Xenophus laevis-bél oocitat izolalunk, és a folli-
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kuluszt eltavolitjuk. Ezutan ebbe az oocitdba in vitro szintetizalt
Kv1.5-kédolé RNS-t fecskendeziink be. A Kv1.5-protein expresz-
szalasat az oocitaban 1-7 nap elteltével két-mikroelektrédas fe-
sziltségcsipesz médszerrel a Kv1.5-aram mérésével hatarozzuk
meg. Ehhez a Kv1.5-csatornat altalaban 500 ms id6tartamig 0 mV
és 40 mV kozotti feszultségugrasokkal aktivaljuk. A fuardét az
alabbi 6sszetétell oldattal 6blitjik at. 96 mmol/l NaCl, 2 mmol/l
KCI, 1,8 mmol/l CaCl,, 1 mmol/l MgCl,, 5 mmol/l HEPES (NaOH
oldattal pH = 7,4 értékre allitva). A vizsgalatot szobahémerseékle-
ten végezzik. Az adatok méréséhez és analizalasahoz
Geneclamp erdsitét (Axon Instruments, Foster City, USA),
MacLab D/A atalakitot és software-t (ADInstruments, Castle Hill,
Ausztralia) hasznalunk. A vizsgaland6 hatéanyagokat kulonb6z6
koncentracioban adagoljuk a fiirdéoldathoz. A mért adatbdl sza-
moljuk a Kv1.5-kontrollaram szézalékos gatlasat a hatdanyag
nélkuli méréshez viszonyitva. Az adatokat Hill-egyenlettel extra-
polaljuk, és meghatarozzuk az 50 %-o0s gatlashoz sziikséges ICsq
értéket.

A mérési eredményeket az alabbi tablazatban foglaljuk

6ssze:
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Hat6anyag ICs0 (Lmol/l)
1. példa >> 10
3. példa 7,7
10. példa 4,8
11. példa 2,8
13. példa 3,9
14. példa 4,2
19. példa ~3
20. példa ~3
43. példa 53
51. példa 7,1
57. példa 8,8
60. példa 6,9
62. példa 6,3
73. példa 6,2
88. példa 8,7
89. példa 5,6
90. példa 2,8
2,2

94. példa
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletii vegyiiletek, a képletben

R(8) jelentése (ll) altalanos képletli 1-indanilcsoport vagy (Ill)
altalanos keépletl 2-indanilcsoport,

R(1) és R(2) jelentése egymastdl fiiggetlenil R(20)-C,Hy,
altalanos képletli csoport, ahol a C/Hy részben egy CH,
csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-, -CO-0O-, -O-CO-,
-S-, -80-, -S02-, -NR(21)- vagy -CONR(21)- képletli csoport
allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése H, CH;, CH,F, CHF,, CF3, C,Fs, CsF7, 3, 4, 5,
6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),
-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) altalanos
képletl csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos cso-
port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalmu hetero-
ciklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kulonb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, bromatom,
jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,
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R(22) és R(23) jelentése egymastdl flggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyutt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képlet
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r érékeO, 1,2, 3, 4,5, 6, 7 vagy 8,

vagy
R(1) és R(2) jelentése egyutt négy vagy 6t metiléncsoportbdl allo
lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-, -N(metil)-

vagy -N(benzil)- képletli csoport allhat,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl flggetienl
hidrogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetil-
csoport, nitrocsoport, -OR(25) vagy -N(R26)R(27) altalanos
képletl csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -C,HxCF/Hs., képletli fluorozott alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd
azonos vagy kulénbdzd szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, bréma-
tom, jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, ciano-
csoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport,
etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfa-
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moilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilami-
nocsoport,
X értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(26) és R(27) jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R(26) és R(27) jelentése egyiitt négy vagy 6t metiléncsoport-
bél all6 lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-,
-N(metil)- vagy -N(benzil)- képletl csoport allhat,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletli csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4
szénatomos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastol fuggetlendl
hidrogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN, -CF;, -CoFs, -CsF7, -Nj,
-NO, vagy -Y-CH,s-R(29) képletii csoport, fenilcsoport, tie-
nilcsoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos csoport, ahol a
fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartalmu
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy kett6 azonos
vagy kilénbdzé szubsztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a
szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, jédatom,
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trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,
hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport

vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y

S

jelentése -O-, -CO-, -CO-0O-, -0-CO-, -S-, -SO-, -SO-,

-0-S0,-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-

képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil

kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol

R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF3, CoFs, CsF7,

3, 4, 5 6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képletii csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talmi heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmu heterociklusos csoport adott esetben
egy vagy kettdé azonos vagy kilénbdz6 szubsztituenssel
szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, kli6r-
atom, bromatom, jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,
szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-
fonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,
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R(32) és R(33) jelentése egymastdl fliggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyiitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CHg)- vagy -N(benzil)- képletii
csoport allhat,

és ezek fizioldgiailag alkalmazhato soi.

2. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletli vegyiiletek,
melyek képletében R(1) és R(2) kozil legalabb az egyik jelentése
hidrogénatomtol eltéré.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (l) altalanos képleti
vegyluletek, melyek képletében

R(8) jelentése (ll) altaldnos képletii 1-indanilcsoport vagy (lll)
altalanos képletii 2-indanilcsoport,

R(1) jelentése hidrogénatom,

R(2) jelentése R(20)-CH,, altalanos képletli csoport, ahol a C,H,,
részben egy CH; csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-
-C0O-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -SO--, -NR(21)- vagy -CONR(21)-
képletl csoport allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése CHj, CH,F, CHF;, CF;, C,Fs, CsF5, 3, 4, 5, 6,
7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),
-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) altalanos
képletli csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
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vagy 9 szenatomos nitrogéntartalmu heterociklusos cso-
port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartalmu hetero-
ciklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilénb6ézbé szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom,
jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,

R(22) és R(23) jelentése egymastol fuggetienll hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyiutt négy vagy 6t metilén-
csoportbél allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képletl
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r értéke0,1,2, 3, 4,5,6,7vagy8,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl fuggetlenil hid-
rogénatom, fluoratom, klératom, bromatom, jédatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport, -OR(25) vagy -N(R26)R(27) altalanos képletti
csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -C,HCFHs., képletl fluorozott alkilcsoport
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vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd
azonos vagy killénb6zé szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, broma-
tom, jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcso-
port, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfamoilcso-
port, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilaminocso-
port,
X értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(26) és R(27) jelentése egymastol fuggetlendl hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R(26) és R(27) jelentése egyutt négy vagy 6t metiléncsoport-
bél all6 lanc, ahol egy CH, csoport helyett -O-, -S-, -NH-,
-N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti csoport allhat,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletli csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastol fuggetiendl
hidrogénatom, fluoratom, kiératom, brématom, jodatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN, -CFs, -CoFs, -CsF7, -Ns,
-NO, vagy -Y-CsHx-R(29) képletli csoport, fenilcsoport, tie-
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nilcsoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szénatomos nitrogéntartaimui heterociklusos csoport, ahol a
fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartalmu
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy kettd azonos

vagy kilénbézé szubsztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a

szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, jédatom, tri-

fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,

hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, di-

metilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport

vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SOo-,
-0-S0O,-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-
képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil
kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol
R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,

s énékeO, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF3, C,Fs, CsF5,
3, 4, 5 6, 7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos képletii csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talmt heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmi heterociklusos csoport adott esetben
egy vagy kett6 azonos vagy kilénbdz6 szubsztituenssel
szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klor-
atom, bréomatom, jodatom, trifluormetilcsoport, nitrocso-

port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
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csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,

szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-

fonilaminocsoport,

R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

R(32) és R(33) jelentése egymastdl fliggetlenul hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyutt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CHj)- vagy -N(benzil)- képlet
csoport allhat,

és ezek fiziologiailag alkalmazhaté séi.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletii vegyuletek, melyek képletében R(8) jelentése (ll) alta-
lanos képletl 1-indanilcsoport vagyis (la) altalanos képletlii ve-
gylletek, a képletben
R(1) jelentése hidrogénatom,

R(2) jelentése R(20)-C,H,, altalanos képletli csoport, ahol a C,H,,
részben egy CH, csoport helyett -O-, -CH=CH-, -C=C-, -CO-,
-CO-0-, -0-CO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NR(21)- vagy -CONR(21)-
képletl csoport allhat, ahol

R(21) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 széna-
tomos alkilcsoport,

R(20) jelentése CH3, CH,F, CHF,, CF3;, C.Fs, CsF7, 3, 4, 5, 6,

7 vagy 8 szénatomos cikloalkilcsoport, -NR(22)R(23),
-CONR(22)R(23), -OR(24) vagy -COOR(24) altalanos
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képletli csoport, fenilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8
vagy 9 szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos cso-
port, ahol a fenilcsoport és a nitrogéntartaimua hetero-
ciklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilénbézd szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom,
jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport,
hidroximetilcsoport, hidroxietilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,

R(22) és R(23) jelentése egymastdl fuggetlendl hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-0-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r értéke O, 1, 2, 3, 4 vagy 5,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastdl fuggetlentl hid-
rogénatom, fluoratom, kiératom, brématom, jodatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport vagy -OR(25) altalanos képletii csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -CxH2CFyHs.y képlet(i fluorozott alkilcsoport
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vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd
azonos vagy kulénb6z6 szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, kiératom, bréma-
tom, jédatom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocso-
port, aminocsoport, hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcso-
port, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szulfamoilcso-
port, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonilaminocso-
port,
X értéke 0, 1, 2 vagy 3
y értéke 1, 2 vagy 3,
R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos
alkilcsoport,
R(9) jelentése hidrogénatom, -OR(28) vagy -OCOR(28) altalanos
képletl csoport, ahol
R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,
R(10) és R(11) jelentése egymastdl fiiggetlenll hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastol fuggetlienul
hidrogénatom, fluoratom, klératom, bromatom, jodatom, 1, 2,
3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CN, -CF3, -CoFs5, -C3F7, -NO
vagy -Y-CsHy-R(29) képletli csoport, fenilcsoport, tienil-
csoport, furilcsoport vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9
szénatomos nitrogéntartalmu heterociklusos csoport, ahol a
fenilcsoport, tienilcsoport, furilcsoport és nitrogéntartaimu
heterociklusos csoport adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilonbozé szubsztituenssel szubsztitualva lehet, ahol a
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szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, jédatom, tri-

fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, aminocsoport,
hidroxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, di-
metilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport

vagy metilszulfonilaminocsoport,

Y

S

jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO-,

-0-S0,-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-

képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztil

kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol

R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szenato-
mos alkilcsoport,

értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport, CF3, CaFs, CsF,

3, 4, 5 6, 7 vagy 8 széenatomos cikloalkilcsoport,
-OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33) vagy
-CONR(32)R(33) altalanos keépletl csoport, fenilcsoport
vagy 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 vagy 9 szénatomos nitrogéntar-
talma heterociklusos csoport, ahol a fenilcsoport és a
nitrogéntartalmu heterociklusos csoport, adott esetben
egy vagy ketté azonos vagy kilénb6zd szubsztituenssel
szubsztitudlva lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klor-
atom, bromatom, jéodatom, trifluormetilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, metil-
csoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport,
szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszul-

fonilaminocsoport,
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R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

R(32) és R(33) jelentése egymastol fliiggetlendl hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyutt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH» csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(CH5)- vagy -N(benzil)- képletl
csoport allhat,

és ezek fizioldgiailag alkalmazhat6 soi.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (la) altalanos kép-
let(i vegylletek, melyek képletében
R(1) jelentése hidrogénatom,
R(2) jelentése R(20)-C.H, altalanos képletl csoport, ahol
R(20) jelentése CHs, CH;F, CHF2, CF3, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8
szénatomos cikloalkilcsoport, -CONR(22)R(23), -OR(24)
vagy -COOR(24) altalanos képleti csoport vagy fenil-
csoport, amely adott esetben egy vagy kettd azonos
vagy kilénbdzé szubsztituenssel szubsztitualva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, kiératom, brématom,  tri-
fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcso-
port, metilcsoport, etilcsoport, hidroximetilcsoport, hid-
roxietilcsoport, metoxicsoport, dimetilaminocsoport, szul-
famoilcsoport, metilszulfonilcsoport vagy metilszulfonil-

aminocsoport,
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R(22) és R(23) jelentése egymastol fliggetlendl hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(22) és R(23) jelentése egyitt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-O-, -S-, -NH-, -N(metil)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport allhat,

R(24) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

r értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5,

R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése egymastol fiiggetlenil hid-
rogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2, 3,
4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 szén-
atomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcsoport,
nitrocsoport vagy -OR(25) altalanos képletl csoport, ahol
R(25) jelentése hidrogénatom, 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport, -CxHo«CF,Hs., képletii fluorozott alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd
azonos vagy kilénbdzé szubsztituenssel szubsztitualva
lehet, ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, broma-
tom, trifluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hid-
roxilcsoport, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport,
dimetilaminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonil-
csoport vagy metilszulfonilaminocsoport,

X értéke 0, 1, 2 vagy 3

y értéke 1, 2 vagy 3,

R(7) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos

alkilcsoport,
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R(9) jelentése hidrogénatom vagy -OR(28) altalanos képletii cso-
port, ahol

R(28) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénato-
mos alkilcsoport,

R(10) és R(11) jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom
vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcsoport,
R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése egymastdl fluggetlendl

hidrogénatom, fluoratom, klératom, brématom, jédatom, 1, 2,

3, 4 vagy 5 szénatomos alkilcsoport, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8

szénatomos cikloalkilcsoport, cianocsoport, trifluormetilcso-

port, ahol

Y jelentése -O-, -CO-, -CO-O-, -O-CO-, -S-, -SO-, -SO,-,
-0-SO2-, -SO,NR(30)-, -CONR(30)- vagy -NR(30)CO-
képletli csoport, amelyek a bal oldali atomon keresztiil
kapcsolédnak az alapvazhoz, ahol
R(30) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-

mos alkilcsoport,

s érnékeO, 1, 2, 3, 4vagy 5,

R(29) jelentése hidrogénatom, metilcsoport,
trifluormetilcsoport, -OR(31), -COOR(31), -NR(32)R(33)
vagy -CONR(32)R(33) altalanos keépletli csoport vagy
fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté azonos
vagy kilénb6zé szubsztituenssel szubsztitudlva lehet,
ahol a szubsztituens fluoratom, klératom, brématom, tri-
fluormetilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport, hidroxilcso-
port, metilcsoport, etilcsoport, metoxicsoport, dimetil-
aminocsoport, szulfamoilcsoport, metilszulfonilcsoport
vagy metilszulfonilaminocsoport,
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R(31) jelentése hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 szénato-
mos alkilcsoport,

R(32) és R(33) jelentése egymastdl fiiggetlenil hidro-
génatom vagy 1, 2, 3 vagy 4 szénatomos alkilcso-
port, vagy

R(32) és R(33) jelentése egyutt négy vagy 6t metilén-
csoportbdl allé lanc, ahol egy CH, csoport helyett
-0-, -S-, -NH-, -N(CH3)- vagy -N(benzil)- képleti
csoport allhat,

és ezek fiziolégiailag alkalmazhato6 soi.

6. Eljaras az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (l)
altalanos képleti vegyiiletek, elééllitasara, azzal jellemezve,
hogy egy (IV) altalanos képletii karbonsavat, a képletben
R(1), R(2), R(3), R(4), R(5) és R(6) jelentése az 1-5. igénypont-

ban megadott,
amidalasi reakcioban egy (Va) vagy (Vb) altalanos képletd
aminnal reagaltatunk, a képletben
R(7), R(9), R(10), R(11), R(12), R(13), R(14) és R(15) jelentése
az 1-5. igénypontban megadott.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képletli vegylletek és ezek fiziolégiailag alkalmazhatd soi

gyogyszerkent térténé alkalmazasra.

8. Gyogyszerkészitmény, amely hatékony mennyiségben
legalabb egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
kepletl vegyuletet és/vagy ennek fizioldgiailag alkalmazhaté sojat



e oee
cccccc
...........

74

tartalmazza gydgyszerészeti hordozdéanyag és segédanyag és
adott esetben egy vagy tébb tovabbi gyégyszer hatéanyag mellett.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletli vegylletek és/vagy ezek fizioldgiailag alkalmazhatd séi
alkalmazasa a K'-csatornak altal kézvetitett betegségek kezelésé-
re és megel6zésére alkalmas K'-csatorna blokkold hatassal
rendelkez6 gyogyszerkészitmény elballitasara.

10. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti () altalanos
képletii vegyiiletek és/vagy ezek fizioldgiailag alkalmazhatd séi
alkalmazasa az akciés potenciadl meghosszabbodasabél kévet-
kezd szivritmuszavarok kezelésére vagy megel6zésére alkalmas
gyogyszerkészitmény elballitasara.

11. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletl vegyiletek és/vagy ezek fiziolégiailag alkalmazhatoé soi
alkalmazasa ujbdl jelentkez6 arrhythmia kezelésére vagy megelé-
zésére alkalmas gyogyszerkészitmény elballitasara.

12. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képletli vegylletek és/vagy ezek fiziologiailag alkalmazhaté séi
alkalmazasa szupraventrikularis arrhythmia kezelésére vagy
megelGzésére alkalmas gydgyszerkészitmény elballitasara.

13. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képleti vegyiletek és/vagy ezek fiziologiailag alkalmazhato soi
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alkalmazasa pitvarfibrillacio vagy pitvarremegés kezelésére vagy

megel6zésére alkalmas gyogyszerkészitmény eléallitasara.

14. Gyogyszerkészitmény, amely hatékony mennyiségben
legalabb egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos
képletli vegylletet és/vagy ennek fiziologiailag alkalmazhaté séjat
és egy bétablokkolé6 hatbanyagot tartalmaz gyogyszerészeti

hatdanyag és segédanyag mellett.

15. Gyoégyszerkészitmény, amely hatékony mennyiségben
1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képlet
vegyliletet és/vagy ennek fizioldgiailag alkalmazhatd séjat és egy
IKs-csatorna blokkolé hatéanyagot tartalmaz gyogyszerészeti

hatéanyag és segédanyag mellett.
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