b

0000 000t evee
L )
e 6ee sqe

.
' ewe e

P0201005 AL

K5ZZETETELL PELDANY

165/1238

Karbaminsav-szidrmazékok, és felhasznalasuk mint metabotrop
glutamdt receptor ligandok 6@gwds Ccooeld ol dosedbied Sy eacket
) : N C
kadw Mo e t)&L/LL e “'t',]@"'\
?‘ HOFFMAEN:LAJWXﬂﬂlJuL__ﬁﬁxenzaeheﬁsezasse_124T~CH:AQZQ/Base1,

Svajc P
e //// N
Bejelentés napja: T 2000. 04. 19.
"
A nemzetkézi/pejéientés ama: PCT/EP00/03556

A ne@g@tﬁgéi kbzzEététel szama: WO 00/63166

sbbbsége

KIVONAT

A taldlmany (I) &ltalanos képletl vegylletekre vonatkozik

[mely képletben

Rl jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamiG alkilcsoport;

R2 és RZI jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, kis szén-
atomszamd alkil-, kis szénatomszamli alkoxicsoport, halogén-
atom vagy trifluor-metil-csoport;

X jelentése -O- , -S- vagy hidat nem képezd két hidrogénatom;

Al/A2 jelentése egymdstdl flggetlenul fenil-gylirG vagy egy vagy
két nitrogénatomot tartalmazd 6-tagu heterociklus;

B jelentése (A) &altalé&nos képletid csoport, ahol

3. - . ~ . . . - - -
R jelentése kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami al-
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kenil-, kis szénatomszami alkinil-, benzil-, kis szén-
atomszami alkil-cikloalkil-, kis szénatomszami alkil-
-ciano-, kis szénatomszami alkil-piridinil-, kis szén-
atomszami alkil-kis szénatomszami alkoxi-fenil-, adott
esetben kis szénatomszami alkoxicsoporttal helyettesitett
kis szénatomsza&mi alkil-fenil-, adott esetben kis szén-
atomszami alkoxicsoporttal helyettesitett fenil-, kis
szénatomszamu alkil-tienil-, cikloalkil-, kis szénatom-
szadmi alkil- (trifluor-metil)- vagy kis szénatomszamu

alkil-morfolinil-csoport;

Y jelentése -O- , -S- vagy kotés;
Z jelentése -0O- vagy -S- ; vagy
B jelentése; - - 44). altalénos-képtetd 5-tagd he-

terociklikus csoport; adeed
4féstRi_gpiuauikﬁyéédregénatomy kis-szénatomszami-alkil-

kis szénatomSzémﬁ\glkgxi—, ciklohég;l-, kis szénatomszami
alkil-ciklohexil- vagyrE;Ifiﬁér;metil;csoport;

-Mﬁi@ﬁés%—smkézﬁl egalAbb-az_egyik-
hidrogénatomot képvisel] .

Az (I) altalanos képletil vegylUletek akut és/vagy krénikus

neurolégiai rendellenességek kezelésénél vagy megeldzésénél
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Taldlméanyunk (I) altaléanos képletl karbaminsav-észter-szar-

mazékokra

[mely képletben

1
R
2

X

1,2
A /A

B

jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami alkilcsoport;

2
R és R jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom, kis szén-

atomszami alkil-, kis szénatomszami alkoxicsoport, halogén-

atom vagy trifluor-metil-csoport;

jelentése -O- , -S- vagy hidat nem képezd két hidrogénatom;

jelentése egymastdl fuggetlentl fenil-gylrd vagy egy vagy

két nitrogénatomot tartalmazd 6-tagui heterociklus;

jelentése (A) &ltalanos képletd csoport, ahol

R3 jelentése kis szénatomszami alkil-, kis szénatomszami al-
kenil-, kis szénatomszami alkinil-, benzil-, kis szén-
atomszamid alkil-cikloalkil-, kis szénatomszamid alkil-
-ciano-, kis szénatomszami alkil-piridinil-, kis szén-
atomszami alkil-kis szénatomszami alkoxi-fenil-, adott
esetben kis szénatomszami alkoxicsoporttal helyettesitett
kis szénatomszami alkil-fenil-, adott esetben kis szén-
atomszami alkoxicsoporttal helyettesitett fenil-, kis
szénatomszami alkil-tienil-, cikloalkil-, kis szénatom-
szami alkil- (trifluor-metil)- vagy kis szénatomszami
alkil-morfolinil-csoport;

Y jelentése -0- , -S- vagy koétés;

Z jelentése -0- vagy -S- ; vagy

jelentése (a), (b), (c) vagy (d) a&ltalanos képletl 5-tagi he-

terociklikus csoport; ahol

4 s . ) _ _ _ L. )
R és R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamid alkil-,

kis szénatomszami alkoxi-, ciklohexil-, kis szénatomszami
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alkil-ciklohexil- vagy trifluor-metil-csoport;
azzal a feltétellel, hogy R4 és R5 kdéztil legalabb az egyik
hidrogénatomot képvisell
és gydgyaszatilag alkalmas sdikra vonatkozik.

Kiléndsen eldnydsek az (IA), vagy (IB-a), vagy (IB-b), vagy
(IB-c) vagy (IB-d) &altalédnos képletl vegyuletek (ahol a szubszti-
tuensek jelentése a fent megadott) .

A taladlmany szerinti vegyliletek és séik Ujak és értékes gyé-
gyaszati tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Meglepd mdédon azt talé&ltuk, hogy az (I) altaldnos képleti
vegylletek metabotrop glutamat receptor antagonistdk és/vagy ago-
nistak.

A k&ézponti idegrendszerben (CNS) az ingeratvitel egy neuron
altal kibocsé&tott neurotranszmitter és egy neuroreceptor kdzdtt
lejétsz6dd kdlcsdnhatéds révén todrténik.

Nagyszamd fiziolégiai folyamatban az L-glutaminsav déntd sze-
repet jatszik; az L-glutaminsav a kdézponti idegrendszerben leg-
gyakrabban eléfordulé neurotranszmitter. A glutamidt-fiiggd inger
receptorok két f& csoportba oszthatdk. Az elsd csoport ligandok
dltal ellendérzdétt ioncsatorndkat képez. A metabotrop glutamat re-
ceptorok (mGluR) a masodik f& csoportba és ezenkivil a G-fehérjé-
hez kapcsoldédd receptorok csaladjaba tartoznak.

Jelenleg nyolc kildénbdzd mGluR tipus ismert és ezek kdzlil né-
hany altipusokkal is rendelkezik. A nyolc mGluR receptortipus a
szekunder metabolitok szintézisére kifejtett eltérd hatdsuk és kis
molekulatdmegl kémiai vegyliletek iréanti eltérd affinitdsuk alapjéan

harom alcsoportba sorolhaté:
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Az I. csoportba az mGluRl és mGluR5, a II. csoportba az
mGluR2 és mGluR3, mig a III. csoportba az mGluR4, mGluR6, mGluR?7
és mGluR8 tartozik.
Az elsd csoportba tartozd metabotrop glutamat receptorok 1li-
gandjai akut és/vagy krénikus neuroldgiai rendellenességek, pl.
pszichdézis, skizofrénia, Alzheimer-betegség, kognitiv rendellenes-
ségek és memdériazavarok, valamint krdnikus és akut fajdalom keze-
lésére vagy megelbzésére alkalmazhatdk.
A tovabbi kezelhetd indikacidk kbzé tartoznak a bypass operéa-
cidék vagy transzplantatumok &ltal okozott korlatozott agyfunkcid,
a gyenge agyi vérellatas, a gerincagy sérllései, fejsérilések,
terhesség altal okozott hipoxia, szivledllds és hipoglikémia.
Ezenkivil az alabbi kezelhetd indikdcidkat emlitijiik meg:
Huntington-korea, amiotrop laterdlis sclerosis (ALS), AIDS &ltal
okozott demencia, szemsérililések, retinopatia, idiopatikus
Parkinsonizmus vagy gydgyszerek &altal okozott Parkinsonizmus,
valamint glutamé&t-hianyos funkcidkhoz vezetd allapotok, pl. izom-
gércsék, konvulzidk, migrén, vizelet inkontinencia, nikotinflig-
gbség, pszichdzis, opiatfuggdség, szorongds, hanyas, akut és
krénikus fajdalom, diskinézia és depresszidk.
Taldlmanyunk téargya
e (I) altalanos képletd vegylletek és gydgyadszatilag alkalmas
séik, onmagukban és gydgyaszati hatdanyagként;

e az (I) altalanos képletl vegylletek és gydgydszatilag alkalmas
s6ik eldallitéasa;

e (I) altalanos képletd vegylletet vagy gydgyaszatilag alkalmas
séjat tartalmazd gydgyadszati készitmények és eldallitdsuk;

e (I) altalanos képletd vegyliletek és gydgyadszatilag alkalmas sdik
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felhasznaladsa a fentemlitett betegségek kezelésére vagy megeld-
zésére, illetve az e célra alkalmas gydgyaszati készitmények
elddllitasara.

Az (I) altalanos képletd vegylletek eldnyds csoportjat képe-
zik azok a szarmazékok, amelyekben A jelentése fenilcsoport; X je-
lentése hidat nem képezd két hidrogénatom és B jelentése valamely
(p) dltalanos képletd csoport (ahol Z jelentése -0O- és R3 é€s Y je-
lentése a fent megadott).

A fenti vegyllet-csoport eldnyds képviseldi az aldbbi vegyli-
letek:
difenil-acetil-karbaminsav-butil-észter;
difenil-acetil-karbaminsav-etil-észter; vagy
difenil-acetil-karbaminsav-pent-4-inil-észter.

Az (I) &altalénos képletd vegyliletek masik eldnyds csoportjat
képezik azok a szarmazékok, amelyekben A jelentése fenilcsoport;

X jelentése -0- vagy -S- és B jelentése (A) altalénos képletl cso-
port (ahol Z jelentése -0O- vagy R3 és Y jelentése a fent meg-
adott) .

A fenti vegylulet-csoport eldényds képviseldi az alabbi vegyl-
letek:

(9H-xantén-9-karbonil) -karbaminsav-etil-észter;
(9H-xantén-9-karbonil) -karbaminsav-butil-észter;
(9H-tioxantén-9-karbonil) -karbaminsav-butil-észter.

Az (I) altaléanos képletd vegylletek tovabbi eldnyds csoport-

jat képezik azok a szarmazékok, amelyekben A jelentése fenilcso-

port;
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X jelentése hidat nem képezd két hidrogénatom és B jelentése vala-
mely (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd heterociklikus cso-
port (ahol R4 és R5 jelentése a fent megadott).

A fenti vegylilet-csoport eldnyds képviseldi az alédbbi vegytli-
letek:

N-(5-etil-oxazol-2-il)-2,2-difenil-acetamid;
N-(5-metil-oxazol-2-il)-2,2-difenil-acetamid;

2,2-difenil-N- (5-propil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il)-acetamid;

N- [5-(2-metoxi-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-i1]-2,2-difenil-acetamid;
N-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,2-difenil-acetamid;
N-(3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,2-difenil-acetamid; vagy
N-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-i1)-2,2-difenil-acetamid.

Az (I) &ltaléanos képletd vegyliletek tovabbi eldnyds csoport-
jat képezik azok a szarmazékok, amelyekben A jelentése fenil-
csoport, X jelentése -0O- vagy -S- ; és B jelentése valamely (a),
(b), (c) vagy (d) &altalanos képletl heterociklikus csoport.

A fenti vegyllet-csoport eldényds képviseldi az aldbbi vegytli-
letek:
9H-xantén-9-karbonsav-oxazol-2-il-amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (5-propil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il) -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (5-etil-oxazol-2-il) -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (5-metil-oxazol-2-1il) -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (5-propil-oxazol-2-il) -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (5-etil-{1,3,4]oxadiazol-2-1il) -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- [5- (ciklopropil-metil) - [1,3,4]oxadiazol-2-

-1il] -amid;
9H-xantén-9-karbonsav- (4-metil-oxazol-2-1il)-amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-11) -amid;
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9H-xantén-9-karbonsav- [5- (trifluor-metil) - [1,3,4]oxadiazol-2-1i1]-
-amid;

9H-xantén-9-karbonsav- [5- (metoxi-metil) - [1,3,4]oxadiazol-2-1il]-
-amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il1) -amid;
vagy

9H-xantén-9-karbonsav- (5-metil- [1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -amid.

Taldlmanyunk az &sszes sztereoizomer formadra és racemidtra ki-
terjed.

A jelen szabadalmi leirasban haszndlt kifejezések értelmezése
a kovetkezd:

A "kis szénatomszami alkilcsoport" kifejezésen egyenes- vagy
elagazdlanci, 1-7 szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomot tartalmazd
telitett szénhidrogén-csoportok értenddk (pl. metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-csoport és mas hasonld csoportok).

A "kis szénatomszami alkoxicsoport" kifejezés a fentiekben
meghatarozott, oxigénatomon keresztll kapcsolddd kis szénatomszami
alkilcsoportokra vonatkozik.

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, klér-, brdm- és joédatomot
6leli fel.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalénos képleti
vegylletek és gydgyaszatilag alkalmas sb6ik eldllitésara.

A talalmany targyat képezd eljaras szerint az (I) altalénos
képletl vegylleteket és gydgyaszatilag alkalmas sdikat oly mdédon
allithatjuk eld, hogy

a) (IA-1) altalanos képletll vegylletek elddllitésa esetén,

valamely (II) &ltaldnos képletl vegylletet valamely (III) altala-
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nos képletd vegytilettel reagadltatunk (mely képletekben a helyette-
siték jelentése a fent megadott); vagy

b) (IA) altalanos képletd vegylletek elddllitasa esetén, va-
lamely (IV) altalanos képletd vegylletet valamely (V) &ltal&nos
képletl vegyllettel reagédltatunk (mely képletekben G jelentése
megfeleld kilépd csoport, pl. kldératom, brdématom vagy aciloxi-cso-
port; vagy valamely karbonil-klorid-ekvivalens, mint pl. karbonil-
-pirazolid, karbonil-imidazol, karbonil-benzotriazol, karbonil-
-oxi-szukcinimid; vagy valamely aktivalt észter, mint pl. p-nitro-
-fenil-észter, pentakldr-fenil-észter vagy mds hasonld csoport; és
a toébbi helyettesitd jelentése a fent megadott); vagy

c) (IA-1) altalénos képletl vegylletek elddllitésa esetén,
valamely (VI) &ltalanos képletl vegylletet valamely (VII) altala-
nos képletl vegyllettel reagadltatunk (mely képletekben a helyet-
tesitdk jelentése a fent megadott); vagy

d) (IA) altaléanos képletd vegyliletek elddllitadsa esetén, va-
lamely (VI) altaléanos képletl vegytletet valamely (VIII) &ltaléanos
képletli vegyllettel reagdltatunk (mely képletekben a helyettesitdk
jelentése a fent megadott); vagy

e) [IB(a-d)] &ltaléanos képletl vegylletek elddllitisa esetén,
valamely (IV) altaléanos képletl vegyliletet valamely (IX) altaléanos
képleti heterociklikus vegylilettel reagdltatunk (mely képletekben
B jelentése valamely (a), (b), (c) vagy (d) &altalanos képletid
5-tagli heterociklikus csoport és a tdbbi helyettesitd jelentése a
fent megadott); és

kivant esetben egy (I) &ltalé&nos képletl vegylletben levd
funkcionélis csoportot egy masik funkcionalis csoporttd alakitunk;

P

es
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kivant esetben egy (I) &altalénos képletl vegylletet gydgya-
szatilag alkalmas séva alakitunk.

Az a) eljaras szerint valamely (III) &ltalanos képletl vegytli-
lethez (pl. valamely alkohol, mint pl. l-butanol, benzil-alkohol,
allil-alkohol, izopropil-alkohol), diklér-metanban valamely (II)
daltalanos képletd vegylletet (pl. difenil-acetil-izocianat) adunk
és az elegyet szobahdémérsékleten keverjik.

A b) eljaras szerint (IA) altalénos képletl vegyluleteket &l-
litunk eld. Egy (V) &ltalanos képletd vegyliletet (pl. megfeleld
uretadn vagy karbaminsav-alkil-észter) valamely (IV) altalédnos kép-
letl vegyulettel (pl. 9H-xantén-9-karbonil-klorid vagy -bromid)
vagy egy (IV) altalanos képletl vegyulet aciloxi-szarmazékaval,
vagy egy (IV) &altalanos képletl vegyllet karbonil-pirazolid-cso-
portot, karbonil-imidazol-csoportot, karbonil-benzotriazol-cso-
portot vagy karbonil-oxi-szukcinimid-csoportot tartalmazd karbo-
nil-klorid-ekvivalensével, vagy egy aktivalt észterrel (pl. p-nit-
ro-fenil-észter, pentakldér-fenil-észter és mas hasonld vegylletek)
reagdltatunk. A reakcidét olddszerben (pl. piridin), szobahdémérsék-
leten, &nmagédban ismert mdédon végezzik el.

A c) és d) eljaras szerint az (IA-1) és (IA) altalanos képle-
letl vegyuleteket oly médon allitjuk eld, hogy valamely (VI) alta-
lanos képletd vegylletet egy (VII), illetve (VIII) altaléanos kép-
letd vegyllettel reagdltatunk. A reakcidét a b) eljarashoz hasonlé-
an hajtjuk végre.

Az e) eljaras szerint az (IB) altalanos képletl vegylleteket
oly médon &allitjuk eld, hogy valamely (IX) altalénos képletd hete-
rociklikus vegyliletet N,N-dimetilamino-piridin jelenlétében 0 °c-
-on egy (IV) &dltaldnos képletl vegyllettel reagdltatunk. 0lddészer-

ként eldnydsen metil-kloridot alkalmazhatunk.
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A gybgyaszatilag alkalmas sdkat dénmagdban ismert mdédon, az
(I) altalanos képletl vegyliletek jellegének figyelembevételével
dllitjuk eld. A bazikus (I) &altalanos képletid vegylletek gyégya-
szatilag alkalmas szervetlen vagy szerves savakkal képezett séikka
alakithatdk. A sbéképzéshez pl. sbsav, hidrogén-bromid, kénsav, sa-
létromsav, foszforsav vagy citromsav, hangyasav, fumarsav, malein-
sav, ecetsav, borostyankdésav, borkdésav, meténszulfonsav, p-toluol-
szulfonsav és mas hasonld savak alkalmazhaték. A savas (I) &ltala-
nos képletd vegyliletek alkalifémeket vagy alkaliféldfémeket (pl.
natrium, k&lium, kalcium, magnézium vagy mads hasonld fémek) tar-
talmazd vegytliletekkel, bazikus aminokkal vagy bédzikus aminosavak-
kal térténd reagadltatédssal alakithatdk gydgyadszatilag alkalmas
sdkka.

Az (IA) &ltaléanos képletl vegylUletek eldallitédsat az 1. reak-
ciéséman tintetjik fel. Egyes (IA) &altaléanos képletd vegyliletek
eldallitésénak részleteit az 1-30., 32. és 34-43. példaban mutat-
juk be. Az (IB) altaléanos képletl vegylletek eldillitasat a 2.
reakcidéséman tintetjik fel. Egyes (IB) &altalanos képletd vegytlle-
tek eldéallitasanak részleteit a 31., 33. és 44-69. példéban mutat-
juk be.

Az 1. reakcidéséman a helyettesitdk jelentése a fent megadott.

A 2. reakciéséman a helyettesitdék jelentése a fent megadott.

Az 1. és 2. reakcibéséma szerint felhaszndlt kiindulési anya-
gok ismertek vagy &énmagukban ismert médszerekkel &llithatdk eld.

Az (I) altalanos képletd vegylletek és gydgydszatilag alkal-
mas s6ik - mint mar emlitettik - metabotrop glutamat receptor ago-
nistadk és/vagy antagonistak és akut és/vagy krdnikus neurolédgiai

rendellenességek (pl. pszichdzis, skizofrénia, Alzheimer-betegség,
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kognitiv rendellenességek és memdriazavarok, valamint krénikus és
akut fajdalom) kezelésére vagy megeldzésére alkalmazhatdk. A to-
vabbi kezelhetd indikadcidk k&zé tartoznak a bypass operacidk vagy
transzplantatumok &ltal okozott korlatozott agyfunkcid, a gyenge
agyl vérellatds, a gerincagy sériilései, fejsérlilések, terhesség
altal okozott hipoxia, szivledllds és hipoglikémia. Ezenkivil az
alabbi kezelhetd indikacidkat emlitjik meg: Alzheimer-betegség,
Huntington-korea, ALS, AIDS altal okozott demencia, szemsériilések,
retinopatia, idiopatikus Parkinsonizmus vagy gydgyszerek &altal
okozott Parkinsonizmus, valamint glutamat-hidnyos funkcidkhoz ve-
zetd allapotok, pl. izomgdrcsdk, konvulzidk, migrén, vizelet in-
kontinencia, nikotinflggdség, opiatfiuggdség, szorongis, hanyas,
diskinézia és depresszidk.

A talalmany szerinti vegyliletek az I. csoportba tartozd mGluR
receptor agonistdk és/vagy antagonistak. Azt taldltuk, hogy az
1-22.és 30-69. példa szerinti vegyliletek agonista aktivitast mu-
tatnak, mig a 23-29. példa szerinti vegylletek antagonista hatéas-
sal rendelkeznek. A vegylletek az aladbbi teszt szerint 50 uM vagy
kisebb, &altaldban 1 pM vagy kisebb, eldnydsen 0,5 uM vagy kisebb
aktivitast mutatnak.

Néhany taldlmany szerinti vegylulet aktivitdsi adatait az

1. Tablazatban tuntetjik fel.

Példa‘ Agonista/antagonista ICsy (uM)

sorszama
10. agonista 0,22
32. agonista 0,14
65. agonista 0,4
23. antagonista 6,31
24. antagonista 2,79
25. antagonista 1,38
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A teszt leiridsa

S. Nakanishi professzortél (Kyoto, Japan) kapott, patkany
mGluR la receptort kédold cDNS-t az aldbbi irodalmi helyen leirt
eljaras felhasznalasaval atmenetileg EBNA sejtekbe transzfekta-
lunk: Schlaeger et al.: New Dev. New Appl. Anim. Cell Techn.,
Proc. ESACT 15. ililés, 105-112. és 117-120. (1998). A [Ca2+]i méré-
seket mGluR la transzfektalt EBNA sejteken végezzik el, miutdn a
sejteket Fluo-3 AM-el (0,5 uM végsd koncentracid) 37 °c-on 1 éran
adt inkubaltuk, majd teszt-pufferrel (Hank-féle séval és 20 mM
HEPES-el kiegészitett DMEM) négyszer mostuk. A [Ca2+]i méréseket
fluorometria képleképzd lemez leolvasd (FLIPR, Molecular Devices
Corporation, La Jolla, CA, USA) felhasznalasaval végezzik el. A
talalmany szerinti vegylletek antagonistaként torténd értékelését
10 pM glutamat agonistaval szemben teszteljik.

A gatldé (antagonista) vagy aktivald (agonista) gdrbéket négy
paraméteres logisztikai egyenletbe illesztjlk és az ECgy-t és a
Hill koefficienst ismétlddd nem-linedris gdrbeillesztd szoftver
(Microcal Software Inc., Northampton, MA, USA) felhasznalasaval
nyerjuk.

Taladlmanyunk targya tovabba gydgyaszati készitmény, amely ha-
téanyagként valamely (I) &ltalanos képletd vegyliletet vagy gydgya-
szatilag alkalmas séjat tartalmaz. A taldlmany szerinti gydgyasza-
ti készitmények ordlisan (pl. tablettak, bevonatos tablették,
drazsék, kemény- és lagyzselatinkapszulak, oldatok, emulzidk vagy
szuszpenzidk), rektélisan (pl. kidpok) vagy parenteralisan (pl. in-

jekcids oldatok) adagolhatodk.



eese 0¢00 0ccee
o0
e eve oo
Y .

13 00.00. e ee

A taladlmany szerinti gyégyaszati készitmények az (I) &ltala-
nos képletl vegylleten vagy gydgyaszatilag alkalmas sé6jan kiviil
inert, szervetlen vagy szerves gydgyaszati hordozdanyagokat tar-
talmaznak. A tablettdk, bevonatos tablett&dk, drazsék és keményzse-
latinkapszuldk eld&llit&sanal hordozéanyagként pl. laktézt, kuko-
ricakeményitdt vagy szarmazékait, talkumot, sztearinsavat vagy
séit stb. alkalmazhatunk. A lagyzselatinkapszuldk hordozdéként pl.
ndévényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard és folyékony
poliolokat stb. tartalmazhatnak; a lagyzselatinkapszuldk azonban
- a hatdanyag jellegétdl fliggden - &ltalaban hordozd nélkil is
elédllithaték. Az oldatok és szirupok hordozéanyagként pl. vizet,
poliolokat, szachardzt, invertcukrot, glikézt stb. tartalmazhat-
nak. Az (I) altalanos képletl vegyliletek vizoldhatd séit tartal-
mazd vizes injekcids oldatok készitésénél adjuvansokat (pl. alko-
holok, poliolok, glicerin, névényi olajok stb.) alkalmazhatunk,
ezekre azonban &ltaldban nincs szlikség. A kipok hordozdanyagként
pl. természetes vagy keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat,
féligfolyékony vagy folyékony poliolokat stb. tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények tovabba tartd-
sitd-, szolubilizdlé-, stabiliz&ld-, nedvesité-, emulgedléd-, éde-
sitd8szereket, szinezdanyagokat, izesitbanyagokat, az ozmdzisnyomas
valtoztatdsara szolgald soékat, puffereket, maszkirozdszereket vagy
antioxidansokat tartalmazhatnak. A taldlmany szerinti gydgyédszati
készitmények ezenkiviil tovdbbi gyégyaszati hatéanyagokat tartal-
mazhatnak.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras valamely (I) &ltalanos
képletld vegyliletet vagy gydgyaszatilag alkalmas sbéjat és inert

excipienseket tartalmazdé gydgyaszati készitmények eldallitisara.
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Ezeket a gydgyaszati készitményeket oly mdédon &llitjuk eld, hogy
egy vagy tdébb (I) altalénos képletl vegylletet vagy gydgyaszatilag
alkalmas sdéjat és kivant esetben egy vagy tdbb tovabbi gydgyaszati
hatéanyagot inert hordozdanyagokkal &sszekeverink és galenikus
formara hozunk.

A taldlmény szerinti vegylletek ddzisa tag hatérokon belil
valtozik és természetesen mindenkor az adott eset kérilményeitdl
fligg. A hatékony orélis vagy parenteralis ddzis valamennyi felso-
rolt indikaciéban &ltaldban 0,01-20 mg/kg/nap, eldénydsen 0,1-10
mg/kg/nap. Egy 70 kg testtémegi felndtt napi ddzisa ennek megfele-
l&éen &ltaldban 0,7-1400 mg, eldénybsen 7-700 mg.

Az (I) &altalanos képletd vegylleteket és gydgyaszatilag al-
kalmas sdéikat - mint mdr emlitettik - gydgyaszati készitmények
- elénydsen a fentiekben targyalt akut és/vagy krdénikus neuroléd-
giai rendellenességek - kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyd-
gyaszati készitmények eldadllitasédra alkalmazhatjuk. A taldlmany
szerinti vegyluletek fenti felhaszndldsa ugyancsak talalmanyunk
targyat képezi.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertet-
juik anélkil, hogy a taldlményt a példakra korlatoznénk.

1. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-butil-észter

0,32 ml (3,49 millim&l) 1-butanol 4 ml diklér-meténnal képe-
zett oldatdhoz keverés kdzben 2,33 ml (1,16 millimél) 0,5 mdlos
diklér-metédnos difenil-acetil-izocianat-oldatot adunk. A reakcid-
elegyet szobahdémérsékleten egy 6ran at keverjik. Az oldészert va-
kuumban eltdvolitjuk. A visszamaradd sarga olajat szilikagélen

végzett oszlopkromatografdldssal és 1:2 aranyi etil-acetdt/hexén
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eleggyel végrehajtott eludléssal tisztitjuk. Vildgossarga szilard
anyag alakjaban 0,3 g cim szerinti vegylletet kapunk. Kitermelés

83 %. Op.: 82-84 _C. MS: m/e = 334 (M+Na').

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és benzil-alkohol reak-
cidéjaval allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 100-101 OC. MS:

m/e = 345 (M) .

3. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-allil-észter
A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaréas-
sal analdég mdédon, difenil-acetil-izocianat és allil-alkohol reak-
cidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 118-120 oC. MS:
m/e = 295 M) .
4. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-izopropil-észter
A cim szerinti vegytliletet az 1. példaban ismertetett eljéréas-
sal analdg mdédon, difenil-acetil-izocianat és izopropil-alkohol
reakciéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 122-124 oC.
MS: m/e = 297 (M) .
5. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-tercier butil-észter
A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és tercier butil-alko-
hol reakcidjaval allitjuk eld. Vildgossarga szilard anyag. Op.:

o +
160-162 C. MS: m/e = 334 (M+Na ).
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0,82 g (9,21 millimél) uretén és 0,05 g (0,41 millimél) DMAP
10 ml piridinnel képezett oldatahoz O °c-on keverés kdzben 1,50 g
(6,13 millimdl) 9H-xantén-9-karbonil-kloridot adunk. A reakcidele-
gyet szobahdémérsékleten tovabbi 17 érn at keverjik, majd bepérol-
juk. A maradékhoz 50 ml viz és 20 ml telitett natrium-hidrogén-
-karbonadt-oldat elegyét adjuk. A szildrd anyagot leszlrjuik és
elébb vizbdl, majd etanol/hexan elegybdl kristalyositjuk. Fehér
szilard anyag alakjaban 1,22 g cim szerinti vegylletet kapunk. Ki-

(o]
termelés 67 %. Op.: 228 C (bomlds). MS: m/e = 298,2 (M+H ).

2

7. példa

(RS) - (2-brém-9H-xantén-9-karbonil) ~-karbaminsav-etil-észter

A cim szerinti vegyliletet a 6. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, uretan és 2-brém-9H-xantén-9-karbonil-klorid

reakcidéjaval allitjuk eld. Vilagosbarna szildrd anyag.

o +
Op.: 203 C. MS: m/e = 375 (M ).

A cim szerinti vegylletet a 6. példaban ismertetett eljaréas-
sal analdg médon 9H-xantén-9-karbonil-klorid és karbaminsav-butil-
-észter reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag.

Op.: 180-183 °C. MS: m/e = 325,4 (M+H').
9. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-etil-észter
A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-

sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és etanol reakcidjaval
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o
allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 133 C. MS: m/e = 284,2

(M+H") .

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izociandt és ciklopropil-metanol

reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 108 °c.

+
MS: m/e = 309,4 (M+H ).

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdg médon, difenil-acetil-izocianadt és pent-4-in-1-ol reak-

cidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 109 °c.

+
MS: m/e = 321,4 (M+H ).

A cim szerinti vegylletet az 1. példadban ismertetett eljaréas-
sal analdg médon, difenil-acetil-izociandt és 3-hidroxi-propionit-

ril reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 113 OC.

+
MS: m/e = 308,3 (M+H ).

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljarés-
sal analdg médon, difenil-acetil-izocianat és 3-piridin-4-il-
-propéan-1-ol reakciéjaval allitjuk eld. Barna szilard anyag.

o +
Op.: 147-150 C. MS: m/e = 374,4 (M+H ).

P

14. példa

Difenil-acetil -karbaminsav-3-(benziloxi-propil)-észter
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A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdg médon, difenil-acetil-izocianat és 3-benziloxi-propéan-
-1-0l reakcidjéaval allitjuk eld. Szintelen olaj. MS: m/e = 403,5

+
(M+H ) .
15, példa

Difenil-acetil-karbaminsav-2-(3,4-dimetoxi-fenil) -etil-észter

A cim szerinti vegylletet az 1. pé&ldaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és 2-(3,4-dimetoxi-fe-
nil) -etanol reakcidjéval &llitjuk eld. Fehér sziladrd anyag.

o +
Op.: 144 C. MS: m/e = 419,5 (M+H ).
16. példa

Difenil-acetil-karbaminsav-(RS)-2-fenil-propil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdg médon, difenil-acetil-izociandt és (RS)-2-fenil-propan-
P P a2 @]
-1-ol reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 131 C.
+
MS: m/e = 373,5 (M+H ).
17. pél

Difenil-acetil-karbaminsav-tien-2-il-metil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdg médon, difenil-acetil-izocianidt és tien-2-il-metanol
reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 116 °c.

MS: m/e = 351,4 (M+H').
18. példa
Difenil-acetil-karbaminsav-ciklopentil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példdban ismertetett eljarés-
sal analdg médon, difenil-acetil-izocianat és ciklopentanol reak-
ciéjaval &llitjuk. Fehér szilard anyag. Op.: 120-123 °C. MS: m/e =

323,4 (M+H+)-
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A cim szerinti vegylletet az 1. példdban ismertetett eljaras-
sal analég médon, difenil-acetil-izocianat és ciklohexanol reak-

. » Pd s z o
cidéjaval &llitjuk eld. Fehér sziladrd anyag. Op.: 117-119 C.

+
MS: m/e = 337,4 (M+H ).

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és 4-fenil-butén-1-ol
reakcidéjaval allitjuk eld. vVilagossdrga szilard anyag.

(e} +
Op.: 118 C. MS: m/e = 387,5 (M+H ).
21. példa

Difenil-acetil-karbaminsav-3,5-dimetoxi-fenil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példadban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és 3,5-dimetoxi-fenol
reakcidéjaval 4llitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 150-152 °c.

+
MS: m/e = 391,4 (M+H ).

P

22. példa

Difenil-acetil-karbaminsav-2.,2,2-trifluor-etil-észter

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljarés-
sal analdég médon, difenil-acetil-izocianat és 2,2,2-trifluor-eta-

nol reakcidéjaval &allitjuk eld. Fehér szilard anyag.

Op.: 125-127 C. MS: m/e = 337,3 (M+H).

A cim szerinti vegyuletet az 1. példaban ismertetett eljaréas-
sal analdég médon, 2,2-difenil-propionil-izocianadt és etanol reak-

cidéjaval allitjuk eld. Szintelen gumi. MS: m/e = 297,4 (M+H+).
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A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaréas-
sal analég médon, 2,2-difenil-propionil-izocianét és prop-2-én-1-
-0l reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 89 OC.
MS: m/e = 309,4 (M+H').

25 214
2,2-difenil-propionil) -karbamingsav-butil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analég médon, 2,2-difenil-propionil-izociandt és butan-1-ol
reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 83 °c. Ms:
m/e = 325,4 (M+H').

26 glda

(2,2-difenil -propionil) -karbaminsav-(ciklopropil-metil)-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon, 2,2-difenil-propionil-izocianat és ciklopropil-

-metanol reakciéjaval &4llitjuk eld. Fehér szilard anyag.

o +
Op.: 125 C. MS: m/e = 323,4 (M+H ).

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analdédg médon, 2,2-difenil-propionil-izociandt és ciklohexanol
reakcidjéaval allitjuk eld. Fehér sziladrd anyag. Op.: 126 OC.

MS: m/e = 351,4 (M+H ).
28. pél

(2,2-difenil-propionil)-karbaminsav-4-fenil-butil-&szter

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaréas-

sal analdg médon, 2,2-difenil-propionil-izocianidt és 4-fenil-bu-
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tan-1-ol reakcidéjvédal &llitjuk eld. Sarga olaj. MS: m/e = 401,5
(M+H") .
29. példa

(2,2-difenil-propionil) -karbaminsav-2,2,2-trifluor-etil-észter

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett elj&ras-
sal analdg médon, 2,2-difenil-propionil-izocianat és 2,2,2-tri-
fluor-etanol reakciéjéval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag.

Op.: 143-145 °C. MS: m/e = 351,3 (M+H').
30. példa

(9H-tioxantén-9-karbonil) -karbaminsav-etil-észter

A cim szerinti vegyliletet a 6. példdban ismertetett elj&ras-
sal analdg médon, 9H-tioxantén-9-karbonil-klorid (US 3 284 449 sz.
szabadalom) és uretén reakcidéjaval &llitjuk eld. Fehér szilard
anyag. Op.: 179-182 _C. MS: m/e = 314,2 (M+H ).

31. példa

9H-tioxantén-9-karbonsav-oxazol-2-il-amid

0,048 g (0,575 millimél) 2-amino-oxazol [Cockerill & al.:
Synthesis, 591 (1976)] és 0,003 g (0,03 millim&l) DMAP 2 ml piri-
dinnel képezett oldatdhoz 0 °C-on keverés kbézben 0,100 g (0,384
millim&l) 9H-tioxantén-9-karbonil-kloridot adunk. A reakcibelegyet
16 oran at szobahdémérsékleten keverjik, majd beparoljuk. A mara-
dékhoz 5 ml viz és 2 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldat
elegyét adjuk. A szildrd anyagot szlrjik, diklér-met&nban oldjuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
nyers maradékot szilikagélen végzett oszlopkromatografialassal és
40:1 aranyl metilén-klorid/metanol eleggyel végrehajtott eludléas-

sal tisztitjuk. Fehér szildrd anyag alakjéban 0,022 g cim szerinti
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vegyuletet kapunk. Kitermelés 18 %. Op.: 188-191 oC. MS: m/e =

309,1 (M+H').

A cim szerinti vegylletet a 6. példédban ismertetett eljaras-
sal analdg médon, 9H-tioxantén-9-karbonil-klorid és karbaminsav-
-butil-észter reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag.
Op.: 151-154 oC. MS: m/e = 342,2 (M+H+).

33. példa

SH-xantén-9-karbonsav-oxazol-2-il-amid

A cim szerinti vegylletet a 31. példaban ismertetett eljaréas-
sal analdg mdédon 9H-xantén-9-karbonil-klorid és 2-amino-oxazol

reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 232-235 OC.

A cim szerinti vegylletet az 1. példaban ismertetett eljaréas-
sal analdég mbédon, difenil-acetil-izocianat és 2-morfolin-4-il-eta-

nol reakcidéjaval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag.

Op.: 135-137 °C. MS: m/e = 369,3 (M+H).

A cim szerinti vegyliletet az 1. példaban ismertetett eljaras-
sal analég médon, difenil-acetil-izocianat és butantiol reakcidja-
val &dllitjuk elé. Fehér szilard anyag. Op.: 99 °c.

MS: m/e = 327 (M+).
36. példa

[[3-kl1O&r-5-(trifluor-metil) -piridin-2-ill-m-tolil-acetil]-karba-

minsav-etil-égszter
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97 pul (95 mg, 0,80 millimdl) dietil-karbonatot és 38 pl (30
mg, 0,50 millimél) izopropanolt 2 ml vizmentes tetrahidrofuranban
oldunk. Az oldatot 0 “C-ra hdtjik és 29 mg (0,67 millimdl) 55 %-os
dsvanyolajos natrium-hidrid diszperziét adunk hozza. Ezutan 0 _C-
-on részletekben 164 mg (0,50 millimél) 3-klér-5-(trifluor-metil) -
-2-piridil-3-metil-fenil-acetamidot adagolunk be. A reakcidele-
gyet egy o6ran at 0 °c-on keverjik, majd szobahémérsékletre hagyjuk
felmelegedni és egy é&jjelen a4t keverjik. A reakcidelegyet a szoka-
sos médon amménium-klorid-oldattal és etil-acetattal dolgozzuk
fel. A kapott sdrga olajat szilikagélen végzett flash-kromatogra-
falassal és 5:1 ardnyld hexan/etil-acetat eleggyel végrehajtott
elualassal tisztitjuk. Fehér sziladrd anyag alakjaban 14,1 mg
(0,035 millimél) [[3-klér-5-(trifluor-metil)-piridin-2-il]-m-to-
lil-acetil] -karbaminsav-etil-észtert kapunk. Kitermelés 7 &%.
Op.: 146-147 °C. MS: m/e = 401,3 (M+H).

37. példa

(S9H-xantén-9-karbonil) -karbaminsav- (ciklopropil-metil) -észter

A cim szerinti vegyliletet a 36. példaban ismertetett elj&ras-
sal analég médon 9H-xantén-9-karbonil-klorid é&s karbaminsav- (cik-
lopropil-metil)-észter reakcidjaval &allitjuk eld. Fehér szilard
anyag. Op.: 183-185 °C. MS: m/e = 323 (M').

38. példa

l4-(trifluor-metil) -9H-xantén-9-karbonill-karbaminsav-etil-észter

A cim szerinti vegylletet a 36. példiban ismertetett eljaras-
sal analdég médon 4- (trifluor-metil)-9H-xantén-9-karbonil-klorid és
karbaminsav-etil-észter reakcidjaval &llitjuk eld. Fehér szilard

(@) +
anyag. Op.: 196-198 C. MS: m/e = 365 (M ).
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39. példa
ik ropankarbonsav-difenil - il-ami
500 mg (2,36 millimél) 2,2-difenil-acetamid 20 ml tetrahidro-
furannal képezett 0 °C-ra hitétt oldatahoz keverés kdézben 95 mg
(2,36 millimél) 60 %-os natrium-hidridet adunk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten féldéran at keverjlk, majd szobahdmérsékleten 247 mg
(2,36 millimél) ciklopropénkarbonsav-klorid 5 ml tetrahidrofuran-
nal képezett oldatdt csepegtetjlik hozza. Az elegyet szobahémérsék-
leten 20 6ran at keverjik, majd 50 ml telitett natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatba &ntjik és 2x70 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 50 ml konyhasé-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot oszlop-
kromatografdlassal é€s 19:1 ardnyd toluol/etil-acetat eleggyel vég-
zett eludléassal tisztitjuk. Etil-acet&dtos &tkristalyositds utan
fehér szilard anyag alakjaban 133 mg cim szerinti vegyliletet ka-
punk. Kitermelés 20 %. Op.: 178 C. MS: m/e = 279 (M).
40. példa
9H-xantén-9-karbonsav-butiril-amid
A cim szerinti vegyliletet a 39. példdban ismertetett eljaras-
sal analdég médon 9H-xantén-9-karbonsav-amid és propankarbonsav-
-klorid reakcidjaval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag.
Op.: 222 C. MS: m/e = 295 (M').
41 . &1
N-difenil-acetil-butiramid
A cim szerinti vegylletet a 39. példdban ismertetett eljaras-
sal analdg médon 2,2-difenil-acetamid és propankarbonsav-klorid
reakcidjaval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 205 OC. MS:

m/e = 281 (M).
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42. példa
Pentankarbonsav-difenil-acetil-amid

A cim szerinti vegylletet a 39. példadban ismertetett eljaras-
sal analdég médon 2,2-difenil-acetamid és pentankarbonsav-klorid
reakciéjaval allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 87 °c.

MS: m/e = 309 (M').

43. példa
Pentansav-difenil-acetil-amid
A cim szerinti vegylletet a 39. példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon 2,2-difenil-acetamid és buténkarbonsav-klorid
reakcibéjaval allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 83 °c. Ms:
+
m/e = 296,3 (M+H ).

44, példa

9H-xantén-9-karbonsav- (5-propil-[1,3,4]loxadiazol-2-i1) -amid

a) 76 mg (0,60 millimél, 1,2 ekvivalens) S-propil-[1,3,4]oxa-
diazol-2-il-amin és 6 mg (0,05 millimél, 0,1 ekvivalens) N,N-dime-
til-amino-piridin 2 ml vizmentes piridinnel képezett oldatahoz
122 mg (0,5 millimél) 9H-xantén-9-karbonsav-klorid és 1,22 ml me-
tilén-klorid oldatat csepegtetjik 0 °c-on. A reakcidelegyet O °c-
-on 3-4 6ran at, majd egy éjjelen keresztlil szobahdémérsékleten ke-
verjik. Az elegyet alapos keverés kdézben 50 ml etil-acetat és
50 ml viz elegyébe 6ntjlk. A szerves fazist elvalasztjuk. A vizes
réteget 2x25 ml etil-acetéttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat 2x25 ml vizzel mossuk és bepadroljuk. A maradékot kb.

25 ml etil-acetatban felvesszik és szdrazraparoljuk. A nyerstermé-
ket (167 mg, viladgossarga szildrd anyag) etanolbdl atkristalyosit-
juk. Fehér kristélyok alakjdban 62 mg 9H-xantén-9-karbonsav- (5-

(-]

-propil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amidot kapunk. Kitermelés 37 %.
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Op.: 215-216 _C. MS: m/e = 335 (M').

b) A kiinduléasi anyagként felhasznalt S5-propil-[1,3,4]oxa-
diazol-2-il-amint a kovetkezdképpen &llitjuk eld:

5,0 g (47,0 millimél) cianogén-bromid és 50 ml metanol olda-
tédhoz 30 perc alatt 4,80 g (47,0 millimél) vajsav-hidrazid 50 ml
metanollal képezett oldatat adjuk. A reakcidelegyet 15 percen at
visszafolyatd hiité alkalmazédsa mellett forraljuk, majd vakuumban a
kristadlyosodas megindulaséaig beparoljuk. A kristalyokat (9 g)
szlrjlik és 60 ml etanolban felvesszUk. Ezutdn 5 g finoman poritott
kalium-karbonatot adunk hozza és a szuszpenzidt szobahdmérsékleten
5 percen at keverjik. A narancsszind szuszpenzidt szirjuk és a
szlrletet vakuumban beparoljuk. A visszamaradd narancssirga port
(5,5 g) szilikagél-oszlopon végzett kromatografdlassal és 80:10:1
arédnyd metilén-klorid/metanol/28 %-os amménia eleggyel végrehaj-
tott eludléassal tisztitjuk. Fehér kristalyok alakjaban 3,95 g
(31,1 millimél) 5-propil-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amint kapunk.
Kitermelés 66 %. MS: m/e = 127 (M) .

45. példa

2,2-difenil-N- (5-propil-[1,3,4]loxadiazol-2-i1) -acetamid

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon, S5-propil-([1,3,4]oxadiazol-2-il-amin és
2,2-difenil-acetil-klorid reakcidjaval a&llitjuk eld. Viszkdzus
olaj. MS: m/e = 322,4 (M+H) .

46. példa
H-xantén-9-karbonsav-[1,3,4loxadiazol-2-il-amid

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-

rassal analdég médon, [1,3,4]oxadiazol-2-il-amin és 9-xantén-9-kar-

bonsav-klorid reakciéjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag.
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o] +
Op.: 239-240 C. MS: m/e = 293 (M ).

A kiindulédsi anyagként felhaszndlt [1,3,4]oxadiazol-2-il-

amint [fehér szilard anyag, MS: m/e = 85 (M')] a 44b) példaban

ismertetett eljarassal analdg médon hangyasav-hidrazid és ciano-

gén-bromid reakcidjaval allitjuk eld.

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg médon [1,3,4]oxadiazol-2-il-amin és 2,2-difenil-

-ecetsav-klorid reakcidéjaval allitjuk eld. Viladgossiarga szilard

anyag. Op.: 131-132 °C. MS: m/e = 279,2 (M').

a) 500,5 mg (1,64 millimél) (3,5-dimetil-pirazol-1-il)- (9H-
-xantén-9-il) -metanont és 186,8 mg (1,64 millimdél) 5-etil-[1,3,4]-
oxadiazol-2-il-amint 1,5 ml dimetil-formamidban szuszpenddlunk és
a szuszpenzidt 130 °C-on 6 6ran &t keverjik. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékletre hagyjuk lehilni és 5 ml acetont adunk hozza. Az
elegyet 5 percen at keverjuk, a kivaldé terméket szlrjik, acetonnal
mossuk és vakuumban szaritjuk. Fehér szilard anyag alakjaban
219,5 mg 9H-xantén-9-karbonsav-(5-etil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-ami-
dot kapunk. Op.: 256-257 C. MS: m/e = 321,2 (M').

b) A kiindulési anyagként felhasznalt 5-etil-[1,3,4]loxadia-
zol-2-il-amint a kévetkezdlképpen allitjuk eléd:

6,3 g (72 millimél) propionsav-hidrazid és 50 ml viz oldatéa-
hoz 34 g (75 millimdl) telitett k&lium-hidrogén-karbonidt-oldatot
és 7,7 g (72 millimél) cianogén-bromid 60 ml vizzel képezett olda-

o o .
tat adjuk. A héméséklet 22 C-rdl 32 C-ra emelkedik és széndioxid
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fejlddik. Harminc perc milva fehér kristdlyok jelennek meg. A fe-
hér szuszpenzidét 3 &rén at keverjlik és egy éjjelen &t &llni hagy-
juk. A reakcidelegyet vakuumban szarazrapdroljuk. A nyersterméket
20 ml vizbdl atkristdlyositjuk. A terméket sziirjik, kevés jéghideg
vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk. Fehér szilard anyag alakja-
ban 6,1 g (54 millimél) S5-etil-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amint kapunk.
Kitermelés 75 %. Op.: 174-175 OC. MS: m/e = 113,1 (M+).

c) A kiindulési anyagként felhaszndlt (3,5-dimetil-pirazol-
-1-il) - (9H-xantén-9-1il) -metanont a koévetkezd8képpen allitjuk eld:

2,6 g (11 millimél) 9-xantén-karbonsav-hidrazidot 2,5 ml viz-
ben szuszpendalunk, majd 10 ml 2 n sdsavat adunk hozz&a. A slri fe-
hér szuszpenziéhoz 30 ml etanolt adunk, a szuszpenzidét 65 OC—ra
melegitjuk, majd szobahdmérsékletre hagyjuk lehllni. A kapott vi-
lagossarga oldathoz erds keverés kdézben 1,1 g (11 millimdl) ace-
til-acetont adunk. A hémérséklet 30 “C-ra emelkedik és kb. 2 perc
milva fehér kristédlyok képzd&dnek. A keverést szobahdémérsékleten 15
percen at, majd O °C-on tovabbi 15 percen keresztlil folytatjuk. A
terméket szlrjuk és -20 °c-os etanollal mossuk. A nyersterméket
15 ml etanolbdl atkristdlyositjuk. Fehér kristdlyok alakjaban
2,80 g (9,2 millimél) (3,5-dimetil-pirazol-1-il)-(9H-xantén-9-il)-
-metanont kapunk. Kitermelés 84 %. Op.: 114-115 oC. MS: m/e =
304,1 (M+).

49, példa

N-(5-etil-[1,3,4)oxadiazol-2-i1)-2,2-difenil-acetamid

A cim szerinti vegyliletet a 48a) példdban ismertetett elja-
rassal analég médon 1-(3,5-dimetil-pirazol-1-il)-2,2-difenil-eta-
non és 5-etil-[1,3,4)oxadiazol-2-il-amin reakcidjaval allitjuk

(@]
elé. Fehér szilard anyag. Op.: 123-125 C. MS: m/e = 308,2 (M+H ).
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A kiindulasi anyagként felhaszn&lt 1-(3,5-dimetil-pirazol-1-
-il) -2,2-difenil-etanont [fehér szildrd anyag, op.: 91-92 OC, MS:
m/e = 291,2 (M+H')] a 48c) példaban ismertetett eljarassal analdg

médon 2,2-difenil-ecetsav-hidrazid [Chem. Zentralblatt. 100, 2414

(1929)] és acetil-aceton reakcidjaval &allitjuk eld.

A cim szerinti vegylletet a 44a) példadban ismertetett elja-
réssal analdég mdédon 5-metil-[1,3,4loxadiazol-2-il-amin és 9-xan-
tén-karbonsav-klorid reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szilard
anyag. Op.: 261-263 C. MS: m/e = 307,1 (M').

A kiindulasi anyagként felhaszndlt 5-metil-[1,3,4]oxadiazol-
-2-il-amint a 48b) példaban ismertetett eljardssal analdg mdédon,

ecetsav-hidrazidbél és cianogén-bromidbél 4llitjuk eld. Fehér szi-

lard anyag. MS: m/e = 99 (M+).

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon S5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amin és 2,2-di-
fenil-acetil-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Fehér sziléard
anyag. Op.: 160-161 C. MS: m/e = 293,1 (M').

2. pél

9H-xantén-9-karbonsav-[5- (metoxi-metil)-[1,3,4]loxadiazol-2-il1]-

amid

A cim szerinti vegyliletet a 48a) példadban ismertetett elja-
rassal analdég médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il) - (9H-xantén-9-il) -
-metanon és 5-(metoxi-metil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amin reakcidja-
val allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 233-234 OC. MS: m/e =

337,1 (M+H').
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A kiindulasi anyagként felhasznilt 5- (metoxi-metil)-[1,3,4]-
oxadiazol-2-il-amint [fehér szilard anyag, op.: 113-114 oC; MS:
m/e = 129,2 (M+)] a 48b) példéban ismertetett eljarassal analég
médon metoxi-ecetsav-hidrazid [dJ. Org. Chem. USSR, 6(1),

93 (1970)] és cianogén-bromid reakcidéjaval allitjuk elé.
53. példa
N-(5-etil-[1,3,4loxadiazol-2-i1)-2,2-difenil-acetamid

A cim szerinti vegylletet a 44a) példdban ismertetett elja-
rassal analdég médon 2,2-difenil-ecetsav-klorid és 5- (metoxi-me-
£il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -amin reakciéjaval allitjuk eld. Fehér
szildrd anyag. Op.: 138-140 °C. MS: m/e = 324,3 (M+H').

54. példa

9H—xantén—9—karbonsav—[5—(2—metoxi-etil)—[1,3.4]oxadiazol—2—i1]—

-ami
A cim szerinti vegyliletet a 44a) példdban ismertetett elja-
rassal analdég médon (3,5—dimeti1-pirazol—l—i1)-(9H—xantén—9—i1)—

-metanon és [5—(2—metoxi—etil)—[l,3,4]oxadiazol—2-il—amin reak-

ciéjaval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.: 204 °c. MS: m/e
351,1 (M+H').

A kiindulasi anyagként felhasznialt [5-(2-metoxi-etil) -
-[1,3,4] -oxadiazol-2-il) -amint [op.: 105-106 OC, fehér szilard
anyag, MS: m/e = 143,1 (M+)] a 48b) példaban ismertetett eljaras-
sal analdég médon 3-metoxi-propionsav-hidrazid (US 3 441 606 sz.
szabadalmi leirds) és cianogén-bromid reakciéjaval &llitjuk eld.
Fehér szilard anyag. Op.: 105-106 °c.

55. példa

N—[S—(2—metoxi—eti1)—[1,3,4]oxadiazol—2—i1]—2,2—difenil-acetamid
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A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analég médon 2,2-difenil-ecetsav-klorid és [5-(2-metoxi-
-etil)-[1,3,4)oxadiazol-2-il] -amin reakciéjéaval allitjuk eld.
Fehér szildrd anyag. Op.: 114-115 °c. Ms: m/e = 338,2 (M+H+).

56. példa

9H-xantén-9-karbonsav- (5-ciklopropil-f1,3.4]oxadiazol-2-i1) -amid

A cim szerinti vegyliletet a 48a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il)-(9H-xantén-9-1il)-
-metanon és 5-ciklopropil-|[(1,3,4]-oxadiazol-2-il-amin [J. Med.
Pharm. Chem., 5, 617 (1962)] reakcidjaval &allitjuk eld. Fehér szi-
1ard anyag. Op.: 246-248 C. MS: m/e = 333,1 (M+H').

57. példa

N- (5-ciklopropil-[1,3,4loxadiazol-2-31)-2,2-difenil-acetamid

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példéban ismertetett elja-
rassal analdg médon 2,2-difenil-ecetsav-klorid és 5-ciklopropil-
-[1,3,4]loxadiazol-2-il-amin reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szi-
lard anyag. Op.: 159-160 _C. MS: m/e = 320,3 (M+H ).

58, példa

9H-xantén-9-karbonsav-[5- (ciklopropil-metil)-[1,3,4loxadiazol-2-

-ill-amid

A cim szerinti vegylletet a 48a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il)-(9H-xantén-9-1il) -
-metanon és 5- (ciklopropil-metil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amin reak-
ciéjaval allitjuk eld. Fehér szildrd anyag. Op.: 234-236 OC.
MS: m/e = 347,1 (M+H').

A kiindulasi anyagként felhasznélt 5- (ciklopropil-metil) -
-[1,3,4]loxadiazol-2-il-amint [fehér szildrd anyag, op.: 140-141

oC, MS: m/e = 139 (M+)] a 48b) példaban ismertetett eljarédssal
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analdg médon, ciklopropéankarbonsav-hidrazid [J. Chem. Soc. Perkin

Trans. 2, 1844 (1974)] és cianogén-bromid reakcidéjéaval allitjuk

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-

rassal analdg médon 2,2-difenil-ecetsav-klorid és 5-(ciklopropil-
-metil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amin reakcidjaval allitjuk eléd.
Fehér szilard anyag. Op.: 158-159 °c. Ms: m/e = 334,3 (M+H+).

60. példa
9H-xantén-9-karbonsav- [5- (trifluor-metil)-[1,3,4]oxadiazol-2-3i1]-

A cim szerinti vegylletet a 48a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il) - (9H-xantén-9-il) -
-metanon és 5-(trifluor-metil)-[1,3,4]Joxadiazol-2-il-amin
(US 2 883 391) reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag.
Op.: 220-223 C (bomlds). MS: m/e = 362,2 (M+H').

61. példa

N-[5-(trifluor-metil)-[1,3,4loxadiazol-2-i11-2.2-difenil-acetamid

A cim szerinti vegyuletet a 44a) példaban ismertetett eljéa-
rassal analdég médon 5-(trifluor-metil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-amin
és 2,2-difenil-ecetsav-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Fehér
szilard anyag. Op.: 149-150 C. MS: m/e = 347,2 (M).

2. példa

9H-xantén-9-karbonsav-(5-etil-oxazol-2-3il)-amid

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-

5, 2419 (1962)]

ridssal analdg médon S5-etil-oxazol-2-il-amin [Ber.
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és 9-xantén-karbonsav-klorid reakciéjaval &allitjuk eld. Fehér

szilard anyag. Op.: 212-213 C. MS: m/e = 320,1 (M').

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg mdédon 5-etil-oxazol-2-il-amin és 2,2-difenil-ecet-

sav-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.:

o +
148-149 C. MS: m/e = 307,3 (M+H ).

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg mdédon 5-metil-oxazol-2-il-amin [Ber. 95, 2419
(1962)] és 9-xantén-karbonsav-klorid reakcidéjaval allitjuk eld.

(o]
Fehér szilard anyag. Op.: 217-220 C. MS: m/e = 306,1 (M').

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rédssal analdg médon 5-metil-oxazol-2-il-amin és 2,2-difenil-ecet-

sav-klorid reakcidjaval &allitjuk eld. Csaknem fehér szildrd anyag.

o +
Op.: 166-168 C. MS: m/e = 292,2 (M ).

a) A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett el-
jaradssal analég mdédon S-propil-oxazol-2-il-amin [Ber. 95, 2419
(1962)] és 9-xantén-karbonsav-klorid reakcidjaval allitjuk eld.
Fehér szilard anyag. Op.: 203-205 C. MS: m/e = 334,1 (M).

b) A kiindulasi anyagként felhasznalt 5-propil-|[1,3,4]oxa-

diazol-2-il-amint a kovetkezdképpen allitjuk eléd:



9000 scee sove
.o

e oseae ey
3 .

34

21,8 g (0,132 mdél) 2-brém-butiraldehidet [Chem. Ber., 70,
1898 (1937)] 67,5 ml 4:3 ardnyd dimetil-formamid/viz elegyben ol-
dunk. Az oldathoz keverés kézben 8,77 g (0,145 mdél) karbamidot
adunk. Az &atlatszd szintelen oldatot 16 éran at 105 °Cc-on kever-
juk. A kapott sarga oldatot 0 °c-ra hitjik és 10 ml 45 %-os nat-
rium-hidroxid-oldatot adunk hozzd. Az oldat sarga szint vesz fel
(pH 10). Az oldathoz 100 ml konyhasd-oldatot adunk és 5x100 ml 9:1
aranyd metilén-klorid/metanol eleggyel 6tszdr extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat beparoljuk. A kapott vdrdsesbarna
olajat (15,62 g) szilikagélen végzett flash-kromatografédlassal és
9:1 ardnyd metilén-klorid/metanol eleggyel végrehajtott eludléssal
tisztitjuk. Sadrga olaj alakjéaban 6,2 g (0,049 mél) 5-propil-
-oxazol-2-il-amint kapunk, amelyet tovabbi tisztitads nélkidl koz-

vetlen(il felhasznalunk. Kitermelés 37 %. MS: m/e = 126,1 (M+).

A cim szerinti vegyuletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rédssal analdég médon 5-propil-oxazol-2-il-amin és 2,2-difenil-ace-
til-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard anyag. Op.:

(@) +
122 C. MS: m/e = 320,2 (M ).

68. példa

9H-xantén-9-karbonsav-(4-metil-oxazol-2-il)-amid

A cim szerinti vegyliletet a 48a) példadban ismertetett elja-
rédssal analdég médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il) - (9H-xantén-9-1il) -
-metanon és S5-metil-oxazol-2-il-amin (DE 2 459 380) reakcidjaval
allitjuk eld. Vilagossarga szilard anyag. Op.: 219-222 °c. Ms: m/e

+
= 306,1 (M ).
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A cim szerinti vegyliletet a 48a) példdban ismertetett elja-
rassal analdég médon (3,5-dimetil-pirazol-1-il) - (9H-xantén-9-il) -
-metanon és S5-metil-oxazol-2-il-amin reakcidjaval allitjuk eld.
Fehér szilard anyag. Op.: 209-211 _C. MS: m/e = 306,1 (M').

70. példa

N-(3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5-i1)-2.2-difenil-acetamid

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg médon 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-amin [Helv.
Chim. Acta, 49, 1430-1432 (1966)] és 2,2-difenil-ecetsav-klorid

reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér sziladrd anyag. Op.: 215 °c. Ms:

m/e = 293 (M ).

A cim szerinti vegylletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il-amin és 9H-xan-

tén-9-karbonsav-klorid reakcidjaval allitjuk eld. Fehér szilard

o +
anyag. Op.: 208 C. MS: m/e = 307 (M ).

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdég médon 3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il-amin
(Helv. Chim. Acta, 49, 1430-1432 (1966)] és 2,2-difenil-ecetsav-
-klorid reakciéjaval &llitjuk eld. Fehér szilard anyag.

(] +
Op.: 163 C. MS: m/e = 219 (M ).
73. pél

9H-xantén-9-karbonsav-(3-ciklopropil-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-amid
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A cim szerinti vegylletet a 44a) példéban ismertetett elja-
rassal analdég médon 3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il-amin és

9H-xantén-9-karbonsav-klorid reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér szi-

o +
lard anyag. Op.: 275 C. MS: m/e = 333 (M ).

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rdssal analdég médon 5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il-amin

(EP 413 545) és 2,2-difenil-acetil-klorid reakcidjaval &l1litjuk

+

elsé. Fehér szilard anyag. Op.: 153 _C. MS: m/e = 293 (M').

A cim szerinti vegyliletet a 44a) példaban ismertetett elja-
rassal analdg médon S5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il-amin és
9H-xantén-9-karbonsav-klorid reakcidéjaval allitjuk eld. Fehér

szilard anyag. Op.: 186 °c. Ms: m/e = 307 M) .

76. példa
A gydgyszergyartas onmagukban ismert mdédszereivel aldbbi

bdsszetétell tablettdkat &llitunk eld.

Komponens Mennyisé m ablet
Hatdanyag 100
Poritott laktéz 95
Fehér kukoricakeményitd 35
Poli(vinil-pirrolidon) 8
Natrium- (karboxi-metil) -keményitd 10

I[\)

Magnézium-sztearat

Ossztdmeg 250



®0ee 000e ccoe
. e -

37

77. példa
A gydgyszergyartds dénmagukban ismert médszereivel alabbi

Osszetételld tablettdkat allitunk eld.

Komponens Mennyiség, mg/tabletta

Hatdanyag 200
Poritott laktodz 100
Fehér kukoricakeményitd 64
Poli(vinil-pirrolidon) 12
Natrium- (karboxi-metil) -keményitd 20
Magnézium-sztearat _ 4

Ossztodmeg 400

78. példa

A gybgyszergyartds dénmagukban ismert médszereivel alabbi

Osszetételd kapszuldkat &llitunk eld:

Komponens Mennyigé mg/kapszula
Hatdanyag 50
Kristalyos laktéz 60
Mikrokristalyos celluldz 34
Talkum 5
Magnézium-sztearat 1
Kapszula tél1totodmege 150

A megfeleld részecskenagysagi hatdanyagot, kristdlyos laktdzt
és mikrokristdlyos celluldzt homogénen &sszekeverjik, szitaljuk,
majd a talkumot és magnézium-szteardtot hozzakeverjiik. A kapott

keveréket megfeleld nagysagli keményzselatinkapszuldkba toltjik.
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Szabadalmi igénypontok

(I) altaléanos képletl vegyliletek

[mely képletben

1
R jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkilcsoport;

2 2
R és R

jelentése egymastdl fluggetlentil hidrogénatom, 1-7 szén-

atomos alkil-, 1-7 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom vagy

trifluor-metil-csoport;

X jelentése -O- , -S- vagy hidat nem képezd két hidrogénatom;

1,2
A /A

jelentése egymastdl fliggetlenil fenil-gylrd vagy 6-tagu,

egy vagy két nitrogénatomot tartalmazd heterociklus;

B jelentése (A) &ltalanos képletd csoport, ahol
R3 jelentése 1-7 szénatomos alkil-, 1-7 szénatomos al-
kenil-, 1-7 szénatomos alkinil-, benzil-, 1-7 szén-
atomos alkil-cikloalkil-, 1-7 szénatomos alkil-ciano-,
1-7 szénatomos alkil-piridinil-, 1-7 szénatomos alkil-

-(1-7 szénatomos alkoxi)-fenil-csoport; adott esetben
1-7 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett 1-7 szén-
atomos alkil-fenil-csoport; adott esetben 1-7 szénato-
mos alkoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport; 1-7
szénatomos alkil-tienil-, cikloalkil-, 1-7 szénatomos
alkil- (trifluor-metil) - vagy 1-7 szénatomos alkil-morfo-

linil-csoport;

Y jelentése -0- , -S- vagy kotés;
Z jelentése -0O- vagy -S- ; vagy
B jelentése (a), (b), (c) vagy (d) altalénos képletl 5-tagli he-

terociklikus csoport; ahol

4
R

5
és R jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil-, 1-7
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szénatomos alkoxi-, ciklohexil-, 1-7 szénatomos alkil-cik-
hexil- vagy trifluor-metil-csoport; azzal a feltétellel,
hogy R4 és R5 kbé6zul legalabb az egyik hidrogénatomot kép-
visel]
és gydgyaszatilag alkalmas sdéik, kivéve az N-(difenil-acetil)-tio-
benzamidot, N-benzoil-difenil-acetamidot, N-fenoxikarbonil-o,o-di-
fenil-acetamidot és N-fenoxikarbonil-a-2-piridil-acetamidot.

2. Az 1. igénypont szerinti (IA) &ltalénos képletid vegyiile-
tek [mely képletben B jelentése (A) &ltalénos képletid csoport és a
tobbi helyettesitd jelentése az 1. igénypontban megadott] .

3. Az 1. igénypont szerinti [IB(a-d)] &ltalanos képlettd
vegylletek [mely képletben B jelentése (a), (b), (c) vagy (d)
altalénos kép-letd, 5-tagl heterociklikus csoport és a tdbbi
helyettesité jelen-tése az 1. igénypontban megadott].

4. A 2. igénypont szerinti (IA) &ltalanos képletd vegyliletek
(mely képletben A jelentése fenilcsoport; X jelentése hidat nem
képezd két hidrogénatom és Z jelentése -O-

5. A 4. igénypont szerinti aldbbi vegyliletek:
difenil-acetil-karbaminsav-butil-észter;
difenil-acetil-karbaminsav-etil-észter; vagy
difenil-acetil-karbaminsav-pent-4-inil-észter.

6. A 2. igénypont szerinti (IA) altalénos képletd vegytiletek
(mely képletben A jelentése fenilcsoport; X jelentése -0- és Z je-
lentése -0- ).

7. A 6. igénypont szerinti aldbbi (IA) &ltaldnos képletd ve-
gyuletek:

(9H-xantén-9-karbonil) -karbaminsav-etil-észter;

(9H-xantén-9-karbonil) -karbaminsav-butil-észter;
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(9H-tioxantén-9-karbonil) -karbaminsav-butil-észter.

8. A 3. igénypont szerinti (IB) Altalé&nos képletidi vegytiletek
(mely képletben A jelentése fenil-csoport; X jelentése hidat nem
képezd két hidrogénatom és Z jelentése -0- ).

9. A 8. igénypont szerinti alé&bbi (IB) &ltalanos képletd ve-
gyluletek:

N- (5-etil-oxazol-2-il)-2,2-difenil-acetamid;

N- (5-metil-oxazol-2-il)-2,2-difenil-acetamid;

2,2-difenil-N- (5-propil-[1,3,4]loxadiazol-2-il)-acetamid;

N-[5- (2-metoxi-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-11]-2,2-difenil-acetamid;
N- (3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il) -2,2-difenil-acetamid;

N- (3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-1i1)-2,2-difenil-acetamid; vagy
N—(5—meti1—[1,2,4]oxadiazol—3—i1)-2,2—difeni1—écetamid.

10. A 3. igénypont szerinti (IB) &altal&nos képletd vegylile-
tek, amelyekben A jelentése fenilcsoport; X jelentése -0O- és Z je-
lentése -0O-

11. A 10. igénypont szerinti alabbi (IB) &altaléanos képletd
vegylletek:

S9H-xantén-9-karbonsav-oxazol-2-il-amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (5-propil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il)-amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (5-etil-oxazol-2-1il) -amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (5-metil-oxazol-2-il) -amid;

9H—xantén-9—karbonsav—(5—propil—oxazol—2—il)—amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (5-etil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il) -amid;

9H-xantén-9-karbonsav- [5- (ciklopropil-metil) - [1,3,4]oxadiazol-2-
-il] -amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (4-metil-oxazol-2-il) -amid;

9H-xantén-9-karbonsav- (3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il1) -amid;
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9H-xantén-9-karbonsav- [5- (trifluor-metil) - [1,3,4]oxadiazol-2-il] -
-amid;

9H—xantén—9—karbonsav—[5—(metoxi-metil)—[1,3,4]oxadiazol—2—i1]—
-amid;

9H—xantén—9—karbonsav—(3—ciklopropil—[1,2,4]oxadiazol—5—il)-amid;
vagy

9H-xantén-9-karbonsav- (5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-1i1) -amid.

12. Gybgyészati készitmény, amely hatdanyagként valamely, az
1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet vagy gybgyaszati-
lag alkalmas s6jat és gydgyadszatilag alkalmas excipienseket tar-
talmaz.

13. A 12. igénypont szerinti gydgyészati készitmény, az
alabbi betegségek kezelésére vagy megeldzésére: bypass operacidk
vagy transzplantatumok &altal okozott korl&tozott agyi funkcid,
gyenge agyi vérellatds, a gerincagy sériilései, fejsériilések, ter-
hesség altal okozott hipoxia, szivleallads, hipoglikémia,
Alzheimer-betegség, Huntington-korea, amiotrop later&lis sclerosis
(ALS), AIDS &ltal okozott demencia, szemsériilések, retinopatia,
kognitiv rendellenességek, memériazavarok, skizofrénia, idiopa-
tikus Parkinsonizmus vagy gydgyszerek altal okozott Parkinsoniz-
mus, valamint glutamét-hidnyos funkciékhoz vezetd &llapotok,
izomgdrcsdk, konvulzidk, migrén, vizelet inkontinencia, nikotin-
fuggbség, pszichézis, opiatfliggéség, szorongds, hinyas, akut és
krénikus fajdalom, diskinézia és depresszidk.

14. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek és
gydgyaszatilag alkalmas séik felhasznidlasa betegségek kezelésére

vagy megeldzésére.
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15. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek és
gyégyészatilag alkalmas sd6ik felhaszndlédsa a 13. igénypont szerin-
ti betegségek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények eld-
adllitaséra.

16. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyltiletek és
gydgyaszatilag alkalmas sdéik, akut és/vagy krdénikus neuroldgiai
rendellenességek kezelésére vagy megeldzésére.

17. Eljards az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiule-
tek és gydgyadszatilag alkalmas séik eldallitasdra, azzal jellemez-
ve, hogy

a) (IA-1) &ltalanos képletd vegylletek eldadllitasa esetén,
valamely (II) &ltalénos képletld vegylletet valamely (III) altala-
nos képletd vegyllettel reagaltatunk (mely képletekben a helyette-
sitdk jelentése az 1. igénypontban megadott); wvagy

b) (IA) altalénos képletl vegylletek elbdallitdsa esetén, va-
lamely (IV) &altalédnos képletd vegylletet valamely (V) &altalanos
képletd vegyltlettel reagaltatunk (mely képletekben G jelentése
megfeleld kilépd csoport é€s a tdbbi helyettesitd jelentése az 1.
igénypontban megadott); vagy

c) (IA-1) &ltalénos képletl vegyluletek eldadllitésa esetén,
valamely (VI) dltalanos képletl vegyliletet valamely (VII) &ltala-
nos képletl vegyulettel reagdltatunk (mely képletekben a helyet-
tesitdk jelentése az 1. igénypontban megadott); vagy

d) (IA) &ltalanos képletd vegylletek eldallitasa esetén, va-
lamely (VI) &ltalanos képletl vegyliletet valamely (VIII) &altaléanos
képletl vegyllettel reagaltatunk (mely képletekben a helyettesitdk

jelentése az 1. igénypontban megadott); vagy
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e) [IB(a-d)] &ltaldnos képletid vegylletek elddllitdsa esetén,
valamely (IV) altalanos képletd vegyliletet valamely (IX) altaléanos
képletd heterociklikus vegylilettel reagaltatunk (mely képletekben
B jelentése valamely (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd
5-tagd heterociklikus csoport és a tdbbi helyettesitd jelentése az
1. igénypontban megadott); és

kivant esetben egy (I) &altalanos képletd vegylletben levd
funkciondlis csoportot egy masik funkciondlis csoportta alakitunk;
és

kivant esetben egy (I) &altaldnos képletl vegytletet gydgya-
szatilag alkalmas sdéva alakitunk.

18. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek, ame-
lyeket a 17. igénypont szerinti eljarédssal allitottunk el6.

19. A taldlmé&ny, ahogyan a jelen szabadalmi leirdsban ismer-

tetésre kerult.
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