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Bren taldlmdny plridazinon sedrmardkokes, eljdrasakrs késaltmonyuken, casket

fatalmand aamg;w*mawm kompozieithes & folhaszndlisukrs tordpishan vonsthosik,

(P43

LillSndaen ar $llapatok kezeléeshen vagy mogtiindstten, amelyek kaposolddoat ax I

asdon dav osidds encdmbes (3AAGH

X

A lpe dopaminrg elmélet hagtotts s shivotidota gydgyseer feifedendst Svtizadek dta dx
o P 3}'\

:

Slyvan gydgvazeket adoft, mint cloxapin & olansapin. Noha exek g gyigysee vk nagyon

hatdkonvak tudnak lonnt a shizofrénia positly weimptdondl ollsn & jelonthsen segliett sok

10 phoiensnek, ezsk nem jelentik a telfes vitlaszt, kovesebb hattssal vagy hatds FROING
betegedg negatlv vagy kognithe aspektosad sllen & nem vinatos melidkbats profilekhal
soves exetekben, Altemnatty hipotSaizek b8zttt a hiper glotumatery simeletnel sk

Srdemne van az oled valds Bronyitkkal, smely POP {foneyoliding, MESOT vagy ketamin,

k&rvetion NemetibDhasapartit (NMUA proceptor sntagoniatl Selhusendlasaval, smelyek

15 képesek skizofréniavrerd seimptimik olidlitdeden spdarsiges ombert dnkdnisexhen
vagy ¢ klinikat tietek stlvoshitasdra  skizofiinia piciensckben . Ugy analiher &2

NMDA receptor divekt moduldoidin agonistikat hosvndlve nem bironyult sikenssek
excitotoxicitesal {nonrolranszmitter dltal flzott strmuldold ), anely nem kivinatos
melidbhatisokhoz vezetett,  Hgy sltometiv magkémi g8 koagonistek edlba vétele

3 NMDA recopior aktivalism . Beek glickn ds szertn (DWAER), Kisdriotek NMEA receptor
ahtivitgs favitieds plein franseporter inhibitorok felhasrndtisdval, amelyel klinikal
vepyilateket erneltek {de new jelenleg nem forgalmazott gydgyseereky . D-SER ey

koagoniay még ragyobb hatokdpessdgpd, nalne glicln & D SER modulividin shematiy

sintek ndveltsdnek ogyv itls  DAAL alithvitdadnak sstibkomese,

strdegin lohet, IAGES

3% aw encimy, swely slidvolitia o szinaptikus hézapbd], akttvitisduak cslichentise,
DIAAD sty inhibitorok seabamilsg dsmertel . Példdnd, Adage ef aly, Bavopesn
Nenropsychofarmacology S008, 1§, 200214 lefet ARGIT2TS, gy Kis molekuldin
DAAD anzim inhibiiort, Hasonlban , Sparey o af, Bioorgamic & Medicinal Chemistyy

R CIO0K, 18, IING-3301, besnutatta, hogy mnlekuldk, amelyek his heterocikihus

vlriket tartalmaznak, soctyek of vannak tva sgy aoniisee csopernttal, fhibialid a
B XAO ersimet. DAAQ mdubitarak, aﬁmh&\ elkerilik & karboxilsay csoportoy, Ferraris

et al, 1. Med Chem, 2008, 51, 33573338 & Duplentior et al, L Med, Chen 2008, 52,
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IR76-3585, alal vannsk fobrvs. Kashosilsevat tartadimned DAAL engim inhibitarek

tovdbhd sorvzata o Sepracove-td] van ledrva WO 20808845 3-han.

WO O0RTISIRT Tebr soubsztitnglt pleidazinos vegytileteket mint ghokdn sxintds

fhibitorokat

Polfedertink vepvitletek 6 osstilvdl, amelyek DAAD ensim indibitorok, anelyskaek
kivAnutos altivithel profilis van,  Beon taliimdny sserintl vegyitietohnek mogvan g

B

hatdkdpessdps, sweled

alfinyds gy farmabokivetiba tlaidonsdgat .

Eren taldimanyval dacchangban, képlet (1) sserinti vegyiitet van rondotkerdsre boesdtva

&

R opy hidrogén vagy fhior atom vagy egy iriflucrmeti] esepony

o
¢

o N e
agy vsoport X-Y-R5,

35, 6y oxiptn gtom vagy wgy osopart T, -

vagy -ORTRC, foltdve, ogy X 68 Y ruindkettd sgyideiileg nem ks ds foltdve, bogy X

R

% ¥ vttt sadn rared Batds albkor X ?‘ B YA cesen it ol el
Sa Y mundketsd muds, mint ke, skkor X S Y logaldbb spyide CORRY

¥

mindegyik R figgedionil  egy hidrogin atom vagy egy TG alkil vagy € U hatoatkil



e,

LA

mindepyvik R flgeetondl  ogy hidropéa stom, ogy Cr-Cs sl vagy CCe haloalkil

ssaport vagy =UH~

3

B ey 3410 tagh felfiert vagy telitetlen harbootidikus vagy helerociidikus gylied

rerdaeny, @ ovlieh ronderer miaga opcionilisan spubsatitedlt fogaldhls egy subsatiiuenssel,
sonely & van valasetvs kvetkesSh Rzt balogén, hidroxil, clang, oxo, UG alkil, Cor
s allenil, €0 haloalial, CCy lidroiatkil, CpCy slieaxt, OO hadoaliond, Tl
alkilte, Ol alkilezulfindl, OOy albilsoadfoan], OpCs alkiiRatbont, GGy

]

alkiibahanilo, €y alkoxivarboml, amine HNH, <O CINGRY Y, €O alkilansing, dis

0 Cs atkiDavdog, C-C oildoalkd], Gy cikloatkilisd, Gl vikloatkitmetil, {0
{CH ) »0~R dx ey S taph telilett vagy telitetlon hatercotkitkus gyt {opoiondtisan
srubatitotlt Tegalabh spy soubsstituenssel, & van vilaseivs kdvetkeadl ksl Oty

alkil fs Oty alloi}s

EI AR iy Niggethondl  egy Ridrmpdn atom vagy egy Ol alkil cxoporty
e Ly Al Gt . -

R ey OO okl osopent

¥ X

vagy annak gydayseerdeestileg elfogadhatd séin,

an loinds Rontextustban, hacsak nom mdsként delintdlink, egy alkal, albonil vagy
alkind] spubsetituens csoport vagy suy alkdl, albead] vagy alkinil maradéx oy
srutmaetituens osoportban lebet egvenes vagy eligaad, Un-Cy kil csopartokmarnadikek
pligl tartadmaeeak w kbvetkezdiot: matl, sl proptl, T il SR\;VL 2ometib-2rpropl,
Zemetil Dbl et bbutil 2-mentd-3 bl 32 -MmetibLopropdl, 2 331&&3«;;&&%}3 3
meti-pena], $metil-Dpentil, ZamtibhZ-pentil, Janetib-Zopeatil; 4metih-2-pentil, 223
dimetib-Dobutl 3 3 dimetlh bl 2oetih Lbai] nebutil, xobutil, fere-butd] repontil,
{zopentil, neopentil & pledl CorC nikent! caoportoliimanadikok tartshnaerdk g
kevetkeaSiet stonil, propent], 1-budendl, 2-butenil, pantentl, Lhexend], 13- butadieond,
b 3-pentadisnd], Td-pentadiond! & Lhexadientl, CoCs alkintl csoportokimeradékok

tartehmansdh & Kvotkeadket: ctind], propintl, L-butind], T-havind], Lpentinl & Lheginil,
E 3 X
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Hosoulden ogyv alkilén caoportimuraddl lolmt sgyanes vagy eldgaed. O-Cy alkildn

X

sroportol/maradskok pldal rtalmazedi o kdvethendkelr metlidn, stilen, wrpropilin, o

ugildn, nepontiidn, n-hexilén, Lametiletiisn, Janetiletilén, 1,2-tmetletiien, Letiletilin, 2

stifetilén, 1= 2v vagy Jametifpropiione & 1s, 2- vagy Jectilpropilén,

ey UrCe baloalkil vagy €U haloatkoni ssubsatituens csoportimaradek tartalmersa a
Edverberdket: lopnidbh egy halopén atom, péidaul egy. keltd, hivom, négy vagy &t
helogdn stonot, anelynek palddl tartabneeadk o kvethezdlet Hoormetd dftuormett,
iniflucrmet], Sucrmetond, dflvometoxd, rifucrmetond vagy pratafivorstil
iiig}f - hidronialddl sduztitoens osoportmaradel tartalmansn & Khvelkesdket:
sabibh agy hidroxil coaport, pélidul opy, bettd, hirom vagy ndgy Rdroxil osopartol,
sonelvoek példdl tartahmaeedk o kbvetkendket 1 -CHAM, ~CHAUHLOH, -
CFLOMCHOH, CCHIOHICHOH, «CHICHHOH Se-CRICH QO ),

X
by

Az alkil csoportok sy dC O alkiinmine croporthan’maradéiban lehetnek ax

ungvanasek | vagy egvmastdl kittnhiade

sy telfretien 3410 tapd harhootdibuos vagy hetorovikihu

gyl rendscernek lehetosk aticiklkus vagy avomds tulajdonsdgal, ming & 446 gl telitett
vagy tolitetlen heterouikikug gylied saubsztitoons. Tolitetlen gwlint rendozer réaaben vagy
telioven wittatlen

Kétdpek elierilésdre, ha BT sy opsiondlisun spubsetitudlt 3143 tagh telitedt vagy

selitetion rhetlikus vagy holevocihiikus gvlind rondszer, akkor Ggy kel drielmesa,
Hepy & talibudey nom tartadmae instebil gelel svedkezeteRel vagy OG0, O-8 vagy §-8
kdtsscket &8 ey seubaatitnens, ha jelen van, lehet kaposolva barmely alkalmas gyled

atombez, B maradsk kapesobndhat hirmety hatsroatombon vagy sedn montos, aunsly

stabil srerkezet Istrehozisdt eredmdayest, Hosonddk drvényesek ax apriondlis 448 %;i;};&

o)

felitett vagy telltetien heterccikibug gytind seubastituenseg az az B pydiel rendseoren.,

Ha hérmely kéndat manad8l vagy csoport kiplethen (I opuiondlisan seabsatitudlinek
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van lefrea, a2 doy Soclmanendd, hogy ae maeaddk vagy esoport lebed vagy
senbsetitudiatian vagy senbsstitodlt ey vagy Hibb Sudsorolt v subszittuensasel Az Ggy

z

Srtelmerendd, hogy ¢ ssubsrtituensek sedma S termdrete K van valasztve terbeliiey
e Mvanatos kombindoidk elkeriildatee,
A& taldimdny misik Mviteh slakistan RY ey hidrogé stom,
¥ & Y mindopvik Sopetlen®l gy kitds, sgy oxign stom vagy ogy cesapott O -
F{Oh ~CHOINES, SSIORNRS, R
Y

&
FAN £y

)'
3.»«.««“

\\ w"‘“

N < 3 PRy X e
vagy ORI, felidve, hogy X 68 Y nundkent® eppideiileg nem fohet Kidtde és feltdey,
hogvha Xés Y
N
CRR-

Mindegw ke RY fipgetionll  egy idropdn atont vagy ogy SO vy Gy, vagy el
= & ‘:3

R~

Seds, abbor Kde ¥ kel logalibb egyik ~

ki, elnydssn metil, coport vagy egy iUy, vagy Loy, vagy -0 heloatkdly
olfmydeen tifluormetl, oport

Mindegyik R figgetentl  egy hidrogdn atom, egy O-U, vagy GGy, vagy Cpelly
alkil, slénydisen metd, oxoport, egy CeCy, vagy Uy vagy O haload ki, elinydisen

<O By hogy <CR'RY epy sikentién

irifluornetil, Leoport VRgY SRy eeopont
maradsh, ~OR =UH- vagy ~CHsCR™
A taliimany egy misih aldkgiban X egy ke, ogy oxighn RIOM vagy egy tsport -

CLOY, {0, ~CHEINRY, -SORNRY R,

EaN g
& !’
3
\_,Q.-*""‘“ \ o
Jw" N e A M

vagy ~{ RO (el CHy vagy CHICH R &Y LRI (pdidaul

&

CHs vagy CHICH 1, soebyrs opy fratt felion sdek vonutkosnsk.

S

A taldhmtny syy masik alak ‘ 8

ihen X sgy bSids, spy onigen slom Vagy opy ssopott -

ot
et
N

vagy “CRIRY (peldind OHp vagy CHICHDL 88Y ey ks vagy ~CRR- (péidant

i,

OH vagy CHICH L smelyrs & feott Seledtelel vonationak.
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& aitimdny misl glaldsben X CORPRN (paldadd O vagy CHECHD &Y ey
3

i Z 5 X< ST iR «’§- NI
ki, egy oxigdn aton vagy ogy esaport SCOY, B{{, O SR SORNRY, NRY,

¢
> JA— R \;’
o ™ e Y

s

vagy ORI (példdul CHy vagy CHICHD), snsdyre o font foltételek vonuthenmak,

oy tovihid kivitel sladddan X egy ceoport SO, {pdlddal -84, UHR {pdidanl Ol

AN

yzﬂ

Y

vagy CHETH G vagy

P —
NS
&

&
e

o

foltdiadek

3

Y euy kBt vagy sgy osopart ~UHRY (példdut CHy), amelyre 3 fon
vonatkornak.

oy tovibhi slakban X egy csoport S, {pdidénd -8+ Rt {pdlddad NOCHD, ~

\

A

CHR™ {§3§§(§§m§ OHy vagy CH{OH ) vagy

Vildutsen SCHRYL &Y ooy kivds vagy suy ssoport -0 R (példaut CHu, amelyre a
fontd folistolek vonatkoanek.
X éa Y kombindobhinak peldat taniadmaenad bérmely egyvet vagy wibbet a kdvetkeadk

kdeiils

7




A talddmduy gy risik alakidban X &Y oiuvds Xombinaaid ftalnaensk bdnn

sgvet vagy 0bbet o kvetkerdk ksl

dopropt! {pehiaad

R
SNy
1Y
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& tidhmdny masik alakidbhan olboedsen mindkend X8

5

vz

5

Mindegvik R figgetlentl  sgy i\ss‘«;%r{}gim sbem vagy Uy, vagy Ur s vagy 006y

alkil csoport. Al cxoportok pelldl g fontiokben vannak lofrvs & tortalmazadk

s

7

Svetkealet mettl onil, opropil, ;bj;}f@gii &t butil,

7

R_.

<

gay UGy, vagy Crle, vagy OOy alkal csoport, amelyehnek pdddl ax ellisdekben
fovanmak drva

A by ogy aspokiuss seerint, R fohet egy 3410 tagd (példdnd 3, 4, Sovage 67+,

¥
3

R, Geowagy 1 tagd) elitett vagy telltetion karbocikdikng vagy hetorootklihus gyid

\ ooy ¥

rengdszer, amely opolondisan szobsstituglt logeldl egy saobsztituenssal {pdidanl agy,

R

fottdh, héram vagy négy srubsziinienase! Hippetionitll, mmaly K van vilasstva g

o

kovetbendk kOl halogdn (példdal Huor, BI6r vagy brdea), hidrosil, dlave, oxe, Uplls

gy Cp-Cy vagy O allal, OO vagy Gl albani], CpCy, vagy Ul vagy Gl

hadoaldl, Ols vagy €Uy vagy UG hideorialiad, UG, vagy OpCa, vagy Gl

[ S

atkoxd, GO, vagy Ty, vagy T haloalkont, DOy vagy Upll, vagy Ty alkiltin,

X

O vagy Oy, vagy O alkitlsznifingl, OO vagy Ol vagy Ul

aliciamaiiontl, Gl vagy OOy, vagy UGy sliodarbonil, O, vagy Gl vagy U

Oy alkitkarhontiond, Gl vagy Ol vy €Oy alkoxikarbonil, soive, ~CUNRD:,

e ¥,

O, vany Ty, vagy U0 alkilaming, iUl vagy el vagy Ty

adkilaming, CeC vagy U Cs cildoalidl, CaCe vagy Ty olkloatkilond, G- vagy U

Cy ildonikilmetil, -0 H 0 R d agy 446 tagy telitent vegy tolitetion heterootkltas

&
At
74
2
5
et
£
£

syt {fopoiondiisan substitudlt in \xﬁ;‘%i}

2 A

wadituenssel, polddud oy, kettd vagy

hiron srubsetituenssel Mgpetdonttl smedy KE van vilasstva a kdvelkesdle kel Oy
sllol roing pdiddnl wett] vagy st &g {.’:;»{k alkoxd mint pélidol motost vagy etoxa)

A hotoroviklibes gried rendeser favtabnae Jogalibly egy pylel boteroatsnmt {poldanl

> T
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B
sy, hettd, hivom vagy ndégy gyl hoteroatomot Slggstientily, amely K van vilasedve

o)

kdverkendk Mzdl oitrogsy, kén fs onipdn. Telitetl vagy tolttetlon 3-10 tagt

karbooikiius vagy heterovikithos grlied rendeserel poldd hosenslbatdk, wmelyek
ichetnek monooikilssk vagy polivikhikusak (példingd bivikdikos) , amelvben g kettd vagy
Obb pviell fatondl, tartalmaenak egyvet vagy Wbbet (lamitlyen kombindaidhan) &
kool kaulil: oikloprapt], ciklobutll, eilddopentil, ciklohexdl, boikle] 3.3, heptil,
cidlopentend], oikivhexen, fenil, pirroliding], piperidintl, piperazinil, metfoling,
tomorioling, sxadiasolil {példaul 1.3 d-oxadinzatil), totvalndrotiwandd,

azabiodol 2.2, hept-24], nafthil, bensofursail, benzothicnil, banzodionalil, ksoling,

a3

oxaveil, tadiazalit (pdldial 12 3-tadianalil}, 2. 3-dibibrobenmntimani, tefrahidropivanl

pivseoll, imidasol 1, 2-ajpiriding], plowziadl, Haeolidin], indand], thientl, tzoxasohl,
sividazindl, pevolil, furaall, tavoll, fndolil, inidazolll, primidindl, bonslnidasplil,

st

frinzohil, tetrazelil & pividumal
Biduyds gylied renduserek tantahmnznak kSvethendket: fonil, piricdingl, oxazolil, plrazinil
cikloprapt, ciflopentil, ciklohesdl, terrabidvopivanil, 3, 3«dihidrobonzatforanil, plrimidingd
ioidarol L 2«alpinidingl, pleasoll, Gaoolll & piperidinl
Eldnybesn & pylivd rondsrer fondl, pleidindl, otklopropil, eiklopentil, oillohesil vagy
tetrabidropivaml.
A taldlvdny mdaik alakidban a gyliet rendszer fordl vagy piridingl, kiiliudsen feml,
A48 tagd el vagy elietlen heterooiklikus gyl ssubsaiituens tartalmaz legalabh
sry eviied heteroatnmet (példinl ogy, kattd, hdvom vagy négy gyl heteroatonut

SRR

Eldayvfisen ¢ oyl heterpatomol ki vaspaak vilaszive g kvethordh kil mrogdn és

«o
‘t

ippetieniill, soedy M ovan vilasstva o vtk fl: nitvogén, kdn &y oxigén.

oxigén Hyven gyied ssubsettuenesk tartalmasnak kdvetkentket: seetici, plrvolidingl &

avadizzalil, mint péiddul 13 A oxadiazolil,

A taldimdny egy masik alakgdban RS wuy 3e, 4 vagy $6, Te, Beovagy § tagh, példial

Fofio vagy S8 fagdh, telftsll vagy telition karbooikiihus vagy hetorsoikhikus gyt

cendsres, anely opolonilisan szobsatingdlve van logalibd egy ssubsatitusnesel {palidud

»./

ey, kettd, hdvom vagy négy seubsalituensee] Hgpetlentil), amely X3 van vilasatva g

>

kivotkeath kGl halogdn {pdldind fuoy, kidy vagy brdm), bidroxil, clang, oxe, Cpdly

o

Al (pdidand metdd vagy otit),

\w/

» U alkent! (péidaul etemll, Up0 haloalkil {peldant

diffuorrmettl vagy triffeormetil), CoO Mdroialill {paiddnd bidronimetil}, {0 alkoxd
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{réldant metoxd vagy soxil, GO haloalosd (paliind diffaommetort vagy

¥
3

sriffuormetandl, T athilto (polddud metiitio vagy efiltiod, UpCe s kilezubiing {paldanl

/-ﬁ

¥
AN

,-.u

wtilsrulfingl vagy etibeatfiniD), OpCy stkilvzntfond] (példial metiivenitonl vagy

stilszuifondl), CeCe alkilhabonil (példdul matitkarboni] vagy elilkarbonil}, Ty

L4y

slkiibebonilos (pahdin! metifarbonilosi), U alkoxikarbmil {pdidan
metoxtksrbonily, antag, - CON HRM, ey alkilamine {pdlddd metilamine vagy
pitlamine}, GHECy aliahamine {(pdiddn! dimettiandnoy, GO aikloalkil, OpCy
ofcloatkiloxd, Gy vildonikilmatily ~§0}§-{{Iﬁiri;}}@;{}n-}‘{’ &3 ey -6 3l toliten vagy

telitetion heternotiiikus gyinfl, anely opoiondlisan seabsatiudlve van metiilel vagy

metoxival,

P
]

o < v

Mendny spy edsik sladgthan B ogy 8- vagy § tags tolitetien karboeikiilus vagy

&P

s

Atal

heterosiklikng gyénd rondezar, a heteroctkiikus gyl rondsser tartalmaz egy vagy kettd

cyited Bateroatamedt, amely Rigpetiond! ki van vilasatva a Rivetkeadk ket nitrogin &
15 oxipdn, ahel ae ethouiklikus vagy heterocikliue gyl rondszer opeiondhsa

srubsztitudlt egy, kettd, hivom vagy négy saubutituenssel, smely Riggethenll K van

5.

ealanstvn o k8vetkerdl kheih ooy, ke, brdm, Mdvod!, stang, oxo, UpCy skl {példéul

et vagy ofil), CoeCy alkonil {psidand stenl), €0 haloatkil {példdul diffuormett vagy
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)

trifnormetit), O-Cs Horesislkdl {pdldint Mdronimetil), €00 atkoxt (példdul matoxi

a0 vagy sloadl, Op: baloaikond (példdul diflnomaetent vagy triftuormstont), TG alkiitio

2

{pdldind metiltio vagy etilde), OpCy slkiluodfnll (palddad metilaenliingl vagy

N

etilseatfoly, O “i; albilszulfonil Gailddal roetiivanifnn! vagy etilszaifonly, OUy

e

“ z

alkitkarhoni! (példdul metiarbonil vagy etifbarbonil), Ty alkitioarboniloxt {peiddal

SN SN

metiibakoniion), OO alkoxitarbont! {paiddd wastoxitkarbonill, aming, kerboxsmnde

35 CONELL el alkilaminn "péidé:tﬁ wetilaming vagy etilamivel, S0 alkiaming
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{pelddal dimetitanming), CeCe aikloalial, €

oikleatidiond, O oikloaikilmetth {0
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(O OB 68 oy 408 togd telitett vagy telitetion heterooikithus gyivdl, olénydsen
g 83 82 &

e a

Ay epy eyiind nitroedn atomad, sely opolvadlisen ssubsziitugher van
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tartadmaevy fogal
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metitiel vagy metonival,
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By méstk alakban B sy 36 tagh, elinyisen 36 tagl, telitelt vagy telitetlon
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karhootkitng vagy heterocikitkus g

A

Vil rendazer mind péidand aklopropil, aiklopentiy,

siklchenil, tetralidropitant], fonll vagy pividind], swely gyl rendsaer opotondlisen
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mifucrmetont S metoxt,

R specifikus pehlil tectalmazzdk o kdvetkend senbratiuenaeX Rzl gyt vagy katdt

hdrmdlven kombindeidban:

R* "3 * {%o
S et ol
el I R
i FESN A AL
cod i it

; i it i !
N LA _

X SR N D & ol

P o e ,,.-*\ e

wy _,-;-"" \ N‘l-“w . W o e : Sy e :V 3
}“"3.\, {#}*" b}w

WR . w
g s e
e x”ﬂ\\.i‘ s«’ *
- ,
{w v .‘.-;"" e‘,‘ \.\‘(\.‘
{ i
i i
i { §
3 bS] 3
EN S N
o o RS S
e Sy \»"& b A \.;o"* \'.::"‘}
] %
I B

& gyl sobastituensek B Higgetleotl ki vannak vilasstve kdvetherdk kizit omng,
halogen (példanl fluoy vagy kioe), metll, metoxd, diftpormetil, diffuormestoxd, ifluormetid

A

vagy i flaoem sdaxi,

caport ~ XY RY;
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%
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X ogy oseprt ~S{0% vagy STHR &Y epy osopant <O HRY

A

a U lvagy &
RS A s
windegyik B Sgpetlenll  egy Mdropdn alomovagy ogy et Cxoport; €8

3 o FURTEN .
R epy S vagy & tagh tolitett vagy telitetlen kavhootklihus vagy heterpeikitbus gyint

Py B

rendarer, smely gyind rondsrer spelondlisan sonbeztitaiive van legaldbb egy

<
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srubsztituesssel, amely K van vilss seivn akdvelk

Fadils Buor, kidy, infuormstil &8

metoxt,
A taldbmdny mstk sl alakidban,
RY syy hidrogén stowg

R ogy csoport ~X-Y Y

# S g 38 e ¥ )
¥ egyosoport MO, ~CHET vagy
oy
Y \(g‘
l“(
et e
e

g 01 vagy 3, elfnydsen I

i sol gy g . .
mindegyik B figgettentll  egy hidrogsn atom vagy sgy melil caoport, ¢ elinydse ogy

R

Tidrogdn atomy &

P 5 gt ; S¥ gy 55
RY gy 36 taph ialiten vagy tolitotlen kavhootkitkus vagy he evocikitkus gyt
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senddszer {eluytisen fonil), amely gyflel rendseer opoiondlisan saubszhitugiva van

ey kettd senbastituenssel Higgetienii} ki

fegalibb egy soubsstituenssel {olb
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van vilasetea 8 kovetkerdk kdzil: Buor, Kide, difiuormetil, trifluprment, toiflucrmtoxi &

& talibndny noieik oldnvds alakidhan,

B opy hithogdn stow

wones
ik

apy psomt ~XSYSRS

& v % "§ SNRYR 3 ! oy
K sy osopart -S{Q),, -NRT, -CHR vagy
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& x e T \3
S8 opy kGt vagy egy esopurt =CHRD
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1 1 vagy 2, eldaplsen
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mindegyik B

fdrogdn alowyg €8

rendezey {oldnyisen i}, mnely ol rendesg {315.};:%{;2&{&%4;3333 subszlitadlive van

»

oy szohsstituenssel {(sldnydoen ogy vagy kattd svubsztituensse! Siggetientl &

3 valseziva g kSvelkestk kSl clane, Buor, Mo, diffuonneid], difluomstoxy,

flaormetil, mifvormeiost, metil s metoxi

A talabmdny ssorintl vogvlile! pdldd tctalimaanak kdvetkendket
A-Hidroxd-fed 2 fonttettDpinidazne 33 oy,

2 FluerfondDetit - idesn i pindasin 3R H oy,

GHuloxi-6- {3 S tnttvormetiliptridin - ot pividasn 30 H

=

S-f{d-KidrhensiDeenifanit 4-hidroxpridazine 3 2R oy,

3

A-Hidroaid R0 ifuormeti ipmidin-Se et pindazine 32 H on,

Y

&4 33 Floorfeniliet] b-hidroxipividazin-3ZHpon,

S Floorfnibeti S a-hidroxipirhlazineHTHM

14/

G L3 ST horfeniDetl -t dudrogipinidasine 3R Han,

G123 A Dithr foniDetit b hidronipindasine 3 H on,

$-HidroghS- 3 3-OnifluormetonDfenil ot D pividasine 303 Hon,

debiidrontd- 3 S rifloormetiteni ot | piridasin - 3R H kan,

doHidroxisGe { U5 aifhuormeti pinidie 3ot pividasin 33 bon,

fgpetlondl  epy hideogén stony vagy egy maetil csoport, eltuydsen sgy

3



R

1§

i3

N E
{3 b,

3
N

S{Cikohesilotil - hidregipindasind

fe 2Cikloproptietil pddidronipinidazin 3 EH b on,

S SCiklopamiiatil b4 ithoxipinidasian-3 3 Hpon,

2.

d-Hidrari-S- 2-(hameatoxicidiobaut ot piridasin- 3K pon,
Gof 22 A DuHuorfentilet bd-tudroxipiiazie- 32 Hpon,

- £ 203 D uconetiD et ol d-Hidroxipinidazan- X2 H oy,

S-Rerstbd-hidroxipinidazm- 3 H o,

S 23 Ridrfeni Dot b hidroxipinidazin-H 2 Hon
$Hidro-6-{ -fentiatlopropiBpirdazin- N2 Hbowy,

$o1 245 Hidroxi-troxo- | S-dilddropinidazin-3-heti {esonitnd,
Gf 23 Fluor-donetitfentlonii-4-hdronpinidasio- 32 H pon,

{3{d-Floor-domatitfonil et behidroxipividasin 33 Hbon,

S0 33 A Dimetestford Dot hadeoxiptidanin-3Q Hpon,

/m
m«
i
p-
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%
bod
Z

d-Hidrent-de {23 (mifuermetoniitoniljetil } prodasin- 33

S0 R SvtoniDeti b drripinidasin- 302 H-on,

&-Hidroxiie {24 2 rifinormetil enil et} pindaziie- 32 oy,

S-{a-{Difluormetoxiiinetii S hidroxipividasin 32 Hpon,
S-{dof Trifluormetont Heneith -d-drendpinidazin- 3 H oy,

G 3 Diflnormctox et M ludmgipiidasine-323H pow,
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Huf ef{d-FluorfeniDotkiopropii B d-hidroxipiridasin-3Q N o,
Sl -0 FluorfentDotl -G hidronipteidasin- 33 Hon,
d-Hidroxt-6- D ntorpetilion el pridasin- NI H oy,

Sebidroxibe {304 rithaormet ] Hent et D pinidae 30 Hbon,

HS{CRkoproptinetil KmatiDamino - hidroxipinidasin 30 H bon,
S{{Cikdoheviimeti imett mino b idroipieidonin-303 Hon,

S-{3-Kirbenal-dohudrosipindazine 32 Hon,

SR lebenait b d-hidronipridazam- 3 H bon,

SUikdohaxtimetili-d-ideodpindans-3 3 H oy,
f-{d-Fluorhenad b4 hidroxipividadin-32H pan,

I 2-Kide-S-fluorbenati p4-hidroxtpinidaain-3QH pbon,

S S-Kidrbenzilpd-tudeonipinidazin {2 Hyon,

& I Fhuwbenzil pdehidroxipinidaain 33 H on,

S 2-Flaorbenei b hidroxipidasin-32H pon,

SEbMetitbenal b b hidmaxipinidaste 30 Hon,
S-{3-Matihenzi b hidroripinidazin- 302 on,

S-Hidroxi-0{ 3-{riNuonmetiDbensiDpndasm- N I H on,

S-Hidroxi 0 L2 8 (riflpormenDpindin. 3uillet Lpbidasin A Hon,

AS-bidrani--[2-foxan-dalntlipiadssin 33 o,

H-{ - Fhugrfenilmetl metihanine -hdroxipinidasin S Hken,
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§42-02 S-Difluorfeni Dot 4-hidroxipividain 3 Hon,

&

So{ 1K IS Huor et jotil b ludroxi-piridazine 32 H o,

S-13, S-bis Vet Buormati e Hmeti Pt dudeeapividanine 3O Hpon,
S-{ U Fentlenlp4-hidronipridazine- 32 Mo
S<CiklogropibnetDd-hidroxi-2 3 -dikidropiridasinSeon,

a-Hidroni-a-{ (rifnormeti onthlaikdppropil 12 3-ditudropinidazin-3-0n,
8- 303 Kidedvi Buormenioni et bod-hidroxd-3 A dilndropindazin Soon,
S 203 Fluprd-{rifhwrmett Mo et | 4-ldrod-3 dibidropividasin-Joon,

~

G- 2-13 Sobisf Prifuormetil Hent Jatll P4 hidrori-2 S-dilidropindazin-3-on,

\

2T A-bis Trifuormet e et Nt dddrox o2 Beditndrospindazin3oon,

G203 4-big Triftuormet omteti - hidroxd -2 edifudropinidazin daon,

S Hideoxi-6+{ Iometilde (i it BneiDpiridazin 2 H paw

\ 3

st et pividaain,

O

3 4-bsf Benzioxt RO e rlucmmetiife
d-Hidroni-d- {2~ Zomstibd{urifluormetiDfontllotl } -2 3-diludropindain-3eon

&4 303 5 D ot uornetil et et fod-Madrond 2, 3edibidropiaidazine3-on,
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S 2 3-Fluop- 4ot fucemetiDivail fol - d-hideont-2, 3-dihdropinidacin-3-on,
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A fontickben feleorolt kémisl vogvitiotek mundegyike egy kildnbs & Biggetien taldhndny

\

Fean taldinudny tovibhba vendeliondare bouedt slifviet béplet {1} sverintl vegyvilet vagy

RS



Allitdsdrg, shogy az o fentiekben definldvy,

smmx tarialmeren

o hhe X covkdnatomvagrhy X cpvifide &Y 2py kén stom,

reagditatiuk képlet () avorinl vegyiletet

{
B

ks
%,

cakoecrncos
PESsIeOss

\‘;}
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.
Z

%A
o
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Iy
P
ok
S

el atoan, ming ;*a?éani e ds 8, ahogy az definidlva

X

3

bt (T seerintl vegyiottel, HEY R, ahol € (agy &

Hlatibva g képletben (1) vagy

3 X egvkdida s Y SO, oxiddluak képler {IV) sveeintd
i
(¥}
, aneivien S gy vedd csoport (pdldau] metll propiondt) & ®Y shogy s
definidlva van o képlethen (1) alkalmas ooadald srervel, amelvet reakold egy
épdet (W), LY LR, szovingl vegvitlontel kévet, aholw Ovagy L L sy
& Bigeyd psnport {pdiddal halogdn} d Y & 1, ahogy s definidlve van g képlotben

30 4Hrha X SOuvagyhe X oegvhitds &Y Sy, oxidilunk agy képlat {IW)

srorint vegyitletet, shogy az definidbvirvan {31} for, sgy alkaboas olddld xeervsl,
srosheel veabodd kiver képlet (V) seorintt vegyiletiad, ahogy s dofiddba van {8}
20 font; vagy
4, {wrha X ggvoxigdnstomovagy he X sy kbidsés Y oy oxigdn siom,

repgtitatonk eey képlet {11 woovint vegyiistet, abogy av dedinnibva van {§) e,

N 5 g .,

sgv hplet (VD HOY AR, arovlnt vegelilettal abols Ovagy T ¥ &R

ahogy g defintdbve van képlothan (1) vagy
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ferha X QO vagyha X egvkleds &Y CUO), meagdlinatonk sgy héplet

(1) soorintt vegyiitetel, shogy w defimidlva van {1 font, sudndioxalial, sueiyat

aktivald szer horzdadian de reakold kvet kiplet {Va), M VT-RY, szeving
a g i \ \_ . < - 3
vegviletted, abol M La vagy MgR VR sey halogdn atom S w, YV SR,

shogy az defintibea van képlatben (Vi {iikben fony; vagy

fvidha X -CHOINRS vagvhe X epvkdtdads Y SC{OMIR', reagdltatonk

Kdpdet (VI soevintt vegviilstiel

b
% I
$ § {
‘}“ﬁ:i\\ v-*“"‘g\‘
e ol

VI

Camelvben R, shogy ax defintibes van képlothen (D, egy képlet (VED, RIEN-
o § < I R
(VIR averinti vegyillettel, abol g Ovagy 1 88 Y R & R, shogy ae definidlve

Rairdothen (1) vagy

{siiyhe X *S{{}};-;N'i gy ha X oepvkiidads Y --S§{(>}3N§{i resgdifadank
egy et (1) szerind vopiiloitel, shogy ae definabva van {-ben fond
kdndioxiddal, svmdvel syy ontddld-kidrosd seer honcdaddss kivet & asutin
reakeld Réplot (VD weerintt vogyilettel, shogy sz definidlva van o) fond) vagy

feiiidhs X0 SNR L vagvhe X s ke &Y KR, rongdsnak egy

vegvitet of béptet {11 sperintl vepyitisttel, abopy ar definidive van {ik-hen fen,

vitetied, abogy s dolmialva van (vi} fong vagy

,.4

R e PO S S . > s xepdey ¥y ) 3
(xthe X OR'R%vagybs ¥ cavkBtde &Y CRR- &R &R

sy dépiet (VI seoring vagy

sandegvil figaetiontl oy -G alkil csopory, reapiliatunk Rmiu{i‘} szeninti

vegyiletet, ahugy o definidiva van {iben font, egy képlat §1X), LWCRPRTIY e

R, seerint vepvitlonted, ghol B Owagy LLY ooy hagyd csoport {példaul
3 \ i ey
Halogend, RY & Y mindepyih Sigeetlontil  sgy OO alkil coport e ¥ & R

, shogy az definidhva van képletben () vagy

L

N

SO o Rt h L & et &t N NR
ke X ORI vagybe X spy MG S Y CRRB-&RI&R
mindegvik Mggetianl  egy hidrogdn stom vagy egy TGy alkal esoport de nem

mindhetd epvidoilileg OOy okl csoport, reagiitatunk apy Képlet (31} seseing

p

vopyitietel, shogy ax definifive van (rben font, kédplet (IXg), RO

R

sworindl vegyilettel, abol R Y, és R ,abogy s delinidiva van Réplethen (I
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. ahogy sz Jdefdlve vae kdplst-ban (1) Bont, sonelyst ogy
hidropdnezd roaketo ket vagy

Lo hs X ode Y mindegwik  UHRS, hidrogtnesve egy képlet £X)

Pl

S.\'? ;}(é

b 1

i {
. ; ! .
HG . L R

rorint vegyitietel, abol RY, B & R, dhogy o definidive van képlethen (I vagy

203

§ SN % o sy Fey ¥ BN )\ O T R N
Pixiirha X SURR -vapyia X egvkdisdésY SRR -&R =CH

it
(%

reagitatak egy képlat (X

(X

RNy

z ¢ Ry N S A 5 P o3 e
srerint vegyitleted, shol RY egy hidmpdn atoon vagy sgy O alkil oxopent £
R, ahogy az definidiva van képlatben (1), sy képlor (OB RNCHEM Y R,

sesindl vegyvitiottel, ahol TRY coy fossfondt nueadds (pdldiud -PL=OXOR); ahot

TN

Wand e, R = ggv hidropdn gtom vagy ogy Ul

; . o A e AR 3 &
R oogy alkil osopat, mint g

&

il esoport $s i Y S R shogy az defindbva van képlet {IX+hen {m}«bm on

Saiiftha X0 oy csapant
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&
A
£ Y

A
- \
J,o"

vagyha X opykids &Y epvosuport

reagdhatimk opy képlet (X1
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sagrintt aguimﬁ shol b Cvagy D&Y, B &R shogy sz defintdlva van

vagvhes X opvkitdsesY  egy osoport
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seapiitatunk egy képlet (X1
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szeringd vegyitletst, ahol T O vagy 1 & Y R S R, shogy ax definidlvs van

keplothen (), diddmetdn & oinkerde ploead;

e opctondlisan axnudy kiviteloziink egvet vagy $ibbot & kévetkead elisvdsok kéislh

o Atulakitunk opy (3 seenal vepvitiotet egy masik képlat ) seoninty vegyiliody
«  sHdvolitonk bdemedy v&ld csoportokat

1% s egy gyogyszeressetilon sifogadhatd ob kiperiink.

Bldrks {1} kénvehmesen kiviteleohetth szerves olddszerben, rint példdul tolusd, pallddium

katslizdtor, példdnl siddibenziiidencsccton)dipall&tiomd0) (PALDRAY) & ogy sserves
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- 21
foszforvegyillet mint példdul 4,5-bis{difenilfosefing}-8,9-dimetilxantén (Xantos)

jelenidteben,

Eljdrdsok (i) és (i) ) Mnyeloesen kivitelozhettk szerves olddsserben, o vint példaul
diklérmetan, felhassndlva egy alkalmas mennyiségh oxiddld szert, mint péidanl meta-

kiérperoxibensoé sav.

Eljaras {iv) kényelmesen kivitelerhet® szerves of iddszerben, mint példanl whuel, rés {}

jodid katalizitor jeleniétéhen emelt homérsékleten {peldinl 3D°C-150°C)

Az shidris {v) eled lépese kényelmesen kivitelerhetd szerves oldbszerben, mint példaul
Setiléter, alacsony hdmérsékictenen {példdnl -78°C) reagens jelenlétéhen, munt példaul
butilHtun. Bey alkalmas aktivilé seer, folhaxenilandd a médsodik lépéshen egy vegyilet,
ruint példéal ¥ O-dimetithidroxlamin hidroklorid amely kereskedelemben eicrbetd,
példdul a kévetkezttélh Sigma-Aldrick Corporation, 'Weinreb armd’ képrdadrs, amely
arutan mﬁg’ﬁ atva van a képlet (Va) sverintl vegylletiel, a képlet (I) szerinti megfeleld
vegviletet képerziic,
Eljards {vi) kényelmesen kivitelezhetd szerves olddse erhen fethasenalva egy alkalmas
arnid kapesold reagenst. Kilénbdzt swid kaposold reagensek ismertek, mint péidaul
diciklohexilkarbodiimid (BCC), ditzopropilkarbodiingd {DICY, O-(henzatrinzol-1-il}
NN N-terrametiluronium hexafluorfosz it (HETUY &s O-{benzntriazol- [ES14S

NN N etrametiluronium tetrafluorborat {TBTU}

Ax elidras (vii) olsd Iépése kényelmesen kivitelezhetd ogy szerves oiddazerben, mint
példdal distiléter, alacsony homérséklaten (példdul T8} reagens jelenlétében, mint
példdul zopropilmagndaium Klorid, Alkalmas oxidald-kidrozd szer, felhasanalandd a
misedik 1opéshen, srautfurilidorid ¢s az azt kiverd reakeiS képlet (Vill) szerintt
vegyitlettel megvaldsithatd a tevhnika dlldsa szerinti fomart saulfonamid kaposald

cHarasokkal.

Az aminglé reakeid az elidrashan (vt kényehnesen kivitelezhetd szerves oldoszerben,
mint példaut toluolban, {1} egy pallddinm katalizitor, mint példi

tris{dibenzilidénaceton Xipalladium{() (PFd{DBAR), (2} egy bizis mind példant ndirinm
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brtoxds f8 {3) cgy seerves Toforvegyiier mint példdnl S 3-Ms{dimilfosa fno k8,8

Ghmetileant Werdhen,

s wrerves oldonssrhen, mint pdlddanl
chietiléter, alacsony Mmdrsdideton (példdal ~785C) revgens jolunldtibhen mint pildadd

hatilicum,

A hidrogdnerd reakeld shidrdshan {23 & elidrdaban (33} kivitelozhetd a tochuika Sldedban

funert tovhuikdl seorint, palddul srerves olddeser felenidtcben, mint példiut slanad,

('f’ >

& & Y

folhasendlva hidrogén ghet & egy palladionmot saén katalizdioron, mopkdvetalt say

katalizalt dlapotok meaiistt

Flidrds () ansldg epy Homer-Wadsworih-Brmnons reakotoval, abogy lunert példand a

\MM&

kfvetkordhil Wadsworih, W, Org Reactl 1977, 25, 73, alkohmas reakeetd Kedthtelok dyen

finnad regkod mesvaldaitdsdra nmeriek g techouka alidss ssenint.
] &

Elidrdonk {xil) & (xiv) sualdpok slldnet oitdopropradld Simmons-Smith reakoididval,
shogy ax o var drvgr Howaed H. Somons, Ronald B Smaith (185893 "A New Syndhesis

of Clelopropanes” L Am. Cheny Sog. 81 (16} 42564264,
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3 lchet allitand reagdbatunk egy képlet () seorintt vegyiile, ahogy
v Nl N \ ¥ 6-'\

w2 ¢ fontekben van defintdlva, matl! Teauifatiipropanodtial,

A kdpted (VI sveloll vegltletekat olth lohey Alltany a képlet (Y svnrintl vegyitled, shopy

<

an o fentickben dolivddbve van, reagilinidsdval sxdondionnd seerves olddszerben, snut

példded distiliter alacnony hdmdradkinton {nildand TR0} reagens jelandetdhen, munt

s

példgal aitlitiun

A bdpdet (K} szonintl vegyiiloteket, anwlyben e O RY csoportok gy sedu-sedn kettds

B \
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7

kitdenel kaposolddnak, ¢l Tebhe! flltan & foolt {018} elidvdosal snaldg oljdeisokkal

3

A plet (X0 szevintl vogyiiloteket, amelyben ax OR7 csoporiok egy sadu-sadn hivmay
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10 Leépde 2 meg vanvaldstivae felbhasendbve Milnonkarbondtot egy polivis olddszerben
mint pelddnl metanel, Lépde 3 msg van valdsitve Solhaasndlve képlet R -Br szoving
vopyiletet, shol R ogy opolondlisan seubsetitndlt hoteroatklus pyiintt rondeser, shogy

a2 ap oldedekben dofinidbve van, réefl} jodid 8 sgy alialmas pallddium katalizdtor
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Lépée meg van valdaitve példan, réesianid folbaseniidadvall & képlot (1) seortaly

vegylilet az eiffzckben von definiabve
Lopds by van valdsitva felhaseadbve ogy Orignard reagenst képlet ROV Mgy

seerint, ahol 1, Y s B, shogy s definidlva van képlatben{X 11

Lépds ¢ mig van valdsitva Selhasandlva Tebbe reagons oldated (is{oikiopentadieniip-

Lidr-dimetiisfuminemp-pemetidntitaiun}.
A képlotek (10, () OV, (V) (VI (VHE, QG (EXG) & (1Xh) saenindl vegyliiviek
vagy berpskedelomben olérheidk | amelvek a2 ircdalomban 16 ismentek, vagy fament

taohnikdlng folhasrndhea ¢ loheot Attt

Haen ‘i&i{z}..s'.mit}y ipvabba rendelkordsry boosdt b tndermadiveeket, példanl & kdplat (XXX}

3 s
3 SR
% s R
¥ oty
By N
& N SO
ol o

_‘t}x\ v-r"'A s ¥ 3
o7 N EO00

shol P! ge P mindegyik Sippetiontl sy benwmil vidd csoport, B syy hidrogén atom

vagy egy trimetilnailan hagyd ssoport (SHORD & ], ahogy s definidlva van képlethen
{13 » fentiekben,

z

A seakondier sodmdra Sthetd, hogy oven falihndny o

S
{

prdsniban bizonyos Rnkotiliz

esopovivhnk, v paldan fonad, droxi] vagy aming csoporisd @ reagenshen seithedpiik

fehet v&38 capportolra. & képlet {1 soerintl vepyitatek béeattménvindl mogheledd
sunkaseban ogy vagy t9hb w&dd csoport clifvolithsden kel son.

A funkolondlis oanporiol videlne e videhndnek slidvoelligss o van trva g

R

kovotkezdhbon Protoctive Groups fn Ovganie Chomtatey', seodk LWUE MoDmie,

Plonuw Press (1973} & Protective (Groaps in

ée POGAM Wats, Wilsy-Tutersciones {1888}

3. kisdds, T W, Gosene
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A fentiok szerintt Réplet (1) soorintl vegylloieket & lohot alabhitant annak

o

{,
Foon
7
mo
P
e
N

sivd, slonvdecn sav addivios sbvh, mint példaal ogy

it {hasylat), sscchacin (peldddd moawxf;s:ch&;‘i§3}$
iriflnorncetdt, szalfie, winat, sl sceidt, fovantt, maledt, tortrdy, Iakial, ciirds, pivaval
soboindt, valendt, ropanedt, butanodl, malondt, oxell, Lhidrogi-2-naltodt {xinal i‘}f

mstdnsadfondt vagy proloolsautiondt s,

& taldlodoy opy sspekiussban, & képlet {1} ssorinti vegyitletek viselheinek egy vagy b
radivaksiv foledst, Bven radioaktiv jeladsek be lohetuek verstve felthasendbva radioaktiv
jolzéet tortalmand voagenscket & Eiizgs%»e:i {1} seerindl vegyittotek ssintésisében |, vagy be
lehet veretve a képlat (1) szerintd vegylilatek hulitond marsdikek kapesolfsdval, arasdyek

képrses egy radioakiiv Rm atom hitdedve, Hyon radioakily jelestt versidl a

;,,,

1o

vopyiletuneknek haszodthadk, pilddad dagoostial kipalkotd aljdrasnkban.
Venyiletok & Réplet (1) srerint & sdik ehetued hidedtok vagy szolvitok slakjsban,
arnely a taddindny coy sspekiustt alkotidk. Hyen svolvitokat lehet kislakiland KOzdnsiges
szerves olddsserckiel, soslvel tanabmazsik, de nem borkitoedduak slbobolos

olddsrervekre, pdlddnl metanol, staned vagy lzoprapancl,

A képdet {1) szeringi vegyiilotek képerek Iéteand sutercoizomer alakokban, & taldhnday

tartalmarzs & képlet () szenintl vepyiilotek mindegyil geometiial & optikal Gromersinek

X >'

b

{heledeive atropizomerek} &8 keverdhaiknek, beladrtve racomatok, fethasandlasail
Avnak tmpeweret &5 keverdkel szintén ceen widlmdny sy aspakinsdt atkogdk,

Branhiomersson tsets Dotk Bii8afsen Mivanatosak

A &ep‘sci {1 seerinh ugv; stekinek g9 g:w gyererdszetitog slifbgadhatd siiknak van

E;bs&as;’s&i«mt‘ S iy hasendihatdk skzofonia &5 wds ;;‘}&xiahaﬁkuz rendetivnessigek

{péidand parichotikus rendellonesady, peaichizis), demenain

LT 3 R

foed

rendellensesdgek, ssorongdsos rendellencasdgek {pdldaul prnaralisdll seorongisos

rendelienzesdg), hangulati rendelionesadpsk {pdhildnl deprossziv rondelionessege,
R

s“izagyﬁ‘}‘  depressady rendetionsasdgek, bipobirs rendellencesdgok belodetve bpolins T8
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921
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k54
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T, bipoldris manidt, Mpolaris doprossidt) el rendeliensssdgek, rendellenessdgek,

mnelveket rendsearing elisade koral grevmekhorhan, gyermekkorban vagy feladukorban

diagnosatizslak, (pdidddd Sgyelomdeficlt rendelionessdy &8 rombeld viselkedds

'C

alomles newodegsnemiiy

rendelloneasdeekl, Bidalom Géidadd nowopiiiss fiid

rendellonessdpek (példanl Parkinson vagy Alzhetmor botogsdg) keraltsdre.
¥ R

oy ozen taldhmdny rendelkexdsre bovsdt epy héplet {1} seerintl vegyliletel vagy sk

rdgvererdezatileg slfogadhatd 85184 ahogy se oldudekben van definidhve felhaszndiisen

X

serdpidban, kilSndse dlapotok keseldsdre, amalynek kifsilidése vagy saimptdmd

RN

DA AL enmim akiivitishos itGdnek

Bren taldbmdny rendelkezdsre boosdtia a képlet {1} sperintl vegyilet vagy anvak

gyogyserdsretileg elfogndhotd sdja Holhuerndlasdt, amely az oléabekben van delfinighn

Dary

eydgyveser elialitasdrn SHapetok kevoldsdre, amelveknek kifilinitse vagy ssimpldmad for

DAAD snzim aktivitachos kOiGdnek,

Fron lofrds kontextuasban g Mterdpta” bifvjezds tntilmares & “proflaxist™ &, hagsak

>

sicsenel ko indibaciok ar cllonkexdidie, A Ttordpias” o

b +

ferdpidsan” kefyjeedseket

sansl meginteid

;

e kell tnglalng

Frofilarisy Bilbodsen releovine seamdly kosoldsdrs, aki madr szonvedett a Révdeses
rondelionessdy vagy dllapot ey megeltad ©ddspakiban, vagy mdaképp megnivekadett
cizikdin . Seomébyek vizikdval biildnds rondellonceség vagy dllapet kifltddsére
dlealdnosan tartalmazzdk azokat, akikoek coalddidrénetiik van rendellsnesedyrs vagy
allapots, vagy aokra, akik axonositva vollak genetikal tesateiban vagy ssiivdsben, hogy
kil8adisen fopdkonyek o rendelloneasdare vagy dllapet kifuibddosdre vagy azak, skik ogy

(et

rendolloncsseg hoveseld Frisdban vannad,

A wldimday szevintl vegyltloteket {bolodetve gdgyseardsaatiteg slfogadhald sdi
kit Sndeen lebhed hasending bepeléchey shizofdnia, skizetranifonma rendslionsesdy vagy

skizoatfektly rendelionessdy {paldinl hangok vagy hallucindetdk), koguitly
rendellonessdgek (mint plddnd damencia & kipcsodott tanplas) ds Hidalom {mint péiddd

~

mmwm‘m 3(3%53?%‘3 pozitiy i'?z_ii?}'?i{\.}} a1 oselén
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A tuldiodny rendaikesdore bovedt ogy vegyiletet felluasndlasrs kezelés eiptrishan

) At

fugalibh opy seimptorma vagy Slapot kezclésdre, amely trsftva van a kvetkeadihel:

skivofrénis, skizofeniforma rendelioncsadg, ddwonffoktiv rendellonasedy &% s

pesichotikus rendeliencssdgek (példau pszichotivus rendelionseseg, pezichénisy,

X

demencis &8 mis kognitly rendellenessdgek, szarongdios rendelienessdgek {péidant

e

goneralizalt srorongdsos rendelionessdg), hangelal rendelicnseségek {példand, depresaziv

W

rendetienesadpek, nagyiold deprosesiy rendellenessdaek, bipolins rendelienessegek

hededrive bipaldeis 185 H, hipoldeis mdnts, bipolins depressaid), alvist rendellensss

dgek,
rendelionsesépek, arushyoket rondavering oldsadr koval gyormekborban, gysrmekiorban

vagy felnditkorban dagnoseiiatinak {(péidanl fgyelamdeficit rendelionessdy, sutiantiug

spekivum rendellonességek &3 rombold viselkedés rendellonessgek), Sjdalom (pildand

newropdiids fidalom} & powodegenetativ rondellenesadgek {pdidand Parkinson vagy

Alsheimer betogsdel amely amely tartadmazzs adapolisit piiensoek, akinek saliksdpe
van képlet (1) seenintd vegyliler vagy anall gydpyererdozatileg slfogadhatd soiinak,
ameivek ax eldzdokben vannak defintdlva,  teripidsan hatisoe mennyisegire

Hyen 82 z*‘zytm*ai( de faputol tartelmaradl, de nom korlizddoak a kévetkes

seorongds, nyoptalansdy, hosatilithy, platk, wmads sifidetty az;mpiom\s“

hengulat seimpiéma, sgy negatly &y poaity preichotikus spimpiding, anely tesitva van g

SN i

Kibvatkeadhkel: prrichdei & noprodegenerativ romiel

Sy e Ey Siyp o FOTeO
dw witltoem R ax alkalesezatt

r/’/

A font onditent fenipids felhasenidsokhor nz adagod
vegyilettel, ax adagolis modidval, alivint kersloves! dx v idikal rendelloncssdppsl.
Paldanl, & tellinday sesrintl vegylilet vapt adagolisy, ha inhalibve, & Kbvetkexd
sastomidnyban Tehot: 0.0F wukrogaenm tesitfmep Mlogrammaonidnt (ugkgd - 100
mikroganen festidneg kilogrananonksat {ugkel Alternatiy mddon , ha @ vegyilet
seilisen van adagolv, skkor a taldlmdny szevintl veylitet vapd adagia lehet a hfvatkerd
fartomdnyhan 001 mikrogeram testifimeg kilograneuonkent {pghg) - 100 milligranm
fesitSmeg kilogrammonkent fmgkg)

A kdpler (1) seorintt vegyiiletek d8 annak gvdgysrerdazetileg elfogadhatd s&i annak lehet

hasendfhadk Samaguddian, de dhaliban gydgysrondszet kompoicld foomdidban vannak



o
1

adagotva, amelyben & képlat {1 szevintl vegylietiad (aktlv allotdresz) tesitva van oy

gvdgrsrerseratileg elfagadhatd adjovansenl, Mgitdval vagy bordoaduaysggsl,

Erért oven taliimbny tovaldd rendelkeadsry

ety tarialmaz opy képlet (1) sverint vegyiiletet vagy annak gydgyseertsaetileg

Vg W

elfogadhatd séidt, shogy @ elixdekben definidiva van, trsitva egy gyogy srerderetiley

alfogadhatd adinvansaal, higlidval vagy bordosdanyaggal.

&

<

A nhiteadny tovabbd rendethezdare boosdt sgy offdrdst a tabilmdny seenati

sydgyasandszat komposiold oaltithedrs, amely tartalmaess. kiplet () seedintd vegyitet

vagy wmal gy tilen elfogadhaid sdidnak, wnalyek av eldxbekben vanak
definidlva, Bsershoverdsdt opyv gydpyareriszatileg offogadhatd adiwvinsead, lgltdwd
vagy hordoedanysggal,

Hagyvomdayos elifrdsok gydgyarerdaratt formulicidk kivilasotisira vagy olodilitisdra de

vannak frva pilddul “Pharmacenties - The Science of Dosage Form Design™, MUE.

Autton, Claschill Livingston, 1988

czetileg slfopadhatd adinvinck, ghok vagy hordozdanyagok, amelyek

.

hasrndihaiok & tldindny pydgyarerisrett komposiciiiban, hagyomdnyosan
alkalomrotiah & & gydpveserdsreti formulieté terlletdn, amelyek tartalmeredk, de nem
korlitanddnak s kiverkendire sukiok, cokoralkoholok, keradnyitdk, loneserélik,
alundiumonid, slumintom seteardt, lecitin, szénen proteiuek, mint pHlddul emberd

&

sedrin albunds, peifer sovagek, wint példdal Sk, ghcedn, ::\.ts;x-riésiz&sax-‘g

v savak részieges ghiosrid keverdke, viz, soK vag

K“
aleltrotiiok, mint péidinl protamin saalfi, divodiom Mdrogdn foaafily, kallum hdeogén

83

foxafit, ndtvien Kovid, clnksdk kollntd seilika, mugndivm tisetlikdy, polivini pirrolidon,

cellalos alaph avagok, polistilén ghikol, ndivhun kashoximetitosiialde, po?;akzﬁﬁ\ ok

viasaek, pﬁ‘iﬁtz $u- polioxipropilén blokk polimerck, polietilén glikol & lanolin,

Az even taldlmany werintl gydgverertszati kompeioidk lehotnek adagolvs a kfvetkezd

mddokon: ordlisan, paventerdbisan, inhuldolds spraviel, rekudlisan, nazdhisan, buldkdlisan,

vagindlisan vapy toplantdlt mctéiival. Ordlis sdagolds oiSuyben van rhpative. A



e

taldiminy seeriati gyogysee covapoaiaidk artahmachatiad barmsly hagyomanyos

&2

new foxikus g Hogathai adivvdnsokat, kgitokat vagy

RS

hordozdanvagokat, & parsoteriiisan kiftieads, abogyan basendljek, tartalmazaik 3

Lhvstkezdket: srubkutin, inteakutin, infravinds, infrasuseulacis, intraartionlars,

3 inteasynotivepesels, intrasternalis, intratekudiy, intealestonalis & intracranialiv g iokonds

sey inflzids fechndkdiat.

A gydpnzertsest komporividk Iehetuek steril tnjektiihars Misditményt formiban,

&
«

élddnl, steril tnjektilhaté vives vagy olajos szuszpenai6. A szusepenztd lehet omddlta

1 tochnika dldsdhuan tsmont technikik szevint folbanendive albalmas diszpergsld vagy

nedvesiit seersk (nint példiul Tweon B0} do saunrpondld srerel. A stertl injeksdihatd

R s

késedtmdny lohet egy stord] injekidthant oldat vagy seusspenzit egy nem toxikus

e

&

enteralizan elfogadhatd Mgidhan vagy olddszerben, pildial oldat {3 -bundediclban,

&
o

Az elfogadhatd hightdk & olddszerek kiztitt sllalmazbntdls mannited, viz, Ringer oldat

&

15 on izotdnids ndivheeldorid alial. Erenkivill stertl, Sxah olyjok hagyomdayosan vannak
alkalmazve olddszerkent vagy ssuszpenddld kinepkdnt., Erve a odlvs  birmely Mgy fixalt
olnd Iohet alkadroazvs beledrive sxintetikus mono- vagy dighoerideiet. a{\“’\i\i}x mmind

példdnt olainsay & ghiverid sntrmasdhal hasenosal a2 injektathatd sayagok

3

Hideiha, mint termdseates

3

carereszetiiey elfogadhatd olajok, mint pildad

20 olive ala vagy toious oly, kildndeen polioxieiitesett viltozataikban, Bren alyf oldatok

vagy ssuszpensich tartalnmehatnal oz ool alhohol Mgliot vagy disspervdnst,

shogy wind példiul be va freas Pho Helv,, vagy sgy hasenls slkobholt,

Az eren aldimdny szeriatl gydgvezardssetl kompoiaidk lehetusk ondlisan adagolbve
3 3

35 hirmely ordlisan elbgadhaid adagolay formaban, boledrive, de nem errs korliteave
kapszuldk, abletdk, porek, snenwedk £s vives wm*iss,mi{k Sx oldatok. Been adagolis

formdk 160 amentak gydgyazerdazeti Bummidetd techuiba Alase srerint. Tablottik

o
/

sxetdbien orils felhasendltsn, dltalnosan hanendlt hordosdanyapok tavtalmaenak lnkids
ds kukorics hemdnyiitt, Lubrikdld szerck, ming péidaul magnézium sateardt,  van

tipikesan horzdadva. Ordlis adagolichan kapssuly formaban o haseoos highk

s
e

&

tartalinazaal fakidet & sedvitost hokorics kordupitdt, Ha g vizes szusepeonziok orshsun

vannak adapolve, sz aktiv alkotdrdee konbindlve van emalgedld ¢s szusependsalo
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sreveliel. Ha kivinatos, blzonvos Sdesttd Safvagy tzesitd defvagy salnead srercket lehet

hoerdadat.

A taldimdny seerint pydayseerdszent kompowtaidk lehetaek adngolva kipok slakisban

<

seotaliz adugoldara . Bren hompozicioh eidilithaith aktiv atkotdrdsz da alkabmas sem
Ll excipiens Sassekeverdsdvel, amely spilind srobablandts wéllaten, do folyskony

N

coctalis Eomdradhiaten, Redt olvadnt g o rectumban, flseshadites a2 gkliv g sihotdedast,
Hyen anvagok tartalmasnak, de nam korlitozddnak erve, bekadvaial, méhvinsal &
potiotiidn ghiotokst

Az ezen tsliingdny seointl gydgyszardseti kompozicidk fehetnek adagolva musalis
acrosollal vagy inhaldcidval. Hyen bomposividk  késsitdee (01 lomurtek a poig veperdassh
Senailiols techaiie s szerint & lehetosk sdoldatok, athalmazve beneil athobolt vagy

e hiolagia

4,.,

-

f o
;;,
o
,a

(o
o
7

s alkalmas taedsid seersket, shezarpald eldsegitiiet

slérhetbedant, Huorkarbonokat, dxivagy mds oldd vagy & <z§§az‘g£‘i§{$ seoveket, amelyek
tenertek & techuiin Alldse seonnd
Adugnidst mddedl figaden s srdreett kompogfeld idnydaon tantslna: Q0588

2z v

Shw {ifenegandealely, oldény \\glz}‘i s O05-80 Y, and] eldnvischben S160-70 Sow, &8

&

rodg olfuvdsablen §, 10X

s, aktiv alkotdrdsst, mindegil imepandralék o telins

komposioien algpul.

5

& taldlmdny srering vegyiilotek (avar & kiplet (1) seerintl vegyliletek &8

pydgvezerdaratiog olibgadhatd o8 annak) egylit mas vey siletekksd lohetnek adagolvr,

R

amebvek a featl Qlapotok kexelosdre hasondlatnsak dsfvagy ssorinnel,

%

Az tliimdny cad tovabbh komblndeids terdpitira vonatkoutk, abel a taldiminy ¢ srerint
vepylist vagy gydgysaendagetl komponioid vagy frmelisdd tertalmay taldhedny sperint

vogyid

Loah)

Tetet, amehyek mdeik toripids veervel vagy szorekked esdvagy 8 wrerinnst vannak

adagolva, a2 olfedekben ndikall fllapotol ksl egynek vagy iibbnek boseldsdre, Hyen

tordnids srevek & lohetnek vilasriva @ kbvetkeadh kdaiil:

1. {0 sntideprosandussi mind { piidand, amitriptylin, amoxspin, buprophng,

citalopesm, olomipramin, desipramin, doxepin duloxetin, shasona, eselialopram,
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Sovesanin, Suoxetin, gepiron, imiprandy, ipsapiron, maprotilin, nortnptyiig
nefazodon, paroxetin, feneledn, protriptylin, rebonetin, robatzotan, sertealin,
silvtramin, Hondroxstin, tranililonromsiy, teeodon, trimipramin, vendalasiy, &

azok elvivalensel 88 pudgvezerésstileg akilv fzomer{ad) Sefvagy motuboliiaiiy;

Exey

%A

P

{1t} stipiios &i&iﬁg@&xiﬁkaﬁkm seorek heledrive példdal, quetiapdn & snek

gyvdpvezeréssetileg shily bomen(jel} ésfvagy metabolifiatih

{it) antipszichotikug seerek belodrive, polddul, sdsulprid, aripiprasel, aseoapis,
hensizoxidil, bifbpronoy, carhamazepdn, clozspn, Korpromazin, debenmapin
divalproex, duloxstin, sswopiclon, haloperided, doperidon, lunotigin, loxapin,
rassoridazin, olanzapin, peliperidon, perlapi, perfonaxin, fonotisain,
fentlbhutlypiperidin, pmowdd, prokiveperasin, tispenidon, sertinded, selpinid,
sugroeion, suriclon, foridasin, wifluoperazin, timetorin, valproat, vaiprow say,
sopielon, rotopin, sprasidon, de annak shvivalensel ¢ grogyseerdszetiieg aktiv
romer(iet Safvagy matabolitaliy

{ivy anxielitkumok belodrive, példinl, alusspinon, azapivones, benpodiazepines,

x

harhituratek, €8 annak ©

1

hvivalensel S pydavsserdsetilog bty zomerian
Sxfvagy mataholitia(i), Péida anxlolytikdk tartalmazzak adinerolam, siprazelan,
balesepamn, bentazepan, bromazepam, brotizoham, buspivon, donazepan,
clovasepdy, Klordiazepoxid, eyprazepan, Mazepary, difenhidramin, extazolam,
fenobanm, Sunitrazepan, fhaazepam, osszepam, lorazepam, lormetazepan,
seprobamdn, nuidavolam, WiERISPAN, CRAZCPAT, PIIZSERET, (RZEPAN,
reoluzopant, racazoldt, trepipant, temarepary, trinzolam, Wderspam, &
zolazepmn; &8 annak ekvivalensel &y gedgyszanészetieg akiiv Teomen{jai} sfvagy
metaboditialih

{vy antibonvalzdnsok belodrtve, példanl, carbamazepin, valproat, lamwivig, &
cabapentin, & annak shvivalonset s grdgyszerdszetiton aktlv womer{jety daivagy
metabotitiadth

{oi) Alehelmer tordpiak boledrive, pelddul, donepesdl, memantin, tacrin, & asnak
shivivalensel & gydgyseardsnetilon aktlyv omer(iel) fafvagy metsbolialin

{vil} Parkinsen terdpiak beledrive, paldaul, deprenil, L-dopa, Reguip, Mivapex,
RACE inhibitorok mint példdul selegin & rasagibin, com? indubitorok nunt

A&

példal Tasmar, A2 inhibitorok, dopanin reuplake nhititorck, NMDA

s

antagonistak, Nikotin agoaistik, & Dopamin sswonddis nitrogénoxid saintéeiy
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fuhibitorat & annak elovivalonsss & gyogrss

&
A

metabolitialiy

£t rdgrdn terdpiik belodrtve, példdul, alwotiptan, amuntadin, trdmenplin

Butadbital, cabergolin, dikloralfonason, sletriptan, frovatriptean, Hauld, naratriptan,

pergolid, prdpexs), .riza:izﬁ;}taa,_ 1‘(3@%}3&;‘{;& sumatripan, sobvitriplan, &
somitriptan, & annak ekvivalonsel & grdgyseordseetifeg altty romertia defvagy

metabolitaty

{1x) stroke tordpisk belodrive, példdul, abolxinual, activase, NXY-08%, citie o,

crobsnetin, devaoteplss, repinotan, exoprodil, &% annak elevivalensal &%

ydgvezardszetiley akiiv omer(el) dafvagy metabolialy

f
~

{x) nrinaris inkoutinencls terdplak beledrive, pelddd, darafonact, flvoxat,

N

oxibutinin, propiverin, wohalzotan, salifenaciy, & wellerndin, & snnsk slovivalensad

i;é“

gyipyerdsestiteg ahtiv izewmeniel} dsfvagy motaboliialih

{xd) newropdtiss fidalem ifcyégﬁﬁk heledrive, g‘\éi fl, pebapentin, Hdodemy

pregablin, & annek shvivalensel & vigyseerésrotiioy aktly 2zomen(iet) Ssfvagy

mataboliaiiy

L {xiE) necleeptiy fiidalom terdpiik mint pildinl ostecoxih, afaricoxily,

tomiraconil, rofocoxdl, valdeeoxth, diclofenae, loxuprofen, naproxen, &8

paracstamol, 8s annak slovivalonsed & grigyse

XS

westileg sty nometjel}
Sefvagy metaboligialiy

{xiiz‘j} inspoads terdpisk bolodrtve, példdul, allobarbital, alonimid, amobarbitdl,

7

Senpoctanin, butsharbital, capurid, Korsl, cloperidon, clorethilt, dexclamol,
sthldorvinnl, stemiddt, glutethimad, halazeparn, hdeoxizin, meclogualon,
melatonin, mefobarbitad, metifyualon, ruidafluy, nisobamat, pentobarhital,
fenobarbital, propofol, roletemid, triclofos, secobarbitdd, ;ﬁziﬁp}m, fa Solpideny, &
anmal ckvivalonsel 8¢ grdgyszersasetioy aktly zomer(iel) dfvagy metabolitalil
(xiv) hangulet stabiliediok belodrtve, pildaud, i:ﬁfh;zxzazmﬁpim divaiproay,
sabapentin, lamotigin, Hiam, olanzapie, queliapin v valpradt, valprode sy, 88
verapamil, & annak shvivalonsed deo gydgyssentsaetiteg abtiv zomer(iell Sefvagy

metebolitialih

) SHTIR Hegandok mint példdul, pilddud, Vegyiletek feltdrve W SRR KR

b S8 WO G0 3 e

23

{xvit mdHuRY agonistdk;
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Toisvid) alfa T nikotin aponistil ming *}émi példdud, vegyiletek feftdrvaa

kivetkerSihen: WO 08/0080588, WQ 97/030088, WO SR/ANIRSE, WO (042044,
WO OUOT0034, WO DIAA0R2L, WO BLA6417, WO QL0SI1E, W B3/
WEONORTIOL, WO QORTIHE, WO 2008016617, WQ 20047016616, & WL

s
=

BECHUEE Y

ok

. {xvin) kemokin receptor CURY inhibitarak; &

L {xix) delta §}§}.§Q‘i§ agonisidl mint plddul vegyitietek, amelyek fol vannak tirve

WO BT 23488 ban S WO H2/004754 b,

[iven kombindois termékek alkalmarnak eren talilmday seeviotl vegylletehet an it lolrt
az adagnlds terfondayban & ax mids gydgseerdssetiley aktiv saereket a jovahagyott

Lo

sdagolds tartondnyokban fefvagy a poblikdcios reforenvidban el adagoldshan.

Az szon taldlminy sgy ovibhd sspekimdban repdelkerdsre boosdtunk o képlet {1} szt
vegyilet vagy annak gydpysserdsastiieg stfopadhatd sdia, amely ax oldedekben van
definidhva, gy (. akisedrdnia, i«:&sgﬁitiv rendellonessdusi vagy Ridalom kepoldede) &9
ey vagy t5hh srer kombindeiGial, smely ki van vilasztva a kivetheabic kdelils

corbamuazepin, olanzapin, geetiapin, verapamdl, lamotvigin, oxcarbazepin, vapenidon,

sripipeazel, siprasidon ds Hium,

Az tldindny seintén rendelberdire hoved! oy gydayaserdeest) formsied, amely
% BN B

winhoersa kombindoidban ogy eled akifv slkotdrdss kfsrimadnydt, amely egy koplet {1}
szevingi vepyilet vagy amak gydpysverdazatilog olfopadhato sdja, amely sz sllzdekben

an definiiva, s oy mdsodik alaiv alkotdedes ksxitmdnyil, andy  carbamasepin,

s;@'ia:&;‘«:aspim guetiapin, verapamil, lamotrighy, oxcarbazapin, tisperidon, sriptprazaed,

siprasidon vagy ks, & koseitmdny sgvidail | sgymds utind vagy olkitanitelt

adagoldsirs terdpdban,

A talibndny mdsik sepetusibun rendefhondsre bovsdtunk egy kited, amely tartalmazes

2

kombingeidhan sgy olsd akifv alkotdrdse béesitmdugdt, amely gy képlet (1} szaringt
2t

vegyilet vagy sungk gydgyseerdszetileg clfogadhatd sdia, amely a2 oldadekben van

e

definddva, & spy misodik akife alkotdrds: hdenitmdnyt, amely  carbamszepin,

olanzapin, guetiapin, verapandl, lamotrigin, oxcarbazepin, risperidon, aripiprazol
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stprasidon vagy Hium, egyideil, egymas il vagy elkliiloliott adagolisrs terdpidban,
srontly réazdre, alinek srve sziikadpe van

X

aldimdm a kdvetkeadiden a kbvetkead lostotiv pdidakon kerseztll mutatiuk be

Aw elidrdeek a tlilmdny szering vegylletek elddltitiodne az alabbl ditadénos séraik
szoring 83 a kBvetkezd késaitdsd péhlik Wasairdliak. A kiinduldsl anvagok & reagensek

3

nelyek hasrndihatok o kéudisshen, coen vegyitletek slivhetdk a horeskedalombilt,
Bren dltaldoos sémdk pusetdn Museindliak spen taldiminy saintérisdnek ichetadges
clifrizait do evehet BBabSad mddokon fehet viltortaty & szgkembey Javasol szen

R

f&ii&i( 3% é ‘S}“(‘,‘t\cﬁ e

Nuklodris rodoneses rezonancis {INMR) spelttrianok 000 Bz-en voltak foliegyorve &
béradad eltobiaok (A} réseokben per millio vaonnak jelantve. § ‘gm%p ook ogy Brokey A0
Avanes nftceort fethasandlva voltak feliegrerve, amely ogy § s BBEFO savaddval vagy
DL geonddeal volt slidtve, Misserveadrlss Bruksy ’3‘&}}3;3&;& A1 aznftvorred tntdnt,
haceak e slfitjuk mésképp.

& tisclandgot spy UPLC UV (Borodidda sevay) folhasenabva Srndleelstik, snéles

flldmbosez anomdnvban defebidbva, rendessy 220 30wm, felbagailve ogy Waders

Paal:

%

Actuity UPLO rendszert, snely of an Htve Aoguity UPLC BEH vagy HSE CIR
aszdopobkal (3, 1mm i 1 SOmn hossad), smety SO vagy 80°Chon volt mitkfidietve, Mobil

feieok dpibusan acetontinilbdl vagy metancibed dlltak, vizzel keverve, amely tartaluae

vagy 8,055 huogranaval vagy §O25% ammontdl,

Témegspekitumok sgy Waters 80D egyes quadeupel ihmegapekrometant folbaszndlva

&

s

vohtak feliegveave stmosaRoikng nromisd onisdoid basandlva, hacsak mast nan

kdelink,

o

k fudhasendiva nonmdl s bromstografidl sethibdn vagy

alumiwmoesiden, vagy fordfiott Bei kromatogedfial eljdrdsokial, fllwsendiva Blotage
vagy Iselute KPNH Cartridge, SUX covtridge & SUKA2 szitded Bt extrakaids

cardridgokat.
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Read

folhassndlva sgy s&gii@n{ fi‘e‘\Etxzstagée {100 e EQ‘\ vendssert, im*m*\ﬁn Tellassnalve
Wators 19nuws 8 x 100 hosaad U018 csxlopokat, wmint péhlind XBridge vagy Suafive

Span anvagokat 20 mldmin dridken, Mobil Siaisok fipthusan acstontiniibdl vagy
matanoibsl ARk, vieeel keverve, amely tartalmar vagy §.1% hangvasaval vagy §,1%

anmonial, ha nom mast Khalink

2 =

& Yeroba hdmersdhiet” sy hménakiotat ol 2000230 tartomdnybas,

Az kdvetkord rdviditdsel hasendlak ax egyey pilddkbay, amolyeknek 2 jolentdse g
Ribvatkes®

DRNG

Dimett] asuloxig
MG

Datondlt dimeti! saultond
Mt

Tomogspekirum

Nighledriy mdgreces rezonancis
P DRAY

Trisfdibenziidénacotonilipaiidinnd;
By

Ragrmiehnm seulilt
XANTFOS

& 5-Bistdifenilfoszling 9 S dimetilxantdn

2346735 10Ok tahidropirinido] Ld-ajazepin
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34 A pinhinropyidasi
SRS numbar BOSRARY

Raztitermek 1 3 4-bis(Bonafosip-o-Rior pirkdasin

i);“f N~’O\\€x‘l°r\§«~" §:§

N A f\‘i
=N N

Feniloetanol §4,72 g 62,2 ramol} valt hozsdadyva cosppenként ndinium hideid
szusepenzithos (60 3 sousepontd devanyelafban; 2486 g, 62.2 omol}
tetvahideofuranban {telies tSribgaty 100 mi) seoba himersdldetan. Az evedményi kapott

keversk keverve volt T Seahosseat & ahkor o volt hittve 8 %Cara, minldt 34,6-

6y

geikctonpanidazin (5,7 @ 31,1 mmel) volt howzdadva sdagonkdnd 10 parig. & reakedd skiver
i N . ENy R A

PR o5

z?
meg volt engadve, hogy svobs himdrsdklotre melegedion &8 kovorve volt 16 drdig, mislist
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vizhe van Gutve fs K van vonve obil acetddt ‘ﬁ {hdtaverh A sperves réteg volt mosva 38
vizsed, sedritva (magndaiom soulfin & ol volt ghediigtotve, & rosrnddk dxwtitva vl
seiiika keoonatoprifdval {eluflds $-20 % ol scetittal bonanben, swmely tartainez 3%
toivshidroforant), hogy binyeritink 3 d-busthenztioxi bOddorpritdazint (3.0 g 12,24 munel,
304 %% hozam) B ermdkkdnt.

BHENMR (400 MHz, DMSO-dsk Sppm T3 - 032 {m LD A8 (R 2 H & 8,30 da,
H

Kostitermik 3 38 bds(Bonrioxipd{niletinilipiridazin

v 20 v nokeohnlldmd Gvegone meg volt i@ltve 3 d-bisthenationipa-kidrpindasinngl
{Rartitersnéh ¥ 440 myp, L33 nuned}, BEUSwal {1230 myg, 5,08 ool & stintibereoliad
L3 mgs, 4,04 rpol) tetrahidrotuomnhan (5 mil hogy késeitslink sgy parsncsszingt
oldatet, & heverdl tisztitve volt nifropdnns! & dikldehia(iriinitbsefinps zm{‘mm} i
(47,3 mg, 0007 moml} o rda(l} jodid {28, 8 mg, 6,138 mmed) volt hozsdadva, misldt az

0

opdez ki voll ve nukrohallamb sugdeedsask U oodiy 80 "Coon, A s sovdn az

o

eredmdnill kapotf keveadk ol volt higitva offf acetitial & mowva sdy vieel & g sservon
vitoy teetitva volt sailike omstogrdfidval {oludhie 030 % ot acetate-benzing, hogy
Kimyeritok 3 S-bisthemiiond po-{fentletind indridazint (330 mg, 813 noned, §1 %
§}.§}:‘5§3m}..

YONMER zmi Mz, DM § 7,34 - TA3 (m, 15 H), 706 (s, D H), 556 (6,2 By és
S34 g\\

\\.\

MR EST 383

Rietitormdk 30 34-bls(Bonpiloxips{id-horfonilictiolipiridain
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Biéailtva o lodnds seorint g kSvetbend ssdmar: 3 dbisfhamiiond - ontiobinlpindaun
(Raztiterandk 23 ¢ Kivotkesibal: 3,4-bis {i‘kiﬁﬁ;?fi§€§Xi}~o§-§§§€§f§3§i’ﬁ§i§z§ﬁ {Kiuthierandk D dy
Trotiii-4-Hoorhenzol 72 % hosamunal

YHNMR (400 MHz DMSO-d ATET - 278 (i ZHL TAT G T HL TR T8 m 12

55?\ \. v\
\w \{ o
At R

w“\(é)w'\« “é

B n”

Laetite

, L Bifey
1 =

Fry 20 mi mikeodmiiam fvegose meg volt i8ive 38 bas{bensiioripf-kidmpinidasinnsd
{Réntitormdk 1, 3,08 mmolt de etindtrimedilaeilinnal (902 my, %18 mmol}

tetrahidrofurenban {5 mi}, hogy mwm& opy naranessaind oldatol. A roakaid tisetibva
volt rdtrogdnnel, miellat BB, TT vy, 1830 mnwl),
dikidrhis{irifoniifosefin jpaiddiom{ I (187 g, 0,133 mumoly S rdafl) jodid 083 mig,

{308 z&ms‘;é} voltsk hozadadva & a2 opdse K volf tve mikrohalldmb supferdanak |
Lk

5

Grdfy 80 “C-on A hitds sordn, A reakeld Koverdh fol volt hightva ot scat@ital &5 mosva
sdha vizzel & sserves rétop thustitve woll setlike kromatogrdidval (oludide 830 % et

acetdt benzinben), hogy Minverfink $bbnstbenationt O {irimetibpiiletini Dieidasint



A~

(B3R my, 2,10 runed, 70 % hozam} THONRIR (A00 MHz, DMSO-deh 8 708 - 728 {m, 11

B 5304 IHL SO G 2D O8O H)
Fa owta > Syowly { R F

"

oo

£ \V“.{},\vjj\\f“»ﬁ)ﬂf
v
pﬁf""\.)sw .N_a

W Kaliom barbondt 295 mg 2,138 mmed), La-bisthensiion -0 irbmetilstlil otindly
pividazin {Kistitermdl 4 830 myg, 2,14 mmol) fe metanol (10 mi} voltek hozedadyva
tetrahidrofuranhon {5 mik hogy késaitalink egy nevancsasindl smepensddl, A kevendk
keverve volt T drdig fo sickor pacticiontiink sds vize S ot scetitra, A sperves siteg volt
mosva abs vizzel és ol volt ghediSaatve, nuicliit o maradek tsztitve volt sailika

kromatogrdfitval {ohalds 10-30 % i acetdt beridnban), hogy inverlink 34

et
s

hiathenziloxib-Gatintipindazin {*ﬁi* mg, 16X nunod, 78 % hoeam).
YHONRR (00 MR, DMSOW: A T3 0m PV HYL 380, T HD A0 2 S
453 {8 1 Hu

MS BN 317,

o Sk ¥

3 oSty R
% "\ B 3 N "’5“{'
PH e {"\ SN 5 B O
& : AR £ \g o §\\'
- SR . i
e Ny e N
i W § ?“’i’?‘ \\: N

Kictitermeh & 38k Benetioxi-o-{{S(riflnormetilipividin-d-letiniilplcidasin
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3 4B Benzitoni-Geatintliridazin (K atitermdl & 330 mg, 163 mumel} & T-brdmede
{rifluormetiDpidin (379 mg, 1.6% mmol) voltak feloldve tethidrofuranben (8§
mithoey készistuk gy nevancasaind oldatot. & roaketd Reveedk Hastitva vodt mitvogdond
S aklor trietibenin (1,40 ml, 10,05 mevel), dikdobia(rifonifosafigpaiisdian USRS

g, 0,08 memol} de vée(l} jodid (318 myg, 01T mumed) voltsk horsdadvs, ouddd kiovelt

dve miim}hui.izim sapirzdenek 1 onlig RO 0w A hittds sordn & keverdk el volt

R N

Rigttve afil acetiital és mosva sds vizzel, A szerves véleg Sonumban koncentedbva volt &8
& vers maradek wutin Hsattva volt sziliks keomatografiaval {sludlis 0-30 S et i aveti
beneinhen), hogy kinverfink 3 4-bistbenziioni o= {] S-{aitlnormetifpiridin 2~
ot I pieidusint (480 mg, 10 momnl, 80 % hoezsiah
HEONMER (400 MMe, DMBC: S00R (5, 1 H), B34~ R3B g, T HL 786 - 8,01 {m, |

3

By, TR0 G LHL T3 TS (o IO HL S8 2 H &8 333 45

BN
b LS el
1N ) ] B o
N /“\wtv eVl \-‘ o R \\\, I o e S oS ,{\;J
}Q., ,g\' \it .
N _ W"‘"\'\ '\i‘n S
ey \'f

Edettermek T &-Klde-3 L46-bhs b metosibenziDoiplridazin
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{dmnetoxifont hustane! {1,838 g 13,63 mmol} tetralidrofirnaban {789 mid) oldathos wolt

pecy

44

hovzdadva kalium tere-butoddd oldsd tetrahidrofirantan (13,63 add, 13,63 nunad)

b

shisten 1.9 drdig & Rovardk ko volt Mitve 0 Cmm ds

Reverds uidn seobabddeed

Sikidrpinidasin {10 g 548 nunol) voll hozzdadva adagonként mintegy $10 pare

iddtartam slat, Av crodmdnil] kapott Beverdket kevertlik s hagytuk Rlmelopadid seoba
W homeradklstre 10 dediy oy akkor viche dutve, Kivorduk ol sootatha o8 8 kombinalt

sperves snvsgek mog voltak szdrivva Oragadzium sonlfan), Az oldat azutan sl vall

.
o

pdadiigtetve vikuuhan & taptitva sailika romatopeifidval {eludlds 0440 2 oftl aontdt
Senzinbend, hogy kinveriink Sk0e-3 d-bixfitanatoxibenailoxt fpinidazmt {380 mg,
FA30 mumnl, 28 %% hoeam)

50 THNMR (400 Mz, MeUH-a: $ T8 (e, TH), 738 - 745 Gm, 4 HY, 6.51 - 8,99 (m 4 HY,

30 (o, 2 M, 800 (s, T H & 3TH (5, 6 §e-§}.

Kietiterméh R: 6-{{d-Kidrbenziarnifaniipb i A -hislid-metoxibonailoxiipiridanin

g\"&’ii\}\ﬁ_ﬁ;ﬂ\,

g3
BY
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st ioxd Iptridarin {Kéetiterntk 7; S50 mg, 142 moall, (4

G-kide-3 4~

Kibrfonil pnetdndiol (248 yag, 1,36 mumol}, F{DBAY (32,1 my, 0,087 mmel}, KANTEGS

(65,8 mg, 0,114 mumol} s Honip basis (ol dizoproptismin; 404 mg, 3,13 monol}

Yo 4

38 keverdke ki ovolt téve ontbrohullod sugdrsisaak 120 %Ceon 1 drs hossan A sredményiit
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kapott keverdk vizhe volt Sntve &8 & volt vonva otil acotdtba, mickut g kombindll ssorves

anvagok volak mosva sos visee! & aontdo sadvitva (ragndeiun sealfiat). Az erodmduyill

Hagtetve vakuunban & Hentitva etk kromatogrdfidval

T

{ehulay 040 % dildormetin banginbon), hogy Moveriink t’z»is«%ﬁa Srbrerynt] i funid,

3 bislit-metonibenzihDoxi pividesint 261 mg, 132 nunod, 38 % hozae)
UUONBMR (00 MR, MeOMGIR 725 - TAR (m, B HYL 6,88 - 6,95 {o, 4 HD)L S42 (5 2 1D
SUB{e THLA A {8, 2 Hy S 383 (5, & HM
M EST 308
Eintitermdk 8 3.4-bix Bonetloi-&-{{-{iriflacroatilpividin- 3 Hletioli piridesin
@
vf\'\:,..CF';g
AN, iR
A :3*;\\.3 e f\‘\§ ',3"8
RO \,.«ﬁ ..\(}-\ﬁ:‘:}‘\}s’a* =
poooh
Ry {;‘f‘i‘:% N
i
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Fay mikrobulldnd Svopvse meg volt Wiltve a kbvetkesdkkel S40d-2-
19 {eiflooretilpinidin (817 my 2260 nuveh), véafd) Jodid {391 mg, 0,205 mmel},

hisfirifenitfoselinipalbidbumd ) KHord (72,1 mg, 0,103 nunad), L 8-dinzgbieikloundee-3-

13,33 muned) & tetrahidroforan (6349 pil A reaketd keverdd sl

Hawtitva & ovalasdlve voll nitvogdmel € shber hoved volt adva 3 4bis{tesumilondbde
stindipinidazin (Kistiermdk $: 850 mg 41 nunol), & veakeld nusdegltve volt volt 88 °C-
3} org iy kvalt ve nvbrohollimd sugderdsaak 1 des hosamat. & hiltds sordn a veakeid

kovershe! particiondlivk ol scetiive & vizrg, smely ponton ogy sxildnd anyag volt

Ldperve, amely selvve volt & kidobva, A seorves suvagek alkor mosva vollake viesl &
sds vizzel, sedvlive (MgBO, salivve & konosntrdlva, *mg\ averiiak egy bama olah Bz

tisstiive volt satlika bromatografidval {oluslas 0100 % ot soctdt bonzinbeany, bopy

S

Kinyeridak Ld-bistbepioxibé- {8 {ifioonmetipinidine 3l jotini fpividosint. slrgs

Pk
(g

Aot sriiind qovagkant toeam = 189
\\g LvS i o ::%53‘

Kistitermdh 18 34 -bMsBonelinair- {3 HuoriaiDatinilipividacin
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Findiive s olods seovinl o kdvetkerd sadmiry: 3d-lsthenziioxi b O fentlotiot ipinidazin
{KSetttermék 33  kdvethondtdil 3 4 bslboruiiont po-idpindasan (Katitormdk §) &
Testinid-3-Hunrhenazal,

HONMR (400 MHz, DMSCGaih § 732 - 766 (m, IS H SS8 G, 2 H) e 330 .2 W)
MR EST 41T

Kivtitermdk 11 34-hbv Beneionib {3 - Hunrfonillotinlplridasin

! i
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{1361 BISEHve 2 lolrds srenint & kvetkerd sedmder 38 blalbensiioni}-d-

{fenilotind Dipiridasin (Kietitormdk 3} 2 kivetkeadbdl 30 bistbenattoxit-o-Ridepinidazin
{Routieradk 1) & Latintb2-floothenzol.

HUNAR (900 MMy, DMRO-dan S T - 7T iy 1)L IS G5, 2R, TAOCTA0 i, 12
HY S50 e, T HS 332 (3, 2 H

MY EST 41

Kastitermdk 13 3 4-biv{Boneiiont - {3 5 dithmr aniletinilpiridesin
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Fldailitva o lolrds svorint o BSvethesd scdmdra 34 binthenmiioni H6ontletnilpividazin

{Kastitormek 3} a kivetkendbal: 3 dbiadbensiloxip&-hidapindasin (K oatiormek 1) &
{refinidd, Sdiffusrbonzal,
YHONMR (400 MEz DMSO-der A 783 {5, THL 72 - 752 (2 13 HL, 8,50 (s, 2 H) 8

S0 {8, 2 Hy

Rietiterméh 131 3d-bls{Benploxii-6- {33 A difluarfonilletinfipividazin

Risailitve a leivds szevint & Mvetherd szimara Job-bistbonaiioripa-{ioniletinilipicidasin
{ RButlinrmdk 21 o kbverkepdhdh 3 d-bisthanziloxipao-kidepividuzin (Kizthorandk T &
eptinth 3 dedifinorbensoll

' NRR (400 MEz, DMBGGE 0 782~ T8T (6,  HL 736 - 0580 (G 1D HL 508 sy 2 )

Rirtitermel 1 340 {Boneion] b33 (triluormetoxifenili-ctinil pividusin
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s lve o lofeds srorind 2 kdvetbond sedmdra 3abiathenationip-O-(fantdetinilipinidadin
{RSattermdk ) 2 Rovethedbdl b bisthenaiiod b o-kidomritazin (Koetormdk 1) &
{ectinib St fnonmetoxthono! {elbdllitvg, shogy lofrvar kSradtdve Komastkdat

Seshadalmi Befelonds Mo, WO 200504822, 1 Kdszitme

Kivtitermdh 18 34 Bonatosii- 6 - (rifuormatilifenii]-ctiniifpiridacin
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5 szdendnn Jod-histbenatiogi - {8

Flaalitvs o lobds szoint s kdvetkes
{riftuornstilipividin - ethadl pinidazin (Kiatiternadk 9} a kdvethexdbéh 34+
T OREVER (400 M DVRO-GE SR {5 b T HL 786 (L TR He, T HL TRT G,

3 He, PHLLT0C 7T G PR T s, T HE T2 082 {m, T HD S8 (5 2 HY

a X

bisihanstoad Metiniipindanin (Kititermdk §) ds 1308 ‘«v‘zsﬁwmm‘*mbm:@i

Koetitormdk 16; 3 4-bis{Bonaionlb e {248 rilluprmetilipividin-3 lotinil piridaain
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ft & kdvetkesd sadmdra 3,»‘i«bx‘&{%.}t;\n:-ﬁzfiexi}~€§~{ (G~

{trifluormetilipbidin. 3l fotindl  pividaviy {Kaxtitermck ) a kvetkerndbil 34
bisthenaiioniMestintipinidazin (Riattisrmdk $) & Shndm-Sarifuermetiipinding

MR BR 482,

Riztitormelk 17 34-bis{Bomeiboxih-t-{otkinhaxictiniiptridasin

ElSditvg o folvde seennt o kKvolkesd sedmdnn: 3db-bisbonstioni O RontletindDpiridasin
{Rirtiermék 31 8 kbvethepdhdh 3 d-bisthanmilogibE-kidrpividazin (Kirthermdk 1 &
stintteikiohoxdn,
SUNMR (400 Mitz, CDUULY 8 754756 (o, 2 HL T3 TA8 fim, RN 692 {8 TG,
LT IHL 261 -2 3 e TR IR0 200 0, 2 I TR - 188 i, 2

}i}, LS~ 167 (o S HE L3N - 186 {m, 2 H,

Réstirermek 18 3 a-his{Bensilaiy-a-{oikiopraplistinipiridazin
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Flaaiiva o loirde sverint 8 Wvetbesd sedmdne La8bladhonaiiont-O-{Teniistiniipsinidasin

(K Setitermdk 21 a kbvetkendbdh 3 d-biebenatiori Fo-idnnidazin (Kiztiternadh 1 &
stintleikinpropin,
HEONMIR (300 MEz, DRSO 8 T4 - TS5 fin, 1D H), 5534, D HL 525 (5, 2 L L WY

SIS (o, VHD, G852 < 080 fon, 2 HL Q77 08 i I HY

Bldaitve  lofvde seerint 3 kiwotked szdovirs: 34 -Wethonziioxip-&-{Hentletinthmndazin
{R8etitormék 33 8 kdverbepdbdl: 3 d-bisbonziiond-6-Ridrpiridasin {Rintisraek 1) &
eﬁ.&uii{ri§<‘§c.>-ps§3-§§m

HHONMER, {m MM .CS;_%‘;X:;} § 7,28 - 7.8 Gm, 10 H, 6,82 - 6,90 fm, 1 H), 557 (6, 3 H)
: I3 fm T HL LR L8, 6 1)

Riziliormdk 28 3 4-bis{ Bonetlonib-6-{idanstovivikiohey-Lan- B Histinilipiridasia
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Sgy mikeohulioms regkotd Gvegese meg volt Wltve 2 kdvethuatikel: dumutoxicikliohex

tegni! iifluormetdnsand fonde (1060 mg, 4,11 mmnly, wdw() jodid (16, 8% mp, 4,09 mmoll
S g I

t@'im}{is{tri.fs;ﬁf\%}’sf%as S dpalldcdiumdl (54,6 mg, Q.05 mmal), tnotiamin (1832 @, 1027

romoh) & et formanid (5849 al) & reakeld volf evakudiva s taaditva

nitropdanel & opy oldat 3 dbizbenziionip-O-atintipridazin (Kéeitermdk § 68 mg,
2,06 mamod) szaree oirahddeofiranban {3 mi) volt bozmdadva, misht ar epdsr valt skkor
keverve mikrohitldmban 70 %Chon 1 o hogszat, & hieds sondn av eredmdnyiil Kapott
koverdket partichondind st sootdtra &8 vizve & seerves salraktumnok voltak woava
vizeel ée shn vizpel, sndritva MSQY), safirve & koncentrdtve voltsk, hogy bama olajat

sveriink. Br tsatitvs voll kromadogrifidval saibikdn shadlva G475 % ottl acetatisd

Sesusinben, bogy 3 Abis(henziloni & {dmetoxiciiiohex- Lo Ll ietinglfpinidazing

§fﬁ§§§;§:$§€.&§~m§§§ .‘3-&}' suy barna claiiont (860 mg 88 M v §e§}i§!i§x‘,
HONRAR (400 MMz, OO S 728 757 fm, JOHL &80 L]

2 P HYL S60

G EL A4 0 2 HD) B8 C 18 Gy THY, 3L 338 Im, 3 ), .,As;n:z,ﬁss (o4 H,

LRS- 197 (m, THY, 164 LT8G, TH)
M RST 427

RistitermSi 20 34-bis Bomelodp6- 12 S-diffuorfoniotini i piridasin
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Finafve s lolrds srevint & kivotkerd sedmdey: 3d-Mathenzilon o featletinil pndasiv
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{Rpztitermsk 2) & kSveikentbdl: 3 4-bis(benatlondo-kidpividazin (Katiternadk 13 &8
Lestinib-2 d-difluorbenzall
UM {400 M, {21”};5{333} FTALCTEY iy I HY T3 TS Gm, S HL 088 V0T (i,
AHLATOG 2L A2 G 2

MR ES 428,

Rititornwk 33 3 4-blsBeoniioniia- 1 -diflnormetiifeniibotinil pirkdain

FldalHva 2 lolrds szerint 8 bhvetkeed szdmdrn: 3 Mm{?‘ syt e {6

{irifluormetiDpcidin.3-etintl pividazin (KSattterndk 93 a hdvethedbdl 34

§§.§§{?‘§§%§ silogif-ctintipiridazin (Kétitermik 5} & I-brdm-S-diftusmmatitpiriding
YHONMER 00 MEz CRCHIS 7,85 - T8 (i, T HY, T2 768 i 12 HYL 699 (5. T HY,

S0 S50 oy, T HLORFD 570 (5, 2 HL 3234 {5, 2 HY

MS EST 443,

Rovtiernmdk 33 6-Bepeil-3 d-his(bensiiontipividasnin

i

\.m-*

3 $-Msthemitoxti-6-dlorpdridazin oldathor (Kiatitermdk 1) 0,22 g, 067 mmad}
setrhidroforanban (6 mi) do vichen (8.6 nd) cdcdombarbondt (888 g, 38 mmelias {1IN
hiaddifenilvsafine erroodn ik idrpaliddivm ) {0,048 ¢, Q067 mmol} volt hovedadva. &
reakeit volt akkor tisztiive & svakudiva volt nttrogdnnel tfbbsady, minld Slenpl-H-
horabioiklel 33,1 Inondn {5-BEN; 4,00 mi, 2,01 mmol} volt hozzdadva, A reskeidedény

e

akkor f voll zdrve S metopfive-60 *Cora 1 Hra hoaszat, A hitds sorin av evedmdnylil



&

81
kapott keverdk fel volt hghtva otil soptdttal & mosva Saade opy T kevordh viv &s telitett

508 viw koverdkdvel, szerves rédavoll sefrfiva (MU, safirve de Roncentrdbvy, hogy

ey nasncssaind olaial nyegdfnl Ar syers olg Haatitva vodt anilika beomatogedfidval
{ehadlds G-R0 % el sosddt bensinben), hogy Moyvenlink S-bepsibd de

vy

§};§§§{\§§§-‘i}2i§
THONMER (00 MHEz CDCIIS 786 (e TR e, 2 I A2 - T Ony 13 HL 658 (s

Hi "*{13 {8, 2HL 508 {5, 2 H), 417 (5, T M)

MS BST 383

oxiipridazing szintelon obykdnt {hozan = 6454

Grtitermdk 34 J4-hbviBoreiionr-S- {3 fonilotiniDpicidaain

3

Pklor3siddbenzol (RA2 g 3.60 mumold oldathos sedeay tetrabddrofirantan (11 miy volt

adva réei ) jodid {6,003 g, 0,33 ramol}, bisfivifon \3fagzﬁ,a}gmﬁié’aﬁ.’:’.mn{ﬁ} Klond

(1S g 318 o} & 1 8 dipabicikdouades-T-dn s (DBU; 287 ml, 29;.?13. mnwth &

e:iiz&@ipiria‘i&xin {Rztitormdh & 1 g 3,3.‘3 s} volt h@mﬁm&v* A repkordeddny e

2.

veedt 2drva s fol volt malogitve 80 %Cora T dma hoswml. A hitds sonin av evdomdmpil

<

kapott koverdled pariciondiud ol svotitrg do vizre & kombindl weerves odsrel veltek

a3

; § P
ITINVR WIS ,>£' M} £8 8y vives

£ 7
CS;

w2
B olaiat kapionk. & syors olgg Heafitva volt seiliks Romatogrdfidval oludlas B30 %

3

ot acetdt benwinhon), hogy kinyerfink 3 d-bisthensilonip S {3 EidrfomDetinil ipividazing
oy sfrgs seilded anvaghdnd {Em;s:smtz = 30 81

MR (400 MHz CDURI S 7,01 < 7,65 (o, 14 HL 6,97 (s, 1 HL 3706, 2 L 338 6,
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3 A-bishemitioxi-kidrpinidazin (Kiztitersadk 103 & 9. mamal), dioxdn (38
viz {9,584 mi} koverdke volt platalandtv & chheg volt hozzdadve monetbis{detere

hutiii-(dimetilamine HeniDfosfoniojpaliddinmV pdiklonid {0,198 g, 8,275 mamol},

[

X o~

cériumkarbondt (10,14 & 310 sumed) S8 443 Setranetib 3 D fentintoni - 1,3,2~

dioxaborolin (3 g 13,04 mmol). A keverdk melegitve volt volt 88 %Ca & dra hossaat &

hiitds sordn partiviondind Sikidrmetiorg ds viees A srorves rosr seauibve (Mgl

»

seiivve @8 koncetrabva volt, hogy narancsszing olaiat mventind A ayers ol tisstitva volt

seilikan kromatoprdfidval slodlva 060 % ol acetdt benzinben hogy nyerlink 34
sthenzilorii-6-{ 1 -fonilotedlpiridadat bama olaikdnt (hoxam = 81 W)

YHONMER (400 M, CHOL-G 8 7,54 - T80 Gn, D HD, T4 - T Oy 13 G 870 (8 TR
800 {8, TH), 370 (s, 2H), .63 (s, THD), 8,11 (s, 2R

GEN m\ D3NS,

Kiriiterasl 28 34-bis{Beneiloxipa Lfenlicldopropilipividasin

SN,
. 7
i % :

*\ N w.\e\:‘;:f.\ _ ‘,.!‘\\\:‘\
voR i }

g‘_'.» e P gk Q.\v’&\\"? o N \\5.{

34

b

.{’\,\-:»

:

Wit hideid {0,857 & 12,17 v, 609 Asvinvolafband sposzpensid van DMSG-han

{33, ml) keverve nitrogén slalt voll huzzdadva trimet] spulioxontum jodid (268 g 12,15
rraoh) 4 récrben 20 peraig, Job-bisthenziiox 6 fomletont jpieidu s oddata

{RSetitermek 25, 3.2 g K11 munol) tetrahidrofuranben (30,7 mi volt hozdutva

Snns

percig, nieldd & reakoit hagytuk, hogy keveradien

£

caepegtel Wlosdreal W



szobahfmérsdkioten 18 éra hosszat, Ax credmdnyi kupost kevardk volt koncentrilva,
jeges vishe volt Sntve & Mvonva etil seetdital (331 A serves réa volt sadritve (MgBOg,

szlvve S8 konoentrdlva, hogy barma olajat nverifink. & ryers olaf tisetitva volt seiliks

Erovoatografidvel foludias 050 %% oiil acetdt ?ﬁtﬁﬁl&%‘;ﬁ}&ﬂ}? Eza)g;f; kinyeritak 3.4«

N

5 bisthenziloxi & I-fndloikiopropilipividasint  sdega olathent (hovam =13 W),

FONMR (400 Mz, CHOLdy 8 747 - 7,63 {m, 2 H), 7232 « 746 (m, TLHY, T -T28
fon, DHL 6,90 G, THD 582 (0 A HL 40T G Y L7 - 188 G, T H), L2

ig S S

3

~ PO
R,\\\N ¥ » o Pt
PR i Y om s
R e PN \m’«‘\'\{{'
3t

&y 3
pﬁw“’\{:}f“'\\:}@ «'N‘

Wal:  haloaint il

Kisttormek 30 405, 6-his{Bepaiioxiipiridasin-d-Histinliiboraanitell

Pla&ive a loiods seerint & kdvetherd solnsry Ld-bisfhansdoripo~{

Y

\

(et fnormetiDpiridin- 2 Jotinil} piridacin (KSathermdk 6) o kovetherdhil 3,4
his{benzilox H-atinilpividazin (K Sutermék 81 &s diddbenzoniivil 73 % hozammal,

20 HONMER 400 MHz, CINCL) S 7,67 - TRY G, 4 HY, 7,32 768 (m, 10H), 708 (3, 1 H),

g {\ée, g\\ 2 }i§ &g f’;,- {S\ 9 .§?§:}‘
MEER 418,

Kiztitermaek 28; 34-hisBoneHoxil-6-3-{3-usr-d-metifenil-otinfiipividazin
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Flaitiva o Tolrds svarint a kdvethesd setmdvar Jo0-bis{benaiionip-6- {5

{rrifpormetipinidin. 2« etinil  pleidasie (Koetiterandk &) a kvetkenibdl 34

histhenziloxil-Gstintipinidasin {(Koztiivrmek §) &8 2-HBuor-44ad-Tanetitbenzel 67 %

hozsnaml

KSetitermdk 39 3 4-his(Bemilonli- S 2{d-Hlusr-Tmetilfonilhb-etinfl]plridazin
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353

Bidallitva a lelvds seorint o Mvetkerd sedmdnn 3 d-bigbenstlonipe- {5
{etfuormeti] plrdine 2 ot fpindacn (RSatermdk 63« kdvethen bl 34~
Risthenziloaii-G-olindlpiridacin (R8etiteranek 81 &8 DluordjodsZonwtillanmol 87 %
hozasunal,

B NMR (900 MH, COLCEY 7,20 - 758 On, 12 B, 8,09 - 708 (i, 2 HY, 562 (8, 2 HY,
SITG, 2 HP LI 3 HY

R

ermiek 3 346-bh Bonalioshe62-(3 d-dhnstoxifoniijoiindlipividanin
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EiSaitve o lofeds spevint o kdvetkesd sedmdry 3 4-binthansitonp & {5

L5

{uiflnormetiDpindin- 24 Hetinil] pividaeie (Ketitermdk 8 2 kbvatkeadbil 34+
bis{benziloxi-Soctiniipiridesin (Kztitormak 5 Se 4-40d-1 Bdimetonibenzol 17 %
homanunad,
HONMR 400 MM, COTLIS T8~ 76 {m, T H F33 - 747 {(m, 8 R,
1 HLTO0- 708 G THLENY G T HL GV (o T HL 580 (R 2 H)L S22 {8 T H 80 380
).
MS EST 453,

t
23
}s !\\«\ {‘I %

o,

I im 8

,,.(

Kisttermeh 31 3.4-bivBonzibyipe- 3 arifleormetilpiridin- 3 ilfetinil piridazin

t 3
3 i
3 ¥
AN !
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BiSAHTve o lefrds sserint a kivvetkeed sedvmden: 3 d-bistniorips {5

3

{rriflunrmet pinidin 29t ethnl Ppinldarin {KastierméRk &) a kdvetkeedbih 38
histhenziloxik-Seatinilpividacin (Kstitrmek §) a8 3 brdmeS{inthwrmetilipieidin 31 %
o hozenawal

RS EST: 962,

Rirtitermdh 3% 34-bis(Benellogdb - {23 kide-&- Buorioniletiniipiridasin
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5 RiSdiHiva s loirds scorint @ kdvethend ssdmdrn 3 4-bis(benaiori b {5+
{t ';’ﬁua.mwi:i§}§3§r§<§in~2»‘iu.i§;§etim§ piridadin (Kbetitermak ) 2 kdvetheadbldl 344
Bigdbenaioni Hctintiptridasio (Kstitormék 3} & Bilde3-Buor-2-ihdbenzol.

MS EST 43,

Kiztitermdh 3% 3 4-bisBenronii-i-{ -0 - diffnorfonillotinlipividazin

nns
e,
ot

BidtiHrva o loivds ssorint o kfvetend sxdandrn; 3, bix{bensiionipde {5
{eifluormeti veidin- 2« etint tpiridasin (K&titermek &) o kdvetkeriihil: 3.4+
13 bigbenuilond Mestintipividasin (Koetitermsk 83 & 2-brde-1 3-dtfluorhenzol,

MR RET 420

Kootitorndk 34 34-bsBenetion-6- [ {d-kidrfonilietinilipiridazin

Y

Yoo

FiSdiHeve o lofvds srerint a kdvetkord stmiva: J4-bin{bortoni- - {5



{reifuonmetiDpiidin - etinil pirtdagin {%\:;;’&ﬁt&rmei\ 61 s kdvetheadhdl 34
biatbenziloxio-atintipiridazin (Rostitormek S} s i“Kiéi“ﬁ*@é{}ﬁ.b&?}i{iﬁ T hozamual,

YHONMR (400 MHz, DMSO-d) § 722 - 7,75 (o, 18 Hy, 545 - 3,68 (my SHYSRA30 G 2

23

58

e

Rastiterndk 3%

N
; K
S X 3]
fﬁ;\ L \k«- -~
< 3 o 3
S o % o 3
SR R & SR L
TN Ry &
i 3
i 3
o AN M

3 d-his{Benafioai-a-{2-{-kibrfoniletinliplridacin

Gt o leirds aperint a kivetkerd whmden: 38 batbonsitoniyae ({3

AN

{teifoormetilvidin-2 - etind pivkduein (Kdetiternsh §) o kdvetkeadhilh 34

bistherstlonitetiniipiriduein (Kiatitermdk §) & 1alor2-jodbenat 3% horatamal,

DHUONMER (H00 MM, DMRGIQ 8 772 - T8 iy THRL TEL- 708 I HY, 728

fra, I3, S50, 3 H)
MBS ERT 427 $a 828,

Rartitormek 30: 3

Rigaliitva o loirke seerhst & Rovatkesd sedvnden: 3

~

A-bisthenziloripo-{{ &

e
TA8

N

Abis{Benzilngip6- 13-4 diftunrmetiifenii]-otinlll piridasia

{rifluermetilpividin2-{ letini]) piridacin (KSztiersadk 6) & Kovetkexbbil: 3,4+

bielhe
hosammesl
U NMR (300 Mz, C0

1O T T,

=X
o

X
\\
,\§

wiloni-S-etinilpiddesin (Kertiermék 5) & I{dithonmetorii-4-jiddbenzol 38 %

A3 - TAS Gy
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SHYLTI2-720(m 2 1) 7,00 (5, ) HL 0,39 681 O, T H), 563 {5, S8 5,14+ 5

{m, 2 8}.

Kititersath 37 3.4-bix Renziloxii-6- {3 [ riffusrmetosiianifl-otinil plridazin

N N
b & \g\?
N i q ¥
SN AR, &
i g
o BF
RN \,\«'\{w‘"\k}‘wz
K
S N
¢ R N
i
i i
N
N

TlAdittvs o lolrde sverint & bvetkend szdmdea: 3 d-bisthonadoxriy6-{{
{iiflacnmeiDpinidin 2 etind]  pindusts (Kititermodk 8) 2 kbvetkendhil 3.4
A{\"it wilnxipGeetintipiridisin (Kdetitermsk §) & Lidd-d-{uifluonmetoxiiberol,

Kistitermstk 38; 34-bhyBenallonip®{2:{3 diffuormateaiifeaiiletinll piridazin

]

Flaaiitve » loivds seortnd 8 kdvethend sodmdea: Ld-bie(benziiong b6 {{5-

frifloommetiDpinidin-2-Hetai bpindsa 1 {RBethermdk 6) a dvethosdbdl 34
histhertioni -6 otinilpirddads (Kiatitermék 5) &3 t{diffrormetori b3 jadbonanl 87%%
hosvammal,

U NMER 400 MHz, CDNCHY 8 7,28 - 7,86 Gy I3 H), T 723 (o T H 638 638
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Ha! halogént jeidl

Kietiterndl 3 Ld-bis Bonellog - 6-{ 3B luormetenifenil-otinll piridaein

N
RN,
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e
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Vidailieve a lolvds srerint a kdvetkezd spdomdra: 3,4 -bishenatioxi6{ ontistinlpiridaain
{Kiatitormek 23 & kdvetkesthil 3. 4-bia(bepsiioxi}-te-Kiompividazin (Kiztiterasdk 1) &
Leetinib 3 rifuarmetoxihenzol 37 % hozaramosl

MR 00 ME DMSO-d S 728770 (m 1S M, SR G R H S SR8 - 834 2
HY

Kizdternwh 4 34-bis(BenpflonipG {3 3 {trifluormetilfeniil-etinil} phriducin

S
p L
2N So ¥
g H s '{\\\,f‘"f.
R H
™ t
Ry ™ w(»’ N ‘_.‘ft\,a*".‘ {: .}: A

Fldalitva o lolrds szovint & kdvetkesd szdminy 1 d-histbenzton-6-{fniletiniptridazn
{Rdrtiteradk 35 8 kdvorkendbll 3 4bwlbe mzé}m{i}«{‘i»%:}{'}-r;;‘}irisf;ﬁziﬁ {Roetiormdk L s

feetinil-2rifluormetiDbenzol kvantitativ hovanunal
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FONMR (G00 Mz, DMRO-I 8 188 - 794 {(m, 2 B, 176 TE G L HL 7T AT

{m, 1 E~‘§i}, 7,28 - 7,84 Gn, 11 HD, 5,59 {5, 2 H) £6 5,38 - §,37 {0, TH)

Fi X e aOR

Pt ol e \?, $i 4 QR Pr._0 ey
o~ »&\\\ B! - Sy

e gy A\

e

Kistitermsk 41 3, A-bls(Benziionipé-{ I {d-HuerfoniDeteniiipividazin

R

& N
§§ 1
i s

FISAIHEve & leinds srorint o bovetherd sedmdesr 3 4-bathansiionipa-{1-~

Servtetemi Dpiridasin (KExtivradk 251 & kivotkexdbdh 3,48 histhenzilosi-Skidrpdnidasin
{RSatierndk 1) é 201-(4-Snorfeniletenib4,4,3,3 Sopeframetil1,3 2-dioxaboroiin R 9%
howanmal,

HONMER (400 MEr CDCh) § 7,54 - T84 i, 2 H), T8 - T A6 {m, R, 854 0T8T
o, 2L 671G TED, S35 (e, LHDL S0 (5, I, S0 G L N G S G 2 1)

RS RYT (413,

Stermel 43 34-hs{Benailodio-{i-{d-frerfoniloiklopropiijpiridesin

Atf“‘:\} -
Poon 7
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Riailova s \oivds srerint & kSvetkeond ssdmdr 3 4-bis(benadoxipa-(1-
fenileikloproptlipiridazin (Kietitermék 26 8 kivethordbbl J4-biatbenation b i

<

fentictonilipiridain (K Suttermek 41} 18 % hozammel.
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MR (00 MER, COCLYS 748 < .80 w2 H), "z 447
THY, 6,33 (s, 1 H), 5,62 {5, TH), .01 (8, 2 1), 1,73 - L8 G, 2 H) & 122~ 134 {2
i

.
%
Aeia s

>
Ao
58
n,
g
o
51
rorde
“
el
Yneint
%
<5
>
o
F%
s
3
x5
~3
o
s,
o
;

: o

A& o

Ny *’\\{m <\ &
N \:-;:‘r";

BiGHve o loivds seerint @ kbvetkhesd sedmdrre 34 biathensitoni b8 1
fenfletonilpladain (Keztitormek 351 » kdvelkerdhlls 3 A bisthonziloxi}-6-kidepinidasin
(Rbztitormék 1) & 4,45 S-tolrmnetib 2 (ifluormetilDfentletentip§ 33
Mowabornidn 48 % hovammal,

*

MS ES 483,

44,3 5 Tetrametf-3 00 niformatilfentDetoni- L3 2-dloxaborelin 2

hdvetkeedképp volt elddllinvg

Uvegese meg volf ¥itve a bvetkerdikel: {1,308 Sdiizoprapitfentl}-2,3-ditudeo-1H-

e Kond (0678 g 138 munol), ndtonen texe ~¥:>a:aimzzd{ 333 g 138

imadaen)
oty &8 THE {100 1) s keverve volt nitrogdn alatt 1 percip. Bis(pioacolatojdibordn
{3,725 304 numad) volt hovedadve ax oldathor &8 & keverdk keverve volt

szobahSméreéiioten 30 porcig. A keverdhk o volt Miltve IR%Cora & T-otinild-
{mifhuormeti thenzat \»ﬁ" g 7,6 mumol) cldate THE-Den (20 miy de Mol (1,23 md, 304
nunol) voltak hozzdadva injekoioval, As Svegose keverve volt ~4H°Chon

\

{AcetonitrilCD, Nedd) huakdn 3t Reakald volt ssobahibmdradilnteon reggel & roskad
fe volt hfbve ~TEOCra ¢ akkor setiove volt egy szilibe & bovalild ("Celite” vidiegy
alat var drosttva) pdems, hogy homa oldatot nyeniink, amely koncentrabvae voll &s &z

marsdel feetitvn volt szilis kromatogrifident oludhva 8% BuOibendngd, hogy
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dioxaboreddnt2, 18g, 268%)
HONMR (400 Mz, Kloroformed) § 7,74 {5, 1H), 7,63 - 7,70 {m, 1H), 748 - 7,83
TR, TG TAT (i, THY 6,09 - 620 (o 2H), 134 G, 12HD

7.61
/M

Kistiterndk 44; 3.4-biv{BonaloxiS(E -3 {4 -{iriflnormetilfoniibetonliiphridacin

& R
g

Fay mikeohniidmd fivegose rey voli Bltve 3 4-bigbenziiogip6-Kidpindasinad
(Krtiermdk 11 Sz, 1530 mumel), (8)-4-{riffucemetilastinihorsavval (4,56 5, 2288
sl kdtiom karhondial (7,40 g 53,6 nunol) & tetrakis(irifentl
forsfinpallidivnmalil) 0,530 g D459 mmol} & roskeld volt evakudlva s taatitve
nitrogdanel mislde dioxdn (3,40 wh) volt hosxdadve & s egden malegitve valt v Skuien
alait, V1.7 m) volt akkor hozedadva de o roskedd keverdk medegitve volt 128 °Con
rtbeohnliSm sugiezds alatt 1 v hosssat, A roakeit keverdh fol volt highva efil soctitial
R

fed

s mosva vizzel & maid sde vizzel & s kombindlt wrorves gavagok seinitva (M
voltak Se vikuunban bonventrdive, hogy & Mvand vegyitletst adia naranvsssin sallad
wyvaghant {3 8g, T9%) HNMR (400 Mz, DRMSCl) & TR5 - 7,04 (i, T M, 768 -

TE2 o § B TR - TS5 Gy TLH), 53T (s 2D & 53348, 2 H)

Koatitermik 45; 5.6-bis( oo M- Saorfoniiimetiifpividazin-damin
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34-Bisthonailon 6-ddrpiniinzin (Kietiteramdk 13 {1 g 31 numedy, TH D aslditere
atitfosefine Harecdnpalladiunly dildond (0,100 g, Q15 mumol} & allius fae
butoxid (0,88 g, 6.1 mumoel) voltak bozafadva dioxdnhor {12 mi). Ax eredmdnyli! kapott

weverdk Sxztitva voll nitvogdnnsl, muieldn dtloorbenzitamin (78 my, 6.1 vumol} velt

3.’6”

hossiadye, A keverdk volt melegitvs 120 %Coon 1 dnlig mikrolndinmt sughends alait &
Bifids sovin s overs beverdk guenchebes volt wizeel & kivonva sl scetittal, ndeldtt a
szorves Mivonstok  sefriive voltak (Mg8Qy) s vakuumban koncontrdiva valt, Az
maradel testitvg volt bromdogeafia oszioppal sethkdn eludbve 9100 T offf goet@t
fbenwinnel, hogy kinveriik g chusalt vegyiilet

MR BRT: 418,

Ristitermdk 48; 5. 6-bis{Bonziiond-N-cillopropiimetitNoametifpiridesin-3amin

N
N 3‘““\-\
8 .
gt o B S Rt Meg
: {0l
AN NG » N
NN 7y S%

EIiiiva o loinde seerint @ Kdvethead sadrnden: 3 8-bistbenatiog NS
SuarfonilDimetilipintdacin-J-anin (K8 aBermdk 48) g kbvetkosihil 3 - Mstbonziloxiks-
Kidrpiridain {(Kéetiterandk 1} & oildopropih-Neomatbmetanandn 17 hozsmmal,
MR (00 MHg, Cﬁgi?}g} JTES T8  Ow, 1OHL 620G, T H), S48 (s T HL 5,84y,

ZEHL 38337 On, 2 H) 07 (8, 3 ED 081

P

L3 Gy D G Q83 G, 2 H &

Riziitermdk 47 S.6-his{Bonaiioa-Rolklobextimaiii-Noetiipividasin-3-amin
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BiSAl e o lofrds averi a kdvetkend sedmdrn S.6-bigthenstlexi-RN-{{4
SuorfoniDmettilpicidanin3-aniy (Kietitermdék 45} a kvetkezibdh 3 4-bls(benztioxip-be
Kidrpiridasin {(Kbatisrmek 1) & Loidolenl-Nometilmetanamin 26% horavrsal,

U NME (400 MEz ODO0R) 8 727 - TA0 (m, 10 H), 637 ¢, 1) 843 {3, 2HL B 15 (s,
2 §~i} 3,34 <320 fm, 2 HY, 3,00 3 HY S LT - 170 (i, T H

ot Hhddn A
NS T N - NP
,; }g s e ;v’“ Ay
N A, N

i

Hal halogdat e8] Ar avomds marsdsko jold

Kiztitermdh 48; 34-bs{Benzllonii--f3-kidrionimetilipleidazin

“?‘\,Q\V‘.&f\ rf“\,o" Ny Nt
i { ¥
R

T S N R

ey,

3 d-bistbeeilogi 6k Srpividadn (Koathermék D {1 g 3.1 mmol} kevert oldatihon
Y TREE

soirae tetmhidroforanban 12,2 wi) volt hozsdsdvy teteakig{infenitivanfnipaliddiung )
0,18 g D153 mmol) de (Mkbirbenzilionk{ll Kord (83 e 0.5 Moldat

RN

setralidrofuranban, 4.6 mmoll & reakoid keverve volt 80 "Chon 17 dra hossaat és akkor
partictondttuk et acotitrs &8 vire. A ssevves Mivonatok mosva voltak vizeel &s sée
vizzel & alkor szdritva, suftrve és honcentrdbva, hogy sdrgs olafat adisanak. Az olg
Heztitva volt felheszndiva 0270% o] gestdiot hasondiva benzinben, hogy a clmeett

vopyidetet (310 mg, 23 %6 nyenlik.
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MR {’_e%{}{} M CDLCEY S 747 < 7,55 (m, 2 B, 7,29 - 7448 (m, & H), 709 - 728 (o,

T, P HL 88T 68  {m, T HL ST G 2 HL S 510 (m, T HY S 4R

Roxtiormdk 4% 34 Benalox-d-Jid-Kidroniimetiljpividazin

gas\

\e\ \\,« »\r

- _,«"‘(,\ \‘% ) ..~'2'-'-".‘3 s
By \‘:} N’ \"‘” \\QE,

Finiitve & lofrds sperving & kfvetkoet sedmdrar 3 4-bstbenathoxi o0 {3~
KidrfenDmetil ipividazh (K8 oitermdk 48) o kvetkerdbol 3 d-bigdbenalodi -
kidrpividasn {&Ni‘tmr\\k Iies {«i ~cidrbenslonk{D Mord 83 % hovammal,
THUNMER (00 MEe, CInCELYS 747 - 755 fm, T HL 7,28 743 fm, 1O MR 702708
Ph{m, 3 H S 42 -4 18 {m, S HL MS

Prbay

&g o
LS8

£

fm, THL A6, T HL 3385, 2 H)

E8T 417

Rictiorndh 3 3d-his{Bensloxip-{eiklchoribmetilipividesin

§"‘\ \V‘,M\Y ,\"\\(_ '\w"\

\
N, x\\ 3%3 X \»"
MTONOR e

3 d-histherpilori b kidrpiridacde (Ketitormek 11 g 306 mmol) &8 Ma{intgeres

%@1\23‘&0»;}“;}‘3;3&? i (0083 g, 0427 mowl} oldatdhos Manstilpiroldishen (300 nd)
niropdn alatt volt hoesdadva GidlotexibmetilDoink (i) bromid (0.8 M teiralidwofursnban}
(1224 ml, 6,12 mmol) & a2 crodmduyitl kepott barns keverdk keverve volt
seobahdodrsdkicton Siszakin & Ss sl malegiottik 108 °Cron 2 dra hossrat, &
roakeid keverdonek akkor megengedtik, hogy Wi, highottad ofil acetdttal &3 mostuk
feditatt vizes ndtcinm bibobondt oldttal, rolitalt vires ammoentum klocid oldatiad g9 ads
irzed, Az woorves auvagok v sedviiva vollal (MgBO), sxtivve & olidsrert elldveltiotk
vakmumban, hogy bame olsiad nyverifiak, A olg tsstites voll seilika koomatogedfidval

{oluglas 0-30 % otil sostdt boninben), hogy Moverfiink s clmben szevepld vegyiletet
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S48 g, 1,39 mmod, 43 % i}{}:f.mn}(

s,
£,

KN

»M

£ NMR {400 M, COOHY S 750 < 761 (m, 2 1), 7,30 - 7,45 (m, 8 1), 656 (s, L H),
HY, L0123 (o 2 )

..

SH2 G ZHL S0 2HL 28 - 200 Gn T H), L33 - LB (T
fo L84 « 1,04 {my 2H)
MS EST 388

Kastiternek 51 3 4-bhs{Benelloxipa-Id-Huerionilinetii piridasia

r{n‘\\, e \\{."‘ 3

S o \ R \””'\s

3 4-hiathenailonipa-kidmiridazin {KSztitermék 13 {1 g 3,06 nunol), divikiohexiNZ 4,6

Shzopopiifentl-2-osfn {0, 11Y g 0,245 nonol) & ;miia\dnmg £y acetit (0,027 g,

G020 wed) ohletdhior tetralddeodirnnhan (5,12 mi) sdtrogeén alatt volt hoswitadva §4~
SuerhendDoiak (D bromid (418 md, 4,59 mmol} & a2 oradménylil Rapott pirosiransg
keverd molepitve volt 65 °Ceon fir 34 dra howszat, A reakald keverdket hitduik

hgitottuk et acentitad de mostnk telitett viees ndtriun bikadbonit ohdattal, toiitetd
ammenium Morid oldattal Seads vigzel, & svprves anvapok voltak sadeitve (Ml
srtivve & aldbszer o volb velitve vilananday, hogy bams olajat nyvenfiok, Az ola

3
3

tisziitva volt szilks kromatografisval {oludlds 100 3 ol acstittal benminben), hogy
kinyeritink a cimbell vegyiilot (663 my. LA mmol, 97 % horam).

P ONMR (400 MHx, COCHY § 7,49+ 7,60 (m, 2 H), 7,23 - 7,44 (m, 8 HY, 7,01~ 7,20 (m, 2
HL 6,92 7.02 (o, THL 848 {8, TH), 56246 THEL 308, T W) & S%_‘.{}‘? <430 fm, 2 HY

BS ST 401,

Kistitorinsl 82 34-bis( Benatloxi-- -k e-6-fuorfnimetilpiridazin

Ritdiliva o loirds seevint a Kdvelkead sodmiben 3d-Matbonzilon -6-{{4-
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SuorfeniDmett Ipinidazin (K Setiteraedk 313 a kbvetheribdl 3 4big{beniloxips-

7

kifepiridenin {Kéetiterméh 1) & {2-810r-6-Dunthenailetnk) Montd 23 %% hozenmal.
FENMR 00 M, COUIN S 745 - 788 (o, T H), T2 - 748 i, JOHD, 630 - T (i,
LS00 THL A DH), S0 (s I HY S 438 (5, 2 H)

R

My T

‘-&/

4335,

Kiptitermék 33 34-bisBenatloxih-6- 13- Ridrfenilimetliipiridesin

N ¢
.-é

P A -"‘}':}\N\/.a ““'\\{ »"'

Jﬁ

i
sy N \3}3 §s§ lf\\;),sv;)

Fiaaititve o lolrds szevint & kdvetkesd sedmann ddds(benziloxip-o-{¢-
Suerfimilmetillpindadn (Roetitormék 51} § kSvatkestbil: 3 4-bisthanaiioni}-6-
Klarpicidazin (Kdztitermék 1) és (S Nebenzilomk{ i} dlond 38 % hosammael,

T ONMR Q00 Mz ODOIO S TAS - 7,02 im, T HL TS - 743 (o, I HL 682 (5 L E)
S62 0, T HL 5.0 s T H Se 430 {5, T H)

WS BT 41T

Kietiterndk 54 38-bisBoneiloxh- 6 uerfenilimetitipiridasin

NN
\ .\2

_.&. \,} .»"’ f "\;\{ \7&\
{:\#}ki‘“f o v"‘"\ 2 N g\\i 3
4 ;

Q\\..fiii &

223 BiSaiNies v lofvds seerdnt & kdvethezd sedmacn 3 d-bisthenaiioxip-g-{{a-
Suorfonilimetilipiridasin (Roatiormeék 31} ¢ kivethendbil: 3 4-bis{benziionip-G-
Ridrpividazin {KSetitermék 13 & (fluovhenxilonk(1} Morkd 10 32 % imm.m*m
HONMR Q00 MHz, DMSOI § 6,99 - 758 G, IS HL 543~ S.58 (m, T HL 8853
fm, 2 HY S 08 1T n, 3HD

RS ERT 4L
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Kdrtiternsk 55 34-bls(Bonailoipa- - Huorfenilinmatilipividasin

Fisditen o loivds srorind # kdvethend andmdnn 3 A bis{haiioripa-{(4-
finorfonilimetil lpinidacin {KSetiternsk 813 o kivetkeadbdl 3 4-bisthenziloxipi

klorpivkiazin (Kaetiormdk 1) d8 (2-Munrbenailolak D Klovid o 77 9% horsmmal.
VHUNRR GH0 MEE DMBO-d) S TR TS fm, LI HL TR T8 (i AR, S48 G2

HY, 5,04 - 528 fm, 2 Hy se 13 (5, 2H)

‘.«:."":::-\\,\

8 R

$ i

3 i

W, o 13 .
\"f‘_‘ . \x \\"_,\/\ S.\,.-%\\\

Piaiitva a lolrds szeving & kdvetkesd sedmping b histbonztloxipo-{d-

flucrfenilmenilipiridesin (Réetiormeh 31) o kdvethopthilils 3 d-bisthenziionii-o-

Rorpiidazin (Kiztitersadk 1} s {}s&«m&t&§§}a§m§i}m_ixﬁc€f'§'§f; lorid 48 % hozaromal

U NMR A00 MHE, DMEOd) S T8 - TR0 {m, 15 HD, S48 B H) S8 T HLASE
AT PR S 223 228 i, 3 HY

MR ERT: 397,

87 34bixi Baneioi6-{G3 metiifonilimetifpividazin

Kietitermd
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Binaites o lolrds sonint o Bdvetherd solmdrn 3dbiathensitonpelid

flueorfeniDmetil ptridasin (Kictitormdh 51} o kbvethozdhil 3 4-histbonziloxi}-6-
Kidrpiridasin (Kfedterndk 1) & GrmatibensiDeink(]) Kond tn &6 % hozsmnad.

S ONMR (400 My, DMRGI) S 00 - 750 b, IS HL 31 - 562 0, T HL R 838
G, TEDL ST 404 G 2 HY e 321 - 229 m, 3HL

MEBRT 397,

Kietitermek 38: 3,4-bis{ Beonellos -6 {{3{iriflnormetilifenil metili piridazin

N &
1§ ﬁ va

1
S SR \ "“
R SN
i

\\;:_w

2

Floaliitea a lolrds szerint 8 Rovetkewd sedminn 3, 0histboneiloxip-&-{{4-

AuorfoniDmat! ipividasin (Kiethiermék 313 o kvetbonsbdl 3 4-bisbaniionie

Klominidaem (Kiziitermek 1 s {fffen{_?r%ﬁmm@&is’i}i}t\n:ﬁié}akﬁ:{§i} Ylorid 33 9 hovanunal
HEONMIR (400 MBS, CDCID B ppm TAT - TR G 4 B, T - T A8 (i 2 HY, 728742

{8 iisa 6,81 &, 1 By :xixix {3, 2 HL 300 (5, 2 HY S 248 {he g, 2 H

wz

Kértiterndh 88¢: 34-biv Benloyip6- {3, 50t iflusrmetil Honill-metil fpleidasin
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3 d-bisthenzilogh-6-kidpindain (Kietdtermék 131 g 3,06 mmelidiviklohexi{Z' 4.6~

irtizepopiibifontl-24lfosedin (0,143 g 43 numel} fs pallbdium (1) acetit (003 & 413
manol) oldatdher totrabidrofiranbun (10 nd) sltrogdn alatt volt hozzdadva o feilihiszd
cink reagens [svnely 8 kBvetbesdbd! van gonertbva s L{kidmetiy3.5-
bs{tifnormetilbenzol {3 g 1143 muonnl) borzdaddedbd magndziven szasepenaiohon

(D654 g, 28,6 mnad) Httunklorkdban (28,6 mi 14,28 mumol) W vabichofvarban (1M &

e

ik I Rlonid (1257w

N

w

e

wl, 1257 mownl tetrabidrofiranban, smely 30 °Core volt

Smelepites, hogy Intoializiliuk és keverve valt egy Seflg, hogy befejmddidn] & ax
sredményiil kapott pircs/barna keverdket melegiietfil 653 °Coon 16 dra bosszat, &
reakuid baverdker hitduik, higi*;mt“ otil acotitial & mosva van telftett vines ndtrium
hikarhond oldattel, telitett vizes sravoniuaklond oldattal & s0e vimvsl & srorvey
anyngok voltak szdvitve (MBSO, sedieve ée oldoszan sldvolitotiak vilonnuban, hogy
barns plaia svediok, Az olal tsatiova volt sailiks kromatografidval ehadive 040 % et
avetdt henriabern, hogy kinveriil se clobell vepyitiel (330mg 33 %)

MR (400 MHz, DMSO-d0 8 T80 - £ 10 (o, 3 H), 723 - 753 (o, HL 548 (3, 2 HY,

.23 {5, 2 ) 65 4,34 {5, 2 1),

il
# e L s s
i AT S8l TG

-
g, a\ ?\i s i
3"{ o '\_\\Q Ny =, s # “\} ) R ™ /‘i‘\' & N
] i Ve AN REECEN { & Nyt @ N
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Ritiermel 39 41 315,6-hs BenaHosiipiridazin-3-letniltoxan-dai
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3 d-bis{Renzilont-S-etintipiridasio (Kostermék § 3,0 g, 2,48 ol volt feloldvs

tetmbidrofucanban {24 ml) nitrogsn atmosz s alatt & ax erodményl kapatt oldst le volt

s

o

itve <78 0Cra. a-Buth Hrium (33 % oldal hexdnban; 792 md, 3848 ramol, 3.0 ek
volt Kozzaadn Inssan <78 "Ceon s Az ersdhmdnyill k's;x\.ii Laverdk meg volt engadye,
hogy keverve legyen 30 pervlg. Diidro-2H-prane-d3Hon (10 g 1GAd mumel, L1 ek
volt borrdadvs Tossan & reakeit timegher e ax opdez meg volt sugedve, hogy szoba
hameérsdldetre melegadion. & nyers beverdk akkor viess samoniomicorid {300 )
rolitelt oidatdla volt Sutve ¢ termek ki volt vonva etfil acetdtha (100 ml # 2). A seerves
réteg ol volt kilintve, mosva sde vizeel, sedriive (N & vikuumban koncentralva,
A nvers termék Heztitva volt kromstogrifis pedloppal seiliks gl fohudlag 0-30 %ol

¥

acetdttal hoxdnban), hogy Moyl  kivint anyagot (2,0 g, 501 9% bozam}.

W

Vi

SHna 18
‘ S ¢
At g A
7 AT R e R
X‘?& ‘5}(“{:% y g\{'.‘:s;g S

Kastitermek 68 34-bis{ Beneifoxip {23 poadibidrad TH-piraned-etiil phcidazin

4 1205, 6-bis(Banaiboxipindazined et toxan-daol {Kaetitormek 8%, 20 g A8
eraal} vodt feloldve dikbrmetdadan (20 mi) Tristilamin (254 g, 38,82 munol, 6, Sk
valt horsdadva s Nerin oldmbhos, aaeivel motinseutfont Klorid (184 g, 14,42 mmel 30
shv ) hozzdaddsn kbvetett szobs homérsdileten. & reakeld keverdk keverve volt egy ¢ drat
srohahdméradiiotn, micliit o reakeidtSmeg vizbe volt Sutve (200 wi) fe termik K volt

X

vorva efil acetitha {100 el % 21 A szerves réteg of valt kilinfve, mosva sds visedd,

X

spdritve (NS0 é vilumban koncentediva van, hogy & myers cimbelt vogyiilet (s

57 % hozam) nveriik, amely hasrndlve volf, mont fven ax kdveteed Hpdshen tovibly
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Sirttormdh 81 §,8-bis{Bapaioxp-No{{d-Onorfenilmetii-Napetifpicidsrin-d-amin

5 &-his Benzilox N {d-Huorfent et fpiridarin-d-anvin (Koeitermdtk 48, 8,7 g, 168
mel} volt feloldva AN -dhmstilfornsanddban (8 i) & az oldat Is volt Mitve ( S0
el ndtrinem hideid {80 Breg®s paratfinbay 0,107 & 253 el 1,5 ehvd volt

hozsdadva riroedn atmoszRirs sl A reakoid keverdk mey volt eugedve, ho

.
L

melegedion szobahfrodredideton mintegy 30 poraly & phdmetin (1,189 ¢, B4¥ mumel, §
skv.} volt heznfadva, & reakeid meg volt engedve, hogy keversdjeon szobalidrndredideten
epy Ordig, mislétt bele van Sntve vizbe {100 mi} ¢ 2 szorves anvagek ki voltak vonva
stt! aveditba (30 md » 21 A sverves voteg of volt kilduitve, mosva sds vigesl, szivitve
NSO & viluamban kencentrdbva volt, & wyers vegyitlet tisatitva volt kromatogridia
osdoppal {anilika gél sludls 0450 % ol aostitttal hexAnban), hogy kinyerilink 5,6~

hiwhauiiog i@ -fharbeneil b Nanetiipinidazin-Joqnint (0,51 5 64 %6 hosam)
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Ristitsemdk 83 B4l 8, 6-bistbenfimbpividasin-I-karboxiiat
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3,4-Bisthenailoxipa-kidminiduin {Kdetitersdk 1: 3.0 g 1533 numol) volf floldes

stavtban {75 ml} aeoba imdrsdhdeoten, Nitriwe seotdt {252 g 30,67 mumaly volt

hosadsdve & ae sredmdnri] Rapott srussperdd tsatiiva voll nitrogdanet 10 peralg. {10
Sia(difenifosfine Horvopdnjdiddrpallidinm{I) dikidrmetan homplex {4877 g 10
aamied) volt howzdadea & realadd lo vall Shlftve sodranonoxid ghevall Tovibils sadn

momonid volt bubordkoltatva 2 reakeidhs 18 poraig seobabidhimdredhleten & akkor a

f")

cpdss koverve voll 80 °C-on sadn monoxiddal, amely bubordkoll 2 dra bossesl. Broek
hefolesdsekor 8 reakoidifmeg vivh volt Sntve {30 i) wmelyel 508 v {100 ml) kdvetoht
és tormedk volt M ovolh vorvs otil avetitha €3 1 100wl A kombindlt szerves rétegek o
voltsk kildnitve, szdvitve (NaSGe) & vakuumban kosconirdivi. A nyers terudk sstiiva
volt oxedop kromatogrdfidn (wtlika, 8-30 %6 etil acctdt hontnhan), hogy nyerjling S6-
ethenziioniipiridasin-S-karhoxilftot (3,8 g, 68 % hozamik

UHONMR (DMSO-ds) § 7,28 - 738 Gm, 11 HY 873 (3, 2 1), 526 (5,2 H) 4046 - 4,52 (g, 2
Hydn P4 ARG 3 HL

Késtitermdk 63 5.6-biv{Benzlloxipividazin-d-kerbaldehid

Bl

\*\}A“
T

.5 KV
Bl N

£} §.6-bisthensiloniipividazin-3-karbox il (Rztitermék 62; 3.8 g 1043 ramol} volt
feloldva THF-ben {88 ml) & o van hiitve (03 °C sitropdn stooseféns alstt, Diszobatil-

shaviniom hidvid ofdats THE Do (0 M, 31 md, 208 mumol} volt hovedadva -3 "Con &

reakotd koverdk keverve volt sznbahfmérsdideton 2 dra hosszat. Bofojuzdakor & reakaid

guenchetve volt ot scetdt hozodadisdval oo tolitett vizes amvnowu kiorid ofdsttal, A2

1

everimdodt! kapott Himeg volt selrve & ki volt vouva ofif avetdtba 3 x 30 aall s
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P
s

komabindlt sserves anvagok voltak mosvs sds vizeel, spdeitva (oM s vakuumban
koncentrdlva, A nvers termdk Hastitva volt keonagogrifin oseloppal {xatlika, oludlds
dikidrmetin) hogy nyveriink § &-bsthoioxtipindasin-3-karbaldeidet {29 ¢ 87 %

hoeaml,

Ristbormek 64 8.6-bis(Benzloxipinidasin -3 clidopropilmetansd

N ey
$24 X L
ENNE v
o SN
ST N

= e

3 Sebisthensdiont pividazine3-kerbaldehid (R¥atitormel 83; {15 g, 1,562 munol} walt
feloldve THERe {10 mi} dx volt lefitve -8 *Caa nittogds stmoseive slatt Cikloproptt
magndzihun romid oldats THE ban (0.8 M, 47 mi, 34 nunol} volt hoesdadva 48 70
on % n roakols koversk kaverve volt ssobahOmdrsékinten 4 Sm hossaal. Befgoadskar A

roaketd quenchabve volt st} acetit S eliiett vizes ammoniom klorid oldat hossdadisdval

s ki valt vonvs ofi! seetdtha {2 x S0miy A kombindlt avorvss anysgok of valsk

D) s vikownban koncentrdlva. A nyars

Liiltnive & mowva s0s vieesd, sadeiva Ny
vegyiist Heztitve volt romatogedfia oszloppal {aailika, O3 % metans! difkddemeninban),
hopy nyeriiink (5,6-bishensiionfipiidazin-3 -1 odopopimetanele (035 2, 619 %
hozand,

MY BRI 363,

‘4«/

kaziitormdk 6% 34-bis{ Benafioxi-o-{siidoprepiidensmstilipividnein

ozt piidadin- 3 Keiklopropilimetanol { R8atiermak 84, 034 g .94

mmalt} voalt floldve ditldrmetindan (18,2 wi) & Idtve 855 00 anbrogdn atmosefna alatl

Trictilamin (0,474 g 4 70 momnd} &8 nwtiossutioniikiond (0,182 g, 1,401 mmol} valtak

hozzdadva o reakoidhor S meg voll sngedye, hogy keveralion sechahdmdrsdkloten 3
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5.47

Sea hosseat Befoiondskor & roaketd geenchelve volt telliatt vizes nitriuen bikarbondt
oldutha (23 mi) dntdssel 6 o fermndl volt ki volt voova otil scetdtba {2 x 30 md) &
Loantinglt szerves anyagok of voliak hitldaitve , mosva sds viseel, sedrftve (g S} &

vidkunmban boaveniniiva, & myers x\gwisst tisziitve volt krconatopnifis osddoppal (salika,

Q1805 et aoetdt achoxdnban, hogy nyeritink 3 4-Msthonziioniy-é

’K‘:

{akd i‘§'3m*‘si§i(§€§3x‘§‘3i’fi ipiridazint (8,18 g 36 %6 havam},

NMR (OIROh) & 7,28 - 7,57 G, 10 H) 6,67 (5, 1 F), 623 €3, 1 M3, 538 G, DML S04

C 5,19 fm, 3 HY S8 100 - 1,08 iy, 4 HY

m«-

Kastitormek 88 445,58 T otranptih-3- | B d(Grifhrmetil Heni atentl - L33

dinxaboerobhw

{1.3-bis(2 6-diizopropiifent)-2 3dibidro- 1 H-andazel

N

mmoll mitvhan fere-bagoxid {8141 g 1480 i) &

n

sugedve, hogy keveredion nitrogde alalt 10 persig %,»ﬁf«:,«'i-‘,-»%‘}ﬁ_

X

i1 3 dioxaborolan} (321 & 32,3 numady volt hoswdadva 8

pereig seoba hfmdradileten, A keverdh o volt Ilibee 78 *Chra & ‘§.~‘§§.§1§\§§~£§#
(ritheormetil bl (8 g 294 oo} oldata THben (21,30 md} & tuts aol {1,308 md,
2.3 numol) voll boswdadva injeboidvall A g kaverdk skhor keverve volt ~4H *Coon

‘ &

rg Siszakdn $ Az sredményil Rapott Reversk olt satieve

/‘”;

fasad mslepeddesel

kovaiSh parndn bevesatil hogy pgy barua oldwtot adios, amaly vikusmban volt

koacentrdlva, & marnadsk deaiitva volt kromatogniBa osdoppal {anilika, shalia a6 %

dietildter honzinben). & kowbingll Hukoldk voltak tovabl Hestidsnak voltek aldvetve
kronmatogrd S oszloppal {redlika, cludlis -850 % didddemetdn benzinben), hogy nyeriiak

44,5, Setetvamepiieds {18~ {ifé\i‘iix}mwi%i}fﬁﬁ.i?i’j@iﬁmii'. 1,3 2-dioxaborelint egy sdrga
sailind anyaghdnt{3 &2 g
HRMR RSOGO T T i 2 Y 78 - 768t 2 ED A2 g, BB G 1,

H) de 1285, 12 HE
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Rioditve we slidnds szerint & kidvotkerd szimdrad Abis(henstiorip-o-(1-

forilstoniDpinidazin (KSatitermék 351 o kdvorkeubbol 3 4-bia(benniloni)-6-klorpinidazin

2

i

4y

{Koztiternsh 1) $ 44,5 Stetrametibd-{ Ba-{tifloormetil-fonil fetenil 11,32+
dioxaborciin (Kastitormek 88) 48 % howsmunal,
BEUNMR DMSO-I 8 772 G, T HY T30 - TEO (i 13 EDL 602 G T HL S8BT (5 T HY

S8 (e 2 e S31 {8 2 H

Kizttermdk 68 3.4-byBeniloxidte {1 {d-Orifluormetilifoniiicildopropii] pividazin

{.-‘.‘l:\\
‘{\\:, ‘\ REN f-f\,\k\( \\,
¥

o , 0 #\?\“ 5\3 ‘\r\h‘;.&\ 8

# {

S
Nt

4 3

Ehitive s olifeds sporim v kfvethend spdmdeado Ssiatbongiloxiy-o-{1-
Pntloikloproptl ipiridaein { KoetHeraadk 28) a kvetkesdbdl 3, &-histbonionip-&- {144
{irifhweme ii}f&z&ii}eﬁ‘gnii}~;}i;ﬁi{§.§z;ﬁ;‘n {KstMornwk &7 30 9 hosammal,

U NMER (DMBO-G) S TE8 (2 M) 7,00 - T8 (12 HD 6,90 ¢, T ) 330 (5, 2 1)
S0 2RI~ 159 (m, 2 H 8 1,38 - 138 2 H

M8 BT 4T

Kirtitermsl 88 Ldbixi Bariloxii-6- {3 F-kide-d(riffusramti Honill-ctinl plriduein
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Eldailiova & lefols seerint o Riverkesd sedmabrar 3 bz\{ixezmiam 8 ometiteds

{ir fuormret] Heni-etiniDptridazin (KSstirorndk T4 a kbvetkeadbdl 3 d-bis(benzioniy

Seatintipinidazin g‘mmmmék Sresd &mﬁm«i&«kisﬁ};ﬁ«%»{'tr%iimmmﬁi.%}‘smam} iy 75 %%

Sesaramal, TH NMR (DMSO-E0 3 8,11 {01 MY 8,00 G THY, TR (g THE 782610
B, T2 T8 G, 1O ML, S60 e D HY & 533 {5, 2 H)
ME: ERT aS,

Kastitermal T 3 4-bis Beneloxd-6- {31 2-Buor-d{irifiuormeti fenil}-

stinillaividasin
33

b

¢ S
i 5
Mg, »\3\ ¥ \\r’ ™

f‘\, N

,(‘”‘\\\rf\ c’\"

"\;"‘w

Fioaliva a lofvde szerint a kvetkesd szdminn 3 4-bistberetloni b Ionetilds
riflucnmetiD et etini Dpiridasin (Klatiternntk T4} o Rdvetkealbil >fai«‘i‘;i&;{i}emﬁiimxi}»
Geotinilpiridazin (Kontiermdk $1 & Clrdmed-Huerd-{rifhuonmetiltbenzol 16 %
hopanmal

HONMR DOMSO-d) 8 750 - 8,00 (m, THL T2 {my P HEL VS {5 L HY T30 783 iy
IO H) S80¢, 2 H e 833 (5. 2 HY
MRIEST 4T

fetitornadk Th 3.4 -his{ BenalosS- U3 S bis{iriinormetilyfeniil-

stentiipiridasin
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Bioaliive o leirds seerin a kbvetkezd szdmdnn Labisthenzdoripas{is
fontlotenilpiridazin (Kietitermék 38) a kvetkentbdlh 3 d-blsbenailonipa-Ridrpividazin

&

{KSzttenmak 11 &8 BHER13 S biafiniluormeti Mo oted4,4,5, Stolvametit-1 3,2+

dioxaborolin 77 % hosammal
FNMR {EMSOna ) © 838 3, 2 H, 804 {3, 1T B FEI-TRO G, PHLTST -T2

HY, 730 - 754 fmy, 1O H), 358

”A

w0
S~
7E
¥
(51
Fopds
rides,
g
o
>4
L
.
o
¥
e,
S
3
3
]
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g

MR BT AL

Rithormek 73 34-bis(Benaiioni b o-HER 2 4 -bls(irifluormetii fenill-ctenil]

piridacin

) -‘:’4!"
f"'\\. - \O"‘A}\‘N i\i WY
i
Yy A b
RN

EHINs o kSvetkerahdl L a-histhaiiorifectandipiidasin (Kietitormek M) o

slidrds szerint, amely 2 kBvetkend srimdrisdre volt hasendlvay 3 4-bisthensttoni-&- {8}
3 PR

;2 ettt {riSuormetil onileteniDpividasin (Kiztiternailk 76} 36 % hozammal,
Y ORMR (OMBO-d S R2T o, TED, Bl Gy T B8 s THL T {m, L HL T8 {5,
PHL AT - T8 G, SHL 732 TAG (o, S HL AR G I D & 538 (5, T

Kititermsk 73 3,40 bhBeoariinz -6 £33 4-his(riltuormatiienil]-stenil]

RRRARARRRRR R

pividusin
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3&«%}%5{?}3@:;2éex%}u{éuﬁt@zxia{w sidazin {KSxtitermik T8 0378 g, 1818 mumel},

Ay

Sivankarbondt {0L8%7 g 3,72 nuned), dikléopallidiumtdoikiohexiifosein (L2 {067 g,
3,007 mvsed) S ekl ”nim{s\:.fi pormetilhoneal (83423 g 2T nuned) woltak
komnidndiva, & roskeideddny evadudiva. és Haatitve wadt nitrogdnnel, wmislitl oleol {603
md} volt howzdadva vilomm alatt € w2 egder Kevarve volt itrogdn alatt & mulegltve 148

SO 11 drs hosszat. Ouenchelds wtin teliteft vives atmmonium Koriddal az sredmdnyil

kapott keverdk fel volt higitve dikidrmetinnel, Sthaladve egy Bizis srepanitoron &

vikinrnban koncentrbva volt. & muradek Heatltva volt kromatogrdfia cozloppal eludivs
(xritilen, D50 9 el acetit banzinben), bogy Moyeriiok nyers 3 4-bis(benzilogip 8- {112
{3, 4-bis{rifluormetil enitoteni P piridesing, amely hassadlve volt kdavetiendl a2
Lfvatkerd Iopdshen tovdbld tsztitis nelkll

MM RS 831

Birtiisrmdl T 3 4-bs Benailoxnd-6-{{3-metib i {irifiuprnwtilifonii}etinilpiridacin

2 ay

{0,181 g 0,048 nunel) & %m{zx ifenilfoszfnpalisdiomdily d:i\i‘\a d §i3‘3f~f‘ & i}fi-‘?ﬁ% mnel}
voltak kombindiva A reabuidedSny tisstiiva volf nivogénnel, ameaiyet d-brdme-2anetib- 1

Y

sabioikipundec-T-on {8,606 g 368

{niflnormetithenzol {2493 g 1043 puvel), L8R
munol) o6 tetrshideofuran {32 mi} hozedadiss kiverstt, michi az evodmsnyil kapott

kdna &

keversk volt meg volt engedve, hogy keverndien szobabdmdrsdiieten &
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reakolt quenchelve volt sds vizzel S ki voll vonva s otil acetdtha {x T ds 8 Bombindl van
sserves kivonatek voltak mosvs sés vizzel, sedrftve (MBS0 és vitkuumban
voncentritya, hepy nyeriiink ey séedthams gyanta, A gvanta tsetitva volt kromatogratia
oazloppat {sefika, $-30 % otil scotdt heninben), hogy nyeriink 3 4-hethoneion 63+
mstih-defivifluonmatiDimiletintDpiridazing sdtétbarna olgkent {133 g, 27 % THONMER

(OO S 749 - 787 fm, T HL 733 7,40 (o, 10 H) 706 {5, L H), 5,64 48 IHL S

Kirtitormek 75 2.4-bisSenrilani) - {2 kitr-d-{triffaormetiifcalii-atinil] piridasia

BiSaliive o Toinks szovint a kvetkerd szdmden: 3 4-bisthastlortpo-{{ banatitde

3

{triflucrmetil)-TeniJesiniDpiridasin (Kiatieormék T4) felbasendive 4-brdm-2 2kide-1s

{iz?iﬁtgf;zrmmﬁ{'si}bﬁ-nziséi 48 %% hosanmal.

HNMR O CH S T804, TED TP 776 (n, T R TRE - THEY

F
¥.
¥
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e
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2

Y {d, 1

¥

C T8 G, VD, TONE, THL S64 5, 2 8 5,22 (5, 2 HY

Kaetitermeh 76 L4-bis{ Bonallox b6 E - [ T-mutii-

{erifinormetiDioniilstondiipiridasia

LB 2-metibdadarifiuormetilbenrol {1,184 g, 479 nunul, 3 d-busdhoniloxi 6
N R \ 2

Lo
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s
L

stenilpiridasin (Koatitermek 78 1,27 g ‘3‘3 smnod), paliddhen(il) sontat {R0485 g 0,188

sl tistilamin (0,56 w76 nii}it.‘is.'.‘ﬁj}b sri-oetolviosefin {0,343 g, 0,798 romol} &8

soetondtnd! {8 il voltak hoashindlva, A reskeld keverdk k3wl tve mibwhuilamy

sugdrsisnak 120 °C-on 30 perciy wmielitt quenchelve van vizzel &5 ki van vonva st

soctithe A Kombindlt seerves vk volisk mosva ade viveel, sadeitvn (MM 9

vakumantan koncentrilva, hogy t&&fﬁi’iﬁi‘i& sgy navancassind gyantdt B2 tsatitva volt

fromatoprafin oszloppal %\snhm& eludlda D230 % ofil soetiiml benzinben}, hogy nyerjiink

‘»).6

3 Abistbenzioxd -6 -2 ametil-d-{iriBuormetilionilletonil lpividasins opy T

Rest

sibded anvaghként {104 g 35% '}

X

HONMR UG & ” 84d, 1 TIVAL LR, 726 - TS fn, L3 HD, TR (s T HY

Kistitermek 77 2 4-bis(Bemafoxi - J{E} {35 difluords

Srifluormeiifeniiioeniijpiridacin

3, 4-bistbeneilod Mi-ctanilpiridade (Riztitermék 78 LI g 3,42 mmal), ti-o-
tolyithsedin (0,208 g 0.688 mumel}, palladium ) sootht (G038 g (171 mmal), S-brdme
{3 o2 (hituemetilbenset (1,07 g 411 wmel), Sletilandn {887 mi, 83,1 puned)

o Fdes

d¢ aostoniind] {10 miy keverdhe ki volt thve mikrohulldnnd sugdrzdsngde 1207
hosavad, A reakoid keversk volt selivve kovaldldin, hogy eltdvolitanle a by
precipitthomet fe o seletomdnyt particlondliol ot acetitvs & sdw vizee, & szerves
anvegek voltak sedritva (MES04) s vilnnumban koncentrdlva, mislot a nyers teomek
Heztitve volt kronnstogrdfin oasloppal (3ailike, sludlie (430 %6 ofil scetdt bemanben, hf}g}f
3 4-histhenziloxi LR R S-diflnor-d-uillnormetilfentljetenil jpiridazing, @ clmbel
veopyiilots srga szilind snyvaghdnt (1,21 g TU%) nyeti

S NMR (D00 § 7,56 (4, 2 10, 7,34 - 752 G, YOHD, 737 (4, 2 Y, 09 (o, L H), 567




%4

{5, 2 H1ds 5,28 {s, 2 H}.
ME B8 499,

Kastiteradh T8 34-bixBeneilogi-atoniipividezin

Ry eddoy, snely tartshnne 24 6 nietenil- L35 2 dd-tioxatriborindn vegyitetet &

3

Fovetkedihel piridin (01108 g A58 nunel), 3b-tstbenziloxiiO-khdrpintdana

{Krtitorsodh 1,3 g 8,18 momol) & hiliom karbondt 3,17 g 33,98 mumed} evabuddvg volt

Su Shlftve valt nitropdunel Diondn (30 ml) & vix 8 ml} voltak hoezdadva vikummban és

T

35}
2 reakolt glztdanitve volt 30 g 1458

23

7

mmoll volt horzdadva, Ax eredrndoiil kapott keverdk akikor mwlogiive volt RO "(on 18

dra hosseet & & hiitdy sordn, ol valt higitva ol sostdital ¥ mosva telliett vizes ndtium

o N

karhondt oldatial, & seorves anyipok valtak sedetbvs (MBSO, setiove e odddaper of volt

s

ghvolitva vilnumban, hogy bama olaiat nyeriiink. Bx txetitva volt kromstogratia
osziopnal {(sailihe, chudlis 030 %6 atll noetittal benzinben), bogy nyorjlink 3,4
Bisthensiioni-Seetenilpividanint {3, 1g, 38 % hozam}

THONMRCDOKY S T8 - 785 0, D H), 728 - TAY (i, B HY, 62 - 008 (i, 2 H), 5,88 -
G403 fro, LHL S87 (0, 2HL S8 - 8580 (e, T M) & 524 (3, 2

MR BT 31

_uz

Wisiitermek T 34 bis Bene o6 R - Buored-{triflaarmetily

feniijctonitipividasia
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Bay edéuy, amely tartalinazza o kdvethesdkett 3 A bis{baationii-t-otentipividazin
(Ketitermdk 78, 1,09 ¢ 342 munoll, tris(QmetilfonifoszfBa (1,208 g, 0,685 munel},
2efuordidd-I-{triBoormetiDbennl (4191 g 411 numol) & palladiumdil} acetdl {1,038
5 g 0171 renol) svadndlva volt & soetontin] {10 ml) &s trietilamin (307 ad, 65,1 nenod)
volisk hersdadvn vibnumban & akkor @ keversh Shlitve volt nirugdunel. A veakoid volt
ikor melogive volt 2 mikrohulitmban 80 SCon 4 S hossal S o hlltds sovdn Rl wolt
higftvs dikidrmetinnal & mosva telitett vizes aomoniam klond oldattal, & seerees
anyngok voltek sxdeitva (MBSO, sxlivve s olidszer el volt fvelitva vikumbay, bogy

10 hovns olalad et amely Hsztitvg volt kromatografia oszloppsl (seilika, sludlis 3(-100

X

8¢ dikiSrmetdn bensinbend, hogy knyerfink 3 ~§§i${f§3§3312ik}:<i}«$~{{E}«»ﬁiv{?s“ﬁmﬁmdn

v-‘

Lo 2235 mmed, &7 % hosam),

T~ T3 G, 12 HDL 6,57 {5, 1 HL 871 G,

9

i3
3 Paldak
She &
L
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-3 ot 4
o, S N Y
s ::’” Syt T
Félda 1 4-Hidrosbé-{-fentietilipiridasin- 33 Hon
28
Fii'}\?fr.\\\:_:_ﬁm\ﬁ B
i i
s, N
SN
3 Avhis{ Benstord-0-{ fenilet ;.zii}péfidazin {Eﬁ:«zm@rméia 2 320 mg 0815 mumol) volt
25 fulobiva clonolban &o padlddiun sodoen (87 wugs, 8815 mmoly volt hovsdadvy, nuoldtt a

1

Severdl testitva volt & ki volt téve hidrogen glonsk. & reakedd slkor sleve volt & ¢l
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volt ghedldpetve & & maradek teatitvg volt seibikdn, felbasomdlve $-180 3% metanalt

Sikidrmetinban, hogy Koyeriink egy pivos silied suyag. B triturdiva volt etanciiad,

Potit

S

hogy s nyers olmbelt vegylilet §

AR

wher srilded anvaghdnt oyeriik & w oredet folyaddkak &
oltak ol voltek pledid yie‘ms s foloides minimalis mennvisdel dimeti sautfoxidhen &

tisatiiva by O forditott Betsd suilika leomatogrifis sdvin | bogy nyegilink 4-bideoxi-be

{E~i‘m&~:§.§i}g&ii‘?ﬁ;ﬁ&z&;&»3{‘;’-3&}4 at {31 mg 014 memed, 1,6 % homam}

HONMR {«w{s MHz, DMSOde) 8 12,80

0% G, T HI S 270 - 283 {5, T M

e
Vit
10
g

sohr D HL TG PRV RIS T30 00 6

Féida 3 6-Id-Fluorfoniletiti--hidroxipividaein-3@ Hpon

k3

Tlaailitvs a leiras svorint o kdvetkend sefmdrar d-hidronb 82 fentletil ipiridasin-33Hon
{Péide 1 2 kivotkeedhilh 3 bis(benztloni-6-{{4-Thoorfent jetind jpindazin
{K&etitermek 3¢

Y NBAR (400 MNz, DVECA) & 720728 Gy THE, TOSTAR (m, THY, 638 (s, L HY,

S -394 Gm, T HPSS 734,70 Iy,

MS B8 236,

B

Pelda ks s G Hidrogh s {irifuormetipiridie-2-Hictil plridaein-32Hon

Ra \'{
¥ 8
L A S Ay
S \g,f \{w"\"\. g
i
7N
1y

3 A-his(benzilosi k6 {3 rifuormenipindin2-etinil } piridazin (Koetitermék & 460

g, 0,997 munol) valt felpldva ctanolban e pallddium sadnen volt hoendadve, nuelit g



S

irnr

foy
Ay

“Hiw
overdk Hertitva volt 85 51 volt tve Midrogdn glonskl A reakod befjerdscker &

cidduzer of volt Mvoliva vikwunbar, ogy kayeriink ey maradéot amdy tsatitva volt
forsdfton Feis kromatografdval, Rlhasndive 580 % scetonitrilt savas vizhen (0,03 %
rifluorsestsay), hogy Wrakeistlvositds widn ogy etasobheptin keverdhbil, Sohidrogi-g-
{2+ (o fuormstilDpindie-Setipitdaeie-30H bont oy oriiink{ 136 mg, 0,48 nunol, 48
%% hosaml

HONMR (400 M, E}Z{\é&f;}«é{;}i‘. (2,66 (brs, T HL 1072 (bra THL &80 {0 THL 81D
&1 § A{«: THL 662 (5 I HL 13 - 110 (o 2 H) 9 3. 90-2.98 {m, D H)
MR ER

8k B

‘:}‘ N N g ~
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i

Sefla -k orbent] ol fanit sisl{dmetoxibensihod iptvidazin {(Kéxtiternh 8; 327

mg, 1.04 mimed) oidathor metanolbas (8177 pl} volt hovzdadvr Hidrogsn Korid
Hoxdnba oldma (4,0 M, $177 ul, 20,71 memol} & » veakeit volt meg volt sngedve, hogy
keversdion szobehmérsslioten 72 dra hossent. Az srodménylil kepatt keverdh

3

sibnthan koncentralva volt, hogy nveritink sgy sdvga seilind anyaget, amely visses volt
wstdvositva clanolbdl, hogy nyerilek &GRS Srhensilssaifaniiil b hidroanipindanin

;%{'ﬁiiﬁ}mcs;ﬁ fehér kristalvokkdnt (183 my, 5369 mmmol, 33 6}

HONME (300 Mz, DMBCH-dh 8 12,89 (a, by, THY, 108 {5 be, THE T35 - 748 {m, 4

HYL 6,530, P By ded 24 (5, 2 H

M8 z"%“, IES.

Poida % - Hidrasldo{ je-{rifinermetipividin- A letiiipiridazin-32H-on
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iSalitvs o leinds szorint o hovetberd sedmdns: S-hidrox 603 Rmatilpioidazin-33Hpon
(Pl 1) & kdvetkezdhilh 3 d-istheniion-t a{riflormetilpinidin-3-

et bpiidazin (Kstiermdk #) kivive, hogyare saboit medann! s tetrahidrofura
overskében (111} volt megvaldsitva, Ax sredimdnyil Kapott nyers termdh faatitva volt

3

preparatie HPLO-vel savas SHlapotok k8zdt, hogy nyeriink S-hidroxt-8- {2416

‘m

L

s

(rifluonnetiDpividin-3-4l et bpiridasin N 2H-ont. sdrafafehér sailind snyaghtnt (26 %
hosany

HONMR {w&ﬁ‘\ﬁ*in DSO-deh 3 12,68 rs, THL IOR0 {5, be, T HY B8 {5, T HR TR
2H) s 2RG-Z X8

3 E-{}
ME ER 286

Pilda & S-{3-3-Finerfeniletith-dobidroxipiridadin-3QHpon

Fiodiites o lofede aporint g kovetkard sedumidon Sdidrori-6-(2-fenatiliphidazin 32K}

{P&lda 1) a kbvetkeadbih 3 & buwtha SuerfoniDetinl nnidazin
{Kiztitermsk 1) Kivdve, bogy 2 veakald metanotban van megva Adsitva Az sredoadayiid

diva olanol & heptdn keverskébdd, hogy

kapott nyers termdk viesza volt keistd

.

{‘)
wyerilnk 623 Noorfeniletil-4-hidroxipindazin-3QH} ot sdrgdafeher bristdlvoklént
(howam = 43 Wb
HONMR (460 Mz, DMSO-de) 8 12,67 fors, THY 1071 fbrs, T H) 725 - 738 {8 1

R {2 HYL

65 TS G T HL 6814, 1 HD, 2LB8 - 2,98 fn, T HY &2
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Bidaititve o lofvds seeru o kdvetkezd sedumdrs Shideoxt-6-{23 fenntilpuidanin-3QH o
(Példa D a kévetkezdhdl 3 4-bisthenailogd b [ (- Hluorfanitiotintlipindazin
{iﬁiﬁzﬁwrmék ih

THONMER 00 MR, DMEE) & 13,68 thes, T HY, 1007 (s, THL T2 (m, 21,

TORTIL fm, 2 Y 680 (8, 1 FE 285 < 2,95 (m, 2 H) & 2,72-2,79 (n, 2H)

5«\, ,./ \ »‘\\ \"“)\'\v"‘;\’
i \
o
™

Bioaiitva » lofrds srevint a kSvethezd ssdondry: S-hidront-6-2-fbmtiliptnidanin- 3R H o

S

{Palda 1) a kSvatkezthdh 3 4-bigbenzilod 6103, S i fhuor ienilotnil fpividusin
{Rbztitermek 12) A nvers avyag Hertitva veldt fordiiott fisis ogdop kromatograligval
(1 g CI9) vartnidge elodlds (100 %6 metavollad dx viznel  savas mddositoval, hogy
nyeriiok egy habvdoy narancsseind olgjos satlind anveg. B viessa volt kristilyositva a

otanol &s heptdn keverdhdbdl, hogy Sezibavack seindd szilied anyagot adion (hozam = 28

SU ey, THL IO (hes, THLERS 705 (m, 3

NMER ‘;.‘; Mz, TR fib? 3 *3~

HLE60 {0 T H), 288288 {m, T HY &304 28 (m, S HL

Péids ¥ 61304 -Difluerfenilloiii-dhidroxipividasia-3IHpon
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FISdiNvs a loleds seevint a kdvetkead sadmdre Shidet6-C-fonaiiliptnidasin- 33 -on

X

(Relde 1) a hivetkerb8h Ld-bisthenuitont b & 23 ddiflvorfenilletinilintndazin
{Kortitorndh 133 & nyvers anvag tsstitve volt forditott fiais Rromatogifidval |, olullds
5100 % acetonitnillel vizhen .05 % hongyesey muddostidval a vizben,

U NMER (400 M, DMBO-den S 126 fa by T H), IGR (b, T HL T34 T 38 2 Y,

T2 T 00 fim, TH), 6,64 (P HYL 284 0292 {ny, 2HI & 72 - 481 {my 2 HL

RiGdilitva o ofvgs sserind » kdvethend spfovig dohidrori-f2-fonctilipindasin-3dHbon

{Péida 1) a kivetkendbsts 3 4-Matbonziion 6 {3 {riflucometoxn e jotintl fpividaain
{Kéetiteromdl B4 A maradel thetitvs volt forditan Bats osslop kromstogrdlidval (30 g
CIR) cartridpe slualds (4100 360 melanolial vishen savas muddositdval & & moglaled

frakeidk kondindva vasonad &% fonoonirdhvl & tvers torndk visssa volt Keistahrositva

il acstds heptdnbad, hogy fohdr aailind anyaget nyeriiink thozan = 33 %)

Wi

PR NMER {400 MBz DMSOGE S 1287 e, PHY, 107 bra, T HL 735745 (|}

e

T AR T AN i, DML A8 e T HL 2R -2 i 2 HY

¢

Palds 11 - Hidroxh 13- rifluormetilifentijctipividaein- 32 Hpon
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RiSaHvae & lofnis wrorint o kdvetbend srdmdrn 4-Mdrosi-6-(2-fonetillpinidazin-3{2Hon
{Példa 1) 2 kivetkerthih 3 4-bislberilori e~ {2 M ritloonmetilont fetindl] piridazin
{Koietitermék 15) Mvive, hogy a reabeid metanol & tefraltidrofiran {201} keverdkében
volt sepvaldsites . A syees anyag tHeetivg volt forditott fais bromatogrifitval, elodlas 5

yevasey ddositdval a vishen & nve tonmdk vissgs

:‘("

S %% acetonaint] Sefieel

volt kristdlyositva etanc! fheptanbdl, hogy egy fehdy sailéed aoyagnt nyenok (o =

HRM R Q00 MHz, DMSO-de A 12,7 (o b, THE 107 (8 b T HR T3 Hy 7,49
TEY fo, THLGST G T L 285 A0 i S Hy s T - 38 dm, S M

Toypatad

S BET 288,

Polds 12: 4-Hidraxi-i-{2-{5-(rifluormetilipiritin-3- ot piridazin- X2 Hpon

3 Ahatbenzilon 6 {3 S rifluormetDpnidin- 3 jetinil  pividaein (Kéatitermsk 16 15
) rstanatban (10 mi} volt hoasdadye 10 9% pallsdivm sednen (1,04 g lossan mitvogen
alatt &8 a resdeid keversh keverve volt 30 percig ssobabdnuiradkivton Hdrogdn atrmoszitvg
alatt, Av eredményitl kapott koverdk volt salives "Celite” (oddiagy) Rovaiild dgyvon
sitrogdn atmosefin aleit & wosva metanolial, micldtt a sedielet koncentrdlva volt

vk alatt alatt, hogy nvesiink nvers i Greratlor-4-L2-(5-(riflecnmetil} plridin-

NS

>, 0,86 menol) Bz i volt véve metenolban (18w

Faiy otlipindazint (04 g,
szobahfimersdkioten s 10 % pallddivm seduon (0,04 g) volt hozsdadva issa nifrogdn
stmoszfa alatt, A keverdk slhor Soverve volt hidrogdn fla2i pay)

Rt

sobabimérsdicietan Sjezakdn &1, wicldit & volt safirve "Ualite” kovatBid dgyon witrogén



CE)
Aatt & mosvs metanolal, A srerves rétey viknumban koncentrdlva volt, hogy syegleh

wvers terméket (6,2 ;\.g} smely tivatitvs volt aw preparativ HFLCwvel, hogy nyerjilek

homogn S-hidrogies- {2+ i fluormetilpiddind-il et ppiridedo-32Hbont (003 g
R1.6% hovam).

5 D ONMR Q00 Mz, DMBOa ¥ 1372 (s b THY W {5 b T H) B80T Hy 375

N

fa, T H)L B0 T HL 683 (5 T HD, 00304 {m, 3 dHP& 281 - 388w, I HL

Példa 13 $-O-Cikishexiletip4-hitioyiplridagie-MIHan

™

3

Lo
HOw

AN
I
i 3

Eidive o lofvds sperint & kSvetkond sudmbrn: Shidrod-6-(3-fenetil piidaain-3 (3 -on

{Példa 1) s kvetkesdbolh 3 4-bis(benztioxipbe Loillohexiletinilipiridazin {(Kistitermel
171 kivéve, hogy o reakeld metannl & tetrabidrofuran (11} keverdhdben voli
v megvaldsitvg, Az eredmdnyll kapottayers teomdek tisstitva voll proparatly HPLG-vl
savas Allapotok metlett, A ayert szilied anyag visszs volt bristalyositva « kivetke SR
meti] tre-buileterhdl és ot soetathdl, hogy nveriliok S Zwikloheriletiipd-
Widroxipinidasin-J(IHont vildgossirge anilind anysghénd {11 % howam).
TR ONMR (400 MM, DMSOL) LS (dry, T H), 1088 (e, THYE 832 {5 TH) 3,39 -
3 A8 fmy DHL LIS 176 {my S H) L3S - 148 (o, T HY LO5 - 13T (4 H BEG Qa7
{ry, 2 H}
MS B8 223,

Polds 18 $-2-CldopropiietiD-d-hidroxipividazin-33Han

X

P

PInalve & lolvds sverin u kbvetkesd sedmarn 4-hidrod-6-(2-fonetillpiridazin- M IH ow
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(Psids 1) Kovetkerdibdl 3 4-bis(benzilonio-{eiklopropiistini jpind axin (Rietitermek
18} kivéve, hogy 8 reakeld stanotban volt megvalisitva, Az eredményl kapuatt ayors
termdk dsatitva volt prepacativ HFLCvel savas dllapotok mellett, hogy sverjlng 6-{2-
eikiopropiletilpd-hidroxipiridanin-J2H ot viligossirgs seitard arvagkent (14 9%
hozam)

HONMR (400 MMz, MeOH-d) 5 6,55 (5, LH) 1,852 2,63 (m, 2 Hj, 148 - 1,34 {m, 2 HY,

DT 0,75 G, 1 H 038 - 042 {m, 2 Hiée - 004 - 006 {m, 2 H)

Flaaiiitva o loirds szorint @ kvetkend sadmirs: 4-hidrontae2-Ronetilipinidazin-3{2H}pon
{(Fdlda 1) 5 koveikertbol 3 4-bistbaneilogiro-{oikloprmiictintipiidazin{ Késtiternsk
191 hivéve, hogy o reakald metanol & tetrabideofuran (111} ke eriheben vol

T

miegvaldeitva, Ax eredendnyitl Rapott nyes e orvdh Havtitva volt prepavatiy HPLCwedd
savas Sltepotok metlett, hogy nyeriink &-{2-ciklopentilotil-Hidroxipividasin- 32 H o
Wirakristilyositis wrdn etanolhdl do heptinbdl ey fehér axiland snvaghent (31 % hozaml
THONME (400 MHz, DMRGI) & 12,63 \hr 5, 1 HYL 1087 (br s, P H 884 (s, T H 2481 -
248 Gm, 2 H) LET - L78 (ny S H), 14T - 163 (o S HY L0 I 2 Hu

RIS EST 208,

Péida 18 ¢-Hidroab - 3-Gapetoxiciidohexileilpiridenin-33 Hpon

. O3
»""f Nt M
H i
H 3
O e Ty
3 i3
3 ™}
e L
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Ploallitvn aleinds it a kivvetkeed sedoive: Shidront-8-{3 - TanetiDpindazin-32H pon
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{Pdide 11 kovethendbil 3 dbisthonation - dmatoxciblioha-Tane b

Dot ipiridacdn (R BetHermék 381 bivéve, hogy 2 reakeld muolanoiban volf
wepvaltsitve, Az orodménytll Ropott rvers terndk teztitva volt preparatly HPLGvel

savas dllapotok medlett, bogy nyeriink d-bideoxt- & I{dmetonivikichexiljetit jpinidazin.

M3 ont fromerek koverdke} Tebier seildrd anyaghent (26 % hosam},

HONMR (400 MR, DMSO) 8 12,63 (e, LHY, 1068 (brs, T H), 833658 {m, | H}

3,30 88 3,18 {2 singlet, telios 3 H), 207 - 308 (o, 1 HY, 240 - 247 G, SH EREL 2

fp, PHL L70- LB0 G, 2D, 0 - L5 § ]}

WS RS 28

Polds 1T & 0O @D fniletii-dhidroxipiridaain-3Q Hbon

R e

Biaitiva o lofrde szavint & kSvetkesd sedmbve d-hidrox -6 2 fonetilpuidazie 302 Hon

{Pdida 1) s Weatkerdbal: 3 Abisthenationi B Sdiflucarfenilictint fpiridazin

{Kastiterndk 21) Kvdve, hogy & rogkotd etanol ée tetrabideofivan keverdhdban (11} valt
megvaldaitve, A nyers snyag Heatitve volt Seditott fals heomatogeafidval (23 g C1F)
carteidge shashis 54100 % acotonitet] Avfreal saves midositdval & 8 mopleleld fakadk

konubindlve vaosak, hogy sdrps seilivd anyagot nyerilok. Bz vissza volt kristibrositvy

o8 pas D

stanalbal, hogy fohdr sailind anyagol mveritk {hozam = 28 %
HNMR {f:‘%{}{} MBz, DMSO-d) S 1288 G, THL 108 G, VHL T34 T80 G, T HY

708726 fon, 1 HD, 693 - 7,07 Gy T BN 688 {5 T H) 82397 {, 2D, 203 S 2RO

Pilde 18 - DillnormetiDimilfetiil-b-Mdosnipivideatn-30 Hon
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BiaaHtva & Toinds sverint & kOvetkend sadindra A-hidroxi-6-C-foneti indazin- 38 H b on
{Példn 1) a bvetkeorthil: 3 d-bisthenntloni b6 (dithwraetil i et pindasin
{Rbtitermdk 22) kiveve, hogy @ roakeid stanol & totrabddeofisran keverdkében (111 volt
megvalosiiva, & nyers anyag Heztive volt forditol Bals romatogrdfidval (38 g O18)
cortridps eludlds 3100 % sovtoudtrll el savas mddositdval & o muegleleld frakoidk
Lonthindhva voltak, hogy helvdany seranosszind setided anyagot nveilok fhosswm = 33%L
HONMER (300 M, SO S 12,68 (s, VHY, U7 (g, THY, 733 0747 {my, S HY

S0 718, D HY 8,60 ¢, THD, 288 200 (o, 2 HL Q7T - 383 dm, 2 H

RS BN 20T

Példa 18; -Bepeil-d-Radronipivideadn-3GH bon

\fv el \v’ =y

Ao & o
o . \\

G—

3

Shenzibd dbisthamiloxdipindasin (K8atiormdk 23 118 g G418 mmel} giotalantiott
oldatdhor metanotban (8,18 ml) 10 % pallddin sedno (0,048 g M2 mmel) volt

3

hovzdadva, & keversk voll glelalanitve, ovaiudiva Semeg volf 83itve hidrogdnnel a

fos;

ballonbal 1 ore uide 2 reakeid keverdk volt gdetalanttve & szliove "Calite” kovaftld

£

ndrdn &, mosva wetanollsl & koncentriive, hogy sdrgs olajat nyerilink. & nysvs oly]
Seztitva volt forditolt fody kronugogrdfidval (25 p U118} cartridge chudlds S100%
scetoniiadl Ademel savas mddosiidval s 8 moghhledd Sakeidh kombindlva van, hogy
vildgoasires seiland anyaget mmm’w (homaay = 77 %6k

YHNMER {4{3{} FMHz DASO-d 81273 (bra, T HY, 1078 g, VHL L5780 (m, §

H), 646 &, T HY 3,79 (s, T HL



Polda 20 &3 Kirfenilotili-4-hidroxipiridasin-HIMpon
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5 Riisirea s loirds seoring o kSvethend sedmden dhidroxi-8-3-fonetilipinidazin- 32 Hpon

(Péida 1) 2 boveterfhllh 3 4-bstbonioni-6-{{ 3k iSrmetilfontt ptinil piridasin
(Riatitermék 28 kivéve, hogy 8 roakald ettt soetitban volt megvaldaitva, & nyers snysg
Hyzfitva voit forcditont feds romaogrdtidval (30 g OIS} cariridge oludlds 21809
scctonitet] Avizeel savas mddosiideal d8 s mogfelidd frakoidl kombindlva voliak, hogy
10 egy narancsseind szibird anygot nyerifiok. Bz vissza wolt keistilyosiiva stil acetithal,
fohdr sxildnd anvagst nyeniliak ozan = 33 %

YHONME (SO0 M, DMBOG 8 12,67 {0 T HL 1070 thr s, THY 710 7,40 {m, 4 H),

hogy

GO0, THE B2 - 308 (g, THEATL- L8 G, 2 H)

MS EST IS

15 Pade U A-Hidren-(-feniloiilopropiDpividasin-3(3H an

3 Pldaliitva a lolvds speving a kbvotkend sedmdrar S-hidroxi-6-{2-fenstilpuidasine 32 Hpon
{Pilde 1) a kiverkendbdl 3 d-bistbenaiiog p6-{ I -fontlniklopropitjptridasin

{RBetivrmdk 363 Mvéve, hogy & realold offf avetithan volt megvaldsitva, A nyvers anyag

o)

o volt kelatihvositva offl acetdtbdl, hogy rozaassin szilind anyagot myerilink (hogam

w7 ‘-f}/l:g S
2% THUNME (900 Mz DMBO-de 1268, T H), 1678 thes VY, T3 738 (i,
6,32 (5, LH), 1,27~ 139 G, 2 H), 110+ 1,24 {m, 2H),
SRS

ME ES

k23
]

s,
R
B
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Péida 23 IS Hidraxbtooxe- 1 Sedihidropiridae e 3 detitibenzonitell

Ugvanarzal a elidrdasal glatliven, mint d-Mdvoxi-6-2-fonlletilpividasin- M2 Hpon

2

U5 Sebiathenstiontjpinidazin 3o ot fhovmonatedd

srdmdvs {Példs D o bvetkesdbol d-¢

(K Setitermik 373 kivéve, hogy ax olddszar keverdk, amely 2 hidrogénerd sedodra velt

vkt felhassndve, 8 kSvorkerd: tolrabideofira & metanol {101 &s a vegsd vegyllet visess

volt keistalyosfiva  kivetkewhdh: tetrahidrofi

FH MR (400 MEz, DMSCRES) 8 1139 im 5.1 HL 10,66 (bry, 1 HYL 786 T8 (m 2
HY 727 - A4 Gm, 2 ML 6,52 G, 1 L 282 - 2,01 (m, 2 H) 85 1,36 - 1,82 i, 2 W)

MS BST 240

Példa 2% S-{3 Fluer-bmetifenifietii-dhidroxipinidaaine3{ I pon

N A~
\T 'ﬁ\\a"‘ \j!\ &

»:ﬁk

Ugvanarzal a2 elifrissal ¢ldaliitva, mint 4-hidroxt-6-(3-fontieti ipiridazin-3{IHpon
srdmars {Pohde 1), 2 kbvetkeadhol 3 4-histhationi F{ 2-(3-thoor-4-

et fonilutind inidazin (KSetiterndk 38) kivive, hogy ax alddszer hoverek, amely fo
volt fumsnilva o hidrogdnesd sedomiden, offl acetdt e metanol {11} & avégsd termek
vienra vodt kristdlvositve # ktvetozdtil ottl acatil.

P NMR (400 Mz, OMSO-dg) & 1287 &, 1 D), 10,71 (s, T HY, 7,09 - 7,34 tn, 1 HY,



b
(%33

28

,qu
H85- 707 m, TH)L 650 (5 T HL 80 - 2,03 G, D HEL 288 297 {m, T Hp & 218
Hy
MBS 248,

“
i,
%

so,
i

7

Polds 38 &3 Fluor-Foametiifeniliaiiibd-hidvoxipividasin-32H}on

rf‘;}\\\g“’"" F
i 8
O NS
A
3 i
15

Ugverares! s elitrissal eldallitvg, mint d-hidroxi- 6@ -fentlctiipridain3{2H pon
sofmdra (Plde 1) o kdvekosdbdl Ld-bistbenation b 2-{ Muoe3-

e Dutinil finidazin (Koatitermdk 29 kivéve, hogy av olddseer keverdk, amely ¢
idrogdned sedmdrn volt hasendiva, st aosthild] S metanolhdl 8 {11 do o viged
svag vissea volt keistdlyositva el acetithdd.

TR MR (400 Mz, DMECRG & 12,67 (s T H), 10,70 (e s, T HD, 6,90 - 7,20 {n, 3
38 {33 THL 8- 290 (i, 4 & 22048, 3 H

MEEY

’4)

Hy

LA

ok
‘J’/‘

248,

Polda 2% &334 -Dimetoxifenilietiti«dhidroxipividadie-3IHon
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Ulgyanaezal ax oljdrdssal eldaliiva, ming $-hidroxi-t-2-fontletihpinidaaieSEHpon
(Péida 1) seamdra, 2 kivetkerthdh A d-dusibotlogip o 343, 8-
HmetoxiforiDetiniiptridazin (Koatiieraadk 30) kivdve, hogy az olddaser keverdk, amaly
haseadhva volt 8 hidrogdnesd szdman, oisnol & tetrahidroforan (111 volt, Ssavepsé

anvag, viessa volt kristdlvositva stil suotit & heptin keverdkébdl



i

e

ST
EE N (400 M2, DMBO-d0 § 1288 (o, TH), 1088 (o, LHL 876 08 (2

§§}:, S8 677 (o, T HD, .58 {s, THD, 1,59 3,82 {in, & F 65 2,80 0 281 {m, 4 M),

N
“\’ \Y«-*“ w‘\\\x\,ﬁ‘"&‘\ﬁ ©
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Ugvanaszal sz olifnissad ol&dHtva, mint Shidroxi & -fonletilipindadio-3Hm
{Fdids 1) sodnden, 8 kdvethendhéd: 34 bisthonntlori-6-
{3 fuoratord) fmﬁ}asifiﬁii};;}irié.axi;*:a {RSetitermdk 39, kivivy, bogy ax olddezer,

amuly 2 hidrogénesd axdmden volt haseadve, stanol &8 1 véged vegytiet visszs vl

kristalynsiive acetdt & heptin keverdhdlsil,

TFUNBR G500 MM, DMBO-d S 1267 (s, T HL 10T s L Y, 56 - T3 oy H

TAT- T30 (m, 3 H), 6860 {5, T HY 388 - 2,90 (i, I H e 275 - 282 (o, 2 H

MR ER": 33
Pida 37 61344 Ridr feniljetiti-d hidroxipiridasin-3{1 H}-on

»Nr
?‘3(3 y_f\w i\\\f;y

{}.«

el
Sssiiil

Upvenasza! g2 oljdrdsead olSailitve, mint S hidro-&-{-tentlohlptridain- 32 bon
(Péida 1) sndmdes, a kbvetkeathSh 34-bis(oenziloni M6-{(A-kidrfeniDetiniDpinidazin

(K Setirermdk 34} kivive, hogy se oldoszs, amely a hideogenesd szamirs volt

¢ vissza volt kristiivositve ot sostt &

hasrnddva, oirahidvofuran S5 g v
heptan hoverekéhsh

H NME (SO0 MBx, DMBO-ey $ 1366 4, HE 10730 (e, THY 20 788 {my, 4 HY,



728

i
"

§ 38 {3, 1 §¢§f}, 2,&’%’3 282 {m, THIS 2NN 2% m, I H)

M8 EY 28,2

Blda 3% 0 Kisrfoniistilld-hidroxipiridasin- 32 Hban

Ugvanazzs! s olfdrdesal elddilitvg, mint Shidroxt-6-Q-fonilat Npindania- 3 H R0

’3’2

X

herihil 3bathbenriion b {3 oo font] ot ipividasin

{(Pelds ) sedmdrg a K

{Rilpiitormdk 3% kivéve hogy o olddever, amely ¢ kidmpdnond seforivs vol! hasendivg,

etil goetdt fy a végsd sryag visseg volt kristdlvositva otil sostit & heptdn kevendhdbdl
UHONMER (400 MEz DMSO-d 8 12876, VHL IO T s, T HE T4 0 748 G, 4 H),

PHYL 03,08 o, IHISG TN - 28w T -

8 {5,
MR ERT 3828

Polda 38 d-Hidroshe- {3 B-{rifluprmatilfoniiniflpividenin-38Hr0n

Upysneesal a2 ofdeivsgl oldaliitva, mind S-hidront-6-C-fanletil iptridaain-32H pan

L

{Polda 1) wdomdes, 8 bvotkesdbdl 3 4-bisfbermilan pa-{{ 2
triflpormetii fon Dot pitdazin (Kizttormmdk 481 kivive, hogy a véged termsk vissza
violt kristibvosiive o] sootdt & heptdn Reverdkdébdl

THONMER (400 MM, DMBO-dG & 12,68 (e s, L HY 10,70 (s, THL 735704 (m 4



9

ont
7

~ By

ML G366, VE), 397 - 30 i, D HD & 27 S 2R G 2 HY

MR EST

5

Elida 30 S--{Diflunrnsteaiifonetifi-Shidrovipividesin-HiH

{,}\‘ﬁt\ - ﬁ\u\"

Urvanaees! s elidrssal ¢léatiiten, ol S hblroxb 62 fenlatil ipinidazin-32H pon

’\o-’

(Félda 1 sxdmdrs, a kivetkerdhdl 3 dsthonzionipo-{{d-

%

diffuonmetoni HenilotinUpiridasin (Retitormék 38} kivive, hogy az olddszer koverdk,

ety a Widrogdnerd sedmdns volt hagndlvg, tetralidroforanbd] &o metanolbd &l &a

v anvag vissea volt kristilvositvs a kdvetkepdhik 2-propanolbdl &s heptinek,
HONMR (900 MM, CDCEY S T17 - 724 (o, 2 HY, 700 - 11 £, 2 HE 6,558 s, 1 HY,
6,31 - 6,74 fm, L HY, 201~ 3,00 Gm, T H) &5 281 ~ 281 (o, 2 H).

MR ERT 283

Palds 31 6+ TrifluormstoxDimeiil-d-hidroxipividasin-3C H-on

Ugvanuezal av alidrasss! oldaliftve, mint S-hideoxt-6-{-fontletilpiridazin-32H pan
{Pilda 1) sndmarg, s kdvetbendhdlh 3 d-bisthonsiioxi pi{{ds

{rifluormetontfont otinilpinidagin (Kootttermdk 37) kivive, hagy az olddsaer keverd,
amely a hidmpdoeed sedmars voll haswudlvy, totradudeofiraubsl & retanaibd 811, v a

2%

viged vegvitlet visaze volt kostdlyositve ¢ Rdvetkea8h8h MTBE & hepté
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&

TS
FHONRIR (400 MHz, DMBOGED S 12,70 0, T HYL 1075 ey, THYL 721 740 G 4 MY

TOER

PHY S 46T - 3 m 4 HY

§,81 {5,

RS BRT 3L

Félda 33 63 Dillnorantoxiifonstiipd-Mdroxipieidesin 32 Hion

in
.0‘ ]
Y %
W \:“" \ ,.~ \ o \w‘
A N SN
£ 3 F B 3

Ugvaneeal aeelideizenl ol6ailtva, onint d-hithroxi-&-(3-fontleti ipindaain-3{2H on
{Palde 1) cndming, o kvatkeadhidl 3 d-bshonailoni3-6-{({3-
{diflpormetoxioniDotinilipinidazin (KSatitermdk 38} kiveve, hogy az olddsaer kaverdh,

3

iy g hidrogénesd sxdmira volt hoszndlva, teinabidroturanddl € motanolbdl &il, &g

vigadt vegyiist viewsa volt heistdlvostive a Kdvetkea0baL stanod & heptdn keverdkébdl,

HEONMR (400 M, DMROI S 1268 (e, THLES2 743 (o, S HLOB8 (L TR,
SR im 2 HY S 70 - 28 Gy T

Pilds 33 6-{1-{4-Fluorfealicikivpropili4-bidraxipividasin-3 2 Hpow

4 EVAIRE e &} arsesal ¢l ifgit\-‘i neint d-hidvoni-H3-fentlatl Isiridesine 33 Hon
X X i R
{?ﬁ(ﬁ& 1} \x,ﬁiﬁ“‘"&. a kivetkeaddiie 3 ~§~\m{hm 3 iii?\ﬁwf}w‘ :~{*§f~

HaorfeniDeitlopropil Ipividaein (Kiztitermek 421 kivive, bogy s oldderer, amely o

x

hidropdnosd sximdrg voll hasendhva, ol avetdl & & omdy visasa volt kristdlvonitva a

kSvetkesdhal etl sootd & MTHE koversks,
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HHE MR {400 Mz, DMSO-3) 812,69 (s, VHL 10,77 (r, 1 H), 7,26 - 7,42 fm, 2 ),

FTHLLT W m 2HL 632 G T L I8~ L0 O Rl ée 100 - 122 (o, 2 ML

s Q~ o~
R{ 2 Bty 3

w/»
f.f’/

N S

Foide 3 @ Floorfeniliniiild-Mdroxipividesia-3 2 Hron

pensent

Y

Ow\ X S

Ugvangreal o slidrsenal olddiltve, mint 4-Nidront-0-{ - fentietil ipiridasin 3 Hom
(Példs 1) wdmdra, 8 Rdvotkerdbdh 3, 4-bigtbenriloxipa{ I ondlokadlipiridasia
{Kieiiteradk 41) Kivdvg, i‘;{;gy ap olddsrey keoverdl, amely 8 idrogéoeed ssdmérg volt
haszodlva, ofil soetdthd] & tetrahideofiranhal 8 &3 & tormdl vissze volt knistilvositve
heptandadl s MTRE-BS
TOOT 190 THL 843 ¢ 1 §5§_,_'
ME EYT 238,

b
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Palds 35 d-Hdroxi-6- {13 trifluormetilifonilistil piridasin-32Hon

-\-r o

;f“‘z“\; \r“

o ;{

Ugyenaseal ax ofidrassal eldiilitve, mint S-hdroxb6- 3 fonilstilipindasin 33 Hon
{Peldn 1) sodondra, o kbvetkeadbdlh 3 dbistbereliogdpa-Gamettibat- Loynilpindazin
{Kdetitermek 43} kivéve, hogy a2 olddeser koverdk, amely o hidrogénezd volt volt

hasandbva, ofif acetitbal de totrabidrofinanbdl &l & & tormdk vissen volt kristalyositva a

“

kdvetkordhal hoplan & MTRE.
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HEONMER (300 Mz, DMSO-a5E S 12,79 {5, L)L 10,80 (e s THY 747 ~ 7,88 {m, 95,

6,51 {5, T, 4,03 « 435 (n, THL LAY - 160 Gw, 34D
Pilda 30 - Hidrosios- {34 {irifluormetilifoni et piridarin-H2 8 -0n

oF
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Ugyenaeal az oljavises! aléallitva, mint 4-hidvod-6-{2-fondletiDpinidazin- 32 Hon
{Pdlda 1) sndmirs & kOvelker S {83 d-bisheneiiog (-

1w {nifuormetistyniDpindasie (Kietitermék 44) kivéve, hogy o termék vissen valt
kristalvositva g kdvethesdhal hepldn & etfl acetdt keverske,
HONME (800 M, .‘{}MS{M‘:@;} SILET {5, D H)L 1073 Brs, D HL 758788 fm, 2 1Y,
AR T8 (o, THL &S, PHEL 023,030 {im, 2H & 272 - 288 fim 2 1D

MS B8 288

Eelds 3T 6-{{Cilkdopropilmetimutilamine-d-hidronipiridazin 32 Hien

o
1.8y

W S G-bsbenaidoxi FNA-{okloproptmetinp-Noanetilpiridasin-3-amin (Koetiermk 48 2,44
munel} £s pallidiom sedoon (10% tGmey 1Olkds, sedrae alap; 0259 g 0,244 ol
szuszpenzicia ol acetdthan (10 mil ol volt keverve hdvogtn stmosefirs slatt 2 dm
hosszat, A reskeld keverdk volt sefirve kovafiid eavteidgeon, amebvet beveskedelmilog a

vidiegy Celtte’ alat forgalmaenak, chadlds etil acetittal, tatralidrofmamal & metanollal,
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- 103
A& selivlet viourhas koncontrslva volt, bogy nveriliok barss seilied suvagol, amely
feitandbes vobt & kdvetkeedhah ol acoldl, hogy g chabelt vegyiilstet halviny bame seilded
arvvagkdnt preriikil? B mg, 3 %
HONBMR (400 MHz, DMBCQ § TR ILOR oy, T 88 (0, T L R A2 (4 3 ),
284 G, I H) 84 100 Gy THL 038051 (o, T M S 009 - 030 im, ML

MS BRY 196,

Bélda 38 s« aheniimetilinmeiiDonine S hidrosipividesin 33 Hon

- N
gy“&\ \\o
H

A olidres szanint 3 S{{aikivpropinetii et emtno ddudroxipridazm-3{03 H bon
{Példa 371 wedmdrs, volt 08 Hve, Rlbasenddve §6-bulbationtpN-{eiklohoxvlmetit
Nemnsttipiridasin-3aanint {Kdetitermdk 473, de tavtitvs foditolt feie C18
Sromatogetiidval, chudlis 3100 % qootostnll fviz 0,1 T anminonss mddoaiidvgl mvinds
aoptonitril nindegvikében, hogy & clumbell vegrilet nyorfilk halvdny vildgossdrga

saiidrd anvagdnt (48 mg, 26 %)

E]

VHNMIR (400 M, DMEO-de A poen T1LAS (s, ) ED, 6,84 {5, 1L 298 - 303 iy

HLAS2 G AL L0~ 1P o O HL B - 128 o, T H S D82 0 o, 2 Y

y

ME H8+ 338

Péida 3% 3 Klérboopilpdhidraxipividaio-3 2 Hbon

r}'ﬁﬁé\" 5o N \ o

Ugyanazon @ modon van olddliitva, mint S-dndroxt-6-{3-faniiailiptndastn- 3@ Han
{Példa 1) sedmdrn, 8 kdvetkedhl 3 4-histhenzilod b6 MarfaniDmetpinidazin

{(Rbatitermék 48} ivdve, hogy ¢ hadeogénesd srdmirs fothasznglt olddezss stil acetdt &



a termnsk visses volt kelstdlvositva ot scetithél
Y NRR (400 MEz, BMBO-d3 8 12,78 63, T H), 103 {brg, THY 718740 {m, 4 1Y,

&

s

Példe 4l $04-Kidrbenail--hidroxipiridasie-33 Hpan

AN .
e \\?,:f.;%:\"\\s{a“ﬁ\gy
v i § }
3 i 1

H 3 4 &
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Ugvasason g mddor van «168 e, mint $-hidroxt-6-Cefentlatilipinidazin 30 Hon

10 (Példa 1) sedmdrs, @ kbvatkeadhdlh 3,4-bisthenatioxipo-{{(d-kidrfeniDmetitipindazin
{KSetiermdk 49) kivéve, hogy & lidrogdnead sedmdrn felbasenall olddeer ot soetdl &
tetrahidrofimn é8 2 tormak viessr volt kristdlyositvg a kfvetkezdhil ot aostal
THONAR (400 My DMSCRERI S 12,7 a1 HD 1S By, THL TS TS tm 2 HY

7,06 - 7,32 (m, 2 H), 648 (5, 1 H) 88379 (5, 2 H)

Példe 41 e-({Uiklohsxilmetil-4-hidroxipividasin-3Ha H-on

RO, N\\{ w\\ ,_,f‘\\
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Ugvenazon & madost ven st8a1Htve, mint d-hidroxt-6-(3-fendenipinidazin-3ZHron
{Pdlda 1) sedmdna, & Mvetkesdbol 3,4-bis(benziloxip-S-{aidobenibmetiipunidanin

(K rtitormik 50) kivévs, hogy o hidrogdnesd szdmirs flhaszndlt oldoszer eiil acetdt &
& ok visten volt bristdivositvg 2 Bvetkeadhdl MTHE & heptinok keverske

(400 MHz, DMSO-de} § 12,64 (5, 1 HL 1084 Grra, 1 HYL 651 5,1 B, 221

ol
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239 G SR L LT Om, S H), LB L35 fm, T HP S Q78 1,08 {oy, 2 M

KR EST 208,

Pilds 43; 6-(4-Fluorberailp-dhidraxipividaein-3Q2 H-on

pegel

H

Uigvanazon & mddon van «loalitva, ndwt Shideoni-8-{2-Tonilatiliptridadn-32H}-on
(Péida 1) sndindrs, 8 kSvetkesthal 3, 4-bisthationi pa-{{4-Toorfom el jpinidazin
(K Setitermdk 513 kivéve, hogy a hidropiunesd sedmdes Telhaszodlt clddszer il acetdl &
3 terndl vieszs velt kristiivasitva o kvethesdbol MTBE & hoptanok boverdke,
VHONBMR (400 MMz, DMROGGG 8 12,7340, VHD, 10T G, THEL 722 - 758 (, 2T H),

5,96 - 7,18 (o, DHL 847 {5 T HY S 3,79 {5, 2 .

MY BST221

Pilds 4% 8-{3-Kior-o-fuerbenziipd-bidroxiphidasin-3Q Hp-an

Ugvasazon & mddon van elddiites, mint S-hidroxi6-(2 fentletipinidasin-32H on
{Palda 1) szdmirs, & kdvotkeadhdl 38 hiadbenaiionibo-{{3-Kibr-d-
fuorfontlmetlpicddanin (Koagtormdk 83) kiveve, hogy a hidroginesd szdmién
folhasrnalt alddsrer tetralidrofuran & o tormdh vissen volt kestalvositva 1 kfvetkerdbdl
RTEE & heptinok keverdke.

Y NMER 00 MR, DIMSO-da 8 12,66 (s THL 1080 (ors, THL T30 - T48 fm 3,
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< H
TS T8 fn D HY 35 {8 D S 00 (8, 2 H)

Pl 44 e 3-Kibrbemil-d-hidrovipividesin3{ Hon

——

Ugyansson 8 mddon van oidliitve, mint ddideoxi-6-{3-fontfetiliparidasin-32 Hpon

&

Y

{Péladn 1) sadmden, & kbvotkerShdh 3 Abigbenaiiogi po-{{ 3Kl fonilmutiljpindasin

Pe

(K OetBormek 833 Mivéve, hogy » hideogonead seamdes felhaszndlt olddgzer
totrahidrofiran & o tormdk vieses volt keistdlvositva o kdvotkeadbal MTRE ée bapténok
YHONMR Q00 Mz DMSOEI S 12726 T HL 1080 (s, T HL 740787 iy T Y,
TAI I, S HL AR G T Y& 388 {5 2 K

MEEST 237, 28

s
,u

Poble 45 &G Fluorbensiiid-Ridrovipividarin- 32 Hi-on

$33
T 4
"‘\, (o W Ny AT
o \\:

Ligvanazen @ mddon van olbdlliva, mint 4-hidroxi-o2-FonietiDpiridazin-3{IHpon
(Példa 1) sedmdey, 8 kdverken8bdlh 34 batbenaiioni G103 huerfont et ipindasin
(Roetitermdl 34) kivdve, hogy o Mdrognerd saimdra folhaszadlt olddszer clanel g8 2

termak vissza volt kristélvosfive s bovetkendhdl MTRE ds heptdnok koverdke,

TR (400 MBz, DMRO-AO 8 12,750, TH), 108 (o, TR 735 Tdd (i T H,

AR
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pss
Eoosd

W%
Ra%

$o 4

32

<187 -
G890 ¢ T i O, THL 841 - 858 oy T HPes 3,68 - 3,88 {m, 3 HIL

WA BRI

Péida 46 8- Fluorbenzilpd-hdrovipiridasin- 32 Hi-on

3681 Ugvanavon g nddon van elisliiive, st d-ladvosi-6-(2-fontletilpeidato- 33 H)-
ot {Péida 11 sddrg, & KSvetkeedbdl: 3 biabenaiionip o - Huerfoni ettt ipieidasin
{RSrthernk 381 kivéve, hogy a terasil viveza volt kristilvosiive 2 kévethordilail atd
acelil ds heptinok keverdke,

YHONMR (400 Mty DMRCd S 12,71 thrs, L HEL IR (s, T HY T8 13 (m, 3

12T 28 0w, AH)L ARy, P HI R 3RS 3 2 HY

Paldg 47 &-(-Mutithenaiip-dobidroxipividazin-33Hpon
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Ugyvanazon a mddon van oo, mint Shidrox G- fenloilpindaein- 32 Hron
{(Peida 1) sodnudrg, & MbvolRedbal 3 a-balbautioniba{{dmetiioni oot fpinidasia
{KSetitsrmdk 86) kivive, hogy az olddarer koverdk hagendthatdk for ae hidrogdnesd
simdrs Blhasenall olifSsser hoverdk totrabidroforadal & ott] acetiihal 8l dv g tommék
visera volf ristabyositva g dévotkesoboh onl sootdt & heptinok keverdks.

M ONMR (400 MHe, DMSCH 8§ 12,70 hes, THY 1078 e, T HL 712 &5, 4 H), 842
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Ulpyanason g mddon van elddiitve, mint d-didroxt {3 -fapiletiljpindanin-3Q2H pon
{(P&dn 1) svdndes, a Kvatkezdbih 3 4-bistbenziion o Gometiifontlmetii fpividain
{RSaierndk 571 kivéve, hogy ¢ hidrogdoead sadnden felhszndlt olddszer kfvetkezihil
S teteahidrofnan & olf] sosldt & a tenmdk vissea volt kristdbvosiiva g kKdvothondhdl el
aestdt & heptan koverdkdbdl,

S NRR (400 MMz, DMRCAG 8 12,7 fhrs, THY, 108 thes THYL 114728 0m, 1

M3 OARS - T 0 {m, 3 HD 648 G T HL TS (5, 2 H) 88 11T - 138 {my, 3 HL

Flida 4% S Hidvoxb-6-O{irifliuprmsiilibene il ipiridaate-3{ Hon

Ugvanavos 8 mddon van oléaliitve, mind S-hdrox-6-{ - fendettlipiidazin- 30 ban
{Példe 1) sedden, 8 kivethepdhdlh 3 d-bisdtanstioni MO -{riflucmetiDbensil} pitidasm
{Kintitormdk S8 kivéve, hopy o Hdropdnesd sedmdrs folbasndll olddsser ¢l aoetdt &
& fermdl visses volt kristivositve a kdvetkendhils afil acetht & heptdnok kevertke.

PH NMR {400 Mz, 00 Spom 1008 (bes, THL 740770 (1, 4 H), 8,56 {5 1 H)
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3 dobist Ronzitont 36+ { 3 S-{irifluermetilpingdin 3t otinil } pindazin (Kdatteramdk 34
S g 1,25 rwed) volt flolibva motanotban (10wl & 10 % paliddivm sednen (08 8
volt hoedadve nicldn a koverdk Hextvs voll & ki volt téve hidropdn ghenak. A ragleid
Loverdk keverve valt 30 percig seobalifortradilcton Mdeogdn shoosaitra alatt &
reakoidtBong aklor & volt szirve colite dgvon niteogdn atmosziive wlat! ds mesva
metanolal, A selielet viouumban koncentrdlva volt, muelfit 8 v anyag Siea fol volt
olidve metanolban (10 mL) & 10 % pelladiun sedoen (0,04 g) volt hozadadvs, miciitt o

gal}, Kowerve

¥

Roversh Sastitva valt 88 ki vol thee hidrogdn gée nyomasdnak (208
srchalifmdradhloion Sazakin 8t Befojerdskor ap sredimdnyil Rapait Koverdk §twolt
coliteen nitrogdn ala o mosva metanolall & szfirdet koncentrdbva volt vakoum alag,
hogy ayeriink » nyers vegyiletet {03 gh amaly sautdn testitva volt @ preparatiy HELOS
vol, hogy kinveniink 4-bidront-G 208t Tuonmetil) pinidine 3411 eitl} plrdasin-HIH
ot {03 ¢ 82 %o hovam).

YHONMR (400 MBz, DMSO-) 3 1272 (60 TR 1 HL
fx, 1 HDY, 683 (T HL 230-3,04 1, 2 1D & 2,80 ‘8 (5,2 H)

LO-MBR BS™: 286,
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Példe 30 - Hidvashe  Moxan-d-ihistilipinidesin- 32 Hpon
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Ugvenaron ¢ ouddon van cléaliitva, mint d-hideoxi-6-{3-fentletilpinidazin- 32H}ox

{Péide 1) endmdrg, o kfvetkeadbdl 3, 4-his(benzilond B6-[2-03,6-dihidro-TH-piran-d-
Hetinil lpteidesin (KSetitermdk $0) kivive, hogy a hidrogdn gl nyonndsa 200 pst volt,
srohaldméradhicton dixaakin & do o hMdrogdnoed sodmdrs Blhasendlt olddsser metaned &
o termdk Hestites volt browstografia oezloppal (szilika g8l sluflis § - 3 % metanollsl

§ {&

4

dikldmetivhan, hogy nyerilink ae cimbell vegyitletet {
HONMER (400 MHz, DMSO-d) 8 1287 (3, THL 1072 (s, 1 HY 6,36 {5, T H, 3802384

S 3 HY LST-LA0 (L 2 HYE LARLE2 (o, 4 H ds L8124 m, B MY

e

2. 16 % hosam)

A

Példs 33 - {li-FluerfenilnetiimetiBamine S -hidroxi-plridedie-33H-on

; (‘,ﬁ?\‘;{x‘“
o Looi 0§
HOL o e B o
N
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Ugysnason a mddon van slfsllitva, mint d-ideoxd-6-(2-foniletilDpindazin-32Hpon

{P8da 1) andmdra, 2 bdvetkerdhdl 8 .8-Nisthenzioxi b NS Buortenibmetit}-N-
metilpindazin-3-aenin (Koetitermek 61) kivéve, hogy a hidrogdnent szdmira felhasendlt
siddseer molane] & a tormdl Hamtitva volt ttinedlissal -pantinban {0,135 g, 33 % hozam)
Y ONMR (400 MHz, DMVSO- 3 12,07 6, 1 HL 106 G T HY 72734 (i, T HY, 112

TS fay, 2R A0 (e T H S 2844y 3 HY
LO-MS BRY 286

Példa 83; 61342, 6-Uifluorfeonilletiil-d-hidrarbpividacin-3 2 Hon
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Ugvarezal ax eljdrdseal cléallivva, mint Shidroxd-6-02-fonitetiDpiridazin-32H-on
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{Pslda 1) sodmdes, 2 Movetkerdbhl 3 tbintbenailoxi -0 242 5

dittuerfeniDetinil Tpiridasty (RKoxtitermdk 33) kivéve, hogy a hidrogdoesd sedmara

fothasrndll olddsrerkeoversl metanol & 8 viped auvag Haelitva velt prepaeatty HRLGvel

VNV G400 Mz DMSO-ded § 12,68 €5, 1 B, 1078 (s, THY, 727738 {m, 1H), 7,08
TO7 G, 2 ED, 6,55 (s, THD, 2,90-2,94 (4, 3 H) S 2,692,730, 2 HR

LOGME EST 258,

Példa S SR K0 Huerfmiliotii-4-hidroxbpividasin- 32 Hpon

Y
. a
.§ s‘.§V’
e LK ]
GMNN&& 2
"
Ulpvanazzal az eljdrdesal slddiitve, nuint S-hidroat-8-3-Tenileti ipiridasin- 3 oy

{Pslde 1) sedmidey, o kbvethoadhal 34-bisthenatoxt)-0{ 2 2-khdnb-Sorfenil jetinil]

pividazin (Koetitersadk 32) kivévy, hogy & hidropdoest ssdnwivg Rfhasenall katalizdwr

P

platine oxid S ap oldoszsr motanol ds & viged anyag tastitva volt proparativ KPLCwe
{038 g 34, 8% hozam

HONME (400 Mz, DMBO-doy 8 1288 (s, THD, 10,78 {5 LY, TINTAS
TOT G, 2 HY 655 (s T HE Q902,948 2 H) & 268373 {1 2 M)
LOWMS ERT 253,

Piida 5% & {38 big Triflvormeiii el metilbb-hidraxnipividesia-30 R-on
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Upvanszaal az oljdnissal olddliitve, ming 4-hidrexi-0-{2-fontletilpiridazine 302 H on

{Pelda 1) szdnden, 8 kSvethesdhdl 3 4-bis(benationip 6 {3 S his(triflvonnetilifentl}
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et pividazin {Késtitermek $a) kivive, hogy & hidrogénesd saiman felhasandlt

alddezer terrahidrofira 88 az viusd vogyides visssa volf kristalynsitve a kivetheadhdh
s‘:tii aeetdt & heptdnok keverdke (37 % hozam}

Y NBMR (400 M, DMIG-d) & 12,80 {hrs, 1 H), 1098 Bes, THR T - 802 (m, 3
Y 600 {5, 1 H) ea 405 {5, 2 HL

RS BRT 330,

Pelds 56; 6-{1-Faniletil-4-hidrodipiridasin-3Q Hpon
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Ugvanarsal a2 elifvdssal ol68liitva, mint Shidroxi-O fenitetilipinidaan-32Hon
{Példa 1) sedmdng, 2 kvetkeedhdl 3, 4-histhanaiioxipo-(1-fonilictonilipindazin

(R Stiermdk 281 bivdve, hogy s reakald befyjerdsakor az erodmdnyill kapoll keversk
Colitean valt atsediove, etanollal mosva &8 aldor viltuumban koncentedlva, hopy
nveritink syy nerancaszind seilded snyaged By fextitva volt keadethon elusiiseal fordtiott

\q

Sinda O18 bromatogrd e osclopon (0% metanollal vizhen savas madositovali ésa
mogfoleld Sakeidk kombindlden & koncentrdliss ntdn 2 nyws tormdk vissza volt
kristdfvositva 3 kdvetkezObal: el scetd & heptinok keverdke, hogy nyerplink fehér
seildnd anyvagot & a viged vegeitdet visszs volt kristdyositva o kivetkeatbdl: otil acetdt &
hoptdnok (32 % hosam} keverdke

Y NMR (400 MEz, DMRO-AG S 12,90 (e s, THY, 1080 Qs T HL T3 - 735 (u 6
YL 380 G T ED & AT 3 L

Példs 87 s«({Ciklopropiimeiiii-dhidrond3, 2 dikidropieidasin-d-on
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{Felds 1) sodorden, @ kbvetkez@hdh 34 histhenzilo 613

i
23

Ugvarazon ndon volt elidilitve, mint $ludeoxi O - fonbolilpindanin- NI Hon {Példs

1) seanudes, & hdvorkesdbah 1 abiathenation i aikivpropiiidenemetilipividasin
{Katitornedh 631 kivéve, hogy volt metanol hassndlve repkoid olddszerkdat. A nyvers
vegviilet tatftva volt propasativ HPLOvel, bogy Minyerilnk Soilopropiimetiiiae
hidvoxipirdazine 30N pont (446 % hozamy

FONMR DMAC A S 12,69 (o P HYL MG TR G0 VHY 560 (s T HL 200234 ¢, B,

Q.8R0.08 {ni HY), G433 040 fm, 2 B S L1600 i, 2 HL
LOSNMS BRI

Pilda 84 4-Hidroxi6-{I-jd-(rifluormeiififoniliciidopropill -3 3-dihidropividaain-3-

HH

Y
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5
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: e

Ugvasaron mddon vedt oloallitvg, nuat S-hidroat-6-{3-fealletl ppindazin-3{2H pon (Példa
1) sdhmden, 2 kfvetherdbl 2 4-Mebenzilai e Tld{ini Ruormeti Mol botbloprapi b«
pinidaziy (Roettermék 68) 20 % hownnund,

HONMER (DMEBO0 8 12,76 (s, T L 1087 (e s, 1 ED T6T (o 2 DL 74T G, T H
ST T HL 38 142 {ny, P HIS I3 1 38w, 3 H

MR EST 2w,

yognt,

Példg 88 631 Kisrdoirifluormetilfenilietii b hidrant 3, 3 dilddvepiridasind-on

Eloaltitva a lelrds szerint @ kdvethond sedmdrn dohidroxi-s 2 foniledipinidarin- 33 H-on

S-kK-d-{im uermetifend}s
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otinil} piridacin {KSztitermdk 697 11 % hovammal.
HONMB DM 8 12,68 e, T HL 1 {b\ S PHL TE3 (s P HE 764788 dm, 1

L
< TE0 G, DHL 860 {8 THYL 08 - 30  {m, 2 HD &8 280 . 2 H)

Yo

Bélda 800 6313 Fluor-4-{triflacrmetilfoniiiotil}-d-bidrani- 3, 3-dibidveplridashs-3-

4R
i O
o
3 i
SN .
MQ \““f;\T@f N “‘\“;'
i H é
{ . .
ﬁ,h &‘» F
H

Ridalitvae o leivds srerind 8 kdvetkerd snfmdrn dhidreni-a-{2-fondlotilipinidasin-H2H oo

CPalda 1 sndmdrs, & Rovetkeedbal Jadhistheonzibona-6-43
N : t

>

(riftuprmetl enil Potint]  piaidastn (Ketitormdl 78} kivive, hogy THE wolt hasendlva
oldfaredkint . A roskaid & volf sellvve kovaiBidon, Hi8bhidve fovabbl fetahidrofurannal

F

So vikuumban koncenirdiva, Az maredsk deztitva volt romatogrifis oscloppal {atlika

CI8 vartridge; ohatlis 083 % sectonitnillel vicben sav mddositdval 1 A meglleld
frakoidk kombindhea voltak, ée vikuwmban koncontribva, hogy olttvoliteak ae

aostonitrilt, roteldtt a vizes rdur & volt vonve offl acetital (X3}, sedvitva (MgSOy) &
valaba koscentrilva, Az orodményiil kapolt seildrd visaza volt kristdlyositva a
kiverkesdbah matl fers-tntiliter O heptin keverdhe, bogy nyverfink 6« {33 tuord
GrifluormetiDieni et b hidrox -3 3-dihidropiidazin-Font wildgossdga sailded
anvagkdat 239 % é';i}:az‘-m‘s}.

)

HONMEROMSOE 8 1287 G, T HD, 1070 (bros, LR, T (), VAR - T8 (R

Hy 600 THEL 288 3,04 (my, 2 H e 275 - 283 (m, 2 H}

Poids 61 &35 b Prifluormetil foniletil - Midrand-3, 3-dikidropividazin-3on
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e o leirds sverint 8 kOvetkesd sedmiras S-hidroni-6{2-fondletiliptridanin-H I -om
{P&ida 1) sndmdes, o kivetkeaSbah 3 d-bisthenailoxipe-{{ERI-{ 3,5

(e Tuormatth i -otentl pindazin (Kztiteranék 71 48 %% hozamumal,

HONMR (DSORGB 12,60 (0, T HL 1078 (he g, THL P00 G S HL T8 5 D HL B
(o, THL 2083, (m, 2 Hy e 84 (, 2 H)

MBS A

’.»2

Pilda 62 632 4-Bis Trifloormetilfcniiiotiibd-hidroyh 2 3 dibidro-piridasin-d-on
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Bliaittve o lolnds svorist 8 kOvetkosd sedmirg 4-hidroxi-&-{2- Tontletiliptridasin-33H on

(§ 2

s,
W

e 1) sodnnden, 2 Mvetkeadhdh I d-tothenztioni bO{ERI 24

biadtriShucrmetil e otenilfpanidaziy (RS eradk T2 31 % hovanmal,
MONMRDMSOEO A 127 G TH, 10RO (he g, HD, 803 G THL T {50 TR
TP oy T HL OS2 G, DL 3 e, S H), 47T S 286ty 2 B

M&E BNT:R

vt

S
3,

4.$%

Péida 83 612134 b Urifluormetilfonitetifl b hidroxi-2 J-dibidropividasin-don

P

RO N \\\x*@;.:s

i



W

3

A

&

3, 4ebix{benmiloni bR d-bisiininormetil enit botoni] [pdndaazin oldathes

IR

{Kortitermék 73, 227 mg, 0,428 munoll  THF-ben (4279 pl) palladium sednen (48,5
oy, 9,043 munold volt hozedadia de & realiaideddny evakuabve £ tutiivg vall

pittogdnnel {31 A reakeadd hoverve volt hidrogén atmosefins slatt 4 Grg hossat ds s

\

&

ersddnyil kopott keverdh 8t volt sedivve rdivid koealSid padn & vikuamban
koncentriiva, A maradsk ezt velt kromatografigval {18 sailiks cortnidge valak O-
S % goeatonitrll vichen Hpos médesftdl & megfeleld frakoidX voltak konbiadlva &
koncesindbva, hopy elidvolitsuk a serves mpvagokat & 2 vices frgkadk savasitve voltak

sosavesl (2N S kivonye ol sostiital £ 2), sedeitve (SO0 & viluatbay

Y AT

{i S {2+ ,¢:§-~§§is{tr.iiium‘m@tii}i‘bﬁi}}atﬁ} ~dehidranid 3.

.

voncentrdlva, hogy kinye

’

dibidropiidazinSoont vildgossdrgn snilied anyaghkéat (3% myg, 26 %4
YHONME (DMRO-G S 160 e, TR 1076 (heoan, T HL TS {m, 1B
B 7760 G THL GO G VED 3 - 302 (o, D S0 283 i, T R

MS: BN 353,

), T R8T R

Plidn od: d-Hidroxi-6-{Someti-dof riflnormetiifonetipiidecin- 30 Hban
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Tinaltive a lolrds szenint o kivetkerd szdming $-hideoxi-64 3-foletilipidain 3 I on
{Péida 1) a kfvetkezdhdh 3 4-bis(henziioxi b O-{(3 ruetil-d-{rifluormetilifently-
stinilipiridasin (Kiathtormek 74), kivéve, hogy THE volt hasandlva olddszerkint, &

roskoid haversk 8 volt gefiove kovalDld cartnidgeon, cludlds ovibbi THE &

metnoiial, & seidet volt konesatraiva osblhontedt nyomis slall & tisetitva forditon fzis
onslop kromatogrifidval {ehudlds S-100 % vizes acetonitrillel sav madositdvall A kivam

feakeink bombindlva voltak &5 fagvasatva sedciiva, hogy halvany sdrga setldnd syaget

kapduk, amely vissen volt ristiivestive o kSvethorthl matil tore-butiteter, hogy fehér
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szilird myvapot nyeriink. A seliddet boncentvdive volt oxichentol! nyvomis alatt, &g

safirlet Sx kritlvok tisstitvs voltak M prepaeatly HPLO wvel, A két adag kombinglva

volt 88 a kvetkerShdl visseabristdhvositva ; met! teroebuiiidter &5 ot sostdt keverske,

hogy nyerfiink d-hidrori-G-{-metii-d{oifoometil b Bnotlpinidasin32H pont fehér

seiland anyvagként {31 mg, 4 %)

HONMR {CIHOIN TR T RN 722 (6 T HL A8 {si L 68T 5 P 332
m, 2 HL 281 - 2,00 {m, 2 HY & 248 e, I MBS RS 290

b

PFéids 8% 34 Beoailax-6<{3-Ride-d-{ iIrifluormetilfvniDetil-pividasin

Biddlitva ¢ lolode srorind o kdvetkesd ssdondrs: S-hidroxt-6-3-fentiotiipindaain-30Hyon

(PFéida 1) o kdvetkendbdlh 3 d-bastbomlori b6 {3304t fuormetit ol

stinilbpindanm (Kistitermdk T8} kiveve, hogy THE volt hasendlve olddsnsrként. &

svers tormsk Heziitve velt forditott fizis bromatopeifidval {elnilds S4T30 % acetonitniiled

S

vizhen sav axddosiideal }, hogy halviny sdrgs setland snyaget overiiink, & satided anvag

&

viasza volt knlativositva 3 kdvetkerdlhdl metil tore-butildter & oftl scotdt keverdke, hogy

&3

f

sveriink Jaabenaloni o kd- S Hoormatil ontl il pividacu. fohdr saibind
anvagként {018 g 17 %)

HENMR {CDOD & 767 L TR, TN
fon, 2 HD) &5 2,85 - 2,83 {m, X M) MS RS ih

R R U M

,.,,
/-l‘v
43
s
]
e
i
Z
“f
P %%
Tk
,ﬂw

(1ML 6,63t 1 HL 3,00 3,08

Poldg 86 S Hidrox b6~ {3 it (rillusenudififoniletil}-2 Jodibidrapiridesin-3-

L
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villiivn & lolrds srorint 8 kdvethesd sndmars $-hideent-6{ 2-fontlontipinidanin3R Hem
{F8ide 1) 8 kdvethendhdh 3d-lasthomiloxi M-{{E R Tanelibd{ i Buorneti ot
stonit] g}iriﬁﬁzin {Kieitermdk T6) Kiveve, hogy THF volt folbasendlvg olddsserként. A
nyers temek Hsetitva volt forditon futs omatogrdlidval, cludhis S 1K %6 aostonitritiel
sav nddositvaly & sdkor K ovoll keistalyvasiive a Kvolkesdbal metil fore-butileter &x ot
Reetdt kevordke, h{}gy syeriiink 4-hidroxiede {24 2ometibd-{ifuometi] Henilfent -2 3¢
dibvidrogitidazin-3ont febde porkeént ($,23g, 38 %)
THONMB OO S, TA¥ (DL TR T HL T3S
(i DML TT - 200 fny 2 ML S 23R T H

ME ER" 299

3‘})%‘ ;3\ o] %i?i:}'-g{? 0{:\

O L HL 80 PHY, 288308

/"-

Bélda 87 3.3 8- Dlluerd{irifluormetilifeaiiietiip-d-hidroxt-3 A dihidropividuzin.

Jon

Eidalitvs v lofeds ssovint & kfvetkesd sedmrs: S-hidroxt-6-{fenilotilipividazin- 32 H-on

&

{Pdlda 1) o kivetkerdbhdd: 34Mathbonzilod pOJ{RR 3 S difhuord-

{triffuommseti et '§ai@:‘*;i§§~;g}'.i‘;‘§{§a:«:i;§ {Kaziitersadk T¥ kivéve, hogy THE volt

X

felhassndiveg hasndive olitsserkdnt & nyers termdk tsetitve fonditott Sy
bromatogeatidved (ezithe, oludlge 3100 % sectontiriinl vizhen say axdidoaitdvad §, hogy

rveriing fohdr sailded anyvagot, amely vissr volt kristdlvosttva g kfverbepdhal metid
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fore-bustiider ¢ otil sootdt keverdhe, hogy nyerfiink 6 {303, 83 fluor-ds
£t -4

N

~ehidroni-3 Sedibtropividazin-3won fohér seiland anyagot {074

e

{rithwrmetiDfenit]et
& 1YY
HONMR DO S 7,00 6, 2 H), 6,84 (6 TR 100 1,10 0m 2D & 2 R2 - 296 (G, 2

Paladn 68 &-13-13-Fluor-d-firifhuormetilifonilietil} dohidroxt 2 3-dilidropiridsain-3-

LER

a*,\':"‘}\ \\«“"’x‘\ &
PR !
%’3{:}\‘# \, r""\‘\\w.«"\\\g‘
,x\ &
EIGave o oleds soorin & kdvotkead sedmdnn $-hidroxi-0-3fonuleotil ipinidasin 32 H pon

{P8da 1) v kvatkeadbdl ;},»‘@-»‘m‘s{}zsﬁs-&::ii%s}xi}w{éw{{Er’i}w}{}-@‘} wor-d-

{irfluonmetii Hont iatoni fparidazin (KSztiterméhk T8} &0 % hosanunal, & soiided anvag

RN

Hestites volt Rurditol! 8o brovoatograSival, oliailis 5-100 % acetondtriilel vt
mddositdval | bogy kinverfink 6 {20 Hoopd{infloormett Honi letil b-hidront-2 3+
dihithropiridasin-d-ont 60 3 hosanunal.

HONMR (DMSO-d) 8 12,68 (5 L B, 1076 fhe s, LHD), TO8 (T HL TA2 Gn, 1 ED,
T oy T HL S G, THL IR -204m 2 M & 73 - 387 G, 2 H)

MS BEST a0,
X A wnldlonday seerintl vegyitistek boldgind hatékonysdgs

£a Ve BAAL Envlm Ay
DAAD enzhmet inhibUsls vogyiilet funkeiondlis skiivitass Deszonin katalizisdnek
melidktermdke, Hay dltal volt meghatdroevy, Dvantiativan mdchetd Shhasengbva s

b

ASarplex' Gvddjegy) Red (Tovitrogen) detsdotdliet. "Amplex’ Red reagens sgv seintelen

seubazirdl, anely roagdl hidrogn peroxiddal (HaOn) 11 setchipmenidvad hideopss
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Lok
Pesd

S
peroxid jeloniétéhen, hogy késsitaink nagyon fluereseoens reszoradint

.~

{periesridatiomingzid masimumok = 8TH/EES sl & vdllowdeok & uorespcencidban

£y

on {Farkin Elmeri &

monitorosva  volisk egy Sooresscenciy lamer obvandval Eovis

nivekmenyek 8 DAAQ akitvitishan kinnven volisk Sedelve Drseorin howedaddsaker &

gvedve towstvepyiiotek alkalmasdsival,

&

gren vilase eloyyemdsyd voltak megh

Brobent DAAD onzioel 2 Takeds Pharmacentival Company {Osaka) sedliitota &
f*m\{ki\hwk adag tewptelve & hasendive voliak olyan kewentniodkon, amelysk

Seavchssoniithatd aktivitisszinte! adnsk. A Deseorin Rgede mdree voll mindegyik eneivg

aday searades, hogy antartsuk o konzissfencidt, B o K volt hasendiva ae sat kveld

Py

asanyekber

A sasay vegyilatek napidn sorozathan voltak higitve DMRCkban, nrfeldtt higionuk
1220 assgy pufferred (20mM Tria Ph 74) Egyv assay puffer Spl sisee volt howzdndva

384 At slupt bduds Bokete fald lomee forrdsthor (Tonung), Sad Migitott vegyiiad

volt akbor horedadvs sutornaiicdl lorneatd lomenip franseforrel fudhasongbva Bravwo

folvadek koraddt {Aalent echaologies) wnelyvel Sl sooberd DAAD enzim kdvatolt s
skkor Sal Deszarin Smd volt hossdadva mindegyikhsz, kivdve o nepatlv vontol
forrdsokhos e koncentrdold 10mM) Vgl Sl "Amplex’ Red roagens {Invitrogen)
volt horsiadvs mindegyik oredslr a gyantd ;;z‘atai«ts'iiﬁs«;s seerind. A lomezt kubAluk

&1 poretg sBtétber 23 *Chon do o thorsssrenchy mindegyih foredshon médrve volt

AR

Eanviston lemes olvasdhan,

A s Sotdkek 3 vegyiilowk sedmdrs ¢ kdveikoattdl voltsk moghatirorva: d pontos
fHogarttmikus shaldie ddsivvalase tnimnyokbil & reprezentdlia g vegnilat
sziiksdpes koncentdoion, hogy mepakaddlvocey a DAAT aktivitdy S0%~0n inhihioidist
M Desesrin jedeniétdhben. Koncondedol® valasr plbdl voltad ponendbea felhasendbes

# kettfs frrdsok Sdagdt wmindepyil adatpont sxdmdrg & analiciituk, now Hrerdels

o

roprosseidt Rlbasanddve de ndgy parandierss pbrbeillesstdst,

Eredmdnyek

PédaNo.  KbebpICu (M)  PadaNe.  KirépICu My
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PédaNo.  KoxépICn (M)  PadaNe.  Kiedp ICq (M)
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PéidaNo.  KowépICs M)  PédaNo.  Kieip g mm;
§§ . 52 . i }’g;} .
o o S

55 760 56 12

57 8¢ %s 51

59 ETh 69

o "f

65 is 66

&7 w 68

Ezen eredmények indikalidk, hogy a talalmdny szerintt vegylileiek potens DAAD enzim
akiivitds gatlok. A fentiekben vizegdlt vegyitletek szigni fikdnsan kisebb, mint 5 pM 1s
Sriékeket mutatnak, a leghatdsosabb vegyliletelk DAAC enzim ICs &richkdt akdivitdsl <
230 o mutatnak. Banek megfelelSen a taldimany sserinti vogylileteknek van virt

3 - . By

hassnossdga példaul a fentickben tdrgyalt dllapotok megellzéedben vagy kezelésdben,

amelyekben DAAQ enzivo akiivitds j8ts2ik szerepet,

Ezen kivill az ezen taldlodny szeringt vegyiileteknek vltoratos elbnyds gydgyezerdszett

w

gs/vagy toxikoldgial profilial vannak, ha ezen paramterekre végaiink kiildnbdad
standard vissgdlatokst., Példad a taldlmdny szeriotl vegylietek egy vagy tibb potencialis
hasznos tulgjdonsdggal rendelkeznck in vivo felhaszndléshan, ha gydgyszerdszett delvagy
toxikologial vizsgilstokkal varmak jellemezve, beledrtve hERG kdlesdnhatdst {(amely
potencidlis kardiotoxicitds kimutatdsa , ée mént 2 vegyileteknek  emberi ether-a-go-go-
val kaposolatas génre vormtkozd hatdsit, felhaszndlva példinl a FatchXpress T000A
platformyat); CypPyse kSlcsdnhatisokal {amely lehel mérve dsszhangban az FDA
tranyelvek szerint gyvégyseer kilesdnhatds tannlmdoyok szdméra (fanulmanyterv,
adatelemzds, adagolds analizise és mmplikdeidt & olmidads) (2000, Szept., i

wwrw fda.gov); fototoxicitds (pdidanl felhasznalva egy protokol Osszhanghan az OECD

iranvelvekben k8rvonalazot assay réseletekleel vegyszarek vizeghlatira: 432 in Vitro
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L vizepd iai\ 004 dpeilis); farmakokinetikal

L3113

ITR Nontrs! Red Uptake Bxiofasicids
ER N

-;}zmsméi rek maghatirozdsdl (pdhdind sdagodds in vivo Rivotdse ihbeed
nnak meghatdvonvy,

frividival, snelyek véds véomintikbd va

\

atel plazims Roneen

) és in vive receplor foglaitsdas {moghatdrozva

felhasendive egy LOMBMS protoka
példdul, Solhasendlva protokoliokas, smelyek a kdvetkezto alspulnak: Medhurst etal,

Joumal of Farmacology & Bxporimeatal Thorapeutios, 3007, 321, 1032}, Hren standand

vizsgilatol gydgvezarmolekadak jollomadadre j0F ismertek a szakernber seanmies.

M



Rexhadaln igdaypontok

o Kdplat (1) szerintt vegilst

b
RY egy hidrogén vagy fhuor atom vagy epy tithwrmen osepory;

B egy osoport -XAYW-RY

X éa Y mindegyik Bupetlentll  cpyv k8, egy oxipgdn slont vagy ogy osopst -, ~
’1" X R <.

S, ~CEON z{*, SEORNI, SNR,

PN
T R: /
s -
vagy ~CR° R Rldve, hogy & & Y mindketid ogvitioiiileg nom Iehet R8s &s felidve,

Bogy ke X &Y mindkettd mds, mind ogy ks, akkor Xde Y kol logaldbbegy -
CRIR

w1 vagy

niiedegyik R° PR Neaatlonitl epy hidvogsn stom vagy opy Oy allal vagy Uy

haloalkil csopory;

mindegyik £ fgeetiontll ey Midvogdn stom, sy Ue-Cy otk vagy C-Cy haloalkd!

S

sepport vagy = S8
& 2y 310 gt telitett vagy telitetion karbooiklikus vagy heterootkiikos gyled

1y

venlsser, 3 ovlnt rendsser opoiondlisan wobsaitudlva van logaldhb ey seabsstituenssel,

= N

amely ki van vilasstva kivetkeadh kaih halogdn, hidroxil, clang, oxe, €Oy alidl, O

N8
¥

Oy alkentl, GO haloalkil, C-Ce hideaxistial, Ur-Cy stkoxy, 0y haboatkany, OGOy
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sori,

Siun

W

2
i

vk
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alkiltin, €O alkiisaifingl, CrCq atkilorulfint], €Oy alkitkarbonil, GGy

adiitarboniiond, Ol athexikariondl, a;m;im{&\iiii;} LORRNY, OO elkilanine, dis
(O alkilansng, Ty oiklosiial, CeCs oikloatkiloxd, Gl cldoatkilmetil, [T
{{TH e O RY éx ogy 4.8 togd teliiett vagy telitelen hoterociktikus gylvd (ppolondlisan

srubsetitudlen van o gsi(‘z}iﬁ ey seabszittuenssel, ey ki van vilasstve a kfveteadk

X

vagy egy annak gydgysserdszatifeg slfogadhatd sdis.
2 A&z L ipSaypont szerintl vegylihe, shol Y sgy hidrogén atom,

3 Ax Lovagy T lgdnvpont szevingt vegyiilel, shel X

sgy OXIgen stom vEgy

egy seoport SO, B, SCUTINRY, SB{ORN UL NRY,
5

sy kétds vagy ~CRR -

P
K‘:v
¥
(P
2
7
23
/ﬁ?
2'&
Wz
i

4. & 3. igdaypont szavint vegyilet, shol X epy ssoport SO, - NRY, -CHR” vagy

& ¢ O o Y 5}
488 Y ooy ke vagy sgy oaoport CCHR™

. 3 v R e s o ik
5 A 4 ipduvpen seerintl vegyitlet, abol mindegyik K figgetiontl sy hidrogén atom

vagy metd esoparh
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A

&A% 148, pdnypontok hérmetyike seerinti cevifet, ghel Bban 310 tagl elitett

vagy tedfsetien karbootklikus vagy heterpoifitus gvlivl rendszer ki van vilasztvaa
kovetherdk keil Sl plriding], oxazelil, phrasinil, eidoproptl, eillopentil, sildohexdl,
tetratidropiranl, 2,.3-dildrobenzofirant, plrimiding, foidaze{ 1 2 slpieidindl, plracelily

Hazolil éa pipenidingd

7, &x 148, ipSnypontok birmelyike szenndl vegytilet, abol RY ey opclonddisan
srubastinalt 36 tagd felitett vagy tolitotlon kuboatkdibus vagy hetoroctkitous gylielt

renderer,

KA T igdnvpontok seevingt vegylley, shal B suv Sevagy 6 tagh telitetien
Larbooiklikus vagy heternoiklikus gyied rendseey, & hoteroeiidikay gylied rendseer
tartulmaz opy vagy kettd gvind heterontome, anely Higpetientl & van vilasatvas
kivetlerdk kdzils nitvogdn do oxigdn, ahol 2 karbootkithus vagy heterocikitious gytrlt
rondszer  opolondlisan szubseiitudlve van ogy, Rettd, hivom vagy ndgy szubsetinenssel,

B

floor, kR, bedm, hideoxd], clans,

snely Miggetiondl K van vilasetve a kdverheatl kel
oy, U Cly skl O alkendl, OO haloatial, €0 hidremialkidl, 80y alkoxd, Oy

Galontkart, Owiy alkiltio, CCy atkilsaadfingl, 8p-Cy alktisentiond], OOy atiiikarbonil,
O eOaatkilbachonitond, OOy slkanikarbontl, smivo, katboxamido, ©-Cy alkilaming, di-

3

{0 -Chatkibaming, C-Cg siklvalid], GOy oiidoalkilon, GO olkloalkitmett], 0,

{00 1R de ogy 4-8 tagd telitett vagy telietlon haternoiltkus gyvinll opeiondlisan

8y

svnbsstitudive van a kdvetkezdvel motil vagy metost

9. Az T vagy S, indnypont szerind vegyitlet, ahol ax opclondls srubsztituenesk ki
vanmek vilasstva a kfvetkeaSh kil olane, Suar, Kdr, difluormettl, diffusramton,

weiffnormetil, inifluormetont, metil d wmetort,

10, Képlet {1} srerinti vegyitlet, shogy ax az 1. igénypontban vin definidiva, amely ki van

vilasziva @ hidvetkerSkba! a1 osoportbéh
d-Hidront-o-{ 2-falotiiptridain-3I H-ou,

& 2-{8-Floorfoalipnli-thdaoxipiidazine 32 Hpon,
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S-Hidron -6 3 SeGriffuonmetiDpividin:2-4 et Ipiridasin 3 {2H bon,
SR idrboreil snal St - hidroxdi pleidasin- 302 Hbon,
$-Hidroxi-6- {208 NuormetiDpindin-3-4 et P pindaeee-32H pon,

5

Sof 23 Flugr oot ddudrosipaidanin-S{aH oy,

4202 Fluorfenilieni -hidroxtpinidazin 32 Hbon,

45

S0 5D fuorientDetil - udroiptridanine 30 H pu,

S{33 A Do feni et -hidronipridaene 3 H o,

AHidrasi-Se {33 rifluprmetoxn fenii fetil} pioidaeine 32 H pony,
A-Fidvemi-te 2o 3t fucrmatil oot pinidazin- 3 Hon,
4-Hidroxt-6- 2-{3rifluormetiDpinidin- 3t jeti jpinidanin- 303 H bow,
f{ 2-Cikdohexiepididroxipinidain-32H poy,
&4 2-Ulklopropiieti-d-hidmripiideaie-3{2H bon,
S42-Ciklopentilatilpdhidnxipinidadin-32Hon,
SAHidvoxi-S 0 metoxicikohexieti ipividaein-33 Hon,
G328 DifnorfoniDetil -hidoripiridain- 3R H o,

& O D lrormeti Diai el b hidroxipinidunin- 302 H bon
S-Renzil-dhidroxipindaddn NI oy,
Sl 20 3R feniDo b dndronipinadaeine 32 R oy,

s

S Hidvoxi-8{ ontiviklopropiliptridesin-3 2 on,

&2 S-Hidroxt-Goxe-1Lo-dilidropinidagin-3-Metit ronzonitetl,
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A

138

H{ 203 -Fluer-t-metiifoniDati b hidroripindazin 32 Hpon,

i 2ufd-Flune-R-metil foniletii-hidroxipinidazin- 32 Hpon,

Sl 203 A DimetoxtfenilDeti S hidroxipinidazin-3(2H poy,

SHidroxi-6- {2 3 ritucemetoxoni et} pintdasin-J2H pon,

S E{-Klorfenil enl b hidhoxipitidanin-HZH}on,

Sod 20 2-Kidefeniliet 4 hidronipinidaaine 30 H oy,

S Hideogi6e {2 riflnormenil Honiletil} pindaeiee 3R H pow,

S-{-{Difuomstox HeretD-4-hidroxipiridastn- 30 H pon,

S48 Triflucnmetoxiinetii-d-hidroxipuridazine-H IR pon,

SO DifuonustosDiaid-Mdrogipividasin 3@ H oy,

S @ Floorkent] iklopropitdulidroxipinidanin-30H ony

s -0 FluorfeniDetil 4-hidroripividazin- 33 Hon

S-Hidoni-a{ - 3t BuemetiDionilet! pinldazin3(IHpon,
LR dront-6- {3 A firifluormedil ealiotl pividaein- 302 H bon,

S-{U R epropiimetil ol nninod-adeoxipiridanin- 3 H o,

ST charilnetiNmetiDamine-S-hideoxipitidazin 32 Hpoxy,

S 3Klrhenzih-dhideoxipinidesin-3@H b,

S{d-Kidrhenzihi-dbidroxipiidastn-H2H o,

a4 U nhexmatil-dbhidroripinidaain 303 H oy,

S-{d-Fluorhensi-dhidroxipicidazine 33 Hon,



75

28

L
98

S - Kide-t-Hunrhenzild-hideodipinidanin-3QH o,
e 2K orhenzit b4 hidroxipicidanin-3{2H pon,
S-{3-Fluorhenail-hidrox ipithlnein 3 I Fon,

& 2 Fluorbeeii -G hidronipindaziny 32 H on,
S-{4-dstiibonzil-d-hideoxipitidanin-3(3H bon,

fei -Metiibenaild-hidronipinsdazin 3R Hpon,
GeHidrod- 6+ 3 {Irithucrmetii et iptnidain-32H pan,

S-Hidroxt-Se D5 fuormstiDpividin 3 et piridasin 30 H pon,

SoHidroxi-o-{2-{nxan-d-i et ipindaine 303 H o,

\ o~

i { A Fluorfemlnetii et -uadvoxi-piodasin- 303 H pon,

2 o,

S 2402 S-Difuorfontletl P hidvoxi-pinidasin-32H oy,

Sof 2o 2K M-S o foniDeti b drox b pindagin 3 2H pon,
S~ S b Trittuormetiliond hmetil -Sudeogipindasian-3Q3 Hy-on,
S Do Fondteiiodboluidremipindazine 3R bony,
SUiklopropiimetiip-debidvoxie 3, 3xdthidropindasin-3-on,
S-Hidrogi-te { S rtflpormettiionil foiklopropt -3 3 dibidropinidasin-3eon,
H- 1 2-{ 2K iop-4-{ vt fhoormetiDon et o dudifdeog i 2 3 wdibddropdnidaain 3,

P&

S 3 2-Floor-d-{triBuonmetifont] jetil oo hidroxdad 3-ditidropinidazin-3-on,

~

S 2.1 3 Sobis{ Priffuormetilent lattl }d-hidvart-2 3-dilundropinidasine-3-on,

e {3012 Aebuisd TrifnonmetiNend] fetdl - hidvori-3 3ditudre-plaidanine 3von,

N



< A

~dhndroniad Saithidropinidazaedean,

{

A-bia Trituorosetilfeniljenl}

$-Hidrogi-o-{ Tanatil-tf i Buommetii Honalilipindania-H2 H-on,
3,4-bis Bantlor 38 - k¢ d-{uifluonpatilfeniipttl-piridaamn,

Ao Hidroxie {2 Tanetit-dintlnormetilfoniijetil} -2 3-dibidropiridagin 3o,

o

S-42-03, 3 Dnifluor-d-{irifvormetiDimit ot 4 Mo, 3-tihidropinidazin- 3 ~on,
S {203 Fluoed-{irifuormet ol ot - ideoxt-2, 3-dilidropinidazin-d-an,
&3 anmal gedgysrerdsatiteg slfogadhatd sy

. Blidoks o képlet {1} vegyiilet vagy sonak gydpysserdasetiley Ha, ahogy

a2 1 igduypontban van definialva, «l0altasdrs, wmely tartalmases:

{1ha X egyvkéuatom vagvha XN ooy ke Y agy kén stom, reagdliahink ogy
Lépdet {11) wrorintt vopylilotet
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4y

, anelvhen Hal  egy halogdn atom &8 B, shogy av definiiive van képlotan (), say

képlet (T} seorintl vegyilottel, HEIY R, sholt Gwogy & Y &R, abogy s

defirgdbva van képlethen (1% vagy

Givha X BOvagvhe X ey kBisde Y SO, képlet (V) soonintt oddddd vegnila
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melvben P ogy vald csoport és R, | ahogy a8 definifiva van képlatben {1}, oy

alkaimas oxidald sparvel, amelvet reskeid Réplet{V},

LY R, swertnti vegyilonel kéver, abolw Bvagy 1 LY epvhagyd ceoport ds Y &

-g-.\

®, shogy az definidiva van képletben {1} vagy

Gijhe X XMhvagvha X sy ke ds Y BOh, oxiiile wvegyilet keéplet (V)

sperint, shogy az defivifiva van (irben font, ogy alhalmas oxiddlo seomvel, amelyst

16 ket Tdpler (V) szavintl, shogy sz definidlva van {Hp-ben font, vegyilettels vagy

Geiha X egvoxigénatomvagyba X egykitde &Y opy onigdn wtemn,

[

3

reagiltatunk agy képlet (1) seerimti vegyiletet, abogy a definiive van (1) fond, keéplst
VI HOY LR, szocinti vegyitleteel, aholz Gwagy T&Y & R°, shogy az definidha

Ear

van képlethan (8 vagy

foiha X O, vagy he X epyk@es &Y QO veagiitatunk képlet {1 szenntd
vegyiietet, ahogy ae definidlva van {-ben fent, e,gwieim‘ sedntioxiddal pomedvet syy

aktivald sper howrdadiaa kdvet & reakaid hipdet {Va), M ‘§ . axerint vegyitletted,

shol B Livegy MgRTLR apy halogén stom Sy w, Y & R, dhogy az detinidlve van

képlethen (V) {(iik-ben fonty vagy

', o} & ™~ AN TY 'f " d 3 R AR % X . NN
feithae X ~COMR vagyha X sgy kdds & X CEOMNRY, reagiitatunk egy

.—tr/

képlet (VM) vogyiiiety
F{?

E Fiorin ]

(Y1}
_amelyben R, shogy az definidiva van képlethen (0, képlet (VID, RIENEY R

serindt vegyitlettel, abol g Ovagy L&Y, 87

{1y vagy

S R, ahogy s definidlva van képlethen

e . ey v ; § T e waayd o
feiiYha X <S{ORNR vagyhe X egylkitdeds ¥ -MURNRT, magslistunk egy

képlot {1 szerintl vegyliletet, shogy az defintdlva van {ii-ben fort kéndioxiddal, amelyat
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ogy oxiddld-Ridrand seer hosrdaddss kvet & akkor resboid kdplet {VIH) seeninti

vegyilette!, shogy ax defioidbea san (vid-ben fonll vagy

S N ey E » . ek S sy d . 5 Lo
(vityhe X NRPwvagvha X egykSids &Y WNR, reagiitatunk képlet {11} seering

vegyiletst, ahogy e defiddlva van (ipben font, Mplet (VIT) szanindt vegy vitlettel, ahogy

z

ax dofinidhva van (id-ben font; vagy

Guile X CCRRDvagybe X oy kdtde &Y SORR- &SR &R mindegyik

Sigsetianl  epy UeOs alkl osoport, reagditatunk képlet (1) sperintl vegyiiletet, shogy

s

az defintdlve van {bben fond képlet (IR, PLORYRIIY IR, seoringt vegyvilettel, shal b

Svagy LIS oy hagyd esoport, &Y go BY mindegyik Rigestlenitl sy OOy alkil

S

cooport 3 Y &R *ahiogy av definidiva van ¥ képletben {11 vagy

i N . ey R § ) g fosie s 7 ¥ ey Sy Sy Six oy
(Rile X CORRTvapyha X epykiidede Y SRRV GR & R mindegyik
fapotlenil sy hidrogén storm vagy sy Upls alkil csoport, denew mindhoitd

i X

spvideilfeg ey OOy alkit caopant, reagad tatunk egy képlet (11} wrerindt vogyitletet,
ahogy az éﬁv‘;i‘fﬁf}é&iﬁi van {ip-ben fonf, képlet (IXa, R SCECHTY TR, seorintl vegviettel,
ahol Y, Sa R, shopy ax deSnidhva van képletben (IX) (x-hen font s R, shogy ax

definialva van képletben (1) Sunt, amelvet egy hidrogdnend reakeld kfivet; vagy

{xithe Xén Y mimlogytk ~U HRY, Mdrogdneriok héplet (X svering vegyiliotet

tY
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NO i & &3
&t A R, M $
s o Ny ,vo"‘y
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ahol BY, B @ Y| ahogy aw defintdlva van képlet (T vagy

©ves w e e de S . s eyt s w ¥ e '
{}:zg} he X OR'Rovagpyhs X epvkiidsdés Y  SORMBLW&GRT =OH, reagibatunk
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ahal BY epyv bidrogde stom vagy ogy O-Us allidl cmmﬁ s R, ahogy ® ém;mhm
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van & képlorhen (), képlat (IXB), RPCHR

<

epy fosziondt maradsk, s egy hidrogdn atom vagy gy Lol \ﬁ\ losoport S iy Y &

s

o~

R shogy az definidlva van Mplethen {IX} {or-ben fent; vagy

{xiifha X egyusoport

3

&

&
AT
v"‘f A

vagvha X egykltds &s Y egyusopond

cagiltatunk sgy képlet {XIT} sporial vogyilot

(X}

sholk O veey 1 s Y. R & RY, shogy se definifive van képletben {1}, diiddmatin de

einderée parvaly vagy

fxiviha X gy esopot

RN

pgy hitds 68 Y egy vsopost -




3

reagiltatunk epy Méplet (NI} szarntl vegyiistet

ey
I

DS s

R
m‘f»‘:“’w o
NG 3

1Y

ahol T Ovagy 1Y, R &R shogy ae deflnidbva van hégletben {1, dijddmetio &
cank-ré parml
3 dvopelondlisan soutdo sgyet vagy Wt & kbvetkerd eljfedsok kalh

« dralalitunk opy héplet (1) sverintl vegylilotet ey képlet (1) szevintd mdsih vegyliientd,

» eltgvoliitued birmely vedd caoportak,

s kdpestink ogy gydgysesrészetiog shivgadhaid adt,

.4

ot hompozicd, smely tevtalmae gy képlet {J) sevintt vegyiletet vagy

W annek gydgvererdszetilog slfogadhatd sdfa, ahogy s ax 110 igdnypontok himuelyikeben
iodnvelve van, tirsitve oy gvdgrersrderetieg elfogadbatd adjuvinesal, higitdval vagy

horfozdanyageal.

3 Képlat (1) sverintl vegyitlat vagy annak gvdgyeerssestileg elfogadhatd s, shogy az

W

ax 110, fgdaypontok birmelvikshen ipdnyelve van, Selhavendlasee dllapot kezslésdre,

o
LA

snelynek kifeildddse vagy sebmptdandl . Dhapninosay oxidiz {DAAQ) suwim aktivitdshox

kaposoldduak

14, Képdot () seorintl vogyilet vagy annak g € adia, ahogy s

N

s 10 igfoyvponiek barmelyikeben igdryeive

s z

skizedroniforn rendelionesséy, skizoaffelaiv rendelionersdy, kogitly rendelenssadgek

vagy Bidalom keveidadre,

15, Képlet (I sverimi vogyitlet vagy anmal gydgysrerdszotieg slfogadhatt sdis, shogy az

W o

3

S opy vagy bbb seor konbindoidiy,

s
W
(“.‘m

az 1-10 igdnvpontok birmelyikében igdnyelve van,

S
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WMZEHE, quetiapin

s

carbapazen, ol

amehy ki van vilaerive a kivetkeadk kdail
vevapandl, lamotrigin, oxcarbazepin, rixperidon, aripiprazel, wiprasidon & Hthuy

16, Kdplet (XXX sperinti vogyiilet kdatilermtie,

gl R
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; e
i ’g\,\{x;ﬁ\\ e
~ o~ S
i
ssrens ¥ 3
&“& ¥ -3

AN -
gy benail vadd ssopor, RS

ahol P¥ g PP mindegvik Biggetlenil
atom vagy oy rimetiiszilin haged csoport € SR shogy o defindive v

%L

hepleteben
" AT hs
Neod o
Nbd g
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