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A talalmany (IA), (IB), (IIA) és (IIB) altalanos kép-

5 letd uj vegyliletekre vonatkozik, amelyek melanocortin-4 re-

ceptor (MC4-R) agonista hatidssal rendelkeznek, igy az MC4-R

aktivalasaval példaul elhizottsdg és II-tipusi diabétesz
kezelésére alkalmazhatok.

A képletekben R! - R!° jelentése szubsztitudlt vagy nem-

10 szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, «cikloalkil-,

cikloalkenil-, aril-, valamint telitett vagy aromas hetero-

ciklusos csoport, R® - R’ ezenkiviil halogénatomot, hid-

roxil-, ciano- vagy nitrocsoportot, vagy pedig szubszti-

tualt vagy nem szubsztitudlt alkoxi-, amino- vagy aminokar-—

15 bonilcsoportot is képviselhet, tovabba W, X, Y és Z kozul

legaldbb az egyik nitrogénatomot jelent.
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A talalmany targykore hCL‘“ i f\ Y

A taldlmany melanocortin-4 receptor (MC4-R) agonista
vegyliletekre és elfdadllitasi eljaréasukra, valamint melano-
cortin-4 receptorok &altal kodzvetitett betegségek gydgyita-
sdban torténé alkalmazasukra vonatkozik. Ilyen betegségek
példaul az elhizottsdg és a diabétesz, a gybdbgyitas pedig a
melanocortin-4 receptorok talalmany szerinti vegylletekkel
torténd aktivadlasan alapszik.

A taladlmany hattere

A melanocortinok olyan peptidek, amelyek a pro-
-opiomelanocortin poszt-transzlacidés feldolgozasaval kép-
z&édnek, és ismertes, hogy fizioldgiai aktivitadsok széles
korét mutatjak. A természetes melanocortinok kézé tartoznak
példidul a kiilonféle tipusui melanocita-stimulaldé hormonok
- igy az o-MSH, B-MSH, y-MSH - és az ACTH. Ezek kozil az
oa-MSH-t és az ACTH-t tekintik f6 endogén melanocortinoknak.

A melanocortinok a melanocortin receptorokon (MC-R)
keresztiil fejtik ki hatasukat. E receptorok a G-proteinnel
kapcsolt receptorok alcsoportjat képezik. Legalabb ot ki-
16nbbz& receptor altipus létezik (MC1-R - MC5-R). Az MC1l-R
a bér és haj pigmentacidéjat kozvetiti. Az MC2-R az ACTH
szteroidogenezisre gyakorolt hatasat koézvetiti a mellékve-
sében. Az MC3-R és az MC4-R féleg az agyban expresszalédik.
Az MC5-R-r81 feltételezik, hogy a kiilsé elvalasztasu mi-
rigyrendszer esetén van szerepe.

A melanocortin-4 receptor (MC4-R) egy hét-transzmemb-
ranos receptor. Az MC4-R részt vehet a vizualis és szenzo-
ros informacidék aramlasdnak modulalasaban, koordinalhatja a
szenzomotoros szabalyozas szempontjait és/vagy részt vehet
a sziv iranyadba haté automatikus kiaramlas moduléalasaban

[K. G. Mountjoy et al., Science, 257:1248-125 (1992)]. Je-
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lent8s megfigyelés, hogy egerek esetén e receptor genetikai
inaktivaladsa hiperfagiaval, hiperinzulinémiaval és hiper-
glikémiadval tarsult elhizottsag érettkori kialakulasanak
kifejlédését eredményezte (D. Husznar et al., Cell,
88(1):131-41 (1997)]. Az MC4-R-t mas betegségekkel is kap-
csolatba hoztdk, igy a merevedési zavarokkal, sziv-érrend-
szeri rendellenességekkel, idegsériilésekkel vagy -rendelle-
nességekkel, gyulladassal, lazzal, gondolkodasi rendelle-
nességekkel és szexudlis viselkedési zavarokkal [M. E.
Hadley & C. Haskell-Leuvano, ,The pro-opiomelanocortin
system”, Ann. N. Y. Acad. Sci., 885:1 (1999)].

Ezenkiviil az endogén melanocortin receptorokkal kap-
csolatos megfigyelések arra utalnak, hogy az MC4-R részt
vehet az endogén energiaszabalyozasban. Ifgy példaul egy
agouti protein normadlisan a bdérben expresszaldédik, és a
pigmentacidéban részt vevé MCl-R b&6ér-MC receptor antago-
nistadja [M. M. Ollmann et al., Science, 278:135-138
(1997)1. Egerekben azonban az agouti protein tudlexpresz-
szidldsa MC1-R antagonizmus miatt kialakuld sarga bérszint,
valamint MC4-R antagonizmus miatt kialakuld fokozott téapléa-
lékfelvételt és testtomegndvekedést eredményez [L. L.
Kiefer et al., Biochemistry, 36:2084-2090 (1997); D. S. Lu
et al., Nature, 371:799-802 (1994)]. Egy agouti proteinnel
rokon agouti protein homoldég (AGRP) antagonizalja az
MC4-R-t, azonban az MCl-R-t nem ([T. M. Fong et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun., 237:629-631 (1997)]. Az
AGRP egereknek adagolva fokozza a taplalékfelvételt és el-
hizotts&dgot okoz, azonban nem valtoztatja meg a pigmentaci-
6t [M. Rossi et al., Endocrinology, 139:4428.4431 (1998)].
Ezek a kutatédsi eredmények arra utalnak, hogy az MC4-R
részt vesz az energiaszabalyozasban, és igy az elhizottsag

kezelésére szolgald gydgyszerek tervezésében ésszerd e re-

ceptorokat célba venni.
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Az MC4-R-rel és ennek az elhizottsag etiolégiijaban,
valamint a téplalékfelvételben Jjatszott ki nem deritett
szerepével kapcsolatban ismertettek vegyilileteket és készit-
ményeket, amelyek az MC4-R agonistajaként vagy antago-
nistajaként hatnak. Igy példaul az US-6 060 589 szami irat
olyan polipeptideket ismertet, amelyek képesek modulalni a
melanocortin receptorok szignalaktivitasat. Az US-6 054 556
és US-5 731 408 szamu irat szintén MC4-R receptor agonista
és antagonista hatési, gylrids szerkezetl laktam heptapep-
tideket ismertet. A WO 01/10842 sza&mi irat szamos, kilonbo-
z3 szerkezetili, MC4-R-kotd vegyliletet, valamint a vegyilletek
MC4-R-rel kapcsolatos rendellenességek kezelésében vald al-
kalmazasat ismerteti. Az ismertetett vegyliletek ko&zil né-
hany amidino- és guanidinocsoportot tartalmazé arén- vagy
heteroarén-szarmazék.

Mas, kiilénbo6z&8 bioldgiai aktivitassal rendelkezd,
guanidinocsoportot tartalmazé vegyliletek is ismertek. gy
példaul az US-4 732 916 szami irat (Satoh et al.) fekélyel-
lenes &agensként alkalmazhaté guanidin-szarmazékokat; az
US-4 874 864, US-4 949 891 és US-4 948 901 (Schnur et al.),
valamint az EP-0343 894 szamu irat protedz-inhibitor, vala-
mint anti-plazmin és anti-trombin A&agensként alkalmazhaté
guanidin-szarmazékokat; az US-5 352 704 (Okuyama et al.)
virusellenes agensként alkalmazhatdé guanidino-szarmazékokat
ismertet. Guanidin-szArmazékokat mas iratok is ismertetnek.
fgy példaul az US-6 030 985 szamu iratban (Gentile et al.)
ismertetett guanidin-szarmazékok olyan &llapotok kezelésé-
ben és megel&zésében alkalmazhatdk, ahol a nitrogénoxid-
szintetdz gatlasa hasznos, 1ilyen 4&llapotok példaul a
stroke, skizofrénia, szorongas és fajdalom. Az US-5 952 381
(Chen et al.) néhdny guanidin-szarmazék oyps—integrinek

szelektiv gatlasara vagy antagonizalasara torténd alkalma-

z4sat ismerteti.
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A guanidin kilonbozd 5-, 6- és 7-tagu telitett l-aza-
karbociklik-3-ilidén-szarmazékat ismerteti az US-4 211 867
szdmi irat (Rasmussen) antiszekrétoros és hipoglikémids ha-
tassal. Feltételezik, hogy az 1ilyen vegyliletek sziv-ér-
rendszeri betegségek kezelésére is alkalmazhatdék. Tovabbi
guanidin-szarmazékokat ismertet az US-5 885 985 szamu irat
(Macdonald et al.), amelyek gyulladas kezelésében alkalmaz-
hatdék.

Mindazonaltal tovébbra 1is szikség van hatékony és
specifikus MC4-R agonista hatasd olyan vegyliletekre, ame-
lyek nem peptidek, és kis molekulatomeggel rendelkeznek. A
melanocortin-4 receptorok 4ltal kozvetitett betegségek
- igy az elhizottsadg - ilyen nem-peptid hatdéanyagokkal tor-
téné kezelésére vonatkoz6 médszerek kifejlesztése szintén
kiilonosen kivanatos.

A talalmany rovid ismertetése

A talalmany MC4-R hatékony és fajlagos agonistdira
vonatkozik, amelyek kis molekulaju alacsony molekulatdmegu
nem-peptid vegyliletek. Tehat a talalmdny egyrészt (IA) és
(IB) adltalanos képletd vegylletekre vonatkozik, ahol a kép-
letekben
R! jelentése hidrogénatom, szubsztitualt és nem-szubszti-

tudlt arilalkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-,
heterociklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkil-alkil-, alkenil-, alkinil- wvagy alkilcsoport,

R? jelentése szubsztitualt és nem-szubsztitualt arilalkil-,
heterocarilalkil-, aril-, heterocaril-, heterociklil-,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkil-alkil-, alke-
nil-, alkinil- wvagy alkilcsoport,

R’> jelentése szubsztitualt és nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocaril-, heterocik-

l1il-, heterocikloalkil-, arilalkil-, heterocarilalkil-

vagy cikloalkil-alkilcsoport,
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R‘ jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt és nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

R® jelentése szubsztitudlt és nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil—-, alkinil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, he-
terociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil- vagy ciklo-
alkil-alkilcsoport, vagy

R és R° a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak
egy szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-
vagy heteroarilcsoportot képeznek,

R, R, R® és R’ jelentése azonos vagy eltérd, éspedig egy-
mastdél fiiggetleniil hidrogén-, klér-, jod-, fluor-, brém-
atom, hidroxil-, amino-, ciano-, nitrocsoport vagy szub-
sztitualt vagy nem-szubsztitualt alkoxi-, amino-, al-
kil-, alkenil-, alkinil-, alkilamino-, dialkilamino-,
cikloalkil-, heterociklilamino-, heteroarilamino-, ami-
nokarbonil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
cikloalkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil-, heterocik-
lilaminokarbonil- vagy heteroarilaminokarbonilcsoport,
és

R!° jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem-szub-
sztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-,
aril- vagy arilalkilcsoport.

A talalmany targykorébe tartoznak az (IA) és (IB) al-
talanos képletd vegyiiletek eldShatdanyagai, farmakolégiailag
elfogadhaté séi, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidratjai,
hidridjei és szolvatjai.

A talalmany szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tdsi médja értelmében R’ jelentése szubsztitudlt vagy nem-—
szubsztitualt arilalkil-, alkenil-, heteroarilalkil- wvagy

heterociklilalkilcsoport.
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A talalmany szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tdsi médja értelmében R? jelentése szubsztitualt vagy nem-
szubsztitualt cikloalkil-, alkenil-, alkil- vagy arilcso-
port.

A taladlmany szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tasi modja értelmében R?! és R®° jelentése lehet azonos vagy
kiilénboz8, éspedig egymastol fiiggetleniil szubsztitualt vagy
nem-szubsztitualt alkil-, arilalkil- vagy heteroarilalkil-
csoport.

A talalmany szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tasi moédja értelmében R! és R’ jelentése a nitrogénatommal
egylitt, amelyhez kapcsolédnak szubsztitualt vagy nem-szub-
sztitualt heterociklusos csoport.

A talalmany szerinti megoldas egy elényos megvaldsi-
tasi médja értelmében R' és R’ jelentése a nitrogénatommal
egyiitt, amelyhez kapcsolédnak szubsztitualt vagy nem-szub-
sztitualt telitett heterociklusos csoport, amely egy hete-
roatomot, éspedig oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartal-
maz az R* és R° altal kozbezart nitrogénatomon kivil.

A talalmany tovabba (IIA) és (TIBR) altalanos képletd
vegyiletekre vonatkozik, a képletekben
W, X, Y és 2 kozil legaldbb egynek a jelentése nitrogén-

atom, igy példaul piridilcsoportot képeznek,

R' jelentése hidrogénatom, szubsztitualt és nem-szubszti-
tualt arilalkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-,
heterociklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kil-alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R? jelentése szubsztitualt és nem-szubsztitualt arilalkil-,
heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-, heterociklil-,
cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkil-alkil-, alke-
nil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R> jelentése hidrogénatom, szubsztitualt és nem-szubszti-

tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, hetero-
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aril-, heterociklil-, heterocikloalkil-, arilalkil-,
heteroarilalkil- vagy cikloalkil-alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt és nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, arilalkil-, heterocarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

jelentése szubsztitualt és nem-szubsztitudlt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, he-
terociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil- vagy ciklo-
alkil-alkilcsoport, vagy

és R° a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak
egy szubsztitualt vagy nem-szubsztitudlt heterociklil-
vagy heteroarilcsoportot képeznek,

R’, R® és R’ jelentése azonos vagy eltérs, éspedig egy-
mastél fiuggetleniil hidrogén-, kloér-, joéd-, fluor-, brém-
atom, hidroxil-, amino-, ciano-, nitrocsoport vagy szub-
sztituadlt vagy nem-szubsztitualt alkoxi-, amino-, al-
kil-, alkenil-, alkinil-, alkilamino-, dialkilamino-,
cikloalkil-, heterociklilamino-, heterocarilamino-, ami-
nokarbonil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-,
cikloalkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil-, heterocik-
lilaminokarbonil- vagy heteroarilaminokarbonilcsoport,
ahol
nincs jelen, ha W jelentése nitrogénatom,
nincs jelen, ha X jelentése nitrogénatom,
nincs jelen, ha Z jelentése nitrogénatom,
nincs jelen, ha Y jelentése nitrogénatom,

jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem-szub-
sztitudlt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-,
aril- vagy arilalkilcsoport.

A taldlmény targykorébe tartoznak tovabba a (IIA) és

(IIB) &altalanos képletid vegyliletek eldhatdanyagai, farmako-
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légiailag elfogadhaté sb6i, sztereoizomerjei, tautomerjei,
hidratjai, hidridjei és szolvatjai.

A taldlmadny szerinti megoldas egy elényés megvaldsi-
tasi médja értelmében R? jelentése szubsztitualt vagy nem-
szubsztitudlt arilalkil-, alkenil-, heteroarilalkil- wvagy
heterociklilalkilcsoport.

A taldlmény szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tasi médja értelmében R’ jelentése szubsztitualt vagy nem-
szubsztitualt cikloalkil-, alkenil-, alkil- vagy arilcso-
port.

| A talalmédny szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tasi médja értelmében R* és R®> jelentése lehet azonos vagy
kiilonb6z6, éspedig egymastdl fiilggetleniil szubsztitudlt vagy
nem-szubsztitualt alkil-, arilalkil- wvagy heterocarilalkil-
csoport.

A taldlmany szerinti megoldds egy eldényds megvaldési-
tasi médja értelmében R! és R®> jelentése a nitrogénatommal
egylutt, amelyhez kapcsoldéddnak szubsztitudlt vagy nem-szub-
sztitudlt heterociklusos csoport.

A taldlmany szerinti megoldas egy elényds megvaldsi-
tasi moédja értelmében R' és R®> jelentése a nitrogénatommal
egyutt, amelyhez kapcsolddnak szubsztitudlt vagy nem-szub-
sztitudlt telitett heterociklusos csoport, amely egy hete-
roatomot, éspedig oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartal-
maz az R' és R®> altal kodzbezart nitrogénatomon kiviil.

A talalmadny targya tovédbba gybdgyszerkészitmények,
amelyek valamely taldlmany szerinti vegyiuletet tartalmaz-
nak, farmakoldgiailag elfogadhatd vivéanyaggal egyiitt.

A taldlmadny szerinti vegyiiletek és készitmények al-
kalmazhaték MC4-R altal kozvetitett betegségek kezelésére,

amelynek sordn a kezelésre szoruld személynek a vegyiletek

hatékony mennyiségét adagoljuk.
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Ilyen betegségek példadul az elhizottsag és a II-ti-
pusu diabetesz.

A rajzok roévid ismertetése

Az 1. &bra 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetilpiperazin-1-
karboximidoil) amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-benzamid-
dal négy héten at intraperitoneédlisan (,IP”) kezelt elhi-
zott egerek taplalékfelvételének csokkenését mutatja.

A 2. abra 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetilpiperazin-1-
karboximidoil) amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] -
benzamiddal négy héten &t intraperitonedlisan (,IP”) kezelt
elhizott egerek testtdomegének cstkkenését mutatija.

A 3. A&bra 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetilpiperazin-1-
karboximidoil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-benzamid-
dal négy héten at intraperitonedlisan (,IP”) kezelt elhi-
zott egerek koplalas utéani gliikézszintjének csdkkenését mu-
tatja.

A 4. abra 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetilpiperazin-1-
karboximidoil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-benzamid-
dal intraperitonealisan (,IP”) kezelt elhizott egerek ese-
tén a glukézszinteket mutatja egy oralis gliikéz-tolerancia
tesztben.

Az 5. abra 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetilpiperazin-1-
karboximidoil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-benzamid-
dal intraperitonealisan (,IP”) kezelt elhizott egerek ese-
tén a szabad zsirsavszintek csdkkenését mutatja.

A 6. &bra intraperitonealisan (,IP”) adagolt 4-[(N-
ciklohexil-3, 5-dimetilpiperazin-l-karboximidoil)amino]-N-
[2-(2,4-diklérfenil)etil]-benzamid akut hatasat mutatja az
inzulinszintekre.

A talalmany szerinti megoldas részletes ismertetése

A talalmany kis molekuldaju melanocortin-4 receptor

(MC4-R) agonistak uj csoportjara vonatkozik. A vegyiiletek

készitményekké formuladlhatdédk, amelyek az MC4-R aktivalasa-
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ra, illetve MC4-R 4ltal koézvetitett betegségek, igy elhi-
zottsag, II-tipusu diabetesz, merevedési zavarok, poli-
cisztds petefészek betegség, az elhizottsagbdl és dia-
beteszb8l eredd komplikacidk és X-tiinetegyiittes kezelésére
alkalmazhatok.

Leiradsunkban a kovetkezd definicidkat alkalmaztuk.

Alkilcsoportokon egyenes és eldgazdé szénlancu 1-8
szénatomos alkilcsoportokat értiink. Egyenes szénlancu
alkilcsoportok példadul metil-, etil-, propil-, butil-,
pentil-, hexil-, heptil- és oktilcsoport. Eldgazd szénlancu
alkilcsoportok példdul - de nem kizarbélag - izopropil-,
szek-butil-, terc-butil- és izopentilcsoport. Szubsztitualt
alkilcsoportok példaul az egyszeresen vagy tobbszdérdsen
amino-, tio-, alkoxicsoporttal vagy halogénatomokkal, pél-
ddul fluor-, klér-, brém- vagy Jjoédatommal szubsztitudlt
csoportok.

Cikloalkilcsoportokon ciklusos alkilcsoportokat ér-
tiink, ilyenek példaul - de nem kizardélag - a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil- és
ciklooktilcsoportok. A cikloalkilcsoportok koézé értjik az
olyan gylirtiket 1is, amelyek a fent meghatarozott egyenes
vagy eléagaz6 szénlancu alkilcsoportokkal vannak szub-
sztitualva, tovabbad az olyan cikloalkilcsoportokat, amelyek
tovabbi gyliriikkel vannak szubsztitudlva, beleértve a kon-
denzilt gyliriket, ilyenek példadul a dekalinil-, tetra-
hidronaftil- és az indanilgylrik. A cikloalkilcsoportok ko-
zé tartoznak tovabba a policiklusos cikloalkilcsoportok,
ilyenek példaul - de nem kizarélag - a norbornil-, ada-
mantil-, bornil-, kamfenil-, izokamfenil- és a karenilcso-
port. A szubsztitudlt cikloalkilcsoportok képviseldi példa-
ul az egyszeresen vagy tobbszdérdsen szubsztitualt csopor-
tok, mint példdul a 2,2-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-di-

szubsztitudlt ciklohexilcsoport, mono-, di- vagy triszub-
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sztitudlt norbornil- vagy cikloheptilcsoport, amelyek pél-
ddul alkil-, alkoxi-, amino-, tiocsoporttal vagy halogén-
atomokkal lehetnek szubsztitualva.

Az alkenilcsoportokon egyenes vagy elagazdé vagy cik-
lusos szénléancu, 2-8 szénatomos csoportokat értink, amelyek
legaldbb egy kettdskotést tartalmaznak, ilyenek példaul a
vinil-, propenil-, 2-butenil-, 3-butenil-, izobutenil-,
ciklohexenil-, ciklopentenil-, ciklohexadienil-, butadi-
enil-, pentadienil-, hexadienilcsoport stb.

Alkinilcsoportokon egyenes vagy elagazd szénlancu 2-8
szénatomos csoportokat értink, amelyek tovabba legalabb egy
harmaskoétést tartalmaznak, ilyenek példaul - de nem kizard-
lag - az etinil-, propinil- és butinilcsoport.

Arilcsoportokon ciklusos aromas szénhidrogéncsoporto-
kat értiink, amelyek heteroatomot nem tartalmaznak. Aril-
csoportok példaul - de nem kizardélag - fenil-, azulén-,
heptalén—-, bifenilén-, indacén-, fluorén-, fenantrén-, tri-
fenilén-, pirén-, naftacén—-, krizén-, bifenil-, antracenil-
és naftenilcsoport. Az arilcsoport kifejezés magdban fog-
lalja a kondenzalt gyUlridt tartalmazé csoportokat is, mint
példidul a kondenzalt aromas-aliféas gylrlirendszereket, nem
tartoznak ide azonban az olyan arilcsoportok, amelyek a
gylirirendszer valamelyikéhez kapcsolt alkil- vagy halogén-
csoportokat tartalmaznak. Az olyan csoportokat azonban,
mint a tolilcsoport szubsztitualt arilcsoportként emlitjik.
Az arilcsoport kifejezés alatt értjik azokat a csoportokat
is, amelyek az (I) és (II) &altalanos képletd vegyliletekben
egy vagy tdbb szénatomhoz és/vagy nitrogénatomhoz kapcso-
lédnak. A szubsztitudlt arilcsoportok lehetnek egyszeresen
vagy tobbszordsen helyettesitett csoportok, ilyenek példaul
- de nem kizarélag - a 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-szubsztitualt
fenil- vagy benzilcsoportok, amelyek amino-, alkoxi-, al-

kilcsoporttal vagy halogénatommal lehetnek szubsztitualva.
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A cikloalkilalkilcsoport kifejezésen olyan fent meg-
hatarozott alkilcsoportokat értink, amelyekben az alkil-
csoport egy hidrogén- vagy szénkotése egy fent meghataro-
zott cikloalkilcsoporthoz kapcsolddd kdtéssel van helyette-
sitve.

Az arilalkilcsoport kifejezésen olyan fent meghataro-
zott alkilcsoportokat értiink, amelyekben az alkilcsoport
egy hidrogén- vagy szénkoétése egy fent meghatarozott aril-
csoporthoz kapcsolddd kotéssel van helyettesitve.

A heterociklil- és heterociklusos csoportokon olyan
nem aromds gylrtket értiink, amelyek harom vagy tobb gylrd-
tagot tartalmaznak, amelyek k&6zll egy vagy tébb heteroatom,
példaul - de nem kizarélag - nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atom. A heterociklusos és heterociklilcsoport kifejezések
magaban foglaljak az olyan gylrldrendszereket is, amelyek
kondenzalt aromds vagy nem aromads csoportokat tartalmaznak.

A kifejezések magaban foglaljak tovabba az olyan policiklu-

' sos gylirirendszereket, amelyek heteroatomot tartalmaznak,

ilyen példaul - de nem kizarélag - a kinuklidilcsoport. A
kifejezések azonban nem foglaljak magukban az olyan hetero-
ciklusos csoportokat, amelyekben a gylrlirendszer valame-
lyikéhez mas csoportok, példaul alkilcsoport vagy halogén-
atomok kapcsolédnak. Ezeket szubsztitudlt heterociklilcso-
portnak nevezziik. Heterociklilcsoportok példaul - de nem
kizarbélag - a piperazino-, morfolino-, tiomorfolino-, pir-
rolidino-, piperidino- és a homopiperazinocsoport. Szub-
sztitudlt heterociklilcsoportok példaul az egyszeresen vagy
t5bbszoérdsen szubsztitualt morfolino- vagy piperazinocso-
portok, amelyek a 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-helyzetben amino-,
alkoxi-, alkilcsoporttal vagy halogénatommal lehetnek szub-
sztituéalva.

A heteroarilcsoport kifejezésen olyan aromas gytlriket

értiink, amelyek harom vagy tobb gylritagot tartalmaznak,
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amelyek koziil egy vagy tobb heteroatom, példdul - de nem
kizadrbélag - nitrogén-, oxigén- vagy kénatom lehet. Hetero-
arilcsoportok példaul - de nem kizardlag - furan-, tiofén-,
pirrol-, izopirrol-, diazol-, imidazol-, izoimidazol-, tri-
azol-, tiol-, oxatiol-, izoxazol-, oxazol-, tiazol-, izo-
tiazol-, oxadiazol-, oxatriazol-, dioxazol-, oxatiazol-,
piran-, dioxin-, piridin-, pirimidin-, piridazin-, pira-
zin-, triazin-, oxazin-, izoxazin-, oxatiazin-, azepin-,
oxepin-, tiepin-, diazepin-, benzofuran- és izobenzofu-
rancsoport. A heteroarilcsoport kifejezés feldleli a kon-
denzalt gylirtit tartalmazd csoportokat is, azonban nem tar-
toznak ide az olyan heteroarilcsoportok, amelyek a gydrd-
rendszer valamelyikéhez kapcsoldédd mas csoportot, példaul
alkilcsoportot tartalmaznak. Az 1ilyen csoportokat szub-
sztitudlt heteroarilcsoportként emlitjik. A szubsztitudlt
heteroarilcsoportok példaul egyszeresen vagy tdbbszdrdsen
szubsztitualva lehetnek amino-, alkoxi-, alkilcsoporttal
vagy halogénatomokkal.

A heterociklilalkilcsoport kifejezésen olyan fent
meghatarozott alkilcsoportokat értunk, amelyekben az alkil-
csoport egy hidrogén- vagy szénkdtése egy fent meghataro-
zott heterociklilcsoporthoz kapcsolédd kdtéssel van helyet-
tesitve.

A heterocarilalkilcsoport kifejezésen olyan fent meg-
hatdrozott alkilcsoportokat értink, amelyekben az alkil-
csoport egy hidrogén- vagy szénkotése egy fent meghataro-
zott heteroarilcsoporthoz kapcsolédd kotéssel van helyette-
sitve.

Az aminokarbonilcsoport kifejezésen RR’NC(0O)- altala-
nos képlet(i csoportokat értiink, ahol R és R’ jelentése azo-
nos vagy kiilénbsz4, éspedig egymastdédl filiggetleniil hidrogén-

atom vagy egy fent meghatdrozott szubsztitualt wvagy nem
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szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, aril-, heterociklil-
vagy heteroarilcsoport.

A ,szubsztitudlt” kifejezésen altaladnossagban olyan
fent meghatarozott csoportokat értiink, amelyekben egy vagy
toébb, hidrogénatomhoz kapcsoldédd kotés hidrogénatomtdl vagy
szénatomtb6l eltérd atomhoz kapcsolddd kotéssel van helyet-
tesitve, ilyen atomok példaul a halogénatomok, példaul flu-
or-, klér-, brém- és jodatom; az oxigénatom olyan csopor-
tokban, mint példaul hidroxil-, alkoxi-, ariloxi- és ész-
tercsoport; a kénatom olyan csoportokban, mint példaul a
tioclcsoport, alkil- és arilszulfidcsoport, szulfoncsoport,
szulfonilcsoport és szulfoxidcsoport; nitrogénatom az olyan
csoportokban, mint példaul amin-, amid-, alkilamin-, dial-
kilamin-, arilamin-, alkilarilamin-, diarilamincsoport,
N-oxid-csoport, imidcsoport és enamincsoport; sziliciumatom
az olyan csoportokban, mint példaul a trialkilszililcso-
port, dialkilarilszililcsoport, alkildiarilszililcsoport,
triarilszililcsoport; valamint mas heteroatomok kiuldnbszd
mas csoportjaiban. A szubsztitudlt alkilcsoportok és szub-
sztitualt cikloalkilcsoportok koézé tartoznak az olyan cso-
portok is, amelyekben egy vagy toébb szén- vagy hidrogén-
atomhoz kapcsolddd kotés egy heteroatomhoz kapcsolddd ko-
téssel vannak helyettesitve, ilyenek példaul az oxigénatom,
a karbonil-, karboxil- és észtercsoportokban; a nitrogén-
atom, az imin-, oximin-, hidrazon- és nitrilcsoportokban.

A szubsztitualt cikloalkil-, szubsztitualt aril-,
szubsztitualt heterociklil- és szubsztitualt heteroarilcso-
portok kozé tartoznak az olyan gydrik és kondenzalt gydrid-
rendszerek 1is, amelyekben egy hidrogénatomhoz kapcsolédd
kotés egy szénatomhoz kapcsoldédd kotéssel van helyettesit-
ve. Ezért a szubsztitualt cikloalkil-, szubsztitualt aril-,

szubsztitualt heterociklil- és a szubsztitudlt heteroaril-
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csoportok fent meghatdrozott alkilcsoportokkal lehetnek
szubsztitualva.

A farmakoldégiailag elfogadhaté sék k&zé tartoznak a
szervetlen bazisokkal, szerves béazisokkal, szervetlen sa-
vakkal, szerves savakkal, valamint a bazikus és savas ami-
nosavakkal alkotott sbék. Szervetlen bazisokkal alkotott sék
példaul az alkalifémekkel, példaul natriummal vagy kalium-
mal, alkaliféldfémekkel, példaul kalciummal, magnéziummal,
vagy pedig aluminiummal, tovabbd az amméniaval alkotott
s6k. Szerves bazisokkal alkotott sék példdul a trimetil-
aminnal, trietilaminnal, piridinnel, pikolinnel, etanol-
aminnal, dietanolaminnal és trietanolaminnal alkotott sok.
Szervetlen savakkal alkotott sék példaul a sésavval, hidro-
génbromiddal, salétromsavval, kénsavval és foszforsavval
alkotott sbék. A szerves savakkal alkotott sék példaul a
hangyasavval, ecetsavval, trifluorecetsavval, fumarsavval,
oxalsavval, borkésavval, maleinsavval, citromsavval, boros-
tyankésavval, almasavval, metanszulfonsavval, benzolszul-
fonsavval és p-toluolszulfonsavval alkotott sdék. Bazikus
aminosavakkal alkotott sék példadul az argininnel, lizinnel
és ornitinnel alkotott sdék. Savas aminosavakkal alkotott
s6k példaul az aszpartinsavval és glutaminsavval alkotott
sbk.

Az elbhatbanyag kifejezésen a taldlmany szerinti ve-
gylletek olyan szarmazékait értjiik, amelyek a szervezetben
metabolikus biotranszformadcién mennek keresztiil enzimatikus
vagy nem enzimatikus folyamatokban, példaul hidrolizissel,
és 1gy a talalmany szerinti vegyliletek képz&dnek. Az eld-
hatdanyagok a talalmany szerinti vegyililetek gyégyszerészeti
vagy biolégiai tulajdonsagainak javitdsa céljabél alkalmaz-
haték, ilyen tulajdonsagok példaul az oldhatésag, olvadas-
pont, stabilitéds és az ezzel kapcsolatos fizikokémiai tu-

lajdonséagok, abszorpcidés tulajdonsagok, farmakodinamikus és
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mas felszivdédassal és szallitassal kapcsolatos tulajdonsa-
gok.

A talalmany MC4-R hatékony és fajlagos agonistaira
vonatkozik, amelyek kis molekulatomegli, kis molekulaju nem
peptid szarmazékok. A talalmany tehat egyrészt (IA) és (IB)
dltalanos képletii vegyiiletekre vonatkozik.

A talalmany targykorébe tartoznak az (IA) és (IB) al-
talanos képletd vegyiiletek farmakoldégiailag elfogadhato
s6i, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidratjai, hidridjei és
szolvatjai 1is.

Az (IA) és (IB) &ltalanos képletd vegyliletek elsd
eldnysds csoportjat képezik az olyan vegyliletek, ahol R! je-
lentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt he-
teroarilalkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
arilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt hetero-
arilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt hetero-
ciklilcsoport, szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt ciklo-
alkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt hete-
rociklilalkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
cikloalkilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitu-
41t alkenilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
alkinilcsoport vagy szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
alkilcsoport. Kiilonbdz8 megvaldésitasi médok esetén R! je-
lentése hidrogénatom.

Ezen elsd csoportba tartoznak az olyan (IA) és (IB)
daltalanos képletid vegyiuletek, ahol R?> jelentése szubszti-
ualt vagy nem szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt heteroarilalkilcsoport, szubszti-
tuadlt vagy nem szubsztitudlt arilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt heteroarilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt heterociklilcsoport, szubsztitualt

vagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitualt
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vagy nem szubsztitudlt heterociklilalkilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt alkenilcsoport, szubsztitudlt
vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport vagy szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport. Kiillénbdzé megvaldsita-
si moédok esetén R? jelentése szubsztitualt vagy nem szub-
sztitudlt arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt alkenilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubszti-
tualt heteroarilalkilcsoport vagy szubsztituadlt vagy nem
szubsztitudlt heterociklilalkilcsoport. Mas megvalésitasi
modok esetén R? jelentése 2,4-diszubsztitualt fenilcsoport,
példdul - de nem kizardlag - 2,4-dihalogénfenetilcsoport
vagy 2,4-dialkilfenetilcsoport. Tovabbi megvaldésitasi mddok
esetén R? jelentése fenetilcsoport, 2,4-diklérfenetilcso-
port, 4-metoxifenetil-, 4-brémfenetil-, 4-metilfenetil-, 4-
klérfenetil-, 4-klérbenzil-, 4-etilfenetil-, ciklohexenil-
etil-, 2-metoxifenetil-, 2-klérfenetil-, 2-fluorfenetil-,
3-metoxifenetil-, 3-fluorfenetil-, tieniletil-, indolil-
etil-, 4-hidroxifenetil-, 3,4-dimetoxifenetil-, 2-klér-4-
jédfenetil-, 2-fluor-4-metilfenetil-, 2-fluor-4-brdmfene-
til-, 2-fluor-4-metoxifenetil-, 2-trifluormetil-4-fluorfe-
netil-, 2,4-difluorfenetil-, 2,4-dimetilfenetil- vagy 2,4-
dimetoxifenetilcsoport.

Ezen elsé elényds csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) A&altalanos képletld vegyliletek is, ahol R> jelentése
szubsztitualt vagy nem szubsztituadlt alkilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt alkenilcsoport, szubszti-
tuadlt vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztituadlt cikloalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heterocarilcsoport, ézubsztituélt
vagy nem szubsztitudlt heterociklilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heterociklilalkilcsoport, szubszti-

tualt vagy nem szubsztitualt arilalkilcsoport, szubszti-
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tualt vagy nem szubsztitudlt heteroarilalkilcsoport vagy
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt cikloalkilalkilcso-
port. Kiilénb6z8 megvaldésitasi moédok esetén R’ jelentése
szubsztitudlt wvagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt policiklusos cikloal-
kilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkenil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkilcsoport
vagy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt arilcsoport. Mas
megvalésitdsi médok esetén R} jelentése szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt ciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt 2-alkilciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt 2,2-dialkilciklohexilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt 2,3-dialkilciklohexilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt 2,4-dialkilciklohe-
xilcsoport, szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt 2,5-di-
alkilciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tualt 2,6-dialkilciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt 3,4-dialkilciklohexilcsoport, szubsztitudlt
vagy nem szubsztitualt 3-alkilciklohexilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt 4-alkilciklohexilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 3,3,5-trialkilciklo-
hexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklo-
hexilmetilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 2-
aminociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubszti-
tualt 3-aminociklohexilcsoport, szubsztitualt wvagy nem
szubsztitualt 4-aminociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt 2,3-diaminociklohexilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt 2,4-diaminociklohexilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 3,4-diaminociklohe-
xilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 2, 5-diami-
nociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
2,6-diaminociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-

sztitudlt 2,2-diaminociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy
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nem szubsztitudlt 2-alkoxiciklohexilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt 3-alkoxiciklohexilcsoport, szubszti-
tualt wvagy nem szubsztituadlt 4-alkoxiciklohexilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt 2,3-dialkoxiciklohe-
xilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 2,4-di-
alkoxiciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tualt 3,4-dialkoxiciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitudlt 2,5-dialkoxiciklohexilcsoport, szubsztitudlt
vagy nem szubsztitudlt 2, 6-dialkoxiciklohexilcsoport, szub-
sztituadlt vagy nem szubsztitualt 2,2-dialkoxiciklohexil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 2-alkiltio-
ciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
3-alkiltiociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt 4-alkiltiociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt 2,3-dialkiltiociklohexilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitualt 2,4-dialkiltiociklohexil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 3,4-dialkil-
tiociklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
2,5-dialkiltiociklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt 2,6-dialkiltiociklohexilcsoport, szubsztitu-
élf vagy nem szubsztitudlt 2,2-dialkiltiociklohexilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklopentilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cikloheptilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklohexenilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt izopropilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt n-butilcsoport, szub-
sztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklooktilcsoport, szub-
sztitudlt vagy nem szubsztitudlt 2-arilciklohexilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt 2-fenilciklohexilcso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt 2-arilalkilcik-
lohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztituilt
2-benzilciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-

tuadlt 4-fenilciklohexilcsoport, szubsztitualt wvagy nem
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szubsztitualt adamantilcsoport, szubsztitudlt wvagy nem
szubsztitualt izokamfenilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt karenilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szub-
sztitualt 7,7-dialkilnorbornilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt bornilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt norbornilcsoport vagy szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt dekarinilcsoport. MAas megvalédsitasi mdédok
esetén R’ jelentése szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
ciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 2-
metilciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitu-
alt 2,2-dimetilciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt 2,3-dimetilciklohexilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt 2,4-dimetilciklohexilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt 2,5-dimetilciklohexilcso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 2, 6-dimetilcik-
lohexilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 3,4-
dimetilciklohexilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tualt 3-metilciklohexilcsoport, szubsztitualt wvagy nem
szubsztitualt 4-metilciklohexilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt ciklohex-3-enilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt 3,3,5-trimetilciklohexilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt 4-tercbutilciklohexil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 2-metilciklo-
heptilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklo-
hexilmetilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
izopinokamfenilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitu-
alt 7,7-dimetilnorbornilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt 4-izopropilciklohexilcsoport vagy 3-metilcik-
loheptilcsoport.

Ezen elsS elényds csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) 4&ltalanos képletd vegyliletek, ahol R!' Jjelentése
hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil-

csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkenilcso-
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port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkinilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt arilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt heteroarilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt heterociklilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt arilalkilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt heteroarilalkilcsoport vagy
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilalkilcso-
port.

Ezen els$ elényds csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) 4altalanos képleti vegyiiletek, ahol R° jelentése
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitualt alkenilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt alkinilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt arilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heteroarilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heterociklilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heteroarilalkilcsoport vagy szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt cikloalkilalkilcsoport.

Ezen elsd eldényds csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) altalanos képletd vegyliletek, ahol R?! és R® jelen-
tése a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt heterociklil- vagy hete-
roarilcsoport. Egy mas megvalositdsi méd esetén R és R®
jelentése a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcsoldéddnak
szubsztitualt vagy nem szubsztituadlt telitett heterociklil-
csoport, amely egy heteroatomot, éspedig oxigén-, kén- vagy
nitrogénatomot tartalmaz az R? és R® altal kozbezart nitro-
génatomon kivil. Egy tovabbi megvaldésitasi moéd esetén R! és
R®> jelentése a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolbéd-

nak egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt heterociklusos
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gydrd, amely legaldbb egy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz.
Egy még tovabbi megvaldsitasi mdd esetén R' és R®> jelentése
a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcsolddnak szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt heterociklilgylrd, amely leg-
alabb egy tovabbi oxigénatomot tartalmaz. A fenti hetero-
ciklilcsoportok k&ézé tartoznak példaul a szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt piperazino-, morfolino-, pirrolidino-,
piperidino-, homopiperazino- és azepinocsoport. Ezek kozil
kiiléndsen eldnydsek a szubsztitudlt piperazinocsoportok,
még eldnydsebbek az olyan szubsztitualt piperazinocso-
portok, amelyek adott esetben egy vagy két alkilcsoporttal,
példaul egy vagy két metilcsoporttal vannak szubsztituilva.

Ezen eldnyds elsd csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) altalanos képletd vegylletek, ahol R* jelentése
hidrogénatom, és R® jelentése szubsztitudlt vagy nem szub-
sztitualt alkilcsoport, szubsztituadlt wvagy nem szubszti-
tualt arilalkilcsoport vagy szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt heteroarilalkilcsoport. Egy mésik megvalésitéasi
méd szerint R? jelentése hidrogénatom, és R> jelentése
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt dialkilaminoetil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 4-etilbenzil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 3-klérbenzil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 2,4-diklér-
benzilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt 3-me-
tilbenzilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt ben-
zilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztituadlt 4-fluor-
benzilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 3-me-
toxibenzilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt 2-
klérbenzilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
tioféncsoport. Mas megvaldésitasi méd szerint R* és R’ je-
lentése azonos vaqy kiilénbozs, éspedig egymastol fiuggetle-
niil szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkilcsoport,

szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt arilalkilcsoport vagy
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szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt heteroarilcsoport. Mas
megvaldésitisi mdéd szerint R* és R> jelentése azonos vagy
kiilénbdz48, éspedig egymastdl fiiggetlenil szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt dialkilaminoetilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt 4-etilbenzilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt 3-klérbenzilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt 2,4-diklérbenzilcsoport, szubszti-
tuadlt vagy nem szubsztitualt 3-metilbenzilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt benzilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt 4-fluorbenzilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt 3-metoxibenzilcsoport,
szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt 2-klérbenzilcsoport
vagy szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt tioféncsoport.
Ezen eldnyds elsd csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) &altalanos képletd vegyiiletek, ahol R®, R’, R? és R’
jelentése azonos vagy eltérd, éspedig egymastdl fiuggetleniil
hidrogén-, klér-, joéd-, fluor- vagy brématom, hidroxil-,
amino-, ciano-, nitrocsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tualt aminocsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
alkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkenil-
csoport, szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt alkinilcso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkilaminocso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt dialkilamino-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt cikloalkil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt heterocik-
lilaminocsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt hete-
roarilaminocsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
aminokarbonilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
alkilaminokarbonilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szub-
sztitualt dialkilaminokarbonilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt cikloalkilaminokarbonilcsoport, szubszti-

tualt vagy nem szubsztitudlt arilaminokarbonilcsoport,



10

15

20

25

30

24

szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt heterociklilamino-
karbonilcsoport vagy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
heteroarilaminokarbonilcsoport.

Ezen elényds els8 csoportba tartoznak az olyan (IA)
és (IB) altalanos képletli vegyliletek, ahol R'? jelentése
hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkenilcso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkinilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilalkilcso-
port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt arilcsoport vagy
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt arilalkilcsoport. Ki-
16nb6z8 megvaldsitasi médok esetén R'° jelentése hidrogén-—
atom.

A taladlmadny targykdérébe tartozik az (IA) és (IB) al-
talanos képletd vegyiiletek egy masodik csoportja.

A talalmany targya tovabba az (IA) és (IB) altalanos
képletli vegyliletek méasodik csoportjanak eldhatdanyagai,
ezek farmakoldégiailag elfogadhatd sob6i, sztereoizomerjei,
tautomerjei, hidratjai, hidridjei és szolvatjai.

Az (IA) és (IB) &altaldnos képletd vegyliletek masodik
elényds csoportjaban R! jelentése hidrogénatom, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitu-
4lt vagy nem szubsztitualt arilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztituadlt heterociklilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heterocikloalkilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt cikloalkilalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt alkenilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt alkinilcsoport vagy szubsztitualt vagy
nem szubsztitudlt alkilcsoport. Egyes megvalésitasi médok
esetén R! jelentése hidrogénatom.

Az (IA) és (IB) &altalanos képletd vegyiiletek masodik

elényds csoportjaban R® jelentése szubsztitudlt vagy nem
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szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heteroarilalkilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt arilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt heterociklilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt heterocikloalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt cikloalkilalkilcsoport, szubsztituadlt vagy
nem szubsztitualt alkenilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt alkinilcsoport vagy szubsztitudlt vagy nem
szubsztitualt alkilcsoport. Egy masik megvalésitasi forma-
ban R? Jjelentése szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
arilalkilcsoport, alkenilcsoport, heteroalkilalkilcsoport
vagy heterociklilalkilcsoport. Egy masik megvaldésitasi for-
maban R? jelentése 2,4-diszubsztitudlt fenetilcsoport. Egy
még tovabbi megvalésitasi formaban R? jelentése 2,4-diha-
lofenetil- vagy 2,4-dialkilfenetilcsoport. Egy tovabbi meg-
valdésitasi forméban R? jelentése fenetil-, 2,4-diklérfene-
til-, 4-metoxifenetil-, 4-bromfenetil-, 4-metilfenetil-, 4-
klérfenetil—-, 4-klérbenzil-, 4-etilfenetil—-, ciklohexenil-
etil-, 2-metoxifenetil-, 2-klérfenetil-, 2-fluorfenetil-,
3-metoxifenetil-, 3-fluorfenetil-, tieniletil-, indolil-
etil-, 4-hidroxifenetil-, 3,4-dimetoxifenetil-, 2-klér-4-
joédfenetil-—, 2—fluor-4-metilfenetil-, 2-fluor-4-brémfene-
til-, 2-fluor-4-metoxifenetil-, 2-trifluormetil-4-fluor-
fenetil-, 2,4-difluorfenetil-, 2,4-dimetilfenetil- vagy
2,4-dimetoxienetilcsoport.

Az (IA) és (IB) &altalanos képletd vegyiiletek masodik
elényds csoportjaban R®> jelentése hidrogénatom, szubsztitu-
alt vagy nem szubsztitualt alkilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt alkenilcsoport, alkinilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitu-
alt vagy nem szubsztitualt arilcsoport, szubsztitualt vagy

nem szubsztitualt heteroarilcsoport, szubsztituadlt vagy nem
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szubsztitualt heterociklilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt heteroarilalkilcsoport vagy szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt cikloalkilalkilcsoport. Egyes megva-
16sitasi formakban R> Jjelentése szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt policiklusos cikloalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt alkenilcsoport, szubsztituilt vagy
nem szubsztitualt alkilcsoport vagy szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt arilcsoport. Egyes megvaldésitasi formakban R’
jelentése szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt ciklohexil-
csoport, 2-alkilciklohexil-, 2,2-dialkilciklohexil-, 2,3-
dialkilciklohexil-, 2,4-dialkilciklohexil-, 2,5-dialkilcik-
lohexil-, 2,6-dialkilciklohexil-, 3,4-dialkilciklohexil-,
3-alkilciklohexil-, 4-alkilciklohexil-, 3,3,5-trialkilcik-
lohexil-, ciklohexilmetil-, 2-aminociklohexil-, 3-aminocik-
lohexil-, 4-aminociklohexil-, 2,3-diaminociklohexil-, 2,4-
diaminociklohexil-, 3,4-diaminociklohexil-—, 2,5-diaminocik-
lohexil-, 2,6-diaminociklohexil-, 2,2-diaminociklohexil-,
2-alkoxiciklohexil-, 3-alkoxiciklohexil-—, 4-alkoxiciklo-
hexil-, 2,3-dialkoxiciklohexil-, 2,4-dialkoxiciklohexil-,
3,4-dialkoxiciklohexil—, 2,5-dialkoxiciklohexil-, 2,6-di-
alkoxiciklohexil-, 2,2-dialkoxiciklohexil-, 2-alkiltiocik-
lohexil-, 3-alkiltiociklohexil-, 4-alkiltiociklohexil-,
2,3-dialkiltiociklohexil-, 2,4-dialkiltiociklohexil-, 3,4-
dialkiltiociklohexil-, 2,5-dialkiltiociklohexil-, 2,6-di-
alkiltiociklohexil-, 2,2-dialkiltiociklohexil-, ciklopen-
til-, cikloheptil-, ciklohexenil-, izopropil-, n-butil-,
ciklooktil-, 2-arilciklohexil-, 2-fenilciklohexil-, 2-aril-
alkilciklohexil-, 2-benzilciklohexil-, 4-fenilciklohexil-,
adamantil-, izokamfenil-, karenil-, 7,7-dialkilnorbornil-,
bornil-, norbornil- vagy dekalinilcsoport. Mas megvaldbsita-

si formakban R’ jelentése szubsztitualt vagy nem szubszti-
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tualt ciklohexil-, 2-metilciklohexil-, 2,2-dimetilciklo-
hexil-, 2,3-dimetilciklohexil-, 2,4—dim§tilciklohexil—,
2,5-dimetilciklohexil-, 2, 6-dimetilciklohexil-, 3,4-dime-
tilciklohexil-, 3-metilciklohexil-, 4-metilciklohexil-,
ciklohexenil-, 3,3,5-trimetilciklohexil-, 4-terc-butilcik-
lohexil-, 2-metilcikloheptil-, ciklohexilmetil-, izopino-
kamfenil-, 7, 7-dimetilnorbornil-, 4-izopropilciklohexil-
vagy 3-metilcikloheptilcsoport.

Az (IA) és (IB) &altalanos képletd vegyliletek masodik
csoportjéban R és R° a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolédnak egy szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt teli-
tett heterociklusos csoportot képeznek, amely az R' és R®
altal kozbezart nitrogénatomon kivil legalabb egy hetero-
atomot, éspedig oxigén-, kén- vagy nitrogénatomot tartal-
maz. Mas megvalésitasi moédok esetén R' és R’ a nitrogén-
atommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak egy telitett vagy te-
litetlen heterociklusos gytliriit képez, amely legalabb egy
tovabbi nitrogénatomot tartalmaz. Mas megvaldsitasi formak-
ban R! és R® a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoléd-
nak, egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt heterociklu-
sos gyiiriit képeznek, amely legalabb egy tovabbi oxigénato-
mot tartalmaz. Igy példaul az R* és R®> a nitrogénatommal
egylitt, amelyhez kapcsolédnak egy szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt piperazino-, morfolino-, pirrolidino-, pipe-
ridino-, homopiperazino- vagy azepinocsoportot képeznek.
Mas megvalésitasi formakban R* és R° a nitrogénatommal
egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak egy szubsztitudlt pipera-
zinocsoportot képeznek; még mas megvalésitasi formaban R*
és R® a nitrogénatommal egyutt, amelyhez kapcsolddnak egy
szubsztitualt piperazinocsoportot képeznek, amely adott
esetben egy vagy két alkilcsoporttal, példaul egy vagy két

metilcsoporttal lehet szubsztitualva.
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Az (IA) és (IB) &ltalanos képletii vegyliletek masodik
elényss csoportjaban R®, R’, R® és R’ jelentése azonos vagy
kiilénbszs, éspedig egymastdl fiiggetleniil hidrogén-, kloér-,
jéd-, fluor-, brématom, hidroxil-, amino-, ciano-, nitro-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkoxicso-
port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt aminocsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt alkenilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt alkilaminocsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt dialkilaminocsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heterociklilaminocsoport, szubszti-
tuadlt vagy nem szubsztitudlt heteroarilaminocsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt aminokarbonilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkilaminokarbonilcso-
port, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt dialkilaminokar-
bonilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cikloal-
kilaminokarbonilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitu-
41t arilaminokarbonilcsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitudlt heterociklilaminokarbonilcsoport vagy szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt heteroarilaminokarbonil-cso-
port.

Az (IA) és (IB) 4&ltaladnos képletld vegylletek masodik
elényds csoportjaban R'® jelentése hidrogénatom, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt aralkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heteroarilalkilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt arilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztituadlt heteroarilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heterociklilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt heterociklilalkilcsoport, szubszti-

tualt vagy nem szubsztituadlt cikloalkilalkilcsoport, szub-
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sztitualt vagy nem szubsztitualt alkenilcsoport, szubszti-
tudlt vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport vagy szubszti-
tudlt vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport. Egy megvalésita-
si méd szerint R'° jelentése hidrogénatom.

A taladlmany targya tovdbba (IIA) és (IIB) A&ltalanos
képletl vegyliletek.

A talalmany targykoérébe tartoznak a (IIA) és (IIB)
altalanos képletd vegyililetek elShatbanyagai, farmakoldégiai-
lag elfogadhatdé séi, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidrat-
jai, hidridjei és szolvatjai.

A (IIA) és (IIB) altalanos képletben W, X, Y és Z je-
lentése szén- vagy nitrogénatom. Egyes megvaldsitasi for-
makban W, X, Y és Z koézil legaldbb az egyik nitrogénatomot
képvisel. Egyes megvaldésitasi formadkban W, X, Y és Z kozul
haromnak a jelentése szénatom, egyiké pedig nitrogénatom,
amelyek 1igy piridilcsoportot képeznek. Mas megﬁalésitési
formdkban X, Y és Z jelentése szénatom, W jelentése pedig
nitrogénatom. Még tovabbi megvaldésitasi formakban W, X és Z
jelentése szénatom, Y jelentése pedig nitrogénatom.

A (IIA) és (IIB) altalanos képletl vegyiiletekben R!?
jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem szubsztitu-
alt arilalkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt
heteroarilalkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitu-
alt arilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt hete-
roarilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt hete-
rociklilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cik-
loalkilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt hete-
rociklilalkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt
cikloalkilalkilcsoport, szubsztitualt wvagy nem szubszti-
tualt alkenilcsoport, szubsztituidlt vagy nem szubsztitualt
alkinilcsoport vagy szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt

alkilcsoport. Egyes megvaldésitasi formakban R' jelentése

hidrogénatom.
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A (IIA) és (IIB) &altalanos képletekben R? jelentése
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt aralkilcsoport, szub- .
sztituadlt vagy nem szubsztituadlt heterocarilalkilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt arilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt heterocarilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt heterociklilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport, szubsztitu-
4lt vagy nem szubsztitudlt heterociklilalkilcsoport, szub-
sztitualt wvagy nem szubsztitudlt cikloalkilalkilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt alkenilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport vagy szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport. Egyes megva-
l6sitasi formakban R? jelentése szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt arilalkilcsoport, alkenil-, heteroarilalkil-
vagy heterociklilalkilcsoport. Mas megvaldsitasi formakban
R? jelentése 2,4-diszubsztitualt fenetilcsoport. Tovabbi
megvalbésitasi formakban R? jelentése 2,4-dihalogénfenetil-
csoport vagy 2,4-dialkilfenetilcsoport. Még tovabbi megva-
16sitasi formakban R? jelentése szubsztitualt vagy nem
szubsztitualt fenetilcsoport, 2,4-diklérfenetil-, 4-metoxi-
fenetil-, 4-brémfenetil-, 4-metilfenetil-, 4-klérfenetil-,
4-kl16rbenzil-, 4-etilfenetil-, ciklohexeniletil-, 2-meto-
Xxifenetil-, 2-klérfenetil-, 2-fluorfenetil-, 3-metoxife-
netil-, 3-fluorfenetil-, tieniletil-, indoliletil-, 4-hid-
roxifenetil-, 3,4-dimetoxifenetil-, 2-kl6r-4-jédfenetil-,
2-fluor-4-metilfenetil-, 2-fluor-4-brémfenetil-, 2-fluor-4-
metoxifenetil-, 2-trifluormetil—-4-fluorfenetil-, 2,4-di-
fluorfenetil-, 2,4-dimetilfenetil- vagy 2,4-dimetoxifene-
tilcsoport.

A (IIA) és (IIB) altalédnos képletekben R? jelentése
hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkenilcso-

port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkinilcsoport,
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szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt cikloalkilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt heteroarilcsoport,
szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt heterociklilcsoport,
Sszubsztitudlt vagy nem szubsztitualt heterociklilalkil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztituilt arilalkil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt heteroaril-
alkilcsoport vagy szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt
cikloalkilalkilcsoport. Egyes megvalésitadsi formak esetén
R’ jelentése szubsztitualt vagy nem szubsztitualt ciklo-
alkilcsoport, policiklusos cikloalkil-, alkenil-, alkil-
vagy arilcsoport. Mas megvaldsitasi formiak esetén R3 jelen-—
tése szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt ciklohexilcso-
port, 2-alkilciklohexil-, 2,2-dialkilciklohexil-, 2,3-di-
alkilciklohexil-, 2,4-dialkilciklohexil-, 2,5-dialkilciklo-
hexil-, 2,6-dialkilciklohexil-, 3,4-dialkilciklohexil~-, 3-
alkilciklohexil-, 4-alkilciklohexil-, 3,3,5-trialkilciklo-
hexil-, ciklohexilmetil-, 2-aminociklohexil-, 3-aminociklo-
hexil-, 4-aminociklohexil-, 2,3-diaminociklohexil-, 2,4-di-
aminociklohexil-, 3,4-diaminociklohexil-, 2,5-diaminociklo-
hexil-, 2,6-diaminociklohexil-, 2,2-diaminociklohexil-, 2-
alkoxiciklohexil-, 3-alkoxiciklohexil-, 4-alkoxiciklohe-
xil-, 2,3-dialkoxiciklohexil-, 2,4-dialkoxiciklohexil-—,
3,4-dialkoxiciklohexil-, 2,5-dialkoxiciklohexil-, 2,6-di-
alkoxiciklohexil-, 2,2-dialkoxiciklohexil-, 2-alkiltiocik-
lohexil-, 3-alkiltiociklohexil-, 4-alkiltiociklohexil-,
2,3-dialkiltiociklohexil-, 2,4-dialkiltiociklohexil-, 3,4-
dialkiltiociklohexil-, 2,5-dialkiltiociklohexil-—, 2,6-
dialkiltiociklohexil-, 2,2-dialkiltiociklohexil-, ciklopen-
til-, cikloheptil-, ciklohexenil-, izopropil-, n-butil-,
ciklooktil-, 2-arilciklohexil-, 2-fenilciklohexil-, 2-aril-
alkilciklohexil-, 2-benzilciklohexil-, 4-fenilciklohexil-,
adamantil-, izokamfenil-, karenil-, 7,7-dialkilnorbornil-,

norbornil-, bornil- vagy dekalinilcsoport. Mé&s megvalédsita-
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si formadkban R’ Jjelentése szubsztitualt vagy nem szub-
sztitualt ciklohexilcsoport, 2-metilciklohexil-, 2,2-dime-
tilciklohexil-, 2,3-dimetilciklohexil-, 2,4-dimetilciklo-
hexil-, 2,5-dimetilciklohexil-, 2,6-dimetilciklohexil-,
3,4-dimetilciklohexil-, 3-metilciklohexil-, 4-metilciklo-
hexil-, ciklohexenil-, 3,3,5-trimetilciklohexil-, 4-terc-
butilciklohexil-, ciklohexilmetil-, izopinokamfenil-, 7,7-
dimetilnorbornil-, 4-izopropilciklohexil- vagy 3-metilcik-
loheptilcsoport.

A (IIA) és (IIB) &altalanos képletekben R! jelentése
hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkenil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkinil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztituidlt cikloalkil-—
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt arilcsoport, .
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt heterocarilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt heterociklilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt arilalkilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt heteroarilalkilcsoport
vagy szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilalkil-
csoport.

A (IIA) és (IIB) &ltalanos képletekben R° jelentése
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt alkilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztituadlt alkenilcsoport, szub-
sztitualt vagy nem szubsztitudlt alkinilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt cikloalkilcsoport, szubszti-
tualt vagy nem szubsztitudlt arilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt heteroarilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt heterociklilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitualt arilalkilcsoport, szubsztitualt vagy
nem szubsztitualt heteroarilalkilcsoport vagy szubsztitudlt

vagy nem szubsztitualt cikloalkilalkilcsoport.
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A (IIA) és (IIB) a&altaléanos képletld vegyliletek egyes
megvalésitasi formaiban R* jelentése hidrogénatom, és R®
jelentése szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkil-
csoport, arilalkilcsoport vagy heteroarilalkilcsoport. Mas
megvalésitasi moédok esetén R* jelentése hidrogénatom és RSP
jelentése szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt dialkilami-
noetilcsoport, 4-etilbenzil-, 3-klérbenzil-, 2,4-diklérben-
zil-, 3-metilbenzil-, benzil-, 4-fluorbenzil-, 3-metoxiben-
zil-, 2-klérbenzil- vagy tioféncsoport. Mas megvaldsitasi
formakban R’ és R° jelentése lehet azonos vagy kiildnbdzd,
éspedig egymastél fiiggetleniil szubsztitualt vagy nem
szubsztitudlt alkilcsoport, arilalkil- wvagy heterocarilal-
kilcsoport. Egyes megvaldésitasi formakban R* és R® jelenté-
se lehet azonos vagy kilonb6z8, éspedig egymdstdl fiiggetle-—
niil szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt dialkilaminoetil-
csoport, 4-etilbenzil-, 3-klérbenzil-, 2,4-diklérbenzil-,
3-metilbenzil-, benzil-, 4-fluorbenzil-, 3-metoxibenzil-,
2-klérbenzil- vagy tioféncsoport.

A (IIA) és (IIB) altalanos képletekben R! és R® a
nitrogénatommal egyilitt, amelyhez kapcsolddnak egy szubszti-
tualt vagy nem szubsztitualt heterociklil- vagy hetero-
arilcsoportot képeznek. Mas megvalésitasi formakban R* és
R® a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak egy
szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt telitett heterociklu-
sos csoportot képeznek, amely az R' és R> &altal kdzbezart
nitrogénatomon kiviil legaldbb egy heteroatomot, éspedig
oxigén—-, kén- vagy nitrogénatomot tartalmaz. Mas megvaldsi-
tasi formakban R* és R®> a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolddnak egy szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt hete-
rociklusos csoportot képeznek, amely legaldbb egy tovabbi
nitrogénatomot tartalmaz. Még tovabbi megvaldésitasi formak-
ban R* és R® a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldd-

nak egy szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt heterociklusos
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gydrit képeznek, amely legalabb egy tovabbi oxigénatomot
tartalmaz. Az R* és R®, valamint a kdzbezart nitrogénatom
altal alkotott emlitett heterociklusos csoportok 1lehetnek
szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt piperazino-, morfo-
lino-, pirrolidino-, piperidino-, homopiperazino- vagy aze-
pinocsoport. Mas megvalésitasi formakban R* és R® a nitro-
génatommal egylitt, amelyhez kapcsolddnak egy szubsztitudlt
piperazinocsoportot képeznek, még tovabbi megvalésitasi
formakban R? és R® a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kap-
csoldédnak egy szubsztitualt piperazinocsoportot képeznek,
amely adott esetben egy vagy két alkilcsoporttal, példaul
egy vagy két metilcsoporttal lehet szubsztitualva.

A (IIA) és (IIB) altalanos képletben R°, R’, R® és R®
jelentése azonos vagy kiulénbdzd, éspedig egymastdl fiigget-
leniil hidrogén-, klér-, joéd-, fluor-, brdématom, hidroxil-,
amino-, ciano-, nitrocsoport, szubsztitualt vagy nem szub-
sztitudlt alkoxicsoport, szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tudlt aminocsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt
alkilcsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitudlt alkenil-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt alkinilcso-
port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkilaminocso-
port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt dialkilamino-
csoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt cikloalkil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztituidlt heterociklil-
aminocsoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt hetero-
arilaminocsoport, szubsztituadlt vagy nem szubsztitudlt ami-
nokarbonilcsoport, szubsztitudlt vagy nem szubsztituilt
alkilaminokarbonilcsoport, szubsztitudalt vagy nem szubszti-
tuadlt dialkilaminokarbonilcsoport, szubsztitudlt wvagy nem
szubsztitudlt cikloalkilaminokarbonilcsoport, szubsztitualt
vagy nem szubsztitudlt arilaminokarbonilcsoport, szub-
sztitudlt vagy nem szubsztitudlt heterociklilaminokarbonil-

csoport vagy szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt hetero-
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arilaminokarbonilcsoport. Egyes megvaldsitasi formédkban R®
nincs jelen, ha W jelentése nitrogénatom; R’ nincs jelen,
ha X jelentése nitrogénatom; R® nincs jelen, ha Z jelentése
nitrogénatom; és R’ nincs jelen, ha Y jelentése nitrogén-
atom.

A (IIA) és (IIB) altalanos képletekben R!° jelentése
hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkil-
csoport, szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkenilcso-
port, szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt alkinilcsoport,
szubsztitualt vagy nem szubsztitualt cikloalkilalkilcso-
port, szubsztituadlt vagy nem szubsztitualt arilcsoport vagy
arilalkilcsoport. Egyes megvalésitasi formakban RI° jelen-
tése hidrogénatom.

A talalmany targya tovabba készitmények, amelyek ha-
téanyagként a taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazzak,
farmakoldégiailag elfogadhaté vivéanyag mellett.

A talalmany szerinti vegyliletek és készitmények MC4-R
aktivalasara alkalmazhaték, amelynek soran a kezelésre szo-
rulé személynek a taldlmany szerinti vegyiiletek vagy ké-
szitmények hatékony mennyiségét adagoljuk.

A talalmany szerinti vegyliletek és készitmények MC4-R
altal kozvetitett betegségek kezelésére alkalmazhatdk,
amelynek soran a kezelésre szoruld személynek a talalmany
szerinti vegylletek vagy készitmények hatékony mennyiségét
adagoljuk.

A fenti mOédszerekkel kezelhetd betegségek példaul az
elhizottsadg és az I- és II-tipusu diabetesz.

A médszerek alkalmasak tovédbba az elhizottsagbol vagy
a II-tipusu diabeteszbdl ereddé komplikacidk és ezekkel kap-
csolatos Aallapotok kezelésére.

A talalmany szerinti vegyiiletek és készitmények al-

kalmazhatdék tovdbba erekciés rendellenességek kezelésére.
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A taldlmany szerinti vegyliletek és készitmények al-
kalmazhatdék tovabba policisztas petefészek betegség kezelé-
sére.

A talalmany szerinti vegyliletek és készitmények al-
kalmazhaték tovabba X-tiinetegylittes kezelésére.

A talalmény targykorébe tartoznak a vegyiiletek tau-
tomer formai is. Igy példaul az olyan (IA) altalanos képle-
td vegyliletek tautomer formajat, ahol R!° jelentése hidro-
génatom, az (IA-1) &ltalanos képlet szemlélteti.

Hasonléképpen az olyan (IIA) altalanos képletd vegyii—
letek tautomer formajat, ahol R'° jelentése hidrogénatom, a
(IIA-1) altalénos képlet szemlélteti. A fenti képletekben
R', R?>, R’, RY, R®>, R®, R’, R’ R’, R, W, X, Y és Z jelenté-
se a fenti. A talalmédny kiterjed az emlitett tautomer for-
mak eldéhatdbanyagaira, farmakolégiailag elfogadhatd séira,
sztereoizomerjeire, hidratjaira, hidridjeire és szolvat-
jaira is.

A talalmany szerinti vegyliletek egy vagy tobb szte-
reoizomer formdjédban létezhetnek. A sztereoizomerek kozé
értjik az enantiomereket, diasztereomereket, atropizomere-
ket és geometriai izomereket. Egyes esetekben valamelyik
sztereoizomer - elvalasztott formdban - a masik vagy to6bbi
sztereoizomerhez képest aktivabb lehet és/vagy eldnydsebb
hatdsokat mutathat. Szakember az emlitett sztereoizomerek
elvdlasztasat és/vagy szelektiv el8&llitasat egyszerien
megvalésithatja. A ,sztereoizomer” kifejezésen a sztereo-
izomerek keverékét az egyes sztereoizomereket vagy optikai-
lag aktiv forméakat értjuk.

Az (IA) altalanos képletl vegylileteket &altaldban ugy
4llithatjuk els, hogy egy R'R®NH altalédnos képletld vegyiile-
tet 4-azidobenzoesavval reagaltatunk, igy (III) A&altaléanos
képletl vegylileteket kapunk. A (III) altalédnos képletd ve-

gyliletekre azutédn egy kilépd&csoportot, példaul trifenil-
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foszfincsoportot (PPhi;) viszink be, igy (IV) altalanos kép-
letd vegyiileteket kapunk. A (IV) altalanos képletid vegylle-
teket azutédn egy OCNR?® 4ltaldnos képletd izocianattal és
egy R'R°HN altalanos képletii vegyiilettel kezeljik, igy az
(IA) &ltalanos képletd vegylileteket, azok elbShatdanyagat,
farmakolégiailag elfogadhaté sdéjat, sztereoizomerjeét, tau-
tomerjét, hidratjat, hidridjét vagy szolvatjat kapjuk, ahol
R!, R?, R?, R% R® és R® jelentése a fenti. Nyilvanvald, hogy
a PPh; képletd kilépScsoport helyett masfajta csoportok is
alkalmazhatoék, igy példaul foszfincsoportok (PRs), foszfit-
csoportok [P(OR)3;] vagy arzincsoportok (AsPhj).

Az olyan (IA) &altalanos képletid vegyililetek eldallita-
sat, ahol R! jelentése hidrogénatom, az 1. reakcidvazlaton
mutatjuk be.

Az olyan (IA) &altalanos képletld vegyliletek eldallita-
sat, ahol R!° jelentése hidrogéntél eltérd, példaul alkil-
vagy aralkilcsoport, a 2. reakciévazlaton mutatjuk be.

Az (IB) A&ltalanos képletd vegyliletek elballitasat a
3. reakciévazlat szemlélteti.

A (IIA) altalanos képletd vegytiletek ugy is el8allit-
haték, hogy egy R'R?HN altalanos képletl vegyiletet egy (V)
altalanos képletid vegyilettel reagaltatunk, igy (VI) alta-
lanos képletd intermediert kapunk. A (VI) &altalanos képleti
intermediert azutan OCNR® altalanos képletd izocianattal és
R'R®°HN 4&ltaldnos képletii vegyililettel kezeljik, igy (IIA)
dltalanos képletld vegyiiletet, annak elShatbéanyagat, farma-
kolbégiailag elfogadhatdé séjat, sztereoizomerjét, tautomer-
jét, hidratjat, hidridjét vagy szolvatjat kapjuk, ahol R,
R?, R?, R?, R® és R® jelentése a fenti.

Kézelebbrdl a taldlmany szerinti vegyliletek eldallit-
hatok példaul ugy, hogy egy megfeleld azidobenzoesavat vagy
annak megfeleld savhalogenidjét egy alkalmas R!'R?HN 4&ltala-

nos képletdi aminoszarmazékkal reagaltatunk. A reakciét veé-
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gezhetjiik szilard fazisban egy olddszer, peéldaul egy
aprotikus oldészer, igy piridin, metilénklorid, tetrahidro-
furan, N,N-dimetilformamid vagy dimetilszulfoxid vagy ezek
keveréke jelenlétében. A kapott kondenzacids termeket adott
esetben tisztithatjuk, és foszfinnal, egy megfeleld OCNR’
dltalanos képletl izocianattal és egy R‘R°HN &ltalanos kép-
letli vegyiilettel reagaltatjuk. A kapott addicidés terméket
azutan kivant esetben a gyantarél eltavolitijuk, egy alkal-
mas savval, példaul trifluorecetsav és metilénklorid 4:1
térfogatardnyu elegyével higitva. A tovabbi tisztitast szo-
kasos moédszerekkel, példaul sziliréssel, extrakcidéval és at-
kristalyositassal végezhetjik.

A taldlmany szerinti, kilonb6z6 rendellenességek ke-
zelésére és enyhitésére szolgdld készitményeket ugy allit-
hatjuk els, hogy a taladlmany szerinti egy vagy toébb vegyu-
letet vagy azoknak farmakolbégiailag elfogadhatdé sbéjat vagy
tautomerjét farmakoldégiailag elfogadhaté vivdanyagokkal,
excipiensekkel, kot8anyagokkal, higitbéanyagokkal stb. ke-
verjiik. A készitményekkel kezelheté rendellenességek példa-
ul - de nem kizarélag - elhizottsdg, merevedési rendelle-
nességek, sziv- és érrendszeri rendellenességek, idegséri-
lés és rendellenesség, gyulladas, 14z, gondolkodasi rendel-
lenességek, szexuadlis viselkedési rendellenességek. A tera-
piasan hatékony dézis kifejezésen a talalmany szerinti ve-
gyiiletek olyan mennyiségét értjik, amely a rendellenesség
tiineteinek enyhiilését eredményezi. A talalmadny szerinti
gyégyszerkészitmények ismert médszerekkel allithatdok eld,
igy példaul szokadsos granulalassal, keveréssel, oldéassal,
kapszulazassal, liofilizéalassal, emulgedlassal, porlasztés-
sal stb. A készitmények lehetnek példaul granulatumok, po-
rok, tablettak, kapszulak, szirupok, kupok, injekcidk,
emulzidk, elixirek, szuszpenzidk és oldatok formajaban. A

készitmények a kiilénbdz8 adagolasi médoknak megfelelden
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formuladlhatdk, igy példaul oralis, intranazalis, nyalkahar-
tyadn keresztili, rektdlis, szubkutdn adagolashoz, valamint
intratekalis, intravénas, intramuszkuldris, intraperitonea-
lis, 1intranazalis, intraokuldris és intraventrikularis in-
jekciés adagolashoz. A talalmany szerinti vegyluletek nem-
csak szisztémas uton, hanem lokdlisan is adagolhaték, igy
példaul injekcidk és elnyujtott hatbdanyagleadasu készitmé-
nyek formajaban. A kovetkezd adagolasi formakat példaképpen
emlitjik a korlatozéds szandéka nélkiil.

Oralis, bukkalis és szublingvalis adagolashoz alkal-
mas szildrd formdk a porok, szuszpenzidk, granulatumok,
tablettak, pirulak, kapszulak, gélkapszuldk és tasakok.
Ezeket példaul ugy allitjuk eld, hogy egy vagy tobb talal-
many szerinti vegylletet vagy azok farmakolébégiailag elfo-
gadhato sé6jat vagy tautomerijét legaldbb egy adalékanyaggal
vagy excipienssel, példaul keményitével vagy mas adalék-
anyaggal osszekeverjuk. Alkalmas adalékanyagok vagy excipi-
ensek példaul a szacharéz, laktdéz, mannit, maltit, dextrén,
szorbit, keményitd, agar, alginat, kitinek, kitozanok,
pektinek, tragakant, akacmézga, zselatin, kollagén, kazein,
albumin, szintetikus wvagy félszintetikus polimerek vagy
gliceridek, metilcelluldz, hidroxipropil-metilcellulébéz
és/vagy polivinil-pirrolidon. Az oralis adagocléasi formak
adott esetben mas komponenseket is tartalmazhatnak, amelyek
el&ésegitik az adagolast, igy példaul inaktiv higitdszereket
vagy lubrikansokat, példadul magnéziumsztearatot, tovabba
konzervald anyagokat, példaul parabent vagy szorbinsavat,
antioxidansokat, példaul aszkorbinsavat, tokoferolt vagy
ciszteint, dezintegralészert, kotdanyagokat, slritdanyago-
kat, puffereket, édesité6szereket, izesitédszereket és zamat-
anyagokat. Ezenkiviil azonositas céljabdél festékeket és pig-
ment anyagokat 1is adagolhatunk. A tablettak és pirulak

ezenkivil alkalmas ismert bevondanyagokkal kezelheték.
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Az oralis adagolasra szant folyékony adagolasi formak
lehetnek farmakolégiailag elfogadhatod emulziék, szirupok,
elixirek, szuszpenzidk, zagyok és oldatok, amelyek inaktiv
higitoszert, példaul vizet tartalmazhatnak. Ezek a készit-
mények steril folyadékok alkalmazasaval 4&llithaték eld,
ilyenek példaul - de nem kizarélag - az olajok, viz, alko-
holok és ezek keveréke. Az oralis vagy parenteralis adago-
lasra szant készitményekhez farmakoldgiailag el fogadhaté
feliiletaktiv anyagokat, szuszpendald szereket és emulgedlo6-
szereket is adhatunk.

Amint emlitettiik, a szuszpenzidk tartalmazhatnak ola-
jokat. Ilyen olajok példaul - de nem kizardbélag - a foldi-
mogyordéolaj, szezamolaj, gyapotmagolaj, kukoricaolaj és
olivaolaj. A szuszpenzios készitmények tartalmazhatnak to-
vabba zsirsavésztereket, igy példaul etil-oledtot, izopro-
pil-mirisztatot, zsirsav-glicerideket és acetilezett zsir-
sav-glicerideket. Az emulzils készitmények tartalmazhatnak
alkoholokat, példaul - de nem kizarbélag - etanolt, izopro-
pilalkoholt, hexadecilalkoholt, glicerint és propilén-
glikolt. A szuszpenzids készitményekben alkalmazhatdk to-
vabba éterek, példaul - de nem kizardlag - polietiléngli-
kol, Aasvanyolaj eredetili szénhidrogeének, példaul asvanyolaj
és petrolatum, valamint viz.

Az intranazalis adagolashoz (példaul a vegyliletek
agyba torténé szallitasahoz) vagy az inhalaciés adagolashoz
(példaul a vegyiiletek tuddbe torténé szallitasadhoz) alkal-
mas gyogyszerkészitmények lehetnek oldatok, spray, szaraz
por vagy aeroszol, amelyek megfelelsd olddszereket és adott
esetben mas vegyiileteket tartalmaznak, ilyenek példaul - de
nem kizardélag - a stabilizalészerek, antimikrobialis agen-
sek, antioxidansok, pH-moédositd anyagok, felilletaktiv anya-
gok, a bioldgiai hozzaférést médositd anyagok és ezek kom-

binacidi. Intranazalis készitményeket és ezek eldallitéasi
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moédszereit ismertetik példéaul a kovetkezd iratok:
WO 01/41782, WO 00/33813, WO 91/97947, US-6180603 és US-
5624898. Az aeroszol készitményekben alkalmazott hajto-
anyagok lehetnek nyomds alatti levegd, nitrogén, szén-
dioxid, vagy pedig szénhidrogénalapu alacsony forraspontu
oldészer. A talalmany szerinti vegyilletek egy aeroszol
spray készitmény esetén egy kodképzé eszkozzel adagolhatodk.
Az injekcidés adagolasi formdk altaldban vizes szusz-
penzibdkat vagy olajos szuszpenzidkat tartalmaznak, amelyek
alkalmas diszpergalészerek vagy nedvesitészerek és szusz-
pendalészerek alkalmazasaval allithatdk elé. Az injektdlha-
tok készitmények lehetnek oldatok vagy szuszpenzidk, ame-
lyeket egy olddészer vagy higitbészer segitségével allitunk
elé. Alkalmas oldészerek vagy vivSanyagok példaul a steri-
1izalt viz, Ringer-oldat vagy az izotdénias vizes konyhasé-
oldat. Oldoszerként vagy szuszpendald agensként alkalmazha-
tunk tovabba steril olajokat is. Az olajok vagy zsirsavak
elénydsen nem illékonyak, ilyenek a természetes vagy szin-
tetikus olajok, zsirsavak, mono-, di- vagy trigliceridek.
Injekcibés adagolashoz a gybégyszerkészitmény lehet
por, amely a fent ismertetett alkalmas oldbészerekkel rekon-
stitualhaté. Ilyen porok példaul a fagyasztva szaritott,
forgbbeparléban vagy permetezd beparléban szaritott porok,
amorf porok, granulatumok, csapadékok és szemcsés anyagok.
Az injekciés adagolashoz szant készitmények adott esetben
tartalmazhatnak stabilizalészereket, pH-médositd anyagokat,
feliilletaktiv anyagokat, biolégiai hozzaférést médositd
anyagokat és ezek kombinacidit. A taldalmany szerinti vegyi-
letek formuldlhatdék parenteralis injekciés uton torténd
adagolashoz, igy példaul bolus injekcidés vagy folyamatos
infuzioés oldatok formajaban. Az injekcidés adagolasra szol-
galé egységddzisok lehetnek ampullakban vagy tobb dézist

tartalmazd konténerekben kiszerelve.
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A rektalis adagolasra szant gydgyszerkészitmények le-
hetnek kupok, kendcsdk, bedntések, tablettak vagy krémek
formdjaban, amelyek a vegyiileteket a belekben, vastagbélben
és/vagy végbélben adjak le. A végbélkupokat ugy allitjuk
els, hogy egy vagy tébb taldlmany szerinti vegylletet vagy
azok farmakoldégiailag elfogadhaté séjat vagy tautomerjet
alkalmas vivéanyagokkal keverjik, ilyenek példaul a kakad-
vaj vagy polietilén-glikol, amelyek normalis taroléasi hé-
mérsékleten szilardak, testhémérsékleten pedig folyékonyak,
igy a hatdanyagot a szervezetben, példaul a végbélben adjak
le. A lagy zselatin tipusu készitmények és kupok elsallita-
saban olajokat is alkalmazhatunk. A szuszpenzids készitmé-
nyek elSallitéasanal alkalmazhatunk vizet, konyhasdboldatot,
vizes dextrdéz- és cukorszarmazék-oldatokat, valamint glice-
rint. Az ilyen készitmények tartalmazhatnak tovabba szusz-
pendalészereket, példaul pektineket, karbomereket, metil-
celluldzt, hidroxipropil-cellulézt, karboximetil-celluldzt,
valamint puffereket és konzervaldszereket.

A fent ismertetett anyagokon kivil a farmakolbgiailag
elfogadhatdé excipiensek és vivéanyagok szakember szamara
jo6l ismertek. Ilyen anyagokat ismertetnek példaul a kdvet-
kezé szakirodalmi miben: Remingtons Pharmaceutical
Sciences, Mack Pub. Co., New Jersey (1991).

A talalmany szerinti készitményeket tervezhetjik ré-
viden haté, gyors hatoanyagleadasd, hosszan hatd és elnyaj-
tott hatdanyagleadasi készitmények formajaban. A készitmé-
nyek tehat formulalhatok szabalyozott hatdanyagleadashoz
vagy lassu hatodanyagleadashoz.

A talalmany szerinti készitmények tartalmazhatnak to-
vabba micellakat vagy liposzémakat, vagy pedig mas kapszu-
lazott formakat vagy adagolhatdék elnyujtott hatdanyag-
leadasu formaban, amely elnyujtott tarolasi és/vagy szalli-

tasi hatast biztosit. A gyégyszerkészitmények sajtolhatdk
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pelletek vagy hengerek formajaban és izomba vagy bér ala
beiiltethetdk, mint depoinjekcidk vagy implantatumok, példa-
ul soéntdk. Az ilyen implantatumok ismert anyagok, példaul
szilikonok vagy biolégiailag lebomld polimerek alkalmazasa-
val allithatdok eld.

A terapiasan hatékony mennyiség kifejezésen a vegyu-
letek olyan mennyiségét értjik, amely a tiinetek enyhitéseét
eredményezi. Az adott dbézis a megbetegedés koriilményeinek,
a kezelendd személy koranak, testtomegének, altalanos egés-
zségi allapotanak, nemének és étrendjének, valamint az ada-
golds mdédjanak és gyakorisaganak a kivalasztas sebességeé-
nek, valamint mas hatdanyagokkal valé kombinacidnak megfe-
lelden allithaté be. A fenti, hatékony mennyiségeket tar-
talmazé6 adagolasi formadk a rutin kisérletezés hatarain be-
1iil vannak, és ezért beletartoznak a talalmany targykérébe.
A terapiasan hatékony dbézis az adagolasi formatdl és az
adagolas modjatél figg. A taldlmany szerinti elényds vegyu-
letek magas terapias indexet mutatnak. A terapias index ki-
fejezésen a toxikus és terapids hatds aranyat értjik, amely
az LDso és EDso értékek aranydban fejezhetd ki. Az LDso éerték
az a dézis, amely a populacidé 50%-ara nézve halalos, mig az
EDso érték az a dbézis, amely a populacié 50%-ara nézve ha-
tékony. Az LDs; és EDsp értékeket standard gybégyszerészeti
eljarasokkal allati sejttenyészeteken vagy kisérleti alla-
tokon hatarozzuk meg.

A talalmany szerinti vegylletek és készitmények al-
kalmazhatdk az MC4-R aktivitas fokozasdra emberek és alla-
tok esetén. Az eljaras soran a talalmany szerinti vegylle-
tek vagy készitmények hatékony mennyiségét adagoljuk a ke-
zelésre szoruld embernek vagy emlésnek. Hatékony mennyisé-—
gen a talalmany szerinti vegyililetek olyan mennyiségét ért-
jik, amely elegendS6 az MC4-R aktivalasara, amely példaul

Ugy hatarozhat6é meg, amint azt az alabbi példakban bemutat-
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juk, vagy pedig barmely mas, szakember szamara ismert méd-
szerrel, amely jelatvitel detektédlasara alkalmas, valamint
biokémiai médszerrel a G-proteinnel kapcsolt receptorok ak-
tivalasa révén, igy példaul a cAMP-szint kontrollhoz viszo-
nyitott emelt szintjének a mérésével. Ennek megfeleléen az
,aktivalas” kifejezés a vegyulet azon képességét Jjelenti,
hogy egy detektédlhatdé jelet inicidl. A hatékony mennyiség
kifejezésen tehat olyan mennyiségeket 1is értink, amelyek
egy olyan MC4-R rendellenesség tiineteinek enyhitésére ele-
gend$, amely az MC4-R aktivalasaval kezelhetd.

Az emlitett moédszerekkel kezelhetd MC4-R rendellenes-
ségek vagy MC4-R altal kbzvetitett betegségek példaul az
olyan bioldgiai rendellenességek vagy betegségek, amelyek-
ben az MC4-R részt vesz, vagy amelyek esetén az MC4-R gat-
lasa olyan bioldégiai utvonalat tesz hatékonnya, amely a
rendellenességben vagy beteg &allapotban hianyos. Ilyen be-
tegségek példaul az elhizottsag, merevedési rendellenessé-
gek, sziv- és érrendszeri rendellenességek, idegsériilések
6s rendellenességek, gyulladas, laz, gondolkodasi rendelle-
nességek, II-tipusu diabetesz, policisztas petefészek be-
tegség, X-tunetegylttes, az elhizottsagbél és diabeteszbdl
szarmaz6 komplikaciék és a szexualis viselkedési rendelle-
nességek. A taldlmany szerinti megoldis egy elényds megva-
l6sitasi médja értelmében olyan vegyiileteket, készitménye-
ket és modszereket biztositunk, amelyek hatékonyan csékken-—
tik az energiafelhasznalast és a testtOmeget; csokkentik a
szérum, inzulin és glikdézszintjét; enyhitik az inzulinre-
sisztenciat és csdkkentik a szérum szabad zsirsavszintjét.
Ennek megfelelden a talalmany szerinti megoldas kildondsen
hatékony az elhizottsaggal és a II-tipusu diabetesszel kap-
csolatos rendellenességek és betegségek kezelésére.

A ,kezelés” kifejezésen a rendellenességgel vagy be-

tegséggel kapcsolatos tinet enyhitését vagy pedig a tinetek
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tovabbfejl&désének vagy rosszabbodasanak megallitasat, va-
lamint a betegség vagy rendellenesség megelfzését értjuk.
fgy példaul az elhizottsadggal kapcsolatosan a hatékony ke-
zelés magaban foglalja a tilinetek enyhitését vagy a betegség
fejlédésének megallitasat, ami a testtdmeg csokkenésével,
illetve a taplalékfelvétel vagy energiafelhasznalas csOkke—-
nésével mérhetd. Hasonloképpen az I- és II-tipusu diabetesz
hatékony kezelésén a tiinetek enyhitését, illetve a betegség
fejlédésének megallitasat értjik, ami a szérum gliikéz- vagy
inzulinszintjének csokkenésével mérhetd, példaul hiperinzu-
linémias vagy hiperglikémias betegek esetén.

A taladlmany szerinti megoldast a kovetkezd példakkal
szemléltetjilk a korlatozas szandéka nélkul. A példakban a
kovetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

ACN: acetonitril

DCM: diklérmetan

DIEA: diizopropil-etilamin

DMF: dimetilformamid

DMSO: dimetilszulfoxid

EDCl: l-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)karbodiimid-hidroklorid

HCl: hidroklorid

HPLC: vékonyrétegkromatografia

KOH: kalium-hidroxid

MeOH: metanol

PyBOP: benzotriazol-1-il-oxi-trisz-pirrolidino-foszfdénium-
hexafluorfoszfat

TFA: trifluorecetsav

THF: tetrahidrofuréan

TMOF: trimetilortoformat
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1. példa
(4-{[1-((3R)-3-Metilpiperazinil) (12Z) -2-aza-2-ciklohexilvi-

nil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid

eldallitasa

1. lépés: [4-(Azadiazomvinil)fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamid eldallitasa

20,2 mmol 2-(2,4-diklérfenil)etilamin, 22,2 mmol 4-
azidobenzoesav és 22,2 mmol EDCl tetrahidrofuréannal készilt
elegyéhez szobahémérsékleten hozzaadunk 40,2 mmol DIEA-t.
Az elegyet egy éjszakan at keverjik, majd a tetrahidrofu-
rant eltavolitjuk. A maradékot etil-acetattal higitjuk,
1 mol/l-es sb6savval, konyhasbéoldattal és telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, majd natrium-szulfaton
szaritjuk és beparoljuk, a kapott szilard terméket szi-
likagélen tisztitjuk, eluadlészer etil-acetat és hexan 1:4
térfogataranya elegye, 1igy 93% [4-(azadiazomvinil)fenil]-
N-[2-(2,4-dikloérfenil)—-etil])karboxamidot kapunk.

2. 1lépés: 4-{[1-[(3R)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-cik-

lohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-

boxamid eldallitéasa

2,56 mmol [4-(azadiazomvinil)fenil]-N-[2-(2,4-dikldér-
fenil)-etil]lkarboxamid THF-fel késziilt oldatdhoz szobahé-
mérsékleten hozzadadunk 3,07 mmol trifenilfoszfint. Az

elegyhez 10 perc milva hozzaadunk 3,07 mmol ciklohexil-izo-

cianatot. Az oldatot egy éjszakan at 70 °C-on melegitjik,
majd hozzaadunk 5,12 mmol (S)-2-metilpiperazint. Az elegyet
tovadbbi 2 6ra hosszat 70 °C-on melegitjiik, majd a THF-t el-
tavolitjuk. A maradékot feloldjuk 1 mol/l-es sbsav és viz
elegyében, és dietiléterrel extrahaljuk. A vizes fazist
szilard néatrium-hidrogén-karbonattal kezeljiik, és etil-
acetattal extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetatos fazi-

sokat natrium-szulfaton szaritjuk és bepéaroljuk, a kapott
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maradékot RP-prep-HPLC utjan tisztitjuk, igy 4-{[1-[(3R)-
3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—ciklohexilvinil]amino}fe—
nil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk szabad
bazis formajaban. A bazist 1,1 ekvivalens sdbsavval (0,5
mol/l-es) kezeljiik, ACN/viz elegyében oldjuk és liofilizal-
juk, igy monohidrokloridsét kapunk. HPLC: 23,05 perc. MS:
MH+ = 516.

2. példa
(4-{[1-((3R)-3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklohexilvi-

nil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]karboxamid

eldallitasa

0,7 mmol/g (3,5 mmol) aldehid formaju Sasrin-gyantat

TMOF-fel mosunk. A gyantdhoz TMOF-t 14,0 mmol 2-(2,4-di-
klérfenil)etilamin és 20 mmol NaH3;B(CN) THF-fel készult ol-
datat adjuk. Az elegyet egy éjszakan at razatjuk, majd me-
tanollal és DCM-mel mossuk, vakuumban szaritjuk, igy amin-
gyantat kapunk. 2,1 mmol amin-gyanta DMF-fel késziilt ele-
gyéhez 10,5 mmol 4-azidobenzoesavat, 10,5 mmol PyBOP-t és
40 mmol DIEA-t adunk. Az elegyet egy éjszakan at razatjuk,
majd a gyantat metanollal és DCM-mel mossuk, vakuumban sza-
ritjuk, igy amid-gyantat kapunk.

1,0 g (0,7 mmol) amid-gyanta THF-fel készult elegye-
hez hozzaadunk 7 mmol trifenilfoszfint, majd ciklohexilizo-
cianatot. Az elegyet 5 o6ra hosszat 70 °C-on melegitjik,
majd DCM-mel és THF-fel mossuk. Ezutan hozzaadunk 20 mmo 1
(S)-2-metilpiperazint és THF-t. Az elegyet szobahémérsékle-
ten egy éjszakadn at razatjuk, majd DCM-mel, metanollal és
DCM-mel mossuk és vakuumban szaritjuk. A kapott gyantat 2
6ra hosszat TFA-val kezeljiik, majd DCM-mel mossuk. Az egye-
sitett mosdoldatokat beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk,
igy (4—{[1—((3R)—3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—ciklohe—

xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
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amidot kapunk bisz-trifluoracetat-soé formadjaban. HPLC:
23,05 perc. MS: MH+ = 516.

3. példa
[4—(([(1E)—1—((3$)—3—Meti1piperazini1)—2—aza—2—ciklohexil—

vinil]amino}metil)fenil]—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]kar—

boxamid elSallitasa szilard fazison

0,7 mmol/g (3,5 mmol) aldehid formaju Sasrin-gyantat
TMOF-fel mosunk. 1,4 mmol amin-gyanta DMF-fel készilt ele-
gyéhez hozzaadunk 7,0 mmol 4-brémmetil-benzoesavat, 7 mmol
PyBOP-t és 28 mmol DIEA-t. Az elegyet 3 déra hosszat razat-
juk, majd a gyantat metanollal DCM-mel és DMSO-val mossuk.
A gyanta DMSO-val készilt elegyéhez hozzaadunk 14 mmol nat-
riunm-azidot, és az elegyet 4 napig razatjuk, majd vizzel,
metanollal, DCM-mel, vizzel, metanollal és DCM-mel mossuk,
és végil szaritjuk.

0,14 mmol kapott amid-gyanta THF-fel készult elegyé-
hez hozzaadunk 0,382 mmol trifenilfoszfint, majd ciklohe-
xil-izocianatot. Az elegyet 5 éra hosszat 70 °C-on melegit-
juk, majd DCM-mel és THF-fel mossuk. Ezutan hozzaadjuk
1 mmol (S)-2-metilpiperazin THF-fel készult oldatat. Az
elegyet egy éjszakan at 70 °c-on melegitjiik, majd DCM-mel,
metanollal és DCM-mel mossuk, majd 2 ora hosszat TFA-val
kezeljik. Ezutadn az elegyet DCM-mel mossuk, az egyesitett
oldatokat beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy [4-
({[(1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-ciklohexilvi-
nil]amino}metil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karbox-
amidot kapunk bisz-trifluorecetsav formadjaban. HPLC: 24,07

perc. MS: MH+ = 530.
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4. példa
(4~{[(IZ)~2—Aza—1—(cisz—3,5—dimetilpiperazinil)-2—ciklohe—

xilvinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karbox-

amid eldallitasa immobilizalt trifenilfoszfin gyantan

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil])fenil}-

N-[2-(2,4-diklorfenil)etil]) karboxamid el&allitéasa

3 mmol/g (30 mmol) trifenilfoszfin-gyanta THF-fel ké-
sziilt szuszpenzidéjidhoz O °C-on tobb részletben hozzaadunk
30,0 mmol [4-(azadiazomvinil)fenil])-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamidot. 30 perc milva a jeges fiirdét eltavolit-
juk, és az elegyet szobahémérsékleten 3 oOra hosszat kever-
jik, majd lesziirjik, és DCM-mel mossuk, majd vakuumban sza-
ritjuk, igy immobilizalt ({4-[aza(trifenililidén)metil]fe-
nil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk.

2. lépés: (4-{[(12)-2-Aza-1-(cisz-3,5-dimetilpiperazinil) -

2-ciklohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamid elsallitédsa

Egy fioladban 1,5 mmol/g (0,15 mmol) polimerhez kotott
foszfin-imin THF-fel késziilt oldatdhoz hozzédadunk 0,15 mmol
ciklohexil-izocianadtot. A fiolat lezarjuk és egy éjszakan
4t 70 °C-on melegitjiik. Ezutan szobahémérsékletre lehdtjuk,
és hozzaadunk 0,18 mmol (1,2 ekvivalens) cisz-2,6-dimetil-
piperazint. A fiolat lezdrjuk és 70 °C-on 2 éra hosszat me-—
legitjik, majd az oldatot leszlirjik és DCM-mel mossuk. Az
egyesitett szirleteket beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk,
igy (4—{[(IZ)—2—aza—1—(cisz—3,5—dimetilpiperazinil)—2—cik—
lohexilvinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil}kar-
boxamidot kapunk bisz-trifluoracetat-sé formajaban. HPLC:

23,79 perc. MS: MH+ = 530.
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5. példa
(4—{[1—((38)—3—Metilpiperazini1)(IZ)—2—aza—2—cikloheptil—

vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid

eldallitasa

1. lépés: Cikloheptanizociandt eldallitasa

221 mmol cikloheptil-amin és katalitikus mennyiségd

aktivszén etil-acetattal késziilt hideg elegyéhez -10 °C-on
egy adagoldétolcséren keresztil cseppenként hozzaadjuk
265,0 mmol difoszgén etil-acetattal készult elére lehitott
oldatat. Az adagolas befejezése utan az elegyet egy éjsza-
kan at visszafolyaté hiité alatt forraljuk, majd Celiten le-
szUrjik. A kapott oldatot beparoljuk, az igy kapott sidrid
olajat ledesztillaljuk, igy 67% cikloheptan-izocianatot ka-
punk tiszta folyadék formajaban.

2. lépés: (4—{[1—((38)—3—Metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—cik—

loheptilvinil]amino}fenil)—N—[2-(2,4—diklérfenil)etil]kar—

boxamid eld8allitasa

0,194 mmol polimerhez koétott foszfinimin-gyanta THF-
fel késziilt elegyéhez hozzadadunk 194 mmol cikloheptén-izo-
cianatot, és az elegyet egy éjszakan at 70 °C-on melegit-
juk. Ezutadn hozzdadunk 0,23 mmol (S)-2-metilpiperazint, és
az elegyet 2 o6ra hosszat 70 °C-on melegitjik. Ezutédn a
gyantat leszirjuik, és diklérmetannal kétszer mossuk. A
szirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-
((38)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—cikloheptilvinil]ami—
no}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk

fehér por formajaban. HPLC: 23,18 perc. MS: MH+ = 530.
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6. példa
(4—{[(IZ)—2—Aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—cikloheptil—

vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid

eldallitasa

0,21 mmol polimerhez k&étstt foszfinimin-gyanta 2 ml

THF-fel késziilt elegyéhez hozzaadunk 0,21 mmol cikloheptil-
izocianatot. A reakcidelegyet egy éjszakan at 70 °C-on me-
legitijiik, majd hozzdadunk 0,25 mmol 2,6-dimetilpiperazint,
és az elegyet 2 6ra hosszat 70 °C-on melegitjik. Ezutan a
gyantat leszdrjik, és diklérmetannal kétszer mossuk. A
sziirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, 1igy (a-
{[(lZ)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—cikloheptilvinil—
amino)} fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot ka-
punk fehér por formajaban.

HPLC: 23,70 perc. MS: MH+ = 544,3.

7. példa
(4-{[1—((3R)—3—Metilpiperazinil)(IZ)—2—aza—2—(2—metilcik—

lohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]kar—

boxamid eldallitasa

1. lépés: {4—[Aza(trifenilidén)metil]fenil}—N—[Z—(2,4—di—

klérfenil)etil)karboxamid elSallitéasa

0,18 mmol [4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etil]karboxamid 2 ml THF-fel készult oldatdhoz hozza-
adunk 0,21 mmol trifenilfoszfint és az elegyet szobahdmér-
sékleten 10 percig keverjik.

2. lépés: (4-{[1-((3R)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(2-

metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etil]karboxamid eldallitéasa

{4—[Aza(trifenilidén)metil]fenil}—N—[2—(2,4—diklérfe—
nil)etil] karboxamid oldatahoz hozzdadunk 0,25 mmol 2-metil-

ciklohexil-izocianatot. Az oldatot egy éjszakan at 70 °C-on
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melegitjik. A karboimid-oldat feléhez hozzaadjuk 0,3 mmol
(s)-2-metilpiperazin THF-fel készilt oldatat. Az elegyet

70 °C-on 2 éra hosszat melegitjiik, a maradékot HPLC atjan
tisztitjuk, igy (4—{[1—((3R)—3-metilpiperazinil)(IZ)—Z—aza—
2—(2—metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklér—

fenil)etil] karboxamidot kapunk TFA-s6 formajaban. HPLC:

24,43 perc. MS: MH+ = 530.

8. példa
(4—{[(IZ)—2-Aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—(2—metilcik—

lohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]kar—

boxamid eldallitéasa

2,0 mmol [4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklor-
fenil)etil]karboxamid THF-fel késziilt oldatahoz hozzaadunk
2,2 mmol trifenilfoszfint, és a kapott oldatot szobahémér-
sékleten 10 percig keverjuk. {4-[Aza(trifenilidén)metil]-
fenil}—N-[Z—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid oldatdhoz hoz-
zdadunk 2,4 mmol 2-metilciklohexil-izocianatot. A kapott
oldatot egy éjszakan at 70 °C-on melegitjiik. A karboimid-ol-
dathoz hozzaadunk 2,4 mmol 2,6-dimetilpiperazint. Az ele-
gyet 70 °C-on 2 o6ra hosszat melegitjiik, majd a maradékot
HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[(12)-2-aza-1-(3, 5-dimetil-
piperazinil)—2—(2—metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—
(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk TFA-s6 formaja-
ban. HPLC: 24,00 perc. MS: MH+ = 544.

9. példa
[4—({1—((38)—3—Metilpiperazinil)(IZ)—2—aza—2—[4—(terc—bu—

til)ciklohexil]vinil}amino)fenil]—N—[2—(2,4—dik16rfenil)—

etil]karboxamid eldallitasa

1. lépés: 4- (terc-Butil)ciklohexanizocianat eldallitasa

168,0 mmol difoszgén etil-acetattal készilt eldre le-

hitstt oldatat egy adagolotdlcséren keresztil -10 °C-on
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cseppenként hozzaadjuk 140,0 mmol 4- (terc-butil)ciklohexil-
amin és katalitikus mennyiségd aktivszén etil-acetattal ké-
sziilt elegyéhez. Az adagolas befejezése utédn a reakcidbele-
gyet egy éjszakan at visszafolyaté hitd alatt forraljuk,
majd Celiten leszlrjik. A kapott oldatot beparoljuk, 1igy
stiri olajat kapunk, amelyet vakuumban desztillalunk, 1igy
48% 4- (terc-butil)ciklohexanizocianatot kapunk tiszta fo-
lyadék formajaban.

2. lépés: [4—({1—((3S)—3—Metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—[4—

(terc—butil)ciklohexil]vinil}amino)fenil]—N—[Z—(2,4—di—

klérfenil)etil] karboxamid el&allitasa

0,150 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta
THF-fel késziilt elegyéhez hozzaadunk 0,15 mmol 4-(terc-—
butil)ciklohexanizocianatot, és az elegyet egy éjszakén at
70 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyhez hozzaadunk 0,18 mmol
(S)-2-metilpiperazint, és az elegyet 70 °C-on 2 Ora hosszat
melegitjiuk. Ezutén a gyantat leszlrjik és diklérmetannal
kétszer mossuk. A mosboldatot beparoljuk, és HPLC Utjéan
tisztitjuk, igy [4- ({1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-
aza—2—[4—(terc—butil)ciklohexil]vinil}amino)fenil]—N—[Z—
(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk fehér por forma-

jaban. HPLC: 26,82 perc. MS: MH+ = 572.

10. példa
[4—(((1Z)—2—Aza—2—[4—(terc—butil)ciklohexil]—l—(3,5—dime—

tilpiperazinil)vinil}amino)fenil]—N—[2—(2,4—dik16rfenil)—

etil]lkarboxamid eldallitasa

0,150 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta THF-
fel készilt elegyéhez hozzaadunk 0,15 mmol 4-(terc-bu-
til)ciklohexilizocianatot, és a reakcidelegyet egy éjszakan
at 70 °C-on melegitjik. Ezutan az elegyhez hozzaadunk

0,18 mmol 2,6-dimetilpiperazint, és az elegyet 2 Ora hosz-
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szat 70 °C-on melegitijik. Ezutadn a gyantat leszilirjik és
diklérmetannal kétszer mossuk. A szlrleteket beparoljuk és
HPLC utjan tisztitjuk, igy [4-({(1Z)-2-aza-2-[4-(terc-bu-
til)ciklohexil]—l—(3,5—dimetilpiperazinil)Vinil}amino)fe—

nil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk fehér

por formajaban. HPLC: 27,05 perc. MS: MH+ = 586, 5.

11. példa
(4—{[1—((BS)—B—Metilpiperazinil)(12)—2—aza—2—(3,3,5-trime—

tilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)—

etil ]karboxamid eldillitasa

1. lépés: 3,3,5-Trimetilciklohexdnizocianat eldallitasa

178,3 mmol difoszgén etil-acetattal készilt elére le-

hiitstt oldatat egy adagolétélcséren keresztil -10 °C-on
cseppenként hozzaadjuk 148,6 mmol 3,3,5-trimetil-ciklohe-
xilamin és katalitikus mennyiségld aktivszén etil-acetattal
késziilt elegyéhez. Az adagolas befejezése utan a reakcid-
elegyet egy éjszakan at visszafolyatdé hiité alatt forraljuk,
majd Celiten leszlrjiik. A kapott oldatot beparoljuk, igy
siri olajat kapunk, amelyet vakuumban ledesztillalijuk, igy
563 3,3,5-trimetilciklohexdnizocianatot kapunk tiszta fo-
lyadék formajaban.

2. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-

(3,3,5—trimetilciklohexil)Vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—

klérfenil)etillkarboxamid elSallitasa

0,15 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta THF-
fel késziilt elegyéhez hozzdadunk 0,15 mmol 3,3,5-trimetil-
ciklohexanizocianatot. A reakcibelegyet egy éjszakan at
70 °C-on melegitjiik, majd hozzdadunk 0,18 mmol (S)—-2-metil-
piperazint, és az elegyet 70 °C-on 2 Ora hosszat melegit-
juk. Ezutdn a gyantat leszilirjiik, és diklérmeténnal kétszer

mossuk. A sziirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk,
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igy (4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—(3,3,5—
trimetilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfe-
nil)etil] karboxamidot kapunk fehér por formadjaban. HPLC:

25,62 perc. Ms: MHt = 558, 5.

12. példa
(4—{[(IZ)—2—Aza-1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—(3,3,5—trime—

tilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etillkarboxamid eldallitasa

0,150 mmol polimerhez kotott foszfinimin—-gyanta
THF-fel késziilt elegyéhez hozzaadunk 0,15 mmol 3,3,5-trime-
tilciklohexanizocianatot, és az elegyet egy éjszakan at
70 °C-on melegitijiik. Ezutéan hozzaadunk 0,18 mmol 2, 6-dime-
tilpipiperazint, és az elegyet 70 °C-on két 6ra hosszat me-
legitjiik. Ezutan a gyantat leszlirjik és diklérmetannal két-
szer mossuk. A sziirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztit-
juk, igy (4—{[(lZ)—2—aza—l—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—
(3,3,5—trimetilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—
klorfenil) etill karboxamidot kapunk fehér por formajéaban.

HPLC: 25,74 perc. MS: MH+ = 572,5.

13. példa
(4—{[1—((38)—3—Metilpiperazinil)(12)-2—aza—2—ciklohex—3—

enilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]karbox-

amid eldallitasa

1. lépés: Ciklohex-3-én-izocianat eldallitasa

1 mmol 3-ciklohexenil-karbonsav, 1,2 mmol difenil-
foszforil-azid és 2,5 mmol trietilamin toluollal készilt
oldatat 100 °C-on 9 6ra hosszat melegitjiik.

2. lépés: [4—(1,3-Diaza—3—ciklohex—3—enilpropa—l,2—dienil)—

fenil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid elallitéasa

A fenti izocianat-oldathoz hozzaadunk 0,24 mmo 1

Sasrin-gyantan immobilizalt [4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-
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(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot, és az elegyet 70 °C-on
6 6ra hosszat melegitjiik, majd DCM-mel mossuk.

3. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-—

ciklohex—3—enilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etil]karboxamid eldallitéasa

Az imingyanta THF-fel késziilt elegyéhez hozzaadjuk

0,5 mmol (S)-2-metilpiperazin THF-fel késziilt oldatat. Az
elegyet 70 °C-on 2 oéra hosszat melegitjiik, majd a gyantat
metanol és DCM elegyével, majd DCM-mel mossuk, és TFA-val
két é6ra hosszat keverjik. Az elegyet leszirjik, a szlrletet
beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-((3S)-3-
metilpiperazinil)(1Z)—2—aza-2—ciklohex—3—enilvinil]amino}—

fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk TFA-

s6 formajaban. HPLC: 22,70 perc. MS: MH+ = 514.

14. példa
(4—{[(IZ)—Z—Aza—l—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklohex—3—

enilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]karbox—

amid eldallitasa

[4—(1,3—Diaza—3—ciklohex—3—enilpropa—l,2—dienil)fe—
nil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid—gyanta 2 ml THF-
fel készilt elegyéhez hozzdadjuk 0,5 mmol 2,6-dimetilpi-
perazin THF-fel készilt oldatat. Az elegyet 2 o6ra hosszat
70 °C-on melegitjiik, majd a gyantat metanol és DCM elegyé-
vel 6tszdr és DCM-mel kétszer mossuk, majd TFA-val két éra
hosszat kezeljilk. Az elegyet lesziirjik, a szlirletet bepa-
roljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[(12)-2-aza-1-
(cisz—3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklohex—3—enilvinil]ami—
no}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk

TFA-sbé formajaban. HPLC: 23,18 perc. MS: MH+ = 528.
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15. példa
(4—{[(1Z)—2—Aza—1—(cisz-3,5—dimetilpiperazinil)—3,3—dime—

tilbut—l—enil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]kar—

boxamid eldallitasa

0,05 mmol {4-[aza (trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-
(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid oldatahoz hozzadadunk 14 pl
(0,12 mmol) terc-butil-izocianatot. A kapott oldatot egy
éjszakan &t 70 °C-on melegitjik, majd hozzaadjuk 0,1 mmol
2, 6-dimetilpiperazin 1 mol/l-es THF-es oldatat (0,1 ml). Az
elegyet két o6ra hosszat 70 °c-on melegitjiik, majd HPLC ut-
jan tisztitjuk, 1igy (4-{[(12)-2-aza-1- (cisz-3,5-dimetilpi-
perazinil)—3,3—dimetilbut—l—enil]amino}fenil)—N-[2—(2,4—
diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk TFA-s6 formajaban.

HPLC: 27,05 perc. MS: MH+ = 504.

16. példa
(4—{[1—((38)—3—Metilpiperazinil)(1Z)—2—aza-3—ciklohexil—

prop-l—enil]amino}fenil)-N-[2—(2,4-dik16rfenil)etil]kar—

boxamid eldallitasa

1. lépés: [4—(1,3—Diaza—4—ciklohexilbuta—1,2—dienil)fenil]—

N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid eldallitéasa

0,15 mmol {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-
(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid oldaté&hoz hozzaadunk
0,18 mmol ciklohexil-metiltioizocianatot. Az oldatot egy
éjszakan at 80 °C-on melegitjik, majd tisztitds nélkil fel-
hasznaljuk.

2. lépés: (4—{[l—((3S)—3—Metilpiperazinil)(12)—2—aza—3—

ciklohexilprop-l—enil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etil]karboxamid el8allitasa

0,075 mmo 1 [4—(l,3—diaza-4—ciklohexilbuta—l,2—di—
enil)fenil]—N—[Z-(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid oldatédhoz
hozzaadjuk 0,15 mmol (S)-2-metilpiperazin THF-fel készilt
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oldatat. Az elegyet 2 6éra hosszat 70 °C-on melegitjiik, majd
HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazi-
nil) (12)-2-aza-3-ciklohexilprop-l-enil]amino}fenil) -N-[2-

(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot kapunk TFA-sé formaja-

ban. HPLC: 24,26 perc. MS: MH+ = 530.

17. példa
(4-{[(1Z) -2-Aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -3-ciklohexil-

prop-l-enil]amino} fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]lkar-

boxamid eldallitasa
0,075 mmol (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z2)-2-

aza-3-ciklohexilprop-l-enil]amino}fenil)-N-[2-(2, 4-diklér-
fenil)etillkarboxamid oldatahoz hozzaadjuk 0,15 mmol 2,6-
dimetilpiperazin THF-fel késziilt oldatat. Az elegyet 2 ora
hosszat 70 °C-on melegitjik, majd HPLC utjan tisztitjuk,
igy (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-3-ciklohe-
xilprop—l—enil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamidot kapunk TFA-sé formdjdban. HPLC: 24,68 perc.
MS: MH+ = 544.

18. példa
(4-{[1-((3S) -3-Metilpiperazinil) (1Z) -2-aza—-2-ciklooktilvi-

nilJamino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil ] karboxamid

eldallitasa

1. lépés: Ciklooktanizocianat elballitasa

236 mmol difoszgén etil-acetéattal késziilt eldre lehl-

tott oldatat egy adagolétolcséren keresztiill -10 °C-on csep-
penként hozzaadjuk 196 mmol ciklooktilamin és katalitikus
mennyiségli aktivszén etil-acetattal késziilt hideg oldata-
hoz. Az adagolas befejezése utdn a reakcidelegyet egy é&j-
szakan &t visszafolyatd hitd alatt forraljuk, majd Celiten

leszlirjiik. Az oldatot bepéroljuk, igy sdrd olajat kapunk,
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amelyet vakuumban ledesztillalunk, 1igy 46% ciklooktanizo-
cianatot kapunk tiszta folyadék formajaban.

2. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-

ciklooktilvinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-

karboxamid el&allitasa

0,15 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta THF-

fel késziilt elegyéhez hozzdadunk 0,15 mmol ciklooktil-izo-
cianatot, és az elegyet egy éjszakdn at 70 °C-on melegit-
jik. Ezutan hozzaadunk 0,18 mmol (S)-2-metilpiperazint, és
az elegyet két éra hosszat 70 °C-on melegitjik. Ezutan a
gyantat leszlirjik és diklérmetannal kétszer mossuk. A ka-
pott szlrletet beparoljuk, és HPLC utjan tisztitjuk, igy
(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklooktilvi-
nil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot

kapunk fehér por formajaban. HPLC: 24,59 perc. MS: MH+ =

544.
19. példa

(4—{[(IZ)—2—Aza—1-(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklooktilvi—

nil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)etil]karboxamid

eldallitasa

0,150 mmol ©polimerhez  kotott foszfinimin-gyanta

THF-fel késziilt elegyéhez hozzaadunk 0,15 mmol ciklooktil-
izocianatot, és az elegyet egy éjszakan at 70 °C-on mele-
gitjiik. Ezutadn az elegyhez hozzaadunk 0,18 mmol 2,6-dime-
tilpiperazint, és két o6ra hosszat 70 °C-on melegitjik. Ez-
utan a gyantat leszlrjik és diklérmetannal kétszer mossuk.
A szlirletet beparoljuk és HPLC uUtjéan tisztitjuk, igy (4-
{[(IZ)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2-ciklooktilvinil]-
amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot ka-
punk fehér por formajaban.

HPLC: 24,80 perc. MS: MH+ = 558,5.
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20. példa
(4—([1—((38)—3—Metilpiperazinil)(12)—2—aza-2—(4—metilcik—

lohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] -

karboxamid eldallitasa

1. lépés: 4-Metilciklohx&nizocianat eldallitéasa

530 mmol difoszgén etil-acetattal késziilt eldre lehii-

tétt oldatat egy adagolétdlcséren keresztiil -10 °C-on csep-
penként hozzédadjuk 442 mmol 4-metilciklohexil-amin és kata-
litikus mennyiségi aktivszén etil-acetattal késziilt elegyé-
hez. Az adagolas befejezése utan az elegyet egy éjszakan at
visszafolyatdé hiité alatt forraljuk, majd Celiten leszirjik.
A kapott oldatot beparoljuk, 1igy sliri olajat kapunk, ame-
lyet vakuumban ledesztillaljuk, igy 48% tiszta olajat ka-
punk.

2. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-4-

metilciklohexilvinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamid eléallitasa

0,15 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta

THF-fel késziilt elegyéhez hozzdadunk 0,15 mmol 4-metil-
ciklohexanizocianatot, és az elegyet egy éjszakdn at
70 °C-on melegitjik. Ezutdn hozzaadunk 0,18 mmol (S)-2-me-
tilpiperazint, és az elegyet két o6ra hosszat 70 °C-on mele-
gitjik. Ezutan a gyantat leszlrjuk, és diklérmetannal két-
szer mossuk. A szlirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztit-
juk, igy (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-4-
metilciklohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamidot kapunk fehér por formajaban. HPLC: 23,97
perc. MS: MH+ = 530,5.
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21. példa
(4-{[(12)-2-Aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2-(4-metilcik-

lohexil)vinillamino)}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-

boxamid eldallitasa

0,150 mmol polimerhez kotott foszfinimin-gyanta

THF-fel késziilt elegyéhez hozzdadunk 0,15 mmol 4-metilcik-
lohexdn-izocianatot, és a reakcidbelegyet egy éjszakan at
70 °C-on melegitjiik. Ezutdn hozzdadunk 0,18 mmol 2,6-dime-
tilpiperazint és két o6ra hosszat 70 °C-on melegitjik. Ez-
utan a gyantat leszilirjik és diklérmetannal kétszer mossuk.
A sziirletet beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-
{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(4-metilciklohe-
xil)vinil)amino)}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amidot kapunk (cisz- és transz-izomerek elegye) fehér por
formajaban. HPLC: 24,28 perc (32,6%) és 24,46 perc (67,3%).
MS: MH+ = 544,5.

22. példa
[4—(1,3—Diaza—3—biciklo[2.2.1]hept—2—ilpropa—1,2—dienil)—

fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil Jkarboxamid eléallitasa

0,1 mmol {4-[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-
(2,4-diklérfenil) etil] karboxamid oldatéahoz hozzaadunk
0,12 mmol biciklo[2.2.1]lheptan-2-izotiocianatot. Az elegyet
90 °C-on 24 6ra hosszat melegitjik, igy foszforan-imin-ol-
datot kapunk.

23. példa
(4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z) -2-aza-2-biciklo-

[2.2.1]lhept-2-ilvinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil ]Jkarboxamid eldallitasa

A 22. példa szerint eldadllitott foszforan-imin-oldat
feléhez hozzadadunk 0,2 mmol (S)-2-metilpiperazint. A reak-

cibelegyet 70 °C-on két o6ra hosszat melegitjik, majd bepa-
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roljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-((3S)-3-metil-
piperazinil) (1Z)-2-aza-2-biciklo[2.2.1]hept-2-ilvinil]ami-
no}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk

TFA-sé formadjaban. HPLC: 23,26 perc. MS: MH+ = 528.

24. példa
(4-{[(1Z) -2-Aza-2-biciklo[2.2.1]hept-2-il-1-(3,5-dimetil -

piperazinil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]lkarboxamid eldallitasa

A 22. példa szerint el8allitott foszforan-imin-oldat
feléhez hozzaadunk 0,2 mmol 1 mol/l-es THF-es 2,6-dimetil-
piperazin-oldatot (0,2 ml). A reakcidelegyet 70 °C-on két
bra hosszat melegitjiik, majd beparoljuk és HPLC Udtjan tisz-
titjuk, igy (4-{[(12)-2-aza-2-biciklo[2.2.1]lhept-2-il-1-
(3,5-dimetilpiperazinil)vinil)amino}fenil) -N-[2-(2,4-di-
klorfenil)etil] karboxamidot kapunk TFA-sé formajaban. HPLC:
23,71 perc. MS: MH+ = 542.

25. példa
(4—{[2—(transz—2—Etilciklohexil)(IZ)—2—aza—1—(3,5—dimeti1—

piperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)—

etillkarboxamid eléallitasa

1. lépés: 2-Etil-1-(hidroxiimino)ciklohexan elfallitasa

104,3 mmol 2-etil-ciklohexanon vizzel és etanollal
késziilt oldatdhoz hozzaadunk 125,1 mmol natrium-acetatot és
156,4 mmol hidroxilamin-hidrokloridot, és az elegyet egy
éjszakan at 70 °C-on melegitjiitk. Ezutdn az etanolt csdkken-
tett nyomason ledesztillaljuk, és a reakcidelegyet vizzel
higitjuk. A vizes fazist dietiléterrel extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazisokat konyhaséoldattal mossuk, nat-
rium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk, igy 52% 2-etil-1-

(hidroxiimino)ciklohexant kapunk slrd olaj formajaban.
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2. lépés: 2-Etilciklohexilamin eldéallitéasa

6,8 g (48,5 mmol) 2-etil-1-(hidroxiimino)ciklohexan
75 ml etanollal készilt oldatdhoz részletekben korilbelil
8,0 g natrium darabokat adunk, és a reakcidelegyet egy éj-
szakadn at 110 °C-on visszafolyatdé hiité alatt forraljuk. Ez-
utan tovabbi natrium darabokat adunk hozza, és az elegyet
tovabbi 6 6éra hosszat keverjiik. Ezutadn a reakcibelegyet
4,0 ml 12 mol/l-es sbsav 25 ml vizzel késziult elegyével ke-
zeljik. Az etanolt vakuumban ledesztillaljuk, a vizes fa-
zist 10 ml dietiléterrel extrahdljuk, és 25 ml vizes kali-
um-hidroxiddal kezeljiik, haromszor 20 ml dietiléterrel ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml konyhasdéol-
dattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban be-
paroljuk, 1igy 2-etilciklohexilamint kapunk piszkosfehér

olaj formajaban.
3. lépés: 2-Etilciklohexilizocianat eldallitasa

0,61 mmol 2-etil-ciklohexilamin metanollal készilt
oldatidhoz hozzaadunk 0,152 ml 4,0 mol/l-es dioxa&nos sbésav-
oldatot, majd az elegyet beparoljuk. A kapott maradékhoz
hozzaadunk 6,0 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és az
elegyet egy éjszakdn at 110 °C-on hevitjik. Ezutan a toluol
és a foszgén f6léslegét vakuumban eltavolitjuk.

4. lépés: (4-{[2- (transz—-2-Etilciklohexil) (1Z)-2-aza-1-

(3,5—dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—

klérfenil)etil]karboxamid el6allitéasa

0,785 mmol [4-(azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-di-
klorfenil)etillkarboxamid THF-fel késziilt oldatadhoz hozza-
adunk 0,785 mmol trifenilfoszfint. Az oldatot 10 percig ke-
verjik, majd hozzdadjuk a fenti médon eldallitott transz-2-
etilciklohexil-izocianatot. Az oldatot egy éjszakan at

70 °C-on melegitjiik, majd hozzdadunk 0,785 mmol 2,6-dime-

tilpiperazint és az elegyet harom 6ra hosszat 70 °C-on me-
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legitjiik. Ezutédn az oldatot beparoljuk és HPLC utjan tisz-
titjuk, igy (4-{[2-(transz-2-etilciklohexil) (12)-2-aza-1-
(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

klérfenil)etil]l karboxamidot kapunk fehér por formédjaban.

HPLC: 24,60 perc. MS: MH+ = 558, 3.

26. példa
(4-{[1-((38) -3-Metilpiperazinil) (12) -2-aza—-2-(2-ciklohe-

xilciklohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil Jkarboxamid eldallitasa

1. lépés: 2-Ciklohexilciklohexdnizocianat eldéallitéasa

1,0 mmol 2-ciklohexilciklohexilamin metanollal ké-
sziilt oldatat 0,5 ml (2 mmol) 4 mol/l-es dioxédnos sbésavol-
dattal kezeljik, majd beparoljuk, a kapott maradékot fosz-
génnel kezeljiik és egy éjszakadn at 110 °C-on hevitjiik. Ez-
utdn a toluol és a foszgén foléslegét vakuumban eltavolit-
juk.

2. lépés: (4—{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-(2-

ciklohexilciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklér-

fenil)etil]karboxamid el&allitéasa

A fenti mdédon kapott maradékhoz hozzdadjuk 0,6 mmol
[4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-
boxamidbél és 0,6 mmol trifenilfoszfinbdél in situ elSalli-
tott {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etillkarboxamid 10 ml THF-fel késziilt oldatat. Az ol-
datot egy éjszakdn &t 70 °C-on melegitjiik, majd az oldat
feléhez hozzaadunk 0,5 mmol (S)-2-metilpiperazint, és az
elegyet két o6ra hosszat 70 °C-on melegitjiik, majd beparol-
juk, és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-((3S)-3-metilpi-
perazinil)(lZ)—2—aza—2—(2—ciklohexilciklohexil)vinil]ami—
no}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk

TFA-s6 formajaban. HPLC: 27,79 perc. MS: MH+ = 598.
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27. példa
(4-{[(1Z) -2-Aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2-(2-ciklohe-

xilciklohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-dikldérfenil) -

etil Jkarboxamid eldallitasa

A fenti médon eldallitott ({4-[1,3-diaza-3-(2-cik-
lohexilciklohexil)propa-1,2-dienil}fenil}-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etil]karboxamid oldat feléhez hozzdadunk 0,5 mmol
2,6-dimetilpiperazint, és az elegyet két o6éra hosszat
70 °C-on melegitjiik, majd beparoljuk és HPLC uUtjan tisztit-
juk, igy (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(2-
ciklohexilciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etil]karboxamidot kapunk TFA-s6 formadjaban. HPLC:
28,52 perc. MS: MH+ = 612.

28. példa
(4-({[1-((3S) -3-Metilpiperazinil) (1Z) -2-aza-2-(2-metoxicik—

lohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etillkar-

boxamid eldillitasa

1. lépés: 1-(Hidroxilimino)-2-metoxiciklohexan eld&allitasa

39,0 mmol 2-metoxiciklohexanon, 72 mmol hidroxilamin-
hidroklorid és 48,8 mmol natrium-acetat etanol és viz ele-
gyével késziillt keverékét egy éjszakdn at 70 °C-on melegit-
jik. Ezutadn az etanolt eltavolitjuk és a maradékot vizzel
és etil-acetattal oldjuk. A vizes fazist etil-acetéttal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat konyhasdéoldat-
tal mossuk, szaritjuk és beparoljuk, igy 1-(hidroxilimino) -
2-metoxiciklohexant kapunk.

2. lépés: 2-Metoxicklohexilamin eldallitasa

1,05 mmol 1-(hidroxilimino)-2-metoxiciklohexan és
0,5 g Raney-nikkel 30 ml etanollal késziilt elegyét szobahd-
mérsékleten két napig 620 kPa nyomAdson hidrogénezziik. Ez-
utan az elegyet Celiten leszlirjiik, metanollal mossuk és be-

paroljuk. A maradékot metanolban oldjuk és 4 mmol
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juk, igy 2-metoxiciklohexilamin-hidrokloridot kapunk.

3. lépés: 2-Metoxiciklohexanizocianat eldallitéasa

0,84 mmol

20%-os toluolos

foszgénoldat elegyét

egy éjszakan

2-metoxiciklohexilamin-hidroklorid

majd beparol-

P

es

at

110 °C-on hevitjik. Ezutadn a toluol és a foszgén foloslegét

vakuumban eltavolitjuk.

4. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(2-

metoxiciklohexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil]karboxamid el8allitésa

A fenti mdbédon kapott izociandt maradékhoz hozzaadjuk

0,3 mmol [4-(azadiazomvinil)fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamidbél és 0,3 mmol trifenilfoszfinb6l in situ

eldallitott ({4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-

diklérfenil)-etil]karboxamid THF-fel késziilt oldatat. A ka-

pott oldatot egy éjszakan at 70 °C-on melegitjuk,

oldat feléhez hozzdadunk 26 mg

(0,25 mmol)

majd az

(S)-2-metilpi-

perazint, és az elegyet két o6ra hosszat 70 °C-on melegit-

jik. Ezutan az elegyet beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk,

igy (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-(2-me-—

toxiciklohexil)vinil)amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamidot kapunk

(cisz-

TFA-s6 formajaban. HPLC: 23,10 perc és 23,25 perc.

= 546.
29. példa

és transz-izomerek elegye)

MS: MH+

(4-{[(12)-2-Aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2-(2-metoxicik-

lohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil Jkar-

boxamid eldallitasa

A fenti

mdédon készitett

{4-[1,3-diaza-3-82-metoxi-

ciklohexil)propa-1,2-dienil] fenil}-N-[2-(2,4-diklorfenil) -

etil] karboxamid

oldatéanak

feléhez

hozzaadunk

28

mg
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(0,25 mmol) 2,6-dimetilpiperazint és az elegyet 2 4ra hosz-
szat 70 °C-on melegitjiik. Az elegyet beparoljuk, majd HPLC
atjan tisztitjuk, igy (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpipe-
razinil)—2—(2—metoxiciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—
(2,4-diklorfenil) etil] karboxamidot kapunk (cisz- és transz-
izomerek elegye) TFA-s6 formdjédban. HPLC: 23,44 és 23,66
perc. MS: MH+ = 560.

30. példa
(4—{[(12)—2—Aza—1—(cisz—3,5—dimetilpiperazinil)—2—perhid—

ro—2H—pirén—4—ilVinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—dik16rfenil)—

etil]karboxamid eldallitasa

1. lépés: 4- (Hidroxilimino)-3,5,6-trihidro-2H-piran eléal-

litasa

50 mmol 3,5,6-trihidro-2H-piradn-4-on 72 mmol hid-
roxilamin-hidroklorid és 61 mmol natrium-acetat etanollal
késziilt elegyét egy éjszakan at 70 °C-on melegitjik. Az
etanolt ezutan vakuumban eltavolitjuk, és a maradékot viz-
ben és etil-acetatban oldjuk. A vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat konyhasbéoldat-
tal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk, 1igy
88% 4- (hidroxilimino)-3,5, 6-trihidro-2H-pirant kapunk.

2. lépés: Perhidro-2H-piran-4-ilamin-hidroklorid el&allita-

Sa

43,4 mmol 4-(hidroxilimino)-3,5,6-trihidro-2H-piran
és 200 mg Raney-nikkel etanollal késziilt elegyét 620 kPa
nyomason szobahdémérsékleten 3 napig hidrogénezziik. Ezutan
az elegyet Celiten lesziirjiik, metanollal mossuk és beparol-
juk. A maradékot metanolban oldjuk és 60 mmol 4 mol/l-es
dioxanos so6savval kezeljiik, majd beparoljuk, igy 89%

perhidro—2H—pirén—4—ilamin—hidrokloridot kapunk.
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3. lépés: (4-{[(1Z)-2-Aza-1-(cisz-3,5-dimetilpiperazinil) -

2-perhidro-2H-piradn-4-ilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

klérfenil)etil] karboxamid elSallitéasa

0,5 mmol perhidro-2H-piran-4-ilamin-hidroklorid és
4 ml 20%-os toluolos foszgénoldat elegyét egy éjszakan at
110 °C-on hevitjik. Ezutdn a toluolt és a foszgén fdldsle-
gét vakuumban eltavolitjuk. A maradékhoz 0,3 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidbo6ol
és 0,3 mmol trifenilfoszfinbdél in situ elSallitott (4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamid THF-fel késziilt oldatat adjuk. Az oldatot
70 °C-on 4 6ra hosszat melegitjiik, majd hozzaadunk 0,5 mmol
cisz-2, 6-dimetilpiperazint, és az elegyet 2 o&éra hosszat
70 °C-on melegitjik. Ezutadn az elegyet bepéaroljuk és HPLC
utjan tisztitjuk, igy (4-([(12)-2-aza-1-(cisz-3,5-dimetil-
piperazinil)-2-perhidro-2H-piran-4-ilvinil]amino}fenil) -N-
[2-(2,4-dikloérfenil)etil] karboxamidot kapunk THF-s6 forma-
jaban. HPLC: 20,50 perc. MS: MH+ = 532,2.

31. példa
(4-{[2-(transz-2-Fenilciklohexil) (1Z) -2-aza-1-(3,5-dime-

tilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N-[2—(2,4—dik16rfenil)—

etil Jkarboxamid eldallitasa

1. lépés: 2-Fenilciklohexiloxim eldallitasa

28,6 mmol 2-fenil-ciklohexanon vizzel és etanollal
késziilt oldatdhoz hozzaadunk 34,4 mmol natrium-acetéitot,
majd 43,0 mmol hidroxilamin-hidrokloridot. Az elegyet egy
éjszakan at 70 °C-on melegitjiik, majd az etanolt csotkken-
tett nyomason eltavolitjuk. A kapott maradékot vizben old-
juk és dietiléterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat konyhasbéoldattal mossuk, natrium-szulfaton

szaritjuk és beparoljuk, 1igy 92% 2-fenil-ciklohexiloximot
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kapunk vattaszerd fehér por formajaban.

2. lépés: transz-2-Fenilciklohexilamin el&allitasa

7,92 mmol transz-2-fenil-ciklohexiloxim etanollal ké-
sziilt oldatdhoz részletekben hozzdadunk koériilbelil 3,0 g
darabos natriumot. Az elegyet egy éjszakan at visszafolyatd
hité alatt 110 °C-on hevitjik, majd tovabbi darabos natriu-
mot adunk hozza, és tovabbi 6 6ra hosszat keverjik. Ezutan
a reakcidelegyet koncentradlt sésavoldattal kezeljilik, és az
etanolt vakuumban eltavolitjuk. A vizes fazist dietiléter-
rel extrahaljuk, és vizes kalium-hidroxiddal semlegesitjiik.
Ezutan a vizes fazist dietiléterrel kezeljiik, az egyesitett
éteres fazisokat konyhasdbéoldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban beparoljuk, igy 2-fenilciklohexil-
amint kapunk barna olaj formajaban.

3. lépés: transz-2-Fenilciklohexilizocianat eldallitasa

2,28 mmol 2-fenilciklohexilamin metanollal készilt
oldatahoz hozzadadunk 0,57 ml 4,0 mol/l-es dioxa&nos sébsavol-
datot. Az oldatot bepéaroljuk, és 16,0 ml 20%-os toluolos
foszgénoldattal kezeljilk. A reakcidelegyet egy éjszakan at
110 °C-on hevitjiik, majd vakuumban beparoljuk.

4. lépés: (4-{[2- (transz-2-Fenilciklohexil) (1Z)-2-aza-1-

(3,5—dimetilpiperazinil)Vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—

klérfenil)etil]karboxamid elddllitésa

0,149 nmmol [4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-di-
kloérfenil)etil]l karboxamid THF-fel készilt oldatdhoz hozza-
adunk 0,149 mmol trifenilfoszfint. A reakcibelegyet 10 per-
cig keverjiik, majd a fentiek szerint készitett korilbelil
100 mg 2-fenilciklohexilizocianathoz adjuk. A reakcidele-
gyet egy éjszakdn at 70 °C-on melegitjik, majd hozzaadunk
0,149 mmol 2,6-dimetilpiperazint, és 70 °C-on 3 6ra hosszat
melegitjik. Ezutdn az oldatot beparoljuk és HPLC utjan

tisztitjuk, igy (4-([2-(transz-2-fenilciklohexil) (1Z)-2-
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aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil) -N-[2-
(2,4-diklorfenil)etil]karboxamidot kapunk piszkosfehér por
formajaban. HPLC: 24,86 perc. MS: MH+= 606,63.

32. példa
(4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-metoxicik—-

lohexil)vinil]amino)}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-

boxamid eldallitasa

1. lépés: 4-Metoxiciklohexdnizocianat eldallitasa

2,0 mmol 4-metoxiciklohexankarbonsav DCM-mel készilt
oldatahoz oxalilkloridot és 2 csepp DMF-t adunk. Egy Ora
mialva a DCM és az oxalilklorid foléslegét eltavolitjuk, és
a terméket 10 percig pumpaljuk. A maradékot acetonban old-
juk és 0 °C-on 0,3 g natriumazid vizzel készilt oldatahoz
adjuk. Az elegyet szobahémérsékleten 30 percig keverjiuk,
majd kloroformmal higitjuk. A szerves fazist konyhasbéoldat-
tal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és 10 ml-re bepa-
roljuk. Az oldatot 90 °C-on 30 percig melegitjik, beparol-
juk, és 4 ml THF-ben feloldjuk.

2. lépés: {4-[1,3-Diaza-3- (4-metoxiciklohexil)propa-1,2-di-

enil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid eldalli-

tasa

0,3 mmol [4-(azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etil]lkarboxamidbél és 0,3 mmol trifenilfoszfinbdél in
situ elédallitott (4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-
(2,4-diklérfenil) etil] karboxamid THF-fel késziilt oldatahoz

hozzaadjuk a fenti 4-metoxiciklohexan-izocianat THF-fel ké-
sziilt oldatat. Az oldatot 70 °C-on egy éjszakan at melegit-
juk.

3. 1lépés: (4-([1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(4-

metoxiciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil] karboxamid eléallitasa

0,15 mmol a 2. lépésben kapott karbodiimid oldatahoz
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hozzdadunk 0,25 mmol (S)-2-metilpiperazint. Az oldatot
70 °C-on 2 éra hosszat melegitjiik, majd HPLC utjan tisztit-
juk, és 1igy (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
(4-metoxiciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil]karboxamidot kapunk TFA-sé formadjdban (cisz- és

transz-izomerek keveréke). HPLC: 21,34 és 21,95 perc. MS:

MH+ = 546.
33. példa

(4-{[((1Z)-2-Aza-1-(cisz-3,5-dimetilpiperazinil) -2-(4-me-

toxiciklohexil)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]lkarboxamid eldallitasa

0,15 mmol ({4-[1,3-diaza-3-(4-metoxiciklohexil)propa-
1,2-dienil] feni}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid ol-
datdhoz hozzdadunk 0,25 mmol 2,6-dimetilpiperazint. Az ol-
datot 70 °C-on 2 6éra hosszat melegitjik, majd HPLC dtjan
tisztitjuk, igy (4-{[((1Z)-2-aza-1-(cisz-3,5-dimetilpipe-
razinil)-2- (4-metoxiciklohexil)vinil)amino}fenil) -N-[2-
(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk TFA-s& formdjéaban
(cisz- és transz-izomerek keveréke). HPLC: 21,64 és 22,24

perc. MS: MH+ = 560.

34. példa
(4-{[1-((38) -3-Metilpiperazinil) (1Z) -2-aza-2-(4-fenilcik-

lohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-

boxamid eldallitasa

1. lépés: 1-(Hidroxilimino)-4-fenilciklohexan elballitéasa

28,7 mmol 4-fenilciklohexanon, 36,0 mmol hidroxil-
amin-hidroklorid és 60,95 mmol natrium-acetat etanollal és
vizzel késziilt elegyét egy éjszakan &t 70 °C-on melegitjik.
Ezutdn az etanolt eltavolitjuk, és a maradékot vizben és
etil-acetatban oldjuk. A vizes fazist etil-acetattal ext-

rahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat konyhasdboldattal
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mossuk, szaritjuk és beparoljuk, igy 97% 1-(hidroxilimino) -
4-fenilciklohexant kapunk.7

2. lépés: 4-Fenilciklohexilamin eldallitéasa

17,4 mmol 1- (hidroxilimino)-4-fenilciklohexéan és
300 mg Raney-nikkel etanollal késziilt elegyét 620 kPa nyo-
mason 50 °C-on 40 6ra hosszat hidrogénezziik. Ezutan az ele-
gyet Celiten leszilirjiik, metanollal mossuk és beparoljuk. A
maradékot metanolban oldjuk, és 20 mmol 4 mol/l-es dioxanos
s6savval kezeljiik, majd beparoljuk, igy 100% 4-fenilciklo-
hexilamin-hidrokloridot kapunk.

3. lépés: 4-Fenilciklohexdnizocianat el&allitasa

0,5 mmol 4-fenilciklohexilamin-hidroklorid és 4 ml
20%-0s toluolos foszgénoldat elegyét egy éjszakan &t
110 °C-on hevitjiik. Ezutdn a toluolt és a foszgén fdldsle-

gét vakuumban eltavolitjuk.
4. lépés: (4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-

fenilciklohexil)vinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklbérfenil) -

etil]lkarboxamid el8allitésa

A fenti mdédon kapott maradékhoz hozzdadjuk 0,3 mmol
[4- (azadiazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-
boxamidbdél és 0,3 mmol trifenilfoszfinbdél in situ eldalli-
tott ({4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etillkarboxamid THF-fel készilt oldatat. Az oldatot
70 °C-on egy éjszakan at melegitjik. Ezutan az oldat felé-
hez hozzaadunk 0,25 mmol (S)-2-metilpiperazint, és az ele-
gyet 70 °C-on 2 o6ra hosszat melegitjiik. Ezutan az elegyet
beparoljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[1-((3S)-3-
metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-fenilciklohexil)vinil]ami-
no}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot kapunk

TFA-s6 formadjaban. HPLC: 26,37 perc. MS: MH+ = 592.
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35. példa
(4-{[(12) -2-Aza-1-(cisz-3,5-dimetilpiperazinil) -2-(4-fe-

nilciklohexil)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,4-dikloérfenil) -

etil Jkarboxamid eldallitasa

A 34. példa szerint elddllitott oldat feléhez hozza-
adunk 0,25 mmol cisz-2,6-dimetilpiperazint, és az elegyet
70 °C-on 2 6ra hosszat melegitjiik. Ezutdn az elegyet bepa-
roljuk és HPLC utjan tisztitjuk, igy (4-{[(12)-2-aza-1-
(cisz-3,5-dimetilpiperazinil)-2-(4-fenilciklohexil)vinil]-
amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot ka-

punk TFA-sé6 formajaban. HPLC: 26,52 perc. MS: MH+ = 606.

36. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz kététt 4-hidroxi-2-metoxi-

benzaldehid el&allitasara

1 ekvivalens Merrifield-gyantdt 5 percig N-metilpir-
rolidinonnal (NMP) duzzasztunk, majd hozzaadunk 2 ekviva-
lens 4-hidroxi-2-metoxi-benzaldehidet és 2 ekvivalens kali-
um-karbondtot. A kapott elegyet argonnal gazmentesitjik, és
razatas kozben 18 o6ra hosszat 120 °C-on melegitjik. Ezutan
a gyantat lesziirjik, DMF-fel, vizzel, metanollal és diklér-
metannal mossuk, majd egy éjszakdn at vakuumban szaritjuk,

igy gyantahoz kotott 4-hidroxi-2-metoxi-benzaldehidet ka-

punk.
37. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz kététt aminok eldallitasa-

ra

1 ekvivalens, gyantdhoz kotott 4-hidroxi-2-metoxi-
benzaldehidet razatas kozben, 23 °C-on, 18 odéra hosszat 10
ekvivalens trimetoximetanban oldott primer aminnal Kkeze-
liink. Ezutadn a gyantahoz kotstt imint vizmentes diklérme-

tannal haromszor gyorsan oblitjuk, majd razatas koézben,

23 °C-on, 18 6ra hosszat diklérmetén/metanol/ecetsav 2:2:1
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térfogatardnya elegyében 5 ekvivalens piridin-boran-komp-
lexszel azonnal redukaljuk. A kapott, gyantdhoz kotott
amint dikldérmetannal, metanollal, trietilaminnal és dikldor-
metannal mossuk, majd vakuumban egy éjszakén at szaritjuk.

38. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz kotétt p-azidobenzamidok

eldallitasara

1 ekvivalens gyantahoz kétott amin, 10 ekvivalens p-
azidobenzoesav és vizmentes diklérmetan elegyét addig ra-
zatjuk, amig a sav nagy része fel nem oldédik. A kapott
elegyhez 3,3 ekvivalens DIC-t adunk, és a gyantat 3 ora
hosszat 23 °C-on razatjuk, majd diklérmetédnnal és vizmentes
THF-fel haromszor-haromszor mossuk, és a kapott gyantahoz
k6tott benzamidot egy éjszakdn at vakuumban szaritjuk.

39. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz koétott p-benzamido-imino-—

foszforanok eldallitasara

1 ekvivalens, gyantadhoz k&étott p-azidobenzamid és
vizmentes THF elegyéhez 23 °C-on hozzdadunk 10 ekvivalens
trifenilfoszfint. Ennek hatasara élénk buborékolas koévetke-
zik be, amely koriilbeliill 30 perc milva megsziinik. A kapott
elegyet szobahémérsékleten 18 éra hosszat razatjuk, leszir-
jik, vizmentes THF-fel és diklérmetannal mossuk, majd va-
kuumban egy éjszakdn at szaritjuk, igy gyantahoz kotott

p-benzamido-iminofoszforant kapunk.

40. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz koétott p-benzamido-karbo-

diimidek eldallitasara

1 ekvivalens, gyantdhoz kotétt p-benzamido-iminofosz-

foran és vizmentes THF elegyét razatas kdzben, 23 °C-on, 16
6ra hosszat 10 ekvivalens izocianattal kezeljik. Ezutén a

gyantat leszdrjiik, vizmentes THF-fel és diklérmetannal mos-—
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suk, majd egy éjszakadn at vakuumban szaritjuk, 1igy a gyan-
tahoz kotdtt p-benzamido-karbodiimidet kapjuk.

41. példa

Altalanos eljaras polisztirolhoz koétédtt p-benzamido-guani -

dinek eléallitasara

1 ekvivalens, gyantahoz kotott p-benzamido-karbodi-

imid és vizmentes THF elegyét razatas kézben, 23 °C-on, 36
6ra hosszat 20 ekvivalens aminnal kezeljik. Ezutan a gyan-
tat leszirjuk, DMF-fel, metanollal és dikl6érmetannal mos-
suk, majd vakuumban szaritjuk, igy gyantdhoz kotott p-benz-
amido-guanidint kapjuk. A kivant terméket a polisztirol
hordozoérdél TFA és diklérmetan 4:1 térfogataranyu elegyével
23 °c—on 3 6ra hosszat végzett razatassal szabaditjuk fel.
A gyantat szdrjiik, diklérmetannal mossuk, a kapott szirle-
tet csokkentett nyomason beparoljuk, 1igy a p-benzamido-
guanidint TFA-sé6 formajaban kapjuk.

A fenti &altalanos eljarasokkal a kovetkezd vegyllete-
ket allitottuk elé:

{4—[((1Z)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2_ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-(2-feniletil) karboxamid,
LC/M% m/z= 526,7 (MH+), Rt=3,15 perc.

{4—[((1Z)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-
karboxamid, LC/MS m/z= 556,8 (MH+), Rt=3,28 perc.

{4-[((lZ)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(3-klérfenil)etil]-
karboxamid, LC/MS m/z= 561,2 (MH+), Rt=3,29 perc.

{4-[((lZ)—2—aza-2—ciklohexil—l—{[(4—fluorfenil)metil]—
(2—piridilmetil)amino}vinil)amino]fenil}—N—[Z—feniletil)—

karboxamid, LC/MS m/z= 564,7 (MH+), Rt=3,98 perc.
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]lbenzilamino}-
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil-
karboxamid, LC/MS m/z= 595,6 (MH+), Rt=3,53 perc.

{4—[((12)—2—a2a—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-etilfenil)etilkar-
boxamid, LC/MS m/z= 554,8 (MH+), Rt=3,53 perc.

{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(2-metoxifenil)etil-
karboxamid, LC/MS m/z= 556,8 (MH+), Rt=3,23 perc.

{4-[ ((12)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]benzilamino}-
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-(2-ciklohex-1l-eniletil)-
etilkarboxamid, LC/MS m/z= 530,8 (MH+), Rt=2,85 perc.

{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(2-fluorfenil)etil]-
karboxamid, LC/MS m/z= 544,7 (MH+), Rt=2,02 perc.

{4—[((1Z)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(2-klérfenil)etil]kar—-
boxamid, LC/MS m/z= 561,2 (MH+), Rt=2,10 perc.

{4—[((lZ)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-brémfenil)etil]kar—
boxamid, LC/MS m/z= 605,6 (MH+), Rt=2,20 perc.

{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(4-metilfenil)etil]-
karboxamid, LC/MS m/z= 540,8 (MH+), Rt=2,10 perc.

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-klérfenil)etil]kar-
boxamid, LC/MS m/z= 561,2 (MH+), Rt=2,10 perc.

[4- ({ (1E)-2-aza-1-[({1-[(4-klérfenil)metil]-5-metil-

imidazol-4-il}metil)amino]-2-ciklohexilvinil}amino) fenil] -
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N—[2—(4—metoxifenil)etil]karboxamid, LC/MS m/z= 0l4,2
(MH+), Rt=2,20 perc.
(4—{[(1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—metoxifenil)etil—
karboxamid, LC/MS m/z= 556,8 (MH+), Rt=3,27 perc.
(4—{[(lE)—2—aza—2—ciklohexil—1—(4—metilpiperidil)vi—
nil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid,
LC/MS m/z= 516,5 (MH+), Rt=3,35 perc.
{4—[((lZ)—2—aza—2—ciklohexil—l—piperazinilvinil)ami—
no]fenil}—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid, LC/MS m/z=
503,5 (MH+), Rt=3,33 perc.
{4—[((1Z)—2—aza—2—ciklohexil—1—(l,4—diazaperhidroepi—
nil)vinil)amino]fenil}—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid, LC/MS m/z= 517,5 (MH+), Rt=3,36 perc.
(4—{[1—(2,5—transz—dimetilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—
ciklohexilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid, LC/MS m/z= 531,5 (MH+), Rt=3, 42 perc.
(4—{[(1Z)—2—aza—l—(2,5—diazabiciklo[4.4.0]dec—2—il)—2—
ciklohexilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid, LC/MS m/z= 557,6 (MH+), Rt=3, 52 perc.
(4—{[1—(3R)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid, LC/MS m/z= 517,5 (MH+), Rt=3,36 perc.
{4—{[(1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(4—etilfe—
nil)metil]amino}—3—metilbut—1—enil)amino]fenil}—N—[Z—(2,4—
diklérfenil)etil]karboxamid, LC/MS m/z= 583, 6 (MH+) ,
Rt=3, 58 perc.
(4—([1-(38)—3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}—3—metoxifenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etil] karboxamid, LC/MS m/z= 547,5 (MH+), Rt=3,25 perc.
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(4—{[l—(3S)—3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza-2—ciklohe—
xilvinil]amino}—2—klérfenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
xarboxamid, LC/MS m/z= 552,0 (MH+), Rt=3,32 perc.

(4—{[1—((35)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}—3—metilfenil)-N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid, LC/MS m/z= 531,5 (MH+), Rt=3,30 perc.

(4—{[1—(38)—3—metilpiperazinil)(12)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}—5—klér—2—metoxifenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—
nil)etil]karboxamid, LC/MS m/z= 582,0 (MH+), Rt=3,48 perc.

42. példa
Altalanos kisérletek a 43-59. példa szerinti médszerekhez

1. lépés: Eljaras immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)me-—

til]fenil}—N—[Z—(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid elBallita-

sara

Egy gomblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tahoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kozben 0 °C-ra
leh(itjik. Ezutan lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-
(azadiazomvinil)fenil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amidot, és a lombikot a képz8d8 nitrogén eltavolitasara
szellSztetjik. Az elegyet 30 percig O °C-on tartjuk, majd
szobahdémérsékleten 8 6ra hosszat keverjiuk, ezutan leszilrjik
és vizmentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt
{4—[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamidot 8 ora hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianatok szintetizalasa amin-hidrokloridokbdl

Egy visszafolyatd hitével felszerelt gdmblombikban
1 g amin-hidrokloridhoz hozzaadunk 6 ml 20%-os toluolos
foszgénoldatot, és a szuszpenziét 110 °C-on visszafolyatd
hiité alatt forraljuk, amig tiszta oldatot nem kapunk, ez
ialtalaban 2-8 o6ra hosszat tart. Ezutan az oldatot lehitjik,

vakuumban beparoljuk, és a kapott izocianatot ledesztillal-
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juk, vagy pedig a kapott formaban felhasznaljuk.

3. lépés: Izocianatok szintetizalasa karbonsavakbdl

1 mmol karbonsav 5 ml DCM-mel késziilt oldatahoz hoz-
zdadunk 1 mmol trietilamint és 1 mmol difenilfoszforazidot,
és a reakciodelegyet nitrogénatmoszféraban 30 percig
0 °C-on, majd 3 éra hosszat 50 °C-on keverjik. Ezutadn az
elegyet szobahémérsékletre lehdtjik, vakuumban beparoljuk,
a maradékhoz vizmentes THF-et adunk, és a kapott izocianat
tdrzsoldatot tovabbi tisztitéas nélkul felhasznaljuk.

4. lépés: Karbodiimidek szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. vagy 3. lépésben kapott izocianatot, és a
szuszpenzibét egy lezart lombikban 70 °C-on 8 o6ra hosszat

keverjiuk.

5. lépés: Guanidinok szintetizdléasa

A 4. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehtitjiik, és hozzaadunk 2 ekvivalens piperazint, majd az
elegyet 70 °C-on két ora hosszat keverjiik, azutan lehidtjik,
lesziirjitkk, THF-fel mossuk, az egyesitett szlirleteket va-
kuumban beparoljuk, és a maradékot szilikagélen kromatog-
rafiasan tisztitjuk, elualészer 2 térfogat® trietilamint
és 10 térfogat® metanolt tartalmazé DCM. A kapott végter-
nmék forditott fazisu HPLC utjan tovabb tisztithatéb.

A fenti altalanos kisérleti mddszert a 4., reakciovaz-

laton mutatjuk be.

43. példa
(4—{[transz—2—Metilciklohexil)(IZ)—2-aza—1—(3,5—dimetilpi—

perazinil)vinil]amino}fenil)-N—[2—(2,4-dik16rfenil)etil]—

karboxamid eldallitasa




10

15

20

25

30

80

1. lépés: Immobilizdlt {4-[aza—-(trifenililidén)metil]fe-

nil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid el8allitésa

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tahoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehtitjiik. Lassan részletekben hozzadadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képzd8dS nitrogén eltavolitasara szelldztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 6ra hosszat keverjik, ezutan leszlrjuk és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantan immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamidot 8 éra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat elddllitasa amin-hidrokloridbol

Egy visszafolyatdé hitével felszerelt goémblombikban
1 g transz-2-metilciklohexilamin-hidrokloridhoz [2-metil-
ciklohexén hidrobdérozasaval eldallitva, mbébdszert lasd: H.C.
Brown et al., Tetrahedron, 43, 18, 4071-4078 (1978)] hozza-
adunk 6 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzi-
6t 110 °C-on visszafolyatdé hité alatt forraljuk, amig tisz-
ta oldatot nem kapunk, ez &ltaldban 2-8 oéra hosszat tart.
Ezutidn az oldatot 1lehilitjiik és vakuumban beparoljuk, és a
kapott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott
formaban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantéhoz kotétt fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpenddlunk, és hozzdadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjik.

4. lépés: Guanidin szintetizaléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahdémérséklet-
re lehiitjiik, és hozzdadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-

perazint, majd az elegyet 70 °C-on két o6ra hosszat kever-
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jik, azutan lehltjik, leszlrjiik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludldészer 2 tér-
fogat?® trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,55 perc. MS: MH+= 544,5,

44. példa
(4—{[1—((3R)—3—Metilpiperazinil)—2—((IS,ZS)—Z—metilciklo-

hexil) (12) -2-azavinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil ]Jkarboxamid eldillitasa

1. lépés: Immobilizdlt (4-[aza-(trifenililidén)metil]fe-

nil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil)karboxamid el8allitasa

Egy gémblombikban THF-ben szuszpenddlunk 1 mmol gyan-

tahoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehiitjik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil)fenil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz&6dS nitrogén eltdvolitasara szelldztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjiik, ezutan leszlirjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt {4-
(aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil])karboxamidot 8 éra hosszat vakuumban szaritijuk.

2. lépés: Izociandt szintetizdlasa amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyatdé hiitével felszerelt gomblombikban
1 g transz-2-metilciklohexilamin-hidrokloridhoz [2-metil-
ciklohexén hidrobérozasaval eldallitva, moédszert lasd: H.C.
Brown et al., Tetrahedron, 43, 18, 4071-4078 (1978)] hozza-
adunk 6 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzi-
6t 110 °C-on visszafolyaté hiité alatt forraljuk, amig tisz-
ta oldatot nem kapunk, ez &ltaldban 2-8 éra hosszat tart.
Ezutan az oldatot lehilitjik és vakuumban beparoljuk, és a

kapott 1izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott
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formadban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotétt fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzibt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizaléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahSmérséklet-
re lehiitjik, és hozzdadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két 6ra hosszat kever-
juk, azutan lehlitjik, leszdrjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatogradfidsan tisztitjuk, elualészer 2 tér-
fogat?% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,27 perc. MS: MH+ = 530, 5.

45. példa
(4-{[(1Z) -2-Aza-2-(2,6-dimetilciklohexil) -1-(3,5-dimetil—

piperazinil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil ]lkarboxamid eldallitasa

1. 1épés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid eldallitéasa

Egy gomblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kdzben 0 °C-ra
lehidtjik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz&dS nitrogén eltavolitasdra szelldztet-
juk. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjik, ezutadn leszirjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt {4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-(2-(2,4-diklérfenil)-

etil]karboxamidot 8 déra hosszat vakuumban szaritjuk.
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2. lépés: Izocianadt szintézise amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyaté hiitével felszerelt gémblombikban
1 g 2,6-dimetil-ciklohexilamin-hidrokloridhoz [2,6-dime-
tilciklohexanon reduktiv aminilasaval eldadllitva, moédszert
lasd: Sukanta Bhattacharyya et al., Synlett, 11, 1781-1783
(1999)] hozzdadunk 6 ml 20%-o0s toluolos foszgénoldatot, és
a szuszpenzidt 110 °C-on visszafolyatd hiité alatt forral-
juk, amig tiszta oldatot nem kapunk, ez &altalaban 2-8 oéra
hosszat tart. Ezutadn az oldatot lehtitjilk és vakuumban bepa-
roljuk, és a kapott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig
a kapott formdban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintézise

1 mmol az 1. 1lépésben kapott gyantdhoz koétdtt fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izociandtot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 éra hosszat keverjik.

4. lépés: Guanidin szintézise

A 3. lépésben kapott reakcibelegyet szobahémérséklet-
re lehiltjlk, és hozzdadunk 2 ekvivalens cisz-2,6-dimetilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két 6éra hosszat kever-—
juk, azutan lehltjik, leszilirjiik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szldrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografiasan tisztitjuk, eluadldszer 2 tér-
fogat?® trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,6-7,9 perc. MS: MH+ = 55,

46. példa
(4—{[1—((3S,SS)—3,5—Dimetilpiperazinil)(IZ)-2-aza—2-ciklo—

hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4—dik16rfenil)etil]karbox—

amid eldallitasa
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1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[(2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehiitjik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képzd8dé nitrogén eltdvolitdsdra szellBztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 oOra hosszat keverjilk, ezutdn leszlrjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamidot 8 é6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintézise amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyatdé hilitével felszerelt gdmblombikban
1 g amin-hidrokloridhoz hozzdadunk 6 ml 20%-os toluolos
foszgénoldatot, és a szuszpenzidét 110 °C-on visszafolyatéd
hiité alatt forraljuk, amig tiszta oldatot nem kapunk, ez
dltaldban 2-8 O6ra hosszat tart. Ezutdn az oldatot lehiitjiik
és vakuumban bepdroljuk, és a kapott izociandtot ledesztil-
laljuk, vagy pedig a kapott formadban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizéléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kététt fosz-—
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 o6ra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahdmérséklet-
re lehiitjik, és hozzdadunk 2 ekvivalens (2S,6S)-2,6-dime-
tilpiperazint [el&dallitast lasd E. Jon Jacobson et al., J.
Org. Chem., 60, 4177-83 (1995)], majd az elegyet 70 °C-on
két o6ra hosszat keverjiik, azutan 1lehiltjiik, 1lesziirjiik,

THF-fel mossuk, az egyesitett szlrleteket vakuumban bepa-
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roljuk, és a maradékot szilikagélen kromatografiasan tisz-
titjuk, eluadlészer 2 térfogat$ trietilamint és 10 térfo-
gat% metanolt tartalmazé DCM. A kapott végtermék fordi-
tott fazisd HPLC utjan tovabb tisztithaté. HPLC: 7,3 perc.
MS: MH+ = 530, 3.

47. példa
(4—{[(IZ)—2—Aza—2—(2,3—dimetilciklohexil—1—(3,5—dimetilpi—

perazinil)vinil]amino}fenil)—N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]—

karboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tahoz koétott trifenilfoszfint, és keverés kdzben 0 °C-ra
lehlGtjik. Lassan, részletekben hozzidadunk 1 mmol [4- (aza-
diazomvinil)fenil]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz8dd nitrogén eltavolitasara szellSztet-—
juk. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 ora hosszat keverjik, ezutdn leszdrjiikk és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
(aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil] karboxamidot 8 éra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izociandt szintetizalasa amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyaté hiitével felszerelt gdmblombikban
1 g 2,3-dimetilciklohexilamin-hidrokloridhoz hozzaadunk
6 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzidt
110 °C-on visszafolyaté hiité alatt forraljuk, amig tiszta
oldatot nem kapunk, ez Aaltaldban 2-8 éra hosszat tart. Ez-
utan az oldatot lehitjiik és vakuumban beparoljuk, és a ka-
pott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott for-

maban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizalésa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz ko&tstt fosz-
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finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenziédt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjiik.

4., lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehilitjik, és hozzaadunk 2 ekvivalens cisz-2, 6-dimetilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két éra hosszat kever-
juk, azutan lehilitjik, leszlGrjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szilrleteket vakuumban beparolijuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografiasan tisztitjuk, eludldszer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,97 perc. MS: MH+ = 558,5,

48. példa
(4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil)-2- (transz-2-metilciklo-

heptil) (1Z) -2-azavinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil]karboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gdémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehiitjiik. Lassan, részletekben hozzidadunk 1 mmol ([4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képzdédé nitrogén eltavolitasara szellBztet-—
jiuk. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjiik, ezutan leszilirjiik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt {4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]lkarboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizdldsa amin-hidrokloridbdl

Egy visszafolyatdé hitével felszerelt gdmblombikban

1 g transz-2-metilciklohexilamin-hidrokloridhoz [2-metil-
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ciklohexan hidrobérozasaval eldadllitva, mbédszert 1lasd: H.C.
Brown et al., Tetrahedron, 43, 18, 4071-4078 (1978)] hozza-
adunk 6 ml 203%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzi-
6t 110 °C-on visszafolyatd hiité alatt forraljuk, amig tisz-
ta oldatot nem kapunk, ez altalaban 2-8 éra hosszat tart.
Ezutan az oldatot lehiltjik és vakuumban beparoljuk, és a
kapott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott
formdban felhasznéljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizadlasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izociandtot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 éra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehiitjik és hozzaadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpipe-
razint, majd az elegyet 70 °C-on két ora hosszat keverjiik,
azutan lehtitjiik, leszilrjuk, THF-fel mossuk, az egyesitett
szlirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szilika-
gélen Kkromatografiasan tisztitjuk, eludldészer 2 térfogat$
trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazé DCM. A
kapott végtermék forditott fazisu HPLC Utjan tovabb tisz-
tithaté. HPLC: 7,9 perc. MS: MH+ = 544, 3.

49. példa
(4-{[1-((3R)-3-Metilpiperazinil)-2-((transz-2-metilciklo-

heptil) (12)-2-azavinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil]karboxamid eldillitasa

1. lépés: Immobilizdlt ({4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy goémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra

lehditjik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
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diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képz&éd6 nitrogén eltavolitadsidra szellSztet-
jik. Az elegyet 30 percig O °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjik, ezutan leszirjiik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]lkarboxamidot 8 déra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: lzociandt szintetizdldsa amin-hidrokloridbdl

Eqgy visszafolyaté hitével felszerelt gomblombikban
1 g transz-2-metilciklohexilamin-hidrokloridhoz [2-metil-
ciklohexan hidrobérozéasaval elballitva, mdébdszert 1lasd: H.C.
Brown et al., Tetrahedron, 43, 18, 4071-4078 (1978)] hozza-
adunk 6 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzi-
6t 110 °C-on visszafolyat6é hité alatt forraljuk, amig tisz-
ta oldatot nem kapunk, ez altaldban 2-8 o6ra hosszat tart.
Ezutdn az oldatot 1lehltjik és vakuumban beparoljuk, és a
kapott izocianatot 1ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott
formadban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint wvizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzdadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 déra hosszat keverjiik.

4, lépés: Guanidin szintetizilédsa

A 3. lépésben kapott reakcidbelegyet szobahdémérséklet-—
re lehlitjik, és hozzdadunk 2 ekvivalens cisz-2, 6-dimetilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két oéra hosszat kever-
juk, azutéan lehltjlik, leszirjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografiasan tisztitjuk, eludldszer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd

DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjén to-
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vabb tisztithatdé. HPLC: 24,3 perc. MS: MH+ = 558, 5.

50. példa
(4-{[1-((3S)-3-Metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(transz-4-me—

tilciklohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etillkarboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-—

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehdtjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képzddS nitrogén eltavolitasara szelldztet-—
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahdémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjiik, ezutan leszlrjiik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamidot 8 o6ra hosszat vadkuumban szaritjuk.

2. lépés: Izociandt szintetizaladsa karbonsavbdl

1 mmol transz-4-metil-ciklohexdnkarbonsav 5 ml DCM-
mel készilt oldatdhoz hozzdadunk 1 mmol trietilamint és
1 mmol difenilfoszforazidot, és a reakcidelegyet nitrogén-—
atmoszférdban 30 percig 0 °C-on, majd 50 °C-on 3 éra hosz-
szat keverjlik. Ezutdn az elegyet szobahdémérsékletre lehiit-—-
jik, vakuumban beparoljuk, a maradékhoz vizmentes THF-et
adunk és a kapott izociandt toérzsoldatot tovébbi tisztitas
nélkil felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantadhoz kotétt fosz-—
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzdadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt

egy lezart lombikban 70 °C-on 8 é6ra hosszat keverjiik.
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4. lépés: Guanidin szintetizaléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehiitjik, és hozzaadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két déra hosszat kever-
juk, azutan lehttjik, leszilrjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludlészer 2 tér-
fogat® trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,59 perc. MS: MH+ = 530, 3.

51. példa
(4-{[1-((3R) -3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(transz-4-me-

tilciklohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil ]Jkarboxamid eldallitasa

1. 1épés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil)fenil}-

N-[2-(2,4-diklorfenil)etil)karboxamid szintetizalasa

Egy gémblombikban THF-ben szuszpenddlunk 1 mmol gyan-—
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kézben 0 °C-ra
lehlitjuk. Lassan részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képzdd6 nitrogén eltavolitdsdra szellBztet-
jiuk. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahdémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjik, ezutdn leszilirjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil]fenil}-N-{2-(2,4-dikl6érfenil)-
etil] karboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Tzociandt szintetizaladsa karbonsavbdl

1 mmol karbonsav 5 ml DCM-mel késziilt oldatdhoz hoz-
zaadunk 1 mmol trietilamint és 1 mmol difenilfoszforazidot,
és a reakcidelegyet nitrogénatmoszférdban 30 ©percig
0 °C-on, majd 50 °C-on 3 o6ra hosszat keverjiik. Ezutan az

elegyet szobahdémérsékletre lehltjik, vakuumban beparoljuk,
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a maradékhoz vizmentes THF-et adunk és a kapott izocianat
torzsoldatot tovabbi tisztitds nélkiul felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizdléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 éra hosszat keverjiik.

4. 1lépés: Guanidin szintetizaléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehlitjik, és hozzdadunk 2 ekvivalens cisz-2,6-dimetilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két o6ra hosszat kever-
jik, azutan lehtitjuk, lesziirjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szilirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatogréfiadsan tisztitjuk, eluadldészer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisui HPLC dtjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,92 perc. MS: MH+ = 544,3.

52. példa
(4-([1-((3S) -3-Metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-trifluor-

metil)ciklohexil]vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfe-

nil)etil ]karboxamid eldallitasa

1. 1lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-dikloérfenil)etil]karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpenddlunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotstt trifenilfoszfint, és keverés kozben 0 °C-ra
lehlitjik. Lassan részletekben hozzaadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képz6d6 nitrogén eltavolitasadra szelldztet-
jiik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjlik, ezutan leszlrjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantan immobilizalt ({4-

[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
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etil]karboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizalasa karbonsavbdol

1 mmol karbonsav 5 ml DCM-mel késziilt oldatahoz hoz-
zdadunk 1 mmol trietilamint és 1 mmol difenilfoszforazidot,
és a reakcidbelegyet nitrogénatmoszféraban 30 percig
0 °C-on, majd 50 °C-on 3 o6ra hosszat keverjik. Ezutan az
elegyet szobahémérsékletre lehtitjik, vakuumban beparoljuk,
a maradékhoz vizmentes THF-et adunk és a kapott izocianat
torzsoldatot tovabbi tisztitds nélkiil felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantahoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjuk.

4. lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahdmérséklet-
re lehtitjik és hozzdadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két o6ra hosszat kever-—
jik, azutan lehittjik, lesziirjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografiasan tisztitjuk, elualdészer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat?® metanolt tartalmazd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 7,59 perc. MS: MH+ = 584, 3.

53. példa
(4—{[1—((38)—3—Metilpiperazinil)(1Z)—2—aza-2—(3-metoxicik—

lohexil)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-

boxamid eldallitéasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-

tahoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kdzben 0 °C-ra
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lehlitjik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képzddd nitrogén eltdvolitasara szelldztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahdmér-
sékleten 8 Ora hosszat keverjiik, ezutan leszlirjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantédn immobilizalt (4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizdlasa karbonsavbdl

1 mmol 3-metoxiciklohexadnkarbonsav 5 ml DCM-mel ké-
szilt oldatahoz hozzdadunk 1 mmol trietilamint és 1 mmol
difenilfoszforazidot, és a reakcidelegyet nitrogénatmoszfé-
raban 30 percig 0 °C-on, majd 50 °C-on 3 6ra hosszat kever-
jiuk. Ezutan az elegyet szobahdémérsékletre lehiitjiik, vakuum-
ban beparoljuk, a maradékhoz vizmentes THF-et adunk és a
kapott izocianat toérzsoldatot tovabbi tisztitas nélkill fel-

hasznaljuk.
3. lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantahoz kostott fosz-—
finimint vizmentes THF-ben szuszpenddlunk, és hozziadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianadtot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 déra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizdléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahdmérséklet-—
re lehitjuk, és hozzaadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két 6ra hosszat kever-
juk, azutan lehltjik, leszlrjiik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludldészer 2 tér-
fogat®% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 6,95 perc. MS: MH+ = 546,3.
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54. példa
(4-{[1-((3S) -3-Metilpiperazinil) -2-((2S,3S,15,5R)-2,6,6-

trimetilbiciklo[3.1.1]lhept-3-1il) (1Z2)-2-azavinil]amino}fe-

nil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil lkarboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-dikloérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gomblombikban THF-ben szuszpenddlunk 1 mmol gyan-—
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kozben 0 °C-ra
lehtitjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol ([4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képzdédd nitrogén eltavolitasara szelldztet-—
jik. Az elegyet 30 percig O °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjik, ezutédn leszlrjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantadn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-dikldérfenil) -
etillkarboxamidot 8 déra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizaldsa amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyatdé hilitével felszerelt gomblombikban
1 g (1s,2S,35,5R)—-(+)-izopinokamfenilamin-hidrokloridhoz
hozzdadunk 6 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szusz-
penzidét 110 °C-on visszafolyaté hité alatt forraljuk, amig
tiszta oldatot nem kapunk, ez &altaldban 2-8 6éra hosszat
tart. Ezutdn az oldatot 1lehilitjik és vakuumban beparoljuk,
és a kapott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a ka-
pott formaban felhasznaljuk.

3. 1lépés: Karbodiimid szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz koétott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzibdt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 éra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizaléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
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re lehiitjiik, és hozzdadunk 2 ekvivalens (S)-(+)-2-metilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két o6ra hosszat kever-
jiik, azutan lehlitjik, leszlrjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografiasan tisztitjuk, elualdszer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat?% metanolt tartalmazod
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 8,68 perc. MS: MH+ = 570.

55. példa
(4-{[1-((38)-3-Metilpiperazinil) (1Z) -2-aza-2-(2,2-dimetil-

ciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] -

karboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-(aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gémblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tahoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kozben 0 °C-ra
lehtitjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz8dd nitrogén eltavolitasara szelldztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahdmér-
sékleten 8 6ra hosszat keverjiuk, ezutan leszilrjuk és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantan immobilizalt (4-
[aza (trifenililidén)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Tzocianat szintetizdldsa amin-hidrokloridbdl

Egy visszafolyaté hilitével felszerelt goémblombikban
0,5 g 2,2-dimetilciklohexamin-hidrokloridhoz hozzaadunk
4,5 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzidt
110 °C-on visszafolyatdé hGté alatt forraljuk, amig tiszta
oldatot nem kapunk, ez altalaban 2-8 6ra hosszat tart. Ez-
utédn az oldatot lehiitjik és vakuumban beparoljuk, és a ka-

pott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott for-
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maban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjik.

4, lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
re lehiitjik, és hozzdadunk 1,2 ekvivalens (S)-(+)-2-metil-
piperazint, majd az elegyet 70 °C-on két déra hosszat kever-
jik, azutadn lehtitjiik, leszilrjiik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szilrleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, elualdészer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazéd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vdbb tisztithatdé. HPLC: 7,93 perc. MS: MH+ = 544.

56. péld
(4-{[(1Z)-2-Aza-2-(2,2-diemtilciklohexil) -1-(3,5-dimetil-

piperazinil)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]karboxamid el&allitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-dikl6rfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gomblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés koézben 0 °C-ra
lehiitjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol [(4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz8d6 nitrogén eltavolitasara szelldztet-
jik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 éra hosszat keverjiik, ezutan leszlrjiik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt {4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-

etil]karboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.
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2. lépés: Izocianat szintetizaldsa amin-hidrokloridbdl

Egy visszafolyatd hitével felszerelt goSmblombikban
0,5 g 2,2-dimetilciklohexilamin-hidrokloridhoz hozzaadunk
4,5 ml 20%-os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzidbdt
110 °C-on visszafolyaté hdté alatt forraljuk, amig tiszta
oldatot nem kapunk, ez A&ltaldban 2-8 éra hosszat tart. Ez-
utdn az oldatot lehdtjik és vakuumban beparoljuk, és a ka-
pott izocianatot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott for-

madban felhasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizdlasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzibt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 éra hosszat keverjiik.

4. lépés: Guanidin szintetizdlasa

A 3. lépésben kapott reakcibelegyet szobahdmérséklet-
re lehlitjik, és hozzaadunk 1,2 ekvivalens 2, 6-dimetilpipe-
razint, majd az elegyet 70 °C-on két o6ra hosszat keverjiik,
azutdn lehitjik, leszlrjik, THF-fel mossuk, az egyesitett
szlirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szilika-
gélen kromatografiasan tisztitjuk, elualdészer 2 térfogat$
trietilamint és 10 térfogat% metanolt tartalmazé DCM. A
kapott végtermék forditott fazisti HPLC utjan tovabb tisz-
tithatdé. HPLC: 8,10 perc. MS: MH+ = 558, 6.

57. példa
(4-{[(1Z2)-2-Aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2-(2,6,6-trime-

tilbiciklo[3.3.1]lhept-3-il)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,4-

diklérfenil)etil]lkarboxamid eldallitasa

1. lépés: ImmobilizAlt (4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gdmblombikban THF-ben szuszpenddlunk 1 mmol gyan-

tahoz ko6tott trifenilfoszfint, és keverés kdzben 0 °C-ra
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lehtitjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamidot,
és a lombikot a képzédd nitrogén eltavolitésara szellSztet-
jiik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahdémér-
sékleten 8 oOra hosszat keverjik, ezutdn leszlrjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamidot 8 éra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizdladsa amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyatdé hitével felszerelt gomblombikban
1 g izopinokamfenilamin-hidrokloridhoz hozzdadunk 8 ml
20%-0s toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzidét 110 °C-on
visszafolyatdé hité alatt forraljuk, amig tiszta oldatot nem
kapunk, ez Altaldban 2-8 6ra hosszat ﬁart. Ezutan az olda-
tot 1lehiitjiik és vakuumban beparoljuk, és a kapott izo-
cianadtot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott forméaban fel-

hasznaljuk.

3. 1lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotdtt fosz-
finimint wvizmentes THF-ben szuszpendalunk, és hozzaadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenziét
egy lezdrt lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjiik.

4. 1épés: Guanidin szintetizdléasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahdémérséklet-
re lehlitjik, és hozzdadunk 1,2 ekvivalens 2,6-dimetilpi-
perazint, majd az elegyet 70 °C-on két oéra hosszat kever-
jik, azutan lehdtjuk, leszlrjik, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szilirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludldszer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat?® metanolt tartalmazd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisd HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 8,83 perc. MS: MH+ = 584,6.
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58. példa
(A-{[1-((38)-3-Metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-(2,6,6-trime-

tilbiciklo[3.1.1lhept-3-il)vinillamino}fenil) -N-[2-(2,64-

diklérfenil)etil]lkarboxamid eldallitasa

1. lépés: Immobilizalt {4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-—

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid szintézise

Egy gomblombikban THF-ben szuszpend&lunk 1 mmol gyan-
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés koézben 0 °C-ra
lehdtjiik. Lassan, részletekben hozzaadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képz6dé nitrogén eltavolitésara szelldbztet-
jiuk. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 o6ra hosszat keverjiik, ezutdn leszirjik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt ({4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]lkarboxamidot 8 6ra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizaldsa amin-hidrokloridbél

Egy visszafolyaté hilitével felszerelt gémblombikban
1 g izopinokamfenilamin-hidrokloridhoz hozz&adunk 8 ml 20%-
os toluolos foszgénoldatot, és a szuszpenzidét 110 °C-on
visszafolyatd hiité alatt forraljuk, amig tiszta oldatot nem
kapunk, ez altaldban 2-8 o6ra hosszat tart. Ezutan az olda-
tot lehlitjik és vakuumban beparoljuk, és a kapott izociana-
tot ledesztillaljuk, vagy pedig a kapott formdban felhasz-
naljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizalasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-
finimint vizmentes THF-ben szuszpenddlunk, és hozzaadunk
1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzibt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 6ra hosszat keverjik.

4. lépés: Guanidin szintetizalasa

A 3. lépésben kapott reakcidelegyet szobahémérséklet-
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re lehiitjiik, és hozzdadunk 1,2 ekvivalens (S)-(+)-2-metil-
piperazint, majd az elegyet 70 °C-on két 6ra hosszat kever-
juk, azutan lehdtjuk, leszdrjuk, THF-fel mossuk, az egyesi-
tett szlirleteket vakuumban beparoljuk, és a maradékot szi-
likagélen kromatogrdfidsan tisztitjuk, eludlészer 2 tér-
fogat% trietilamint és 10 térfogat? metanolt tartalmazd
DCM. A kapott végtermék forditott fazisu HPLC utjan to-
vabb tisztithaté. HPLC: 8,73 perc. MS: MH+ = 570,6.

59. példa
(4-{[1-((38,5S)-3,5-Dimetilpiperazinil) (12) -2-aza-2-(4-me-

tilciklohexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etillkarboxamid eléallitasa

1. lépés: Immobilizalt ({4-[aza(trifenililidén)metil]fenil}-

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil) karboxamid szintézise

Egy gdmblombikban THF-ben szuszpendalunk 1 mmol gyan-—
tdhoz kotott trifenilfoszfint, és keverés kozben 0 °C-ra
lehtitjiik. Lassan, részletekben hozzdadunk 1 mmol [4-(aza-
diazomvinil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamidot,
és a lombikot a képzddé nitrogén eltdvolitaséra szellbztet-
jiik. Az elegyet 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd szobahémér-
sékleten 8 6éra hosszat keverjlik, ezutdn leszlrjiik és viz-
mentes DCM-mel mossuk, majd a gyantdn immobilizalt (4-
[aza(trifenililidén)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamidot 8 éra hosszat vakuumban szaritjuk.

2. lépés: Izocianat szintetizalasa karbonsavbdl

1 mmol transz-4-metilciklohexankarbonsav 5 ml DCM-mel
késziilt oldatidhoz hozzidadunk 1 mmol trietilamint és 1 mmol
difenilfoszforazidot, és a reakcidelegyet nitrogénatmoszfé-
raban 30 percig 0 °C-on, majd 50 °C-on 3 éra hosszat kever-
jiik. Ezutadn az elegyet szobahémérsékletre lehilitjik, vakuum-
ban beparoljuk, a maradékhoz vizmentes THF-et adunk és a

kapott izocianat torzsoldatot tovabbi tisztitas nélkiil fel-
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hasznaljuk.

3. lépés: Karbodiimid szintetizaléasa

1 mmol az 1. lépésben kapott gyantdhoz kotott fosz-

~ finimint vizmentes THF-ben szuszpenddlunk, és hozzdadunk

1 mmol a 2. lépésben kapott izocianatot, és a szuszpenzidt
egy lezart lombikban 70 °C-on 8 dora hosszat keverjiik.

4, lépés: Guanidin szintetizalédsa

A 3. lépésben kapott reakcidbelegyet szobahémérséklet-
re lehiitjuk, és hozzdadunk 1,2 ekvivalens (2S,6S)-2,6-di-
metilpiperazint [eléallitast lasd E. Jon Jacobson et al.,
J. Org. Chen., 60, 4177-83 (1995)], majd az -elegyet
70 °C-on két 6éra hosszat keverjik, azutédn lehidtjik, leszlir-
jik, THF-fel mossuk, az egyesitett szilirleteket vakuumban
beparoljuk, és a maradékot szilikagélen kromatografidsan
tisztitjuk, elualészer 2 térfogatg trietilamint és
10 térfogat® metanolt tartalmazé DCM. A kapott végtermék
forditott fAzist HPLC utjan tovabb tisztithaté. HPLC: 8,21
perc. MS: MH+ = 544,5.

60. példa
(Acetiloxi)metil—-(28)-4-((E)-{ [4-({[2-(2,4-diklbérfenil) -

etil]amino}karbonil) fenil]Jamino}{[ (1S,2S,3S,5R)-2,6,6-tri-

metilbiciklo[3.1.1]Jhept-3-illimino}metil)-2-metilpiperazin-

l-karboxilat eldallitasa

A cim szerinti vegyliletet az 54. példa szerinti médon

eldallitott vegylilet acilezésével allitjuk eld, a mdbdszert
lasd: J. Alexander et al., J. Med. Chem., 31, 318-322
(1988) .
61-113. példak

Az alabbi tablazatban O6sszefoglalt 61-113. példa sze-

rinti vegyileteket a fent ismertetett mbédszerek valamelyi-
kével (példadul lasd a 8. példat), vagy pedig a kovetkezd

dltaldnos médszerrel allitjuk eld.
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Altalanos szintézismdédszer karboxamidok eldadllitaséara

1,0 ekvivalens amin és 1,0 ekvivalens 4-azidobenzoe-
sav vagy 1,0 ekvivalens 4-nitrobenzoesav THF-fel késziilt
oldatadhoz hozzaadunk 1,5 ekvivalens EDCl-t, és az elegyet
szobahdmérsékleten 8-12 6éra hosszat keverjik. Ezutadn a
THF-t eltavolitjuk, a maradékot etil-acetatban szuszpendal-
juk, vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk
és szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, elualdszer
etil-acetat és hexan vagy kloroform és metanol elegye.

Altalanos szintézismédszer guanidinok el&allitadséara

A. Azidokarboxamidokbél

1,0 ekvivalens megfelel$ azidokarboxamid THF-fel ké-
sziilt oldatdhoz szobahémérsékleten hozzadadunk 1,0 ekviva-
lens trifenilfoszfint. 8 éra milva hozzaadunk 1,3 ekviva-
lens megfeleld izocianatot, és az oldatot egy éjszakan at
55-80 °C-on melegitjik. Ezutadn az elegyhez hozzaadunk 1,3
ekvivalens amint. Az elegyet 2 6ra hosszat ugyanilyen hé-
mérsékleten melegitjiik, majd a THF-t eltavolitjuk. A mara-
dékot etil-acetatban szuszpendadlijuk, vizzel mossuk, vizmen-
tes natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk és szilikagé-
len kromatografidsan tisztitjuk, elualészer kloroform és
metanol 90:10 térfogatardnyli elegye, amely 0,1->2 térfo-
gat% trietilamint tartalmaz. A végtermék forditott fazisu
HPLC utjéan tovabb tisztithaté.

B. Nitrokarboxamidokbdl

A nitrokarboxamidot etanolban (vagy metanolban) old-
juk és szaraz nitrogénnel atoblitjik. Az oldathoz 0,1 ek-
vivalens szénhordozdés 10 tdmeg%-os palladiumot adunk és
az elegyet 30 percig hidrogénezziik, amig LC/MS a reakcid
végbemenetelét nem mutatja. Ezutan az elegyet Celiten le-
sziirjik, vakuumban bepadroljuk, és a nyers terméket a ko-

vetkez8 lépésben felhasznaljuk.

3 ekvivalens natrium-karbonadtot tartalmazd, 1 ekvi-

ae
LN | bl
e
L



10

15

20

25

30

P 500 ’: ' ot
LY .

TR I
0D AN . eWe 0

e

103

valens 0,5 mol/l-es acetonos amin-oldathoz 0 °C-on jeges
fiirdé6ben cseppenként hozzadadunk 3 ekvivalens tiofoszgént.
Az elegyet két oOra hosszat szobahémérsékleten tartjuk,
majd az oldbészert és a tiofoszgén f6ldslegét vakuumban
eltavolitjuk. A maradékot etil-acetatban oldjuk, vizzel
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparol-
juk, igy az izotiociandtot kapjuk. A kapott izotiocianat
szaraz THF-fel késziilt 0,5 mol/l-es oldatdhoz hozzaadunk
1,5 ekvivalens amint. Az elegyet egy éjszakdn at kever-
jik, majd vakuumban bepéaroljuk, és a kapott tiokarbamid
terméket etil-acetatban vagy DCM-ben oldjuk és gyorskro-
matografiaval tisztitjuk.

A kapott tiokarbamid vizmentes THF-fel készilt
0,1 mol/l-es oldatadhoz hozzdadunk 2 ekvivalens EDC-t, és
az oldatot visszafolyatdé hiitdé alatt (korilbeliil 80 °C kil-
sé hémérséklet) 60 percig forraljuk, majd szobahdémérsék-
letre lehiitjik és jeges fiirdén 15 percig keverjiik. Ezutéan
hozzdadjuk 2 ekvivalens amin DCM-mel késziilt oldatat, és
az elegyet szobah&émérsékleten 20 percig Kkeverjik. Ezutan
a reakcidelegyet etil-acetdttal higitjuk és vizzel mos-
suk. A vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazisokat vakuumban beparoljuk, majd szi-
likagélen kromatografidsan (tipikus elualdszer: 10 térfo-
gat$ metanolt tartalmazé DCM, amelyhez késébb 2 térfogats?
trietilamint adunk) és/vagy forditott fézisu preparativ
HPLC utjan tisztitjuk.

Kiindulasi anyagok és intermedierek

A tablazatban 6sszefoglalt példadkhoz alkalmazott ki-
induldsi anyagok és intermedierek kereskedelemben kaphatdk
vagy szakember széamara ismert médon, az eldbbi példakban

leirtak szerint, vagy pedig a kovetkezé mdédszerekkel szin-

tetizdlhatok.
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Kereskedelemben nem kaphatdé feniletilaminok elfallitésa

A 83., 87. és 88. példa szerinti mdédszerben alkalma-
zott feniletilaminokat a kdvetkezd irodalmi helyen ismerte-
tett médon Aallithatjuk eld, nitrometdn helyett nitroetéan,
nitropropéan, illetve nitrobutan alkalmazasaval: J.
Weinstock et al., J. Med. Chem., 1166-1176 (1987).

[2S vagy R]-2-amino-3-[3,4-diklérfenil]propan-1-ol eldalli-

tasa

L- vagy D-2,4-diklérfenilalaninbél a kovetkezd iro-
dalmi helyen ismertetett moédon eldallitva: J. Org. Chem.,
65, 16, 503 (2000).
6-K16r-3,4-dihidro-1H-naftalin-2-on el8allitasa

A kovetkezd irodalmi helyeken ismertetett médon al-
litjuk elé: Journal of Amer. Chem., Soc., 119, 12722-12726
(1997) és Org. Synthesis, 51, 109 (1971).

6-Kl6r-1,2,3,4-tetrahidro—naftalin-2-ilamin el&allitésa

Aza-[6-klér-(2-1,2,3,4-tetrahidronaftil)diazometant a
k6vetkezd irodalmi helyen ismertetett méddon &llitunk eléd:
J. Org. Chem., 60, 4324-4330 (1995), azzal az eltéréssel,
hogy a mezilat intermediert szilikagél oszlopon veégzett
tisztitds nélkiil alakitjuk azidda. 1,0 ekvivalens aza-[6-
klér-(2-1,2,3,4-tetrahidronaftil)diazometant feloldunk THF-
ben, és hozzadadunk 1,0 ekvivalens trifenilfoszfint, majd a
reakcidelegyet 70 °C-on egy oéra hosszat keverjiik. Ezutan
5 toémeg%-os vizes kalium-hidroxidot és tovabbi tetrahidro-
furant adunk az elegyhez, és tovadbbi egy o6ra hosszat
70 °C-on keverjiik. Ezutdn a szerves fazist eltavolitjuk, és
a kalium-hidroxidos fazist kloroformmal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett szerves féazisokat 1 mol/l-es sbsavval
kétszer mossuk, és a szerves fazist eldobjuk. A vizes fa-
zist tovabbi 5 ml 5 tomeg%-os kalium-hidoxiddal kezeljiik,
az igy képz&dstt amint kloroformmal haromszor extrahaljuk.

A kloroformos extraktumokat konyhaséoldattal mossuk és nat-
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rium-szulfaton szaritjuk, majd az olddészert vakuumban elta-

volitjuk, igy a tiszta amint kapjuk.
6-Fluor-3,4-dihidro-1H-naftalin-2-on el8allitésa

1 ekvivalens 4-fluorfenilecetsavat feloldunk diklér-
metianban. A kapott 1,3 mol/l-es oldathoz 3 ekvivalens
socl,-t adunk, és az elegyet visszafolyatdé hité alatt 90
percig forraljuk, majd az oldészert eltavolitjuk. A kapott
nyers terméket diklérmetadnban oldjuk, és O °C-on keverés
kdzben 60 perc alatt cseppenként hozzaadjuk 2 ekvivalens
0,4 mol/l-es diklérmetédnos aluminium-triklorid-oldathoz.
Ezutédn az oldathoz 0 °C-on 45 percig etilént adagolunk,
majd az elegyet szobahémérsékleten tovabbi egy éra hosszat
keverjiik, azutadn O °C-on jeges vizzel kezeljiuk. A szerves
fazist 1 mol/l-es sbésav-oldattal kétszer, majd telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot hexannal elddrzs6ljik, a terméket
viladgos sarga szilard anyag formajaban kapjuk.

6-Fluor-1,2,3,4-tetrahidronaftalin—2-ilamin el84llitasa

1 ekvivalens 6-fluor-3,4-dihidro-1H-naftalin-2-on és
5 ekvivalens amménium-acetat metanol és THF 2:1 térfogat-
aranyu elegyével késziilt 0,24 mol/l-es oldatadhoz o6vatosan
hozzaadunk 2 ekvivalens NaCNBHs-t, és az elegyet szobahd-
mérsékleten két o6ra hosszat keverjik. Ezutan 0 °C-on kon-
centralt sésavval a pH értékét 2 alad csokkentjlk, és a me-
tanolt vakuumban eltavolitjuk. A kapott maradékot vizben
oldjuk, és kloroformmal kétszer extrahaljuk. A vizes fazist
szilard kalium-hidroxiddal meglugositjuk, és kloroformmal
haromszor extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, vakuumban bepéaroljuk, 1igy a cim
szerinti terméket kapjuk.

2- (4-Brém-2-fluor)nitrosztirol elddllitéasa

1 ekvivalens 4-brém-2-fluorbenzaldehidet vizmentes
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metanolban oldunk, a kapott 0,3 mol/l-es oldathoz 1 ekviva-
lens nitrometédnt adunk, és az elegyet jégen lehitjik. Ez-
utdn az elegyhez cseppenként hozzaadunk 11,04 ml (73,8
mmol) DBO foldslegét, és a keverést 0 °C-on 25 percig foly-
tatjuk. Ezutan az elegyet 180 ml (22 ekvivalens) 3 mol/l-es
s6savoldatba ontjik. A kivalt szilard csapadékot leszilirjik,
a kapott sarga szildrd anyagot dietiléterben oldjuk, és
natrium-szulfaton szaritjuk, leszlrjuk és beparoljuk, 1igy
2- (4-brém-2-fluor)nitrosztirolt sarga szilard anyag forma-
jaban kapjuk. MS: 247,9 (M+H).

2-(4-Brém-2-fluorfenil)etilamin eléallitasa

1 ekvivalens 4-brém-2-fluor-nitrosztirol 0,2 mol/l-es
THF-es oldatat 0 °C-ra lehlitjik, és hozzdadjuk 5 ekvivalens
BH; 1,0 mol/l-es THF-es oldatat. A reakcidbdelegyet egy éj-
szakan at visszafolyaté hiité alatt forraljuk, majd 0 °C-ra
lehiitjik és vizzel, majd 1 mol/l-es sbésavval higitjuk, amig
pH=2 értéket el nem érjiik. Ezutdn az elegyet szobahdmérsék-
leten 30 percig keverjik, majd dietiléterrel héaromszor
extrahaljuk. A vizes fazist 5 toémeg%-os natrium-hidroxid-
oldattal meglugositjuk, és dietiléterrel haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazisokat konyhaséoldattal
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjiuk és beparoljuk,
igy 2-(4-brém-2-fluorfenil)etilamint nyers formaban kapjuk,
amelyet gyorskromatografiaval tisztitunk, elualdszer 2-5-10
térfogat$ metanol-gradiens diklérmetanban, amely 1 térfo-
gat% koncentralt amméniat tartalmaz. MS: m/z= 219,8 (M+H).

6-Azido-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil])piridin-3-karboxamid

elSdllitasa
1 ekvivalens 6-kl1&6r-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]piri-

din-3-karboxamidot és 2,6 ekvivalens natrium-azidot nitro-

génatmoszféraban vizmentes DMSO-ban szuszpendalunk (0,6

mol/l). Az elegyet négy napig 100 °C-on melegitjik. Ezutan
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etil-acetatot adunk hozza, a szerves fazist vizzel és kony-
haséoldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk
és lesziirjiuk. A szilirletet szarazra paroljuk, a kapott mara-
dékot etil-acetat és DCM 1:1 térfogataranyd elegyében old-
juk, amelyet szilikagélen gyorskromatografiaval tiszti-
tunk, elualészer etil-acetat és DCM 1:1 térfogataranyu
elegye. A f& termékkel (Rf=0,53) egyitt eluiloédd frakcid-
kat egyesitjiik és szarazra paroljuk. A maradékot aceto-
nitrilb&l atkristalyositijuk, igy 6-azido-N-[2-(2,4-diklér-
fenil)etil]piridin-3-karboxamidot kapjuk halvanysarga tus
kristalyok formajaban. LCMS (MH+)=336.

4-Azido-N-[2-(2-fluor-4-metoxifenil)etil]-benzamid elsdlli-

tasa
1. lépés

1 ekvivalens 2-fluor-4-metoxi-benzaldehidet metanol-
ban oldunk és jeges fiirdén lehlitjik. Hozzaadunk 1 ekviva-
lens nitrometént, majd a kapott oldathoz cseppenként 1,05
ekvivalens natrium-hidroxid vizes oldatat ugy, hogy a hé-
mérséklet 15 °C f51é ne emelkedjen. Ezutan a reakcidelegyet
0 °C-on 15 percig keverjik, majd vizzel higitott koncent-
ralt soésavba 6ntjik. A terméket etil-acetattal extrahaljuk,
vizzel és konyhasbéoldattal mossuk, natrium-szulfaton sza-
ritjuk. Az oldészert eltavolitjuk, igy sarga olajat kapunk,
amelyet 90 térfogat®% metil-cianidot tartalmazé vizben
fagyasztva szaritunk, 1igy 2-fluor-4-metoxi-1-(2-nitrovi-
nil)benzolt kapunk, amelyet tisztitds nélkiil tovabb fel-
hasznalunk.
2. lépés

3,5 ekvivalens litium-aluminium-hidridet THF-ben
szuszpendalunk és visszafolyaté hité alatt felforralunk.
1 ekvivalens 2-fluor-4-metoxi-1-(2-nitrovinil)benzolt THF-
pen feloldunk, és cseppenként hozzdadjuk a litium-alumi-

nium-hidridhez. A reakcibdelegyet egy éjszakan at visszafo-
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lyaté hiité alatt forraljuk, majd jeges fiirddn lehiltjik és
cseppenként kénsavat adunk hozza. A reakcidelegyet dietil-
éterrel extrahaljuk, és az éteres fazist eldobjuk. A vizes
fazis pH-jat 5 tomeg%-os vizes natrium-hidroxiddal 12 ér-
tékre allitjuk, és dietiléterrel haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett éteres frakcidkat konyhaséoldattal mossuk és
natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert eltavolitjuk, igy
2-(2-fluor-4-metoxifenil)etilamint kapunk olaj formajaban,
amelyet tisztitads nélkul felhasznalunk.
3. lépés

1,5 ekvivalens 4-azidobenzoesavat feloldunk THF-ben,
és hozzaadunk 1,5 ekvivalens EDC-t, 1,5 ekvivalens DIEA-t,
0,1 ekvivalens DMAP-t, majd 1 ekvivalens 2-(2-fluor-4-
metoxifenil)etilamint. A reakcidelegyet egy éjszakan A&t
szobahémérsékleten keverjiik, majd etil-acetatot adunk hoz-
z4, és 10 tomeg%-os citromsavval, 10 tomeg?-os natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, majd konyhasbéoldattal mossuk,
majd natrium-szulfaton szaritjuk, és az oldbészert eltavo-
litjuk. A maradékot gyorskromatografiaval tisztitjuk,
elualdészer 20 térfogat% etil-acetadtot tartalmazé DCM, igy
a cim szerinti terméket fehér por formajaban kapjuk.

7-Metoxi-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin el8allitéasa

1. lépés

Egy haromnyaku godmblombikban nitrogénatmoszféraban
1 ekvivalens 2-(3-metoxifenil)etilamint feloldunk vizmentes
DCM-ben (0,88 mol/l), és jeges fiirdén keverjik. Ezutan nit-
rogénatmoszféraban feloldunk 1,25 ekvivalens tozilkloridot
vizmentes DCM-ben, és 10 perc alatt hozzaadjuk a kevert ol-
dathoz (figyelem, exoterm reakcid!). A reakciéelegyben csa-
padék képzddik, ezutan hozzaadunk 1,2 ekvivalens DIEA-t, és
az elegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjik. Ez-
utdn az elegyet 10 témeg%-os citromsavval, 10 tdmeg3¥-os

natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és konyhasb6oldattal
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mossuk, majd natrium-szulfaton szaritjuk. A szerves oldé-
szert csokkentett nyomdson eltavolitjuk, igy barna olajat
kapunk. Ezt a nyers terméket gyorskromatografiaval tisztit-
juk, elualdészer 100% DCM, igy szulfonamid terméket kapunk.
(MH+)= 306,1.
2. lépés

A fenti médon kapott 1 ekvivalens szulfonamidot ace-
tonban oldjuk, és egy gémblombikban 6,9 ekvivalens kalium-
karbonattal keverjiik. Ezutan 78 °C-ra melegitjik és vissza-
folyaté hiité alatt melegitjiik, majd hozzadadunk 1,5 ekviva-
lens etil-brémacetatot, és a reakcidét hagyjuk egy éjszakan
4t lefolyni. Ezutdn a kalium-karbonatot leszirjiik, és az
olddészert csokkentett nyomdson eltavolitjuk. A kapott szin-
telen olajhoz 50 térfogat%-os etanolban feloldott 4,4 ekvi-
valens natrium-hidroxidot (0,4 mol/l) adunk, és az elegyet
egy éjszakadn at 90 °C-on visszafolyatdéd hitd alatt melegit-
jiik. Ezutan az etanolt csdkkentett nyomason eltavolitjuk, a
maradék olajat vizzel mossuk, és dietiléterrel extrahaljuk.
A vizes fazist koncentralt sbésavval megsavanyitjuk, és di-
etiléterrel kétszer extrahéijuk. A szerves fazisokat egye-
sitjik, és natrium-karbondt-oldattal kétszer extrahaljuk.
Az egyesitett vizes fazisokat koncentralt sésavval megsa-
vanyitjuk és dietiléterrel kétszer extrahaljuk. A szerves
fazisokat egyesitjik, és natrium-szulfaton szaritjuk,
majd az oldészert csckkentett nyomason eltavolitjuk. A
kapott maradékot etil-acetat és petroléter elegyébdl at-
kristalyositjuk, 1igy {[2-(3-metoxifenil)etil]-(toluol-4-

szulfonil)amino}ecetsavat kapunk. (MH+)= 363,9.

3. lépés
1 ekvivalens {[2-(3-metoxifenil)etil]-(toluol-4-
szulfonil)amino}ecetsav vizmentes DCM-ben oldunk (0,13

mol/l), és 0 °C-on, nitrogénatmoszférdban hozzdadjuk viz-
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mentes DCM-ben szuszpendalt 5 ekvivalens P,0s szuszpenzid-
hoz (0,13 mol/l). A reakcibelegyet szobahémérsékleten két
napig keverjik, majd feldolgozzuk. A reakcidelegyet 3 to-
meg® natrium-hidroxiddal higitjuk, és DCM-mel extrahal-
juk. A szerves fazisokat egyesitjlik, és natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az oldészert csodkkentett nyomason eltavo-
litjuk, 1igy 8-metoxi-3-(toluol-4-szulfonil)-2,3,4,5-tet-
rahidrobenzo[d]lazepin-1-ont kapunk. Megjegyzendd, hogy
regioizomer képzd&dik (orto-ciklizalt termék). A kapott
terméket gyorskromatografiaval tisztitjuk, elualdészer
20 térfogat® acetont tartalmazdé petroléter. A termék 8-
metoxi-3- (toluol-4-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidrobenzo(d] -
azepin-l-on kivant tiszta izomerjének két frakcidjat kap-
juk, amelyeket kovetkezé reakcidkban kiuldén kezellnk.
(MH+)= 346,1.
4. lépés

A 3. lépésben kapott ketont tiszta TFA-ban oldjuk és
nitrogénatmoszféraban keverjik. A kevert oldathoz hozza-
adunk 2,2 ekvivalens trietil-szilant, és egy éjszakdn A&t
szobahémérsékleten keverjik. Ezutadn vizes natrium-karbo-
nat-oldatot adunk hozza, és dietiléterrel kétszer extra-
haljuk. Az éteres fazisokat egyesitjik, natrium-szulfaton
szaritjuk, és az olddészert csokkentett nyomason eltavelit-
juk. A két reakcidébdl kapott nyers narancsszinli olajat
egyesitjik, és gyorskromatografiaval tisztitjuk, elualédszer
20 térfogat% acetont és 1 térfogat?® amméniat tartalmazd
petroléter, igy 7-metoxi-3-(toluol-4-szulfonil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepint kapunk. (MH+)= 178,0.
5. lépés

Eqy szaritbdszekrényben szaritott haromnyaku gomblom-—
bikba szaraz jég/aceton fiirdében, nitrogénatmoszféraban am-
méniagazt kondenzaltatunk. A folyékony amméniahoz élénk ke-

verés kozben fémnatriumot adunk, igy natrium-amid képzdédik.
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Az oldat mélykék szine mutatja, hogy az amménia vizmentes.
Egy szaritbszekrényben szaritott haromnyakl, szarazjeges
hiitével felszerelt lombikban a 4. lépésben kapott 1 ekviva-
lens szulfonamidot THF-ben oldjuk (0,1 mol/l). Ezutadn a
vizmentes amméniat élénk keverés kozben, a sorbakapcsolt
szarazjeges hiitén keresztil, &llanddé nitrogénaramban a
szulfonamidot tartalmazdé haromnyaku gomblombikba atdesztil-
laljuk. A desztillalas befejezése utan a hGtét és a szulfo-
namidot tartalmazé lombikot szétszereljik. Ezutan tovabbi
2,1 ekvivalens fémnatriumot adagolunk, amig az oldat ujra
mélykékké nem valik. A reakcidelegyet tovabbi 30 percig ke-
verjik, majd 9,3 ekvivalens amménium-kloriddal higitjuk.
Ezutdn a reakcidelegyet dietiléterrel extrahdljuk és natri-
um-szulfiaton szaritjuk, majd az oldbészert csdkkentett nyo-
mason eltavolitjuk, igy a termék amint sarga olaj formaja-
ban kapjuk. (MH+)= 353, 3.

(4-Azidofenil) - (7-metoxi-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]azepin-

3-il)metanon eldallitéasa

1 ekvivalens 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-
azepint feloldunk THF-ben (0,1 mol/l), 1,5 ekvivalens
azidobenzoesavval, 1,5 ekvivalens EDC-vel, 0,18 ekvivalens
DMAP-val és 1,5 ekvivalens DIEA-val egylitt. A reakcidele-
gyet szobahémérsékleten egy éjszakdn at keverjuk, majd
10 tdémeg%-os citromsavval, telitett natrium-karbonat-ol-
dattal és konyhasdbéoldattal mossuk. A szerves fazist néatri-
um-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csokkentett nyoma-
son eltavolitjuk. A kapott terméket gyorskromatografiaval
tisztitjuk, eluadlészer 8 térfogat?® acetont és 1 térfogat$
amméniat tartalmazoé petroléter, igy a cim szerinti terméket
kapjuk. (MH+)= 323,2.

5-Metoxi-2-indamin el8allitéisa

1. lépés
1 ekvivalens 4-metoxifenilecetsav, 5,6 ekvivalens
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frissen desztillalt tionilklorid és DMF elegyét visszafo-
lyaté hidté alatt 30 percig hevitjik. Ezutan a reakcidele-
gyet lehdtjik és szarazra paroljuk, igy narancsszind olajat
kapunk. Ezt a nyers terméket tisztitas nélkiil felhasznal-
juk. Diazometédn-oldatot Jjeges flirdén lehiltink, és lassan
hozzaadjuk az eldbbi nyers termék dietiléterrel készilt ol-
datat. A lombikot kalcium-kloridos szaritdécsdvel latjuk el,
és szobahdémérsékleten 16 6ra hosszat allni hagyjuk. Ezutan
az elegyet nitrogén &tbuborékoltatasaval szarazra paroljuk,
mikdzben kiilsé héforrassal 30 °C-on tartjuk. A kapott mara-
dékot szilikagélen gyorskromatografiaval tisztitjuk, elu-
adldészer DCM, 5 térfogat® etil-acetatot tartalmazdé DCM. A
fé terméket tartalmazdé frakcidkat egyesitjilk és szarazra
paroljuk, 1igy 1-diazo-3-(4-metoxifenil)propan-2-ont ka-
punk narancsszind olaj formajaban. (MH+)= 191.
2. lépés

1 ekvivalens 1-diazo-3-(4-metoxifenil)propan-2-ont
nitrogénatmoszféraban vizmentes DCM-ben oldunk (0,1 mol/1l) .
Nitrogénatmoszféraban vizmentes DCM-ben szuszpendalunk 0,02
ekvivalens rédium(II)-acetadt dimert. A diazoketon-oldatot
eqy tolcséren keresztiil a rédiumacetat dimer szuszpenzidja-
ba adagoljuk, és az elegyet szobahémérsékleten 90 percig
keverjiik. Ezutan az elegyet leszlrjik (Whatmann 1. sz. szi-
répapir), és a szilrletet szarazra paroljuk. A maradékot
szilikagélen gyorskromatografiadval tisztitjuk, elualdszer
DCM. A f&, nem polaros terméket tartalmazé frakcidkat (Rf=
0,62) egyesitjiik és szarazra paroljuk, igy S5-metoxi-2-in-
danont kapunk sarga szilard anyag formajaban. (MH+)= 162.
3. lépés

1 ekvivalens 5-metoxi-2-indanont és 2,5 ekvivalens
metoxiamin-hidrokloridot feloldunk etanol és piridin 1:1
térfogataranyu elegyében (0,24 mol/l). Az elegyet visszafo-
lyaté hiité alatt 30 percig melegitjiik, majd hagyjuk lehdl-
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ni. Ezutadn az elegyhez vizet adunk, és etil-acetattal
extrahdljuk. Az etil-acetatos extraktumokat vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk és leszlrjik. A szlrletet szarazra
paroljuk, igy narancssarga olajat kapunk, amelyet tisztitéas
nélkiil felhasznadlunk. A kapott nyers terméket nitrogénat-
moszféraban vizmentes THF-ben oldjuk, és hozzaadunk 4,7 ek-
vivalens 1,0 mol/l-es boran-THF komplex oldatot, és az ele-
gyet nitrogénatmoszféraban visszafolyatd hiité alatt 3 ora
hosszat forraljuk. Ezutdn metanolt adunk hozza, és az ele-
gyet szarazra paroljuk. A maradékhoz 24 ekvivalens 3 mol/1-
es so6savat adunk, és az elegyet 90 °C-on egy o6ra hosszat
hevitjik. Ezutadn 25 ekvivalens 10 mol/l-es natrium-hid-
roxid-oldatot adunk hozza, és a vizes fazist etil-acetattal
haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos extrak-
tumokat vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és leszilrjik.
A szlrletet szdrazra paroljuk, és a maradékot szilikagélen
gyorskromatografiaval tisztitjuk, elualdszer 10 térfogats?
metanol, 1 térfogat® koncentrdlt amménia DCM-ben. A f£6
terméket tartalmazdé frakcidkat (Rf= 0,31, elualészer
10 térfogat$% metanol, 1 térfogat®% koncentralt amménia
DCM-ben, kimutatas Ninhydrinnel és hevitéssel) egyesitjik
és szarazra paroljuk, igy 5-metoxi-2-indamint kapunk bar-
na olaj formajéban. (MH+)= 164,2.

61-113. példa

Példa Vegyiilet neve MH+

4-{[(2)-(ciklopentilimino) (piperazin-1- 438
il)metillamino}-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]benzamid

61.

4-{[(2)-(ciklopentilimino) (1,4-diazepan-1- 502

2. lil)metillamino}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]lbenzamid
63. |N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-({(E)-[(3~ 530, 5

metilciklohexil) imino] [ (3S) -3-me-
tilpiperazin-1-il]metil}amino)benzamid




114

es o oo

[3 .
L] . 200 soe e

Példa

Vegylilet neve

MH+

64.

N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—4—({(E)—[(3S)—
3-metilpiperazin-1-il] (triciklo[3.3.1.1-
3,7]dec-2-ilimino)metil]amino) benzamid

544,5

65.

N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—4—({(Z)—[(3S)—
3-metilpiperazin-1-il]{[4- (trifluormetil)-
ciklohexil] [ (ciklohexil)imino]lmetil}amino) -
benzamid

584, 4

66.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-({(E)-[(3S)-
3-metilpiperazin-1-il]) [ (2-propil-ciklohe-
xil)imino]lmetil}amino)benzamid

558

67.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-({ (E) -
[ (3R, 5S8)-3,5-dimetilpiperazin-1-il] [ (2~
propilciklohexil)imino]metil}amino)benzamid

572,3

68.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-({ (E)-[(3S)-
3-metilpiperazin-1-il]) (triciklo[3.3.1.1-
3,7)dec-2-ilimino)metil] amino}benzamid

568

69.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-(( (E) -

[ (3R, 5S8)-3,5-dimetilpiperazin-1-il1][(1,7,7-
trimetilbiciklo[2.2.1]lhept-2-il)imino]lme-
til}amino)benzamid

584, 3

70.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-({(E)-[(3S)-
3-metilpiperazin-1-il1][(1,7,7-trimetilbi-
ciklo[2.2.1]hept-2-il)imino]metil}amino) -
benzamid

570, 3

71.

N-[2-(2,4-difluorfenil)etil]-4-({ (E)-[(4-
metilciklohexil)imino] [(3S)-3-metilpipera-
zin-1-il]metil}amino)-benzamid

498, 2

72.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-[((E)-[(3S)-
3-metilpiperazin-1-il]1{[ (1S, 2R, 3S, 6R) -
3,7,7-trimetilbiciklo[4.1.0]hept-2-il)imi-
nolmetil}amino)benzamid

570,1

73.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] -4-(((2)-
[ (3R, 5S8) -3, 5-dimetilpiperazin-1-il] [ (4-
etilciklohexil)imino]metil}amino)benzamid

558, 2

74.

6- ({ (2)-(ciklohexilimino) [ (3S)-3-metilpi-
perazin-1-il]metil}amino)-N-[2-(2,4-diklor-
fenil)etil]piridin-3-karboxamid

517

75.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4- ({(E)-[ (4~
etilciklohexil)imino] [ (3S)-3-metilpipera-
zin-1-il]metil}amino)benzamid

544,2

76.

4- ({ (Z)-(ciklohexilimino) [ (3S)-3-metilpi-
perazin-l—il]metil}amino)—N-[2—(2,4—diklér—
fenil)-l-metiletil]benzamid

530, 2
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Vegyiilet neve

MH+

77.

N-{2-[2,4-bisz (metiloxi) fenil]etil}-4-
({(Z)-[(4-metilciklohexil)imino] [ (3S)-3-me-
tilpiperazin-l-il]metil}amino)benzamid

522,14

78.

N-[2- (2, 4-diklérfenil)-1-metiletil]-4-
({(Z)-[(4-metilciklohexil) imino] [ (3S)-3-me-—
tilpiperazin-1-il]metil}amino)benzamid

544,2

79.

N-[2- (2, 4-diklérfenil)etil]-4-{[(2) [ (3R, 55) -
3,5-dimetilpiperazin-1-il] ({ (1S,2S)-2-[(fe-
nilmetil)oxi]ciklohexil)imino]jmetil]amino}-
benzamid

636, 2

80.

N-[2-(2, 4-diklérfenil)etil]-6-({ [ (E) [ (4~
metilciklohexil)imino] [ (3S)-3-metilpipera-
zin-1-il]metil}amino)piridin-3-karboxamid

531,2

81.

4-({(2) - (ciklohexilimino) [ (3S)-3-metilpi-
perazin-1-illmetil}amino)-N-[2-(2,4-dime-
tilfenil)etillbenzamid

476

82.

N-{2-[2,4-bisz (metiloxi) fenil]etil}-4-
({(2)-[(38)-3-metilpiperazin-1-il-
{[(1s,2s,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

562, 2

83.

N-[2-(2,4-diklérfenil)-1-metiletil]-4-

[((Z) [(3S)-metilpiperazin-1-il]-
{[(1S8,2S,3S5,5R)-2,6, 6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-il]limino}metil)amino]benzamid

584,2

84.

N-[2- (2, 4-dimetilfenil)etil]-4-[((E)-[(3S)~-
3-metilpiperazin-1-il]-{[(1S,25,3S,5R)~-
2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1lhept-3-il]imi-
nolmetil)amino]lbenzamid

530

85.

N-[2-(2,4-dimetilfenil)etil]-4-[((E)- (3,5~
dimetilpiperazin-1-ill-{[(1S,2S,3S,5R)-
2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-il]imi-
nolmetil)amino]lbenzamid

544

86.

N-[2- (2, 4-diklérfenil)etil]-6-[((E)-[(3S)-3-
metilpiperazin—l—il]—{[(1S,ZS,BS,5R)—2,6,6—
trimetilbiciklo[3.1.1]lhept-3-il)imi-
nolmetil)amino]piridin-3-karboxamid

571, 2

87.

N-{1-[(2,4-diklérfenil)metil]propil}-4-
[((Z)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2S,3S,5R)-2,6, 6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]lhept-3-il]limino}metil)amino]benz-
amid

598, 2
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Vegyilet neve

88.

N-{1-[ (2, 4-dikl6érfenil)metil]butil}-4-
[((Z)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1S,2S,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-il]limino}metil)amino]benz-
amid

612, 2

89.

4-[((2)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1S,2S,3R,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-il]imino} (metil)amino]-N-
[ (28)-2-fenil-propillbenzamid

516, 3

90.

4-[((2)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2S,3R,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]lhept-3-il]imino}metil)amino] -N-[(2R) -
2-fenilpropillbenzamid

516, 3

91.

N-[2- (2, 4-diklérfenil)etil]-4-[((E)-(3,5-
dimetilpiperazin-1-il1]{[(1s,2S,3S,5R)-2,6,6-
trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-il]imino}me-
til)aminolbenzamid

584,7

92.

N-[2-(2,4-difluorfenil)etil]-4-[((E)-[(3S)~-

trimetilbiciklo[3.1.1]hept—-3-il]limino}me-
til)aminolbenzamid

3-metilpiperazin-1-il]{[(1S,2S,3S,5R)~-2,6,6-

538,2

93.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-4-[((E) -
{[(1s,2S,35,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1lhept—-3-il]imino} (3,4, 5-trimetilpi-
perazin-1-il)metil]amino}benzamid

598, 7

94.

N-{2-[2-fluor-4- (metiloxi) fenil]etil}-4-
[((2)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{r(s,2s,3s,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

550,2

95.

N-[(1S)-2-(2,4-diklérfenil)-1-hidroxime-
til)etil]-4-[((E)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-
ill{r(s,2s,3s,5rR)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-il]limino}metil)amino]benzamid

600, 4

96.

N-[ (1R)-2-(2,4-diklérfenil)-1-hidroxime-
til)etil]-4-[((E)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-
il]{[(1s,2s,35,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.l.l]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

600, 5

97.

N- (6-klé6r-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-il) -
4-[((12)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il}-
{[(1s,2s,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-

[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

562, 3
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Vegyillet neve

MH+

98.

N-[2- (2-fluor-4-metilfenil)etil]-4-({(E)-
[ (4-metilciklohexil)imino] [ (3S)-3-metilpi-
perazin-1-illmetil}amino)benzamid

494, 6

99.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-N-metil-4-((E) -
[ (3S) -3-metilpiperazin-1-il1]{[(1S,2S,3S,5R) -
2,6,6-trimetilbiciklo(3.1.1)hept-3-il]imi-
no}metil)amino]benzamid

584,7

100.

N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-2-fluor-4-[ ((E) -
[ (3S)-3-metilpiperazin-1-il]{[(1S,2S,3S,5R) -
2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-il]imi-
nojmetil)amino)]benzamid

588, 6

101.

N- (6-fluor-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalin-2-
il)-4-[((E)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2s,3s,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-il]imino}metil)amino]benzamid

546

102.

N- (6- (metiloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
2-i1)-4-[((2)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2S,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-

[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

558

103.

N-{2-[2-fluor-4- (metiloxi) fenil]etil}-4-
({(Z2)-{[(1S,28)-2-metilcikloheptil]imino}-
{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]lmetil}amino) -
benzamid

524,2

104.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil))etil]-4-({(E) -

[ (3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{r(1s,2s,3s,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3—il]imino}metil)amino)benzamid

598

105.

N—{2—[4—fluor—2-(trifluormetil)fenil]etil}—
4- ({(E)-{[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1Ss,2S8,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benzamid

588

106.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil)-2-hidroxietil] -
4-[((E)—[(3S)—3—metilpiperazin—1—il]—
{[((1s,2s,35,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept—3—il]imino}metil)amino]benz—
amid

614

107.

N-[2- (2-fluor-4-metilfenil)etil]-4-({(2) -
{[(1S,28)—2-metilcikloheptil]imino}—{(BS)—
3-metilpiperazin-1-il]metil}amino)benzamid

508, 3

108.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil)etil]-4-[((2)-
[ (3S)-3-metilpiperazin-1-il]{[4-(trifluor-
metil)ciklohexil]imino}metil)amino]benzamid

612, 2
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Vegyiilet neve

109.

N- [5- (metiloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-2-1il]-
4-[((Z)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1S,2S8,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]1hept-3-illimino}metil)amino]benzamid

(
3.

544, 3

110.

-[((2)-[(3R,5S8)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-
{[(IS,ZS,3S,5R)—2,6,6—trimetilbiciklo—
(3.1.1lhept-3-illimino}metil)amino]-N-{2-[2-
fluor-4- (metiloxi) fenil]etil}benzamid

564, 3

111.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil)etil]-4-[((2)-

[ (3R, 55) -3, 5-dimetilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2S5,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1]hept-3-illimino}metil)amino]benzamid

612

112.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil)etil]-4-[((2)-
[ (4-metilciklohexil)imino] [ (3S)-3-metilpi-
perazin-1-illmetil}amino)benzamid

558

113.

N-[2- (4-brém-2-fluorfenil)etil]-4-[((Z) -
(cikloheptilimino) [3S)-3-metilpiperazin-1-
illmetil}amino)benzamid

558

114-118. példa

Az alabbi tablazatban felsorolt vegylileteket a fenti

dltaldnos eljarasokkal allitjuk eld.

Példa

Vegyiilet neve

MH+

114.

-[((1E)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(1s,28,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciklo-
[3.1.1lhept-3-il)]amino}metilidén)amino]-N-
[ (2R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-2-il]benz-
amid

528, 3

115.

- (metiloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin-2-il1]1-4-[((1E)-[(3S)-3-metilpipera-
zin-1-i11{[(1S,2S,35,5R)-2,6,6-trimetilbi-
ciklo[3.1.1]lhept-3-il}amino}metilidén)ami-
nolbenzamid

N-[(2R) -

558,77

116.

-[(2S)-7- (metiloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talin-2-i11]1-4-[((1E)-[(3S)-3-metilpipera-
zin-1-i11{[(1S,2S,35,5R)-2,6,6-trimetilbi-
ciklo[3.1.1]lhept-3-illamino}metilidén)ami-
nolbenzamid

558, 8
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117. 4- ({ (1E) - (cikloheptilamino) [ (3S)-3-metil- 488, 6
piperazin—l—il]metilidén}amino)—N—[(2R)—
1,2,3,4—tetrahidronaftalin—2-il]benzamid

118. N-[(2S)-5- (metiloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaf-| 558,7
talin-2-i11-4-[((1E)-[(3S)-3-metilpipera-
zin-1-i11([(1S,2S,35,5R)-2,6,6-trimetilbi-
ciklo[3.1.1]lhept-3-il]lamino}metilidén)ami-
nolbenzamid

119. példa

A tesztvegyiiletek ECso-értékét 1ugy hataroztuk meg,
hogy MC4-R-t expresszaldé sejteket kezeltiink a tesztvegylle-
tekkel, majd a sejtek lizadldsa utan mértik az intracellu-
laris cAMP-koncentraciét BAmersham-Pharmacia RPA-559 cAMP
Scintillation Promixity Assa (SPA) kit segitségével. Az
alabb felsorolt vegyiileteket szintetizaltuk és wvizsgaltuk
ezzel a teszttel. A felsorolt vegyiiletek -logECso értéke 3
£516tti volt. A 61-118. példa szerinti vegyiletek szintén 3
folotti —-logECso értéket mutattak. Ezért a felsorolt vegyl-
letek, valamint a 61-118. példa szerinti vegyliletek egyedi-
leg eldnyések, és a talalmany szerinti vegyiiletek elényos
csoportjat képezik. Ezenkivil e vegyiileteknek megfeleld R!

R}’ csoportok szintén elénydsek. A vegyiiletek nevét a
CmemInovation Software, Inc. Nomenclator (3.0 és 5.0) prog-
ramjaval irtuk. A kovetkezd vegyiileteket csupdn a bemuta-
tas, és semmiképpen sem az oltalmi kor korlatozasa céljabdl
adjuk megq.

{4—[((IZ)—2—aza—2—ciklopentil—l—piperazinilvinil)ami—
no) fenil}-N-[2-(2, 4-dklérfenil)etil]lkarboxamid;

(4-{[1-((5S)-2,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-3-me-
tilbut-l-enillamino}fenil)-N-[2- (2, 4-diklérfenil)etil]-

karboxamid;
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{4-[((12)-2-aza-2-ciklohexil-1-(3-oxopiperazinil)vi-
nil)amino] fenil}-N-[2-(2,4-dklérfenil)etil] karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-2-ciklohexil-1-morfolin-4-ilvinil)ami-
no] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-2-ciklohexil-1-piperazinilvinil)amino]-
fenil}-N-[2-(2,4-dklérfenil)etil]karboxamid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklopen-
tilvinil]lamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amid;

{4-[((12)-2-aza-2-ciklopentil-1-(1,4-diazaperhidroepi-
nil)vinil)amino]fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amid;

[4-({[(12)-1-[(2-amino-2-metilpropil)amino]-2-aza-2-
ciklohexilvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-
karboxamid;

(4—{[l—(2,5—diazabiciklo[2.2.1]hept—2—il)(1Z)—2—aza~2—
ciklohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-

karboxamid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-ciklohex-
3-enilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]kar-
boxamid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-oxo-
ciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] -

karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-aza-2-ciklohexil-1-(3-hidroxipiperidil)vi-
nil]amino}fenil)—N—[2-(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklohe-
xilvinil]amino}—2—klérfenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—

karboxamid;
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{4—[((1Z)—2—aza—2—ciklohexil—l—(l,4—diazaperhidroepi—
nil)vinil]amino}fenil)—N—[2-(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;
(4—{[1—((3R)—3—metilpiperazinil)(12)—2-aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;
(4—{[1—((3S)—3—metilpiperazinil)(12)—2—aza-2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;
(4—{[((1Z)—2—aza—2—ciklohexil—l—piperazinilvinil)ami—
no]metil}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;
(4—{[((IZ)—Z—aza—l—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklo—
pentilvinil]amino}fenil)—N-[2—(2,4—diklérfenil)etil]kar—
boxamid;
(4—{[((12)—2—aza—1—(2,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklo—
pentilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]kar—
boxamid;
{4—[((1Z)—2—aza—2—cikloheptil—1—piperazinilvinil)ami—
no]fenil}—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;
(4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(12)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—difluorfenil)etil]karbox—
amid;
(4—{[1-((3S)—3—metilpiperazinil)(12)-2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(4—klérfenil)etil]karboxamid;
(4—{[1—((35)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(4—fluorfenil)etil]karboxamid;
(4—{[1—((3S)—3—metilpiperazinil)(12)—2—aza—2—ciklohe-

xilvinil]amino}fenil)—N—(2—feniletil)karboxamid;
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(4-{[ (1E)-2-aza-(2,4-diklérfenil)-1-(3, 5-dimetilpipe-
razinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

(4-{[((1Z)-2-aza-2-ciklohexil-1-(3-imino-1-oxo-
(2,5,6,7,8,8a—hexahidro—2,7—diazaindolizin—7—il))vinil]ami—
no}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;

[4—({1—((3S)-3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—[4—(tri—
fluormetil)ciklohexil]vinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-diklor-
fenil)etil] karboxamid;

(4—{[((1Z)—2—aza—l—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklo—
hex—3—enilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—

karboxamid;
(4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—biciklo—
[2.2.l]hept—2—ilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;
(4—{[(1E)—2—aza—2—ciklohexil—1—(4—metilpiperidil)vi—
nil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;
(4—{[1—((38)-3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}—5—klér—2—metoxifenil)—N—[2—(2,4—diklér—
fenil)etil]karboxamid;
(4—{[((1Z)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—

amid;

[4—({(1E)—1—[(3—aminociklohexil)amino]—2—aza—2—ciklo—
hexilvinil}amino)fenil]—N—[Z-(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;

(4—{[1—((SS)—2,5—dimetilpiperazinil)(1Z)—2—aza-2—cik—
lohexilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4-diklérfenil)etil]kar—

boxamid;
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(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklohe-
xilvinil]amino}—3—metilfenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—

karboxamid;

[4- ({[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciklohe-
xilvinil]amino}metil)fenil]—N—[Z—(2,4—dikléfenil)etil]kar—

boxamid;

(4-{[((12)-2-aza-2-ciklohexil-1-(1,4-diazaperhidroepi-
nilvinil)amino]metil}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—

karboxamid;

[4- ({ (1E)-1-[((1S,2R)-2-aminociklohexil)amino]-2-aza-
2_ciklohexilvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

(4-([1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciklohep-
tilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-

amid;

(4-{[1-((3S)-3-etilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklohe-
xilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(2-metil-
ciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

(4—([1—((3S)—3,4fdimetilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—cik—
lohexilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]kar—
boxamid;

(4—{[((1Z)—2—aza—1—(3,3—dimetilpiperazinil)—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amid;

(4-{[1-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
ciklohexilvinil]amino)}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-

karboxamid;
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(4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(12)—2—aza—3—ciklohe—
xilprop—l—enil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

(4-{[(1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-(3-me-
tilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

(4—{ [ (1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-(4-me-
tilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

(4—{[((12)—2—aza—1—(2,6—dimetilpiperazinil)—2—ciklohe—
xilvinil]amino}fenil)-N—-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karbox-
amid;

(4-{ [ (1E)-2-( (1R, 2R) -2-metilciklohexil)-1-((3S)-3-me-
tilpiperazinil)—2—azavinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklér—
fenil)etil]karboxamid;

(4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2-(4—metil—
ciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

(4—{[l—((38)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciklohe—
xilvinil]amino}—3—metoxifenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil] karboxamid;

(4—{[(lE)—l—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—(2—meto—
xiciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

(4—{[(lE)—l—((38)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—(4—meto—
xiciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil] karboxamid;

(4—{[((lZ)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—ciklohe—

xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(4—klérfenil)etil]karboxamid;
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[4—({(1E)—2—aza—l—(3,5—dimetilpiperazipil)—2—[4—(tri—
fluormetil)ciklohexillvinil}amino) fenil] -N-[2-(2,4-diklo6r-
fenil)etil]karboxamid;

(4-{([((1Z)-2-aza-1- (3, 6-diazabiciklo[4.3.0]Jnon-3-il) -
2-ciklohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamid;

(4-{[1-(3,5-dimetilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-biciklo-
[2.2.1)lhept-2-ilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamid;

(4-{[((12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karbox-
amid;

(4-{([((12)-2-aza-1- (3, 5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil]amino}—5—klér—2—metoxifenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—
nil)etil]karboxamid;

(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciklohe-
xilvinil]amino}fenil)-N-(2-indol-2-iletil) karboxamid;

[4-({[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil]amino}metil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-
karboxamid;

[4-({[(12)-2-aza-1-(2,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil]amino}metil) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-

karboxamid;

(4-{[1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
cikloheptilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-

karboxamid;

[4- ({1-[(3S)-3~-(metiletil)piperazinil] (1Z)-2-aza-2-
ciklohexilvinil}amino) fenil] -N-[2-(2,4-dikl6fenil)etil]-

karboxamid;
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[4-({[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(2-me-
tilciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamid;
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-3-ciklohe-
xilprop-l-enillamino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-
karboxamid;
(4-{[(1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-ciklook-
tilvinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;
(4-{[1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
(3—metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—
nil)etil] karboxamid;
(4-{[1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
(4—metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—

nil)etil)karboxamid;

(4-{ [ (1E)-((2S,1R)-2-metilciklohexil)-2-aza-1-(3,5-di-
metilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2-(2,4-diklérfe—
nil)etil]karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-( (1R, 2R) -2-metilciklohexil)-2-aza-1-(3, 5~
dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2-(2,4—diklérfe—
nil)etil]karboxamid;

(4—([(1E)—2—((1R,2R)—2—metilcikloheptil)—1—((38)—3—me—
tilpiperazinil)—2—azavinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklér—
fenil)etil]karboxamid;

(4—{[(1E)—1—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—(2,2—di—
metilciklohexil)vinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -

etil]lkarboxamid;

(4-{[1-((3S,58)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
(4—metilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—

nil)etil]karboxamid;
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[4-({1-[(3S)-3-(2-metiltioetil)piperazinil] (12)-2-aza-
2-ciklohexilvinil}amino) fenil] -N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil]amino}-3-metoxifenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2- (2-meto-
xiciklohexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2- (4-meto-
xiciklohexil)vinil)amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinil]amino}fenil)—N—[2—(4—metoxifenil)etil]karboxamid;

{4-[ ((1E)-2-aza-1-{[2-(dietilamino)etil]amino}-2-cik-
lohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-metoxifenil)etil]karbox—
amid;

(4-{[ (1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-indan-2-
ilvinil]amino}fenil)—N—[2—(4—fluorfenil)etil]karboxamid;

[4- ({ [ (1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-[2-(me~-
tiletil) fenil]vinil}amino) fenil] -N-[2-(4-klérfenil)etil]-

karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]benzilamino}-
3-metilbut-l-enil)amino] fenil}-N-[{2-(2,4-diklérfenil)-
etil] karboxamid;

[4- ({ (1E) -2-aza-1-[ ({5-[ (dimetilamino)metil] - (2-fu-
ril) }metil) amino]-2-ciklohexilvinil}amino) fenil] -N-[2-

(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;
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(4-{[(12)-2-aza-1-(2,5-diazabiciklo[4.4.0]dec-2-1il1)-2-
ciklohexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-
karboxamid;

(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciklohe-
xilvinillamino}fenil)-N-[2-indol-3-iletil) karboxamid;

[4- ({ (1E)-2-aza-2-[4- (terc-butil)ciklohexil]-1-pipera-
zinilvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karbox-
amid;

[4- ({1-(3S)-3-(2-metilpropil)piperazinil]-(12)-2-aza-
2-ciklohexilvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamid;

(4-{[ (1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-(3,3,5-
trimetilciklohexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfe-
nil)etil]karboxamid;

(4-{[1-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
ciklooktilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]-
karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-aza—-2- (2, 6-dimetilciklohexil)-1- (3, 5-dime-
tilpiperazinil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diklérfenil) -
etil]karboxamid;

(4-{ [ (1E)-2-aza-2-(2,3-dimetilciklohexil)-1-(3, 5-dime-
tilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—

etil]karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-( (1R, 2R) -2-metilcikloheptil)-2-aza-1-(3, 5~
dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfe—

nil)etil]karboxamid;

(4-{[(1E)-2-((1R,2R)-2-etilciklohexil)-1-((3S, 5R)-3, 5-
dimetilpiperazinil)—2—azavinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—

kloérfenil)etil]karboxamid;
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(4—{[(1E)—2—aza—2—(2,2—dimetilciklohexil)—1—(3,5—dime—
tilpiperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

(4—{[(1E)—1—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—(2—pro—
pilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

(4—{[(1E)—1—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—
(1,2,3,4—tetrahidronaftil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—di—
klérfenil)etil]lkarboxamid;

[4- ({ (1Z)-2-aza-2-ciklohexil-1-[4-(2-furilkarbonil)pi-
perazinil]vinil}amino)fenil}—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
hex—l—enil)amino]fenil}—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karbox—
amid;

{4—[((1Z)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil][(4—metilfe—
nil)metil]amino}—3—metilbut—1—enil)amino]fenil}—N—[2—(2,4—
diklorfenil)etil] karboxamid;

(4—{[(1E)—l—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—adamantan—2—
il—2—azavinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]kar—
boxamid;

[4—({[(1E)—1—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—aza—2—[2—(me—
tiletil)fenil]vinil}amino)fenil]—N—[2—(4—metoxifenil)—
etil] karboxamid;

(4—{[(1E)—2—((1R,5R)—2,6,6—trimetilbiciklo[3.1.l]hept—
3—il)—1—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—azavinil]amino}fenil)—
N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;

(4—{[(lE)—l—((3S)—3—metilpiperazinil)—2—((25,3S,lR,5R)—
2,6,6—trimetilbiciklo[3.1.1]hept—3—il—2—azavinil]amino}—

fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;
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(4-{[ (1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-((1S,5S,2R,3R) -
2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-il-2-azavinil]amino}-
fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil] karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]benzilamino}-
2-ciklohexilvinil)amino] fenil}-N- (2-(2-tienil)etil) karbox-—
amid;

(4- ({[(1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-[4-
(terc-butil)ciklohexillvinil}amino) fenil]-N-[2-(2, 4-di-
klérfenil)etillkarboxamid;

(4-{[(1E)-1-((3S,5R) -3, 5-dimetilpiperazinil)-2-aza-2-
(3,3,5—trimetilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N-[2—(2,4—di—
klérfenil)etil] karboxamid;

(4-{[(1E)-1-((3S,5R) -3, 5-dimetilpiperazinil)-2-aza-2-
(2-propilciklohexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diklor-
fenil)etil] karboxamid;

(4-{[(1Z)-2-aza-2-ciklohexil-1-(3-fenilpiperazinil)-
vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]karboxamid;

(4-{[ (1E)-2-aza-1-(3, 5-dimetilpiperazinil)-2-(1,2,3,4-
tetrahidronaftil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-diklérfe-
nil)etil] karboxamid;

(4-{((12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-indan-2-
ilvinil]amino}fenil) -N-[2- (4-metoxifenil)etil] karboxamid;

{4—[((IZ)—Z—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil][(4—etilfe—
nil)metil]amino}-3-metilbut-1-enil)amino] fenil}-N-[(2-(2,4-
dikloérfenil)etil] karboxamid;

(4-{ [ (1E) -2-adamantan-2-il-2-aza-1-(3, 5-dimetilpipera-
zinil)vinil)amino}fenil)-N-[2-(2, 4-diklérfenil)etil]kar-
boxamid;

{6-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-

2-ciklohexilvinil)amino] - (3-piridil)-N-(2-feniletil) kar-
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boxamid;

(4-{ [ (1E)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(2,6,6-
trimetilbiciklo[3.3.1]hept—3—il)vinil]amino}fenil)—N—[2—
(2,4—diklérfenil)etil]karboxamid;

[4- ({ [ (1E)-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-aza-2-[4-
(terc-butil)ciklohexil]vinil}amino) fenil] -N-[2-(2,4-di-
klérfenil)etil]karboxamid;

[4- ({[(1Zz)-2-aza-2-ciklohexil-1-[(imidazol-2-ilmetil) -
benzilamino]vinil}amino) fenil] -N-[2-feniletil) karboxamid;

(4a-{ [ (1E)-1-((35)-3-metilpiperazinil) -2-aza-2- (4-fe-
nilciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil]karboxamid;

{4—[((lZ)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(2,4-diklérfenil)-
etil]karboxamid;

{4—[((lZ)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-brémfenil)etil]-

karboxamid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(3-klérfenil)etil]kar—

boxamid;

{4—[((lZ)—Z—aza-l-{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2_ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(2-klérfenil)etil]-

karboxamid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2_ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-klérfenil)etil]-

karboxamid;
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-
2-ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(2-fluorfenil)etil]-

karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-
2-ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(2-fluorfenil)etil]-

karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-
2—ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-(2-feniletil)karboxamid;

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-
2_ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-hidroxifenil)etil]-

karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-(2-ciklohex-1l-eniletil) -
karboxamid;

(4—{[(1E)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—(4—fenil—
ciklohexil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]—
karboxamid;

{4—[((IZ)—Z—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil][(4—metilfe—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(2,4—
diklérfenil)etil]karboxamid;

{4—[((lZ)—2—aza—1-{[(2,4—diklérfenil)metil][2—(dime—
tilamino)etil]amino}-2-ciklohexilvinil)amino] fenil}-N-[2-
(4-metoxifenil)etil] karboxamid;

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil] [(4-klorfe-
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—
metoxifenil)etil]karboxamid;

{4—[((lZ)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil][(2—klérfe—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—

metoxifenil)etil]karboxamid;
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{4-1 (( -2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil] [ (3-kldorfe-
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—
metoxifenil)etil]karboxamid;

{4-1 ((12) -2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]benzilamino}-
5—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-metil-N- (2-feniletil)kar-

boxamid;

{4a-[((12) —2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil)benzilamino}-
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-metilfenil)etil]-

karboxamid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
o—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-

karboxamid;

{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[2—(3—metoxifenil)etil]—

karboxamid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[2-(4—hidroxifenil)etil]—

karboxamid;

{a-[((12) -2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]lbenzilamino}-
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-

karboxamid;

{4—[((lZ)—2—a2a—2—ciklohexil—l—{[(4—fluorfenil)metil]—
(2—piridilmetil)amino}vinil)amino]fenil}—N—(Z—feniletil)—
karboxamid;

[4- ({ (1E)-2-aza-1-[ ({1-[(4-klorfenil)metil]-5-metil-
imidazol—4—il}metil)amino]—2—ciklohexilvinil}amino)fe—
nil]—N—[2—(4—metoxifenil)etil)karboxamid;

{4—[((lZ)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(4—etilfe—

nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(2,4—
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diklérfenil)etil] karboxamid;
_ {4—[((lE)—2—aza—2—ciklohexil—1—{[1—benzil(4—piperi—
dil)]amino}vinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—metoxifenil)etil]—

karboxamid;

3—{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilami—
no}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—(2—feniletil)propén—
amid;
{4—[((12)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[2—(2,4—diklérfenil)—
etil] karboxamid;
{4—[((IZ)—Z—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil][(3—metilfe—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—
metoxifenil)etil]karboxamid;
{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(3,4—dimetoxifenil)—
etil]karboxamid;
{4—[((lZ)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[2—(2,5—dimetoxifenil)—
etil] karboxamid;
{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(4—metoxife—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[2—(4—
metoxifenil)etil)karboxamid;
{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(3—metoxife—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—
metoxifenil)etil]karboxamid;
{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(4—etilfe—
nil)metil]amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—
metoxifenil)etil]karboxamid;
{4—[((lZ)—2—aza—l—{[2—(dimetilamino)etil](4—kinolilme—

til)amino}—2—ciklohexilvinil)amino]fenil}—N—[Z—(4—metoxi—
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fenil)etil]karboxamid;

{4—[((1Z)—2—aza—l—([2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2-ciklohexilvinil)amino) fenil}-N-(2,2-difeniletil) karbox-

amid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
2—ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-(2,2-difeniletil) karbox-

amid;

{4—[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—
o_ciklohexilvinil) amino] fenil}-N-(2-feniletil)-N-benzil-
karboxamid és

(acetiloxi)metil-(2S)-4-((E)-{[4-({[2-(2,4-diklorfe-
nil)etil]amino}karbonil)fenil]amino}{[(lS,ZS,3S,5R)—2,6,6-
trimetilbiciklo[3.1.1]hept—3*il]imino}metil)—2—metilpipe—

razin-l-karboxilat.

120. példa

MC4-R agonista vegyuletek in vivo vizsgalata az energiafel-
vételre, testtomegre, hiperinzulinémiara és glukdz-szintre
nézve

In vivo vizsgalatokat végeztiink az MC4-R agonistak
energiafelvételre, testtdmegre, hiperinzulinémidra és gliu-
k6z-szintre gyakorolt hatésara nézve. A vizsgalatokat 9-10
hetes him ob/ob egereken végeztiik, amelyek az elhizottsag,
inzulin-rezisztencia és diabétesz korai kialakulasanak je-
1ét mutattak leptin hianyossag koévetkeztében. Az egereket a
vizsgalat eldtt, egyenként ketrecbe zarva, 1 hétig hagytuk
akklimatizalédni. A vivéanyaggal kezelt (kontroll) és a ha-
téanyaggal kezelt egerek vizsgalatat mindig parhuzamosan
végeztiitk. Tébb napig tartd vizsgalatokban mértiik az egerek
(csoportonként 8-15 egér) testtomegének, koplaltatas utan
mutatott gliikéz-, inzulin-, vér-lipid-szintjének és ener-

giafelhasznalasanak alapértékét, majd 4 héten a4t naponta
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kétszer (reggel 9 obrakor és délutan 5 érakor) injekcidéban
3 mg/kg 4-[ (N-ciklohexil-3, 5-dimetil-piperazin-1l-karboximi-—
doil)amino]—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]benzamhd MC4-R ago-
nistat adagoltunk nekik. A testtémeget, valamint a téapla-
l1ék- és vizfelvételt naponta mértik. A glukoz-, inzulin-,
vér-lipid-szintek koplaltatas utan mutatott értékének he-
tente egyszer torténdé méréséhez az allatokat egy éjszakan
4t koplaltattuk, a vizsgalat végéig. Az energiafelhaszna-
last (nyugalmi metabolikus sebesség, azaz O,-fogyasztas és
CO,-termelés) az etetett allatok légmentesen zart kamraja-
ban mértiikk a vizsgalat végén. Az O,-fogyasztast és CO,-ter-
melést Oxymax rendszer (Columbus Instruments) segitségével
mértilk. Az oralis gliikéz-tolerancia tesztet (OGTT - rutin
teszt a diabétesz és gliikéz-intolerancia mérésére) a vizs-—
galat végén, egy éjszakan 4t koplaltatott egereken végez-
tiik. A vér-gliikézszintet és oralis gliitkbz-toleranciat glu-
kéz-monitor (Onetouch, Lifescan) segitségével mértik. A
szabad zsirsav-szintet nem-észterezett szabad zsirsavak
enzimatikus vizsgalataval (Waco Chemicals) mértiik. A szé-
rumbeli inzulinszintet immunvizsgéalattal (Alpco) mértik.
Eredmények

A 4—[(N—ciklohexil—B,5—dimetil—piperazin—l—karbox—
imidoil)amino]—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]benzamid tapla-
1ékfelvételre kifejtett hatasat az 1. abra szemlélteti. Az
abran a 4 héten at mért teljes tadplalékfelvételt
gramm/egér/nap értékeket dbrazoltuk. A téaplalékot minden
reggel ellendriztiik. A kumulalt taplalékfelvétel az egerek
4ltal a vizsgalat soran fogyasztott taplalék teljes, gramm-
ban kifejezett mennyiségét jelenti. Minden (viv&éanyaggal és
hatbanyaggal kezelt) csoportban 15 egér volt. Amint az
1. abran lathato, a taplalékfelvétel szignifikadns csokkené-
se volt megfigyelhetd azon egereknél, amelyeket 4 hétig 4-

[(N—ciklohexil—3,5—dimetil—piperazin—l—karboximidoil)ami—
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no]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]lbenzamiddal i.p. kezeltiink.

A 4—[(N—ciklohexil—B,5—dimetil—piperazin—l—karboximi—
doil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]lbenzamid testtomegre
gyakorolt hatasat a 2. abra mutatja. Az abran a vizsgalat 4
hetében elért testtomeg-csékkenést gramm/egér értékekben
kifejezve mutatjuk be. Az egereket minden reggel megmértik.
A vizsgalat végén a hatdanyaggal kezelt egerek testtomege
19%-kal kevesebb volt, mint a vivdanyaggal kezelteké. Min-
den (vivéanyaggal és hatdanyaggal kezelt) csoportban 15
egér volt. Amint a 2. abran lathatd, a testtomeg szignifi-
kans csokkenése volt megfigyelhetd azon egereknél, amelye-
ket 4 hétig 4-[(N-ciklohexil-3,5-dimetil-piperazin-l-kar-
boximidoil)amino]—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]benzamiddal
i.p. kezeltink.

A 4—[(N—ciklohexil—B,5—dimetil—piperazin—l—karboximi—
doil)amino]—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]benzamid vér—-glikdéz-
szintre gyakorolt hatasat a 3. é&bra mutatja. Az abran a
vér-gliikoézszintet glilkéz-mg/dl értékekben kifejezve mutat-
juk be. Az egereket egy éjszakan at koplaltattuk, majd a
kévetkezd reggel 8 érakor mértik a vér-glikdzszintet. A vi-
véanyaggal kezelt egerek esetén a vér-glikdzszint novekedé-
sét figyeltik meg, ami konzisztens a diabétesz ezen egér-
térzsnél valdé gyors kifejldédésével, mig a hatbéanyaggal ke-
zelt egerek esetén a diabétesz kifejlédése jelentdsen le-
lassult (47%-os csokkenés). Minden (viv6anyaggal és hatoé-
anyaggal kezelt) csoportban 15 egér volt. Amint a 3. abran
lathaté, a koplalas utén mért vér-gliikbézszint szignifikans
csdkkenése volt megfigyelheté azon egereknél, amelyeket 4
hétig 4—[(N—ciklohexil—3,5—dimetil—piperazin—1—karboximido—
il)amino]—N—[2—(2,4—diklérfenil)etil]benzamiddal i.p. ke-
zeltink.

A 4—[(N—ciklohexil—B,5—dimetil—piperazin—l—karboximi—

doil)amino]—N—[Z—(2,4—diklérfenil)etil]benzamid vér—-glikédéz-
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szintre gyakorolt hatésat az oralis glikéz-tolerancia
tesztben (OGTT) a 4. abra mutatja. Az abréan a vizsgalat vé-
gén, egy éjszakan at koplaltatott egereken végzett OGTT
eredménye lathaté. A vér-glikézszintet glikéz-mg/dl érté-
kekben kifejezve mutatjuk be. A glikézszintet a koplaltatas
utani reggelen mértiik: oralis glikdézterhelés (2 mg/kg)
elétt 90 perccel, majd utéana 25, 60 és 120 perccel. Az ora-
lisan adagolt gliik6z gyorsan emelte a vér-gliikézszintet,
egy étkezéshez hasonldan, és ezen exogén glikdzra adott va-
lasz jél mutatja, hogy a szervezet milyen jo6l szabalyozza a
glﬁkéthomeosztézist. Amint a 4. &bran 1lathatdé, a vivd-
anyaggal kezelt egerek fokozott valaszt adtak a gliikézra,
ami diabetikus &llapotukkal konzisztens, mig a hatdanyaggal
kezelt egerek esetén jelentésen 3Javult a gliukdéztdl vald
megszabadulds, amit a gorbe alatti terilet 45%-o0s csbkkené-
se mutat. Minden (vivdanyaggal és hatdanyaggal kezelt) cso-
portban 15 egér volt.

A 4-[ (N-ciklohexil-3,5-dimetil-piperazin-l-karboximi-
doil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]lbenzamid szabad
zsirsav (FFA) szintre gyakorolt hatasat az 5. abra mutatja.
Az Abran a szabad zsirsavszintet mmol-FFA/1 értékekben ki-
fejezve mutatjuk be. Az egereket egy éjszakan at koplaltat-
tuk, majd a kovetkezd reggel 8 o6rakor mértik a vér szabad
zsirsavszintjét. Amint az abran lathaté, a vivéanyaggal ke-
zelt egerek emelkedett FFA-szintet mutattak a vizsgalatban,
ami konzisztens elhizott allapotukkal, mig a hatdanyaggal
kezelt egerek dréamaian, 50%-kal csoékkent értéket mutattak.
Minden (vivéanyaggal és hatdanyaggal kezelt) csoportban 8
egér volt.

A 4-[ (N-ciklohexil-3,5-dimetil-piperazin—-1-karbox-
imidoil)amino]-N-[2-(2,4-diklérfenil)etil]benzamid inzulin-
szintre gyakorolt hatasat a 6. abra mutatja. A szérum inzu-

linszintjét egy éjszakan &t koplaltatott ob/ob egereknél
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egy 6raval az egyetlen 1 és 3 mg/kg i.p. ddbézis utan mértik.
A 6. abran a szérum-inzulinszinteket ng-inzulin/ml-szérum
értékekben mutatjuk be. Amint az &bran lathatd, a hatd-
anyaggal kezelt egerek esetén doézistédl fiiggben 27%, illetve
552 cs8kkenést mutattak a vivdanyaggal kezeltekhez képest.

Minden (viv&anyaggal és hatdanyaggal kezelt) csoportban 6

egér volt.

Szabadalmi igénypontok

1. (IA) és (IB) &ltalanos képletili vegyliletek, a kép-
letekben

R! jelentése hidrogénatom, szﬁbsztituélt vagy nem-szubszti-
tualt arilalkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-,
heterociklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, ciklo-
alkil-alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R? jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt aril-
alkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-, hetero-
ciklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkil-al-
kil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R® jelentése szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heteroaril-, heterocik-
1il-, heterocikloalkil-, arilalkil-, heteroarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

R' jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

R> jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, he-
terociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil- vagy ciklo-

alkil-alkilcsoport, vagy
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R és R®° a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcsoldédnak
egy szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-
vagy heteroarilcsoportot képeznek,

rR®, R’, R® és R’ jelentése azonos vagy eltérd, egymastol
fiiggetleniil hidrogén-, klér-, 3joéd-, fluor-, brématom,
hidroxil-, amino-, ciano-, nitrocsoport vagy szubsztitu-
4lt vagy nem-szubsztitualt alkoxi-, amino-, alkil-, al-
kenil-, alkinil-, alkilamino-, dialkilamino-, cikloal-
kil-, heterociklilamino-, heteroarilamino-, aminokarbo-
nil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-, ciklo-
alkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil-, heterociklil-
aminokarbonil- vagy heteroarilaminokarbonilcsoport, és

R jelentése hidrogénatom, szubsztitudlt vagy nem-szub-
sztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-,
aril- vagy arilalkilcsoport,

valamint ezek elShatdanyagai, farmakoldégiailag elfogadhatd

s6i, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidratjai, hidridjei és

szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol R?
jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt arilalkil-,
alkenil-, heteroarilalkil- vagy heterociklilalkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyilletek, ahol R’
jelentése szubsztitualt vagy nem—-szubsztituilt cikloalkil-,
alkenil-, alkil- vagy arilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyililetek, ahol R*
és R° jelentése lehet azonos vagy kilonbozé, éspedig egy-
mastél fiiggetleniil szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt
alkil-, arilalkil- vagy heteroarilalkilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyiilletek, ahol R*
és R° jelentése a nitrogénatommal egyltt, amelyhez kapcso-

16dnak szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-

csoport.
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6. Az 5. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol R*
és R° jelentése a nitrogénatommal egylitt, amelyhez kapcso-
l6dnak szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-
csoport, amely egy heterocatomot, éspedig oxigén-, kén- vagy
nitrogénatomot tartalmaz az R! és R® 4ltal koézrezart nitro-

génatomon kivil.

7. (IIA) és (IIB) A&ltalanos képletd vegyliletek, a
képletekben

W, X, Y és Z kodzil legaldbb egynek a jelentése nitrogén-
atom, amelyek igy piridilcsoportot képeznek,

R' jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem-szubszti-
tualt arilalkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-,
heterociklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloal-
kil-alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R? jelentése szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt aril-
alkil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-, heterocik-
1il-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, hetero-
aril-, heterociklil-, heterocikloalkil-, arilalkil-,
heteroarilalkil- wvagy cikloalkil-alkilcsoport,

R* jelentése hidrogénatom, szubsztituadlt vagy nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

R®> jelentése szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, he-
terociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil- vagy ciklo-
alkil-alkilcsoport, vagy

R! és R° a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak
egy szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-

vagy heteroarilcsoportot képeznek,
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R®, R’, R® és R’ jelentése azonos vagy eltérd, egymastdl
fiiggetleniil hidrogén-, klér-, 3jéd-, fluor-, brématom,
hidroxil-, amino-, ciano-, nitrocsoport vagy szubszti-
tualt vagy nem-szubsztitualt alkoxi-, amino-, alkil-,
alkenil-, alkinil-, alkilamino-, dialkilamino-, cikloal-
kil-, heterociklilamino-, heteroarilamino-, aminokarbo-
nil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-, ciklo-
alkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil-, heterociklil-
aminokarbonil- vagy heteroarilaminokarbonilcsoport, ahol

R® nincs jelen, ha W jelentése nitrogénatom,

R’ nincs jelen, ha X jelentése nitrogénatom,

R® nincs jelen, ha Z jelentése nitrogénatom,

R® nincs jelen, ha Y jelentése nitrogénatom,

R° jelentése hidrogénatom, szubsztituadlt vagy nem-szub-
sztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-,
aril- vagy arilalkilcsoport,

valamint ezek elShatdanyagai, farmakoldégiailag elfogadhatd

s6i, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidratjai, hidridjei és

szolvatjai.

8. A 7. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol R?
jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt arilalkil-,
alkenil-, heteroarilalkil- vagy heterociklilalkilcsoport.

9. A 7. igénypont szerinti olyan vegyliletek, ahol R’
jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt cikloalkil-,
alkenil-, alkil- vagy arilcsoport.

10. A 7. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol R*
és R° jelentése lehet azonos vagy kiillonbdzd, éspedig egy-
mastoél fliggetleniill szubsztitualt vagy nem-szubsztitudlt
alkil-, arilalkil- vagy heteroarilalkilcsoport.

11. A 7. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol R*
és R° jelentése a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcso-

16dnak szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-

csoport.
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12. A 11. igénypont szerinti olyan vegyiuletek, ahol
R? és R° jelentése a nitrogénatommal egyttt, amelyhez kap-
csolédnak szubsztitualt wvagy nem-szubsztitualt heterocik-
lilcsoport, amely egy heteroatomot, éspedig oxigén-, kén-
vagy nitrogénatomot tartalmaz az R és R° &altal kozrezart
nitrogénatomon kivil.
13. Kompozicid, amely valamely, 1. igénypont szerinti
vegyliletet és farmakoldégiailag elfogadhatd vivSanyagot tar-
talmaz.
14. Az 1. igénypont szerinti (IA) és (IB) altalanos
képletli vegyiiletek alkalmazdsa MC4-R altal kozvetitett be-
tegségek gyégyitasara szolgald gydgyszerkészitmények eldal-
litéaséra.
15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a be-
tegség elhizottsag vagy II-tipusu diabétesz.
16. Kompozicidé, amely valamely, 7. igénypont szerinti
vegyiiletet és farmakoldgiailag elfogadhatd vivSanyagot tar-
talmaz.
17. A 7. igénypont szerinti (IIA) és (IIB) altalanos
képletli vegyiiletek alkalmazdsa MC4-R altal kozvetitett be-
tegségek gybégyitasadra szolgdld gyodgyszerkészitmények eldal-
litasara.
18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a be-
tegség elhizottsag vagy II-tipusu diabétesz.
19. (IA) és (IB) altaldnos képletd vegyliletek, a kép-
letekben
R’ jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem—-szubszti-
tualt arilalkil-, heteroarilalkil-, aril-, heterocaril-,
heterociklil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, <ciklo-
alkil-alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoport,

R? jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztituadlt arilal-

kil-, heteroarilalkil-, aril-, heteroaril-, heterocik-
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1lil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport,

jelentése szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heteroaril-, heterocik-
1il-, heterocikloalkil-, arilalkil-, heterocarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem-szubszti-
tualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-,
heteroaril-, heterociklil-, arilalkil-, heteroarilalkil-
vagy cikloalkil-alkilcsoport,

jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, aril-, heterocaril-, he-
terociklil-, arilalkil-, heterocarilalkil- vagy ciklo-
alkil-alkilcsoport, vagy

és R® a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak
eqgy szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt heterociklil-
vagy heteroarilcsoportot képeznek,

R’, R® és R’ jelentése azonos vagy eltérd, egymastdl
fliggetleniil hidrogén-, klér-, Jjéd-, fluor-, brdématom,
hidroxil-, amino-, ciano-, nitrocsoport vagy szubszti-
tualt vagy nem-szubsztituadlt alkoxi-, amino-, alkil-,
alkenil-, alkinil-, alkilamino-, dialkilamino-, cikloal-
kil-, heterociklilamino-, heteroarilamino-, aminokarbo-
nil-, alkilaminokarbonil-, dialkilaminokarbonil-, ciklo-
alkilaminokarbonil-, arilaminokarbonil-, heterociklil-
aminokarbonil- vagy heteroarilaminokarbonilcsoport, és

jelentése hidrogénatom, szubsztitualt vagy nem-szub-
sztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-,

aril- vagy arilalkilcsoport,

valamint ezek el8hatdanyagai, farmakoldégiailag elfogadhatd

séi, sztereoizomerjei, tautomerjei, hidratjai, hidridjei és

szolvatjai.
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20. A 19. igénypont szerinti olyan vegyiiletek, ahol
R? jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt aril-
alkil-, alkenil-, heterocarilalkil- vagy heterociklilalkil-
csoport.

21. A 19. igénypont szerinti olyan vegyiuletek, ahol
R’ jelentése szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt ciklo-
alkil-, alkenil-, alkil- vagy arilcsoport.

22. A 19. igénypont szerinti olyan vegyiletek, ahol
R* és R® jelentése lehet azonos vagy kiildénboczé, éspedig
egymastél fiiggetleniil szubsztitualt vagy nem-szubsztitualt
alkil-, arilalkil- vagy heteroarilalkilcsoport.

23. A 19. igénypont szerinti olyan vegyiletek, ahol
R' és R® jelentése a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csoldédnak szubsztitudlt vagy nem-szubsztitualt heterocik-
lilcsoport.

24. A 23. igénypont szerinti olyan vegyliletek, ahol
R! és R® jelentése a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kap-
csolédnak szubsztitudlt vagy nem-szubsztitudlt heterocik-
lilcsoport, amely egy heteroatomot, éspedig oxigén-, kén-
vagy nitrogénatomot tartalmaz az R' és R® 4ltal kozrezart
nitrogénatomon kivil.

25. Kompozici6, amely valamely, 19. igénypont szerin-
ti vegyiiletet és farmakoldgiailag elfogadhatd vivdanyagot
tartalmaz.

26. A 19. igénypont szerinti (IA) és (IB) altalanos
képletli vegyiiletek alkalmazdsa MC4-R altal kozvetitett be-
tegségek gyodégyitasara szolgald gyodgyszerkészitmények eldal-
litéasara.

27. A 26. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a be-

tegség elhizottsag vagy II-tipusu diabétesz.
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