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Kivonat

A talalmany (1) altalanos képleti vegyiiletekre és azok gyogyaszatilag alkal-
mazhatd szarmazékaira vonatkozik - a képletben

a hullamos vonal esetleges cisz/transz izomériat jeldl,

R Het?, -C(O)R™, -C(O)XR/, -C(O)N(R®)R* vagy -S(0),R° képletii csoportot
jelent, vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szub-
sztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano-, nitro-, aril-,
Het', -C(O)R™, -OR®, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R* és/vagy -S(O),R° csopart
kapcsolédhat,

R hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy R-vel
egyutt =O csoportot jelenthet;

R? hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy
-E-OR'® vagy -E-N(R”)R18 csoportot jelent, vagy R%vel egyitt =O csoportot jelenthet,

A-G-, -J-N(R21)- vagy -J-O- képlet(i csoportot jelent, ahol a két utébbi csoport
az N(R?)- illetve O- csoportrésszel kapcsolodik az R? és R® csoportot hordozé szén-
atomhoz;

B -Z-, -Z-N(R%)-, -N(R?)-Z-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletii csoportot jelent,
ahol a két utobbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hor-

dozé szénatomhoz;
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R* olyan aril- vagy Het" csoportot jelent, amelyekhez adott eseibeh egy vagy
tobb azonos vagy eltérd szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR?** végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R**?)R?*, -C(O)R**, -C(O)OR**,

-C(O)N (R24e)R24f, -N (R24g)C(O)R24h, N (R24i)C(O)N (R24j)R24k' N (R24m)S(O)2R23b,
-S(0),R%, -0S(0),R?, -S(0),N(R*"R** és/vagy (csak a Het'® csoport esetén)
oxo-csoport kapcsolédhat; és

R? - R' egymastdl fuggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent.
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A talalmany Uj gyogyhatasu vegyiiletekre, kozelebbrél szivritmus-zavarok ke-
zelésére alkalmas vegyiiletekre vonatkozik.

A szivritmus-zavarok a szivcsticslokések szaporasaganak, szabalyossaganak
vagy szarmazasi helyének abnormalitasaiként vagy az abnormalis aktivacios szek-
venciat eredményez6 atvezetési zavarokként definialhatok. A szivritmus-zavarok Kilini-
kailag a feltételezett szarmazasi hely szerint €s/vagy a szaporasag szerint osztalyoz-
haték; az elsé osztalyozasi szempont alapjan kamrafeletti ritmuszavarokat (a pitvéri
és pitvar-kamrai ritmuszavarokat is Peleértve) és kamrai ritmuszavarokat, mig a méa-
sodik osztalyozasi szempont alapjan lassu (bradycardias) és gyors (tachycardias) rit-
must kulonboztethetlink meg.

A szivritmus-zavarok kezelése soran a "klasszikus" anti-arritmias hatéanyagok
(mas néven [. osztalybeli anti-arritmias hatéanyagok, amelyek elsédlegesen az atve-
zetési sebesség lelassitasa révén fejtik ki hatasukat) hasznalatakor észlelt negativ kli-
nikai eredmények [lasd példaul New England Journal of Medicine 321, 406 (1989)] a
gyogyszerfejlesztést olyan vegyiiletek kutatasa felé iranyitottak, amelyek szelektiven
késleltetik a kardialis repolarizaciot, megnyujtva ezaltal a QT tartomanyt. A lil. osz-
talybeli anti-arritmias hatéanyagok olyan gyégyhatasti anyagoknak tekintheték, ame-
lyek megnyuijtidk a transzmembran akciés potencial idétartamat (ami a kifelé tarté K
aramlas blokkolasa vagy a befelé tartd ionaramlas novekedése révén kovetkezhet
be) és tartdssagat, anélkil azonban, hogy kedvezétlendl befolyasolnak a kardialis
atvezetést.

A repolarizacié késleltetése révén hato jelenleg ismert (az anti-arritmias szerek
lll. osztalyaba tartozé vagy egyéb) hatéanyagok kozos kedvezétlen tulajdonsaga,
hogy a proarritmia egy igen specifikus, "torsades de pointes" ("pontatfordulas") néven
ismert formajat idézhetik el6, ami esetenként végzetes kimeneteli lehet. A biztonsa-

gos kezelés érdekében ezt a jelenséget (amit nem szivre haté gyogyszerek, példaul
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fenotiazinok, triciklusos antidepresszansok, hisztamin-ellenes szerek és antibiotiku-
mok adagola’sakor‘is észleltek) minimumra kell szoritani.

A szakirodalomban mar szamos biszpidin (3,7-diaza-biciklo[3.3.1]Jnonan)
tipusu anti-arritmias 'hatéanyagot ismertettek. llyen vegyiiletekrél szamol be tébbek
kozott a WO 91/07405 és WO 99/31100 sz. nemzetkozi kozzétételi irat, a 306 871,
308 843 és 665 228 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés, a 3 962 449, 4 556 662,

4 550 112, 4 459 301 és 5 468 858 sz. amerikai -gyesiilt allamokbeli szabadalom,
valamint a J. Med. Chem. 39, 2559 (1996), Pharmacol. Res. 24, 149 (1991), Circu-
lation 90, 2032 (1994) és Anal. Sci. 9, 429 (1993) kozlemény. Egyik idézett irodalmi
helyen sem ismertettek azonban 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-vegyuleteket.

Ismert, hogy egyes 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan-szarmazékok kilonféle gyo-
gyaszati célokra, koztik példaul migrénellenes szerekként (lasd a WO 98/06725 és
WO 97/11945 sz. nemzetkozi kozzétételi iratot), antibiotikumokként (lasd a WO
97/10223 és WO 96/35691 sz. nemzetkozi kozzétételi iratot), neuroleptikumokként
(lasd a WO 95/15327 és WO 95/13279 sz. nemzetkozi kdzzétételi iratot), szerotonin
tjrafelvételt gatio anyagokként (lasd a WO 96/07656 sz. nemzetkodzi kozzétételi ira-
tot), trombin inhibitorokként [lasd Helv. Chim. Acta 83, 855 (2000), Chem. & Biol. 4,
287 (1997) és Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 34, 1739 (1955)] és szorongasgatlokként
[lasd J. Med. Chem. 32, 1024 (1989)] hasznalhatdék. A szakirodalomban gyomor- és
bélrendszeri rendellenességek (39 30 266 A1 sz. német kozzétételi irat) és a gluta-
minerg rendszer hibas miikodésére visszavezethetd betegségek (WO 01/04107 sz.
nemzetkozi kozzétételi irat) kezelésére alkalmas 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-szar-
mazékokat is ismertettek.

Kémiai szerkezetilk szempontjabdl vizsgalt 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-szar-
mazékokat ismertetnek tobbek kozott a kovetkezd kozlemények: J. Heterocyclic

Chem. 20, 321 (1983); Chem. Ber. 101, 3010 (1968); J. Chem. Soc. Perkin Trans. .



- oo
— - '] L] . L4
4 : « oo . « o -..°
- “ e oo
L ° e

o sece o
PY .

.
esce a0

1475 (1983); Tetrahedron, Suppl. 8. |. rész 279 (1966); és J. Org. Chem. 61, 8897
(1996). A Tetrahedron 5, 569 (1994) kozlemény arrél szamol be, hogy a 3,7-bisz(1-
-fenil-etil)-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan Grignard-reagensek és aldehidek kozott lezaj-
16 reakcidk enantioszelektivitdsanak szabalyozasara alkalmas.

A felsorolt kozlemények egyike sem tesz azonban semmiféle emlitést arrdl,
hogy a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0Joktan-szarmazékok szivritmus-zavarok kezeléseére al-
kalmasak lennének.

Meglepé mddon azt tapasztaltuk, hogy a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-vazas
vegylletek egy Uj csoportja elektrofiziologiai aktivitassal, elébnydsen lll. osztalybeli
elektrofiziologiai aktivitassal rendelkezik; igy ezek a vegyiiletek varhatéan a szivrit-
mus-zavarok kezelésére hasznosithaték.

A talalmany tehat (1) altalanos képletl vegyuletekre és azok gydgyaszatilag al-
kalmazhatd szarmazékaira vonatkozik - a képletben

a hullamos vonal esetleges cisz/transz izomériat jeldl,

R Het?, -C(O)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* vagy -S(0),R°® képletii csoportot
jelent, vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szub-
sztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano-, nitro-, aril-,
Het', -C(O)R™, -OR™, -N(R®)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(R}R>® és/vagy -S(0),R® csoport
kapcsolédhat, amelyekben
R* - R* egymastol fliggetleniil hidrogénatomot, arilcsoportot, Het* csoportot vagy
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ci-
ano-, nitro-, aril-, Het® és/vagy -NHC(O)R'"® csoport kapcsolédhat, ahol az utébbiban
R" hidrogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, a-
mihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halo-
gén-, ciano-, aril- és/vagy -NHC(O)R11 csoport kapcsolodhat, és az utébbiban

R" hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent; vagy
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R* és R® egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tobb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat;

R® hidrogénatomot, arilcsoportot, -C(O)R'%, -C(O)OR'® vagy -C(O)N(H)R'* csopor-
tot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztitu-
ensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-, hélogén—,‘ ciano-, nitro-
és/vagy arilcsoport kapcsolédhat, és a felsorolt képletekben

R'*? R'® és R"™ arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-,
halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsbport kapcsolédhat, vagy

R'# é¢s R'® hidrogénatomot jelent;

X oxigén- vagy kénatomot jelent;

R’ arilcsoportot vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott eset-
ben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-, halogén-, cia-
no-, nitro-, aril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -SO,R'*, -C(O)R"™® és/vagy Het® csoport
kapcsolédhat, és az utébbiakban

R'? ¢s R™® egymastdl figgetlendl 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent;

R® R*.-vel egyutt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tébb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat, vagy

R® hidrogénatomot, -D-aril, -D-ariloxi, -D-Het®, -D-N(H)C(O)R'*?, -D-S(0),R"*,
-D-C(O)R™, -D-C(O)OR'*® vagy -D-C(O)N(R"*)R"* csoportot vagy olyan 1-12 szén-
atomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent, amelyekhez adott esetben
szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-,
nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat, és

a felsorolt képletekben
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R'* - R' egymastdl fuggetlenill hidrogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként egy vagy tébb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcso-
I6dhat, vagy

R és R egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkot;

R'% ¢s R'*® egymastdl fuggetlentil arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcso-
portot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolédhat; és

D vegyértékkotést vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

R® arilcsoportot, Het’ csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-,
halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsoldédhat,;

R® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy RZvel
egyutt =O csoportot jelenthet;

R? hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy
-E-OR'® vagy -E-N(R”)R18 csoportot jelent, vagy R%-vel egyiitt =O csoportot jelenthet,
és a felsorolt kepletekben
R'® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het®, -C(O)Rwa,
-C(O)OR'™ vagy -C(O)N(R*®)R*® csoportot jelent;

R"” hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het®, -C(O)R'®,
-C(O)OR'®, -S(0),R"*, -[C(0)],N(R***)R*® vagy -C(NH)NH, csoportot jelent; és
R' hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy —C(O)R19d csoportot je-
lent, amelyekben

R'% - R'% egymastdl fiiggetleniil aril- vagy Het'® csoportot vagy olyan 1-6 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként eqy vagy tobb halogén-, aril- és/vagy Het’ csoport kapcsolédhat, vagy

R ¢s R" egymastdl fuggetlenil hidrogénatomot is jelenthet;
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R? g5 R2® egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, aril- vagy Het"? csoportot vagy o-
lyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituenskent
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, aril- és/vagy Het'! csoport kapcso-
lédhat, vagy egyitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkotnak, ami adott esetben oxi-
génatommal lehet megszakitva,

E vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

p értéke 1 vagy 2,

A-G-, -J-N(R21)- vagy -J-O- képlet(i csoportot jelent, ahol a két utébbi csoport
az N(R?")- illetve O- csoportrésszel kapcsolddik az R? és R® csoportot hordozo szén-
atomhoz;

B -Z-, -Z-N(R%)-, -N(R%)-Z-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletl csoportot jelent,
ahol a két utobbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hor-
dozd szénatomhoz; és a felsorolt képletekben
G vegyértékkotést vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

J 2-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

Z vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

R?' 6s R? egymastdl fuggetlentil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

R* olyan aril- vagy Het" csoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy
tobb azonos vagy eltérd szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)Osta végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R***)R?* -C(O)R**, -C(O)OR**,
-CO)N(R¥)R¥ _N(R¥9)C(O)R?*, N(R*)C(O)N(R¥)R?* _N(R¥*™)S(0),R?®,
-S(0),R%*, -0S(0),R**, -S(0),N(R¥"R?* és/vagy (csak a Het'® csoport esetén)
oxo-csoport kapcsolddhat, ahol a felsoroltakban

Het'® 4-12 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalma-

26 heterociklusos csoportot jelent;
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Het' - Het"? egymastdl fiiggetleniil 4-12 tagt, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyekhez
adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogén-
atom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR?*?* végcsopor-
tot hordozé 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R***)R?*,
-C(O)R?, -C(O)OR?, .C(O)N(R¥)R?, .N(R¥9)C(O)R" N(R*)C(O)N(R¥)R¥
-N(R*™S(0),R*®, -5(0),R**, -0S(0),R*, -5(0),N(R*")R?*" &s/vagy oxo-csoport
kapcsolédhat;
R*? - R®*! azonos vagy eltérs 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R% _ R¥P egymastdl fuggetlenul hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent; és
n értéke 0, 1, vagy 2; és

R? - R' egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent;

mimellett - ha mast nem kozoltlink - az 6sszes fent felsorolt aril- és aril-oxi-cso-
porthoz adott esetben egy vagy tobb szubsztituens kapcsolodhat -

azzal a feltétellel, hogy

(a) ha R® hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot és ugyanakkor A
-J-N(R21) vagy -J-O- csoportot jelent, akkor B nem jelenthet -N(Rzz)-, -5(0),- vagy -O-
csoportot vagy az R? és R® csopo)rtot hordozé szénatomhoz az -N(Rzz)- csoportrész-
szel kapcsolodd -N(R?)-Z- csoportot;

(b) ha R?-E-OR'® vagy -E-N(R')R'® képletii csoportot jelent, amelyekben E
vegyeértékkotést képvisel, akkor

(i) A nem jelenthet vegyértékotést vagy -J-N(Rm)- vagy -J-O- csoportot, és

(i) B nem jelenthet -N(R?)-, -S(O),- vagy -O- csoportot vagy az R? és R
csoportot hordoz6 szénatomhoz az -N(R22)- csoportrésszel kapcsolodo ~N(R22)-Z-

csoportot;

see o o oe
. ® o020 o .« o .
oo .
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(c) Het' és Het'> nem jelenthet kondenzalt benzol- vagy piridingy(irdt tartalma-
26 kilenctagli heterociklusos csoportot; és

(d) a kdvetkez6 vegyiiletek nem tartoznak az (1) altalanos képletii vegylletek
korébe:
3,7-bisz(1-fenil-etil)-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
2-[4-(1-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-3-il)-butil]-1,2-benzizotiazol-3-on-1,1-di-
oxid,
3-metil-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
3-ciklohexil-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
3-(tiazol-2-il)-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
3-(2-pirimidil)-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan, és
3-(5,5-dimetoxi-pentil)-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan.

A fenti meghatarozasnak megfelel6 (1) altalanos képletii vegytileteket és azok
gyogyaszatilag alkalmazhaté szarmazékait a tovabbiakban egytttesen "a taldlmany
szerinti vegyuletek"-nek nevezzik.

Az alkilcsoportok és alkoxicsoportok - ha mast nem kozlunk - egyeneslancu
csoportok, tovabbé a kellé szénatomszamu (azaz legalabb 3 szénatomot tartalmazé)
csoportok elagazé lancu és/vagy gy(ris csoportok is lehetnek. A legalabb 4 szénato-
mos alkil- és alkoxicsoportokban nyiltlancu és gytirlis csoportrészek egyarant el6for-
dulhatnak. A legalabb 2 szénatomos alkil- és alkoxicsoportokban telitetlen kotések
és/vagy lanckozi oxigén- és/vagy kénatomok is szerepelhetnek. Ha mast nem koéz-
link, az alkil- és alkoxicsoportok adott esetben egy vagy tobb halogén-szubsztituenst,
célszerien fluor-szubsztituenst is hordozhatnak.

Az alkiléncsoportok - ha mast nem kozllink - egyenes lancuak, tovabba a kellé
szénatomszamli (azaz legalabb 2 szénatomot tartalmazé - csoportok elagazé lancu-
ak is lehetnek. Az alkilén-lancok telitettek lehetnek, de a legalabb 2 szénatomos alki-

Iéncsoportokban telitetlen kotések és/vagy lanckozi oxigén- és/vagy kénatomok is
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szerepelhetnek. Ha mast nem koézllink, az alkiléncsoportok adott esetben egy vagy
tébb halogén-szubsztituenst is hordozhatnak.

Az "arilcsoport" megjeldlésen 6-10 szénatomos arilcsoportokat, példaul fenil-,
naftil- és hasonlé csoportokat értiink. Az "aril-oxi-csoport" megjelolésen 6-10 szénato-
mos aril-oxi-csoportokat, igy fenoxi-, naftoxi- €s hasonlé csoportokat értiink. Félreér-
tések elkeriilése végett rogzitjlik, hogy az aril-oxi-csoportok az oxicsoport oxigéna-
tomjanal kapcsolédnak a molekula tobbi részéhez. Ha méast nem kézlink, az aril- és
aril-oxi-csoportokhoz egy vagy tébb azonos vagy eltéré szubsztituens, kéztik halo-
génatom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a végcso-
portot hordozé 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, (ehhez az
arilcsoporthoz nem kapcsolédhat tovabbi aril-szubsztituens) -N(R**?)R*®
-C(O)R24°, -C(O)OR24d, -C(O)N(R249)R24f, _N(R24g)C(O)R24h, _N(R24i)C(O)N(R24j)R24k,
-N(R*™s(0),R*, -5(0),R¥*, -0S(0),R*? és/vagy -S(0),N(R*")R*P csoport kap-
csolédhat - a felsorolt képletekben Het', R®? - R®? R?*? - R*P és n jelentése a fenti.
A szubsztitualt aril- és aril-oxi-csoportok elénydsen 1-3 szubsztituenst hordozhatnak.

A "halogénatom" megijelolésen fluor-, klor-, brom- és jddatomokat értink.

A "Het" csoportok (Het' - Het'®) példaul 4-12 tagu, 1-4 oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé gytirik vagy gydrirendszerek lehetnek. A Het
csoportok teljesen telitett, teliesen aromas, részlegesen telitett és/vagy biciklusos
csoportok lehetnek. A heterociklusos'csoportok koziil példaként a benzodioxanil-,
benzodioxepanil-, benzodioxolil-, benzofuranil-, benzofurazanil-, benzimidazolil-, ben-
zomorfolinil-, benzotiofenil-, kromanil-, cinnolinil-, dioxanil-, furanil-, hidantoinil-, imida-
zolil-, imidazo[1,2-a]piridinil-, indolil-, izokinolinil-, izoxazolil-, maleimido-, morfolinil-,
oxazolil-, ftalazinil-, piperazinil-, piperidinil-, purinil-, piranil-, pirazinil-, pirazolil-, piridi-
nil-, pirimidinil-, pirrolidinonil-, pirrolidinil-, pirrolinil-, pirrolil-, kinazolinil-, kinolinil-, 3-
-szulfolenil-, tetrahidropiranil-, tetrahidrofuranil-, tiazolil-, tienil-, tiokromanil- és triazo-

lilcsoportot emlitjik meg. A Het' csoport példaul piperazinil- vagy tiazolilcsoport lehet.
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A Het? csoport példaul tiazolilcsoport lehet. A Het* csoport példaul izoxazolil- vagy
tetrahidropiranil-csoport lehet. A Het’ csoport példaul marfolinil-, piperazinil- és piridi-
nilcsoport lehet. A Het® csoport példaul izoxazolil- vagy tetrahidropiranil-csoport lehet.

Ha egy Het csoporthoz (azaz a Het' - Het'® csoportokhoz) szubsztituensként
egy vagy tébb aril- és/vagy Het' csoport kapcsolddik, ezekhez a szubsztituensekhez
mar nem kapcsolédhat tovabbi aril- és/vagy Het' szubsztituens. A szubsztituensek
barmelyik szubsztitualhatd atomnal képcsolédhatnak a Het (Het' - Het"®) csoportok-
hoz, a szubsztitualhaté heteroatomokat is beleértve. A Het (Het1 - Het13) csoportok a
gyuriirendszer barmelyik alkalmas atomjaval kapcsolédhatnak a molekula tovabbi ré-
széhez, a heteroatomokat vagy a gydrirendszer részét képezd kondenzalt karbocik-
lusos gydirli atomijait is beleértve. A Het (Het1 - Het13) csoportok N-oxidjaik és S-oxid-
jaik formajaban is elé6fordulhatnak.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmazhaté szarmazékai
kozé tartoznak a sok és a szolvatok. A sok kozll a savaddicids sokat emlitjiik meg. A
gyogyaszatilag alkalmazhaté szarmazékok tovabba a 3,8-diaza-biciklo[3.2.1]oktan-

t'*) csoportban szerepld tercier

vaz tercier nitrogénatomjain vagy a Het (Het' - He
nitrogénatomokon képezett 1-4 szénatomos alkil-kvaterner amméniumsok és N-oxi-
dok is lehetnek, azzal a feltétellel, hogy ha a vegytiletek N-oxidok, akkor

(a) a Het (Het' - Het'®) csoportok egyike sem tartalmaz oxidalatlan kénatomot,
és/vagy

(b) ha B Z2-S(O),- csoportot jelent, ebben n értéke nem lehet zéro.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek tautomer médosulatok formajaban is kép-
z6dhetnek. Oltalmi igényiink az (1) altalanos képletli vegylletek 0sszes lehetséges ta-
utomer modosulatara és ezek elegyeire kiterjed.

Az (1) altalanos képleti vegytiletek egy vagy tobb aszimmetrikus szénatomot is

tartalmazhatnak, ennek megfeleléen optikai izomerek és/vagy diasztereoizomerek

formajaban létezhetnek. A diasztereoizomereket szokasos médszerekkel, példaul
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kromatografalassal vagy frakcionalt kristalyositassal valaszthatjuk el egymastdl. A
kilénbozb sztereoizomereket szokasos médszerekkel, példaul frakcionalt kristalyosi-
tassal vagy nagy teljesitményi folyadékkromatograféléssal kilonithetjik el az azokat
tartalmazoé elegyekbdl (példaul racematokbdl). Mas megoldas szerint a kivant optikai
izomereket optikailag aktiv kiindulasi anyagokbdl allithatjuk elé racemizalédéast vagy
epimerizalédast nem okozé reakciokortilmények kozott. Ismét mas megoldas szerint
az egyedi izomerek elvalasztasa soran el6szor az izomerek elegyét megfeleld szar-
mazékka - példaul homokiralis karbonsavval képezett szarmazékava - alakitjuk, majd
a képzdédott diasztereoizomer észter-par egyedi tagjait szokasos médszerekkel (igy
szilikagélen végzett kromatografalassal vagy nagy teljesitmény folyadékkromatogra-
falassal) szétvalasztjuk egymastol. Oitalmi igénytink az (I) altalanos képleti vegyiile-
tek 6sszes lehetséges sztereoizomerjére és ezek 0sszes lehetséges elegyére kiterjed
Kulén megemlitjlik azokat az (1) altalanos képletii vegyuleteket, amelyekben
R’ -C(O)XR7, -C(O)N(RS)RSd vagy -S(O)2Rg képletl csoportot jelent, vagy olyan
1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano-, nitro-, aril-, Het', -C(O)Rsa,
-OR®, -N(R®R™, -C(O)XR/, -C(O)N(R®)R* és/vagy -S(0O),R° csoport kapcsolédhat,
ahol az utébbiakban
R*.R¢ egymastal fuggetlenil hidrogénatomot, arilcsoportot, Het’ csoportot vagy
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tdbb hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ci-
ano-, nitro-, aril- és/vagy Het® csoport kapcsolodhat; vagy
R> &s R® egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tobb 1-3 szénatomos al-

kil-szubsztituenst hordozhat;
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R’ olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituens-
ként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro-, aril-, 1-6
szénatomos alkoxi-, -SO,R'®, -C(O)R"™® és/vagy Het® csoport kapcsolédhat;
R® arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott eset-
ben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-, halogén-, cia-
no-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolédhat;

R? hidrogénatomot, halogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -OR'" vagy
-E-N(Rﬂ)R18 csoportot jelent, vagy R*-mal egyitt =O csoportot alkot; és

R* olyan aril- vagy piridilcsoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy
tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R**?)R**, -C(O)R?**, -C(O)OR**,
-C(ON(R¥*9)R, _N(R¥%)C(0)RZ", -N(R*)C(O)N(RZ)R?* _N(R*™)S(0),R?®,
-S(0),R** és/vagy -0S(0),R* csoport kapcsolodhat.

A talalmany szerinti vegyuletek kozul tovabba azokat emlitjik meg, amelyek-
ben Het' és Het'® azonos vagy eltéré 4-8 tagl, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazd, adott esetben a korabbiakban kézoltek szerint
szubsztitualt heterociklusos csoportot jelent.

A taldlmany szerinti vegyuletek koziil tovabba azokat a szarmazékokat emlitjiik
meg, amelyekben

R' Het?, -C(O)R™, -C(O)XR’, -C(O)N(R*)R* vagy -S(0),R° képletii csoportot
jelent, vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szub-
sztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano-, nitro-, aril-,
Het!, -OR®, -N(R®)R>, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* és/vagy -S(O),R® csoport kapcso-
l6dhat, vagy -CH,-C(O)-(szubsztitualatlan 1-6 szénatomos alkil)-csoportot vagy olyan
-CH,-C(O)-aril-csoportot jelent, amelynek arilcsoportjadhoz adott esetben egy vagy

tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
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nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR233 végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aﬁl-, (amely tovabbi aril-szubsztituenst nem hor-
dozhat), -N(1-6 szénatomos alkil)R?*, -C(0)R?*°, -C(O)OR**, -C(O)N(R***)R**
NR¥)C(O)R™, -N(R*)C(ON(R¥)R?*, -N (R¥™S(0),R?®,
-S(0),R?*, -0S(0),R** és/vagy -S(0),N(R*")R** csoport kapcsolédhat;

'R? és R® nem alkothat egyutt =O csoportot;

G nem jelenthet vegyértékkotést; és/vagy

Het® és Het' azonos vagy eltéré 4-8 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo, adott esetben a korabbiakban kozoltek szerint
szubsztitualt heterociklusos csoportof jelent.

A talalmany szerinti vegyuletek elényos képvisel6i azok a szarmazékok, ame-
lyekben

a hullamos vonal cisz-izomert jeldl;

R' Het?, -C(O)OR/, -C(O)N(H)R® vagy -S(0),R’ képletii csoportot jelent, vagy
olyan 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, adott esetben szubsztitualt fenil-,
Het', -C(O)R™, -OR™, -C(O)OR/, -C(O)N(H)R® és/vagy -S(0),-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport kapcsolédhat, amelyekben |
R> &s R® egymastol fuggetlentl hidrogénatomot, adott esetben szubsztitualt fenil-
csoportot, Het* csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez
adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogénatom,
hidroxilcsoport és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat;

R’ olyan 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituens-
ként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, adott esetben
szubsztitualt fenil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, -SO,R'®, -C(O)R' és/vagy Het® csoport
kapcsolddhat, és az utébbiakban |

R ¢s R™ azonos vagy eltérs 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;
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R® -D-(adott esetben szubsztitualt fenil)-, -D-Het®, -D-S(0),R"*, -D-C(0)-(1-6 széna-
tomos alkil)- vagy -D-C(O)OR'® csoportot vagy olyan 1-8 szénatomos alkilcsoportot
jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy
tobb hidroxil-, halogén-, ciano- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat,
és a felsorolt képletekben
R' gs R egymastdl fliiggetlendl adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot vagy o-
lyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano- és/vagy adott esetben szub-
sztitualt fenilcsoport kapcsolodhat, és
D vegyértékkotést vagy 1-3 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és
R® adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot vagy olyan 1-5 szénatomos alkilcsopor-
tot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy
tobb halogén-, ciano- és/vagy adott esetben szubsztitualt fenilcsoport kapcsolédhat;
R® hidrogénatomot vagy 1-2 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy R%vel
egyutt =O csoportot alkothat;
R? hidrogénatomot vagy 1-2 szénatomos alkil-, -OR'® vagy -N(H)R'" csoportot
jelent, vagy R3-mal egylitt =O csoportot alkothat, és az itt felsorolt csoportokban
R'® hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, -E-(adott esetben szubsztitualt fenil)-,
-C(O)R1ga vagy -C(O)OR1gb csoportot jelent, és
R'" hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, -E-(adott esetben szubsztitualt fenil)-,
-C(O)R'* vagy -C(O)N(H)R?* csoportot jelent, amelyekben
R'%? gs R'® egymastol flggetleniil 1-6 szénatomos alkil-, adott esetben szubsztitualt
fenil- vagy Het'" csoportot jelent,
R?® hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, és
E vegyértékkotést vagy 1-2 szénatomos alkiléncsoportot jelent;
A -G- képlett csoportot jelent, amelyben

G vegyértékkotést vagy 1-5 szénatomos alkiléncsoportot képvisel;
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B -Z-, -2-N(H)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletli csoportot jelent, ahol a harom u-
tébbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hordoz6 széna-
tomhoz, és a felsoroltakban
Z vegyértékkotést vagy 1-3 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

R? olyan fenil- vagy Het" csoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy
tébb azonos vagy eltérd szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR233 végcsoportot hordozé 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, adott esetben szubsztitualt fenil-,-C(O)N(H)R24e,
-N(H)C(O)R¥", -N(H)C(O)N(H)R?4, -N(H)S(0),R?®, -S(0),R**, éslvagy
-5(0),N(R¥*"R?* csoport kapcsolédhat, ahol a felsoroltakban
Het'® 5-10 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalma-
z6 heterociklusos csoportot jelent;

Het' - Het' egymastdl figgetleniil 5-10 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyekhez
adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogén-
atom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
adott esetben szubsztitualt fenil-, amino-, -C(O)R?*, -C(O)OR*, -C(O)N(H)R?**,
-N(H)C(O)R24h, -S(O),,R23C és/vagy oxo-csoport kapcsolodhat;

R?-R' egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-2 szénatomos alkilcso-
portot jelent;

a fenilcsoporthoz esetleges szubsztituensek azonosak vagy eltéréek lehetnek,
és jelentésiik halogénatom vagy hidroxil-, ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-,
-N(H)C(O)OR?* végcsoportot hordozd 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
amino-, -C(O)R%, -C(O)OR*, -C(O)N(H)R?*¢, -N(H)C(O)R*", -N(H)CO)N(H)R?**,
-N(H)S(0);R*, -S(0),R*™ és/vagy -S(O),N(R*"R** csoport;
és a korabban felsorolt csoportokban R%? - R?¢, R?°, R%d R¥e R?™" R% R%" g5

R azonos vagy eltéré 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent; és
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n értéke 1,
mimellett ha mast nem kozliink, az alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy elagazé
lanct vagy gy(rds vagy gytirls és nyiltlanca részt egyarant tartalmazo, telitett vagy
telitetlen csoportok lehetnek, amelyek adott esetben egy vagy tébb oxigénatommal
lehetnek megszakitva, és/vagy egy vagy tobb fluor- vagy klér-szubsztituenst hordoz-
hatnak.

A talalmany szerinti vegylletek elénydsebb képviselSi azok a szarmazekok,
amelyekben

R' Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® vagy -S(O),-(1-5 szénatomos alkil)-csoportot
jelent, vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szub-
sztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb halogén-, Het', -C(O)R™, -OR™,
-C(O)N(H)-(1-4 szénatomos alkil)-, -S(0),-(1-6 szénatomos alkil)- és/vagy adott eset-
ben egy vagy tébb halogén-, ciano- és/vagy 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztituenst
hordozé fenilcsoport kapcsolédhat, amelyekben
Het® 1-4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé éttagui heterociklu-
sos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy t6bb ciano-, halogén-, nitro-, 1-4
szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituens kapcsolédhat;
R% és R* egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot, adott esetben egy vagy tébb halo-
gén-, ciano- és/vagy 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordozo fenilcsoportot,
vagy olyan 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituens-
ként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb halogénatom, és/vagy 1-2 szénatomos
alkoxicsoport kapcsolédhat;
R’ olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituens-
ként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, 1-2 szénato-
mos alkoxi-, -SO,-(1-4 szénatomos alkil)-, -C(O)-(1-5 szénatomos alkil)- és/vagy Het®

csoport kapcsolédhat, és az utébbiakban
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Het' és Het® azonos vagy eltérs 5-7 tagu, 1-4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroa-
tomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tobb
azonos vagy eltéré ciano-, halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi- és/vagy -C(O)-(1-4 szénatomos alkil)-szubsztituens kapcsolédhat;

15a csoportot, adott esetben egy vagy tobb hidroxil-, ciano-,

R® Het® csoportot, -S(O),R
‘halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy -S-(1-4 széna-
tomos alkil)-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportkent egy
vagy tobb halogénatom és/vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat, és a
felsorolt képletekben
Het® 5-7 tagt, 1-4 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo heterocik-
lusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb azonos vagy eltéré ciano-,
halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituens
kapcsolddhat; és
R'%® 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy adott esetben egy vagy tébb hidroxil-, ciano-,
halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst
 hordozé fenilcsoportot jelent;

R? hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent;

R? hidrogénatomot vagy -OR' vagy -N(H)R” csoportot jelent, amelyekben
R'® hidrogénatomot, 1-2 szénatomos alkilcsoportot vagy adott esetben egy vagy tobb
hidroxil-, ciano-, halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alk-
oxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent, és
R'” hidrogénatomot, 1-2 szénatomos alkilcsoportot, -C(0)O-(1-4 szénatomos alkil)-
-csoportot vagy adott esetben egy vagy tébb hidroxil-, ciano-, halogén-, nitro-, 1-4
szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordozé -(CH,),.4-fe-
nil-csoportot jelent;

A 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvisel,
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B -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletii csoportot jelent, ahol a harom u-
tobbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hordozé széna-
tomhoz, és a felsoroltakban
Z vegyértékkotést vagy 1-2 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

R* adott esetben egy vagy tébb ciano-, halogén-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-
és/vagy 1-4 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordozé Afvenilcsoportot jelent; és

R? - R egyarant hidrogénatomot jelent;
mimellett ha mast nem kézliink, az alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy elagazé
lancu vagy gy(rls vagy gydr(s és nyiltlancu részt egyarant tartalmazo, telitett vagy
telitetlen csoportok lehetnek, amelyek adott esetben egy vagy tébb oxigénatommal
lehetnek megszakitva, és/vagy egy vagy tobb fluor- vagy klér-szubsztituenst hordoz-
hatnak.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek kiilonosen elényds képviselSi azok a szar-
mazékok, amelyekben |

R'! Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® vagy -S(0),-(1-5 szénatomos alkil)-csoportot
jelent, vagy olyan 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami adott esetben oxigénnel
lehet megszakitva és/vagy adott esetben gy(irls és nyiltlanct részt egyarant tartal-
mazhat, és/vagy amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként
egy vagy tébb Het!, -C(O)R*®, -OR®, -C(O)N(H)-(1-3 szénatomos alkil)-, -S(0),-(1-3
szénatomos alkil)- és/vagy adott esetben egy vagy tobb fluor és/vagy metoxi-szub-
sztituenst hordozo fenilcsoport kapcsolédhat, amelyekben
Het? 1-2 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé ottagu heterociklu-
sos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb halogén-, 1-2 szénatomos
alkil- és/vagy 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztituens kapcsolédhat;

R% gs R egymastol fliggetleniil hidrogénatomot, adott esetben egy vagy tébb fluor-

és/vagy metoxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot, vagy olyan 1-4 szénatomos
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alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként vagy végcsaportként
metoxicsoport kapcsolédhat;
R’ olyan 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami adott esetben telitetlen lehet,
és/vagy amihez adott esetben szubsztituensként vagy végcsoportként egy hidroxil-,
ciano-, metoxi-, -SO,-(1-2 szénatomos alkil)-, -C(O)-(1-4 szénatomos alkil)- vagy Het®
csoport kapcsolédhat, és az utébbiakban
Het' és Het® azonos vagy eltéré 5-7 tagu, 1-3 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroa-
tomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tobb
azonos vagy eltéré 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi- és/vagy -C(O)-(1-2
szénatomos alkil)-szubsztituens kapcsolédhat;
R® Het® csoportot, -S(O)2R1sa csoportot, adott esetben egy vagy tébb fluor-, 1-2 szén-
atomos alkil-, 1-2 szénatomos alkoxi-, -S-(1-2 szénatomos alkil)- és/vagy -S-(fluoro-
zott 1-2 szénatomos alkil)-szubsztituenst hordozoé fenilcsoportot vagy olyan 1-5 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, ami adott esetben telitetlen lehet és/vagy gy(irls és nyilt-
lancl részt egyarant tartalmazhat és/vagy oxigénatommal lehet megszakitva, és/vagy
metoxi-szubsztituenst vagy -végcsoportot hordozhat; és a felsorolt képletekben
Het® 5-7 tagu, 1-3 oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterocik-
lusos csoportot jelent, amihez adott esetben egy vagy tébb azonos vagy eltéré 1-2
szénatomos alkil- és/vagy 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztituens kapcsoloédhat; és
R adott esetben egy vagy tdbb 1-2 szénatomos alkil- és/vagy 1-2 szénatomos alk-
oxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent;

R® hidrogénatomot jelent;

R? hidrogénatomot vagy -NH, vagy -OR'" csoportot jelent, amelyben
R hidrogénatomot vagy adott esetben egy vagy tébb ciano- és/vagy 1-2 szénato-
mos alkoxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent;

A 1-3 szénatomos alkiléncsoportot képvisel;
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B -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),~ vagy -Z-O- képletii csoportot jelent, ahol a harom u-
t6bbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R és R® csoportot hordozo széna-
tomhoz, és a felsoroltakban
Z vegyértékkotést vagy CH, csoportot jelent; és

R* fenilcsoportot jelent, amihez legalabb egy ciano-szubsztituens és adott
‘esetben egy két tovabbi ciano-, halogén- és/vagy nitro-_szubsztituens kapcsolédhat;
mimellett ha mast nem kozliink, az alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy elagazo
lanch csoportok lehetnek.

A talalmany szerinti vegytiletek kiemelked6en el6nyos kepviselSi azok a szar-
mazékok, amelyekben

R'® hidrogénatomot vagy 1-3 metoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoportot
jelent;

A 1-3 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

B -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),- vagy -2-O- képlet(i csoportot jelent, ahol a harom u-
tobbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolddik az R? és R® csoportot hordozé széna-
tomhoz, és a felsoroltakban
Z vegyértékkotést vagy - ha R? hidroxi- vagy aminocsoportot jelent - CH, csoportot
képvisel; és

R* fenilcsoportot jelent, amihez a B csoporthoz viszonyitva 4-es helyzetben
egy ciano-szubsztituens kapcsolodik, és adott esetben a B csoporthoz viszonyitva
2-es helyzetben egy tovabbi ciano-szubsztituens kapcsolédhat.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany (la) altalanos keplet( vegyiletekre
és azok gydgyaszatilag alkalmazhaté szarmazékaira vonatkozik - a képletben

a hullamos vonal esetleges ciéz/transz izomériat jelol,

R' Het?, -C(O)R™?, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R™, -5(0),R° vagy -CH,C(O)~(szub-
sztitualatlan 1-6 szénatomos alkil)-csoportot jelent, vagy olyan 1-12 szénatomos alkil-

csoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
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vagy tébb halogén-, ciano-, nitro-, aril-, Het'®, -C(O)R™", -OR®, -N(R®R*, -C(O)XR’,
-C(O)N(R®)R™ és/vagy -S(0O),R° csoport kapcsolddhat, amelyekben

R**! Het* csoportot vagy olyan arilcsioportot jelent, amihez adott esetben egy vagy
tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril- (ami tovabbi aril-szubsztituenst nem hordoz-
hat), -N(1-6 szénatomos alkil)R?*, -C(0)R¥*, -C(0)OR**, -C(O)N(R***)R*,
_N(R24g)C(O)R24h, _N(R24i)C(O)N(R24j)R24k, -N(R24m)S(O)2R23b, -S(O)nR23°,
-0S(0),R* éslvagy -S(0),N(R*")R?** csoport kapcsolédhat;

R*? hidrogénatomot, arilcsoportot, Het** csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent, amihez adott esetbeﬁ szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
vagy toébb hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ciano-, nitro-, aril-, Het®
és/vagy -NHC(O)R'® csoport kapcsolédhat;

R® - R* egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot, arilcsoportot, Het* csoportot vagy
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ci-
ano-, nitro-, aril-, Het® és/vagy -NHC(O)R® csoport kapcsolédhat, ahol az utébbiban
R" hidrogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, a-
mihez adott esetben szubsztituenské'nt és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halo-
gén-, ciano-, aril- és/vagy -NHC(O)R'" csoport kapcsolédhat, és az utébbiban

R"! hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent; vagy

R* és R® egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tobb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat;

R® hidrogénatomot, arilcsoportot, -C(O)R'%, -C(0)OR'?® vagy -C(O)N(H)R'* csopor-

tot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztitu-
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ensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro-
és/vagy arilcsoport kapcsolddhat, és a felsorolt képletekben

R'? R'? ¢s R'* arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-,
halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolédhat, vagy

R'?* és R'*® hidrogénatomot jelent;

X oxigén- vagy kénatomot jelent;

R’ arilcsoportot vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott eset-
ben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, cia-
no-, nitro-, aril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -SO,R"*, -C(O)R13b és/vagy Het® csoport
kapcsolddhat, és az utébbiakban

R" gs R"® egymastdl fiiggetlentil 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent;

R® R*.vel egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy aaott esetben egy vagy tobb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat, vagy

R® hidrogénatomot, -D-aril, -D-ariloxi, -D-Het®, -D-N(H)C(O)R", -D-S(0),R"*,
-D-C(O)R™®, -D-C(0)OR"® vagy -D-C(O)N(R'*)R'* csoportot vagy olyan 1-12 szén-
atomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent, amelyekhez adott esetben
szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-,
nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat, és
a felsorolt képletekben

R'* - R" egymastol fiiggetlentll hidr.ogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcso-
I6dhat, vagy

R'* és R egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkot;
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R'5 ¢s R'*® egymastdl fiiggetlentil arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcso-
portot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
vagy tabb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolodhat; és
D vegyértékkotést vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent; eés
R® arilcsoportot, Het’ csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-,
halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolddhat;

R*® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;

R? hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy
-E-OR'® vagy -E-N(R')R® csoportot jelent, és a felsorolt képletekben
R'® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het?, -C(O)R1ga,
-C(O)OR'® vagy -C(O)N(R?™)R?® csoportot jelent;
R'” hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het?, -C(O)R‘ga,
-C(O)OR'™®, -S(0),R'*, -[C(0)],N(R®**)R?® vagy -C(NH)NH, csoportot jelent; és
R'® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -C(O)R"*" csoportot je-
lent, amelyekben
R'% . R egymastdl fiiggetleniil aril; vagy Het'® csoportot vagy olyan 1-6 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként egy vagy tobb halogén-, aril- és/vagy Het® csoport kapcsolddhat, vagy
R'* és R"* egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot is jelenthet;
R?% gs R® egymaéstol fiiggetlentil hidrogénatomot, aril- vagy Het"? csoportot vagy o-
lyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituenskent
és/vagy végcsoportként egy vagy tébb halogén-, aril- és/vagy Het"! csoport kapcso-
l6dhat, vagy egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkotnak, ami adott esetben oxi-
génatommal lehet megszakitva, |
E vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

p értéke 1 vagy 2;
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A -G-, -J-N(R?")- vagy -J-O- képletii csoportot jelent, ahol a két utbbi csoport
az N(R21)- illetve O- csoportrésszel kapcsoladik az R? és R® csoportot hordozé szén-
atomhoz;

B -Z-, -Z-N(R?)-, -N(R*)-Z-, -Z-S(O),- vagy -Z-O- képlet(i csoportot jelent,
ahol a két utébbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hor-
dozé szénatomhoz; és a felsorolt képletekben
G 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

J 2-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

Z vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

R?' &s R? egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

R* olyan aril- vagy Het'" csopc;rtot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy
tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R***)R**, -C(O)R**, -C(O)OR*",
_C(OIN(R?)R?, -N(R¥9)C(0)RX", -N(R™)C(O)N(RH)RZ*, -N(R*™)S(0),R?>,
-S(0),R**, -0S(0),R**, -5(0),N(R**"R?* &s/vagy (csak a Het" csoport esetén)
oxo-csoport kapcsolédhat, ahol a felsoroltakban
Het" 4-8 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalma-
z6 heterociklusos csoportot jelent; |
Het' - Het'? egymastdl fiiggetleniil 4-12 tagu, egy vagy tdbb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyekhez
adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogén-
atom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)ORzaa végcsopor-
tot hordozé 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R%**)R**,

_C(O)R¥, -C(O)OR?*, _C(O)N(R¥*)R¥ -N (R¥9)C(0)R™, -N(R)C(O)N(R¥)R,

.
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-N(R*™S(0),R?®, -5(0),R?>*, -0S(0),R™, -S(0),N(R**")R*® és/vagy oxo-csoport
kapcsolédhat;
Het' Het®® és Het* egymastdl fiiggetleniil 4-8 tagu, egy vagy tébb oxigén-, nitro-
gén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyek-
hez adott esetben egy vagy tdbb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogén-
- atom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR?** végcsopor-
tot hordoz6 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R*?*)R?*,
_C(O)R**®, -C(0)OR?*, -C(O)N(R¥)R*', -N (R¥C(O)R, -N(R)C(O)N(RH)R2*,
-N(R*™)S(0),R?®, -5(0),R¥>*, -0S(0),R*™, -5(0),N(R**"R**" és/vagy oxo-csoport
kapcsolédhat;
R%2 . R®*! azonos vagy eltérs 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R** . R%% egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent; és
n értéke O, 1, vagy 2; és

R? - R' egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent;

mimellett - ha mast nem kozoltlink - az 6sszes fent felsorolt aril- és aril-oxi-cso-
porthoz adott esetben egy vagy tobb szubsztituens kapcsolodhat -;

azzal a feltétellel, hogy

(a) ha R® hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot és ugyanakkor A
-J-N(R21) vagy -J-O- csoportot jelent, akkor B nem jelenthet -N(Rzz)-, -5(0),- vagy -O-
csoportot vagy az R%?és R® csoportot_hordozé szénatomhoz az -N(RZZ)- csoportrész-
szel kapcsolodé -N(R?)-Z- csoportot; és

(b) ha R -E-OR'® vagy -E-N(R"")R® képletii csoportot jelent, amelyekben E
vegyeértékkotést képvisel, akkor

(i) A nem jelenthet vegyértékotést vagy -J-N(R?')- vagy -J-O- csoportot, és
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(i) B nem jelenthet -N(R®)-, -S(O)n- vagy -O- csoportot vagy az R?és R’
csoportot hordozo szénatomhoz az -N(R%)- csoportrésszel kapcsoléds -N(R?)-Z-
csoportot.

A tovabbiakban a fenti meghatarozasnak megfelel6 (l1a) altalanos képletd
vegyiileteket és azok gydgyaszatilag alkalmazhaté szarmazékait is "a talalmany
szerinti vegyiiletek"-nek nevezzik.

Az (la) altalanos képletii vegylletek elényds képviseléi az (1) altalanos képletl
vegyliletek el8nyds képviseli kozott felsorolt megfeleld szarmazékok.

Az (la) altalanos képlett vegy(lletek tovabbi elényds képvisel6i azok a szarma-
zékok, amelyekben

R' Het'® vagy -C(O)Rsa1 szubsztituenst vagy végcsoportot hordozé 1-2 széna-
tomos alkilcsoportot vagy -C(O)RSE’2 vagy -CH,C(O)-(szubsztitualatlan 1-4 szénato-
mos alkil)-csoportot jelent, és ezekben
R egy vagy két halogén- és/vagy 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztituenst hordoz¢ fe-
nilcsoportot jelent, és
R%e2 hidrogénatomot, Het* csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent,
amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb 1-3
szénatomos alkoxicsoport és/vagy halogénatom kapcsolddhat;

G 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

Het'® egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazé 6t- vagy
hattagu heterociklusos csoportot jelent; és

Het'®, Het™ &s Het*® egymastdl fiiggetleniil 6t- vagy hattagu, egy vagy tébb
oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazo heterociklusos csoportot
jelent, amelyekhez adott esetben 1-3 azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig
halogénatom vagy ciano-, oxo-, nitro-., 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
aril-, -N(H)R*2, -C(O)R**, -C(O)OR*?, -C(O)N(H)R?*, -N(R**)C(O)R**" és/vagy

-S(0),R** csoport kapcsolodhat.
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A talalmany szerinti vegylletek eldnyds képvisel6i kozé tartoznak a példakban
felsorolanddé szarmazékok.

Az (1) éltalanos képletd vegyiiletek el6allitasa is a taldlmany targyat képezi. A
talalmany értelmében ugy jarunk el, hogy

(a) egy (ll) altalanos képletd vegyiiletet - a képletben R'ésR*- R jelentése a
fenti - egy (lll) altalanos képlet(i vegyulettel - a képletben L' kiléps atomot vagy cso-
portot, példaul halogénatomot vagy mezilat- vagy tozilatcsoportot jelent, és R% R, RY,
A és B jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul -10°C és a reakciéelégky for-
raspontja kozotti hémeérsékleten, alkalmas bazis (példaul trietil-amin vagy kalium-kar-
bonat) és alkalmas oldoszer (példaul diklér-metan, acetonitril vagy dimetil-szulfoxid)
jelenlétében végezzik; vagy

(b) olyan (l) altalanos keplet(i vegyuletek eléallitasara, amelyekben A 2 széna-
tomos alkiléncsoportot jelent, és R? és R® egyiitt =O csoportot alkot, egy (I) altalanos
képletl vegyliletet egy (1V) altalanos képletii vegyiilettel - a képletben R*és B jelenté-
se a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul szobahé6meérsékleten végezzik, alkalmas
szerves oldészer (példaul etanol) jelenlétében; vagy

(c) olyan (l) altalanos képleti vegyuletek eléallitasara, amelyekben A CH, cso-
portot és R? -OH vagy -N(H)R'" csoportot jelent, egy (lI) altalanos képlet(i vegyiiletet
egy (V) altalanos képletii vegyilettel - a képletben Y O vagy N(R') csoportot jelent,
és R%, R*, R" és B jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul megnovelt (igy
60°C és a reakcidelegy forraspontja kdzotti) hémérsékleten végezzilk alkalmas oldo-
szer (példaul révidszénlancu alkanol, igy izopropanol, acetonitril vagy vizes rovid-
szénlancu alkanol) jelenlétében; vagy

(d) olyan (1) altalanos képlet(i vegyliletek el6allitdsara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B 1-4 szénatomos alkiléncsoportot és R?és R’ egyarant hid-
rogénatomot jelent, egy megfelels (1) altalanos képletli vegyuletetk, amelyben R? és

R egyiitt =O csoportot alkot, alkalmas redukalészerrel redukalunk; a reakciot példaul
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ugy végezziik, hogy a C=0 csoportot alkalmas aktivalészerrel (igy tozil-hidrazinnal)
aktivaljuk alkalmas redukalészer (példaul natrium-bérhidrid vagy natrium-ciano-boér-
hidrid) és alkalmas szerves oldészer [példaul révidszénlancu (igy 1-6 szénatomos)
alkanol] jelenlétében; vagy

(e) olyan ([) altalanos képlett vegytiletek eléallitdsara, amelyekben R%?eés R®
egyarant hidrogénatomot jelent, és (1) A vegyértékkotest vagy -J-N(R*")- csoportot, B
pedig 1-4 szénatomos alkiléncsoport(_)t jelent, vagy (2) A 1-6 szénatomos alkiléncso-
portot, B pedig -N(R22)- vagy -N(R22)-Z- csoportot jelent, amely utébbi csoport az
N(Rzz) csoportrésszel kapcsolodik az R? és R? szubsztituenst hordozé szénatomhoz,
egy megfelel6 (1) altalanos képleti vegyliletet, amelyben R? és R egyitét =O csopor-
tot alkot, alkalmas redukalészerrel (példaul litium-aluminium-hidriddel) redukalunk al-
kalmas oldészer (példaul tetrahidrofuran) jelenlétében; vagy

(f) olyan (l) altalanos képlet( vegyiiletek elballitdsara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B vegyértékkotést, 1-4 szénatomos alkiléncsoportot vagy Z
helyén 1-4 szénatomos alkiléncsopoﬁot tartalmazoé -Z-N(RZZ)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O-
csoportot, R? hidroxilcsoportot és R® hidrogénatomot jelent, egy megfelelé (l) altala-
nos képletd vegyliletetk, amelyben R? és R® egyltt =O csoportot alkot, alkalmas redu-
kalészerrel (példaul natrium-bérhidriddel) redukalunk alkalmas szerves oldészer (pél-
daul tetrahidrofuran) jelenlétében; vagy

(g9) olyan (l) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasara, amelyekben B -Z-O-
csoportot jelent, egy (V) altalanos képlet(i vegyiiletet - a képletben R’, R? R® R®- R',
A és Z jelentése a fenti - egy (V) altalanos képletii vegyiilettel - a képletben R* jelen-
tése a fenti - reagaltatunk; a reakciétlpéldéul a Mitsunobu reakciok kortlményei ko-
z6tt végezhetjuk példaul szobahémérséklet és az elegy visszafolyatasi pontja kézotti
hémérsékleten, egy tercier foszfin (igy tributil-foszfin vagy trifenil-foszfin), egy azodi-

karbonsav-szarmazék [igy azodikarbonsav-dietil-észter vagy 1,1'-(azodikarbonil)-dipi-
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peridin] és egy alkalmas szerves olddszer (igy diklér-metéan vagy toluol) jelenlétében;
vagy

(h) olyan (1) altalanos képlet vegyiiletek eléélitasara, amelyekben B -Z-O-
csoportot jelent, egy (VI) altalanos képletii vegyiiletet egy (VIiI) altalanos képletd ve-
gyllettel - a képletben L2 kilép6 atomot vagy csoportot, igy halogénatomot vagy al-
kanszulfonat-, perfluor-alkanszulfonat- vagy arénszulfonat-csoportot jelent, és R* je-
lentése a fenti - reagaltatunk; a reakciét szakember szamara ismert koriilmények ko-
26tt végezhetjiik, példaul ha R 1- vagy 4-piridil-csosportot jelent, a reakciét 10°C és
az elegy visszafolyatasi pontja kozotti hémérsékleten, alkalmas bazis (igy natrium-
-hidrid) és alkalmas oldészer (igy N,N-dimetil-formamid) jelenlétében hajthatjuk vég-
re; vagy |

(i) olyan (1) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B pedig az R?é&s R csoportot hordozd szénatomhoz az
-N(RQZ)- csoportrésszel kapcsolédo -N(Rzz)-Z- csoportot jelent, egy (IX) altalanos kép-
let(i vegyiiletet - a képletben A® 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, és R' R? R?,
R% és R® - R' jelentése a fenti - egy (X) altalanos képletii vegyilettel - a képletben R*,
Z és L? jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul 40°C-on végezhetjik alkal-
mas szerves olddszer, igy acetonitril jelenlétében; vagy

(g) olyan (l) altalanos képlet \./egyi.'lletek eléallitdsara, amelyekben R? -E-NH,
csoportot jelent, egy (XI) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R', R®, R* R*- R,
A, B és E jelentése a fenti - redukalunk; a redukciét példaul tgy végezzik, hogy a (XI)
altalanos képletli vegyiiletet alkalmas olddszer (igy vizes etanol) és alkalmas kataliza-
tor (példaul csontszénre felvitt palladium) jelenlétében megfelel6 nyomason hidrogé-
nezzuk; vagy

(k) olyan (1) altalanos képletti vegyliletek eléallitasara, amelyekben R?
-E-N(R'®)C(O)N(H)R?® csoportot jelent, egy megfeleld (1) altalanos képletii vegyiile-

tet, amelyben R? -E-N(R'®)H csoportot jelent, egy (XII) altalanos képlet(i vegyiilettel -



-31- T

. . ® eatae o LY .
etse e

a képletben R jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciot példaul szobahémérsékle-
ten (igy 25°C-on) végezzik alkalmas oldészer (igy benzol) jelenlétében; vagy

(1) olyan (1) altalanos képletti vegyliletek eléallitasara, amelyekben R?
-E-N(H)[C(O)],NH, csoportot jelent, egy megfeleld (I) altalanos képletii vegyulletet, a-
melyben R? -E-NH, csoportot jelent, oxalsav-diamiddal reagaltatunk; a reakciot példa-
ul -10°C és 25°C kozbtti hémérsékleten végezzitk egy alkalmas kapcsoldszer [igy
1-(3-/dimetil-amino/-propil)-3-etil-karbodiimid], egy alkalmas aktivalészer (igy 1-hidr-
oxi-benzotriazol), egy alkalmas bazis (igy trietil-amin) és egy inert oldészer (igy dime-
til-formamid) jelenlétében; vagy

(m) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R?
-E-N(R')R"® képletii csoportot jelent, ahol R'” és R jelentése a fenti azzal a meg-
szoritassal, hogy R' nem jelenthet hidrogénatomot, egy megfelels (1) altalanos kép-
let( vegyiiletet, amelyben R? -E-N(H)R18 csoportot jelent, egy (XIlI) altalanos képletdi
vegyllettel - a képletben R'2 az R" jelentésénél felsoroltakat jelenti a hidrogénatom
kivételével, és L® kilépS atomot vagy csoportot, igy halogénatomot (példaul klér- vagy
brématomot), p-nitro-fenolat-, 1-4 szénatomos alkoxid-, 1-4 szénatomos alkil-tiolat-
-csoportot vagy -OC(O)R‘Q’", -OC(O)OR‘gb vagy -OS(O)QR"Q’C csoportot jelent, ame-
lyekben R'% - R™ jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciot példaul az ilyen reakciok
szokasos korltilményei kozott végezhetjik; vagy

(n) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek elBallitasara, amelyekben R? -E-OR™®
csoportot és ebben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -E-Het® csoportot jelent,
egy megfelel6 (1) altalanos képlet(i vegyuletetk, amelyben R?-E-OH csoportot jelent,
egy (XIV) altalanos képletii vegyilettel - a képletben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-a-
ril vagy -E-Het® csoportot jelent, és az utobbiakban E és Het® jelentése a fenti - rea-
galtatunk; a reakciét példaul szobahémeérséklet és a reakcidelegy visszafolyatasi
pontja kozotti hémérsékleten végezhetjuk a Mitsunobu reakcidk kariilményei kozott,

azaz példaul trifenil-foszfin, egy azodikarbonsav-szarmazék [igy 1,1'-(azodikarbonil)-
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-dipiperidin] és egy alkalmas szerves oldészer (igy diklor-metan) jelenlétében; vagy

(o) olyan (1) altaldnos képlet(i vegyiiletek elbéllitasara, amelyekben R?-E-OR"™
csoportot és ebben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -E-Het® csoportot jelent,
egy (XV) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben L°, R', R®, R, R*- R, A, Bés E
jelentése a fenti - egy (XIV) altalanos képletl vegytilettel reagaltatunk; a reakciot pél-
daul szobahémérséklet és a reakcioelegy visszafolyatési pontja kozotti hémérsékle-
ten végezhetjiik a Williamson reakciok koriilményei k6zétt, azaz egy alkalmas bazis
(igy natrium-hidrid vagy kalium-hidroxid) és egy alkalmas szerves oldészer (igy dime-
til-szulfoxid vagy dimetil-formamid) jelenlétében; vagy

(p) olyan (1) ltalanos képletd vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R? -E-OR™®
csoportot jelent, és ebben R'® jelentése a fenti azzal a megszoritassal, hogy nem je-
lenthet hidrogénatomot, egy megfeleld, R? helyén -E-OH csoportot tartalmazo (l) alta-
lanos képletli vegylletet egy (XV1) altalanos képletli vegyiilettel - a képletben R az
R'® jelentésénél felsorolt csoportokat jelenti a hidrogénatom kivételével, L* pedig kilé-
p6 atomot vagy csoportot, példaul halogénatomot, hidroxil-, alkanszulfonat- vagy

1% csoportot jelent, amelyben R'* jelentése a

arénszulfonat-csoportot vagy -OC(O)R
fenti - reagaltatunk; a reakcidt példaul szobahémérséklet és a reakcidelegy visszafo-
lyatasi pontja kozotti hdmérsékleten végezhetjik, adott esetben inert szerves oldo-
szer (igy tetrahidrofuran vagy diklér-metan), alkalmas bazis (igy trietil-amin vagy kali-
um-karbonat) és/vagy egy alkalmas kapcsoloszer [példaul 1,3-diciklohexil-karbodiimid
vagy 1-(3-/dimetil-amino/-propil)-3-etil-karbodiimid] jelenlétében, ahol a kapcsoldszer-
hez adott esetben alkalmas katalizatort, példaul 4-(dimetil-amino)-piridint is adhatunk;
igy példaul ha R'® helyén -C(O)R'®® csoportot és L* helyén hidroxilcsoportot tartal-
mazoé (XV1) altalanos képletli reagenst hasznalunk, a reakciot szobahémeérsékleten
(példaul 25°C-on) végezhetjiik kapcsoldszer példaul 1-(3-/dimetil-amino/-propil)-3-etil-
-karbodiimid], alkalmas katalizator [példaul 4-(dimetil-amino)-piridin] és old6szer (pél-

daul tetrahidrofuran) jelenlétében; vagy
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(q) olyan (1) altalanos képlet( vegyiiletek el6éllitasara, amelyekben R? halo-
génatomot jelent, egy megfeleld, R? helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (1) altalanos
képleti vegyliletet alkalmas halogéngzﬁszerrel (fluoratom bevitelére példaul dietil-a-
min-kén-trifluoriddal) reagaltatunk; vagy

(r) egy (XV1I) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R?, R®, R*, R®- R, A és
B jelentése a fenti - egy (XVIII) altalédnos képletd vegydilettel - a képletben R' jelenté-
se a fenti, és L° kiléps atomot vagy csoportot, példaul halogénatomot, hidroxil-, al-
kanszulfonat-, perfluor-alkanszulfonat-, arénszulfonat-, imidazol-, R%0- (ahol R?
példaul 1-10 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent, amelyekhez adott esetben
egy vagy tobb halogén- és/vagy nitro-szubsztituens kapcsolédhat), -OC(O)Rsa,
-OC(0)OR’ vagy -OS(0),R’ csoportot jelent, és az utébbiakban R* R’ és R® jelenté-
se a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul -10°C és a reakcidelegy visszafolyatasi
pontja kozotti hémérsékleten végezhetjiik, adott esetben alkalmas oldoszer (igy kloro-
form, acetonitril, 2-propanol, dietil-éter vagy elegyeik) és/vagy egy alkalmas bazis (igy
kalium-karbonat, piridin vagy trietil-amin) jelenlétében; vagy

(s) olyan (l) altalanos képletti vegyiiletek eléallitdsara, amelyekben R
-C(O)XR’ vagy -C(O)N(R®)R*® csoportot jelent, egy (XIX) altalanos képletii vegyiiletet
- a képletben R% R®, R*, R*- R, A, B és L® jelentése a fenti - egy (XX) altalanos kép-
let(i vegylulettel - a képletben R -XR7 vagy -N(R8)RSd csoportot jelent, és az utébbi-
akban R™, R’ R® és X jelentése a fenti - reagaltatunk; a reakciét példaul az (r) elja-
rasnal ismertetett korilmények kozott végezzik; vagy

(t) olyan (l) altalanos képletd vegytiletek elSallitasara, amelyekben R
-C(O)N(H)R® csosportot jelent, egy (XVII) altalanos képletii vegyiiletet egy (XXI) alta-
lanos képletd vegyiilettel - a képletben R® jelentése a fenti - reagéltatunk; a reakciét
példaul 0°C és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kozotti hémérsékleten végezzik
alkalmas szerves oldoszer (igy diklér-metan) jelenlétében, vagy szilard fazisa reakci-

6t hajtunk végre szakember szamara jol ismert korlilmények kozott; vagy
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(u) olyan (1) altalanos képletti vegylletek elGallitdsara, amelyekben R' a bisz-
pidin-vaz nitrogénatomjahoz viszonyitott 2-es helyzetben hidroxilcsoporttal vagy
-N(H)R® csoporttal szubsztitualt, adott esetben egy vagy tdbb, az R' csoport megha-
tarozasanal korabban felsorolt tovabbi szubsztituenst is hordozé 1-12 szénatomos al-
kilcsoportot jelent, egy (XVII) altalanos képletii vegyiiletet egy (XXII) altalanos képle-
ti vegydilettel - a képletben Y? -O- vagy eN(Re)- csoportot jelent, és R'® 1-10 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, ami adott esetben egy vagy tobb, az R csoport meghataro-
zasanal kozolt tovabbi szubsztituenst hordozhat - reagaltatunk; a reakciot példaul a
(c) eljarasnal kozolt korilmények kozott végezhetjik; vagy

(v) olyan (l) altalanos képlet(i vegytiletek el6éllitasara, amelyekben R? és/vagy
R 1-4 szénatomos alkilcsoportot, R’ pedig -C(O)OR7 csoportot jelent, egy megfelel6
(1) altalanos képletii vegyliletet, amelyben R” és R® hidrogénatomot, R pedig
-C(O)OR7 csoportot jelent, egy vagy tobb ekvivalens (XXIII) altalanos képletd vegyii-
lettel - a képletben R?” 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, és szelentése a fenti -
reagaltatunk alkalmas erds bazis [azéz a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-gydirt a
-C(O)OR7 csoportot hordozé nitrogénatomhoz viszonyitva a-helyzetben deprotonalni
képes bazis, példaul butil-litium] jelenlétében; a reakciét példaul -80°C és szobahd-
mérséklet kozotti hémérsékleten végezziik alkalmas olddszer (igy N,N,N',N'-tetrame-
til-etilén-diamin, tetrahidrofuran vagy elegyeik) jelenlétében; vagy

(w) a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan-vaz nitrogénatomjan oxidalt (1) altalanos
képletl vegyliletek elballitasara egy megfelel6 (1) altalanos képleti vegyliletet alkal-
mas oxidalészerrel (példaul m-klior-peroxi-benzoesavval) oxidalunk a 3,7-diaza-bicik-
l0[3.3.00ktan-vaz nitrogénatomjan; aireakciét példaul 0°C-on végezhetjiik alkalmas
szerves olddszer, igy dikiér-metan jelenlétében; vagy

(x) az () altalanos képlet(i vegyiiletek 1-4 szénatomos alkil-kvaterner ammaéni-
umso-formainak eléallitasara, ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoport a 3,7-diaza-bicik-

lo[3.3.0]Joktan-vaz nitrogénatomjahoz kapcsolédik, egy megfeleld (1) altalanos képletd
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vegyiiletet a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-vaz nitrogénatomjan egy (XXIlI) altalanos
képlet(i vegyiilettel reagaltatunk; a reékciét példaul szobahémérsékleten végezhetjik
alkalmas szerves olddszer (igy dimetil-formamid) jelenlétében, és a kapott terméket
példaul alkalmas ellenion-forras (igy amménium-acetat) jelenlétében tisztithatjuk (pél-
daul nagynyomasu folyadékkromatografalassal); vagy

(y) az () altalanos képlet( vegyliletekben egy meglévé R* csoportot ismert
maédszerekkel mas R* csoportta alakitunk; vagy

(2) az (1) altalanos képletd vegyliletekben egy meglévé R csoportot ismert
modszerekkel mas R' csoportta alakitunk.

A (Il) altalanos képletdi kiindulési anyagokat ugy allithatjuk eld, hogy egy
(XXIV) altalanos képletti vegyiiletet - a képletben R® - R'jelentése a fenti - egy (XVIII)
altalanos képlet( vegylilettel reagaltatunk. A reakciot példaul az (r) eljarasnal mega-
dott kériilmények kozott végezhetjik.

A (ll1) altalanos képleti vegyuleteket ismert modszerekkel allithatjuk elé. igy
példaul azokat a (1) altalanos képleti vegylileteket, amelyekben

(1) B -Z-O- csoportot jelent, egy (VII) altalanos képletii vegyulet és egy (XXV)
altalanos képletd vegylilet - a képletben R%Z R A ZéslL' jelentése a fenti, és a két L!
csoport azonos vagy eltéré lehet - kabcsoléséval allithatjuk elé; vagy

(2) B -N(RZZ)-Z- képletl csoportot jelent, ami az N(R22) csoportrésszel kapcso-
l6dik az R? és R® csosportot hordoz6 szénatomhoz, és R? és R® egyiitt =O csoportot
alkot, egy (XXVI) altalanos képletd vegyilet - a képletben R, R? és Z jelentése a
fenti - és egy (XXVII) altalanos képlett vegyiilet - a képletben A és L' jelentése a
fenti, és L° kilép6 atomot vagy csoportot, példaul halogénatomot vagy hidroxilcsopor-
tot jelent - kapcsolasaval allithatjuk eld;

a reakciét mindkét esetben szakember szamara jol ismert kortilmények kozott

végezhetjuk.



-36- Slegll el

Azokat a (I1l) altalanos képletil vegyileteket, amelyekben A 2 szénatomos al-
kiléncsoportot és R? -OR'® képletii csoportot jelent, és az utébbiban R'° 1-6 szénato-
mos alkil-, -E-aril- vagy -E-Het® csoportot képvisel, Ggy is eldallithatjuk, hogy egy
(XIV) altalanos képletii vegytiletet egy (XXVIII) altalanos képleti vegylilettel - a kép-
letben R, R*, R¥ és B jelentése a fenti - reagaltatunk. A reakciot példaul szobahs-
mérséklet (igy 25°C) és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kézotti h6mérsékleten
végezhetjik, alkalmas bazis (igy kalium-karbonat) és alkalmas szerves olddszer (igy
acetonitril) jelenlétében. Ezutan az észter funkciés csoportot szakember szamara jol
ismert médszerekkel -CH,-L' csoportta alakitjuk, ahol L' jelentése a fenti.

Azokat a (Ill) altalanos képlet(i vegylleteket, amelyekben A 2-6 szénatomos
alkiléncsoportot jelent, tigy is eléallithatjuk, hogy a megfelelé (XXIX) altalanos képletti
vegylileteket - a képletben A® vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot
jelent, és R’ R} R'ésB jelentése a fenti - alkalmas olddszerben (példaul dietil-éter-
ben, tetrahidrofuranban vagy elegyeikben) egy borannal vagy boran-Lewis bazis
komplexszel (példaul boran-dimetil-szulfid komplexszel) reagaltatjuk, majd a kapott
boran adduktot alkalmas oxidaldszerrel (példaul natrium-perborattal) oxidaljuk, végul
az igy kialakitott hidroxilcsoportot ismert médon a kivant Lt kilép6 csoportta alakitjuk.

Azokat a (lll) altalanos képleti vegyileteket, amelyekben A 1-6 szénatomos al-
kiléncsoportot, B pedig -Z-N(R%)- képlet(i csoportot jelent, ami a Z csoportrésszel
kapcsoladik az R? és R® csoportot hordozé szénatomhoz, gy is eléallithatjuk, hogy
egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet egy (XXX) altalanos kép-etd vegylilettel - a
képletben A?, Z, R? R®és R% jelentése a fenti - kapcsolunk. A kapcsolasi reakciot
példaul szobahémeérséklet és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kozotti hdmeérseék-
leten végezhetjiik, adott esetben alkalmas olddszer és/vagy alkalmas bazis jeleniété-
ben. Ezutan a kapott vegyiilet hidroxilcsoportjat szakember szaméra ismert médon a
kivant L' kilép6 csoportta alakitjuk.

Azokat a (lll) altalanos képlet(i vegytleteket, amelyekben B -Z-S(O)- vagy
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-Z-S(0),- képletii csoportot jelent, a megfelels, B helyén -Z-S- csoportot tartalmazé
(111) altalanos képlet(i vegytiletek oxidalaséval is eléallithatjuk - a képletekben Z jelen-
tése a fenti. Oxidaloszerként példaul m-kiér-peroxi-benzoesavat hasznéalhatunk. A re-
akciét alkalmas szerves olddszer jelenlétében végezhetjik.

Az (V) altalanos képlet(i vegyiileteket szakember szamara ismert médszerek-
kel allithatjuk els. Az (V) altalanos képlet(i vegyliletek eléallitasanak lehetséges mod-
szereire a kovetkezé példakat kozoljuk:

Azokat az (V) altaldnos képletli vegytleteket, amelyekben B -CH,0- csoportot
és Y -O- csoportot jelent, egy (VIl) altalanos képletii vegyulet és egy (XXXI) altalanos
képletdi vegyllet - a képletben R® és L2 jelentése a fenti - reagaltatasaval allithatjuk
elB. A reakciot példaul megnévelt (igy 60°C és a reakcidelegy visszafolytasi pontja
kozotti) hémérsékleten, alkalmas bazis (példaul kalium-karbonat vagy natrium-hidr-
oxid) jelenlétében, alkalmas szerves old6szerben (példaul acetonitrilben vagy viz és
toluol keverékében) végezhetjiik. A reakciét azonban a szakirodalomban kozolt mas
ismert koriilmények kozott is végrehaijthatjuk.

Azokat az (V) altalanos képletti vegylileteket, amelyekben R' hidrogénatomot,
B vegyértékkotést, 1-4 szénatomos alkiléncsoportot, vagy Z helyén az R® csoportot
hordozé szénatomhoz kapcsolddd 1-4 szénatomos alkiléncsoportot tartalmazé -Z-O-,
-Z-N(Rzz)- vagy -Z-S(0),- csoportot, és Y -O- csoportot jelent, Ggy allithatjuk el6, hogy
a megfeleld (XXXIIA) vagy (XXXIIB) altalanos képletd vegyiileteket - a képletekben B®
az R® csoportot hordozé szénatomhoz a Z* csoportrésszel kapcsolddo -22-N(R%)-,
-Z-S(O),- vagy -Z°-O- csoportot jelent, és ezekben Z° vegyértékkotést vagy 1-3 szén-
atomos alkiléncsoportot képvisel - redukaljuk [a redukciot példaul -15°C és szobahg-
mérséklet kozotti hdmérsékleten végezhetjik alkalmas szerves oldészer, igy tetrahid-
rofuran jelenlétében; redukaldszerként példaul natrium-borhidridet hasznalhatunk],

majd a kapott kbzbensd terméket példaul szobahémérsékleten, alkalmas szerves
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oldészer (igy aceto-nitril) és alkalmas bazis (igy kalium-karbonat) jelenlétében belsé
atrendez6désnek vetjik ala.

Azokat az (V) altalanos képleti vegyiileteket, amelyekben Y -O- csoportot, B
pedig vegyértékkotést, 1-4 szénatomos alkiléncsoportot vagy az R® csoportot hordozo
szénatomhoz a Z csoportrésszel kapcsolddo -Z-N(R?)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletii
csoportot jelent, és az utébbi képletekben Z 1-4 szénatomos alkiléncsoportot képvi-
sel, a megfelel (XXXIIIA) vagy (XXXIIIB) altalanos képletl vegyiiletek - a képletek-
ben Rj, R* és B® jelentése a fenti, B® pedig azzal a megszoritassal jelenti a fenti cso-
portokat, hogy n értéke csak 2 lehet - oxidalasaval allithatjuk elé. Eljarhatunk példaul
agy, hogy a (XXXIlIA) vagy (XXXIIB) altalanos képleti vegyllet és az oxidaloszer
(igy m-kldér-peroxi-benzoesav) elegyét alkalmas szerves oldészerben (példéul diklor-
-metanban) visszafolyatas kézben forraljuk.

Azokat az (V) altalanos képletd vegyiileteket, amelyekben B -Z-O- képleti
csoportot és ebben Z az R® csoportot hordozé szénatomhoz kapcsolédé 1-4 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent, Y pedig -N(R")— képletli csoportot és ebben RY
-C(0)OR'® vagy -S(0),R'*° képletli csoportot képvisel, a megfeleld (XXXIV) altalanos
képlet(i vegyliletek - a képletben R'™ -C(O)OR'® vagy -S(0),R'™ képletii csoportot
jelent, 2" 1-4 szsénatomos alkiléncsoportot jelent, és R? RY R'™ R'° gs L2 jelentése
a fenti - ciklizalasaval allithatjuk elS. A reakciot példaul 0°C és a reakcidelegy vissza-
folyatasi pontja kozotti hémeérsékleten végezhetjiik, alkalmas oldészer (igy diklor-me-
tan, viz vagy elegyeik) és alkalmas bazis (példaul natrium-hidroxid) jelenlétében.
Sziikség esetén a reakcidelegyhez fazisatvivé katalizatort, példaul tetrabutil-ammoni-
um-hidrogén-szulfatot is adhatunk.

A (V), (IX), (X]) és (XV) altalanos képletl vegylileteket az (1) altalanos képletd
vegyliletek eléallitasanal kbzoltekhez - els6sorban az (a), (b) és (c) eljarasnal leirtak-

hoz - hasonléan allithatjuk el6.
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A (XI) altalanos képlet(i vegyiileteket ugy is el6allithatjuk, hogy egy megfelels,
R? helyén -E-OH képlet(i csoportot tartalmazé (1) altalanos képlet(i vegyiiletet egy
(XXXV) altalanos képletii vegyiilettel - a képletben R?® 1-4 szsénatomos alkil- vagy
arilcsoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkil-,
halogén- és/vagy nitro-szubsztituens kapcsolddhat - reagéltatunk [a reakciot példaul
-10°C és 25°C kozotti hémérsékleten végezhetjiik alkalmas olddszer (igy dikiér-me-
tan) jelenlétében], majd a kapott terméket azidion-forrassal, példaul natrium-aziddal
reagaltatjuk. Az utébbi reakciét példaul szobahémérséklet és a reakcidelegy visszafo-
lyatasi pontja k6z6tti hémérsékleten végezhetjik, alkalmas oldészer (igy dimetil-form-
amid) és alkalmas bazis (igy natrium-hidrogén-karbonat) jelenlétében.

A (XI) altalanos képlet(i vegylileteket ugy is elballithatjuk, hogy a (ll) altalanos
képletl vegyleteket (XXXVI) altalanos képletd vegyiiletekkel - a képletben R® R* A,
B, E és szelentése a fenti - reagaltatjuk. A reakciét példaul az () altalanos képletdi
vegyiletek eléallitasara megadott (a) eljarasnal kozolt korulmények kozott végezhet-
juk.

A (XV) altalanos képleti vegyiileteket ugy is eldallithatjuk, hogy a megfeleld,
R? helyén -E-OH képlet(i csoportot tartalmazé (I) altalanos képletti vegyliletek hidr-
oxilcsoportjat a kivant L? kilépé csoportra cseréljiik. A reakciét szakember szamara jol
ismert koriilmények kdzott hajthatjuk végre.

A (XVII) altalanos képletii vegylileteket (XXIV) és (lll) altalanos képlet( vegyii-
letek reagaltatasaval allithatjuk el6. A reakciét példaul az (1) altalanos képleti vegyu-
letek elballitasara megadott (a) eljarasnal kozolt korlilmények kozott végezhetjik.

Azokat a (XVII) altalanos képletl vegyuleteket, amelyekben A 2 szénatomos
alkiléncsoportot jelent, és R%eés R’ egyltt =O csoportot alkot, a megfelel6 (XXIV) és
(IV) altalanos képlet(i vegyliletek reagaltatasaval allithatjuk elé. A reakciot példaul a

(b) eljarasnal megadott kériilmények kézott végezhetjuk.
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Azokat a (XVII) altalanos képlet(i vegyuleteket, amelyekben A -CH,- csoportot
és R?-OH vagy -N(H)R'” csoportot jelent, a megfeleld (XXIV) és (V) ltalanos képlett
vegylletek reagaltatasaval allithatjuk el6. A reakciot példaul a (c) eljarasnal megadott
koruilmények kozott végezhetjik.

A (XIX) altalanos képleti vegytleteket ugy allithatjuk els, hogy a (ll) altalanos
képletd vegylileteket (XXXVII) altalanos képletii vegyuletekkel - a képletben L® jelen-
tése a fenti, és a két L° csoport azonos vagy eltéré lehet - reagaltatjuk. A reakciot pél-
daul 0°C és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kozotti hémérsékleten végezhetjiik,
alkalmas bazis (igy trietil-amin vagy kalium-karbonat) és alkalmas szerves olddszer
(igy toluol vagy diklér-metan) jelenlétében.

Azokat a (XXIV) altalanos képlet(i vegytileteket, amelyekben R® és R® egyarant
hidrogénatomot jelent, a (XXXVIII) altalanos képletii vegytiletek - a képletben R° - R
jelentése a fenti - vagy a nitrogénatomon védett szarmazékaik redukalasaval allithat-
juk elé. Redukaloszerként példaul litium-aluminium-hidridet hasznalhatunk; a reakciot
példaul szobahémérséklet és az elegy visszafolyatasi pontja k6zotti hémérsékleten
végezhetjiik alkalmas szerves olddszer (igy tetrahidrofuran) jelenlétében.

Azokat a (XXIV) altalanos képlet(i vegytleteket, amelyekben R® és R’ egyarant
hidrogénatomot jelent, Ugy is eldallithatjuk, hogy a (XXXIX) altalanos képlet(i vegyiile-
teket - a képletben R°® - Riés L2 jelentése a fenti - vagy a nitrogénatomon védett szar-
mazékaikat ammoniaval vagy egy védett ammonia-szarmazékkal (példaul benzil-a-
minnal) reagaltatjuk. A reakciot példaul a WO 96/07656 sz. nemzetkozi kozzétételi i-
ratban megadott korlilmények kozott végezhetjik; a reagenseket példaul szobahé-
mérséklet és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kozotti hdmérsékleten reagaltat-
hatjuk egymassal, alkalmas olddszer (példaul egy révidszénlancu alkanol, igy meta-

nol, vagy dimetil-formamid) jelenlétében.
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Azokat a (XXIV) dltalanos képleti vegylileteket, amelyekben R°® és R? egyarant
metilcsoportot, mig R?, R®, R® és R egyarant hidragénatomot jelent, a J. Org. Chem.
61, 8897 (1996) kdzleményben leirt eljarassal is eléallithatjuk.

Azokat a (XXIX) altalanos képlet(i vegylleteket, amelyekben B 1-4 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent, dgy allithatjuk el6, hogy a (XL) altalanos képletii vegyiile-
teket - a képletben B® 1-4 szénatomos alkiléncsoportot, Hal pedig klor-, brom- vagy
jodatomot jelent, és A° R?és R® jelentése a fenti - (VIII) altalanos képletti vegyiiletek-
kel kapcsoljuk. A reakciét a korabban leirt kapcsolasi reakciékhoz hasonld kérilmé-
nyek kozétt végezhetjik, példaul -25°C és szobahémérséklet kozétti hémérsékleten,
alkalmas cink(ll)-sé [igy vizmentes cink(ll)-bromid], alkalmas katalizator [igy
Pd(PPhs), vagy Ni(PPhs),] és a reakcié szempontjabdl inert szerves oldészer (igy tet-
rahidrofuran, toluol vagy dietil-éter) jelenléteében.

A (XXXVI) altalanos képletli vegytileteket a (XI) altalanos vegyiiletek eléallita-
saval analdg modon, azaz a megfelel6 alkoholokbdl allithatjuk eld.

Az R° és RY helyén egyarant hidrogénatomot tartalmazé (XXXVIil) altalanos
képélet(i vegyuleteket a megfelels (XLI) altalanos képletl vegyiiletek vagy egyik vagy
mindkét nitrogénatomon védett szarmazékaik redukalasaval allithatjuk elé. A reakciét
példaul a J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983) kozleményben leirtak szerint végez-
hetjik. Eljarhatunk példaul ugy, hogy a (XLI) éltalénoé képletii vegylleteket megno-
velt (p‘éldéul 25-35 kPa) nyomason hidrogénezzilk alkalmas katalizator (példaul
csontszénre felvitt palladium) és alkalmas olddszer (példaul jégecet) jelenlétében.

A (XXXVIII) altalanos képletli vegyiileteket ugy is elballithatjuk, hogy egy
(XLIIA) vagy (XLIIB) altalanos képletti vegyﬂletei - a képletben R° - R jelentése a
fenti, és L’ kilépé atomot vagy csoportot, példaul halogénatomot vagy hidroxilcsopor-
tot jelent - vagy a nitrogénatomon védett szarmazékat ammaoniaval vagy egy védett
ammonia-szarmazékkal (példaul benzil-aminnal) kapcsoljuk, majd a kapott amid kéz-

bensé terméket gylir(izarasnak vetjik ala. A reakcidkat szakember szamara jol ismert
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korilmények kozott végezhetjik. A (XLIIB) altalanos képleti vegyiileteket példaul
szobahdmérséklet és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja kozotti hémérsékleten, al-
kalmas olddszer (igy tetrahidrofuréan) jelenlétében reagaltathatjuk amméniaval vagy
egy védett amménia-szarmazékkal. A gytir(izaras soran az amidvegyuletet példaul
vizelvono szerrel, igy tionil-kloriddal kezelhetjuk.

A (XXXVIII) altalanos képletti vegylleteket Ugy is elSéllithatjuk, hogy egy
(XLIN) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben L® kilep6 csoportot, példaul ciano-
vagy rovidszénlancu alkoxi- (igy metoxi)-csoportot jelent, R%% . R%*° egymastdl flug-
getleniil 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoportot jelent, R* R® vagy R' csoportot je-
lent, R’ R' vagy R® csoportot jelent, és R® és R'jelentése a fenti - vagy a nitrogénato-
mon védett szarmazékat (példaul a megfelelé N-benzil-vegyiletet) egy (XLIV) altala-
nos képlet(i vegyiilettel - a képletben R® és R jelentése a fenti - vagy a nitrogénato-
mon védett szarmazékaval (példaul a megfelelé N-benzil-vegyiilettel) reagaltatunk. A
reakciét példaul a WO 97/11945 sz. nemzetkozi kozzétételi iratban és a Tetrahedron
41(17) 3529 (1985) kdézleményben leirtak szerint vagy azzal analog modon végezhet-
juk. A reakciot példaul szobahémérséklet és a reakcidelegy visszafolyatasi pontja ko-
zotti hémérsékleten hajthatjuk végre alkalmas oldészer (igy diklér-metan) és alkalmas
katalizator (példaul egy sav, igy trifluor-ecetsav vagy egy fluoridion-forras, igy tetrabu-
til-ammanium-fluorid vagfy ezist-fluorid) jelenlétében.

A (XXXIX) altalanos képletli vegylileteket ugy allithatjuk elé, hogy egy (XLV) al-
talanos képletli maleinsav-diészter-szarmazékot - a képletben R27, R® és Rdjelentése
a fenti - egy (XLVII) altalanos képlet(i vegyiilet - a képletben R’ jelentése a fenti - je-
lenlétében egy (XLVI) altalanos kepletti vegyiilettel - a képletben R” jelentése a fenti -
reagaltatunk. A reakciédt példaul a WO 96/07656 és WO 95/15327 sz. nemzetkozi
kdzzétételi iratban kodzdltek szerint vagy azzal analég médon végezhetjikk. Ezutan a
kapott k6zbensé termék keét -C(O)OR27 csoportjat szakember szamara jol ismert

modon -CHZ-L2 csoportokka alakitjuk.
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A (XLI) altalanos képletl vegyiileteket gy allithatjuk elé, hogy egy (XLVIIIA)
vagy (XLVIIIB) &ltalanos képletii vegyiiletet - a képletekben R°, R' és L jelentése a
fenti - vagy nitrogénatomon védett szarmazékat (példaul a megfelelé N-benzil-vegyi-
letet) szakember szamaéra j6l ismert koriilmények kézott [példaul a (XXXVIII) altala-
nos képlet(i vegyuletek elGallitasanal leirtak szerint) amméniaval vagy egy védett am-
ménia-szarmazékkal (példaul benzil-aminnal) reagéltatjuk, majd a kapott amidvegyu-
letet szakember szamara jol ismert korilmények kozott ciklizaljuk.

A (XLIIA) altalanos képletti vegylileteket tigy allithatjuk el6, hogy a megfelel6
(XLV) altalanos képletld vegyuleteket

(1) (XLINI) altalanos keépletl vegyuletekkel vagy azok nitrogénatomon védett
szarmazékaival (példaul a megfelel6 N-benzil-vegyuletekkel) reagéltatjuk [a reakcidt
példaul a (XXXVIII) altalanos képletl vegylletek eléalitasanal leirtak szerint végez-
hetjiik], majd a kapott kdzbensé termék két -C(O)OR? csoportjat szakember szamara
jol ismert kérilmények kozott -C(O)L7 csoportokka alakitjuk [L7 helyén hidroxilcsopor-
tot tartalmazé (XLIIA) altalanos képletti vegyiiletek el6allitasara példaul a kozbensd
terméket alkalifém-bazis (igy kalium-hidroxid) jelenlétében, alkalmas oldészerben
(példaul etanolban, vizben vagy vizes etanolban) hidrolizaljuk]; vagy

(2) (XLVII) altalanos képletd vegyﬁletekjelenlétében (XLVI) altalanos képleti
vegyuletekkel reagéltatjuk [a reakciot példaul a (XXXIX) altalanos képletti vegytletek
eléallitasanal leirtak szerint végezhetjik], majd a kapott kdzbensé termék két
-C(O)OR27 csoportjat szakember szamara j6l ismert médon -C(O)L7 csoportokka ala-
kitjuk.

A (XLIIB) altalanos képletti vegylleteket ugy allithatjuk elé, hogy egy (XLIX) al-
talanos képletl vegyiletet - a képletben R® és R? jelentése a fenti -

(1) egy (XLIII) altalanos képletd vegytlettel vagy a nitrogénatomon védett szar-

mazékaval (példaul a megfelelé N-benzil-vegyllettel) reagéltatunk [a reakciét példaul
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a (XXXVIII) altalanos képletd vegyiiletek elGallitasanal leirtak szerint végezhetjik];
vagy

(2) egy (XLVII) altalanos képletli vegyiilet jelenlétében egy (XLVI) altalanos
képlet( vegytilettel reagéltatunk [a reakciét példaul a (XXXIX) altalanos kepletd ve-
gyliletek elGallitasanal leirtak szerint yégezhetjilk].

A (XLIIB) altalanos keépletii vegylleteket a megfeleld, L" helyén hidroxilcsopor-
tot tartalmazé (XLIIA) altalanos képletti vegylletek ciklizalasaval is eléallithatjuk. A re-
akciot szakember szamara jol ismert kariilmények kozott végezhetjik, példaul gy,
hogy a kiindulasi anyagot alkalmas oldészerben (igy tetrahidrofuranban) egy alkal-
mas vizelvonoészerrel (példaul N,N'-diciklohexil-karbodiimiddel) kezeljik.

A (XLII) altalanos képleti vegytileteket ugy allithatjuk eld, hogy egy (L) altala-
nos képleti vegyiiletet - a képletben R* és R - R** jelentése a fenti - vagy nitrogén-
atomon védett szarmazékat (példaul a megfelelé N-benzil-vegyuletet) egy (XLVII) al-
talanos képletl vegylilettel reagaltatjuk

(1) L® helyén révidszénlanch alkoxicsoportot tartalmazé (XLIII) altalanos képle-
ti vegyulet eléallitasara egy révidszénlancu alkanol, igy metanol jelenlétében [a reak-
ci6t példaul a WO 97/11945 sz. nemzetkdzi kdzzétételi iratban leirtak szerint végez-
hetjik példaul 0°C és szobahSmeérséklet kozotti hémérsékleten, viz jelenlétében);
vagy

(2) L® helyén cianocsoportot tartalmazé (LXIII) &ltalanos képletii vegyiilet el6al-
litasara egy cianidion-forras, példaul kalium-cianid jelenlétében [a reakciot példaul a
Tetrahedron 41(17), 3529 (1985) kézleményben leirtak szerint végezhetjik].

A (XLVIIIA) és (XLVIIIB) altalanos képletl vegylleteket ismert modszerekkel,
példaul a J. Heterociclic Chem. 20, 321 (1983) kézleményben leirtak szerint allithat-
juk eld.

Az (L) altalanos képletl vegylileteket ismert médszerekkel, példaul a WO

97/11945 sz. nemzetkdzi kdozzétételi iratban leirtak szerint allithatjuk eld.
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A (IV), (VI), (v, (X), (XI1), (XHI), (XIV), (XVI1), (XVIID), (XX), (XXI), (XXII),
(XXV), (XXVI), (XXVIE), XXV, (XXX), (XXXT), (XXXHA), (XXXIB), (XXXIHA),
(XXXIIB), (XXXIV), (XXXV), (XXXVII), (XL), (XLIV), (XLV), (XLVI), (XLVII) és (XLIX)
altalanos képleti vegyiletek és szarmazékaik kereskedelmi forgalomban beszerez-
hetd vagy a szakirodalomban ismertetett anyagok, vagy kdnnyen beszerezhetd kiin-
dulasi anygokbdl és reagensekbdl alakithatok ki az itt ismertetett vagy a szakiroda-
lomban részletesen targyalt mddszerekkel. Az (1) altalanos képletl vegylletek mas (1)
altalanos képletii vegyiiletekké alakitasara korabban ismertetett eljarasokat - igy a
fenti (d), (e), (P, (i), (k), (1), (m), (n), (0), (p), (Q), (V), (Y) és (2) eljarast - peldaul a fent
ismertetett kozbensé termékeken - igy a (ll), (VI), (IX), (XI), (XVII) és (XIX) altalanos
képletl vegylileteken - is végrehaijthatjuk; ekkor az () altalanos képletii vegyuletek
eléallitasaban hasznosithaté mas kézbensé termékekhez jutunk.

A talalmany szerinti vegytletek arilcsoportjaihoz (példaul fenilcsoportjaihoz) és
heterociklusos csoportjaihoz adott esetben kapcsolddo szubsztituenseket szakember
szamara jol ismert médszerekkel alakithatjuk 4t mas igényelt szubsztituensekké. igy
példaul a hidroxilcsoportot alkoxicsoportta alkilezhetjik, a fenilcsoportot halogénez-
hetjlik, a nitrocsoportot aminocsoportta redukalhatjuk, a halogénatomot cianocsoport-
ra cserélhetjik stb.

Szakember szamara az is nyilvanvald, hogy az (1) altalanos képletii vegytiletek
egyes képvisel6i a szubsztituensek vagy funkcids csoportok megfelel6 cseréjével
vagy atalakitasaval mas (l) altalanos képletdl vegyuletekké alakithatok. igy példaul a
karbonilcsoport hidroxil- vagy alkiléncsoportta redukalhaté, és a hidroxilcsoport halo-
génatomra cserélhetd.

A taldlmany szerinti vegyileteket szokasos médszerekkel kilonithetjik el kép-
z6dési reakcidelegyeikbdl.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a fentiekben felsorolt eljarasok soran

esetenként szilkség lehet a k6zbensé termékek érzékeny csoportjainak védelmére.
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A védendd funkcids csoportok példaul hidroxil-, amino- és karboxilcsoportok
lehetnek. A hidroxilcsoportot példaul trialkil-szilil- és diaril-alkil-szilil-csoportok (igy
terc-butil-dimetil-szilil-, terc-butil-difenil-szilil- vagy trimetil-szilil-csoport), tetrahidropi-
ranil-csoport és alkil-karbonil-csoportok (igy metil-karbonil- és etil-karbonil-csoport)
felvitelével védhetjiik. Az aminocsoportra védécsoportként példaul benzil-, terc-but-
oxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil- vagy benzil-oxi-karbonil-csoportot vihetiink |
fel. Az amidino- és guanidinocsoportot példaul benzil-oxi-karbonil-csoporttal védhet-
juk. A savas karboxilcsoportot példaul 1-6 szénatomos alkil- vagy benzil-észterré ala-
kitassal védhetjuk.

A véddcsoportok felvitelét és lehasitasat a szintézis barmelyik alkalmas szaka-
szaban, a fent ismertetett reakciélépések barmelyike elétt vagy utan végrehajthatjuk.

A felhasznalhato védécsoportokrol és azok felvitelének és lehasitasanak maéd-
szereirOl a kovetkezd szakkonyvekben talalhatd részletes Gtmutatas: J.W.F. McOmie
(szerk.): Protective Groups In Ogranic Chemistry (Plenum Press, 1973), és T.W.
Greene és P.G.M. Wutz: Protective Groups in Organic Synthesis (3. kiadas, Wiley-In-
terscience, 1999).

Szakember szamara nyilvanvald, hogy az (1) altalanos képletl vegytiletek els-
allitdsa soran a fent felsorolt reakciolépések mas sorrendben is végrehaijthatok (ese-
tenként a miveletek sorrendjének megvaltoztatasa elényos lehet) és/vagy egyes re-
akciok a teljes miveletsor mas helyére is beiktathatok (igy példaul egyes szubsztitu-
ensek a szintézis mas szakaszaban is beépitheték és/vagy egyes kémiai m(iveletek a
fent felsoroltaktdl eltéré kozbensé termékeken is végrehajthatdk). A Iépések pontos
sorrendjét és az egyes atalakitasok szintézisbeli helyét tdbbek kdzott attdl fliggéen
hatarozzuk meg, hogy az adott vegyiilet milyen egyéb funkciés csoportokat hordoz,
az adott kozbensé termékek mennyire hozzaférhetéek és/vagy milyen csoportokat és

hogyan kivanunk védeni. Nyilvanvald, hogy a megvalasztott kémia mindig befolyasol-
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ja az egyes lépésekben felhasznalandé reagenseket, az érzékeny csoportok védel-
mének szllkségességét, a védScsoportok tipusat és a miiveleti Iépések sorrendjét.

Szakember szdmara az is nyilvanvald, hogy az (1) altalanos képletl vegytile-
teknek lehetnek olyan védett szarmazékai, amelyek onmagukban ugyan nem mutat-
nak farmakoldégiai hatast, de parenteralis vagy oralis beadas utan a szervezetben me-
tabolizalédva farmakoldgiailag aktiv taldlmany szerinti vegytleteket képeznek. Ezek a
szarmazékok az elégyogyszerek korébe tartoznak. Ezen kivil az (1) altalanos képletﬁ
vegylletek egyes képvisel6i mas (1) altalanos képletli vegyiiletek el6gyégyszer-formai
is lehetnek.

Oltalmi igénylnk az (1) altalanos képletl vegylletek osszes el6gydgyszer-for-
majara kiterjed.

Szakember szamara az is nyilvanvald, hogy egyes (l) altalanos képletd vegyii-
letek kozbensé termékekként hasznosithatok mas (1) altalanos képletii vegyliletek
szintéziséhez.

A korabban felsorolt kozbensé termékek egyes képviseldi ujak. Oltalmi igé-
nylink ezekre az uj vegylletekre is kiterjed. llyen Gj vegytiletek a kovetkezok:

(a) (ll) altalanos képletii vegyiiletek és védett szarmazékaik, azzal a megszori-
tassal, hogy ha R? - R' egyarant hidrogénatomot jelent, akkor R' nem lehet (i) adott
esetben aril- vagy Het' csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, (ii)
-C(O)-(adott esetben szubsztitualt aril)-csoport és (iii) terc-butoxi-karbonil-csoport;

(b) (V1) altalanos képlett vegylletek és védett szarmazékaik;

(c) (IX) altalanos képletii vegylletek és védett szarmazékaik;

(d) (XI) altalanos képletl vegyiletek és védett szarmazékaik;

(e) (XV) altalanos képletl vegylletek és védett szarmazékaik;

(f (XVH) éaltalanos képletl vegyliletek és védett szarmazékaik azzal a megszo-
ritassal, hogy ha B Z csoportot jelent, akkor R? csak -E-O-(adott esetben szubsztitualt

aril)-csoport lehet; és
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(g) (XIX) altalanos képletti vegylletek és védett szarmazékaik.

A (1) altalanos képleti vegylletek kdzill azokat a vegylleteket emlitjik meg, a-
melyekben

(a) ha R’ -C(O)XR7 csoportot jelent, ebben R’ nem jelenthet szubsztitualatlan
1-12 szénatomos alkilcsoportot; R’ arilcsoportot jelent; és X kénatomot jelent;

(b) ha R® - R' egyarant hidrogénatomot jelent, akkor R' nem jelentheti a kévet- |
kezb csoportokat:

()  -C(O)XR’ csoport;

(ii) szubsztitudlatlan egyenes vagy elagazo lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport;

(iiy  szubsztitudlatlan egyenes vagy eldgazd lanct 1-5 szénatomos alkilcsoport;

(iv) fenilcsoporttal szubsztitualt egyenes vagy elagazo lancu 1-4 szénatomos alkil-
csoport, ahol a fenilcsoporthoz adott esetben egy vagy két fluor-, klor-, brém-,
metil- vagy metoxi-szubsztituens kapcsolédhat;

(v)  fluor-, kiér- vagy brématommal vagy metil-, metoxi-fenil- vagy dimetoxi-fenil-
-csoporttal monoszubsztitualt egyenes vagy elagazé lanci 1-4 szénatomos al-
kilcsoport;

(vi)  fluor-, klér- vagy brématommal vagy metil-, metoxi- vagy fenilcsoporttal mono-
szubsztitualt egyenes vagy elagazo lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

(vii) halogén-, metil-, metoxi- vagy aril-szubsztituenst hordozé egyenes vagy elaga-
26 lanct 1-4 szénatomos alkilcsoport;

(c) R' a kbvetkezd csoportokat jelenti:

(i) Het?, -C(O)R%, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* vagy -S(O),R” képletii csoport;
szubsztitualatian, gy(riis vagy gydrds és nyiltlancu részt egyarant tartalmazo 4-12
szénatomos alkilcsoport; egy vagy tébb azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy
végcsoportot hordozé 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tobb

azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy végcsoportot hordoz6 5-12 szénatomos
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fenilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tobb kovetkezé szubsztituens kapcéolo’d-
hat: halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, 2-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR**® vég-
csoportot hordozé 2-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkoxi-, Het, aril- (amely
nem hordozhat tovabbi aril-szubsztituenst), -N(R***)R?**, -C(O)R**°, -C(O)OR**,
-CON(R** )R _N(R¥9)C(O)R®", -N(R¥)C(O)N(RZ)R¥*, -N(R*™)S(0),R?®,
-S(0),R¥*, -08(0),R*** és/vagy -S(0),N(R*")R** csoport

naftilcsoport, amihez adott esetben egy vagy tobb kévetkezd szubsztituens kapcso-
I6dhat: halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, 2-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a
végcsoportot hordozé 2-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril- (ami
nem hordozhat tovabbi aril-szubsztituenst), -N(R243)R24b, —C(O)R24°, -C(O)ORZ‘“,
C(O)N(R**)R¥ -N(R29)C(0)R*", -N(R)C(O)N(RZ)R®*, -N(R¥™)S(0),RZ®.
-S(0),R¥*, -05(0),R* és/vagy -S(0),N(R**")R*P csoport; tovabba

Het', -C(O)R*, -OR™, -N(R®)R™, -C(O)XR’, -C(O)N(R?*)R* és -S(0),R° csoport;

(iii) Het?, -C(O)R*, -C(O)XR/, -C(O)N(R®)R* vagy -S(0),R’ képletii csoport;
szubsztitualatlan, gytir(is vagy gy(rUs és nyiltlAncu részt egyarant tartalmazé 4-12
szénatomos alkilcsoport; egy vagy tébb azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy
végcsoportot hordozd 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tébb
azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy végcsoportot hordozé 5-12 szénatomos
alkilcsoport, ahol az utobbi két esetben a szubsztituensek és/vagy végcsoportok a
kovetkezdk lehetnek: halogénatom; cianocsoport; nitrocsoport; Het', -C(O)Rsa, -OR®,
-N(R®)R®, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R* és -S(0),R° csoport;

(iv) Het?, -C(O)R™, -C(O)XR/, -C(O)N(R®)R* vagy -S(0),R® képletii csoport;
szubsztitualatlan, gy(ris vagy gyur(s és nyiltlancu részt egyarant tartalmazé 4-12
szénatomos alkilcsoport; egy vagy tébb azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy
végcsoportot hordozé 1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy adott esetben egy vagy tébb
azonos vagy eltéré szubsztituenst és/vagy végcsoportot hordozé 6-12 szénatomos

alkilcsoport, ahol az utébbi két esetben a szubsztituensek és/vagy végcsoportok a
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kovetkezdk lehetnek: cianocsoport; nitrocsoport; Het', -C(O)R>, -N(R®)R™, -C(O)XR/,
-C(O)N(R®R™ és -S(0),R® csoport, tovabba olyan -OR™ csoport, amelyben R*® hid-
rogénatomot, arilcsoportot, Het* csoportot vagy olyan 2-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy veégcsoportként egy vagy
tobb azonos vagy eltéré hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ciano-, nitro-, a-
ril-, Het® és -NHC(O)R'" csoport kapcsolddhat.

A (XVII) altalanos képletll vegyliletek koziil példaként azokat a vegytleteket
emlitjlk meg, amelyekben

(a) haR®- R' egyarant hidrogénatomot jelent, és az -A-C(RZ)(R3)-B- csoport
1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent, akkor R* nem jelenthet egy vagy két fluor-,
kiér-, brom-, metil- vagy metoxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot;

(b) ha R?® - R’ egyarant hidrogénatomot jelent, és az -A-C(R?)(R%-B- csoport
1-5 szénatomos alkiléncsoportot vagy halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkiléncsoportot jelent, akkor R* nem jelenthet metoxi-fenil- vagy dimetoxi-fenil-cso-
portot;

(c) R* olyan naftil- vagy Het"®

csoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy
vagy tobb azonos vagy eltérd szubsz‘tituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidr-
oxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR?? végcsoportot hordozé 1-6 széna-
tomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R?**)R?*, -C(O)R**, -C(O)OR?**,
—C(O)N(R24e)R24f, N (R24g)C(O)R24h’ N (Rz‘“)C(O)N (R24j)R24k' N (R24m)s(o)2R23b,
-S(0),R¥*, -0S(0),R%, -S(0),N(R*")R** és/vagy (csak a Het' csoport esetén)
oxo-csoport kapcsolddhat; vagy R* olyan fenilcsoportot jelent, amihez egy vagy tobb
azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos
alkil-, -N(H)C(O)OR”E’ végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkoxi-, Het', aril-, -N(R***)R*®, -C(05R24°, -C(O)OR*, _.C(O)N(R**)R*!
N(R*)C(O)R*, -N(R¥)C(O)N(R*)R?*, -N(R**™)S(0),R**,-S(0),R**, -0S(0),R**

ésivagy -S(0),N(R*")R** csoport kapcsoladik.



A talalmany szerinti vegyiletek farmakoldgiai hatdsossaguk révén a gyogya-
szatban hasznosithaték. Kozelebbrdl, ezek a vegytiletek elektrofiziolégiai hatast gya-
korolnak a szivizomzatra, ami példéql a késobbiekben ismertetendé vizsgalatokkal
igazolhato.

Ennek megfeleléen a taldlmany szerinti vegyliletek a szivritmus-zavarok, elsé-
sorban a kamrai és pitvari ritmuszavarok megel6zésére és kezelésére hasznalhaték
fel.

A talalmany szerinti vegylletek els6sorban olyan szivbetegségek megel6zésé-
re vagy kezelésére vagy olyan szivbetegségekkel kapcsolatos kérképekben haszno-
sithatok, amelyekben a ritmuszavarnak kitiintetett jelentésége van. llyenek példaul az
iszkémias szivbetegségek, a hirtelen szivroham, a szivizom-infarktus, a szivelégte-
lenség, tovabbéa egyes szivsebészeti és tromboembdlias események.

Tapasztalataink szerint a talalmany szerinti vegyletek anti-arritmias hatasukat
a kardialis repolarizacioé szelektiv késleltetése révén fejtik ki, igy megnyujtiadk a QT
tartomanyt. Ezek a vegylletek tehat lll. osztalybeli anti-arritmias hatdéanyagoknak mi-
ndsitheték. Megjegyezzik azonban, hogy a vegyiiletek hatdsmechanizmusa nem kor-
latozddik sziikségszerlien erre a tipusra.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany targya eljaras szivritmus-zavarok ke-
zelésére oly médon, hogy a kezelést igénylé betegnek egy talalmany szerinti vegyi-
letet adunk be hatasos mennyiségben.

Gyoégyaszati felhasznalas céljara a talalmany szerinti vegyuleteket rendszerint
oralisan, szubkutan, intravénasan, intraartériasan, transzdermalisan, intranazalisan,
inhalalassal vagy barmilyen mas parenteralis uton beadhatd készitményekké alakit-
juk. Ezek a gyogyaszati készitmények a htdéanyagot szabad bazis formajaban, gyoé-
gyaszatilag alkalmazhaté ioncserélével egyesitve vagy nemtoxikus szerves vagy

szervetlen savakkal képezett addicids sok formajaban egyarant tartalmazhatjak. A
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hatéanyagok szilkséges napi dézisa a kezelendé rendellenességtél, a beteg élettani
jellemzo6itdl és az adagolas maédijatdl figgéen valtozik.

A talalmany szerinti vegylletek a szivritmus-zavarok és/vagy mas sziv- és ér-
rendszeri rendellenességek kezelésére alkalmas mas gyégyhatast anyagokkal is
kombinalhatdk.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany gydgyaszati készitményekre vonat-
kozik, amelyek a talalmany szerinti végyﬂleteket gyogyaszati szempontokbdl alkal-
mazhatd adjuvansokkal, higitészerekkel és/vagy hordozéanyagokkal egyesitve tartal-
mazzak.

A human gyodgyaszatban terapias kezelés céljara a talalmany szerinti vegyiile-
teket oralis adagolas esetén korllbeliil 0,005-25,0 mg/testtémeg kg-os (elényosen
koéralbelul 0,005-10,0 mg/testtomeg kg-os) napi dézisokban hasznaljuk; parenteralis
adagolas esetén a napi dozis koralbeltl 0,005-10,0 mg/testtomeg kg (elénydsen
kérulbelll 0,005-5,0 mg/testtomeg kg) lehet.

A talalmany szerinti vegy'L'lletek legfontosabb elénye, hogy szivritmus-zavarok
kezelésére alkalmasak.

A taldlmany szerinti vegyuletek az ismert hasonld hatasu vegyluletekkel 6ssze-
hasonlitva még egy vagy tébb, a kovetkezékben felsorolandé kedvezé tulajdonsaggal
is rendelkezhetnek: nagyobb aktivitas; kisebb toxicitas; szélesebb hatasspektrum
(példaul az I., Il., 1. és/vagy IV. osztalybeli aktivitasok tetszéleges kombinaciéjanak
kifejtése, elsésorban a lll. osztalybeli aktivitds mellett |. és/vagy IV. osztalybeli aktivi-
tas jarulékos kifejtése); er6sebb hatas; hosszabb hatastartam; kevesebb mellékhatas
eléidézése (a proarritmias jelenségek, igy a "torsades des pointes" ritkabb fellépését
is beleértve); konnyebb felszivodas; és/vagy egyéb hasznos farmakoldgiai sajatsa-
gok megléte.

A talalmany szerinti vegylletek farmakoldgiai hatasait a kovetkezé médszerek-

kel vizsgaltuk:
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A. vizsgalat

Altatott tengerimalacokra kifejtett primer elektrofiziologiai hatasok vizsgalata

A vizsgalatokat 660 g és 1100 g kozotti testtomegl tengerimalacokon végez-
tik. Az allatokat a vizsgalat elétt legalabb 1 hétig tartottuk a szallasukon; ezalatt az
allatok tetszés szerint fogyaszthattak eleséget és csapvizet.

Az allatokat 40-50 mg/kg pentobarbital intraperitonealis injektalasaval elaltat-
tuk, és az allatok egyik karotisz artérigjaba és egyik jugularis vénajaba katétert illesz-
tettlink. A karotisz artériaba illesztett katéter vérmintak vételére és vérnyomasmérés-
re, a jugularis vénaba illesztett katéter a hatéanyag infuzid formajaban valé bevezeté-
sére szolgalt. Az allatok végtagjaira EKG felvételek (ll. elvezetés) céljabdl tlielektrs-
dakat helyeztiink. Az allatok végbelébe termisztort helyeztiink, és az allatokat flithet6
alatétre helyezve a végbél-hémérsékletet 37,5°C és 38,5°C kdzotti értéken tartottuk.

Az allatokon légcsémetszést hajtottunk végre, és az allatokat kisallat-lélegezte-
t6 késziilék segitségével szobalevegbvel mesterségesen lélegeztettiik annak érdeké-
ben, hogy az allatok vérgaz-szintje a fajra jellemz6 normalis értékek kozott maradjon.
Az autondm befolyasok visszaszoritasa érdekében az allatok mindkét nyaki bolygadi-
degét atvagtuk, és az allatoknak a kisérlet megkezdése el6tt 15 perccel intravénasan
0,5 mg/kg propranololt adtunk be.

Az allatok mellkasat a baloldalon megnyitva szabadda tettik a bal kamrai sziv-
burkot, és a bal kamrai szabad falara erre a célra kialakitott szivdelektrédat helyez-
tink az egyfazisu akcids potencial (MAP) regisztralasa céljabdl. Az elektrédat mind-
addig az adott helyzetben tartottuk, amig elfogadhato jelet tudtunk regisztralni; ellen-
kez6 esetben az elektrédat mas helyzetbe helyeztiik at. A bal pitvarra bipolaris elekt-
rodat csiptettiink a sziv [éptetése céljabdl, és a szivet egy erre a célra tervezett
allandé aramu stimulator segitségével léptettiik (a léptetés tartama 2 ms, azaz a di-
asztolés kiiszobérték kétszerese volt). A szivet a vizsgalat soran 5 percenként 1-1

percig |éptettik a normalis szinuszfrekvenciat éppen meghaladé frekvenciaval.
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A vérnyomast, a MAP jeleket és a Il. EKG elvezetést Mingograph tipust tinta-
sugaras kiiré késziilékkel (gyartja: Siemens-Elema, Svédorszag) regisztraltuk. Min-
den egyes léptetési szekvencia utolsél 10 masodpercében és a szinuszritmus ezt
kovetd 1 perces tartamanak utolsé 10 masodpercében személyi szamitégéppel, 1000
Hz-es mintavételi frekvenciaval 6sszegydijtottilk az 0sszes jelet, és a jeleket erre a
célra kifejlesztett, kisérleti allatokon mért élettani jelek 6sszegy(ijtésére és elemzésé-
re alkalmas szamitégépes programmal [lasd Axenborg és Hirsch: Comput. Methods
Programs Biomed. 41, 55 (1993)] feldolgoztuk.

A vizsgalat soran el6szor két kontroll alapadat-sort vettiink fel egymastdl 5
perces eltéréssel mind a Iéptetés, mind a szinuszritmus tartama alatt. A masodik
kontroll adatfelvétel utan a jugularis vénaba helyezett katéteren keresztiil 30 masod-
percig 0,2 ml térfogatt infUzidban beadtuk az elsé hatdoanyag-doézist. 3 perc elteltével
meginditottuk a Iéptetést, és Uj adatsort vettink fel. A hatéanyag kévetkezé doézisat 5
perccel az el6z6 dozis beadasa utan adtuk be, és a fenti mliveletet megismételtik.
Minden egyes kisérletben az allatoknak 6-10 egymast kéyetc") hatéanyag-dozist ad-
tunk be.

Az adatok elemzése:

A vizsgalatokban felvett nagyszamu adat koziil harmat valasztottunk ki olyan
adatként, ami a vizsgalt anyagok osszehasonlitdsara és aktivitasuk értékelése szem-
pontjabdl a legfontosabb. A kivalasztott harom adat a kdvetkezé volt: MAP id6tartama
75 %-os repolarizacional a Iéptetés soran; atrio-ventrikularis (AV) atvezetési idé (amit
a pitvari léptetett pulzus és a kamrai MAP kezdete k6z6tt eltelt idéként definialtunk);
szivfrekvencia (amit a szinuszritmus alatti RR intervallumként definialtunk). A sziszto-
lés és diasztolés vérnyomast az altatott allatok hemodinamikai allapotanak értékelése
céljabdl vettiik fel. Ezen kivil a felvett EKG-t arritmiak és/vagy morfologiai valtozasok

fellépésére elemeztiik.
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A két kontroll mérés atlagat tekintettitk 0 értéknek, és az égyes hatéanyag-dé-
zisok beadasa utan mért értékeket a 0 értéktél valo eltérés %-aban fejeztiik ki. Az igy
kapott %-os értékeket a beadott kumulativ dézis fliggvényében abrazolva dézis/va-
lasz gorbéket szerkesztettiink. Minden vizsgalt allatrol tehat harom dézis/valasz gor-
be készult, amelyek kozul az egyik a MAP id6tartamara, a masik az AV-atvezetési
idére és a harmadik a szinuszfrekvenciara (RR intervallumra) jellemzé. Az ugyanazon
hatéanyaggal végzett kisérletek soréﬁ kapott harom egyedi gorbesorozatbol harom
atlaggorbét szamitottunk, és az adott hatbanyag aktivitasat az igy szamitott atlaggor-
bék alapjan értékeltiik. Ebben a kisérletben az 6sszes doézis/valasz gorbét ugy szer-
kesztettlk, hogy a kapott adatpontokat linearisan 6sszekotottik. A MAP idtartamot
az alapértékhez képest 10 %-kal megnyuijté kumulativ dézist (D) tekintettilk a vizs-
galt anyag Ill. osztalyba tartozé elektrofizioldgiai hatékanysagara jellemzé mérészam-
nak.

B. vizsgalat

Glukokortikoiddal kezelt egér fibroblaszton végzett modellvizsgalatok a késlel-

tetett korrekcios K-aram blokkoldinak kimutatasara

A kéliumcsatorna blokkolasara jellemzé IC5, értékeket mikrotitralé lemezeken
végzett szlirévizsgalattal hataroztuk meg; a glikokortikoiddal kezelt egér fibroblasztok
membranpotencialjanak valtozasa alapjan. A gliikokortikoiddal kezelt egér fibroblasz-
tok membranpotencialjat a DiBac, ;) biszoxonol festék fluoreszcenciaja alapjan mér-
tik, ami fluoreszcens lézer-leképezé lemezleolvasén (FLIPR) megbizhatéan megjele-
nithet6. Az egér fibroblasztokat 24 6ran at 5 pmal glitkokortikoid dexametazon hata-
sanak tettlk ki, és igy a ﬂbroblasztokban késleltetett korrekciés kaliumcsatorna kifeje-
z6dését indukaltuk. Az igy kialakult kaliumcsatornak blokkolasanak hatasara a fibro-
blasztok depolarizalédnak, ami a DiBac,, fluoreszcenciajanak fokozédasat eredme-

nyezi.
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Az American Type Culture Collection-tél (ATCC,; Manassa, Virginia) beszerzett
egeér ltk fibroblasztokat (L-sejteket) 5 térfogat/térfogat % borju magzatszérummal, 500
egység/mil penicillinnel, 500 ug/mi sztreptomicinnel és 0,862 mg/ml L-alanin-L-gluta-
minnal kiegészitett Dulbecco-féle médositott Eagle taptalajon tenyésztettiik. A sejte-
ket 3-4 naponként passzaltuk; erre a célra kalciummentes foszfattal pufferolt séoldat-
tunk. A vizsgalat megkezdése el6tt 3 nappal a sejtszuszpenziét pipetta segitségével
atlatszé alju fekete miianyagbdl késziilt, 96 mélyedéses mikrotitrald lemezek (Costar
gyartmany) mélyedéseibe juttattuk 25 000 sejt/mélyedés mennyiségben.

A membranpotencial méréséhez fluoreszkalé tesztanyagként DiBac,;-at
(gyartja: DiBac Molecular Probes) hasznaltunk. A DiBac,) abszorpciés maximuma
488 nM-nal van, és 513 nM-nal emittal. A DiBac,;, biszoxonol tipust anyag, kovet-
kezésképpen 7-es pH-n negativ toltéssel rendelkezik. A negativ toltés kdvetkeztében
a DiBac,;) a transzmembran-potencialnak megfelel6 eloszlasban helyezkedik el a
membranban; ha a sejt depolarizalédik (azaz a sejt belseje a sejt killsejéhez képest
kevésbé negativva valik), elektrosztatikus erék kévetkeztében megné a sejten belill a
DiBac,3) koncentracidja. A mar egyszer sejten bellilre keriilt DiBac, 3y molekulak lipi-
dekhez és fehérjékhez képesek kotédni, ami az emittalt fluoreszcencia ndvekedését
eredményezi. Ennek megfelel6en a DiBac,, fluoreszcenciajanak novekedése depo-
larizacio fellépését jelzi. A DiBac,g, fluoreszcenciajanak valtozasat FLIPR-en mutattuk
ki.

A kisérletek megkezdése el6tt a sejteket a taptalaj teljes mértékii eltavolitasa
céljabol foszfattal pufferolt soldattal (PBS) négyszer mostuk. Ezutan a sejteket 180
ul PBS-ban oldott 5 umél DiBac,-mal kezeltitk 35°C-on. A fluoreszcencia stabilizalé-
dasa utan (ami rendszerint 10 perc elteltével kovetkezett be) erre a célra kifejlesztett
belsé 96 mélyedéses pipettazé rendszer segitségével a mélyedésekbe 20 il vizsga-

landd vegyliletet juttattunk, és ezutan 10 percen keresztiil 20 masodpercenként leol-
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vastuk a fluoreszcenciat. A vizsgalandé vegyiileteket egy masik 96 mélyedéses le-
mezben készitettik elé 5 umol DiBacyg;-at tartalmazo PBS-ban. Az igy el6készitett
anyag koncentracidja a vizsgalandé koncentracio tizszerese volt, ezért a vizsgalat
céljat szolgalé bemérés soran az anyagot egytizedére higitottuk. Pozitiv kontrollként
(azaz a maximalis fluoreszcencia-novekedés meghatarozasara) 10 umol dofetilidet
hasznaltunk.

Az IC;, értékek meghatarozasahoz szitkséges gorbeillesztésekhez a Graph-
pad Software Inc. (San Diego, Kalifornia) altal kifejlesztett Graphpad Prism programot
hasznaltuk.

C. vizsgalat

A vegyuletek metabolikus stabilitasanak vizsgalata

A talalmany szerinti vegyuletek metabolikus stabilitasat in vitro kérilmények
kozott végzett szlir6vizsgalattal értékeltuk.

A vizsgalatokhoz kutya-, ember-, nyul- és patkany-eredetti hepatikus S-9 frak-
ciot hasznaltunk NADPH kofaktorral. A vizsgalatokhoz bemért anyagok a kévetkezdk
voltak: 3 mg/ml S-9, 0,83 mmadl NADPH, 50 mmodlos Trisz-HCI puffer (pH 7,4) és 10
umol vizsgalandoé vegytilet.

A reakciot a vizsgalando vegytlet hozzaadasaval inditottuk meg. 0, 1, 5, 15 és
30 perc elteltével a minta pH-jat 1 mmadl NaOH hozzaadasaval 10 folotti értékre no-
velve leallitottuk a reakciot, és oldészeres extrakcié utan belss standarddal szemben
végzett rétegkromatografalassal (fluoreszcencia; detektalas UV fényben) mértiik a

A mért adatokbdl kiszamitottuk a 30 perces reakcié utan megmaradt vegyiilet
%-at és a felezési id6t (t;,), és ezeket az értékeket hasznaltuk a metabolikus stabili-
tas mérészamakeént.

A talalmany tovabbi részleteit az oltalmi kor korlatozasa nélkiil a kévetkezé pél-

dakkal szemléltetjiik. A teljesség érdekében a nagybetikkel jelolt eljarasokban a ke-
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reskedelmi forgalomban be nem szerezhet6 kozbensé termékek egyes képviselSinek
elGallitasat is ismertetjik.

A tomegspektrumok felvételéhez a kdvetkezé miiszereket hasznaltuk: Perkin
Elmer SciX API 150ex tipusu spektrométer; vagy pneumatikus rasegités elektroper-
met illesztdegységgel felszerelt VG Quattro || harmas négypdlusu, VG Platform |l
egyszeres négypolusi vagy Micromass Platform LCZ egyszeres négypélusu tdmeg-
spektrométer (LC-MS).

Az "H NMR és *C NMR spektrumokat Bruker ACP 300 tipust és Varian 300,
400 és 500 tipusu spektrométereken vettik fel 'H felvétel esetén 300, 400 vagy 500
MHz frekvencian, '°C felvétel esetén pedig 75,5, 100,6 és 125,7 MHz frekvencian.
Néhany esetben a '>C NMR spektrumot Bruker ACE 200 tipust spektrométeren vet-
tuk fel 50,3 MHz frekvencian. A spektrumokban esetenként - a spektrum értelmezhe-
té6ségétdl fuggben - kilon jeloltuk a rotacids izomereket. Ha mast nem kozliink, a ké-
miai eltolédasokat ppm egységekben adtuk meg az oldészerre mint bels6 standardra
vonatkoztatva.

A példakban és az eljarasokban megadott olddszer-aranyok térfogataranyok.

A példakban és az eljarasokban hasznalt roviditések jelentése a kovetkezd:

API ionizacié atmoszferikus nyomason
Cl kémiai ionizacio

ES elektropermet

FA: gyors atom-bombazas

HEPES 4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazin-etanszulfonsav
HPLC nagy teljesitményd folyadékkromatografia
MS tomegspektroszkdpia

NADPH nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat, redukalt forma
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A. eljaras

Hexahidro-pirrolo[3,4-e]pirrol-2(1 H)—karbonsavie,rc-butiIft’eizter elgallitasa

(a) Iépés: 3,7-Dibenzil-cisz-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-2,4-dion elééllitasa:

137,0 g (580 mmodl) N-(metoxi-metil)-N-(trimetil-szilil-metil)-benzil-amin és 95,0
g (500 mmdl) N-benzil-maleimid 1 liter diklér-metannal készitett oldataba heves exo-
term reakcid beinditasahoz szukséges mennyiségi (1-3 ml) trifluor-ecetsavat csepeg-
tettlink. Az exoterm reakci6 lecsillapodasa utan (kb. 10 perc elteltével) az elegyet for-
rasig melegitettiik, és 3 oran at visszafolyatas kézben forraltuk. A reakcidelegyet le-
hatottik, és 200 ml 1 mdlos vizes natrium-hidroxid oldattal elbontottuk. A szerves fa-
zist elvalasztottuk, vizes natrium-klorid oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat fo-
I6tt szaritottuk, szlrtik, és a sz(rletet csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott
170,0 g nyers terméket izopropil-éterbdl kristalyositottuk. 109,0 g (67 %) alcim szerin-
ti vegyuletet kaptunk.

'H NMR spektrum adatai (300 MHz, CDCls): § 7,4-7,0 (m, 10H), 4,65 (s, 2H),
3,55 (s, 2H), 3,30 (d, 2H, J = 12 Hz), 3,15 (d, 2H, J = 6 HZz), 2,35 (m, 2H).

(b) Iépés: 3-Benzil-cisz-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-2,4-dion-hidroklorid eléal-
litasa

109,0 g (341 mmadl), a fenti (a) |épés szerint kapott 3,7-dibenzil-3,7-diaza-bicik-
lo[3.3.0]oktan-2,4-dion metanollal készitett szuszpenzidjahoz nitrogén atmoszféraban
28,4 ml tomény vizes sésavoldatot (341 mmal HCI) adtunk. A kapott oldathoz 5 g 10
tomeg %-os palladium/csontszén katalizatort adtunk. A nitrogén atmoszférat hidrogén
atmoszférara cseréltik, és az elegyet 12 6ran at 1 atmoszféra hidrogénnyomason ke-
vertik. A reakcidelegyet 160 ml vizzel higitottuk, a katalizatort celluléz szirébetéten
kiszlirtlik, és a szUrletet csokkentett nyomason beparoltuk. A szilard maradékot ab-
szolut etanollal eldorzsoltik, és a kapott anyagot csokkentett nyomason (66,5 Pa =
0,5 Hgmm) 50°C-on szaritottuk. Tortfehér szilard anyagként 74,6 g (82 %) alcim sze-

rinti vegylletet kaptunk.
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'H NMR spektrum adatai (300 MHz, CDCls): § 7,4-7,2 (m, 5H), 4,6 (s, 2H), 3,5
(d, 2H, J = 12,5 Hz), 3,25 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 3,0 (dd, 2H, J =7,5 és 12,5 Hz).

(c) lépés: 3-Benzil-cisz-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan elballitasa

83,5 g (2,26 mdl) litium-aluminmium-hidrid 0°C-os tetrahidrofuranos szuszpen-
zidjahoz részletekben 73,8 g (275 mmol), a fenti (b) Iépés szerint kapott 3-benzil-3,7-
-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan-2,4-dion-hidrokloridot adtunk. A reakcidelegyet lassan for-
rasig melegitettilk. Az elegyet 16 6ran at visszafolyatas kozben forraltuk, majd 0°C-ra
hatoéttik. A hideg reakcidelegybe egymas utan 84 ml vizet, 84 ml 3 mélos vizes natri-
um-hidroxid oldatot és 250 ml vizet csepegtettiink. Az elegyet még 15 percig kever-
tik, majd a szervetlen sokat Celite® sziirdbetéten kiszrtik. A sz(rletet csokkentett
nyomason beparoltuk, és a nyers terméket golyds csévon keresztul desztillaltuk [95-
-115°C/66,5 Pa (0,5 Hgmm)]. Szintelen olaj formajaban 46,8 g (84 %) alcim szerinti
vegyiletet kaptunk.

'H NMR spektrum adatai (300 MHz, CDCly): 5 7,3-7,2 (m, 5H), 3,51 (s, 2H),
2,9 (dd, 2H, J = 6,6 és 12 Hz), 2,75 (d, 12 Hz), 2,7-2,5 (m, 4H), 2,3 (d, 2H,J =7,5
Hz), 2,0 (szs, 2H).

(d) lépés: 3-Benzil-7-(terc-butoxi-karbonil)-cisz-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-
-hidroklorid el6allitasa

5 g (272 mmoal), a fenti (c) Iépés szerint kapott 3-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]-
oktan 650 ml tetrahidrofurannal készitett oldataba 0°C-on, keverés kézben 65,3 g
(299 mmol) di-terc-butil-dikarbonat 100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat csepeg-
tettik. A reagens beadagolasa utan az elegyet 12 éran at szobahémérsékleten kever-
tik. Az elegyhez 300 ml etil-acetatot €s 300 ml vizes natrium-klorid oldatot adtunk. A
szerves fazist elvalasztottuk, és a vizes fazist 6tszor 200 ml etil-acetattal extrahaltuk.
A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk, szdrtuk,

és a szlrletet csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott szintelen olajat 750 ml etil-
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-acetatban oldottuk, az oldatot 0°C-ra hitéttiik, és lassu litemben 275 ml 1 mélos die-
til-éteres hidrogén-klorid oldatot adtunk hozza. A kivalt hidroklorid-sét elkulonitettiik,
és vakuum-szaritészekrényben szaritottuk. 91,1 g (99 %) alcim szerinti vegyiiletet
kaptunk tortfehér szilard anyag forméajaban.

'H NMR spektrum adatai (300 MHz, CD,0D): § 7,6-7,4 (m, 5H), 4,4 (s, 2H),
3,8-3,6 (szs, 2H), 3,5-3,3 (szs, 4H), 3,3-3,0 (szs, 2H), 1,45 (s, 9H).

(e) Iépés: Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1)-karbonsav-terc-butil-észter-hidro-
klorid el6éllitasa

91,1 g (269 mmal), a fenti (d) Iépés szerint kapott 3-benzil-7-(terc-butoxi-kar-
bonil)-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-hidroklorid 250 ml metanollal készitett oldatahoz
nitrogén atmoszféraban 9,8 g 10 tdmeg %-os palladium/csontszén katalizatort ad-
tunk. A nitrogén atmoszférat hidrogén atmoszférara cseréltuk, és az elegyet 18 6ran
at 1 atmoszféra hidrogénnyomason kevertik. A katalizatort celluléz szdirébetéten ki-
sz(irtlik, és a szlrletet csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott tortfehér szilard a-
nyagot etil-acetatban feliszapoltuk, majd kisz(irtik, és 18 éran at vakuum-szaritészek-
rényben [60°C/66,5 Pa (0,5 Hgmm)] szaritottuk. Tértfehér szilard anyag formajaban
58,0 g (87 %) cim szerinti vegytiletet kaptunk; op.: 175-178°C. R, = 0,45 (diklér-me-
tan, kloroform, metanol és tomény vizes ammania 50:40:9:1 aranyu elegyében).
MS (Cl): m/z = 213 (M+H).

'H NMR spektrum adatai (300 MHz, CD;0D): 5 3,6 (m, 4H), 3,35 (dd, 2H),
3,14 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

3C NMR spektrum adatai (75 MHz, CD,0D): 5 156, 81,5, 51,2, 50,5, 43,0,
28,5.

A hidroklorid-s6t acetonitrilben oldottuk, és az oldathoz 4 ekvivalens kalium-
-karbonatot adtunk kevés vizzel egyiitt. Az elegyet 2 éran at kevertiik, majd sz(rtik,

és a szlirletet beparoltuk. A szabad bazist kaptuk mennyiségi hozammal.
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B. eliaras
(18)-2-(4-Ciano-fenoxi)-1-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il-metil)-etil-kar-

baminsav-terc-butil-észter eléallitasa

(a) l1épés: 4-(2-Oxiranil-metoxi)-benzonitril eléallitasa

Ezt a vegyiiletet a WO 99/31100 sz. nemzetkozi kbzzétételi iratban megadott
maédon allitottuk elé p-ciano-fenol és epiklérhidrin reagéaltatasaval. Az alcim szerinti
vegylletet 75 %-os hozammal kaptuk.

(b) lépés: 4-[(3-Amino-2-hidroxi-propil)-oxi]-benzonitril el6allitasa

500 ml tdmény vizes ammonia oldat és 300 ml izopropanol elegyéhez 100 g
(0,57 mdl), a fenti (a) Iépés szerint kapott 4-(2-oxiranil-metoxi)-benzonitrilt adtunk. A
kapott szuszpenziét 3 napig szobahémérsékleten kevertik, majd az oldhatatlan mel-
Iékterméket kiszdrtiik, és a szlirletet csokkentett nyomason beparoltuk. A nyers ter-
méket acetonitrilbdl kristalyositottuk. 50 g (46 %) alcim szerinti vegyuletet kaptunk.

(c) lépés: 3-(4-Ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil-karbaminsav-terc-butil-észter els-
allitasa

44,6 g (0,23 mdl), a fenti (b) lépés szerint kapott 4-[(3-amino-2-hidroxi-propil)-
-oxi]-benzonitril 1,5 liter 1:1 aranyu tetrahidrofuran/viz eleggyel készitett oldatahoz
0°C-on 53 g (0,24 mdl) di-terc-butil-dikarbonatot adtunk. Az elegyet éjszakan at szo-
bahémérsékleten kevertiik, ezutan natrium-kloridot adtunk hozz3a, és a szerves fazist
elvalasztottuk. A vizes fazist dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitet-
tiik, szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A 70 g olajos maradékot rovid
szilikagél oszlopon sz(rtiik at, majd dietil-éter és di-izopropil-éter elegyébdl kristalyo-
sitottuk. 50 g alcim szerinti vegyliletet kaptunk.

(d) Iépés: 2-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino]}-1-[(4-ciano-fenoxi)-metil]-etil-metan-
szulfonat eléallitasa

51,2 g (0,177 mal), a fenti (c) Iépés szerint kapott 3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-
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-propil-karbaminsav-terc-butil-észter és 1,3 g (10,6 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridin
250 ml piridinnel készitett oldatahoz 0°C-on, inert atmoszféraban, 1,5 éra alatt 22,3 g
(0,195 mal) metanszulfonil-kloridot adtunk. A reakciéelegyet 2 6ran at szobahémér-
sékleten kevertiik, majd diklér-metant és vizet adtunk hozza. A szerves fazist elva-
lasztottuk, vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szaritottuk, és csokken-
tett nyomason beparoltuk. 68,1 g (100 %) alcim szerinti vegyuletet kaptunk.

(e) lépés: 2-[(4-Ciano-fenoxi)-metil]-1-aziridin-karbonsav-terc-butil-észter el6-
allitasa

30,6 g (82,6 mmodl), a fenti (d) Iépés szerint kapott 2-[(terc-butoxi-karbonil)-a-
mino]-1-[(4-ciano-fenoxi)-metil]-etil-metanszulfonat és 3 g (8,8 mmdl) tetrabutil-am-
maénium-hidrogén-szulfat 100 ml diklér-metéannal készitett oldatahoz 0°C-on, inert at-
moszféraban 60 ml 50 tomeg %-os vizes natrium-hidroxid oldatot adtunk. A kapott
elegyet kevertiik, és 4 6ra alatt lassah szobahémérsékietre hagytuk melegedni. Ezu-
tan az elegyet dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk, és csokkentett
nyomason beparoltuk. A kapott maradékot oszlopkromatografalassal tisztitottuk, elu-
alészerként diklér-metant hasznaltunk. Az igy kapott anyagot dietil-éter és di-izopro-
pil-éter elegyébdl kristalyositottuk. Az alcim szerinti vegyuletet mennyiségi hozammal
kaptuk.

(f) Iépés: (2S)-2-[(4-Ciano-fenoxi)-metil]-1-aziridin-karbonsav-terc-butil-észter
elGallitasa

Az alcim szerinti vegyuletet a 2-[(4-ciano-fenoxi)-metil]-1-aziridin-karbonsav-
-terc-butil-észter el6alitasara fent ismertetett (a)-(e) Iépéssel allitottuk el6, azzal a ki-
I6bnbséggel, hogy az (a) Iépésben epiklorhidrin helyett (S)-(+)-epiklérhidrint hasznal-
tunk.

(q) |épés: Benzil-terc-butil-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2,5(1H,3H)-dikarboxilat
eléallitasa

10 g (0,04 mal), az A. eljaras szerint elallitott hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-
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-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter-hidroklorid, 14 ml (0,1 mdl) trietil-amin és 100 mi
kloroform elegyéhez 0-5°C-on 11 g (0,044 mdl) N-(benzil-oxi-karbonil-oxi)-szukcin-
imid 100 ml kloroformmal készitett oldatat adtuk. A reakcidelegyet lassan szobahé-
mérsékletre hagytuk melegedni, és 5 6ran at szobahémérsékleten kevertik. Ezutan
az elegyet vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk, végul beparol-
tuk. Az alcim szerinti vegytletet mennyiségi hozammal kaptuk.

3C NMR spektrum adatai (300 MHz, CDCl): 5 155,01, 155,64, 136,99,
128,71, 128,22, 128,13, 79,80, 67,12, 50,30, 49,88, 41,76, 28,71.

(h) lépés: Hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-benzil-észter el6alli-
tasa

40 mmd|, a fenti (e) lépés szerint kapott benzil-terc-butil-tetrahidro-pirolo[3,4-c]
pirrol-2,5(1H,3H)-dikarboxilat etil-acetattal készitett oldatahoz 0°C-on 500 ml, hidro-
gén-klorid gazzal telitett etil-acetatot adtunk, és az elegyet keverés kézben szobahé-
mérsékletre hagytuk melegedni. Az oldészert leparoltuk, és a maradékot acetonitril-
ben oldottuk. Az oldathoz 4 ekvivalens kalium-karbonatot és 2 ml vizet adtunk. Az ele-
gyet 2 6ran at kevertilk, majd szdrtilk, és a sz(rletet beparoltuk. 8 g (82 %) alcim sze-
rinti vegyletet kaptunk, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel a kévetkez6 |é-
pésben.

(i) l1épés: 5-[(2S)-2-[(terc-Butoxi-karbonil)-amino]-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-he-
xahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-benzil-észter eléallitasa

2,5 g (9,1 mmol), a fenti (f) Iépés szerint kapott (2S)-2-[(4-ciano-fenoxi)-metil]-
-aziridin-1-karbonsav-terc-butil-észter és 2,24 g (9,1 mmodl), a fenti (h) |épés szerint
kapott hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-benzil-észter 30 ml izopropanol-
lal készitett oldatat 24 6ran at 56°C-on kevertilk. Ezutan az oldészert leparoltuk. A ter-
méket szilikagélen kromatografalva tisztitottuk, elualészerként 0-5 % metanolt tartal-
mazé etil-acetatot hasznaltunk. 3,8 g (80 %) alcim szerinti vegytiletet kaptunk. MS

(ES): m/z = 521 (M+H)".
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(i) 1épés: (1S)-2-(4-Ciano-fenoxi)-1-(hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il-me-
til)-etil-karbaminsav-terc-butil-észter eléallitasa

3,6 g (6,9 mmodl), a fenti (i) Iépés szerint kapott 5-[(2S)-2-[(terc-butoxi-karbo-
nil)-amino}-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-benzil-észter 300 ml 95 %-os etanollal készitett oldatdhoz 5 tomeg %-os palladi-
um/csontszén katalizatort adtunk, és az elegyet hidrogéneztiik. A szamitott mennyi-
ségli (173 ml) hidrogén felvétele utan a reakciot leallitottuk, az elegyet Celite®™ sz(irs-
betéten keresztil sz(rtlk, és a sz(irletet beparoltuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografalva tisztitottuk, elualészerként 5 % metanolt tartalmazé diklér-metant hasznal-
tunk. 1,7 g (63,6 %) cim szerinti vegyiiletet kaptunk. MS (ES): m/z = 387 (M+H)".

3Cc NMR spektrum adatai (306 MHz, CDCl5): 6 161,86, 155,48, 154,42,
136,81, 133,91, 128,36, 127,84, 127,73, 118,99, 115,21, 104,22, 79,69, 68,14, 66,64,
60,28, 55,20, 51,72, 48,72, 42,04, 41,06, 28,41.

C. eljaras

4-[1-(3,4-Dimetoxi-fenoxi)-4-hexahidro-pirolo[3.4-c]pirrol-2(1H)-il-butil]-benzo-

nitril eléallitasa

(a) lépés: 4-[1-(3,4-Dimetoxi-fenoxi)-3-butenil]-benzonitril eléallitasa

14,6 g (84,3 mmodl) 4-(1-hidroxi-3-butenil)-benzonitril, 19,5 g (125,4 mmdl) 3,4-
-dimetoxi-fenol és 500 ml toluol elegyéhez 0°C-on 32,14 ml (25,6 g, 126,4 mmol) 97
%-os tisztasagu tributil-foszfint, majd 31,8 g (126,4 mmdl) 1,1'-azidokarbonil-dipiperi-
dint adtunk. A reagensek beadagolasa utan a reakciéelegy besl(irlisodott, és hémér-
séklete 15°C-ra emelkedett. Az elegyet 500 ml toluollal higitottuk, és éjszakan at szo-
bahémérsékleten kevertik. A kivalt tributil-foszfin-oxidot kisz(irtlik, és a szlirletet
csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott 65,8 g nyers terméket szilikagélen kroma-
tografalva tisztitottuk, elualészerként toluol és metanol 98:2 aranyu elegyét hasznal-

tuk. 17,9 g alcim szerinti vegyiiletet kaptunk.
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(b) Iépés: 4-[1-(3,4-Dimetoxi-fenoxi)-4-hidroxi-butil}-benzonitril eléallitasa

17,6 g (56,8 mmol), a fenti (a) Iépés szerint kapott 4-[1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-3-
-butenil]-benzonitril 15 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldataba -5°C-on, 15
perc alatt 11 ml 2 mdélos dietil-éteres boran-metilszulfid komplex oldatot (22 mmél rea-
gens) csepegtettiink. Ezalatt a reakciéelegy hémérsésklete 0°C-ra emelkedett. A ka-
pott elegyet 1,5 éran at 0°C és 10°C kdzotti hémérsékleten kevertilk, majd szobahé-
mérsékletre hagytuk melegedni. Az elegyet még 3,5 6ran at szobahémérsékleten ke-
vertiik, ezutan 22 ml vizet és 11 g (66 mmdl) natrium-perborat-tetrahidratot adtunk
hozza. A kétfazisu elegyet 2 6ran at szobahémérsékleten kevertiik, majd a vizes fa-
zZist elvalasztottuk, és dietil-éterrel extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizes
natrium-klorid oldattal mostuk, szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A ka-
pott maradékot szilikagélen kromatografalva tisztitottuk, elualészerként izopropanol,
etil-acetat és heptan 5:25:70 aranyu elegyét hasznaltuk. 14,5 g (77 %) alcim szerinti
vegyuletet kaptunk.

(c) Iépés: 4-(4-Ciano-fenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil-metanszulfonat eléalli-
tasa

11 g (34 mmdl), a fenti (b) Iépés szerint kapott 4-[1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-4-
-hidroxi-butil]-benzonitril,7 ml (5,2 g, 50,6 mmol) trietil-amin és 50 ml diklér-metan ele-
gyéhez -5°C-on, lasst (itemben 3,4 ml (5,0 g, 44 mmaél) metanszulfonil-klorid 15 ml
diklér-metannal készitett oldatat adtunk. A reagens beadagolasa soran a hémérséklet
nem emelkedett 2°C-nal magasabb értékre. Az elegyet 2 6ran keresztiil 0°C és 5°C
kozotti hémérsékleten kevertik, majd vizet adtunk hozza. A szerves fazist elvalasztot-
tuk, vizzel mostuk, és szaritottuk. Az alcim szerinti vegyiiletet 100 %-os hozammal
kaptuk.

(d) 1épés: 5-[4-(4-Ciano-fenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil}-hexahidro-pirro-

lo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter el6allitasa
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1,12 g (2,8 mmodl), a fenti (c) Iépés szerint kapott 4-(4-ciano-fenil)-4-(3,4-dimet-
oxi-fenoxi)-butil-metanszulfonat, 0,59 g (2,8 mmél), az A. eljaras szerint kapott hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter, cézium-karbonat és 30 ml
acetonitril elegyét 3 napon keresztiil szobah6mérsékleten kevertiik. Ezutan az ele-
gyet szdrtiik, és a sz(irletet beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, elualdszerként etil-acetat és metanol 9:1 aranyu elegyét hasznaltuk. 0,9 g
(60 %) alcim szerinti vegytletet kaptunk. MS (ES): m/z = 522 (M+H)".

(e) lépés: 4-[1-(3,4-Dimetoxi-fenoxi)-4-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il-
-butil]-benzonitril eléallitasa

0,9 g (1,7 mmoal), a fenti (d) Iépés szerint kapott 5-[4-(4-ciano-fenil)-4-(3,4-di-
metoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter 25
ml etil-acetattal készitett oldatahoz 0°C-on 25 ml, hidrogén-kloriddal telitett etil-aceta-
tot adtunk. A kapott elegyet 4 éran at szobahémérsékleten kevertjik, majd beparol-
tuk. A maradékot acetonitrilben oldottuk. Az oldathoz 1 g kalium-karbonatot és 0,05
ml vizet adtunk, és az elegyet 2 6ran at kevertik. A szilard sékat kisz(rtik, és a szir-
letbdl leparoltuk az olddészert. 0,71 g (100 %) cim szerinti vegydletet kaptunk.

MS (ES): m/z = 421 (M+H)".

D. eljaras

4-{[(2S)-3-(Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-hidroxi-propil}-oxi}-benzo-

nitril eléallitasa

(a) lépés: 5-[(2S)-3-(4-Ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter elGéllitasa

4,36 g (0,025 mdl) 4-[(2S)-oxiranil-metoxi}-benzonitril (a WO 99/31100 sz.
nemzetkdzi kozzétételi iratban leirtak szerint eléalitott vegytilet) és 6,2 g (0,025 mdl),
az A. eljaras szerint kapott hexahidroi-pirolo[3,4-c]pirroI-2(1 H)-karbonsav-terc-butil-
-észter izopropanolos elegyét éjszakan at 60°C-on kevertiik. Az oldészert leparoltuk,

' és a maradékot szilikagélen végzett gyorskromatografalassal tisztitottuk. Elualoszer-
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ként 10 % metanolt tartalmazod etil-acetatot hasznaltunk. 1,2 g (88 %) alcim szerinti
vegyluletet kaptunk.

(b) lépés: 4-{[(2S)-3-(Hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-hidroxi-propil]-
-oxi}-benzonitril eléallitasa

A C. eljaras (e) lépésében leirtak szerint jartunk el, azzal a kulénbséggel, hogy
5-[4-(4-ciano-fenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karbonsav-terc-butil-észter helyett 0,9 g (2,3 mmadl), a fenti (a) [épés szerint kapott
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-terc-butil-észtert hasznaltunk. A cim szerinti vegytletet 90 %-os hozammal
kaptuk.

E. eljdras

4-{[3-(Hexahidro-pirrolo[3.4-c]pirrol-2(1H)-i)-propill-amino}-benzonitril el6allita-

(a) Iépés: 4-[(3-Hidroxi-propil)-amino}-benzonitril eléallitasa

12,0 g (99,1 mmodl) 4-fluor-benzonitril és 59,6 g (793 mmal) 3-amino-1-propa-
nol elegyét 3 6ran at inert atmoszféraban 80°C-on kevertilk. Az elegyhez 150 ml vizet
adtunk, szobahémeérsékletre hagytuk hdlni, majd éterrel extrahaltuk. A szerves fazist
elvalasztottuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk, szlrtiik, és a szlrletet
csokkentett nyomason beparoltuk. Allas kdzben kristalyosodé olaj formajaban 17 g
(97 %) alcim szerinti vegylletet kaptunk.

(b) Iépés: 4-Metil-benzolszulfonsav-3-(4-ciano-anilino)-propil-észter eléallitasa

17 g (96,5 mmodl), a fenti (a) Iépés szerint kapott 4-[(3-hidroxi-propil)-amino]-
-benzonitril 195 m! vizmentes acetonitrillel készitett oldatahoz 0°C-on 9,8 g (96,5
mmol) trietil-amint, majd 20,2 g (106 mmdl) p-toluol-szulfonil-kloridot adtunk. Az ele-
gyet 90 percig 0°C-on kevertiik, ezutan csokkentett nyomason beparoltuk. A mara-
dékhoz 200 ml vizet adtunk, és a vizes oldatot diklér-metannal extrahaltuk. A szerves

fazist vizmentes natrium-szulfat foloétt szaritottuk, sztirtiik, és a szlirletet csokkentett
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nyomason beparoltuk. A maradékot izopropanolbdl kristalyositva tisztitottuk. 24,6 g
(77 %) alcim szerinti vegyuletet kaptunk.

(c) lépés: 5-{3-[(4-Ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter elballitasa

1,98 g (6 mmdl), a fenti (b) Iépés szerint kapott 4-metil-benzolszulfonsav-3-(4-
-ciano-anilino)-propil-észter, 1,49 g (6 mmadl), az A. eljaras szerint kapott hexahidro-
-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észter, 1,93 g (14 mmdl) kalium-karbo-
nat és 100 ml acetonitril elegyét éjszakan at 50°C-on kevertiik. Az olddszert lepéarol-
tuk, és a maradékot szilikagélen kromatografélva tisztitottuk. Elualészerként diklor-
-metan és metanol 20:1 aranyu elegyét hasznaltuk. 1,83 g (82 %) alcim szerinti ve-
gylletet kaptunk.

(d) lépés: 4-{[3-(Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-propil]-amino}-benzonit-
ril eléallitasa

A C. eljaras (e) l1épésében leirtak szerint jartunk el, de 5-[4-(4-ciano-fenil)-4-
-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-
-észter helyett a fenti (c) Iépés szerint kapott 5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexa-
hidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észtert hasznaltunk. A cim szerin-
ti vegylletet mennyiségi hozammal kaptuk.

F. eliaras

4-[2-(Hexahidro-pirrolo[3 4-c]pirrol-2(1H)-il)-etoxil-benzonitril el6allitasa

(a) Iépés: 4-(2-Brom-etoxi)-benzonitril eléallitasa

35,7 g (0,3 mal) 4-ciano-fenol, 41,4 g (0,3 mél) kalium-karbonat, 561 g (3,0
mal) 1,2-dibrém-etan és 450 ml acetonitril elegyét éjszakan at keverés és visszafolya-
tas kozben forraltuk. Az elegyet sz(irtiik, és a szlrletet beparoltuk. 30,2 g (45 %) al-
cim szerinti vegyuletet kaptunk, amit tovabbi tisztitas nélkil hasznaltunk fel a kovet-

kezé lépésben.
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(b) Iépés: 5-[2-(4-Ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-kar-
bonsav-terc-butil-észter eléallitasa

Az E. eljaras (c) lépésében leirtak szerint jartunk el, de 4-metil-benzolszulfon-
sav-3-(4-ciano-anilino)-propil-észter helyett a fenti (a) Iépés szerint kapott 4-(2-bréom-
-etoxi)-benzonitrilbél indultunk ki. Az alcim szerinti vegyiiletet 91 %-os hozammal kap-
tuk.

(c) lépés: 4-[2-(Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-etoxi]-benzonitril el6alli-
tasa

A C. eljaras (e) lépésében leirtak szerint jartunk el, de 5-[4-(4-ciano-fenil)-4-
-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-
-észter helyett a fenti (b) 1épés szerint kapott 5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pir-
rolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észterbél indultunk ki. A cim szerinti ve-
gylletet mennyiségi hozammal kaptuk.

G. eljaras

4-{[3-(Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-propil]-szulfonil}-benzonitril el6al-

litasa

(a) 1épés: 4-[(3-Brom-propil)-szulfanil]-benzonitril eléallitasa

20,8 g (154 mmodl) 4-ciano-tiofenol, 155 g (0,77 mdl) 1,3-dibrom-propén, 21,3 g
(154 mmdl) kalium-karbonat és 300 ml acetonitril elegyét éjszakan &t visszafolyatas
kdzben forraltuk. Az elegyet szlrtiik, és a szlrletet beparoltuk. A barna, olajos mara-
dékot etanollal kezelve kristalyositottuk, és a kristalyokat kiszdrtuk. 24,5 g (62 %) al-
cim szerinti vegylletet kaptunk.

(b) Iépés: 4-[(3-Brom-propil)-szulfonil}-benzonitril eléallitasa

23,4 g (91 mmoal), a fenti (a) I€pés szerint kapott 4-[(3-brom-propil)-szulfanil}-
benzonitril 250 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 0°C-on, lasst (itemben 44,9 g
70 %-os 3-klér-peroxi-benzoesavat (182 mmol reagens) adtunk. A kapott elegyet éj-

szakan at szobahémérsékleten kevertiik, majd a kivalt csapadékot kiszirtik. A sz(r-
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(b) lépés: 5-[2-(2,4-Diciano-fenoxi)-etil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karbonsav-terc-butil-észter eléallitasa

Az E. eliaras (c) lépésében leirtak szerint jartunk el, de 4-metil-benzolszulfon-
sav-3-(4-ciano-anilinko)-propil-észter helyett a fenti (a) I€pés szerint kapott 4-(2-brém-
-etoxi)-izoftalonitrilbsl indultunk ki. Az alcim szerinti vegyiletet 75 %-os hozammal
kaptuk.

(c) lépés: 4-[2-(Hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-etoxi]-izoftalonitril elGalli-
tasa

A C. eljaras (e) lépésében leirtak szerint jartunk el, de 5-[4-(4-ciano-fenil)-4-
-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-
-észter helyett a fenti (b) Iépés szerint elGallitott 5-[2-(3,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahid-
ro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-észterbdl indultunk ki. A cim szerinti
vegytiletet 80 %-os hozammal kaptuk.

I eliaras

1H-Imidazol-1-karbonsav-2-(acetil-oxi)-1, 1-dimetil-etil-észter eléallitasa

3,35 g (25,3 mmol) 2-hidroxi-2-metil-propil-acetat és 4,11 g (25,3 mmal) 1,1'-
-karbonil-diimidazol diklér-metanos elegyét 8 éran at szobahémérsékleten kevertik.
Ezutan az elegyet zart edénybe toltottik at, és éjszakan at 100°C-on tartottuk. Az ele-
gyet csékkentett nyomason beparoltuk, és a maradékhoz vizet és dietil-étert adtunk.
A szerves fazist elvalasztottuk, szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A
maradékot szilikagélen kromatografalva tisztitottuk, elualoszerként tetrahidrofuran és
heptan 1:1 aranyu elegyét hasznaltuk. A cim szerinti vegytletet kaptuk 20 %-os ho-
zammal.

J. eliaras

1H-Imidazol-1-karbonsav-1-ciano-1-metil-etil-észter eléallitasa

5 g (31 mmal) 1,1'-.karbonil-diimidazol és 2,6 g (31 mmdl) 2-hidroxi-2-metil-

-propannitril diklér-metanos elegyét éjszakan at szobahdémérsékleten kevertik. Az e-
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legyhez vizet adtunk. A szerves fazist elvalasztottuk, vizmentes natrium-szulfat folott
szaritottuk, majd csokkentett nyomason beparoltuk. A maradékot szilikagélen kroma-
tografalva tisztitottuk, elualészerként etil-acetatot hasznaltunk. 2,7 g (50 %) cim sze-
rinti vegyuletet kaptunk.
K. eljaras

1H-Imidazol-1-karbonsav-2-(4-morfolinil)-etil-észter el6allitasa

6,5 g (40 mmdl) 1,1'-karbonil-diimidazol, 5,0 g (38,1 mmdl) 2-(4-morfolinil)-eta-
nol és 200 ml diklér-metan elegyét 22 6ran at szobahémérsékleten kevertik. Az ele-
gyet 400 ml dietil-éterrel higitottuk, és vizzel mostuk. A vizes fazist diklér-metannal
extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes natrium-szulfat folott szari-
tottuk, majd beparoltuk. 6,0 g (70 %) cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

L. eliaras

1H-Imidazol-1-karbonsav-2-(4-piridinil)-etil-észter eléallitasa

A K. eljarasban leirtak szerint jartunk el, de 2-(4-morfolinil)-etanol helyett 2-(4-
-piridinil)-etanolt hasznaltunk. A cim szerinti vegyuletet 100 %-os hozammal kaptuk.

M. eljaras

N-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etil]-1H-imidazol-1-karboxamid eléallitdsa

A K. eljarasban leirtak szerint jartunk el, de 2-(4-morfolinil)-etanol helyett 2-
-(2-metoxi-etoxi)-etil-amint hasznaltunk. A cim szerinti vegytletet 40 %-o0os hozammal
kaptuk.

N. eljarés

1H-Imidazol-1-karbonsav-2-(4-acetil-piperazin-1-il)-etil-észter eldallitasa

(a) l1épés: 1-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il)-1-etanon el6allitasa
6,5 g (0,05 mdl) 2-(1-piperazinil)-etanol 5 ml diklér-metannal készitett oldataba
5,1 g (0,05 mal) ecetsav-anhidridet csepegtettiink. A reagens beadagolasa alatt az e-

legy h8mérséklete 22°C-rél 60°C-ra emelkedett. A reakciéelegyet beparoltuk, és a
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maradékrdl tébb alkalommal toluolt paroltunk le. 5,6 g (65 %) alcim szerinti vegyuletet
kaptunk.

(b) l1épés: 1H-Imidazol-1 -karbonsav-2-(4-acetil-piperazin-1-il)-etil-eszter el6alli-
tasa:

5 g (29 mmodl), a fenti (a) Iépés szerint kapott 1-[4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazinil}-
-1-etanon 50 ml diklér-metannal készitett oldatahoz 5 g (31 mmédl) 1,1'-karbonil-di-
imidazol 200 ml diklér-metannal készitett oldatat adtuk. A reakciéelegyet éjszakan at
szobahdmérsékleten kevertiik, majd vizet adtunk hozza. A fazisokat szétvalasztottuk.
A szerves fazist vizzel mostuk, szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. 7,4
g (96 %) cim szerinti vegylletet kaptunk.

O. eljaras

1-[4-(3-Brom-propil)-1-piperazinill-1-etanon eléallitasa

6,7 g (0,052 mal) 1-(1-piperazinil)-1-etanon, 330 ml (foloslegben vett) dibrém-
-propan és 10,2 g (0,079 mdl) kalium-karbonat elegyét 4 6ran at szobahémeérsékleten
kevertik. Az elegyet négyszer 100 ml vizzel mostuk, a szerves fazist diklér-metannal
higitottuk, majd 7 ml 62 %-os hidrogén-bromid oldat és 150 ml viz elegyével megsa-
vanyitottuk. A szerves fazist elvalasztottuk, és kétszer 50 ml vizzel mostuk. A vizes
oldatokat egyesitettiik, dietil-éterrel extrahaltuk, majd 10 ml 10 mélos vizes natrium-
-hidroxid oldattal pH 7-re semlegesitettiik, és ezutan diklor-metannal extrahaltuk. A
szerves fazisokat egyesitettik, és csékkentett nyomason beparoltuk. 4,1 g (32 %)
cim szerinti vegyuletet kaptunk.

P. eljaras

4-Metil-benzolszulfonsav-3-(etil-szulfonil)-propil-€szter eldallitasa

(a) |épés: 3-(Etil-szulfonil)-1-propanol eléallitasa
13 g (0,11 mol) 3-(etil-tio)-1-propanol 40 ml ecetsavval készitett oldataba 12,2
g 30 %-os vizes hidrogén-peroxid oldatot (0,11 mél reagens) csepegtettiink. Az ele-

gyet 2 6ran at szobah&meérsékleten kevertilk, majd csokkentett nyomason bepéaroltuk.
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A maradék NMR spektrum-analizis szerint 40 %-ban a kivant vegyliletet és 60 %-ban
a megfeleld O-acetatot tartalmazta. Az acetat-szarmazék hidrolizisére a reakciéele-
gyet 200 ml metanolban oldottuk, és az oldathoz 3 g natrium-hidroxid kevés vizzel ké-
szitett oldatat adtuk. Az elegyet éjszakan at szobahémérsékleten kevertiik, majd
csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott nyers terméket diklér-metanban oldottuk,
és az oldhatatlan anyagokat kisz(rtik. A sz(rletbél leparoltuk az oldészert. 13,4 g al-
cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

(b) l1épés: 4-Metil-benzolszulfonsav-3-(etil-szulfonil)-propil-észter eldallitasa

13,4 g (88 mmol) a fenti (a) Iépés szerint kapott 3-(etil-szulfonil)-1-propanol,
16,8 g (88 mmodl) p-toluol-szulfonil-klorid és 150 ml diklér-metan elegyébe 13,4 g (132
mmodl) trietil-amint csepegtettiink. A kapott elegyet 3 6ran at szobahémérsékleten ke-
vertlk, majd vizes ammanium-klorid oldattal mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk,
szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A terméket kevés diklor-metant tar-
talmazoé dietil-éterbdl kristalyositottuk. 17,9 g (66 %) cim szerinti vegyiiletet kaptunk.

1. példa

Altalanos elirat az (1) altalanos képlet(i veqyiiletek eléallitasara

0,25 mmol megfelels, a fenti B-H. eljaras valamelyikével eléallitott kiindulasi
vegytulet 0,5 ml kloroformmal készitett oldatahoz 0,25 mmadl megfelelé elektrofil rea-
gens 2 ml acetonitrillel készitett oldatat adtuk. Ezutan az elegyhez 0,375 mmél kali-
um-karbonatot vagy trietil-amint adtunk (ha elektrofil reagensként izocianat-vegytiletet
hasznalunk, ezekre a bazisokra nincs szilkség).

A reakcidelegyet 2-5 napig szobahémérséklet és 50°C kozotti hémérsékleten
kevertlik, és a reakcié menetét LC-MS vizsgalatokkal kovettiik. Amikor a reakci6 vé-
getért, az elegyet szlirtik, a sz(rletbdl leparoltuk az oldészert, és a maradékot 2 ml
acetonitrilben vagy diklér-metanban oldottuk. A kapott oldatot 2 g szilard fazisua ion-
cserél6 toltetet (CBA) tartalmazé rovid oszlopra ontottilk, és a toltetet elészor diklor-

-metan és acetonitril 4:1 aranyu elegyével, ‘majd négyszer 2 ml 8:1:1 aranyu diklor-
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-metan/metanol/trietil-amin eleggyel elualtuk. A terméket tartalmazé frakcié(ka)t (a-
melyeket HPLC és MS elemzéssel azonositottunk) beparoltuk.

2. példa

Az 1. példaban leirt vagy a jelen leirds mas helyén ismertetett eljarasokkal
vagy azokkal analég mdédon és/vagy szokasos szilard fazisu szintézissel allitottuk elé
a kovetkezd vegylleteket:
5-[3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-terc-butil-észter, m/z = 388,
5-[2-(4-ciano-fenil)-eti]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-ész-
ter, m/z = 342;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-terc-butil-észter, m/z = 388;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2-(1H)-karbonsav-
-terc-butil-észter, m/z = 371;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-ész-
ter, m/z = 358;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil}-N-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 359;
4-({(2R)-3-[5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-2-hidr-
oxi-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 452;
4-({3-[5-(butil-szulfonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-amino)-benzonit-
ril, m/z = 391;
4-({3-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-propil}-amino)-
-benzonitril, m/z = 369;
4-({3-[5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-ami-

no)-benzonitril, m/z = 435;
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5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-etil-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z =
329;
5-[4-(4-ciano-feniI)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]—N-etil-héxahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 493,
4-(2-[5-(butil-szulfonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzonitril, m/z =
378;
4-[4-[5-(butil-szulfonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-
-butil]-benzonitril, m/z = 542;
4-{2-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzonit-
ril, m/z = 356;
4-{1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-4-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-if}-butil}-benzonitril, m/z = 520;
4-{2-[5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etill-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzo-
nitril, m/z = 422;
4-{1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-4-[5-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pir-
rol-2(1H)-il]-butil}-benzonitril, m/z = 586;
4-8{(2S)-3-[5-(butil-szulfonil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-2-hidroxi-propil}-
-oxi)-benzonitril;
4-({(2S)-3-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-2-hidroxi-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 386;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirol-2(1H)-karboxa-
mid, m/z = 342,
5-[4-(4-ciano-fenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-butil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karbonsav-terc-butil-észter, m/z = 522;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-

-terc-butil-észter, m/z = 420;
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5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pir-
rolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
N-{[5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-karboniI}74-metil-benzolszulfonamid;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-(4-metoxi-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-[(29)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-[4-(trifluor-metil-tio)-fenil]-hexahidro-pir-
rolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 507,
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hexahidro-pir-
rolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 385;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-izopropil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H9-karboxamid;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z =443;
N-butil-5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 387,
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-(4-metoxi-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-[4-(trifluor-metil-tio)-fenil]-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 490;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid,

5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
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-2(1H)-karboxamid, m/z = 490;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-izopropil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 356;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 426;
N-butil-5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolc_>[3,4-c]pirro|-2(1 H)-karbox-
amid;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid;
N{[5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-karbonil}-4-metil-
-benzolszulfonamid;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-(4-metoxi-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karb-
oxamid, m/z = 407;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-[4-(trifluor-metil-tio)-fenil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 477,
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 355;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-izopropil-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid,
m/z = 343;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karb-
oxamid, m/z = 413;
N-butil-5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z
= 357;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbox-

amid;
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5-{3-][(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid,;
N-{[5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-karbo-
nil}-4-metil-benzolszulfonamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-(4-metoxi-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil}-propil}-N-[4-(trifluor-metil-tio)-fenil}-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 539;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-(tetrahidro-2H-piran-1-il)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pir-
rol-2(1H)-karboxamid, m/z = 417;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-izopropil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 475;
N-butil-5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil}-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karb-
oxamid, m/z = 419;
5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil}-N-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 358;
5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil}l-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
N-{[5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-karbonil}-4-metil-benzolszulfonamid;
5-[(28)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propiI]-N-(4-metoxi-feni|)-hexahidrd-pirrolo[3,4-c]-

pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 436;
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5-[(23)-2—amino-3-(4-ciano-fenoxi)-pl;opil]-N-[4-(triﬂuor-metil-tio)-feniI]-hexahidro-pir-
rolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 506;
5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-N-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 384
5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-N-izopropil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 372;
5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid, m/z = 442;
5-[(28)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-prlopil]-N-butil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
-karboxamid, m/z = 386;
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-(3,5-dimetil-izoxazol-4-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pir-
rol-2-(1H9-karboxamid;
N-{[5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-karbonil}-4-
-metil-benzolszulfonamid;
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-(4-metoxi-fenil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 432; |
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-[4-(trifluor-metil-tio)-fenil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pir-
rol-2(1H)-karboxamid, m/z = 502,
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 410;
N-(ciklopropil-metil)-5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid, m/z = 380;
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-izopropil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbox-
amid, m/z = 368, |
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-N-(3,4-difluor-fenil)-hexahidro-pirolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-

-karboxamid;
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N-butil-5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H9-karboxamid,
m/z = 382, } |
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-etil-észter, m/z = 360; |
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-észter, m/z = 404;
5-[2(S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-1-ciano-1-metil-etil-észter;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-but-2-inil-észter, m/z = 384;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-2-metoxi-etil-észter, |
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-3-(metilszulfonil)-propil-észter;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-2-(morfolin-4-il)-etil-észter,
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-2-(piridin-4-il)-etil-észter, m/z = 437,
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-
sav-2-(4-acetil-piperazin-1-il)-etil-észier;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil}-hexahidro-pirro-
lo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-etil-
-észter, m/z = 343,
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-

-hidroxi-1,1-dimetil-etil-észter, m/z = 387,
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5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-1-ci-
ano-1-metil-etil-észter, m/z = 382;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-but-
-2-inil-észter, m/z = 367;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbons av-2-
-metoxi-etil-észter, m/z = 373; .
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-3-
-(metilszulfonil)-propil-észter;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-
-(morfolin-4-il)-etil-észter;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-
-(piridin-4-il)-etil-észter, m/z = 420;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-
-(4-acetil-piperazin-1-il)-etil-észter;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1H)-karboxamaid;

5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-karbonsaV-etiI-észter,
m/z = 330;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-hidroxi-1,1-
-dimetil-etil-észter, m/z = 374;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-1-ciano-1-
-metil-etil-észter, m/z = 369;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-but-2-inil-és z-
ter, m/z = 354;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-metoxi-etil-

-észter, m/z = 359;
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5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-3-(metilszul-
fonil)-propil-észter, m/z = 422; .
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-(morfolin-
-4-il)-etil-észter, m/z = 415;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-(piridin-4-
-il)-etil-észter, m/z = 407,
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-2-(4-acetil-
-piperazin-1-il)-etil-észter, m/z = 456;
5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-
-2(1H)-karboxamid, m/z = 403; |
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-etil-észter, m/z = 392;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-2-hidroxi-1,1-dimetil-etil-észter, m/z = 436;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-1-ciano-2-metil-etil-észter, m/z = 431;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-but-2-inil-észter, m/z = 416; |
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-2-metoxi-etil-észter, m/z = 422;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-3-(metilszulfonil)-propil-észter, m/z = 484;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-2-(morfolin-4-il)-etil-észter, m/z = 477,
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil}-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
-2-(piridin-4-il)-etil-észter, m/z = 469;

5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-
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-2-(4-acetil-piperazin-1-il)-etil-észter, m/z = 518;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1H)-karboxamid; m/z = 465;
4-({(25)-3-[5-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-2-hidroxi-propil}-
-oxi)-benzonitril, m/z = 342; |
4-({(2S)-3-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-
2-hidroxi-propil}--oxi)-benzonitril, m/z = 456;
2-[5-(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-N-
-izopropil-acetamid, m/z = 387,
4-({(2S)-3-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-2-hidroxi-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 422;
4-({(2S)-2-hidroxi-3-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 390:
4-({3-[5-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-amino)-benzo-
nitril, m/z = 325;
4-({3-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-pro-
pil}-amino)-benzonitril, m/z = 439;
2-[5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-N-izopro-
pil-acetamid, m/z = 370;
4-({3-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-propil}-amino)-
_benzonitril, m/z = 404 (M-1); |
4--({3-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-amino)-
-benzonitril, m/z = 373;
4-{2-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-
-benzonitril, m/z = 426;
2-[5-[2-(4-ciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-N-izopropil-aceta-

mid, m/z = 357;
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4-{2-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzonitril,
m/z = 392,
4-{2-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzonit-
ril, m/z = 360;
4-{2-[5-(4-fluor-benzil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-benzonitril, m/z =
366; |

4-({3-[5-(3, 3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-propil}-szulfo-
nil)-benzonitril, m/z = 418;
4-({3-[5-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-szulfonil)-ben-
zonitril, m/z = 375;
4-({3-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-pro-
pil}-szulfonil)-benzonitril, m/z = 488;
2-[5-{3-[(4-ciano-fenil)-szulfonil]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-N-izo-
propil-acetamid, m/z = 419;
4-({3-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-szulfonil)-
-benzonitril, m/z = 454,
4-({3-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-propil}-szulfo-
nil)-benzonitril, m/z = 422;
4-({3-[5-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-
-szulfonil)-benzonitril, m/z = 468;
4-({(28)-2-amino-3-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 385;
4-({(2S)-2-amino-3-[5-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-propil}-
-oxi)-benzonitril, m/z = 341;
4-({(2S)-3-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-2-amino-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 455;

2-[5-[(2S)-2-amino-3-(4-ciano-fenoxi)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-N-
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-izopropil-acetamid, m/z = 386;
4-({(2S)—2-amino-3-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]—hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol—2(1 H)-ill-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 421,
4-({(2S)-2-amino-3-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-
-propil}-oxi)-benzonitril, m/z = 389;
4-({(2S)-2-amino-3-[5-(4-fluor-benzil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-propil}-
-oxi)-benzonitril, m/z = 395;
4-{2-[5-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izoftalo-
nitril, m/z = 381;
4-{2-[5-(ciklopropil-metil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izoftalinitril, m/z
= 337,
4-{2-[5-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-
-izoftalonitril, m/z = 451;
2-[5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il}-N-izopropil-a-
cetamid, m/z = 382;
4-{2-[5-[3-(etilszulfonil)-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izoftalonit-
ril, m/z = 417,
4-{2-[5-[2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izoftalonit-
ril, m/z = 385;
4-{2-[5-(4-fluor-benzil)-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izoftalonitril, m/z =
391;
4-{2-[5-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]-etoxi}-izo-
ftalonitril, m/z = 431,
5-[2-(2,4-diciano-fenoxi)-etil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbonsav-terc-butil-
-észter;
5-[(2S)-3-(4-ciano-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbon-

sav-3,3-dimetil-2-oxo-butil-észter;
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5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-metiI-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-karbox-
amid;
5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-N-propil-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karb-
oxamid;
N-allil-5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-karbox-
amid; és
N-(terc-butil)-5-{3-[(4-ciano-fenil)-amino]-propil}-hexahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
-karboxamid.

3. példa

Az el6z6 példakban felsorolt vegyiiletek bioldgiai aktivitasat az A. vizsgalat
kérulményei kézott vizsgaltuk. A vegytletek D4, értéke legalabb 5,5 volt.

4. példa

Az el6z6 példakban felsorolt vegyliletek bioldgiai aktivitasat a B. vizsgalat

kérilményei kozott vizsgaltuk. A vegyliletek plCs, értéke legalabb 4,5 volt.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képlet( vegyliletek és gydgyaszatilag alkalmazhaté szarmazé-
kaik - a képletben

a hullamos vonalak esetleges cisz/transz izomériat jelinek,

R Het?, -C(O)R™, -C(O)XR’, -C(O)N(R?)R* vagy -S(O),R® képletii csoportot
jelent, vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szub-
sztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halogén-, ciano-, nitro-, aril-,
Het', -C(O)R™, -OR™, -N(R®)R™, -C(O)XR’, -C(O)N(R®)R™ és/vagy -S(O),R’ csoport
kapcsolédhat, amelyekben
R® - R* egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, arilcsoportot, Het! csoportot vagy
olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén-, ci-
ano-, nitro-, aril-, Het® és/vagy -NHC(O)R'® csoport kapcsolddhat, ahol az utébbiban
R'® hidrogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, a-
mihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb halo-
gén-, ciano-, aril- és/vagy -NHC(O)R'"' csoport kapcsolédhat, és az utébbiban
R" hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent; vagy
R* és R® egyutt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tébb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat;

R® hidrogénatomot, arilcsoportot, -C(O)R'?, -C(0)OR'® vagy -C(O)N(H)R'* csopor-
tot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztitu-
ensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro-
és/vagy arilcsoport kapcsolédhat, és a felsorolt képletekben

R'2 R'? ¢s R'® arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-,

halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsoldédhat, vagy
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R'# gs R'*° hidrogénatomot jelent;

X oxigén- vagy kénatomot jelent;

R’ arilcsoportot vagy olyan 1-12 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott eset-
ben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-, halogen-, cia-
no-, nitro-, aril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -SO,R'®, -C(O)R'® és/vagy Het’ csoport
kapcsolodhat, és az utébbiakban

R™ s R™ egymastdl fliggetleniil 1-6 szénatomos alkil- vagy arilcsoportot jelent;

R® R*-vel egyiitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, ami adott esetben oxigéna-
tommal lehet megszakitva és/vagy adott esetben egy vagy tobb 1-3 szénatomos al-
kil-szubsztituenst hordozhat, vagy

R® hidrogénatomot, -D-aril, -D-ariloxi, -D-Het?, -D-N(H)C(O)R'*, -D-S(0),R"*,
-D-C(O)R', -D-C(0)OR'** vagy -D-C(O)N(R'**)R'* csoportot vagy olyan 1-12 szén-
atomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent, amelyekhez adott esetben
szubsztituenskeént és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-,
nitro-, 1-4 szénatomos alkil- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolédhat, és
a felsorolt képletekben

R™"2 . R egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, arilcsoportot vagy olyan 1-6 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcso-
l6dhat, vagy

R g5 R egyutt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkot;

R'% &s R egymastal figgetlendl arilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcso-
portot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolodhat; és

D vegyértékkotést vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és
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R® arilcsoportot, Het’ csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, ami-
hez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tébb hidroxil-,
halogén-, ciano-, nitro- és/vagy arilcsoport kapcsolédhat;

R® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy R%vel
egyutt =O csoportot jelenthet;

R? hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy
-E-OR'® vagy -E-N(R")R® csoportot jelent, vagy R*-vel egyiitt =O csoportot jelenthet,
és a felsorolt képletekben
R'® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het?, -C(O)R'%,
-C(0)OR™ vagy -C(O)N(R®*)R?® csoportot jelent;

R"” hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril, -E-Het®, -C(O)R’ga,
-C(O)OR™, -S(0),R"™, -[C(O)],N(R*™)R*® vagy -C(NH)NH, csoportot jelent; és

R'® hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -C(O)R"™ csoportot je-
lent, amelyekben

R'? - R egymastdl fuggetlentll aril- vagy Het'® csoportot vagy olyan 1-6 szénato-
mos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcso-
portként egy vagy tobb halogén-, aril- és/vagy Het® csoport kapcsolodhat, vagy

R' ¢s R"! egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot is jelenthet;

R? ¢s R¥" egymastol fliggetleniil hidrogénatomot, aril- vagy Het'? csoportot vagy o-
lyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként
és/vagy végcsoportként egy vagy tébb halogén-, aril- és/vagy Het'! csoport kapcso-
I6dhat, vagy egylitt 3-6 szénatomos alkiléncsoportot alkotnak, ami adott esetben oxi-
génatommal lehet megszakitva;

E vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

p értéke 1 vagy 2;
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A -G-, -J-N(R21)- vagy -J-O- képlet(i csoportot jelent, ahol a két utébbi csoport
az N(R?")- illetve O- csoportrésszel kapcsolodik az R? és R® csoportot hordozé szén-
atomhoz;

B -Z-, -Z-N(R%)-, -N(R®)-Z-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- képletii csoportot jelent,
ahol a két utébbi csoport a Z- csoportrésszel kapcsolddik az R? és R® csoportot hor-
dozo szénatomhoz; és a felsorolt képletekben
G vegyértékkotést vagy 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent;

J 2-6 szénatomos alkiléncsoportotje!ent;

Z vegyértékkotést vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent; és

R?' és R# egymastdl fuggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent;

R* olyan aril- vagy Het" csoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy vagy
tdbb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, hidroxil-,
nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR233 végcsoportot hordozé 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R¥**)R?*, -C(O)R**, -C(O)OR?**,
-C(O)N(R24e)R24f, _N(R24g)C(O)R24h’ -N(R24i)C(O)N(R24j)R24k, -N(R24m)S(O)2R23b,
-S(0),R%*, -0S(0),R?, -S(0),N(R¥*"R?** és/vagy (csak a Het'® csoport esetén)
oxo-csoport kapcsolédhat, ahol a felsoroltakban
Het" 4-12 tag, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalma-
z6 heterociklusos csoportot jelent;

Het' - Het" egymastol fliggetlentl 4-12 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén-
és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyekhez
adott esetben egy vagy tdbb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogén-
atom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR?? végcsopor-
tot hordoz6 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, Het', aril-, -N(R***)R*®,

-C(O)R<, -C(0)OR*, -C(O)N(R24e)R24f, _N(R24g)C(O)R24h, -N(R¥)C(O)N(R)R2*
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-N(R¥™S(0),R?®, -8(0),R¥*, -0S(0),R?™, -S(0),N(R*")R*? és/vagy oxo-csoport
kapcsolédhat;
R® .- sta azonos vagy eltérd 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent;
R?*? . R¥P egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot
jelent; és
n értéke 0, 1, vagy 2; és

R? - R' egymastdl filggetleniil hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
portot jelent;

mimellett - ha mast nem kozoltiunk - az 6sszes fent felsorolt aril- és aril-oxi-cso-
porthoz adott esetben egy vagy tobb szubsztituens kapcsolédhat -;

azzal a feltétellel, hogy

(a) ha R hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot és ugyanakkor A
-J-N(R?") vagy -J-O- csoportot jelent, akkor B nem jelenthet -N(R%)-, -S(0),- vagy -O-
csoportot vagy az R’ és R® csoportot hordozé szénatomhoz az -N(R?®- csoportrész-
szel kapcsolodé -N(RZZ)-Z- csoportot;

(b) ha R? -E-OR'® vagy -E-N(R'")R"® képletii csoportot jelent, amelyekben E
vegyértékkotést képvisel, akkor

(i) A nem jelenthet vegyértékotést vagy -J-N(Rm)- vagy -J-O- csoportot, és

(i) B nem jelenthet -N(RZZ)-, -S_(O)n- vagy -O- csoportot vagy az R?eés R
csoportot hordozé szénatomhoz az -N(RZZ)- csoportrésszel kapcsolédo -N(R%?)-Z-
csoportot;

(c) Het' és Het'® nem jelenthet kondenzalt benzol- vagy piridingydrat tartalma-
26 kilenctagu heterociklusos csoportot; és

(d) a kovetkez6 vegyliletek nem tartoznak az (1) altalanos képletii vegytiletek
korébe:

3,7-bisz(1-fenil-etil)-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
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2-[4-(1-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan-3-il)-butil]-1,2-benzizotiazol-3-on-1, 1-di-
oxid,

3-metil-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
3-ciklohexil-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan,
3-(tiazol-2-il)-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan,
3-(2-pirimidil)-7-benzil-3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan, és
3-(5,5-dimetoxi-pentiI)-7-benzil-3,7-di'aza-biciklo[3.3.0]oktén.

2. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletii vegyuletek, amelyekben az aril-
és aril-oxi-csoportokhoz adott esetben kapcsolédd egy vagy tobb azonos vagy eltérd
szubsztituen halogénatom vagy ciano-, hidroxil-, nitro-, 1-6 szénatomos alkil-,
-N(H)C(O)OR?**? végcsoportot hordozoé 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
Het', aril- (amihez nem kapcsolddhat tovabbi aril-szubsztituens) -N(R%a)R%,
-C(O)R?*, -C(0)OR¥, -C(O)N(R¥*)R¥, .N(R¥9)C(0)RX", -N(RZ)C(O)N(RZ)RZ*,
-N(R*™S(0),R*®, -5(0),R?*, -0S(0),R* ésivagy -S(0),N(R*"R** csoport lehet,
és a felsorolt képletekben Het', R*? i R2 R _ R?P ¢s n jelentése az 1. igénypont-
ban megadott.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyuletek, amelyekben
a hullamos vonalak cisz-konfiguraciét jelentenek.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R' Het?,
-C(O)R™, -C(Q)OR/, -C(O)N(H)R® vagy -S(0),R°® képletii csoportot jelent, vagy olyan
1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy
végcsoportként egy vagy tobb halogén-, adott esetben szubsztitualt fenil-, Het',
-C(O)R™, -OR™, -C(O)OR’, -C(O)N(H)RB és/vagy -S(0),~(1-6 szénatomos alkil)- cso-
port kapcsolédhat.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R*® és R*®

egymastal fuggetlenil hidrogénatomot, adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot,

Het* csoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben
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szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidroxilcsoport, 1-4 széna-
tomos alkoxicsoport és/vagy halogén‘atom kapcsolédhat.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegytletek, amelyekben R 1-8
szénatomos alkilcsoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy
végcsoportként egy vagy tobb hidroxil-, halogén-, ciano-, adott esetben szubsztitualt
fenil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, -SOZR”a, -(_3(0)R13b és/vagy Het’ csoport kapcsoldd-
hat.

7. A 6. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben R' s R™ azonos vagy el-
téré 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

8. Az 1-7. igénypontok bérmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R® -D-(a-
dott esetben szubsztitualt fenil), -D-Het®, -D-S(0),R"*?, -D-C(O)-(1-6 szénatomos al-
kil) vagy -D-C(O)OR'™® csoportot vagy olyan 1-8 szénatomos alkilcsoportot jelent, a-
mihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb hidr-
oxil-, halogén-, ciano- és/vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport kapcsolodhat.

9. A 8. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben R gs R egymastol fug-
getlenill adott esetben szubsztitualt fenilcsoportot vagy olyan 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent, amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy
vagy tobb halogén-, ciano- és/vagy adott esetben szubsztitualt fenilcsoport kapcso-
I6dhat.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben D vegyér-
tékkotést vagy 1-3 szénatomos alkiléncsoportot jelent.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R® adott
esetben szubsztitualt fenilcsoportot vagy olyan 1-5 szénatomos alkilcsoportot jelent,
amihez adott esetben szubsztituensként és/vagy végcsoportként egy vagy tobb halo-
gén-, ciano- és/vagy adott esetben szubsztitualt fenilcsoport kapcsolédhat.

12. Az 1-11. igénypontok bérrﬁelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R? hidro-

génatomot vagy 1-2 szénatomos alkil-, -OR'® vagy -N(H)R'" csoportot jelent, vagy R>-
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-mal egyiitt =O csoportot képez.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R® hidro-
génatomot vagy 1-2 szénatomos alkilcsoportot jelent, vagy R%vel egyutt =O csoportot
képez.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R hid-
rogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, -E-(adott esetben szubsztitualt fenil),
-C(O)R1ga vagy -C(O)N(H)RZO"" csoportot jelent.

15. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R" hid-
rogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkil-, -E-(adott esetben szubsztituait fenil),
-C(O)R'® vagy -C(O)OR'® csoportot jelent.

16. Az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R'*? és
R'® egymastol fuggetlendil 1-6 szénatomos alkilcsoportot, adott esetben szubsztitualt
fenilcsoportot vagy Het™ csoportot jeient.

17. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R? hid-
rogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

18. Az 1-17. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben E vegy-
értékkotést vagy 1-2 szénatomos alkiléncsoportot jelent.

19. Az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben A -G-
csoportot jelent.

20. Az 1-19. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben B -Z-,
-Z-N(H)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O- csoportot jelent, ahol a harom utébbi csoport a -Z-
csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® csoportot hordozé szénatomhoz.

21. A 19. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben G vegyértékkotést vagy 1-
5 szénatomos alkiléncsoportot jelent.

22. Az 1-21. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben Z vegy-

értékkotést vagy 1-3 szénatomos alkiléncsoportot jelent.
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23. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R* fenil-
vagy Het" csoportot jelent, amelyekhez amelyekhez adott esetben egy vagy tobb
azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy ciano-, nitro-, 1-4 szén-
atomos alkil-, -N(H)C(O)OR?* végcsoportot hordozé 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, adott esetben szubsztitualt fenil-, -C(O)N(H)R?*¢, -N(H)C(O)R**",
-N(H)C(O)N(H)R*%, -N(H)S(0),R*®, -S(0),R** ésivagy -S(0),N(R**"R** csoport
kapcsolédhat.

24. A 23. igénypont szerinti vegyﬁletek, amelyekben Het' 5-10 tagu, egy vagy
tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot
jelent.

25. Az 1-24. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben Het' -
Het'? azonos vagy eltéré 5-10 tagu, egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- és/vagy kén-he-
teroatomot tartalmazé heterociklusos csoportot jelent, amelyekhez adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy eltéré szubsztituens, éspedig halogénatom vagy oxo-, hidr-
oxil-, ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, adott esetben
szubsztitualt fenil-, amino-, -C(O)R**, -C(0)OR®*, -C(O)N(H)R>*®, -N(H)C(O)R**"
és/vagy -S(O)R** csoport kapcsolédhat.

26. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, amelyekben R® - R
egymastdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy 1-2 szénatomos alkilcsoportot jelent.

27. Az 1-26. igénypontok barmelyike szerinti vegyUlletek, amelyekben a fenil-
csoportokhoz adott esetben kapcsolodd szubsztituens(ek) halogénatom(ok) vagy
hidroxil-, ciano-, nitro-, 1-4 szénatomos alkil-, -N(H)C(O)OR23a végcsoportot hordozd
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, -C(O)RZAC, -C(O)ORQ‘”,
-C(O)N(H)R**®, -N(H)C(O)R?**", -N(H)C(O)N(H)R?, -N(H)S(0),R**, -S(0),R**

és/vagy -S(0),N(R**"R?*® csoport(ok) lehet(nek).
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28. A 27. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R?* - R®, R**, R,
R R¥" R?Y R¥" és R¥ azonos vagy eltéré 1-4 szénatomos alkilcsoportokat je-
lentenek.

29. Az 1-28. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, amelyekben n értéke
0 vagy 2.

130. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, amelyekben - ha
mast nem kdzaltiink - az alkil- és alkoxicsoportok egyenes vagy elagazo lancu vagy
gytirlis vagy gy(ris és nyiltlancu részt egyarant tartalmazo, telitett vagy telitetlen,
adott esetben egy vagy tobb oxigénatommal megszakitott és/vagy adott esetben egy
vagy tobb fluor- vagy kliératommal szubsztitualt csoportok lehetnek.

31. Gydégyéaszati készitmény, ami az 1-30. igénypontok barmelyike szerinti ve-
gyliletet tartalmaz, gyégyaszatilag alkalmazhaté adjuvanssal, higitészerrel és/vagy
hordozbanyaggal egyiitt.

32. Gydgyaszati készitmény arritmia megel6zésére vagy kezelésére, ami az 1-
-30. igénypontok barmelyike szerinti vegytletet tartalmaz.

33. Az 1-30. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek gydgyszerkent valo
felhasznalasra.

34. Az 1-30. igénypontok barmelyike szerinti, a (c) és (d) megszoritas nélkul
értelmezett vegylletek arritmia megeAlézésére vagy kezelésére valé felhasznalasra.

35. Az 1-30. igénypontok barmelyike szerinti, a (c) és (d) megszoritas nélkul
értelmezett vegylletek hatéanyagként vald felhasznalasa arritmia megelézésére vagy
kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények gyartasahoz.

36. A 35. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az arritmia kamrai vagy pitvari
arritmia.

37. Eljaras arritmia megel6zésére vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy az

adott allapotban szenvedé vagy arra hajlamos betegnek az 1-30. igénypontok barme-
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lyike szerinti, a (c) és (d) megszoritas nélkiil értelmezett vegylilet terapiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

38. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyliletek eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy

(a) egy (Il) altalanos képletli vegyuletet - a képletben R'és R?- Rfjelentése a
fenti - egy (lil) altalanos képletd vegyiilettel - a képletben L' kiléps atomot vagy cso-
portot jelent, és R% R® R* Aés B jelentése az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk;
vagy

(b) olyan (1) altalanos képleti vegyiiletek el6allitasara, amelyekben A 2 széna-
tomos alkiléncsoportot jelent, és R?és R® egylitt =O csoportot alkot, egy (ll) altalanos
képletl vegylletet egy (IV) altalanos képletl vegyulettel - a képletben Rés B jelenté-
se az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk; vagy

(c) olyan (1) altalanos képleti vegylletek elballitasara, amelyekben A CH, cso-
portot és R? -OH vagy -N(H)R'” csoportot jelent, egy (II) altalanos képletii vegyiiletet
egy (V) altalanos képletii vegyiilettel - a képletben Y O vagy N(R'") csoportot jelent,
ésR} R*, R ésB jelentése az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk; vagy

(d) olyan () altalanos képletii vegyliletek eldallitasara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B 1-4 szénatomos alkiléncsoportot és R?es R® egyarant hid-
rogénatomot jelent, egy megfelel6 (1) altalanos képleti vegyuletet, amelyben R?ésR®
egyutt =O csoportot alkot, redukalunk; vagy

(e) olyan (1) altalanos képletti vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R? és R
egyarant hidrogénatomot jelent, és (1) A vegyértékkotést vagy -J-N(R?")- csoportot, B
pedig 1-4 szénatomos alkiléncsoportot jelent, vagy (2) A 1-6 szénatomos alkiléncso-
portot, B pedig -N(RZZ); vagy -N(RZZ)-Z- csoportot jelent, amely utébbi csoport az
N(RZZ) csoportrésszel kapcsolédik az R? és R® szubsztituenst hordozo szénatomhoz,
egy megfeleld (1) altalanos képletli vegyuletet, amelyben R? és R® egyutt =O csopor-

tot alkot, redukalunk; vagy
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() olyan (l) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B vegyértékkotést, 1-4 szénatomos alkiléncsoportot vagy Z
helyén 1-4 szénatomos alkiléncsoportot tartalmazé -Z-N(RZZ)-, -Z-S(0),- vagy -Z-O-
csoportot, R? hidroxilcsoportot és R® hidrogénatomot jelent, egy megfelel6 (1) altala-
nos képlet(i vegyliletet, amelyben R?és R® egyutt =O csoportot alkot, redukalunk;
vagy

(g) olyan (l) altalanos képlet(i vegyiiletek el6allitasara, amelyekben B -Z-O-
csoportot jelent, egy (V1) altalanos képlet(i vegyiiletet - a képletben R'' R R’ R*-R|,
A és Z jelentése az 1. igénypont szerinti - egy (VII) altaldnos képlet(i vegyulettel - a
képletben R“jelentése az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk; vagy

(h) olyan (l) altalanos képlet(i vegylletek eléalitasara, amelyekben B -Z-O-
csoportot jelent, egy (VI) altalanos képletti vegyliletet egy (Vi) altalanos képlet(i ve-
gylilettel - a képletben L2 kilépé atomot vagy csoportot, igy halogénatomot vagy al-
kanszulfonat-, perfluor-alkanszulfonat- vagy arénszulfonat-csoportot jelent, és R* je-
lentése az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk; vagy

(i) olyan (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek eléallitasara, amelyekben A 1-6 szén-
atomos alkiléncsoportot, B pedig az R?és R csoportot hordozé szénatomhoz az
-N(Rzz)- csoportrésszel kapcsolodo -N(Rzz)-Z- csoportot jelent, egy (IX) altalanos kép-
let vegylletet - a képletben A* 1-6 szénatomos alkiléncsoportot jelent, és R' R% R®,
R* és R®- R'jelentése az 1. igénypont szerinti - egy (X) altalanos képletii vegyilettel
- a képletben R'esz jelentése az 1. igénypont szerinti és L2 kilepé atomot vagy cso-
portot jelent - reagaltatunk; vagy

(9) olyan (I) altalanos képletii vegylletek elballitasara, amelyekben R? -E-NH,
csoportot jelent, egy (XI) altalanos képleti vegyﬂletet - a képletben R' R} R* R*-R|
A, B és E jelentése az 1. igénypont szerinti - redukalunk; vagy

(k) olyan (l) altalanos képletli vegyuletek el6éllitasara, amelyekben R?
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-E-N(R'®)C(O)N(H)R**® csoportot jelent, egy megfelel6 (I) altalanos képletd vegyiile-
tet, amelyben R?-E-N(R'®)H csoportot jelent, egy (XII) 4ltalanos képletii vegyiilettel -
a képletben R0 jelentése az 1. igénypont szerinti - reagaltatunk; vagy

(1) olyan (l) altalanos képletii vegyliletek el6allitasara, amelyekben R?
-E-N(H)[C(O)],NH, csoportot jelent, egy megfelelé (I) altalanos képleti vegyliletet, a-
melyben R? -E-NH, csoportot jelent, oxalsav-diamiddal reagaltatunk; vagy

(m) olyan (l) altalanos képletl vegyuletek el6éllftéséra, amelyekben R?
-E-N(R”)R‘S képletl csoportot jelent, ahol R" és ijelentése az 1. igénypont szerin-
ti azzal a megszoritassal, hogy R nem jelenthet hidrogénatomot, egy megfeleld (1)
altalanos képletii vegyuletet, amelyben R? -E-N(H)R18 csoportot jelent, egy (XIll)
altalanos képletdi vegyiilettel - a képletben R'® az R'’ jelentésénél felsoroltakat jelenti
a hidrogénatom kivételével, és L* kiléps atomot vagy csoportot, jelent - reagaltatunk;
vagy

(n) olyan (1) altalanos képlet(i vegyiiletek elSallitasara, amelyekben R? -E-OR'®
csoportot és ebben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -E-Het® csoportot jelent,
egy megfelel6 (1) altalanos képletl vegyliletet, amelyben R? -E-OH csoportot jelent,
egy (XIV) altalanos képlet(i vegyiilettel - a képletben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-a-
ril vagy -E-Het® csoportot jelent, és az utébbiakban E és Het® jelentése az 1. igény-
pont szerinti - reagaltatunk; vagy

(o) olyan (1) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R? -E-OR'®
csoportot és ebben R'® 1-6 szénatomos alkil-, -E-aril vagy -E-Het® csoportot jelent,
egy (XV) altalanos képlet vegyiiletet - a képletben R', R>, R*, R®-R' A, Bés E
jelentése az 1. igénypont szerinti és L2 kiléps atomot vagy csoportot jelent - egy (XIV)
altalanos keépleti vegytlettel reagaitatunk; vagy

(p) olyan (I) altalanos képletti vegytiletek eléallitasara, amelyekben R? -E-OR®
csoportot jelent, és ebben R jelentése az 1. igénypont szerinti azzal a megszoritas-

sal, hogy nem jelenthet hidrogénatomot, egy megfelels, R? helyén -E-OH csoportot



o vs
PR NS

403 -

.
.

.

. v
en.

P )

tartalmazé (1) altalanos képletd vegyliletet egy (XVI) altalanos képletii vegylilettel - a
képletbenR16b az R jelentésénél felsorolt csoportokat jelenti a hidrogénatom kivéte-
lével, L* pedig kiléps atomot vagy csoportot jelent - reagaltatunk; vagy

(q) olyan (1) altalanos képlet(i vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R? halo-
génatomot jelent, egy megfeleld, R? helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (1) altaldnos
képletli vegylletet alkalmas halogénezészerrel (fluoratom bevitelére példaul dietil-a-
min-kén-trifluoriddal) reagaltatunk; vagy

(r) egy (XVII) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R?, R, R*, R*- R, A és
B jelentése az 1. igénypont szerinti - egy (XVIIl) altalanos képleti vegyiilettel - a kép-
letben R’ jelentése az 1. igénypont szerinti, és L° kilépé atomot vagy csoportot jelent -
reagaltatunk; vagy

(s) olyan (l) altalanos képlet( vegyuletek eléallitasara, amelyekben R'
-C(O)XR7 vagy -C(O)N(RE’)R5d csoportot jelent, egy (XIX) altalanos képletii vegytiletet
- a képletben R, R’ R, R°-R A Bés szelentése az 1. igénypont szerinti - egy
(XX) altalanos képletli vegyiilettel - a képletben R? _XR’ vagy -N(Ra)RSd csoportot
jelent, és az utébbiakban R*, R, R® és X jelentése az 1. igénypont szerinti - reagalta-
tunk; vagy

(t) olyan (1) altalanos képlet( vegyiiletek elGallitasara, amelyekben R’
-C(O)N(H)R8 csoportot jelent, egy (XVII) altalanos képletd vegyiiletet egy (XXI) alta-
lanos képletii vegyiilettel - a képletben R® jelentése az 1. igénypont szerinti - reagalta-
tunk; vagy

(u) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara, amelyekben R' a bisz-
pidin-vaz nitrogénatomjahoz viszonyitott 2-es helyzetben hidroxilcsoporttal vagy
-N(H)R6 csoporttal szubsztitualt, adott esetben egy vagy tobb, az R' csoport megha-
tarozasanal korabban felsorolt tovabbi szubsztituenst is hordozé 1-12 szénatomos al-
kilcsoportot jelent, egy (XVII) altalanos képlet vegyuletet egy (XXIl) altalanos képle-

ti vegyllettel - a képletben Y? -O- vagy -N(RS)- csoportot jelent, és R' 1-10 szénato-
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mos alkilcsoportot jelent, ami adott esetben egy vagy tébb, az R' csoport meghataro-
zasanal kozolt tovabbi szubsztituenst hordozhat - reagaltatunk; vagy

(v) olyan (1) altalanos képletd vegyiiletek eldallitasara, amelyekben R* és/vagy
R® 1-4 szénatomos alkilcsoportot, R' pedig -C(O)OR’ csoportot jelent, egy megfelelé
(1) altaldnos képleti vegyliletet, amelyben R® és R® hidrogénatomot, R' pedig
-C(0)OR csoportot jelent, egy vagy tébb ekvivalens (XXIII) altalanos képlet(i vegyu-
lettel - a képletben R* 1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent, és L? jelentése a fenti -
reagaltatunk a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]Joktan-gydirit a -C(O)OR7 csoportot hordozé
nitrogénatomhoz viszonyitva a-helyzetben deprotonalni képes bazis jelenlétében;
vagy

(w) a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-vaz nitrogénatomjan oxidalt (1) altalanos
képletl vegylletek eléallitasara egy megfelel6 (1) altalanos képletl vegyuletet a 3,7-
-diaza-biciklo[3.3.0oktan-vaz nitrogénatomjan oxidalunk; vagy

(x) az () altalanos képletl vegyiiletek 1-4 szénatomos alkil-kvaterner ammoni-
umsoé-formainak eléallitasara, ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoport a 3,7-diaza-bicik-
l0[3.3.0]oktan-vaz nitrogénatomjahoz kapcsolédik, egy megfeleld (1) altalanos képlet
vegylletet a 3,7-diaza-biciklo[3.3.0]oktan-vaz nitrogénatomjan egy (XXIll) altalanos
képletli vegytlettel reagaltatunk; vagy

(y) az (1) altalanos képleti vegyuletekben egy meglévé R’ csoportot ismert
maédszerekkel mas R* csoportta alakitunk; vagy

(z) az (1) altalanos képletii vegyiiletekben egy meglévé R csoportot ismert
médszerekkel mas R csoportta alakitunk; vagy

(aa) az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képeltl vegyliletek védett szarmazé-
kairdl lehasitjuk a véd&csoportot.

39. A 38. igénypontban meghatarozott (Il) altalanos képlet(i vegylletek és vé-
dett szarmazékaik, azzal a megszoriiéssal, hogy ha R® - R egyarant hidrogénatomot

jelent, akkor R' nem jelenthet
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(i) adott esetben arilcsoporttal vagy Het' csoporttal szubsztitualt 1-12 szénato-
mos alkilcsoportot;

(i) -C(O)-(adott esetben szubsztitualt aril) csoportot; vagy

(iii) terc-butoxi-karbonil-csoportot.

40. A 38. igénypontban meghatarozott (V1) altalanos képlet(i vegytletek és ve-
dett szarmazékaik.

41. A 38. igénypontban meghatarozott (IX) altalanos képletl vegyiiletek és ve-
dett szarmazékaik.

42. A 38. igénypontban meghatarozott (XI) altalanos képletd vegyiletek és vé-
dett szarmazékaik.

43. A 38. igénypontban meghatarozott (XV) altalanos képletii vegyuletek és
védett szarmazékaik.

44. A 38. igénypontban meghatarozott (XVIl) altalanos képletli vegyliletek és
védett szarmazékaik.

45. A 38. igénypontban meghatarozott (XIX) altalanos képletii vegyiiletek és

védett szarmazékaik.
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