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PAJZSMIRIGY-RECEPTOR LIGANDUMKENT ALKALMAZHATO -
OXAMSAV-SZARMAZEKOK, AZOKAT HATOANYAGKENT TARTALMAZO

GYOGYSZERKESZiTMENYEKiFS—KE'SZkHEK% VALAMINT ALKALMAZASUK

KIVONAT KOZZETETEL PELDANY

A taldimany (l) A&ltalanos képletli vegyuletekre, azok gydgyszer elé-
vegylleteire, geometriai és optikai izomereire, valamint a vegyuletek, a gyégyszer
elévegyuletek, a geometriai és optikai izomerek gydgyaszatilag elfogadhaté séira
vonatkozik. Az (1) altalanos képletben:

R', R?, R? jelentése egymastdl fiiggetlenl hidrogén-, halogénatom, alkilcsoport, -CN,
-OCF3 képletti csoport vagy —O-alkilcsoport; W jc i ewi/ C, S(C) (Cibyyegy, KR

R* jelentése valamilyen szerves csoport, azzal a feltétellel, hogy amennyiben R® flu-
oratomtél eltéré, R* jelentése -S(0).NR°R'®, -C(O)NR°R'®, -(1-6 szénatomos
alki)NR®°R', -NR°C(O)R', -NR®°C(O)NR°R'?, -NR®S(O),R'°, -(1-6 szénatomos
alkil)-OR'!, -OR'" vagy -S(0).R'2 csoport; vagy

R? és R* egyutt valamilyen karbociklusos gy(r(it vagy valamilyen heterociklusos gy(-
rdt alkothatnak;

R® jelentése fluoratom, hidroxil-, alkoxicsoport vagy -OC(O)R® altalanos képletl cso-
port; vagy

R* és R® egyitt valamilyen heterociklusos gy(irit alkothatnak:

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, alkil- vagy trifluormetilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R? jelentése -OR® vagy —-NR'°R%;

R® és R'? jelentése egymastal fuggetlendl valamilyen szerves csoport, vagy valami-
lyen heterociklusos gyurtt alkothatnak, amely adott esetben egy tovabbi hetero-
csoportot tartalmazhat, és adott esetben egy vagy tébb, egymastél fuggetlen
csoporttal szubsztitualva lehet;

R'' és R'? jelentése egymastal fuggetlentil valamilyen szerves csoport;
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PAJZSMIRIGY-RECEPTOR LIGANDUMKENT ALKALMAZHATO
OXAMSAV-SZARMAZEKOK, AZOKAT HATOANYAGKENT TARTALMAZO

GYOGYSZERKESZITM éNYEK,}iésaﬁsam;ew VALAMINT ALKALMAZASUK

A taladlmany targyat (j pajzsmirigy-receptor ligandumok, kézelebbrsl olyan (j
oxamsavak és szarmazékaik képezik, amelyek alkalmazhatoak elhizas, hiper-
lipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyogyéaszati rendellenességek, pajzsmirigy
betegségek, hipotiredzis és az ezekhez kapcsol6do betegségek, valamint olyan be-
tegségek mint a cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vérnyomas betegség, sziv-
koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszié vagy csontritkulas kezelésére.
Ugyancsak a talaimany targyat képezik a fenti betegségek és rendellenességek ke-
zelésére szolgalé modszerek, gyogyszerészeti készitmények és készletek.

Altalanossagban elfogadott elmélet szerint a pajzsmirigy hormonok, kilénssen
a biolégiailag aktiv jodtironinok, nélkalézhetetlenek a fejlédésben és az anyagcsere
homeosztazisanak fenntartasaban. A pajzsmirigy hormonok serkentik a koleszterin
epesavakka vald atalakulasat és fokozzak a zsirsejtek mas hormonokra adott
lipolitikus valaszat.

A pajzsmirigy hormonok ugyancsak befolyasoljak, ugy kézvetlentil mint koz-
vetve, példaul az anyagcsere fokozasaval a szivizom mikédését. igy példaul
hipertire6zisban szenvedd betegeknél tachycardia, megndvekedett pulzustérfogat,
megnévekedett sziv index, sziv hipertréfia, csékkent periférias érellendllas és
megnovekedett pulzusnyomas figyelheté meg.

A pajzsmirigy miikddésének elégtelenségét altalaban hormonpétiassal kezelik,
igy a betegeknek természetben eléforduld pajzsmirigy hormonokat vagy az ilyen ve-
gyuletek tiromimetikum analdgjait — olyan vegyuletek, amelyek utanozzak a pajzsmi-
rigy hormonok hatésait - adagolnak.

A természetben eléforduld ket pajzsmirigy hormon, nevezetesen a tiroxin vagy
mas nevén 3,5,3,5-tetrajéd-L-tironin (altaldban , T4"-ként emlitik) és a 3,5,3'-trijod-L-

tironin (altaldban ,T5"-ként emlitik) kémiai szerkezetét a T4, valamint a T, képlettel
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abrazoljuk. A ketté kézul a Ts bioldgiailag aktivabb, és amint az a szerkezeti képlet-
bl is megitélhetd, az 5'-helyzetd jodatom hianyaban tér el a T4-tél.

A T3 kozvetlendl a pajzsmirigyben vagy kézvetve a periférids szévetekben
termelédhet, ahol az 5'-jédot a dejodindz enzimek tavolitidk el. Gyakran a tiro-
mimetikum analégok szerkezetét a T; szerkezetével hasonlatosra tervezik. Tovabba
ismertek a T3 természetben eléforduld metabolitjai.

Amint azt a fentiekben mar emlitettik, a pajzsmirigy hormonok befolyasoljak a
szivm(kodést, igy példaul fokozzak a szivfrekvenciat, és ennek megfeleléen a fel-
hasznalt oxigén mennyiségét. Mikézben a fokozott oxigénfogyasztas bizonyos kivant
anyagcsere hatasokhoz vezet, egyidejiileg fokozott terhelést réhat a szivre, amely-
nek kévetkezményeképpen karositd mellékhatasok fejlédhetnek ki. Ennek megfele-
I6en — amint az a szakirodalomban is ismert, igy példaul amint azt a A H.
Underwood, és munkatarsai, Nature, Vol. 324: pp. 425-429 (1986), szakirodalmi he-
lyen ismertetik - szamos eréfeszitést tettek olyan pajzsmirigy hormon analdgok kifej-
lesztésére, amelyek anélkil csékkentik a szérum lipid- és koleszterintartalmat, hogy
a szivmUkodésre a fenti nem kivanatos karosito hatasokat fejtenék ki.

Az US-4766121, US-4826876; US-4910305 valamint US-5061798 szabadalmi
leirdsokban bizonyos pajzsmirigy hormon mimetikumokat, nevezetesen 3,5-dibrém-
3'-{6-ox0-3(1H)-piridazinil-metil]-tironokat ismertetnek.

Az US-5284971 szabadalmi leirasban bizonyos tiromimetikum koleszterinszint
csokkentd szereket, nevezetesen 4-(3-ciklohexil-4-hidroxi- vagy -metoxi-fenilszulfo-
nil)-3,5-dibrom-fenilecetsav-szarmazékokat ismertetnek.

Az US-5401772; US-5654468; valamint az US-5569674 szabadalmi leirasok-
ban bizonyos lipidszint cstkkent® vegylleteket, nevezetesen olyan heteroecetsav-
szarmazékokat ismertetnek, amelyek patkanymaj mag- és plazmamembran készit-
ményeket felhasznalé kétédési vizsgalatokban versengenek a radioaktiv izotéppal
jelzett Ts-mal.

Bizonyos oxdmsavak és szarmazékaik ismertek a szakirodalomban, igy pél-

Uaui oo I 1089343 szabadalmi lefrdsban bizonvos az azonnali tipust hiper-



szenzitivitasi reakciét megel6z6 oxamsavakat ismertetnek. Az US-4554290 szaba-
dalmi leirasban allati és néveényi karteviket szabalyozé oxamsavakat ismertetnek; az
US-5401772 szabadalmi leirasban bizonyos lipidszint csdkkentd oxamsavakat is-
mertetnek; az US-5232947 szabadalmi leirdsban az agy karosodott cerebralis funk-
cioit fokoz6 hatasu oxamsavak alkalmazasat ismertetik; az EP-580550 szamu eurd-
pai szabadalmi k6zzétételi iratban bizonyos koleszterinszintet csékkentd oxamsav-
szarmazékokat ismertetnek.

A szakirodalomban ismertek tovabba a pajzsmirigy hormonoknak bizonyos
oxamsavval alkotott szarmazékai. igy példaul N. Yokoyama és munkatarsai, a
Joumal of Medicinal Chemistry, 38 (4): 695-707 (1995) szakirodalmi helyen a Ts
olyan természetben el6fordul6 metabolitjat ismertették, amelyben a -CH, csoport
—NH csoportra térténé cseréjével ~-HNCOCO,H csoportot allitottak elé. Ehhez ha-
sonléan R. E. Steele és munkatérsai, International Congressional Service
(Atherosclerosis X) 1066: 321-324 (1995), valamint Z. F. Stephan és munkatarsai,
Atherosclerosis, 126: 53-63 (1996) szakirodalmi helyeken bizonyos lipidszint csék-
kentd tiromimetikumként hasznosithatd, nem kivant kardialis mellékhatasoktdl men-
tes oxamsav-szarmazekokat ismertetnek.

A fentiekben ismertetett szakirodalmi helyeket hivatkozasként épitjiuk be leira-
sunkba.

A taldlmany az (l) altalanos képleti vegylletekre, azok gydgyszer el6-
vegylleteire, geometriai és optikai izomereire, valamint a vegyuletek, a gyégyszer
elévegylletek, a geometriai és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhaté séira
vonatkozik, ahol a képletben:

R', R? és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, trifluormetil-, -CN, -OCF; vagy —0-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy adott esetben egymastdl fuggetlentl
egy-harom Z csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szén-
atomos alkenilcsoport, -CN csoport, aril-, heteroaril-, 3-10 szénatomos cikloalkil-,

heteracikloalkilcsoport, -S(0):NR°R'®, -C(O)NR°R'®, -(1-6 szénatomos alkil)-
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NR°R'?, -NR°C(O)R", -NR°C(O)NR°R'?, -NR°S(0)2R'°, -(1-6 szénatomos alkil)-
OR'"', -OR'! vagy -S(0),R'? altalanos képletii csoport, azzal a feltétellel, hogy
amennyiben R® fluoratomtél eltéré, R* jelentése -S(0).NR’R'®, -C(O)NR°R'?,
-(1-6 szénatomos alkil)NR®°R'®, -NR°C(O)R"®, -NR°C(O)NR°R'?, -NR3S(0),R'°,
-(1-6 szénatomos alkil)-OR'", -OR"" vagy -S(0).R'? csoport; vagy

R? és R* egyutt egy (A) jeld -(CHa)w- képletli karbociklusos gy(ir(it vagy egy (A) jelt
Q-(CHz)c- vagy -(CH2)i-O-(CHa2)«k- képletl - ahol Q jelentése oxigén- vagy kén-
atom vagy NR'” altalanos képletli csoport - heterociklusos gy(iriit alkothatnak,
ahol az (A) jeld karbociklusos gytirii és az (A) jelli heterociklusos gyUri egymas-
tél fuggetlenul adott esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halo-
génatommal vagy oxocsoporttal lehet szubsztitualva;

R® jelentése fluoratom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy OC(O)R® altala-
nos képletl csoport; vagy

R* és R® egyitt egy (B) jeld -CR’<CR'’-NH-, -N=CR®NH-, -CR°=CH-O- vagy
-CR%=CH-S képleti heterociklusos gyuriit alkothatnak;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy trifluormetilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R® jelentése -OR® vagy -NR'°R? 4ltalanos képletli csoport;

R® és R'® jelentése egymastdl fuggetlendl (a) hidrogénatom, (b) adott esetben egy-
mastodl fuggetlenul egy vagy tébb (V) képletl csoporttal szubsztitualt 1-12 szén-
atomos alkil-, (c) 2-12 szénatomos alkenil-, (d) adott esetben egymastdl fugget-
lentl egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-10 szén-
atomos cikloalkilcsoporttal, -CN, oxocsoporttal, -NR"*R'*, -OR'®, -COOR'® alta-
lanos képletli csoporttal vagy adott esetben X és Y csoporttal szubsztitualt
arilcsoporttal szubsztitualt 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, (e) adott esetben X
és Y csoporttal szubsztitualt arilcsoport, vagy (f) adott esetben X és Y csoporttal
szubsztitualt het-csoport; vagy

R® és R'? egyttt olyan (C) jeli heterociklusos gy(r(it alkothatnak, amely adott eset-

ben egy tovabbi heterocsoportot, példaul -O-, -NR'3- vagy -S- csoportot tartal-
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mazhat, és adott esetben egyszeresen vagy tobbszdérésen helyettesitve lehet
egymastél flggetlentl valasztott 1-5 szénatomos alkil-, oxo-, -NR™®R'* -OR'®
-C(0O):R"® -CN, -C(O)R? altalanos képletli csoporttal, adott esetben X és Y cso-
porttal szubsztitualt arilcsoporttal, adott esetben X és Y csoporttal szubsztitualt
het csoporttal, 5-6 szénatomos spirocikloalkil-csoporttal vagy valamely (B) jel(
karbociklusos gytir(vel, igy példaul 5-, 6-, 7- vagy 8-tagu, részlegesen vagy telje-
sen telitett gy(rivel vagy telitetlen karbociklusos gydrtvel lehet szubsztitudlva,
beleértve az olyan biciklusos csoportokat is, amelyekben a fenti (B) jeld
karbociklusos gydrl valamely (C) jeld karbociklusos, 5- 6-, 7- vagy 8-tagu,
részlegesen vagy teljesen telitett vagy telitetlen karbociklusos gyurtivel van fuzi-
onalva;

jelentése adott esetben egy vagy tébb, egymastdl fuggetlenal valamely (V) jeld
csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szénatomos alkenil-,
3-10 szeénatomos cikloalkil-, trifluormetil-, difluorometil-, monofluorometil-, adott
esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt aril-, adott esetben X és Y képleti
csoporttal szubsztitualt het-csoport, -C(O)NR°R'® vagy -C(0)R® altalanos képleti
csoport;

jelentése adott esetben egy vagy tobb, egymastdl fuggetlentl valamely (V) jeld
csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szénatomos alkenil-,
3-10 szénatomos cikloalkil-, adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt
aril- vagy adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt het-csoport:

és R'* jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenilcsoport, (1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkoxi)-
csoport, adott esetben (X) vagy (l) képletl csoporttal szubsztitualt aril-, adott
esetben X és Y képleti csoporttal szubsztitualt het-, adott esetben X és Y kép-
letd csoporttal szubsztitualt —(1-4 szénatomos alkil)-aril-, adott esetben X és Y
képletl csoporttal szubsztitualt —(1-4 szénatomos alkil)-heterociklusos-, —(1-4
szénatomos alkil)-hidroxil-, egy vagy tébb halogénatommal szubsztitualt 1-4

szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport vagy (1-4 szénatomos alkil)-



CON'®R'® altalanos képletl csoport,

R'® és R'® jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-10
szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt
arilcsoport;

R' jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, -COR® vagy _SO,R? 4ltala-
nos képletl csoport;

R'® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, -(1-6
szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkoxi)-, adott esetben X és Y képlet(i cso-
porttal szubsztitualt aril-, adott esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt
het-, adott esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt —(1-4 szénatomos
alkil)-aril-, adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitudlt —(1-4 szénato-
mos alkil)-het-, -(1-4 szénatomos alkil)-hidroxi-, egy vagy tébb halogénatommal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, -(1-4 szénato-
mos alkil)-(1-4 szénatomos alkoxi)csoport vagy —(1-4 szénatomos alkil)-
CON"™R'® altalanos képlet csoport;

R'® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

W jelentése oxigénatom, S(O)q4, CH2 vagy NR?® altalanos képletti csoport;

(2) jelG csoport jelentése halogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, -CF3, -OCF3, hidroxi-, oxo-, -CN, aril-, heteroaril-, 3-10 szénatomos
cikloalkil-, heterocikloalkil-csoport, -S(0).R'?, -S(0),NR°R'®, -C(O)R°R'® vagy
-NR°R' altalanos képlet(i csoport;

(V) jeli csoport jelentése halogénatom, -NR'R'® -OR® altalanos képlet(i csoport,
-OCF3;, oxo-, trifluorometil-, -CN, 3-10 szénatomos cikloalkil-, adott esetben X és
Y képletl csoporttal szubsztitualt aril- vagy adott esetben X és Y képlet(i cso-
porttal szubsztitualt het-csoport;

het-csoport jelentése (D) képletli heterociklusos gydrd, igy példaul 4-, 5-, 6-, 7- vagy
8-tagu, részlegesen vagy teljesen telitett vagy telitetlen heterociklusos gytir(,

amely 1-4 heteroatomot, igy egymastdl fuggetlentl nitrogén-, oxigén- és/vagy



kénatomot tartalmaz, ideértve barmely olyan biciklusos csoportot, amelyben a
fenti (D) képletli heterociklusos gylrd egy benzolgytrivel vagy (E) képlet(i hete-
rociklusos gyduruvel, igy példaul olyan 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-tagu, részlegesen vagy
teliesen telitett, vagy telitetlen heterociklusos gyurlvel fuziondlt, amely 1-4
heteroatomot, igy egymastdl fliggetlendl nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot
tartalmaz;

X és Y képletl csoport jelentése egyméstdl fuggetlenul (a) hidrogénatom, (b) halo-
génatom, (c) trifluorometil-, (d) -OCF3, (e) —CN csoport, (f) adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenssel, igy egymastdl fuggetlentl halogénatommal, -OCF3,
-CFs vagy fenilcsoporttal szubsztitudlt, 1-6 szénatomos alkilcsoport, (g) 1-6
szénatomos alkoxicsoport, (h) adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel, igy
egymastodl figgetlendl halogénatommal, -OCF3, -CF3, 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt arilcsoport, (i) -C(0).R"™, (j)
-C(O)NR"R™, (k) -C(O)R™, (I) -NR'*C(O)NR'"R'* vagy (m) -NR'3C(O)R™ al-
talanos képletli csoport; vagy barmely X és Y azonos szubsztituensben egyitt (a)
(D) jeld -(CH2)e- altaldnos keplet( karbociklusos gydrit vagy (b) (F) jeld, igy
-O(CH2){O-, (CH2)¢NH- vagy -CH=CHNH- altalanos képletli heterociklusos gyur(it
alkothatnak;

a és d jelentése egymastal fuggetlendl 0, 1 vagy 2;

b jelentése 3, 4, 5, 6 vagy 7;

c, f, 9, ] és k jelentése egymastdl fuggetlenul 2, 3, 4, 5 vagy 6; és

e jelentése 3, 4, 5, 6 vagy 7.

A talalmany oltalmi kérébe tartoz6 vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfo-
gadhaté séinak egyik elényés csoportjat képezik az olyan az A csoportba tartozé (1)
altalanos képletli vegylletek és gyégyaszatilag elfogadhatd soik, amelyek képleté-
ben W jelentése oxigénatom.

A fenti A csoportba tartozo vegylletek és azok gyégyaszatilag elfogadhaté
séinak toyébbi elény6s csoportjat képezik az olyan a B csoportba tartozo (1) altalanos

képletli vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soéik, amelyek képletében R' a



3-helyzetben talalhatd, R? az 5-helyzetben talalhaté, R® a 2'-helyzetben talalhato, R*
a 3'-helyzetben talalhatd, R® a 4'-helyzetben talalhaté, és R® az 5'-helyzetben talal-
haté.

A fenti B csoportba tartozé vegyuletek és azok gyogyaszatilag elfogadhaté
séinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a C csoportba tartozé (1) altalanos
képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soik, amelyek képletében R® je-
lentése hidrogénatom vagy R® és R* egyutt (A) jelli -(CH2)p- altalanos képletl
karbociklusos gyuriat vagy (A) jeld heterociklusos gydrtt, igy olyan -Q-(CH,)- vagy
-(CH.)-Q-(CHy)«- altalanos képletli csoportot alkotnak, amelyben Q jelentése oxigén-
vagy kénatom vagy NR'' altalanos képletli csoport, és ahol a fenti (A) jeld
karbociklusos gydr(, valamint a fenti (A) jelG heterociklusos gylr(i adott esetben
egymastdl fuggetlentl egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatom-
mal vagy oxocsoporttal lehet szubsztitualva; R® jelentése hidroxilcsoport; R® jelenté-
se hidrogénatom, és R’ jelentése hidrogénatom.

A fenti C csoportba tartozé vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhatd
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a D csoportba tartozé (l) altalanos
képletli vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R’ és R?
jelentése egymastdl fuggetlenil metilcsoport, brém- vagy klératom, és R® jelentése
hidroxil-, metoxi-, etoxi-, izopropoxi-, NH2 vagy NH(CH3) csoport.

A fenti D csoportba tartozé vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhaté
séinak tovabbi elényés csoportjat képezik az olyan az E csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhatd soik, amelyek képletében R*
jelentése S(O).NR°R'°, és R'® jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A fenti E csoportba tartozé vegylletek kézul kilénésen elényések az olyan
vegylletek és azok a gyogyaszatilag elfogadhatéd séik, amelyek képletében (a) R'
jelentése klératom, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése etoxi- vagy hidroxicsoport,
R® jelentése etilcsoport, és R'° jelentése hidrogénatom, (b) R’ jelentése kldratom, R?
jelentése metilcsoport, R® jelentése etoxi- vagy hidroxicsoport, R® jelentése n-butil-

csoport, és R'® jelentése hidrogénatom, (c) R' jelentése kidratom, R? jelentése
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metilcsoport, R? jelentése etoxi- vagy hidroxicsoport, R® jelentése -CH.-ciklopropil-
csoport, és R'? jelentése hidrogénatom valamint (d) R' jelentése klératom, R? jelen-
tése metilcsoport, R® jelentése izopropoxi- vagy hidroxicsoport, R® jelentése ciklo-
propilcsoport, és R'® jelentése hidrogénatom.

A fenti D csoportba tartozé vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
soinak tovabbi elény6s csoportjat képezik az olyan az F csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhat6 séik, amelyek képletében R*
jelentése S(O),NR°R" altalanos képletii csoport, ahol R® és R'® az ket hordozé nit-
rogénatommal egyutt az N(CH.)4, N(CHz)s képletli csoportot, morfolino-csoportot
vagy az (a) képletl csoportot alkotjak.

A fenti F csoportba tartozd vegyuletek kézul kulénésen elénydsek az olyan
vegylletek és azok a gydgyaszatilag elfogadhaté séi, amelyek képletében R® és R'°
az 6ket hordozo nitrogénatommal egyutt az N(CHz)4 képletl csoportot alkotjak.

A fenti E csoportba tartozd vegyuletek és azok gyogyaszatilag elfogadhaté
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a G csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R®
jelentése hidrogénatom, izopropil-, -CH2-2-tienil-, -CH-ciklopropil-, ciklopropil-,
-(CH2)20H, exo-2-norbornil-, metil-, etil-, 4-fluorfenil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo-
hexil-, n-propil-, n-butil-, n-pentil-, n-hexil-, n-oktil vagy n-decil-csoport.

A fenti G csoportba tartoz6 vegyuletek kézul kuléndsen elénydsek az olyan
vegylletek és azok a gydgyaszatilag elfogadhaté séi, amelyek képletében (a) R’ je-
lentése kloratom, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport,
R® jelentése ciklopropilcsoport, és R'™ jelentése hidrogénatom, (b) R' jelentése
metilcsoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R®
jelentése ciklopropilcsoport, és R' jelentése metilcsoport, (c) R' jelentése metil-
csoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelen-
tése ciklobutilcsoport, és R'? jelentése metilcsoport, (d) R jelentése metilcsoport, R?
jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelentése ciklo-

propilcsoport és R jelentése hidrogénatom, valamint (e) R' jelentése metilcsoport,
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R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelentése
ciklobutilcsoport, és R'® jelentése hidrogénatom.

A fenti D csoportba tartozé vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhatd
séinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a J csoportba tartozé (1) altalanos
képlet(i vegyuletek és gyodgyaszatilag elfogadhatd sbik, amelyek képletében R* je-
lentése -C(O)NR°R' altalénos képlet(i csoport, és R'° jelentése hidrogénatom, metil-
vagy etilcsoport.

A fenti J csoportba tartozé vegylletek és azok gyodgyaszatilag elfogadhatd
sbinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a K csoportba tartozo (1) altalanos
képletli vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhaté soik, amelyek képletében R® je-
lentése metil-, etil-, izopropil-, n-propil, izobutil-, n-butil-, n-pentil-, n-hexil-, 4-fluorfe-
nil-, -CH,-2-tienil-, ciklopropil-, -CHx-ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
-CH,-ciklohexil-, endo-2-norbornil-, exo-2-norbornil-, (S)-1-feniletil-, (R)-1-feniletil-,
-CHy-2-klérfenil-,  -CHo-4-kl6rfenil-,  -CHz-4-fluorfenil-,  -CH2-3-kl6r-4-fluorfenil-,
-CH,-2-klér-4-fluorfenil-, -CHz-2-fluor-4-klérfenil-, -CH,-3,4-difluorfenil-, -CHy-4-izo-
propilfenil-, -CH2-2,3-diklérfenil-, -CH2-2,4-dikl6rfenil-, -CH2-3,4-dikl6rfenil-, -CH.-3-
trifluormetil-4-klorfenil-, 4-fenil-fenil-, 3-(2,4-dimetil)pentil-, (R)-1-(1-naftit)etil-, 1,1-di-
metilpropil-, 1,2-dimetilpropil-, 2,2-dimetilpropil-, (R)-1-(2-naftil)etil-, (R)-2-(1-naftil)-
etil-, -CHo-(1-naftil)-, (R)-1-ciklohexil-etil-, (S)-1-ciklohexil-etil-, -CH2-3,4-metilén-
dioxifenil-, -CHx-4-t-butilfenil-, -CH»-2,3-dikl6rfenil-, 1-indanil-, (R)-1-indanil-, (S)-1-
indanil-, 5-indanil-, 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)- vagy (R)-1-ciklohexiletil-csoport.

A fenti K csoportba tartozé vegyuletek kézal kilénésen elényések az olyan
vegylletek és azok gybégyaszatilag elfogadhatd soi, amelyek képletében (a) R! je-
lentése kldratom, R? jelentése klératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R®
jelentése 3-(2,4-dimetil)pentilcsoport, és R' jelentése hidrogénatom, (b) R' jelentése
metilcsoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R®
jelentése ciklopropilcsoport, és R jelentése metilcsoport, (c) R' jelentése metil-
csoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelen-

tése ciklobutilcsoport, és R'® jelentése metilcsoport, (d) R jelentése metilcsoport, R
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jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R° jelentése
3-(2,4-dimetil)pentilcsoport, és R'® jelentése hidrogénatom, (e) R' jelentése metil-
csoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelen-
tése n-pentilcsoport, és R'® jelentése metilcsoport, (g) R' jelentése metilcsoport, R2
jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R° jelentése
izopropilcsoport, és R'® jelentése metilcsoport, (h) R' jelentése metilcsoport, R? je-
lentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxi- vagy NH, csoport, R? jelentése
ciklobutilcsoport, és R'? jelentése metilcsoport, valamint (i) R' jelentése klératom, R?
jelentése kiératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R® jelentése ciklo-
butilcsoport, és R'® jelentése metilcsoport.

A fenti csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd soi-
nak tovabbi elényés csoportjat képezik az olyan az L csoportba tartozé (1) altalanos
képletli vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R* je-
lentése -C(O)NRR'® 4ltalanos képletii csoport, R® és R'® az éket hordozé nitrogén-
atommal egyutt N(CH2)7, N(CH2)s, N(CH)s, N(CH)4 képletli csoportot, morfolino-
csoportot, (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i) vagy (j) képletl csoportot alkotnak.

A fenti D csoportba tartozé vegylletek és azok gyégyaszatilag elfogadhatd
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az M csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhato séik, amelyek képletében R*
jelentése -CH,NR®R'® altalanos képletli csoport, és R' jelentése hidrogénatom, me-
til- vagy -COCHj3 csoport.

A fenti M csoportba tartoz6 vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhato
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az N csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhatd soik, amelyek képletében R°®
jelentése metil-, n-propil-, izopropil-, ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
exo-2-norbornil-, -CHz-4-fluorfenil-, -CH»-4-klérfenil-, -CH2-4-izopropilfenil-, -CH,-3,4-
metiléndioxifenil-, (R)-1-(1-naftil)etil-, (R)-1-feniletil-, (S)-1-feniletil-, (R)-1-ciklo-
hexiletil-, 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)-, 1-indanil- vagy -CH,-(1-naftil)-csoport.

A fenti M csoportba tartozd vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfogadhaté
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soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az O csoportba tartozo (l) altala-
nos képletii vegytletek és gyégyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R®
és R'° az 6ket hordozé nitrogénatommal egyutt N(CH2)s képlet(i csoportot, morfolino-
csoportot, (a), (c), (d) vagy (e) képletli csoportot alkotnak.

A fenti D csoportba tartozd vegylletek és azok gyégyaszatilag elfogadhaté
séinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a P csoportba tartozo () altalanos
képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soik, amelyek képletében R* je-
lentése -NHCOR?® altalanos képletd csoport.

A fenti P csoportba tartozé vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhaté
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a Q csoportba tartozé (1) altala-
nos képletii vegytletek és gydgyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R®
jelentése ciklopropil- vagy ciklobutilcsoport.

A fenti D csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhato
sdinak tovabbi elényts csoportjat képezik az olyan az R csoportba tartoz6 (1) altala-
nos képletli vegytletek és gyogyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R*
jelentése -S(0),R'? altalanos képletl csoport, ahol R'? jelentése 4-klorfenil-, fenil-,
1-naftil-, 2-naftil-, CHx-ciklopropil-, izopropil-, CH,-ciklobutil-, CHx-ciklohexil-, ciklo-
pentil-, CH2-4-fluorfenil-, 4-tolil-, metil-, etil-, n-butil-, CH>-fenil- vagy n-propil-csoport.

A fenti R csoportba tartozd vegylletek kézul kulénésen elénydsek az olyan
vegyuletek és azok a gydgyaszatilag elfogadhaté s6ik, amelyek képletében (a) R’
jelentése klératom, R? jelentése klératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és
R'? jelentése etilcsoport, (b) R' jelentése klératom, R? jelentése kldratom, R® jelenté-
se hidroxi- vagy etoxicsoport, és R'? jelentése -CH,-ciklobutilcsoport (c) R! jelentése
kiératom, R? jelentése klératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R'? je-
lentése -CHy-ciklohexilcsoport, (d) R' jelentése kldratom, R? jelentése klératom, R®
jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R'? jelentése ciklopentilcsoport, (e) R' jelen-
tése kldratom, R? jelentése klératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R'2
jelentése -CHa-ciklopropilcsoport, (f) R' jelentése kiératom, R? jelentése kidratom, R®

jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R'2 jelentése -CH,-ciklobutilcsoport, valamint
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(9) R' jelentése metilcsoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy
etoxicsoport, és R'? jelentése -CHx-ciklopropilcsoport.

A fenti B csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhaté
sdinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az S csoportba tartozé (1) altala-
nos képlet(i vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhatd soik, amelyek képletében R!
és R? jelentése egymastdl fuggetlentl metilcsoport, brém- vagy klératom, R? jelenté-
se hidrogénatom, R* és R® egyiitt (k) &ltalanos képletli csoportot alkotnak, R® jelen-
tése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom, R® jelentése etoxi-, hidroxi- vagy NH,
csoport, és R'? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

A fenti D csoportba tartozd vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhato
séinak tovabbi el6nyés csoportjat képezik az olyan a T csoportba tartozé (l) altalanos
képletld vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R® je-
lentése hidrogénatom, és R* jelentése -OR! altalanos képletd csoport.

A fenti T csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhato
s6inak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az U csoportba tartozo (1) altala-
nos képletli vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R
jelentése fenil-, 4-klérfenil- vagy 4-fluorofenilcsoport.

A fenti D csoportba tartozé vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhato
s6inak tovabbi elényés csoportjat képezik az olyan a V csoportba tartozé (1) altalanos
képletl vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhatd s6ik, amelyek képletében R® je-
lentése hidrogénatom, és R* jelentése -(1-6 szénatomos alkil)-OR"" altalanos képlet(i
csoport. A V csoportba tartozoé vegyuletek kézil kuléndsen elényések az olyan (1)
altalanos képletii vegyuletek, melyek képletében R* jelentése -CH,-OR'' &ltalanos
képletl csoport.

A fenti V csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
séinak tovabbi el6nyds csoportjat képezik az olyan a W csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegyUletek és gydgyaszatilag elfogadhat6 séik, amelyek képletében R
jelentése fenil- vagy 4-fluorofenil-csoport.

A fenti D csoportba tartozd vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhatd
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séinak tovabbi elényés csoportjat képezik az olyan az X csoportba tartozé (1) altala-
nos képletli vegylletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R>
és R* egyitt (A) jell -(CHy)y- altalanos képleti karbociklusos gy(rdt vagy (A) jeld
-Q-(CHz)c vagy -(CH2)j-Q-(CH2)«- altalanos képleti - ahol Q jelentése oxigén- vagy
kénatom vagy NR'' altalanos képlet csoport — heterociklusos gydriit alkotnak, és
ahol az (A) jel( karbociklusos gyura és (A) jelG heterociklusos gyUrii egymastél fug-
getlendl adott esetben egy vagy tobb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatom-
mal vagy oxocsoporttal lehet szubsztitualva.

A fenti X csoportba tartozd vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
so6inak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az Y csoportba tartozo (1) altala-
nos képleti vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R®
és R* egyutt (A) jeli karbociklusos gy(irtit alkotnak.

A fenti Y csoportba tartozé vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
sd6inak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan a Z csoportba tartozé (1) altalanos
képlet(i vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R® és R*
egyutt -(CHa)s3-, -CH2-C(CHa)2-CH2- vagy -(CHa)s- képletl csoportot alkotnak.

A fenti Z csoportba tartozé vegylletek kézul kuldnésen elényések az olyan
vegylletek és azok gyogyaszatilag elfogadhatd séi, amelyek képletében (a) R! je-
lentése metilcsoport, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxi-
csoport, és R? és R* egy(tt -(CH,)s- képletli csoportot alkotnak, (b) R' jelentése klor-
atom, R? jelentése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R® és R*
egyltt -(CH2)s- képletii csoportot alkotnak, és (c) R! jelentése metilcsoport, R jelen-
tése metilcsoport, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, és R® és R* egytitt -(CH,)4-
képletl csoportot alkotnak.

A fenti vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhatd soéiknak tovabbi elényés
csoportjat képezik az olyan az AA csoportba tartozé (1) altalanos képlet(i vegyuletek
és gyogyaszatilag elfogadhato séik, amelyek képletében R® jelentése -OR® altalanos
képletl csoport.

A fenti AA csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhato
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so6inak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AB csoportba tartozo (1) alta-
lanos képletii vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R®
jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport.

A fenti AB csoportba tartozé vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AC csoportba tartozo (I) alta-
lanos képletli vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R°®
jelentése metil-, izopropil- vagy etilcsoport.

A fenti AC csoportba tartozd vegylletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
sbinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AD csoportba tartozé (1) alta-
lanos képletli vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R®
jelentése etilcsoport.

Az () altalanos képletl vegyuletek gydgyaszatilag elfogadhaté séinak, gyogy-
szer elévegyuleteinek, geometriai és optikai izomereinek elényds csoportjat alkotjak
az olyan sok, gyogyszer elévegylletek, geometriai és optikai izomerek, amelyekben
a so kalium- vagy natriumso.

Az (1) altalanos képleth vegyuletek elébnyds AE csoportjat alkotjak az alabbi
vegyuletek, azok gydégyszer elévegyuletei, geometriai és optikai izomerei, valamint a
gyogyaszatilag elfogadhatd soik, ezek gyogyszer elévegyuletei és izomerei:

N-{3-klér-4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,

N-[4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,

N-{4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav,

N-{3-kldér-4-3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-

sav,

N-[4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,

N-{3,5-diklér-4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil )-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav,

N-[3,5-diklér-4-(3-cicklopentanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-oxamsav,

N-[3,5-dikl6r-4-(3-ciklopropilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,

N-[3,5-diklor-4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,

N-[4-(3-ciklopropilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-oxamsav,
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N-[3-klér-4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,
N-[4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimeti!-fenil]-oxamsav,
N-{4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-[3-kl6r-4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metilfenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-{4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-[3-klér-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,
N-{3,5-diklér-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-[3,5-dikl6r-4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-{4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav,
N-{3-klér-4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metilfenil}-oxamsav.

A fenti AE csoportba tartozd vegyuletek, gydgyszer elGvegylletek, geometriai
és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhaté séinak tovabbi elény6s csoportjat
képezik az olyan az AF csoportba tartoz6 vegyuletek, gyogyszer elévegyuletek, ge-
ometriai és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhato séi, amelyekben a sé kali-
um- vagy natriumso.

A fenti AE csoportba tartozd vegylletek, gyogyszer elévegyuletek, geometriai
és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhaté soinak tovabbi elényés csoportjat
képezik a vegyuletek etilészter-szarmazékai, amelyek az AG csoportot alkotjak.

A fenti B csoportba tartozdé vegyuletek és azok gyégyaszatilag elfogadhaté
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AH csoportba tartozé (1) alta-
lanos képletl vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R®
jelentése fluoratom.

A fenti AH csoportba tartozd vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfogadhatd
soinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az Al csoportba tartozé (1) altala-
nos képlet(i vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képletében R*
jelentése hidrogén-, fluor-, klératom, metil- vagy ciklobutil-metilkarbamoilcsoport.

A fenti Al csoportba tartozd vegyuleteknek és azok gydgyaszatilag elfogad-

hatd sdinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AJ csoportba tartozé (1)
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altalanos képletl vegyuletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képleté-
ben R' és R? jelentése egymastol fuggetlentl metilcsoport vagy klératom.

A fenti AJ csoportba tartozé vegylleteknek és azok gyogyaszatilag elfogad-
haté soéinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AK csoportba tartozé (1)
altalanos képletl vegytlletek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képleté-
ben R' és R? jelentése egyarant metilcsoport.

A fenti AJ csoportba tartozé vegylleteknek és azok gydgyaszatilag elfogad-
hatd séinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AL csoportba tartozé (I)
altalanos képletl vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhaté soik, amelyek képleté-
ben R' és R? jelentése egyarant kloratom.

A fenti AJ csoportba tartozé vegylleteknek és azok gydgyaszatilag elfogad-
hato séinak tovabbi elényds csoportjat képezik az olyan az AM csoportba tartozo (1)
altalanos képletl vegyuletek és gydégyaszatilag elfogadhatd séik, amelyek képleté-
ben R' jelentése hidrogénatom, és R® jelentése hidrogénatom vagy -OR® altalanos
képletl csoport.

A fenti AM csoportba tartozé vegyuletek és azok gydgyaszatilag elfogadhaté
sdinak tovabbi elény6s csoportjat képezik az olyan az AN csoportba tartozo (1) alta-
lanos képletl vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R®
jelentése metil- vagy etilcsoport.

Az (l) altaldanos képletl vegytletek elényés AO csoportjat alkotjdk az alabbi
vegyuletek, azok gyogyszer elbévegyuletei, geometriai és optikai izomerei, valamint a
gyogyaszatilag elfogadhaté séik, ezek gydgyszer elévegylletei és izomerei:

N-[4-(4-fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,

N-[3,5-dikl6r-4-(4-fluor-fenoxi)-fenill-oxdmsav,

N-[3,5-diklér-4-(3,4-difluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav,

N-[4-(3-metil-4-fluor-fenoxi)-3,5-diklor-fenil]-oxamsav,

N-{3,5-diklér-4-(3-klér-4-fluor-fenoxi)-fenil}-oxamsav,

N-[4-(3,4-difluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,

N-[4-(3-klér-4-fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
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N-[4-(3-metil-4-fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(3,4-difluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-{4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-fluor-fenoxi)-3, 5-dimetilfenil]-oxamsav,
N-[4-(4-fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav.

A fenti AO csoportba tartoz6 vegylletek, gydgyszer elévegyuletek, geometriai
és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhaté séinak tovabbi elényds csoportjat
képezik az olyan az AP csoportba tartozé vegylletek, gyégyszer elévegyuletek, ge-
ometriai és optikai izomerek gyogyaszatilag elfogadhatd soi, amelyekben a so kali-
um- vagy natriumsoé.

A fenti AO csoportba tartozd vegyuletek, geometriai és optikai izomerek gyé-
gyaszatilag elfogadhaté sdéinak tovabbi eldnyds csoportjat képezik a vegylletek
etilészter-szarmazékai, és amelyek az AQ csoportot alkotjak.

A talalmany targyat emids (beleértve az embert is) kilénb6z6 allapotainak, igy
peldaul elhizés, hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati rendelle-
nességek, pajzsmirigy betegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerézis,
magasvérnyomas betegség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszio
és csontritkulas kezelésére szolgalé6 moédszer képezi, amely soran az adott emlésnek
a kezelésnek megfelel6 hatasos mennyiségti (1) altalanos képlet(i vegyuletet, annak
gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyuilet,
gyogyszer elévegyulet, vagy izomer gyégyszerészetileg elfogadhaté sojat adagoljuk.

A talalmany tovabbi targyat emlds (beleértve az embert is) kulénb6z6 allapo-
tainak, igy példaul elhizas, hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyogya-
szati rendellenességek, pajzsmirigy betegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, atero-
szklerdzis, magas vérnyomas betegség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia,
depresszid és csontritkulas kezelésére szolgalo moédszer képezi, amely soran az
adott emlGsnek a kezelésnek megfelelé hatasos mennyiségu (1) altalanos képletd
vegyuletet, annak gyogyszer elévegyulletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy

az emlitett vegyulet, gydgyszer elévegyllet, vagy izomer gyégyszerészetileg elfo-
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gadhato séjat és valamilyen anorektikumot adagolunk.

‘A talalmany tovabbi targyat emlés (beleértve az embert) kalénb6z6 allapotai-
nak, igy elhizas, hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati betegsé-
gek, pajzsmirigy betegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerozis, magas
vérnyomas betegség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszié és
csontritkulas kezelésére szolgalé modszer képezi, amely soran az adott emlésnek a
kezelésnek megfelelé hatasos mennyiségi (I) altalanos képletli vegyiiletet, annak
gydgyszer elévegytletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyulet,
gyogyszer elévegyllet, vagy izomer gyoégyszerészetileg elfogadhaté sojat és valami-
lyen lipaz inhibitort adagolunk.

A talalmany el6ny6s targyat emlés (beleértve az embert is) elhizas kezelésére
szolgalé médszer képezi, amely sordn az adott emlésnek a kezelésnek megfeleld
hatasos mennyiségti (1) altalanos képlet(i vegyuletet, annak gyogyszer elévegyuletét,
geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyllet, gyogyszer elévegytilet,
vagy izomer gyégyszerészetileg elfogadhaté sojat adagoljuk.

A taldimany tovabbi targyat emlésékben (beleértve az embert is) az elhizas
kezelésére szolgalé médszer képezi, amely soran az adott emlsnek a kezelésnek
megfelel6 hatdsos mennyiségl (l) altalanos képletli vegyuletet, annak gyogyszer
elévegyuletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyuilet, gyogyszer
elévegyilet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhato sdjat és valamilyen
anorektikumot adagolunk.

A taldlmany tovéabbi targyat emlésokben (beleértve az embert is) az elhizas
kezelésére szolgalé modszer képezi, amely soran az adott emlésnek az elhizas ke-
zelésében hatékony mennyiség( (i) altalanos képletl vegyuletet, annak gyogyszer
elévegyuletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyuilet, gyégyszer
elévegyulet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat és valamilyen lipaz
inhibitort adagolunk.

A talalmany tovabbi targyat olyan gyogyszerkészitmény képezi, amely az (1)

altalanos képletl vegyuletet, annak gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai
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izomerjét, vagy az emlitett vegytilet, gyogyszer elévegytlet, vagy izomer gyogysze-
részetileg elfogadhato séjat és valamilyen gyégyszerészetileg elfogadhaté vivéanya-
got, higitészert vagy hordozc’)anyagot tartalmaz.

A talaimany tovabbi targyat olyan gyogyszerkészitmény képezi, amely az (1)
altalanos képletli vegyuletet, annak gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai
izomerjét, vagy az emlitett vegytilet, gydgyszer elévegyulet, vagy izomer gyoégysze-
részetileg elfogadhatd séjét, valamilyen anorektikumot és valamilyen gyégyszeré-
szetileg elfogadhaté vivbanyagot, higitdszert vagy hordozéanyagot tartalmaz.

A talalmany tovabbi targyat olyan gyogyszerkészitmény képezi, amely az (l)
altalanos képletli vegyuletet, annak gyogyszer elévegyiletét, geometriai vagy optikai
izomerjét, vagy az emlitett vegyilet, gyogyszer elovegyilet, vagy izomer gyogysze-
részetileg elfogadhaté sdjat, valamilyen lipaz inhibitort és valamilyen gyogyszerésze-
tileg elfogadhaté vivéanyagot, higitoszert vagy hordozéanyagot tartalmazé gyogy-
szerkészitményt tartalmaz.

A talalmany tovabbi targyat gydgyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlés (beleértve az embert is) kulénbszéd allapotainak, igy példaul elhizas,
hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati betegségek, pajzsmirigy
betegségek, hipotireézis, cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vérnyomas beteg-
ség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszié és csontritkulas kezelé-
sére, és amely tartalmaz valamely (1) altalanos kepletl vegyuletet, annak gyogyszer
elévegyuletét, geometriai vagy optikai izomerijét, vagy az emlitett vegytilet, gyogyszer
elévegyulet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhaté séjat és valamilyen gyégy-
szerészetileg elfogadhato vivéanyagot, higitdszert vagy hordozéanyagot.

A taldlmany tovabbi targyat gyogyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlGs (beleértve az embert is) kiulénbszd allapotainak, igy példaul elhizas, hiper-
lipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati betegségek, pajzsmirigy be-
tegségek, hipotireézis, cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vérnyomas betegség,
koszoriér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszié és csontritkulas kezelésére,

és amely valamely (l) altalanos képleti vegyuletet, annak gyégyszer elévegyuletét,
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geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyllet, gyogyszer elévegyiilet,
vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat, valamilyen anorektikumot, és va-
lamilyen gyogyszerészetileg elfogadhaté vivoanyagot, higitészert vagy hordozo-
anyagot tartalmaz.

A taladlmany tovabbi targyat gyogyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlés (beleértve az embert is) kilonbozé allapotainak, igy példaul elhizas,
hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bbrgyégyaszati betegségek, pajzsmirigy
betegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerézis, magas vérnyomas beteg-
ség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszid és csontritkulas kezelé-
sére, és amely valamely (l) altalanos képletli vegyuletet, annak gyégyszer eld-
vegyuletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyulet, gydgyszer
elévegyulet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhato s6jat, valamilyen lipaz inhi-
bitort és valamilyen gyégyszerészetileg elfogadhat6 vivéanyagot, higitoszert vagy
hordozdanyagot tartalmaz.

A talalmany tovabbi targyat gyodgyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlGsben (beleértve az embert is) az elhizas kezelésére, és amely valamely (1) alta-
lanos képletli vegyuletet, annak gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai
izomerjét, vagy az emlitett vegyuilet, gyogyszer elévegyulet, vagy izomer gyogysze-
részetileg elfogadhaté séjat és valamilyen gyégyszerészetileg elfogadhaté vivbanya-
got, higitdszert vagy hordozéanyagot tartalmaz.

A talalmany tovabbi targyat gyogyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlGsben (beleértve az embert is) az elhizas kezelésére, és amely valamely () alta-
lanos képletl vegyiletet, annak gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai
izomerjét, vagy az emlitett vegyiilet, gyogyszer elévegyulet, vagy izomer gyogysze-
részetileg elfogadhaté sojat, valamilyen anorektikumot és valamilyen gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté vivéanyagot, higitdszert vagy hordozéanyagot tartaimaz.

A taldlmany tovabbi targyat gyogyszerkészitmény képezi, amely alkalmas
emlGsben (beleértve az embert is) az elhizas kezelésére, és amely valamely (1) lta-

lanos kepletl vegyuletet, annak gydgyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai
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izomerjét, vagy az emlitett vegyulet, gydgyszer elévegyulet, vagy izomer gyogysze-
részetileg elfogadhaté sdjat, valamilyen lipaz inhibitort és valamilyen gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté vivéanyagot, higitészert vagy hordoz6anyagot tartalmaz.

A talalmany tovabbi targyat kulénbdzé allapotok, igy példaul elhizas, hiper-
lipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati betegségek, pajzsmirigy be-
tegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerozis, magas vérnyomas betegség,
koszoruer betegség, hiperkoleszterinémia, depresszid és csontritkulas kezelésére
szolgalo készlet (kit) képezi, amely (i) az elsé adagolasi egységben elsé vegyuletként
az (l) altalanos képletli vegyuletet, annak gydgyszer elévegyuletét, geometriai vagy
optikai izomerjét, vagy az emlitett vegyilet, gydgyszer elévegyulet, vagy izomer
gyogyszerészetileg elfogadhatéd séjat és valamilyen gyégyszerészetileg elfogadhato
vivbanyagot, higitdészert vagy hordozéanyagot: (i) a masodik adagolasi egységben
masodik vegyuletként valamilyen anorektikumot vagy lipaz inhibitort és valamilyen
gyogyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot, higitoszert vagy hordozéanyagot; va-
lamint egy tartalyt tartalmaz.

A taldlmany tovabbi targyat elhizas kezelésére szolgalé készlet (kit) képezi,
amely (i) az els6 adagolasi egységben elsé vegyilletként az (1) altalanos képlet(i ve-
gyuletet, annak gyogyszer elévegyuletét, geometriai vagy optikai izomerjét, vagy az
emlitett vegyulet, gyégyszer elévegyilet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogad-
hat6 sojat és valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhato vivbanyagot, higitdszert
vagy hordozéanyagot; (ii) a masodik adagolasi egységben masodik vegyuletként
valamilyen anorektikumot vagy lipaz inhibitort és valamilyen gyégyszerészetileg elfo-
gadhaté6 vivéanyagot, higitészert vagy hordozéanyagot, valamint egy tartalyt tartal-
maz.

Amennyiben masképpen nem jelezziik, a leirasban hasznalt

»alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazo lancy szenhidrogéngyékre, igy
példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butilcsoportra és mas hasonléra vonatko-
zik;

»alkenilcsoport” kifejezés egyenes vagy eldgazé lancy telitetlen, egy vegyérte-
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ki alifas gyékre vonatkozik:

»alkoxicsoport” kifejezés olyan alkilgydkre vonatkozik, amely a molekula mara-
dékahoz egy oxigénatomon keresztil kapcsolodik, ilyen példaul a metoxicsoport;

»alkinilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazé lancy, egy harmas kétéssel
rendelkez6 aciklusos szénhidrogéngyokre, igy példaul acetiléncsoportra vonatkozik;

skarbociklusos-csoport” kifejezés olyan telitetien vagy részlegesen vagy telje-
sen telitett gydrlire vonatkozik, amely csak szénatomot tartalmaz, ilyen példaul az
arilcsoport (amely valamilyen aromas szénhidrogénbdl egy atom eltavolitasaval
szarmaztatott szerves gydék, ilyen példaul a benzolbdl szarmaztatott fenilcsoport: be-
leértve példaul a naftilcsoportot is);

»Cikloalkancsoport” kifejezés telitett, monociklusos szénhidrogénre, igy példaul
ciklohexanra vonatkozik;

»Cikloalkilcsoport” kifejezés cikloalkanbdl szarmazé monociklusos vagy poli-
ciklusos gyckre, igy példaul ciklohexilcsoportra vonatkozik;

»~halo-" vagy ,halogénatom” kifejezés fluor-, Klér-, brém- vagy jédatombél szar-
mazo gyodkre vonatkozik;

»heterociklusos csoport” kifejezés telitetien vagy részlegesen vagy teliesen te-
litett, klléNb6z6 tipust atomokat tartalmazd, monociklusos vagy policiklusos gyurlre
vonatkozik, ilyenek az egy vagy tébb heteroatomot, igy példaul oxigén-, kén- és/vagy
nitrogénatomo(ka)t tartalmazé aromas vagy nem-aromas heterociklusos csoportok;
ilyen heterociklusos csoport példaul a benzimidazolil-, benzofuranil-, benzotiofenil-,
benzoxazolil-, furil-, imidazolil-, indolil-, izokinolil-, izotiazolil-, izoxazolil-, morfolinil-,
oxadiazolil-, oxazolil-, piperazinil-, piperidil-, piranil-, pirazinil-, pirazolil-, piridil-,
pirimidil-, pirrolil-, kinolil-, tetrahidroizokinolil-, tetrahidrokinolil-, tetrahidrotienil-,
tetrazolil-, tiadiazolil-, tiazolil-, tienil-, tiomorfolinil-, tiofenil- vagy triazolil-csoport: az
magatdl értetédik, hogy - amennyiben masképpen nem jelezziik - ahol az () altala-
nos képletd vegyilet szubsztituense ilyen heterociklusos csoport lehet vagy azt név
szerint megemlitjik, annak oltalmi kére kiterjed a heterociklusos csoport barmely

megfeleld izomerére is;
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shidrat” kifejezés egy vagy tébb kristalyosodasi vizmolekulat tartalmazé kris-
talyos anyagra, igy példaul a molekularis formaban vizzel kombinalt anyagra vonat-
kozik;

,gyogyszerészetileg elfogadhatd” kifejezés azt jelenti, hogy az alkalmazott vi-
voanyag, higitészer, hordozoanyag, adalékanyag és/vagy s6 kompatibilis kell, hogy
legyen a készitmény tbbi alkotérészével és nem lehet kartékony a kezelt beteggel
szemben;

a taldlmany szerinti vegyuletek .gyogyszerészetileg elfogadhaté séi” kifejezés
onmagaban a vegydlettel, annak gyégyszer elévegyuleteivel, igy példaul észtereivel,
izomereivel vagy hasonléval alkotott sékra vonatkozik, és a kifejezés magaba foglalja
az osszes gyogyszerészetileg elfogadhaté sét, amelyeket a gydgyszerészeti kémia-
ban leggyakrabban hasznalnak; igy példaul sék allithatok el szerves vagy szervet-
len savakkal, ugymint sésavval, hidrogén-bromiddal, hidrogén-jodiddal, karbonsa-
vakkal, szulfonsavakkal, beleértve a naftalin-szulfon-, etanszulfon-, hidroxietan-
szulfon-, metanszulfon- (mezilat), benzolszulfonsavval (bezilat), és toluolszulfon-
savakkal, igy példaul p-toluolszulfonsavval (tozilat), kén-, salétrom-, foszfor-, borké-,
pirokén-, metafoszfor-, borostyanké-, hangya-, ftal-, alma-, malein-, tej-, aszkorbin-,
glikol-, glukon-, mandula-, glutamin-, aszpaftém, fumar-, piroszél6-, fenilecet-,
pamoin-, nikotinsavval, vagy mas hasonléval: a ~megfeleld gybgyszerészetileg elfo-
gadhato sék” kifejezés ugyancsak magaba foglalja az alkalifémek séit (ugy mint nat-
rium-, kaliumsok), alkaliféld-fémek séit (ugymint  magnézium-, kalciumsok),
ammaéniumsokat (ugymint ammonium-, alkilammoénium-, dialkilamménium-, trialkil-
ammonium-, tetraalkilammaénium-, dietanolaminium-, trietanolaminium- és guanidium-
sok), elényés sok a kdvetkezé szerves savak soi: hangya-, ecet-, trifluorecet-,
propion-, benzoe-, citrom-, malein-, borké- metanszulfon-, benzolszulfon- vagy
toluolszulfonsavak sdi, illetve a kévetkezé szervetlen savak sOi: sésav, hidrogén-
bromid, kén- vagy foszforsav séi, az aminosavak kézil az aszpartam- és glutaminsav
sOi; valamint a natrium- és kaliumsok;

.polimorf” kifejezés két vagy tébb formaban eléfordulé anyagra vonatkozik;
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.gyogyszer elévegyulet” kifejezés olyan gydgyszer eléhatéanyagra vonatkozik,
amelybdl az adagolast kévetéen néhany kémiai és fizikai folyamat utan gyégyszer
hatdéanyag szabadul fel in vivo (igy példaul a gyégyszer elévegytiletet élettani pH-ra
hozva vagy enzimatikus hatasnak kitéve a kivant gyogyszer hatéanyag formajuva
alakul); a példaként felhozhaté gyodgyszer elévegyuletekbdl hasitas utan a megfeleld
szabad sav szabadul fel, igy ebbél a célbdl alkalmasak az () altalanos képletti ve-
gydlet hidrolizalhatd észterképzé maradékai, azaz - de nem csak ezekre korlatozdd-
va — az olyan vegyuletek, amelyek karboxicsoportot tartalmaznak, és ahol a szabad
hidrogénatomot 1-4 szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkanoiloximetil-, 4-9 szén-
atomos 1-(alkanoiloxi)etil-, 5-10 szénatomos 1-metil-1-(alkanoiloxi)-etil-, 3-6 szén-
atomos alkoxi-karboniloxi-metil-, 4-7 szénatomos 1-(alkoxikarboniloxi)etil, 5-8 szén-
atomos 1-metil-1-(alkoxi-karboniloxi)etil, 3-9 szénatomos N-(alkoxikarbonil)amino-
metil-, 4-10 szénatomos 1-[N-(alkoxikarbonil)amino]etil-, 3-ftalidil-, 4-krotonlaktonil-,
gamma-butirolakton-4-il-, di-N,N-(1-2 szénatomos alkil)amino(2-3 szénatomos alkil)-
(igy példaul b-dimetilaminoetil-), karbamoil-(1-2 szénatomos alkil)-, N,N-(1-2 szén-
atomos alkil)karbamoil-(1-2 szénatomos alkil) vagy piperidin-, pirrolidin- vagy mor-
folin(2-3 szénatomos alkil)-csoport szubsztitualhat:

,gyok” kifejezés olyan atomok csoportjara vonatkozik, amelyek egy kémiai re-
akcidban egy atomként viselkednek, igy példaul a ,szerves gy6k” egy olyan atomok
alkotta csoport, amely jellegzetes tulajdonsagokat kélcsénéz az 6t tartalmazd ve-
gyuletnek, vagy amely egy sor reakcié lezajlasa utan is valtozatlan marad,;

»Szolvat” kifejezés valamely oldészer molekuldinak vagy ionjainak az oldott
anyag molekuldival vagy ionjaival alkotott molekularis vagy ionos komplexére vonat-
kozik, ,hidratnak” vagy ,hidratalt ionoknak” nevezik az olyan ,szolvatot’, amelyben az
oldészer viz;

»Spirocikloalkil-csoport” kifejezés spiro-egységet tartalmazé cikloalkilcsoportra
vonatkozik, ahol a spiro-egységet a gy(riik egyetlen kézés tagjat jelenté egyeduili
atom képezi; és

.Kezelési mbdszer’, ,kezelni” vagy ,kezelés” kifejezések tobbek kozott meg-
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elé6z6 (azaz profilaktikus), palliativ vagy gyogyitd kezelésre vonatkoznak. ﬂ

Amennyiben a leirasban masképpen nincs megjelélve °C jelentése Celsius
fok, % jelentése szazalék, Calc. jelentése kiszamolt érték, cm jelentése centiméter,
DEE jelentéée dietiléter, DME jelentése dimetiléter, DMF jelentése dimetilformamid,
DMSO jelentése dimetilszulfoxid, DTT jelentése ditiotreitol, EtOAc jelentése etil-
acetat, EtOH jelentése etanol, Found jélentése mert adat, g jelentése gramm vagy
grammok, h jelentése ora vagy 6rak, kg jelentése kilogramm vagy kilogrammok, KOH
jelentése kalium-hidroxid, | jelentése liter vagy tébb liter, M jelentése molaris koncent-
raci, MeOH jelentése metanol, mg jelentése milligramm vagy milligrammok, min
jelentése perc vagy percek, ml jelentése milliliter vagy milliliterek, mmol jelentése
millimé! vagy millimélok, mM jelentése milimolaris (mmol/l koncentréacié), MS jelenté-
se tomegspektrum, NaOH jelentése natrium-hidroxid, nM jelentése nanomolaris
(nmol/l koncentracié), NMR jelentése proton nukledris magneses rezonancia spekt-
rum, Pa jelentése Pascal, RT jelentése szobahémérséklet, TEA jelentése trietilamin,
TFA jelentése ftrifluorecetsav, THF jelentése tetrahidrofuran, pg jelentése mikro-
gramm vagy mikrogrammok, és pl jelentése mikroliter vagy mikroliterek.

A taldlmany szerinti (1) altalédnos képlet( vegytiletek oltaimi kére kiterjed a fenti
vegylletek Osszes hatasos formajara, beleértve a szabad sav vagy bazis formakat,
valamint az o0sszes gyogyszer elévegylletet, polimorf formakat, hidratokat, szol-
vatokat, sztereoizomereket, gy mint diasztereoizomereket és enantiomereket és
hasonlékat, és a fentiekben leirtaknak megfeleléen az dsszes gyogyszerészetileg
elfogadhaté soikat. A taldlmany targya ugyancsak magéba foglalja az (1) altalanos
kepletll vegyuletek oltalmi kérébe tartozo, barmilyen alkalmas formaban levé hatasos
metabolitokat is.

Kozelebbrdl, bizonyos a talalmany szerinti alkalmazasban hasznos vegyiile-
tek, igy példaul az (1) altalanos képletl vegyuletek, aszimmetrikus kézpontokkal ren-
delkezhetnek és ennek megfeleléen kulénbdzéd enantiomer formaban létezhetnek. Az
ilyen vegyuletek minden alkalmas optikai izomerje és sztereoizomerje, valamint ezek

elegyei a taldlmany oltalmi kérébe tartozik. Az ilyen vegylletek vonatkozasaban a
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taldlmany magéaba foglalja a racematok, az egyedili enantiomer formak, egyediili
diasztereoizomer formak, vagy ezek elegyeinek az alkalmazasat. Mi tébb, az ilyen
vegyuletek tautomer formaban is létezhetnek. Ennek megfeleléen a jelen talalmany
targyat képezi minden ilyen alkalmas tautomer és ezeknek az elegyei.

Tovébba, amint az szakember szamara nyilvanvald, a hozzaférheté hidroxi-
csoportokkal rendelkez6, élettanilag aktiv anyagok gyakran gyoégyszerészetileg elfo-
gadhat6 észterekként adagolhatok. Ennek megfeleléen a talalmany szerinti vegyu-
letek a hidroxi-csoporttal alkotott észterek formajaban adagolhatok. Mikézben a
mechanizmust illetéen nem folytatunk vizsgalatokat, és az elmélet sem korlatoz
semmilyen értelemben, azt feltételezzik, hogy az ilyen észtereket a szervezet
metabolikusan hasitja, és igy a gyégyszer hatéanyag maga a hidroxi-vegyiilet. Amint
az a gyogyszerkémiaban régéta ismert, kilénbézé alkalmas észtercsoportok kiva-
lasztasaval lehetséges a hatas intenzitdsanak és tartamanak beallitasa.

A szakterUleten jartas szakember szamara nyilvanvald, hogy a talaimany sze-
rinti vegyuletek barmely alkalmas, ismert modszerrel elballithatok. Mi tobb, a leiras-
ban ismertetett reakciévazlatok szemléltetik a talalmany szerinti vegyuletek eldallita-
sat, & amennyiben masképpen nem jelsljik a reakciévazlatokban R', R% R R* RS
R’, R®, R™, X és Y jelentése a fenti, az A reakciovazlat szerinti (14) altalanos képletii
vegyulet képletében Q elénydsen natrium- vagy kaliumatomot jelent, a D, | és L re-
akciévazlatokban X' elényésen halogénatomot vagy szulfonat-csoportot jelent, a K
és L reakciévazlatokban szerepld T jelentését az alabbiakban ismertetjuk. Tovabb3 a
kévetkez6kben ismertetett példak a talaimany szerinti vegytletek eléallitasat iluszt-
raljak.

A talaiméany oltalmi kére kiterjed tovabba az () altaldnos képletl vegyiiletek
izotdppal jelzett szarmazékaira, ahol az () altalanos képletli vegyiilet egy vagy tébb
atomjat a természetben szokasosan eléforduls atomtémegtél vagy témegszamtol
elteré atomtémegu vagy témegszamd atommal helyettesitjuk. llyen a talalmany sze-
rinti vegyuletekbe beépithetd izotopok, példaul hidrogén-, szén-, oxigen-, foszfor-,

fluor- vagy klratomok izotopjai, igy példaul a 2H, 3H, 1, 1C, "N, '80, 170, ¥'p, 32p.
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%3, 8F vagy %ClI izotépok lehetnek. A ‘tala’lma’ny oltalmi kére kiterjed a fentiekben
emlitett izotopokat és/vagy egyéb atomok mas izotopjait tartalmazd talaimany szerinti
vegyuletekre, azok gyégyszer eléVegyuleteire és a vegyuletek és elévegyuletek
gyogyszerészetileg elfogadhatéd séira. Bizonyos talalmany szerinti, izotéppal jelzett
vegytletek, igy példaul radioaktiv izotopokkal, ugy mint *H-mal és “C-gyel jelzett
vegylletek hasznosak a gy6gyszer hatéanyag ésivagy a szubsztratum széveti el-
oszlasanak vizsgalataban. A tricium, azaz a °H és a szén-14, azaz a "C izotopok
kénny( elballitasuknak és detektalhatésaguknak készénhetden kiléndsen elbnyé6-
sek. A nagyobb metabolikus stabilitas miatt a nehezebb izotdpokkal, Ggy mint deuté-
riummal, azaz 2H torténd helyettesités bizonyos terapias elény6khéz vezethet, pél-
daul megné az in vivo felezésidd vagy cskken az adagolasi kévetelmény, és minde-
zen elényoknél fogva bizonyos kértlmények kézott elényds lehet az alkalmazasuk.
Az izotdppal jelzett, taldimany szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek és azok
gyogyszer elbvegyuletei altalaban az alébbi reakciévazlatokban és/vagy példakban
ismertetett eljarasok végrehaijtasaval allithatok elé, amely soran az egyik nem jelzett
reagenst egy készen kaphatd izotoppal jelzett reagenssel helyettesitjuk.

A talalmany szerinti reakciévazlatokhoz és példakhoz tartozé kiindulasi anya-
gok kereskedelmi forgalomban készen kaphatdk vagy a szakirodalomban jartas
szakemberek altal ismert eljarasokkal, igy példaul mar az elébbiekben emlitett
US-5401772; US-5569674 és US-5654468 szabadalmi leirasokban vagy az
EP-580550 szamu kézzétett szabadalmi iratban ismertetett eljarasok alapjan allitha-
tok eld.

A talalmany szerinti vegyuleteket az (1) altalanos képletl, kdzés koztitermeék-
bdl allithatjuk elé, amelyet barmely a szakirodalomban ismert eljarassal allithatunk
el6. Még kulénésebben, a szakember szamara nyilvanvald, hogy a talalmany alapjan
mikent allithato elé az olyan (1) altaléanos képlet, kézds koztitermék, amelynek kép-
letében W jelentése oxigénatom, (SO,)q 4ltaléanos képletii csoport, CH> csoport vagy
NR® altalanos képletli csoport, ahol d és R® jelentése a fenti. Kilénésen elényésen W

jelentése oxigénatom.
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igy példaul az olyan (1) altalanos képletli kézds kéztiterméket, amelyben W
jelentése oxigénatom [azaz az (1a) altalanos képletu vegyUletet] eléallithatjuk:

a) az 1. reakciévazlat szerinti eljarassal, ahol a (2) altalanos képlet(i 4-nitro-
fenolszédrmazékot (vagy a megfelel tiofenolszarmazékot) a (3) altalanos képlet(
bisz-aril-jéd-tetrafluorborat-szarmazékkal, kérilbelil szobahSmérsékleten, valamilyen
megfelel szerves old6szerben, igy példaul diklérmetanban, kloroformban, DMF-ben
vagy DMSO-ban, valamilyen megfelel6 réz-katalizator, igy példaul bronzréz és vala-
milyen megfelel6 bazis, igy példaul TEA, kalium-terc-butoxid vagy natrium-hidrid je-
lenlétében kapcsoljuk [lasd J. Med. Chem., 38: 695-707 (1995)];

b) a 2. reakcidvazlat szerinti eljarassal, ahol a (4) altalanos képlet(i 4-halogén-
nitrobenzolt (ahol M jelentése halogénatom), igy példaul 4-j6d-nitrobenzolt, 4-brém-
nitrobenzolt vagy 4-klér-nitrobenzolt az (5) altalanos képletli fenollal (vagy tiofenollal),
igy példaul 4-fluor-fenollal magas hdmérsékleten (legalabb 120°C, példaul kérulbelil
130°C hémérsékleten), valamilyen megfelel bazis, igy példaul kalium-karbonat, ka-
lium-hidroxid, vagy kalium-t-butoxid jelenlétében, valamilyen polaros semleges oldd-
szerben, igy példaul DMSO-ban vagy N-metilpirrolidinben (NMP) kapcsoljuk; vagy

c) a 3. reakcidvazlat szerinti eljarassal, ahol a (6) éltalanos képlet(i fenilbdr-
savat (diklormetanban, szobahémérsékleten) a (2) altalanos képletli 4-nitrofenollal
kapcsoljuk réz(ll)-acetat jelenlétében és valamilyen megfelel6 bazis, igy példaul TEA,
piridin vagy TEA és piridin elegyének alkalmazasaval [lasd Tetrahedron Lett.,
39:2933-2936, 29372940 (1998)].

A taldlmany egy kiviteli alakjaban az olyan talalmany szerinti () altalanos
képleti vegyuleteket, ahol az R* csoport a 3'-helyzetben van és a vegytilet szulfona-
mid-; amid-, igy példaul karboxamid-, metilamino- karbamoil- vagy szulfamoil-;
ariloxi-, igy példaul feniloxi- vagy benziloxi- fenilszulfon- vagy alkilszulfon-
szarmazék, az Aés B, CésD, E, F, Gés J, H , €s | reakcidvazlatok alapjan allithatok
el6, és amelyeket a leiras alabbi részében ismertetink.

Tovabba az olyan (I) altalanos képlet( vegyuleteket, ahol az R* csoport a

3-helyzetben, az R® csoport a 2-helyzetben van. valamint az R® és R* egyutt indanil-
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vagy tetrahidronaftil-csoportot alkotnak, a K és L reakciovazlatok alapjan allithatjuk
el6, és amelyeket a leiras alabbi részében ismertetink.

Tovabba az olyan (1) altalanos képletd vegyuleteket, ahol az R* csoport a
3-helyzetben, az R® csoport a 4-helyzetben van, valamint az R* és R® egyutt indolil-
csoportot alkotnak, az M reakciévazlat alapjan allithatjuk el6, és amelyet a leiras
alabbi részében ismertetink.

Tovabbé az olyan (1) altalanos képletli vegyuleteket, ahol az RS csoport az
S'-helyzetben van és jelentése fluoratom, az N reakciévazlat alapjan allithatjuk els,
és amelyet a leiras alabbi részében ismertetink.

Az A és C reakciévazlatokban az (A) &ltaléanos képletd kiindulasi anyag olyan
(1) altalanos képletl k6zds kdztitermék, amelyben az R°® csoport a 4'-helyzetben van
és jelentése metoxicsoport vagy (,MeQ"). Az E, H és | reakciévazlatokban a (B) alta-
lanos képletti kiindulasi anyag olyan (1) altaldnos képletli kzés kéztitermék, amely-
ben R® csoport a 4'-helyzetben van és jelentése metoxicsoport, valamint az R* cso-
port a 3'-helyzetben van és jelentése hidrogénatom. Az N reakciovazlatban a (C) al-
talanos képlet kiindulasi anyag olyan (5) altalanos képletii vegyiilet, amelyben az R®
csoport a 4'-helyzetben van és jelentése fluoratom.

Az magatdl értetddik, hogy a mellékelt és az aldbbiakban részletesen ismer-
tetett reakciovazlatok csak szemléltetd jellegliek és semmiképpen nem korlatozzak a
talaimany szabadalmi igénypontjai altal meghatarozott oltalmi kért.

A reakciévazlat

Az (A) altalanos képletl nitro-kéztiterméket annak 3'-klorszulfonilezett szar-
mazéka és valamilyen primer vagy szekunder amin reagaltatdsaval, megfeleld oldo-
szerben, igy példaul dikiormetanban, THF-ben, MeOH-ban, EtOH-ban vagy aceto-
nitrilben, megfelel6 bazis, igy példaul TEA vagy diizopropiletilamin jelenlétében a (7)
vagy (8) altalanos képletli 3'-szulfonamid-szarmazékka alakithatjuk. Az (A) altalanos
képletli vegyulet klérszulfonilezését az (A) altalénos képlet( vegyiilet oldatanak tiszta
klérszulfonsavval valé Gsszekeverésével, 0 °C és 25 °C kozotti hémérsékleten vé-

gezhetjik el.
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A (7) altaldnos képletl szulfonamid-szarmazékot alkilezéssel a (8) altalanos
képletl szulfonamid-szarmazékka alakithatjuk. Elényésen az alkilezést valamilyen
megfeleld alkilezGszer, igy példaul alkil-halogenid alkalmazasaval, valamilyen meg-
feleld bazis, igy példaul kalium-karbonat, natrium-hidrid, kalium-butoxid, NaOH vagy
KOH jelenlétében, valamilyen megfelelé szerves oldészerben, igy példaul aceton-
ban, THF-ben, DMSO-ban, 2-propanolban vagy vizes MeOH-oldatban hajtjuk végre.

A (8) altalanos képleti vegyiiletet demetilezéssel a (9) éltalanos képlet(i fenol-
szarmazékka alakitjuk. A (8) dltalanos képleti vegyilet demetilezését valamilyen
megfelelé bor-trihalogenid, igy példaul bor-tribromid vagy bér-trikloriddal alkalmaza-
saval, valamilyen megfelelé szerves olddszerben, igy példaul diklérmetanban vagy
kloroformban végezhetjik el.

A (9) altalanos képlet(i nitrovegyuletet a szakirodalomban ismert redukciés
modszerekkel, igy példaul hidrogénezéssel vagy cinkporos vagy on(ll)-kloridos re-
dukciéval (10) altalanos képletl anilin-szarmazékka alakitjuk.

A (10) altalanos képletd anilin-szarmazékot dietil-oxalattal, 120 °C hémérsék-
leten, kérulbelll 5 és 24 6ra kozétti ideig tartd hevitéssel, vagy etil-oxalil-kloriddal
szobahémérsékleten, valamilyen megfelels, vizmentes, aprotikus oldészerben, igy
példaul DEE-ben, dikiérmetanban, kloroformban vagy THF-ben reagaltatva a (11)
altalanos képletli oxamat-szarmazékka alakithatjuk.

A (11) altalanos képletl oxamat-szarmazékot a szakirodalomban jél ismert,
hagyomanyos eljarasokkal a (12) éltalanos képletli oxamsav- vagy a (13) altalanos
képletli oxamid-szarmazékka alakithatjuk. igy példaul, a (11) altalanos képletli ész-
ter-szarmazékot megfeleld vizes alkdli-oldatok, igy példaul alkalifém-karbonat- vagy
—hidroxid-oldatok alkalmazasaval, vizes MeOH-oldatban a (12) &ltalanos képletl sav-
szarmazékka hidrolizalhatjuk. A (13) dltalanos képlet(i oxamid-szarmazékot ugy al-
litiuk elS, hogy a (11) altalanos képletl észter-szarmazékot valamilyen megfelelé ol-
doszerben, igy példaul diklormetanban, kloroformban, THF-ben vagy MeOH-ban,
valamilyen amin-szarmazékkal reagaltatjuk.

A (12) altalanos képlet(i sav-szarmazékot a (14) altaléanos képletii sokka ala-
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kithatjuk, igy példaul ekvivalens mennyiség(i bazissal, Ugymint alkéalifém- vagy am-
ménium-hidroxidokkal kezelve alkalifém- vagy amméniumsaékka, vagy mas modszer-
ként karbonsavsokkal vagy alkali-sziloxidokkal végrehajthatd cserereakcidkkal vagy
a szakirodalomban ismert mas ioncseréld eljarasokkal a megfeleld sokka alakithat-
juk.

B reakciovazlat

A (10) altalanos keéplet(i primer anilin-szarmazékot a szakirodalomban jol is-
mert primer amint szekunder aminna alakité maddszerekkel, igy példaul redukals-
alkilezéssel, (15) altalanos képletli szekunder anilin-szarmazékka alakithatjuk. El6-
nydsen a redukalé-alkilezési eljarast valamilyen aldehid vagy keton és a megfelelé
oldészerben levé redukélészer alkalmazaséaval, legeldnydsebben kérilbelil 3@ mo-
lekulasziré jelenlétében hajtiuk végre. Elényds redukaldoszerként natrium-ciano-
borhidridet, nétrium-triacetoxibérhidridet vagy natrium-borhidridet alkalmazhatunk.
Elbny6s szerves oldészer az EtOH vagy a MeOH.

A kapott (15) altaldanos képletl anilinszarmazékot az elébbiekben az A reak-
cidvaziatban ismertetett eljarasokkal analég modon eljarva a (16) altalanos képletl
oxamat-szarmazékka, majd ezutan a (17) altalanos képletli savszarmazékka alakit-
hatjuk.

C reakcidvazlat

Az (A) altalanos képletl nitro-kéztiterméket formilezéssel (18) altalanos kép-
letG aldehid-szarmazékka alakithatjuk. Elényésen az (A) altalanos képleti vegyulet
formilezését valamilyen megfelelé olddszerben, igy példaul TFA-ban, kérulbelul
65 °C hémérsékleten, hexametiléntetraaminnal térténé reagaltatassal hajtjuk végre.

A (18) altalanos keépletl aldehid-szarmazékot a szakirodalomban jdl ismert
madszerekkel, példaul Jones oxidacidval (19) altalanos képletli karbonsavva oxidal-
hatjuk. El6nydsen a fenti oxidaciot a Jones féle oxidacio vagy natrium-hipoklorit al-
kalmazasaval hajtjuk végre. A (18) altalanos képlet(i aldehid és a Jones reagens
(kromsav/vizes kénsav) acetonban végrehajtott reakcidja a (19) altalanos képletd

karbonsav-szarmazékhoz vezet.
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A (19) altalanos képletti, nitrocsoportot tartalmazé karbonsavszarmazékot ha-
rom lépésben (demetilezés, nitro-redukalas és oxamat kepzés), igy példaul a fenti-
ekben ismertetett A reakciovazlat szerinti eljarashoz hasonlé médon eljarva a (20)
altalanos képletli oxamatszarmazékka alakithatjuk.

A (20) altalanos képletli oxamat-szarmazékot a szakirodalomban jél ismert
modszerekkel a (21) altalanos képlet (3)'-karboxamid-szarmazékka alakithatjuk. igy
példaul két szokasosan alkalmazott eljaras szerint a (20) altalanos képlet(i vegyiilet
sav-kloridjat vagy (szimmetrikus vagy vegyes) anhidridjét valamilyen medgfelel6, viz-
mentes, aprotikus oldészerben, igy példaul diklérmetanban, THF-ben, DME-ben,
valamilyen bazis, agymint TEA, dimetilaminopiridin vagy piridin jelenlétében valami-
lyen aminszarmazékkal reagaltatjuk. Egy masik médszer szerint a (20) altalanos
keépletli vegytletet és a megfelelé aminszarmazékot valamilyen aprotikus olddszer-
ben, barmely standard karbodiimid kapcsoloszerrel, igy példaul diciklohexilkarbo-
diimiddel, (2-etoxi-1-etoxikarbonil-1,2-dihidrokinolonnal vagy benzotriazol-1-iloxi-
trisz(dimetilamino)-foszfénium-hexafluorfoszfattal reagaltatjuk.

A (21) altalanos képletli észtert hidrolizissel, igy példaul a fentiekben ismerte-
tett A reakciévazlat szerinti eljarashoz hasonlé médon eljgrva (22) altalanos képleti
oxamsav-szarmazékka alakithatjuk.

D reakciévazlat

A (23) altalanos képletl amid-szarmazékot ugy éllithatjuk elé, hogy a (19) al-
talanos képletli vegyuletet, annak savkloridjat vagy (szimmetrikus vagy vegyes) an-
hidridjét valamilyen megfelelé oldészerben, igy példaul diklérmetanban, THF-ben,
DME-ben, DEE-ben és valamilyen bazis, igy példaul TEA, DMAP vagy piridin jelen-
létében valamilyen primer amin-szarmazékkal reagaltatjuk.

A (23) altalanos képletli amid-szarmazékot a karboxamid-anion valamilyen
megfelel6 alkilez6szerrel, igy példaul valamilyen alkilhalogeniddel térténd alki-
lezésével (24) altalanos képletli amidda alkilezhetjuk. A (23) &ltalanos képletl ve-
gyulet karboxamid-anionjat DMF-ben, valamilyen megfelel6 bazissal, igy példaul nat-

rium-hidriddel vagy kalium-hidriddel allithatjuk el6. A (23) altalanos képletl vegyiilet
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alkilezését ugyancsak véghez vihetjik fazistranszfer katalizissel oldészermentesen
vagy valamilyen megfelelé olddszerben, igy példaul DMF-ben vagy DMSO-ban. A
fazistranszfer reakciéban fézistranszfer—égenskéht tetrabutilammaonium-bromidot
(,TBAB”) és bazisként kalium-karbonatot, KOH-t vagy NaOH-t alkalmazunk.

A (24) altalanos képlett amidszarmazékot, példaul a fentiekben ismertetett A
reakciovazlat szerinti haromlépéses eliarashoz hasonlé médon eljarva a megfeleld
(21) altalanos képlet( vegyiiletté alakithatjuk.

E reakcidvaziat

A (B) altalanos képletl vegyletet, példaul a fentiekben ismertetett A reakcio-
vazlat szerinti haromlépéses eljarashoz hasonlé médon eljarva a megfelel (25) al-
talanos keéplet(i vegyuletté alakithatjuk.

A (25) altalanos képletii vegyilet formilezését a fentiekben ismertetett C reak-
cidvazlat szerinti eljarashoz hasonlé médon eljarva hajthatjuk végre.

A (26) altalanos képletli aldehidet a szakirodalomban jél ismert eljarasokkal
példaul (27) altalanos képletli metilamino-szarmazékka alakithatjuk. Elény6sen re-
dukcids aminezést alkalmazunk. A redukcids aminezést véghez vihetjik példaul a
(26) éltaldnos keéplet( aldehid, valamilyen aminszarmazék és valamilyen redukalé-
szer, megfeleld olddszerben torténd reagaltatasaval, legelényésebben 3@ molekula-
szlré alkalmazasaval. El6ny6s redukaldszerként natrium-cianobérhidridet, natrium-
triacetoxibérhidridet vagy natrium-bérhidridet alkalmazhatunk. Elényés szerves oldé-
szer az EtOH, a MeOH és a 1,2-dikldretan.

F reakciévaziat

A (25) altalanos képleti oxamat-szarmazékot nitralassal (28) altalanos képlet(
nitro-szarmazékka alakithatjuk. A (28) altalanos képletl nitro-szarmazékot példaul
katalitikus hidrogénezéssel vagy cinkporos vagy 6n(ll)-kloridos kémiai redukalassal a
megfeleld (29) altalanos képletl anilin-szarmazékka redukalhatjuk. A (29) altalanos
képletli vegyulet karbonil-kloriddal, valamilyen megfelelé bazis, igy példaul TEA vagy
N,N-diizopropiletilamin jelenlétében végrehajtott acilezése a (30) ltalanos képlet(i

diacilezett-szarmazékhoz vezet. A diacilezett (30) altalanos képletli oxamat-
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szarmazékot hidrolizissel, valamilyen megfelelé bazis, igy példaul NaOH vagy KOH
alkalmazasaval, vizes MeOH oldatban (32) altalanos képletli oxdamsav-szarmazékka
alakithatjuk. A (29) altalanos képletli vegyiiletet megfelelé bazis, igy példaul TEA
vagy N,N-diizopropiletilamin jelenlétében szulfonil-kloriddal szulfonilezve (31) altala-
nos képletil diszulfonilezett-szarmazékot kapunk. A (31) altalanos képletli vegyulet
valamilyen megfelel6 bazis, igy példaul NaOH vagy KOH jelenlétében, vizes MeOH
oldatban, kérilbeltl 50 °C hémérsékleten hidrolizisével (33) altalanos képletli oxam-
sav-szarmazékot allithatunk elé.

G reakcidvazlat

A (37) altalanos képletli benziléter-szarmazékot debenzilezéssel a (38) altala-
nos képleti fenol-szarmazékka alakithatiuk. A (37) altalénos képletld vegyuletet
TFA-ban, kérnyezeti hémérsékleten tioanizollal kezelve a (38) éaltalanos képletii ve-
gylletet kapjuk. A kapott (38) &ltalanos képletii vegyuletet ariljodénium-tetrafluor-
borattal és réz-bronzzal, trietilamin jelenlétében, diklérmetanban végrehajtott kap-
csolassal vagy mas modszerként arilborsavval és réz(ll)-acetattal, valamilyen meg-
felel6 bazis, igy példaul TEA, piridin vagy TEA és piridin elegye jelenlétében kap-
Csolva a (39) altalanos képletl feniléter-szarmazékot allithatjuk els. A (39) altalanos
képlet vegylletet a fentiekben ismertetett A reakcidvazlat szerinti haromlépéses
(demetilezés, nitro-redukalas és oxamat képzés) eljarashoz hasonlé médon eljarva a
(40) altalanos képletli oxamatszarmazékka alakithatjuk. A (41) altaldnos képlett
oxamsav-szarmazékot a (40) altalanos képletii észter alkalikus hidrolizisével allit-
hatjuk eld.

H reakciévazlat

A (B) altalanos képletli vegyulet Eaton-féle reagens jelenlétében, magas hé-
mérsékleten, arilszulfonsavval térténd kezelésével a (42) altalanos képlet (3)-aril-
szulfon-szarmazékot kapjuk. A (42) altalanos képlet(i vegyllet demetilezésével, hid-
rogénezésével, majd ezt kdvetéen etil-oxalil-kloriddal térténd reagaltatasaval a (43)
altalanos képletli oxamat-szarmazékot allituk els. A (43) altalanos képletli oxamat-

szarmazékot valamilyen bazis, igy példaul NaOH vagy KOH jelenlétében a (44) al-
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'talénos képletl oxamsav-szarmazékka hidrolizalhatjuk.

| reakcidvazl/at

A (B) altalanos képlet(i nitro-szarmazékot valamilyen bazis, igy példaul natri-
um-hidrogénkarbonat vagy NaOH jelenlétében klér-szulfonsavval kezelve, majd nat-
rium-szulfittal redukélva a (45) altalanos kepletl (3)-szulfinsav-szarmazékka alakit-
hatjuk. A (45) altalanos képletii szulfinsavat valamilyen bazis, igy példaul NaOH,
KOH, kalium-terc-butoxid, natrium-hidrid vagy natrium-metoxid jelenlétében valami-
lyen alkil-halalogeniddel kezelve a (46) altalanos képletl alkilszulfon-szarmazékot
kapjuk. A (46) altalanos képletli nitroszarmazékot demetilezéssel, hidrogénezéssel,
majd oxamat képzéssel a (47) altalanos kepletli oxamat-szarmazékka alakithatjuk. A
(47) éltalanos képletli oxamat-szarmazék bazikus kéralmények kdzétti hidrolizise a
(48) altalanos képlet(i oxamsav-szarmazék képzddéséhez vezet.

J reakciovazlat

A (18) altalanos képletli metiléter-szarmazékot a fentiekben ismertetett A re-
akcidvazlat szerinti eljarashoz hasonlé médon eliarva a (49) altalanos képlet(i fenol-
szarmazeékka alakithatiuk. A (49) altalanos képleti fenol-szarmazékot valamilyen
aprotikus oldészerben, gy mint THF-ben valamilyen erés bazissal, igy példaul natri-
um-hidriddel vagy kalium-terc-butoxiddal kezelve, majd ezt kévetéen trimetilszilil-
etoximetil-kloriddal (,SEMCL”) reagaltatva az (50) altalanos képletl trimetilszilil-
etoximetil-éter-szarmazékot kapjuk.

“Az (50) altalanos képlet(i aldehidet valamilyen aprotikus oldészerben, agymint
diklérmetanban vagy THF-ben, valamilyen redukalészerrel, igy példaul diizobutil-
aluminium-hidriddel (,DIBALH") kezelve az (51) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk.
Az (51) Aaltalanos képleti alkoholt valamilyen aprotikus oldészerben, ugymint
THF-ben vagy toluolban, valamilyen azodikarbonil-szarmazék, igy példaul 1,1'-(azo-
dikarbonil)dipiperidin vagy dietilazo-dikarboxilat és valamilyen foszfin, igy példaul
trifenil- vagy tributilfoszfin alkalmazasaval, valamilyen megfelelé fenollal reagaltatjuk,
igy az (52) altalanos képletti étert kapjuk.

Az (52) altalanos képletli vegyiletben jelen levé SEM-védécsoport savas ko-



37 gy R

ralmények kézott, igy példaul kénsav vagy mas asvanyi sav jelenlétében alkoholos
oldészerben, ugymint MeOH-ban vagy EtOH-ban vagy mas modszerként fluorid-
kdzvetitett kérulmények (tetrabutilammaénium-fluorid/T HF, hidrogén-fluorid/acetonitril)
kozott végrehaijtott lehasitasa az (53) altalanos képletii fenolhoz vezet. Az (53) alta-
lanos képletli vegyulet nitrocsoportjat valamilyen fémporral, igy példaul cink- vagy
vasporral ecetsavban visszafolyaté h(itd alatt végrehaijtott forralassal redukaljuk, és
igy az (54) altalanos képletli amin-szarmazékot kapjuk. Az (55) altalanos képletd
oxamat-szarmazékka és az annak megfelelé oxamsav- vagy oxamid-szarmazékokka
torténé atalakitasat a fentiekben ismertetett A reakcidvaziat szerinti eljdrashoz ha-
sonlé médon eljarva visszik végbe.

K reakciovazlat

Az (56)-(62) altalanos képletl vegyuleteket a szakirodalomban jol ismert méd-
szerekkel 6sszhangban a fentiekben ismertetett eljarasokkal eljarva allithatjuk eld. A
szakirodalomban jartas szakemberek szamara a leirasbdl, kilénésen az A reakcio-
vazlatbdl, nyilvanvaléva valik, hogy miként lehet a (62) altalanos képlet( vegyiiletet a
K reakcidvazlat szerinti oxamat-szarmazékokka alakitani. A K reakciovaziaton a T
csoport kiegésziti a fenti R* és R* egyttes jelentésében az (A) jell -(CHa)p- képletii
karbociklusos gydr(t vagy az (A) jelt -Q-(CHa).- vagy -(CH2);-O-(CH,)x- képlet(i hete-
rociklusos gy(r(t - ahol b, Q, c, j és k jelentése a fenti -, és ahol az (A) jelG
karbociklusos gylrii és az (A) jelti heterociklusos gylrd egymastdl fuggetlenil adott
esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal vagy
oxocsoporttal (azaz R*', R* csoporttal) lehet szubsztitualva.

L reakciévazlat

A (63) altalanos képletli vegytiletet valamilyen aprotikus oldészerben, példaul
THF-ben valamilyen erés bazissal, igy példaul litium-hexametildiszilizannal, litium-
diizopropilamiddal vagy kalium-terc-butoxiddal és valamilyen megfelelé alkil-halo-
geniddel kezelve a (65) altalanos képlet(i biszaliklezett-szarmazékot allitjuk els. Az
eljiarast végrehajthatjuk lépésenkent, amennyiben R?' és R? jelentése eltéré, vagy

végrehajthatjuk egy edényben, amennyiben R?' és R2 jelentése azonos.
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A (65) altalanos képletl vegyuletben jelen lévé metiléter-csoportok valame-
lyikét bor-triklorid vagy aluminium-klorid alkalmazasaval, valamilyen aprotikus old6-
szerben, példaul diklormetanban vagy toluolban szelektiven lehasithatjuk.

A (66) altaldnos képletii vegyuletben jelen lévé ketoncsoport redukélasat va-
lamilyen hidroszilan, elényésen trietilszilan alkalmazasaval, valamilyen sav, példaul
metanszulfonsav vagy TFA jelenlétében, oldészerben vagy anelkul hajthatjuk végre.
Oldészerként barmilyen protonos vagy aprotikus oldészert, de elényésen diklér-
metant alkalmazhatunk. A szakirodalomban jartas szakemberek szamara a leirasbdl
nyilvanvaléva valik, hogy miként lehet a kapott redukalt vegyuileteket a kivant
oxamat-szarmazékokka alakitani.

A reakcidvazlatban a T csoport jelentése a K reakcidvazlat szerinti.

M reakciévazlat

A (69) éltalanos képletli indol-szarmazékot elallithatjuk a kereskedelmi for-
galomban kaphaté (67) altalanos képlet(i 5-hidroxi-indol és a (68) altalanos keépletti
4-jod-nitrobenzol kapcsolasaval, a reakciot kéralbelil 125 °C hémérsékleten, kalium-
karbonat jelenlétében, kérilbeltl 3 éra alatt hajtjuk végre. A (69) altalanos képlet
nitro-szarmazékot hidrogénezzik, majd oxamat-képzéssel a (70) &ltalanos képletd
célvegyuletté alakithatjuk.

N reakcidvazlat

A (72) éltalanos képletli diariléter-szarmazékot a kereskedelmi forgalomban
kaphato (71) fluor-fenol és a (4) altalanos képletti 4-halogénnitrobenzol, 130 °C hé-
mérsékleten NMP-ben, KOH jelenlétében végrehajtott kapcsolasaval allithatjuk elé. A
(73) altalanos képletli oxdmsavat hidrogénezéssel, acilezéssel és hidrolizissel a (72)
altaldnos képlet(i nitroszarmazékbol allithatjuk el6.

Az (1) altaldnos képletti vegyuletek eldallitasaval kapcsolatban megjegyzendé,
hogy, amint azt a szakemberek is bizonyara méltanyolnak, néhany ilyen vegyulet,
ugymint a fenti J és L reakciévazlatokban emlitett vegyuletek, eléallitasara alkalmas
eljaras bizonyos funkcids csoportok védelmét igényelheti, igy példaul abbél a célbél,

hogy megakadalyozzuk az ilyen funkcids csoportoknak a molekulan beli mas he-
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lyekkel val6 kélcsénhatasat vagy, hogy megérizzilk az ilyen funkciés csoportok egy-
ségeét. Az ilyen védelem szikségességét és tipusat a szakirodalomban jartas szak-
ember kdnnyen meghatédrozhatja és azt példaul a védendd funkciés csoport milyen-
ségétdl, illetve a kivalasztott eldallitasi eljaras kéralményeitdl fuggden valaszthatja ki
[lasd példaul T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, New York, (1991)]. Barmely funkcids csoport esetében alkalmas védécsopor-
tok az olyan csoportok, amelyek az adott reakciokorulmények kézétt kémiailag 16-
nyegében nem reaktivak, és amelyek kénnyen eltavolithatéak anélkdl, hogy lénye-
gesen karositanak az (I) altalanos képletl vegyiilet barmely adott kdztitermékének a
funkcids csoportjait vagy magat az (1) altalanos képlet vegyuletet. A véddcsoportot
kivant esetben barmely adott eléallitasi eljarasban, a megfeleld eljaraslépésben elta-
volithatjuk.

Néhany a talalmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyulet savas jelleg, és igy
valamely gyégyszerészetileg elfogadhaté kationnal sét képezhet. Néhany a talal-
many szerinti (1) altaldnos képletli vegyiilet bazikus jelleg(i, és igy valamely gyogy-
szerészetileg elfogadhaté anionnal sét képezhet. A talalmany oltalmi kére kiterjed az
osszes ilyen sora, és ezek hagyomanyos mddszerekkel allithatéak eld, igy példaul
vizes, vizmentes vagy részben vizes kézegben a savas és a bazikus jellegi vegyu-
leteket altalaban sztdchiometrikus aranyban osszekeverjik. Az igy kapott sékat sz(-
réssel, vagy valamilyen nem-olddszer anyaggal eléidézett csapadekképzéssel, majd
ezt kovetd szlréssel, az olddszer elparologtatasaval vagy a vizes oldatok esetében
liofilezéssel nyerhetjuk vissza. A vegytileteket megfelel6 oldészer(ek)ben, igy példaul
etanolban, hexanokban vagy viz/etanol elegyekben térténd atkristalyositassal krista-
lyos formaban kaphatjuk meg.

A talalmany szerinti készitményekben, médszerekben és kitekben elényés
anorektikumként fenilpropanolamin, efedrin, pszeudoefedrin, fentermin, valamilyen
neuropeptid-Y antagonista, valamilyen kolecisztokinin-A agonista, valamilyen mono-
amin visszavétel gatlo, valamilyen szimpatiomimetikum, valamilyen szerotoninerg

szer, valamilyen dopamin agonista, valamilyen melanocita-stimulalé hormon receptor
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agonista vagy mimetikum, valamilyen kannabinoid receptor antagonista, valamilyen
melanocita-stimulalé hormon analég, valamilyen melanin koncentralé hormon anta-
gonista, OB protein, valamilyen leptin-analég, valamilyen galanin antagonista vagy
valamilyen orexin receptor antagonista alkalmazhato.

El6nyés monoamin Ujrafelvétel gatlé a sibutramin.

El6nyGs szerotoninerg szerek a dexfenfluramin és a fenfluramin.

El6ny6s dopamin agonista a bromokriptin.

El6ny6s lipaz inhibitor a tetrahidrolipsztatin.

A talalmany szerinti készitményekben, eljarasokban és kitekben alkalmazott,
megfelelS anorektikumokat a szakemberek altal ismert eljarasokkal allithatjuk elo, igy
példaul a fentermint az US-2408345 szamu szabadalmi leirasban ismertetett eljaras-
nak megfeleléen allithatiuk el6; a szibutramint az US-4929629 szamu szabadalmi
leirasban ismertetett eljarasnak megfeleléen allithatjuk el6; a fenfluramint és dex-
fenfluramint az US-3198834 szamu szabadalmi leirasban ismertetett eljarasnak meg-
feleléen allithatjuk el6; valamint a bromokriptint az US-3752814 vagy US-3752888
szamu szabadalmi leirdsban ismertetett eljarasnak megfeleléen allithatjuk eld.

A megfeleld lipaz inhibitorok a szakemberek altal ismert eljarasokkal, igy pél-
daul tetrahidrolipsztatint {azaz a (2S,3S5,5S)-5-[(S)-2-formamid-4-metil-valeril-
oxi]-2-hexil-3-hidroxi-hexadekénsav-1,3-Iakton—t} az US-5274143; US-5420305;
US-5540917; vagy US-5643874 szaml szabadalmi leirasokban ismertetett eljara-
soknak megfeleléen allithaték eld.

A talaimany szerinti vegyuletek, gydgyszer elbvegyuletek, izomerek vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatéd sok és - esettdl fuggden - az anorektikum vagy a
lipéz inhibitor adagolasa idében egymast kovetd vagy egyideji lehet. A talaimany
szerint elényés az egyideji adagolas. Az egymast kévetd adagolas esetében a ta-
lalmany szerinti vegyuletek, gyogyszer elévegyuletek, izomerek vagy gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté sok és - esettdl fiiggéen — az anorektikum vagy a lipaz inhibitor
adagolasa barmilyen sorrendben térténhet. Tovabba az egymast kévetd adagolas

esetében a taldlmany szerinti vegyuletek, gyégyszer elévegyuletek, izomerek vagy
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gyogyszerészetileg elfogadhatd sok és az anorektikum (vagy esettdl fuggéen a lipaz
inhibitor) adagolasa barmilyen sorrendben térténhet. Altalaban elényés a szajon ke-
resztlli adagolas. Még elénydsebb a szajon keresztili és egyidéjl’j adagolas. Minde-
zek ellenére ha a kezelendé alany képtelen nyelni, vagy a tapcsatornan keresztuli
felszivodas elégtelen vagy nem kivanatos, megfelelS lehet a parenteralis vagy bérén
keresztlli adagolas. Amennyiben egymast kévetd adagolast alkalmazunk, a talal-
many szerinti vegyulet, gyégyszer elévegytilet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté sé és - esettél fuggben - az anorektikum vagy a lipaz inibitor adagolasa
azonos vagy eltéré moédon torténhet.

Az embernek vagy allatnak adagolandé talalmany szerinti vegyilet, gyoégyszer
elévegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sé adagja széles korben
véltoztathaté és az orvos vagy allatorvos megitélésétdl figg. Amint az a szakiroda-
lomban jartas szakember szamara nyilvanvalo, amennyiben a taldlmany szerinti ve-
gylletet, gydgyszer el6vegyuletet, izomert sé formajaban adagoljuk - példaul ha a
soképzd csoport jelentés molekulatémeggel rendelkezik —, szukséges annak adagjat
beallitani. A taldlmany szerinti vegyulet, gyégyszer elévegyulet, izomer vagy gydgy-
szerészetileg elfogadhaté sé hatasos adagja az alany testtémegére vonatkoztatott
napi koérllbeldl 0,001 mg/testtémegkilogramm és kéralbelal 100 mg/testtémeg-
kilogramm kéz6tti mennyiség lehet. Elényssen a talalmany szerinti vegyulet, gyogy-
szer elGvegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sé hatasos adagja az
alany testtdmegére vonatkoztatott napi kértibelal 0,001 mg/testtémegkilogramm és
kérllbelul 50 mg/testtdmegkilogramm kdézétti mennyiség lehet. Mikézben a talalmany
szerinti vegyulet, gyégyszer elévegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogad-
haté s6 napi adagjat célszer(i a nap kulénbszé 6rajaban kisebb adagokra felosztva
adagolni, barmely esetben az adagolt taladlmany szerinti vegyllet, gyégyszer el6-
vegyulet, izomer vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté s6 mennyisége olyan ténye-
z6koén mulik, mint a taldlmany szerinti vegytilet, gyogyszer elévegyiilet, izomer vagy
gyoégyszerészetileg elfogadhaté s6 oldékonysaga és az adagolési utvonal (igy példa-

ul szajon keresztuli, béron keresztili, parenteralis vagy helyi adagolas).
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A taldlmany szerinti vegytilet, gyogyszer elbvegydilet, izomer vagy gyogysze-
részetileg elfogadhaté sé adagjait embereknek barmely megfelelé utvonalon, elénys-
sen szajon keresztul adagolhatjuk. Az egyedi tablettdk vagy kapszulak valamilyen
gyogyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagban, higitészerben vagy hordozéanyagban
altalaban kérulbelul 0,1 mg és korulbelil 100 mg kéz6tti mennyiségui taladimany sze-
rinti vegyuletet, gyogyszer elévegytiletet, izomert vagy gyégyszerészetileg elfogad-
hatd sét tartaimazhat. Intravénas adagolas esetében az adagok kivansag szerint ké-
ralbeldl 0,1 mg és korulbelil 10 mg kozétti egyedi adagok lehetnek. Intranazalis vagy
inhalaciés alkalmazéas esetében az adagolas kértlbelil 0,1% és kérilbeldl 1 térfo-
gat/tomeg% kozotti toménység oldatok formajaban valésithatd meg. A gyakorlatban
az orvos hatdrozza meg egy egyéni betegnek legjobban megfelel adag mennyisé-
gét, és mindezt befolyasolhatja példaul a beteg kora, testtdmege és egyéni valasz-
ado képessége. A fenti adagok mennyiségei egy atlagos esetet képviselnek, de ter-
mészetesen egyedi esetekben magasabb, illetve alacsonyabb adagok is alkalmaz-
hatdk, és a talalmany szerinti vegyuletek, gyogyszer elévegyuletek, izomerek vagy
gydgyszerészetileg elfogadhaté sok ésszes ilyen adagja a taldlmany oltalmi kérébe
tartozik.

Barmely anorektikumot tartalmazé megfelel adag a taldlmany célkitiizéseivel
0sszhangban alkalmazhatd. Az anorektikum adagja éltalaban az alany testtbmegére
vonatkoztatott napi kértlbelul 0,01 és kérulbelil 50 mg/testtémeg kg kézétti, eldnys-
sen az alany testtbmegére vonatkoztatott napi korulbelul 0,1 és kértlbeldl
10 mg/testtomegkilogramm kozotti mennyiség lehet, amely egy adagban vagy kisebb
adagokra osztva adagolhaté. igy példaul amennyiben anorektikumként fentermint
alkalmazunk, a fentermint az alany testtdmegére vonatkoztatott napi kérulbeldl 0,01
és Kkorulbelul 50 mg/testtémegkilogramm k6zétti, elényésen az alany testtémegére
vonatkoztatott napi korulbelal 0,1 és kérulbelil 1 mg/testtémegkilogramm kozétti
mennyiségben adagoljuk. Amennyiben anorektikumként szibutramint alkalmazunk,
azt az alany testtbmegére vonatkoztatott napi kértlbell 0,01 és kérulbelll

50 mg/testtémegkilogramm kézotti, elénydsen az alany testtbmegére vonatkoztatott



-~ -
43 gor et
ee. 208 O 0

4

napi kéralbeltl 0,1 és kérulbelul 1 mg/testtdmegkilogramm kozoétti mennyiségben
adagoljuk; amennyiben az anorektikum dexfenfluramin vagy fenfluramin, azt az alany
testtémegére vonatkoztatott napi kérulbeldl 0,01 és korulbelul 50 mg/testtdmegkilo-
gramm kozétti, elénydsen az alany testtdmegére vonatkoztatott napi kériilbell 0,1és
kérulbelll 1 mg/testtdmegkilogramm kozotti mennyiségben adagoljuk; amennyiben
az anorektikum bromokriptin, azt az alany testtémegére vonatkoztatott napi kérulbe-
lal 0,01 és kérulbelal 10 mg/testtomegkilogramm kézétti, elénybsen az alany testts-
megére vonatkoztatott napi 0,1 és kéralbeltl 10 mg/testtémegkilogramm kdzétti
mennyiségben adagoljuk. A gyakorlatban az orvos hatarozza meg az egyéni beteg-
nek legjobban megfelelé anorektikum adag mennyiségét, és mindezt befolyasolhatja
példaul a beteg kora, testtémege és egyéni valaszadd képessége. A fent megadott
anorektikum adagok mennyiségei egy példaszerti atlagot képviselnek, de természe-
tesen egyedi esetekben magasabb, illetve alacsonyabb anorektikum adagok is al-
kalmazhatok, és az 6sszes ilyen adag a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak.

Barmely lipaz inhibitort tartalmazé megfeleld adag a taldimany célkitiizéseivel
0sszhangban alkalmazhaté. A lipaz inhibitor adagja éltalaban az alany testtémegére
vonatkoztatott napi kérulbelal 0,01 és kérulbelul 50 mg/testtémegkilogramm kozotti,
elényésen az alany testtémegére vonatkoztatott napi 0,05 és kéralbelul 10 mg/test-
tomegkilogramm kéz6tti mennyiség lehet, amely egy adagban vagy kisebb adagokra
osztva adagolhaté. igy példaul amennyiben a lipaz inhibitor tetrahidrolipsztatin, el®-
nyosen a tetrahidrolipsztatint az alany testttmegére vonatkoztatott napi korulbell
0,05 és kérulbeltl 2 mg/testtémegkilogramm kézétti adagban adagoljuk. A gyakorlat-
ban az orvos hatarozza meg egy egyéni betegnek legjobban megfelels lipaz inhibitor
adag mennyiségét, és mindezt befolyasolhatia példaul a beteg kora, témege és
egyéni valaszad6é képessége. A fent megadott lipaz inhibitor adagok mennyiségei
egy példaszerl atlagot képviselnek, de természetesen egyedi esetekben magasabb,
illetve alacsonyabb lipaz inhibitor adagok is alkalmazhaték, és az ésszes ilyen adag
a talalmany oltalmi kérébe tartozik.

A taldlmany alkalmazasaban barmely megfeleld adagolasi dtvonal alkalmaz-
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hatd. Kényelmi szempontok miatt &ltalaban elényés a talalmény szerinti vegytiletet,
gyogyszer elévegyuletet, izomert vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté soét szajon
keresztll adagolni; azonban kivant esetben azok mas maédon, példaul bérén at, vagy
pedig kupként a végbélbél térténd felszivodas révén adagolhaték. Amint azt a fenti-
ekben mar emlitettik, az adagolas egyszeres vagy tobbszérés adagokban vihetd
végbe.

A talalmany szerinti vegyuleteket, gyégyszer elévegyuleteket, izomereket vagy
gyoégyszerészetileg elfogadhatd sokat énmagukban adagolhatjuk, és elényésen
gyogyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagokat, hordozéanyagokat vagy higitészere-
ket tartalmaz6 gy6gyszerkészitményekként adagolhaték. A taldlmany szerinti gyégy-
szerkészitmények megfelelé mennyiségli, példaul a kivant adagot biztosité mennyi-
ségu talalmany szerinti vegyuletet, gyégyszer elévegyuletet, izomert vagy gydgysze-
részetileg elfogadhaté sét tartalmaznak.

A talalmany szerinti vegyuleteket, gyégyszer elévegytileteket, izomereket vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté sékat szamos kilénbézé adagolasi formaban ada-
golhatjuk, azaz barmely megfeleld formajy, gyogyszerészetileg elfogadhatd semle-
ges hordozdanyaggal kombinalhatéak. llyen hordozéanyagok a szilard higitészerek
vagy téltdanyagok, steril vizes kézegek vagy a killénbézd nem-toxikus szerves oldé-
szerek lehetnek. A gyégyszerkészitmények ugy formazhatdk, hogy egy napi adagot
tartalmazzanak, vagy mas esetben ugy, hogy az adagolasi egységben - amely lehet
az egyedi tabletta vagy kapszula vagy a megfelel térfogatu folyadék - a napi adag
megfeleld részét tartalmazzak.

A talalmannyal alkalmazhaté minden szokasos gyogyszerkészitmény tipus,
ideértve a tablettakat, kemény cukorkakat, raghaté tablettakat, granulatumokat, po-
rokat, sprayket, kapszulakat, pirulakat, mikrokapszulakat, oldatokat, parenteralis ol-
datokat, pasztillakat, injekciokat (igy példaul intravénas, intraperitonedlis, intramusz-
kularis vagy szubkutan injekciékat), kipokat, elixireket, szirupokat és szuszpenzio-
kat.

A parenteralis alkalmazasra szant taldmany szerinti vegyuletet, gydgyszer
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elévegyuletet, izomert vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sdkat adott esetben sze-
zammag- vagy mogyordolajban készitett oldatok vagy vizes oldatok (igy példaul vi-
zes propilénglikol-oldat) forméjaban hasznalhatjuk, de legeldnybsebben egyéb anya-
gokat is tartalmazd steril oldatok formajaban alkalmazhatjuk; igy példaul az oldat
izotdniassa tételéhez elegendd mennyiségl sét vagy glukézt adagolunk: ahol sziik-
séges az oldat pH-jat megfeleléen beallitiuk és pufferezzik, valamint kivant esetben
fellletaktiv anyagokat, igy példaul hidroxipropilcellulézt adagolunk. Az ilyen olajos
oldatok izuleten belli, intramuszkularis vagy szubkutan injekcidkként hasznalhatok.
Az ilyen vizes oldatok alkalmasak intravénas injekciéként torténé felhasznalasra.

A talalmany szerinti vegyuleteket, gyogyszer elévegyuleteket, izomereket vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté sékat a szabvanyos gyogyszerészeti gyakorlattal
6sszhangban helyileg is példaul krémek, zselék, kenbcsok, borogaté vizek, gélek,
pasztak, balzsamok vagy hasonlok formajaban alkalmazhatjuk. A talalmany szerinti
vegyuleteket, gyogyszer elévegylleteket, izomereket vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 sokat transzdermalisan (igy példaul tapasz formaban) is alkalmazhatjuk.

A taldimany szerinti vegyuletet tartalmazé transzdermalis alkalmazéasra szol-
galé barmely megfeleld kiszerelési format alkalmazhatunk, és az ilyen kiszerelési
formak altalaban tartalmaznak valamilyen megfelelé transzdermalis hordozéanyagot,
igy példaul az alkalmazott vegyiiletek a bérén keresztiili atjutasat tdmogaté és els-
segit6 valamilyen gyégyszerészetileg elfogadhato felszivodo oldoszert. igy példaul a
megfelelé transzdermalis eszkdz6k egy tamaszto-részbdl és egy az alkalmazott ve-
gylletet tartalmazé tartalybol allé kétszer formajaban is elkészithetdk. Az ilyen kot-
szer tipusu transzdermalis eszkézok tovabbi megfelelé hordozdanyagot, felszaba-
dulas szabdlyozé gatanyagokat, és a transzdermalis eszkozt a kezelt alany béréhez
er0sité eszkdzoket tartalmazhatnak.

Amint azt az alabbiakban részletesen ismertetjik, a gyogyszerészeti készit-
ményeket szokasosan alkalmazott eljarasokkal, hagyomanyos, szerves vagy szer-
vetlen adalékanyagok, ugymint excipiensek (igy példaul szacharéz, keményitd,

mannit, szorbit, laktéz, glukéz, celluldz, talkum, kalcium-foszfat vagy kalcium-
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karbonat), valamilyen kétéanyag (igy példaul celluléz, metilcelluléz, hidroximetil-
celluléz, polipropilpirrolidon, polivinilpirrolidon, zselatin, gumiarabikum, polietilén-
glikol, szacharéz vagy keményitd), valamilyen szétesést elésegitd szer (igy példaul
kemeényitd, karboximetilcelluléz, hidroxipropilkeményité, kevéssé szubsztitualt
hidroxipropilcelluléz, natrium-bikarbonat, kalcium-foszfat vagy kalcium-citrat), vala-
milyen sikositészer (igy példaul magnézium-sztearat, kevéssé vizmentes metakova-
sav, talkum vagy natrium-lauril-szulfat), valamilyen izesitéanyag (igy példaul citrom-
sav, mentol, glicin vagy narancs por), valamilyen tartésitdszer (igy példaul natrium-
benzoat, natrium-biszulfit, metilparabén vagy propilparabén), valamilyen stabilizator
(igy példaul citromsav, natrium-citrat vagy ecetsav), valamilyen szuszpendalo anyag
(igy példaul metilcelluléz, polivinilpirrolidon vagy aluminium-sztearat), valamilyen
diszpergalé szer (igy példaul hidroxipropilmetilcelluléz), valamilyen higitészer (igy
példaul viz), valamilyen szinezbanyag, valamilyen emulgeald anyag vagy valamilyen
bazis-viasz (igy példaul kakaovaj, fehér vazelin vagy polietilén-glikol) adagolasaval
allithatjuk elé.

Barmely taldimany szerinti vegylletet, gyégyszer elévegyiiletet, izomert vagy
gyégyszerészetileg elfogadhato sét kénnyedén formazhatunk tablettak, kapszulak
vagy hasonlok formajaban. Elényés vizoldhatd sOkbol, igy példaul hidrokloridsobdl
oldatokat késziteni.

Altalaban az 6sszes gyogyszerkészitményt a gydgyszerkémiaban szokasosan
alkalmazott eljarasokkal lehet eléallitani.

A kapszuldkat ugy allithatjuk eld, hogy a taldimany szerinti vegyauletet, gyégy-
szer elévegyuletet, izomert vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sét az alkalmas hi-
gitészerrel 6sszekeverjik, majd a megfeleld mennyiségl elegyet a kapszulakba télt-
Juk. Szokasosan alkalmazott higitészerek példaul a semleges por alaku anyagok,
ugymint szamos kulénféle keményité, por alakua celluldz, kalénésen a kristalyos és a
mikrokristalyos celluléz, cukrok, ugymint a fruktéz, mannit vagy szacharo6z, gabona-
lisztek és hasonld eheté porok lehetnek.

A tablettakat kozvetlen Osszepréeseléssel, nedves granuléciéval vagy szaraz
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granulaciéval allithatjuk eld. Ezek a készitmények altalaban higitészereket, koté-
anyagokat, sikositészereket és szétesést eléseqitdé szereket, valamint a talalmany
szerinti vegyuletet, gydgyszer elévegyduletet, izomert vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté sét tartalmaznak. Szokasosan alkalmazott higitészerek lehetnek példaul
szamos kulénbézé keményitd, laktoz, mannit, kaolin, kalcium-foszfat vagy -szulfat,
szervetlen sok, ugymint natrium-klorid vagy porcukor. Por alaku celluléz szarmazé-
kok ugyancsak felhasznalhatok. Szokasosan alkalmazott tabletta kétészerek a ke-
meényité, zselatin és cukrok, ugymint laktoz, fruktdz, glukdz és hasonléak lehetnek.
Természetes és szintetikus gumik ugyancsak alkalmasak, ideértve a gumi-
arabikumot, alginatumokat, metil-cellulézt, polivinilpirrolidont és a hasonlékat. A
poletilén-glikol, etil-celluléz és viaszok ugyancsak felhasznalhatéak kétdéanyagkeént.

A sikositészert altalaban a tabletta védelmére vagy a megtapadt festékréteg
fellyukasztasanak gatlasara alkalmazzak. A sikositoszerek csusz6s szilard anyagok,
mint példaul a talkum, magnézium- vagy kalcium-sztearat, sztearinsav vagy hidrogé-
nezett névényi olajok.

A tabletta szétesést elésegité szerek olyan anyagok, amelyek a tabletta felts-
rését szolgalo vizesitéskor megduzzadnak és felszabaditjak a taldlmany szerintj ve-
gyuletet, gydgyszer elévegytletet, izomert vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté so-
kat. llyen tabletta szétesést elésegité szerek példaul a keményitdk, enyvek, cellulo-
zok, alginatumok vagy gumik lehetnek. Még kézelebbrél tabletta szétesést elésegité
szerként példaul a kukorica, és burgonyakeményiték, metil-celluléz, agar-agar, ben-
tonit, fa-celluléz, por alaki természetes szivacsok, kation-cserélé gyantak, alginsav,
guar-gumi, citrus gyumélcshis vagy karboximetil-celluléz, valamint natrium-lauril-
szulfat hasznalhato.

A tablettakat gyakran izesitészer és témitéanyag gyanant cukorral vonjak be,
vagy a tabletta feloldédasi tulajdonsagainak médositasa céljabél mas filmképzd vé-
dbanyagokkal vonjak be. A talalmany szerinti vegytleteket, gyogyszer elévegytile-
teket, izomereket vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sokat ugyancsak formazhat-

juk raghato tablettak formajaban, nagy mennyiségl kellemes érzetet kelts anyagok,
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ugymint mannit felhasznélasaval, amint az a szakirodalombd| ismert.

Amennyiben a taldlmany szerinti vegyuletet, gyogyszer elévegyiiletet, izomert
vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sét kup formajaban kell alkalmazni, barmely
megfelelé bazisanyag felhasznalhato. A kakadvaj egy hagyomanyos kup-bazis-
anyag, amelyet olvadaspontja emelésére viaszok hozzaadasaval lehet maodositani.
Vizzel-elegyed6 kup bazisanyagok, kiléndsen a tébbféle molekulatémeg(i polietilén-
glikol tartalmiak, széles kérben alkalmazhatok.

Amint azt a fentiekben mar emlitettiik, megfeleld formézassal a taldlmany sze-
rinti vegyulet, gydgyszer elévegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté sé
hatasa késleltetheté vagy megnyujthatd. igy példaul a talalmany szerinti vegyulet,
gyogyszer elévegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogadhatéd s6 kevéssé ol-
dodé golydeskajat allithatjuk els, majd a kapott golyécskat beépithetjik a tablettaba
vagy a kapszulaba. A fenti eljaras oly modon javithato, hogy kulénbézd oldédasi ha-
tékonysaggal rendelkez6 golydcskakat allitunk eld, és ezeknek a keverékével téltjuk
meg a kapszulakat. A tablettakat vagy kapszulakat egy olyan filmréteggel lehet be-
vonni, amely egy elére meghatarozhato ideig ellenall a feloldddasnak. A parenteralis
készitményeket ugyancsak hosszu hatasuként is elkészithetjik, igy a taldimany sze-
rinti vegyuletet, gyogyszer elévegyiiletet, izomert vagy gydgyszerészetileg elfogad-
hato sét olajos vagy emulgealt vivbanyagban oldjuk fel, és igy csak lassan oldédik fel
a szérumban.

A talalmany szerinti vegyulet, gyégyszer elovegyulet, izomer vagy gyogysze-
részetileg elfogadhaté s6 emberen kivill mas emlésnek is adagolhaté. Az adagolas
Utvonala és az adagolandé adag mennyisége fugg példaul az allat fajtajatol, és a
kezelendd betegségtdl vagy rendellenségtél. Allatoknak a taldlmany szerinti vegyilet,
gyogyszer elévegyulet, izomer vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté s6 barmely
megfeleld médon, igy példaul szajon keresztul, parenterdlisan vagy transzder-
malisan; barmely megfelelé formaban, igy példaul kapszula, nagy kapszula, tabletta
vagy pilula formajaban - amely formakat tgy allithatjuk eld, hogy példaul a talalmany

szerinti vegyuletet, gydgyszer elbvegyuletet, izomert vagy gyoégyszerészetileg elfo-
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gadhaté sot és a megfelelé higitdszert, igymint szénviaszt vagy karnubaviaszt, va-
lamint a sikositoszert 6sszekeverjik -, folyékony orvossag vagy paszta formajaban
adagolhat6é — amely formakat gy allithatunk elé, hogy példaul a taldlmany szerinti
vegyuletet, gyogyszer el6vegyuletet, izomert vagy gyogyszerészetileg elfogadhatéd
sot valamilyen gyogyszerészetileg elfogadhatd olajban, tgymint mogyordéolajban,
szezammagolajban vagy kukoricaolajban oldjuk fel. A talalmany szerinti vegyuletek,
gyogyszer elévegyulletek, izomerek vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté sok im-
plantatumként is adagolhatok az allatoknak. Az ilyen készitmények a szabvanyos
allatorvosi gyakorlattal 6sszhangban szokdsos modon éallithatok eld. Mas médszer-
kent a talalmany szerinti vegyuletek, gydgyszer elévegyiletek, izomerek vagy gyogy-
szerészetileg elfogadhatd sok ivévizzel egyutt, igy példaul folyadék- vagy viz-
oldékony koncentratum forméjaban adagolhatok. Tovabba a talalmany szerinti ve-
gyuletek, gyogyszer elévegyuletek, izomerek vagy gyogyszerészetileg elfogadhato
sok példaul a talalmany szerinti készitmények forméjaban az allati tapokhoz keverve
adagolhatdk, igy példaul koncentralt tapadalékként vagy elé-keverékként keverhetdk
6ssze a szokasos allati tappal, altaldban valamilyen megfelels hordozdanyaggal
egyutt. A hordozdanyag el6segiti a taldlmany szerinti vegyilet, gydgyszer elé-
vegyulet, izomer vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté s egységes eloszlasat az
elo-keverékkel Gsszekeverendd kész tdpban. Megfeleld hordozéanyagok lehetnek,
de nem csak ezekre korlatozva a folyadékok, igy példaul a viz, olajok, igymint szé-
jabab-, kukorica-, gyapotmagolaj, vagy illékony szerves olddszerek, valamint szilard
anyagok, igy a taplalek vagy kulénb6zé megfeleld takarmanyok, agymint lucerna,
szo6jabab, gyapotmagolaj, lenmagolaj, cséves kukorica, kukorica, melasz, karbamid
és csont, vagy asvanyi keverékek kisebb része.

Mivel a talalmany egyik célkitlizése a fenti betegségek/rendellenességek ha-
téanyagoknak keverekével torténd olyan kezelésére vonatkozik, amelyek kalon is
adagolhatéak, ugyancsak a talalmany targyat képezi kulénb6zé gyogyszerészeti ké-
szitmények kit formajaban valé kombindlasa. A kit két kilénbdzé gydgyszerkészit-

ményt tartalmaz: az (1) altalénos képletli vegyUletet, annak gyogyszer elévegyiletét,



50 ;0.. .00 “t: ..:.

vagy geometriai vagy optikai izomerét, vagy az ilyen vegyulet, gyégyszer elé-
vegyulet, vagy izomer gyogyszerészetileg elfogadhatd séjat, valamint a masodik a
fentiekben emlitett vegyuletet. A kit tartalmazza az egymasté! kulénalld készitmények
tarolasara szolgald tartalyt, igy példaul egy kettévalasztott iiveget vagy egy kettéva-
lasztott fémfélia dobozt. Jellegzetesen a kit a killonb6zé &sszetevik adagolasara
szolgalé utasitast tartalmaz. A kit forma kulénésen elényss, amikor a kilénallo
Osszetevok kulonb6zé adagolasi formaban (igy példaul szajon keresztuli és
parenteralis formaban) adagolandék vagy amikor kilénb6zé adagolasi idészakokban
adagoljuk Oket, vagy ha szilkséges a kombinacié egyedi 6sszetevéinek orvos altal
eldirt titralasa.

Az ilyen kitre példa az Ggynevezett hélyagcsomag. A hélyagcsomagok jol is-
mertek a csomagoldiparban, és széles kérben alkalmazzék a gydgyszerészeti egy-
ségadag formak (tablettak, kapszulak és hasonlék) csomagolasara. A hélyagcsoma-
gok altalaban egy viszonylagosan kemény anyagbdl késziilt burkolattal, valamint az
ezt korulvevé elénydsen atlatszé mlanyag foliabdl alinak. A csomagolasi eljaras so-
ran a mianyag félidba bemélyedéseket képziink. A bemélyedések a csomagolando
tablettak méretét és formajat utdnozzak. A kévetkezé lépésben a mélyedésekbe he-
lyezzik a tablettékat vagy kapszuldkat, majd viszonylag kemény anyagbdl készuit
burkolattal a mianyag félia ellenében eltémitjik a folia azon oldalan, amely ellenté-
tes azzal az irannyal amelybdl a mélyedéseket kiképezték. Mindezek eredménye-
képpen a tablettakat vagy kapszuldkat a mianyag félia és a burkolat kézé a mélye-
deésekbe témitjik. Elény6sen a burkolat eréssége olyan, hogy a hélyagcsomagbél a
tablettak vagy kapszulék a rekeszre hatdé nyomassal kézzel kinyomhatok, igy a nyo-
massal a burkolaton a bemélyedés magassagaban nyilast képeziink. A fentiekben
leirt mGdszer segitségével a tabletta vagy kapszula eltavolithato.

Elony6s lehet a kiten emlékeztetd tajékoztatét biztositani, igy példaul a tab-
lettak vagy kapszuldk szomszédsagaban levd szamok formajaban, ahol a szamok
megegyeznek a kezelés napjanak a szamaval, igy a kezelés soran a tablettak vagy

kapszulak a megadott specifikus médon szedendék be. Egy masik példa ilyen emlé-
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keztetd tajékoztatora egy lapra nyomtatott naptar, igymint ,Elsé hét: hétf6, kedd,
szerda, stb. Masodik hét: hétfé, kedd, szerda stb.” Az emlékeztetd tajékoztatok
egyéb valtozatai hamar nyilvanvalokka valnak. A ,napi adag” az egy adott napon be-
veendo tabletta vagy kapszula vagy t6bb tabletta vagy kapszula lehet. Tovabba az (1)
altalanos keépletli vegyuletnek, gyogyszer elévegytletének vagy geometriai vagy op-
tikai izomerének vagy az ilyen vegytlet, gyogyszer elévegyiilet vagy izomer gyogy-
szerészetileg elfogadhaté séjanak napi adagja egy tabletta vagy kapszula lehet, mi-
kézben a masodik vegyuletnek az adagja napi tébb tabletta vagy kapszula lehet és
vice versa. Az emlékeztetd tajékoztaténak minderre fel kell hivnia a figyelmet.

A taldimanynak masik kiviteli alakjaban egy elosztét alkalmazunk, amely a na-
pi adagokat az elGirt sorrendnek és idének megfeleléen elosztja. A kezelési folyamat
kénnyebb betarthatosaga céljabdl elénydsen az elosztot egy emlékeztetd tajékozta-
toval latjuk el. Egy ilyen emlékeztet6 tajékoztatéra példa a mechanikus szamlalo,
amely megmutatja a naponta elosztott adagok szamat. llyen emlékeztets tajékoztato-
ra masik példa a folyékony kristaly kijelzével vagy hallhaté emlékeztetd jelzével ella-
tott mikro-chip memoria lehet, amely példaul kiirja azt a datumot, amikor az utolsé
napi adagot bevették és/vagy emlékeztet a kdvetkezd napi adag bevételére.

Az (1) altalanos képletli vegyuleteknek vagy ezek izomereinek vagy az ilyen
vegyuletek gydgyszerészetileg elfogadhatd séinak, valamint ezek izomereinek hasz-
nossaga legalabb egy vagy két az alabbiakban ismertetett vizsgalatban mutatott ha-
tasossagukkal bizonyithatd.

1. vizsgalat: Oxigénfogyasztas

Amint az a szakirodalomban jartas szakember szamara nyilvanvald, fokozott
energiafogyasztas alatt az allatok altaldban tobb oxigént fogyasztanak. Tovéabba, az
anyagcsere energiahordozoi, igy példaul a glikéz vagy a zsirsavak széndioxidda és
vizzé oxidalédnak parhuzamos hoképzidéssel — amelyet a szakirodalomban
thermogenézisnek neveznek. Ennek megfeleléen az allatok, ezen beliil az ember és
rendtarsainak, oxigénfogyasztasanak mérése a thermogenézis kézvetett mérését

jelenti. A szakirodalomban jartas szakemberek a kézvetett kalorimetriat szokasosan



52

alkalmazzak az ilyen jellegli energiafogyasztas meghatarozasara.

A szakirodalomban jartas szakember szamara nyilvanvalo, hogy a fokozott
energiafogyasztas és az ezzel parhuzamos hétermeléssel jaro energiahordozék el-
égése hatékony lehet példaul az elhizas kezelésében. Amint az a szakirodalomban
jartas szakember szamara nyilvanvald, a pajzsmirigy hormonok befolyasoljak a sziv
mlkodéseét, példaul azaltal, hogy fokozzak a szivfrekvenciat, és ennek megfeleléen
fokozzak az egyidejl hétermeléssel jaro oxigénfogyasztast.

A talalmany szerinti vegyuleteknek, azok izomereinek, és az elébbi vegyuletek
és izomerek gyogyszerészetileg elfogadhaté séinak azon képessége, hogy héképzé
valaszt gerjesztenek, az alabbi kisérletekkel igazolhatoak.

A kisérlet

Ezt az in vivo vizsgélatot a szévet-specifikus pajzsmirigy hormon agonista ve-
gylletek hatékonysaganak és szivre kifejtett hatadsanak vizsgalatara tervezték. A
hatékonysag vizsgalata soran az egész test Altal fogyasztott oxigént és a maj
mitokondriélis alfa-glicerinfoszfat-dehidrogenaz (,mGPDH”) enzimjének aktivitasat
meérik. A sziv vizsgalata soran a sziv témegének véltozasat és a sziv mGPDH aktivi-
tasat merik. A protokoll magaba foglalja: (a) kévér Zucker-patkanyok kérulbelil 6 na-
pig tartd kezelését; (b) az oxigén fogyasztas mérését és (c) szévet begydijtését a
mitokondriumok elkulénitésére és az ezt koveté enzimaktivitas meghatarozasara.

a) A patkanyok el6készitése

A kisérlet megkezdése el6tt kértlbell 400 g és kértlbeltl 500 g kozétti tome-
gu, him, kévér Zucker-patkdnyokat szabvanyos laboratériumi kérilmények kozott
kérulbelll 3-7 nap kozétti ideig killénalld ketrecekben tartunk.

Az igy elbkeszitett patkdnyoknak délutan 3 és 6 ora kézétt, kértlbelil 6 napon
at, gyomorszondan keresztul egyszeri napi dézisként adagolunk valamely (1) altala-
nos képlet vegyuletet, vagy ennek izomereit, vagy az ilyen vegyuletnek vagy izome-
rének gyogyszerészetileg elfogadhato sojat, és valamilyen vivbanyagot vagy Ts-
natrium-sot. Az (1) altalanos képletli vegyuletet, vagy izomereit, vagy az ilyen vegyu-

letnek vagy izomerének gyogyszerészetileg elfogadhaté séjat vagy a Ts-natrium-sét
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valamilyen megfelel6en kis térfogatu, kérulbelll 0,25% metil-celluldzt tartalmazo koé-
ralbeltdl 1 mol/l-es NaOH-oldatban oldjuk fel (10:1, 0,0 mol/l NaOH/MC : 1molll
NaOH). Az adagolasi térfogat korulbeltl 1 ml.

b) Oxigénfogyasztas

Kérulbelll egy nappal azutan, hogy az utolsé adag vegyuletet beadagoltuk,
egy nyitott halozatd, kozvetett kaloriméterrel (Oxymax, Columbus Instruments,
Columbus, OH 43204, USA) lemérjuk az oxigénfogyasztast. Az Oxymax gazérzéke-
I6ket minden egyes kisérlet el6tt nitrogéngazzal és egy gazeleggyel (amely kérulbeliil .
0,5% COg, korulbelal 20,5% O,, kérulbelul 79% N, tartalmaz) kalibraljuk.

A tarol6 ketreceikbdl eltavolitiuk a kezelt patkanyokat és lemérjik a témegir-
ket. A patkanyokat behelyezzikk az Oxymax 43x43x10 cm-es lezart kamraiba, a kam-
rakat behelyezzik az aktivitismérékbe, és a kamran keresztlli levegéaramlast
1,6 I/percrdl 1,7 l/percre allitjuk.

Az Oxymax szoftver ezutan a kamrakon keresztularamlé levegé aramlasanak
mertékébdl és a bearamld, valamint kiaramlé levegé oxigéntartalmanak mennyisé-
gebdl meghatarozza - mi/kg/h-ban mértékegységben - a patkanyok oxigénfogyaszta-
sat. Az aktivitasmérék 15 infravorés sugarral rendelkeznek, melyek a tengelyek
mentén 25,4 mm-nyire vannak egymastdl, és az ambuléns aktivitast két sugar egy-
mast kévetd megtdrésekor jegyzi fel, és az eredményeket beitésben (,count’) fejez-
ZUK ki. Az oxigénfogyasztast és ambulans aktivitast 5 és 6,5 éra kozti id6 alatt koriil-
belll 10 percenként mérjuk. A nyugalmi oxigénfogyasztast egyedi patkanyokra vo-
natkoztatva az értékek atlagolasaval szamoljuk ki, ahol az elsé &6t értéket, valamint
azokat az idoszakokat, amikor az ambulans aktivitds meghaladja a 100 beitést, nem
vesszuk figyelembe.

2. vizsgalat: A pajzsmirigy hormon receptorokhoz valé kétédés vizsgalata

Az (1) altalanos keépletl vegyuletnek vagy ennek izomerének vagy az ilyen ve-
gyulet vagy izomere gyogyszerészetileg elfogadhaté séjanak (azaz ,a vizsgalt
tiromimetikus vegyulet’) pajzsmirigy hormon receptorhoz vald kotédési képességét

az alabbi vizsgalattal igazolhatjuk.
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a) Rovar sejtmag kivonatok elkészitése

Emberi TRo- vagy TRB-t expresszald baculovirussal (gyarté cég GibcoBRL,
Gaitherburg, Maryland, USA) térténé fert6zés utan 48 oraval kapott High Five
sejtuledéket (gyarté cég: Invitrogen, Carlsbad, California, USA; katalogus szam:
BTI-TN-5B1-4, B 855-02) jéghideg minta pufferben (amely tartalmaz: 10 mM Trisz-t,
pH=8,0; 1 mM MgCl>-ot; 1 mM DTT-t; 0,05% Tween-20-at; 1 mM 4-(2-aminoetil)-
benzolszulfonilfluoridot; 25 mg/ml leupeptint) szuszpendaljuk. A jégben térténd korl-
belll 10 perces inkubalas utan a szuszpenziét Dounce homogenizatorban (gyartd
cég: VWR Scientific Products, West Chester, Pennsylvania, USA) 20 réazassal homo-
genizaljuk, majd kérilbelul 15 percig 4 °C-on 800xg sebességgel centrifugéljuk.
Ezutan a kapott Uledéket (magokat) hiperténias pufferben (amely tartalmaz: 0,4 M
KCl-ot, 10 mM Trisz-t, pH=8,0; 1 mM MgCl>-ot; 1 mM DTT-t; 0,05% Tween-20-at)
szuszpendaljuk, és korulbelul 30 percig jégen inkubaljuk. A szuszpenziot kérilbelul
30 percig, 4 °C-on 100000xg sebességgel centrifugaljuk. A feltliszot (a sejtmag ki-
vonatot) 0,5 ml-es adagokban —80°C-on taroljuk.

b) Kétédési vizsgalat

A vizsgalt tiromimetikus vegyuletek o1- és B1-pajzsmirigy hormon receptorok-
kal (azaz TRa valamint TRB) val6é kélcsonhatasat vizsgalé kompetitiv kétédési vizs-
galatokat az alabbi protokollnak megfeleléen végezziik el.

A vizsgalt tromimetikus vegyuletekbdl, oldészerként 100%-os DMSO-t hasz-
nalva 20 mmol/l végso koncentracidju oldatokat készitink. Minden egyes vegyiilettel
0,4 nmol/l (220 Ci/mmol specifikus aktivitasa) 'I-Ts-t tartalmazoé vizsgalati pufferben
(amely tartalmaz: 5 mM Trisz-HCl-ot, pH=8; 50 mM NaCl-ot; 2 mM EDTA-t; 10 térfo-
gat% glicerint; 1 mM DTT-t) sorozathigitast készitink, és igy 10 umol/l és 0,1 nmol/l
kozti koncentracioju oldatokat kapunk.

A Tra-t vagy TRB-t tartalmazé High Five sejtmag kivonatokbdl, higitdszerként
vizsgalati puffert hasznalva 0,0075 mg/ml 6sszfehérje koncentraciéji oldatokat ké-

szitink.

Minden tiromimetikus vegyulet oldatabdl bizonyos térfogatot (100 plt, azaz
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0,04 nmol/l '®I-Tx-t tartalmazé térfogatot) azonos térfogatu (100 pl) higitott, Troct
vagy TRpB-t tartaimazé sejtmag kivonatokkal keveriink 6éssze, majd az elegyet kértl-
belll 90 percen &t, szobahdmérsékleten inkubaljuk. A kapott kétédési reakcié kdézeg-
bél 150 pl-es mintat veszunk ki, és 96-lyuku szirélemezre (gyartd cég: Millipore,
Bedford, Massachusetts) helyezzik. Minden lyukat 6tszér 200 ul jéghideg vizsgalati
pufferrel atmosunk, majd vakuum alatt szUrjuk. A vakuum szlréberendezésrél elta-
volitiuk a lemezt, majd a lemez als6 részét papirtérélk6zdkkel gyorsan megszaritjuk,
ezutan minden lyukba 25 pl Wallac® (gyarté cég: EG&C Wallac®, Gaithesburg,
Maryland, USA) Optiphase Supermix szcintillaciés koktélt adagolunk, majd a lemezt
mulanyag ragasztoszalaggal (Microplate Press-on Adhesive Sealing Film, gyartd cég:
Packard Instrument Co., Inc., Downers Grove, lllinois, USA) letakarjuk és Wallac®
Microbeta 96-lyuku lemez szcintillaciés szamlalé segitségével meghatarozzuk a radi-
oaktivitast.

Az aladbbi példakkal a taldimanyt illusztralijuk, amelyek semmiképpen nem
korlatozzak a talalmany szabadalmi igénypontjai altal meghatarozott oltalmi kérét.
1. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[4-hidroxi-3-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-

oxamsav

A lépés

2',6"-Diklér-4-metoxi-4'-nitrodifenil-étert a J. Med. Chem., 38: 695-707 (1995)
szakirodalmi helyen ismertetett eljarasnak megfeleléen rézpor és TEA jelenlétében
2,6-diklor-4-nitrofenol és (4,4'-dimetoxidifenil)jéd-tetrafluorborat 6sszekapcsolasaval
allitunk elé.

B lépés

500 mg (1,6 mmol) 2',6'-diklér-4-metoxi-4'-nitrodifenil-éter tiszta oldatat 0 °C
hémérsékleten 877 ml (7,5 mmol) klérszulfonsavval kezeljuk, mik6zben a reakcié-
elegy azonnal sététbarnava valik. A reakciéelegyet 5 percig 0 °C-on keverjuk, majd
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. Miutan 30 percig szobahémérsékleten ke-
vertlk, a reakcidelegyet lassan, alland6 keverés mellett 100 ml jeges vizre csepeg-

tetjuk. A barna csapadékot 3x75 ml etilacetattal extrahaljuk. A egyesitett szerves fa-
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zisokat 1x100 ml natrium-hidrogénkarbonattal és 1x100 ml vizzel mossuk, szaritjuk,
majd beparoljuk, igy barna szinl szilard anyagot kapunk. A nyers terméket a kdvet-
kezd Iépésben tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel. NMR (400 MHz, CDCls) d: 8,32
(s, 2H), 7,40 (d, 1 H), 7,20-7,25 (dd, 1 H), 7,09 (d, 1 H), 4,04 (s, 3H). MS szamitott
érték: 410,9; kapott érték: 392,1 [M-1 az 5-(2,6-dikl6r-4-nitrofenoxi)-2-metoxi-ben-
zolszulfonsav esetében].

C lépés

200 mg (0,48 mmol) 5-(2,6-diklér-4-nitrofenoxi)-2-metoxi-benzolszulfonil-klorid
5 ml diklérmetannal készitett oldatahoz 85 ml (1,0 mmol) pirrolidint adagolunk. Miu-
tan a reakcioelegyet 2 éra hosszat szobahémérsékleten kevertik, a reakciét 1 mol/l-
es sosav-oldattal leallitiuk, majd 3x10 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett
fazisokat 3x5 ml sosavval, 2x5 ml NaHCOj3-mal mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. A
maradékot preparativ TLC mddszerrel (hexan:etilacetat = 2:1) tisztitjuk, igy fehér
szinG szilard anyagot kapunk. NMR (400 MHz, CDCls) d: 8,30 (s, 2H), 7,39 (d, 1H),
7,02-7,05 (dd, 1H), 6,95-6,98 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,35-3,38 (m, 4H), 1,82-1,87 (m,
4H). MS szamitott eérték: 446,0; kapott érték: 447,0 (M+1).

D lépés

178,5 mg (0,4 mmol) 1-[5-(2,6-diki6r-4-nitrofenoxi)-2-metoxi-benzolszulfonil]-
pirrolidin 8 ml kloroformmal készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten cseppenként
adagoljuk 2,4 ml (2,4 mmol) 1 mol/l-es, diklormetannal készitett bortribromid-oldatot.
Miutan a reakcidelegyet 16 6ra hosszat szobahémérsékleten kevertilk a reakciét
10 ml vizzel oltjuk el. Az elegyet 1 dra hosszat szobahémérsékleten keverjuk, 1x5 mi
diklormetannal és 2x10 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
szaritjuk és beparoljuk. A terméket a kdvetkezé lépésben tovabbi tisztitas nélkul
hasznaljuk fel. NMR (400 MHz, CD30D) d: 8,31 (s, 2H), 7,09 (d, 1H), 6,96-7,02 (m,
2H), 3,28-3,31 (m, 4H), 1,79-1,82 (m, 4H). MS szamitott érték: 432,0; kapott érték:
431,1 (M-1).

E lépés

166 mg (0,38 mmol) 4-(2,6-diklér-4-nitrofenoxi)-2-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenol
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és 17 mg 10%-os csontszenes palladiumkatalizator 5 ml etilacetattal és 10 ml meta-
nollal készitett elegyét 2,76x10° Pa nyomason, szobahdmérsékleten 1 éra hosszat
hidrogénezlnk. Az oldatot Celite-rétegen keresztil szlrjik és beparoljuk, igy barna
szinu szilard anyagot kapunk. A terméket a kvetkez6 I1épésben tovabbi tisztitas nél-
kul hasznaljuk fel. NMR (400 MHz, CDClIs) d: 8,34 (s, 2H), 6,96-7,22 (széles s + m,
5H), 3,19 (m, 4H), 1,73 (m, 4H). MS szamitott érték: 402; kapott érték: 401,1 (M-1).

F lépés

154 mg (0,38 mmol) 4-(4-amino-2,6-diklor-fenoxi)-2-(pirrolidin-1-szulfonil)-
fenol és 1,49 g (10,2 mmol) dietil-oxalat elegyét 120 °C-on 4 6ra hosszat keverjuk. A
feleslegben levo dietil-oxalatot vakuumban beparoljuk. A maradékot preparativ TLC
médszerrel (eluensként 0,5% MeOH diklérmetannal készitett oldatat alkalmazva)
tisztitjuk, igy fehér szilard anyagot kapunk NMR (400 MHz, CDCl3) d: 9,06 (s, 1H),
8,60 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,03-7,06 (dd, 1H), 6,96-6,98 (d, 1H), 6,90 (d, 1H),
4,36-4,40 (g, 2H), 3,18-3,21 (m, 4H), 1,74-1,78 (m, 4H), 1,39 (t, 3H). MS szamitott
érték: 502; kapott érték: 501,1 (M-1).

G lépés

10 mg (0,02 mmol) N-{3,5-diklér-4-[4-hidroxi-3-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-etilészter 0,5 ml vizzel és 0,5 ml metanollal készitett elegyéhez
2 csepp 3 mol/l KOH-oldatot adagolunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 2 éra
hosszat keverjuk, majd 1 mol/l-es sGsav-oldattal savanyitjuk, és 4x5 ml| etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat széritjuk és beparoljuk, igy piszkosfehér
szilard anyagot kapunk. NMR (400 MHz, CD10D) d: 7,96 (s, 2H), 7,02-7,06 (m, 2H),
6,95-6,98 (d, 1H), 3,28-3,31 (m, 4H), 1,78-1,81 (m, 4H). MS szamitott érték: 474,3
kapott érték: 473,1 (M-1).

A megdfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval az 1-1. - 1-57. példakat az

1. példaban leirtakhoz hasonlé modon végezzik el.
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. példa: N-[4-(3-Ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-

etilészter

MS szamitott érték: 448,5; kapott érték: 447,3 (M-1).

. példa: N-[4-(4-Hidroxi-3-metilszulfamoil-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etil-

észter

MS szémitott érték: 422,5; kapott érték: 421,3 (M-1).

. példa: N-{4-[3-(4-Fluor-fenilszulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxam-

sav-etilészter

MS szamitott érték: 502,5; kapott érték: 501,1 (M-1).

. példa: N-[4-(3-Dimetilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etil-

észter

MS szamitott érték: 436,5; kapott érték: 435,3 (M-1).

. példa: N-{4-[3-(Ciklopropil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-

oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 462 5; kapott érték: 461,2 (M-1).

. példa: N-{4-[3-(Ciklobutil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-

oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 476,6; kapott érték: 475,3 (M-1).

. példa: N-[4-(3-Ciklobutilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil)-oxamsav-

etilészter

MS szamitott érték: 462,5; kapott érték: 461,2 (M-1).

. példa: N-[4-(3-Ciklopentilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-

etilészter
MS szamitott érték: 476,6; kapott érték: 475,3 (M-1).
példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 462,5; kapott érték: 461,3 (M-1).

1-10. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(piperidin-1-szulfonil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxam-

sav-etilészter
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MS szamitott érték: 476,6; kapott érték: 475,2 (M-1).
példa: N-[4-(3-Ciklohexilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 490,6; kapott érték: 489,3 (M-1).
példa: N-[4-(4-Hidroxi-3-propilszulfamoil-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etil-
észter
MS szamitott érték: 450,5; kapott érték: 449,3 (M-1).
példa: N-[4-(3-Butilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etil-
észter
MS szémitott érték: 464,5; kapott érték: 463,3 (M-1).
példa: N{4-[3-(Ciklopropil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 434,5; kapott érték: 433,3 (M-1).
példa: N-{4-[3-(Ciklobutil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 448,5; kapott érték: 447,3 (M-1).
példa: N-[4-(3-Ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 420,4; kapott érték: 419,3 (M-1).
példa: N-[4-(3-Ciklobutilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 434,5; kapott érték: 433,2 (M-1).
példa: N-[3-Klér-4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 468,1; kapott érték: 466,5 {M-1).
peélda: N-[3-Klor-4-(3-ciklobutilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 482,1; kapott érték: 480,4 (M-1).
példa: N-[3-Klor-4-(3-ciklopentifszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 496,2; kapott érték: 494,9 (M-1).
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1-21. példa: N-[3-KIor-4-(3-ciklohexilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 510,2; kapott érték: 508,8 (M-1).
1-22. példa: N-[3-Klor-4-(4-hidroxi-3-szulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-etil-
észter
MS szamitott érték: 428,1; kapott érték: 426,7 (M-1).
1-23. példa: N-{3-Ki6r-4-[4-hidroxi-3-(piperidin-1-szulfonil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 496,1; kapott érték: 495,1 (M-1).
1-24. példa: N{3-Klor-4-[3-(4-fluor-fenilszulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 522,1; kapott érték: 520,4 (M-1).
1-25. példa: N-[3-Klor-4-(3-dimetilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 456,1; kapott érték: 457,3 (M+1).
1-26. példa: N-[3-Kl6r-4-(4-hidroxi-3-metilszulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 442,1; kapott érték: 441 2 (M-1).
1-27. példa: N-[3-Kl6r-4-(4-hidroxi-3-propilszulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szémitott érték: 470,1; kapott érték: 469,2 (M-1).
1-28. példa: N-[3-Klor-4-(4-hidroxi-3-pentilszulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 498,2; kapott érték: 497,2 (M-1).
1-29. példa: N-[3-Kl6r-4-(3-hexilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 512,2; kapott érték: 511,2 (M-1).
1-30. példa: N-[3-KI6r-4-(4-hidroxi-3-oktilszulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-

etilészter



61 e0se oo o-. oo [LXX]

MS szamitott érték: 540,3; kapott érték: 539,2 (M-1).
1-31. példa: N-[3-Klor-4-(3-decilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxdmsav-
etilészter
MS szamitott érték: 568,3; kapott érték: 567,3 (M-1).
1-32. példa: N-[4-(3-Butilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3-klér-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 484,2; kapott érték: 483,2 (M-1).
1-33. példa: N-{3-KlIor-4-[3-(etil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 470,1; kapott érték: 469,2 (M-1).
1-34. példa: N-{3-Kl6r-4-[4-hidroxi-3-(metil-propil-szulfamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 484,2; kapott érték: 483,2 (M-1).
1-35. példa: N-{4-[3-(Butil-metil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3-klor-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 498,2; kapott érték: 497,2 (M-1).
1-36. példa: N-{3-Kldér-4-[4-hidroxi-3-(morfolin-4-szulfonil)-fenoxil-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 498, 1; kapott érték: 497 2 (M-1).
1-37. példa: N{3-Klor-4-[3-(ciklopropilmetil-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-
fenil}-oxdmsav-etilészter
MS szamitott érték: 482 1; kapott érték: 481,2 (M-1).
1-38. példa: N-{3-Klor-4-{4-hidroxi-3-(2-hidroxi-etilszulfamoil)-fenoxi]-5-metilfenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 472, 1; kapott érték: 471,2 (M-1).
1-39. példa: N-[3-Klér-4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-izopropilészter

MS szamitott érték: 482,1; kapott érték: 481,2 (M-1).
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példa: N-[3-Kl6r-4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav

MS szamitott érték: 440,1; kapott érték: 439,2 (M-1).

példa: N-[3-Klor-4-(3-ciklobutilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav

MS szamitott érték: 454,1; kapott érték: 452,8 (M-1).

példa: N-[3-Kl6r-4-(3-ciklopentilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav

MS szamitott érték: 468,1; kapott érték: 466,9 (M-1).

példa: N-[3-Klor-4-(3-ciklohexilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav

MS szamitott érték: 482,1; kapott ertek: 481,0 (M-1).

. példa: N-[3-Kl6r-4-(4-hidroxi-3-szulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 400,0; kapott érték: 398,9 (M-1).

példa: N-{3-Klor-4-[3-(4-fluor-fenilszulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav

MS szamitott érték: 494,1; kapott érték: 493,1 (M-1).

példa: N-[3-Klor-4-(4-hidroxi-3-propilszulfamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 442,1; kapott érték: 441,2 (M-1).

példa: N-[4-(3-Butilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3-klor-5-metil-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 456,1; kapott érték: 455,1 (M-1).

példa: N-{3-Klér-4-[4-hidroxi-3-(morfolin-4-szulfonil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-
sav

MS szamitott érték: 470,1; kapott érték: 469,2 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 502,0; kapott érték: 501,1 (M-1).

példa: N<{3,5-Diklor-4-[3-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-szulfonil)-4-hidroxi-fe-

noxi)-fenil}-oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 564,1; kapott érték: 562,8 (M-1).
1-51. példa: N-[3,5-Dikldr-4-(3-ciklobutilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 502,0; kapott érték: 500,3 (M-1).
1-52. példa: N{4-[3-(Biciklo[2.2.1]hept-2-il-szulfamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklér-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 542,0; kapott érték: 540,6 (M-1).
1-53. példa: N-(3,5-Diklor-4-{4-hidroxi-3-[(tiofén-2-il-metil)-szulfamoil)-fenoxi}-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 544,0; kapott érték: 542,3 (M-1).
1-54. példa: N-[3,5-Diklér-4-(4-hidroxi-3-izopropilszulfamoil-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 490,0; kapott érték: 488,9 (M-1).
1-55. példa: N-[3,5-Diklér-4-(3-dimetilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 476,1; kapott érték: 475,1 (M-1).
1-56. példa: N{3,5-Dikl6r-4-[4-hidroxi-3-(pirrolidin-1-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 474,1; kapott érték: 473,1 (M-1).
1-57. példa: N-(3,5-Dikl6r-4-(4-hidroxi-3-izopropilszulfamoil-fenoxi)-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 462,0; kapott értek: 461,1 (M-1).
. példa: N-{3,5-Diklor-4-[3-(3,3-dimetil-piperidin-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-etilészter
A lépés
5,0 g (16 mmol) 2’ 6'-diklér-4-metoxi-4’-nitrodifenil-éter 50 ml TFA és 3,35 g
(24 mmol) hexametiléntetramin elegyét 70 °C-on 3 d6ra hosszat keverjuk, igy sarga
szin( oldatot kapunk. A TFA-t rotacios desztillalo készuléken eltavolitjuk, igy viszko-
zus sarga szinu olajat kapunk, amelyet 100 ml vizzel higitunk, és szobahémérsékle-
ten fél ora hosszat keverjik. A reakcioelegyhez 300 ml telitett vizes NaHCO;-t ada-

golunk, majd 3x100 ml etilacetattal extrahaljuk. MS szamitott érték: 341,0; kapott ér-
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ték: 340,4 (M-1).

B lépés

1,0 g (2,9 mmol) 5-(2,6-dikl6r-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-benzaldehid 30 ml ace-
tonnal készitett oldatahoz lassan 3 ml Jones-féle reagenst adagolunk. A kapott ol-
datot 1 éra hosszat szobahémérsékleten keverjuk, majd a reakciét 4 ml izo-
propanollal ledllitjuk. A szilard anyagot celitrétegen 4t szlréssel eltavolitjuk. A kékes
oldatot beparoljuk, és igy sérga szin( szilard anyagot kapunk kék feluliszéval. A
szilard anyagot etilacetatban feloldjuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
szlirjuk és beparoljuk. A kapott sarga szinu olajos szilard anyagot 25 ml etilacetatban
részben feloldjuk, majd 5x75 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal
extrahaljuk. Az egyesitett vizes fazisokat 2 mol/l-es sésav-oldattal savanyitjuk,
4x100 ml etilacetattal extrahaljuk, szaritjuk és beparoljuk, igy sarga szinl szilard
anyagot kapunk. MS szamitott érték: 356,9; kapott érték: 357,8 (M-1).

C lépés

0,81 g (2,3 mmol) 5-(2,6-diki6r-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-benzoesav 20 mi klo-
roformmal készitett oldatahoz szobahdémérsékleten cseppenként adagolunk 4,5 ml
(4,5 mmol), 1mol/l-es, diklérmetannal készitett bortribromid-oldatot. A kapott elegyet
1 6ra hosszat szobahtmérsékleten keverjuk, majd a reakciét 20 ml vizzel leallitjuk.
Miutan az elegyet tovabbi fél 6ra hosszat szobahémérsékleten kevertik, a vizes fa-
zist 30 ml telitett vizes NaHCOs-tal lugositjuk. A szerves fazist 4x50 ml telitett vizes
NaHCOa-tal extrahaljuk. A kombinalt vizes fazisokat témény sdsavval savanyitjuk,
igy fehér csapadékot kapunk, amelyet 4x100 ml etilacetéattal extrahalunk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk, igy sargasfehér szilard anyagot ka-
punk. MS szamitott érték: 342,9; kapott erték: 341,8 (M-1).

D lépés

0,69 g (2 mmol) 5-(2,6-diklér-4-nitro-fenoxi)-2-hidroxibenzoesav 4 ml etil-
acetattal és 12 ml metanollal készitett oldatahoz 70 mg 10% csontszenes palladium-
katalizatort adunk. Az oldatot 2,76x10° Pa nyomas alatt, szobahémérsékleten 2 6ra

hosszat hidrogénezzik, majd celitrétegen keresztul sziirjuk. A szirletet ezt kévetben
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beparoljuk. A terméket tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kévetkezé Iépésben.
MS szamitott érték: 312,9; kapott érték: 311,9 (M-1).

E lépés

0,63 g (2 mmol) 5-(2,6-diklér-4-amino-fenoxi)-2-hidroxibenzoesav 4,4 g
(30 mmol) dietil-oxalattal készitett elegyét 3 6ra hosszat 140 °C hémérsékleten ke-
verjuk. A feleslegben levé dietil-oxalatot vakuumban eltavolitiuk, igy barna szind,
olajos szilard anyagot kapunk, amelyet a maradék dietil-oxalat eltavolitasa céljabol
hexanokkal eldérzsélunk. A rozsdabarna szinlG szilard anyagot szliréssel 6ssze-
gyljtjuk és diklérmetan/hexan (5% diklérmetant tartalmazo hexan) elegyével mossuk.
A terméket tovabbi tisztitas nélkal hasznaljuk fel a kévetkez6 I1épésben. MS szamitott
érték: 413,0; kapott érték: 411,8 (M-1).

F lépés

29 mg (0,07 mmol) 5-2,6-diklér-4-(etoxioxalil-amino)-fenoxi]-2-hidroxi-ben-
zoesav THF-fel készitett oldatdhoz szobahémérsékleten 25 mg (0,21 mmol) tionil-
kloridot adagolunk. A kapott elegyet 60 °C-on 1 6éra hosszat keverjuk és vakuumban
bepéroljuk, igy rozsdabarna szinl szilard savkloridot kapunk. A kapott savkloridot
0,5 ml kloroformban feloldjuk, majd hozzaadagolunk 18 mg (kérilbelal 0,174 mmol)
diizopropiletilamint és 9,4 mg (0,083 mmol) 3,3-dimetilpiperidint. A kapott elegyet
szobahOmérsékleten 17 6ra hosszat keverjuk és bepdaroljuk. A nyers terméket
preparativ TLC-vel (eluens: 6% acetont tartalmazé dikidrmetan elegy) tisztitjuk, igy
fehér szinG szilard cim szerinti terméket kapunk. MS szamitott érték: 509,4; kapott
érték: 507,2 (M-1).

A megfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval a 2-1. - 2-109. példakat az
1. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezzik el.
2-1. példa: N-{4-[3-(3,4-Dihidro-1H-izokinolin-2-karbonil}-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-

fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 488,6; kapott érték: 4866 (M-1).

2-2. példa: N-{4-[3-(3,4-Dihidro-2H-kinolin-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-

fenil}-oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 488,6; kapott érték: 486,5 (M-1).
2-3. példa: N-{4-[3-(2,3-Dihidro-indol-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 474,5; kapott érték: 473,3 (M-1).
2-4. példa: N-{4-[3-(3,3-Dimetil-piperidin-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 468,6; kapott érték: 466,7 (M-1).
2-5. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-karbonil)-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 530,6; kapott érték: 528,7 (M-1).
2-6. példa: N-{4-[3-(Azepan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 454,5; kapott érték: 453,2 (M-1).
2-7. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-naftalén-1-il-(1-etilkkarbamoil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fe-
nil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 526,6; kapott érték: 525,2 (M-1).
2-8. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-fenil-(1-etilkarbamoil)-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 476,5; kapott érték: 475,2 (M-1).
2-9. példa: N-{4-[3-(Biciklo[2,2,1]hept-2-ilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fe-
nil}-oxamsav-etilészter |
MS szamitott érték: 466,5; kapott érték: 465,2 (M-1).
2-10. példa: N-(4-[3-(4-Kl6r-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 497,0; kapott érték: 4952 (M-1).
2-11. példa: N-{4-[3-(1-Ciklohexil-(1R}-etilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 482,6; kapott érték: 483,3 (M+1).
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2-12. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-naftalén-2-il-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxi}]-3, 5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 526,6; kapott érték: 525,4 (M-1).
2-13. példa: N-[4-(3-Ciklobutilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 426,5; kapott érték: 425,3 (M-1).
2-14. példa: N-[4-(3-Ciklopentilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 440,5; kapott érték: 439,3 (M-1).
2-15. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-izopropil-2-metil-propilkarbamoil )-fenoxi}-3,5-dime-
til-fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 470,6; kapott érték: 469,2 (M-1).
2-16. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(pirrolidin-1-karbonil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 426,5; kapott érték: 425,3 (M-1).
2-17. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(morfolin-4-karbonil)-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 442 5; kapott érték: 441,3 (M-1).
2-18. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-naftalén-1-il-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 498 5; kapott érték: 497,2 (M-1).
2-19. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1-fenil-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 448,5; kapott érték: 447,3 (M-1).
2-20. példa: N-{4-[3-(Ciklopropil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-pentil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 398,4; kapott érték: 397,3 (M-1).
2-21. példa: N{4-[3-(Ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-

oxamsav
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MS szamitott érték: 412,5; kapott érték: 411,3 (M-1).
példa: N{4-[4-Hidroxi-3-(1-izopropil-2-metil-propilkarbamoil)-fenoxi}-3,5-dime-
til-fenil}-oxamsav '
MS szamitott érték: 442,5; kapott érték: 441,3 (M-1).
példa: N-{4-[3-(Ciklopentil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 426,5; kapott érték: 425,3 (M-1).
példa: N{4-(3-(Ciklohexil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-
oxamsav
MS szamitott érték: 440,5; kapott érték: 439,3 (M-1).
példa: N{3-Klbr-4-[4-hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-karbonil)-fenoxi]-5-
metil-fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 551,0; kapott érték: 549,2 (M-1).
példa: N-{4-[3-(Azepan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3-klér-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 475,0; kapott érték: 473,3 (M-1).
példa: N-{3-Klér-4-[3-(3,3-dimetil-piperidin-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 489,0; kapott érték: 487,3 (M-1).
példa: N-(3-Klér-4-{4-hidroxi-3-[(tiofén-2-il-metil)-karbamoil]-fenoxi}-5-metil-fe-
nil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 489,0; kapott érték: 487 2 (M-1).
példa: N-{3-Kldr-4-[3-(2,3-diklér-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fe-
nil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 551,8; kapott érték: 549,1 (M-1).
példa: N-[3-Klor-4-(3-ciklopropilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 432,9; kapott érték: 431,2 (M-1).
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példa: N-{3-Klér-4-[3-(2,3-dihidro-indol-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi}-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 494,9; kapott érték: 492 2 (M-1).

példa: N-{3-klér-4-[3-(3,4-dihidro-2H-kinolin-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-me-
til-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 509,0; kapott érték: 507,2 (M-1).

példa: N-{3-Kl6r-4-[3-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi}-5-
metil-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 509,0; kapott érték: 507,3 (M-1).

példa: N-{3-Klor-4-[4-hidroxi-3-(indan-1-ilkarbamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 509,0; kapott érték: 507,3 (M-1).

példa: N-{3-Klér-4-[4-hidroxi-3-(indan-5-ilkarbamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott erték: 509,0; kapott érték: 507,2 (M-1).

példa: N{4-[3-(Biciklo[2,2,1]hept-2-ilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3-klér-5-metil-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 487,0; kapott érték: 485,1 (M-1).

példa: N-{3-KlI6r-4-[3-(ciklohexilmetil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 489,0; kapott érték: 487,3 (M-1).

példa: N-{3-klér-4-[3-(1-ciklohexil-(1R)etilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 503,0; kapott érték: 501,3 (M-1).

példa: N-{3-klér-4-[3-(1-ciklohexil-(1S)etilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-
fenil}-oxdmsav-etilészter

MS szamitott érték: 503,0; kapott érték: 501,4 (M-1).

példa: N-{3-klér-4-[4-hidroxi-3-(piperidin-1-karbonil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-

sav-etilészter
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MS szamitott érték: 460,9; kapott érték: 459,3 (M-1).
2-41. példa: N-{4-[3-(azokan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3-klor-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 489,0; kapott érték: 487,3 (M-1).
2-42. példa: N-[3-Kl6r-4-(3-ciklohexilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 475,0; kapott érték: 473,3 (M-1).
2-43. példa: N{3-Klér-4-[4-hidroxi-3-(1-fenil-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 497,0; kapott érték: 495,2 (M-1).
2-44. példa: N-(3-Kldr-4-(4-hidroxi-3-propilkarbamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 434,9; kapott értéek: 433,2 (M-1).
2-45. példa: N-[4-(3-Butilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3-klor-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 448,9; kapott érték: 447,3 (M-1).
2-46. példa: N-[3-klor-4-(4-hidroxi-3-pentilkarbamoil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 462,9; kapott érték: 461,2 (M-1).
2-47. példa: N-[3-Kldr-4-(3-hexilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 477,0; kapott érték: 475,2 (M-1).
2-48. példa: N-{3-Klor-4-[3-(1,1-dimetil-propilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 462,9; kapott érték: 461,2 (M-1).
2-49. példa: N-[3-Kl6r-4-(3-diizopropilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 477,0; kapott érték: 475,3 (M-1).
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példa: N-{3-Klér-4-[3-(2,2-dimetil-propilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fe-
nil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 462,9; kapott érték: 461,2 (M-1).
példa: N-{3-Klér-4-[3-(1,2-dimetil-propilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fe-
nil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 462,9; kapott érték: 461,2 (M-1).
példa: N-{3-Kl6r-4-[4-hidroxi-3-(1-fenil-(1S)-etilkarbamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 497,0; kapott érték: 495,3 (M-1).
példa: N{3-Klér-4-[3-(etil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 434,9; kapott érték: 433,3 (M-1).
példa: N—{3-Klér—4-[4-hidroxi-3-(metiI-propil-karbamoil)-fenoxi]-5-metil-feniI}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 448,9; kapott érték: 447 2 (M-1).
példa: N{3-Klor-4-[3-(etil-izopropil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 462,2; kapott érték: 461,2 (M-1).
példa: N{3-Kldr-4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 460,9; kapott érték: 459,3 (M-1).
példa: N{4-[3-(azepan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3-klér-5-metil-fenil}-oxam-
sav
MS szamitott érték: 446,9; kapott érték: 445,3 (M-1).
példa: N-{3-Klér-4-[3-(1-ciklohexil-(1S)-etilkarbamoil )-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-
fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 475,0; kapott érték: 473,2 (M-1).
példa: N-{3-Klér-4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-

oxamsav
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MS szamitott érték: 432,9; kapott érték: 431,3 (M-1).

példa: N{4-(3-(Biciklo[2 2, 1]hept-2-ilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklor-fe-
nil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 507,4; kapott érték: 505,0 (M-1).

példa: N-{4-[3-(Biciklo[2,2,1]hept-2-ilkarbamoil}-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklor-fe-
nil}-oxamsav-etilészter

MS szémitott érték: 507,4; kapott érték: 505,1 (M-1).

példa: N-(3,5-Diklor-4-{4-hidroxi-3-((tiofén-2-ilmetil)-karbamoil]-fenoxi}-fenil)-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 509,4; kapott érték: 507,1 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(2-klér-benzilkarbamoil )-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 537,8; kapott érték: 535,0 (M-1).

példa: N<{3,5-Dikl6r-4-[4-hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-karbonil)-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 571,5; kapott érték: 569,2 (M-1).

példa: N{3,5-Dikl6r-4-3-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karbonil)-4-hidroxi-fenoxij-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 529,4; kapott értek: 527,2 (M-1).

példa: N{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(indan-1-ilkarbamoil)-fenoxi}-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 529,4; kapott érték: 527,2 (M-1).

példa: N-(4-{3-[(Benzo[1,3]dioxol-5-iImetil)-karbamoil]-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-di-
klor-fenil)-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 547 4; kapott érték: 545,2 (M-1).

példa: N-{4-[3-(Azepan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklér-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 495 4; kapott érték: 493,3 (M-1).
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2-69. példa: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(4-metil-piperidin-1-karbonil)-fenoxi}-fenil}-

. o eome

-

oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 495,4; kapott érték: 493,2 (M-1).
2-70. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-fluor-fenilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 507,3; kapott érték: 505,1 (M-1).
2-71. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(ciklohexilmetil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 509,4; kapott érték: 507,2 (M-1).
2-72. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(1-ciklohexil-(1R)etilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 523,4; kapott érték: 521,2 (M-1).
2-73. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(1-ciklohexil-(1S)etilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 523,4; kapott érték: 521,2 (M-1).
2-74. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[4-hidroxi-3-(piperidin-1-karbonil)-fenoxij-fenil}-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 481,3; kapott érték: 481,2 (M-1).
2-75. példa: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(3-metil-piperidin-1-karbonil)-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 495,3; kapott érték: 493,1 (M-1).
2-76. példa: N{4-[3-(Bifenil-3-ilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-diklér-fenil}-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 565,4; kapott érték: 563,2 (M-1).
2-77. példa: N-[3,5-Diklér-4-(3-ciklopropilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 453,3; kapott érték: 453,2 (M-1).
2-78. példa: N-{3,5-Diklor-4-[3-(2,3-diklor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-

oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 572,2; kapott érték: 571,0 (M-1).

példa: N-[3,5-Diklér-4-(3-ciklobutilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 467,3; kapott érték: 465,2 (M-1).

példa: N-[3,5-Diklér-4-(3-ciklopentilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 481,3; kapott érték: 479,2 (M-1).

példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-[(naftalén-1-ilmetil)-karbamoil]-fenoxi}-fenil)-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 533,4; kapott érték: 551,1 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-fluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 521,3; kapott érték: 519,2 (M-1).

példa: N-{4-[3-(Azokan-1-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dikl6r-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 509,4; kapott érték: 507,2 (M-1).

példa: N{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilkarbamoil)-
fenoxi]-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 543,4; kapott érték: 541,2 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1-izopropil-2-metil-propilkarbamoil)-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 511,4; kapott érték: 509,2 (M-1).

példa: N<{3,5-Diklor-4-{4-hidroxi-3-(6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kinolin-1-karbonil)-
fenoxi]-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 559,4; kapott érték: 556,4 (M-1).

példa: N{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(6-metil-3,4-dihidro-2H-kinolin-1-karbonil)-
fenoxi]-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 543,4; kapott érték: 541,1 (M-1).
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példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi—3-(4-izopropiI-benzilkarbamoiI)—fe|:10x.i]-fe»niI}.- -
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 545,4; kapott érték: 545,0 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-klér-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxil-feniljoxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 537,8; kapott érték: 535,0 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-((1R)-indan-1-ilkarbamoil)-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 529,4; kapott érték: 527,1 (M-1).

példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-((1S)-indan-1-ilkarbamoil)-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 529,4; kapott érték: 527,1 (M-1).

példa: N<{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1-fenil-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxil-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 517,4; kapott érték: 514,8 (M-1).

példa: N<{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1-naftalén-1-il-(1S)-etilkarbamoil)-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 567,4; kapott érték: 564,8 (M-1).

példa: N<{3,5-Diklér-4-[3-(3,4-difluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi}-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 539,3; kapott érték: 536,7 (M-1).

példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[3-(3-kl6r-4-fluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxil-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 555,8; kapott érték: 555,1 (M-1).

példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[3-(2-klér-4-fluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxil-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 555,8; kapott érték: 553,0 (M-1).

példa: N{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1-naftalén-2-il-(1R)-etilkarbamoil)-fenoxi]-

fenil}-oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 567,4; kapott érték: 565,1 (M-1).
2-98. példa: N-{3,5-Diklor-4-[3~(2,4-diklér-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil }-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 572,2; kapott érték: 572,9 (M+1).
2-99. példa: N{3,5-Diklor-4-[3-(3,4-diklér-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 572,2; kapott érték: 571,1 (M-1).
2-100. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-klér-3-trifluormetil-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-
fenoxi]-fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 605,8; kapott érték: 606,9 (M+1).
2-101. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[3-(4-klér-2-fluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-
fenil}-oxdmsav-etilészter
MS szamitott érték: 555,8; kapott érték: 553,1 (M-1).
2-102. példa: N-{4-[3-(4-terc-Butil-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklor-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 559,5; kapott érték: 557,2 (M-1).
2-103. példa: N-[3,5-Diklor-4-(3-ciklohexilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 495 4; kapott érték: 493,2 (M-1).
2-104. példa: N-[3,5-Diklér-4-(4-hidroxi-3-izopropilkarbamoil-fenoxi)-fenill-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 455,3; kapott érték: 453,1 (M-1).
2-105. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[4-hidroxi-3-(izopropil-metil-karbamoil)-fenoxilfenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 469,3; kapott érték: 467,2 (M-1).
2-106. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(ciklopropilmetil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 467,3; kapott érték: 465,2 (M-1).
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2-107. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-fluor-benzilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav

MS szamitott érték: 493,3; kapott érték: 491,1 (M-1).
2-108. példa: N-[3,5-Diklor-4-(3-dimetilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 413,2; kapott érték: 413,2 (M-1).
2-109. példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(1-izopropil-2-metil-propilamino-karbonil)-

fenoxi]-fenil}-oxamsav

MS szamitott érték: 483,4; kapott érték: 481,2 (M-1).

3. példa: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(indan-1-ilaminometil)-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter

A lépés

10 g (31,8 mmol) 2',6'-diklér-4-metoxi-4'-nitrodifenil-éter 200 ml kloroformmal
készitett oldatahoz 0 °C-on cseppenként adagolunk 63,7 ml (63,7 mmol), 1 mol/l-es,
diklormetannal készitett bortribromid-oldatot. Miutan a reakcidelegyet 3 6ra hosszat
szobahdmérsékleten kevertik, a reakciét 200 mi vizzel leallitiuk. Ezutan az elegyet
szobahdmérsékleten keverjuk 1 6ra hosszat, majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes
fazist 2x150 ml kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1x200 ml
vizzel, 1x200 ml telitett vizes natrium-hidrogénkarbonattal, 1x200 ml telitett séoldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjik és beparoljuk, igy barna szi-
nG szilard anyagot kapunk. A nyers terméket tovabbi tisztitas nélkal hasznaljuk fel a
kovetkezd lépésben. NMR (400 MHz, CD30D) d: 8,28 (s, 2H), 6,67-6,70 (m, 2H),
6,61-6,64 (m, 2H). MS szamitott érték: 299,0; kapott érték: 298,2 (M-1).

B lépés

9,5 g (32 mmol) 2',6'-diklor-4-hidroxi-4'-nitrodifenil-éter 50 ml etilacetattal és
150 ml metanollal készitett oldatahoz 0,48 g 10%-0s csontszenes palladium katali-
zatort adagolunk. Az elegyet 5 éra hosszat, szobahémérseékleten, 2,76x10° Pa nyo-
mas alatt hidrogénezzik. Az oldatot celitrétegen keresztul sz(rjuk és beparoljuk, igy
barna szilard anyagot kapunk. NMR (400 MHz, CDs0OD) d: 6,71 (s, 2H), 6,66-6,68
(m, 2H), 6,59-6,61 (m, 2H). MS szamitott érték: 269,0; kapott érték: 268,2 (M-1).
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C lépés

8,6 g (31,8 mmol) 2'6'-diklor-4-hidroxi-4'-aminodifenil-éter és 69,8 g (47,8
mmol) dietil-oxalat elegyét 140 °C-on 2 éra hosszat keverjik, és igy barna oldatot
kapunk. A feleslegben levd dietil-oxalatot csdkkentett nyomason eltavolitiuk, és a
kapott olajos, barna szinl szilard anyagot 1 6ra hosszat, 200 ml CH.Cl./hexan (1/9)
elegyével dorzsoljuk. A szilard anyagot szlréssel 6sszegydijtjuk, CH.Clo/hexan ele-
gyével mossuk, és vakuumban szaritjuk, igy sargasbarna szin( szilard anyagot ka-
punk. A kapott terméket tovabbi tisztitas nélkul hasznéljuk fel a kbvetkezd Iépésben.
NMR (400 MHz, CDCIs) d: 7,68 (s, 2H), 6,59-661 (m, 2H), 6,53-6,55 (m, 2H),
4,25-4.30 (g, 2H), 1,27-1,31 (t, 3H). MS szamitott érték: 369,0; kapott érték: 367,5
(M-1).

D lépés

500 mg (1,35 mmol) N-(3,5-diklor-4-(4-hidroxi-fenoxi)-fenill-oxamsav-etil-
észter, 5 ml TFA és 284 mg (2,03 mmol) hexametiléntetramin elegyét 75 °C-on 1 6ra
hosszat keverjik, és igy pirosas barna oldatot kapunk. Az oldatot hagyjuk szobah6-
mérsékletre hdlni. Ezutan a felesleges TFA-t csékkentett nyomas alatt eltavolitjuk, és
a maradék barna olajhoz 20 ml vizet adagolunk. A kapott elegyet 20 percig szoba-
hémérsékleten keverjuk, majd 2x20 ml etilacetattal extrahaljuk. A vizes fazist telitett
NaHCOs—tal lugositjuk, és tovabbi 2x20 ml etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett
etilacetatos fazisokat 2x30 natrium-hidrogénkarbonattal, 50 ml vizzel, 2x50 ml
1 mol/l-es s6savval, 50 ml telitett séoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, szdrjuk, beparoljuk, és igy barna szilard anyagot kapunk. NMR (400 MHz,
CDCl3) d: 10,72 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,14-7,17 (dd, 1H),
6,96-6,98 (d, 1H), 6,89-6,90 (d, 1H), 4,42-4,47 (q, 2H), 1,23-1,27 (t, 3H). MS szami-
tott érték: 397,0; kapott érték: 395,7 (M-1).

E lépés

30 mg (0,08 mmol) N-[3,5-diklér-4-(3-formil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-oxamsav-
etilészter és 10 mg (0,08 mmoal) aminoindan 1 ml diklbrmetannal készitett elegyéhez

egyszeri adagokban 22,4 mg (0,11 mmol) natrium-triacetoxiborhidridet és 4,5 mg
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(0,08 mmol) ecetsavat adagolunk. Miutan az elegyet szobahdmérsékleten 3 o6ra
hosszat kevertik, az oldat feltisztul és sarga szintuvé vélik. Az oldatot 5 ml telitett nat-
rium-hidrogénkarbonattal higitjuk, és 3x10 ml etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett
fazisokat vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, szdrjuk és beparoljuk, igy sarga szi-
nd, Gvegszerl nyersterméket kapunk. A nyerstermeéket preparativ TLC mddszerrel
(eluens 5%-os dietilétert tartalmazd dikldrmetan elegy) tisztitjuk, igy piszkos-fehér
szintli cim szerinti terméket kapunk. NMR (400 MHz, CDCl3) d: 8,94 (s, 1H), 7,74 (s,
2H), 7,36-7,37 (d, 1H), 7,19-7,25 (m, 4H), 6,75-6,77 (d, 1H), 6,61-6,64 (dd, 1H),
6,54-6,55 (d, 1H), 4,40-4,46 (q, 2H), 4,30-4,33 (t, 1H), 4,05-4,08 (d, 1H), 3,95-3,98
(d, 1H), 2,98-3,06 (m, 1H), 2,81-2,88 (m, 1H), 2,42-2,51 (m, 1H), 1,88-1,96 (m, 1H),
1,41-1,45 (t, 3H). MS szamitott érték: 514,20; kapott érték: 513,1 (M-1).
A megfelel6 kiindulési anyagok felhasznalasaval a 3-1. - 3-54. példakat az
1. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezzik el.
3-1. példa: N-{4-[3-(2,3-Dihidro-indol-1-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 460,5; kapott érték: 459,3 (M-1).
3-2. példa: N-{4-[3-(3,3-Dimetil-piperidin-1-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 454,6; kapott érték: 453,3 (M-1).
3-3. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-ilmetil)-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 516,6; kapott érték: 515,3 (M-1).
3-4. példa: N-{4-[3-(3,4-Dihidro-1H-izokinolin-2-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 474,6; kapott érték: 473,3 (M-1).
3-5. példa: N-(4-{3-[(4-Fluor-benzilamino)-metil}-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 466,5; kapott érték: 465,2 (M-1).
3-6. példa: N-(4-{3-[(4-Klér-benzilamino)-metil]-4-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil)-
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oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 483,0; kapott érték: 481,3 (M-1).
3-7. példa: N-(4-{4-Hidroxi-3-[(4-izopropil-benzilamino}-metil]-fenoxi}-3,5-dimetil-fe-
nil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 490,6; kapott érték: 489,2 (M-1).
3-8. példa: N-[4-(3-Azepan-1-ilmetil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etil-
észter
MS szamitott érték: 440,5; kapott érték: 439,3 (M-1).
3-9. példa: N-[4-(3-{[(Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-amino]-metil}-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-
dimetil-fenil]-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 492,5; kapott érték: 491,3 (M—1 ).
3-10. példa: N-(4-{4-Hidroxi-3-[(1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilamino)-metil]-fenoxi}-
3,5-dimetil-fenil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 488,6; kapott érték: 487,4 (M-1).
3-11. példa: N-[4-(3-Dimetilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenilj-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 386,5; kapott érték: 385,3 (M-1).
3-12. példa: N-(4-{4-Hidroxi-3-[(metil-propil-amino)metillfenoxi}-3,5-dimetil-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 414,9; kapott érték: 4134 (M-1).
3-13. példa: N-[4-(3-Ciklopropilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenilJoxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 398,5; kapott érték: 397,4 (M-1).
3-14. példa: N-[4-(4-Hidroxi-3-morfolin-4-ilmetil-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 428,5; kapott érték: 427,3 (M-1).
3-15. példa: N-(4-{4-Hidroxi-3-[(izopropil-metil-amino)-metil}-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 414,5; kapott érték: 413,5 (M-1).
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példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(izopropilamino-metil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 400,5; kapott érték: 399,4 (M-1).

példa: N-[4-(3-Ciklobutilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 412,5; kapott érték: 411,4 (M-1).

példa: N-[4-(3-Ciklopentilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-oxam-
sav-etilészter

MS szamitott érték: 426,5; kapott érték: 425,4 (M-1).

példa: N{3-Klér-4-[3-(3,3-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-
fenil}-oxamsav-metilészter

MS szamitott érték: 461,0; kapott érték: 461,1 (M+1).

példa: N{3-Klor-4-[3-(2,3-dihidro-indol-1-iimetil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav-metilészter

MS szamitott érték: 467,0; kapott érték: 467,2 (M+1).

példa: N-(3-Kloér-4-{3-[(4-fluor-benzilamino)-metil]-4-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fe-
nil)-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 486,9; kapott érték: 485,2 (M-1).

példa: N{3-Kl6r-4-[4-hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-ilmetil)-fenoxi]-5-me-
til-fenil}-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 537,1; kapott érték: 5352 (M-1).

példa: N-(3-Klér-4-{3-[(4-kl6r-benzilamino)-metil]-4-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil)-
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 503, 4; kapott érték: 5011 (M-1).

példa: N-(3-Kldér-4-{4-hidroxi-3-[(4-izopropil-benzilamino)-metil]-fenoxi}-5-metil-
fenil)-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 511,2; kapott érték: 509,2 (M-1).

példa: N-{3-Klér-4-[3-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-iimetil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-

metil-fenil}-oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 495,0; kapott érték: 493,2 (M-1).
3-26. példa: N-[4-(3-Azepan-1-ilmetil-4-hidroxi-fenoxi)-3-klor-5-metil-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 461,0; kapott érték: 459,2 (M-1).
3-27. példa: N-[4-(3-{[(Benzo[1,3]dioxol-5-iimetil)-amino]-metil}-4-hidroxi-fenoxi)-3-
klor-5-metil-fenil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 513,0; kapott érték: 511,2 (M-1).
3-28. példa: N-(3-klor-4-{4-hidroxi-3-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-ilamino)-metil]-fen-
oxi}-5-metil-fenil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 509,0 (kapott érték): 507,3 (M-1).
3-29. példa: N-[3-klér-4-(3-dimetilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)- 5-metil-fenil)-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 406,9; kapott érték: 405,3 (M-1).
3-30. példa: N-(3-Klor-4-{4-hidroxi-3-[(metil-propil-amino)-metil]-fenoxi}-5-metil-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 434,9; kapott érték: 433,3 (M-1).
3-31. példa: N-(3-Klér-4-(3-ciklopropilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 418,9; kapott érték: 417,3 (M-1).
3-32. példa: N-{3,5-Diklér-4-(3-(2,3-dihidro-indol-1-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-metilészter
MS szamitott érték: 487,3; kapott érték: 487,2 (M+1).
3-33. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-(3-(3,3-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi}-fenil}-
oxamsav-metilészter
MS szamitott érték: 481,4; kapott érték: 481,2 (M+1).
3-34. példa: N-{3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-(indan-1-ilaminometil)-fenoxi]-fenil}-oxam-
sav-metilészter

MS szamitott érték: 501,4; kapott érték: 499,1 (M-1).
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példa: N-{3,5-Diklor-4-[3-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-ilmetil)-4-hidroxi-fenoxi]-
fenil}-oxamsav-metilészter
MS szamitott érték: 501,4; kapott érték: 501,1 (M+1).
példa: N-[4-(3-Azepan-1-ilmetil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-diklér-fenil]-oxamsav-
metilészter
MS szamitott érték: 467,4; kapott érték: 465,1 (M-1).
példa: N-(3,5-Diklor-4-{3-[(1-ciklohexil-(1R)etilamino)-metil]-4-hidroxi-fenoxi}-
fenil)-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 509,4; kapott érték: 507,2 (M-1).
példa: N{4-[3-(Biciklo[2,2,1]hept-2-ilaminometil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklér-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 493,4; kapott érték: 4912 (M-1).
példa: N<{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(3-metil-3-fenil-piperidin-1-ilmetil)-fenoxi)-
fenil}-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 557,5; kapott érték: 555,1 (M-1).
példa: N-(3,5-Diklér-4-{3-[(4-fluor-benzilamino)-metil )-4-hidroxi-fenoxi}- fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 507,35; kapott érték: 505,0 (M-1).
példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-[(1-fenil-(1R)-etilamino)-metil}-fenoxi}-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 503,4; kapott érték: 501,0 (M-1).
példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-[(1-fenil-(1S)-etilamino)-metil]-fenoxi}-fenil)-
oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 503,4; kapott érték: 501,0 (M-1).
példa: N-[3,5-Diklér-4-(4-hidroxi-3-{[(naftalin-1-iimetil)-amino]-metil}-fenoxi)-
fenil]-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 539,4; kapott érték: 536,7 (M-1).
példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-[(1-naftalén-1-il-(1 R)-etilamino)-metil]-

fenoxi}-fenil)-oxamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 553,5; kapott érték: 550,8 (M-1).

példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-{(1 .2,3,4-tetrahidro-naftalén-1-ilamino)-me-
til]-fenoxi}-fenil)-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 529,4; kapott érték: 526,8 (M-1).

példa: N-[3,5—Diklér—4-(3-ciklohexilaminometiI-4-hidroxi—fenoxi)-feni|]-oxémsav-
etilészter

MS szamitott érték: 481,4; kapott érték: 478,8 (M-1).

példa: N-[3,5-Diklc’>r-4-(3-ciklopentiIaminometiI—4-hidroxi—fenoxi)-fenil]-oxémsav-
etilészter

MS szamitott érték: 467,4; kapott érték: 465,1 (M-1).

példa: N-[4-(3-{[(Benzo[1 ,3]dioxol-5-ilmetil)-amino]-metil}-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-
diklor-fenil]-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 533,4; kapott érték: 531,0 (M-1).

példa: N—(3,5-Diklér—4—{3—[(4—klér—benzilamino)—metiI]-4-hidroxi-fenoxi}-fenil)—
oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 523,8; kapott érték: 521,1 (M-1).

példa: N-(3,5-Diklér-4-{4-hidroxi-3-{(4-izopropil-benzilamino)-metil]- fenoxi}-
fenil)-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 531,4; kapott érték: 529,2 (M-1).

példa: N-[3,5-DikIér-4—(4-hidroxi-3-meti|aminometil—fenoxi)-fenil]-oxémsav-
etilészter

MS szamitott érték: 413,3; kapott érték: 411,2 (M-1).

példa: N—[3,5-DikIér—4-(3-ciklopropilaminometil-4-hidroxi—fenoxi}—fenil]-oxémsav-
etilészter

MS szamitott érték: 439,3; kapott érték: 437,3 (M-1).

példa: N-[3,5-Diklér-4-(4-hidroxi-3-morfolin-4-iImetiI-fenoxi)-fenil]-oxémsav-
etilészter

MS szamitott érték: 469,3; kapott érték: 467,3 (M-1).



-

85

......

3-54. példa: N-[3,5-Diklor-4-(3-ciklobutilaminometil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter
MS szamitott érték: 453,3; kapott érték: 451,3 (M-1).
4. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(izopropilmetilkarbamoil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-
oxamid
7.1 mg (0,017 mmol) N-{4-[4-hidroxi-3-(izopropilmetilkarbamoil)-fenoxi]-3,5-
dimetil-fenil}-oxamsav-etilészter 1 ml etanollal készitett oldatat 10 mg magnézium-
szulfat jelenlétében 10 percen keresztil 0 °C hémérsékleten NH;-gazzal buborékol-
tatjuk. Az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. Miutan az oldatot fél 6ra
hosszat szobahémérsékleten kevertik, 2 ml diklérmetannal higitjuk és szlrjuk. A
sziirletet beparoljuk, és igy fehér szinli cim szerinti szilard terméket kapunk. MS
szamitott érték: 399,5; kapott érték: 398,4 (M-1).
A megfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval a 4-1. - 4-10. példakat a
4. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezzik el.
4-1. példa: N-{4-[4-Hidroxi-3-(1 -izopropil-2-metil-propilkarbamoil)-fenoxi}-3,5-dimetil-
fenil}-oxamid
MS szamitott érték: 441,5; kapott érték: 440,5 (M-1).
4-2. példa: N-[3,5-Diklor-4-(3-ciklohexilkarbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamid
MS szamitott érték: 465,1; kapott érték: 464,2 (M-1).
4-3. példa: N-{3-Kl6r-4-[4-hidroxi-3-(morfolin-4-szulfonil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-oxamid
MS szamitott érték: 469,1; kapott érték: 468,2 (M-1).
4-4. példa: N-[4-(3-Benzolszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-diklor-fenil]-oxamid
MS szamitott érték: 480,0; kapott érték: 479,2 (M-1).
4-5. példa: N-{3-Kl6r-4-[3-(ciklobutilmetilkarbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamid
MS szamitott érték: 431,1; kapott érték: 430,3 (M-1).
4-6. példa: N-{3-Klér-4-[3-(ciklopropilmetiI-amino-szulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]—5-metiI-
fenil}-oxamid

MS szamitott érték: 453,1; kapott érték: 452,3 (M-1).
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4-7. példa: N-{3-KIér-4-[4-hidroxi—3-(metiIpropilszulfamoiI)-fenoxi]-5-metiI-fenil}-
oxamid

MS szamitott érték: 455,1; kapott érték: 454,2 (M-1).
4-8. példa: N-{4-[4-hidroxi-3-(pirrolidin-1-karbonil)-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamid

MS szamitott érték: 397,4; kapott érték: 396,3 (M-1).
4-9. példa: N-[3-Klér-4-(3-ciklopropilszulfamoiI-4-hidroxi-fenoxi)-5—metil-feni|]-oxamid

MS szamitott érték: 439, 1kapott érték): 438,2 (M-1).
4-10. példa: N—{4-[3-(Ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimeti|fenil}-

oxamid

MS szamitott érték: 411,5; kapott érték: 410,3 (M-1).

5. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[3-(4-kl6r-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
oxamsav-etilészter

A lépés

250 mg (0,80 mmol) 2'6'-diklér-4-metoxi-4'-nitrodifenil-étert, 290 mg (1,4
mmol) 90%-os p-klorbenzol-szulfonsavat és Eaton-reagenst 5 6ra hosszat 80 °C
hémérsékleten keverunk, majd a kapott elegyet szobahémérsékletre hdtjik. A reak-
ciot 30 ml jeges viz hozzaadasaval ledllitiuk. Ezutan fehér csapadék képzodik. A ka-
pott csapadékot szlréssel 0sszegy(iijtjuk, majd dikléormetanban oldjuk, szaritjuk és
beparoljuk. A terméket preparativ TLC médszerrel (eluens: 25% etilacetatot tartalma-
26 hexan elegy) tisztitiuk. NMR (400 MHz, CDCls) d: 8,29-8,30 (s, 2H), 7,83-7,86 (d,
2H), 7,53-754 (d, 1H), 7,42-7,46 (d, 2H), 7,04-7,07 (dd, 1H), 6,82-6,87 (d, 1H), 3,73
(s, 3H). MS szamitott érték: 486,9; kapott érték: 486,0 (M-1).

B lépés

A cim szerinti vegyuletet az A 1épésben kapott termékbdl demetilezéssel, hid-
rogénezéssel és oxamat képzéssel a leirasunkban ismertetett eljarasokkal vagy
egyéb, ismert modszerekhez hasonl6 modon eljarva allithatjuk el6. NMR (400 MHz,
CDCl3) d: 8,95 (s, 1H), 8,68 (széles s, 1H), 7,80-7,82 (d, 2H), 7,76 (s, 2H), 7,49-7,51
(d, 2H), 7,06 (d, 1H), 7,00-7,02 (dd, 1H), 6,93-6,95 (d, 1H), 4,43 (q, 2H), 1,44 (t, 3H).
MS szamitott érték: 543,0; kapott érték: 542,1 (M-1).
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A megfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval az 5-1. - 5-12. példakat az

5. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezziik el.

5-1.

5-2.

5-6.

5-7.

5-9.

példa: N-{3,5-Diklor-4-{3-(4-kl6r-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 514,9; kapott érték: 513,0 (M-1).
példa: N-{3-Ki6r-4-[3-(4-klor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
oxamsav

MS szamitott érték: 495,0; kapott érték: 494,1 (M-1).

. példa: N-{3-Kl6r-4-[3-(4-klor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxil-5-metil-fenil}-

oxamid

MS szamitott érték: 494,0; kapott érték: 4932 (M-1).

. példa: N-[4-(3-Benzolszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-diklor-fenil]-oxamsav-etil-

észter

MS szamitott érték: 509,0; kapott érték: 508,2 (M-1).

. példa: N-{4-(3-Benzolszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-diklor-fenil)-oxamsav

MS szamitott érték: 481,0; kapott érték: 480,2 (M-1).
példa: N-[4-(3-Benzolszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-diklor-fenil]-oxamid
MS szamitott érték: 480,0; kapott érték: 479,2 (M-1). _
példa: N-{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(naftalén-1-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 559,0; kapott érték: 558,2 (M-1).

. példa: N-(3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(naftalén-1-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav

MS szamitott érték: 531,0; kapott érték: 530,1 (M-1).
pelda: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(naftalén-2-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav-
etilészter

MS szamitott érték: 559,0; kapott érték: 558,2 (M-1).

5-10. példa: N+{3,5-Diklér-4-[4-hidroxi-3-(naftalin-2-szulfonil)-fenoxi]-fenil}-oxamsav

MS szamitott érték: 559,0; kapott érték: 558,2 (M-1).

5-11. példa: N-{3,5-Diklor-4-[4-hidroxi-3-(toluol-4-szulfonil)-fenoxi)-fenil}-oxamsav

MS szamitott érték: 495,0; kapott érték: 494,1 (M-1).
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5-12. példa: N-{3,5-Diklc’>r-4-[4-hidroxi-3-(toluol-4—szulfonil)-fenoxi)-fenil}-oxamid

MS szamitott érték: 494,0; kapott érték: 493,0 (M-1).
6. példa: N-[3,5-Dik|6r-4-(3-ciklopropi|meténszulfoniI-4-hidroxi-fenoxi}-fenil)-

oxamsav-etilészter

A lépés

Jégfurdén hdtott 14 g (120 mmol) klér-szulfonsavhoz adagonként 5 g (16
mmol) 2',6"-diklor-4-metoxi-4'-nitrodifenil-étert adagolunk. A kapott pirosas barna ol-
datot hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni, majd a kapott elegyet 1 6ra hosszat
szobahémérsékleten keverjuk. A reakcidelegyet cseppenként 200 mi jeges vizhez
adagoljuk, 3x200 ml etilacetattal extrahaljuk, szaritjuk és beparoljuk, igy rozsdabarna
szinl szilard anyagot kapunk. A szilard anyagot adagokban 6 g (48 mmol) Na,S0s
12 ml vizzel készitett oldatahoz adagoljuk. Az oldatot 32%-0s NaOH hozzaadasaval
lagositjuk, igy az oldat pH-jat 9-es értékre allitjuk be. Miutan az elegyet 2 6ra hosszat
65 °C-on, majd 19 6ra hosszat 25 °C-on kevertik, 1 mol/l-es sdsavval savanyitjuk,
igy csapadék képzédik. A csapadékot szliréssel ésszegytijtjik, vizzel mossuk és
szaritiuk. MS szémitott érték: 377,0; kapott érték: 376,1 (M-1).

B lépés

0,29 mmol natrium-etoxid etanollal készitett oldatahoz szobahdmérsékleten
100 mg (0,26 mmol) metoxi-4-(2’,6'-dichioro-4'-nitro-fenoxi)-benzolszulfonsavat, az A
lépés szerinti terméket és 143 mg (1,1 mmol) ciklopropilmetil-bromidot adagolunk. A
kapott elegyet 18 6ra hosszat visszafolyatd hiité alatt forraljuk, majd szobahémér-
sékletre hdtjuk. Az oldathoz 5 ml 1 mol/l-es sdsavat adagolunk, ezutan 3x10 ml
etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett fazisokat szaritjuk és beparoljuk. A nyers ter-
méket preparativ TLC-vel (eluens etilacetat:hexan 1:1) tisztijuk, igy szilard anyagot
kapunk. MS szamitott érték: 431,0; kapott érték: 431,0 (M).

C lépés

A cim szerinti vegyuletet a B Iépésben kapott termékbdl demetilezéssel, hid-
rogénezessel és oxamat képzéssel az 1. példaban ismertetett eljarasokhoz hasonld

médon eljérva allithatjuk el6. NMR (400 MHz, CDCls) d: 8,93 (s, 1H), 8,68 (s, 1H),
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7,75 (s, 2H), 7,10-7,13 (m, 1H), 6,96-6,99 (m, 2H), 4,41 (q, 2H), 3,01 (d, 2H), 1,41 (t,
3H), 0,95-0,99 (m, 1H), 0,54-0,58 (m, 2H), 0,11-0,14 (m, 2H). MS szamitott érték:
487,0; kapott érték: 485,9 (M-1).
A megfeleld kiindulasi anyagok felhasznéalasaval a 6-1. - 6-13. példakat a
6. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezziik el.
6-1. példa: N-[4-(4-Hidroxi-3-metanszulfonil-fenoxi)-3,5-dimetil-fenilj-oxamsav
MS szamitott érték: 379,1; kapott érték: 378,2 (M-1).
6-2. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(3-etanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 433,0; kapott érték: 432,0 (M-1).
6-3. példa: N-{3,5-Diklc’>r—4-[4-hidroxi-3-(propa’n-2-szu|foni|)-fenoxi]-feniI}-oxémsav-
etilészter
MS szamitott érték: 475,0; kapott érték: 474,0 (M-1).
6-4. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi}-fenill-oxam-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 501,0; kapott érték: 499,9 (M-1).
6-5. példa: N-[3,5-Diklér-4-(3-ciklohexiImeténszuIfoniI-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxém-
sav-etilészter
MS szamitott érték: 529,1; kapott érték: 528,0 (M-1).
6-6. példa: N-[3,5-DikIér—4-(3-ciklopenténszulfoni|-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]—oxémsav-
etilészter
MS szamitott érték: 501,0; kapott érték: 499,9 (M-1).
6-7. példa: N-{4-[3-(Butan-1-szulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-diklér-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 461,0; kapott érték: 460,2 (M-1).
6-8. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(4-hidroxi-3-fenilmetanszulfonil-fenoxi)-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 495,0 kapott érték: 493,9 (M-1).
6-9. példa: N-{3,5-Diklc’>r-4—[4—hidroxi-3-(propén-1-szulfonil)—4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-
oxamsav

MS szamitott érték: 447,0; kapott érték: 446,0 (M-1).
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6-10. példa: N—{3,5-Diklér—4-[3—(4-ﬂuor-fenilmeténszuIfoni|)-4—hidroxi-fenoxi]—feniI}-

oxamsav
MS szamitott erték: 513,0; kapott érték: 512,0 (M-1).
6-11. példa: N—[3,5-Diklér-4—(3—cikIopropilmeténszuIfoniI-4—hidroxi-fenoxi)-fenil]—
oxamsav
MS szamitott érték: 459,0; kapott érték: 458,2 (M-1).
6-12. példa: N-[3,5—DikIér-4-(3-ciklobutilmeténszulfonil—4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-
oxamsav
MS szamitott érték: 473,0; kapott érték: 472,2 (M-1).
6-13. példa: N—[4-(3-CiklopropiImeténszuIfonil-4—hidroxi-fenoxi)-3,5-dimeti|-fenil]-
oxamsav
MS szamitott érték: 419,1; kapott érték: 418,0 (M-1).
7. példa: 4-(3-Fenoxi-4-metoxifenoxi)-3,5-dimetilnitrobenzol
A lépés
0 °C-ra hitétt 10 g 3-benziloxi-4-metoxibenzaldehid 100 ml metanollal készi-
tett oldatahoz keverés kézben, cseppenként hozzaadunk 5,5 ml 30%-os vizes hidro-
gén-peroxid-oldatot. Miutan az elegyet szobahémérsékletre melegitettik, 1 ml to-
meény kénsavat adagolunk hozza, majd a kapott oldatot 1,5 éra hosszat keverjuk. A
reakcioelegyet dietiléter és telitett, vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldat kézétt meg-
osztjuk, a szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, majd vakuumban
beparoljuk, igy olajos anyagot kapunk. Flash-kromatografiaval (20% etilacetat/he-
xanok) torténd tisztitas utan 5,8 g 3-benziloxi-4-metoxifenolt kapunk.
B lépés
3 g 3-benziloxi-4-metoxifenol 2 ml DMSO-val készitett oldatahoz 1.6 g terc-
butoxidot adunk. Az elegyhez 30 perc elteltével 2 g 4-kior-3:5-dimetil-nitrobenzolt
adunk, és a kapott oldatot 2 éra hosszat 80 °C-on keverjiuk. A reakcidelegyet
etilacetat és 1 mol/l-es NaOH kozétt elosztjuk, és a szerves réteget vizzel, majd teli-
tett sooldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk, igy

1,9 g narancssarga szinli, szilard 4-(3-benziloxi-4-metoxifenoxi)-3,5-dimetilnitro-




91

benzolt kapunk.

C lépés

1,65 g 4-(3-benziloxi-4-metoxifenoxi)-3,5-dimetilnitrobenzol, 3,5 ml TFA és
2,2 ml tioanizol elegyét 4 ora hosszat keverjuk. A reakcidelegyet etilacetat és viz ké-
zOtt megosztjuk, a szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, és vaku-
umban beparoljuk. Flash kromatografias tisztitas utan 1,2 g sarga szinl 4-(3-hidroxi-
4-metoxifenoxi)-3,5-dimetilnitrobenzol olajat kapunk.

D lépés

150 mg 4-(3-hidroxi-4-metoxifenoxi)-3,5-dimetilnitrobenzol, 190 mg fenil-
bdrsav, 189 mg réz(ll)-acetat és 0,22 ml TEA 4 ml diklérmetannal készitett oldatat 6
6ra hosszat keverjuk. A reakciéelegyet etilacetattal higitiuk, 1 mol/l-es sésavval mos-
suk, natrium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. A kapott olajat Flash-
kromatografiaval (10% DEE-t tartalmazo6 petroleum-éter elegy) tisztitjuk, igy 130 mg
szintelen, szilard 4-(3-fenoxi-4-metoxifenoxi)-3,5-dimetil-nitrobenzolt kapunk.

A megfeleld kiindulasi anyagok felhaszndlasaval a 7-1. - 7-9. példakat a
7. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezziik el.
7-1. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(4-hidroxi-3-fenoxi-fenoxi)-fenil-oxamsav-etilészter

MS kapott érték: 460. ‘
7-2. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-klér-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi-fenil}-oxamsav-etilészter

MS kapott érték: 495.
7-3. példa: N-{3,5-Dikl6r-4-[3-(4-ki6r-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav

MS kapott érték: 467.
7-4. példa: N-(3,5-Diklér-4-(4-hidroxi-3-fenoxi-fenoxi)-fenil)-oxamsav

MS kapott érték: 432.
7-5. példa: N-{3,5-Diklér-4-[3-(4-fluor-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav-etil-

észter

MS kapott érték: 478.
7-6. példa: N-(3,5-Diklér-4-[3-(4-fluor-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav

MS kapott érték: 450.
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7-7. példa: N-{4-[3-(4-Fluor-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav

MS kapott érték: 410.
7-8. példa: N-[4-(4-Hidroxi-3-fenoxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav

MS kapott érték: 392.
7-9. példa: N-{4-[3-(4-Klér-fenoxi)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav

MS kapott érték: 426.
8. példa: 2,2-Dimetil-7-hidroxi-4-metoxiindan

A lépés

0 °C-ra hatott 1 g 4,7-dimetoxiindan-1-on 20 ml THF-fel készitett oldatahoz
keverés kézben hozzaadjuk 6,2 ml 1 mol/l-es litium-hexametildiszilizan THF-fel al-
kotott oldatat. 46 perc utan 0,4 ml metil-jodidot adagolunk, és a kapott elegyet 3 éra
hosszat szobahémérsékleten keverjuk.

B lépés

Szobah&mérsékleten torténd keverés utan az elsé ekvivalens metil-jodid hoz-
zaadasa utan a reakcioelegyet Gjbdl 0 °C-ra hiitjuk, és egy tovabbi 6,2 ml-nyi litium-
hexametildiszilizan adagot adagolunk hozza. 45 perc eltelte utan 0,4 ml metil-jodidot
adagolunk, és a kapott elegyet 3 6ra hosszat szobahémérsékleten keverjuk. A reak-
ciot telitett vizes ammmaodnium-klorid-oldattal leallitjuk, etilacetattal extrahaljuk, a
szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk, igy sétét szi-
nu olajat kapunk. Flash-kromatogréfiaval (hexan:kloroform) térténd tisztitas utan 1 g
barna szind, olajformaju 2,2-dimetil-4,7-dimetoxiindan-1-ont kapunk.

C lépés

-78 °C-ra hitétt 1 g 2,2-dimetil-4,7-dimetoxi-indan-1-on 20 ml diklérmetannal
készitett oldatahoz keverés kézben, 5 percen keresztul hozzaadagoljuk 9 ml 1 mol/I-
es bor-triklorid diklormetannal készitett oldatat. A reakcidelegyet hagyjuk szobaho-
mérsékletre melegedni, 3 6ra hosszat keverjuk, majd Ujbél -78 °C-ra htjuk, ezutéan a
reakciot jéggel eloltjuk, hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és 1 6ra hosszat
keverjuk. A reakciolegyet diklérmetannal extrahdljuk, a szerves rétegeket vizmentes

natrium-szulfaton szaritjuk, vdkuumban beparoljuk, és Flash-kromatografiaval tisz-
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titjuk, igy 0,85 g rozsdabarna szin(, olajformaju 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-metoxiindan-
1-ont kapunk.

D lépés

500 mg 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-metoxiindan-1-on és 466 mg metanszulfonsav
12 ml diklormetannal készitett oldatahoz 564 mg trietil-szilant adagolunk. A reakcio-
elegyhez 3 6ran keresztul, minden fél 6raban tovabbi metanszulfonsav és trietilszilan
adagokat adagolunk. A reakcitelegyet viz és diklormetan kdzoétt megosztjuk, a szer-
ves réteget vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, vakuumban beparoljuk, és a ka-
pott olajat Flash-kromatografiaval (kloroform: hexanok 1:1) tisztitjuk, igy 230 mg
szintelen 2,2-dimetil-7-hidroxi-4-metoxiindan viaszszeru szilard anyagot kapunk.

A megfelel6 kiindulasi anyagok felhasznalasaval a 8-1. - 8-8. példakat a 8.
példaban és a K és L reakciovazlatokban ismertetett eljarasokhoz hasonlé médon
végezzik el.

8-1. példa: N-[3-Kl6r-4-(7-hidroxi-2,2-dimetil-indan-4-iloxi)-5-metil-fenil]-oxamsav

Kapott olvadaspont érték: 226-229 °C (bomlik).

8-2. példa: N-[4-(7-Hidroxi-indan-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav
MS kapott érték: 340.
8-3. példa: N-[3-Klor-4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-5-metil-fenil}-oxamsav

MS kapott érték: 360.

8-4. példa: N-[4-(7-Hidroxi-indan-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-etilészter

MS kapott érték: 368.

8-5. példa: N-(4-(7-Hidroxi-indan-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamid
MS kapott érték: 339.
8-6. példa: N-[3-Klor-4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-5-metil-fenil]-oxamid

MS kapott érték: 360.

8-7. példa: N-(3-Klér-4-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalén-1-iloxi)-5-metil-fenil]-
oxamsav

MS kapott érték: 374.
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8-8. példa: N-(3-Klor-4-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalén-1 -iloxi)-5-metil-fenil}-
oxamid

MS kapott érték: 373.

9. példa: N-{3-Klor-4-[3-(4-fluor-fenoximetil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil})-
oxamsav-etilészter

A lépés

-78 °C-ra hitétt 10 g 5-(2-klér-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-benzaldehid
300 ml diklérmetannal készitett oldatahoz cseppenként 23,3 g boér-tribromidot ada-
golunk. A reakcidelegyet hagyjuk kornyezeti hémérsékletre melegedni, 1,5 o6ra
hosszat keverjuk, majd a reakciét jég adagolasaval ledllitiuk, és etilacetat/viz kozott
megosztjuk. A szerves réteget vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, vakuumban
beparoljuk, és a kapott olajat szilikagél sz(irédugén keresztil, kloroformmal elualva
szlrjuk, igy 8,65 g piszkosfehér szinii szilard 5-(2-klér-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2-
hidroxi-benzaldehidet kapunk.

B lépés

0 °C-ra hatétt 86 g 5-(2-klor-6-metil-4-nitro-fenoxi}-2-hidroxi-benzaldehid
130 ml DMF-fel készitett oldatahoz keverés kézben hozzaadunk 1,3 g (60%-0s ola-
jos) natrium-hidridet, a htitéfardét 5 perc elteltével eltavolitjuk, majd a stird elegyet 45
percig szobahOmérsékleten keverjik. A reakcidelegyhez 5,59 g trimetilsziloxi-
etoximetil-kloridot adagolunk, majd tovabbi 16 éra hosszat keverjik. A reakciét félig
telitett ammonium-klorid oldattal leallitjuk, etilacetattal extrahaljuk, az egyesitett szer-
ves rétegeket vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, és vakuumban beparoljuk, igy
barna olajat kapunk. Flash-kromatografiaval (10-20% etilacetétot tartalmazd hexan
elegy) torténd tisztitas utan 1,1 g piszkosfehér szinii szilard 5-(2-kl6r-6-metil-4-nitro-
fenoxi)-2-(2-trimetilszilanil-etoximetoxi)-benzaldehidet kapunk.

C lépés

-78 °C-ra hdtétt 10 g 5-(2-klér-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2-(2-trimetilszilanil-etoxi-
metoxi)-benzaldehid 200 ml THF-fel készitett oldatahoz keverés kézben 46 ml

1 mol/l-es diizobutilaluminium-hidrid THF-fel készitett oldatat adagoljuk. A reakcio-
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elegyhez 30 perc elteltével 100 ml 0,5 mol/l-es natrium-kalium-tartarat-oldatot ada-
golunk, és a kapott elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Az elegyet
etilacetattal extrahaljuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd vakuumban be-
paroljuk, igy 10,6 g [5—(2-klér-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2-(2-trimetilsziIanil-etoximetoxi)-
fenil]-MeOH-t kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk fel a kévetkezd
Iépésben.

D lépés

250 mg [5-(2-klér—6—metil-4-nitro-fenoxi)-2-(2-trimetiIszilanil-etoximetoxi}-fenil]-
MeOH-t, 300 mg trifenil-foszfint és 95 mg p-fluorfenol oldatdhoz 214 mg 1,1'-(azo-
dikarbonil)dipiperidint adagolunk. Az elegyhez 18 6ra elteltével hexanokat adagolunk,
a kapott szilard anyagokat lesz(irjuk, tovabbi hexan adagokkal mossuk, és a szUrletet
vakuumban beparoljuk. A maradékot Flash-kromatografiaval tisztitjuk (hexanok-2%
etilacetat/hexanok), igy 300 mg olajformaji {2-{4-(2-kl6r-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2-(4-
fluor-fenoximetil}-fenoximetoxi]-etil}-trimetilszilant kapunk.

E lépés

280 mg {2-[4-(2-klér-6—metiI—4-nitro-fenoxi)-2—(4-fluor-fenoximetil)-fenoximet—
oxi]-etil}-trimetilszilan 2,5 ml metanollal és 0,2 ml THF-fel készitett oldatahoz keverés
kézben 6%-os kénsav 2,5 ml metanollal készitett oldatat adagoljuk, és a kapott ol-
datot 1 éra hosszat keverjik. A reakciot 1 mol/l-es vizes natrium-hidrogénkarbonat
hozzaadéasaval ledllitjuk, etilacetattal extrahaljuk, a szerves réteget natrium-szulfaton
szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. Flash-kromatogréfiaval (15% etilacetat/he-
xanokkal) térténd tisztitdssal 170 mg sarga szinG fél-szilard 4-(2-kl6r-6-metil-4-nitro-
fenoxi)-2-(4-fluorfén-oximetil)-fenolt kapunk.

F léepés

100 °C-os 100 mg 4-(2-klér-6-metil-4-nitro-fenoxi)-2—(4—ﬂuorfenoximetiI)—fenol
2,5 ml jégecettel készitett oldatahoz 243 mg cink-port adagolunk, és a melegitést
tovabbi 30 percig folytatjuk. A reakcidelegyet lehitjiik, etilacetattal higitjuk, és celite
rétegen keresztul szlrjuk. A sz(lirletet 1 moll/l-es vizes natrium-hidrogén-karbonat-

oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, vakuumban beparoljuk, és
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Flash-kromatografiaval (30% etilacetat/hexanok) tisztitiuk, igy 90 mg rozsdabarna
szinu szilard 4-(4-amino-2-kl6r-6-metil-fenoxi)-2-(4-fluor-fenoximetil)-fenolt kapunk.

G lépés

90 mg 4-(4-amino-2-kl6r-6-metil-fenoxi)-2-(4-fluor-fenoxi-metil)-fenol 1 ml di-
etiloxilattal készitett oldatat 18 6ra hosszat 125 °C hémérsékleten keverjik. A kapott
oldatot Flash-kromatografiaval (30% etilacetat/hexanok) tisztitjuk, igy 70 mg
N-{3-kl6r-4-[3-(4-fluor-fenoximetil)-4-hidroxi-fenoxi-S-metil-fenil}-oxamsav-etilésztert
kapunk.

A megfelel6 kiindulasi anyagok felhasznalasaval a 9-1. példat a 9. példaban
leirtakhoz hasonlé médon végezziik el.
9-1. példa: N-[3-Kl6r-4-(4-hidroxi-3-fenoximetil-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav-etil-

észter

MS kapott érték: 454.
10. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(1H-indol-5-iloxi)-fenil]-oxamsav-etilészter

A lépés

0,62 g (4,66 mmol) 5-hidroxindol és 1,48 g (4,66 mmol) 3,5-diklér-4-j6d-
nitrobenzol 10 mI N-metilpirrolidonnal készitett oldatahoz 0,71 g (5,12 mmol) kalium-
karbonatot adagolunk. A kapott elegyet 3 éra hosszat 125 °C hémérsékleten kever-
jUk, és szobahbémérsékletre hltjuk. Az elegyet 100 ml 1 mol/l-es sésavra ontjuk, és
3x25 ml diklérmetannal extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 2x50 ml sésav-
val, 3x100 ml vizzel, 1x100 mi telitett s6oldattal mossuk, majd ezutan szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot preparativ TLC-vel (35% diklormetant tartalmazé hexan
elegy) tisztitjuk, igy sarga szinl szilard anyagot kapunk. MS szamitott érték: 322:
kapott érték: 321,2. (M-1).

B lépés

A 10. példaban kapott cim szerinti terméket az A |épésben kapott termékbdl
hidrogénezéssel és oxamat képzéssel allitiuk eld. MS szamitott érték: 392,0; kapott
érték: 391,2, (M-1).

A megfelelé kiindulasi anyagok felnasznalasaval a 10-1. - 10-7. példakat a
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10. példaban leirtakhoz hasonlé médon végezziik el.
10-1. példa: N-[3,5-Diklér-4-(1H-indol-5-iloxi)-fenil]-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 392,0; kapott érték: 391,2, (M-1).
10-2. példa: N-[3,5-Diklér-4-(1H-indol-5-iloxi)-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 364,0; kapott érték: 363,1 (M-1).
10-3. példa: N-(3,5-Diklér-4-(1H-indol-5-iloxi)-fenil}-oxamid

MS szamitott érték: 372,1; kapott érték: 371,2 (M-1).
10-4. példa: N-(3-Kl6r-4-(1H-indol-5-iloxi)-5-metil-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 344,1; kapott érték: 343 2 (M-1).
10-5. példa: N-[3-KI6r-4-(1H-indol-5-iloxi)-5-metil-fenil]-oxamid

MS szamitott érték: 343,1; kapott érték: 342,2 (M-1).
10-6. példa: N-[3,5-Diklér-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-fenil]-oxamsav-etilészter

MS szamitott érték: 406,0; kapott érték: 405,2 (M-1).
10-7. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(2-metil-1H-indol-5-iloxi)-fenil]-oxamsav

MS szamitott érték: 378,0; kapott érték: 377,1 (M-1).
11. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(4-fluor-3-metil-fenoxi)-fenil]-oxamsav

A lépés

99 mg (0,79 mmol) 3-metil-4-fluorfenol, 53 mg (0,94 mmol) kalium-hidroxid,
250 mg (0,79 mmol) 4-j6d-3,5-diklér-nitrobenzol és 75 mg 4 A molekulaszird 3 ml N-
metilpirolidinonnal készitett oldatat két 6ra hosszat 130 °C hémérsékleten keverjuk. A
reakcidelegyet 20 ml jéghideg 1 mol/l-es s6savra éntjik, majd 25 ml etilacetatot
adagolunk. Az etilacetatos fazist elvalasztjuk, majd 3 x 25 ml 1 molll-es sésav-
oldattal és 25 ml telitett s6oldattal mossuk. Az etilacetatos oldatot vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk, szlrjuk és beparoljuk. A maradékot preparativ TLC mddszerrel
(hexanok: diklérmetan = 7:3) tisztitjuk, igy 207 mg 3,5-dikl6r-4-(4-fluor-3-metil-
fenoxi)-nitrobenzolt kapunk. MS szamitott érték: 315,0; kapott érték: 315,0 (M).

B lépés

Az N-[3,5-dikl6r-4-(4-fluor-3-metil-fenoxi)-fenil]-oxamsav-etilésztert 3, 5-diklor-

4-(4-fluor-3-metil-fenoxi)-nitrobenzolbdl kiindulva hidrogénezéssel és acilezéssel al-
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litiuk el6. MS szamitott érték: 385,0; kapott érték: 384,0 (M-1).
C lépés
Az N-[3,5-diklor-4-(4-fiuor-3-metil-fenoxi)-fenil]-oxamsavat N-[3,5-diklér-4-(4-
fluor-3-meti|-fenoxi)—fenil)-oxémsav-etiIészterbc’jl hidrolizissel allitjuk el6. MS szamitott
érték: 357,0; kapott érték: 356,2 (M-1).
A megfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval a 11-1. - 11-13. példakat a
11. példaban leirtakhoz hasonlé6 médon végezziik el.
11-1. példa: N-[4-(4-Fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 303,1 25; kapott érték: 302,2 (M-1).
11-2. példa: N-[3,5-Diklér-4-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 371,0; kapott érték: 369,9 (M-1).
11-3. példa: N-[3,5-Diklér-4-(3,4-difluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav-etilészter
MS szamitott értek: 389,0; kapott érték: 387,9 (M-1).
11-4. példa: N-[3,5-Dikl6r-4-(3-klér-4-fluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav-etilészter
MS szamitott érték: 405,0; kapott érték: 403,9 (M-1).
11-5. példa: N-[4-(3,4-Difluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil)-oxamsav
MS szamitott érték: 321,1; kapott érték: 320,1 (M-1).
11-6. példa: N-[4-(3-KI6r-4-fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 337,1; kapott érték: 335,9 (M-1).
11-7. példa: N-[4-(4-Fluor-3-metil-fenoxi)-3,5-dimetii-fenil}-oxamsav
MS szamitott érték: 317,1; kapott érték: 316,1 (M-1).
11-8. példa: N-[3,5-Diklor-4-(4-fluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 343,0 15; kapott érték: 342,1 (M-1).
11-9. példa: N-[3,5-Diklér-4-(3,4-difluor-fenoxi)-fenil]-oxamsav
MS szamitott érték: 361,0; kapott érték: 360,1 (M-1).
11-10. példa: N-[3,5-Diki6r-4-(3-klor-4-fluor-fenoxi)-fenil]-oxalamsav
MS szamitott érték: 376,9; kapott érték: 376,1 (M-1).
11-11. példa: N-{4-[3-(Ciklobutil-metil-karbamoil)-4-fluor-fenoxil-3, 5-dimetil-fenil}-

oxalamsav-etilészter
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MS szamitott érték: 442, 2; kapott érték: 441,1 (M-1).

11-12. példa: N-{4-[3-(Ciklobutil-metil-karbamaoil)-4-fluor-fenoxi}]-3,5-dimetilfenil}-

oxalamsav

MS szamitott érték: 414,2; kapott érték: 413,3 (M-1).

11-13. példa: N-[4-(4-Fluor-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxalamsav-etilészter

MS szamitott érték: 331,1; kapott érték: 330,2 (M-1).

Szabadalmi igénypontok

1. () altalanos képletl vegylletek, azok gyogyszer elévegyuletei, geometriai

és optikai izomerei, valamint a vegyuletek, a gyogyszer elévegytletek, a geometriai

és optikai izomerek gydgyaszatilag elfogadhatd séi, ahol a képletben:

R' R? R? jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogén-, halogénatom, 1-6 szénatomos

alkilcsoport, -CN, -OCF3 képlet(i csoport vagy -O-(1-6 szénatomos alkil)csoport;

R* jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy adott esetben egymastol fuggetlenul

egy-harom Z csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szén-
atomos alkenilcsoport, -CN csoport, aril-, heteroaril-, 3-10 szénatomos cikloalkil-,
heterocikloalkilcsoport, -S(0).NR°R', -C(O)NR°R'®, -(1-6 szénatomos alkil)-
NR®R', -NR®C(O)R'®, -NR°C(O)NR®R'™® -NR°S(0),R'®, -(1-6 szénatomos alkil)-
OR", -OR" vagy -S(0).R'? altalénos képlet(i csoport, azzal a feltétellel, hogy
amennyiben R® fluoratomtdl eltéré, R* jelentése -S(O).NR°R'®, -C(O)NR°R'®,
-(1-6 szénatomos alki)NR’R'®, -NR3C(O)R", -NR°C(O)NR°R'®, -NR°®S(0),R"°,
-(1-6 szénatomos alkil)-OR'', -OR"" vagy -5(0)aR"? csoport; vagy

R’ és R* egyiitt egy (A) jell -(CHy)s- képletl karbociklusos gy(ir(it vagy egy (A) jelli

Q-(CH>).- vagy -(CH>);-O-(CHz)«- képletli - ahol Q jelentése oxigén- vagy kén-

atom vagy NR'’ altalanos képlet(i csoport - heterociklusos gyir(it alkothatnak,
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ahol az (A) jelu karbociklusos gyurid es az (A) jelt heterociklusos gydrt egymas-
tol fuggetlendl adott esetben egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halo-
génatommal vagy oxocsoporttal lehet szubsztitualva;

RS jelentése fluoratom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy OC(O)R?® altala-
nos képleti csoport, vagy

R* és R® egyitt egy (B) jeli -CR°=CR'’-NH-, -N=CR®-NH-, -CR°=CH-O- vagy
-CR®%=CH-S képletti heterociklusos gyirtit alkothatnak;

R® jelentése hidrogén-, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy trifluormetilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R® jelentése -OR® vagy -NR'°R?;

R® és R'° jelentése egymastdl fiiggetlentl (a) hidrogénatom, (b) adott esetben egy-
mastol fuggetlentl egy vagy tébb (V) képleti csoporttal szubsztitualt 1-12 szén-
atomos alkil-, (c) 2-12 szénatomos alkenil-, (d) adott esetben egymastél fugget-
lenul egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkinil-, 3-10 szén-
atomos cikloalkilcsoporttal, -CN, oxocsoporttal, -NR™R'*, -OR'®, -COOR"® 4lta-
lanos képletl csoporttal vagy adott esetben X és Y képletd csoporttal szub-
sztitualt arilcsoporttal szubsztitualt 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, (e) adott
esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt arilcsoport, vagy (f) adott esetben
X és Y képletli csoporttal szubsztitualt het-csoport; vagy

R® és R'® egyiitt olyan (C) jelli heterociklusos gytirit alkothatnak, amely adott eset-
ben egy tovabbi heterocsoportot, éspedig -O-, -NR'>- vagy -S- csoportot tartal-
mazhat, és adott esetben egyszeresen vagy tébbszérésen helyettesitve lehet
egymastdl fuggetlentl 1-5 szénatomos alkil-, oxo-, -NR"R' -OR'® -C(0O),R"®,
-CN, -C(O)R®, adott esetben X és Y képletii csoporttal szubsztitualt aril-, adott
esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt het-, 5-6 szénatomos spiro-
cikloalkil-csoporttal vagy valamely (B) képletu karbociklusos gyurdvel, igy 5-, 6-,
7- vagy 8-tagu, részlegesen vagy teljesen telitett karbociklusos gyurivel vagy te-
litetlen karbociklusos gydrlvel, beleértve az olyan biciklusos csoportokat is,

amelyekben a fenti (B) jelt karbociklusos gydr( valamely (C) jel karbociklusos,
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5-, 6-, 7- vagy 8-tagu, részlegesen vagy teljesen telitett vagy telitetlen karbo-
ciklusos gydruvel van fuzionalva;

jelentése adott esetben egyszeresen vagy tdbbszérésen, egymastol fuggetlentl
véalasztott valamely (V) csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport,
2-12 szénatomos alkenil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, trifluormetil-, difluorometil-,
monofluorometilcsoport, adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt
aril-, adott esetben X és Y képleti csoporttal szubsztitualt het-csoport,

-C(O)NR°R'? vagy -C(O)R?® altalanos képletti csoport;

R'? jelentése adott esetben egy vagy tébb, egymastdl fuggetienal valasztott valamely

R13

R15

(V) csoporttal szubsztitualt 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szénatomos
alkenil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, adott esetben X és Y képletlii csoporttal
szubsztitualt aril- vagy adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt het-
csoport;

és R'*jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenilcsoport, (1-6 szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkoxi)-
csoport, adott esetben X és Y képletli csoporttal szubsztitualt aril-, adott esetben
X és Y képletli csoporttal szubsztitualt het-, adott esetben X és Y képlet(i cso-
porttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-aril-, adott esetben X és Y képleti
csoporttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-heterociklusos-, (1-4 szénatomos
alkil)-hidroxil-, egy vagy tébb halogénatommal szubsztitualt 1-4 szénatomos
alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport vagy (1-4 szénatomos alkil)}-CON'SR"®
altalanos képletl csoport,

és R'® jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 3-10
szénatomos cikloalkil- vagy adott esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt

arilcsoport;

R'" jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, -COR® vagy -SO.R® ltala-

R18

nos képletl csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, (1-6

szénatomos alkil)-(1-6 szénatomos alkoxi)-, adott esetben X és Y képletli cso-



102 coos s ee ae_ smes

porttal szubsztitualt aril-, adott esetben X és Y képletl csoporttal szubsztituait
het-, adott esetben X és Y képletl csoporttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-
aril-, adott esetben X és Y képletti csoporttal szubsztitualt (1-4 szénatomos alkil)-
het-, (1-4 szénatomos alkil)-hidroxil-, egy vagy tébb halogénatommal szubsz-
titualt 1-4 szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, (1-4 szénatomos alkil)-
(1-4 szénatomos alkoxi)csoport vagy (1-4 szénatomos alkil)-CON'°R’'® altalanos
képletli csoport;

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

W jelentése oxigénatom, S(O)q, CH, vagy NR® altalanos képletl csoport;

(Z) jeli csoport jelentése halogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, -CF3, -OCF3, hidroxil-, oxo-, -CN, aril-, heteroaril-, 3-10 szénatomos
cikloalkil-, heterocikloalkil-csoport, -S(0).R'?, -S(0),NR°R'®, -C(O)R°R'® vagy
-NR®°R'° altalanos képleti csoport;

(V) jelli csoport jelentése halogénatom, -NR'R', -OR® altalanos képletii csoport,
-OCF3, oxo-, trifluorometil-, -CN, 3-10 szénatomos cikloalkil-, adott esetben X és
Y képletl csoporttal szubsztitualt aril- vagy adott esetben X és Y képlet(i cso-
porttal szubsztitualt het-csoport;

het-csoport jelentése (D) képletli heterociklusos gydrd, igy 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-tagu,
részlegesen vagy teljesen telitett vagy telitetlen heterociklusos gy(ird, amely 1-4
heteroatomot, igy egymastol fuggetlenul nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tar-
talmaz, ideértve barmely olyan biciklusos csoportot, amelyben a fenti (D) képlet(i
heterociklusos gy(iri egy benzolgyriivel vagy (E) képletli heterociklusos gy(irti-
vel, igy olyan 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-tagl, részlegesen vagy teljesen telitett vagy te-
litetlen heterociklusos gydiriivel van fuzionalva, amely 1-4 heteroatomot, igy egy-
mastol fuggetlenul nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaz;

X és Y képletl csoport jelentése egymastdl fuggetlentl (a) hidrogénatom, (b) halo-

genatom, (c) trifluorometil-, (d) -OCF3, (e) -CN csoport, (f) adott esetben egy

vagy tébb szubsztituenssel, igy egymastél fuggetlentl halogénatommal, -OCFs,
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-CF3 vagy fenilcsoporttal szubsztitualt, 1-6 szénatomos alkilcsoport, (g) 1-6
szénatomos alkoxicsoport, (h) adott esetben egy vagy tébb szubsztituenssel, igy
egymastdl fuggetlenll halogénatommal, -OCF3, -CF3 1-4 szénatomos alkil- vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt arilcsoport, (i) -C(O)R', (j)
-C(O)NR™R™, (k) -C(O)R"™, (1) -NR"*C(O)NR'R'* vagy (m) -NR'"*C(O)R'* 4lta-
lanos képletl csoport; vagy barmely azonos szubsztituensben eléfordulé X és Y
egyutt (a) (D) jell (CH-)e- altalanos képletl karbociklusos gyur(t vagy (b) (F) jeld,
igy -O(CH2)O-, (CH2)gNH- vagy -CH=CHNH- éltalanos képletli heterociklusos
gydrit alkothatnak;

a és d jelentése egymastadl fuggetlentl O, 1 vagy 2;

b jelentése 3, 4, 5, 6 vagy 7,

c, f, g, j és k jelentése egymastédl fuggetlendl 2, 3, 4, 5 vagy 6; és

e jelentése 3, 4, 5,6 vagy 7.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(i vegyuletek és gydgyéaszatilag
elfogadhato séik, amelyek képletében W jelentése oxigénatom.

3. A 2. igénypont szerinti (l) altalanos képletli vegyuletek és gydgyaszatilag
elfogadhatd soik, amelyek képletében R' a 3-helyzetben talalhaté, R? az 5-hely-
zetben taldlhatd, R® a 2’-helyzetben talalhatd, R* a 3-helyzetben tallhatd, R® a
4'-helyzetben talalhato és R® az 5'-helyzetben talalhaté.

4. A 3. igénypont szerinti (I) altaldnos képletl vegyuletek és gyogyaszatilag
elfogadhaté séik, amelyek képletében R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul hid-
rogénatom, Ci alkilcsoport, brém- vagy klératom, R® jelentése hidrogénatom, R*
jelentése -S(0),NR°R", -C(O)NR°R'® vagy -S(0).R'? altalanos képleti csoport, vagy
R® és R* egyutt (A) jelfj -(CH2),- altalanos képletl karbociklusos gytr(t vagy (A) jelli
heterociklusos gy(r(t, igy olyan -Q-(CHz).- vagy -(CH2)-Q-(CH.)«- altaldnos képletui
csoportot alkotnak, amelyben Q jelentése oxigén- vagy kénatom vagy NR'7 altalanos
képletl csoport, és ahol a fenti (A) jell karbociklusos gydir(i, valamint a fenti (A) jel(i
heterociklusos gytir( adott esetben egymastdl fuggetientl egy vagy tébb 1-4 szén-

atomos alkilcsoporttal, halogénatommal vagy oxocsoporttal lehet szubsztitualva; R®
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- jelentése fluoratom vagy hidroxilcsoport, R? jelentése hidroxil-, metoxi-, etoxi-, izo-

propoxi-, NH, vagy NH(CHs) csoport, R® és R’ jelentése egyarant hidrogénatom.

S. A 4. igénypont szerinti (I) altaldnos képlet(i vegytiletek és gyégyaszatilag
elfogadhaté s6ik, amelyek képletében R® és R* egytt olyan (A) jelti -(CH.)s- altala-
nos keplet(i karbociklusos gyurt alkotnak, amely adott esetben egymastdl fuggetle-
nul egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal vagy oxocso-
porttal lehet szubsztitualva.

6. Az 5. igénypont szerinti (1) altaldnos képleti vegytiletek és gyégyaszatilag
elfogadhat6 séik, amelyek képletében R' és R? jelentése egymastdl fuggetlendl klor-
atom vagy metilcsoport, R® és R* egyutt a -(CH,)s-, -CH2-C(CHs3)2-CHo- vagy -(CHa)s-
képleti csoportot alkotnak, R® jelentése hidroxilcsoport, R® jelentése hidroxil- vagy
etoxicsoport.

7. A 4. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyuletek és gydgyaszatilag
elfogadhaté soik, amelyek képletében R* jelentése -C(O)NR°R™ altaldnos képletd
csoport.

8. A 7. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek és gyégyaszatilag
elfogadhato soik, amelyek képletében R' és R? jelentése egymastél fuggetlenul
metilcsoport vagy klératom, R® jelentése hidroxilcsoport, R® jelentése etoxi- vagy
hidroxilcsoport, R® jelentése metil-, etil-, izopropil-, n-propil, izobutil-, n-butil-, n-pen--
til-, n-hexil-, 4-fluorfenil-, -CHx-2-tienil-, ciklopropil-, -CH,-ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-,  ciklohexil-,  -CHa-ciklohexil-, endo-2-norbornil-, exo-2-norbornil-,
(S)-1-feniletil-, (R)-1-feniletil-, -CH2-2-kl6rfenil-, -CHz-4-kidrfenil-, -CHx-4-fluorfenil-
-CH2z-3-kl6r-4-fluorfenil-, -CHz-2-kl6r-4-fluorfenil-, -CHx-2-fluor-4-klérfenil-, -CH,-3 4-
difluorfenil-, -CH,-4-izopropilfenil-, -CH2-2,3-diklérfenil-, -CH,-2,4-diklérfenil-, -CH,-
3,4-diklérfenil-, -CHo-3-trifluormetil-4-kidrfenil-, 4-fenil-fenil-, 3-(2,4-dimetil)pentil-, (R)-
1-(1-naftit)etil-, 1,1-dimetilpropil-, 1,2-dimetilpropil-, 2,2-dimetilpropil-, (R)-1-(2-naf-
tiletil-, (R)-2-(1-naftil)etil-, -CH2-(1-naftil)-, (R)-1-ciklohexil-etil-, (S)-1-ciklohexil-etil-,
-CHz-3,4-metiléndioxifenil-, -CH.-4-terc-butilfenil-, -CH,-2,3-diklérfenil-, 1-indanil-,
(R)-1-indanil-, (S)-1-indanil-, 5-indanil-, 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)- vagy (R)-1-ciklo-
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hexiletil-csoport, R'° jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, vagy R® és R
az 6ket hordozo nitrogénatommal egyttt N(CHz)7, N(CH2)s, N(CH.)s, N(CH>)4 képlett
csoportot, morfolinocsoportot, (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i) vagy (j) képletl cso-
portot alkotnak.

9. A 4. igénypont szerinti (1) altalanos képleti vegytletek és gyégyaszatilag
elfogadhaté soik, amelyek képletében R* jelentése -S(0),NR°R'° altalanos képlet(i
csoport.

10. A 9. igénypont szerinti (I) ltalanos képletli vegyuletek és gydgyaszatilag
elfogadhatd soik, amelyek képletében R' és R? jelentése egymastél fuggetlendl
metilcsoport vagy klératom, R® jelentése hidroxil-, izopropoxi- vagy etoxicsoport, R®
jelentése hidrogénatom, izopropil-, -CHz-2-tienil-, CHx-ciklopropil-, ciklopropil-,
-(CH2).0H, exo-2-norbornil-, metil-, etil-, 4-fluorfenil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklo-
hexil-, n-propil, n-butil-, n-pentil-, n-hexil-, n-oktil- vagy n-decil-csoport, R'® jelentése
hidrogénatom vagy metilcsoport vagy R® és R az éket hordozé nitrogénatommal
egyltt N(CHz)4, N(CH2)s képletli csoportot, morfolinocsoportot vagy (a) képletii cso-
portot alkotnak.

11. A 4. igénypont szerinti (1) altaldnos képletli vegytletek és gyogyaszatilag
elfogadhaté séik, amelyek képletében R* jelentése -5(0).R'? altalanos képletii cso-
port.

12. A 11. igénypont szerinti (I) altalanos képlet(i vegyuletek és gydgyaszatilag
elfogadhaté séik, amelyek képletében R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenl
metilcsoport vagy kiératom, R® jelentése hidroxi- vagy etoxicsoport, R? jelentése
4-klérfenil-, fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-, CH-ciklopropil-, izopropil-, CH,-ciklobutil-, CH,-
ciklohexil-, ciklopentil-, CHz-4-fluorfenil-, 4-tolil-, metil-, etil-, n-butil-, CH,-fenil- vagy
n-propil-csoport.

13. A 6. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiletek gydgyaszatilag el-

fogadhato s6i, ahol a s6 kalium- vagy natriumso.
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14. A 8. igénypont szerinti () altalanos képletl vegyuletek gyégyaszatilag el-

fogadhat6 séi, ahol a s6 kélium- vagy natriumsé.

15. A 10. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek gydgyaszatilag

elfogadhaté séi, ahol a sé kalium- vagy natriumsé.

16. A 12. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek gydgyaszatilag

elfogadhatd séi, ahol a sé kalium- vagy natriumso.

17. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek, gyégyszer el6-

vegyuleteik, izomereik, valamint gyégyaszatilag elfogadhaté soik oltalmi kérébe tar-

tozo:

N-[3-kl6r-4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,
N-[4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-{4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav,

N-{3-klor-4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-

oxamsav,

N-{4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-{3,5-diklér-4-[3-(ciklobutil-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(3-cicklopentanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav
N-[3,5-diklér-4-(3-ciklopropilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
N-[4-(3-ciklopropilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-{3-kl6r-4-(3-ciklobutiimetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,
N-[4-(3-ciklobutilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimeti!-fenil]-oxamsav,
N-[4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-{3-klér-4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metilfenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklér-4-(3-ciklopentiimetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenilJoxamsav,
N-{4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav,
N-[3-klér-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxamsav,
N-[3,5-diklor-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,

N-3,5-dikl6r-4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav,
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N-{4-[3-(4-fluor—benzoIszulfoni|)-4-hidroxi-fenoxi]—3,5-dimetil—feniI}-oxémsav,

N—{3-klér-4-[3-(4-fluor-benzolszulfoniI)—4-hidroxi-fenoxi]-S-metiIfenil}-oxémsav.

18. A 17. igénypont szerinti (l) altalanos képletli vegyiletek gybgyaszatilag
elfogadhaté séi, ahol a s6 kalium- vagy natriumsé.

19. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyuletek, gyogyszer eld-
vegyuleteik, izomereik, valamint gydgyaszatilag elfogadhaté séik oltalmi kérébe tar-
tozo:

N-[3-klér—4-(3-ciklopropiIszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5—metiI-feniI]-oxémsav-
etilészter,

N-[4-(3-ciklopropilszulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil}-oxamsav-etil-
eszter,

N-{4-[3-(ciklobutiI-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-feniI}-oxémsav-
etilészter,

N—{3-kl6r-4-[3-(ciklobutiI-metil-karbamoiI)-4-hidroxi-fenoxi]-S-metiI-fenil}-oxém-
sav-etilészter,

N-[4-(7-hidroxi-indén-4-i|oxi)-3,5-dimetiI-fenil)-oxémsav-etiIészter,

N-(3,5-diklér-4-[3-(ciklobutil-metiI-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-feniI}—oxémsav-
etilészter,

N-(3,5-dikIér~4-(3-cicklopenténszulfoniI-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxémsav-etil-

észter

N-[3, 5-diklér-4—(3-ciklopropiImeténszuIfoniI-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxémsav-
etilészter,

N-[3, 5-diklér-4—(3-ciklobutilmeténszuIfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fer,ir]—oxa’msav-
etilészter,

N-[4-(3-ciklopropilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter,

N-[3-kIér-4-(3-ciklobuti!:ietdnszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-oxam-
sav-etilészter,

N-[4-(3-ciklobutiimetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
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etilészter,
N-[4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter,
N-{3-klér-4-(3-ciklopentiimetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metilfenil]-oxam-
sav-etilészter,
N-[3,5-diklér-4-(3-ciklopentilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenill-oxamsav-
etilészter,
N-[4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-oxamsav-
etilészter,
N-{3-kl6r-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil}-oxam-
sav-etilészter,
N-{3,5-diklér-4-(3-ciklohexilmetanszulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-oxamsav-
etilészter,
N-[3,5-diklér-4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-oxamsav-
etilészter,
N-{4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-oxamsav-
etilészter,
N-{3-kl6r-4-[3-(4-fluor-benzolszulfonil)-4-hidroxi-fenoxi}-5-metilfenil}-oxam-
sav-etilészter.

20. Médszer emlésok kuldnbézd allapotainak, igy elhizas, hiperlipidémia, gla-
ukéma, szivritmuszavar, bérgydgyaszati rendellenségek, pajzsmirigy betegségek,
hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vérnyomas betegség, koszoruér
betegség, hiperkoleszterinémia, depresszid vagy csontritkulas kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy az adott emlésnek a kezelésnek megfeleld hatasos mennyiségu
1. igénypont szerinti valamely (l) altalanos képletli vegyuletet, annak gyogyszer
elévegyuletét, izomerét vagy azok gydgyszerészetileg elfogadhaté séjat adagoljuk.

21. A 20. igénypont szerinti modszer, azzal jellemezve, hogy a kezelend6 al-

lapot az elhizas.
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22. A 20. igénypont szerinti modszer, azzal jellemezve, hogy a hatdanyag
mellett valamilyen anorektikumot vagy lipaz inhibitort adagolunk.

23. Gyégyszerkészitmény, amely valamely az 1. igénypont szerinti () altala-
nos képletl vegyuletet, annak gydgyszer elévegylletét, vagy azok gyoégyszerészeti-
leg elfogadhatd séjat és valamilyen gyogyszerészetileg elfogadhaté vivéanyagot, hi-
gitdszert vagy hordozé anyagot tartalmaz.

24. Gyodgyszerkeszitmeny, amely alkalmas emlés6ék kulénbézé allapotainak,
igy elhizas, hiperlipidémia, glaukéma, szivritmuszavar, bérgyégyaszati betegségek,
pajzsmirigy betegségek, hipotiredzis, cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vér-
nyomas betegség, koszoruér betegség, hiperkoleszterinémia, depresszio és csontrit-
kulas kezelésére, ahol a gydgyszerkészitmény valamely az 1. igénypont szerinti (1)
altalanos képleti vegyuletet, annak gydgyszer elévegyuletét, izomerjét, vagy azok
gyogyszerészetileg elfogadhatd sojat és valamilyen gyogyszerészetileg elfogadhaté
vivéanyagot, higitdszert vagy hordozé anyagot tartaimaz.

25. A 24. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a kezelendé allapot az
elhizas.

26. A 24. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely a hatdanyag mellett
valamilyen anorektikumot vagy lipaz inhibitort tartalmaz.

27. Készlet (kit), amely kulénbdzé allapotok, igy elhizas, hiperlipidémia, glau-
kéma, szivritmuszavar, bérgydgyaszati betegségek, pajzsmirigy betegségek, hipo-
tiredzis, cukorbetegség, ateroszklerdzis, magas vérnyomas betegség, koszoruér
betegség, hiperkoleszterinémia, depresszié és csontritkulas kezelésére szolgal, ahol
a kit az els6 adagolasi egységben els6 vegyuletként valamely az 1. igénypont szerinti
(1) altalanos képletl vegylletet, annak gydgyszer elévegyuletét, izomerét, vagy azok
gyogyszerészetileg elfogadhatd séjat és valamilyen gydgyszerészetileg elfogadhaté
vivéanyagot, higitészert vagy hordozé anyagot és a masodik adagolasi egységben

masodik vegyuletként valamilyen anorektikumot vagy lipaz inhibitort és valamilyen
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gyoégyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagot, higitészert vagy hordozé anyagot, va-

lamint egy tartalyt tartalmaz.
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28. A 27. igénypont szerinti készlet, ahol a kezelendé allapot elhizas.
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