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A taldlmény (I) &altaldnos képletl vegylletekre
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— amelyek képletében

A

Ar

a molekula tovabbi részéhez a 4-es vagy 5-0s helyzetben
kapcsoldédd arilcsoport;
ciano-, nitrocsoport, klér-, fluor- vagy hidrogénatom;
klér-, fluor-, brém-, joéd- vagy hidrogénatom;
hidrogénatom, -R;, -SOsR;, -RjC(O)OR';, tetrazolil-, hid-
roxi-metil-, formil-, -SO,NR;jR'j vagy -NR1SO2R'; csoport,
Ry és R'; hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitu-
alt alkilcsoport, vagy
Ry és R'] egyltt heterociklusos gylirit képez; és
adott esetben szubsztitudlt fenil-, naftil-, heterocaril-
vagy kondenzalt heteroaril-csoport, amelyben a heterogyiri

aromas, dihidro- vagy tetrahidro-szarmazék lehet —

és a vegyluletek kalciumreceptor-antagonistékként toérténd alkal-
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A taldlmény Gj, kalcilitikus hatdsid vegylletekre, a vegyi-
leteket tartalmazdé gydgyszerkészitményekre, valamint a vegyli-
letek kalciumreceptor-antagonistdkként torténé alkalmazasara
vonatkozik.

Eml8sdkben a szigori homeosztatikus kontroll alatt 4&llé
extracellularis kalciumion (Ca2+) kilonféle folyamatokat szaba-
lyoz, amilyen példaul a véralvadas, az ideg- és izomingerelhe-
téség, valamint a megfeleld csontképzd8dés. Az extracelluldris
kalciumion gatolja a parathyreoid hormonnak ("PTH") a mellék-
pajzsmirigysejtekbsl torténd szekrécidjat, gatolja az osteo-
clastok altal okozott csontreszorpcidét, valamint stimulalja a
C-sejtekbdl £értén6 kalcitoninszekréciét. A kalciumreceptor-
-proteinek alkalmassa& tesznek bizonyos specidlis sejteket arra,
hogy az extracellularis kalciumion koncentraciévéltozasara meg-
felelden reagédljanak.

A PTH a vérben és az extracellularis folyaédkokban térténd
kalciumion-homeosztdzist szabdlyozd egyik legfontosabb endokrin
tényezd. A csont- és vesesejtekre kifejtett hatdsa révén a PTH
noveli a vérben a kalciumion mennyiségét. Az extracelluldris
kalciumion mennyiségének a novekedése negativ visszacsatoldsi
szignalként hatva visszaszoritja a PTH-szekréciét. Az extracel-
lularis kalciumion és a PTH k&zotti forditott ardnyossag képezi
az alapjat annak a mecjanizmusnak, amely fenntartja a testben
zajlé kalciumion-homeosztazist.

A PTH-szekrécid szabalyozadsdhoz az extracelluldris kalci-



umion kozvetlenil a mellékpajzsmirigysejtekre fejti ki hataséat.
A korabbiakban mar bebizonyitottdk, hogy létezik egy olyan mel-
lékpajzsmirigy-sejtfelileti protein, amely detektdlja az extra-
cellularis kalciumion-koncentracidé valtozasait [Brown et al.,
NAaTURE, 366, 574 (1993)]. Mellékpajzsmirigysejtekben ez a prote-
in, a kalciumreceptor, az extracelluldris kalciumion recep-
toraként funkciondl, detektalja az extracelluléaris kalciumion-
-koncentracidé valtozasait, és funkcionalis celluldris valaszre-
akcidét, nevezetesen PTH-szekrécidét inicidl.

Az extracelluldris kalciumion tobbféle sejtfunkcidét befo-
lyasol [Németh et al., CeLL CarcruM, 11, 319 (1990)]. Példaul az
extracellularis kalciumion szerpet jatszik a parafollicularis
sejtekben (C-sejtekben) és a mellékpajzsmirigysejtekben [Németh
et al., CeLL CarLcruoM, 11, 323 (1990)]. A koradbbiakban tanulma-
nyoztak mar az extracelluldris kalciumionnak a csont osteoclas-
tokra gyakorolt hatéasat is [Zaidi, BIoscIENCE REporTs, 10, 493
(1990) 1.

Kiilonféle vegyluletekrél ismert, hogy utédnozni képesek az
extracellularis kalciumionnak a kalciumreceptorokra gyakorolt
hatasat. A kalcilitikumok olyan vegyiiletek, amelyek gatolni ké-
pesek a kalciumreceptor-aktivitast, és ily mdédon egy vagy tobb,
extracellularis kalciumion altal eldidézett kalciumreceptor-ak-
tivitas csokkenését eredményezik. A kalcilitikumok iranyité mo-
lekulakkent hasznosithaték a kalciumion-receptorokon aktiv kal-
ciummodulétorok felismerésében, kifejlesztésében, tervezésében,
médositasaban és/vagy elSallitasdban. Az ilyen kalcilitikus ve-

gyliletek felhasznalhaték tovabba kildénféle olyan betegallapotok



kezelésére, amelyeket egy vagy tobb olyan komponens, példaul
polipeptid, igy hormon, enzim vagy novekedési faktor abnormalis
mennyisége jellemez, amelynek expresszidéjat és/vagy szekréciod-
jat egy vagy tobb kalciumion-receptor aktivitdsa szabalyozza
vagy befolyasolja. A kalcilitikus vegyiiletek &ltal megcélzott
betegségek vagy rendellenességek korébe tartoznak az abnormdlis
csont- és asvanyanyag-homeosztdzissal egyilitt jaré betegségek.

Az abnormalis kalcium-homeosztazist egy vagy tdbb kdvetke-
z8 aktivitas jellemzi: a szérumkalcium abnormdlis noévekedése
vagy csokkenése; a vizelettel kivalasztott kalcium mennyiségé-
nek abnormalis novekedése vagy csokkenése; a csontkalcium (pél-
daul a csont asvanyi slirliségének mérésével megallapitott) meny-
nyiségének abnormalis novekedése vagy csdkkenése; a taplalékkal
bevitt kalcium abnormdlis felszivddasa; a szérumkalcium-kon-
centracidt befolydsold messengerek, példaul a PTH és a kalcito-
nin képzd&désének és/vagy szabaddd valasanak abnormdlis ndveke-
dése vagy csokkenése; valamint a szérumkalcium-koncentraciét
befolyasold messengerek &altal kivaltott valaszreakcidkban fel-
1épé abnormalis valtozés.

A kalciumreceptor-antagonistdk tehat kivételesen jé megol-
dast kinadlnak az abnormalis csont- és asvanyanyag-homeosztazis-
sal egyutt jard olyan betegségek farmakoterdpiajara, amilyenek
— egyebek mellett — a kovetkezék: hypoparathyreoidismus, os-
teosarcoma, periodontalis betegség, frakturagydgyulds, osteo-
arthritis, rheumatoid arthritis, Paget-féle betegség, rosszin-
dulatu daganattal és frakturagydgyuldssal egyilitt jard humoralis

hypercalcaemia, valamint osteoporosis.
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A jelen talalmany (I) &ltalanos képletd kalciumreceptor-
—antagonista vegyliletekre, valamint a vegylletek abnormalis
csont- és &asvanyanyag-homeosztazissal egyutt jard betegségek
kezelésében kalciumreceptor-antagonistaként tdrténd felhasznéa-
lasara vonatkozik. Ilyen betegségek — egyebek mellett — a k&-
vetkezdk: hypoparathyreoidismus, Osteosarcoma, periodontalis
betegség, fraktaragydégyulas, Osteoarthritis, rheumatoid arthri-
tis, Paget-féle betegség, rosszindulatu daganattal és fraktura-
gyogyuléassal egqyiitt j&rdé humoralis hypercalcaemia, valamint
osteoporosis.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy eljaras kalciumre-
ceptorok antagonizalasara allatokban, kd&ztiik emberekben, amely-
nek soran egy ezt igényld 4&llatnak beadjuk egy (I) 4ltalanos
képletd vegyiilet hatasos mennyiségét.

A talalmany targyat képezi ezenkiviil egy eljarads szérum
parathyreoid szintek ndévelésére dllatokban, koéztiik emberekben,
amelynek sordn egy ezt igényld allatnak beadjuk egy (I) &ltala-
nos képletd vegyiilet hatasos mennyiségét.

A taldlméany (I) &ltalanos képleti vegyililetekre vonatkozik,

?,»\7//\\N’J<:¢/Ar

OH

(1)

amelyek képletében
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A jelentése arilcsoport, amely a képletben jelzett 4-es vagy

5-0s helyzetben kapcsoldédik a molekula tovabbi részéhez;

X jelentése ciano-, nitrocsoport, klér-, fluor- vagy hidro-
génatom;

Y jelentése klér-, fluor-, brém-, joéd- vagy hidrogénatom;

0 jelentése hidrogénatom, -Rj, -SO2R;, -RjC(O)OR'; &ltalénos

képletd csoport, tetrazolil-, hidroxi-metil-, formilcso-
port, -SO,NRjR'] vagy -NR3;SOyR'; A&ltalanos képletli cso-
port, ahol
R; és R'y] Jjelentése egymastdl figgetlenil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy adott
esetben szubsztitudlt alkilcsoport, wvagy
Ry és R'; egylitt egy 3-7 tagu, adott esetben szubsz-
titualt heterociklusos gylrit képez; és
Ar jelentése adott esetben szubsztituadlt fenil- vagy naftil-
csoport, adott esetben szubsztitudlt heteroaril- vagy kon-
denzalt heteroaril-csoport, amelyben a heterogyliri nitro-

gén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat és aromas, di-

hidro- vagy tetrahidro-szArmazék lehet.

A Jjelen leirasban alkalmazott "alkilcsoport" kifejezés
egyes szén-szén kotésekkel kapcsolddd, adott esetben szubszti-
tualt, 1-20 egymashoz kapcsoldédd szénatomot tartalmazd szénhid-
rogéncsoportokat jel®l. Az alkilcsoport egyenes vagy elagazd
lanca, ciklusos, tovabba telitett vagy telitetlen lehet. Az al-
kilcsoport szubsztituenseit a kovetkezd csoportbdl valasztjuk
ki: fluor-, klér-, brém-, jéd-, nitrogén-, kén- és oxigénatom.

Az alkilcsoport elénydsen legfeljebb hadromszorosan szubsztitu-
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alt. Még elényosebben az alkilcsoport 1-12 szénatomos és
szubsztitudlatlan. Elénydsen az alkilcsoport linedris. El16nyo-
sen az alkilcsoport telitett. Az adott esetben szubsztitudlt
alkilcsoport szubsztituenseit eldényosen a kovetkezdé csoportbdl
vadlasztjuk ki: ciano-, arilcsoport, -COsR, -COoNHR 4&ltalénos
képletli csoport, hidroxicsoport, -OR &ltalanos képletl csoport,
karbonil-, aminocsoport, halogénatom, trifluor-metoxi- és nit-
rocsoport, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 2-5 szénatomos alke-
nilcsoport, 2-5 szénatomos alkinilcsoport, heterocikloalkil-
csoport, aril- és/vagy aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

A jelen leirasban alkalmazott "rovid szénlancu alkilcso-
port" kifejezés 1-5 szénatomos alkilcsoportokat jelol.

A jelen leirasban alkalmazott "cikloalkilcsoport" 3-7 tagu
karbociklusos csoportokra vonatkozik.

A jelen 1leirasban alkalmazott "heterocikloalkilcsoport"
kifejezés 1-2 a nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil kivalasz-
tott heterocatomot tartalmazdé, adott esetben szubsztitualt,
négy-, ©t-, hat- vagy héttagu heterociklusos csoportokat jelol.

A jelen leirasban alkalmazott "arilcsoport" kifejezés leg-
feljebb két konjugalt vagy kondenzalt gylribél 4116, legaléabb
egy gyldrdben konjugalt n-eletronrendszerrel rendelkezd, adott
esetben szubsztitudlt aromés csoportokat jeldl. Az arilcsopor-
tok magukban foglalnak adott esetben szubsztitudlt karbociklu-
sos aril-, heterociklusos aril- és Dbiarilcsoportokat is. Az
arilcsoportok szubsztituenseit eldénydsen a koévetkezd csoportbdl

valasztjuk ki: hidroxicsoport, halogénatom, -CO»R; 4altaléanos
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képletld csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, -0SO,R|{ alta-
lanos képletd csoport, ciano-, nitro-, trifluor-metoxi-, tri-
fluor-metil-, 2,2,2-trifluor-etil-csoport, - (CHy) n~CO>H,
- (CHp) ,—-CO2R;, -O-(CHp)p—- és =-CO»Rq1 &ltalanos képletd csoport,
ahol n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és R} jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport. A heterocaril-szubsztituenseket eldé-
nydsen a kovetkezdé csoportbdél valasztjuk ki: hidroxi-, metoxi-,
izopropilcsoport, halogénatom, =-COyR; &ltalédnos képletli cso-
port, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, ciano-, nitro-, triflu-
or-metoxi-, trifluor-metil-, 2,2,2-trifluor-etil-csoport,
- (CHy) ,COoR7 vagy -0-(CHy),CO»Rq &ltaldnos képletii csoport.

A talalmdny szerinti vegylletek egy vagy tobb aszimmetrias
szénatomot tartalmazhatnak és racém vagy optikailag aktiv for-
makban lehetnek. Valamennyi ilyen forma és diasztereomer a ta-
lalmany oltalmi korébe tartozik.

Az eldnyds taldlmany szerinti vegyiiletek koérébe tartoznak
az alabbi szarmazékok:

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4-(etoxi-karbonil)-fenil] -
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
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-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3- (hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[2-(hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3- (etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-

-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(4-fluor-fenil)-etil]-amin—
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—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
-naftil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (dekahidro-2-naftil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[b]tiofén-2-i1)-
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (2-metoxi-fenil)-
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[(1,1-dimetil-4-fenil-butil)-amino]-2-
-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[b]tiofén-3-il) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-szulfamoil-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1-[4-(trifluor-metoxi)-benzil]-
-ciklopropil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1-(2-metil-benzil)-ciklopropil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3"'-[(R)-3-{[1-(ciklohexil-metil)-ciklopropil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1-(4-hidroxi-benzil)-ciklopropil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1-[2-(trifluor-metil)-benzil]-
-ciklopropil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1-(4-klér-benzil)-ciklopropil]-

—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
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4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1-[3-(trifluor-metil)-benzil]-
-ciklopropil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1-(4-brém-benzil)-ciklopropil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(5-klér-tienil)-etil]-amin—
—hidroklorid:;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-klé6r-tienil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (3-metoxi-fenil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-terc-butil-fenil) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3, 5-dimetil-4-
-izoxazolil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-
-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etoxi-fenil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4- (4-piridil)-fenil]-
—etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-metil-tienil)-etil]-
-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(tienil)-etil]-amino}-
-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav-hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-metil-tienil)-etil]-
-—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-metil-fenil)-butil]-
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—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (4-piridil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (benzo[l,3]dioxol-5-
-il)-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3-fenoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4- (metil-tio)-fenil]-
-etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-diklér-fenil) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1l,1-dimetil-2-(4-amino-fenil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-4- (2-ciano-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-kldér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi] -4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (3-metoxi-fenil)-
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2-(trifluor-metil) —
-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2- (trifluor-metoxi) -
-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-fluor-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-brém-fenil)-etil]-

—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
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4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (3-brém-fenil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(2-brém-fenil)-etil]-
-—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-bifenilil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1l,1-dimetil-2-(3-bifenilil)-etil]-
—-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(2-bifenilil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[1l,3]dioxol-5-
-il)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-fenoxi-fenil)-etil]-
-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
(R)-1-[4-(4-karboxi-fenil)-2-ciano-fenoxi]-3-{[2-(5, 8~
-diaza-naftil)-1,1-dimetil-etil]-amino}-propanol;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[2-hidroxi-1,1-dimetil-2-(6-metil-2-
-piridil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzil-oxi)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-dimetil-fenil)-
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-metoxi-3-metil-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(2-kinolil)-etil]-
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-—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-{[3-(trifluor-metil) -
-benzil]-oxi}-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]—-4-
-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4-(trifluor-metoxi) -
-fenil]-etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-izopropil-fenil)-
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4- (benzoil-amino) -
-fenil]-etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3"'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(3-klbér-4-metil-fenil) -
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(3,4-diklér-fenil) -
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-klér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(6-metil-2-piridil)-
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3-fluor-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2-fluor-fenil)-
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-fluor-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
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-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(5-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-hidroxi-2-(6-tetralinil)-etil]-amin;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-

-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(3-tienil)-etil]-amin;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3,5-difluor-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2,6-difluor-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2,5-difluor-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(S)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-klé6r-2-tienil) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—(trifluor-
-acetat) -sé;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-metoxi-fenil)-etil]-
-—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav.

A talalmany szerinti megolddsban felhasznalhatdé vegyiiletek
k6zil még eldnyosebbek a kdvetkezd szarmazékok:

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2- (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4- (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(4-karboxi-fenil)-fenoxi] -



-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[2- (hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (3-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(4-fluor-fenil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
-naftil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (dekahidro-2-naftil) -



-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[b]tiofén-2-il) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (2-metoxi-fenil) -
-pbutil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3"'"-{(R)-3-[(1,1-dimetil-4-fenil-butil)-amino]-2-
-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[b]tiofén-3-il) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-szulfamoil-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]—-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1-[4-(trifluor-metoxi)-benzil]-
-ciklopropil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2- (5-kldér-tienil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
4'-ciano-3"'"-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi] -4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-terc-butil-fenil) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-
-amino}-2-hidroxi-propoxi]l-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-metil-tienil)-etil]-
-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(tienil)-etil]-amino}-
-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-metil-tienil)-etil]-
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—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-metil-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi)-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-4-(4-piridil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]l-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(benzo[l,3]dioxol-5-
—-il)-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4- (metil-tio)-fenil]-
—etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-diklér-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-ciano-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-klbér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (3-metoxi-fenil)-
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2-(trifluor-metil) -
—-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2-(trifluor-metoxi) -
—-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (2-fluor-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-brém-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3-brém-fenil)-etil] -

—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
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4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(2-brém-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(benzo[1l, 3]dioxol-5-
-il)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[2-hidroxi-1,1-dimetil-2-(6-metil-2-
-piridil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-dimetil-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-metoxi—-3-metil-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4- (trifluor-metoxi) -
—-fenil]-etil}-amino] -2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-izopropil-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]l-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-4- (3-klér-4-metil-fenil) -
—butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-4-(3,4-diklér-fenil) -
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]l-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-klér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-2-(6-metil-2-piridil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi)-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1l,1-dimetil-2-(2-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3-fluor-fenil)-
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-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2-fluor-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-fluor-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(5-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxil]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-hidroxi-2-(6-tetralinil)-etil]-amin;
N;{ZR;hidroxi—3—[2—ciano—5—(4—karboxi—fenil)—fenoxi]—
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(3-tienil)-etil]-amin;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3,5-difluor-
—fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2, 6-difluor-
—fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2,5-difluor-
—-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(8)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-klér-2-tienil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—(trifluor-
—acetat) -sé;
4'-ciano-3'-[ (R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-metoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav.
A talalmény szerinti megoldasban felhasznalhaté vegyiiletek
k6zil legeldnydsebbek a kovetkezd szarmazékok:
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(4-fluor-fenil)-etil]-amin—

—hidroklorid;
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4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
-naftil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (dekahidro-2-naftil) -
—-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(benzo[b]tiofén-2-il) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (2-metoxi-fenil) -
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[(1,1-dimetil-4-fenil-butil)-amino]-2-
-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(benzo[b]tiofén-3-il) -
—-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(5-klér-tienil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-terc-butil-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-metil-tienil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(tienil)-etil]-amino}-
-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-metil-tienil)-etil]-

—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav—-hidroklorid;
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4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-metil-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{ (R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4-(metil-tio)-fenil]-
-etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-diklér-fenil) -
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-klér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4- (3-metoxi-fenil) -
-butil]—-amino}-2-hidroxi-propoxi]—-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2-(trifluor-metil) -
-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3"'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-4-[2-(trifluor-metoxi) -
—-fenil]-butil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(2-fluor-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil~2-(4-brém-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3-brém-fenil)-etil] -
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(2-brém-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (benzo[l,3]dioxol-5-
-il)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(3,4-dimetil-fenil) -
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-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2- (4-metoxi-3-metil-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-{(R)-3-[{1,1-dimetil-2-[4-(trifluor-metoxi) -
-fenil]-etil}-amino]-2-hidroxi-propoxi}—-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-izopropil-fenil) -
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(3-klér-4-metil-fenil)-
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(3,4-diklér-fenil) -
-butil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-klér-fenil)-butil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxil-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3-fluor-fenil)-
—etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2-fluor-fenil)-
~etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-4-(4-fluor-fenil)-butil]-
-—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;
N-{2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(5-indanil)-etil]-amin—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-hidroxi-2-(6-tetralinil)-etil]-amin;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-

-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(3-tienil)-etil]-amin;
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4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-3,5-difluor-
—-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-2-(4-etil-2,6-difluor-
—-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1,1-dimetil-2-(4-etil-2,5-difluor-
-fenil)-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

4'-ciano-3'-[(S)-3-{[1,1-dimetil-2-(5-klé6r-2-tienil)-
-etil]-amino}-2-hidroxi-propoxil-4-bifenilkarbonsav—(trifluor-
-acetat) -sé;

4'-ciano-3'-[(R)-3-{[1l,1-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-etil]-
—amino}-2-hidroxi-propoxi]-4-bifenilkarbonsav;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4- (etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
—fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi] -
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-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(hidroxi-metil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano—-4-[2- (hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid; és

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid.

A beadott mennyiségekben és koncentracidkban a gydgyasza-
tilag elfogadhaté sék nemtoxikus soék.

A gybdgyaszatilag elfogadhaté sdk kdrébe tartozd savaddici-
6s sbk példaul szulfat-, hidroklorid-, fumarat-, maleat-, fosz-
fat-, szulfamét-, acetdt-, citrat-, laktat-, tartarat-, metan-
szulfondt-, etanszulfonat-, benzolszulfonat-, p-toluolszulfo-
nadt-, ciklohexil-szulfamat- és kinatsék. Eldénybsek a hidroklo-
ridsdk. A gydgyaszatilag elfogadhatdé sdkat példaul a kovetkezd
savakkal 4llithatjuk el&: hidrogén-klorid, maleinsav, kénsav,
foszforsav, amido-kénsav, ecetsav, citromsav, tejsav, borkdésav,
malonsav, metanszulfonsav, etanszulfonsav, benzolszulfonsav, p-
-toluolszulfonsav, N-ciklohexil-amido-kénsav, fumdrsav és kina-

sav.
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Amennyiben a molekula savas funkcidés csoportot, példaul
karboxilcsoportot vagy fenolos hidroxilcsoportot tartalmaz, ba-
zisokkal alkotott gydgyaszatilag elfogadhatd sdkat is elddllit-
hatunk. A bazisokkal alkotott gydégyadszatilag elfogadhatd sdkat
példaul a kovetkezd bazisokkal alakithatjuk ki: benzatin, klér-
prokain, kolin, bisz(2-hidroxi-etil)-amin, etilén-diamin, me-
glumin, prokain, aluminium, litium, magnézium, k&lium, natrium,
amménium, alkil-amin és cink.

A taldlmany szerinti (I) 4&ltalanos képletd vegylileteket
standard szintézisekkel allithatjuk eld. Az aldbbiakban az elé-
nyds taladlmany szerinti vegylletek elddllitdsdnak az &altalénos
stratégiajat, valamint részleteit ismertetjik. Az alabbi els-
irasokat kovetve az ezen a terlileten jartas szakember gond nél-
kiil eld tud 4&llitani tovabbi taldlmany szerinti vegylileteket
is.

A reagenseket és az olddszereket kereskedelmi forrasokbdl
szereztik be. A kiindulédsi vegylleteket (példaul az aminokat és
az epoxidokat) standard mdédszerekkel és eljarasokkal allitottuk

elé.
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1. reakcidévazlat
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Az (I) altalanos képletl vegylileteket az 1., 2. és 3. re-
akcidévazlat szerinti 4ltaldnos eljarasokkal &llitjuk eld. Egy
szamos vegyilet eldallitdsdra alkalmas &ltaldnos eljarast az
alabbiaknak megfeleléen hajtottunk végre. 4-Brém-2-fluor-benzo-
nitrilt refluxdldé acetonitrilben kadlium-acetattal reagédltatva,
majd a képzédott acetadtot elszappanositva a megfeleld fenolt
nyerjik (lasd az 1. reakcidévazlatot). A brdém-szubsztituenst Su-
zuki-kapcsoladsban egy alkalmasan szubsztitualt, példaul az 1.
reakcidévazlaton lathatd boronsavval reagaltatva a megfeleld bi-
fenilkarbonsav-szarmazékot kapjuk, amit standard kérilmények
kozott atalakithatunk a megfeleld észterré. Egy masik megoldés
szerint a Suzuki-kapcsolast egy, a 2. reakciévazlaton lathato,
alkalmasan szubsztitualt formil-boronsavval is végrehajthatjuk,
ezt kovetden a (4) altaldnos képletldi formil-bifenil-analdgot
standard kérilmények kozott oxidélhatjuk, majd az oxidacid ter-
mékét atalakithatjuk a megfelel$ (5) &ltaldnos képletd észter-
ré. Egy aril-alkohol, példaul az (1) képletd vagy az (5) alta-
lanos képletd aril-alkohol acetonos oldatat melegités kozben 15
percen keresztil kalium-karbonadttal reagadltatjuk. A reakcidke-
verékhez (R)-glicidil-nozilatot adunk, majd a reakciét egy éj-
szakan keresztiil folytatjuk, amelynek eredményeként a megfeleld
(aril-oxi)-epoxidot, példaul a (2) képletidi vegyiiletet nyerjiik.

Eqgy glicidil-éter, példadul a (2) képletl vegyillet abszolut
etanollal (2 ml), acetonitrillel, tetrahidrofurdnnal vagy mas
hasonldé olddszerrel készitett oldatat alkalmas katalizator,
példaul LiClO4 (1-2 mmol) jelenlétében egy amin {jellemzdéen

[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin} feleslegével eqgy éjszakan



keresztil refluxhdémérsékleten kevertetjuk. A terméket, példaul
a (3) képletd vegyliletet normdl fazisu kromatografiaval tisz-
titjuk. A hidrokloridsdkat barmely standard mddszerrel eldal-
lithatjuk, példaul ugy, hogy a megfeleld szabad bazist hidro-

gén-klorid-gazzal vagy 4 M dioxanos hidrogén-klorid-oldattal

reagaltatjuk.
3. reakcidvazlat
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A taladlmény szerinti vegyuleteket alternativ médon a 3.
reakciévazlaton lathatd eljardssal is eldallithatjuk. A 2-cia-
no-fenol para-helyzetd szelekitv brdémozasat ismert mdédon [Ober-
hauser, T. J. OrG. CHEM., 62, 4504-4506 (1997)] ugy hajthatjuk
végre, hogy a kiinduldsi vegyuletet olddészerben, példaul aceto-
nitrilben vagy mas alkalmas olddszerben, sav, példaul fluor-
bérsav vagy mads alkalmas protikus sav jelenlétében N-brém-szuk-
cinimiddel reagaltatjuk. Ezt kovetdéden a megfeleld (6) képletid
amino—-alkoholt az 1. reakciévazlat szerinti eljarassal allit-
hatjuk elé. A (6) képletl vegyliletnek egy megfelelden szubszti-
tudlt formil-boronsavval vagy karboxi-boronsavval végzett Suzu-
ki-kapcsolasa a megfeleld (7) altaldnos képletd formil-bifenil-
-vegyliletet eredményezi. A (7) &ltaldnos képletli vegyliletet a
2. reakcidévazlat szerinti eljarassal atalakithatjuk a megfeleld
karboxiszarmazékkd, vagy natrium-|[tetrahidrido-borat] (1-) al-
kalmazasaval a 3. reakcidévazlaton lathatdé médon a megfeleld al-

koholla redukalhatjuk.

A magmagneses rezonanciaspektrumokat Bruker AM 250 (250
MHz) vagy Bruker AC 400 (400 MHz) spektrométer alkalmazdsaval
vettik fel. A CDCl3 képlet deutero-kloroformot, a DMSO-dg kép-
let hexadeutero-dimetil-szulfoxidot, a CD30D képlet tetradeute-
ro-metanolt jelent. A tetrametil-szildn belsd standardhoz vi-
szonyitott, az alacsonyabb térerd irdnyaban torténd kémiai el-
tolédasokat (8) ppm (parts per million) egységekben adjuk meg.
Az NMR spektrumok adataiban szerepld roviditések jelentési a

kovetkezdk: s = szingulett, d = dublett, t = triplett, g =
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kvartett, m = multiplett, dd = dublettek dublettje, dt = trip-
lettek dublettje, app = latszdélagos, br = széles. A "J" a Hertz
(Hz) egységben megadott NMR csatolési &llandét jeloli. A folya-
matos infravords (IR) spektrumokat Perkin-Elmer 683 infravords
spektrométerrel, a Fourier-transzformadlt infravords (FTIR)
spektrumokat Nicolat Impact 400 D infravdérds spektrométerrel
vettik fel. Az IR és FTIR spektrumokat terjedési mdédban roégzi-
tettik, és a savok helyzetét hulldmszam reciprokként (cm_l egy-
ségben) adjuk meg. A tomegspektrumokat gyorsatom-bombdzasos
(FAB) vagy elektronszéradsos (ES) ionizacids technika alkalmaza-
saval, VG 70 FE, PE Syx API III vagy VG ZAB HF berendezésen
vettik fel. Az elementdranaliziseket Perkin-Elmer 240C elemen-
taranalizator alkalmazasaval végeztik. Az olvadaspontokat egy
Thomas-Hoover olvadaspontmérdével hatdroztuk meg; az olvadaspon-
tok nem korrigaltak. Valamennyi hémérsékleti értéket Celsius-
fok (°C) egységben adjuk meg.

A vékonyréteg-kromatografias vizsgadlatokhoz Analtech Sil-
ica Gel GF és E. Merck Silica Gel 60 Fy54 vékonyréteglemezeket
hasznaltunk. A gyorskromatografids és a gravitaciés kromatog-
rafias elvalasztasokat E. Merck Kieselgel (230-400 mesh) szi-
likagélen hajtottuk végre. Az analitikai és a preparativ HPLC
elvalasztasokat Rainin és Beckman kromatografokon hajtottuk
végre. ODS jelentése oktadecil-szilil-derivatizalt szilikagél
kromatografias hordozé. 5 p Apex-ODS egy 5 um-es névleges ré-
szecskeméretl oktadecil-szilil-derivatizalt szilikagél kroma-
tografias hordozét jelent (gyadrtéja: Jones Chromatography,

Littleton, Colorado, Amerikai Egyesiilt Allamok). YMC ODS-2Q®
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egy ODS kromatografias hordozét jelent (az YMC Co. Ltd. Kyoto,
Japadn regisztralt védjegye). pRP-1% egy polimer sztirol/divi-
nil-benzol kromatogrdfids hordozét jelent (a Hamilton Co.,
Reno, Nevada, Amerikai Egyesiilt Allamok regisztralt védjegye).
celite® egy savval mosott diatdémafold kovasavbdl 4lld szlrési
segédanyagot jelent (a Manville Corp., Denver, Colorado, Ameri-
kai Egyesilt Allamok regisztralt védjegye).

A tovabbi (I) 4&ltaldnos képletd vegylleteket a funkciéds
csoportok megfeleld manipulédcidjaval és védésével, az 1-3. re-
akcidévazlatoknak megfelel§ eljardsokkal analdg mddszerekkel,
valamint a kisérleti részben bemutatott reakcidkkal &llithatjuk
eléd.

Annak érdekében, hogy az (I) &ltaldnos képletld vegyiilete-
ket vagy gyodgyaszatilag elfogadhaté sdéikat felhasznalhassuk em-
berek vagy mas emlésdk kezelésére, a vegylileteket szokdsosan
gybgyszerkészitményekké formadljuk. A formaldst a standard
gybgyszerészeti gyakorlatnak megfelelden végezziik.

A kalcilitikus vegylileteket kiilénféle mdédokon, példaul
intravénés, intraperitonealis, szubkutén, intramuszkuldris,
oralis, topikalis (transdermalis) uton vagy nyalkahartyan ke-
resztil adhatjuk be. Szisztémds alkalmazas esetén az oralis be-
adas az eldényds. Oralis beaddshoz a vegylleteket hagyomanyos
oralis dézisformakkd, példadul kapszulakka, tablettakka, vala-
mint folyékony készitményekké, példadul szirupokka, elixirekké
€és koncentralt cseppekké formalhatjuk.

Parenteralis beaddshoz példaul intramuszkuldris, intravé-

nas, intraperitonealis vagy szubkutdn injekciét alkalmazhatunk.



Injekciés beaddshoz a taldlmany szerinti vegylileteket folykéony
oldatokka formaljuk, eldénydsen élettanilag kompatibilis puffe-
rekkel vagy oldatokkal, példaul fizioldégids sdoldattal, Hank-
-oldattal vagy Ringer-oldattal. Ezenkivil a vegyiileteket olyan,
szilard formakkd is formadlhatjuk, amelyeket kozvetlenil a fel-
hasznalas elétt oldunk fel vagy szuszpenddlunk. Ezenkiviil lio-
filizadlt formdkat is eldallithatunk.

A szisztémas felhaszndldshoz nyalkahartyan keresztiil vagy
transdermalis uton torténé beadast is alkalmazhatunk. A nyalka-
hartyan keresztiil vagy transdermalis uton toérténd beadashoz a
permealanddé akadalynak megfelel$ penetransokat alkalmazunk a
készitményben. Az ilyen penetransok a szakteriileten &ltaldnosan
ismertek. Ezek korébe tartoznak példaul nyalkahartyan keresztiil
torténé beadds esetén az epesavak és a fuzidinsav-szarmazékok.
A permeacid elésegitésére ezenkiviil feliiletaktiv anyagokat is
alkalmazhatunk. A nyalkahdrtydn keresztiil torténd beadashoz
példaul orr-spray-ket, végbélkipokat vagy hiivelykipokat hasz-
nalhatunk.

Topikalis alkalmazdshoz a taldlmany szerinti vegyiileteket
a szakteriileten altaldnosan ismert médszerekkel kendcsokké,
gyégyirokka, gélekké vagy krémekké formalhatjuk.

A kulonféle kalcilitikus vegylleteket beadandé mennyisége-
it standard médszerekkel hatarozhatjuk meg, az olyan tényezdk
figyelembevételével, amilyen a vegyiilet ICsq, ECgq értéke, bio-
l6égiai felezési ideje, a beteg kora, nagysaga és testtomege,
valamint a paciens betegsége vagy rendellenessége. A figyelembe

veendS emlitett tényezdk és egyéb faktorok jelentdsége az ezen
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a terilleten jartas szakember szdmara jél ismert.

A Dbeadott mennyiségeket befolyasolja ezenkiviil a beadéas
médja, valamint a bioldgiai hasznosithatdség mértéke. Példaul a
kis oralis biolégiai hasznosithatdésagu vegyliletek esetén vi-
szonylag nagyobb ddézisokat kell beadni vagy ndvelni kell a dé-
zisok szamat.

A gydgyszerkészitmény eldnydsen egységddzisformédban van.
Oralis alkalmazas esetén példaul tablettdk vagy kapszulat adunk
be, nasalis felhaszndlasndl adagolt aeroszolddézist, transderma-
lis felhasznalashoz egy topikalis készitményt vagy tapaszt, il-
letve transmucosalis bejuttatads esetén buccalis tapaszt alkal-
mazhatunk. A dozirozas valamennyi esetben olyan, hogy a beteg
egyetlen dbézist adhasson be maganak.

Az oralis beadasra szolgald ddézisegységek mindegyike al-
kalmasan 0,01-500 mg/kg, eldnydsen 0,1-50 mg/kg mennyiségben
tartalmaz egy (I) altalanos képletld vegyliletet vagy ennek egy
gybégyaszatilag elfogadhatd séjat (a szabad bazisra szamitva).
Parenteralis, nasalis, oralis, inhalacids, transmucosalis vagy
transdermalis esetén a napi dézis alkalmasan 0,01-100 mg/kg
mennyiségnek megfeleld (I) altalanos képletii vegyiiletet tartal-
maz. A topikalis készitmények alkalmasan 0,01-5 témeg$ koncent-
racidban tartalmaznak egy (I) &ltaldnos képletd vegyiiletet. A
hatbéanyagot naponta 1-6 alkalommal, elénydsen egyszer adjuk be,
a kivant hatds megjelenésének megfelelden.

A jelen leirasban alkalmazott "kezelés" kifejezés magaban
foglalja egy betegség — egyebek mellett — megeldzését, retar-

dacidjat és megeldzését is.



A talalmany szerinti vegyliletekkel kezelhetd vagy megeléz-
heté betegségek korébe tartoznak a kdrosodott sejtek alapjan —
egyebek mellett — a kOvetkezd betegségek és rendellenességek:
csont- és asvanyanyaggal kapcsolatos betegségek vagy rendelle-
nességek; hypoparathyreoidismus; kodzponti idegrendszeri beteg-
ségek és rendellenességek, példaul agyvérzés, strike, fejséri-
lés, gerincveld-sérilés, hypoxia-indukalt idegsejt-kdrosodéas
példaul szivbénulads vagy neonatalis distressz esetén, epilep-
szia, neurodegenerativ betegségek, példaul Alzheimer-betegség,
Huntington-betegség és Parkinson-betegség, dementia, izomfeszi-
lés, depresszid, szorongds, panikbetegség, régeszmés kényszeres
rendellenesség, poszttraumatikus stressz rendellenesség, ski-
zofrénia, neuroleptikus rosszindulatua szindrdéma, valamint
Tourette-féle szindrdéma; a vese tulzott viz-reabszorpciéjaval
kapcsolatos betegségek, példaul SIADH (syndrome of inappropri-
ate ADH secretion), abnormalisan alacsony szérum parathyreoid
hormon mennyiséggel kapcsolatos betegségek, cirrhosis, sziv-
szélhlidés, valamint nephrosis; hipertenzid; a kationos antibio-
tikumokbdél (példadul amino-glikozid-antibiotikumokbdél) szarmazéd
vesetoxicitas megelbzése és/vagy cstkkentése; bélmotilitasi
rendellenességek, példaul diarrhoea és vastagbélgdrcs; gastro-
intestinalis fekélybetegségek; tulzott kalciumfelszivédassal
kapcsolatos gastrointestinalis betegségek, példiul sarcoidosis;
autoimmun betegségek és szervtranszplantdcidés rejekciéd; pikke-
lyes sejt karcindéma és pancreatitis.

Az egyik eldényds taldlmany szerinti megoldas értelmében a

talalmany szerinti vegylileteket pulzativ mdédon alkalmazzuk a
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szérum parathyreoid hormon ("PTH") mennyiségének novelésére. A
fokozott szérum PTH mennyiségek eldsegithetik az olyan betegsé-
gek kezelését, amilyenek — egyebek mellett — példaul a kdvet-
kezdk: hypoparathyreoidismus, osteosarcoma, periodontalis be-
tegség, fraktura, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, Paget-
féle betegség, rosszindulati daganattal egyitt jard humoralis
hypercalcaemia malignancia, valamint osteoporosis.

A talalmanynak egy tovabbi targya eljaras betegek kezelé-
sére, amelynek soran a betegnek beadjuk egy taldlmany szerinti
vegylletnek a szérum PTH szint novelésére elegendd mennyiségét.
Az eljarast eldénydsen ugy hajtjuk végre, hogy a vegylletet
olyan mennyiségben adjuk be, ami a terdpids hatédshoz elegendd
mértékben néveli a fokozott szérum PTH koncentracié idétartamat
és/vagy mértékét.

A kiulonféle megoldasokban a betegeknek beadott vegyiilet
legfeljebb egy o6rédn at, koriilbelil egy éra és korilbelil hu-
szonnégy éra koézotti idétartamban, koériilbelil egy éra és korul-
belil tizenkét oéra kozotti idétartamban, koriilbelil egy déra és
kérilbelil hat déra kozotti idStartamban, korilbelil egy éra és
kérilbelil ot o6ra koézotti iddStartamban, koriilbeliil egy éra és
korilbelil négy 6ra kozotti idétartamban, koérilbeliil két éra és
korilbelil o6t déra kozotti idétartamban, koérilbelil két dra és
koérilbelil négy déra kozotti idétartamban, vagy koriilbelil harom
6ra és koriulbelil hat ora kozétti idétartamban eredményezi a
szérum PTH novekedését.

A kulonféle tovabbi taldlmany szerinti megoldasok révén

elérhetjik azt is, hogy a taldlmany szerinti vegylilet beadasa-



val a betegben a maximalis PTH érték legfeljebb kétszeresére,
kett6-otszdrosére, oOt-tizszeresére és legaldbb tizszeresére no-
veljik a PTH mennyiségét. A maximdlis szérumkoncentraciét a ke-
zelést nem kapott beteg esetén allapitjuk meg.

Oralis beadashoz az (I) &ltalanos képletl vegyiileteket és
gydgyaszatilag elfogadhaté aktiv soéikat szirupokka, tablettak-
ka, kapszuladkkd vagy cukorkdkkd formalhatjuk. Az izesitd- és
szinez8anyagokat tartalmazé szirupkészitmények altaldban a ve-
gyliletnek vagy sdéjanak folyékony hordozéval, példaul etanollal,
mogyoréolajjal, olivaolajjal, glicerinnel vagy vizzel készitett
szuszpenzidojabdol vagy oldatdbdél 4&llnak. A tabletta formajaban
lévs készitmények eldallitasahoz a szilard készitmények forma-
lasaban szokasosan alkalmazott barmilyen gydégyszerészeti hordo-
zét felhasznalhatunk. Ilyen hordozék — egyebek mellett — pél-
daul a kovetkezdk: magnézium-sztearat, fehér agyag, talkum,
zselatin, akacmézga, sztearinsav, keményitd, laktdz és szacha-
réz. A kapszula formadjaban 1évs készitmények eldallitasara bar-
mely szokasos kapszulazasi eljarast felhaszndlhatjuk, példaul
egy kemény zselatin kapszulahéjban a fentiekben emlitett hordo-
zOkat alkalmazzuk. Lagy zselatin kapszuldk esetén a diszperzi-
6kban vagy szuszpenzidkban szokdsosan alkalmazott barmely hor-
dozot felhasznalhatjuk, amilyenek — egyebek mellett — példaul
a vizes gumik, celluldzok, szilikatok vagy olajok.

A jellegzetes parenteralis készitmények eqgy steril vizes
vagy nemvizes hordozéval készitett, adott esetben parenterali-
san elfogadhaté olajat, példaul polietilénglikolt, poli(vinil-

-pirrolidon)-t, lecitint, arachiszolajat vagy szezamolajat is

.
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magdban foglaldé oldat vagy szuszpenzidé formdjadban tartalmazzak
a vegyiuletet vagy a vegylilet sdéjat.

A jellegzetes inhalacidés készitmények oldatok, szuszpen-
zib6k vagy emulzidk formdjdban vannak, amelyeket szaraz porként
vagy hagyomdnyos hajtégazokkal, példaul diklér-difluor-metdnnal
vagy triklér-fluor-metdnnal mikoédS aeroszol formadjadban alkal-
mazhatunk.

A jellegzetes kUpkészitmények az (I) altaldnos képletd ve-
gyluleteket vagy gydgyaszatilag elfogadhaté és ilyen beadas ese-
tén aktiv sdéikat koétdanyagokkal és/vagy lubrikansokkal, példaul
polimer glikolokkal, zselatinokkal, kakadévajjal vagy mas ala-
csony olvadaspontu novényi viaszokkal vagy zsirokkal, illetve
ezek szintetikus analdgjaival egyilitt tartalmazzak.

A jellegzetes dermalis és transdermalis készitmények ha-
gyomanyos vizes vagy nemvizes vivéanyagokbdél, példaul krémek-
bdl, kendcsokbdl, 1lé6cidkbdl vagy pasztakbdl allnak, illetve ha-
téanyaggal telitett flastrom, tapasz vagy membran formajaban
vannak.

A készitmény eldénydsen olyan egységddzisformadban van,
amellyel a beteg egyetlen ddézist tud beadni maganak.

A vegyluleteknek a taldlmany szerinti megoldasnak megfele-
1l6en torténé beadasa esetén el nem fogadhatd toxikologiai hata-
sok nem varhatodk.

Az (I) altalénos képletd vegyiiletek biolégiai aktivitasat

az alabbi vizsgalatokkal igazoljuk.
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I. Kalciumreceptor-gatlasi vizsgalat

A kalcilitikus aktivitdst ugy mértik, hogy meghataroztuk a
tesztvegyliletnek a human kalciumreceptort stabilan expresszald
HEK 293 4.0-7 sejtekben az extracelluldris kalciumion &ltal ki-
valtott intracellularis kalciumionkoncentracié—-novekedés blok-
kolasara vonatkozé ICgg értékét. A HEK 293 4.0-7 sejteket
Rogers médszerével [Rogers et al., J. BoNE MiINeEr. REs., 10,
Suppl. 1: S483 (1995)] konstrudltuk. Az intracellularis kalci-
umion-koncentracidé fokozasat az extracelluldris kalciumion-kon-
centracié 1 mM-rdél 1,75 mM-ra torténé novelésével valtottuk ki.
Az intracelluldris kalciumion-koncentracidét egy flureszcens
kalciumindikator (fluo-3) alkalmazasaval mértiik.

Az eljarast az alabbiaknak megfeleléen hajtottuk végre.

o

1. A sejteket T-150 edényekben szelekcidés médiumban (10
magzati borjuszérummal és 200 pg/ml higromicin B-vel kiegészi-
tett DMEM), 5:95 térfogatardnyu szén-dioxid/levegd atmoszféra-
ban, 37 °C hémérsékleten tartottuk fenn és 90 %$-os konfluencia-
ig novesztettiik.

2. A médiumot dekantaltuk, majd a sejt monoréteget 37 °C-
on tartott foszfatpufferelt fizioldégids natrium-klorid-oldattal
kétszer mostuk. A masodik moséds utédn hozzdadtunk 6 ml 0,02 M
(PBS-sel készitett) EDTA-oldatot, majd a keveréket 4 percen ke-
resztil 37 °C-on inkubdltuk. Az inkub&lids utan a sejteket éva-
tos rdzogatassal diszpergaltuk.

3. Két vagy harom edénybdl a sejteket Osszedntdttik és
100 x g értéekkel bégzett centrifugdlassal Ullepitettik. A sejt-

Uledéket 10-15 ml SPF-PCB+ alkalmazdsdval mostuk, majd centri-



fugalassal ismét Ulepitettik. A mosdst kétszer megismételtiik.

20 mM Na-Hepes-t, pH 7,4), 126 mM natrium-kloridot, 5 mM
kdlium-kloridot és 1 mM magnézium-kloridot tartalmazé, szulfat-
és foszfitmentes mellékpajzsmirigysejt-puffert (SPF-PCB) készi-
tettink és puffert 4 °C-on taroltuk. A felhasznalas napjan az
SPF-PCB puffert kiegészitettik 1 mg/ml p-gliikézzal és 1 mM kal-
cium-kloriddal, majd a puffert két frakcidéra osztottuk. Az
egyik frakcidéhoz hozzdadtunk 5 mg/ml bovin-szérumalbumint (BSA;
V. frakcidé, ICN), amelynek eredményeként az SPS-PCB+ puffert
nyertik. Ezt a puffert haszndltuk a sejtek mosasdhoz, felvitel-
éhez és fenntartdsdhoz. A BSA-mentes frakciét alkalmaztuk a
sejteknek a fluoreszcencia mérésre hasznidlt kiivettdban toérténd
higitésahoz.

4. Az Uledéket 2,2 uM fluo-3-at (Molecular Probe) tartal-
mazbé SPF-PCB+ puffer 10 ml-ében szuszpendaltuk, majd szobah&-
mérsékleten 35 percen keresztiil inkubaltuk.

5. Az inkubalast kévetden a sejteket centrifugalassal iile-
pitettik. Az igy nyert iledéket SPF-PCB+ pufferrel mostuk. A
mosas utan a sejteket SPF-PCB+ pufferben 1-2 x 10° sejt/ml kon-
centracidéban szuszpendaltuk.

6. A fluoreszcens jelek roégzitéséhez 300 pl sejtszuszpen-
ziot meghigitottunk 1 mM kalcium-kloridot és 1 mg/ml b-gliikézt
tartalmazé 1,2 ml SPF pufferrel. A fluoreszcencia mérését
spektrofluoriméter alkalmazasaval, konstans keverés k&zben 37
°C-on végeztik. A gerjesztést és az emissziét — az eldbbi sor-
rendnek megfelelden — 485 és 535 nm hulldmhosszndl mértiik. A

floureszcenciaszigndlok kalibralasa érdekében az Fpuyx érték
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megallapitdsdhoz 5 mg/ml koncentracidéju etanolos digitoninolda-
tot adtunk a rendszerhez, mig a latszdlagos Fpip értékét Tris-
EGTA (2,5 M Tris-bazis, 0,3 M EGTA) hozzdadadsaval hatadroztuk
meg. Az intracelluldris kalciumion-koncentraciét az alabbi

egyenlet alapjan szamitottuk ki:

intracellularis kalciumion-koncentracidé = (F - Fpin/Fnax) * Kg

ahol Kgq = 400 nM.

7. A tesztvegyliletek potencidlis kalcilitikus aktivitéasa-
nak meghatdrozdsdhoz a sejteket a tesztvegyiilettel (vagy kont-
rollként vivéanyaggal) 90 masodpercen &t inkubdltuk, majd az
extracelluldris kalciumion-koncentrdciét 1 mM-rél 1,2 mM-ra néd-
veltik. A kalcilitikus vegylleteket annak alapjan detektaltuk,
hogy az ilyen vegyliletek az intracelluldris kalciumion-koncent-
raciénak az extracelluldris kalciumion &ltal kivaltott ndveke-
dését koncentraciéfiggden képesek blokkolni.

Annal eldényOsebbek a vegyiletek, mindl kisebb ICgy értéket
mutatnak a kalciumreceptor-gatlasi vizsgdlatban. Az 50 uM-nal
nagyobb ICgy értékkel rendelkezd vegylletek inaktivnak bizo-
nyultak. Eldnytsek azok a vegyliletek, amelyek legfeljebb 10 uM
ICgg értéket mutatnak, még eldnydsebbek azok a vegyiletek, ame-
lyeknek legfeljebb 1 uM ICgqg értékik van, és legeldnydsebbek
azok a vegytiletek, amelyek legfeljebb 0,1 uM ICgq értékkel ren-

delkeznek.



IT. Kalciumreceptor-koétési vizsgalat

Human parathyreoid kalciumreceptorral ("HuPCaR") stabilan
transzfektalt HEK 293 4.0-7 sejteket T180 szovetenyésztd edé-
nyekben névesztettiink. 1 uM leupeptint, 0,04 puM pepsztatint és
1 mM PMSF-et tartalmazé protedzinhibitor-koktél jelenlétében,
pufferben (50 mM Tris-HCl, pH 7,4, 1 mM EDTA, 3 mM magnézium-
-klorid) végzett politron homogenizdlads vagy iuveg douncing al-
kalmazasaval plazmamembrant nyertink. A részletekre osztott
membrant hirtelen lefagyasztottuk és -80 °C-on taroltuk. A tri-
cialt vegyiilet radioizotépos jelzését 81 Ci/mmol értékig végez-
tik, majd részletekre osztottuk és a radiokémiai stabilités
fenntartadsdhoz cseppfolyds nitrogénben taroltuk.

Eqy tipikus reakcidkeverék 0,5 ml reakcié-térfogatban, 0,1
% zselatint és 10 % etanolt tartalmazé homogenizacidés pufferben
2 nM 3H—Vegyijletet [(R,R)-N-4'-metoxi-t-3-3'-metil-1'-etil-fe-
nil-1-(l-naftil)-etil-amin] és 4-10 pg membrant tartalmaz. Az
inkubalast jeges vizfiirdében, 12 x 75 polietiléncs&ben végez-
zik. Minden egyes cs&hdz hozzdadunk 25 pl 100 % etanolos teszt-
mintaoldatot, ezt kovetden 400 pl hideg inkubaciés puffert,
majd 25 pl 20 nM 100 % etanolos 3H—vegyiilet—oldatot. A kotési
reakcidt inkubacidés pufferrel higitott 50 pl 80-200 ug/ml HEK
293 4.0-7 membran hozzdadasaval inicidljuk, majd a reakcidkeve-

réket 30 percen keresztil 4 °C-on inkubdljuk. A mosépuffer 0,1

oo

PEI-t tartalmazé 50 mM Tris-HCl. A nemspecifikus k&tést ra-
dioizotéppal nem jelzett homoldég ligand 100-szoros feleslegének

hozzaadasaval hatdrozzuk meg. A nemspecifikus koétés altaldban a

\O

teljes kotés korilbelul 30 $%$-a. A kdtési reakciét Brandel
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Harvestor alkalmazasaval, 1 % PEI-vel eldkezelt GF/C filtereken
végzett gyors szlréssel allitjuk le. A szilir6ket szcintillaciéds
folyadékba helyezziik, majd folyadékszcintillacidés szamlalédval

értékeljik a radioaktivitéast.

Az alabbi példak illusztrativ jellegiiek, a talélmadny ol-

talmi koérét, illetve terjedelmét nem korlatozzak.

1. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-5-[4-(etoxi-karbonil) -fenil]-fenoxi}-

-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil] ~amin—hidroklorid

a) 2-Hidroxi-4-brdém-benzonitril

30 g (152,3 mmol) 5-brém-2-fluor-benzonitril, 222,4 g
(228,5 mmol) k&lium-acetat, 60,4 g (288,5 mmol) 18-korona-6
éter és 400 ml acetonitril keverékét 36 o6ran keresztil vissza-
folyatdé hiité alatt forraltuk. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket
lehdtottik, hozzdadtunk 200 ml2,5 M vizes natrium-hidroxid-ol-
datot, majd egy éjszakdn keresztiil kevertettiik. A keveréket di-
etil-éterrel extrahdltuk. A dietil-éteres fazist félretettiik. A
vizes réteget 6 M sdésavoldattal megsavanyitottuk, etil-acetat-
tal extrahaltuk, a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritottuk, majd betoményitettik. A maradékot gyorskro-
matografiads oszlopon tisztitottuk, amelynek soran eluensként
40:60 térfogataranya etil-acetat/hexdn oldészerelegyet alkal-
maztunk. 81 %-os kitermeléssel 24,45 g vil&gossarga habot nyer-
tink. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,13 (dd, J = 1,7, 8,3

Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1lH).
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b) Etil-4-(3-hidroxi-4-ciano-fenil)-benzoat

3,0 g (1,52 mmol) 1. példa a) lépés szerinti termék, 3,02
g (1,82 mmol) (4-karboxi-fenil)-boronsav, 0,88 g (0,76 mmol)
tetrakisz (trifenil-foszfin)-pallddium(0) reagens, 38 ml (7,6
mmol) 2 M vizes natrium-karbonat-oldat és 60 ml 4:1 térfogat-
aranyua toluol/etanol oldészerelegy keverékét 24 6ran keresztiil
visszafolyatd hité alatt forraltuk. Ezt kdvetden a reakcidkeve-
réket leh(itottik, majd a fazisokat elkiilonitettiik. A vizes ré-
teget dietil-éterrel extrahdltuk (a szerves oldatot félretet-
tik), majd 6 M sdbésavoldattal megsavanyitottuk. A cserszind,
szilard anyagot kiszilrtik, majd szaritottuk. A 99 %$-os kiterme-
léssel 3,6 g mennyiségben kapott szildrd anyagot feloldottuk
etanolban, majd az oldathoz hozzadadtunk 20 ml 4 M 1,4-dioxanos
hidrogén-klorid-oldatot. A reakcidkeveréket 24 oé6ran keresztiil
visszafolyatdé hité alatt forraltuk, majd leh(tottiik és betomé-
nyitettik. A maradékot felvettiik vizben, keverés utan szlirtiik,
majd a kiszilirt anyagot szaritottuk. 85 %-os kitermeléssel 3,75
g szurkésfehér, szilard anyagot nyertiink. lH-NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 (ppm): 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,34 (q, Jd = 7,1
Hz, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (d, 3 =
8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz,
2H) .
c) Etil-4-{3-[(R-glicidil-oxi)-metil]-4-ciano-fenil}-benzoat

0,71 g (2,7 mmol) 1. példa b) 1lépés szerinti termék, 0,73
g (5,3 mmol) ké&lium-karbonat, 0,73 g (2,8 mmol) R-glicidil-3-
—nitro-benzolszulfonat és 30 ml aceton keverékét 24 oéran ke-

resztil visszafolyaté hiité alatt forraltuk. Ezt kovetSen a re-
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akcidkeveréket lehiitottik, majd betdményitettiik. A maradékot

felvettik vizben, majd etil-acetattal extrahdltuk. A szerves

oldatot telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmen-

tes magnézium-szulfat felett szaritottuk és betdményitettiik. 82

%-0s kitermeléssel 0,7 g szlirkésfehér, szildrd anyagot nyer-

tunk. H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,32 (t, J = 7,1 Hez,

3H), 2,78 (dd, J = 2,6, 4,9 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 4,9 Hz, 1H),

3,44 (m, 1H), 4,20 (dd, J = 6,5, 11,7 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 17,1

Hz, 2H), 4,72 (dd, J = 2,6, 11,7 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,4, 8

Hz, 1H), 7,57 (4, J = 1,4 Hz, IH), 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,95

(d, § = 8,5 Hz, 1lH), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

d) N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-5-[4- (etoxi-karbonil) -fenil] -
~fenoxi}-propil] -N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid
0,5 g (1,5 mmol) 1. példa c) 1épés szerinti termék, 0,34 g

(1,7 mmol) litium-perklorat, 0,43 g (3,1 mmol) [1,1-dimetil-2-

-(2-naftil)-etil]-amin és 15 ml vizmentes acetonitril keverékét

24 6ran keresztil visszafolyatd hiité alatt forraltuk. Ezt kove-

téen a reakcidkeveréket lehiitéttiik, majd betoményitettiik. A ma-

radékot felvettik vizben, majd metilén-dikloriddal extrahaltuk.

A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes natrium-klo-

rid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szari-

tottuk és betdményitettiik. A maradékot gyorskromatografias osz-
lopon tisztitottuk, amelynek soran eluensként 3:97 térfogatara-
nya metanol/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Az

ennek eredményeként izolalt sziirkésfehér habot feloldottuk 1,4-

dioxénban, majd az oldathoz 4 M 1,4-diox&nos hidrogén-klorid-

.
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-oldatot adtunk. A reakcidkeveréket bettményitettiik, majd a ma-
radékot dietil-éterrel triturdltuk. Sziurkésfehér, szildrd anyag
formajaban és 0,65 g mennyiségben (80 %-os kitermeléssel) nyer-
tik a kivant terméket. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,25
(s, 6H), 1,32 (¢, 3 = 17,6 Hz, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,42 (m, 2H),
4,35 (m, 3H), 6,12 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,46 (m, SH), 7,78 (s,
1H), 7,93 (m, 5H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,3,
8,6 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,82 (t, J = 8 Hz, 1H), 9,23 (t, J =

8 Hz , 1H). MS(m/z): 523,6 (M').

2. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-5- (4-karboxi-fenil) -fenoxi] -propil}-N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid

0,3 g (0,57 mmol) 1. példa d) 1lépés szerinti termék 10 ml
1,4-diox&nnal készitett oldatdhoz keverés koézben 2,5 M vizes
natrium-hidroxid-oldatot adtunk. A reakcidkeveréket egy éjsza-
kdn keresztil kevertettik, majd betdoményitettiik. A maradékot
felvettik vizben, majd a keveréket 2 M sésavoldattal pH 4-ig
megsavanyitottuk. A szlrkésfehér, szildrd anyagot kiszlrtiik,
feloldottuk metanolban, az oldathoz 1,4-dioxa&nos hidrogén-klo-
rid-oldatot adtunk, majd a reakcidkeveréket betdményitettiik.
Kvantitativ kitermeléssel 0,28 g szirkésfehér, szilard anyagot
nyertiink. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,25 (s, 6H), 3,12
(s, 2H), 3,25 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,80 (m,

6H), 8,05 (m, 3H), 8,21 (s, 1H). MS(m/z): 495,4 (M').
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3. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil) -fenil]-fenoxi} -

-propil] -N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil] -amin—hidroklorid

a) 2-(3-Hidroxi-4-ciano-fenil) -benzaldehid

1,0 g (5,05 mmol) 1. példa a) lépés szerinti termék, 0,91
g (6,06 mmol) (2-formil-fenil)-boronsav, 0,3 g (0,26 mmol) tet-
rakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0) reagens, 10 ml (25,3
mmol) 2 M vizes natrium-karbondt-oldat és 20 ml 4:1 térfogat-
aranyu toluol/etanol olddészerelegy keverékét 24 o6ran keresztiil
visszafolyaté hidtd alatt forraltuk. Ezt kovetden a reakcidkeve-
réket lehdtdttik, majd a fazisokat elkilonitettiik. A vizes ré-
teget dietil-éterrel extrahdltuk (a szerves oldatot félretet-
tik), majd 6 M sbésavoldattal megsavanyitottuk. A szildrd anya-
got kiszilrtik és szaritottuk. 99 %-os kitermeléssel 1,1 g cser-
szinl, sziladrd anyagot nyertiink. 1H—NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
(ppm): 7,31 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H),
7,96 (m, 2H), 10,1 (s, 1H), 11,35 (s, 1H).
b) Etil-2-(3-hidroxi-4-ciano-fenil) -benzoat

1,1 g (5,02 mmol) 3. példa a) lépés szerinti termék, 2,18
g (25,1 mmol) mangan(IV)-oxid, 0,07 g (1,01 mmol) kalium-cianid
és 20 ml etanol keverékét 24 o6ran keresztiil kevertettiik. Ezt
kovetden a szilard anyagot kiszlirtik, a szilirletet pedig betomé-
nyitettik. A maradékot felvettik vizben, majd etil-acetattal
extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes
natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk és betdményitettiik. A maradékot gyorskromatog-

rafias oszlopon tisztitottuk, amelynek soradn eluensként 40:60

. o weoo
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térfogatardnyl etil-acetdt/hexdn olddszerelegyet alkalmaztunk.

85 %-os kitermeléssel 1,3 g szirkésfehér, sziladrd anyagot nyer-

tink. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,15 (t, J = 7 Hz,

3H), 4,12 (q, § = 7 Hz, 2H), 6,87 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 1,3,

7,6 Hz, 1H), 7,55 (t, § = 7,6 Hz, 1lH), 7,65 (m, 2H), 7,79 (dd,

J=1,3, 7,6 Hz, 1H), 11,2 (s, 1H).

c) Etil-2-{3-[ (R-glicidil-oxi)-metil]-4-ciano-fenil}-benzoat
A cimvegyiiletet az 1. példa c) 1lépés szerinti eljarasnak

megfelelden allitottuk els. 87 %$-os kitermeléssel 0,85 g hal-

vanysdrga, szilard anyagot nyertiink. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg)

d (ppm): 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,78 (dd, J = 2,6, 4,9 Hz,

1H), 2,91 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 3,44 (m, 1lH), 4,05 (m, 3H), 4,65

(dd, J§ = 2,6, 11,7 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 1,3, 7,6 Hz, 1H),

7,25 (s, 1H), 7,45 (4, § = 7,6 Hz, 1lH), 7,65 (t, J = 7,6 Hz,

1H), 7,72 (¢, § = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83

(d, § = 7,6 Hz, 1H).

d) N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—
—hidroklorid
A cimvegyiiletet az 1. példa d) 1lépés szerinti eljarasnak

megfelelbéen allitottuk eld. 81 %-os kitermeléssel 0,65 g na-

rancssarga, szildrd anyagot nyertiink. 1

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg)
o (ppm): 1,12 (t, J =7 ,6 Hz, 3H), 1,23 (s, 6H), 2,89 (m, 4H),
3,42 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,12 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,23 (m,
2H), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,53 (m, 3H), 7,62 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,75 {m, 2H), 7,85

(m, 5H). MS (m/z): 523,4 (M').
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4. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-5-(2-karboxi-fenil) -fenoxi] -propil}—-N-

—[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

Az 1. példa e) lépés szerinti eljards sorédn a 3. példa d)
1épés szerinti terméket alakitottuk &t a cimvegyiuletté. 69 %-os
kitermeléssel 0,05 g szilirkésfehér, szildrd anyagot nyertiink.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,23 (s, 6H), 2,89 (m, 4H),
3,42 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,23 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8 Hz,
14), 7,21 (s, 1H), 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,62

(¢, §J = 8 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,85 (m, 5H). MS (m/z): 495,4

5. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-4-[4- (etoxi-karbonil)-fenil]-fenoxi}-

~propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil] -amin—hidroklorid

a) 2-Hidroxi-5-brém-benzonitril

30 g (252 mmol) 2-ciano-fenol 400 ml vizmentes acetonit-
rillel készitett és -20 °C-ra hiitétt oldatdhoz keverés kdzben
hozzaadtunk 45 g (277,1 mmol) HBF4-Et,0 reagenst és 53,8 g
(302,3 mmol) N-brdém-szukcinimidet. A beadagolas befejezése utdan
a reakcidbkeveréket szobahémérsékletre melegitettiik, majd 4 éran
keresztiil kevertettik. Ezt koévetden lehltottiik, majd 50 tomeg%-
os vizes natrium-hidrogén-szulfit-oldat hozzdadasaval ledlli-
tottuk a reakcidt. Az acetonitril feleslegének az eltavolitasa
érdekében a vizes keveréket betdményitettiik. A sziirkésfehér,
szilard anyagot kiszilrtik és levegén szaritottuk, amelynek

eredményeként 85 %-os kitermeléssel 42,4 g kivant terméket
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nyertiink. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 6,99 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz,
1H) .
b) 2- (R-Glicidil-oxi) -5-bréom-benzonitril

5 g (25,3 mmol) 5. példa a) lépés szerinti termék, 5,3 g
(37,9 mmol) k&lium-karbonat, 6,9 g (26,5 mmol) R-glicidil-3-
-nitro-benzoszulfonat és 150 ml aceton keverékét 24 6ran ke-
resztil visszafolyatdé hidté alatt forraltuk, majd lehiitéttiik és
betoményitettiik. A maradékot felvettik vizben, majd etil-ace-
tattal extrahdltuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritottuk és betodményitettiik. 82 %-os kitermelés-
sel 0,7 g szirkésfehér, sziladrd anyagot nyertiink. 1H—NMR (300
MHz, DMSO-dgz) & (ppm): 2,74 (dd, J = 2,6, 5,0 Hz, 1H), 2,88 (t,
J =5 Hz, 1H), 3,38 (m, 1H), 4,02 (dd, J = 6,4, 11,6 Hz, 1H),
4,58 (dd, § = 2,6, 11,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,78
(dd, J = 2,5, 9,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H).
c) N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4- (4-brém-fenil) -fenoxi] -propil} -

-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin

A cimvegyliletet az 1. példa d) lépés szerinti eljarasnak
megfelelden allitottuk eld. 75 %-os kitermeléssel 9,2 g sarga
habot nyertiink. 'H-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 1,14 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 2,47 (s, 2H), 2,98 (m, 3H), 3,02 (dd, J = 4,6,
12,1 Hz, 1H), 3,98 (m, 1H), 4,09 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 6,82 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 2,6, 8,4 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H),

7,61 (m, 3H), 7,79 (m, 3H). MS(m/z): 455,4 (M+).

»
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d) N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-4-[4- (etoxi-karbonil)-fenil] -

—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2- (2-naftil)-etil]-amin—

—hidroklorid

0,4 g (0,88 mmol) 5. példa c) lépés szerinti termék, 0,18
g (1,06 mmol) (4-karboxi-fenil)-boronsav, tetrakisz(trifenil-
-foszfin)-palladium(0) reagens, 1,8 ml (3,6 mmol) 2 M vizes
nadtrium-karbondt-oldat és 10 ml 4:1 térfogataradnyu toluol/eta-
nol olddészerelegy keverékét 24 o6ran keresztiil visszafolyatd hi-
té alatt forraltuk. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket lehitottiik,
majd a fazisokat elkuldnitettik. A vizes réteget etil-acetattal
extrahaltuk (a szerves oldatot félretettiik), majd 6 M sésavol-
dattal megsavanyitottuk. A cserszinli, szilard anyagot kiszlr-
tik, majd levegdn szaritottuk. A szildrd anyagot etanollal ke-
vertettik, majd 4 M 1,4-dioxadnos hidrogén-klorid-oldatot adtunk
a keverékhez. A reakcidkeveréket 24 éran keresztiil visszafolya-
td hiGté alatt forraltuk, majd leh(tdttiik és betdményitettiik. A
maradékot felvettik vizben, 2,5 M vizes ndtrium-hidroxid-oldat-
tal semlegesitettik, majd metilén-dikloriddal extrahdltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, szdritottuk és betdményitettiik.
A maradékot gyorskromatografiads oszlopon tisztitottuk, amelynek
soran eluensként 3:97 térfogatardnyd metanol/metilén-diklorid
oldészerelegyet alkalmaztunk. Az igy izolalt sziirkésfehér habot
feloldottuk 1,4-dioxadnban, majd 4 M 1,4-dioxanos hidrogén-klo-
rid-oldatot adtunk az oldathoz. A reakcidkeveréket betoményi-
tettik, majd a maradékot dietil-éterrel triturdltuk. 70 %-os
kitermeléssel 0,34 g szirkésfehér, szilard anyagot nyertink.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,25 (s, 6H), 1,32 (t, J =
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7,6 Hz, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 4,35 (m, 3H), 6,12 (d,
J = 4,6 Hz, 1H), 7,46 (m, 5H), 7,78 (s, 1H), 7,92 (m, S5H), 8,01
(d, § = 8,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,3, 8,6 Hz, 1H), 8,21 (s,

1H), 8,82 (t, J = 8 Hz, 1lH), 9,22 (t, J = 8 Hz, 1lH). MS(m/z):

6. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4-(4-karboxi-fenil) -fenoxi] —-propil } -N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyliletet az 1. példa e) lépés szerinti eljardsnak
megfelelSen 4llitottuk eld. 55 %-os kitermeléssel 0,06 g szir-
késfehér, szildrd anyagot nyertink. ly-NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
(ppm): 1,25 (s, 6H), 3,12 (s, 2H), 3,25 (m, 4H), 4,35 (s, 2H),
7,45 (m, 4H), 7,80 (m, 6H), 8,05 (m, 3H), 8,21 (s,1H). MS(m/z):

495,4 (M').

7. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil) -fenoxi] -propil}-N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyliletet az 5. példa d) lépés szerinti eljarésnak
megfelelSden allitottuk eld. 70 %-os kitermeléssel 0,06 g szir-
késfehér, szildrd anyagot nyertiink. lH—NMR (300 MHz, DMSO-dg) )
(ppm): 1,32 (s, 6H), 3,21 (s, 2H), 3,42 (m, 2H), 4,42 (m, 3H),
6,1 1 (s, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,62 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (m,
3H), 7,97 (m, 6H), 8,82 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 9,12 (t, J = 17,6

Hz, 1H), 9,92 (s, 1H). MS (m/z): 479,5 (M+).
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8. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil) -fenoxi)] -propil}-N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyiiletet az 5. példa d) lépés szerinti eljarasnak
megfelelden allitottuk eld. 72 %$-os kitermeléssel 0,06 g cser-
szinl, szilard anyagot nyertiink. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6
(ppm): 1,14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,92 (s, 2H), 2,98 (dd, J =
6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,07 (m,
1H), 4,20 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,36
(dd, J = 1,7, 8,4 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,78 (m,
6H), 7,90 (dd, J = 1,7, 8,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 10,1 (s,

1H). MS(m/z): 479,5 (M').

9. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-4-[2-(hidroxi-metil) -fenil] -fenoxi}-

~propil] -N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil] -amin—hidroklorid

0,1 g (0,21 mmol) 4. példa a) lépés szerinti termék 5 ml
etanollal készitett oldatdhoz keverés kozben hozzdadtunk 0,031
g (0,84 mmol) natrium-[tetrahidrido-borat] (1—) reagenst. A re-
akcidkeveréket 30 percen keresztiil szobahémérsékleten kevertet-
tik, majd 1 M sdésavoldat hozzdaddsadval ledllitottuk a reakciédt.
A vizes keveréket metilén-dikloriddal extrahdltuk, a szerves
oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes ndtrium-klorid-oldattal
mostuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szdritottuk és betd-
ményitettik. A maradékot gyorskromatografias oszlopon tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 7:93 térfogataranyi meta-

nol/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk. Az igy izo-



141t szintelen olajat feloldottuk 1,4-dioxé&nban, az oldathoz 4
M,1,4-dioxanos hidrogén-klorid-oldatot adtunk, majd a reakcid-
keveréket bettményitettiik. A maradékot dietil-éterrel triturdl-

va 60 %-os kitermeléssel 0,55 g szlirkésfehér, szildrd anyagot

1

nyertiink. “H-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,14 (s, 3H), 1,16

(s, 3H), 2,89 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 2,95 (dd, J = 6,8, 12,1 Hz,
1H), 3,05 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,15 (d, J
= 4,8 Hz, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45 (m,

6H), 7,60 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,81 (m, 5H). MS(m/z): 481,4

MYy .

P2

10. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-4-[3- (hidroxi-metil) -fenil]-fenoxi}-

-propil] -N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) —etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyililetet a 6. példa szerinti eljarasnak megfelelden
allitottuk elé. 67 %-os kitermeléssel 0,1 g fehér, szilard
anyagot nyertink. 1H-NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 1,14 (s,
3H), 1,16 (s, 3H), 2,89 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 2,95 (dd, J = 6,8,
12,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H),
4,15 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,45 (m, 6H), 7,60 (s, 1H), 7,72 (s, 1lH), 7,81 (m, 5H). MS

(m/z): 481,4 (M7).

P

11. példa

N-[2R-Hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil) -fenil]-fenoxi}-

-propil] -N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyiiletet a 2. példa szerinti eljarasnak megfelelden
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4llitottuk el8. 79 %-os kitermeléssel 0,050 g szlirkésfehér,
szildard anyagot nyertink. ly-NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,14
(s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,38 (t, §d = 7,1 Hz, 3H), 2,98 (s, 2H),
3,02 (dd, J = 6,8, 12,1 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz,
1), 4,05 (m, 1H), 4,18 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 1,1
Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1lH),
7,42 (m, 2H), 7,51 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (m, 7H), 8,1 (d, J

- 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H). MS (m/z): 523,6 (M').

P

12. példa
N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4- (3-karboxi-fenil)-fenoxi]-propil}—-N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyiletet az 1. példa szerinti eljardsnak megfeleld-
en allitottuk els. 79 %-os kitermeléssel 0,100 g szlirkésfehér,
szildrd anyagot nyertink. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm):
1,14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,98 (s, 2H), 3,0 (dd, J = 6,8,
12,1 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 4,1 (m, 1H),
4,31 (d, § = 4,8 Hz, 1H), 7,4 (m, 4H), 7,6 (t, J = 8,5 Hz, 1H),
17,72 (s, 1H), 7,83 (m, 4H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,1 (s,

1H), 8,21 (s, 1H). MS (m/z): 495,5 (M').

13. példa

N-{2R-Hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil) -fenoxi] -propil}-N-

-[1,1-dimetil-2-(2-naftil) -etil]-amin—hidroklorid

A cimvegyliletet az 1. példa szerinti eljardsnak megfeleld-
en Aallitottuk eldé. 55 %-os kitermeléssel 0,065 g cserszindg,

szildrd anyagot nyertink. lH—NMR (300 MHz, DMSO-dg) o (ppm):



1,23 (s, 6H), 2,89 (m, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,98 (s, 1H), 4,23
(m, 24), 6,98 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,45 (d, T = 7,6
Hz, 1), 7,53 (m, 3H), 7,62 (t, J = 8 Hz, 1lH), 7,75 (m, 2H),

7,85 (m, SH). MS(m/z): 495,4 (M').

A taldlmdny szerinti vegylileteket tartalmazéd, gydgyaszati
felhasznalasra szolgald készitményeket kildnféle formakban és
szamos vivd&anyaggal 4allithatjuk eld. Az alabbiakban néhéany

ilyen készitményt ismertetiink példaszerlen.

14. példa

Inhaldcidés készitmény

Az alkalmazasonként a kivant mennyiségli hatdanyag bejutta-
tdsdhoz 1-100 mg (I) &ltalanos képletl vegyliletet egy dbézisada-

goléval ellatott inhalatorbdl aeroszolizalunk.

Tablettakészitmény

Osszetevdk Tablettanként

1. hatdanyag

[(I) Altalanos képletl vegylilet] 40 mg
2. kukoricakeményitd 20 mg
3. alginsav 20 mg
4. natrium-alginat 20 mg
5. magnézium-sztearat 13 mg

A tablettak eldallitéasa

Alkalmas keverdvel Osszekeverjlik az 1. szdma, a 2. szamq,



a 3. szamu és a 4. szami komponenst. Az 1. lépésben nyert keve-
rékhez részletekben elegendé vizet adagolunk, mikdézben az egyes
hozzdaddsok utidn a keveréket o6vatosan Osszekeverjik. A vizet
addig adagoljuk, amig a keverék konzisztencidja nedves granuld-
lasra alkalmassad valik. A nedves masszat 2,38 mm-es (No. 8
mesh) szita alkalmazasaval egy oszcillaldé granulatorban granu-
latumokkad alakitjuk. A nedves granuldtumokat 60 °C-os (140 °F)
kemencében megszaritjuk. A szaraz granulatumokat az 5. szamua
komponenssel lubrik&ljuk. A lubrikdlt granuldtumokat egy alkal-

mas tablettaprésben préseljik.

15. példa

Parenteralis készitmény

Parenteralis beadasra alkalmas gydégyszerkészitményeket
példaul ugy allithatunk eld, hogy egy (I) altaldnos képletd ve-
gyulet megfeleld mennyiségét melegités kodzben polietilénglikol-
ban oldjuk. Az oldatot injekcidés vizzel (Ph. Eur.) 100 ml-re
higitjuk. Az oldatot 0,22 pm-es membranszilirén szlirve sterilez-

zik, majd steril tartalyokba zarjuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) 4ltalanos képletd vegyilet,

3
&
(1)
amelynek képletében
A jelentése arilcsoport, amely a képletben jelzett 4-es vagy

5-86s helyzetben kapcsoldédik a molekula tovédbbi részéhez;

X jelentése ciano-, nitrocsoport, klér-, fluor- vagy hidro-
génatom;

Y jelentése klér-, fluor-, brém-, joéd- vagy hidrogénatom;

Q jelentése hidrogénatom, -Rj;, -SO3R7, -RjC(O)OR'] &ltalanos

képletli csoport, tetrazolil-, hidroxi-metil-, formilcso-
port, -SOpNRjR'7 wvagy -NR1SO»R'y 4&ltaldnos képletli cso-
port, ahol
R; és R'; Jjelentése egymastdl fliggetlentil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy adott
esetben szubsztitudlt alkilcsoport, vagy
R1 és R'j7 egylitt egy 3-7 tagu, adott esetben szubsz-
titudlt heterociklusos gydrit képez; és
Ar jelentése adott esetben szubsztitudlt fenil- vagy naftil-

csoport, adott esetben szubsztitudlt heterocaril- vagy kon-
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denzilt heterocaril-csoport, amelyben a heterogyliri nitro-

gén—-, oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat és aroméas, di-

hidro- vagy tetrahidro-szarmazék lehet.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyuilet, amelyben az alkil-
csoportok szubsztituensei a kévetkezd csoportbdl kerillnek kiva-
lasztasra: ciano-, arilcsoport, -CO3R, -CO,NHR &ltalanos kép-
letli csoport, hidroxicsoport, -OR A&altalanos képletl csoport,
karbonil-, aminocsoport, halogénatom, trifluor-metoxi- és nit-
rocsoport, ahol R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 2-5 szénatomos alke-
nilcsoport, 2-5 szénatomos alkinilcsoport, heterocikloalkil-
csoport, aril- és/vagy aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet, amelyben a fenil-
vagy naftilcsoportok szubsztituensei a koévetkezd csoportbdl ke-
rilnek kivalasztasra: hidroxicsoport, halogénatom, -CO,R; &lta-
lanos képletd csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, -0SOyR;
altalanos képletd csoport, ciano-, nitro-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-, 2,2,2-trifluor-etil-csoport, - (CHy) ,-CO5H,
- (CHp)n—-CO2R;, -O-(CHp)p- és -COpR; 4altalanos képletd csoport,
ahol n értéke 0, 1, 2 vagy 3, és R] jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy 3-6 szén-
atomos cikloalkilcsoport.

4. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben a hetero-
aril-csoportok szubsztituensei a kévetkezdé csoportbdl keriilnek
kivalasztasra: hidroxi-, metoxi-, izopropilcsoport, halogén-

atom, -COpR; altalanos képletldi csoport, 1-4 szénatomos alkil-
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csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport, ciano-, nitro-, trifluor-metoxi-, trifluor-metil-,
2,2,2-trifluor-etil-csoport, =-(CHy),CO3R] vagy -0O-(CHy),CO2Rq
dltaldnos képletd csoport.

5. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet a kovetkezd csoport-
bél kivalasztva:

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2- (etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2- (2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3- (hidroxi-metil)-fenil]-

-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
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—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[2- (hidroxi-metil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (3-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1l,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid; és

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid.

6. Egy 5. igénypont szerinti vegyilet a kovetkezd csoport-
bdél kivalasztva:

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-{2-ciano-4- (4-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-formil-fenil)-fenoxi]-



-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;
N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(hidroxi-metil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1l,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[2-(hidroxi-metil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-(1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2~-ciano-4-(3-karboxi-fenil)-fenoxi] -
-propil}-N-[1,1l-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid; és
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4- (2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid.
7. Egy 6. igénypont szerinti vegylilet a kévetkezd csoport-
bél kivalasztva:
N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[2-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-5-[4-(etoxi-karbonil)-fenil]-
—-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;
N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-5-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[(1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(4-karboxi-fenil)-fenoxi]-
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-propil}-N-[1,1-dimetil-2- (2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[ (etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-formil-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3- (hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[2- (hidroxi-metil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
—hidroklorid;

N-[2R-hidroxi-3-{2-ciano-4-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-
-fenoxi}-propil]-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—
~hidroklorid;

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(3-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid; és

N-{2R-hidroxi-3-[2-ciano-4-(2-karboxi-fenil)-fenoxi]-
-propil}-N-[1,1-dimetil-2-(2-naftil)-etil]-amin—hidroklorid.

8. Eljaras kalciumreceptorok antagonizalasara, azzal
jellemezve, hogy egy ezt igényld alanynak beadjuk egy 1.
igénypont szerinti vegyiilet hatésos mennyiségét.

9. Eljaras abnormalis csont- és &svanyanyag-homeosztdzis-—
sal egylitt jard betegségek vagy rendellenességek kezelésére,

azzal jellemezve, hogy egy ezt igényld alanynak beadjuk
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egy 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyiségét.

10. A 9. igénypont szerinti eljidréds, azzal jelle-
mezve, hogy a csont- vagy asvanyanyag-betegség vagy -rendel-
lenesség osteosarcoma, periodontalis betegség, frakturagyd-
gyulas, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, Paget-féle beteg-
ség, humoralis hypercalcaemia, malignancia vagy osteoporosis.

11. A 10. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a csont- vagy asvanyanyag-betegség vagy -rendel-
lenesség osteoporosis.

12. Eljaras a szérum parathyreoidhormon-mennyiség ndvelé-
sére, azzal jellemezve, hogy egy ezt igényld alanynak

beadjuk egy 1. igénypont szerinti vegyiilet hatidsos mennyiségét.

A meghatalmazott:
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