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Eljaras CCR5 altal medialt betegségek szubsztitualt

benzanilidekkel térténd kezelésére és megeldzésére
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A taldlmany olyan (I) &ltalédnos képletl vegylletekre

Ar—A—FE
(1)

— amelyek képletében

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt arilcsoport;

A jelentése&A—ﬁe%entésé -coNR*®- a1talanos képletd csoport,
_NHCO-, —NHCH,- vagy -CHsNH- képletd csoport, ahol R*® je-
lentése hidrogénatom vagy alkilcsoport; és

E jelentése szubsztitudlt arilcsoport —

vegyliletekre vonatkozik, amelyek a CCR5 receptor ligandjai,

agonistéi vagy ig;agonistéi.

A talélménﬂtérgyét képezi CCR5 ligandok G3j alkalmazésa bi-
Zonyos emlésbkﬁg;, elénydsen emberekben el&forduld betegségek,
egyebek mellett példaul asztma és atdpias rendellenességek
(példaul atopic dermatitis és allergidk), rheumatoid arthritis,
sarcoidosis és egyéb fibrotikus betegségek, atherosclerosis,
psoriasis, autoimmun betegségek, példaul sclerosis multiplex,
gyulladasos bélbetegség és HIV-fertdzés P&ﬁﬁi&&?[kezelésére.
Ezenkiviil, mivel a COPD-ben (chronic obstructive pulmonary
disease) CD8+ T-sejtek is részt vesznek, amelyek felszaporoda-
saban szerepet jatszhat a CCR5, a CCR5 antagonistai felhaszna-
last nyerhetnek a COPD kezelésében is. Mivel a CCRS egyben egy
olyan kgjreceptor, amely lehetdvé teszi a HIV-nek a sejtekbe
torténd bejutasat, a szelektiv receptor ligandok felhasznalha-
ték a HIV-fertdzés kezel?sére is.
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Eljaras CCR5 altal medialt betegségek szubsztitualt

benzanilidekkel torténd kezelésére és megeldzésére

A taldlmany olyan szubsztitudlt benzanilidekre vonatkozik,
amelyek a CC-CKR5, jelenlegi jel&léssel CCRS [NATURE MEDICINE, 2,
1174-1178 (1996)] CC kemokin receptor ligandjai, agonistai wvagy
antagonistdi. A taldlmany ezeikvill kiterjed CCRS &ltal mediédlt
betegségek kezelésére és megel&zésére is.

A T-sejtek nemcsak az infekcidzus anyagokra adott immunva-
lasz kulcsreagulatorai, hanem valdszinlileg kritikus szerepet
jatszanak kiilonféle krdnikus betegségekben a gyulladasos reak-
cié meginditaséban és fennmaradasédban is. A korédbbiakban igazo-
last nyert, hogy a T-sejtek, kilonosen a CD4+ T-sejtek nagyobb
szamban vannak Jjelen, 1illetve fokozottan aktivalt &allapotban
vannak rheumatoid arthritisben szenved§ betegek iziileti hartyéa-
jadban [M. J. Elliott and R. N. Maini, INT. ARCH. ALLERGY IMMUNOL.,
104, 112-1125 (1994)], asztmads betegek bronchialis nyalkahar-~
tyadjédban [C. J. Corrigan and A. B. Kay, ImMunoL. TopAy, 13, 501-
-506 (1992)]1, sclerosis multiplexes elvaltozésokban [R. Martin
and H. F. McFarland, CriT. Rev. CriNn. LaB. Scr., 32, 121-182
(1995) ], psoritacus elvaltozasokban [J. L. Jones, J. Berth-
-Jone, A. Fletcher, and P. E. Hutchinson, J. ParHon., 174, 77-82
(1994) ], wvalamint az atherosclorosis zsirereiben [R. Ross.,
ANNU. REV. PHYSIOL., 57, 791-804 (1995)].

A kiilonféle kemotaktikus faktorok képzddésére adott va-
laszreakcidban a T-sejtek és egyéb inflammatids sejtek a szdve-

tekbe migralnak. Az ilyen faktorok korébe tartozik a kemokinek-



ként ismert 8-12 kDa-os proteineknek egy szupercsaladja. Ezek-
nek a proteineknek kozos szerkezeti jellemz8i kozé tartozik 3-4
konzervalt ciszteincsoportnak a jelenléte. A RANTES (Regulated
upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted) a kemokin
csaldd CC aganak egy 8 kDa-os protein tagja. Ezek a proteinek
G-proteinnel kapcsolt receptorok koélcsonhatasan keresztil erd-
sitik és aktivaljak az immunsejteket és az inflammatids sejte-
ket. A CC &gat egy, az els6 két ciszteincsoport kozotti kodztes
aminosavcsoport hiadnya hatarozza meg, és az ilyen csaladtagok
valtjak ki a mononukleadris sejtek, az eozinofilek és a bazofi-
lek migréaciéjat [M. Baggiolini, B. Dewald, and B. Moser, Apv.
IMmvuNOL., 55, 97-179 (1994); és J. J. Oppenheim, C. O. C.
Zachariae, N. Mikaida, and K. Matsushima, Annu. ReEv. IMMUNOL., 9,
617-648 (1991)].

A RANTES kivaltja a T-sejtek, bazofilek, eozinofilek, mo-
nocitadk és masztsejtek kemotaxisdt. A RANTES-t eredetileg egy,
a T-sejtek antigén aktivacidja utéan késébb indukalt géntermék-
ként azonositottak [T. J. Schall, J. Jongstra, B. J. Dyer, J.
Jorgensen et al., J. ImMunon., 141, 1018-1025 (1988)], azonban
kés8bb kimutattak, hogy RANTES-t szintetizdlnak és szekretalnak
eltérd sejtek is, amilyenek — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezd8k: epithelialis és endothelialis sejtek [C. Stellato, L.
A. Beck, G. A. Gorgone, D. Proud et al., J. ImMuNoL., 155, 410-
418 (1995); és A. Marfaing-Koka, O. Devergne, G. Gorgone, A.
Portier et al., J. ImwwnonL., 154, 1870-1878 (1994)], synovialis
fibroblasztok [P. Rathanaswami, M. Hachicha, M. Sadick, T. dJ.

Schall et al., J. Bron. CHEM., 268, 5834-5839 (1993)], valamint



dermalis fibroblasztok [M. Sticherling, M. Kupper, F. Koltro-
witz, E. Bornscheuer et al., J. Invest. DerRMATOL., 105, 585-591
(1995) 1, mesangialis sejtek [G. Wolf, S. Aberle, F. Thaiss et
al., Kioney INT., 44, 795-804 (1994)] és vérlemezkék [Y.
Koameyoshi, A. Dorschner, A. I. Mallet, E. Christophers et al.,
J. Exp. Mep., 176, 587-592 (1992)]. Jbllehet normal szovetekben
altalaban nem detektalnak RANTES mRNS-t [J. M. Pattison, P. J.
Nelson, and A. M. Krensky, CLIN. IMMUNOTHER., 4, 1-8 (1995)], fo-
kozott mennyiségli mRNS-t vagy proteint talaltak mononuklearis
infiltraciéval kapcsolatos betegségekben. Példaul in situ hib-
ridizacié alkalmazadsaval lathatdé tettek RANTES mRNS-t kilokds-
dott renalis allograftokban [J. M. Pattison, P. J. Nelson, and
A. M. Krensky, CrIN. IMMUNOTHER., 4, 1-8 (1995); és K. C. Nadeau,
H. Azuma, and N. I. Tilney, Proc. Narn. Acap. USA, 92, 8729-8733
(1995) ], atopic dermatitisben szenvedd, antigén kezelésen at-
esett betegek bdérében [S. Ying, L. Taborda-Barata, Q. Meng, M.
Humbert et al., J. Exp. Mep., 181, 2153-2159 (1995)], valamint
szivtranszplantacié utéani akcelerdlt atherosclerosison atesett
sziv-koszoruverdér endothelialis sejtekben (J. M. Pattison, P.
J. Nelson, and A. M. Krensky, CLIN. IMMUNOTHER., 4, 1-8 (1995)].
A RANTES esetén fokozott immunreaktiv proteint detektéltak
bronchoalveolaris o©blité8folyadékban [R. Alam, J. York, M.
Boyers et al., BAM. J. Resp. CriT. CARE MED., 149, A951 (1994)] és
asztmads betegek kopetében [C. M. Gelder, P. S. Thomas, D. H.
Yates, I. M. Adcock et al., THorax, 50, 1033-1037 (1995)].

Szémos olyan receptort azonositottak, amely megkdéti a

RANTES-t. Példaul a HEK 293 sejtekben vagy CHO sejtekben



expresszalt CCR5 megkdéti a RANTES-t. Ez a receptor T-sejtekben,
valamint monocitakban és makrofagokban, azaz a krdnikus gyulla-
dasos reakcidé fenntartasédban jelentds szerepet jatszd immunsej-—
tekben/inflammatids sejtek expresszalddik. A CCRS5 farmakoldgiai
jellemzése hasonldésdgokat mutat az izolalt T-sejteken megfi-
gyelt RANTES kotdhellyel. Ebb&l kovetkezden a RANTES-nek a
CCR5-re kifejtett hatésdnak az antagonizalasa, valamint a CCRS
mas természetes ligandjainak az antagonizalédsa gatolja a T-sej-
teknek a gyulladasos helyeken torténd felszaporodasat, és uj
terapids megoldast nyujt az atdpids és az autoimmun rendelle-
nességek kezelésére.

Mivel a T-sejtek CCR5?6t expresszalnak, a CCR5 szelektiv
receptor ligandjai, kiilénésen antagonistai vélhetden eldnyds
hatast gyakorolnak eml&sokben, eldnybsen emberekben az olyan
betegségekre, amilyenek — egyebek mellett — példaul a koévet-
kez8k: asztma és atdépids rendellenességek (példaul atopic der-
matitis és allergidk), rheumatoid arthritis, sarcoidosis és
egyéb fibrotikus betegségek, atherosclerosis, psoriasis, auto-
immun betegségek, példaul sclerosis multiplex, valamint gyulla-
dadsos bélbetegség. Ezenkivil, mivel a COPD-ben (chronic
obstructive pulmonary disease) CD8+ T-sejtek is részt vesznek,
amelyek felszaporodasdban szerepet jatszhat a CCR5, a CCR5 an-
tagonistai felhaszndlédst nyerhetnek a COPD kezelésében is. Mi-
vel a CCR5 egyben egy olyan ko-receptor, amely lehetdvé teszi a
HIV-nek a sejtekbe torténd bejutdsat, a szelektiv receptor
ligandok felhasznadlhatdok a HIV-fertdzés kezelésére is.

A korédbbiakban mar beszamoltak arrél, hogy az (I) 4altala-
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nos képletd vegyliletek egyik alcsoportja 5-HT receptor aktivi-
tissal rendelkezik (WO 95/15954., WO 95/17398., WO 95/26328.,
WO 96/06079. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés,
2 276 161. és 2 276 165. szami nagy-britanniai szabadalmi lei-
ras, WO 95/30675., WO 95/17401., WO 96/31508., WO 97/10824., WO
96/11934., WO 96/19477., WO 97/17350., WO 97/34900., WO
97/34901., WO 97/35862., WO 97/19070., WO 95/32967., WO
97/07120. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés,
3 931 195. és 4 000 143. szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leiras).

Arra a felismerésre jutottunk, hogy a nem-ppeptid vegyl-
leteknek ez az osztéalya, kilondsen az (I) altaldnos képletld
szubsztitudlt benzanilidek CCR5 receptor ligandokként funkcio-
nalnak, és igy alkalmazadst nyerhetnek a CCR5 receptor mechaniz-
musok altal medidlt betegségek kezelésében és megelé8zésében.

A jelen taldlmény egyik targya CCR5 ligandok uj alkalmaza-
sa bizonyos eml&sdkben, elénydosen emberekben eldéforduld beteg-
ségek, egyebek mellett példaul asztma és atdépias rendellenessé-
gek (példaul atopic dermatitis és allergiak), rheumatoid arth-
ritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus betegségek, atheroscle-
rosis, psoriasis, autoimmun betegségek, példaul sclerosis mul-
tiplex, gyulladdsos bélbetegség és HIV-fertdzés torténd kezelé-
sére. A CCR5 ligandokként torténd felhaszndldsra alkalmas ve-
gyliletek eldnyds csoportjat alkotjak az alabbiakban ismertetett
(I) 4ltaléanos képletld vegyliletek.

Felismertiik, hogy az (I) &ltalédnos képletdl szubsztitualt

vegyliletek CCR5 receptor ligandok. Felsimertiik tovabba, hogy a



CCR5 receptor mechanizmusoknak az (I) altalanos képletld recep-
tor ligandokkal vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdikkal torténd
szelektiv gatlésa Uj terdpiéds és preventiv megoldést Jjelenthet
kiilonféle olyan betegségek kezelésére, amilyenek — egyebek
mellett — példaul a kovetkezd&k: asztma és atdpias rendellenes-
ségek (példadul atopic dermatitis és allergidk), rheumatoid
arthritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus betegségek, athero-
sclerosis, psoriasis, autoimmun betegségek, példaul sclerosis
multiplex, valamint gyulladédsos bélbetegség. Ezenkiviil, mivel a
COPD-ben (chronic obstructive pulmonary disease) CD8+ T-sejtek
is részt vesznek, amelyek felszaporoddsadban szerepet jatszhat a
CCR5, a CCR5 antagonist&i felhaszndldst nyerhetnek a COPD keze-
lésében is. Mivel a CCR5 egyben egy olyan ko-receptor, amely
lehetdvé teszi a HIV-nek a sejtekbe toérténdéd bejutasat, a sze-
lektiv receptor ligandok felhaszn&dlhaték a HIV-fertbzés kezelé-
sére is.

A taldlmédny szerinti felhasznalasban alkalmazhaté vegyl-
letek kdrébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetke-
z& dokumentumokban ismertetett CCR5 ligandok: (WO 95/15954., WO
95/17398., WO 95/26328., WO 96/06079. szamon kozzétett nemzet-
ko6zi szabadalmi bejelentés, 2 276 161. és 2 276 165. szamu
nagy-britanniai szabadalmi leiréas, WO 95/30675., WO 95/17401.,
WO 96/31508., WO 97/10824., WO 96/11934., WO 96/19477., WO
97/17350., WO 97/34900., WO 97/34%01., WO 97/35862., WO
97/19070., WO 95/32967., WO 97/07120. szémon kozzétett nemzet-
ko6zi szabadalmi bejelentés, 3 931 195. és 4 000 143. szamu ame-

rikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leiras).



A CCR5 ligandokként torténd felhaszndlasra alkalmas vegyl-
letek eld8nyds csoportjat alkotjédk az aldbbiakban ismertetendd
(I) &ltaléanos képletld vegylletek.

A taldlmény szerinti felhasznaladsra alkalmas vegyliletek
egyik elényds csoportjat tehdt az (I) &altalanos képletdl vegyi-

letek

Ar—A—F
(1)

— amelyek képletében

Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &altalanos képletd csoport;

wr k)

@ @ Rs [

(1) (ii) (iii)

ahol

R? és R2 jelentése egymastdl filggetleniil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport,
2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-
csoport, 3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, arilcsoport,

;
— (CHp) aNR RS, — (CHp) aNR'COR?, ~ (CHp) a~NR'CcO,R'",

— (CHp) aNR'S0,R'Y, - (CHp) 2cONRYRY®  41talanos képletd cso-
port, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport, adott esetben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy hidroxicsoporttal

szubsztitualt (1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport,

~ (CHp) 4CO2 (1-6 szénatomos alkil), ~ (CH2)b0C (0) R4,



—crR*’=NoR*S, _CNRYP=coRr'®, ~cor?’, ~coNrY?RrY3,

_CONR' (CH,) cO(1-4 szénatomos alkil), =-CONR?(CH,)acOoR'E,
2 , . . P

~coNHNR'®R?®, —conr'Zs0,r?Y, -cO,rR?? altalanos képletd cso-

port, ciano-, trifluor-metil-csoport, —NR7R8, —NR7COR9,

23,24 23_24 0

“NRZ23CO (CHa) aNRZPR?Y, -NRZ3cONR?’R??, -NRCO,rY?, -NR’sourYY,

—N=CNR23NR23R24 dltalédnos képleti csoport, nitro-, hidro-
xicsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
hidroxi-alkoxi-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-

atomos alkoxi)-csoport, -0C(0)NR*°R?®, -sr??, -s0r?S,

—SOzRZS, —SOZNR25R26 dltaldnos képletd csoport vagy halo-
génatom;

a értéke 1, 2, 3 vagy 4;

R7 és R8 jelentése egymastol figgetlenlil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport, vagy az —NR7R8 altalanos képletd
csoport ©t- vagy hattagu, adott esetben oxocsoporttal
szubsztitudlt heterociklusos csoportot képez, amely ha a
gydrd hattagu, a gylrlben adott esetben egy oxigén- vagy
kénatomot tartalmazhat;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

(1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport;

R10 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R11 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport;
R12 és R;3 jelentése egymastdl fluggetlenlil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, az —NRlZR13 dltalédnos képletd

csoport 6t- vagy hattagql, telitett heterociklusos csopor-
tot képez, amely ha a gydrd hattagu, a gylrlben adott

esetben egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat;



b értéke 0, 1, 2 vagy 3;

R14 jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal

szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R15 és R16 jelentése egyméstdl fliggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R17 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

c értéke 1, 2 vagy 3;

R18 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

ng és RZO jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R21 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R22 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

amely adott esetben egy vagy két, a kovetkezdlk koziil kiva-
lasztott szubsztituenst hordoz: 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, hidroxicsoport vagy
—NR7R8 dltalénos képletd csoport;

R23 és R24 jelentése egyméstdl fiuggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

R25 és R26 jelentése egyméstdl fliggetlenlil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, az —NR;2R13 adltaléanos képletd
csoport ®t- vagy hattagl, telitett heterociklusos csopor-

tot képez, amely ha a gydrd hattagi, a gydriben adott

esetben egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat;
27

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R?S jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
P jelentése 5-7 tagu, heteroatomként 1-4 oxigén- és/vagy

nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazé heterociklusos cso-
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port;

és R4 jelentése egymastdl figgetlenlil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, 1-6 szénatomos hidro-
xi-alkil-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos

alkil)-csoport, —CONR29R30, —COZR31 dltaldnos képletd cso-

port, ciano-, aril-, trifluor-metil-csoport, —NR29R30 al-
talanos képletli csoport, nitro-, hidroxi-csoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, acil-oxi-csoport vagy halogén-
atom;

R30 és R31 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben hidroxicsoporttal vagy oxocsoporttal szubsztitualt
3~-7 szénatomos cikloalkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-
-alkil-csoport, 3-6 szénatomos hidroxi-alkenil-csoport,
3-6 szénatomos hidroxi-alkinil-csoport, —(CHz)dORBZ,

4
— (CHy) gCOR®3, - (CHz) qcR34=N0OR?®, -conr®®R?7, -co.r*® a1tala-

nos képletd csoport, hidroxicsoport, —(CHz)eR39, —NR36R37,

~SR40, —SOZNR41R42 dltalénos képletd csoport wvagy halogén-

atom;
értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos hid-

roxi-alkil-csoport vagy 2-5 szénatomos alkanoilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;



R34 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R35 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R36 és R37 jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy az —NR36R37 altalanos
képletd csoport telitett, o6t- vagy hattagu, adott esetben
oxocsoporttal szubsztitudlt heterociklusos csoportot ké-
pez, amely ha a gylrd hattagi, a gyliriben adott esetben

egy oxigén- vagy kénatomot, iminocsoportot vagy >NR43 al-

taldnos képletidi csoportot tartalmazhat, ahol

R43 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, —COR44
vagy —C02R45 dltaléanos képletd csoport, amelyben
R44 és R45 jelentése egymastédl filiggetlentil hid-
rogénatom vagy 1—6 szénatomos alkilcsoport;
R38 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

e értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

r>? jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, karboxicsoport,

(1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport vagy —CONR36R37

dltalédnos képletd csoport;

R4O jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R41 és RAZ jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy alternativ mddon

R5 és R6 adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6

szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubszti-
tudlt kondenzalt benzolgylrit képez;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &altalanos képletd
csoport, és A Jjelentése —CONR46— dltalédnos képletd csoport,

_NHCO-, -NHCHp- vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R*® jelente-



se hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (a) altalédnos képletl csoport;
B— (CR*7R*6)—NRS°RS"
(R%9),
RS2
(a)
47 48 . ) . p .. . . p
R és R jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;
R49 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

—C02R53, —NHC02R54 dltalédnos képletd csoport, hidroxicso-

port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol

R53 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, és
R54 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R50 és R51 jelentése egymastél fliggetlentil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcso-
port, aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyltt,
amelyhez kapcsolddik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagui, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazdé heterociklusos csoportot
képez;

B jelentése oxigénatom, -S(O)p— &altalanos képletld csoport,
ahol

h értéke 0, 1 vagy 2,

—CR55=CR56— vagy —CR55R56— dltaldnos képletd csoport, ahol

R55 és R56 jelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy



—NR57— dltaldnos képletd csoport, ahol

R°’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R52 jelentése hidrogénatom, vagy

R52 és R46 egylitt egy D csoportot képez, ahol

D jelentése —(CR58R59)i— dltaléanos képletd csoport,
ahol
i értéke 2, 3 vagy 4, valamint
R58 és R59 jelentése egyméstdl filiggetleniil hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy

D jelentése —(CR58R59)j—G— dltalanos képletli csoport,

ahol
j értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
G jelentése oxigén-, kénatom vagy —CR58=CR59—
dltalanos képletd csoport;

£ értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
g értéke 1 vagy 2;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &ltalanos képletd
csoport, és A Jjelentése —CONR@O— dltalénos képletd csoport,
-NHCO- vagy -CHoNH- képletd csoport, ahol R60 jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (b) &ltalédnos képletld csoport;



NRé2
/
(CH,)\
/(Caesnsa)j
Ré? J
(b)
R61 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy
61 | 60 . p
R és R egylitt egy —-K- csoportot képez, ahol
K jelentése —(CR65R66)m— dltaldnos képletdl csoport,
ahol
m értéke 2, 3 vagy 4, valamint

R65 és R66 jelentése egymastdl fliggetleniil hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy
. , 65_66 . . . .
K jelentése ~-(CR 'R )p-L- a&ltalanos képletd csoport,
ahol
n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
. . . 2 65 66
L jelentése oxigén-, kénatom vagy -CR =CR -
4dltalanos képletd csoport;
R62 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
63

R jelentése egyméstdl figgetlenlil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport;
. ) .. 67_68 69 . . P

J jelentése oxigénatom, -CR R - vagy -NR - &ltalanos kép-
letd csoport, ahol

R67, R68 és R69 jelentése egyméastdl figgetleniil hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

-S(0)p~ &ltaldnos képletd csoport, ahol



m értéke 0, 1 vagy 2;
k értéke 1, 2 vagy 3; és
1 értéke 1, 2 vagy 3;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) é&ltalanos képletd
csoport, és A Jjelentése —CONR?O— dltalénos képletd csoport,
-NHCO-, -NHCHs- vagy —-CHoNH- képletd csoport, ahol R7O jelenté-
se hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (c) &ltalédnos képletidl csoport;

M— (CR7'R72)——R75

(Rn)o
R74
(c)
M jelentése oxigénatom, -S(O)p- &altalénos képletd csoport,

ahol

o) értéke 0, 1 vagy 2,

—CR76=CR77- vagy —CR76R77— dltalanos képletld csoport, ahol

R76 és R77 jelentése egymastdl flggetlenil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

—NR78— dltalanos képletl csoport, amelyben

R78 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R71 és R72 jelentése egymastdl flggetlentil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R73 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
—C02R79, —NHC02R80 dltalanos képletd csoport, hidroxicso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol

79

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, és



_ 16 —_
RBO jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R74 jelentése hidrogénatom, vagy

R74 és R70 egyiitt egy Q altalénos képletl csoportot képez, ahol

82

Q jelentése —cr®l=cr , —cr81=cRr®? 81_82

CR "-CR "R "= vwvagy
81.82 , . P o
-(CRT"R ") g~ adltalénos képletl csoport, ahol
q értéke 2 vagy 3, valamint
81 . 82 . . . . .. ..
R és R Jjelentése egymastdl figgetleniil
hidrogénatom wvagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
o) értéke 1 vagy 2;

R75 jelentése (d) altalanos képletd csoport;

XN

(CHy),  (CH,), (CHy),

ANV

(d)

r, s és t értéke egymastdl filiggetleniil 1, 2 vagy 3; vagy

R75 jelentése (e) &altalanos képletl csoport,

{}CHz)u

\

R83
(e)
u értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
83

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altaléanos képletd



csoport, és A Jjelentése -CONH-, -NHCO- vagy -CHpNH- képletd
csoport, akkor

E jelentése (f) altalanos képletd csoport;

W—(CR&R85) —— NR8SRE7
O
D
(£)

R84 és R85 jelentése egyméastoél fliggetlenlil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;

R86 és R87 jelentése egyméastél fliggetlenlil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyltt,
amelyhez kapcsolddik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagu, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

T  jelentése - (CR®®R®?) - vagy -0(CR®®R®%),- altalanos képletd
csoport, ahol

R88 és R89 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

W értéke 2 vagy 3, és

X értéke 1, 2 vagy 3;

v értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
W jelentése oxigénatom, -S(O)y- altalanos képletd csoport,
ahol

Y értéke 0, 1 vagy 2,

—NR90— dltalanos képletd csoport, ahol
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R90 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport; vagy
—CR91=CR92— vagy —CR91R92— dltalanos képletd csoport, ahol
91 92

R és R jelentése egymastdl fiuggetlentl hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) wvagy (iii) &altaladnos képletd
csoport, és A Jelentése —CONR93— altalédnos képletd csoport,
-NHCO- vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R93 jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (g) &altalénos képletd csoport;
— 1
R (R%),
(9)
R94 jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6

szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport,

vagy
%4 93 . P . . P .
R és R egyltt egy -X- altalanos képletd csoportot képez,
ahol
. P 97_98 . . ) .
X jelentése - (CR” R™ ' )aza— &ltaladnos képletd cso-

port, ahol
aa értéke 2, 3 vagy 4, valamint
R97 és R98 jelentése egyméstdl figgetleniil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
. . 9798 . . . o
X jelentése - (CR”™ R7 )ap-Y- altaldnos képletd cso-

port, ahol



ab értéke 0, 1, 2 vagy 3, valamint
Y jelentése oxigén-, kénatom vagy

—cR97=CR98— altalanos képletld csoport;

R95 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
—C02R99, —NHCOgRloO altalanos képletd csoport, hidroxicso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol

R99 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, és
Rloo jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
z értéke 1 vagy 2; és
96

R jelentése egy adott esetben szubsztitualt, telitett vagy
részlegesen telitett, 5-7 tagl, heterocatomként 1-3 oxigén-
és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterocik-
lusos csoport, vagy adott esetben szubsztitualt, nitrogén-
atomot és tovabbi heterocatomként egy oxigén-, nitrogén-
vagy kénatomot tartalmazdé 6,6 vagy 6,5 biciklusos csoport;

amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &ltalanos képletd

csoport, és A jelentése —CONRlOl— adltalanos képletd csoport,

-NHCO- vagy -CHpNH- képletdi csoport, ahol R;Ol jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (h) altalanos képletd csoport;
R102
(h)
R?OZ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6

szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, vagy



Rlo2 és Rlo1 egyltt egy -AA- &altalénos képletid csoportot képez,
ahol
AA jelentése —(CRlUEGQB)ad— dltalédnos képletd cso-
port, ahol
ad értéke 1, 2 vagy 3, valamint
R107 és Rlo8 jelentése egymastdl figgetleniil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
AA - jelentése —(CR107=CR108)ae—AB— adltaléanos képletd
csoport, ahol
ae értéke 0, 1 vagy 2, valamint
AB jelentése oxigén-, kénatom,
—CR107=CR108-, —CR107=N—, __CRIOZNR].OS_
dltalanos képletd csoport vagy -N=N-
képletll csoport;
Rlo3 és R104 jelentése egymastdl fliggetlenlil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R105 és R106 jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egylitt,
amelyhez kapcsolddik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagt, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

ac értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; és

A jelentése adott esetben szubsztitualt, 5-7 tagud, hetero-

atomként 1-3 oxigén- és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot



tartalmazé heterociklusos csoport;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altalanos képletd

csoport, és A Jjelentése —CONR109—

dltalanos képletd csoport,
-NHCO- vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R109 jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E - jelentése (i) altalénos képletld csoport;

(CHZ)ahNR“ 1R112

(C:P*Z)ar
s &R R g
(1)
R;lo jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy

R110 és R109 egylutt egy —-AD- &altaldnos képletl csoportot képez,

ahol
AD jelentése -(CR'™°R'®) .- &ltalanos képleti cso-
port, ahol
ah értéke 2, 3 vagy 4, valamint
R115 és R116 jelentése egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
AD jelentése —(CR;15R116)ai—AE— Adltalédnos képletid
csoport, ahol
ai értéke 0, 1, 2 vagy 3, valamint
AD jelentése oxigén-, kénatom vagy

115_..116

-CR CR™" - 4&ltalédnos képletd cso-

port;



R111 és R112 jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyltt,
amelyhez kapcsolddik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagu, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

113

R és R114 jelentése egyméstdl fliggetlenil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;
117,118 _ 119

AC jelentése oxigénatom, -CR ™ R vagy -NR"""- &ltalanos
képletd csoport, ahol
118 119 . 2 . , . . .
R és R jelentése egymastdl flggetlenil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
-S(0)aj- &ltalénos képletd csoport, ahol
aj értéke 0, 1 vagy 2;
af értéke 1, 2 vagy 3;
ag értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
ah értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 —
és gyogyaszatilag elfogadhatd sdéik alkotjék.

Amennyiben Ar jelentése (i) vagy (ii) &ltalanos képletd
csoport, az (i) és (ii) &ltaléanos képletben 1lévd terminalis fe-
nilcsoport alkalmasan az A csoportot hordozé fenilcsoport bar-
mely poziciéjdhoz kapcsolddhat. Eldnydsen a terminalis fenil-
csoport az A csoportot hordozd fenilcsoporthoz az A csoporthoz
viszonyitott meta- vagy para-helyzetben, még eldénydsebben az A
csoporthoz viszonyitott para-helyzetben kapcsolddik.

Alkalmasan P jelentése 5-7 tagu, heterocatomként 1-4 oxi-



gén- és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterocik-
lusos csoport. Alkalmas heterociklusos csoportok -— egyebek
mellett — példaul a kovetkezdk: tienil-, furil-, triazolil-,
diazolil-, imidazolil-, oxadiazolil-, izotiazolil-, izoxazo-
1il-, tiadiazolil-, piridil-, pirmidinil-, pirazinil és dioxa-
-ciklohexil-csoport (dioxanilcsoport). A heterociklusos csoport
a molekula tovabbi részéhez alkalmasan egy szénatomon, illetve
ha jelen van, egy nitrogénatomon keresztiil kapcsilddhat. E16-
nydsen P jelentése oxadiazolil-csoport.

Amennyiben Ar Jjelentése (iii) &ltaléanos képletid csoport,
R6 barmely helyzetben kapcsolddhat a fenilcsoporthoz. Eldnydsen
R6 az A csoporthoz viszonyitott meta- vagy para-helyzetben kap-
csolédik a fenilcsoporthoz. Még eldnydsebben R6 az A csoporthoz
viszonyitott para-helyzetben kapcsolddik a fenilcsoporthoz.

Alkalmasan R' és R° jelentése egymastoél fliggetlentil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenil-
csoport, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, arilcsoport,
- (CHp) aNR'R?, - (CH2) aNR 'COR?, - (CHz) a-NR'CO2R™?,
— (CHo) aNR'S0oR'Y, - (CHp) aCONR™R'® altalanos képleti csoport,
1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport, adott esetben 1-4 szén-

atomos alkoxicsoporttal vagy hidroxicsoporttal szubsztitualt

(1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport, - (CH2)aCO2(1-6 szénato-
nos alkil), - (CHz)poC(0)R'®, -cr'®=nor'®, -cnr'®=cor'®, -cor'’,
_conNr}ZRY3, —CONRY? (CH)) c0 (1-4 szénatomos alkil),

—CONRY2 (CHy) aCO2R®, -conmnr'®R%%, -conr'?sosr®?, -cor®? altala-

nos képletli csoport, ciano-, trifluor-metil-csoport, —NR7R8,



-NR'coR®,  -NRZco(cHa) aNRZIR%Y,  -NrRZPconr?PR??,  -NRcO.RMC

“NR’50-R'", -N=cNRZPNRZPR?* 4ltalanos képletl csoport, nitro-,
hidroxicsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
hidroxi-alkoxi-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos

alkoxi)-csoport,  -0C(0)NR°R?®,  -sr?’,  -sor?®, = -s0,r*®

~-S02 NR25R26 dltaladnos képletd csoport vagy halogénatom. El1&nyd-
sen R1 és R2 legalébb egyikének jelentése egymastdl fiuggetlentl
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen metilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, elénydsen metoxicsoport,
még elénydsebben a 3-as helyzetben 1évé metoxicsoport, hidroxi-
csoport, még eldénySsebben a 3-as helyzetben 1lévé hidroxicso-
port, cianocsoport, eldénydsen a 4-es helyzetben 1évé cianocso-
port, és —(CHz)bOC(O)R14 dltalanos képletd csoport, amelyben b
értéke elénydsen 0, és R14 jelentése eldnydsen etilcsoport.
Alkalmasan R3 és R4 jelentése egymastol fluggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, 1-6 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos

alkil)-csoport, —CONR.29R30 —C02R31 dltalédnos képletd csoport,

ciano-, aril-, trifluor-metil-csoport, -NR29R30 dltalénos kép-
letd csoport, nitro-, hidroxi-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, acil-oxi-csoport vagy halogénatom. Eldnydsen R3 jelen-
tése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, még eldényd-—
sebben metilcsoport. Eldnydsen R4—P jelentése metil-oxadiazo-
lil-csoport.

Alkalmasan R6 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, adott esetben hidroxicsoporttal vagy oxocsoporttal



szubsztitualt 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, 1-6 szénatomos

hidroxi-alkil-csoport, 3-6 szénatomos hidroxi-alkenil-csoport,

3-6 szénatomos hidroxi-alkinil-csoport, —(CHz)dOR32,
6 . .

—(CHz)dCOR33, —(CHz)dCR34=NOR35, -CONR3 R37, —C02R38 altaléanos

képletli csoport, hidroxicsoport, —(CH2)6R39, —NR36R37, —SR4O,

—SOzNR41R42 dltalédnos képletld csoport vagy halogénatom. El1ényd-

sen R6 jelentése 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, még eldnyd-
sebben ciklohexilcsopért, vagy halogénatom, még eldénydsebben
jodatom.

Elénybsen R7 és R8 jelentése egyméastdl fiuggetlentil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Elénydsen R9 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport.

Elénydsen R11 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

ElényOsen R12 és R13 jelentése egyméstdl filiggetleniil hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Elénydsen R14 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Elénydsen R22 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport.
2 " 25 26 . . . P .. .. .
Elénydsen R és R jelentése egymastdl flggetlentl hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
Alkalmasan E jelentése (a) &altalédnos képletli csoport.
Amennyiben E Jelentése (a) altalanos képletd csoport, a

—B(CR47R48)f—NR50R51 és az R49 szubsztituens a fenilcsoport bar-

mely pozicidéjdhoz kapcsclddhat. Eldnydsen a —B(CR47R48)f—NR5OR51
dltalanos képletl csoport az amidkotéshez viszonyitott meta-

vagy para-pozicidban, még eldnydsebben a meta-pozicidban he-



lyezkedik el. El&nydsen az R49 szubsztituens az amidkotéshez
viszonyitott para-pozicidban helyezkedik el. EldnyOsen R49 je-
lentése alkoxicsoport, még eldénydsebben metoxicsoport, vagy ha-
logénatom, még eldénydsebben joédatom. ElénySsen B jelentése oxi-

génatom vagy —CR55R56— dltaldnos képletd csoport. Elénydsen £
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értéke 2 vagy 3. Alkalmasan R5O és R jelentése 1-6 szénatomos

alkilcsoport, eldénydsen izopropil- vagy terc-butil-csoport; 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, eldénydsen ciklohexilcsoport; vagy
azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsoldbdik, egy 5-7 tagu
heterociklusos csoportot képez.

Elénydsek azok az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek, ame-

lyekben E jelentése (a) altaladnos képletld csoport, amelyben B

5556

jelentése oxigénatom, -CR R jelentése metiléncsoport, és £

55,56

értéke 2, és amelyben B jelentése metiléncsoport, -CR "R je-

lentése metiléncsoport, és f értéke 2, és amelyben B Jjelentése

55,56 _

oxigénatom, -CR R jelentése metiléncsoport, és f értéke 3.

Kiilonosen elénydsek azok az (I) &ltalédnos képletili vegyiiletek,

amelyekben B jelentése oxigénatom, —CR§5R56— Jelentése metilén-

csoport, és f értéke 2.

Tovabbi elényds (I) &ltaldnos képletd vegyluletek azok,
amelyekben E jelentése (a) &ltalanos képletl csoport, valamint
eldénydsen R50 és R51 jelentése izopropilcsoport, R50 jelentése

izopropilcsoport, és R51 jelentése terc-butil- vagy ciklohexil-

csoport, vagy —NR5OR51 jelentése 2,2,6,6-tetrametil-piperidil-

51

-csoport. Még eldnydsebben R50 és R jelentése 1izopropilcso-

port, R50 jelentése izopropilcsoport, és R51 jelentése terc-bu-

til-csoport, vagy —NR50R51 jelentése 2,2,6,6-tetrametil-piperi-



dil-csoport. Elénydsen R49 jelentése metoxicsoport.

Amennyiben E jelentése (b) &ltaldnos képletld csoport, k
értéke eldnydsen 1, J jelentése eldnydsen oxigénatom, és R62
jelentése elénydsen 1-6 szénatomos alkilcsoport, még eldnytseb-
ben metil- vagy izopropilcsoport.

Anennyiben E jelentése (c) &ltalanos képletl csoport, n

értéke eldnydsen 1, M jelentése elénydsen oxigénatom, R71 és

R72 jelentése elénydsen hidrogénatom, R jelentése elénydsen

para-alkoxicsoport, még eldnybsebben para-metoxicsoport, R74
jelentése elényosen hidrogénatom, és R75 jelentése eldénydsen
(e) altalédnos képletli csoport, ahol u értéke 2, és R83 jelenté-
se elénydsen 1-6 szénatomos alkilcsoport, még eldnydsebben me-
tilcsoport.

A jelen leirasban barmilyen eléfordulas esetén alkalmazott
"1-6 szénatomos alkilcsoport” kifejezés olyan, egyenes vagy el-
dgazé lancu, 1-6 szénatomos csoportokat Jjelsl, amilyenek —
egyebek mellett — példaul a koévetkezdk: metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, szek-butil-, izobutil-, terc-butil-
-csoport stb.

A "halogénatomf kifejezés klér-, fluor-, jod- és broématom-
ra vonatkozik.

A jelen leirasban barmilyen eléforduléas esetén alkalmazott
"cikloalkilcsoport" kifejezés olyan, eldnydsen 3-7 szénatomos,
adott esetben mono- vagy biciklokondenzdlt gylrlrendszerekbdl
szarmazd, adott esetben telitetlen kotést tartalmazd ciklusos
csoportokat jeldl, amilyenek — egyebek mellett — példaul a

k6vetkez8k: ciklopropil-, ciklohexil-, 1,2,3,4-tetrahidronaf-



til-csoport stb.

A jelen leirasban barmilyen eléforduléas esetén alkalmazott
"alkenilcsoport" kifejezés olyan, egyenes vagy elagazdé lancu,
szénatomszam megadidsanak hidnyaban altaldban 2-6 szénatomos, és
legalabb egy, a lancban 1évé szénatomok kozotti kettdst kotést
tartalmazdé csoportokat Jjelsdl, amilyenek — egyebek mellett —
példaul a kovetkezd&k: vinil-, 1l-propenil-, allil-, 2-metil-1-
-propenil-, 1l-butenil-, 2-butenilcsoport stb.

A jelen leirédsban alkalmazott "cikloalkenilcsoport"” kife-
jezés olyan, elénydsen 5-8 szénatomos, és legaldbb egy, a gyl-
riben 1évé szénatomok kozdtti kettdst kotést tartalmazd ciklu-
sos csoportot jelsl, amilyenek — egyebek mellett — példaul a
kovetkez&8k: ciklopentenil-, ciklohexenilcsoport stb.

A jelen leiréasban barmilyen el6fordulas esetén alkalmazott
"alkinilcsoport" kifejezés olyan, egyenes vagy elagazd lancy,
szénatomszam megadasanak hianyaban altalaban 2-8 szénatomos, és
legaldbb egy, a lancban lévé szénatomok kozotti harmas kotést
tartalmazdé csoportokat jeldl, amilyenek -— egyebek mellett —
példaul a kovetkezdk: etinil-, 1-propinil-, 2-propinilcsoport
stb.

A jelen leirasban barmilyen eléfordulds esetén alkalmazott
"arilcsoport” kifejezés olyan, 5-14 tagl, adott esetben szubsz-
titualt és adott esetben bi- vagy triciklusos rendszereket tar-
talmazé aromas gylrd(k)bd8l vagy gylrlrendszerekbdl szarmazd
csoportok, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetke-
z8k: fenil-, naftilcsoport stb.

A jelen leirasban barmilyen elbfordulas esetén alkalmazott



"aralkilcsoport" kifejezés egy fentiekben meghatéarozott olyan
arilcsoportot jelol, amely egy fentiekben meghatarozott alkil-
csoporthoz kapcsolddik; ilyen csoport példaul a benzil-, fenil-
-etil-csoport stb.

A jelen leirasban barmilyen eléforduléds esetén alkalmazott
"alkoxicsoport" kifejezés olyan, egyenes vagy elagazd lancau,
szénatomszam megadadsanak hidnyaban &ltaldban 1-6 szénatomos,
fentiekben meghatéarozott alkilcsoportokat Jjelsl, amelyek egy
oxigénatomhoz kapcsolddnak, példaul a kovetkezdk: metoxi-, eto-
xi-, propoxi-, izopropil-oxi-csoport stb.

A jelen leirésban alkalmazott "hidroxi-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoport” és "hidroxi-alkil-csoport" kifejezések egymassal
felcserélheték, és egy olyan hidroxicsoportot jeldlnek, amely
eqgy fentiekben meghatdrozott 1-6 szénatomos alkilcsoporthoz
kapcsolédik, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetke-
z8k: hidroxi-metil-, hidroxi-etil-, hidroxi-propil-, hidroxi-
butil-csoport stb.

A jelen leirésban barmilyen eléfordulas esetén alkalmazott
" (1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport” kifejezés egy olyan 1-4
szénatomos alkoxicsoportot jeldl, amely egy fentiekben meghatéa-
rozott alkilcsoporthoz kapcsolddik, példaul egy éterbdl szarma-
z6 csoport, igy egy etil-propil-éterbdl szarmazd csoport.

A jelen leirédsban barmilyen eléfordulas esetén alkalmazott
"hidroxi- (1-6 szénatomos alkoxi)-csoport” kifejezés egy olyan
hidroxicsoportra vonatkozik, amely egy fentiekben meghatarozott
alkoxicsoporthoz kapcsolddik, amilyen példaul a 2-hidroxi-pro-

poxi-csoport.



A jelen leiréasban barmilyen eléfordulas esetén alkalmazott
"(1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport” kife-
jezés egy fentiekben meghatérozott alkoxicsoporttal szubsztitu-
4lt, fentiekben meghatdrozott alkoxicsoportot jeldl.

A jelen leirasban barmilyen el&éfordulas esetén alkalmazott
"acil-oxi-csoport" kifejezés egy olyan -0-C(0O)-R altalanos kép-
leti csoportra vonatkozik, amelyben R Jjelentése hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A jelen leirésban barmilyen el&fordulas esetén alkalmazott
"2>-5 szénatomos alkanoilcsoport"” kifejezés egy olyan (1-4 szén-
atomos alkil)-karbonil-csoportot jeldl, amelyben az alkilcso-
port a fentiekben meghatarozott.

A jelen leirasban barmilyen el&fordulas esetén alkalmazott
"heteroatom" kifejezés oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot jelol.
Megjegyzendd, hogy ha a heteroatom nitrogénatom, a nitrogénatom
egy olyan -NRsRp &altalénos képletd csoport részét képezheti,
amelyben Ry és Rp jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy Ry €s Rp a ko6z0s nitro-
génatommal egyiitt egy olyan, telitett vagy telitetlen, ot-,
hat- vagy héttagua gylrdt képez, amilyenek — egyebek mellett —
példaul a kovetkezdbk: pirrolidin, piperidin, piperazin,
morfolin, piridin stb. Hangsuilyozni kivanjuk, hogy a telitett
vagy telitetlen, 6t-, hat- vagy héttagd gyldrd adott esetben egy
vagy tobb tovabbi heteroatomot is tartalmazhat a gylriben.

A jelen leirasban barmilyen eldfordulas esetén alkalmazott
"heterociklus”" kifejezés egy olyan, telitett, illetve teljesen

vagy részlegesen telitetlen, és — ha a gylrlrendszer egyéb mé-



don nem definidlt — &altaldban 5-10 tagu gylrlrendszereket je-
161, amelyekben egy vagy tobb gylrd egy vagy tobb heteroatomot
tartalmaz, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetkezd
vegyiiletek: pirrolidin, piperidin, piperazin, morfolin, imida-
zolidin, pirazolidin stb.

A jelen leirédsban barmilyen el6fordulas esetén alkalmazott
"CCR5 (&ltal) medidlt betegség vagy betegéllapot" kifejezés ma-
gédban foglal minden olyan betegséget vagy allapotot, amelyet a
CCR5 medidl (vagy modulal).

Az (I) &altaldnos képletd vegyliletek gydgyadszatilag elfo-
gadhaté s6i alkalmasan szervetlen vagy szerves savakkal képe-
zett sék, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk:
hidrokloridok, szulfatok, foszfatok, difoszfatok, hidrobromidok
és nitratok, illetve maléatok, maledtok, fumaratok, tartaratok,
szukcinatok, citratok, acetatok, laktatok, mezilatok, toziléa-
tok, palmitatok, szalicil&tok és sztearatok.

A taldlmdny szerinti vegyliletek elényds példai kozé tar-
toznak — egyebek mellett — az alédbbiakban felsorolt szarma-
zékok:

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-4"'-
- (5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-[3-(2-amino-etoxi) -4-metoxi-fenil]-2'-metil-4'-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(dimetil-amino)-1l-metil-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-

-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-1,1"-bifenil-4-



-karboxamid;

3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-N-[2'-metil-4"'~- (5~
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-bifenil-4-il]-benzamid—
—oxalat;

N-{3-[2-(dimetil-amino) -etoxi]~-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-
~4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1'-bifenil-4-karboxamid-
—oxalat;

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-
-4'-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(l-pirrolidinil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-
-4'-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-i1)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2- (dimetil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-etil-4"'-
-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid—
—hidroklorid;

N-{3-[2-(dimetil-amino) -etoxi]l-4-metoxi-fenil}-2", 3-
-dimetil-4'-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid—-hidroklorid;

N-[3-{[(S)-1l-metil-2-pirrolidinil]-metoxi}-4-metoxi-
-fenil]-2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol~-3-11)-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[(1-metil-3-piperidil)-oxil-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid-—
—oxalat;

N-{3-[(l-metil-3-azepinil)-oxil-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid—
—oxalat;

N-{3-[(3-kinuklidinil)-oxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-4"'-
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- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)~-1,1"-bifenil-4-karboxamid—
oxalat;

N-[3-{[(R)-1l-metil-2-pirrolidinil]-metoxi}-4-metoxi-
-fenil]-2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;

N-[3-(l-metil-3-pirrolidinil)-4-metoxi-fenil]-2'-metil-4'-
- ({5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-[3-{[(R)-2-pirrolidinil]-metoxi}-4-metoxi-fenil]-2'-
-metil-4'- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid—hidroklorid;

N-{3~-[(2-azetidinil)-metoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-4"'-
- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid—
—hidroklorid;

N-{2-[(dimetil-amino)-metill-1,4-benzodioxén-7-11}-2"'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;

N-{2-[(dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan-6-il}-2"'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid;

2,3-dihidro-6-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-5-metoxi-1-{4-[2-
-metil-4- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]-benzoil}-indol;

6-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-5-metoxi-1-{4-[2-metil-4-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]-benzoil}-indol;

2,3-dihidro-6-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-2-metil-5-metoxi-
-1-{4-[2-metil-4- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]-
-benzoil}-indol—oxaléat;

6-[2- (dimetil-amino) -etoxi]-2-metil-5-metoxi-1-{4-[2-



-metil-4- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]-benzoil}-indol—
oxalat;

1-{[2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-
-bifenil-4-il]-karbonil}-7-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-6-metoxi-
-2-metil-3, 4-dihidro-2H-kinolin—oxalat;

1-{[2'-metil-4'- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1"-
-bifenil-4-ill-karbonil}-8-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-7-metoxi-
-2,3,4,5~tetrahidro-1H-benz [blazepin—oxalat;

5-[{4-[2-metil-4- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-fenil]-
-benzoil}-aminolspiro{ (2,3-dihidrobenzofuran)-3,4"'-piperidin]—
—hidroklorid;

2,3,6,7-tetrahidro-1'-metil-5-{[2'-metil-4"'-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"'-bifenil-4-il]l-karbonil}-furo[2, 3-
-flindol-3-spiro-4'-piperidin—hidroklorid;

5-[{4'-[5- (dimetil-amino)-1,2,4-oxadiazol-3-1il]-2"'-metil-
-1,1'-bifenil-4-il}~-karbonil]-1'-metil-2,3,5,6,7, 8-
-hexahidrospiro (furo{2,3-glkinolin-3,4'-piperidin)—hidroklorid;

5-[{4'~[5- (hidroxi-metil)-1,2, 4-oxadiazol-3-i1]-2"-metil-
-1,1'-bifenil-4-il}-karbonil]-1"'-metil-2,3,6,7-
-tetrahidrospiro (furo[2,3-f]indol-3,4"'-piperidin)—hidroklorid;

5-[{4'-[5- (metoxi-metil)-1,2,4-oxadiazol-3-1i1]-2"'-metil-
-1,1'-bifenil-4-il}-karbonil]-1'-metil-2,3,6,7-
-tetrahidrospiro(furo[2,3-f]lindol-3,4'-piperidin)—hidroklorid;

4'-ax- (dimetil-amino)-5-{[2'-metil-4"'-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-3-i1)-1,1'-bifenil-4-il]l-karbonil}-2,3,6,7-
-tetrahidrospiro (furo[2,3-flindol-3,1'-ciklohexén)—hidroklorid;

N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1'-bifenil-4-



-karboxamid;

N-{4-[2- (dimetil-amino)~etoxi]-fenil}-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid;

N-{2-[3-(dimetil-amino)-propoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;

N-{3-[2-(1-morfolinil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diciklohexil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-etil-N-{3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]—-4-
-metoxi-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-metil-N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-2'-metil-4'-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-metil-N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-{2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-36d-
-benzamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-3-brém-
-benzamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-metoxi-benzamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-joéd-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-jéd-
-benzamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jébd-benzamid;

N-{3-[2~(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jéd-benzamid;



N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-4-brdm-
-benzamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brém-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-brdm-
-benzamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-
-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;

N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-
-benzamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4"'-etil-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{4-[2-(dietil~amino)-etoxi]-fenil}-4"-etil-1,1"'-bifenil-
-4-karboxamid;

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-metoxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-hidroxi-
-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(dimetil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-hidroxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-{2-[ (dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan-7-i1}-2"'~
-metil-4'- (5-metil-1,2,4-o0xadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid; és

N-{2-{ (dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan-6-il}-2"-
-metil-4'~- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-i1l)-1,1'-bifenil-4-

-karboxamid.

o oo



A tald&lmény szerinti vegyliletek koziil még eldnydsebbek az
alédbbi szérmazékok:
N-{3-[3-(dimetil-amino)-propoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(1l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-4"'-
- (5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[3-(dimetil-amino) -propil]-4-metoxi-fenil}-2"'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid—
—oxalat;
N-[3-(l-metil-4-piperidil)-4-metoxi-fenil]-2'-metil-4'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,1'-bifenil-4-karboxamid—oxalat;
N-{3-[(1l-metil-3-piperidil)-metoxi]-fenil}-2'-metil-4"'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid—oxalat;
N-{7-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-2,3-dihidro-5-
benzofuranil}-2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid—oxalat;
5-{[2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-
-bifenil-4-il]-karbonil}-3-[2- (dimetil-amino)-etil]-3,6,7, 8-
—tetrahidro-2H-furo[2, 3-glkinoclin—oxalét;
5-[{4-[2-metil-4- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-fenil]-
-benzoil}-amino]spiro[ (2, 3-dihidrobenzofurédn)-3,4"'- (1-metil-
-hexahidroazepin]—oxalat;
2,3,5,6,7,8-hexahidro-1"-metil-5-{[2'-metil-4'-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-il]-karbonil}-furo-
[2,3-glkinolin-3-spiro-4'-piperidin—oxalét;
6,7,8,9-tetrahidro-1'-metil-5-{[2'-metil-4'- (5-metil-

1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-1,1"'-bifenil-4-il]-karbonil}spiro{2H-



furo(2,3-h] [1l]lbenzazepin-3-(5H),4'-piperidin};
2,3,5,6,7,8-hexahidro-5-[{4'-[5- (hidroxi-metil)-1,2,4-

-oxadiazol-3-il]-2'-metil-1,1"'-bifenil-4-il}-karbonil]-1"'-

-metil-spiro(furo[2,3-glkinolin-3,4"'-piperidin)—hidroklorid;

4'-(dimetil-amino)-5-[{4'-[5-(hidroxi-metil)-1,2,4-

-oxadiazol-3-il]-2"-metil-1,1'-bifenil-4-il}-karbonill]-2,3,6,7-

-tetrahidro-spiro(furo[2,3-f]indol-3,1'-ciklohexéan)—
—hidroklorid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-3-karboxamid;
N-{3-[3-(dimetil-amino)-propoxil-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{4-[3-(dimetil-amino) -propoxi]l-fenil}-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-

-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(1l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-bifenil-

-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-2-metil-fenil}-2"'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(dipropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metil-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-etil-fenil}-1,1"-

-bifenil-4-karboxamid;



N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil) -
—-amino]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-(1,1'-bifenil-4-il)-3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-
-metoxi-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4- (etoxi-karbonil) -
-fenil}-1,1"-bifenil-4-karboxamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi)}-fenil}-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{4-[2-(diizopropil—-amino)-etoxi]-2-fluor-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-brdm-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-izopropil-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil—-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil—-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,4-
-diklér-benzamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3, 5~



-diklér-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxil]l-4-metoxi-fenil}-4-
-nitro-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-jbé6d-
-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jéd-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-brém-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil~
-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;
N-{3-{2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-etil-
1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-fenil}-4"'-etil-1,1"~
-bifenil-4-karboxamid; és
N-{3-[2-(dimetil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
-1,1"'-bifenil-4-karboxamid.
A legeldnyosebb taldlmadny szerinti vegyliletek kozé —
egyebek mellett — példaul az alabbi szarmazékok tartoznak:
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-2'-metil-4"'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol~-3-11l)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-
-metil-4'- (5~-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"'-bifenil-4-
—-karboxamid;
5-[{4-[2-metil-4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)~fenil]-
-benzoil}-aminolspirol[ (2,3-dihidrobenzofuréan)-3,4'-(l-metil-

-piperidin]—oxaléat;



N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-
-metil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-2'-metil-4"'- (5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-ciklohexil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(cisz-2,6-dimetil-1-piperidinil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-etil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propil]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-jbéd-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
- (amino-metil)-1,1"'-bifenil—dihidroklorid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-4"'-
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-ciano-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-ciano-2'-metil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2-
-naftalinkarboxamid;
N-{1'-metilspiro[benzofuran-3(2H),4'-piperidin]-5-il}-
-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-3jo6d-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi)-4-metoxi-fenil}-4"'-
-etil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-
-metoxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-acetil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid; és
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-
-hidroxi-1,1"'-bifenil-4-karboxamid.
Az alabbi vegyiletek a taldlmédny oltalmi korébdl ki vannak
zarva:
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-

-4'-[5-(dimetil-amino) -1, 2, 4-oxadiazol-3-11]-1,1"'-bifenil-4-



-karboxamid;
N-{3-[(l-metil-2-azetidinil)-metoxi]-4-metoxi-fenil}-2"-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
1-{[2'-metil-(1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,1'-bifenil-4-il]-
-karbonil}-7-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-
-kinolin;
5-{[2'-metil-4'- (5-metil-1, 2, 4-oxadiazol-3-i1)-1,1"'-
-bifenil-4-il)-karbonil}-2,3,6,7-tetrahidro-1'-metil-
-furo[2,3-f]lindol-3-spiro-3'-piperidin—oxalat;
5-{[4'-(5-metil-1,2,4-0oxadiazo0l-3-1il1)-1,1"'-bifenil-4-il]-
-karbonil}-1'-metil-2, 3,6, 7-tetrahidrofuro(2,3-f]indol-3-spiro-
-4'-piperidin;
1'-etil-5-{[2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)~-
-1,1'-bifenil-4-il)-karbonil}-2,3,6,7-
-tetrahidrospirofuro(2,3-flindol-3,4'-piperidin;
N-{2-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-acetil-1,1"'-bifenil-2-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-metoxi-
-benzamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-nitro-
-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-4-nitro-



-benzamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-nitro-
-penzamid;
N-{3-[ (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-bifenil-
-4-karboxamid;
N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-k16r-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-hidroxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-acetil-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-acetil-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-klor-
~-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-nitro-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2~- (dimetil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-3'-nitro-
-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-4-j6d-
-benzamid;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-jobd-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-4-joéd-benzamid;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jbd-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-3-joéd-benzamid;
N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jéd-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brém-benzamid;
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N-{2-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brém-benzamid;

N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]~fenil}-4-brém-benzamid;

N-{4-[2- (dietil-amino)-etoxi]~fenil}-3-brém-benzamid;

N;{2—[2—(diizopropil—amino)—etoxi]—fenil}—3—brém—benzamid;

N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-brém-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4- (dimetil-
—-amino)-benzamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-(dimetil-
—amino)-benzamid;

N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4- (dimetil-amino) -
-benzamid;

N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-fenil}-4-(dimetil-
-amino) -benzamid;

N-{2-[2- (dietil-amino)-etoxi]~-fenil}-4-(dimetil-amino) -
-benzamid;

N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-benzamid;

N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-
-benzamid;

N-{2-[2- (dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;

N-{2-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-
-benzamid;

N-{2-[2- (dietil-amino)-etoxi]~-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;

N-{2-[2-(diizopropil—-amino)-etoxi]-fenil}-4'-etil-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid; és
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N-{2-[2-(dietil-amino) -etoxi]-fenil}-4'-etil-1,1"'-bifenil-
-4-karboxamid.

A gyobdgyaszatilag hatédsos taldlmény szerinti vegyilileteket
(és gyobégyaszatilag elfogadhatd sdikat) szokasos dodzisformakban
adjuk be, amely dbézisformdkat a szakterilleten jol ismert hagyo-
manyos eljarasokkal uUgy allitunk eld, hogy eqgy (I) altalanos
képletl vegyliletnek ("hatdanyagnak") a COPD, asztma és atdpias
rendellenességek (példaul atopic dermatitis és allergiédk), rhe-
umatoid arthritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus betegségek,
atherosclerosis, psoriasis, autoimmun betegségek, példaul scle-
rosis multiplex, gyulladadsos bélbetegség és HIV-fertdzés keze-
léséhez elegendd mennyiségét standard gydégyszerészeti hordozdk-
kal vagy higitdékkal kombindljuk. Az eljarasok soran a kivant
készitménynek megfeleld komponenseket Osszekeverjik, granulal-
juk és préseljik, illetve oldjuk.

Az alkalmazott gydgyszerészeti hordozdk szilardak vagy fo-
lyékonyak lehetnek. A szilard hordozdk k&zé tartoznak — egye-
bek mellett — példaul a kovetkezdk: laktdz, gipsz, szachardz,
magnézium-sztearat, sztearinsav, talkum, pektin, akacmézga,
agar, zselatin stb. A folyékony hordozék korébe tartozik —
egyebek mellett — a cukorszirup, a mogyorbéolaj, az olivaolaj,
a viz stb. A hordozd egy késleltetett hatbdanyag-felszabadulasra
szolgaldé hordozét vagy higitédt, példaul gliceril-monosztearatot
vagy glicelril-disztearatot is tartalmazhat, adott esetben egy
viasszal egyutt.

Sokféle gyogyszerészeti formé&t alkalmazhatunk. Példaul ha

egy szilard hordozoét hasznalunk, a készitményt tablettazhatjuk,



!

e »e
.

- 47 - § . :o.

.
” evee wr -

L[]
o =

-
.

por vagy pellet formajaban kemény zsealtin kapszulakba helyez-
hetjik, illetve piruldkka vagy gydgycukorkakka formalhatjuk. A
szildrd hordozé mennyisége széles hatarok kozott valtozhat,
elénydsen azonban koriilbeliil 25 mg és kérilbeltdl 1000 mg kozot-
ti mennyiségben van jelen. Amennyiben folyékony hordozdét hasz-
nalunk, a készitmény példaul szirupok, emulzidk, lagy zsealtin
kapszuldk, steril injektalhaté folyadékok (pl ampulléak) vagy
nemvizes folyékony szuszpenzidk formajaban lehet.

A hatbanyagot topikalisan is bejuttathatjuk egy CCRS medi-
4lt betegségek kezelését vagy megeldzését igényld emlds szerve-
zetébe. Topikdlis alkalmazads esetén a hatdanyagnak a terapias
hatashoz sziikséges mennyiségét természetesen tdbb tényezd befo-
lyasolja, amilyenek — egyebek mellett — peéldaul a kovetkezdk:
a valasztott vegyiilet, a kezelendd betegség jellege és sulyos-
sdga, a kezelendd emlés, valamint a kezeldorvos véleménye. To-
pikalis alkalmazds esetén egy hatdanyag ddzisa alkalmasan 1,5-
-500 mg, legeldnydsebben 1-100 mg, példaul 5-25 mg naponta két-
szer vagy haromszor torténé alkalmazas mellett.

A topikalis alkalmazds egy nem-szisztémas beadasi médot
jelent, amelynek soran a hatdanyagot kiilséleg juttatjuk az epi-
dermisre, a szajliregbe, valamint a fililbe, szemre vagy orrba,
ahonnan a vegyiiletek nem keriilnek be szignifikédns mennyiségben
a véraramba. A szisztémads beadas oralis, intravénés, intraperi-
tonealis és intramuszkularis beaddst jelent.

J6llehet a hatdanyagot oOnmagdban, azaz a kémiai vegyllet
formajaban is beadhatjuk, eldénydsen gydgyszerkészitmények for-

majaban végezzitk a beadast. Topikalis alkalmazas esetén a hatd-



anyag a készitmény 0,001-10 tomeg®-at, peéldaul 1-2 tdmegs-at,
de akar 10 to—-at, de akar 10 tomeg%-at is alkothatja, eldnydsen
azonban a hatodanyag koncentracidja legfeljebb 5 tomeg?, meg
eldnydsebben 0,1-1 tdmeg?.

Allatgyégyaszati és humén alkalmazdsa esetén a talalmany
szerinti topikéalis gybégyszerkészitmények a hatdanyagot egy vagy
tdbb elfogadhatd hordozdval és adott esetben egy vagy tobb
egyéb terapias Osszetevével egyltt tartalmazzédk. A hordozdk
esetén az "elfogadhatd" jelzd azt jelenti, hogy a hordozd kom-
patibilis a készitmény tovabbi komponenseivel, tovabba nem hat-
ranyos a befogadbszervezet szamara.

A topikdlis felhasznalasra alkalmas kompozicidék olyan fo-
lyékony vagy félfolyékony készitmények, amelyek alkalmasak ar-
ra, hogy a bdron keresztiil behatoljanak a gyulladas helyére.
Ilyen készitmények — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk:
linimentumok, 1lécidk, krémek, kenbcsok és pasztak, valamint
szemcseppek, fiilcseppek és orrcseppek.

A taladlmany szerinti cseppek steril vizes vagy olajos ol-
datokbdél vagy szuszpenzidkbodl a&llnak, amelyeket példaul ugy al-
lithatunk eld, hogy a hatodanyagot feloldjuk egy baktericid
és/vagy fungicid szer és/vagy barmely mas alkalmas prezerva-
tivum, valamint eldnydsen egy feliiletaktiv anyag alkalmas vizes
vagy alkoholos oldatdban. Az 1igy nyert oldatot ezt kovetlen
sziréssel tisztithatjuk, alkalmas taroldedénybe helyezhetjik,
majd lezarhatjuk és autoklavolva vagy fél o6ran keresztil 98-100
°C-on tartva sterilezhetjik. Az oldatot alternativ médon szl-

réssel is sterilezhetjiik, majd a szlrletet aszpetikus korilmé-



nyek kozott helyezhetjik a taroldedénybe. A cseppekben torténd
felhasznalasra alkalmas baktericid és fungicid szerek korébe
tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezd vegylletek:
fenil-higany(II)-nitradt vagy -acetat (0,002 %), benzalkénium-
-klorid (0,01 %) és klér-hexidin-acetéat (0,01 %). Az olajos ol-
datok eldallitasara alkalmas olddszerek korébe tartozik példaul
a glicerin, a higitott alkohol és a propilénglikol.

A taldlmany szerinti lécidkat a bérdén vagy a szemen alkal-
mazhatjuk. A szemen alkalmazandé 1lécidk egy — adott esetben
baktericid szert tartalmazdé — steril vizes oldatbél &ll, amit
a cseppek eléallitasi eljarasaihoz hasonldéan &llithatunk eld. A
pdron todrténd felhasznadlasra szolgald 1lécidk és linimentumok
szaradast gyorsitd és bdérhiisitd szereket, példaul alkoholokat
vagy acetont, és/vagy bdérhidratédld szereket, példaul glicerint
vagy olajokat, példadul ricinusolajat vagy arachiszolajat 1is
tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti krémek, ken&csdk és pasztak externa-
lis felhasznalasra szolgald, félszilard készitmények. Az ilyen
kompozicidkat példaul ugy éallithatjuk eld, hogy a finoman el-
oszlatott vagy por formaban 1évé hatdanyagot onmagaban vagy vi-
zes vagy nemvizes folyadékkal készitett oldataként vagy szusz-
penzidjaként egy megfelels keverdberendezés segitségével Ossze-
keverjik egy zsiros vagy nemzsiros alappal. Az alap — egyebek
mellett — példaul a kovetkezd komponensekbd8l allhat: szénhid-
rogének, példaul kemény, lagy vagy folyékony paraffinok, glice-
rin, méhviasz, fémes szappanok; mézga; természetes eredetd ola-

jok, példaul mandula-, kukorica-, arachisz-, ricinus- vagy oli-



vaolaj; gyapjuzsir vagy széarmazékai, illetve zsirsavak, példéaul
sztearinsav vagy olajsav alkoholokkal, példaul propilénglikol-
lal egyitt. A készitménybe alkalmas feliiletaktiv anyagokat,
példaul anionos, kationos vagy nemionos feliiletaktiv anyagokat,
igy észtereket és poli (oxi-etilén)-észter-szarmazékokat is be-
épithetiink. A készitmények ezenkivil természetes gumikat, cel-
luldzszarmazékokat, illetve szervetlen anyagokat, példaul kova-
savas szilicium-dioxidokat, tovabba egyéb 6sszetevédket, példaul
lanolint is tartalmazhatnak.

A hatodanyagot inhaldléssal is beadhatjuk. Az "inhalaléas"
vagy "inhalacié" kifejezés intranasalis vagy oralis inhalacids
beadast jelent. Az ilyen badasra szolgald megfeleld dézisforma-
kat, példaul az aeroszol-készitményeket vagy a dézisadagoldval
ellatott inhaldtorokat hagyomadnyos mbddszerekkel allithatjuk
elé. Inhalacidos beadas esetén a hatdanyag napi dbézismennyisége
kérillbeliil 0,1-100 mg/nap, elénydsen kodriilbeliil 1-10 mg/nap.

A taldlménynak egy tovabbi targyat képezi egy eljaras em-
18s6kben, eldénydsen emberekben eléforduld COPD, asztma és
atopias rendellenességek (példaul atopic dermatitis és allergi-
4k), rheumatoid arthritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus be-
tegségek, atherosclerosis, psoriasis, autoimmun betegségek,
példaul sclerosis multiplex, gyulladasos bélbetegség és HIV-
fertdzés kezelésére, amelynek soradn egy emlésnek beadjuk egy
CCR5 receptor ligand, kiilénésen egy (I) altalanos képletidi ve-
gylilet hatédsos mennyiségét.

A "kezelés" kifejezés a profilaktikus és a gyogyitd keze-

lést egyarant magaban foglalja. Egy ilyen (I) altalénos képletid



vegyiiletet szokasos dozisformakban adhatunk be, amely ddézisfor-
makat a szakteriileten j6l ismert hagyomanyos eljarasokkal ugy
4llitunk eld, hogy egy (I) altalanos képletd vegylletet szoka-
sos, gybgyaszatilag elfogadhatdé hordozdkkal vagy higitdkkal
kombin&lunk. Az ezen a teriileten jartas szakember szamara nyil-
vanvald, hogy a gybdgyaszatilag elfogadhatd hordozd vagy higitd
formajat és jellegét az egylittesen alkalmazandd hatdanyag meny-
nyisége, a beadds mdéddja és egyéb JjoOl ismert tényezd8k szabjak
meg. Az (I) &altalénos képletd vegyliletet egy asztma és atobpias
rendellenességek (példaul atopic dermatitis és allergiak), rhe-
umatoid arthritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus betegségek,
atherosclerosis, psoriasis, autoimmun betegségek, példaul scle-
rosis multiplex, gyulladasos bélbetegség és HIV-fertdzés keze-
lését igényld emldsnek az emlitett betegségek szimptdémainak
csdkkentéséhez elegendd mennyiségben adjuk be. A beadast oralis
vagy parenteralis uton végezhetjik.

A jelen leirasban alkalmazott "parenteralis" jelzd intra-
vénés, intramuszkuléaris, szubkutan, intrarectalis,
intravaginalis vagy intraperitonealis beadast Jjelol. A
parenteralis beadas esetén altaldban a subkutan és az intra-
muszkularis beadési forma az eldnyds. A napi parenteralis doé-
zismennyiség elénydsen koriulbeliil 30 mg és korulbelul 300 mg
k6zdtti mennyiségi hatdanyagot jelent. A napi oralis doézismeny-
nyiség eldénydsen koriilbeliil 100 mg és korilbeldl 2000 mg kozot-
ti mennyiségd hatdanyagot jelent.

Az ezen a teriileten jartas szakember szamdra nyilvanvalo,

hogy egy (I) &ltalanos képletd vegylilet egyedi ddbézisainak az



optimalis mennyiségét és beadasi gyakorisagat a kezelend$ alla-
pot jellege és mértéke, a beadds formaja, utja és helye, vala-
mint a kezelendd egyedi emlds hatdrozza meg. Az opimalis érté-
keket hagyomanyos modszerek segitségével allapitjuk meg. Az
ezen a teriileten jartas szakember szamara az is JjOl ismert,
hogy a kezelés optimélis folyamatat, azaz hogy egy meghataro-
zott napbél 4llé iddintervallumon belil az (I) altalanos keép-—
letd vegyliletet naponta hany és mekkora ddbzisban adjuk be, a
szakteriileten szokasosan alkalmazott tesztekkel hogyan allapit-
hatjuk meg.

Az (I) altaladnos képletld vegyiileteket a szakteriileten jol
ismert eljarasokkal, ismert vagy kereskedelemben beszerezhetd
kiindulasi vegyililetekb&l &llithatjuk eld. Amennyiben a kiindu-
lasi vegyliletek a kereskedelemben nem szerezhetdk be, a vegyu-
leteket az alabbi szintézisekkel, illetve a szakteriileten is-
mert eljarasokkal &llithatjuk eld.

Azokat az (I) altalanos képletd vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) éaltalénos képletd csoport, A jelentése
-CONH- képlet csoport, és E jelentése (d) &altalanos képletl
csoport, a WO 95/15954. szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelelben allitottuk
eld.

Azokat az (I) &ltalédnos képletli vegylleteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) &altalénos képletd csoport, A jelentése
—CONH- képletd csoport, és E Jjelentése (e) altalanos képletl
csoport, a WO 95/17401. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi

bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelelden allitottuk



eld.

Azokat az (I) altalanos képletd vegylleteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) altaléanos képletli csoport, A jelentése
-CONH- képletli csoport, és E Jelentése (f) altalanos képletd
csoport, a WO 96/31508. szémon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelelden allitottuk
elds.

Azokat az (I) &altalédnos képletl vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (g) vagy (h) altaléanos képletd csoport, A
jelentése -CONH- képletd csoport, és E Jjelentése (d) adltaléanos
képletli csoport, a WO 95/30675. szamon kozzétett nemzetkozi
szabadalmi bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelelden
allitottuk eld.

Azokat az (I) &ltaldnos képletli vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) &altaldnos képletl csoport, A Jjelentése
-CONH- képletl csoport, és E jelentése (j) altalanos képletd
csoport, a WO 96/11934. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésben ismertetett eljarédsoknak megfelelden allitottuk
eld.

Azokat az (I) a&ltalanos képletd vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) &altalénos képletd csoport, és AE jelen-
tése (k) Aaltalanos képletd csoport, a WO 95/17398. szamon koz-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett elja-
rasoknak megfelelden allitottuk eld.

Azokat az (I) &ltaldnos képletd vegyiileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) altalanos képletd csoport; és AE jelen-

tése (1) &ltalanos képletl csoport, a WO 97/07120. szamon koz-



zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett elja-
rasoknak megfelelden allitottuk eld.

Azokat az (I) &ltalanos képletd vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) &ltaldnos képletl csoport, és AE jelen-
tése (m) altalanos képletl csoport, a WO 96/19477. szamon koOz-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett elja-
rasoknak megfeleléen allitottuk eld.

Azokat az (I) &ltalanos képletdl vegylileteket, amelyek kép-
letében R jelentése (a) altalédnos képletd csoport, és AE jelen-
tése (n) &ltalanos képletl csoport, a WO 97/19070. szamon k&z-—
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett elja-
rasoknak megfelelden &llitottuk eld.

Azokat az (I) altalédnos képletl vegyilileteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altalanos képletd
csoport, A jelentése —CONR46— dltalanos képletd csoport, -NHCO-
vagy -CH2NH- képletd csoport, és E jelentése (a) altalanos kép-
letd csoport, a WO 95/15954., a WO 95/17398., a WO 95/26328., a
WO 96/06079. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben, valamint a 2 276 161. és a 2 276 165. szamu nagy-britanni-
ai szabadalmi leirasban ismertetett eljarédsoknak megfelelden
dllitottuk elb.

Azokat az (I) Altalanos képletd vegyiileteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (i) vagy (ii) altalanos képletd csoport, A
jelentése —CONR60— adltalanos képletld csoport vagy —-NHCO- képle-
td csoport, és E jelentése (b) altalanos képletd csoport, a WO
905/11934. és a WO 95/19477. szamon kbzzétett nemzetkdzi szaba-

dalmi bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelelben alli-



tottuk eld. A spirovegyililetek eldallitasara vonatkozik a kovet-
kez&é néqgy dokumentum: WO 97/17350., WO 97/34900., WO 97/34901.
és WO 97/35862. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tés.

Azokat az (I) altaldnos képletld vegylleteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) a&ltalanos képletd
csoport, A jelentése —CONR7O— dltalédnos képletd csoport, -NHCO-
vagy -CHoNH- képletd csoport, és E Jjelentése (c) altalanos kép-
let(i csoport, a WO 95/30675. szamon kozzétett nemzetkozl szaba-
dalmi bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfelellen alli-
tottuk eld.

Azokat az (I) &ltalénos képletd vegyuleteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (ii) éaltalanos képletd csoport, A Jjelenteé-
se -CONH- vagy -NHCO- képletd csoport, és E jelentése (f) alta-
l4nos képletd csoport, a WO 95/17401. szamon kozzétett nemzet-
kt6zi szabadalmi bejelentésben ismertetett eljarasoknak megfele-
l8en allitottuk eld.

Azokat az (I) altalanos képletl vegylileteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (i) vagy (ii) altalanos képletd csoport, A
jelentése —CONRQJ— dltalanos képletl csoport, és E Jjelentése
(g) &ltalanos képletl csoport, a WO 96/31508. szamon k&zzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett eljarasoknak
megfelelden allitottuk eld.

Azokat az (I) &ltaldnos képletl vegyuleteket, amelyek kép-
letében Ar jelentése (i) vagy (ii) altalanos képletl csoport, A

101

jelentése -CONR - altaldnos képletd csoport, és E jelentése

(h) altalédnos képletli csoport, a WO 95/32767. és a WO 97/07120.



szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismerte-
tett eljarasoknak megfelelden allitottuk eld.
Azokat az (I) &ltalanos képletdi vegylileteket, amelyek kép-

letében Ar jelentése (i) vagy (ii) &altalanos képletl csoport, A
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jelentése -CONR dltalénos képletdl csoport vagy -CHpNHp-

képletl csoport, és E jelentése (i) altalanos képletl csoport,
a WO 97/19070. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tésben ismertetett eljarasoknak megfelelden &llitottuk eld.

Az (I) &ltalanos képletli vegylileteket ezenkivil szilard

fazisu reakcidkkal eldallithatjuk az 1. reakcidévazlatnak megfe-

lelden is.

1. reakcidvazlat
CH
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a) (4-karboxi-fenil)-boronsav, tetrakisz (trifenil-foszfin)-pal-
ladium (0) reagens, natrium-karbonat, etanol, toluol, 90 °c, 24
6ra; b) oxalil-diklorid, toluol; c) 4 &altalénos képletd anilin,
N, N-diizopropil-etil-amin, metilén-diklorid; d) trifluor-ecet-

sav, metilén-diklorid

Az 1. reakciévazlat szerinti 1 képletd gyantat (WO
98/17695. szamon kozzétett nemzetksdzi szabadalmi bejelentés) a
suzuki-reakcid korulményei kozodtt, igy egy alkalmas palléadium-—
katalizator, példaul tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0),
valamint egy alkalmas bazis, példaul natrium-karbonat jelenle-
tében, alkalmas oldészerben, példdul etanolban vagy toluolban,
megfelelé hémérsékleten, példaul 90 °C-on, elegedd ideig, pél-
daul 24 o6ran keresztill egy alkalmasan szubsztitualt (karboxi-
-fenil)-boronsavval reagaltatva a 2 képletd, gyantahoz kotott

bifenilkarbonsavat nyerjik. A 2 képletd adduktot kereskedelmi



kiinduldsi vegyliletekb&l ismert eljérasokkal eldallitott megfe-
lelden szubsztitudlt 4 Altalanos képletd anilinekkel kondenzal-
juk. Példaul a 2 képletd adduktot alkalmas oldészerben, példaul
toluolban, egy megfeleld reagenssel, példaul oxalil-dikloriddal
reagadltatva a 3 képletd (bifenilil-karbonil)-kloridot &llitjuk
elé. A 3 képletli savkloridot alkalmas olddszerben, példaul me-
tilén-dikloridban, alkalmas bazis, példaul N,N-diizopropil-
-etil-amin jelenlétében egy 4 altalanos képletd anilinnel rea-
gdltatva a megfeleld 5 altalanos képletil bifenilkarboxanilidet
nyerjik. Az 5 altalanos képletd adduktot alkalmas savval és ol-
doszerrel, példaul 50:48:2 térfogataranyi trifluor-ecetsav/me-
tilén-diklorid/viz eleggyel reagaltatva az (I) &altalanos kép-
letd vegylileteknek megfeleld 6 altaldnos képletd terméket nyer-
jak.

Az (I) altalédnos képletd vegyluleteket szildrd fazisu reak-

cibdkkal elsdallithatjuk a 2. reakcidvézlatnak megfelelden 1is

elSadllithatjuk.
2. reakcidvazlat
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2. reakcidévazlat (folytatas)
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a) BAL gyanta, natrium-[triacetoxi-hidrido-borat] (1-), 1
ecetsav, N,N-dimetil-formamid; b) X-benzoesav, N-brém-szukcin-
imid, trifenil-foszfin, piridin; c) trifluor-ecetsav, metilén-

-diklorid, viz

Egy kereskedelmi kiinduldsi vegyliletekbdl ismert eljara-
sokkal elBallitott megfelelden szubsztitualt 1 altalanos képle-
td [(alkil-amino)-etoxi]-anilint, példaul 3-[2-(diizopropil-
-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilint 2 képletd 4-formil-3,5-dimeto-
xi-fenol-Merrifield-gyantaval [Boojamra et al., J. ORG.CHEM.,
60, 5742 (1995)] reagaltatunk, majd az igy nyert adduktot al-
kalmas oldészerben, példaul 1 % ecetsavat tartalmazdé N, N-dime-
til-formamidban egy megfeleld redukdldszerrel, példaul natrium-
-[triacetoxi-hidrido-borat] (1—) reagenssel reagaltatva egy 3
dltaldnos képletli vegyiiletet nyertink. A 3 altalénos képletd,
gyantadhoz koétdtt anilint alkalmas olddszerben, példaul metilén-

-dikloridban, N, N-dimetil-formamidban és piridinben, egy alkal-



mas aktivalészer, példaul N-brém-szukcinimid és trifenil-fosz-
fin alkalmazasaval egy kereskedelmi kiindulasi vegyliletekbdl
ismert eljarasokkal eldallitott megfelelSen szubsztitualt ben-
zoesavval vagy bifenilkarbonsavval kondenzalva egy 4 altalanos
képletii vegyiiletet nyeriink. A 4 altalanos képletd adduktot al-
kalmas savval és oldészerrel, példaul 50:48:2 térfogataranyu
trifluor-ecetsav/metilén-diklorid/viz eleggyel reagaltatva az
(I) &ltaldnos képletd vegylileteknek megfeleld 5 altalanos kép-
letd benzanilidet vagy bifenilkarboxanilidet nyerjik.

Az aldbbiakban példédkon keresztiil mutatjuk be a talal-
manyt. A példak csak illusztrativ jelleglek, a talalmany oltal-
mi korét, illetve terjedelmét nem korlatozzak. Amennyiben mas-
képpen nem jelezziik, a példakban a tomegspektrumokat gyorsatom-

bombazas alkalmazasaval, VG Zab tdmegspektrométeren vettiik fel.

PELDAK
1. intermedier-eldallitasi példa
A 4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-3-metoxi-anilin eldallitasa

a) 4-[2- (Diizopropil-amino)-etoxi]-3-metoxi-l-nitro-benzol

1,0 g (5,9 mmol) 2-metoxi-4-nitro-fenol (4-nitro-guaja-
kol), 1,2 g (5,9 mmol) 2-(diizopropil-amino)-etil-klorid—hidro-
klorid, 1,38 g (10 mmol) elporitott kalium-karbonat és 100 ml
vizmentes aceton keverékét keverés kozben 16 o6ran keresztil
visszafolyatd hiité alatt forraltuk, ezt kovetden a reakcidkeve-
réket leh@tsttiik, szirtik, majd a szlrletet vakuumban betomeé-
nyitettiik. A maradékot megosztottuk 300 ml etil-acetit és 40 ml

viz kozdtt, a szerves fazist 40 ml vizzel mostuk, vizmentes

> a0
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nadtrium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuumban betéményi-
tettiilk, amelynek eredményeként a cimvegylletet nyertik. MS (ES)
n/e 297,2 [M+H].

b) 4-[2- (Diizopropil-amino)-etoxi]-3-metoxi-anilin

1,6 g (5,4 mmol) 1. intermedier-el&allitasi példa a) lépés
szerinti termék, 0,3 g 5 tomeg%-os palladium/szén katalizator
és 100 ml abszolut etanol keverékét 345 kPa (50 psi) nyomasu
hidrogénatmoszféraban 2,5 6ran keresztiil razattuk. Ezt kdvetden
a reakcibdkeveréket szirtiik, majd a szlrletet vakuumban betomé-
nyitettiik, amelynek eredményeként a cimvegytliletet nyertiik. MS

(ES) m/e 267,3 [M+H] .

2-8. intermedier-el&allitasi példa
A 2-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilin, a 3-[2-
-(diizopropil-amino) -etoxi]-anilin, a 4-[2-(diizopropil—-amino) -
-etoxi]-2-fluor-anilin, a 4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-
-anilin, a 2-[2-(diizopropil-amino)-etoxil]l-anilin,
a 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-metil-anilin és
a 3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-metil-anilin eldallitasa
Az alabbi vegylileteket az 1. intermedier-eld8allitasi példa
szerinti eljarasnak megfelelden &allitottuk eld, azzal az elteé-
réssel, hogy 2-metoxi-4-nitro-fenol helyett ebben az esetben 5-
-metoxi-2-nitro-fenolt, 3-nitro-fenolt, 3-fluor-4-nitro-fenolt,
4-nitro-fenolt, 2-nitro-fenolt, 2-metil-3-nitro-fenolt vagy 2-
-metil-5-nitro-fenolt alkalmaztunk:
2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin: MS (ES)

m/e 267,2 [M+H]';
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3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-anilin: MS (ES) m/e 237,2
[M+H] " ;

4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-fluor-anilin: MS (ES)
m/e 255,0 [M+H];

4-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-anilin: MS (ES) m/e 237,2
[M+H] " ;

2-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-anilin: MS (ES) m/e 237,1
[M+H] "

3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-metil-anilin: MS (ES)
m/e 251,2 [M+H]'; és

3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-metil-anilin: MS (ES)

m/e 251,1 [M+H]'.

9. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[2-(diciklohexil-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilin eldallitasa

a) N,N-Diciklohexil-(2-metoxi-5-nitro-fenoxi)-acetamid

(2-Metoxi-5-nitro-fenoxi)-ecetsavbdél ([Brown et al., J.
CHEM. Soc., 3681 (1955)] és szulfinil-kloridb6l (2-metoxi-5-nit-
ro-fenoxi)-acetil-kloridot &llitottunk el§.

0,22 g (0,9 mmol) (2-metoxi-5-nitro-fenoxi)-acetil-klorid
10 ml metilén-dikloriddal készitett oldatédhoz hozzaadtuk 0,16 g
(0,9 mmol) diciklohexil-amin, 0,23 g (1,76 mmol) N,N-diizopro-
pil-etil-amin és 20 ml metilén-diklorid keverékét. A reakcidke-
veréket 16 A&ran keresztiil szobahdémérsékleten tartottuk, ezt ko-
vetden kétszer 20 ml vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk, majd vakuumban bettményitettiik. A maradékot

metanolbdél atkristalyositva 0,16 g cimvegyiiletet nyertink.



b) N, N-Diciklohexil- (2-metoxi-5-amino-fenoxi)-acetamid

A cimvegyiiletet az 1. intermedier-elééllitasi példa b) 1lé-
pés szerinti eljarédsnak megfelelden allitottuk els, azzal az
eltéréssel, hogy az 1. intermedier-elallitasi példa a) lépés
szerinti termék helyett ebben az esetben a 9.intermedier-eldéal-
litasi példa a) lépés szerinti terméket alkalmaztuk.

c) 3-[2-(Diciklohexil-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilin

0,15 g (0,04 mmol) 9. intermedier-eld&dllitasi példa b) le-
pés szerinti termék 25 ml vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatahoz hozzaadtunk 4,3 ml (4,3 mmol) 1,0 M tetrahidro-
furanos boranoldatot. A reakcidkeveréket elébb 3 déran keresztiil
visszafolyaté hité alatt forraltuk, ezt koévetSen 16 Ordn at
szobahdémérsékleten tartottuk, majd 6vatosan hozzdadtunk 5 ml
metanolt. A keveréket 30 percen keresztiil visszafolyatd hiitd
alatt forraltuk, majd lehltottik és vakuumban betdményitettiik.
A maradékot megosztottuk 75 ml etil-acetat és 15 ml viz kozott,
a szerves fazist 15 ml vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulféat
felett szaritottuk és vakuumban betoményitettiik. A maradékot
preparativ vékonyréteg-kromatografiaval (Whatman PLKSF) tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 1 térfogat?® trietil-amint
tartalmazé 10:90 térfogataranyd etanol/metilén-diklorid oldé-

szerelegyet alkalmaztunk, és igy a cimvegyliletet nyertik.

10. intermedier-el&allitasi példa
A 3-[2-(dipropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin eldadllitasa

a) 3-[2- (Dipropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-l-nitro-benzol

0,28 g (1,9 mmol) k&lium-jodidot és 0,42 g (3 mmol) kali-
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um~karbonatot hozzaadtunk 10 ml N, N-dimetil-formamidhoz, majd
az igy nyert keverékben feloldottunk 0,5 g (1,8 mmol) 3-(2-
-brém-etoxi)-4-metoxi-1l-nitro-benzolt [Mutai et al., TETRAHEDRON,
40, 1755 (1984)] es dipropil-amint. A reakcidkeveréket 100 °c-
ra melegitettitk és 16 o6ran keresztiil ezen a hdémérsékleten ke-
vertettiik, majd lehdtsttik és meghigitottuk 100 ml metilén-di-
kloriddal. A keveréket szirtiikk és a szlirletet vakuumban betdmé-
nyitettitk. A maradékot megosztottuk 150 ml etil-acetat és 30 ml
viz ko&zoétt, majd a szerves fazist négyszer 30 ml vizzel mostuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betd-
ményitettiik, amelynek eredményeként a cimvegyliletet nyertik. MS
(ES) m/e 297,1 [M+H]".

) 3-[2-(Dipropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilin

A cimvegyliletet az 1. intermedier-el&allitési példa b) leé-
pés szerinti eljarasnak megfelelden é&llitottuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy az az 1. intermedier-elfallitasi példa a) 1lé-
pés szerinti termék helyett ebben az esetben a 10. intermedier-
-elB4llitasi példa a) lépés szerinti terméket alkalmaztuk. MS
(ES) m/e 267,0 [M+H]'.

11-16. intermedier-eld3allitasi példa
A 3-[2-(N-ciklohexil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin,
a 3-[2-(cisz-2,6-dimetil-1-piperidinil)-etoxi]-4-metoxi~anilin,
a 3-[2-(N-etil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin,
a 3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil) -etoxi]-4-metoxi-anilin,
a 4-metoxi-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil)-etoxi]-

—anilin és a 3-[2-(N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-



-metoxi-anilin eldallitasa

Az alabbi vegylileteket a 10. intermedier-eldallitasi példa
szerinti eljarasnak megfelelden allitcttuk eld, azzal az elté-
réssel, hogy dipropil-amin helyett ebben az esetben N-izopro-
pil-ciklohexil-amint, cisz-2,6-dimetil-piperidint, N-etil-izo-
propil-amint, 2,5-dimetil-pirrolidint, 2,2,6,6-tetrametil-pipe-
ridint vagy N-terc-butil-izopropil-amint alkalmaztunk:

3-[2- (N-ciklohexil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-ani-
lin: MS (ES) m/e 307,2 [M+H] ;

3-[{2-(cisz-2,6-dimetil-1~-piperidinil)-etoxi]-4-metoxi-ani-
lin: MS (ES) m/e 279,3 [M+H];

3-[2- (N-etil-N-izopropil—-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin: MS
(ES) m/e 253,1 [M+H];

3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil)-etoxi]-4-metoxi-anilin:
MS (ES) m/e 265,1 [M+H] ;

4-metoxi-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil)-etoxil]-
—anilin: MS (ES) m/e 307,0 [M+H] ; és

3-[2- (N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-ani-

lin: MS (ES) m/e 281 [M+H] .

17-18. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[2-(N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin és az
N-etil-3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-~anilin
eldallitasa

3-(2- (N-Izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-l-nitro-

WY

-benzol

A cimvegyiiletet a 10. intermedier-eléallitasi példa a) 1lé-



pés szerinti eljarasnak megfelelden allitottuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy dipropil-amin helyett ebben az esetben N-me-
til-izopropil-amint alkalmaztunk. MS (ES) m/e 269,4 [M+H]'.

b) 3-[2-(N-Izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin és

N-etil-3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-

-anilin

Megismételtitk az 1. intermedier-eld&llitasi példa b) lépés
szerinti eljaréast, azzal az eltéréssel, hogy az 1. intermedier-
—el®41litasi példa a) lépés szerinti termék helyett ebben az
esetben a 17. intermedier-eldallitasi példa a) lépés szerinti
terméket alkalmaztuk, és ennek eredményeként a cimvegylletek
keverékét nyertiik:

3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin:
MS (ES) m/e 239,1 [M+H]'; és

N-etil-3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-

—anilin: MS (ES) m/e 267,1 [M+H]' .

19. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[3-(diizopropil-amino)-propoxi]-4-metoxi-anilin eléallitasa

a) 3- (3-Brom-propoxi) -4-metoxi-l-nitro-benzol

50 g (29,6 mmol) 2-metoxi-5-nitro-fenol, 6,5 g (47,4
mmol) elporitott k&lium-karbondt és 50 ml N, N-dimetil-formamid
keverékéhez keverés kdzben hozzaadtunk 80,8 g (0,4 mol) 1,3-di-
brém-propant. A reakcidkeveréket 2 oOran keresztiil 90 °C-on me-
legitettiik, ezt kdvetden lehtitottilk, 250 ml metilén-dikloriddal
meghigitottuk, majd szlrtiik. A szldrletet vakuumban betdményi-

tettiik, a maradékot pedig metanolbdl kristalyositottuk. Az igy



kapott szilard anyagot 30:70 térfogataranyu etil-acetat/hexéan
oldészereleggyel, majd 30:70 térfogatarédnya forrd etil-ace-
tat/hexan oldbészereleggyel elddrzsoltiik. A szerves oldatokat
egyesitettiik és vakuumban betéményitettik, amelynek eredménye-
ként a cimvegyiiletet nyertik. lg-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm):
7,92 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,95
(s, 3H), 3,62 (t, 2H), 2,40 (m, 2H).

) 3-[3-(Diizopropil-amino)-propoxi]-4-metoxi-anilin

A cimvegyiiletet az 1. példa b) 1lépés szerinti eljarasnak
megfelelden allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy az 1. in-
termedier-eld4llitasi példaa példa szerinti termék helyett eb-
ben az esetben a 19. intermedier-elfallitési példa a) lépés

szerinti terméket alkalmaztuk. MS (ES) m/e 281,1 [M+H]+.

20. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[3-(diizopropil-amino)-propil]-4-metoxi-anilin eldallitasa

a) N, N-Diizopropil-3-(2-metoxi-5-nitro-fenil)-propionsavamid

3- (2-Metoxi-5-nitro-fenil)-propionsavbél [Asano et al., J.
PuarM. Soc. JapaN, 70, 480 (1950)1 és szulfinil-kloridbdél 3-(2-
-metoxi-5-nitro-fenil)-propionil-kloridot &llitottunk elé.

0,46 g (1,9 mmol) 3-(2-metoxi-5-nitro-fenil)-propionil-
-klorid 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat egyszerre
hozzaadtuk 0,67 g (6,6 mmol) diizopropil-amin 20 ml metilén-di-
kloriddal készitett oldatdhoz. A reakcibkeveréket 16 oran ke-
resztiil kevertettiik, majd kétszer 20 ml vizzel mostuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményi-

tettilk, amelynek eredményeként a cimvegyliletet nyertik.MS (ES)
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m/e 309,1 [M+H] .

b) N, N-Diizopropil-[3-(2-metoxi-5~-nitro-fenil)-propil]-amin

0.6 g (1,95 mmol) 20. intermedier-elfallitasi példa a) lé-
pés szerinti termék 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatdhoz hozzdadtunk 15 ml (15 mmol) 1,0 M tetrahidrofu-
ranos boranoldatot. A reakcidkeveréket eléSbb 2 oran keresztil
visszafolyaté hiité alatt forraltuk, ezt kovetden lehltottuk, 16
bran at szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 6évatosan hozzaad-
tunk 10 ml metanolt. A keveréket vakuumban betdéményitettik. A
maradékot feloldottuk 250 ml metilén-dikloridban, az oldatot
kétszer 40 ml vizzel mostuk, majd a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betéményitet-
tiitk. Maradékként 0,52 g cimvegylletet nyertiink.

c) 3-[3-(Diizopropil-amino)-propil]-4-metoxi-anilin

A cimvegyliletet az 1. intermedier-el8allitasi példa b) 1lé-
pés szerinti eljaréasnak megfelelden allitottuk els, azzal az
eltéréssel, hogy az 1. intermedier-elddllitasi példa a) lépés
szerinti termék helyett ebben az esetben a 20. intermedier-el&-
adllitasi példa b) iépés szerinti terméket alkalmaztuk. MS (ES)

m/e 265,3 [M+H] .

21. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-jdéd-anilin eldallitasa

a) 3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-jdéd-1-nitro-benzol

A cimvegyiletet az 1. intermedier-eldallitéasi példa a) 1lé-
pés szerinti eljarasnak megfelelSen &llitottuk eld, azzal az

eltéréssel, hogy 2-metoxi-4-nitro-fenol helyett ebben az eset-
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ben 2-j6d-5-nitro-fenolt [Cambie et al., AUSTRALIAN J. CHEM., 30,

767 (1997)]1 alkalmaztunk. MS (ES) m/e 392,5 [M+H]+.

g

3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-jéd-anilin

0,5 g (1,27 mmol) 21. intermedier-eldéallitasi példa a) 1lé-
pés szerinti termék, 10,0 g (36 mmol) vas(II)-szulfat-heptahid-
rat és 50 ml viz keverékét keverés kdzben 100 °C-ra melegitet-
tilk, majd 5 perc alatt cseppenként hozzadadtunk 6 ml témény am-
ménium-hidroxidot. A reakcidkeveréket 4 percen keresztil kever-
tettiik, ezt kovetden lehdtottik, szlrtik, majd a szlrletet
etil-acetattal extrah&ltuk. A szerves fazist szaritottuk és va-
kuumban betdményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 5:95 térfogatardnyd metanol/-
metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. S&rga, szilard
anyag formajadban 0,37 g cimvegylletet nyertunk. MS (ES) m/e

362,8 [M+H] .

22. intermedier-eldallitasi példa
A 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-etil-anilin—hidroklorid
eldallitasa

a) 3-[2-(Diizopropil-amino)-etoxi]-4-[(trimetil-szilil)-

-etinil]-1-nitro-benzol

2,0 g (5 mmol) 21. intermedier-el&adllitési példa a) lépeés
szerinti termék, 0,8 g (8 mmol) (trimetil-szilil)-acetilén, 15
mg palléddium-acetdt, 30 mg trifenil-foszfin és 25 ml gazmente-
sitett trietil-amin keverékét 16 o6ran keresztil 90 °C-on mele-
gitettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket vakuumban betdményi-

tettitk, a maradékot pedig megosztottuk etil-acetat és viz ko-



26tt. A szerves féazist telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk, szaritottuk és vakuumban betoményitettiik. A maradékot
szilikagélen gyorskromatografalva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként eldbb amméniadt tartalmazd metilén-dikloridot, majd
amméniat tartalmazdé 1:99 térfogataranyud metanol/metilén-diklo-
rid olddészerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 1,0 g
cimvegyiiletet nyertiink. MS (ES) m/e 363 [M+H]'.

b) 3-[2-(Diizopropil-amino)-etoxi]l-4-etinil-1-nitro-benzol

1 g (2,7 mmol) 22. intermedier-el&allitasi példa a) lépés
szerinti termék 20 ml metanollal készitett oldatédhoz hozzaad-
tunk 100 mg kalium-karbondtot, a reakcidkeveréket 5 Oran ke-
resztiil kevertettiik, majd vakuumban betoményitettiik. A maradé-
kot feloldottuk metilén-dikloridban, az oldatot 5 tdmeg%-os vi-
zes natrium-karbondt-oldattal és telitett, vizes néatrium-klo-
rid-oldattal mostuk, majd a szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betoéményitettiik. Ennek
eredményeként 0,75 g cimvegyliletet nyertink. MS (ES) m/e 291,1
[M+H] T

c) 3~[2—(Diizogropil—amino)—etoxi]—4—etil—anilin~hidroklorid

0,73 g (2,5 mmol) 22. intermedier-el6allitasi példa b) 1lé-
pés szerinti termék, 200 mg 10 tdmeg?-o0s pallddium/szén katali-
zator és 60 ml 1:1 térfogatardnyld metanol/etanol olddészerelegy
keverékét 4 6ran keresztiil hidrogénatmoszférédban razattuk, majd
Supercel rétegen szlrtilk, és a szirletet vakuumban bet&éményi-
tettiik. A maradékot feloldottuk etil-acetatban, az oldathoz di-
etil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adtunk, a reakcibkeveréket

kevertettiik, majd szdrtik, amelynek eredményeként 0,6 g cimve-



gyliletet nyertink. MS (ES) m/e 265,1 [M+H] .

23. intermedier-el8allitasi példa
A 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil)-amino]-
-anilin eldillitasa

a) 3-[2- (Diizopropil—-amino)-etoxil]-4-nitro-anilin—hidroklorid

A cimvegyliletet az 1. intermedier-elfallitéasi példa a) 1lé-
pés szerinti eljarasnak megfelelden allitottuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy 2-metoxi-4-nitro-fenol helyett ebben az eset-
ben 2-amino-5-nitro-fenolt alkalmaztunk. MS (ES) m/e 281,9
(M+H] .

b) 3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil) -

—-aminc]-l1-nitro-benzol

1,27 g (4 mmol) 23. intermedier-eld&llitasi példa a) lépés
szerinti termék, 2,1 ml (12 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin és
25 ml metilén-diklorid oldatdhoz hozzaadtunk 0,38 g (4 mmol)
metil- (klér-formiat)-ot, a reakcidkeveréket 7 napon keresztil
kevertettiik, majd vizet adtunk hozzd. A szerves féazist teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, szaritottuk és va-
kuumban betoményitettiik. A maradékot szilikagélen gyorskroma-
tografalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként eldbb amméd-
niadt tartalmazdé metilén-dikloridot, majd amméniadt tartalmazd
1:99 térfogataranya metanol/metilén-diklorid olddszerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként a cimvegyliletet nyertiik. MS
(ES) m/e 339,9 [M+H]".

c) 3-[2-(Diizopropil-amino)-etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil)-

—amino]-anilin




A cimvegyiiletet az 1. intermedier-el$&llitési példa b) 1lé-
pés szerinti eljarasnak megfeleldSen allitottuk eld, azzal az
eltéréssel, hogy az 1. intermedier-el&dllitasi példa a) 1épés
szerinti termék helyett ebben az esetben a 23. intermedier-eld-
4l11itasi példa b) lépés szerinti termékek alkalmaztuk. MS (ES)

m/e 310,0 [M+H] .

24. intermedier-elfallitasi példa
Az N-metil-3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
eldallitasa

a) N-Formil-3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin

0,3 g (6,4 mmol) hangyasav és 0,53 g (5,2 mmol) ecetsavan-
hidrid keverékét 2 6éran keresztiil 50 °C-on melegitettiik, ezt
kdvetden lehltottik, 10 ml vizmentes tetrahidrofurannal meghi-
gitottuk, majd egyszerre hozzdadtuk 0,5 g (2 mmol) 3-[2-(diizo-
propil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin (WO 95/15954. szamon ko&z-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés) 5 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatat. A reakcidkeveréket 16 oran keresztiil
kevertettiik, majd vakuumban betcményitettiik. A maradékot meg-
osztottuk 85 ml etil-acetét és 10 ml 5 tdmeg%-os vizes natrium-
-karbonadt-oldat kozdtt. A szerves fazist 10 ml 5 tdmeg?3-os vi-
zes natrium-karbondt-oldattal és 10 ml telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfidt felett sza-
ritottuk és vakuumban betoményitettiik. Maradékként 0,57 g cim-
vegyliletet nyertiink. MS (ES) m/e 295,4 (M+H] .

b) N-Metil-3-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin

0,57 g (1,9 mmol) 24. intermedier-elddllitasi példa a) 1lé-



pés szerinti termék 25 ml vizmentes tetrahidrofurannal készi-
tett oldatdhoz hozzéadtunk 2,4 ml (4,8 mmol) 2,0 M tetrahidro-
furanos boranoldatot. A reakcidkeveréket elSbb 3 éran keresztil
visszafolyaté hiité alatt forraltuk, ezt kovetden lehiitottik, 18
é6ran At szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 6évatosan hozzaad-
tunk 10 ml metanolt. A keveréket egy oran keresztil visszafo-
lyat6é hiité alatt forraltuk, ezt kévetden lehlitottik, majd va-
kuumban betéményitettiik. A maradékot megosztottuk 25 ml etil-
—acetdt és 25 ml viz kozott, majd a szerves fazist 25 ml vizzel
és 25 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betomé-
nyitettiik. Maradékként 0,5 g cimvegylletet nyertunk. MS (ES)

m/e 281,4 [M+H] .

25-26. intermedier-eldallitasi példa
A 6-amino-2-[ (dimetil-amino) -metil]-1,4-benzodioxan és
a 7-amino-2-[ (dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan eldallitasa

a) 2- (Klér-metil)-6-nitro-1,4-benzodioxdn és

2-(klér-metil)-7-nitro-1,4-benzodioxan

Ismert eljarassal [Gazz. CHIM. ITAL., 87, 1038-1049 (1958)]
2 g (11 mmol) 2-(klér-metil)-1,4-benzodioxan és 15 ml jégecet
keverékét keverés kdzben lehiitottiik, majd 5 perc alatt hozziad-
tunk 11 ml salétromsavat. A reakcidkeveréket 40 percen keresz-
tiil 95 °C-on melegitettiik, ezt kévetden lehutottiik, majd dvato-
san vizre éntottiik. A vizes keveréket kloroformmal extrahaltuk,
a szerves oldatokat egyesitettiik, vizzel mostuk és vizmentes

natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményitet-



tiik. A maradékot 133,3 Pa (1 Hgmm) vakuumban 166-168 °C-on
desztillaltuk, amelynek eredményeként 1,39 g cimvegylilet-keve-
réket nyertiunk.

b) 2~[ (Dimetil-amino)-metil]-6-nitro-1,4-benzodioxan és

2-[(dimetil-amino)-metil]-7-nitro-1, 4-benzodioxéan

1,64 g (7 mmol) 25-26. intermedier-el&allitasi példa a)
lépés szerinti termékkeveréket feloldottunk feleslegben vett
(15 ml) dimetil-aminban, ezt kdvetden a reakcidkeveréket nyo-
masallé edényben 16 6ran keresztiil 150 °C-on melegiteftuk, majd
leh(tottiik, dietil-éterrel elddrzsoltiik és szlrtiik. A szlirletet
vakuumban betéményitettiik, majd a maradékot 133,3 Pa (1 Hgmm)
vakuumban 120-130 °C-on desztillaltuk, amelynek eredményeként
narancssarga olaj formdjdban 788 mg cimvegyiilet-keveréket nyer-
tiink. A terméket sav/bazis kezeléssel tovabb tisztitva 600 mg
cimvegyiilet-keveréket izolaltunk.

c)  6-Amino-2-[(dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan és

7-amino-2-[ (dimetil-amino)-metil]-1, 4-benzodioxan

600 mg (2,5 mmol) 25-26. intermedier-eldallitasi példa b)
lépés szerinti termékkeverék, 200 mg 10 tomeg3-os palladi-
um/szén katalizator és 30 ml etanol keverékét amtoszferikus
nyomadsu hidrogénatmoszférdban egy Oréan keresztil kevertettik.
Ezt kdvetden a reakcidkeveréket szilrtiik, majd a szlrletet va-
kuumban betéményitettitk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként kloroform — 4:96 térfogat-
aranya metanol/kloroform olddészergradienst alkalmaztunk. Az igy
nyert terméket vastagréteg-kromatografiaval tovéabbi elvalasz-

tasnak vetettik ala, amelynek sorédn eluensként 1:39 — 2:98



térfogataranyd metanol/kloroform olddészergradienst alkalmaz-

tunk. Ennek eredményeként a cimvegyileteket nyertik:
6-amino-2-[ (dimetil-amino) -metil]-1,4-benzodioxéan: VRK Rf

0,56 (szilikagél, 10:90 térfogataradnyl etanol/kloroform); és
7-amino-2-[ (dimetil-amino) -metil]-1,4-benzodioxan: VRK Rf

0,51 (szilikagél, 10:90 térfogataradnyu etanol/kloroform).

1. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

4-Bifenilkarbonsav és szulfinil-klorid reakcidjaval [ (4-
-bifenilil)-karbonil]l-kloridot &llitottunk el6. 0,32 g (1,5
mmol) [(4-bifenilil)-karbonil]-kloridot egyszerre hozzdadtunk
0,37 g (1,5 mmol) 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-ani-
lin (WO 95/15954. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentés) és 0,19 g (1,5 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin 20 ml
metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz. A reakcidkeveréket 16
6rén keresztill kevertettiik, ezt kovetden 10 ml 5 tomeg®-o0s vi-
zes natrium-karbondt-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuumban betdményitettiik. A maradékot
szilikagélen gyorskromatografalva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 10:90 térfogataranyl metanol/metilén-diklorid oldé-
szerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként 0,22 g cimvegyii-

letet nyertiink. MS (ES) m/e 447,1 [M+H] .

2. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil~amino)-etoxil]l-4-metoxi-fenil}-2'-metil-




-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

A cimvegyiiletet az 1. példa szerinti eljarasnak megfeleld-
en allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy 4-bifenilkarbonsav
helyett ebben az esetben 2'-metil~-4-bifenilkarbonsavat [Klein
et al., J. Mep. CHEM., 41, 437 (1998)] alkalmaztunk. MS (ES) m/e

461,3 [M+H]'.

3. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-3-karboxamid eldallitésa

A cimvegylletet az 1. példa szerinti eljérasnak megfeleld-
en allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy 4-bifenilkarbonsav
helyett ebben az esetben 3-bifenilkarbonsavat alkalmaztunk. MS

(ES) m/e 447,3 [M+H] .

4-11. példa

Az N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-

-karboxamid, az N-{4-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid, az N-{2-[3-(dimetil-amino) -propoxi] -

-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[3-(dimetil-amino) -

-propoxi]-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{4-[3-

- (dimetil-amino) -propoxil-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az

N-{3-[2-(dietil-amino) —etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-bifenil-4-

-karboxamid, az N-{3-[2-(l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid és az N-{3-[2-(4-morfolinil) -etoxi]-

-4-metoxi-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitéasa

A cimvegyiileteket az 1. példa szerinti eljardsnak megfele-



18en allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy 3-[2-(diizopro-
pil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin helyett ezekben az esetekben
3-[2- (dimetil-amino) -etoxi]-anilint (WO 95/26328. szamon kozzé-
tett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés), 4-[2-(dimetil-amino)-
-etoxi]-anilint (WO 96/23769. szamon kozzétett nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentés), 2-[3-(dimetil-amino)-propoxi]-anilint (WO
95/15954. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés),
3-[3-(dimetil-amino) -propoxi]-anilint (WO 95/15954. szamon koz-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés), 4-[3-(dimetil-amino)-
-propoxi]-anilint (3 994 900. szamu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiréas), 3-[2-(dietil-amino)-propoxi]-4-metoxi-
-anilint (WO 95/15954. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés), 3-[2-(1l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-anilint (WO
95/15954. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés)
vagy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilint (WO
95/15954. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés)
alkalmaztunk:

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-kar-
boxamid: MS (ES) m/e 361 [M+H]";

N-{4-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-kar-
boxamid: MS (ES) m/e 361 [M+H]+;

N-{2-[3-(dimetil-amino) -propoxi]-fenil}-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid: MS (ES) m/e 375 (M+H] T ;

N-{3-[3-(dimetil-amino)-propoxi]-fenil}-1,1"-bifenil-4-
~karboxamid: MS (ES) m/e 373 [M+H]';

N-{4-[3- (dimetil-amino)-propoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-

_karboxamid: MS (ES) m/e 375 [M+H]';



N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-bife-
nil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 419,5 [M+H]+;

N-{3-[2-(l-piperidil) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-bifenil-
-4-karboxamid: MS (ES) m/e 431,3 [M+H]+; és

N-{3-[2-(4-morfolinil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-bife-

nil-4d-karboxamid: MS (ES) m/e 433,0 [M+H] .

12-13. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-metil-fenil}-2'-metil-

-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid és

az N-{3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-fenil}-2'-metil-4"'-(5-

-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid

eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljaréast, azzal az el-
téréssel, hogy ebben az esetben 3-([2-(diizopropil-amino)-eto-
xi]-4-metoxi-anilin helyett a 7. vagy a 3. intermedier-el$alli-
tdsi példa szerinti terméket, valamint 4-bifenilkarbonsav he-
lyett 2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4-bifenilkar-
bonsavat alkalmaztunk, és ennek eredményeként a cimvegylileteket
nyertik:

N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-2-metil-fenil}-2"'-me-
til-4'- (5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karbox-
amid: MS (ES) m/e 527,3 [M+H];

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-2'-metil-4'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES)

m/e 513,2 [M+H] .
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14. példa

Az N-{3-[2-(dipropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljéarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 10. intermedier-el&allitéasi példa b)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e 447,1 [M+H]+.

15-22. példa

Az N-{3-[2-(diciklohexil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(N-ciklohexil-N-izopropil-

—-amino) —etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-

-{3-[2-(cisz-2,6-dimetil-1-piperidil) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(N-etil-N-izopropil-

-amino) -—etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid, az N-

-{3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil) -etoxi] -4-metoxi-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1-

-piperidil) —etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid,

az N-{3-[2-(N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-

-fenil)}-1,1'-bifenil-4-karboxamid és az N-{3-[2-(diizopropil-

-amino) -etoxi]-4-metil-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid

eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 9., 11-16. vagy 8. intermedier-eld-

4llitasi példa szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredmé-



nyeként a megfeleld cimvegyliletet nyertik:
N-{3-[2-(diciklohexil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
~bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 527,5 [M+H]';
N-{3-[2- (N-ciklohexil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 487,2 [M+H]+;
N-{3-[2-(cisz-2,6-dimetil-1-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fe-
nil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 459,0 [M+H]';
N-{3-[2- (N-etil-N-izopropil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-fenil}-
~1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 433,1 [M+H]';
N-{3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil)-etoxi]-4-metoxi-fe-
nil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 445,0 [M+H]+;
N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 486,9 [M+H]+;
N-{3-[2- (N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 460,9 [MfH]+; és
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metil-fenil}-1,1"'-bi-

fenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 431,0 [M+H]' .

23. példa

Az N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiltk az 1. példa szerinti eljaréast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 19. intermedier-eléallitasi példa D)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertik. MS (ES) m/e 461,0 [M+H] .
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24. példa

Az N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propil]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 20. intermedier-el&&llitasi példa c)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e 445,0 (M+H] T,

25. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-joéd-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtilk az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3~[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 21. intermedier-el&&llitasi példa b)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertitk. MS (ES) m/e 542,9 [M+H]'.

26. példa
Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-etil-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 22. intermedier-el8&llitasi példa c)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyliletet nyertik. MS (ES) m/e 445,1 [M+H]".
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27. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil) -

-amino]-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtilk az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 23. intermedier-eldallitasi példa c)
lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e 490,1 [M+H]+.

28. példa
Az N-(1,1'-bifenil-4-il)-3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-

~-metoxi-benzamid eldallitasa

a) N-(1,1'-Bifenil-4-il)-3-hidroxi-4-metoxi-benzamid

0,5 g (3 mmol) 3-hidroxi-4-metoxi-benzamid metilén-diklo-
rid és N, N-dimetil-formamid elegyével készitett oldatat -20 °C-
ra hitodttik, majd egyszerre hozzdadtunk 0,57 g (3,2 mmol) N-
brém-szukcinimidet és 0,8 g (3,1 mmol) trifenil-foszfint. A ke-
veréket 10 percen keresztiil -20 °C-on kevertettiik, majd hozzéa-
adtuk 0,5 g (3 mmol) 4-amino-1,1'-bifenil és 0,3 g (3,8 mmol)
piridin 5 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat. A reakcid-
keveréket szobahSmérsékletre melegitettiik, 20 o6ran keresztiil
kevertettiik, majd vakuumban betdményitettiik. A maradékhoz hoz-
zdadtunk 40 ml 5:95 térfogataradanyd metanol/metilén-diklorid ol-
doszerelegyet, a keveréket kevertettik, majd szirtik. A szdrle-
tet vakuumban betéményitettiik, a maradékot pedig szilikagélen
kromatografaltuk, amelynek sorén eluensként 5:95 térfogataranyu

metanol/metilén-diklorid olddszerelegyet alkalmaztunk. A termé-



ket tartalmazd frakcidkat egyesitettiitk, majd vakuumban betomé-
nyitettik. A maradékot feloldottuk metilén-dikloridban, majd az
oldatbd6l a terméket precipitaltuk. Ennek eredményeként 0,11 g
cimvegyiiletet nyertiink. MS (ES) m/e 320 [M+H]+.
b) N-(1,1'-Bifenil-4-il)-3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-
-metoxi-benzamid
Megismételtiik az 1. intermedier-el&&llitasi példa a) lépés
szerinti eljarast, azzal az eltéréssel, hogy 2-metoxi-4-nitro-
-fenol helyett ebben az esetben a 28. példa a) lépés szerinti

terméket alkalmaztuk. MS (ES) m/e 446,6 [M+H] .

2

29. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4- (amino-

-metil)-1,1'-bifenil—dihidroklorid

70 mg (0,16 mmol) 1. példa szerinti termék 25 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 1,56 ml
(1,56 mmol) 1,0 M tetrahidrofurédnos boranoldatot, a reakcidke-
veréket 3 o6ran keresztiil visszafolyatdé hité alatt forraltuk,
ezt kdvetden lehiitodttitk, 16 o6rén at szobahémérsékleten tartot-
tuk, o6vatosan 5 ml metanolt adtunk hozza, a metanolos keveréket
egy 6ran keresztiil kevertettiik, majd vakuumban betéményitettik.
A maradékot megosztottuk 50 ml etil-acetat és 10 ml viz kozott,
majd a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szari-
tottuk és vakuumban betéményitettiik. A maradékot feloldottuk
metilén-dikloridban, majd az oldatot dietil-éteres hidrogén-
-klorid-oldattal reagaltatva 51 mg cimvegyliletet nyertiink. MS

(ES) m/e 433,3 [M+H]'.



30-31. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-ciano-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid és az N-{3-[2-(diizopropil-amino) -

-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-ciano-2'-metil-1,1'-bifenil-4-

-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljéarast, azzal az el-
téréssel, hogy 4-bifenilkarbonsav helyett ebben az esetben 4'-
-ciano-4-bifenilkarbonsavat (WO 94/12181. szamon kdzzétett nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentés) vagy 4'-ciano-2'-metoxi-4-bife-
nilkarbonsavat (WO 96/19477. szémon kozzétett nemzetkdzi szaba-
dalmi bejelentés) alkalmaztunk, és ennek eredményeként a megfe-
leld cimvegyliletet nyertiik:

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-cia-
no-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 472,0 [M+H]+; és

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-cia-
no-2'-metil-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 486, 0

M+H] ",

32. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-(etoxi-karbonil) -

-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-
- (etoxi-karbonil)-anilint [Clinton et al., J. AM. CHEM. SocC.,
79, 2290 (1957)] alkalmaztunk, amelynek eredményeként a cimve-

gyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e 489,1 [M+H]+.



®gsene

33. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2-

-naftalinkarboxamid eldallitasa

Megismételtilkk az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 4-bifenilkarbonsav helyett ebben az esetben 2-
naftalinkarbonsavat alkalmaztunk, és ennek eredményeként a cim-

vegyliletet nyertik. MS (ES) m/e 421,3 [M+H] .

2

34. példa

Az N-{1'-metilspiro[benzofuran-3(2H) 4'-piperidin]-5-il}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtilk az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben {1'-metilspiro([benzofuran-3(2H),4'-pi-
peridin]-5-il}-amint (WO 96/11934. szamon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés) alkalmaztunk, amelynek eredményeként a

cimvegyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e 399,2 [M+H]+.

35-36. példa

Az N-{3-[2-(N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid és az N-etil-N-{3-[2-(N-izopropil-N-

-metil-amino) -etoxi]-4-metoxi~fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid

eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 17. intermedier-eldallitasi példa D)

lépés szerinti terméket, illetve a 18. intermedier-el8allitasi



példa b) 1lépés szerinti terméket alkalmaztuk, és ennek eredmé-
nyeként a megfeleld cimvegyliletet nyertik:
N-{3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fe-
nil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 419,1 [M+H]+; és
N-etil-N-{3-[2- (N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-meto-

xi-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 446,3 [M+H] .

2

37. példa

Az N-metil-N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-

-2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-

~-karboxamid eld&llitéasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy ebben az esetben 3-[2-(diizopropil-amino)-eto-
xi]-4-metoxi-anilin helyett a 24. intermedier-el8&llitéasi példa
b) lépés szerinti terméket, valamint 4-bifenilkarbonsav helyett
2'_metil-4'-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-4-bifenilkarbonsavat
(0 533 268. szami eurdpai szabadalmi bejelentés) alkalmaztunk,
és ennek eredményeként a cimvegyiiletet nyertiik. MS (ES) m/e

557,3 [M+H] .

38. példa

Az N-metil-N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilin
helyett ebben az esetben a 24. intermedier-eld&llitési példa b)

lépés szerinti terméket alkalmaztuk, és ennek eredményeként a



cimvegyliletet nyertiik. MS (ES) m/e 461,3 [M+H]'.

39. példa

Az N-{4-[2-(diizopropil-amino) -etoxi)-2-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid eldadllitdsa

a) Gyantakétoétt-4'- (4-bifenilkarbonsav)

1,0 g (1,22 mmol) gyantdhoz koétott fenil-bromidot (WO
98/17695. szamon kdzzétett nemzetkozi szabadalmi bejelentés, 3.
reakciodvadzlat 18) 10 ml toluol és 4 ml etanol elegyében 30 per-
cen keresztiil duzzasztottunk, majd hozzdadtunk 0,6 g (3,6 mmol)
(4-karboxi-fenil)-boronsavat, 0,2 g tetrakisz(trifenil-fosz-
fin) -palladium(0) reagenst és 3,6 ml (7,2 mmol) 2 M vizes nat-
rium-karbonat-oldatot. A reakcibdkeveréket 24 oOran keresztil
visszafolyatd hiitd alatt forraltuk, ezt kovetden lehldtottik, a
gyantat kiszdrtik és egymdst koévetSen metilén-dikloriddal, me-
tanollal, 15 csepp tomény sdsavat tartalmazd 1:1 térfogataranyu
metanol/viz oldészereleggyel, 1:1 térfogataranyd metanol/viz
oldészereleggyel, metilén-dikloriddal és metanollal mostuk. A
gyantat ezt kévetden vakuumban szaritottuk.

b) Gyantakoétoétt-4'-[(4-bifenilil) -karbonil]-klorid

0,06 g 39. példa a) lépés szerinti gyantahoz hozzaadtuk
0,13 g (1 mmol) oxalil-diklorid 10 ml toluollal készitett olda-
tat, a reakcidkeveréket 16 o6ran keresztill razattuk, ezt kovetd-
en a gyantat kiszlrtik, majd toluollal és metilén-dikloriddal
mostuk.

c) Gyantakététt-4'-[N-{4-[2-(diizopropil-amino) ~etoxi]-2-

-metoxi-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid]



A 39. példa b) lépés szerinti gyanta, 0,13 g (0,5 mmol) 1.
intermedier-el&sallitasi példa b) lépés szerinti termék, 0,05 g
(0,4 mmol) N,N-diizopropil-etil-amin és 15 ml metilén-diklorid
keverékét 20 o6ran keresztil razattuk, ezt kovetden a gyantat
kiszlrtiik, hdromszor 20 ml metilén-dikloriddal és kétszer 20 ml
metanollal mostuk, majd vakuumban szaritottuk.

d) N-{4-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-2-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid

A 39. példa c) lépés szerinti gyanta, 3 ml trifluor-ecet-
sav és 0,5 ml metilén-diklorid keverékét 20 Oréan keresztiil ke-
vertettiik, majd a gyantat kiszlirtitk és haromszor 10 ml meta-
nollal mostuk. A szilrletet vadkuumban betoményitettiik, a maradé-
kot pedig megosztottuk 50 ml metilén-diklorid és 5 ml 10 to-
meg%-o0s vizes natrium-hidroxid-oldat kozott. A szerves fazist
vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfdt felett szaritottuk és
vadkuumban betoményitettiik. Maradékként a cimvegyililetet nyertik.

MS (ES) m/e 447,4 [M+H]".

40-44. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-

-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-

-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{4-[2-(diizopropil-

-amino) -etoxi]-2-fluor-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-

-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1'-bifenil-4-

-karboxamid és az N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiik a 39. példa c)-d) lépései szerinti eljarast,



azzal az eltéréssel, hogy az 1. intermedier-el&allitasi példa
szerinti termék helyett ebben az esetben a 2-6. intermedier-
—el64llitasi példa szerinti termékeket alkalmaztuk, amelynek
eredményeként a megfeleld cimvegylileteket nyertik:
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 447,3 [M+H]+;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
~karboxamid: MS (ES) m/e 417,5 [M+H];
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-fluor-fenil}-1,1"'-bi-
fenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 435,4 [M+H]+;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid: MS (ES) m/e 417,4 [M+H]+; és
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-1,1"'-bifenil-4-

_karboxamid: MS (ES) m/e 417,4 [M+H] .

45. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-56d-

-benzamid el&allitéasa

a) 3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-anilin/ (4-formil-
-3,5-dimetoxi-fenoxi)-Merrifield-gyanta addukt
(4-Formil-3, 5-dimetoxi-fenoxi)-Merrifield-gyanta [Boojamra

et al., J. Ore.CHEM., 60, 5742 (1995)], 3-[2-(diizopropil-ami-

no)-etoxi]-4-metoxi-anilin (WO 95/15954. szamon koézzétett nem-

zetkdzi szabadalmi bejelentés) és 1 & ecetsavat tartalmazd N, N-

-dimetil-formamiddal készitett natrium-[triacetoxi-hidrido-bo-

rat] (1—-)-oldat keverékét razattuk, amelynek eredményeként a

cimvegyliletet nyertitk.



b) N-{3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-jéd-
-benzamid/ (4-formil-3,5-dimetoxi-fenoxi)-Merrifield-gyanta
addukt
A 45. példa a) lépés szerinti gyanta és N, N-dimetil-form-

amid keverékéhez eldbb piridint, majd feleslegben egy olyan ke-

veréket adtunk, amely ekvivalens mennyiségekben 4-jéd-benzoesa-

vat, N-brém-szukcinimidet és trifenil-foszfint tartalmazott. A

gyanta moéésa utan a cim szerinti adduktot nyertik.

c) N-{3-[2-(Diizopropil~amino) ~etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-jéd-
-benzamid
A 45. példa b) 1lépés szerinti gyantdhoz hozzédadtunk egy

50:48:2 térfogataranyu trifluor-ecetsav/metilén-diklorid/viz

keveréket, a reakcidkeveréket kevertettiik, mejd szlrtik. A

szlirletet vAkuumban betdményitve maradékként a cimvegyliletet

nyertik. MS (ES) m/e 497,8 [M+H]'.

46-70. példa

Megismételtiitk a 45. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy ebben az esetben 3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-ani-
lint (WO 95/15954. szamon kozzétett nemzetkozi szabadalmi beje-
lentés), 4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-anilint [Wyatt et al., J.
Mep. CHEM., 38, 1657 (1995)1, 3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-meto-
xi-anilint (WO 96/23769. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés), 3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilint
(WO 95/15954., szémon kOzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tés), valamint a 3. intermedier-el&allitési példa és az 5. in-

termedier-el&allitasi példa szerinti terméket, tovadbba 4-izo-



propil-benzoesavat, 4-ciklohexil-benzoesavat, 4'-etil-4-bife-
nilkarbonsavat, 4-nitro-benzoesavat, 4-metoxi-benzoesavat, 3-
-brém-benzoesavat, 3-joéd-benzoesavat, 4-brém-benzoesavat és 4-
-joéd-benzoesavat alkalmaztunk, amelynek eredményeként a kovet-
kezd vegylileteket nyertiik:
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-jbd-
~penzamid: MS (ES) m/e 497,0 [M+H] ;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-brém-
~benzamid: MS (ES) m/e 449,0 [M+H]";
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-brbém-
~penzamid: MS (ES) m/e 449,0 [M+H];
N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxil-4-metoxi-fenil}-4-
-izopropil-benzamid: MS (ES) m/e 413,2 M+H]™;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
—etil-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 475,2 [M+H] ;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-metoxi-benzamid: MS (ES) m/e 401,3 [M+H]+;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-nitro-benzamid: MS (ES) m/e 416,5 [M+H] " ;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-joéd-benzamid:
MS (ES) m/e 467,0 [M+H]";
N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxil-4-metoxi-fenil}-3-jbd-
~penzamid: MS (ES) m/e 497,0 [M+H]";
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-jod-
~benzamid: MS (ES) m/e 460,0 [M+H] ;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jbéd-benzamid:

MS (ES) m/e 467,0 [M+H]';



N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jbéd-benzamid:
MS (ES) m/e 476,0 [M+H]";
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxil-fenil}-3-jéd-benzamid: MS
(ES) m/e 439,0 [M+H] ;
N-{3-[2- (dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-broém-
-benzamid: MS (ES) m/e 423,0 [M+H]+;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brdém-benzamid:
MS (ES) m/e 418,8 [M+H]";
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-brom-
-benzamid: MS (ES) m/e 423,0 (M+H] T ;
N-{4-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-3-brém-benzamid:
MS (ES) m/e 418,8 [M+H]";
N-{4-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-
_benzamid: MS (ES) m/e 383,2 [M+H];
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
_ciklohexil-benzamid: MS (ES) m/e 425,2 [M+H] ;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-
-benzamid: MS (ES) m/e 423,0 [M+H]+;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-
-benzamid: MS (ES) m/e 395,0 [M+H]+;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-etil-
~1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 447,2 [M+H]";
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4'-etil-1,1"'-bifenil-
-4-karboxamid: MS (ES) m/e 445,2 (M+H] " ;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4"'-etil-1,1"'-bifenil-
-4-karboxamid: MS (ES) m/e 417,4 [M+H]+; és

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4'-etil-1,1"'-



_bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 445,2 [M+H] .

71-73. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,4-

-diklér-benzamid, az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-

-metoxi-fenil}-3,5-diklér-benzamid és

az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-

—ciklohexil-benzamid eldallitasa

Megismételtiik az 1. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy 4-bifenilkarbonsav helyett ebben az esetben 3,4-
-diklér-benzoesavat, 3,5-diklér-benzoesavat vagy 4-ciklohexil-
-benzoesavat alkalmaztunk, amelynek eredményeként a megfeleld
cimvegyliletet nyertik:

N-{3-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,4-di-
klér-benzamid: MS (ES) m/e 439,3 (M+H] T ;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)~-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,5-di-
kl6r-benzamid: MS (ES) m/e 439,2 [M+H]'; és

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-cik-

lohexil-benzamid: MS (ES) m/e 453,0 [M+H] .

74. példa

Az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-

-metoxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid eldallitéasa

a) N-{3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
—(4,4,5,5—tetrametil—1,3,2—dioxaborolén—2—il)/(4—formi1—
-3,5-dimetoxi-fenoxi) -Merrifield-gyanta addukt

A cimvegyliletet a 45. példa b) 1lépés szerinti eljarasnak



megfelelden allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy 4-36d-

-benzoesav helyett ebben az esetben 4-(4,4,5,5-tetrametil-

-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -benzoesavat ([Guiles et al., J. Ore.

CHEM., 61, 5169 (1996)] alkalmaztunk.

b) N-{3-[2-(Diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-
-metoxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid/(4-formil-3,5-dimetoxi-
-fenoxi)-Merrifield-gyanta addukt
A 74. példa a) lépés szerinti adduktot Guiles &ltalanos

eljarasanak [Guiles et al., J. OrRG. CHEM., 61, 5169 (1996)] meg-

feleléen N, N-dimetil-formamidban 18 o6ran keresztiil 80 °C-on 3-

-jbébd-anizollal, tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0) rea-

genssel és vizes k&lium-karbonadt-oldattal reagaltattuk, amely-

nek eredményeként a cim szerinti adduktot nyertik.

c) N-{3-[2-(Diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-
-metoxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid
A cimvegyliletet a 45. példa c) lépés szerinti eljarasnak

megfelelSen allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a 42.

példa b) 1lépés szerinti addukt helyett ebben az esetben a 74.

példa b) lépés szerinti adduktot alkalmaztuk. MS (ES) m/e 477,2

(M+H] T

75-81. példa

Az N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-metoxi-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-

-4-metoxi-fenil}-4'-hidroxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-

—[2—(diizopropil—amino)—etoxi]—4—metoxi—fenil}—4'—acetil—l,l'—

-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-




-metoxi-fenil}-3'-metoxi-1,1"'-bifenil-4-karboxamid, az N-{3-[2-

- (dimetil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-1,1"'-bifenil-

-4-karboxamid, az N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-

-fenil}-3'-hidroxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid és az N-{3-[2-

- (dimetil-amino) —etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-hidroxi-1,1"'~

-bifenil-4-karboxamid eldallitasa

Megismételtiitk a 74. példa szerinti eljarast, azzal az el-
téréssel, hogy ebben az esetben 3-[2-(diizopropil-amino)-eto-
xi]-4-metoxi-anilint (WO 95/15954. szamon koézzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés), 3-[{2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
~anilint és 3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-anilint, vala-
mint 3-jéd-fenolt, 3-joéd-anizolt és 4'-joébd-acetofenont alkal-
maztunk, amelynek eredményeként a megfeleld cimvegyliletet nyer-
tik:

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi~-fenil}-4'-metoxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 421,0 [M+H]+;

N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-hidroxi-
~1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 407,2 [M+H] ;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-ace-
til-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 489,2 [M+H]";

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
_1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 449,2 [M+H];

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi)-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
_1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 421,0 [M+H]";

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-hid-
roxi-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 463,2 [M+H]+; és

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-hidroxi-



-1,1'-bifenil-4-karboxamid: MS (ES) m/e 407,2 [M+H]+.

82. példa

Az N-{2-[(dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxdn-7-il}-2"'-metil-

-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid

eldallitasa

188 mg (0,6 mmol) 26. intermedier-eldallitasi példa c) lé-
pés szerinti termék 30 ml tetrahidrofuréannal készitett oldata-
hoz hozzaadtuk 55 mg natrium-hidroxid 1 ml vizzel készitett ol-
datat, majd az igy nyert keverékhez hozzdadtunk 0,6 mmol {[2'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-il]-
-karbonil}-kloridot (WO 95/15954. szamon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés). A reakcidkeveréket 16 oOran keresztil
kevertettiik, ezt kovetSen vakuumban betdményitettik, majd a ma-
radékot megosztottuk viz és kloroform k&zott. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betd-
ményitettiitk. A maradékként kapott fehér habot bazikus alumini-
um-oxidon kromatografédltuk, amelynek soran eluensként etil-ace-
tatot alkalmaztunk, és igy a cimvegyliletet nyertik. Olvadas-

pont: 92-94 °C.

84. példa

Az N-{2-[(dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxan-6-il}-2'-metil-

-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid

eldallitasa

Megismételtitk a 82. példa szerinti eljarast, azzal az el-

téréssel, hogy a 26. intermedier-el&allitasi példa c) 1lépés
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szerinti termék helyett ebben az esetben a 25. intermedier-eld-
4llitasi példa c) lépés szerinti terméket alkalmaztuk, amelynek

eredményeként a cimvegyililetet nyertik. Olvadaspont: 188-190 °C.

Biolégiai adatok

CCR5 receptor kotési vizsgalat

CCR5-tel stabilan transzfektalt CHO sejtekbdl szarmazd CHO

sejtmembranokat (0,25 x 106 sejt ekvivalens) egy 96 vajatu le-

mezen 45 percen keresztiil szobahémérsékleten (200 ul végtérfo-
gatban) 0,3 125I—RANTES—szel inkub&ltunk. A reakcioét szilréssel
leallitottuk, majd a szirdket (GF/C) 0,1 % bovin-szérumalbumint

és 0,05 ¢ natrium-azidot tartalmazd, foszfat-pufferelt fiziold-

gids natrium.klorid-oldattal tizenkétszer mostuk. A szlrdkhoz

k6tott radioaktivitast folyadékszcintillacids spektrometriaval
mértiik. A jelzetlen RANTES (10 vagy 30 nM) jelenlétében megha-
tarozott nem-specifikus kotés atlagosan a teljes kotés 30-50 %-
anak felelt meg.

CCRS5 receptor funkciondlis vizsgalat

A vegyiiletek antagonista aktivitasanak értékeléséhez al-
kalmazott celluldris funkcionédlis vizsgalat a hCCRS receptort
(RBL, 2H3 hCCR5) stabilan expresszaldé RBL 2H3 sejtekben torténd
RANTES-indukalt kalciumion-mobilizécidéra irédnyult. Ugyanezekben
a sejtekben az agonista aktivitéast a kalciumion-mobilizacié ha-
tarozza meg, ami szelektiv CCRS antagonistakkal gatolhatd. A
sejteket T-150 lombikokban 80-100 %-os konfluenciaig novesztet-
tiik, majd foszfat-pufferelet fizioldgias natrium-klorid-oldat-

tal mostuk. A sejteket 1 mM EDTA-val 3 percen keresztil szoba-



hémérsékleten kezeltiik, ezt kovetden a kiemelt sejteket 5 mM
HEPES-t (pH 7,4), 1 mM kalcium-kloridot, 1 mM magnézium-klori-
dot és 0,1 % bovin-szérumalbumint tartalmazé Krebs-Ringer-Hen-
seleit-pufferrel (KRH; 118 mM natrium-klorid, 4,6 mM kalium-
-klorid, 25 mM natrium-hidrogén-karbonat, 1 mM kalium-dihidro-
gén-foszfat és 11 mM glikdz) 2 x lO6 sejt/ml koncentracidéra hi-
gitottuk, majd 3 percen keresztiil 200 G értékkel centrifugal-
tuk. Ezt kovetden a sejteket 2 uM Fura-2AM-et tartalmazd ugyan-
ilyen pufferrel 2 x 106 sejt/ml koncentrdcidban szuszpendaltuk,
majd 35 percen keresztul 37 °C-on inkubaltuk. A sejteket 3 per-
cen keresztiil 200 G értékkel centrifugaltuk, majd Fura-2AM-et
nem tartalmazé ugyanilyen pufferben szuszpendaltuk és az intra-
cellularis Fura-2AM teljes hidrolizise érdekében 15 percen ke-
resztiil 37 °C-on inkubaltuk. Megismételtliik az eldbbi centrifu-
galast, ezt kovetden a sejteket 5 mM HEPES-t (pH 7,4), 1 mM
kalcium-kloridot, 1 mM magnézium-kloridot és 0,1 % =zselatint
tartalmazé hideg KRH-val 2 x 106 sejt/ml koncentracidban szusz-
pendaltuk, majd a vizsgélat megkezdéséig jégen tartottuk. Az
antagonista vizsgalatokhoz a sejtek 2 ml-es részleteit 3 ml-es
mianyagkovettakban 5 percen keresztiil 37 °C-on eldémelegitettiik,
majd magneses keverés kézben, a hémérsékletet 37 °C-on tartva
egy fluorométerben (Johnson Foundation Biomedical Group, Phila-
delphia, Pennsylvania, Amerikai Egyesllt Allamok) mértik a flu-
oreszcenciat. A gerjesztést 340 nm-re, az emissziét pedig 510
nm-re allitottuk be. A sejtekhez kiilénboz& koncentracidkban an-
tagonistakat vagy viv8anyagot adtunk, ezt kovetden annak érde-

kében, hogy a fluoreszcencia alapértékében ne tdrténjen valto-



zas, koriilbeliil 15 masodpercen folyamatosan megfigyeltiik a flu-
oreszcenciadt, majd a keverékhez hozzadadtunk 33 nM RANTES-t. A
33 pM RANTES stimuldcié utédni maximdlis kalciumion-értéket is-
mert médon [Grynkiewicz et al. (1985)] szamitottuk ki. Az anta-
gonista valamennyi koncentréacidéjanal meghataroztuk a maximalis
RANTES-indukalt kalciumion-értéket, majd az igy nyert koncent-
racié/valasz gorbékb&l (antagonistakként 5-7 koncentracid) meg-
hataroztuk az ICsp értékeket, azaz azokat a koncentraciodkat,
amelyeknél a tesztvegyiletek 50 %-kal gatoljak a maximalis 33
nM RANTES valaszt.

A taladlmany szerinti vegyuletek 0,0001 pM-tdl 100 uM-ig
terjedd ICsg értékeknek megfelelS CCR5 receptor ligand aktivi-
tast mutatnak. A taldlmany szerinti vegyliletek esetén még nem
4llapitottuk meg egyértelmlen a szerkezet és az aktivitas ko-
z6tti Osszefiiggést. Azonban a leiras alapjan az ezen a terile-
ten Jjartas szakember fel tudja hasznalni az itt ismertetett
vizsgalatokat annak elddntésére, hogy az (I) altalanos képletid
vegyliletek koziil melyek a CCRS receptor ligandjai, illetve me-
lyek kotddnek a receptorhoz 0,0001 puM és 100 pM kozdtti ICsp

értékkel.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras CCR5-medidlt betegségek kezelésére emldsdkben,

azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igényld emlbs-

nek beadjuk egy (I) &ltalédnos képletl vegyilletnek

Ar—A—E
(1)

— amelynek képletében

Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altalanos képletd csoport;

oY,

g Uy 4

(1) (i1) (iii)

ahol
1

R és R2 jelentése egymastdl fiuggetlentil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport,

2-6 szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkil-

csoport, 3-6 szénatomos cikloalkenilcsoport, arilcsoport,

;
- (CH,) aNR RS, — (CHp) aNR'COR?, — (CH») a-NR'co,R*®

1213

4

— (CH,) aNR'SO,RY, - (CH2) aCONR™R'® 4ltalanos képletd cso-

port, 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-csoport, adott esetben

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal wvagy hidroxicsoporttal

szubsztitualt (1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport,

14

- (CH2) 3C02(1-6 szénatomos alkil), -(CH2)p,0OC(O)R™ 7,

12,13

~crRM=Nor'®, —cNRY’=cor'®, —corY?, -conr?Rr?3,



a

R7
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_CONRY2 (CHy) cO(1-4 szénatomos alkil), -CONR'?(CHp)aCOnR'®

_conunr %R?%, —conr'?sosr?Y, -co,R?? altalanos képletd cso-

port, clano-, trifluor-metil-csoport, -NR7R8, —NR7COR9,

_NR23C0 (CHy) aNRZ3R?Y, -nrZ3conr?PR?Y, -NR7cOnr'?, -NRsor'!

—N—CNR, NR23R24 4dltalanos képletl csoport, nitro-, hidro-

xicsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
hidroxi-alkoxi-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szén-

atomos alkoxi)-csoport, —OC(O)NRZSR26 —SR27, —SOR28

—SOngg, —-S02NR 5R26 dltalanos képletd csoport vagy halo-
génatom;

értéke 1, 2, 3 vagy 4;

és R8 jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport, vagy az —NR7R8 adltaladnos képletd
csoport &6t- vagy hattagu, adott esetben oxocsoporttal
szubsztitualt heterociklusos csoportot képez, amely ha a
gylird hattagu, a gylirGben adott esetben egy oxigén- vagy
kénatomot tartalmazhat;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
(1-4 szénatomos alkoxi)-alkil-csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport:

és R13 jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, az NRlZR13 &dltalédnos képletd
csoport &t- vagy hattagi, telitett heterociklusos csopor-
tot képez, amely ha a gylrd hattagu, a gylrliben adott

esetben egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat;

értéke 0, 1, 2 vagy 3;
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R14 jelentése adott esetben 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal

szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R15 és R16 jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R17 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

c értéke 1, 2 vagy 3;

R;s jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R19 és R20 jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R21 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R22 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

amely adott esetben egy vagy két, a kdvetkez&k koziul kiva-
lasztott szubsztituenst hordoz: 1-6 szénatomos alkilcso-

port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, hidroxicsoport vagy

—NR7R8 4dltalanos képletl csoport;

R23 és R24 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R25 és R26 jelentése egymastédl fiuggetlenil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, az —N’RlZR13 dltaldnos képletd
csoport dt- vagy hattagu, telitett heterociklusos csopor-

tot képez, amely ha a gylrd hattagu, a gylrtiben adott

esetben eqgy oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat;
27

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R28 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
P jelentése 5-7 tagu, heteroatomként 1-4 oxigén- és/vagy

nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazé heterociklusos cso-

port;



R32

33

34
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és R4 jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
3~6 szénatomos cikloalkenilcsoport, 1-6 szénatomos hidro-
xi-alkil-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos

alkil)-csoport, —CONR29R30, —C02R31 dltalanos képletd cso-

port, ciano-, aril-, trifluor-metil-csoport, —NR29R30 al-
talanos képletli csoport, nitro-, hidroxi-csoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, acil-oxi-csoport vagy halogén-
atom;

R30 és R31 jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, adott
esetben hidroxicsoporttal vagy oxocsoporttal szubsztitualt
3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-
-alkil-csoport, 3-6 szénatomos hidroxi-alkenil-csoport,
3-6 szénatomos hidroxi-alkinil-csoport, —(CHg)dOR32,

~ (CHp) qCORZ3, - (CHy) gcr>*=n0r%®, -conr®®R®7, -coor® altala-

nos képletd csoport, hidroxicsoport, ~(CH2)eR39, —NR36R37,

—SR40, —SOzNR41R42 &dltaldnos képletd csoport vagy halogén-
atom;

értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos hid-
roxi-alkil-csoport vagy 2-5 szénatomos alkanoilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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R35 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R36 és R37 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy az —NR36R37 dltaléanos

képletld csoport telitett, o6t- vagy hattagu, adott esetben
oxocsoporttal szubsztitudlt heterociklusos csoportot ké-
pez, amely ha a gydrd hattagu, a gyldridben adott esetben
egy oxigén- vagy kénatomot, iminocsoportot vagy >NR43 al-
talanos képletil csoportot tartalmazhat, ahol
R43 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, —COR44
vagy ~C02R45 dltalédnos képletd csoport, amelyben
R44 és R45 jelentése egyméstdl fuggetlendl hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R38 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

e értéke 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;
39

R jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport, karboxicsoport,
(1-6 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport vagy —CONR36R37
4dltalédnos képletd csbport:

R40 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R41 és R42 jelentése egyméstdl filiggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport; vagy alternativ mdédon
R5 és R6 adott esetben 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-6
szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szubszti-
tudlt kondenzéalt benzolgylrlt képez;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) é&ltalanos képletd
csoport, és A Jjelentése —CONR46— dltalénos képletd csoport,

-NHCO-, -NHCH>~ vagy -CHoNH- képletd csoport, ahol R46 jelenté-

se hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor
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E jelentése (a) &ltalédnos képletl csoport;
B_..- (CR47R48)__-_I NRSORS‘)

(R*%),
RS2
(a)

R47 és R48 jelentése egymastél filiggetlenlil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;
R49 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

—C02R53, —NHC02R54 4dltaldnos képletl csoport, hidroxicso-

port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol
53

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, és
R54 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R50 és R51 jelentése egymastdél fiiggetlentil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcso-
port, aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyutt,
amelyhez kapcsolédik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagu, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

B jelentése oxigénatom, -S(O)p- éaltalanos képletd csoport,
ahol

h értéke 0, 1 vagy 2,

—CR55=CR56— vagy —CR55R56— dltaldnos képletd csoport, ahol

R55 és R56 jelentése egymastdl figgetlenlil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

—NR57— altalanos képletd csoport, ahol
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R57 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-

port vagy fenil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R52 jelentése hidrogénatom, vagy

R52 és R46 egyiitt egy D csoportot képez, ahol

D jelentése —(CR58R59)1— dltalédnos képletl csoport,
ahol
i értéke 2, 3 vagy 4, valamint
R58 és R59 jelentése egymastdl figgetlentl hid-

rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy

D jelentése —(CRSSng)j—G— dltalanos képletd csoport,

ahol
Jj értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
G jelentése oxigén-, kénatom vagy —CR58=CR59—
dltalanos képletd csoport;

f értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
g értéke 1 vagy 2;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &ltalanos képleti
csoport, és A Jjelentése —CONR?O— altalanos képletd csoport,

-NHCO- vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R60 jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (b) &ltalénos képletl csoport;
N RG2
pd
(CH,),
[CRe2RS4),
Rs? J

(b)
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6l

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy
61 , 60 .. .
R és R egylitt egy -K- csoportot képez, ahol
K jelentése —(CR65R66)m— dltalédnos képletd csoport,
ahol
m értéke 2, 3 vagy 4, valamint
R65 és R66 jelentése egymastdl fliggetleniil hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy
. ) 65_66 . . . P
K jelentése -(CR "R )p-L- &ltalanos kepletd csoport,
ahol
n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
. ) . ) 65 66
L jelentése oxigén-, kénatom vagy -CR "=CR -
4ltalédnos képletd csoport;
R62 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R63 jelentése egymastél fliggetlentil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport:;
. . . 67_68 69 . . .
J jelentése oxigénatom, -CR 'R - vagy -NR - altalanos kép-

letd csoport, ahol
r®7, R®® as R®® jelentése egymastol fuggetlendl hid-
rogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
-S(0)m- altalénos képletd csoport, ahol
m értéke 0, 1 vagy 2;
k értéke 1, 2 vagy 3; és
1 értéke 1, 2 vagy 3;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altalanos képlett

P . P 70 . . . »
csoport, és A Jelentése -CONR - altalanos képletd csoport,
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_NHCO-, -NHCHs— vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R'° jelenté-
se hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (c) altalanos képletl csoport;
M— (CR7'R73)—R75

(R™),

(c)
M jelentése oxigénatom, -S(O)p- altalanos képletli csoport,
ahol

o) értéke 0, 1 vagy 2,

7., . . .
—CR76=CR77— vagy —CR76R7 - 4ltaléanos képletd csoport, ahol

R76 és R77 jelentése egymédstdl fiuggetlenil hidrogén-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

—NR78— adltalanos képletld csoport, amelyben

R78 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R71 és R72 jelentése egymastdédl filggetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

R73 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
~C02R79, —NHCOQR80 dltalénos képletd csoport, hidroxicso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol

R79 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, és
R0 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R74 jelentése hidrogénatom, vagy
R74 és R7O eqgyiitt egy Q &ltalénos képletd csoportot képez, ahol
0  jelentése -CR®*=cr®?-, -crR®'=cr®?-cr®'R%*- vagy

—(CRSlRaz)q— adltalanos képletd csoport, ahol



- 109 -

o] értéke 2 vagy 3, valamint
81

R és R82 jelentése egymastol figgetlenil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport;

n értéke 0, 1, 2 vagy 3;
e} értéke 1 vagy 2;

R75 jelentése (d) altalénos képletd csoport;

XN

(CHy), (CH,), (CHy),

ANV

(4)

r, s és t értéke egymastdl fluggetlenul 1, 2 vagy 37 vagy

R75 jelentése (e) &ltalénos képletl csoport,
.{}CHQ“
\
R83
(e)
u értéke 0, 1, 2 vagy 3, és
R83 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

amennyiben Ar jelentése (i), (ii) wvagy (iii) altalénos képletd
csoport, és A Jelentése -CONH-, -NHCO- vagy —-CH,NH- képletid
csoport, akkor

E jelentése (f) altalanos képletd csoport;
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W——(CR84R85),— NRE6R®7

D

(£)
és R85 jelentése egyméastdl flggetlenlil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport;
és R87 jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyitt,
amelyhez kapcsolddik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagui, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;
jelentése —(CR88R89)W— vagy —O(CR88R89)X— dltalanos képletd

csoport, ahol

R88 és R89 jelentése egymdstdl fuggetleniil hidrogen-

atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

W értéke 2 vagy 3, és

X értéke 1, 2 vagy 3;
értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
jelentése oxigénatom, -S(O)y— éaltalanos képletl csoport,
ahol

Y% értéke 0, 1 vagy 2,
—NR9O— dltalanos képletd csoport, ahol

R9O jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport; vagy

—CR91=CR92— vagy —CR91R92— dltalanos képletd csoport, ahol
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r%! &s R?? jelentése egymastol fuggetlenil hidrogén-—
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) altalanos képletd
csoport, és A Jjelentése —CONR93— dltalédnos képletd csoport,

-NHCO- vagy -CHpNH- képletd csoport, ahol R93 jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (g) altalanos képletd csoport;
— 7
R4 (R%),
(g)
R94 jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxicsoport, 1-6

szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport,

vagy
94 | 93 " P P . P P
R és R egylitt egy -X- &ltalédnos képletd csoportot képez,
ahol
. . 9798 . . . .,
X jelentése =-{(CR” R™ )aa— &ltalénos képletl cso-

port, ahol
aa értéke 2, 3 vagy 4, valamint
97 S8 . ) . p .. .
R és R jelentése egyméstdl fiiggetlenil
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy

X jelentése —(CR97R98)ab—Y~ adltalédnos képletd cso-

port, ahol
ab értéke 0, 1, 2 vagy 3, valamint
Y jelentése oxigén-, kénatom vagy

—CR97=CR98— dltalanos képletd csoport;
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95

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
—C02R99, —NHCOleOO dltalédnos képletd csoport, hidroxicso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, ahol

R99 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, és
R100 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;
z értéke 1 vagy 2; és
96

R jelentése egy adott esetben szubsztitualt, telitett vagy
részlegesen telitett, 5-7 tagu, heteroatomként 1-3 oxigén-
és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterocik-
lusos csoport, vagy adott esetben szubsztitualt, nitrogén-
atomot és tovabbi heteroatomként egy oxigén-, nitrogén-
vagy kénatomot tartalmazé 6,6 vagy 6,5 biciklusos csoport;

amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) &ltalénos képletd

tol_ dltalénos képletd csoport,

csoport, és A Jjelentése -CONR
-NHCO- vagy -CH2NH- képletdl csoport, ahol Rlol jelentése hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor

E jelentése (h) altalé&nos képletd csoport;
R102
(h)
R102 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6

szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, vagy

102 101

R és R egylitt egy -AA- &altalénos képletd csoportot képez,

ahol

AA jelentése —(CR;07Rum)ad— Altalé&nos képletl cso-
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port, ahol
ad értéke 1, 2 vagy 3, valamint
R107 és R108 jelentése egymé&stdl figgetlentl
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
AR jelentése —(CR107=CR108)ae—AB— dltalédnos képletd
csoport, ahol
ae értéke 0, 1 vagy 2, valamint
AB jelentése oxigén-, kénatom,

7
107_gl08_  _(gl107_ g _cl02yg108_

-CR R
adltalanos képletd csoport vagy -N=N-
képletd csoport;

R;03 és R104 jelentése egymastédl fluggetlenil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rlo5 és Rlo6 jelentése egymastdl fluggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,
aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyitt,
amelyhez kapcsoldédik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagli, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

ac értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4; és

Z jelentése adott esetben szubsztitualt, 5-7 tagu, hetero-
atomként 1-3 oxigén- és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot
tartalmazé heterociklusos csoport;

amennyiben Ar jelentése (i), (ii) vagy (iii) é&ltalénos képletd

. . 09 . . . P
csoport, és A jelentése —CONRl - 4altalanos képletld csoport,
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09 jelentése hidro-

_NHCO- vagy -CHoNH- képletd csoport, ahol R'
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor
E jelentése (i) &altalénos képletili csoport;

(CH,), NR'R112

(CHy)y
R0 Aé(CRMR’M)aQ
(1)
Rllo jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy
110 109 .. . . . " .
R és R egyltt egy -AD- &ltaléanos képletl csoportot képez,

ahol

AD jelentése —(CR115R116)ah— dltalanos képletli cso-

port, ahol
ah értéke 2, 3 vagy 4, valamint

R115 és R116 jelentése egymastdl fluggetlenil

hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, vagy

AD jelentése - (CR™R'®).i-AE- altalanos képletd

csoport, ahol

ai értéke 0, 1, 2 vagy 3, valamint

AD jelentése oxigén-, kénatom vagy
~cRMO=cr'®-  sltalanos képletdi cso-
port;

R111 és R112 jelentése egymastdl fluggetlenil hidrogénatom, 1-6

szénatomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

aralkilcsoport, vagy azzal a nitrogénatommal egyltt,

eco o
.

o
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amelyhez kapcsoldédik, egy adott esetben szubsztitualt, 5-7
tagu, heteroatomként egy vagy két oxigén- és/vagy nitro-
gén- és/vagy kénatomot tartalmazd heterociklusos csoportot
képez;

113 | 114

R és R jelentése egymastol fliggetlenlil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

AC jelentése oxigénatom, —CR117R118— vagy —NR119— altalénos
képleti csoport, ahol
118 | 119 . . P . . . .
R és R jelentése egyméstél fliggetlenil hidro-

génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
-S(0)aj— &ltalanos képletl csoport, ahol
aj értéke 0, 1 vagy 2;
af értéke 1, 2 vagy 37
ag értéke 1, 2, 3 vagy 4; és
ah értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 —
vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdéjanak gyodgyaszatilag hatésos
mennyiségét.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjelle-
mezve, hogy az (I) Altaldnos képletd vegyllet egy, a kdvet-
kez&k kozil kivalasztott vegyiilet:

N-{3-[3-(dimetil-amino) -propoxi]-4-metoxi~fenil}-2'-metil-
~-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3~il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(1l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-4"'-
-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4~-karboxamid;

N-{3-[3-(dimetil-amino) -propil]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-
-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid—

—oxalat;
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N-[3-(1l-metil-4-piperidil)-4-metoxi-fenil]-2'-metil-4"-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-karboxamid—oxaléat;
N-{3-[(1-metil-3-piperidil)-metoxi]-fenil}-2'-metil-4"'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid—oxalat;
N-{7-[2-(dimetil-amino)-etoxi]}-2,3-dihidro-5-
benzofuranil}-2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid—oxalat;
5-{[2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazo0l-3-1i1)-1,1"-
-bifenil-4-il]j-karbonil}-3-[{2-(dimetil-amino)-etil]-3,6,7,8-
-tetrahidro-2H-furo[2,3-glkinolin—oxalét;
5-[{4-[2-metil-4- (5-metil~-1,2,4-0oxadiazol-3-il)~-fenil]-
-benzoil}-aminolspiro[ (2,3-dihidrobenzofuran)-3,4"'-(l-metil-
-hexahidroazepin]—oxalat;
2,3,5,6,7,8-hexahidro-1"-metil-5-{[2'-metil-4'-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-il]-karbonil}-furo-
[2,3-glkinolin-3-spiro-4"'-piperidin—oxalat;
6,7,8,9-tetrahidro-1'-metil-5-{[2"-metil-4"'"- (5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-bifenil-4~il]-karbonil}spiro{2H-
furo[2,3-h] [1]lbenzazepin-3-(5H) ,4"'-piperidin};
2,3,5,6,7,8-hexahidro-5-[{4"'-[5- (hidroxi-metil)-1,2, 4-
-oxadiazol-3-il1]-2'-metil-1,1'-bifenil-4-il}-karbonil]-1"'-
-metil-spiro(furof2,3-glkinolin-3,4"'~piperidin)—hidroklorid;
4'-(dimetil-amino)-5-[{4'-[5- (hidroxi-metil)-1,2, 4~
-oxadiazol-3-il1]-2"-metil-1,1'-bifenil-4-il}-karbonil}-2,3,6,7-
-tetrahidro-spiro(furo[2,3-f]lindol-3,1"'-ciklohexan)—
—hidroklorid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
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-bifenil-3-karboxamid;

N-{3-[3-(dimetil-amino) -propoxi]l-fenil}-1,1'-bifenil-4-
-karboxamid;

N-{4-[3- (dimetil-amino)-propoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;

N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]—~-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(l-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1'-bifenil~
-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-2-metil-fenil}-2"'-
-metil-4'- (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il1)-1,1'-bifenil-4~
-karboxamid;

N-{3-[2- (dipropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metil-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-etil-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-[ (metoxi-karbonil) -
—amino]-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;

N-(1,1'-bifenil-4-il)-3~[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-
-metoxi-benzamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4- (etoxi-karbonil) -
—fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-3-metoxi~fenil}~-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;

N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-4-metoxi~fenil}-1,1"-
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-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{4-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-2-fluor-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxil-fenil}-1,1"-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-broém-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-izopropil-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino) -etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid; d
N-{3-[2~(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,4-
-diklér-benzamid;
N-{3-[2~(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3,5-
-diklér-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-nitro-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3-j6d-
-benzanid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jbéd-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-brém-benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-

-benzamid;
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N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil~benzamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'"-etil-
1,1"'"-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[{2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4"-etil-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid; és
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid:;
ahol a legeldnydsebb taldlmany szerinti vegyliletek kozé az
aldbbi szarmazékok tartoznak:
N-{3-[2-(diizopropil—-amino)-etoxi]-fenil}-2'-metil-4"-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol~3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-1,1'-bifenil-4-
—-karboxamid;
5-[{4-[2-metil-4-(5-metil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)~-fenil]-
-benzoil}-aminolspiro[ (2,3-dihidrobenzofuréan)-3,4'-(l-metil-
-piperidin]—oxalat;
N-{3-[2-{(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'-
-metil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-2'-metil-4"'-(5-
-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(N-ciklohexil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(cisz-2,6-dimetil-1-piperidinil)-etoxi]l-4-metoxi-
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-fenil}-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-etil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(2,5-dimetil-1-pirrolidinil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-1-piperidil)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (N-terc-butil-N-izopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-
-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propoxil-4-metoxi-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[3-(diizopropil-amino)-propil]-4-metoxi-fenil}-1,1"'-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-jbé6d-fenil}-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
- (amino-metil)-1,1'-bifenil—dihidroklorid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-ciano-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-ciano-2'-metil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2-
-naftalinkarboxamid;
N-{1'-metilspiro[benzofuran-3(2H),4'-piperidin]-5-il}-
-1,1"-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(N-izopropil-N-metil-amino)-etoxi]-4-metoxi-

-fenil}-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
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N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-joéd-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-etil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-
-metoxi-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-acetil-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-metoxi-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid; és
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3"'-
-hidroxi-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
azzal a megkdtéssel, hogy a kovetkezd vegyliletek a taldlmény
oltalmi korébdl ki vannak zarva:
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-metil-
-4'-[5-(dimetil-amino)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[(1-metil-2-azetidinil)-metoxi]-4-metoxi-fenil}-2'-
-metil-4'-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
1-{[2'-metil-(1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-bifenil-4-il]-
-karbonil}-7-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-
-kinolin;
5-{[2"'"-metil-4'-(5-metil-1,2,4-0oxadiazol-3-il)-1,1"-

-bifenil-4-ilj-karbonil}-2,3,6,7-tetrahidro-1'-metil-
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-furo([2,3-f]indol-3-spiro-3'-piperidin—oxaléat;
5-{[4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-il]-
-karbonil}-1"-metil-2,3,6,7-tetrahidrofuro(2,3-f]indol-3-spiro-
-4'-piperidin;
1'-etil-5-{[2'-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il1) -
-1,1'-bifenil-4-il]-karbonil}-2,3,6,7-
-tetrahidrospirofuro([2,3-f]indol-3,4"'-piperidin;
N-{2-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-fenil}-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-
-benzamid;
N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"-
-acetil-1,1"'-bifenil-2-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-metoxi-
-benzamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-nitro-
-benzamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-nitro-
-benzamid;
N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-nitro-
-benzamid;
N-{3-[(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"-bifenil-
-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-
-k16r-1,1"-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-hidroxi-

-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
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N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4'-acetil-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2- (dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4"'-acetil-
-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-klér-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-nitro-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-3'-nitro-
-1,1'-bifenil-4-karboxamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-jb6d-
~-benzamid;
N-{4-[2- (dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-jéd-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-4-jbéd-benzamid;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-joéd-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jéd-benzamid;
N-{2-[2- (dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-jébd-benzamid;
N-{3-[2- (dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brbém-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brém-benzamid;
N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-brdém-benzamid;
N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-brém-benzamid;
N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]l-fenil}-3-brdém-benzamid;
N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-3-brém-benzamid;
N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-4-(dimetil-
-amino) -benzamid;
N-{4-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-(dimetil-

—amino) -benzamid;
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N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-(dimetil-amino) -
-benzamid;

N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4- (dimetil-
-amino)-benzamid;

N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-(dimetil-amino) -
-benzamid;

N-{4-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-benzamid;

N;{2—[2—(diizopropil—émino)—etoxi]—fenil}—4—izopropil—
-benzamid;

N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-izopropil-benzamid;

N-{3-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-
-ciklohexil-benzamid;

N-{2-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4-ciklohexil-
-benzamid;

N-{2-[2- (dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4-
—-ciklohexil-benzamid;

N-{2-[2- (diizopropil-amino)-etoxi]-fenil}-4"-etil-1,1"-
-bifenil-4-karboxamid; és

N-{2-[2-(dietil-amino)-etoxi]-fenil}-4'-etil-1,1"-bifenil-
-4-karboxamid.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jelle-
mezve, hogy a betegség a kovetkezdk egyike: COPD, asztma és
atopias rendellenességek (példaul atopic dermatitis és allergi-
dk), rheumatoid arthritis, sarcoidosis és egyéb fibrotikus be-
tegségek, atherosclerosis, psoriasis, autoimmun betegségek,
példaul sclerosis multiplex, gyulladdsos bélbetegség és HIV-

-fertbzés.
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4. Az alédbbi vegyiiletek egyike:

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-1,1"'~
-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-2"'"-
-metil-1,1"'-bifenil-4-karboxamid;

N-{3-[2-(diizopropil-amino)-etoxi]~-4-metoxi-fenil}-2-
-naftalinkarboxamid;

N-{2-[ (dimetil-amino)-metil]-1,4-benzodioxén-7-i1}-2"'-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-1,1"'-bifenil-4-
-karboxamid; vagy

N-{2-[(dimetil-amino)-metil}-1,4-benzodioxan-6-1i1}-2"-
-metil-4'-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-1,1"-bifenil-4-

-karboxamid.

A meghatalmazott:
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