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HIPOLIPIDEMIAS ES HIPOKOLESZTERINEMIAS HATASU SZUBSZTITUALT
PIRROLSZARMAZEKOK, AZOKAT TARTALMAZO
GYOGYSZERKESZITMENYEK, ELJARAS ELOALLITASUKRA,
KOZTITERMEKEK ES ALKALMAZASUK

7 TETELL PELDANY
KIVONAT KOZZL

A talalmany az Uj (1) altalanos képletli szubsztitualt pirrolszarmazékokra, azok
szarmazékaira, analdgiaira, tautomer formaira, sztereoizomereire, polimorf formaira,
gyogyszerészetileg elfogadhatd soéira, gydgyszerészetileg elfogadhatoé szolvatjaira,
azokat tartalmazo gyogyszerkészitményekre, eléallitdsukra szolgalé eljarasra, az
eléallitasuk soran kapott kdztitermékekre és gyogyaszatban térténd alkalmazasukra
vonatkozik.

A talalmany szerinti vegyUletek képletében R', R? R® R* jelentése egymastol
fuggetlentl szerves csoport; vagy a szomszédos R? és R® egyutt adott esetben egy
vagy tobb kettds kotést tartalmazé 6t- vagy hattagu gydrlit képezhet; n is értéke 1 és
8 k6zotti egész szam; W jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NR? altalanos képlet(i
csoport, ahol R® jelentése alkil- vagy arilcsoport; Ar jelentése szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan, kétvegyértékui, egyeduli vagy fuzionalt aromés, heteroaromas vagy
heterociklusos csoport; R® és R® jelentése egyarant hidrogénatom vagy egyutt egy
kotést képez; vagy R® és R® jelenthet még hidroxi-, alkil-, alkoxicsoportot, halogén-
atomot, acilcsoportot, szubsztituélt vagy szubsztitualatlan aralkilcsoport; X jelentése
oxigén- vagy kénatom,; R’ jelentése valamilyen szerves csoport; Y jelentése oxigén-
vagy kénatom; Z jelentése oxigén vagy NR'® altaldnos képleti csoport, ahol R' je-
lentése hidrogénatom vagy egy adott esetben szubsztitualt szerves csoport; R® je-
lentése szerves csoport.

A taldlmany szerinti vegyuletek alkalmasak hiperglikémia, hiperlipidémia, ma-
gas vérnyomas, sziv-érrendszeri betegségek és bizonyos étkezési rendellenség ke-

zelésére és/vagy megelbzésére.
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A talalmany uj hipolipidémias és hipokoleszterinémias vegyuletekre, azok
szarmazékaira, analdgiaira, tautomer formaira, sztereoizomereire, polimorf formaira,
gyogyszerészetileg elfogadhaté séira, gyogyszerészetileg elfogadhato szolvatjaira és
azokat tartalmazo gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

Kézelebbrdl a talaimany Gj (1) altalanos képletl B-aril-a-szubsztitualt propan-
savakra, azok szarmazékaira, analdgiaira, tautomer formaira, sztereoizomereire, po-
limorf formaira, gyogyszerészetileg elfogadhaté soéira, gyogyszerészetileg elfogad-
hato szolvatjaira, azokat tartaimazé gyogyszerkészitményekre, elGallitasukra, az el6-
allitasuk soran kapott intermedierekre és gyoégyaszatban térténd alkalmazasukra vo-
natkozik.

A taldlmany targya még a fenti vegyuleteknek, azok szarmazékainak, anal6g-
jaiknak, tautomer formaiknak, sztereoizomereiknek, polimorf formaiknak, gyogysze-
részetileg elfogadhaté soiknak, gyogyszerészetileg elfogadhatd szolvatjaiknak, az
intermedierek és azokat tartalmazd gyogyszerkészitmények eldallitdsara szolgald
eljaras.

A taldlmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek csokkentik a teljes ko-
leszterinszintet (TC, total cholesterol), az alacsony striség( lipoproteinek (LDL), a
trigliceridek és a szabad zsirsavak szintjét, tovabba fokozzak a magas s(riségl
lipoproteinek szintjét. A taldimany szerinti (1) altalanos képlet vegyuletek alkalmasak
anyagcsere rendellenességek, igy X szindréma kezelésére. Az X szindroma jelleg-
zetes ismertetdjelei a hiperinzulinémiahoz vezetd kezdeti inzulin rezisztencia,
diszlipidémia és a csokkent glukoéz tolerancia, amely nem inzulin dependens diabetes
mellitushoz (2. tipusu diabéteszhez) vezethet, amelyet tovabbi diabetikus sz6vodme-

nyekhez vezetd hiperglikemia jellemez.
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A taldlmany szerinti () altalanos képleti vegytletek alkalmasak elhizas,
hiperlipidémia, hiperglikémia, kulénésen 2. tipusu diabétesz, magas vernyomas, sziv-
érrendszeri betegségek, kulondsen érelmeszesedés kezelésére és/vagy megelbzé-
sére. A talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek alkalmasak tovabba olyan
a 2. tipusu diabétesz mellitus-szal tarsithat6 vesebetegségek kezelésére, mint pél-
daul diabeteszes nefropatia, glomerulonefritisz glomerulus szklerézis, nefrotisz szind-
roma, hipertenziv nefroszklerézis és veseelégtelenség kezelésére, valamint a
mikroalbuminuria albuminuriava valo sulyosbodasanak megel6zésére vagy megaka-
dalyozasara. A taldlmany szerinti vegyuletek alkalmasak pszoriazis, policisztas ova-
rium szindroma, csontritkulds, gyulladasos bélbetegség, érelmeszesedés, xantdma,
hasnyalmirigy rendellenességek, disztrofia myotonica, endotélsejt aktivaciénak tulaj-
donithaté rendellenességek vagy hiperlipidémia kezelésére és/vagy megel6zésére. A
talalmany szerinti vegyuletek 6nmagukban vagy egy vagy tébb hipoglikémias,
antihiperglikémias, hipolipidémias vagy hipolipoproteinémias szerrel, igy valamely
sztatin-, glitazon-, szulfonilkarbamid-, fibrinsavszarmazékkal, a-glikozidaz inhibitorral
vagy antioxidanssal egyUtt alkalmasak a fenti betegségek kezelésére.

A talalmany targya hipokoleszterinémias, hipolipidémiéas, hipoliproteinémias,
elhizas elleni és hiperglikémias szerekként alkalmazhato (I) altalanos képletd vegyu-
letek, eldallitasukra szolgald eljaras, alkalmazasukra szolgalé modszerek és azokat
tartalmazo gyogyszerkészitmények.

Ismeretes, hogy a hiperlipidémia magas kockazati tényez6 az érelmeszese-
déshez vezetd sziv-érrendszeri betegségek eldidézésében. Az érelmeszesedés és
egyéb periférias érbetegségek a lakossag nagy részének életminGségét érinti. Az
érrendszeri betegségek eléfordulasanak megel6zésének egy fontos szakaszaban a
kezelés alatt hangsulyt helyeznek a magas vér koleszterinszint, alacsony striség(
lipoproteinek szintje és vér ftrigliceridszint csokkentésére. Az érelmeszesedés és a
koronarias artéria betegség kéroktanat Ross és Glomset [New. Engl. J. Med. 295,
369-377 (1976)] részletesen ismertették. A vér koleszterin altaldban kalénb6z6 szé-

rum lipoproteinnel észterezett és szamos vizsgalat azt sugallja, hogy a szérum



HDL-koleszterin koncentracio és az érrendszeri betegség kozétt forditott 6sszefug-
gés lehet. Szamos vizsgalat jelezte, hogy a névekedett LDL- és VLDL-koleszterin
szinteknek készoénhetden a koronarias artéria betegségek eléforduldsanak veszélye
megné [Stampfer et. al. New. Engl. J. Med. 325, 373-381 (1991)]. Mas vizsgalatok-
ban a HDL védelmezé hatasat ismertették az érelmeszesedés elérehaladasaban. igy
a HDL donté tényezd a fokozott koleszterinszinttel jaré betegségek kezelésében
[Miller et. al. Br. Med. J. 282, 1741-1744 (1981); Picardo et al., Arteriosclerosis, 6,
434-441 (1986); Macikinnon et al., J. Biol. Chem. 261, 2548-2552 (1986)].

A diabétesz a lakossag nagy részét érinti és az allapot szamos, egyéb sz6-
védmeénnyel tarsul. Altaldban a betegség méas beteg allapotokkal, igy elhizassal,
hiperlipidémiaval, magas vérnyomassal vagy anginaval tarsul. Elfogadott tény, hogy
a nem megfelelé kezelés a megrendult glikoz tolerancia és inzulin rezisztencia su-
lyosbodasahoz, igy a nyilvanvalé diabéteszhez vezet. Mindezidaig az inzulin mellett
szulfonamid- és biguanidin-szarmazékokat alkalmaztak a diabétesz kezelésére. Az
emlitett kezelések korlatozottak, mivel a nem megfelel6 glikémias kontrolinak ko-
szoénhetden az enyhétdl a sulyos hipoglikémidhoz, igy kémahoz vagy néhany eset-
ben haldlhoz vezethet. Az utdbbi idében inzulinérzékeny hatasu tiazolindion-
szarmazékokat javasoltak mas antidiabetikumokkal, igy troglitazonnal, rosiglitazonnal
vagy pioglitazonnal térténé kombinaciés alkalmazasra. Ezek a kombinaciok hataso-
sak a diabétesz kezelésében és befolyasoljdk a zsir-anyagcserét. Az inzulinrezisz-
tencidval és a 2.-es tipusu diabétesszel rendelkezdé betegeknél gyakran a
trigliceridszint és az alacsony HDL-koleszterin koncentracid megemelkedett, ezert
megnétt az érrendszeri betegségek kockazata. Tovabba ismertté valt, hogy a
tiazolidindion-szarmazékok feltételezhetéen tumort eléidézé hatassal rendelkeznek,
valamint méjelégtelenséget okozé majgyulladasos rendellenességhez vezethetnek.
Ennek megfelelden fennall az igény olyan biztonsagos és hatasos gyogyszeralap-
anyagra, amellyel kezelhetd az inzulinrezisztencia, a diabétesz és a hiperlipidémia.

Az elhizas egy masik f6 egészségugyi probléma, és magas morbiditassal és

halalozasi aranyszammal tarsithatd. Az elhizas egy anyagcserezavar, amelynek fo-



lyaman a zsir felhnalmozédik a szervezetben. Annak ellenére, hogy az elhizas korok-
tana még nem tisztazott, a bevitt és az elfogyasztott kaldria kézétti felesleg az egyik
altalanosan elfogadott ok. Az elhizas lekuzdésére kulonbdz6 kezeléseket, igy peldaul
diétat, fizikai gyakorlatozast, zsirfelszivodas gatlasat, stb. javasoltak. Mindezek mel-
let, tovabbra is fennéll az igény ennek a rendellenességnek a kezelésére alkalmas
hatékonyabb médszerre, mivel az elhizds kilénb6z6 betegségekkel, igy példaul
koronarias szivbetegséggel, stroke-kal, diabétesszel, készvénnyel, oszteoartritisszel,
hiperlipidémiaval és csékkent nemzéképességgel tarsithatd. Az elhizas tovabba tér-
sadalmi és pszicholdgiai problémakhoz vezethet.

A peroxim osztédast aktivalo receptor (PPAR, Peroxisome Proliferator
Activated Receptor) a szteroid-/retinoid-/tiroidhormon-receptor csaladhoz tartozé re-
ceptor. A PPAR-receptorok PPARa, PPARy és PPARS altipusait azonositottak. Azt
talaltak, hogy a PPARy-receptor aktivaciéja kézponti szerepet jatszik az adipocita
differencialédas kezdeményezésében és szabalyozasaban [Endocrinology 135,
798-800, (1994)], valamint az energia homeosztazisban [Cell 83, 803-812, (1995)].
Az adipocita differencialédas alatt szamos olyan magasan specializalt protein indu-
kalédik, amelyek a zsirraktarozassal és anyagcserével jarnak egyutt. Mindezek mel-
let a PPARy-receptor aktivacidja és a glukéz-anyagcsere valtozasa, valamint az inzu-
lin rezisztencia csdkkenése kdzotti pontos kapcsolat még nem teljesen tisztazott. A
PPARo-receptor a zsirsavak B-oxidacidjaban jatszik szerepet [Trends Endocrine.
Metabolism, 4, 291-296 (1993)], ami a plazmaban kézlekedd szabad zsirsavak redu-
kaldsahoz vezet [Current. Biol. 5, 618-621, (1995)]. Nemrég a PPARy-receptor akti-
vacidjanak szerepét az adipocita prekurzorok végsé differencialodasaban alkalmaz-
tak rék kezelésében [Cell, 79, 1147-1156 (1994); Cell, 79, 377-389 (1996), Molecular
Cell, 465-470, (1998); Carcinogenesis, 1949-1953 94, 237-241 (1997), Cancer
Research, 58, 3344-3352, (1998)]. Mivel a PPARy-receptor bizonyos sejtekben rend-
szeresen expresszalodik, a PPARy-antagonistak nem toxikus kemoterapias kezelé-

sekben alkalmazhatok.

A leptin olyan fehérje, amely a leptinreceptorokhoz kétédve kézremdkdodik a
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hipotalamuszhoz térténd jollakottsag jelek elkildésében. Ennek megfeleléen a
leptinrezisztencia mértéktelen étel bevitelhez, csékkentett energia felhasznalashoz,
elhizashoz, gyengitett glukoztolerancidhoz és diabéteszhez vezethet. Ismertté valt,

s

Acad., Sci., 95, 5796, (1996); WO 98/02159)].

PPARa-agonistakat elhizas kezelésében alkaimaztak (WO 97/36579). A dua-
lis PPARa- és y-agonistakat javasoltak X szindroma kezelésére (WO 97/25042).
PPARy-agonistdk és HMG-Co-A-reduktaz inhibitorok szinergizmust mutattak, és
kombin&cidjukat érelmeszesedés és xantdma kezelésében valdé alkalmazasra java-
soltak (EP 0753298).

Szamos vegyluletet javasoltak hiperlipidémia, hiperkoleszterinémia és hiper-
glikémia kezelésében torténé alkalmazasra (ld. US 5306726; US 5985884,
US 6054453; EP 903343 szabadalmi iratok; WO 91/19702, WO 94/01420,
WO 94/13650, WQO™95/03038, WO 95/17394, WO 96/04260, WO 96/04261,
WO 96/33998, WO 97/25042, WO 97/36579, WO 98/28534, WO 99/08501,
WO 99/16758, WO 99/19313, WO099/20614, WO 00/23417, WO 00/23445,
WO 00/23451 nemzetkozi kdzrebocsatasi iratok).

Néhany B-aril-a-hidroxipropansav, ezek szérmazékai és analdgjai alkalmas
hiperglikémia és hiperkoleszterinémia kezelésére. Néhany ilyen vegyuletet az alabbi-
akban részletezett technika allasaban ismertettek:

1. Az US 5306726 szabadalmi leirasban és a WO 91/19702 kozrebocsatasi
iratban szamos, hipolipidémias és hipoglikémias hatasu (1) és (1) altalanos képletu
3-aril-2-hidroxipropionsav-szarmazékot ismertettek. llyenek a (IV) és (V) képleti ve-
gyuletek.

2. A WO 95/03038 és WO 96/04260 kozrebocsatasi iratokban olyan (VI) al-
talanos képleti vegyuleteket ismertettek, amelyek képletében R? jelentése
2-benzoxazolil- vagy 2-piridilcsoport és R® jelentése CF3, CH,OCH; vagy CHs cso-
port. Az ilyen vegyuletek tipikus példaja a (VII) képletad (S)-3-(4-{2-[N-(2-benzoxa-

zolil)-N-metilamino]etoxi}fenil)-2-(2,2,2-trifluoretoxi)propansav.



3. A WO 94/13650, WO 94/01420 és WO 95/17394 kdzrebocsétasi iratokban
olyan (VII) altalanos képletli vegyuleteket ismertettek, amelyek képletében Al jelen-
tése aromas heterociklusos csoport, A jelentése szubsztitudlt benzolgydr( és A3
jelentése (CHz)m,-CH-(OR1), ahol R jelentése alkilcsoport, m értéke 1 és 5 kozo6tti
egész szam; X jelentése szubsztitult vagy szubsztituélatian nitrogénatom; Y jelenté-
se C=0 vagy C=S csoport, R? jelentése OR® ahol R® jelentése hidrogénatom, alkil-,
aralkil- vagy arilcsoport és n jelentése 2 és 6 koz6tti egész szam. Az ilyen vegyuletek
tipikus példaja a (1X) képletli vegyulet.

4. A WO 00723445, WO 00/23417 és WO 00/23451 kdzrebocsétasi iratokban
olyan (X) altaldnos képletli vegyuleteket ismertettek, amelyek alkalmasak diabétesz
és elhizas kezelésére. Az ilyen vegyuletek tipikus példai a (XI) és (XIl) képletl ve-
gyuletek.

5. A WO 00/540414, WO 99/16758 és WO 99/19313 kézrebocsatasi iratok-
ban olyan (XIII), (XIV), (XV), illetve (XVI) altalanos képlet vegyuleteket ismertettek,
amelyek glitkdz-, koleszterin- és trigliceridszint csékkenté hatassal rendelkeznek.

A talalmany célkitiizése olyan (l) altalanos képletl vegyuletek kifejlesztése,
amelyek amellett, hogy hipokoleszterinémias, hipolipidémias, hipolipoproteinémias,
elhizas ellenes és hiperglikémids szerként alkalmazhatok, testtémeg csékkentd ha-
tassal is rendelkeznek, és kedvezd hatasiak a hiperlipidémia altal eléidézett beteg-
ségek, korondrias artérias betegségek, az X szindréma ala sorolt betegségek és ér-
elmeszesedés kezelésében és/vagy megelbzésében.

A talalmany legfébb célkitliizése Uj (1) altaldanos képletl B-aril-o-szubsztitualt
propansavaknak, azok szarmazékainak, analdgiainak, tautomer formainak, polimorf
formainak, gyogyaszatiag elfogadhaté soinak, gyégyaszatilag elfogadhato
szolvatjanak, valamint azokat vagy azok fokozott hatassal rendelkez6 keverékeit
tartalmazd olyan gydgyszerkészitmények biztositdsa, amelyek nem toxikusak vagy
csokkentett toxicitassal rendelkeznek.

A taldlmany masik célkitizése olyan (j (I) éltalanos kepletld B-aril-o-

szubsztitualt propansavaknak, azok szarmazékainak, analégiainak, tautomer formai-



nak, sztereoizomereinek, polimorf formainak, gydgyaszatilag elfogadhatd soinak,
gydgyaszatilag elfogadhaté szolvatjanak, valamint azokat vagy azok fokozott hatas-
sal rendelkezd keverékeit tartalmazo olyan gyogyszerkészitmények biztositasa,
amelyek nem toxikusak vagy csokkentett toxicitassal rendelkeznek.

A taldlmany tovébbi célkittizése az Uj (1) altalanos képletli B-aril-a-szubsztitualt
propansavaknak, azok szarmazékainak, analdgiainak, tautomer formainak, sztereo-
izomereinek, polimorf formainak, gyégyaszatilag elfogadhatd séinak, gyogyaszatilag
elfogadhaté szolvatjanak eléallitasara szolgalo eljaras biztositasa.

A taldimany még tovabbi célkitlizése olyan gydgyszerkészitmény biztositasa,
amely valamely Uj (I) altaldnos képletli B-aril-o-szubsztitualt propansavat, annak
szarmazékat, analdgjat, tautomer formajat, sztereoizomerét, polimorf formajat, gyo-
gyaszatilag elfogadhaté sojat, gydgyaszatilag elfogadhat6 szolvatjat vagy azok keve-
rékét tartalmazza megfelelé hordézd anyagokkal, oldoszerekkel vagy mas ilyen ké-
szitmények elballitasara szokasosan alkalmazott k6zeggel kombinacioban.

A talalmany tovabbi célkitlizése Uj intermedierek és ezek elballitasara szolgald
eljaras biztositasa.

A talalmany targya tehat az (1) altalanos képletli vegyuletek, ahol a képletben
R' R? R® R* kézul egy vagy tébb jelentése egyarant vagy egymastol fuggetlentl

hidrogén- vagy halogénatom, perhaloalkil-, hidroxi-, tio-, amino-, nitro-, ciano-,
formil-, amidino-, guanidino-, vagy valamely alébbi szubsztitualt vagy szub-
sztitualatlan csoport: egyenes vagy elagazo lancu 1-12 szénatomos alkil-, 2-12
szénatomos alkenil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloalkenil-,
bicikloalkil-, bicikloalkenil-, 1-12 szénatomos alkoxi-, ciklo(3-7 szénatomos)alkoxi-,
aril-, ariloxi-, aralkil-, aralkoxi-, heterociklil-, heteroaril-, heterociklilalkil-, hetero-
aralkil-, heteroariloxi-, heteroaralkoxi-, heterociklilalkiloxi-, acil-, aciloxi-, acilami-
no-, monoalkilamino-, dialkilamino-, arilamino-, aralkilamino-, alkoxikarbonil-, aril-
oxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, heterocikloalkoxikarbonil-, heteroariloxikarbonil-,
heteroaralkoxikarbonil-, hidroxialkil-, aminoalkil-, monoalkilaminoalkil-, dialkilami-

noalkil-, alkoxialkil-, ariloxialkil-, aralkoxialkil-, alkiltio-, tioalkil-, alkoxikarbonil-



amino-, ariloxikarbonilamino-, aralkiloxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, alkil-
aminokarbonilamino-, alkilamidino-, alkilguanidino-, dialkilguanidino-, hidrazino-,
hidroxilaminocsoport, karbonsav és szdrmazékai, szulfonsav és szarmazekai,
foszfonsav és szarmazékai; vagy

a szomszédos R? és R’ egyitt egy olyan 6t- vagy hattagu gyUriit képezhet, amely
adott esetben egy vagy tébb kettds kétést tartaimazhat és adott esetben egy vagy
tobb oxigén-, nitrogén- vagy kénatombdl kivalasztott heteroatomot tartalmazhat;

n értéke 1 és 8 kozotti egész szam,

W jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NR® altalanos képletli csoport, ahol R® je-
lentése alkil- vagy arilcsoport;

Ar jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatian, kétvegyértéekd, egyeduli vagy fuzio-
nalt aromas, heteroaromas vagy heterociklusos csoport;

R® és R® jelentése egyarant hidrogénatom vagy egyijtt egy kotést képez; vagy R® és
R® jelenthet még hidroxil-, alkil-, alkoxicsoportot, halogénatomot, acilcsoportot,
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan aralkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R’ jelentése hidrogénatom, perfluoralkilcsoport vagy valamely alabbi szubsztitualt
vagy szubsztitualatlan csoport: alkil-, cikloalkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, hetero-
aralkil-, heterociklil-, alkoxialkil-, ariloxialkil-, alkoxikarbonil-, ariloxikarbonil-,
cikloalkiloxikarbonil-, alkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil- vagy acilcsoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom;

Z jelentése oxigén vagy NR'® altalanos képletli csoport, ahol R'® jelentése hidrogén-
atom vagy valamely alabbi szubsztitualt vagy szubsztitualatian csoport: alkil-, aril-,
aralkil-, hidroxialkil-, aminoalkil-, heteroaril- vagy heteroaralkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy valamely alabbi szubsztitualt vagy szubsztitualatlan
csoport: alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaralkil-, heterociklil-, heterociklilalkil-,
hidroxialkil-, alkoxialkil- vagy alkilaminoalkilcsoport; vagy R'® és R® egyutt egy
olyan 6t- vagy hattagu, szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan ciklusos szerkezetet

képezhet, amely szénatomokat vagy egy vagy tébb oxigén-, nitrogen- vagy kén-



atombdl kivalasztott heteroatomot tartalmazhat.

Megfeleld R!, R? R® és R* csoport lehet példaul hidrogénatom, halogénatom,
igy fluor-, klor-, brom- vagy jédatom; perhalogénalkilcsoport, kulénésen perhalo-
gén(1-6 szénatomos alkil)-csoport, igy fluormetil-, difluormetil-, trifluormetil-, trifluor-
etil-, fluoretil-, difluoretilcsoport és mas hasonlé; hidroxil-, tio-, amino-, nitro-, ciano-,
formil-, amidino-, guanidin-csoport; szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan 1-12 szén-
atomos alkilcsoport, kulénésen egyenes vagy elagazé lancu 1-8 szénatomos
alkilcsoport, igy metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil-, n-pentil-,
izopentil-, hexil-, izohexil-, heptil-, oktilcsoport és mas hasonld; ciklo(3-7 szénatomos
alkil)-csoport, igy ciklopropil-, ciklobutil-, cikloheptil-, ciklohexil-, cikioheptil-, ahol a
cikloalkilcsoport szubsztitudlva lehet; ciklo(3-7 szénatomos alkenil)-csoport, igy
ciklopentenil-, ciklohexenil-, cikloheptenil-, cikloheptadienil-, cikloheptatrienilcsoport
és mas hasonlé csoport, ahol a cikioalkenilcsoport szubsztitualva lehet; 1-12 szén-
atomos alkoxicsopbrt, ktlénésen 1-6 szénatomos alkoxicsoport, igy metoxi-, etoxi-,
propiloxi-, butiloxi-, izopropiloxicsoport és mas hasonl6, amely szubsztitualva lehet,
ciklo(3-7 szénatomos alkoxi)-csoport, igy ciklopropiloxi-, ciklobutiloxi-, ciklopentiloxi-,
ciklohexiloxi-, cikloheptiloxicsoport és mas hasonl6 csoport, ahol a cikloalkoxicsoport
szubsztitudlva lehet: arilcsoport, igy fenil- vagy naftilcsoport, ahol az arilcsoport
szubsztitudlva lehet; ariloxicsoport, igy fenoxi- vagy naftoxicsoport, ahol az
ariloxicsoport  szubsztitualva lehet; aralkilcsoport, igy benzil-, fenetil-,
CeHsCH>CH,CHo-, naftiimetilcsoport és mas hasonlé, ahol az aralkilcsoport szubszti-
tualva lehet, és a szubsztitualt aralkilcsoport példaul CHzCgH4CH2-, Hal-CeH4CH2-,
CH30CgH4CH»-, CH30CeH4CH,CH,-csoport és mas hasonld; aralkoxicsoport, igy
benziloxi-, fenetiloxi-, naftiimetiloxi- vagy fenilpropiloxi-csoport €s mas hasonlo, az
aralkoxicsoport szubsztitudlva lehet; heterociklilcsoport, igy aziridinil-, pirrolidinil-,
morfolinil-, piperidinil- vagy piperazinilcsoport és mas hasonl6, ahol a heterociklil-
csoport szubsztitudlva lehet; heteroarilcsoport, igy piridil-, tienil-, furil-, pirrolil-,
oxazolil-, tiazolil-, imidazolil-, oxadiazolil-, tetrazolil-, benzopiranil-, benzofuranilcso-

port és mas hasonld, ahol a heteroarilcsoport szubsztituélva lehet; heterociklo(1-6
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szénatomos alkil)-csoport, igy pirrolidinalkil-, piperidinalkil-, morfolinalkil-, tiomorfolin-
alkil-, oxazolinalkilcsoport, és mas hasonlé, ahol a heterociklo(1-6 szénatomos alkil)-
csoport szubsztitudlva lehet; heteroaralkilcsoport, igy furanmetil-, piridinmetil-,
oxazolmetil-, oxazoletilcsoport és mas hasonld, ahol a heteroaralkilcsoport
szubsztitudlva lehet; heteroariloxi-, heteroaralkoxi-, heterocikloalkoxi-, heterociklil-
alkoxicsoport, ahol a heteroaril-, heteroaralkil-, heterocikloalkil- és a heterociklil-
alkilcsoportok jelentése a fenti és szubsztitualva lehetnek; acilcsoport, igy acetil-,
propionil- vagy benzoilcsoport, ahol az acilcsoport szubsztitualva lehet; aciloxi-
csoport, igy MeCOO, EtCOO, PhOO- vagy mas hasonl6 csoport, amely adott eset-
ben szubsztitualva lehet; acilaminocsoport, igy CHsCONH, C,HsCONH, C3H;CONH,
CeHsCONH csoport, amely szubsztitudlva lehet;, mono(1-6 szénatomos
alkil)aminocsoport, igy CH3sNH, CoHsNH, CsH;NH, CeH1sNH vagy mas hasonlé cso-
port, amely szubsztitualva lehet; di(1-6 szénatomos alkil)aminocsoport, igy N(CHa)z,
CH3(C2Hs)N vagy mas hasonlé csoport, amely szubsztitualva lehet; arilaminocsoport,
igy CeHsHN, CHa(CeHs)N, CeHa(CH3)NH, NHCesH4-Hal vagy més hasonld csoport
amely szubsztitualva lehet; aralkilaminocsoport. igy CsHsCH2NH, CeHsCH2CH2NH,
CeHsCH,NCH3 vagy mas hasonlé csoport, amely szubsztitualva lehet; hidroxi(1-6
szénatomos alkil)csoport, amely szubsztitudlva lehet; amino(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, amely szubsztitudlva lehet; mono(1-6 szénatomos alkil)amino(1-6 szén-
atomos alkil)-, di(1-6 szénatomos alkil)amino(1-6 szénatomos alkil)csoport, amely
szubsztitualva lehet; alkoxialkilcsoport, igy metoximetil-, etoximetil-, metoxietil-, etoxi-
etilcsoport vagy mas hasonlé csoport, amely szubsztitualva lehet; ariloxialkilcsoport,
igy CsHsOCH,, CgHsOCH,CH2, naftoximetil- vagy mas hasonlé csoport, amely
szubsztitualva lehet; aralkoxialkilcsoport, igy CsHsCH2,OCH,, CesHsCH20CH>CH>
vagy mas hasonldé csoport, amely szubsztitulva lehet; (1-6 szénatomos alkil)tio-,
tio(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amely szubsztitualva lehet; alkoxikarbonilamino-
csoport, igy Co2HsOCONH, CHsOCONH vagy mas hasonlé csoport, amely szubszti-
tualva lehet: ariloxikarbonilaminocsoport, igy CsHsOCONH, CeHsOCONCH,;
CsHsOCONC,Hs, CeH4CH3OCONH, CeHs(OCH3)OCONH vagy mas hasonlé csoport,
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amely szubsztitudlva lehet; aralkoxikarbonilaminocsoport, igy CeHsCH20OCONH,
CeHsCH2CH>,OCONH, CeHsCH>OCON(CH3), CeHsCH2OCON(C2Hs),
CeH4CH3CH,OCONH, CgH4OCH3CH,OCONH vagy mas hasonlé csoport, amely
szubsztitudlva lehet; aminokarbonilamino-; (1-6 szénatomos alkil)aminokarbonil-
amino-, di(1-6 szénatomos alkil)aminokarbonilamino-, (1-6 szénatomos alkil)ami-
dino-, (1-6 szénatomos alkil)guanidin-, di(1-6 szénatomos alkil)guanidin-, hidrazino-
vagy és hidroxilaminocsoport; karbonsav és szarmazékai, igy amidcsoport, azaz
CONH,, alkilaminokarbonilcsoport, azaz MeNHCO, Me;NCO, EtNHCO, EtNCO,
arilaminokarbonilcsoport, azaz PhNHCO, NafftNHCO vagy mas hasonld csoport,
aralkilaminokarbonil, igy PhCH,NHCO, PhCH,CH,NHCO vagy mas hasonlé csoport,
heteroarilaminokarbonil- vagy heteroaralkilaminokarbonil-csoport, ahol a heteroaril-
csoport jelentése a fenti, heterociklilaminokarbonilcsoport, ahol a heterocikliicsoport
jelentése a fenti, karbonsavszarmazék, igy észtercsoport, ahol az észtermaradék
lehet példaul alkoxikarbonil-csoport, igy metoxikarbonil- vagy etoxikarbonilcsoport,
amely szubsztitudlva lehet; ariloxikarbonilcsoport, igy szubsztitualatlan vagy szubszti-
tualt fenoxikarbonil-, naftoxi karbonilcsoport vagy mas hasonlé csoport; aralkoxi-
karbonilcsoport, igy benziloxikarbonil-, fenetiloxikarbonil-, naftilmetoxikarbonil- vagy
més hasonlo csoport; heteroariloxikarbonil- vagy heteroaralkoxikarbonil-csoport, ahol
a heteroarilcsoport jelentése a fenti, heterocikloxikarbonilcsoport, ahol a heterociklus
jelentése a fenti és ezek a karbonsavszarmazékok szubsztitudlva lehetnek;
szulfonsav vagy szarmazékai, igy SO.NH,;, SO.NHMe, SO>NMe,;, SO2NHCF;,
SO,NHCO(1-6 szénatomos alkil)-, SO,NHCOaril, ahol az arilcsoport jelentése a fenti
és a szulfonsav-szarmazékok szubsztitudlva lehetnek; foszfonsav €s szarmazeékai,
igy P(O)(OH),, P(0)(0-(1-6 szénatomos alkil))z, P(O)(O-aril), vagy mas hasonlé cso-
port.

Amennyiben az R', R?, R® és R* csoport szubsztitualt, a szubsztituens lehet:
halogénatom, hidroxil-, nitrocsoport vagy valamely alabbi szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt csoport: alkil-, cikloalkil-, alkoxi-, cikloalkoxi-, aril-, aralkil-, aralkoxialkil-,

heterociklil-, heteroaril-, heteroaralkil-, acil-, aciloxi-, hidroxialkil-, amino-, acilamino-,
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acilamino-, aminoalkil-, ariloxi-, aralkoxi-, alkilamino, alkoxialkil-, alkiltio-, tioalkil-
csoport, karbonsav vagy szarmazékai, szulfonsav vagy szarmazékai, foszfonsav
vagy szarmazeékai.

Amennyiben az R', R? R vagy R* csoport nevezetesen pirrolcsoportot jelent,
elényds szubsztituens lehet a halogénatom, igy fluor-, klor-, brématom; hidroxil-
csoport, valamely aldbbi, adott esetben halogénezett csoport: alkilcsoport, igy metil-,
etil-, n-propil-, izopropil- vagy n-butilcsoport; cikloalkilcsoport, igy ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport, amely szubsztitualva lehet; arilcsoport,
igy fenilcsoport, amely szubsztitualva lehet; aralkilcsoport igy benzilcsoport, amely
szubsztitudlva lehet; 1-3 szénatomos alkoxi-, benziloxi-, acil- vagy aciloxicsoport;
heteroaril-csoport, igy tienil-, pirrolil-, furil-, piridil-, pirimidinil-, imidazolil-, indolil-,
oxazolilcsoport, amely szubsztitualva lehet; karbonsav és szarmazékai.

A megfeleld ciklusos csoport, amelyet két szomszédos R? és R® a hozzajuk
kapcsolédé szénatomokkal egyutt képeznek, olyan 6t- vagy hattagu gyurd lehet,
amely adott esetben egy vagy tébb oxigén-, nitrogén- vagy kénatombdl kivélasztott
heteroatomot, valamint adott esetben egy vagy tébb kettés kétést tartalmazhat. A
ciklusos csoport adott esetben fenil-, piridil-, furanil-, tienil-, pirrolil-, imidazolil-,
pirimidinil-, pirazinil- vagy mas hasonlé csoporttal lehet szubsztitualva. A két szom-
szédos R? és R® és a hozzajuk kapcsolédd szénatomokkal egyutt alkotott ciklusos
csoporton lévé megfelelé szubsztituens példaul oxo-, hidroxilcsoport, halogénatom,
igy klér-, brom- vagy jodatom; nitro-, ciano-, amino-, formil-, 1-3 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, tioalkil-, alkiltio-, fenil- vagy benzilcsoport lehet.

n értéke 1 és 8 kozotti egész szam. n elénydsen 1 és 4 kozétti egész szamot
jelent.

Megfeleld Ar csoport lehet példaul valamely aldbbi szubsztitualt vagy
szubsztitualatlan csoport lehet kétvegyértékl fenilén-, naftilén-, piridil-, kinolinil-,
benzofuril-, dihidrobenzofuril-, benzopiranil-, indolil-, indolinil-, azaindolil-, azaindo-
linil-, pirazolil-, benzotiazolil-, benzoxazolil- vagy mas hasonlé csoport. Az Ar csoport

szubsztituense példaul halogénatom vagy valamely aldbbi szubsztitualt vagy



szubsztitualatian csoport lehet egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil-,
1-3 szénatomos alkoxi-, haloalkil-, haloalkoxi-, acil-, amino-, acilamino-, tiocsoport,
karbonsav vagy szulfonsav és szarmazékaik vagy foszfonsav és szarmazékai.

Elényésen az Ar csoport szubsztitudlt vagy szubsztitualatlan kétvegyeérteku
fenilén-, naftilén-, benzofuril-, indolil-, indolinil-, kinolinil-, azaindolil-, azaindolinil-,
benzotiazolil- vagy benzoxazolilcsoport lehet.

Még elénytsebben az Ar csoport olyan kétvegyértékd fenilén- vagy naftilén-
csoport lehet, amely adott esetben halogénatommal, metil-, halogénmetil-, metoxi-
vagy halogénmetoxicsoporttal lehet szubsztitualva.

Megfeleld R® csoport lehet példaul a hidrogénatom, révid szénlancu alkil-
csoport, igy metil-, etil- vagy propilcsoport; hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatom, igy fluor-, klér-, brém-, vagy j6datom; aralkilcsoport, igy benzil-, fenetil-
csoport, amely adott esetben szubsztitudlva lehet vagy R® és R® egyitt egy kotést
jelentenek.

Megfeleld R® csoport lehet példaul a hidrogénatom, révid szénlancu alkilcso-
port, igy metil-, etil- vagy propilcsoport; hidroxil-, 1-3 szénatomos alkoxicsoport, halo-
génatom, igy fluor-, klér-, brém-, vagy jédatom; acilcsoport, igy egyenes vagy elaga-
z6 lancu, 2-10 szénatomos acilcsoport, azaz acetil-, propanoil-, butanoil-, pentanoil-,
benzoil- vagy mas hasonl6 csoport; aralkilcsoport, igy benzil-, fenetilcsoport, amely
adott esetben szubsztitualva lehet vagy R® és R® egyitt egy kétést jelentenek.

Amennyiben vagy R® vagy R® jelentése szubsztitualt aralkilcsoport a szubszti-
tuens elény6sen halogénatom, hidroxil-, alkil- vagy alkoxicsoport lehet.

Elényosen R® vagy R® hidrogénatomot vagy R® és R® egyutt egy kétést jelen-
tenek.

Megfeleld R’ csoport lehet példaul a hidrogénatom, szubsztitudlt vagy
szubsztitudlatlan, egyenes vagy elagazé lancu, 1-16 szénatomos alkil-, elényésen
1-12 szénatomos alkilcsoport, igy metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
pentil-, hexil-, oktilcsoport vagy mas hasonlé csoport; 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport, igy ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy mas hasonlé csoport,
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amely cikloalkilcsoport szubsztitudlva lehet; arilcsoport, igy fenil- vagy naftilcsoport,
amely arilcsoport szubsztitualva lehet; heteroarilcsoport, igy piridil-, tienil-, furil- vagy
mas hasonlé csoport, ahol a heteroarilcsoport szubsztitualva lehet; heteroaralkilcso-
port, igy furanmetil-, piridinmetil-, oxazolmetil-, oxazoletil- vagy mas hasonl6 csoport,
ahol a heteroaralkilcsoport szubsztitualva lehet; aralkilcsoport, ahol az alkilcsoport
1-6 szénatomot tartalmazhat, igy benzil- vagy fenetilcsoport stb., ahol az arilcsoport
szubsztitudlva lehet; heterociklilcsoport, igy aziridinil-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy
mas hasonlé csoport, ahol a heterociklilcsoport szubsztitualva lehet; (1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, igy metoximetil-, etoximetil-, metoxietil-, etoxi-
propil- vagy mas hasonlé csoport, ahol az alkoxialkilcsoport szubsztitualva lehet;
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan, egyenes vagy eldgazé lancu 2-16 szénatomos
acilcsoport, igy acetil-, propanoil-, butanoil-, benzoil-, oktanoil-, dekanoil- vagy mas
hasonlé csoport; 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-, ahol az alkilcsoport szubsztitualva
lehet; ariloxikarbonil, " igy fenoxikarbonil-, naftoxi karbonil-, ahol az arilcsoport
szubsztitualva lehet; 1-6 szénatomos alkilaminokarbonilcsoport, ahol az alkilcsoport
szubsztitualva lehet; arilaminokarbonil, igy PhANHCO, vagy naftilaminokarbonil-cso-
port, ahol az arilcsoport szubsztitualva lehet. A szubsztituens barmely alébbi csoport
lehet halogénatom, hidroxil-, nitrocsoport vagy valamely aldbbi szubsztitudlat-
lan/szubsztitualt csoport alkil-, cikloalkil-, alkoxi-, cikloalkoxi-, aril-, aralkil-, aralkoxi-
alkil-, heterociklil-, heteroaril-, heteroaralkil-, acil-, aciloxi-, hidroxialkil-, amino-,
acilamino-, arilamino-, aminoalkil-, ariloxi-, alkoxikarbonil-, alkilamino-, alkoxialkil-,
alkiltio-, tioalkil-csoport, karbonsav vagy szarmazékai vagy szulfonsav vagy szarma-
zékai.

Megfelelé6 R® csoport lehet példdul a hidrogénatom, szubsztitudlt vagy
szubsztitualatlan, egyenes vagy elagazé lancu, 1-16 szénatomos alkil-, elényésen
1-12 szénatomos alkilcsoport, igy metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
pentil-, hexil-, oktilcsoport vagy méas hasonlé csoport; 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport, igy ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy méas hasonlé csoport,

amely cikloalkilcsoport szubsztitualva lehet; arilcsoport, igy fenil- vagy naftilcsoport,
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amely arilcsoport szubsztitudlva lehet; heteroarilcsoport, igy piridil-, tienil-, furil- vagy
mas hasonld csoport, ahol a heteroarilcsoport szubsztituadlva lehet; heteroaralkil-
csoport, igy furanmetil-, piridinmetil-, oxazolmetil-, oxazoletil- vagy mas hasonlé cso-
port, ahol a heteroaralkilcsoport szubsztitualva lehet; aralkilcsoport, igy benzil- vagy
fenetilcsoport, ahol az aralkilcsoport szubsztitualva lehet; heterociklil-csoport, igy
aziridinil-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy méas hasonlé csoport, ahol a heterociklilcsoport
szubsztitualva lehet. Az R® csoporton levé szubsztituens barmely alébbi csoport lehet
halogénatom, hidroxil-, nitrocsoport vagy valamely alabbi szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt csoport alkil-, cikloalkil-, alkoxi-, cikloalkoxi-, aril-, aralkil-, aralkoxialkil-,
heterociklil-, heteroaril-, heteroaralkil-, acil-, aciloxi-, hidroxialkil-, amino-, acilamino-,
arilamino-, aminoalkil-, ariloxi-, aralkoxi-, alkoxikarbonil-, alkilamino-, alkoxialkil-, alkil-
tio, tioalkilcsoport, karbonsav vagy szarmazékai vagy szulfonsav vagy szarmazeékai.

Z jelentése oxigénatom vagy NR'® altalanos képletli csoport.

Megfeleld R'® csoport lehet példaul a hidrogénatom, szubsztitualt vagy
szubsztitudlatlan, egyenes vagy elagazé lanca, 1-16 szénatomos alkil-, elényésen
1-12 szénatomos alkilcsoport, hidroxi(1-6 szénatomos alkil)-csoport, arilcsoport, igy
fenil- vagy naftilcsoport; aralkilcsoport, igy benzil- vagy fenetilcsoport; hetero-
ciklilcsoport, igy aziridinil-, pirrolidinil-, piperidinil- vagy mas hasonlé csoport; hetero-
arilcsoport, igy piridil-, tienil-, furil- vagy mas hasonlé csoport; heteroaralkilcsoport,
igy furdnmetil-, piridinmetil-, oxazolmetil-, oxazoletil- vagy méas hasonlé csoport.

Az R® és R'? a hozzajuk kapcsolédd szénatomokkal egy(itt olyan szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan, 6t- vagy hattagi ciklusos szerkezetet alkotnak, amely szén-
atomokat és adott esetben vagy egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- vagy kénatombdl
kivalasztott heteroatomot tartalmaz. A ciklusos szerkezet adott esetben egy vagy
tobb kettds kotést tartalmazhat.

Megfelelé R® és R'® altal alkotott ciklusos csoport példaul pirrolidinil-,
piperidinil-, morfolinil-, piperazinil-, oxazolinil-, diazolinil- vagy mas hasonlé csoport
lehet. Az R® és R'? altal alkotott ciklusos csoporton lévé megfeleld szubsztituens pél-

daul halogénatom, hidroxil-, alkil-, oxo-, aralkil- €s mas hasonlé csoport lehet.
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Barmely szubsztitudlt R', R% R3, R* R® R® R’, R®, R® R'® és Ar esetében
szubsztituensként barmely a leirasban szereplé szubsztituens szerepelhet.

Megfeleléen n értéke 1 és 6 kézotti egész szam, n elénydsen 2 és 4 kozotti
egész szamot jelent.

A taldlmany oltalmi kéréhez tartozo ,gydgyaszatilag elfogadhato sok” kifejezés
nem korlatozé jelleggel a karbonsav-maradék soira, igy alkélifém-sokra, példaul Li-,
Na- vagy K-sokra; alkalifoldfém-sokra, példaul Ca- vagy Mg-sokra; szerves bazisok-
kal képzett sékra, példaul lizin-, arginin-, guanidin-, dietanolamin-, kolin-, trometamin-
és mas hasonlé sékra; ammaonium- vagy szubsztitualt ammaéniumsodkra vagy alumi-
niumsokra vonatkozik. A sok lehetnek még savaddicios sok, igy példaul — de nem
csak ezekre korlatozédva — szulfat-, nitrat-, foszfat-, perklorat-, borat-, hidrogén-
halogenid-, acetat-, tartarat-, maleat-, citrat-, szukcinat-, palmoat-, metanszulfonsav-,
benzoat-, szalicilat-, hidroxinaftoat-, benzolszulfonat-, aszkorbat-, glicerofoszfat-,
ketoglutarat- és mas hasonlé sok. A gyogyaszatilag elfogadhato szolvatok lehetnek
hidratok, vagy pedig egyéb kristalyositasi oldoszert, igy példaul alkoholokat tartal-
mazhatnak.

Kuléndsen eldnyds talalmany szerinti vegylletek az alabbiak:
(+)-Etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi]fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi]fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxifenil}-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-{4-[2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxilfenil }-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-{4-[2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat

-)-Etil-3-{4-[2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat

(

(z)-Etil-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(44{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(

-)-Etil-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-ilJetoxi}fenil )-2-etoxipropanoat
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(+)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(2)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil )-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-illetoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-(4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat
()-Etil-3-(4-{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-ilJpropoxi}fe-
nil)-2-etoxipropanoét
(+)-Etil-3-(4-{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljpropoxi}fe-
nil)-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-(4-{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-il|propoxi}fe-
nil)-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3-{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(+)-Etil-3{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(-)-Etil-3-{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(+)-3-{4-[2-(Pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gydgyszerészetileg elfogadhatd

sOi;
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(+)-3{4-[2-(Pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato
sOi;

(-)-3-{4-[2-(Pirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogyszereszetileg elfogadhato
soi;

(+)-3-{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg
elfogadhato soi;

(+)-3{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gydgyszerészetileg
elfogadhaté soi;

(-)-3-{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg
elfogadhaté sai;

(£)-3-{4-[2-(2,5-Diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhat6 soi;

(+)-3{4-[2-(2,5-Diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxi}fenil}-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhato séi;

(-)-3-{4-[2-(2,5-Diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhaté soi;

(£)-3-(4-{2-[2-1zopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gybégyszerészetileg elfogadhaté séi;

(+)-3-(44{2-[2-Izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhaté soi,

(-)-3-(4-{2-[2-1zopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato séi;

(2)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(+)-3-(4{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(-)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(%)-3-(4-{2-[2~(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-iletoxi}fenil)-2-etoxipropansav
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és gyogyszerészetileg elfogadhato soi; |
(+)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-illetoxi}fenil)-2-etoxipropansav
és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(-)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato sai;
(+)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhato soi;
(+)-3-(4{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-illetoxi}fenil)-2-etoxipropansav  és  gyogy-
szerészetileg elfogadhato sai;
(-)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhatd soi;
(+)-3-[4-[2-(2-Fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil]-2-etoxipropansav
és gyogyszerészetileg elfogadhaté séi;
(+)-3-[4-[2-(2-Fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil]-2-etoxipropansav
és gyogyszerészetileg elfogadhatod sai;
(-)-3-[4-[2-(2-F enil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil]-2-etoxipropansav
és gyodgyszerészetileg elfogadhaté sai;
(1)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-illetoxi}fenil)-2-
-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(+)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-
-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(-)-3-(4-{2-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iletoxi}fenil)-2-
-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
()-3-(4-{3-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljpropoxilfenil)-
-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhaté soi,
(+)-3-(44{3-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljpropoxilfenil)-
-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(-)-3-(4-{3-[2-(4-Fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljpropoxijfenil)-

-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
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(+)-3-{4-[2-(2-Izopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxilfenil)-2-etoxipropansav és gyogyszere-
szetileg elfogadhaté séi;
(+)-3-{4-[2-(2-1zopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxilfenil)-2-etoxipropansav és gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd séi; és
(-)-3-{4-[2-(2-I1zopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxi]fenil)-2-etoxipropansav és gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd soi.

A taldlmany targya még eljaras az Uj (l) altalanos képletd vegyuletek, azok
tautomer formainak, szarmazékainak, analogjainak, sztereoizomereinek, polimorf for-
mainak, gyogyaszatilag elfogadhato séinak, gyégyaszatilag elfogadhaté szolvatjanak
_ahol R', RZ R® R* R% R% R7, R® W, X, Y, Z, Ar és n jelentése a fenti — el6allitasa-
ra, amelynek soran barmely alabbi eljarast alkalmazhatjuk:

1. utvonal: 1. reakciévaziat

Az (1a) altalanos képletd vegyt‘jlet — ahol a szimbdélumok jelentése a fenti — és
az (1b) altalanos képlet vegyulet, amely lehet kiralis vagy racém — ahol a szimbélu-
mok jelentése a fenti —, reagéltatasaval az (I) altalanos képletl vegyuletet — ahol a
szimbolumok jelentése a fenti — kapjuk, a reakcié Pal-Knorr ciklizacié néven ismert a
szakirodalomban [Paal C. Ber., 1885, 18, 367; Knorr, L., Ber., 18, 299, (1885)]. A
reakciot szdarazon vagy valamilyen oldészerben, igy tetrahidrofuranban, hexanban,
toluolban, etanolban, heptanban, petroleum-éterben, xilolban, benzolban, etilacetat-
ban, terc-butilacetatban, 1,2-dikléretanban, izopropanolban, dioxanban, ciklohexan-
ban vagy mas hasonloban, vagy azok elegyében hajthatjuk végre. A reakciot 0°C és
az alkalmazott olddszer visszafolyatd hitd alatti forraspontja kézétti hdmérsékleten
végezhetjik el. A reakcio alatt képz6doétt vizet Dean Stark-féle viz elvalasztéval vagy
valamilyen viz megkétével, igy molekulaszirével tavolithatjuk el. A reakcidt vala-
milyen inert atmoszféraban, igy nitrogéngazban, héliumgazban vagy argongézban
hajthatjuk végre. A reakciét valamilyen sav, igy ecet-, propan-, vaj-, izovaj-, pivaloil-,
p-toluolszulfon-, kédmforszulfon-, benzolszulfon-, trifluorecet-, klorecet-, klérpropan-,
fenilecet-, fenilpropan-, malon-, borostyanké-, benzoe-, halogénezett benzoe-, toluil-

vagy mas hasonlé sav jelenlétében végezhetjik el. Alkalmazhatdk még asvanyi sa-
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vak, igy sésav vagy hidrogén-bromid. A reakcié hossza 5 perc és 72 dra, elonydsen

1 és 48 6ra kozétt lehet.

2. utvonal: 2. reakcidévazlat

Az (1c) altalanos képletl vegyulet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti, és
L' jelentése tavozo csoport, igy halogénatom, p-toluolszulfonat-, metanszulfonat-,
trifluormetanszulfonat- vagy mas hasonlé csoport — és az (1d) altaldnos képletl ve-
gyulet, amely lehet kiralis vagy racém — ahol a szimbolumok jelentése a fenti —, rea-
géltatasaval az (1) altalanos képletl vegyuletet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti
— kapjuk. A reakciét valamilyen oldészerben, igy acetonban, THF-ben, DMSO-ban,
dioxanban, DMF-ben, DME-ben vagy mas hasonléban vagy azok elegyében haijt-
hatjuk végre. Bazisok, igy alkalifém-karbonatok, példaul K,COs, Na>COs, vagy alka-
lifém-hidridek, példaul NaH, KH alkalmazhatdk. A reakciot 0°C és 180°C kozétti ho-
mérsékleten és 1 és 48 6ra alatt végezhetjuk el.

3. utvonal: 3. reakciovazlat

Az (1e) altalanos képletl vegyulet — ahol a szimbélumok jelentése a fenti — és
az (1d) altalanos képletl vegyulet — amely lehet kiralis vagy racém és ahol a szim-
bélumok jelentése a fenti — kozotti reakciot valamilyen kapcsolészer, igy DCC, EDC,
triaril-foszfin/dialkil-azadikarboxilat, példaul PPhs/DEAD vagy PPhs/DIAD vagy mas
hasonlé jelenlétében hajthatjuk végre. Az inert reakciokézeget példaul nitrogéngaz,
héliumgaz vagy argongaz atmoszféraval biztosithatjuk. Olddszerként peldaul THF-t,
dioxant, DME-t, toluolt, CH,Cl>-t, CHCIs-t, CCls, acetonitrilt vagy mas hasonlét alkal-
mazhatunk. Alkalmazhatunk 0,05 és 2 ekvivalensnyi olyan vegyuleteket, mint példaul
a BMAP vagy HOBT-t. A reakciét 0°C és az oldészer visszafolyatd hiitd alatti forras-
pontja, elényésen 20°C és 80°C kézétti hémérsékleten végezhetjik el. A reakcio
hossza 0,5 6ra és 24 6ra, elényésen 0,5 és 12 dra kéz6tt lehet.

4. utvonal: 4. reakciovazlat

Az (1f) altalanos képletli vegyuletet — ahol a szimboélumok jelentése a fenti
— és az (1g) altalanos képletl vegyulettel — ahol R’ jelentése a fenti, kivéve a hidro-

génatomot — reagdltatva, olyan (l) altalanos képletli vegyuletet kapunk, amelynek
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képletében a szimbdélumok jelentése a fenti és X jelentése oxigénatom. A reakciot
valamilyen rédiumsé, példaul rédium(ll)-acetat jelenlétében hajthatjuk végre. Oldo-
szerként példaul benzolt, toluolt, étert, THF-t, dioxant vagy mas hasonlét alkalmaz-
hatunk. Az R’OH &ltalanos képletli vegytlet ugyancsak alkalmazhatd oldészerként.
Az inert reakciokozeget példaul nitrogéngaz, héliumgaz vagy argongaz atmoszféra-
val biztosithatjuk. A reakcié hossza 0,25 6ra és 48 6ra, elényésen 0,25 és 8 6ra ké-
z6tt lehet.

5. utvonal: 5. reakciévazlat

Az (1h) altalanos képletli vegylletet — ahol a szimb6lumok jelentése a fenti
— az (1i) altalanos képletl vegyulettel — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti és R
jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport — reagaltatva, olyan (1) altalanos képleta ve-
gyuletet kapunk, amelynek képletében a szimbdlumok jelentése a fenti, és R® és R°®
jelentése kétés. A reakcidt Wittig Horner féle reakciokériimények kézétt, valamilyen
béazis, példaul alkalifém-hidrid, igy NaH vagy KH, alkalifém-alkoxid, igy NaOMe,
NaOEt, K't-BuO™ vagy ezek keverékei, szerves litium vegyuletek, igy CHasLi, Buli,
sec-BuLi, LDA vagy mas hasonlé jelenlétében hajthatjuk végre. Aprotikus olddszere-
ket, igy THF-t, dioxant, DMF-t, DMSO-t, DME-t vagy mas hasonlét alkalmazhatunk.
HMPA alkalmazasa kedvez a reakciofejlédésnek. A reakciét -80°C és 50°C, eldny6-
sen 0°C és 30°C kozotti homérsékleten végezhetjiuk el. A reakcié leghatékonyabb
vizmentes korlimeények kézétt.

Az olyan (l) altalanos képletli vegyuletet, amelynek képletében R® és RS je-
lentése kétés, hidrogéngazzal, valamilyen katalizator, igy 5-10%-0s csontszenes
palladdium, Rh/C, Pt/C, Raney nikkel vagy méas hasonl6 vagy ezek 5-100% t6-
meg/témeg keverékeinek jelenlétében olyan (l) altaldnos képletl vegyuleté redukal-
hatjuk, amelynek képletében R® és R® jelentése egyarant hidrogénatom. 1,01x10° Pa
és 5516x10° Pa kézétti hidrogéngdz nyomas alkalmazhato. Megfelelé olddszerként
valamilyen alkoholt, igy etanolt, metanolt, vagy méas hasonlét, etilacetatot, ecetsavat
vagy mas hasonlét hasznalhatunk. Alkalmazhatunk még valamilyen fém-oldészert,

igy magnézium alkohollal készitett oldatat vagy alkoholos natrium-amalgamot.
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A taldimany egyik célkitizésének megfeleléen olyan (1h) altalanos képletd
kéztiterméket biztositunk, amelynek képletében R', R4 R® R* W, n és Ar jelentése a
fenti.

A talalmany masik célkit(izésének medfeleléen a fenti, 4j (1h) altalanos kép-
let(l kdztitermék eldallitasara szolgald eljarast biztositunk, amely szerint az (1c) alta-
lanos képletl vegyiletet — ahol a képletben R'-R* és n jelentése a fenti, és L’ jelen-
tése halogénatom, igy klor-, brém- vagy jodatom; vagy valamilyen tavozé csoport, igy
metanszulfonat-, trifluormetanszulfonat-, p-toluolszulfonatcsoport vagy mas hasonlé
csoport — olyan (1)) altalanos képletli vegyulettel reagéltatjuk, amelynek képletében
Ar jelentése a fenti.

Az (1h) altalanos képletl vegyulet eléallitadsara szolgald (1c) altalanos képletd
vegyulet és (1)) altalanos képletl vegyulet k6z6tti reakciot egy oldoszer jelenlétében,
igy THF, DMF, DMSO, DME vagy mas hasonlé jelenlétében végezhetjuk el. Az inert
reakcidkozeget inert gazokkal, igy példaul nitrogéngaz, argongaz vagy héliumgaz
atmoszféraval biztosithatjuk. A reakciot egy bazis, igy KoCOs, Na;COs, NaH vagy
ezek keverékeivel hatékonyabba tehetjik. A reakciét 20°C és 150°C, elénydsen
30°C és 100°C kozotti homérsékleten végezhetjuk el. A reakcidé hossza 1 6ra és 24
ora, elénydsen 2 és 6 ora kézotti idd alatt megy végbe.

Mas modszerként, az Uj (1h) altalanos képletl kéztiterméket elballithatjuk még
az (1e) altalanos képletti vegyllet — ahol a képletben R'-R* és n jelentése a fenti — és
az (1k) altalanos képletl vegyulet - ahol Ar jelentése a fenti, és L? jelentése halogén-
atom, igy fluor-, klér-, brom- vagy jodatom — kézétti reakcidval. Az (1h) altaldnos
képleti vegyulet eléallitasara szolgald (1k) altalanos képleta vegyllet és (1e) altala-
nos képlet(i vegyulet kozotti reakciot egy olddszer jelenlétében, igy THF, DMF,
DMSO, DME vagy mas hasonl6 jelenlétében végezhetjik el. Alkalmazhatunk még
oldészer elegyeket is. Az inert reakciokozeget inert gazokkal, igy példaul nitrogén-
géz, argongaz vagy héliumgaz atmoszféraval biztosithatjuk. A reakciot egy bazis, igy
K,COs, Na,COs;, NaH vagy ezek keverékeivel hatékonyabbé tehetjuk. A reakci6t
20°C és 150°C, elényosen 30°C és 100°C kozétti hémérsékleten végezhetjuk el. A
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reakcid hossza 1 6ra és 24 6ra, elénydsen 2 és 6 ora kozotti id6 alatt megy végbe.

Mas modszerként, az Uj (1h) altalanos képletl kéztiterméket eléallithatjuk még
a fenti (1e) altalanos képletli vegyulet és a fenti (1)) altalanos képletl vegyulet kdzotti
reakcioval.

Az (1e) altalanos képletli vegyllet és (1j) altalanos képletl vegyulet kézétti re-
akciot valamilyen kapcsoldszer, igy diciklohexil-karbamid, triarilfoszfin/dialkil-
azadikarboxilat, példaul PPhs/DEAD vagy mas hasonld alkalmazasaval hajthatjuk
végre. A reakciét valamilyen oldészerben, példaul THF-ben, DME-ben, CH.Cl,-ban,
CHCl3-ban, toluolban, acetonitrilben, széntetrakloridban vagy mas hasonléban haijt-
hatjuk végre. Az inert reakciokdzeget példaul nitrogéngaz, argongaz vagy héliumgaz
atmoszféraval biztosithatjuk. A reakciét 0,05 és 2 ekvivalensnyi kézétti BMAP vagy
HOBT alkalmazasaval tehetjuk hatékonnya. A reakciét 0°C és 100°C, elényésen
20°C és 80°C kozotti hdmérsékleten végezhetjuk el. A reakcidé hossza 0,5 6ra és 24
6ra, elénydsen 6 és 12 6ra k6z6tt lehet.

A talalmany masik kiviteli médjaban eljarast biztositunk az (1c) és (1e) altala-
nos képletl vegyuletek elballitdsara a 6. reakcidvazlat szerint, amelynek megfeleléen
az (1a) altalanos képlet(i vegyuletet — ahol a képletben R'-R* jelentése a fenti — az
(11) altalanos képletl aminoalkohol-szarmazékkal — ahol a képletben n jelentése a
fenti — vagy az (1m) altalanos képlet(i aminoszarmazékkal — ahol a képletben L' és n
jelentése a fenti — reagaltatjuk, igy az (1c) vagy az (1e) altalanos képleti koztitermé-
ket kapjuk. Az (1a) altalanos képleti vegytlet és az (1) vagy az (1m) altalanos kép-
let(i vegyulet kdzotti reakciét szarazon vagy valamilyen oldoszerben, igy tetrahidrofu-
ranban, hexanban, toluolban, etanolban, heptanban, petréleum-éterben, xilolban,
benzolban, etilacetatban, terc-butilacetatban, 1,2-dikléretanban, izo-propanolban,
dioxanban, ciklohexanban vagy mas hasonléban, vagy azok elegyében hajthatjuk
végre. A reakciét 0°C és az alkalmazott olddszer visszafolyatd hiité alatti forraspontja
kozotti hémérsékleten végezhetjik el. A reakcio alatt képz6dott vizet Dean Stark-féle
viz elvalasztéval vagy valamilyen viz megkdétével, igy molekulaszirével tavolithatjuk

el. A reakciot valamilyen inert atmoszféraban, igy nitrogéngazban, héliumgazban
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vagy argongazban hajthatjuk végre. A reakciot valamilyen sav, igy ecet-, propan-,
vaj-, izovaj-, pivaloil-, p-toluolszulfon-, kdmforszulfon-, benzolszulfon-, trifluorecet-,
klérecet-, klérpropan-, fenilecet-, fenilpropan-, malon-, borostyanké-, benzoe-, halo-
génezett benzoe-, toluil- vagy mas hasonlo sav jelenlétében végezhetjik el.

A talalmany szerinti vegyuletek egy vagy tobb kirdlis centrumot tartalmaznak,
igy sztereoizomer formaban is eléfordulhatnak. A talalmany szerinti vegyuletek
sztereoizomereit egy vagy tébb alabbi eljarassal allithatjuk el6:

i. egy vagy tébb reagenst tiszta izomer formajaban alkalmazhatunk, igy példaul
az (1b) vagy az (1d) altalanos képlet( vegyuletet tiszta sztereoizomerként alkalmaz-
hatjuk;

ii. a redukalas soran optikailag tiszta katalizatorokat vagy fémkatalizatorokat
vagy kiralis ligandumokat alkalmazhatunk. A fémkatalizator példaul rédium, ruténium,
indium vagy mas hasonlé lehet. A kirdlis ligandumok elényésen kiralis foszfinek le-
hetnek [Id. Principles of Asymmetric synthesis J E Baldwin Ed., Tetrahedron series,
volume 14, 311-316. 0.];

iii. sztereoizomer elegyeket hagyomanyos modszerekkel, igy példaul mikrobas
rezolvalassal, vagy kirdlis savakkal vagy kirdlis bazisokkal képzett diasztereomer
sOkbal térténd rezolvalassal lehet elvalasztani. Kiralis savként példaul borké-, man-
dula-, tej-, kamforszulfonsav, valamely aminosav vagy mas hasonldé sav alkal-
mazhato. Kiralis bazisként példaul valamely cinchona alkaloid, brucin, valamely bazi-
kus aminosav, igy lizin, arginin vagy mas hasonlé alkalmazhato;

iv. egy sztereoizomer elegyet rezolvalhatunk még kémiai uton, igy a vegyuletet
egy kirdlis vegyulettel, példaul kirdlis aminokkal, kiralis savakkal, kiralis amino-
alkoholokkal, aminosavakkal 1:1 aranyu diasztereomer elegyekké alakithatjuk, a ka-
pott diasztereomereket frakcionalt kristalyositasi, kromatografias vagy mas hasonlo
hagyomanyos modszerrel elvalaszthatjuk, majd a kapott szarmazékot megfeleléen
hasitjuk [ld. Jaques és mtsai., ,Enantiomers, Racemates and Resolution’, Wiley
Interscience (1981)].

A talalmany oltalmi kéréhez tartozé taldlmany szerinti vegyuletek gyogyasza-
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tilag elfogadhato séit Ugy allitjuk elé, hogy az (1) altalanos képlett vegyuletet 1-6 ek-
vivalensnyi bazissal, igy natrium-hidriddel, natrium-metoxiddal, natrium-etoxiddal,
natrium-hidroxiddal, kalium-terc-butoxiddal, kalcium-hidroxiddal, kalcium-acetattal,
kalcium-kloriddal, magnézium-hidroxiddal, magnézium-kloriddal vagy mas hasonléval
kezeljuk. Oldaszerként alkalmazhatunk példaul vizet, acetont, éter, THF-t, metanolt,
etanolt, terc-butanolt, dioxant, izopropanolt izopropilétert vagy ezek elegyét. Szerves
bazisokat, példaul lizint, arginint, metil-benzilamint, etanolamint, dietanolamint,
trometamint, kolint, guanidint vagy ezek szarmazékait alkalmazhatjuk. A savaddicios
s6kat — ahol az lehetséges — valamilyen savval, igy borkd-, mandula-, hangya-,
malein-, tej-, szalicil-, citrom-, aszkorbin-, benzolszulfon-, p-toluolszulfon-, hidroxi-
naftalin-, metanszulfon-, aima-ecet-, benzoe-, borostyanké-, palmitin-, s6-, kén-, sa-
létromsavval vagy hidrogénbromiddal torténé kezeléssel, valamilyen olddszerben, igy
vizben, alkoholban, éterben, etilacetatban, dioxanban, DMF-ben, révid szénlancu
alkilketonban, igy acetonban vagy ezek elegyeiben éllithatjuk elo.

A talalmany szerinti (1) altalanos képletl vegyulet ktlénb6zé polimorf formait
ugy allithatjuk elé, hogy az (l) altalanos képletli vegylletet kilonbdz6 kéralmények
kézétt, igy kulénbdzé olddszerekbdl vagy olddszerelegyekbdl kristalyositjuk, eltérd
atkristalyositasi aranyokkal, eltérd kristalyositdsi médszerek, igy lassu hdités, gyors
hiités vagy egy nagyon gyors h(tés vagy a kristalyositas alatti fokozatos httés al-
kalmazasaval. A kulénbdzé polimorf formakat eléallithatjuk még a vegyulet hevitésé-
vel, megolvasztasaval, majd az olvadék fokozatos vagy gyors hitésével, a vegyulet
vakuumban vagy inert atmoszféraban térténd hevitésével vagy olvasztasaval, majd
az olvadék vakuumban vagy inert atmoszféraban térténé hitésével. A kulénb6z6 po-
limorf formakat differencialkaloriméterrel, porrontgendiffrakcidval, IR-spektroszkdpia-
val vagy szilard mintan elvégzett NMR-spektroszkdpiaval azonosithatjuk.

A taldlmany tovabbi targya gyogyszerkészitmény, amely tartalmaz hatéanyag-
ként legalabb egy (l) altalanos képletli vegyuletet, annak szarmazékat, analdgjét,
tautomer formajat, sztereoizomerét, polimorf formajat, gydgyszerészetileg elfogad-

hatd séjat vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd szolvatjat, valamint a gyégyszeré-
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szetben alkalmazott hordozéanyagokat, higitdszereket és mas hasonlét.

A talalmany szerinti vegyuletet tartalmazé gyégyszerkészitményt eléallithatjuk
hagyomanyos modszerekkel, igy példaul a Remington: the Science and Practice of
Pharmacy, 19-ik kiadas, 1995, szakirodalmi hivatkozasi helyen ismertetett valamely
modszerrel. A készitmény hagyomanyos kiszerelésben lehet, igy példaul kapszula,
tabletta, por, oldat, szuszpenzio, szirup, aeroszol vagy helyi alkalmazasu kiszerelési
formaban. A készitmény tartalmazhat megfeleld szilard vagy folyadék hordozéanya-
got vagy a megfelelé steril kézegben lehet injektalhato oldat vagy szuszpenzio kép-
zéséhez. A készitmény a hatéanyag tdmegére vonatkoztatva tartalmazhat 0,5 és
20 % kézétt, elénydsen 0,5 és 10 % kozott gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozo-
anyagot, adalékanyagot, higitészert, oldészert vagy mas hasonlot.

Az (1) altalanos képletli vegyuletet vagy a gydgyszerészetileg elfogadhato
savaddicios sojat és az azzal tarsulé gyogyszerészetileg elfogadhaté adalékanyagot,
igy hordozoanyagot vagy higitészert tartalmazo tipikus készitmény valamely hordo-
zoanyag segitségével higitott, vagy valamilyen hordézoban kapszulazott, ilyen hor-
dézé a kapszula, tasak, papir vagy valamilyen tartaly. Amennyiben a hordozéanyag
higitoszerként is szolgal, az lehet szilard, fél-szilard vagy folyadék halmazallapotu, és
igy a hatéanyag vivbanyagaként, adalékanyagaként vagy kozegeként mikodik. A
hatéanyagot valamely granulalt, szilard tartalyra, példaul egy tasakra abszorbealhato.
Megfelel6 hordozdanyagként példaul vizet, valamely soéoldatot, valamely alkoholt,
valamely polietilénglikolt, polihidroxietoxilezett ricinusolajat, mogyoré olajat, oliva-
olajat, zselatint, laktézt, gipszet, szachardzt, ciklodextrint, amildézt, magnézium-
sztearatot, talkumot, zselatint, agar-agart, pektint, gumiarabikumot, sztearinsavat
vagy valamely (révid szénldncu alkil)-celulléz-étert, kovasavat, valamely zsirsavat,
valamely zsirsav-amint, valamely zsirsav-monogliceridet vagy -digliceridet, valamely
pentaeritrol-zsirsav-észtert, polioxietilént, hidroximetilcellul6zt vagy polivinilpirrolidont
alkalmazhatunk. Hasonléan a hordozdanyag vagy a higitészer tartalmazhat még
barmely a szakirodalomban ismert elnyujtott felszabadulast elésegité anyagot, igy

példaul gliceril-monosztearatot vagy gliceril-disztearatot, 6nmagaban vagy valamilyen
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gyantaval elegyitve. A taldlmany szerinti készitmény tartalmazhat tovabba sikosito-
anyagot, emulgealé- és/vagy szuszpendaloszert, tartdsitoszereket, édesitészereket
vagy izesitoszereket. A taldlmany szerinti készitmény a szakirodalomban ismert elja-
rasok szerint eljarva ugy formazhatd, hogy a paciensnek térténé adagolast kévetben
gyors, elnyuijtott vagy késleltetett hatéanyag felszabadulast biztositsunk.

A talalmany szerinti készitmény sterilizalhaté és kivant esetben kiegészitd
anyagokkal, emulgalészerekkel, pufferekkel es/vagy szinez6anyagokkal és mas ha-
sonléval elegyithetd, azzal a feltétel, hogy a fenti adalékanyagok ne reagaljanak ka-
rosan a hatdbanyaggal.

Az adagolasi utvonal olyan utvonal lehet, amellyel a hatéanyag hatékonyan
szallithaté a kivant hatashelyre, ilyen uUtvonal példaul a szajon keresztuli, az orron
keresztuli, a transzdermalis, pulmonaris vagy parenteralis, igy rektalis, depot, szub-
kutan, intravénas, intrauretralis, intramuszkularis, orron keresztuli adagolasra alkal-
mas dozisforma, szemészeti oldat vagy kendécs, elébnyésen szajon keresztuli adago-
|asra alkalmas dézisforma.

Amennyiben a szajon keresztuli adagolashoz egy szilard hordozbanyagot al-
kalmazunk a készitmény lehet tablettazva, kemény zselatin kapszuldba helyezett por
vagy pellet formaban vagy pasztilla vagy szégletes tabletta. Amennyiben folyékony
hordozdanyagot alkalmazunk a készitmény szirup, emulzid, lagy zselatin kapszula
vagy injektalhaté steril folyadék, igy vizes vagy nem-vizes folyadék szuszpenzidé vagy
oldat formaban lehet.

Orron keresztuli adagolashoz a készitmény valamilyen folyékony hordozoé-
anyagba oldva vagy szuszpendalva tartalmazhatja az (l) altalanos képlet(i vegyule-
tet. A hordozdanyag tovabbi adalékanyagokat, igy oldhatosagot el6segitd szereket,
példaul propilén-glikolt, fellletaktiv anyagot, abszorpciét fokozé anyagot, példaul
lecitint (foszfatidilkolin) vagy ciklodextrint vagy tartositészereket, példaul valamely
parabént tartalmazhat.

Parenteralis alkalmazasra kulénésen megfelelék az injektalhatd oldatok vagy

szuszpenzidk, elényésen az olyan vizes oldatok, amelyekben a hatéanyag poli-
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hidroxilezett ricinusolajban van oldva.

Orélis alkalmazasra kulénésen megfelelék az olyan tablettak, drazsék vagy
kapszulak, amelyek hordozéanyagként vagy kétéanyagként talkumot és/vagy szén-
hidratot tartalmaznak. A tablettak, drazsék és kapszulak esetében hordozéanyagként
elény6sen laktozt, kukoricakeményitét és/vagy burgonyakemeényitot alkalmazhatunk.
A szirupokat és elixireket olyan esetekben hasznalhatjuk, amikor édesitett vivbanya-

got alkalmazhatunk.

Egy tipikus, hagyomanyos tablettdzé modszerrel elballithatod tabletta az alab-
biakat tartalmazhatja:
Maaq:
Hatéanyag (szabad vegyulet vagy séja) 50mg
Kolloid szilicium-dioxid (gyartd cég: Aerosil) 1,5mg
Mikrokristalyos celluldz (gyartd cég: Avicel) 70,0 mg
Modositott celluléz gumi (gyarto cég: Ac-Di-Sol) 7,5 mg

Magnézium-sztearat ad
Bevonat

HPMC kb. 9,0 mg

*Mywacett 9-40 T kb. 0,8 mg

*Acilezett monoglicerid, amelyet lagyitészerként alkalmazunk a bevonatanyag-
ban.
A taldlmany szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek vagy az azokat tartalmazé
készitmények alkalmasak anyagcserezavarok okozta betegségek, igy hiperlipidémia,
inzulin rezisztencia, leptin-rezisztencia, hiperglikémia, elhizas vagy gyulladas kezelé-

sére és/vagy megeldzésére.

A taldimany szerinti vegyulletek alkalmasak hiperkoleszterinémia, csaladi
hiperkoleszterinémia, hipertrigliceridémia, 2. tipusu diabétesz, diszlipidémia, X szind-
romaval tarsuld rendellenességek, igy példaul magas vérnyomas, elhizas, inzulin
rezisztencia, koronarias szivbetegségek, érelmeszesedés, xantéma, szélutés, perifé-

rids érbetegségek és tarsuld rendellenességek, diabeteszes szévbdmények, bizo-
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nyos vesebetegségek, igy glomerulonefritisz, glomeruloszklerozis, nefrozis szindro-
ma, magas vérnyomasos nefroszklerdzis, retinopatia, nefropatia, psoriasis, poli-
cisztas ovarium szindréma, csontritkulds, gyulladasos bélbetegség, érelmeszesedés,
xantdoma, disztrofia myotonica, érelmeszesedés, xantdma, hasnyaimirigy gyulladas
vagy rak kezeléseére.

A talalmany szerinti vegyuleteket az ilyen kezelést, megel6zést, kikiszobolést,
csillapitast vagy enyhulés igénylé emldsnek, kialénésen embernek adagolhatjuk.

A taldlmany szerinti vegyuletek széles dozistartomanyban hatasosak, azonban
a készitmény pontos dozisa, adagolasi utvonala és formaja a kezelenddé egyedtél
fiigg, és azt az egyed kezeléséért felelds orvos vagy allatorvos hatarozza meg. Alta-
laban koérulbelul 0,025 mg és korulbeltul 200 mg kozétti, elényésen kérulbelul 0,1 mg
és korulbeltl 100 mg napi dozis adagolhatd. A dozisegység hatdanyagként valami-
lyen gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozdanyaggal egyutt altalaban kértibelll
0,001 mg és kértlbeltl 100 mg (l) altalanos képletli vegyutletet tartalmaz. Az orron
keresztuli, szajon keresztuli, transzdermalis vagy pulmonaris adagolasra alkalmas
dozisformak altalaban hatdanyagként valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhaté
hordozdanyaggal vagy higitdészerrel egyitt altalaban kérulbeldl 0,001 mg és kérul-
belul 100 mg, elénydsen kérulbelll 0,01 mg és kérulbelll 50 mg (1) altalanos képletd
vegyuletet tartalmaznak.

A talalmany tovabbi targya modszer a fenti betegségek kezelésére és/vagy
megel6zésere.

A talalmany tovabbi targya egy vagy tébb (1) altalanos képlet( vegyulet vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séinak alkalmazasa a fenti betegségek kezelésére
és/vagy megel6zésére hasznalhaté gyogyszer eléallitasara.

A taldlmany targya még a talalmany szerinti vegyuletek alkalmazasa sztatin-,
glitazon-, szulfonilkarbamid-, fibrinsavszarmazékokkal, a-glikozidaz inhibitorokkal

vagy antioxidansokkal egyutt.

A taldlmany a tovabbiakban az alabbi szemléltetd, nem korlatozé jellegl pél-

dakkal illusztraljuk.
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1. preparatum

1-(2-Hidroxietil)-2,5-dimetil-1H-pirrol [(2) képletid vegyiilet]

5 g hexan-2,5-dion, 26,7 g etanolamin és 23,26 g trimetilecetsav 5 mi
n-heptan : tetrahidrofuran : toluol (4:1:1) oldészereleggyel készitett oldatat keverés
kézben 110-120°C hdmersékleten visszafolyatd hité alatt forralunk. A reakcié alatt
képzddétt vizet azeotrop moédon, 3-4 oOra alatt eltavolitiuk. A kapott maradékot
diklérmetanban (30 ml) oldjuk, 30 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat-oldattal, 30 mi
vizzel, 30 ml telitett sdoldattal mossuk, szaritjuk (vizmentes Na,SO4-gyel), majd az
oldészert elparologtatjiuk. A kapott, olajos masszaszeri nyersterméket oszlopkroma-
tografias médszerrel (szilikagél 100-200), futtatészerként etilacetat:hexan (2:8) oldé-
szerelegyet alkalmazva tisztitjuk, igy a cim szerinti terméket kapjuk.

A fenti 1. elballitas szerinti eljarassal azonos moédon eljarva, a megfelelé
szubsztitualt diketonszarmazékokbdl kiindulva allitjuk elé az aldbbi (1a) altalanos
képletli vegyulleteket (amelyeket az 1. tablazatban mutatunk be). A kiindulasi anyag-

ként hasznalt diketonszarmazékokat a szakirodalomban ismert eljarasokkal allitjuk

elé.
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. Vegy.
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- l1a) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei

R

R’

‘Mol.
tom./
(op.°C)

Hozam
‘(tém.%)

'"H NMR

(300 MHz, 3, CDCL)

111

98

1. [H
2. |CHs;

H
H

H
H

139

65

221 (6H, s);
3,70-3,72 (2H, m);

3,89 (2H, t, J = 5,8 Hz);
5,76 (2H, s). -

3. i-Pr

of

i-Pr

271

42

1,25 (12H, 4d, J=6,5 Hz);
2,97 (1H, sept, J = 6,7 Hz);
3,24 (1H, sep, J= 6,7 Hz);, -
3,85 (2H, m);

4,1 2H,t,J =7 Hz);

5,87 (1H, s); i
7,19-7,32 (SH, m)

4. [|i-Pr

H,co’c

259

84

1,27.(6H, d, ] = 6,5 Hz);
2,99-3,04 (1H, m);

3,53 (2H,t, J =6,15 Ha2);
3,82 3H, s);

4,09 (2H, t, I = 6,2 Hz);
5,96 (1H, d, J = 3,5 Hz);
6,67 (1H, d, J = 3,48 Hz);
6,91 (2H, d, J = 8,9 Hz);
729 (2H, d, J = 8,6 Hz)
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1,27 (6H, d, J = 6,0 Hz);
2,97-3,06 (1H, m);

3.53 (2H, t, 1 = 6,0 Hz);
4,08 2H, t, 1 = 6,0 Hz);
599 (1H, d, J = 3,60 Hz);
6,10 (1H, d, J = 3.3 Ho):;
7,05-7,1 (2H, t, ] = 8.8 Hz);
7.34-737 (2H, m)

6. i-Pr

323.2

(109°C)

55

1,34 (6H, d, J=7 Hz);
3,09 (1H, sep, J = 7 Hz);
3,57 (2H, t, J = 4,5 Hz);
4,02 (2H, t, J = 4,5 Hz);
7,03-7,30 (9H, m)

@NHCO

442

(175-
178°C)

52

1,47 (6H,d, J =72 Hz);
3,5-3,6 (1H, m);

3,59 (2H, t, J = 6,2 Hz);
3,99 (2H, t, J = 6,6 Hz);
6,79 (1H, s);

6.91~-17,0 (3H, m)

7,08 —7.19 (10H, m).

8. |i-Pr

NHCO

456

(58 -
62°C)

50

281

79

1,55 (1H, s);

3,3 (2H, dd, J =6,0 Hz);
42 (2H,t,J = 6,0 Hz);
6,25 (2H, dd, J =3,6 Hz);
7,1(2H, t, J =7,0 Hz);

7,4 (1H, m, J = 9,0 Hz),
7,42 7.47 (6H, m)
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1. tablazat folyt.

T T 7R P— — : ~ ; 1.  [HNMR
: 's\;egy (1a) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensel i\;l::ll/ Hozam
. R! RE _ R R® R N = (0p.°C) :(tdm.%)(300 MHz, §, CDCl,)

1,I03H, t, 1= 7,0 Ho),

10. ©/ -COOEt [H O/ 2 353 55 160 (1K s, OH),
. F 3;35 (2Ho t J= 6.0 HZ);
: : 4,00 (2H, t, J= 6,0 Hz);
4,10 (2H, t,J = Hz);
6,69 (1H, s); )
7,10 2H, t,J = 9,9 Hz);
7,39 - 7,46 (TH, m)
. 1,2(6H,d,J=8 Hz);
1. li-er |H H CH, 2 167 68 125 i o; )
2,94 (1H, septet);
3,77 (2H, t,] = 6,9 Hz);
397(2H,t,1=69 Hz)

2. preparatum
Mas modszerként az 1. tablazat szerinti 8. vegyuletet a megfelel0 aldehid-

szarmazékbé! kindulva jobb hozammal is eléallithatjuk. Ezt az eljarast az ..ala'bbiak-
ban ismertetjuk:

2 g megfeleldé aldehidszarmazék és 0,167 g natrium-boérhidrid elegyét 20 ml
abszolut etanolban oldunk. A kapott elegyet 2 6ra hosszat 0 és 5°C kézoétti hémér-
sékleten keverjuk. A kapott szilard anyagot 40 ml jéggel hiitétt vizzel higitjuk, 15 per-

cig keverjuk, szdrjuk, majd 2 X 10 ml vizzel mossuk, vakuumozott szaritészekrény-

ben, 2 g 100%-os foszfor-pentoxid felett szaritjuk.

3. preparatum
2-(2,5-Dimetil-1H-pirrol-1-il)etil-szulfonat [(3) képletii vegyiilet]

0°C hémérsékleten 3,0 g 1. elballitas szerinti (2) képleti vegyulet 11 ml
trietilaminnal készitett elegyéhez 5 g metan-szulfonilkloridot adagolunk, a kapott re-
akcidelegyet nitrogéngaz atmoszféraban 1 6ra hosszat keverjuk 0°C hémérsékleten.
A kapott elegyet kérulbeltl 20 és 25°C kéz6tti hbmérsékletre melegitjik, majd ezen a
hémérsékleten korulbeltl 2 éra hosszat keverjik (TLC). A reakcid befejezése utan
30 ml vizet adagolunk, majd a szerves réteget elvalasztiuk. A kapott elegyet 20 mi
telitett natrium-hidrogénkarbonat-oldattal, 20 ml vizzel, 20 ml telitett s6oldattal mos-

suk, majd vizmentes Na,SO, felett szaritjuk. A szerves réteget csdkkentett nyoma-
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son bepéroljuk. A kapott nyersterméket tisztitds nélkil a kdvetkezd I1épésben hasz-
naljuk. A 3. elddllitds szerinti eljarassal azonos médon eljarva, a megfelels, az
1. tablazat szerinti (1a) képletli szubsztitualt pirrol-szarmazékokbdl kiindulva allitjuk

eld az (1c) altalanos képletli vegyuleteket (amelyeket az alabbi 2. tablazatban muta-

tunk be).
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o
RZ
N " _OSO,CHy
N
~ \(v)n/
R \R,
2. tdblazat (1c)
: . v 3 1 ! ) IH NMR
Vegy. (Ic) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituenset ,MOL Hozam
o R R Y R n= [i6m./ ((t6m.%)|(300 MHz, 5, CDCls)
(op.°C) |
- 2.7 (3H, s);

2 | H H H H 2 189 | 26 143 oW, ¢, J= 52 Hz);
6,17 2H, t, ] = 2,1Hz);
6,7(2H, t, J=2,1 Hz);

) 2,23 (6H, s);
13. | CHs H H CH, 2| 217 | 64 1568 BH. 5,
4,08 2H, t, J = 5,8 Hz);
434 2H, t, J= 5.8 Hz);
5,78 (2H, s)
14. i-Pr : _ H i-Pr 2 | 349 97 |
15. | iPr H H 2 | 337 9 [
H,CO
: ' 1,29 (6H, d, J = 6,0 Hz);

16. i-Pr H H D/ 2 72 2,69 (3H, s); ’

E 325 2,92 -2,99 (1H, m);
4,05(2H, t, ] = 6,0 Hz)
427 (2H, t, J = 6,0 Hz);
6,00 (1H, d, J=3 4 Hz);
6,1(1H,d, J=34 Hz);
7,07-7,1(2H,t,J=6,0
Hz),
7,30 — 7,35 (2H, m)

: 1,35 (6H, d, J = 7 Hz);

17. | iPr H O/ 2 | 369 | 61 176 3H, s);

F 3,0-3,05 (1H, m);
4,05 (2H, t, ] = 6,2 Hz);
4,15(2H, t, ] = 6 Hz),
6.22 (1H, s);
7,07 — 7,30 (9H, m)

18. i-Pr i _NHCO ©/ /@/ 2 520 8s |

F (160 —
162 °C)
19. | iPr 3 NHCO /E:( 3| 534 | 100 |7
F
20. ©/ H H O/ 2 359 98 |
F
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2. tablazat folyt.

1
: . iy . . N
l(lc) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei MOI- Hozam HNMR
sz | R R’ R’ R |n= Eﬁ?é/c (tém.%)(300 MHz, 5, CDCly)
21. @/ -COOEt H O/ 2 | 431 | 983 |
) ; : F
22. | iPr H " H cuy |z [ 2es | o7 [yas T H:
' 2,83 —2.92 (1H, m);
4,14 (2H, t, ] = 6,9 Hz);
4,34 (2H,t, ] = 6.9 Hz);
5,83 (2H, s).
2. példa

Etil-3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanat [(1a) képleta

vegyiilet]

1,12 g 3-(4-hidroxifenil)-2-etoxipropanoat és 2,37 g kalium-karbonat 20 ml
dimetilformamiddal készitett oldatat 10 percig 70-80°C hémérsékleten keverjuk, majd
az elegyhez 2,3 g 13. szdmu( mezilat-szarmazék 10 ml dimetilfformamiddal készitett
oldatat adagoljuk. A kapott reakcioelegyet 5 6ra hosszat 70°C és 80°C kozétti ho-
mérsékleten keverjik, majd egy éjszakan &t (kb. 16 éra hosszat) hagyjuk 25°C eés
30°C kozotti hdmérsékleten allni. Ezutan a reakcidelegyet 40 mi vizzel higitjuk, és a
terméket 2x100 ml etilacetattal extrahaljuk. A szerves réteget 65 mli telitett natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal, 2x80 ml vizzel és 80 ml telitett sooldattal mossuk, majd
vizmentes Na,SQ, felett szaritjuk. Az etilacetatot csdkkentett nyomason beparoljuk,
igy egy olajos terméket kapunk.

A kapott (3 g-nyi) nyersterméket szilikagélen, oszlopkromatogréafias médszer-
rel futtatdszerként kloroform:etilacetat (9:1) oldészerelegyet alkalmazva tisztitjuk, igy
2,6 g tiszta, cim szerinti terméket kapunk (reakciohozam: 89%).

A fenti példa szerinti eljgrassal azonos modon eljarva, a 2. tablazat szerinti
megfelelen szubsztitudlt pirrol-szarmazékokbdl kiindulva allitiuk el6 az alébbi (1) al-

talanos képletii vegyuleteket (amelyeket a 3. tablazatban mutatunk be).
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}p]. (I) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei

'sz.

Rl

R2

RJ

RT

tom./
(op.°C)

Mol. Hozam

'H NMR "

(300 MHz, 5, CDCl,)

331 37

LI5(3H, t, J = 6,9 H);
1,22 (3H,, T = 6.9 Hz);
2,94 (2H, dd);
3,33~3,38 (1H, m);
3,54-3,65 (1H, m);
3,95 (1H, dd);

4,12 — 4,26 (6H, m);
6,16 (2H, t, ] = 2,1Hz);
6.7 2H, t,J =2.1Hz);
6,8 (2H, d, J = 8 SHz);
715 (2H, d, ] = 8.5H2).

CH,;

CH;

359 57

2,27 (6H, s);
2,91-2,94 (2H, m);

[397-4.2(7H, m);

LI5GH, 1,7 = 6,9 Hz);
1,25 (3H, 1, ] = 6,9 Hz);

3,32-3,60 (2H, m);
5,78 (2H, s);

6,78(2H, d, J = 8,5Hz);
7,15 (2H, d, J = 8,5Hz).

i-Pr

i-Pr

491 35

2,94 - 2,96 (3H, m);
3,31 -3,34 (2H, m);

4,3 (2H, 1,1 =6,9);

1,16(3H,1, J = 6,9 Hz);
1,2-1,3 (15H, m);

3,96 (2H, 1, ] = 6 9 Hz);
4,1 4,2 (4H, m);

5,89 (1H, s);

6,8 (2H, d,J = 8,5Hz) ;
7,15 (2H, d, J = 8,5Hz).
7,2-17.33 (5H, m)

i-Pr

H,CO :

479 33

1,1 (3H,t,J=7Hz);
1,2(3H,t,J =7 Ha);

1,31 (6H, d, J= 6 Hz);
3,0-3,1(1H, m);

2,90 (2H, dd); 3,33 (2H, m);
3.8 (3H, s); 3,85 (2H, t,);
3,92 (1H, t);

4,12 - 416 2H, q,J = 7,14
Hz);

4,28 (2H,t, ] =68 Hz);
598(IH,d, } =34 Hz);

6,07 (1H,d, J =3,5 Hz);

6,56 (2H, d, J = 8,6 Hz);
6,93 (2H, d, J =8,7 Hz)

732 (2H,d, J =8,5 Hz),

7,05 (2H,d, J =8,5 Hz);
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'"HNMR

p1. 1) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei

‘ SZ. Rl RZ

R’

R*

Mol. Hoz.
tom./ tom.
(0p.°C) o4

(300 MHz, 5, CDCl;)

5.] i-Pr H

H

AT

467 51

1,15 3H, t, J=6,9Hz);
1,22 GH, t, J=7.1 Hz);

1,31 (6H, d, J=6 Hz);

2,90 (2H, dd);

3,33-335 (1H, m); -

3,84 2H, t, J=6,6 Hz);

3,33 -3,58 (2H,m);

3,91 - 3,95 (1H, dd); ‘
4,29 (2H, 1, J=6,6 Hz);

6,55 (2H, d, J=8,6 Hz);

6,10 (1H, d, J=3,5 Hz);

5,98 (1H, d, J=3,4 Hz);
7,0-7,1 (4H, m);

7,3 - 7,38 (2H, m)

6.| iPr H

543 48

1,I 3H, t, J =699 Hz);
1,2 (3H,t, J=7,1 Hz);
136 (6H, d, J =7 Hz);
29 (2H, d, J= 6,29 Hz);
3,0-3,1 (1H, m);
3,3-3,58 (2H, m);

38 (2H,t,1=6,8 Hz);
3,9 (2H, 1, ] =7 Hz);
4,1 -4,2 (4H, m);

6,2 (1H,3);

6,573 (13H, m).

7.1 i-Pr

ONHC

662 44

1,08 GH, t, 1= 7,0 Hz);
1 16(3H t,J= 70Hz),

1 49(6Hd.J 7Hz);

2, ,85 (2H, dd)

3 26 (1H, m); 3,5(2H. m),
3,37 (2H, 1); 3,9 (1H, v);
4,09 (2H, q); 4,19 (2H, ¢):
6,53 (2H, d, J= 8,5 Hz)

6 79(m s)

6. 90 7,18 (16H, m)

1,14 2H,t,,1=6,9 Hz)

8.| iPr

676 89

122 GH, t,1=7 Hz);
1,53 (6H, d, J =7 Ha);

197 @H, m); 291 (2H,dd) 3,32
(1H, m); 3,56 2H, m): 3.76 (.0
3,93 (1H, t);

4,07 GH, 1);

4,15 (2H, q, } =7 Hz);

6,62- 6,65 (2H, d);

6,84 (1H, s);

6,9-698 (3H, m) ;

7,03-7,05 (2H, d);

7,09 - 7,18 (10H, m).

501 15

1,12(3H, , J=7,0 Hz),
1,21 3H, t, = 7,0 Hz);

2,88 (2H, d, J= 6,0 Hz);

33 (IH, m); 3,6 (1H, my: 3,61 (ZH
t); 3,9 (1H, m);

4,1 (2H,1,1=79 Hz);

437 H, ", I = 6,0 Ha),

6,26 (2H, dd, J =33 Hz):

69 (2H, d, 1= 9.0 Hz):

7,1 2H, m);

7\4, - 749 (94, m).
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PL
sz

{(1) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei

Rf

RZ

RJ

R‘

Mol. |Hoz. 'H NMR -

tom./ {tom. )
\op.°C)|% (300 MHz, 5, CDCl,)

10,

o

-COOEt

H

A

573

13.5 1,1-1,25 (9H, m);

¥ 12,8 (2H, d, J=6,3 Hz);
3,3 (1H, m); 3,6 (1H, m);
3,61 2H, m); 3,9 (1H, 1);
4,1 - 4,21 (6H, m),
6,3 (1H, s);
6,9 (2H, d, J = 9,0 Hz);
7,1 (2H, m);
742 -747 (SH, m)

11,

i-Pr

CH;

387

32.4 1,15 (3H, t, J=6,9 Hz);
' [1,2(@GH, t, J=6,9 Hz);
1,25 (6H, d, = 6,7 Hz),

2,27 (3H,s);

2,9~-3,0 3H,m);
3,3~3,63 (2H, m);

3,96 (1H, dd, );

4,06 2H, t, J = 6,9 Hz);
4,14 — 4,24 (4H, m);
5\83 (ZH: S);
6,73(2H,d,J= 8,5 Hz);
7,15 2H, d, J = 8,5 H2).

13. példa
3-{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav [(13) képletda

vegyiilet]
1,38 g 2. példa szerinti észterszarmazék, 15 ml 3,0%-os natrium-hidroxid-oldat

20 ml metanollal készitett oldatat 10 6ra hosszat 20 és 25°C k6zo6tti hdmérsékleten

keverjuk. Ezutan a metanolt csdkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot

20 ml vizzel higitjuk, majd hig sésavval savanyitjuk. A kapott terméket 3x20 ml

etilacetattal extrahaljuk. A szerves réteget 65 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat-

oldattal, 2x80 ml vizzel és 80 ml telitett s6oldattal mossuk, majd vizmentes Na,SO4

felett szaritjuk, igy 1,2 g olajos terméket kapunk (reakciéhozam: 94%). A kapott (3 g-

nyi) nyersterméket szilikagélen, oszlopkromatografias modszerrel, futtatdszerként

hexan:etilacetat (9:1) oldészerelegyet alkalmazva tisztitjuk, igy 0,75 g tiszta, cim sze-

rinti terméket kapunk (reakciéhozam: 59%).
A 13. példa szerinti eljarassal azonos moddon eljarva, a megfeleléen

szubsztitualt pirrol-szarmazékokbdl kiindulva allitjuk el6 az alabbi (1) altalanos képletd

vegylleteket (amelyeket a 4. tablazatban mutatunk be).
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PL
Sz

(I) vegy. pirrolgytiriijénck szubsztituensei

Rl

R2

Rj ’

R‘

Mol.

tom.

op.°C

THNMR
(300 MHz, 5, CDCly)

12.

H

H

H

H

303

1,16 (3H, t, J = 6,9Hz),
2,97(1H, dd),

3,0 (1h, dd);

336-3,6 (2H, m);

4,01 (1H, dd),

4,17 -4.28 (4H, m)
6,16 (2H,t, J =2 1Hz),
6,75 - 6,80 (4H, m),
6,7 (2H, t, J = 2,1Hz),
6,8 (2H, d, J = 8 5Hz),
7,15 (2H, d, J = 8, 5Hz).

13.

CH,3

CH,

331,2

(102)

1,18 BH, t, J =7 Hz),
2,28 (6H, s);

2, 93 - 3,08 (2H, m),
3,45 -3,59 (2H, m),
4,03 - 4,18 (5H, m);
5,19 (1H, s);

6,78(2H, d, J = 8 5Hz),
7,15(2H, d, J = 8 5Hz).

14.

i-Pr

1-Pr

463

1,12(3H,t,J= 6.9 Hz),
1,2-1.3 (12H, m),

2,96 - 3,76 (TH, m),
4,03 - 4,05 (2H,m);
4,30 (2H,t,J = 6,9 Hz),
5,89 (1H, s),

6,80 (2H, d, J = 8,5Hz),
7,15(2H, d, J = 8 5Hz),
7,2 -7,33 (5H, m).

15.

1-Pr

H3CO” C

451

1,2(3H, t, J=7Hz),
1,29 (6H, d, J = 6 Hz),
2,90 (2H, dd),

3,04 - 3,06 (1H, m),
3,33- 3,59 (2H, m),
3,8 (3H, s);

4,0 (1H, t);
3,84(2H,t,J =6 Hz),
4,28 (2H,t,J=6,7 Hz),
5,98(1H,d, J =34 Hz),
6,56 (2H, d, J = 8,6 Hz),
6,08 (1H, d, J = 3,5 Hz),
6,93(2H, d, ] = 8,7Hz),
7,03(2H, 1, J = 8,5Hz),
732(2H, d, J =8 5H2).
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p1. (1) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei

SZ.

Rl

RZ

RJ

R4

Mol

'tom./
(op.°C)

Hozam
(tom.%

'"H NMR

(300 MHz, 5, CDCl,)

16,

i-Pr

H

H

L

439

36

1,17 (3H, t, J = 6,9 Hz);
1,31 (6H, d, J = 6,9 Hz):
2,93 (2H, dd);

3,03-3,1 (1H, m);

3,33 - 3,58 (2H, m);
3,84 (2H, t, J = 6,5 Hz);
4,0 (1H, m);

429 (2H, t, J = 6.6 Hz);
6,56 (2H, d, J = 8,6 Hz):
6,10 (1H, d, J.=3,5 Hz);
6,00 (1H, d, J = 3,5 Hz);
7,0 - 7,1 (4H, m);
7,3-1738 (2H, m).

17.

i-Pr

515

(127-
128)

53

1,19 (3H, t, J= 6,9 Hz);
1,36 (6H, d, J=7 Hz);
2,95 (2H, dd, J= 7,1 Hz):
3,0 -3,1 (1H, m);
345-3,57 (2H, m);
3,83 (2H, t, J= 6,5 Hz);
4,0 - 4,04 (1H, m);

42 (2H, t, J= 6,7 Hz);
6,2 (14, s);

6,5 7,28 (13H, m).

18,

i-Pr

ONHCO

634

(112-
" 114)

61

0,91 (3H, 1, ] = 6,7 Hz),
1,45 (6H, d, J= 6,8 Hz),
2,91 (2H, dd);

3,13 (1H, m);

3,32 -3,49 (2H, m);

3,80 (3H, m)

4,15 (2H, t, J= 6,5 Hz);
6,46 (2H, d); 6,78 (1H, s);
6,86 — 7,18 (16H, m).

19.

i-Pr

ONHGO

648

(114-
116)

24

1.1 3H, t, J=7TH2),
1,47 (6H, d, J=THz);
1,91 (2H, m);

3,01 (2H, dd);

3,41 (1H, m);

3,98 (IH, t);

3,71 2H. t, J= 6 Hz),
4,02 (2H, t, J= 7,2 Hz):
6,59 (1H, t);

6,78 (1H, s);

6,9 2H, m); 7,1 (10H, m).

20.

473

0,9 (3H, t);
2.6 (1H, v);
2.9 (2H, d);
3,2 (1H, m);
3,5 (2H, v);
3,6 (1H, m);

.1621 (2H, dd, J=3 Hz);

6,9 (2H, d);
7,0 (2H, t, J = 9,0 Hz);
7,31 — 7,6 (9H, m).
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4. tablazat folyt.

1) vegy. pirrolgyiiriijének szubsztituensei " [Mol. '"HNMR
s Hozam | .

5 1 tom./ DS
R R |n= [(opoc) [(t6m.%)(300 MHz, 5, CDCI)

- 0.9 GH, 1);
21, ©/ -COOQEt H Q/ 2 545 83 2:6 (IH, 1);

F 2,9 (2H, d); -
‘ - - 3,2 (1H, m);
3,5(2H, v);
3,6 (1H, m);
6,7 (1H, s);
6,9 (2H, d);
7,1 2H, 1);
. 7,29 7,6 (9H, m).
) 1,17 BH, t, J = 6,9 Hz);
i-Pr H H CH;, 2| 359 | 20 |10 on d g =07 Hoy
2,27 (3H.s);
2,9-3,0 (1H, m);
3,07 (1H, dd);
3,42 3,58 (2H, m);
4,02- 4,08 (3H, m);
42(H,t,J=63 Hz);
5,83 2H, s);
6.7 (2H, d, J =8 Hz);
7,15 (2H, d, J = 8 Hz).

P1.
sz. R! R?

22,

23-33. példak szerinti vegyuletek a 12-22. példakban elballitott savszarmaze-

kok megfeleld natriumsaoi.
26. példa
3-{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav natriumsdja
[(26) képleta vegyiilet]

0,64 g fenti 15. példaban el&allitott savszarmazékot 20 ml metanolban fel-
vesszink, majd 0,056 g natrium-hidroxidot adagolunk és 3 ora hosszat 20 °C és
25°C kozotti hdmérsékleten keverjuk. Ezutdn a metanolt csékkentett nyomason be-
paroljuk, igy 0,5 g cim szerinti terméket kapunk.

34-44. példak szerinti vegyuletek a 12-22. példakban el&allitott savszarmazeé-
kok megfeleld kalciumsai. |

37. példa

3-{4-[2-(2,5-Dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav kalciumséja

[(37) képletii vegyiilet]

0,5 g fenti 26. példaban el6allitott savszarmazékot 20 ml metanolban fel-

vesszlink, majd 0,195 g kalcium-acetattal 20 és 25°C k&éz6tti hdmeérsékleten kezeljik.
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Ezutan 50 ml vizet adagolunk, igy a savszarmazék kalcium séja kicsapodik. A kapott
csapadékot sz(irjuk, vizzel, majd 2x20 ml diizopropil-éterrel mossuk, igy a cim sze-
rinti terméket kapjuk.

Azonos mddon vagy a szakirodalomban ismert eljarasokkal megfelelé savak-
bol vagy bazisokbdl kiindulva hasonlo, tovabbi gydgyszerészetileg elfogadhato sokat
allithatunk eld.

A taldlmany szerinti vegyuletek csokkentik a vér rendezetlen cukorszintjét,
triglicerid-, teljes koleszterin-, LDL- és VLDL-szintjét és névelik a HDL-szintet. Ezeket
az alabbi in vivo allatkisérletekkel igazoltuk.

A vegyuletek in vivo hatékonysaganak igazolasa:

1. Plazma triglicerid- és teljes koleszterinszint csékkentd hatas Swiss

albino egereknél:

Him Swiss albino egereket (SAM) szereztink be a NIN intézett6l (Hyderabad,
India) és Zydus allattenyésztében tenyésztettik. Az allatokat 12 6ras fény-sététség
ciklusok alatt, 25+1°C hdmérsékleten tartoftuk. Az éllatokat szabvanyos laboratériumi
tappal (beszerzés helye: NIN, Hyderabad, India) taplaltuk, és kivansag szerinti
mennyiség(i vizet kaptak. Kisérleteinkhez 20 és 25 g kdézétti testtbmeg(i egereket
hasznaltunk.

A tesztvegyuleteket 6 napon keresztul 0,3 és 50 mg/kg testtbmeg/nap dozis-
ban adagoltuk az egereknek. A kontroll egereket hordozéanyaggal (10 ml/kg ddzis,
0,25 %-os karboximetilcellul6z) kezeltuk.

A vérmintakat jollakott allapotban, a gyégyszer adagolasa utan egy éraval a 0.
és 6. napon vettik. A vért egy nem-heparinezett kapillarison keresztil retro-orbitalis
szinuszbdl vettik, és a szérum triglicerid- és teljes koleszterinszintjét meghataroztuk
[Wieland, O. Methods of Enzymatic analysis. Bergermeyer, H., O. kiado, 211-214 o.
(1963); Trinder, P. Ann. Clin. Biochem. 6:24-27 (1969)]. A plazma triglicerid- és teljes
koleszterinszintinek meghatarozasat kereskedelmi forgalomban kaphatd kittek
(gyartd cég: Zydus-Cadila, Pathline, Ahmedabad, India) segitségével végeztik el.

A triglicerid/teljes koleszterinszint csékkenés szazalékaranyat az alabbi képlet
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segitségével szamoltuk ki

[TTTo] 1T

CsoOkkenés szazalékaranya (%)= 1 - x 100
TC/OC

OC= 0. nap kontroll csoport értéke OT= 0. nap kezelt csoport értéke

TC= tesztnap kontroll csoport értéke  TT= tesztnap kezelt csoport értéke

2. Koleszterinszint-csdkkenté hatas hiperkoleszterinémias patkany

modellnél:

Zydus allattenyésztében tenyésztetett him Sprague Dawley patkanyokat 12
oras fény-sotétség ciklusok alatt, 25+1°C hémérsékleten tartottunk. A kisérleteinkhez
180 és 200 g koézétti testtdmegli patkanyokat hasznéltunk. Az allatokat ugy tettik
hiperkoleszterinémiassa, hogy azokat 15 napon keresztul 2%-os koleszterinnel és
1%-0s natrium-kolattal elkevert szabvanyos laboratériumi tappal (beszerzés helye:
NIN, Hyderabad, India) taplaltuk, és kivansag szerinti mennyiségl vizet kaptak. A
kisérletek alatt az allatokat azonos étrenden tartottuk [Petit, D., Bonnefis, M. T., Rey,
C. and Infante, R. Effects of ciprofibrate on liver lipids and lipoprotein synthesis in
normal and hyperlipidemic rats. Atherosclerosis. 74: 215-225 (1988)].

A tesztvegytleteket 6 napon keresztul 0,1 és 50 mg/kg testtdmeg/nap dézis-
ban adagoltuk az egereknek. A kontroll egereket hordozbéanyaggal (10 ml/kg dozis,
0,25 %-os karboximetilcelluléz) kezeltuk.

A vérmintakat jollakott allapotban, a gyogyszeradagolasa utan egy éraval a O.
és 6. napon vettik A vért egy nem-heparinezett kapillarison keresztul retro-orbitalis
szinuszbdl vettik, és a szérum mintak triglicerid-, teljes koleszterin- és HDL-szintjét
kereskedelmi forgalomban kaphaté kittek (gyartdé cég: Zydus-Cadila, Pathline,
Ahmedabad, India) segitségével hataroztuk meg. A koleszterin LDL és a VLDL-szint-
jét a teljes koleszterin-, HDL- és trigliceridszintre kapott értékekbdl hataroztuk meg. A
kulénb6zd vizsgalt paraméterek csékkenéseit az alabbi képlettel szamoltuk ki:

Koleszterin LDL-szintje (mg/dl) = teljes koleszterin — koleszterin HDL-szintje — triglicerid

Koleszterin VLDL-szintje (mg/dl) = teljes koleszterin — koleszterin HDL-szintje — koleszterin LDL-szintje
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletl vegyulet, annak szarmazéka, analdgja, tautomer for-
mai, sztereoizomerei, polimorf formai, gydgyszerészetileg elfogadhaté soi, gyogysze-
részetileg elfogadhatd szolvétjai, ahol a képletben
R' R2 R® R* kozul egy vagy tébb jelentése egyarant vagy egymastdl fuggetlentl
hidrogén- vagy halogénatom, perhaloalkil-, hidroxi-, tio-, amino-, nitro-, ciano-,
formil-, amidino-, guanidino-, vagy valamely alabbi szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan csoport: egyenes vagy elagazé lancu 1-12 szénatomos alkil-, 2-12 szén-
atomos alkenil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloalkenil-, bicik-
loalkil-, bicikloalkenil-, 1-12 szénatomos alkoxi-, ciklo(3-7 szénatomos)alkoxi-,
aril-, ariloxi-, aralkil-, aralkoxi-, heterociklil-, heteroaril-, heterociklilalkil-, hetero-
aralkil-, heteroariloxi-, heteroaralkoxi-, heterociklilalkiloxi-, acil-, aciloxi-, acilami-
no-, monoalkilamino-, dialkilamino-, arilamino-, aralkilamino-, alkoxikarbonil-,
ariloxikarbonil-, aralkoxikarbonil-, heterocikloalkoxikarbonil-, heteroariloxikarbonil-,
heteroaralkoxikarbonil-, hidroxialkil-, aminoalkil-, monoalkilaminoalkil-, dialkil-
aminoalkil-, alkoxialkil-, ariloxialkil-, aralkoxialkil-, alkiltio-, tioalkil-, alkoxikar-
bonilamino-, ariloxikarbonilamino-, aralkiloxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-,
alkilaminokarbonilamino-, alkilamidino-, alkilguanidino-, dialkilguanidino-, hidra-
zino-, hidroxilaminocsoport, karbonsav és szarmazékai, szulfonsav és szarmaze-
kai, foszfonsav és szarmazékai, vagy

a szomszédos R? és R® egyltt egy olyan ét- vagy hattagi gyurit képezhet, amely
adott esetben egy vagy tobb kettés kétést tartalmazhat és adott esetben egy vagy
tobb oxigén-, nitrogén- vagy kénatombdl kivalasztott heteroatomot tartalmazhat;

n értéke 1 és 8 kdzotti egész szam,;

W jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy NR?® altalanos képlet(i csoport, ahol R® je-
lentése alkil- vagy arilcsoport;

Ar jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatlan, kétvegyeértekd, egyeduli vagy fuzio-

nalt aromas, heteroaromas vagy heterociklusos csoport;
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RS és R jelentése egyarant hidrogénatom vagy egyutt egy kétést képez; vagy R® és
R® jelenthet még hidroxi-, alkil-, alkoxicsoportot, halogénatomot, acilcsoportot,
szubsztitualt vagy szubsztitualatlan aralkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

R’ jelentése hidrogénatom, perfluoralkilcsoport vagy valamely alabbi szubsztitualt
vagy szubsztitudlatlan csoport alkil-, cikloalkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, hetero-
aralkil-, heterociklil-, alkoxialkil-, ariloxialkil-, alkoxikarbonil-, ariloxikarbonil-, ciklo-
alkiloxikarbonil-, alkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil- vagy acilcsoport;

Y jelentése oxigén- vagy kénatom;

Z jelentése oxigén vagy NR'® altalanos képlet csoport, ahol R'° jelentése hidrogén-
atom vagy valamely alabbi szubsztitualt vagy szubsztituélatlan csoport alkil-, aril-,
aralkil-, hidroxialkil-, aminoalkil-, heteroaril- vagy heteroaralkilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy valamely alabbi szubsztitudlt vagy szubsztitualatian
csoport alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaralkil-, heterociklil-, heterociklilalkil-,
hidroxialkil-, alkoxialkil- vagy alkilaminoalkilcsoport; vagy R'® és R® egyitt egy
olyan 6t- vagy hattagli, szubsztitualt vagy szubsztitudlatian ciklusos szerkezetet
képezhet, amely szénatomokat vagy egy vagy tobb oxigén-, nitrogén- vagy kén-
atombdl kivalasztott heteroatomot tartalmazhat.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képleti vegyulet, melynek képletében
az R' R? R®és R* csoport jelentése halogénatom, hidroxi-, nitrocsoport vagy vala-
mely alabbi szubsztitualatlan vagy szubsztitualt csoport: alkil-, cikloalkil-, alkoxi-,
cikloalkoxi-, aril-, aralkil-, aralkoxialkil-, heterociklil-, heteroaril-, heteroaralkil-, acil-,
aciloxi-, hidroxialkil-, amino-, acilamino-, arilamino-, aminoalkil-, ariloxi-, aralkoxi-,
alkilamino-, alkoxialkil-, alkiltio-, tioalkil-csoport, karbonsav vagy szarmazéka,
szulfonsav vagy szarmazéka, foszfonsav vagy szarmazéka lehet.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti () altalanos képletl vegyulet, melynek
képletében Ar csoport jelentése szubsztitualt vagy szubsztitualatian kétvegyeértékl
fenilén-, naftilén-, benzofuril-, indolil-, indolinil-, kinolinil-, azaindolil-, azaindolinil-,

benzotiazolil- vagy benzoxazolil-csoport.
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4. A 3. igénypont szerinti (1) ltalanos képletl vegyulet, melynek képletében Ar
csoport jelentése halogénatom vagy valamely alabbi szubsztitualt vagy szubsztitu-
alatlan, egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkoxi-,
haloalkil-, haloalkoxi-, acil, amino-, acilamino-, tiocsoport, karbonsav vagy
szulfonsav és szarmazéka vagy foszfonsav és szarmazéka.

5 Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képlet(i vegyulet, oltalmi kérébe
tartozo:
(+)-etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxilfenil)-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(-)-etil-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxilfenil)-2-etoxipropanoat
(2)-etil-3-{4{2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-{4-[2-(2, 5-dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(-)-etil-3{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-{4{2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1 -il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-{4-[2~(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat
(-)-etil-3{4-[2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-iletoxilfenil}-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1 -ilJetoxi)fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-(4{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil )pirrol-1 -il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(-)-etil-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1-ilJetoxi}fenil )-2-etoxipropanoat
(2)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1 -ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1 -iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(—)-etiI-3-(4-{2—[2-(4—ﬂuorfeniI)-5-izopropilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoét
(1)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1 -iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(+)-etil-3-(4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
-)-etil-3-(4-4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenilpirrol-1 -iljetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
+)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil )-5-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat

(
(
(+)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-fenilpirrol-1 -il]etoxi}fenil)-2-etoxipropanoét
(-)-etil-3-(4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-fenilpirrol-1-ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropanoat
(

+)-etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil-2-etoxi-
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propanoat

(+)-etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxi]fenil-2-etoxi-
propanoat

(-)-etil-3-[4-[2-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1-il)etoxilfenil-2-etoxi-
propanoat

(2)-etil-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljetoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat

(+)—etil-3-(4-{2-[2-(4—f|uorfeniI)—5-izopropiI-3-feniI—4-feniIkarbamoi Ipirrol-1-il]etoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat

(-)-etiI-3—(4-{2-[2—(4-ﬂuorfeni|)—5—izopropi|-3—fenil-4-feniIkarbamoilpirrol-1 -iljetoxi}fenil)-
-2-etoxipropanoat

(i)-etil-3-(4-{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropiI—3-fenil-4-fenilkarbamoilpi rrol-1-iljpropoxi}-
fenil)-2-etoxipropanoat

(+)-etil-3-(4-{3-[2-(4-fluorfeni )-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-iljpropoxi}-
fenil)-2-etoxipropanoat

(-)-etiI—3-(4-{3-[2-(4-f|uorfeniI)-5-izopropiI—3-fenil-4-fenilkarbamoi|pirrol-1 -iljpropoxi}-
fenil)-2-etoxipropanoat

(+)-etil-3-{4-{2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1 -il)etoxi]fenil}-2-etoxipropanoat

(+)-etil-3-{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-il )etoxilfenil}-2-etoxipropanoat

(-)-etil-3-{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1 -il)etoxilfenil}-2-etoxipropanoat

(+)-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhaté
sOi;

(+)-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato
soi;

(-)-3-{4-[2-(pirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhatd
sOi:

(4)-3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav  és gyogyszerészetileg
elfogadhato soi;

(+)-3-{4-[2-(2,5-dimetilpirrol-1-il)etoxilfenil}-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg
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elfogadhato soi;

(-)-3—{4—[2-(2,5—dimeti|pirrol-1-iI)etoxi]fenil}-2-etoxipropénsav és gyogyszerészetileg
elfogadhaté soi;

(i)-3-{4-[2-(2,5-diizopropi|-3-feni|pirro|-1-iI)etoxi]fenil}-2-etoxipropénsav és gyogysze-
részetileg elfogadhaté soi;

(+)-3-{4-[2-(2,5-diizopropil-3—fenilpirrol-1-iI)etoxi]feniI}-2-etoxipropénsav és gyogysze-
részetileg elfogadhatd soi;

(-)-3-{4-[2-(2,5-diizopropil-3-fenilpirrol-1-il)etoxi]fenil}-2-etoxipropansav és gyogysze-
részetileg elfogadhaté séi;

(z)-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1 -illetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhatd soi; |

(+)-3-(4-{2-[2-izopropiI-5—(4-metoxifeniI)pirrol-1 -illetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(-)-3-(4-{2-[2-izopropil-5-(4-metoxifenil)pirrol-1 -illetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyégyszerészetileg elfogadhato soi;

()-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1 -il]etoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato sdi;

(+)-3-(4{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1 -il]etoxi}fenil)-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(-)-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropilpirrol-1 -ilJetoxi}fenil)-2-etoxipropansav és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté soi;

(i)—3-(4-{2—[2-(4-fluorfeniI)-5—izopropiI-3—feni|pirrol-1—il]etoxi}feniI)-2-etoxipropénsav és
gyoégyszerészetileg elfogadhato soi;

(+)-3—(4-{2-[2—(4—f|uorfenil)—5-izopropiI-3-feni|pirro|—1-il]etoxi}fenil)-2—etoxipropénsav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(—)-3-(4-{2-[2-(4-f|uorfeniI)-5—izopropiI-3—fenilpirrol-1-il]etoxi}fenil)-z-etoxipropénsav és
gyogyszerészetileg elfogadhato soi;

(i)-3-(4-{2-[2-(4-fluorfeni|)—5-feni|pirrol-1-iI]etoxi}feniI)—2—etoxipropénsav és gyogysze-

részetileg elfogadhaté sai;



(+)-3-(4~{2-[2-(4—ﬂuorfeniI)-5-feni|pirrol-1-il]etoxi}feniI)-2-etoxipropénsav és gyogysze-
részetileg elfogadhato séi;
(-)—3-(4-{2-[2-(4-f|uorfeniI)-5-feni|pirro|-1-iI]etoxi}fenil)-2-etoxipropénsav és gyogysze-
részetileg elfogadhaté soi;
(.t)-3-[4—[2-(2-feniI-3—karbetoxi-5-(4—fluorfenil)pirroI-1 -il)etoxi]fenil]-2-etoxipropansav és
gyogyszerészetileg elfogadhat6 sdi;
(+)-3-[4-[2-(2-fenil-3-karbetoxi-5-(4-fluorfenil)pirrol-1 -il)etoxi]fenil]-2-etoxipropansav
és gydgyszerészetileg elfogadhato soi;
(-)-3-[4—[2-(2-feniI-3-karbetoxi-5-(4—f|uorfenil)pirrol-1-iI)etoxi]feniI]-2-etoxipropénsav és
gyogyszerészetileg elfogadhato sai,
(2)-3-(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1 -iljetoxi}fenil)-2-
-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhatd soi;
(+)-3-(442-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1 -ilJetoxi}fenil)-2-
-etoxipropénsav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(-)-3~(4-{2-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1-illetoxi}enil)-2-
-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(+)-3-(4-{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1 -lJpropoxi}fenil)-2-
etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato soi;
(+)-3-(44{3-[2-(4-fluorfenil)-5-izopropil-3-fenil-4-fenilkarbamoilpirrol-1 -iljpropoxi}fenil)-
-2-etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhat6 soi;
(-)-3-(4—{3-[2-(4-f|uorfeniI)-5-izopropiI-3-feni|—4-feni|karbamoiIpirrol-1 -iljpropoxi}fenil)-2-
etoxipropansav és gyogyszerészetileg elfogadhato sdi;
(#)-3-{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-il)etoxi]fenil)-2-etoxipropansav és gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd soi;
(+)-3{4-[2-(2-izopropil-5-metilpirrol-1-i)etoxilfenil)-2-etoxipropansav  és gyogyszeré-
szetileg elfogadhat6 séi; és
(—)-3—{4-[2-(2—izopropiI-5—metiIpirroI-1-iI)etoxi]fenil)-2-etoxipropénsav és gyogyszeré-
szetileg elfogadhato soi.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyuletek — ahol R',
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R2 R® R* R% R® R’ R® W, X, Y, Z Ar és n jelentése a fenti — elédllitasara, azzal
Jellemezve, hogy

a) az (1a) altalanos képletl vegyuletet — ahol a szimbolumok jelentése a fenti
— kirdlis vagy racém (1b) dltaldnos képletl vegyulettel — ahol a szimbdlumok jelenté-
se a fenti — reagaltatjuk, igy az (1) altalanos képletli vegyuletet — ahol a szimbdlumok
jelentése a fenti — kapjuk;

b) az (1c) altaldnos képletli vegyuletet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti
és L' jelentése tavozo csoport — kirdlis vagy racém (1d) altalanos képletl vegyulettel
— ahol a szimbdlumok jelentése a fenti — reagaltatjuk, igy az () altalanos képletli ve-
gyuletet — ahol a szimbélumok jelentése a fenti — kapjuk;

c) az (1e) altalanos képletli vegylletet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti
— kirdlis vagy racém (1d) altalanos képletl vegyulettel — ahol a szimbolumok jelenté-
se a fenti — reagaltatjuk;

d) az (1f) altaldanos képletli vegyuletet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti —
az (1g) altalanos képletli vegyulettel — ahol R’ jelentése a fenti, kivéve a hidrogén-
atomot — reagaltatjuk, igy olyan () altalanos képleti vegyulletet kapunk, amelynek
képletében a szimbdlumok jelentése a fenti és X jelentése oxigénatom;

e) Az (1h) altalanos képlett vegytletet — ahol a szimbolumok jelentése a fenti
— &s az (1i) altalanos képletli vegyuletet — ahol a szimbdlumok jelentése a fenti és R
jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport — reagaltatjuk, igy olyan (I) altalanos képletd
vegyuletet kapunk, amelynek képletében a szimbdélumok jelentése a fenti és R® és R®
jelentése kotés.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kivant esetben vala-
mely alabbi reakciélépést hajtunk végre:

i.  valamely (I) altalanos képleti vegyuletet egy masik (1) altalanos kepleta ve-
gyuleté alakitunk;
i. eltavolitiuk valamennyi véddcsoportot;

ii. a racém elegyet ismert eljarasokkal tiszta enantiomer vegyuletekké

rezolvaljuk;
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iv. eldallituk az (I) altalanos képletii vegyulet gyogyszerészetileg elfogadhatd
sojat és/vagy gyoégyszerészetileg elfogadhaté szolvatjat.

8. Az (l) altalanos képletli vegyulet, szarmazékanak, analdgjanak, tautomer
formajanak, sztereoizomerének, polimorf formajanak, gyogyaszatilag elfogadhatdé
séjanak és gyogyaszatilag elfogadhaté szolvatjanak alkalmazasa gyogyszer eléalli-
tasara.

9. Gyogyszerkészitmény, amely valamely (1) altalanos képletl vegyuletet, an-
nak szarmazékat, analogjat, tautomer formajat, sztereoizomerét, polimorf formajat,
gyogyaszatilag elfogadhaté séjat vagy gyogyaszatilag elfogadhatd szolvatjat tartal-
mazza.

10. A 9. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely valamely (l) altalanos
képletl vegyuletet tartalmazza tabletta, kapszula, por, szirup, oldat vagy szuszpenzio
formaban.

11. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos képletl vegyulet vagy
a 9. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény hiperglikémia, hiperlipidémia, magas
vérnyomas, sziv-érrendszeri betegségek és bizonyos étkezési rendellenség kezelé-
sére és/vagy megel6ézésére vald alkalmazasra.

12. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos keépletl vegyulet vagy
a 9 és 10. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény alkalmazasa hiperglikémia,
hiperlipidémia, magas vérnyomas, sziv-érrendszeri betegségek és bizonyos étkezési
rendellenség kezelésére és/vagy megelézésére embernél vagy nem-human egyed-
nél. azzal jellemezve, hogy a kezelendd egyednek hatasos, nem-toxikus mennyiség
(1) altalanos képletli vegyiiletet, annak szarmazékat, analégjat, tautomer formajat,
sztereoizomerét, polimorf formajat, gyogyaszatilag elfogadhatd sdjat vagy gyogya-
szatilag elfogadhaté szolvatjat adagoljuk.

13. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos kepleti vegyulet vagy
a 9. és 10. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény alkalmazasa hiperglikémia,
hiperlipidémia, magas vérnyomas, sziv-érrendszeri betegségek és bizonyos étkezési

rendellenség kezelésére és/vagy megeldzésére hasznalhato gyogyszer eldallitasara.
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14. Mbdszer hiperglikémia, hiperlipidémia, magas vérnyomas, sziv-érrendszeri
betegségek és bizonyos étkezési rendellenség kezelésére és/vagy megel6zésére
embernél vagy nem-human egyednél, azzal jellemezve, hogy a kezelend6 egyednek
a hatasos, nem-toxikus mennyiség(i 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyuletet adagoljuk.
15. (Ih) altalanos képletl kéztitermék, ahol a képletben
R' R2 R® R* jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogén- vagy halogénatom,
perhaloalkil-, hidroxi-, tio-, amino-, nitro-, ciano-, formil-, amidino-, guanidino-,
vagy valamely alabbi szubsztitudlt vagy szubsztitualatian csoport: egyenes vagy
elagazod lancua 1-12 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos alkenil-, 3-7 szénatomos
cikloalkil-, 3-7 szénatomos cikloalkenil-, bicikloalkil-, bicikloalkenil-, 1-12 szénato-
mos alkoxi-, ciklo(3-7 szénatomos)alkoxi-, aril-, ariloxi-, aralkil-, aralkoxi-,
heterociklil-, heteroaril-, heterociklilalkil-, heteroaralkil-, heteroariloxi-, hetero-
aralkoxi-, heterociklilalkiloxi-, acil-, aciloxi-, acilamino-, monoalkilamino-, dialkil-
amino-, arilamino-, aralkilamino-, alkoxikarbonil-, ariloxikarbonil-, aralkoxikarbonil-,
heterocikloalkoxikarbonil-, heteroariloxikarbonil-, heteroaralkoxikarbonil-, hidroxi-
alkil-, aminoalkil-, monoalkilaminoalkil-, dialkilaminoalkil-, alkoxialkil-, ariloxialkil-.
aralkoxialkil-, alkiltio-, tioalkil-, alkoxikarbonilamino-, ariloxikarbonilamino-, aralkil-
oxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, alkilaminokarbonilamino-, alkilamidino-,
alkilguanidino-, dialkilguanidino-, hidrazino-, hidroxilaminocsoport, karbonsav és
szarmazékai, szulfonsav és szarmazékai, foszfonsav és szarmazekai; vagy

a szomszédos R? és R® egyltt egy olyan ét- vagy hattaga gy(rit képezhet, amely
adott esetben egy vagy tébb kettds kétést tartalmazhat és adott esetben egy vagy
tébb oxigén-, nitrogén- vagy kénatombol kivalasztott heteroatomot tartaimazhat;

n értéke 1 és 8 kdzotti egész szam,;

W jelentése oxigén- vagy kenatom, vagy NR® altalanos képletii csoport, ahol R® je-
lentése alkil- vagy arilcsoport; és

Ar jelentése szubsztituait vagy szubsztitudlatian, kétvegyertek, egyeduli vagy fuzio-

nalt aromas, heteroaromas vagy heterociklusos csoport.
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16. Eljgras az (1h) altaldnos képletli koztitermék elballitasara, azzal
felllemezve, hogy
a) egy (1c) altalanos képletli vegyuletet olyan (1j) altalanos képletld vegyulettel
reagaltatunk, amelynek képletében Ar jelentése az 1., 3. vagy 4. igénypont szerinti;
b) egy (1e) altalanos képletl vegyuletet (1k) altalanos képletl vegyulettel rea-
géltatunk — ahol Ar jelentése az 1.,3. vagy 4. igénypont szerinti, és L? jelentése halo-

génatom, igy fluor-, klér-, brom- vagy jédatom.

A meghatalmazott:
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