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4ltalénos képletd vegyliletekre — ahol

A

X

nitrogénatom vagy N-oxid-csoport:;

nitrogénatom, metincsoport, ha a ll-es szénatomhoz kapcsolé-
dé --- jelentése egyes koétés, vagy szénatom, ha a 1ll-es
szénatomhoz kapcsoldédd --- jelentése kettds kdtés;

X! és x? brém-, jéd- vagy klératom;

X3 és x' nidrogén-, brém-, klér- vagy fluoratom, azzal a megkd-

téssel, hogy X3 és X% kézil csak egynek a jelentése hidro-

génatom;

R%>, R®, R’ és R® hidrogénatom, alkil-, aril- vagy -CONR?°R?! cso-

port, ahol

R0 ¢

s R?! nidrogénatom, alkil-, alkoxi-, aril-, aral-
kil-, heteroaril-, heteroaril-alkil-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil- vagy hetero-

cikloalkil-alkil-csopert,



valamint R°> és R® és/vagy R? és RE egylitt oxo- vagy
tioxocsoportot képezhet;

R alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heterocaril-alkil-,
cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil-, hetero-
cikloalkil-alkil- vagy -NR!°R!! csoport, ahol

R10 &s R!! hidrogénatom, alkenil-, alkil-, aril-, aral-
kil-, heteroaril-, hetercaril-alkil-, cikloalkil-,
cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil-, heterociklo-
alkil-alkil-csoport —

és gybgyszerészetileg elfogadhatéd sbik vagy szolvatjaikra, a ve-

gylileteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre, valamint abnorma-

lis sejtndvekedés gadtlési eljarasara vonatkozik.
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A taldlmany Uj vegyliletekre, a vegylileteket tartalmazd gybdgy-
szerkészitményekre, valamint abnormalis sejtnOvekedés gatlasi
eljaraséra vonatkozik.

A WO 95/00497. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi beje-
lentésben olyan vegyliletek ismertetnek, amelyek gatoljdk a far-
nezil-protein transzferaz (FTaz) enzimet és a Ras onkogén prote-
in farnezilezését. Az onkogének gyakran a szigndl transzdukcids
folyamat olyan protein komponenseit koédoljak, amelyek a sejtnd-
vekedés és a mitogenezis stimulacidéjat eredményezik. A tenyész-
tett sejtekben toérténd onkogén kifejezddés olyan celluléaris
transzformacidhoz vezet, amelyre az jellemz8, hogy a sejtek ké-
pesek lagy agarban noévekedni, és a sejtek slrd pontokban tdrténd
novekedése esetén hiadnyzik a nem~-transzformalt sejtek &ltal ki-
fejtett kontakt gatlas. A human rakkal gyakran jar egyitt bizo-
nyos onkogének mutacidja és/vagy tulzott kifejez&dése.

A transzformald hatas kialakulasahoz a Ras onkoprotein pre-
kurzorédnak egy karboxi-termindlis tetrapeptidben 1évé ciszte-
incsoportjan farnezilezddnie kell. Ezért a kordbbiakban mar fel-
tételezték, hogy a mdédositast katalizald enzimnek, azaz a far-
nezil-protein transzferdznak az inhibitorai rékellenes hatdanya-
gok lehetnek az olyan tumorok esetében, amelyekben a Ras sze-
repet Jatszik a transzformacidban. A Ras mutdlt, onkogén formii
nagy gyakorisdggal megtaldlhatdk tobbféle humdn rak esetén. Ezek
k6zil legfontosabbak a vastagbél- és a hasnyalmirigy-karcinémak,

amelyek toébb mint 50 %-aban fordulnak eld ezek az onkogén Ras



formdk [Kohl et al., Sciencg, 260, 1834-1837 (1993)].

A szakterilet korédbbi ismereteit eldénydsen egészitenék ki az
olyan vegyiletek, amelyek alkalmasak a farnezil-protein transz-
ferdz gatlasédra. Ilyen megoldast kindl a jelen talalméany.

A farnezil-protein transzferdznak a talalmany szerinti tri-
ciklusos vegyliletekkel torténd gatlasardl a korabbiakban még nem
szamoltak be. A taldlmény egyik térgya eljaras farnezil-protein
transzferaz gatladsara olyan, a Jjelen taldlmany szerinti tricik-
lusos vegylletek alkalmazédsaval, amely vegyuletek: (i) hatasosan
gadtoljak a farnezil-protein transzferazt, de nem gatoljak a ge-
ranil-geranil-protein transzferazt in vitro; (ii) blokkoljak az
olyan fenotipusos véaltozast, amelyet eqgy farnezil-akceptor
transzformdlé Ras forma indukdl, de nem blokkoljak az olyan
fenotipusos valtozast, amelyet egy geranil-geranil-akceptorként
tervezett transzformdld Ras forma indukal; (iii) blokkoljak a
farnezil-akceptor Ras intracelluldris atalakulasat, de nem blok-
koljék a geranil-geranil-akceptorként tervezett Ras intracellu-
laris &talakulasat; és (iv) sejttenyészetekben Dblokkoljak a
transzformdldé Ras &ltal induk&lt abnormédlis sejtnovekedést.

A taldlmény egyik targya eljaras sejtek, koztik transzformalt
sejtek abnormdlis novekedésének gatlasara, amelynek soran egy
taldlmany szerinti vegylilet hatédsos mennyiségét alkalmazzuk. A
sejtek abnormédlis nodvekedése kifejezés a normal reguldtormecha-
nizmusoktdé6l filiggetlen (példédul kontaktgatlas nélkiili) sejtnove-
kedésre utal. Példaul a koOvetkezd sejtek abnormdlis nodvekedése
tartozik ebbe a koérbe: (1) aktivalt Ras onkogént kifejezd

(expresszald) tumorsejtek (tumorok); (2) olyan tumorsejtek, ame-
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lyekben a Ras protein egy masik génben torténé onkogén mutdcid
eredményeként aktivalédik; és (3) egyéb, olyan proliferativ be-
tegségek j6- és rosszindulatu sejtjei, amely betegségekben aber-
rans Ras aktivalddas todrténik.

A taldlmany szerinti eljarasban felhaszndlhatd vegylletek,

valamint gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéik és szolvatjaik

X1

dltalénos képletében

A jelentése nitrogénatom vagy N-oxid-csoport;

X jelentése nitrogénatom, metincsoport, ha a ll-es szénatomhoz
kapcsoldéddd —--- jelentése egyes kotés, vagy szénatom, ha a
ll-es szénatomhoz kapcsoldéddéd --- jelentése kettds kotés;

X! és X? jelentése egymastél fiiggetleniil brém-, jéd- vagy klor-
atom;

X3 és x° jelentése egymastdl filiggetlenuil hidrogén-, brém-, klbér-
vagy fluoratom, azzal a megkdtéssel, hogy X3 és X' kozil
csak egynek a jelentése hidrogénatom;

R>, R®, R’ és R® mindegyikének jelentése egymastdl fluggetlenil
hidrogénatom, alkil-, arilcsoport vagy -CONR?%R?! 41talanos

képletl csoport, ahol
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R?% e¢s R?! jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, alkoxi-, aril-, aralkil-, heterocaril-,
heteroaril-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
heterocikloalkil- vagy heterocikloalkil-alkil-cso-
port,

valamint R°> és R® egylitt oxo- vagy tioxocsoportot képezhet
és/vagy R’ és R® egyltt oxo- vagy tioxocsoportot képezhet;

R jelentése alkil-, aril-, aralkil-, heterocaril-, heterocaril-
-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil-,
heterocikloalkil-alkil-csoport vagy -NR'°R'!  4ltalénos kép-
letd csoport, ahol

R0 é&s RI! jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom,
alkenil-, alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-,
heteroaril-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
heterocikloalkil-, heterocikloalkil-alkil-csoport.

Az (1.0) &ltaldnos képletl vegylletekben eldnydsen a 1ll-es

szénatomnal egyes kotés van; X jelentése metincsoport; R>, R®, R’

és RS jelentése hidrogénatom; xt, x? es X3 jelentése broém- vagy

klératom, és X? jelentése hidrogénatom; és R jelentése alkil-,
trifluor-metil-, alkenil-, aril-, heteroaril-csoport vagy

-NRORM a1talanos képletd csoport, amelyben R'O és R!' jelentése

egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy alkilcsoport. Amennyiben

R Jjelentése alkilcsoport, az alkilcsoport adott esetben triflu-

or-metil-csoporttal szubsztitudlt. Amennyiben R jelentése hete-

roaril-csoport, a heteroaril-csoport, adott esetben alkil- vagy
heteroaril-csoporttal szubsztitualt. Az eldnybs (1.0) &ltalanos

képletl vegyliletek kOrébe tartozik az alabbiakban ismertetett
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1., 3., 4., 5., 6., 9., 10., 11. és 13. példa szerinti termék.

Egy masik, talalmany szerinti megoldas egy olyan, sejtek ab-
normalis ndvekedésének gatladsara szolgdld gydgyszerkészitményre
vonatkozik, amely egy gybdgyszerészetileg elfogadhaté hordozdval
kombinadlva hatdsos mennyiségben egy (1.0) &ltalanos képletd ve-
gyliletet tartalmaz.

A taladlmany targyat képezi tovabba egy eljirads sejtek, koztik
transzformalt sejtek abnormdlis novekedésének gatlédsidra, amely-
nek soran egy ilyen kezelést igényld emldsnek (példdul embernek)
hatdsos mennyiségben beadunk egy (1.0) A&ltaldnos képletld vegyii-
letet. A sejtek abnormdlis noévekedése alatt azt értjik, hogy a
setjndvekedés a normdl reguldtor mechanizmusoktél fluggetlenil
(példaul kontakt gatlas nélkil) torténik. Példaul a kovetkezd
sejtek abnormdlis novekedése tartozik ebbe a kdrbe: (1) aktivalt
Ras onkogént kifejezd (expresszald) tumorsejtek (tumorok); (2)
olyan tumorseijtek, amelyekben a Ras protein egy masik génben
torténd onkogén mutadcid eredményeként aktivalddik; (3) egyéb,
olyan proliferativ betegségek Jjoé- ¢és rosszindulatu sejtjei,
amely betegségekben aberrans Ras aktivaldédas tdérténik; és (4)
olyan j6é- és rosszindulati sejtek, amelyeket a Ras proteintél
eltérd mechanizmusok aktivalnak. Anélkil, hogy egzakt elméleti
magyardzatot kivannank adni a talalmany szerinti vegylletek ha-
tadsmechanizmusara, feltételezzik, hogy a vegyiletek a G-protein
izoprenilezddésének blokkoldsa utjan a G-protein funkcid, példéa-
ul a ras p2l gatlasan keresztil fejtik ki hatasukat, amelynek
révén a vegylletek alkalmassd valnak a proliferativ betegségek,

példaul a tumorndvekedés és a rak kezelésében torténd felhaszna-
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lasra. Feltételezésiink szerint a vegylletek gitoljdk a Ras far-
nezil-protein transzferdzt, ¢és 1igy antiproliferativ aktivitast
fejtenek ki a ras transzformalt sejtekkel szemben.

A gatolandd sejtek aktivalt Ras onkogént kifejezd tumorsejtek
lehetnek. Az ilyen tipust sejtek kérébe tartoznak — egyebek mel-
lett — példaul a kovetkezdk: hasnyalmirigytumor-sejtek, tuid&rik-
sejtek, myeloid leukaemia tumorsejtek, pajzsmirigy follicularis
rdksejtek, myelodysplasticus tumorsejtek, epidermalis carcinoma
tumorsejtek, hélyag carcinoma tumorsejtek, prosztatatumorsejtek,
eml&8tumorsejtek vagy vastagbéltumorsejtek. A sejtek abnormalis
noévekedésének az (1.0) A&altalédnos képletd vegylletekkel végzett
kezelés Utjan torténd gatlasa feltehetden a Ras farnezil-protein
transzferdz gatlasénak az eredménye. A gatlas olyan tumorsejte-
ket is érinthet, amelyekben a Ras protein a Ras géntdl eltérd
génekben térténd onkogén mutacid eredményeként aktivalddik. Al-
ternativ médon az (1.0) &ltaldnos képletd vegyliletek a Ras pro-
teint8l eltérd proteinek &altal aktivalt tumorsejteket is gatol-
hatnak.

A taladlmény targyat képezi tovabba egy eljaras tumorndvekedés
gatlasara, amelynek sordn egy ilyen kezelést 1igényld emld&snek
(példaul embernek) beadjuk (1.0) &altalanos képletd vegyllet ha-
tidsos mennyiségét. Kozelebbrdl a talalmany szerinti eljaras ak-
tivdlt Ras onkogént kifejezd tumorok novekedésének gatlasara
szolgal, amelynek sordn a fentiekben ismertetett vegyliletek ha-
tdsos mennyiségét adjuk be. Az ily médon gatolhatd tumorok pél-
diai kozé tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdSk: tuddrak

(példaul tidé adenocarcinoma), hasnyalmirigyrakok (példdul has-
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nydlmirigy-karcinéma, 1igy exokrin hasnyalmirigy-karcindéma), vas-
tagbélrakok (példadul colorectalis carcinomék, igy vastagbél
adenocarcinoma és vastagbél adenoma), myeloid leukaemidk [példa-
ul akut mielogén leukémia (AML)], pajzsmirigy follicularis réak,
myelodysplasticus syndroma (MDS), hoélyagrak, epidermalis karci-
néma, emldérak és prosztatarak.

Ugyancsak a taldlmany téargyat képezi egy eljards olyan, jo-
és rosszindulatt proliferativ Dbetegségek gatléasara, amelyekben
mas génekben torténdé onkogén mutacid eredményeként Ras proteinek
aberrinsan aktivaldédnak, azaz amelyekben a Ras gén Onmagadban nem
aktivaldéddik mutécid révén egy onkogén formava, ahol az eljaras
soran egy ilyen kezelést igényldé emldsnek (példaul embernek) egy
(1.0) A&altaladnos képletli N-szubsztitudlt-karbamid vegyilet hata-
sos mennyiségét adjuk be. Példadul az (1.0) altalanos képletd N-
-szubsztitudlt-karbamid vegyliletekkel gatolhatdék az olyan, jdin-
dulati proliferativ rendellenességek, amilyen példaul a neuro-
fibromatosis, vagy az olyan tumorok, amelyekben tirozin-kinéz
onkogének (példadul neu, src, abl, 1lck és fyn) mutacidja vagy
tulzott kifejezd&&dése kovetkeztében Ras aktivalddik.

Egy tovabbi megoldads targya eljaras Ras farnezil-protein
transzferdz gatlasdra, amelynek sordn emlésdknek, kiildndsen em-
bereknek egy (1.0) &ltalanos képletd vegylilet hatadsos mennyisé-
gét adjuk be. A taldlmany szerinti vegylileteknek a farnezil-pro-
tein transzferdz gatldsa érdekében a betegeknek torténéd beadasa
felhaszna&lhatdé a fentiekben ismertetett rédkok kezelésére.

Amennyiben masképpen nem Jjelezzik, a leirdsban alkalmazott

roviditések és kifejezések az alédbbiakat jelentik:
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M' a tomegspektrumban a molekula molekuldris ionjat jelenti;

MH' a tOomegspektrumban a molekula (molekularis ion + hidro-
gén) értékét jelenti;

Bu jelentése butilcsoport;

Et jelentése etilcsoport;

Me jelentése metilcsoport;

Ph jelentése fenilcsoport;

a ,benzotriazolil-l-oxi-csoport” kifejezés a

képletl csoportnak felel meg;

az , (1-metil-5-tetrazolil)-tio-csoport” kifejezés a

.
N\N/L‘\S\\
(IZH3 ;

képletli csoportra vonatkozik;

az ,alkilcsoport” kifejezés (magdban foglalva az alkoxi-, al-
kil-amino- és dialkil-amino-csoportok alkilrészeit 1is) egyenes
vagy eldgazdé lancu és 1-20 szénatomot, eldénydsen 1-6 szénatomot
tartalmazd szénlancokat jelent; példdul metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, hexilcso-
port stb.; és az alkilcsoportok adott esetben egymastdédl filgget-
lenil egy, kettd, harom vagy tdbb, a kovetkezd atomok és/vagy
csoportok koziil kivalasztott szubsztituenst hordozhatnak: halo-
génatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-metil-,
oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -OR'® A4ltalanos képletd csoport,
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trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heteroaril-csoport,
-NRIOR!Z, —NHSOleO dltalanos képletd csoport, szulfamoilcsoport,
-S0,NHR'?, -50,R'?, -SOR'?, -SR'® 4ltalanos képletd csoport, -NHSO,
képletd csoport, nitrocsoport, —CONR10R12, —NR12COR10, —CORlO,
-0COR1O, —OCOZRIO vagy -cooR'? altalanos képletd csoport, ahol R'C
és R!? jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
alkoxi-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heterocaril-alkil-, cik-
loalkil-, <cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil- vagy heterocik-
loalkil-alkil-csoport;

az ,alkenilcsoport” 2-12 szénatomos, eldnydsen 2-12 szénato-
mos, legeldnydsebben 3-6 szénatomos, legalabb egy szén-szén ket-
tds kotést tartalmazd, egyenes vagy elagazd lanca szénlancokat
jelsdl, ahol az alkenilcsoportok adott esetben és egymastdél filg-
getleniil egy, kettd, harom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy
csoportok kozil kivalasztott szubsztituenst hordozhatnak: halo-
génatom, alkil-, alkoxi-, amino-, alkil-amino-, ciano-, triflu-
or-metil-, dialkil-amino-, hidroxi-, oxo-, fenoxi-, trifluor-me-
toxi-, heterocikloalkil-, szulfamoil-, —NHSOZRlo, —SOZNHRlo,
-s0,R1, -sor!?, -sR!® altalénos képletd csoport, -NHSO, képletf
csoport, nitrocsoport, -CONR'Y, -NCOR!® vagy -COOR!® 4ltalanos
képletd csoport;

az ,alkoxicsoport” kifejezés egy olyan 1-20 szénatomos alkil-
csoportot jeldl, amely egy szomszédos szerkezeti elemhez kova-
lens kotéssel egy oxigénatomon keresztil kapcsoldédik, amilyen
példaul a metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentil-oxi-, he-
xil-oxi-csoport stb.; és az alkoxicsoportok adott esetben egy,

kettd, harom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy csoportok ké-
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zil egyméstdl flggetleniil kivalasztott szubsztituenst hordozhat-
nak: halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-
-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -OR1® 4ltalanos képletd
csoport, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heterocaril-cso-
port, —NR1%92, —NHSOQ&O dltalanos képletd csoport, szulfamoil-
csoport, —SO2NHR?O, —SO2R10, -SORY?, -sSR*® 4ltalanos képletd cso-
port, -NHSO, képletd csoport, nitrocsoport, -CONR1OR1Z,
-NR'2cOoR'?, -cor!®, -0COR!Y, -0CO,R'? vagy -COOR'? altalénos kép-
letd csoport, ahol R0 és R'? jelentése a fentiekben meghatéro-
zott;

az ,arilcsoport” kifejezés (magdban foglalva az aralkilcso-
porﬁok arilrészeit is) egy olyan, 6-15 szénatomot tartalmazd és
legaldbb egy aroméds gylrdvel rendelkezd karbociklusos csoportot
(példaul fenilcsoportot) jelent, ahol az arilcsoport adott eset-
ben aril-, cikloalkil-, heteroaril- vagy heterocikloalkil-gyUlri-
vel kondenzalt; és amelyben az arilcsoport és/vagy az egy vagy
tébb kondenzalt gylrd barmely szubsztitualhaté szénatomja és
nitrogénatomja adott esetben egy, kettd, harom vagy tébb, a ko-
vetkezd atomok és/vagy csoportok koézul egyméstdl figgetlenil ki-
vdlasztott szubsztituenst hordozhat: halogénatom, alkil-, aril-,
cikloalkil-, ciano-, trifluor-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-cso-
port, -OR'Y altalanos képletd csoport, trifluor-metoxi-, hetero-
cikloalkil-, Theterocaril-csoport, —NR1%92, —NHSOZRlO dltalénos
képletd csoport, szulfamoilcsoport, —SOZNHng, —SOleo, —SORlO,
-SR'® 4l1talanos képletd csoport, -NHSO, képletd csoport, nit-
rocsoport, -CONR'PR!Z, -NR!2cOR!?, -cor!®, -ocor!?, -o0co,rR!? vagy

-COORYY 4l1taléanos képletd csoport, ahol R0 ¢s R!? jelentése a
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fentiekben meghatédrozott;

az ”aralkilcsoporﬁ” kifejezés egy olyan fentiekben meghataro-
zott alkilcsoportot Jjeldl, amelyben az alkilcsoport egy vagy
tobb hidrogénatomjat egy vagy tdbb arilcsoport helyettesiti; és
ahol az aralkilcsoportok adott esetben egy, kettd, hiarom vagy
tdbb, a kovetkezd atomok és/vagy csoportok koziil egymastdl filig-
getlenuil kivalasztott szubsztituenst hordozhatnak: halogénatom,
alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-metil-, oxo- (=0),
aril-oxi-csoport, —-OR'® &ltalédnos képletd csoport, trifluor-me-
toxi-, heterocikloalkil-, heterocaril-csoport, —NR“%@Q, —NHSOZR10
dltalanos képletd csoport, szulfamoilcsoport, —SO2NHR10, —SOZRIQ
-S50R1Y, -sSR10 4ltalédnos képletld csoport, -NHSO, képletd csoport,
nitrocsoport, -CONR'R'?, -NR'?cor'?, -cor'?, -ocor!'?, -oco,R'® vagy
-COoOR® altalanos képletd csoport, ahol R0 ¢s RIZ jelentése a
fentiekben meghatérozott;

az ,aril-oxi-csoport” kifejezés egy olyan fentiekben meghata-
rozott arilcsoportot Jjeldl, amely egy szomszédos szerkezeti
elemhez kovalens kotéssel egy oxigénatomon keresztil kapcsold-
dik, amilyen példadul a fenoxicsoport, ahol az arilcsoport adott
esetben aril-, cikloalkil-, heterocaril- vagy heterocikloalkil-
-gylridvel kondenzalt; és amelyben az arilcsoport és/vagy az egy
vagy tobb kondenzdlt gylrd barmely szubsztitudlhatdé szénatomja
és nitrogénatomja adott esetben eqgy, kettd, harom vagy tdbb, a
kovetkezd atomok és/vagy csoportok koziil egymastdl fuggetleniul
kivadlasztott szubsztituenst hordozhat: halogénatom, alkil-,
aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-metil-, oxo- (=0), aril-

-oxi-csoport, -OR'® &ltaléanos képletd csoport, trifluor-metoxi-,
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heterocikloalkil-, heterocaril-csoport, -NR1OR12, —NHSOzRlO altaléa-
nos képletll csoport, szulfamoilcsoport, —SOzNHRlO, —SOZRlO,
-S0R1Y, -SrR10 &ltalanos képletd csoport, -NHSO, képletd csoport,
nitrocsoport, -CONR'®R'?, -NR'?COR!?, -cOr!'?, -0COR'?, -0CO,R!? vagy
-COOR'® altalanos képletdl csoport, ahol R!? és R!? jelentése a
fentiekben meghatarozott;

a ,cikloalkilcsoport” kifejezés 3-20, elénydsen 3-7 szénato-
mos, eldgazdé vagy nem eldgazd, telitett karbociklusos csoporto-
kat Jjelol, amelyekben a cikloalkilcsoport adott esetben egqy,
kettd, harom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy csoportok ko-
zil egyméastdl figgetlenil kivalasztott szubsztituenst hordozhat:
halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-me-
til-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -or'® 41talanos képletd cso-
port, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heterocaril-csoport,
-NROR??, -NHSO,R'? &ltalanos képletd csoport, szulfamoilcsoport,
~-S0,NHR?, -s0,rR'?, -sor'®, -sr'® altalanos képletd csoport, -NHSO,
képletli csoport, nitrocsoport, ~CONROR1Z, -NR'?COR'?, -corlO,
~0COR'?, -0CO,R!® vagy -COOR'® altalanos képletid csoport, ahol R'C
és RY? jelentése a fentiekben meghatarozott;

a ,cikloalkil-alkil-csoport” kifejezés egy olyan fentiekben
meghatarozott alkilcsoportot jeldl, amelyben az alkilcsoport egy
vagy tobb hidrogénatomjat egy vagy tobb cikloalkilcsoport he-
lyettesiti; és ahol a cikloalkilcsoportok adott esetben egy,
kettd, harom vagy tobb, a kdvetkezd atomok és/vagy csoportok ko-
zil egymdstbdl fiiggetlenil kivalasztott szubsztituenst hordozhat-
nak: halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-

-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -OR'® 4ltaléanos képlett
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csoport, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heterocaril-cso-
port, -NR'R'2, -NHSO,R'® 4ltalanos képletl csoport, szulfamoil-
csoport, -SO,NHR!?, -so,r'?, -sor!?, -sR'® Altalanos képletd cso-
port, -NHSO, képletd csoport, nitrocsoport, -CONR'OR!?,
-NR'2cOR'®, -corR!?, -0cOR!®, -0CO,R!® vagy -COOR!® &ltalanos kép-
letd csoport, ahol R10 ¢s R!Z jelentése a fentiekben meghataro-
zott;

a ,halogénatom” kifejezés fluor-, klbér-, brém- és jodédatomot
jelol;

a ,heterocalkil-csoport” kifejezés 1-20, eldnydsen 1-6 szén-
atomos, egyenes vagy elagazdé lanca, az oxigén-, kén- és/vagy
nitrogénatom ko6ziil kivalasztott 1-3 heteroatommal megszakitott
szénlancokra vonatkozik, amelyekben a heteroalkilldnc szubszti-
tudlhaté szén- vagy nitrogénatomjaili adott esetben egy, kettd,
harom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy csoportok kozil egy-
mastdl figgetlenlil kivalasztott szubsztituenst hordozhatnak: ha-
logénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-, trifluor-metil-,
oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -ORY® 4ltaléanos képletd csoport,
trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heterocaril-csoport,
-NR'OR!Z, —NHSOzR10 dltalénos képletd csoport, szulfamoilcsoport,
-S0,NHR?, -s50,R!?, -SOR'?, -srR!? altalanos képletid csoport, -NHSO,
képletd csoport, nitrocsoport, -CONR®R'?, -NR'2cOR!?, -corlO,
-0COR1Y, —OCOZR1O vagy -CoORY 4ltalanos képletd csoport, ahol R1C
és R'2 jelentése a fentiekben meghatarozott;

a ,heteroaril-csoport” kifejezés olyan ciklusos csoportokat
jelol, amelyek karbociklusos gylrlszerkezetét legaldbb egy, az

oxigén-, kén- és/vagy nitrogénatom kozil kivalasztott heteroatom
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szakitja meg, és amelyek az aromds jelleg biztositasdhoz elegen-
dé delokalizdlt m-elektronnal rendelkeznek, tovabba amely aromas
heterociklusos csoportok 2-14 szénatomot tartalmaznak, ahol a
heteroaril-csoport adott esetben aril-, cikloalkil-, heteroaril-
vagy heterocikloalkil-gylrGvel kondenzalt; és amelyben a hetero-
aril-csoport és/vagy az egy vagy tobb kondenzalt gylrd szubszti-
tudlhatd szénatomjai és nitrogénatomjai adott esetben egy, ket-
t8, harom vagy tdébb, a kovetkezd atomok és/vagy csoportok koézil
egymastdl fluggetlentil kivalasztott szubsztituenst hordozhatnak:
halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, <ciano-, trifluor-me-
til-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, —-O0R1Y 4ltaléanos képletd cso-
port, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, heteroaril-csoport,
—NRI%QQ, —NHSOZRlO dltaldnos képletd csoport, szulfamoilcsoport,
-s0,NHR'?, -50,R10, -SOR!?, -SR'® altalanos képletd csoport, -NHSO,
képletd csoport, nitrocsoport, -CONR'®R!?, -NR'2?COR'®, -cOR!?,
-0COR1'?, —OCOZRlO vagy -cooR? 41talanos képletd csoport, ahol R10
és R'? jelentése a fentiekben meghatéarozott;

a heteroaril-csoportok reprezentativ példai kozé — egyebek
mellett — a kovetkezd csoportok tartoznak: furil-, imidazolil-,
pirimidinil-, triazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, illetve 2-, 3-
vagy 4-piridil-N-oxid-csoport, ahol a piridil-N-oxid-csoportokat
az aldbbiaknak megfelelden &brazolhatjuk:

X X X

P L) vy

l . )
o o) 5

a ,heteroaril-alkil-csoport” kifejezés egy olyan fentiekben
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meghatdrozott alkilcsoportot jeldl, amelyben az alkilcsoport egy
vagy tobb hidrogénatomjat egy vagy tdbb heteroaril-csoport he-
lyettesiti; és ahol a heteroaril-alkil-csoportok adott esetben
egy, kettd, harom vagy tobb, a kovetkezdé atomok és/vagy cso-
portok kozul egymastdl filiggetlenll kivalasztott szubsztituenst
hordozhatnak: halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-,
trifluor-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -OR0  s1talanos
képletd csoport, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, hetero-
aril-csoport, -NR'OR!?, —NHSOZR1O dltalénos képletil csoport, szul-
famoilcsoport, -SO,NHR!Y, -so,R'?, -soR!?, -sSrR'® altalanos képletd
csoport, -NHSO, képletd csoport, nitrocsoport, -CONR!OR!?,
-NR*2COR!?, -cor'®, -0cor!®, -0cO,R!® vagy -COOR!® 4ltalanos kép-
letd csoport, ahol R0 &s R!? jelentése a fentiekben meghataro-
zott;

a ,heterocikloalkil-csoport” kifejezés 3-15, eldnydsen 4-6
szénatomos, eldgazd vagy nem eladgazd lancu, az oxigén-, kén-
és/vagy nitrogénatom ko&ziil kivalasztott 1-3 heterocatommal meg-
szakitott karbociklusos csoportokra vonatkozik, amelyekben adott
esetben egy vagy két olyan telitetlen kotés lehet, amely a gyl-
riinek nem kO8lcsdndz aromas jelleget, és a heterocikloalkil-cso-
port szubsztituAdlhatd szén- vagy nitrogénatomjai adott esetben
egy, kettd, hérom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy cso-
portok kozil egymastdl flggetlenil kivalasztott szubsztituenst
hordozhatnak: halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-,
trifluor-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -OR!Y A&ltaléanos
képletld csoport, trifluor—metoxi—, heterocikloalkil-, hetero-

aril-csoport, -NR'OR'?, —NHSO2RlO altalanos képletd csoport, szul-
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famoilcsoport, —SOQNHRIO, —SOZR;O, -SoRrR'Y, -sSR'9 Altalanos képletl
csoport, -NHSO, képletl csoport, nitrocsoport, =-CONR''R'?,
-NR12cOR'0, -corl®, -ocor!?, -0co,R!® vagy -COOR!® &ltaldnos kép-
letd csoport, ahol R'0 és R!'? jelentése a fentiekben meghataro-
zott; a heterocikloalkil-csoportok reprezentativ példai kozé
tartoznak — egyebek mellett — &a kovetkezdédk: 2- vagy 3-
-tetrahidrofuril-, 2- vagy 3-tetrahidrotienil-, 1-, 2-, 3- vagy
4-piperidil-, 2- vagy 3-pirrolidinil-, 1-, 2- vagy 3-piperazi-

nil-, 1,3-dioxa-2- vagy -4-ciklohexil-, morfolinilcsoport,

—CN—RW vagy —N S(O)
__/

4ltaldnos képletd csoport, ahol RO jelentése a fentiekben megha-
tdrozott, és t értéke 0, 1 vagy 2;

a ,heterocikloalkil-alkil-csoport” kifejezés egy olyan fenti-
ekben meghatarozott alkilcsoportot jelol, amelyben az alkilcso-
port egy vagy tobb hidrogénatomjat egy vagy tobb heterocikloal-
kil-csoport helyettesiti, és a gylrd egy vagy két olyan telitet-
len k&tést tartalmazhat, amely nem kdlcsdndz a gyldrlnek aromas
jelleget; és ahol a heterocikloalkil-alkil-csoportok adott eset-
ben egy, kettd, hadrom vagy tobb, a kovetkezd atomok és/vagy cso-
portok kozil egymastédl filggetleniil kivalasztott szubsztituenst
hordozhatnak: halogénatom, alkil-, aril-, cikloalkil-, ciano-,
trifluor-metil-, oxo- (=0), aril-oxi-csoport, -0R!®  4ltalanos
képletdi «csoport, trifluor-metoxi-, heterocikloalkil-, hetero-

10g1l2, —NHSO2RlO dltalénos képletd csoport, szul-

aril-csoport, -NR

- 10 _ 10 _ 10 _aopl0 . b Y
famoilcsoport, -SO,NHR"*, -SO,R*", -SOR"Y, -SR altalanos képletd
csoport, -NHSO, képletd csoport, nitrocsoport, -CONR'YR??,
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-NRMcorY®, -cor!®, -ocor!®, -0co,R'® vagy -COOR'® &ltalénos kép-
leti csoport, ahol R'? és R!? jelentése a fentiekben meghataro-
zott.

A leirasban hivatkozott olddszerek és reagensek roviditései
az aldbbiak: tetrahidrofuran (THF); etanol (EtOH); metanol
(MeOH) ; ecetsav (HOAc vagy AcOH); etil-acetadt (EtOAc); N,N-dime-
til-formamid (DMF); trifluor-ecetsav (TFA); trifluor-ecetsavan-
hidrid (TFA2Z); 1l-hidroxi-benzotriazol (HOBT); 3-kldér-perbenzoe-
sav (MCPBRA); trietil-amin (Et;N); dietil-éter (Et,0); etil-(klér-
-formidt) (ClCO,Et); és 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-kar-
bodiimid—hidroklorid (DEC) .

Az x%, x?, X3 és X* szubsztituensek helyzetének megjeldlése-

kor az aldbbi gylriszamozast alkalmazzuk:

0710 (1.0)

Bizonyos taldlmany szerinti vegytiletek kilonféle izomerformak-
ban (példadul enantiomerek, diasztereoizomerek é&s geometriai izo-
merek formadjaban) létezhetnek. A talalmany magaban foglalja va-
lamennyi lehetséges sztereoizomert, fiiggetlenil attdl, hogy egy
sztereoizomer tiszta formdban vagy keverékben van-e. Példaul a C-11

helyzetben 1évé szénatom S vagy R abszolit konfiguracidju lehet.
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Bizonyos taldlmény szerinti vegylletek savas jelleglek lehet-
nek. Az 1ilyen vegylUletek koérébe azok a szarmazékok tartoznak,
amelyek karboxi- wvagy fenolos hidroxicsoporttal rendelkeznek.
Ezek a vegyluletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdbdkat képez-
hetnek. Az ilyen sbk korébe tartoznak példadul a natrium-, k&li-
um-, kalcium-, aluminium-, arany- és ezlstsdék. Ebbe a kdrbe tar-
toznak ezenkivil a gydgyszerészetileg elfogadhatdé aminokkal,
példaul ammdbéniaval, alkil-aminokkal, (hidroxi-alkil)-aminokkal,
N-metil-glikaminnal stb. képezett sdk is.

Bizonyos bazisos triciklusos vegylletek is gydgyszerészetileg
elfogadhaté soékat, példaul savaddicidés és kvaterner soédkat ké-
pezhetnek. Példadul a piridilcsoport nitrogénatomja erds savakkal
képezhet sdbékat, mig az olyan bazisos szubsztituensekkel ren-
delkezé vegylletek, amilyen példaul az aminocsoport, gyenge sa-
vakkal képeznek sdkat. A sbképzésre alkalmas savak példai kozé
tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdék: hidrogén-klorid,
kénsav, foszforsav, ecetsav, citromsav, oxalsav, malonsav, sza-
licilsav, almasav, fumérsav, borostyadnkésav, aszkorbinsav, ma-
leinsav, metédnszulfonsav és méds, az ezen a teriileten Jjartas
szakember j61 ismert asvanyi vagy karbonsavak. A sdk eldallitéasa
sordn a szabad bazis forméajdban 1lévé vegylletet a kivant sav
elegend$ mennyiségével érintkeztetve hagyomanyos mdédon nyerjik a
s6ét. A szabad bazis formadt a sébdl regeneralhatijuk, amelynek so-
ran a sé6t egy bazis hig vizes oldatéval, példdul hig vizes nat-
rium-hidroxid-, k&lium-karbonat-, amménium-hidroxid- vagy natri-
um-hidrogén-karbondt-oldattal reagaltatjuk. A vegyiletek szabad

bazis forméaja bizonyos fizikai tulajdonsédgok tekintetében eltér-
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het a megfeleld séformatdl, példaul méas lehet polaris olddsze-
rekben az oldékonysaguk, egyébként azonban a talalmany céljai
szempontjabdl a sbé azonos értékd a szabad bazis formaval.
Valamennyi gyégyszerészetileg elfogadhatd savaddicids és ba-
zissal képezett s6 a taldlmany oltalmi korébe tartozik. A taléal-
many céljai szempontjabdél a savaddicids és bazissal képezett sdbk
mindegyike azonos értéki a megfeleld vegyililetek szabad formaival.
A taldlmdny szerinti vegylleteket az alabbi 1. reakcidviz-
latnak megfelel&en &allithatjuk eld, amelyben ---, X, xl, x?2, x3,

x?, R, R>, R®, R’ és R® jelentése a fentiekben meghatarozott.

1. reakcidvazlat

X2
O
Cl—g—R
g
(2.6)
(5.0, 5.01, 6.0 és 10.9) (1.0)

Az 1. reakcidvéazlat szerint az (1.0) altalanos képletl vegyl-
leteket ugy &llithatjuk eld, hogy az (5.0), (5.01), (6.0) vagy
(10.9) 4&ltalanos képletd vegylleteket aprotikus olddszerben,
példaul tetrahidrofuranban, dioxanban, toluolban, metilén-diklo-
ridban, acetonitrilben vagy N, N-dimetil-formamidban, 0 °C és 100
°C kozottli hémérséklet-tartomdnyban, illetve a reakcidkeverék

refluxhdémérsékletén, bazis jelenlétében a megfeleld (2.6) 4alta-
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lanos képletd szulfonil-kloriddal reagaltatjuk. Az (5.0),
(5.01), (6.0) vagy (10.9) Aaltalénos képletd vegyililet 1 moljara
vonatkoztatva a (2.6) &ltaldnos képletd szulfonil-kloridot ko-
rilbelul 1-10 mol mennyiségben alkalmazzuk.

Egy masik megoldéds értelmében azokat az (1.0) &ltaldnos kép-
letd vegyltileteket, amelyekben R jelentése -NROR' altalanos kép-
letd csoport, ugy &llithatjuk eld, hogy az (5.0), (5.01), (6.0)
vagy (10.9) &altaléanos képletl vegylileteket egy fentiekben ismer-
tetett aprotikus oldészerben, bazis Jjelenlétében szulfinil-klo-
riddal reagaltatjuk, majd egy aprotikus oldészerben, 0 °C és 100
°C kozotti hémérséklet-tartomanyban, illetve a reakcidkeverék
refluxhdémérsékletén egy HNRIOR!! vagy (2.8) 4altalanos képleti
aminnal reagaltatjuk, ahol az utdbbi 4altaladnos képletben RO és
R1? jelentése a fentiekben meghatdrozott. Az (5.0), (5.01), (6.0)
vagy (10.9) &ltaldnos képletd vegylilet 1 moljadra vonatkoztatva a
szulfinil-kloridot vagy a (2.8) A&ltaldnos képletd szulfonil-klo-
ridot kdriulbelil 1-10 mol mennyiségben alkalmazzuk.

Egy alternativ eljarésban azokat az (1.0) &ltalénos képletd
vegylleteket, amelyekben R jelentése aminocsoport, ugy allithat-
juk el&, hogy egy (2.0) &ltaldnos képletli vegylletet protikus
oldészerben, példdul vizben, 50 °C és 100 °C ko6zdtti hdémérsék-
let-tartoményban SO (NH,), képletd szulfamiddal reagéaltatunk.

Az (1.0) &ltalénos képletl vegylleteket hagyomanyos elja-
rasokkal izoladlhatjuk a reakcidkeverékekbdl, amelynek soradn pél-
dadul a reakcidkeveréket vizbdl szerves olddszerekkel extrahdl-
juk, a szerves oldbészereket beparoljuk, majd a maradékokat szi-

likagélen vagy més alkalmas kromatogrdfids kozegek alkalmazasa-
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val kromatografédljuk. Egy mésik megoldéds szerint az (1.0) A&lta-
lanos képletl vegylleteket feloldjuk egy vizzel elegyedd oldo-
szerben, példaul metanolban, ezt kovetben a vegylilet precipité-
cidéja érdekében a metanolos oldatot vizra ontjik, majd a csapa-
dékot szliréssel vagy centrifugdléassal izolédljuk.

Az (5.0), a (6.0) és a (10.9) &altalénos képletd vegyliletek (X je-
lentése metincsoport) (+)-izomereit egy enzimkatalizalt Aatésztere-
sitést magdban foglald eljaras alkalmazdsaval nagy enantioszelek-
tivitdssal &allithatjuk elé. Ennek soran elénydsen Ugy jarunk el,
hogy egy olyan (5.0), (6.0) vagy (10.9) altalanos képletd racém
vegylletet, amelyben X jelentése szénatom, ahol a szénatom kettds
kotéssel kapcsolddik, és amelyben X?® jelentése hidrogénatomtél el-
térs, egy megfeleld enzimmel, példaul Toyobo LIP-300 enzimmel és
egy acilezbszerrel, példaul (trifluor-etil)-izobutiridttal reagdl-
tatunk; az igy nyert (+)-amidot ezt kdvetden hidrolizalva, példaul
savval, 1gy kénsavval refluxdlva a megfeleld, optikailag dusitott
(+) —izomert nyerjik, amelyben X jelentése metincsoport, és R3 je-
lentése hidrogénatomtd6l eltéré. Egy masik megoldés értelmében egy
olyan (5.0), (6.0) vagy (10.9) dltalénos képletl racém vegylule-
tet, amelyben X jelentése szénatom, ahol a szénatom kettds kotés-
sel kapcsolédik, és amelyben R jelentése hidrogénatomtdl eltérd,
elbészor a megfeleld olyan (5.0), (6.0) vagy (10.9) &ltalanos kép-
letdi racém vegyiiletté redukadlunk, amelyben X jelentése metincso-
port, majd az igy nyert vegyliletet az eldébbiekben ismertetett en-
zimmel (Toyobo LIP-300) és acilezdszerrel reagédltatva a (+)-amidot
dllitjuk eld, majd a (+)-amidot hidrolizalva &llitjuk eld az opti-

kailag dusitott (+)-izomert.
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Az alabbiakban példadkon keresztil mutatjuk be a taldlmany
szerinti vegylletek ¢és kiindulédsi vegylleteik elddllitédsat. A
példadk a taldlmany oltalmi korét, illetve terjedelmét nem korléa-

tozzak.

1. példa
(+)-4-{3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-(metil-szulfonil)-piperidin

0,23 g (1,7 mmol) vizmentes, szaritott kalium-karbondtot 6 ml
vizmentes toluolban szuszpendaltunk. A keverékhez hozzdadtunk
0,2 g (0,47 mmol) 10. intermedier-eldé&dllitési példa szerinti
cimvegyliletet és 0,055 g (40 pl, 0,47 mmol) meténszulfonil-klori-
dot, ezt kovetben a reakcidkeveréket korilbelil 72 6éran keresz-
til szobahdémérsékleten kevertettik, majd szlrtik és a kiszilirt
anyagot metilén-dikloriddal mostuk. A szlrletet telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfét felett szaritottuk, szlrtik és szarazra paroltuk. Fe-
hér, szilard anyag formajaban és 0,23 g mennyiségben (97 %-os
kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet. Olvadéspont: 160-163 °C.

FAB-MS: MH® = 505. COS IC;y = 0,420 uM.
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2. példa
(+) -4-{3-Brom-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-[(dimetil-amino)-~-szulfonil]-piperidin

Br = Cl

Cl

I—2Z

Lényegében megismételtik az 1. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy metanszulfonil-~klorid helyett ebben az eset-
ben [ (dimetil-amino)-szulfonil]-kloridot alkalmaztunk. Sziléard
anyag formajaban és 65 %$-0s kitermeléssel nyertik a cimvegylile-

tet. FAB-MS: MH' = 534. Olvadaspont: 202-203 °C.

3. példa

(+) -4-{3-Brém-8,10-diklér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-szulfamoil-piperidin

0,2 g (0,47 mmol) 10. intermedier-eldallitasi példa szerinti

cimvegyiletet és 0,45 g (4,7 mmol) szulfamidot feloldottunk 7 ml
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vizben. A reakcidkeveréket 72 Oré&n keresztil visszafolyatd hitd
alatt forraltuk, majd lehdtottik és szlrtik. A szlrletet meti-
lén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betéményitet-
tik. A maradékot szilikagélen gyorskromatografdlva tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 5:95 térfogataranytd (amménidval teli-
tett metanol)/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Fe-
hér, sziladrd anyag formajaban és 0,035 g mennyiségben (15 %-os
kitermeléssel) nyertiik a cimvegyiiletet. FAB-MS: MH' = 506. Olva-

déspont: 133-134 °C.

4. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-kl6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6] ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il}-1-(metil-szulfonil)-piperidin

Lényegében megismételtik az 1. példa szerinti eljérast, azzal
az eltéréssel, hogy a (+)-4-{3-brdém-8,10-dikldér-6,1l1l-dihidro-5H-
-benzo[5,6]cikloheptall,2-blpiridin-11-il}-piperidin helyett eb-
ben az esetben a 3. intermedier-eldallitdsi példa szerinti cim-
vegylletet, azaz (+)-4-{3,10-dibrém-8-klér-6,1l1-dihidro-5H-ben-

zo[5,6]cikloheptall,2-b]piridin-11-il}-piperidint alkalmaztunk.
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(=)

Sziladrd anyag formajaban és 74 %-os kitermeléssel nyertik a cim-
vegyliletet. FAB-MS: MH' = 549. Olvadaspont: 216-217 °C. COS IC.,

= 0,015 M.

5. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klé6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-(etil-szulfonil)-piperidin

Lényegében megismételtik a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metéanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben etéanszulfonil-kloridot alkalmaztunk. Szilard anyag for-
majadban és 90 %-os kitermeléssel nyertiik a cimvegyiletet. FAB-

-MS: MHT = 563. Olvadaspont: 202-203 °C.

6. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klé6xr-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il}-1-(propil-szulfonil)-piperidin
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CH3

Lényegében megismételtiik a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben ©propanszulfonil-kloridot alkalmaztunk. Szilard anyag
formdjéban és 95 %$-os kitermeléssel nyertik a cimvegyilletet.

FAB-MS: MH' = 577. Olvadaspont: 97-98 °C.

7. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-kl1lé6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta—-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-(izopropil-szulfonil)-piperidin

Lényegében megismételtik a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben (izopropil-szulfonil)-kloridot alkalmaztunk. Szilard

e}

anyag formajaban és 65 %-o0s kitermeléssel nyertik a cimvegyile-
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tet. FAB-MS: MH' = 577. Olvadaspont: 203-205 °C.

8. példa
(+)-4-{3,10-Dibrém-8-kl16r-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-b]lpiridin-11-il}-1-(butil-szulfonil)-piperidin

N

I
S=0
t\L\CHg

Lényegében megismételtik a 4. példa szerinti eljarast, azzal

H O=

az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben butadnszulfonil-kloridot alkalmaztunk. Sziladrd anyag for-
méjéban és 28 %-o0s kitermeléssel nyertik a cimvegylletet. FAB-

-MS: MH' = 591. Olvadaspont: 73-74 °C.

9. példa
(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klé6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-[(trifluor-metil)-szulfonil]-piperidin
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Lényegében megismételtik a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben [(trifluor-metil)-szulfonil]-kloridot alkalmaztunk. Szi-
lard anyag formajdban és 47 %$-o0s kitermeléssel nyertiik a cimve-

gyliletet. FAB-MS: MH' = 603. Olvadaspont: 111-112 °C.

10. példa
(+)-4-{3,10-Dibrém-8-kl1l6r-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

{1,2-blpiridin-11-il}-1-[(2,2,2-trifluor-etil)~-szulfonil]-

—Eigeridin

Lényegében megismételtilk a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben [(2,2,2-trifluor-etil)-szulfonil]-kloridot alkalmaztunk.
Sziladrd anyag formajadban és 46 %-os kitermeléssel nyertilik a cim-
vegyliletet. FAB-MS: MH' = 617. Olvadaspont: 174-175 °C.
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11. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11-il}-1-(vinil-szulfonil)-piperidin

Lényegében megismételtiik a 4. példa szerinti eljarast, azzal
az eltéréssel, hogy a metanszulfonil-klorid helyett ebben az
esetben [(2-kldér-etil)-szulfonil]}-kloridot alkalmaztunk. Szilard

anyag formadjaban és 35 %-os kitermeléssel nyertiik a cimvegyiile-

tet. FAB-MS: MH' = 514. Olvadaspont: 129-130 °C.

12. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klé6r-6,11l-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11(R)-il}-1-(fenil-szulfonil)-piperidin
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0,05 g (0,11 mmol) 3. intermedier-elddllitasi példa szerinti
cimvegyilet és 0,015 ml (1,5 ekvivalens) trietil-amin 10 ml viz-
mentes metilén-dikloriddal készitett oldatahoz hozzdadtunk 0,015
ml (1,1 ekvivalens) benzolszulfonil-kloridot. A reakcidkeveréket
egy éjszakan keresztil szobahdémérsékleten kevertettik, ezt kove-
t8en az oldatot meghigitottuk metilén-dikloriddal, majd 1 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritottuk, szlGrtik és vakuumban betdményitettiik.
Szildrd anyag forméjéban és 0,064 g mennyiségben (99 %$-os kiter-

meléssel) nyertik a cimvegylletet. Olvadaspont: 124,3-129 °C.

13. példa

(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro~-5H-benzo[5,6]ciklohepta-

[1,2-blpiridin-11(R)-il}-1-[(1l-metil-1H-4-imidazolil) -

-szulfonil] -piperidin

Cl

0,05 g (0,11 mmol) 3. intermedier-eldallitdasi példa szerinti
cimvegyilet és 0,015 ml (1,5 ekvivalens) trietil-amin 10 ml viz-
mentes metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz hozzaadtunk 0,021

ml (1,1 ekvivalens) [(l-metil-4-imidazolil)-szulfonil]-kloridot.
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A reakcidkeveréket egy éjszakan keresztiil szobahbémérsékleten ke~
vertettik, ezt kovetden az oldatot meghigitottuk metilén-diklo-
riddal, majd az igy nyert oldatot eldébb 1 M sésavoldattal, ezt
kovetden pedig 1 M vizes natrium-hidroxid-oldattal mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfédt felett szaritottuk, szlrtik és vakuum-
ban betdményitettiik. Szilard anyag forméjaban és 0,054 g mennyi-
ségben (82 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet. Olvadas-

pont: 157,5-161,2 °C.

14. példa
(+)-4-{3,10-Dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo[5, 6] ciklohepta-

[1,2-b)piridin-11(R)-il}-1-{[5-(3-izoxazolil)-2-tienil]-

-szulfonil}-piperidin

Cl

0,05 g (0,11 mmol) 3. intermedier-elddllitasi példa szerinti
cimvegyiilet és 0,015 ml (1,5 ekvivalens) trietil-amin 10 ml viz-
mentes metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 0,029

ml (1,1 ekvivalens) {[5-(3-izoxazolil)-2-tienil]-szulfonil}-klo-
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ridot. A reakcidkeveréket egy éjszakdn keresztiil szobahdmérsék-
leten kevertettiik, ezt koévetden az oldatot meghigitottuk meti-
lén-dikloriddal, majd az igy nyert oldatot eldbb 1 M sésavoldat-
tal, ezt kOvetden pedig 1 M vizes ndtrium-hidroxid-oldattal mos-
tuk, vizmentes magnézium-szulfit felett szaritottuk, szlrtiik és
vakuumban betdményitettiik. Szildrd anyag form&jadban és 0,069 g
mennyiségben (94 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiiletet.

Olvadaspont: 131,7-134,8 °C.

A KITNDULASI VEGYULETEK ELOALLITASA

A talalmadny szerinti vegyliletek eld8allitdsdban kiindulédsi
anyagokként alkalmazhatd vegylileteket az aldbbi intermedier-elé-
allitasi példakban ismertetett eljardsokkal allitjuk eld. A pél-
dak a taldlmény oltalmi k&rét, illetve terjedelmét nem korlatoz-
zak. A kiindulasi anyagokként alkalmazott triciklusos vegyii-
leteket, példaul a (11.0) &ltalanos képletd vegylileteket, szer-
vetlen és szerves Dbazisokat, valamint alkoholokat a szakteriile-
ten ismert eljarasok alkalmazaséaval &allithatjuk eld [lasd példéa-
ul: J. K. Wong et al., BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 3 (6),
1073-1078 (1993); 5 089 496., 5 151 423., 4 454 143. és
4 355 036. szami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi le-
irads; WO 95/10514., WO 95/10515. és WO 95/10516. szamon kdzzé-—
tett nemzetkdézi szabadalmi bejelentés; Stanley R. Sandler and
Wolf Karo, Organic Functional Group Preparations, 2nd Edition,
Academic Press, Inc., San Diego, California, Vol. 1-3 (1983); és

J. March, Advanced Organic Chemistry, Reactions & Mechanisms,

and Structure, 3rd Edition, John Wiley & Sons, New York, 1346
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(1985)]. Az ezen a terilleten jartas szakember szamadra koénnyen
felismerhetdk a taladlmany oltalmi koérébe tartozd alternativ el-

jarasok, illetve analdg szerkezetek.

A taldlmany szerinti vegyiilet elddllitdsara alkalmazott kiin-

dulédsi vegyiileteket a 4. reakcidvazlaton mutatjuk be.
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4, reakcidvazlat

o)\oms (8.0)

X1

N
‘ N
H RS R7
(5.0) Razé giRs xX— 7 { X2
X=CH (6. 0) -bsl E (6.9) <
Q
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X1~ { X2  xX1—_ 7 { x2 Xl— 7 \ X2
=A N =p 0 =A
O x3 O x3 OH x3
TM (6.31) (6.3) (6.5)
X/ { X2 X1z { x2 Xl—/ ) X2
=A L =A K A
O NH2 o) NO2 0
(6.2) (6.1) (5.9)
ahol a 4. reakciévazlatban ---, A, X, x*, x°, x3, R, 7, R°, R®, R’

és RS jelentése a fentiekben meghatarozott; R1® jelentése azonos

R1O vagy R12 jelentésével.

a fentiekben meghatdrozott

A 4. reakcidvazlat A. lépésében a (10.0) Aaltalénos képletd
vegyluleteket ugy allithatjuk eld, hogy egy (11.0) altalénos kép-
letd vegylletet adott esetben protikus vagy aprotikus oldészer
jelenlétében egy nitraldszerrel reagaltatunk. Egy elsé eljaras-
valtozatban a (11.0) &4ltalanos képletd vegylletet kdérilbelil -20
°C és +5 °C kozotti hémérséklet-tartomadnyban egy nitratséd, pél-
daul ka&lium-nitrat ekvimoldris mennyiségével és egy savval, pél-
daul kénsavval reagaltatjuk. Egy méasodik a (11.0) &ltaldnos kép-
letli vegyliletet egy oldbszerben, példaul trifluor-metanszulfon-
savban egy kdrilbelil két ekvivalens trifluor-metanszulfonsavbdl
és korulbelil egy ekvivalens salétromsavbdl alld keverékkel rea-
gadltatjuk. Egy harmadik eljarasvaltozatban a (11.0) &ltalanos
képletl vegylletet oldbébszerben, példaul nitro-metanban egy ko-
rilbellil eqgy ekvivalens fiustdlgd salétromsavbdl és korilbeliul
tiz ekvivalens trifluor-metanszulfonsavanhidridbdél 4116 keverék-

kel reagaltatjuk. Egy negyedik eljarasvaltozatban a (11.0) &lta-
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lidnos képletl vegylletet olddszerben, példadul szulfolanban egy
nitroniumséval, példaul nitronium-[tetrafluoro-borat] (1—-) sodval
reagaltatjuk. Egy o0tddik eljarasvaltozatban a (11.0) &altalanos
képletd vegyliletet koriilbelil -20 °C és +50 °C kozotti hémérsék-
let-tartomdnyban filist6lgd salétromsavval reagédltatjuk.

A IV. reakcidvazlat szerinti B. lépésben a (9.0) altalénos
képletld vegylleteket ugy allithatjuk eld, hogy a (10.0) altala-
nos képletl vegyileteket egy redukéldszerrel reagaltatjuk. Egy
elsd eljarasvaltozatban a (10.0) 4&ltaladnos képletd vegyiletet
oldészerben, példaul etanolban, egy s6, példaul kalcium-klorid
jelenlétében, k&rilbeliil 0 °C és +80 °C kozotti hémérséklet-tar-
tomanyban egy fém, példdul vas korilbelil 10 ekvivalensnyi meny-
nyiségével reagadltathatjuk. Egy masodik eljarasvaltozatban a
(10.0) &ltalanos képletl vegyliletet oldbszerben, példaul etanol-
ban, egy sav, példaul ecetsav jelenlétében, korulbelil 0 °C és
+80 °C kozdtti hémérséklet-tartomanyban egy fém, példidul cink
kérilbelil 10 ekvivalensnyi mennyiségével reagdltathatjuk. Egy
harmadik eljarasvaltozatban a (10.0) &ltaldnos képletd vegyile-
tet olddészerben, példidul etil-acetatban korulbeldl 5 ekvivalens
6n (II)-kloriddal reagdltathatjuk. Egy negyedik eljarasvaltozat-
ban a (10.0) &ltaladnos képletldli vegyiletet olddészerben, példaul
etanolban, egy sav, példaul sésav jelenlétében egy fém, példaul
6n korilbelil 10 ekvivalensnyi mennyiségével reagaltathatjuk.

A 4. reakcidvazlat C. lépésében a (8.0) altalanos képletl ve-
gyluleteket ugy &allithatjuk eld, hogy a (9.0) éaltalanos képletd
vegyilileteket egy halogénezdszerrel reagaltatjuk. Egy elsd elja-

rasvaltozatban a (9.0) altaladnos képletd vegyliletet alkalmas ol-
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dészerben, példaul ecetsavban, koriilbeliil 0 °C és +80 °C kozotti
hémérséklet-tartomdnyban egy elemi halogén, példaul brém feles-—
legével reagdltathatjuk. Egy masodik eljarasvaltozatban a (9.0)
dltaladnos képletd vegyililetet alkalmas oldbészerben, példaul tet-
rahidrofuranban, kérilbelil 0 °C és +40 °C kozotti hémérséklet-
-tartomanyban egy séval, példaul piridinium-bromid-perbromiddal
reagaltathatjuk. Egy harmadik eljarasvaltozatban a (9.0) &altala-
nos képletl vegyliletet alkalmas olddszerben, példaul metilén-di-
kloridban, egy Lewis-sav, példaul vas(III)-klorid jelenlétében
egy halogénnel, példaul kldérral reagaltathatjuk.

A 4. reakcidvazlat D. lépésében a (7.0) altaldnos képletd ve-
gyileteket ugy &allithatjuk elé, hogy a (8.0) &ltaldnos képletd
vegylleteket eldébb egy oxidaldészerrel, majd egy redukaldszerrel
reagdltatjuk, illetve a (8.0) altalanos képletld vegylileteket egy
hidrogénatom-forras jelenlétében reagadltatjuk egy oxidaldszer-
rel. Egy els6 eljarédsvaltozatban a (8.0) altaldnos képletd ve-
gyuletet olddészer és hidrogénatom-forras, példaul N,N-dimetil-
-formamid jelenlétében, korilbelidl 0 °C és +100 °C kozdtti hé-
mérséklet-tartomdnyban egy diazotdldészerrel, példaul terc-butil-
-nitrittel reagaltathatjuk. Egy masodik eljarasvaltozatban a
(8.0) &ltaldnos képletd vegyiiletet -15 °C és +50 °C kézétti hé-
mérséklet-tartomanyban egy diazotaldszerrel, példdul natrium-
-nitrittel, egy savval, példaul sésavval, valamint egy redukalod-
szerrel, példaul foszfinsavval (hipofoszforossavval; H3;PO,) rea-
gadltathatjuk. Egy harmadik eljarasvaltozatban a (8.0) &altalanos
képletl vegyliuletet egy diazotédldszerrel, példadul natrium-nitrit-

tel, egy savval, példaul vizes kénsavval, majd egy fémmel, pél-
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ddul rézzel reagaltathatjuk. Egy negyedik eljaréasvéaltozatban a
(8.0) A&ltalanos képletd vegyuletet egy diazotaldszerrel, példaul
nadtrium-nitrittel, egy savval, példadul tetrafluor-bdrsavval,
majd eqgy redukéldszerrel, példaul natrium-[tetrahidrido-borat]-
(1-) reagenssel reagaltathatjuk.

A 4. reakcidvazlat E. lépésében a (6.0) Altalanos képletd ve-
gylileteket ugy allithatjuk eld, hogy a (7.0) altalanos képletd
vegylleteket hidrolizaljuk. Egy elsd eljaréasvaltozatban a (7.0)
dltaldnos képletld vegyiiletet koriilbeliil 20 °C és 80 °C kozdtti
hémérséklet-tartomanyban egy savval, példadul soésavval reagaltat-
hatjuk. Egy masodik eljarasvaltozatban a (7.0) altalédnos képletd
vegyliletet alkalmas olddszerben, példaul etanolban, kéridlbelil
20 °C és +90 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban egy bazissal,
példaul vizes natrium-hidroxid-oldattal reagaltathatjuk. Egy
harmadik eljarasvaltozatban a (7.0) altalanos képletd vegyililetet
oldbészerben, példaul etanolban, adott esetben Dbazis, példiul
nadtrium-hidroxid jelenlétében, korilbelil 20 °C és +90 °C kozdt-
ti hdémérséklet-tartomanyban egy nukleofillel, példaul hidrazin—
—hidrattal reagaltathatjuk. Egy negyedik eljarasvaltozatban a
(7.0) &ltalanos képletl vegylletet olddszerben, példaul tetra-
hidrofuranban vagy metilén-dikloridban, korilbelil 0 °C és ref-
luxhémérséklet kozotti hémérséklet-tartomanyban egy szilil-klo-
riddal, példaul (trimetil-szilil)-kloriddal reagaltathatjuk. Egy
otoédik eljaréasvaltozatban a (7.0) é&ltaldnos képletd vegyliletet
aprotikus olddszerben, példaul metilén-dikloridban egy savval,
példaul trifluor-ecetsavval reagaltathatjuk.

A 4. reakcidvéazlat F. lépésében azokat az (5.0) 4altalanos

69.389/BE



39 ll..bﬂ e .

képletd vegylileteket, amelyekben X jelentése metincsoport, gy
dallithatjuk eld, hogy a (6.0) altalanos képletl vegylileteket re-
duké&ljuk. A (6.0) altalanos képletd vegylletet olddészerben, pél-
dadul toluolban, korilbelil 0 °C és +90 °C kOzdtti hémérséklet-
~-tartomanyban egy alkil-fém-hidriddel, példaul diizobutil-alumi-
nium-hidriddel reagéltathatjuk.

A 4. reakcidévazlat G. lépésében az (1.0) altalénos képletu
vegylileteket a fenti 1. reakcidvazlatnak megfelelden allithatjuk
eld.

A 4. reakcidvazlat K. lépésében a (6.1) &ltalénos képletl ve-
gyileteket ugy &llithatjuk eld, hogy az (5.9) altalanos képletd
vegyluleteket a 4. reakcidvazlat A. 1lépésében ismertetett elja-
ridsnak megfelelSen nitrdldszerrel és/vagy adott esetben protikus
vagy aprotikus olddbszerrel reagaltatjuk.

A 4. reakcidvazlat L. lépésében a (6.2) altaldnos képletld ve-
gylleteket ugy 4&llithatjuk eld8, hogy a (6.1) altaladnos képletd
vegyluleteket a 4. reakcidvazlat B. lépésében ismertetett elja-
rasnak megfelelben egy redukaldszerrel reagaltatjuk.

A 4. reakcidévazlat M. lépésében a (6.31) altalanos képletd
vegylileteket ugy allithatjuk eld, hogy a (6.2) altalanos képletd
vegylileteket a 4. reakcidévazlat C. 1lépésében ismertetett elja-
rasnak megfelelden egy halogénezdszerrel reagaltatjuk.

A 4. reakcidvazlat N. lépésében a (6.3) altalédnos képletd ve-
gylileteket ugy allithatijuk eld, hogy a 4. reakcidvazlat D. lépé-
sében ismertetett eljarasnak megfeleléden a (6.31) altalanos kép-
letd vegylileteket egy oxidaldészerrel, majd egy redukaldszerrel

reagaltatjuk, illetve a (6.31) altalanos képletd vegylleteket
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egy hidrogénatom-forrds jelenlétében egy oxidalészerrel reagal-
tatjuk.

A 4. reakcidévazlat O. lépésében a (6.5) altalédnos képletld ve-
gyluleteket Ugy allithatjuk eld, hogy a (6.3) altaldnos képletd
vegyileteket olddszerben, példaul etanol/toluolban, refluxhémér-
sékleten 10 percen keresztiil vagy 25 °C-on legalédbb két oéran &t
natrium-[tetrahidrido-borat] (1-) reagenssel reagaltatjuk.

A 4. reakcidbvazlat P. lépésében a (6.7) altaldnos képletld ve-
gylileteket ugy &allithatjuk eld, hogy a (6.5) &ltaldnos képleti
vegylleteket olddészerben, példaul metilén-dikloridban, k&rtlbe-
141l 25 °C-on legaldbb 4 6ran keresztil szulfinil—kloriddal rea-
galtatjuk.

A 4. reakcidvazlat Q. lépésében azokat az (5.0) &ltalénos
képletd vegyiileteket, amelyekben X jelentése nitrogénatom, gy
dllithatjuk eld, hogy a (6.7) altalanos képletld vegyilileteket ol-
dészerben, példaul tetrahidrofuréanban, 25 °C-on vagy refluxhé-
mérsékleten legaldbb egydéran keresztiil egy (6.9) &ltaldnos kép-
letld vegylulet feleslegével reagaltatjuk.

A taldlmany szerinti vegyiletek el&dllitédsara felhasznalhatd

tovabbi kiindulédsi vegylileteket mutat be az 5. reakcidvazlat.
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5. reakciévazlat

BB
_—

or15 (10.3) o)\oms (10.5)
lcc

x4

X1

oéi\oRﬁ (11.0)

X1
(6.51)
lpp
x4
X1/ N X2
N
Cl
(6.71) lFF

69.389/BE




42 S

EZ\K 3 Eg X _f X2

!
H (6.9) A
QQ =5 X 7
Rﬁ\g )/RS
R N
| |
L 2.8 i (5.01)
(1.0) <« X=CH (10. 9) -bal
GG Xx=N (6.71, 6.9)-bsl

Az 5. reakcidbdvazlat A. lépésében a (10.0) Altaldnos képletd
vegylileteket (11.0) &ltalédnos képletd vegylletekbdl, a 4. reak-
cidvizlat A. lépésében ismertetett eljédrds alkalmazasadval allit-
hatjuk eld.

Az 5. reakcidvazlat AA. 1lépésében a (10.3) altalanos képletd
vegylleteket ugy 4&llithatjuk eld, hogy a (10.0) altalanos kép-
letd vegylleteket egy savban, példdul trifluor-metéanszulfonsav-
ban vagy kénsavban, 25 °C-on legaldbb 24 6ran keresztil 1,3-di-
brém-5, 5-dimetil-hidantoinnal reagaltatijuk.

Az 5. reakcidvazlat BB. lépésében a (10.5) Aaltalédnos képleti
vegylleteket ugy &llithatjuk eld, hogy a (10.3) altaldnos kép-
letd vegylleteket a 4. reakcidvazlat B. 1lépésében ismertetett
eljarasnak megfelelden egy redukdldszerrel reagaltatjuk.

Az 5. reakcidvazlat CC. lépésében a (10.7) &ltaldnos képletd
vegyluleteket ugy &allithatjuk eld8, hogy a (10.5) altalanos kép-
letl vegyiileteket toémény sdsavban, kdrilbeliil -10 °C és 0 °C ko-

zOtti hdémérséklet-tartomanyban, legaldbb két o6ran keresztiil nat-
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rium-nitrittel reagadltatjuk, majd a reakcidkeveréket legalébb 4
6ran a4t 0 °C-on foszfinsavval reagaltatjuk.

Az 5. reakciovazlat DD. lépésében a (10.9) altalanos képletd
vegylleteket uUgy &llithatjuk eld, hogy a (10.7) altalanos kép-
letdi vegyilileteket korilbelil 85 °C-on, legaldbb 18 o6ran keresz-
tiil tomény sbdsavval reagdltatjuk. A kivant (1.0) altalanos kép-
letd vegyililetek eld&llitdsahoz a (10.9) altalanos képletd vegyu-
leteket a 4. reakcidvéazlatban az (5.0) és (6.0) altalanos kép-
letd vegyliletek és az ezekbdl eldallitott intermedierek reakcid-
indl ismertetett eljarasoknak megfelelden reagaltathatjuk.

Az 5. reakciévazlat EE. 1lépésében a (10.8) altalanos képlettl
vegyiileteket ugy allithatjuk elé, hogy a (10.7) altalanos kép-
letl vegylileteket acetonitrilben és vizben, 25 °C-on koériilbelil
18-24 6ran keresztil natrium-perjodéattal és ruténium(IV)-oxiddal
reagaltatijuk.

Az 5. reakcidévazlat FF. lépésében az (5.01) altalanos képletd
vegylleteket ugy allithatjuk eld, hogy a (10.9) altalanos kép-
letd vegylileteket redukaljuk. A (10.9) altalanos képletld vegyu-
leteket olddészerben, példaul toluolban, korilbelul 0 °C és +90
°Cc  kdzdtti hémérséklet-tartomanyban, egy alkil-fém-hidriddel,
példaul diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltathatjuk.

Az 5. reakcibdvazlat GG. lépésében az (1.0) altalanos képleti
vegylileteket a fenti 1. reakcidévazlatnak megfelelden allithatjuk
eld.

Az 5. reakcidvazlat 00. lépésében a (6.51) altalanos képletd
vegyiileteket ugy &allithatjuk eld, hogy a (10.8) altalanos kép-

letl vegyilileteket olddszerben, példaul etanol/toluolban, reflux-
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hémérsékleten 10 percen keresztiil vagy 25 °C-on legaldbb két
dran A&t natrium-[tetrahidrido-borat] (1-) reagenssel reagaltat-
juk.

Az 5. reakcibvazlat PP. lépésében a (6.71) &ltaladnos képletd
vegyuleteket ugy &llithatjuk eld, hogy a (6.51) &ltalénos kép-
leti vegylileteket oldbészerben, példaul metilén-dikloridban, ko-
rilbelil 25 °C-on legaldbb 4 6ran keresztil szulfinil-kloriddal
reagaltatjuk.

Az 5. reakciodvazlat QQ. lépésében azokat az (5.01) &ltalédnos
képletli vegylleteket, amelyekben X jelentése nitrogénatom, gy
allithatjuk eld, hogy a (6.71) A&ltalédnos képletd vegylileteket
oldészerben, példaul tetrahidrofuréanban, 25 °C-on vagy refluxhd-
mérsékleten legaldbb egydérdn keresztil egy (6.9) Aaltalénos kép-
letd vegyillet feleslegével reagaltatjuk.

Amennyiben kilén nem Jelezzik, a 4. és 5. reakcidvazlatok
szerinti eljarasokban a reakcibé-hémérséklet 0 °C-tdl 100 °C-ig
vagy a reakcidkeverék refluxhdémérsékletéig terjed, illetve a re-
agenseknek [példaul a (2.6) altalanos képletd vegyileteknek] a
reakténs ([példdul az (5.0) vagy (6.0) altalédnos képletd vegyile-
tek] 1 moljara vonatkoztatott mennyisége koriulbelil 1-10 mol.

Az alédbbi intermedier-eldadllitési példak a taldlmany szerinti
vegyliletek eldallitadsara alkalmazott kiindulasi vegyltletek szin-

tézisét mutatjak be.
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1. intermedier-el&allitasi példa

Br

A. 1lépés
Br / \ Cl

N

OA\OCH2CH3 04{\

15 g (38,5 mmol) 1-(etoxi-karbonil)-4-(8-klé6r-3-brdém-5, 6~

OCH2CH3

-dihidro-11H-benzo[5, 6]cikloheptall,2-b]piridin-11-ilidén) -pipe-
ridin és 150 ml toémény kénsav -5 °C-os keverékéhez hozzaadtunk
3,89 g (38,5 mmol) k&lium-nitrdtot, a reakcidkeveréket 4 o6ran at
kevertettiik, ezt kbévetdfen 3 liter jégre oOntodttiik, majd a vizes
keveréket 50 toémeg/térfogat%$-os vizes natrium-hidroxid-oldattal
meglugositottuk. Az igy nyert keveréket metilén-dikloriddal ext-
rahdltuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlr-
tik és véakuumban betdményitettik. A maradékot acetonbdl atkris-
talyositva 6,69 g kivant terméket nyertiink.

B. 1épés
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Br / \ Cl Br / \ Cl

NO2 >

NH2

N N

Oél\OCH20H3 44\

0) OCH2CH3

6,69 g (13,1 mmol) A. lépés szerinti termék és 100 ml 85:15
térfogatardnyu etanol/viz elegy keverékéhez hozzdadtunk 0,66 g
(5,9 mmol) kalcium-kloridot és 6,56 g (117,9 mmol) vasreszelé-
ket, majd a reakcidkeveréket egy éjszakan keresztil visszafolya-
to6 hiité alatt forraltuk. A forrd reakcidkeveréket Celite® rétegen
szlirtik és a kiszlrt anyagot forrdé etanollal mostuk. A szilrletet
vakuumban betdményitve 7,72 g kivant terméket nyertink.

C. lépés

\N —
| NHo - N I
r
N N

O)\OCHQCH3 41\

0] OCH2CH3

7,70 g B. lépés szerinti termék és 35 ml ecetsav keverékéhez
hozzdadtunk 45 ml jégecetes brémoldatot, majd a reakcidkeveréket
egy éjszakan keresztil szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt kove-
téen hozzdadtunk elébb 300 ml 1 M vizes nétrium-hidroxid-ol-
datot, majd 75 ml 50 témeg/térfogat%-os vizes ndtrium-hidroxid-
-oldatot. Az 1igy nyert keveréket etil-acetéattal extrahaltuk, a
szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-szulfat fe-
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lett szaritottuk és wvakuumban betdményitettik. A maradékot szi-
likagélen kromatografdltuk, ahol eluensként 20:80 — 30:70 térfo-
gataranyu etil-acetat/hexéan olddszergradienst alkalmaztunk. 3,47
g kivant terméket (valamint tovabbi 1,28 g részlegesen tiszti-

tott terméket) nyertink.

D. 1lépés
Br—/ \ Cl Br—// \ Cl
N NH2 - V]
Br Br
N N

OéL\OCHQCH3

0,557 g (5,4 mmol) terc-butil-nitrit és 3 ml N,N-dimetil-

PN

@) OCH2CH3

—-formamid keverékét 60-70 °C-ra melegitettik, ezt kodvetden las-
san, cseppenként hozzdadtuk 2,00 g (3,6 mmol) C. lépés szerinti
termék és 4 ml N,N-dimetil-formamid keverékét, a reakcidkeve-
réket szobahémérsékletre hi{itottiik, majd 40 °C-ra melegitettik és
hozzadadtunk tovadbbi 0,64 ml terc-butil-nitritet. A reakcidkeve-
réket 30 percen keresztil 60-70 °C-on melegitettiik, majd szoba-
hémérsékletre hidtottik és 150 ml vizre ontdttik. A vizes keve-
réket metilén-dikloriddal extrahdltuk, a szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményi-
tettik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek so-
ran eluensként 10:90 — 20:80 térfogataranyu etil-acetat/hexéan
oldbészergradienst alkalmaztunk. 0,74 g kivant terméket nyertink.

E. lépés

69.389/BE



48 ....:-. Sttt L

Br / \ Cl

Br

N

O/I\OCHQCH3

0,70 g (1,4 mmol) D. lépés szerinti termék és 8 ml tomény

sb6sav keverékét egy éjszakan keresztil visszafolyatd hiGtd alatt
forraltuk, ezt kovetden hozzdadtunk eldbb 30 ml 1 M vizes natri-
um-hidroxid-oldatot, majd 5 ml 50 toémeg/térfogat%-os vizes nat-
rium-hidroxid-oldatot, és a keveréket metilén-dikloriddal extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-
—-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. 0,59 g

cimvegyiiletet nyertunk.

2. intermedier-eléallitasi példa

Br 4 \ Cl Br 74 \ Cl
Br Br
) w
|
H H
[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer]

8,1 g 7. intermedier-eldallitési peélda szerinti cimvegyile-
tet feloldottunk toluolban, majd hozzéadtunk 17,3 ml 1 M tolu-
0los diizobutil-aluminium-hidrid-oldatot. A reakcidkeveréket re-
fluxhémérsékletre melegitettik, majd 40 perc alatt cseppenként
hozzaadtunk tovabbi 21 ml 1 M toluolos diizobutil-aluminium-hid-

rid-oldatot. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket korilbelil 0 °C-ra
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hiitottiik és hozzdadtunk 700 ml 1 M sbésavoldatot. A szerves fa-
zist elkulonitettiik és félretettlik. A vizes réteget metilén-di-
kloriddal mostuk, a szerves oldatot félretettik, majd a wvizes
fazist 50 toémeg/térfogat%-os vizes ndtrium-hidroxid-oldattal
megligositottuk és metilén-dikloriddal extrah&ltuk. A metilén-
~dikloridos oldatot vizmentes magnézium-szulfadt felett szaritot-
tuk és vakuumban betdéményitettik. 7,30 g cimvegyliletet nyertink,

ami az enantiomerek racém keveréke volt.

3. intermedier-eldadllitési példa

Enantiomerek elvalasztésa

N
i )

Az 1. intermedier-el84&llitési példa szerinti racém cimvegyu—
letet preparativ kirdlis kromatografiaval (kolonna: Chiralpack
AD, 5 cm x 50 cm; eluens: 20:80 térfogataranyt izopropil-alko-
hol/hexén + 0,2 térfogat% dietil-amin) elvalasztva a cimvegyllet

(+)- és (-)-izomerét nyertuk. Egy masik megoldéds szerint az en-
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antiomereket egy aminosavval, példaul N-acetil-fenilalaninnal

kristalyositva is elvalaszthatjuk egymastol.

6. intermedier-el&allitasi példa

[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer]

A. 1lépés

40,0 g (0,124 mol) kiindulasi keton (WO 95/10516. szamon
kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés 20. intermedier-elé-
4llitasi példa) és 200 ml kénsav keverékét 0 °C-ra htsttik,
majd lassan, masfél o6ra alatt hozzaadtunk 13,78 g (0,136 mol)
k&dlium-nitratot. A reakcidkeveréket szobahémérsékletre melegi-
tettiik, egy éjszakan keresztiil kevertettik, majd a 4. intermedi-
er-eldallitasi példa A. lépésben ismertetetteknek megfelelden

feldolgoztuk. A nyers terméket szilikagélen kromatografaltuk,
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amelynek soradn eluensként 20:80 — 30:70 — 40:60 — 50:50 térfo-
gataranyu etil-acetdt/hexédn olddészergradienst, végil pedig etil-
-acetdtot alkalmaztunk. 28 g 9-nitro-terméket nyertink, ami ke-
vés 7-nitro-szarmazékot tartalmazott, tovabba 19 g mennyiségben

egy 7-nitro- és 9-nitro-vegyliletbd&él &alld keveréket 1izoldltunk.

367.

MH* (9-nitro)

B. 1lépés

\J

28 g (76,2 mmol) A. lépés szerinti 9-nitro-terméket, 400 ml
85:15 térfogataranya etanol/viz oldbdszerelegyet, 3,8 g (34,3
mmol) kalcium-kloridot és 38,29 g (0,685 mol) vasat a 4. példa
C. lépésben ismertetett eljarasnak megfelelden reagaltattunk. 24

g kivant terméket nyertink.

C. lépés
Br—/ \ Cl _ Br— / \ Cl

o] NH2 0 NH2

Br

2,95 ml (57,8 mmol) brém 10 ml ecetsavval készitett oldata-
hoz 20 perc alatt lassan hozzaadtuk 13 g (38,5 mmol) B. 1lépés
szerinti termék és 140 ml ecetsav keverékét. A reakcidkeveréket
szobahémérsékleten kevertettik, majd vakuumban betdményitettiik.
A maradékhoz metilén-dikloridot és vizet adtunk, majd 50 tomeg/-
térfogat%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal a pH-t 8-9-re 4&alli-
tottuk be. A szerves fazist vizzel és telitett, vizes natrium-
-klorid-oldattal mostuk, vizmentes nadtrium-szulfédt felett szdri-

tottuk és betdményitettiik. 11,3 g kivant terméket nyertink.
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D. 1lépés
Br 4 \ Cl Br 2 \ Cl
R
O Br NH2 O

Br

100 ml témény sbdésavat O °C-ra hitottink, hozzdadtunk 5,61 g
(81,4 mmol) natrium-nitritet, a keveréket 10 percen A&t kevertet-
tik, majd lassan, részletekben hozzaadtunk 11,3 g (27,1 mmol) C.
lépés szerinti terméket. A reakcidkeveréket 2,25 o6ran keresztil
0-3 °C-on kevertettik, ezt kdvetd8en lassan, részletekben hozza-
adtunk 180 ml 50 tomeg/térfogat%$-os vizes foszfinsavoldatot,
majd a keveréket egy éjszakan keresztil O °C-on &llni hagytuk.
Ezt kovetden lassan, részletekben hozzaadtunk 150 ml 50 tomeg%-
0s vizes natrium-hidroxid-oldatot és a pH-t 9-re &allitottuk be.
A keveréket metilén-dikloriddal extrahadltuk, a szerves oldatokat
egyesitettiik, telitett, wvizes natrium-klorid-oldattal mostuk,
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betd-
ményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, ahol
eluensként 2:98 térfogataranylt etil-acetdt/metilén-diklorid ol-

dbészerelegyet alkalmaztunk. 8,6 g kivant terméket nyertink.

E. lépés
Br—/ \ Cl Br—/ \ Cl
O Br OH gy

8,6 g (21,4 mmol) D. lépés szerinti termék és 300 ml metanol
keverékét 0-2 °C-ra hdtottik, hozzdadtunk 1,21 g (32,1 mmol)

natrium-[tetrahidrido-borat] (1—) reagenst, majd a reakcidkeveré-
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ket egy Oéran keresztil koriulbelil 0 °C-on kevertettiik. Hozzaad-
tunk tovabbi 0,121 g (3,21 mmol) natrium-[tetrahidrido-borat]-
(1-) reagenst, a reakcidkeveréket 2 oéradn a4t 0 °C-on kevertettiik,
ezt kovetden egy éjszakan keresztiil 0 °C-on &llni hagytuk, majd
vakuumban betdményitettik. A maradékot megosztottuk metilén-di-
klorid és viz ko6zdtt, a szerves fazist elkildnitettik és vakuum-
ban 50 °C-on betdményitettiik. 8,2 g kivant terméket nyertiink.

F. lépés

B~ cl
Br—/ \ Cl _ =N
=N
0

Nj Br

H [
Br N
8,2 g (20,3 mmol) E. lépés szerinti termék és 160 ml meti-

I
H

lén-diklorid keverékét 0 °C-ra hGtottik, majd 30 perc alatt las-
san, cseppenként hozzdadtunk 14,8 ml (203 mmol) szulfinil-klori-
dot. A reakcidkeveréket szobahdémérsékletre melegitettik, 4,5
6ran at kevertettik, majd vakuumban betdéményitettik. A maradék-
hoz metilén-dikloridot adtunk, a keveréket vizzel és telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. A maradékhoz
vizmentes tetrahidrofurédnt és 8,7 g (101 mmol) piperazint ad-
tunk, a reakcidkeveréket egy éjszakdn keresztil szobahdémérsék-
leten kevertettiik, majd vakuumban betOményitettik. A maradékhoz
metilén-dikloridot adtunk, a keveréket 0,25 M vizes nadtrium-hid-

roxid-oldattal, vizzel és telitett, wvizes natrium-klorid-ol-
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dattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és
vakuumban betdéményitettiik. A maradékként kapott 9,46 g nyers
terméket szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluens-
ként amménidt tartalmazd 5:95 térfogataradnyd metanol/metilén-di-
klorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Racemat formdjdban 3,59 g
cimvegyiletet nyertunk.

G. lépés - az enantiomerek elvilasztéasa

Br

Br / \ Cl

|/

Br Br

5,7 g F. lépés szerinti racém cimvegyliletet a 6. intermedi-
er-eld8allitasi példa D. lépésben ismertetetteknek megfelelden
kromatografaltunk, amelynek soran eluensként 0,2 térfogat% di-
etil-amint tartalmazdé 30:70 térfogataranyd izopropil-alkohol/he-
xan olddbészerelegyet alkalmaztunk. 2,88 g R-(+)-izomert és 2,77 g

S-(-)—-izomert nyertink.
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7.

N

N
OéL\OCHzCH3 oéi\

25,86 g (55,9 mmol) 1-(etoxi-karbonil)-4-(8-klé6r-3-brdém-5, 6-

OCH2CH3

-dihidro-11H-benzo[5, 6]cikloheptall,2-b]piridin-11-ilidén) -pipe-
ridin és 250 ml toémény kénsav -5 °C-os keverékéhez hozzaadtunk
4,8 g (56,4 mmol) natrium-nitratot, a reakcidkeveréket 2 o6rén &t
kevertettiik, ezt kovetden 600 g jégre ontdttik, majd a vizes ke-
veréket témény ammé4nium-hidroxid-oldattal megligositottuk. A ke-
veréket szilrtiik, a szlrdét 300 ml vizzel mostuk, majd 500 ml me-
tilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves fézist 200 ml wvizzel
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik
és vakuumban betdményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatog-
rafdltuk, amelynek soradn eluensként 10:90 térfogataranyua etil-
-—acetat/metilén-diklorid olddszerelegyet alkalmaztunk. 86 %-o0s
kitermeléssel 24,4 g kivant terméket nyertink. Olvadaspont: 165-

-167 °C.
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B. lépés
Br

Br / \ Cl Br / \ Cl

" I NO2 > =N I NO2

N N

PN

07 SOCHoCH3 O)\OCHzCHg

20 g (40,5 mmol) A. lépés szerinti terméket 20 °C-on &ssze-
kevertiink 200 ml tomény kénsavval, a keveréket 0 °C-ra hidtottik,
ezt kdvetd8en hozzdadtunk 7,12 g (24,89 mmol) 1,3-dibrém-5,5-di-
metil-hidantoint, majd a reakcidkeveréket 3 é6érédn a4t 20 °C-on ke-
vertettiik. Ezt kovet8en visszah(tdttiik 0 °C-ra, hozzdadtunk to-
vdbbi 1,0 g (3,5 mmol) dibrém-hidantoint, a reakcidkeveréket 2
6ran keresztiil 20 °C-on kevertettik, majd 400 g jégre ontdttik.
A vizes keveréket 0 °C-on tdémény amménium-hidroxid-oldattal meg-
lagositottuk, majd a képzd&éddtt szilard anyagot kiszlrtik. A szi-
lard anyagot 300 ml vizzel mostuk, 200 ml acetonban szuszpendal-
tuk, majd kiszlrtik. Ennek eredményeként 85,6 %-os kitermeléssel
19,79 g kivant terméket nyertiink.

C. 1lépés

Br

Br / \ Cl
N NO2

07 SOCH,CH3 07 NOCHCH3
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20 g (34,19 mmol) B. lépés szerinti termék 700 ml 90:10 tér-
fogataranyt etanol/viz olddszereleggyel 50 °C-on készitett
szuszpenzidjahoz hozzaadtunk 25 g (447 mmol) vasreszeléket és 10
g (90 mmol) kalcium-kloridot. A reakcidkeveréket egy éjszakén
keresztlil wvisszafolyatdé hiitéd alatt forraltuk, ezt kdévetden
Celite® rétegen szirtik, majd a szlirdréteget kétszer 200 ml forrd
etanollal mostuk. A szlrletet és a mosdfolyadékot egyesitettik
és vakuumban betoményitettik. A maradékot 600 ml metilén-diklo-
riddal extrahaltuk, a szerves féazist 300 ml vizzel mostuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, szirtik és vakuum-
ban betdményitettik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk,
amelynek soran eluensként 30:70 térfogataranyu etil-acetat/meti-
lén-diklorid olddészerelegyet alkalmaztunk. 60 %-os kitermeléssel

11,4 g kivant terméket nyertiink.

Br Br

Br—/ { Cl Br—_/ { o]

NH2

\J

N N

07 “SOCHoCH3 Oél\OCHQCH3

8 g (116 mmol) natrium-nitrit 120 ml tomény sbsavval készi-
tett és -10 °C-ra hitott oldatdhoz részletekben, lassan hozzaad-
tunk 20 g (35,9 mmol) C. lépés szerinti terméket. Az igy nyert
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keveréket 2 6ran keresztil 0 °C-on kevertettik, majd 0 °C-on egy
bra alatt lassan, cseppenként hozzaadtunk 150 ml (1,44 mol) 50
tomeg/térfogat%-os foszfinsavat. A reakcidkeveréket 3 oOran at O
°C-on kevertettiik, majd 600 g jégre ontottik. A vizes keveréket
tomény amménium-hidroxid-oldattal megltgositottuk és kétszer 300
ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesi-
tettiik, vizmentes magnézium-szulfdt felett szaritottuk, szlrtik
és vakuumban betdményitettiik. A maradékot szilikagélen kromatog-
rafaltuk, amelynek soran eluensként 25:75 térfogataranyua etil-
—acetat/hexdn olddészerelegyet alkalmaztunk. 70 %-os kitermelés-
sel 13,67 g kivant terméket nyertink.

E. lépés

Br Br

N

A

O OCH2CH3

6,8 g (12,59 mmol) D. 1lépés szerinti termék és 100 ml tomény
sésav keverékét egy éjszakédn keresztiil 85 °C-on kevertettiik. Ezt
kdvetden a reakcidkeveréket lehtitdéttik, 300 g Jégre ontottik,
majd a vizes keveréket tomény amménium-hidroxid-oldattal meglu-
gositottuk. A keveréket kétszer 300 ml metilén-dikloriddal ext-
rahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és vakuumban betdéményitet-

tiik. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk, amelynek soran
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eluensként 2 térfogat$% amménium-hidroxid-oldatot tartalmazd
10:90 térfogataradnyld metanol/etil-acetdt olddészerelegyet alkal-

maztunk. 92 %-os kitermeléssel 5,4 g cimvegyiiletet nyertiink.

8. intermedier-eldadllitasi példa

Br

Br = Cl
VY
N
[:N:]
\
H
[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer]

\J

A

O

OCH2CH3

212,65 ml acetonitril és 70,8 ml viz elegyéhez hozziadtunk
16,6 g (0,03 mol) 7. intermedier-eldallitéasi példa D. lépés sze-
rinti terméket, majd a szuszpenzidt egy é€jszakdn keresztil szo-
bahémérsékleten kevertettik. Ezt kdévetbéen hozzédadtunk eldébb
32,833 g (0,153 mol) néatrium-perjodatot, majd 0,31 g (2,30 mmol)
ruténium(IV)-oxidot. A reakcidkeveréket szobahdémérsékleten ke-

vertetve 69 %-os kitermeléssel 1,39 g terméket nyertink. [A ru-
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ténium (IV) -oxid hozzdaddsa exoterm reakcidét valt ki, amelynek
hatdsara a hémérséklet 20 °C-rél 30 °C-ra emelkedik.] A reakciéd-
keveréket 1,3 6rédn keresztul kevertettik (ezalatt a hdémérséklet
koérilbeliil 30 °C-rdl 25 °C-ra csokkent), majd a szildrd anyag
eltavolitasa érdekében szlrtik. A kiszlrt anyagot metilén-diklo-
riddal mostuk, majd a szlrletet vakuumban betOményitettik. A ma-
radékot feloldottuk metilén-dikloridban, az oldhatatlan anyagot
kiszlrtik és metilén-dikloriddal mostuk. A szlrletet vizzel mos-
tuk, koOrilbelil 200 ml-re toményitettik, klérmészoldattal és
vizzel mostuk, majd 6 M sdbdsavoldattal extrahaltuk. A vizes olda-
tot 0 °C-ra hiitdéttik, majd 50 toémeg/térfogat%-os vizes natrium-
-hidroxid-oldat lassu hozzaadésaval a pH-t 4~re allitottuk be,
mikdzben a keverék hdémérsékletét 30 °C alatt tartottuk. A keve-
réket metilén-dikloriddal kétszer extrahaltuk, a szerves oldato-
kat egyesitettiik, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk
és vakuumban betdményitettik. A maradékot 20 ml etanolban szusz-
pendaltuk és a szuszpenzidét 0 °C-ra htottik. A szildrd anyagot
kiszlrtik és vakuumban szaritottuk. 7,95 g kivant terméket nyer-
tink.

B. lépés

Br Br
Br—/ \ Cl Br—// { Cl
O OH

21,58 g (53,75 mmol) A. lépés szerinti termék és 500 ml 1:1

térfogataranyu vizmentes etanol/toluol oldészerelegy keverékéhez
hozzdadtunk 1,43 g (37,8 mmol) nadtrium-[tetrahidrido-borat] (1-)
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reagenst. A reakcibkeveréket 10 percen &t visszafolyatd hidtd
alatt forraltuk, ezt koévetden 0 °C-ra hitottik, hozzaadtunk 100
ml vizet, majd 1 M sbésavval a pH-t 4-5-re Aallitottuk be, mikdz-
ben a hémérsékletet 10 °C alatt tartottuk. A keverékhez hozzaad-
tunk 250 ml etil-acetatot, majd a fézisokat elklildonitettiik. A
szerves réteget haromszor 50 ml telitett, wvizes natrium-klorid-
-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett széritottuk
és vakuumban betdményitettik. A 24,01 g maradékot szilikagélen
kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 30:70 térfogataranyu
hexadn/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. A szennye-
zett frakcidkat ismét kromatografdltuk. Osszesen 18,57 g kivant
terméket nyertink.

C. lépés
Br

Br—/ \ Cl

Br —

N
Br 4 \ Cl [:N:]
" N

OH
H

18,57 g B. lépés szerinti termék és 500 ml kloroform keveré-
kéhez hozzdadtunk 6,70 ml (91,2 mmol) szulfinil-kloridot, ezt
kdvet8en a keveréket 4 Oran keresztil szobahémérsékleten kever-
tettik, majd 5 perc alatt hozzdadtuk 35,6 g (0,413 mol) pipera-
zin 800 ml tetrahidrofuréannal készitett oldatat. A reakcidkeve-
réket egy Orén a4t szobahémérsékleten kevertettiik, ezt kovetden
egy €jszakan keresztil visszafolyatdé hdtd alatt forraltuk, majd

szobahdémérsékletre hitottik és meghigitottuk 1 liter metilén-di-
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kloriddal. A keveréket o0tszdor 200 ml vizzel mostuk, a vizes fa-
zisokat egyesitettilk és haromszor 100 ml kloroformmal extrahdl-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, haromszor 200 ml teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményitettik. A ma-
radékot szilikagélen kromatografadltuk, amelynek sorédn eluensként
amménium-hidroxidot tartalmazdé 5:95 — 7,5:92,5 — 10:90 térfo-
gatardnyd olddészergradienst alkalmaztunk. Racém keverék formdja-
ban 18,49 g cimvegyiletet nyertink.

D. 1lépés - az enantiomerek elvdlasztésa

(-)-enantiomer

|
H

A C. 1lépés szerinti racém cimvegyliletet preparativ kirédlis
kromatografiaval (kolonna: Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm; eluens:
20:80 térfogatarédnyu izopropil-alkohol/hexédn + 0,2 térfogat% di-

etil-amin; aramlasi sebesség: 100 ml/perc) elvalasztva 9,14 g
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(+)~-izomert és 9,30 g (-)-izomert nyertink.

9. intermedier-el6&llitasi példa

Br
Br— 7 \ Cl
=N
)
H
[racém keverék, valamint (+)- és (-)-izomer]
A. lépés
Br
Br—/ \ Cl
=N

\J

N
|

13 g (33,3 mmol) 7. intermedier-elddllitasi példa E. lépés
szerinti cimvegylilet és 300 ml toluol keverékéhez 20 °C-on hoz-
zdadtunk 32,5 ml (32,5 mmol) 1 M toluolos diizobutil-aluminium-
-hidrid-oldatot. A reakcidkeveréket egy Oradn at visszafolyatd
hiité alatt forraltuk, ezt kdvetd8en 20 °C-ra hitottiik, hozziaad-
tunk tovabbi 32,5 ml (32,5 mmol) 1 M toluclos diizobutil-alumi-
nium-hidrid-oldatot, ujabb egy o6ran keresztiil visszafolyatd hitd
alatt forraltuk, majd 20 °C-ra hiitéttiik és 400 g jég, 500 ml

etil—-acetdt és 300 ml 10 tomeg%-os vizes natrium-hidroxid-oldat
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keverékére ontottik. A vizes fazist haromszor 200 ml metilén-di-
kloriddal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban betdményi-
tettik. A maradékot szilikagélen kromatografdltuk, amelynek so-
radn eluensként 4 térfogat% ammé4nium-hidroxidot tartalmazd 12:88
térfogataranyi metanol/metilén-diklorid olddészerelegyet alkal-
maztunk. Racemat forméjaban 10,4 g cimvegyliletet nyertink.

B. 1épés - az enantiomerek elvalasztésa

Az A. 1lépés szerinti racém cimvegyliletet preparativ kirdlis
kromatografiaval (kolonna: Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm; eluens:
5:95 térfogataranya izopropil-alkohol/hexan + 0,2 térfogat% di-
etil-amin) elvalasztva a cimvegyiilet (+)- és (-)-izomerét nyer-

tuk.
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10. intermedier-el4allitasi példa

N

o= o=

15 g (38,5 mmol) 1-(etoxi-karbonil)-4-(8-klér-3-brdém-5, 6-

OCH2CH3

OCHoCH3

-dihidro-11H-benzo[5,6]cikloheptall,2-b]lpiridin-11-ilidén)-pipe-
ridin és 150 ml tomény kénsav -5 °C-os keverékéhez hozziadtunk
3,89 g (38,5 mmol) k&lium-nitratot, a reakcidkeveréket 4 o6ran at
kevertettik, ezt kovetbéen 3 liter Jjégre oOntottik, majd a vizes
keveréket 50 tomeg/térfogat%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal
meglugositottuk. Az igy nyert keveréket metilén-dikloriddal ext-
rahdltuk, vizmentes magnézium-szulfadt felett szaritottuk, szir-
tiik és vakuumban betdményitettik. A maradékot acetonbdl atkris-
tadlyositva 6,69 g kivant terméket nyertiink.

B. lépés
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Br— /7 \ Cl Br— /7 \ Cl

NO2

Y

NH2

N N

)\OC H2CH3 O)\

o) OCHoCH3

6,69 g (13,1 mmol) A. lépés szerinti termék és 100 ml 85:15
térfogataranyu etanol/viz elegy keverékéhez hozzdadtunk 0,66 g
(5,9 mmol) kalcium-kloridot és 6,56 g (117,9 mmol) vasreszelé-
ket, majd a reakcidkeveréket egy éjszakan keresztil visszafolya-
té6 hité alatt forraltuk. A forrd reakcidkeveréket Celite® rétegen
szlrtik és a kiszlrt anyagot forrd etanollal mostuk. A szlirletet
vadkuumban betdményitve 7,72 g kivant terméket nyertink.

C. 1lépés

ij\ oéj\

9,90 g (18,9 mmol) B. 1lépés szerinti terméket feloldottunk

OCH2CH3 OCH2CH3

150 ml metilén-diklorid és 200 ml acetonitril elegyében, az ol-
datot 60 °C-ra melegitettik, majd hozzédadtunk 2,77 g (20,8 mmol)
N-klér-szukcinimidet. A reakcidkeveréket 3 o6ran keresztil vis-
szafolyatd hitéd alatt forraltuk, mikdzben vékonyréteg-kromatog-
rafidval folyamatosan nyomon kovettik a reakcid eldrehaladasat

(eluens: 30:70 térfogatardnya etil-acetat/viz). Ekkor tovabbi
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2,35 g (10,4 mmol) N-klér-szukcinimidet adtunk a reakcidkeverék-
hez és ujabb 45 percen at folytattuk a visszafolyatd hiitd alatti
forralast. Véglil a reakcidkeveréket szobahémérsékletre hiutdttik,
majd 1 M vizes natrium-hidroxid-oldattal és metilén-dikloriddal
extrahdltuk. A metilén-dikloridos féazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szlrtik, majd 1200 ml normal fazisu
szilikagélen gyorskromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran
eluensként 30:70 térfogatardnyli etil-acetat/viz olddszerelegyet

alkalmaztunk. 6,24 g kivant terméket nyertink. Olvadaspont: 193-

-195,4 °cC.
D. lépés
Br / \ Cl
N | NH2
Cl o
] A
O)\OCHQCH3 o) OCH2CH3

160 ml témény sbésavat -10 °C-ra hiitéttink, ezt kévetden hoz-
zdadtunk 2,07 g (30,1 mmol) natrium-nitritet, majd a keveréket
10 percen at kevertettik. Ezt kovetden hozzaadtunk 5,18 g (10,1
mmol) C. lépés szerinti terméket, a reakcidkeveréket 2 dra alatt
-10 °C-ré6l 0 °C-ra melegitettiik, majd visszahdtoéttik -10 °C-ra,
hozzdadtunk 100 ml foszfinsavat (hipofoszforossavat; H3PO,), és a
reakcidkeveréket egy éjszakan keresztil allni hagytuk. Ezt kove-
t8en a reakcidkeveréket tort jégre oOntottik, a vizes keveréket
50 toémeg%-os vizes né&trium-hidroxid-oldattal meglugositottuk,

majd metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes
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magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és szarazra parol-
tuk. A maradékot 600 ml norma&l fazist szilikagélen gyorskroma-
tografalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 20:80 térfo-
gatardnyu etil-acetat/hexén olddszerelegyet alkalmaztunk. 3,98 g

kivant terméket nyertink.

E. lépés
Br—// \ Cl Br—/ \ Cl
N N
Cl > Cl
N N

|
FI
O)\OCHQCHg

3,9 g D. lépés szerinti terméket feloldottunk 100 ml tomény
sbésavban, ezt kdvetden az oldatot egy éjszakan keresztil vissza-
folyatd hitd alatt forraltuk, majd lehdtottik, 50 tomeg%-os vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal meglugositottuk, és az 1igy nyert
keveréket metilén-dikloriddal extrahaltuk. A metilén-dikloridos
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk, ezt kove-
téen az olddszert leparoltuk, és a maradékot vakuumban szaritot-
tuk. 3,09 g kivant terméket nyertink.

F. 1lépés

H (+)-enantiomer
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Egy, a 8. intermedier-el&allitasi példaban ismertetetthez ha-
sonldé eljaras alkalmazasaval 1,73 g cimvegyililetet a&allitottunk
els. Olvadaspont: 169,6-170,1 °C. [aE5 = +48,2° (c = 1, metanol).

MH" = 425.
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BIOLOGIAI VIZSGALATOK

1. In vitro enzim vizsgdlatok

A WO 95/10515. és a WO 95/10516. szémon kozzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett mbédszerekkel meghataroztuk
az FPT ICg, értékeket. Az adatok azt bizonyitjédk, hogy a taldl-
many szerinti vegyliletek gatoljdk a részlegesen tisztitott nyul-
agy farnezil-protein transzferaz &altal toérténd Ras-CVLS farnezi-
lezddést. Az adatok azt is mutatjak, hogy a talalmany szerinti
vegylletek gatoljdk a részlegesen tisztitott nylalagy farnezil-
-protein transzferaz &altal torténd Ras-CVLS farnezilezddés hata-

sos inhibitorai (ICg, < 10 uM) .

2. Sejtszintl vizsgalat

A WO 95/10515. és a WO 95/10516. szamon kOzzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentésben ismertetett mdédszerekkel meghataroztuk
azokat a COS ICy;, értékeket, amelyek a Ras dtalakulds esetén a

COS sejtek aktivitédsanak a gatléasara jellemzdk.

Példa H-ras FPT
IC5 (uM)
1. 0,0080
2. 0,1640
3. 00,0260
4. 0,0070
5. 0,0154
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6. 0,0320
7. 0,1100
8. 0,3200
9. 0,0340
10. 0,0890
11. 0,0320
12. 0,1790
13. 0,0850
14. 0,2760

A taldlmidny szerinti vegyliletekbdl formdlt gydgyszerkészit-
mények el&adllitasa soran felhaszndlhaté inert, gydgyszerészeti-
leg elfogadhatdé hordozdék szilard vagy folyékony anyagok le-
hetnek. A szildrd készitményformdk korébe tartoznak példaul a
porok, a tablettak, a diszpergalhaté granulak, a kapszulak, az
ostyak és a kupok. A porok és a tablettak koriilbeliil 5-70 tomeg$
hatdéanyagot tartalmazhatnak. Az alkalmas szilard hordozdk a
szakteriileten j6l ismertek; ilyenek — egyebek mellett — példaul
a kovetkezd&k: magnézium-karbondt, magnézium-sztearat, talkum,
szachardéz, laktéz. A tablettédkat, porokat, ostyakat és kapszula-
kat oralis beaddsra alkalmas szilard dézisformakként hasznalhat-
juk fel.

Kapok eldallitésdhoz egy alacsony olvadaspontu viaszt, példa-
ul egy zsirsavglicerid-keveréket vagy kakadvajat eldszdr megol-

vasztunk, majd az olvadékban keverés kozben egyenletesen disz-
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pergaljuk a hatdanyagot. A homogén olvadékot ezt kovetden szoka-
sos méretd ontd8formakba toéltjik, majd hagyjuk lehllni és ily mbd-
don megszilardulni.

A folyékony készitményformak oldatok, szuszpenzidk és emulzi-
6k lehetnek. Parenteralis injekcié utjan beadhatd készitmény le-
het példaul egy vizes vagy egy vizes propilénglikolos oldat.

A folyékony készitményformadk magukban foglalhatnak intranasa-
lis beadasra alkalmas oldatokat is.

Az inhalilidsra alkalmas aeroszol készitmények olyan oldatok
vagy por formaju szildrd anyagok lehetnek, amelyeket egy gydgy-
szerészetileg elfogadhaté hordozdval, példaul inert, slritett
gadzzal kombinalhatunk.

A talalmdny szerinti készitmények kdrébe tartoznak az olyan
szilard készitményformdk is, amelyeket kozvetlenil a felhasz-
nalas eldtt alakitunk &t oralis vagy parenteralis beadasra al-
kalmas folyékony készitményformakka. Az utdbbiak példaul olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk lehetnek.

A taldlmany szerinti vegyiileteket transdermalis uUton is be-
juttathatjuk a szervezetbe. A transdermalis készitmények példaul
krémek, lotidk, aeroszolok és/vagy emulzidk, illetve a szak-
teriileten j6l1 ismert, matrix vagy rezervoar tipusu transdermalis
tapaszok lehetnek.

A vegylletet eldnydsen oralis Uton adjuk be.

A gybgyszerkészitmény elénydsen egységddzisformaban van. Az
ilyen formadban a készitményt a hatdanyag megfeleld, példaul a
kivant cél eléréséhez elegendd mennyiségét tartalmazd egységdod-

zisokra osztjuk.
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A készitmény egységddzisaban 1évé hatdanyag mennyisége az
adott felhasznalédsnak megfelelden valtozhat, &ltaldban korilbe-
1l 0,1-1000 mg, eldénydsen korilbelil 1-300 mg.

A konkrét esetben alkalmazott adagolads a beteg igényeitdl és
a kezelend® betegség sulyossagatdl figgben valtozhat. Egy adott
helyzetben az eldényds adagoléas meghatarozasa az ezen a terileten
jartas szakember feladata. Altaladban a kezelést kisebb, a vegyil-
let optimadlis dbzis&nal kisebb dbzisokkal kezdjik. Ezt kovetden
a dbézist az adott koriulmények kozott elérhetd optimédlis hatés
kialakulasaig kis mértékben noveljik. Kivant esetben a teljes
napi doézist részekre osztva a nap folyaman tobb részletben is
beadhatjuk.

A taldlmany szerinti vegyliletek és gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté sb6ik beadott mennyiségeit és beadasi gyakorisagat a be-
teg korénak, &llapoténak és testtdmegének, valamint a kezelendd
tiinetek sulyossaganak figyelembe vételével a kezelést végzd or-
vos hatdrozza meg. Oralis beadds esetén a tumorndvekedés blokko-
lasdhoz jellegzetesen 10-2000 mg/nap, eldénydsen 10-1000 mg/nap
dézist alkalmazunk, amelyet 2-4 részre osztva adunk be a nap fo-
lyamadn. Az emlitett dézistartomanyokon belil a vegylletek nem
toxikusak.

Az alébbiakban példaszerfien bemutatunk néhény olyan gydgysze-
részeti dézisformét, amely hatdanyagként egy talalmany szerinti
vegyililetet tartalmaz. A taldlmanynak a gydgyszerkészitményekre
vonatkozd oltalmi korét, illetve terjedelmét a bemutatott példak

nem korlitozzak.
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GYOGYSZERESZETI DOZISFORMA PELDAK

A. PELDA
Tablettak
Szam Osszetevd mg/tabletta mg/tabletta
1. hatdanyag 100 500
2. US gybdgyszerkonyvi laktodz 122 113
3. tisztitott vizzel készlilt 30 40

10 %-o0s paszta formajaban
1évé élelmiszer mindségi
kukoricakeményitéd
4. élelmiszer mind&ségd 45 40
kukoricakeményitd

5. magnézium-sztearat 3 7

Osszesen: 300 700

E15411it4si eljaras

Az 1. és 2. szamu Osszetevdét alkalmas keverdben 10-15 percen
keresztiil Osszekeverjiuk. Szikséges esetben a nedves szemcséket
egy durva [példaul 0,63 cm-es (1/4")] szitan atjuttatva fel-
apritjuk. A nedves szemcséket megszaritjuk. Szikséges esetben a
megszaritott szemcséket atszitaljuk, majd dOsszekeverjik a 4.
szami komponenssel; a keverést 10-15 percen keresztiil végezzik.
Ezt kdvetden hozzdadjuk az 5. szaml Osszetevédt és a keveréket
tovabbi 1-3 percen &t kevertetjik. A keveréket egy alkalmas tab-

lettazégépen megfeleld méretl és tomegl tablettakkd préseljiik.
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B. PELDA
Kapszulak
Osszetevd mg/tabletta
hatdanyag 100
US gydgyszerkdnyvi laktdz 106
élelmiszer mindségi 40
kukoricakeményitd
magnézium-sztearat 7
Osszesen: 253

E18411itasi eljaréas

Az

percen

.
2 .
XXX e 3] [ Y e

mg/tabletta
100
123

70

700

1., 2. és 3. szamu Osszetevdket alkalmas keverdében 10-15

keresztil Osszekevertiik. A keverékhez

hozzaadtuk a 4.

szami komponenst, majd a kevertetést tovabbi 1-3 percen at foly-

tattuk.

Az 1igy nyert keveréket egy megfeleld kapszuldzdgépben

alkalmas kétrészes kemény zselatin kapszulakba toltdottik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1.0) Altalénos képletld vegylletek

— amelyek képletében

A jelentése nitrogénatom vagy N-oxid-csoport;

X jelentése nitrogénatom, metincsoport, ha a ll-es szénatomhoz
kapcsoldéddé —--— jelentése egyes kotés, vagy szénatom, ha a
11-es szénatomhoz kapcsolddd --- jelentése kettds kotés;

Xt és %? jelentése egymastdl figgetlenil brém-, jod- vagy klor-
atom;

x3 és X* jelentése egymastédl filiggetleniil hidrogén-, brém-, klor-
vagy fluoratom, azzal a megkdtéssel, hogy x3 és x% kozil
csak egynek a jelentése hidrogénatom;

R>, R®, R’ és R® mindegyikének jelentése egymastdl fiilggetlenil
hidrogénatom, alkil-, arilcsoport vagy -CONR?®R?! 4ltalanos
képletd csoport, ahol

R?0 és R?! jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,
alkil-, alkoxi-, aril-, aralkil-, heteroaril-,
heterocaril-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
heterocikloalkil- vagy heterocikloalkil-alkil-cso-
port,
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valamint R> és R® egylitt oxo- vagy tioxocsoportot képezhet
és/vagy R’ és R® egyiitt oxo- vagy tioxocsoportot képezhet;

R jelentése alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaril-
-alkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, heterocikloalkil-,
heterocikloalkil-alkil-csoport vagy -NR'OR! g1talanos kép-
letd csoport, ahol

R10 &s R!! jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom,
alkenil-, alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-,
heteroaril-alkil-, «cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
heterocikloalkil-, heterocikloalkil-alkil-csoport —

vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbdik vagy szolvatjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyekben a 1ll-es
helyzetd szénatomnal kettds kotés van, X Jjelentése metincsoport,
valamint R5, R6, R’ és RS jelentése hidrogénatom.

3. A 2. igénypont szerinti vegyluletek, amelyekben X+, X% és
X3 jelentése brém- vagy klératom, és X% jelentése hidrogénatom.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R jelentése
alkil-, trifluor-metil-, alkenil-, aril-, heterocaril-csoport
vagy -NRIOR!! altalanos képletd csoport, amelyben RO &s R Jje-
lentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy alkilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R jelentése
trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt alkilcsoport.

6. A 4. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R jelentése
alkilcsoporttal vagy heteroaril-csoporttal szubsztitualt hetero-
aril-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek az 1-14. példa szerin-
ti cimvegyuletek kozil kivalasztva.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek az 1., 3., 4., 5., 6.,

9., 10., 11. és 13. példa szerinti cimvegyiletek ko&zil kivalasztva.
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9. Gydégyszerkészitmény sejtek abnormalis novekedésének a gat-
lasara, amely egy gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdval kom-
pinalva egy 1. igénypont szerinti vegyllet hatasos mennyiségét
tartalmazza.

10. Eljaras sejtek abnormalis novekedésének a gatlasara,
azzal jellemezve, hogy beadjuk egy 1. igénypont szerinti
vegyiilet hatasos mennyiségét.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a gatolandd sejtek aktivalt Ras onkogént kifejezd tu-
morsejtek.

12. A 10. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemez-
ve, hogy a gatolanddé sejtek hasnydlmirigytumor-sejtek, tiuddérak-
sejtek, myeloid leukaemia tumorsejtek, pajzsmirigy follicularis
raksejtek, myelodysplasticus tumorsejtek, epidermalis carcinoma
tumorsejtek, hdélyag carcinoma tumorsejtek, prosztatatumorsejtek,
eml8tumorsejtek vagy vastagbéltumorsejtek.

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a sejtek abnormadlis novekedésének a gatlasat a Ras far-
nezil-protein transzferdz gatlasa okozza.

14. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan tumorsejteket gatolunk, amelyekben a Ras protein
egy masik, a Ras géntél eltérd génben torténd onkogén mutacid

eredményeként aktivaldodik.

A meghatalmazott:
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