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A taldlméany szubsztitualt ciklohexanolészterekre és az azokat tartalmazd gydgyszer-

készitményekre vonatkozik. Az Gj vegyiletek az (I) altalinos képletnek felelnek meg,

amelyben

R! jelentése -CONHCOR", -CSNHR ", -CONHSOR", -CSNHSO;R” -CH,NHSO,R"

Q\K‘:\V\k,’f‘)( “ vv\K AV \\\ V\LY\J\ CA&VL tous- *U \v\g \, '\,v(“ ( vkv\x,ﬁvb v) \N't_‘,

vagy R! az R? gyiiriivel egyiitt (a) képletd csoportot képez és

R? jelentése C;-Co-alkil(R')n, -O-C;-Cy-alkil(R'")n, C;-Cio-alkenil(R'")n, O-C3-Cio-alke-
nil(R")n, C2-Cyo-alkinil(R11)n, O-Cs-Co-alkinilR'")n, -S-C-Cio-alkilR'")n
S-Cs-Cyo-alkenil(R")n, S-C;-Cjo-alkinilR'")n, NH-C;-Cyo-alkilR')n,
NH-C;3-Co-alkenil(R')n, NH-C;-Co-alkinil(R')n, és R adott esetben R"
szubsztituenssel szubsztitualt;

R® R és R jelentése alkil- cikloalkil-, aromés vagy heteroaromas csoport.

R* R ésR®jelentése H, OH,  szokasos alkoholvéddcsoporttal védett OH-csoport, F, Cl,

Br vagy R jelentéseinek valamelyike, és R*, R® és R® jelentése azonos vagy eltérd;

‘7}(1\'-#—

R® és R’ jelentése H, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4-szénatomgs/a]kaaoﬁ4"Vigy/féﬁﬂcsoporg

ilcsoportet jelent; -
vagyR®ésR®  a szomszédos nitrogéfiatommal egyiitt 4-10 tagi, telitett heterocik-
lusos gyurut képez,

R jelentéseH, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport, !

R'? jelentése aromés vagy heteroaromas csoport,
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R
)R ‘retentése H, alkilcsoport, “aromas vagy Tleteroaromés csopon vagy (b)képfetﬁ csoport

R jelentése alkenoil-, alkenoil R"?), alkanoil iRy v Vagy aromés vagy heteroaromas csoport

R'%jelentése aikﬂ(Rbn,mn”u(if‘)n vagy alkinil(R")n, ahol R" adott esetben az R'>

szu”b/ztltuenssel lqhet szubszntualt,

X jelentése (CH,)m, -CH=CH-, -C=C-, -CH,-0-CH;-, -CH,-S-CH;- vagy -CH>-NR®)-CH;
képleti csoport
Y jelentése -(CHy)m, O, S vagy NR®
Z jelentése ~(CHz)m, O, S vagy -S-alkil-, alkil-, CH=CH-, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr,
CH,CO-, CH,CHF, CH,CHCI, CH,CHBr, CH,CHJ, cikloalkiléncsoport, -COOR’,
-C=C-, CH=C-alkil-, CH=C(CN), CH=C(NR’R®), CH=C-alkanoil, CH=C(R"*) vagy
NR® képletii csoport és amennyiben Y jelentése oxigénatom, a (c) képletii csoporttal
egyiitt adott esetben védett aminosavmaradékot is jelenthet,
n  értéke 0, 1 vagy 2 és

m  értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4.
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A talalmény szubsztitualt ciklohexanolészterekre és gyogyaszati készitmények eldalli-
tasara torténd alkalmazasukra vonatkozk.

A Diabetes korképét emelt vércukorszint jellemzi. Az I. tipusi vagy inzulin-kotelezd
cukorbaj oka a hasnyalmirigy inzulin-termeld B-sejtjeinek elhalasa; a kezelés inzulon adago-
lasaval (szubsztitucios terapia) torténik. Az inzulintdl nem fiiggd, IL. tipusi cukorbaj esetén
a kor oka az, hogy az inzulin kevésbé képes hatni az izom- és zsirszovetekre (inzulin-
rezisztencia), mikozben a maj gliikéztermelése fokozott. Ezeknek az anyagcserezavaroknak
az okat még nemigen deritették ki. Az altalanosan elfogadott szulfonilkarbamidos terapia
azon van, hogy a testben 1év3 inzulin felszabadulasanak fokozasaval az inzulin-rezisztenciat
kompenzélja. Ez nem minden esetben csokkenti a vércukorszintet és a kor eldrehaladasat
nem képes feltartani; szamos I1. tipusit cukorbeteg végiil a B-sejtek , kimerillése” miatt inzu-
lin-kotelessé valik és késdi karosodasokban, um. kataraktokban, vesebetegségekben €s an-
giopatidkban szenved.

Ezért kivanatos volna uj terapiai elvek bevezetése a II. tipusu cukorbaj kezelésében.

Jozan allapotban a gliikdz koncentracidja a vérben a méj glitkoz-termelésétdl fugg.
Tobb munkacsoport kimutatta, hogy a II. tipusi cukorbaj esetén a vércukorszint novekedé-
se a maj aranyosan novekedett glikoz-leadasaval jar egyiitt. A majbol a vérbe leadott glii-
kéz vagy majglikogén bontasabol (glikogenolizis) vagy glilkoneogenézisbdl szarmazik.
Mindkét utnak a végterméke a glikkoz-6-foszfat. A glilkdznak a majban torténd felszabadi-
tasat (a gliikoz-6-foszfatbol) a gliikoz-6-foszfataz (EC 3.1.3.9) enzim katalizalja. A glitkoz-
6-foszfataz: multienzim-komplex, amely az endoplazmas retikulumbél (ER) fordul eld. Ez
az enzim-komplex egy, az ER-membranban 1évd gliikoz-6-transzlokdz enzimbdl, egy. az
endoplazmas retikulum luminalis oldalan elhelyezkedd gliikoz-6-foszfataz enzimbdl és egy
foszfat-transzlokazbol all [attekintést ad Ashmore J. és Weber G., ,,The Role of Hepatic

Glukose-6-phosphatase in The Regulation of Carbohydrate Metabolism”, Vitamins and
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Hormones, XVIIL. Kot., (Harris R.S., Marrian G.F., Thimann K. V., Edts), 92-132, (1959),
Burchell A., Waddell I. D, ,, The molecular basis of the hepatic microsomal glucose-6-
phosphatase system”, Biochim. Biophys. Acta 1092, 192-137, (1990)]. E terjedelmes iroda-
lombol kitdnik, hogy az allatkisérletben emelt vércukorszintet kivalté dsszes koriilmény, pél-
daulstreptozotocin, alloxan, kortizon, tiroid hormonok és éheztetés esetén az emlitett multi-
enzim-komplex aktivitisa szintén fokozodik. Szamos tovabbi vizsgalat arra is utal, hogy a
1. tipust cukorbetegeknél megfigyelt magas gliikoz-termelés emelt gliikkdz-5-foszfataz-ak-
tivitassal jar.

A glikoz-6-foszfataz-rendszer fontossiga a normalis gliik6z-homeosztazis szem-
pontjabol abbol is kivilaglik, hogy az Ib. tipusi glikkéz-raktérozasi betegségben szenvedd
betegek - akiknél a glitkoz-6-foszfataz-rendszerbd! hidnyzik a transzlokaz-komponens - hi-
poglikémias tiineteket mutatnak.

Ha a gliikoz-6-foszfataz-aktivitast alkalmas hatéanyagokkal (inhibitorokkal) csdokken-
teni lehetne, ez bizonyara a majban torténd glikoz-felszabadulast is csokkentené. Az ilyen
inhibitor képes volna arra, hogy a méj glilkoz-termelését dsszhangban tartsa az effektiv
perifér felhasznalassal. A II. tipusi cukorbeteg éhgyomorra meért, csokkent vérglikozérté-
kei bizonyara a késdi karosodasok megeldzésének iranyéaban is hatnak.

Az irodalom szdmos nem-fajlagos glikkdz-6-foszfataz-inhibitort ismertet, példaul
phlorrhizin [Soodsma, J. F., Legler, B. és Nordlie, R.C.; J. Biol. Chem. 242, 1955-1966,
(1967), 5,5°-ditio-bisz-2-nitro-benzoesav [Wallin, B K. és Arion, W. J, Biochem. Biophys.
Res. Commun. 48, 694-699, (1972)], 2,2’-diizotiocianato-sztilbén és 2-izotiocianato-2’-
acetoxi-sztilbén [Zoccoli, M.A. és Karnpwski, M.L., J. Biol Chem. 255, 1113-1119,
(1980)]. A glikéz-6-foszfataz-rendszer elsd terapiasan felhasznalhato inhibitorjait a 93 114

260.8 és a 93 114 261.6 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés irja le.



Az alabbiakban kozelebbrdl jellemzett ciklohexan-szarmazékok: 1j, a kémiai és bio-
16giai irodalomban mindetideig le nem irt vegyiiletek. Azt talaltuk, hogy bizonyos ciklohe-
xanol-szarmazékok észterei, példaul a 4. példa szerinti vegyiilet, a gliik6z-6-foszfatiz-rend-
szer igen jo inhibitorai.

A talalmany tehat az (I) altalanos képleti ciklohexanolészterekre vonatkozik, amelyek
képletében
R! jelentése -CONHCOR ', -CSNHR'*, -CONHSO,R ", -CSNHSO,R", -CH;NHSO,R ¢

vagy R jelentése a csatolt A4 /2 sz. rajzlapon feltiintetett csoportok valamelyike
és e csoportokban V =N vagy CH, W =N vagy CH, U =0 vagy S, E= NR™
0, S vagy NH, G = -N=, -O-, -S- vagy -C(0)-, M = NR*, NH, CH, vagy
CR®R’ és az aromés gylrilk egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualtak
lehetnek F-, Cl-, Br-, I-atommal, -O-C,-C-alkil-, C,-C4-alkil-, CF3-, NO,

vagy CN-csoporttal, vagy

R! az R? gyiiriivel egyiitt (a) képletli csoportot képez és

R? jelentése C,-Cyo-alkil(R')n, -0-C,-Cyo-alkil(R'")n, Co-Cio-alkenil(R'")n, O-Cs-Co-alke-
nilR'")n, C,-Co-alkinil(R11)n, 0-C3-Co-alkinil(R')n, -S-C;-Cye-alkilR')n
'S-C;-Cio-alkenil(R")n, S-C3-Cio-alkinil(R'")n, NH-C,-Cyo-alkil(R'")n,
NH-C;-Co-alkenil(R')n, NH-Cs-Cyo-alkinil(R'")n, és R adott esetben R
szubsztituenssel szubsztitualt;

R R és R™ jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 3-8 gytirliatomos cikloalkil-, fenil-, naftil-,
fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno-, piridino-, pirimidino- vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aroméas
vagy heteroaromas gylirQi egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualt lehet

F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4



szénatomos alkil-, NR*R® képletil csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden, Es
R®, R" és R"jelentése azonos vagy eltérd;

R*, R® és R® jelentése H, OH, szokasos alkoholvéddcsoporttal védett OH-csoport H, OH,
szokasos alkoholvéddcsoporttal védett OH-csoport, F, Cl, Br vagy R jelentései-
nek valamelyike, és R, R® és R® jelentése azonos vagy eltérd;

R’ 1-4 szénatomos alkilcsoportot, fenil- vagy benzilcsoportot jelent;

R® és R’ jelentése H, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4-szénatomos alkanoil- vagy fenilcsoport,
mely utobbi adott esetben szubsztitualt F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, -OC;-C,-
alkil-, CFs-, NO,- vagy CN-csoporttal, és R® és R’ jelentése lehet azonos vagy
eltérd, vagy

R*ésR’  aszomszédos nitrogénatommal egyiitt 4-10 tagy, telitett heterociklusos gylrit
képez, amelyben adott esetben egy -CH,-csoport O- vagy S-atommal vagy
-NR' csoporttal lehet helyettesitve;

R' jelentéseH, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport,

R jelentése fenil-, naftl-,
fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gyilrli egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, CF;-, NO,, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR®R’ képleti csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltéren,

R" jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, fenil-, naftil-,

fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftal-



imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno- vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gy(irll egyszeresen vagy tobbszorésen szubsztituélt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CFs-, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR*R’ képleti csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden, vagy

R jelentése (b) képleti csoport;

R" jelentése Cs-Cyo-alkenoil-, Cs-Cio-alkenoil(R'%), Cy-jo-alkanoil(R"?), fenil-, naftil-,

fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-

kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno- vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gyQril egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztituélt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CFs-, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR®R® képleti csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden,

RS jelentése C-Cro-alkil(R'?)n-, Cs-Cyo-alkanil(R')n- vagy Cs-Cio-alkinilR'")n, ahol R"!
adott esetben R'? szubsztituenssel szubsztitualt;

X jelentése (CHz)m, -CH=CH-, -C=C-, -CH»-O-CH;-, -CH,-S-CH, - vagy -CH-NR?®)-
-CH, képletii csoport,

Y jelentése -(CHz)m, O, S vagy NR®

Z jelentése (CHz)m, S, O, -S-C;-Cyp-alkil-, -O-C,-Co-alkil-, CH=CH-, CH=Cf, CH=CC],
CH=CBr, CH,-CO, CH,-CHF, CH,-CHCIl, CH,-CHBr, CH,-CHJ, 3-10
szénatomos cikloalkilén-, 3-10 szénatomos cikloalkenilén, ahol egy, két vagy

harom gylr(iatom kén-, oxigén- vagy nitrogénatommal lehet helyettesitve.



tovabba-COOR’, C=C, CH=C(C;-Cy)-alkil-, CH=C(CN), CH=C(NR®R’),
CH=C(C,-C-alkanoil)-, CH=C(R") vagy NR® képleti csoport, és amennyi-
ben Y jelentése oxigénatom, a (c) altalanos képletd csoport egyiittesen Ala, Arg,
Asn, Asp, Cys, Gin, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr

aminosav-maradékot vagy azok szokésos véddcsoportot hordozé szarmazékait

is jelentheti,
n értéke 0, 1 vagy 2 és
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4.

A karboxil-csoportot tartalmaz6 talilmany szerinti (I) altalinos képletd vegyiiletek
szervetlen és szerves bazisokkal sot képezhetnek. Ezért a taldlméany az (I) altalanos képletd
vegyiletek fiziologiailag elfogadhaté soira is vonatkozik.

A talalmény szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek tobb sztereokézpontot tartalmaz-
nak. A taldlmany az sszes lehetséges enantio- és diasztereomerre kiterjed, amelyeket az (I)
altalanos képlet leir.

Amennyiben mést nem kotiink ki, a fentiekre ésa tovabbiakra az alabbi érvényes:

AzR', R’ R’ R%, R, R, R", R, R™ R” R' é5 Z definiciéjaban megadott alkil-,
alkanoil- és alkoxicsoportok egyenes vagy elagaz6 szénlanciiak. Az R? és R jelentésében
szerepld alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok egyenes vagy elagazé szénlancuak vagy cikluso-
sak, a csoport csupan egy része is képezhet gyirit. A -CH,-csoportok egyike O-, S-
atommal vagy SO-, SO.- vagy NR; csoporttal lehet helyettesitve, R' lehet R'? szubsztitu-
enssel szubsztitualt, és n = 2 esetén a két R'' csoport . azonos vagy eltérd lehet. A telitetlen
csoportok egyszeresen vagy tobbszoérosen telitetlenek.

Alkoholvéddcsoportok az alabbiak:

szubsztituélt éterek, igy metoximetil, metiltiometil-, terc-butiltiometil-, benziloximetil-,

p-metoxibenziloximetil-, terc-butoximetil-, sziloximetil-, 2-metoxi-etoxi-metil-, 1-etoxi-etil-,



allil-, benzil-, p-metoxi-benzil-, 3,4-dimetoxi-benzil-, o-nitro-benzil-, p-nitro-benzil-, p-
halogén-benzil-, 2,6-diklor-benzil-, p-ciano-benzil-, p-fenilbenzil-, 2- és 4-pikolilcsoport.
- Az aminosavvéddcsoportok az alabbiak: |

a) karbamatok, példaul metil- és etil-, 9-fluorenil-metil-, 9-(2-szulfo)fluorenil-metil-,
9-(2,7-dibrém)-fluorenil-metil-,  2,7-di-terc-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidro-
tioxantil)-metil]-, 4-metoxi-fenacil-, 2,2,2-triklor-etil-, 2-trimetilszilil-etil-, 2-feniletil-, 1-(1-
adamantil)-1-metil-etil-, 1-dimetil-2-haloetil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrom-etil-, 1, 1-dimetil-
2,2,2-triklor-etil-, 1-metil-1-(4-bifenil)-etil-, 1-(3,5-di-terc-butil-fenil)- 1-metiletil-, 2-(2’- és -
4’-piridil)-etil-, 2-(N,N-diciklohexil-kaxboxa:ﬁido)-etil—, terc-butil-, 1-adamantil-, vinil-, allil-
, l-izopropilallil-, cinnamil-, 4-nitro-cinnamil-, 8-kinolil-, N-hidroxi-piperidinil-, alkiltio-,
benzil-, p-metoxi-benzil-, p-nitrobenzil-, p-brom-benzil-, p-klor-benzil-, 2,4-diklér-benzil-,
4-metilszulfinil-benzil-, 9-antrilmetil-, difenilmetil-, terc-amil-, S-benzil-tio-karbamat, p-
cianobenzil-, ciklobutil-, ciklohexil-, ciklopentil-, ciklopropilmetil-, p-decil-benzil-,
diizopropil-metil-, 2,2-dimetoxikarbonilvinil-, o-(N,N-dimetil-karboxamido)-benzil-, 1,1-
dimetil-3-(N,N-dimetil-karboxamido)-propil-, 1,1-dimetil-propinil-, di-(2-piridil)-metil-, 2-
furanil-metil-, 2-j6d-etil-, izobornil-, izobutil-, izonikotinil-, p-(p’-metoxi-fenilazo)-benzil-
,1-metil-ciklobutil-, 1-metil-ciklohexil-, 1-metil-1-ciklopropilmetil-, 1-metil-1-(3,5-dimetoxi-
fenil)-etil-, 1-metil-1-(p-fenilazofenil)-etil-, 1-metil-1-feniletil-, 1-metil-1-(4-piridil)-etil-,
fenil-, p-(fenilazo)-benzil-, 2,4,6-tri-terc-butilfenil-, 4-(trimetilamménium)-benzil- és 2,4,6-
trimetil-benzilcsoport;

b) Karbamid-szarmazékok, igy fenotiazinil-(10)-karbonil-szirmazékok, N’-p-toluol-
szulfonilaminokarbonil- és N’-fenilaminotiokarbonilcsoport;

c) amidok, igy N-formil-, N-acetil-, N-klor-acetil-, N-trikléracetil-, N-trifluoracetil-,
N-fenilacetil-, N-3-fenilpropionil-, N-pikolinoil-, N--3-piridil-karboxamid, N-benzoil-fenil-

alanil-szarmazékok, N-benzoil- és N-p-fenil-benzoil-csoport.



Eldnyben részesitjiik az olyan (I) altalanos képletl vegyiileteket, amelyek képletében
R'= CONHCOR", CSNHR", CONHSO,R", CSNHSO,R, vagy CH;,NHSO,R"*
vagy (d), (e), (), (g), (h) vagy (i) képletii csoport, ahol E =0, S vagy NH, R =H,
U= 0 vagy S, V=N vagy CH, W = N vagy CH és az aromas gyQrik egyszeresen
vagy tobbszorésen F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, O-C;-C;-alkil-, (C;-Cy)-alkil-, CF;
NO,, CN-csoporttal lehetnek szubsztitualtak, vagy
R' és R? egyiittesen (a) altalanos képletd gyfirit alkot, ahol R jelentése az alabbi:
O-C;-Cyo-alkil(R11)n (n = 0, 1, 2), és az alkilrész egyenes vagy elagazo szénlanci
vagy ciklusos, és R'! az R'? szubsztituenssel lehet szubsztitualt, és n =2 esetén a két
R csoport . azonos vagy eltérd; -O-C3-Clo—alkenii(R")n (n=0, 1, 2) és az alkenil-
rész egyenes vagy elagazo szénlanca vagy ciklusps €s egyszeresen vagy tobbszorosen
telitetlen, és R'' az R" szubsztituenssel lehet szubsztitualt;
-0-C;3-Cje-alkinilR")n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagazé szénlanci
vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R'' az R'? szubsztitu-
enssel lehet szubsztitualt;
R’..R" jelentése a mar megadott, és X, Y, Z és R'® jelentése a mar megadott,
X: (CH)m, (m =0, 1, 2, 3, 4) CH=CH, C=C, CH,0CH, vagy CH,SCH,
Y:(CH)m, (m=0, 1, 2,3, 4), O, S vagy NR?,
Z: (CH)m,(m=0, 1,2, 3, 4), S, O, S-C;-Cjp-alkil- (egyenes vagy elagazo szénlanci),
CH=CH, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr , CH,-C(0)-, CH,CHF, CH,CHCI, CH,CHBr
- CH,CH]J, C;-Cyo-cikloalkilén, C;-Cyo-cikloalkenilén, COOR’, C=C, CH=C(C,-C,)-al-
kil- (egyenes vagy elagaz6 szénlanct) CH=C(CN), CH=C(R'®) vagy NR® ;
R'®: C;-Cro-alkil(R'")n, C5-Cyo-alkenil(R'")n vagy Cs-Ce-alkinilR'")n , ahol n 0 vagy 1.
Az (I) altalanos képletben a szubsztituensek kiilonosen eldnyds jelentése az alabbi:

R1: CONHCOR", CSNHR", CONHSO;R", CSNHSO.R,; vagy (d), (e), (f) vagy (i) kép-
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letd csoport, ahol E =0, S vagy NH, R" =H,
U= 0 vagy S, V =N vagy CH, W = N vagy CH és az aromas gyiirik egyszeresen
vagy tobbszoérosen F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, O-C;-Cs-alkil-, (C,-Cy)-alkil-, CF3
NO,, CN-csoporttal lehetnek szubsztitualtak, vagy
R' és R? egyiittesen (a) altalanos képletd gytrit alkot, ahol R? jelentése az alabbi:
0-C;-Co-alkil(R11)n (n =0, 1, 2), és az alkilrész egyenes vagy elagazo6 szénlancu
vagy ciklusos, és R'! az R' szubsztituenssel lehet szubsztitualt,
-0-C;5-Cyp-alkenil(R'")n (n = 0, 1, 2) és az alkenilrész egyenes vagy elagazo szénlan-
cli vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R'' az R' szubszti -
tuenssel lehet szubsztitualt,
-0-C;-Cyo-alkinil(R')n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagazo szénlanci
vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, ésR'' az R"? szubsztitu-
nssel lehet szubsztitualt;
0-C;-Cyo-alkil(R11)n (n =0, 1, 2), és az alkilrész egyenes vagy elagazd szénlanci
vagy ciklusos, és R!! az R'? szubsztituenssel lehet szubsztitualt, és n =2 esetén a két
R csoport . azonos vagy eltérd; -O-Cs-Cg-alkenil(R')n (n = 0, 1, 2) és az alkenil-
rész egyenes vagy elagazo szénlanca vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszordsen
telitetlen, és R'! az R!? szubsztituenssel lehet szubsztitualt;
-0-C3-Cyo-alkinil(R')n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagazé szénlancd
vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R az R" szubsztitu-
enssel lehet szubsztitualt;
R*®..R" jelentése a mar megadott,
X: (CH))m, (m =0, 1, 2, 3, 4) CH=CH, C=C, CH,OCH; vagy CH,SCH,
Y:(CHy)m, (m=0, 1, 2,3, 4), O, S vagy NR®,

Z: (CHy)m,(m=0, 1, 2, 3, 4), S, O, S-C,-C,p-alkil- (egyenes vagy elagazo6 szénlancu),
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CH=CH, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr, CH,-C(0O)-, CH,CHF, CH,CHCIl, CH,CHBr
CH,CHJ, C5-Cjo-cikloalkilén, ~C;-Co-cikloalkenilén, COOR’, C=C, CH=C(C,-C,)-al-
kil- (egyenes vagy elagazo6 szénlanci) CH=C(CN), CH=C(R") vagy NR® ;

R': C,-Cyo-alkil(R")n, C;-Cyo-alkenilR')n vagy Ci-Cye-alkinil(R')n , ahol n 0 vagy 1.

A szubsztituensek alabbi jelentése a legeldnyodsebb:

R': CONHSO,R", (d) vagy (e) képletii csoport, ahol E=0, V=N, W =N, vagy

R! és R? egyiitt )a) képleti gylir(it képez, ahol U jelentése oxigénatom;

R% 0-C;-Cg-alkil(R")n (n = 1), ahol az alkilrész egyenes vagy elagaz6 szénlanch vagy
ciklusos, O-C3-Cs-alkenil(R')n (n = 1) ahol az alkilrész egyenes vagy elagazo szén-
lancu vagy ciklusos,

R, R" és R jelentése: fenil-, OH-csoporttal vagy kloratommal szubsztitualt fenilcsoport,
imidazolil-, benzanellalt vagy piridino-anellalt imidazolil-, amikoris R®, R" és R" je-
lentése azonos vagy eltérd lehet;

R*, R’ és R® H vagy OH, mikozben R*, R? és R® jelentése azonos vagy eltérd lehet;

R® és R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

R': 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil-, naftil-, tiazolilcsoport vagy a felsoroltak benzo-
anellalt szarmazékai, és az aromas vagy heteroaromas gylirii egyszeresen vagy kétsze-
resen szubsztitualt lehet klératommal, CF;, NO,, (C;-C,)-alkoxi- vagy NR? R° vagy

R jelentése (b) képletii csoport,

R jelentése C,-C,-alkil(R'")n, ahol n=1.

A karboxilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek szervetlen és szerves
bazisokkal sokat képezhetnek. A szervetlen bazisokkal, kilonosen a fiziologiailag elfogad-
haté alkalifémsokat, foleg Na- és K-sokat elonyben részesitjiik.

Az (I) altalanos képleth vegyiiletek az emlds6k majaban mikodd glikoz-6-foszfa-

taz-rendszert gatoljak. A vegyiiletek ezért gyogyaszati hatdanyagokként alkalmazhatok. A
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talalmany tehét az (I) 4ltalinos képletd vegyileteket - adott esetben fiziologiailag elfogadha-
t6 soik alakjaban - tartalmazd gyogyszerkészitményekre is vonatkozik.

Az (I) Altalanos képletd vegyiletekkel ill. soikkal olyan betegségek kezelhetdk, ame-
lyek a gliik6z-6-foszfataz-rendszer novekedett aktivitaséval all kapcsolatban.

Az (D) altaldnos képletd vegyiletekkel ill. soikkal olyan betegségek is kezelhetdk,
amelyek a maj fokozott glikdz-termelésével allnak kapcsolatban.

Végiil a talalmany szerinti vegyiletek és soik a IL tipusi cukorbaj (nem-inzulinfligg®,
vagyis oregkori cukorbaj) kezelésére is alkalmazhatok.

A taldlmany az (I) altalanos képleth vegyiilet és soik alkalmazaséra is vonatkozik cu-
korbaj és mas, a maj megnovekedett gliikoz-termelésén vagy a gliikoz-6-foszfataz-rend-
szer emelt aktivitisan alapul6 betegség kezelésére alkalmas gyogyszer eldallitasara.

A taldlmany szerinti vegyiileteknek a gliikoz-6-foszfataz-rendszerre kifejtett hatasat
majmikrozomakkal végzett enzimteszttel vizsgaltuk.

A glik6z-6-foszfatazt tartalmazé mikrozoma-frakcid eldallitisira himnemi Wistar
patkanyok friss majszervét hasznéltuk fel és az irodalomban leirt médon feldolgoztuk
[Canfield, W. K. és Arion, W. J., J. Biol. Chem. 263, 7458-7460, (1988)]. A mikrozoma-
frakci6 -70 °C-on szignifikans aktivitas-veszteség nélkil legalabb 2 honapon keresztil tarol-
hato.

A glikoz-6-foszfataz-aktivitast az irodalomban megadottak szerint (Arion, W. J,,
Methods Enzymol. 174, Academic Press 1989, 58-67. old.) hataroztuk meg ugy, hogy a
gliikdz-6-foszfatbol felszabadult foszfat mennyiségét mértiik. A tesztanyag (0,1 ml) gliikéz-
6-foszfatot tartalmazott 1 mmol/l mennyiségben, a vizsgalni kivant anyagot, 0,1 mg
mikrozoma-frakciét és HEPES-puffert, azaz 4-(2-hidroxietil)-piperazin- 1-etanszulfonsavat
(pH 7,0) 100 mmol/l mennyiségben. A reakciét az enzim adagolasaval beinditottuk és szo-

bahdmérsékleten 20 percen at folytattuk, utana a reakciét 0,2 ml foszfat-reagenssel meg-
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szakitjuk. A minat 37 °C-on 30 percen it inkubaljuk, és a ket szinezék fényabszorbeélasat
(A) 570 nm-en mértitk. A vizsgalt anyag gatlo hatasa hatbanyagot nem tartalmazé kontroll-

mintaval torténd dsszehasonlitasbdl adodott:

Akontrol - Avizsgilt anyag X 100

Szazalékos gatlas =

Akontrol
Szitkség esetén a vizsgalt anyag gatlo hatasat a koncentraciojanak fiiggvényében 1s
értékeltitk, és ebbdl szamitottuk az enzimaktivitis 50 %-os gatlasahoz sziikséges koncent-

racidt, az ICso-értéket. Az alabbi tablazatban néhany taldlmany szerinti vegyiiletre megad-

juk az ICso-értékeket.

Vegyiilet ICso [um]
4 0,02
9 0,3
19 0,8

A taldlméany gyogyszerkészitményekre is vonatkozik, amelyek a taldlmany szerinti ()
altalanos képletii vegyiileteket és/vagy fiziologiailag elfogadhaté soikat tartalmazzak.

A gybgyszerkészitményeket dnmagukban ismert eljarasokkal allitjuk eld. A gyogy-
szerkészitmény vagy a vegyiilet (hatbanyag) maga, vagy a hatoanyag megfeleld gyogyaszati
segédanyagokkal kombinalva, formaja eldnyosen tabletta, drazsé, kapszula, végvélkup,
emulzid, szuszpenzid, granulatum, por, oldat, vagy késleltetett hatdanyagleadasi készit-
mény, és a hatéanyag-tartalom eldnyosen 0,1-95 tomeg% kozotti.

A kivant gyogyszerkészitmény elkészitéséhez szitkséges segédanyagokat szakember a

szaktudasa alapjan konnyen meghatarozza. Oldoszerek, gélképzdk, kupalapmassza,
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zabletta segédanyagok és egyéb hordozoéanyag mellett példaul antioxidansok, diszpergald-
szerek, emulgedtorok, habzasgatlok, izesitdk, tartositoanyagok, az oldodast eldsegitd anya-
gok vagy szinezékek keriilhetnek felhasznélasra.

A hatéanyagok helyileg, oralisan, parenteralisan vagy intravénasan alkalmazhatjuk; az
eldnyss adagolasi mod a kezelni kivant kortl fiigg. Az orilis adagoléast eldnyben részesit-
jiik.

Oralis alkalmazas esetén a hatdanyagot az alkalmas adalékanyagokkal, igy hordozé-,
stabilizalo vagy kozombos higitd anyagokkal osszekeverjik és szokasos médon gyogyszer-
készitménnyé alakitjuk, mint amilyen példéul a tabletta, drazsé, kapszula, vizes, alkoholos
vagy olajos szuszpenzidk vagy vizes, alkoholos vagy olajos oldatok. K6zombdos hordozo-
ként példaul gumi arabikum, magnézium-oxid, magnézium-karbonat, kalium-foszfat, tejcu-
kor, gliikkoz vagy keményitd, eldnydsenkukoricakeményitd kertil felhasznalésra. A kiszere-
1és mind szaraz, mind nedves granulalassal torténhet. Olajos hordozbanyag vagy oldoszer
lehetnek névényi és allati eredti olajok, példaulnapraforgdolaj vagy csukamajolaj.

Szubkutan vagy intravénas alkalmazéas céljabol az aktiv vegyiileteket vagy fiziologiai-
lag elfogadhato soikat, kivant esetben az ilyen célra szokasosan hasznélt anyagokkal, igy
oldddast kozvetitdvel, emuleatorral vagy egyéb segédanyaggal oldatba, szuszpenzidba vagy
emulzioba vissziik. Az oldoszerek lehetnek példaul: viz, fiziologias NaCl-oldat vagy alkoho-
lok, példaul etanol, propanol, glicerin, de cukroldatok, igy glikoz- vagy mannit-oldatok,
valamint a felsoroltak elegyei is.i Helyi alkalmazasra alkalmas gyogyszerformak példaul a
szemcseppek, amelyek a hatéanyagot vizes vagy olajos oldatban tartalmazzak. Az orrban
alkalmazhatok példaul aeroszol- vagy spray-készitmények, valamint durva szemcséjii pude-
rek, amelyek az orrlyukokon keresztiili gyors inhalalassal applikalhatok, és fOleg orrcsep-

pek, amelyek a hatdanyagot vizes vagy olajos oldatban tartalmazzak.
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Az (I) altalanos képletl hatbanyagok dozisa és az alkalmazas gyakoﬁséga az adott ve-
gyiilet hataserdsségétdl és a hatés tartossagatol fugg, tovabba a kezelni kivant betegség fajta-
jatol és silyossagatol és a beteg emlds nemétdl, koratol, testtomegétdl és egyedi érzékeny-
ségétdl. Altalanosan az ajanlott napi dozis mintegy 75 kg testtomeg(i emlds - elsdsorban
ember - esetén mintegy 1-500 mg, eldnydsen mintegy 10-250 mg, és ezt a mennyiséget
sziikség esetén tobb részdozisra oszthatjuk; a napi ddzis adott esetben a megadottnal kisebb
vagy nagyobb is lehet.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyuletek eldallitasat a példakban bemutat-
juk. Szobahdmérséklet 20-25 °C-t jelent.

1. példa
(lasd a mellékelt rajzon az 1. példa szerinti reakciovéazlatot is)

A 2. sz. vegyiilet eldallitasa az 1. szamubdl

3,7 g (0,054 mol) 1. sz. karbonsav (eldallitasat lasd 93 114 261.6 sz. eurOpai szaba-
dalmi bejelentés, A) eljaras, 68B. épitdelem) 36 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
oldatahoz szobahdmérsékleten argon légkor alatt 1,81 g (0,011 mol) N,N’-karbonil-di-
(1,2,4-triazol)-t adunk, és az elegyet 1,5 6ran at 50-60 °C-on tartjuk. Lehilés utan a 2. sz.
vegyiilet 0,15 mélos oldatat feldolgozas nélkul felhasznaljuk a kovetkezd 1épésben.

A 3. sz. vegyiilet eldallitasa a 2. szamubdl

0,057 g (0,006 mol) metanszulfonamid 3 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett
oldatahoz szobahdmérsékleten 0,02 g (0,0066 mol) natrium-hidridet (80 %-os, olajban)
adunk. A szuszpenziét 50-60 °C-on 45 percen 4t keverjik, utana azonos hdmérsékleten 3,1
ml (0,00047 mol) 0,15 mélos triazolid-oldatot (2. sz. vegyilet) csepegtetiink a szuszpenzio-
hoz. A reakcidelegyet 60 °C-on 1 6ran at keverjik, uténa telitett ammonium-klorid-oldatra

ontjilk, aminek soran a 3. sz. termék amorf szilard anyagként kivalik. A csapadékot
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leszivatjuk, desztillalt vizzel mossuk, majd 40 °C-on, 1,3 Pa nyomason kalcium-klorid felett
3 6ran 4t szaritjuk. 0,248 g 3. sz. vegyiiletet kapunk.

A 4. sz. vegyiilet eldallitasa a 3. szamubol

0,24 g (0,000316 mol) 3. sz. ciklohexilidénketal 10 ml dioxannal készitett oldatahoz
szobahdmérsékleten, erélyes keverés kozben 1,6 ml (0,0032 mol) 2N sosavat adunk A tiszta
oldatot 50-60 °C-on 2 dran at keverjik, utana 10-20 °C-ra hatjik, 1 N natrium-hidroxid-ol-
dattal pH 3-ra allitjuk, 20 m! desztillalt vizzel higitjuk és vakuumban addig beparoljuk, hogy
dioxan mar nem desztillaljon le. Vizzel elkeverve lassan csapadék kristalyosodik ki, amelyet
leszivatunk és vizzel mosunk. A csapadékot 40 °C-on nagyvakuumban szaritjuk, és 0,18 g
4. sz. vegyiiletet kapunk szilard szintelen anyag alakjaban.

A fentiek szerint eljarva az alabbi (I) 4ltalinos képletd vegyileteket szintetizaltuk:
(L.1) képletd, MS (FAB): m/z = 680 (M + H")
(1.2) képletd, MS (FAB): m/z =843 (M + H')
(1.3) képlett, MS (FAB): m/z = 855 (M +H’)
(1.4) képletd, MS (FAB): m/z = 835 (M + H')
(1.5) képletd, MS (FAB): m/z = 807 (M + H')
(1.6) képlet, MS (FAB): m/z =792 (M + H')
(1.7) képleti, MS (FAB): m/z =787 (M + H')
(1.8) képleti, MS (FAB): m/z = 630 (M + H')
(1.9) képlet, MS (FAB): m/z = 668 (M + H')

2, példa
(lasd a 2. példa reakciovazlatat is)

A 14, vegyiilet eldallitasa a 13. szam{bol:

5,0 g (0,012 mot) 13. sz. lakton (eldallitasat v6.: 93 114 261.6 sz. eur6pai szabadalmi

bejelentés, A) eljaras reakciovazlata, 68B. épitdelem 80 ml vizmentes toluollal készitett ol-
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datahoz -78 °C-on argon légkor alatt 10 ml (0,012 mol) 1,2 moélos hexanos diizobutil-
aluminium-hidrid-oldatot adunk, és a reakcidelegyet 1 6ran &t -50 °C-on tartjuk, utana teli-
tett ammonium-klorid-oldattal hidrolizaljuk. Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, az egyesi-
tett szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfattal szaritjuk. A
szerves fazist vakuumban betoményitjiik és az igy kapott 14. sz. laktolt tovabbi feldolgozas
nélkiil tovabbreagaltatjuk.

A 15. sz. vegyiilet eldallitasa a 14. szamibol

4,6 g (0,011 mol) 14. sz. laktol és 0,761 g (0,011 mol) hidroxilamin-hidroklorid 50 ml
metanollal készitett oldatahoz 750 mg (0,014 mol) kalium-hidroxidot adunk. Az oldatot
szobahdmérsékleten 1 oran at keverjiik, utana 300 ml metil-terc-butilétert adagolunk, az
elegyet vizzel, majd telitett NaCl-oldattal mossuk, a szerves fazist magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, majd vikuumban betoményitjiik. A maradékot kovasavgélen, etil-acetat és n-heptan
1:2 arényl elegyével kromatografiasan tisztitjuk. 3,6 g 15. sz. oximot kapunk szintelen olaj
alakjaban.

A 16. sz. vegyiilet eldallitasa a 15. szamubol

20,0 g (0,045 mol) 15. sz. oxim 200 ml vizmentes diklor-meténnal készitett elegyéhez
23,0 g (0,14 mol) N.N’-karbonil-diimidazolt adunk. Erds gazfejlodés kovetkezik be. Az
elegyet szobahdmérsékleten 14 oran at allni hagyjuk, utina 100 ml metanollal higitjuk és
visszafolyaté hitd alatt tovabbi 4 6ran ét forraljuk. Feldolgozas céljara az oldatot rotacios
beparlon szarazra paroljuk, a maradékot metil-terc-butil-éterben felvessziik. A szerves fazist
viz és 0,1 M kalium-hidrogén-szulfat-oldat elegyével mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk és vikuumban betoményitjiuk. A maradékot kovasavgélen (35.70 um szemcseméreti,
futtatoelegy: etil-acetat és n-heptan 1:5 aranyi elegye, a vége felé kevesebb n-heptannal:
1:3) kromatogréfiasan tisztitjuk. 12,9 g 16. sz. nitrilt kapunk szintelen olaj alakjaban.

A 17. sz. vegyiilet eldallitasa a 16. szamubol



12,9 g (0,0286 mol) 16. sz. nitril 250 ml vizmentes toluollal készitett oldatat 110 °C-
ra melegitjiik. Harom napon &t 24 éras idokozonként 5,89 g-5,89 g (0,0289 mol) trimetil-
én-azidot adagolunk. Uténa a reakci6oldatot vikuumban betoményitjik, és a maradékhoz
erélyes keverés kozbenS0 ml 10 N natrium-hidroxid-oldatot és 20 ml tetrahidrofurant
adunk. A 17. sz. vegyiilet Na-sojat leszivatjuk, desztillalt vizben szuszpendaljuk és 2M ecet-
savval savanyitjuk. Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat mag-
nézium-szulfattal szritjuk és vikuumban betoményitjiik. 7,7 g 17. sz. tetrazolt kapunk.

A (B) kiindulési anyag eldallitisa az (A) jeld vegyiiletbdl

274 g (0,001 mol) (A) jeld karbonsavat (eldallitasat last 93 114 261.6 sz, eurdpai sza-
badalmi bejelentés, 1. eljaras) szobahdmérsékleten, argon légkor alatt 20 ml vizmentes dime-
til-formamidban oldunk, és az oldathoz 180,4 mg (0,0011 mol) N,N’-karbonil-di-(1,2,4-
triazol)-t adunk. A reakciooldatot 60 °C-on 1 6ran at keverjiik. A kapott oldatot feldolgozas
nélkiil a kovetkezd Iépésben tovabbreagaltatjuk.

A 18. sz. vegyiilet eldallitasa a 17. szamubol

3,0 g (0,00652 mol) 17. sz. vegyiilet 30 ml vizmentes dimetil-formamiddal argon lég-
kor alatt készitett oldatahoz szobahdmérsékleten 0,70 g (0,023 mol) natrium-hidridet (80
%-os olajos diszperzié) adunk. Egy ora elteltével 157 ml (0,0078 mol) 0,5 molos dimetil-
formamidos (B)-oldatot adagolunk, és az elegyet 1 ran at szobahdmérsékleten keverjik.
Uténa az oldatot telitett ammoénium- klorid-oldatra ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk Az
egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és
vakuumban betoményitjiik. A nyers terméket kromatografiasan tisztitjuk (kovasavgél 35-70
pm, futtatéelegy: etil-acetat/n-heptan/metanol/jégecet 30:10:2:1). A 18. sz, észtert amorf
szilard anyagként kapjuk.

A 19. sz, vegyiilet eldallitasa a 18. szamubol
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3,8 g (0,0053 mol) 18. sz. ciklohexilidén-vegyiilet 150 ml dioxannal készitett elegyé-
hez keverés kozben 10 ml (0,02 mol) 2N sésavat adunk. Az oldatot 2 6ran at 60 °C-on
tartjuk, utdna pH-értékét 18 ml 1IN natrium-hidroxid-oldattal 3-ra allitjuk és az oldoszert
rotacids beparlon eltavolitjuk. A maradékot etil-acetatban felvessziik és a kivalt csapadékot
lesziirjiikk. A szirletet vikuumban betoményitjik és a maradékot kovasavgélen (szem-
cseméret 35-70 pum, futtatoelegy: etil-acetat/metanol/viz/jégecet 4:1:1:0,5) kromatografia-
san tisztitjuk. 2,5 g 19. sz. vegyiiletet kapunk szintelen amorf szilard anyag alakjaban.

A fentiek szerint az alabbi (I) altalanos képletd vegyiileteket szintetizaljuk:
(1.10) képletd, MS (FAB): m/z = 627 (M +H")
(I.11) képletii, MS (FAB): m/z =515 (M +H).

3. példa

(lasd 3. példa reakciovazlata)

A 22. sz. vegyiilet eldallitasa a 21. szamibol

2,26 g (0,01 mol) 21. sz. keton [az irodalombol ismert; J. C. Barrier és mktsai. Helv.
Chim. Acta 66, 296 (1983)] és 4,29 g (0,025 mol) 3-fenilpropilamin-hidroklorid argon lég-
kor alatt 5 ml metanol és 3 ml desztillalt viz elegyével készitett oldatat 0 °C-ra hiitjiik és
1,63 g (0,025 mol) kalium-cianid 4 ml deszt. vizzel késztett oldatat csepegtetjik hozza. A
reakcidelegyet 0 °C-on 4 6ran at, szobahdmérsékleten 1 6ran at keverjik, majd keverés
kozben jég és viz keverékére ontjik, etil-acetattal hdromszor extrahdljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat deszt. vizzel haromszor, telitett NaCl-oldattal egyszer mossuk, magnézi-
um-szulfattal szaritjuk és vél;uumban betoményitjiik. 5,0 g nyers 22. sz. terméket kapunk,
amelyet feldolgozas nélkiil tovabbreagaltatunk.

A 23. sz. vegyiilet eldallitasa a 22. szamubol

3,7 g (0,01 mol) 22. sz. ciano-vegyiilet 8 ml jégecettel készitett oldatahoz szobahd-

mérsékleten és keverés kozben 1,62 g (0.02 mol) kalium-cianat 4 ml deszt. vizzel készitett
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oldatat adjuk. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten 75 percen ét keverjuk, utina jég és viz
elegyére ontjiik, etil-acetattal kétszer extrahaljuk és az egyesitett szerves fazisokat deszt,
vyzzel, majd telitett NaCl-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban be-
toményitjiik. A kapott olajos maradékot 4 ml dioxanban oldjuk és az oldathoz keverés koz-
ben 10 ml 2N sosavat adunk. A reakcidelegyet 55 °C-on 1 6ran at keverjik, majd jég és viz
elegyére ontjiik és etil-acetattal hdromszor extrahaljuk. A szerves fazisokat haromszor viz-
zel, egyszer telitett NaCl-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal széritjuk és vakuumban be-
téményitjiik. Az olajos maradékot kovasavgélen (szemcseméret 35-70 um, futtatoelegy: etil-
acetat/n-heptan/metanol/jégecet 20:10:2:1) kromatografidsan tisztitjuk. 0,36 g 23. sz. ter-
méket kapunk.

A 24 sz. vegyiilet eldallitasa a 23. szamubol

0,36 g (0,00106 mol) 23. sz. vegyiilet 1,09 ml (0,0106 mol) dimetoxi-propan és 20 ml
vizmentes diklor-metan elegyével készitett oldatahoz 26 mg (10 mol-%) piridin-p-
toluolszulfonatot adunk. Az elegyet 45 percen 4t 40 °C-on tartjuk, utana telitett natrium-
hidrogén-szulfat-oldatra ontjiik, etil-acetattal extrahéaljuk és az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfattal szaritjuk. A maradékot kovasavgélen (szemcseméret 35-70 um, futta-
toelegy: etil-acetat/n-heptan 2:1) tisztitjuk. 0,24 g 24. sz. vegyiiletet kapunk szintelen szilard
anyag alakjaban.

A 25. vegyiilet eldallitasa a 24. szdmubol

230 mg (0,0006 mol) 24. sz. hidroxi-vegyiilet 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal
argon légkor alatt készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten 55 mg (0,00184 mol) natrium-
hidridet (80 %-os olajos diszperzid) adunk. Az elegyet 30 percen at szobahdmérsékleten
tartjuk, utana 22 ml 0,5 mélos dimetil-formamidos (B)-oldatot adagolunk. Tovabbi 30 per-

cen azonos hdmérsékleten tiszta oldatot kapunk. Az oldathoz telitett ammonium-klorid-
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oldatot adunk, mire a 25. sz. termék amorf szilard anyagként kivalik. A terméket leszivatjuk
és vaikuumban szaritjuk. 310 mg 25. sz. vegyiiletet kapunk.

A 26. sz. vegyiilet eldallitdsa a 25. szamibol

290 mg (0,00047 mol) 25. sz. vegyiilet 30 ml dioxannal késztett oldatahoz szobahd-
mérsékleten, erélyes keverés kézben 4 ml (0,008 mol) 2N sdsavat adunk. Az elegyet 50 °C-
on 2 6réan at keverjiik, utdna 10-20 °C-ra hitjiik, pH értékét 1N natrium-hidroxid-oldattal 3-
ra allitjuk. Az oldatot vakuumban betoményitjiik, az olajos maradékot izopropanolban fel-
vessziik, a s6csapadékot kiszirjiik és a szlrletet vakuumban betoményitjiik. A maradékot
metil-terc-butil-éterrel osszekeverjiik és az amorf csapadékot leszivatjuk. Szaritds utan 140
mg 26. sz. terméket [(T) altalanos képletd végterméket] kapunk:
(1.12) képleth, MS (FAB): m/z = 581 M + H')

4. példa

(lasd 4. példa reakcidvazlata)

A 28. vegyiilet elGallitasa a 27. szambol

26,4 g (14,5 ml, 0,161 mol) 2-brom-tiazol 500 ml vizmentes dietil-éterrel argon lég-
kor alatt készitett oldatahoz -78 °C-on 107,5 ml n-butillittum-oldatot (1,5 moélos, hexanban)
csepegtetiink. A reakcidelegyet -78 °C-on 30 percen 4t keverjiik, utana 25,0 g (0,081 mol)
27. sz. keton (92 114 260.8 sz. eurdpai szabadalmi bejelentés 4. reakciovazlataban a 23B.
vegyiilet) 50 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldatat csepegtetjik hozza. Az oldat
hdmérsékletét 30 perc alatt -30 °C-ra emelkedni hagyjuk, utina a reakcidelegyet ammoni-
um-klorid-oldatra ontjiik, etil-acetattal extrahaljuk és az egyesitett szerves fazisokat telitett
NaCl-oldattal mossuk, majd natrium-szulfattal szaritjuk. A szerves fazist vakuumban beto-
ményitjiik, és a maradékot kovasavgélen (futtatoelegy: etil-acetat/heptan 1:2, szemcsemére-
te 35-70 um) kromatografiasan tisztitjuk. 23.3 g (77 %) 28. sz. vegyiiletet kapunk viszko-

zus olaj alakjaban.
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A 30. sz. vegyiilet eldallitasa a 28. szamubdl

15,0 g (0,038 mol) 28. sz. alkohol 250 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett ol-
datdhoz 0-10 °C-on 1,5 g (0,05 mol) natrium-hidridet adunk. Az elegyet 10 °C-on 1,5 éran
at keverjik, utana 0 °C-ra hitjiik és cseppenként 13,2 g (0,057 mol) 29. sz. cisz-3-(4-klor-
fenil)-propenil-bromid 30 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett oldatat adagoljuk. Az
elegy homérsékletét hagyjuk szobahdmérsékletre emelkedni. Az elegyet ezen a hdmérsékle-
ten 2 oOran at keverjik, utina telitett ammonium-klorid-oldatra ontjik, etil-acetattal
extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk, majd natrium-
szulfattal szaritjuk és vdkuumban betoményitjilk. A maradékot kovasavgélen (futtatoelegy:
etil-acetat/heptin 1:2, szemcseméret 35-70 pm) kromatografidsan tisztitjuk. 19,0 g 30. sz.
tiazolt kapunk viszk6zus olaj alakjaban.

A 31. sz. vegyiilet elgallitasa a 30. szamubdl:

56,6 ml 1,1 mélos, toluolos dietil-cink-oldatot 0 °C-on argon légkor alatt 250 ml viz-
mentes diklor-etanba csepegtetiink, utana 0 °C-on 9,0 ml (0,125 mol)klér-j6d-metant ada-
golunk. A reakcidelegyet a megadott hdmérsékleten 30 percen at keverjiik, utina 17,0 g
(0,031 mol) 30. sz. olefin 30 ml vizmentes diklor-etannal készitett oldatat csepegtetjiik hoz-
z4. A hdmérsékletet lassan szobahdmérsékletre hagyjuk emelkedni. Két ora elteltével a reak-
cidelegyet telitett ammonium-klorid-oldatra ontjiik, etil-acetattal extrahaljuk és az egyesitett
szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk. A szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk,
majd vakuumban betéményitjilk. A maradékot metil-terc-butil-éterrel elkeverjiik. A csapa-
dékot kiszirjik (mellékreakcioként a tiazolgylrd nitrogénje metilezddott) és a sziirletet Uj-
bol betoményitjiik. 4,2 g (24 %) 31. sz. vegyiiletet kapunk viszkozus olaj alakjaban.

A 32. sz. vegylilet eldallitasa a 31. szambol

4,2 g (0,0008 mol) 31. sz. vegyiilet 100 ml metanol és 150 ml diklér-metan elegyével

készitett oldatahoz szobahdmérsékleten 0,7 g (0,003 mol) piridinium-p-toluolszulfonatot



S IR IR

adunk. A tiszta oldatot szobahdmérsékleten 14 6ran at allni hagyjuk, és 20 ml IN nétrium-
hidrogén-karbonat-oldat adagoldsa utan addig betoményitjik az elegyet, mig mar csak a
vizes fazis marad meg. Ezt etil-acetattal extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazisokat telitett
NaCl-oldattal mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk és vikuumban betoményitjik. A maradé-
kot kovasavgélen (futtatéelegy: etil-acetat/heptan 1:1, szemcseméret 35-70 um) kromatog-
rafidsan tisztitjuk. 1,82 g (51 %) 32. sz. vegyiletet kapunk szintelen olaj alakjaban.

A 33. sz. vegyiilet eldallitasa a 32. szamiibol

A 2. példaban leirtak szerint, ahogy a 19. sz. vegyiletet a 17. szamubdl kaptuk,
ugyanigy a 32. sz. vegyiiletbd] két 1épésben kapjuk a 33. sz. vegyiiletet, amely (I) éltalanos
képletl végtermék, amorf szilard anyag.

MS (FAB): m/z= 542 M+ H")
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Szabadalmi igénypontok
1. (I) altalanos képletd ciklohexanol-észterek, amelyek képletében

R! jelentése -CONHCOR', -CSNHR ", -CONHSO,R", -CSNHSO.R", -CH,NHSO,R"*
vagy R' jelentése a csatolt sz. rajzlapon feltiintetett csoportok valamelyike
és e csoportokban V =N vagy CH, W=N vagy CH, U= 0 vagy S, E=NR"
0, S vagy NH, G = -N=, -O-, -S- vagy -C(0)-, M = NR" NH, CH, vagy
CR®R® és az aromas gylirik egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualtak
lehetnek F-, Cl-, Br-, I-atommal, -O-C,-C,-alkil-, C-C,-alkil-, CF3-, NO;
vagy CN-csoporttal, vagy

R! az R? gyiriivel egyiitt (a) képleth csoportot képez és

R? jelentése Cy-Cio-alkilR'")n, -O-C;-Cyo-alkil(R')n, C2-Cio-atkenil(R')n, O-C;-Co-alke-
nil(R'")n, C,-Cyo-alkinil(R11)n, O-C;-Cg-alkinil(R'")n, -S-C;-Cyo-alkilR')n
S-Cs-Co-alkenil(R')n, S-C3-Cyo-alkinil@R'")n, NH-C;-Cyo-alkil(R')n,
NH-C;-Cyo-alkenil(R'")n, NH-C;-Co-alkinil(R'")n, és R"! adott esetben R'
szubsztituenssel szubsztitualt;

R? R és R" jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 3-8 gyliriatomos cikloalkil-, fenil-, naftil-,
fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno-, piridino-, pirimidino- vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gyirii egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR®R® képleti csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden, Es
R R és RPjelentése azonos vagy eltérd;

R* R® és R® jelentése H, OH, szokasos alkoholvéddcsoporttal védett OH-csoport H, OH,
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szokésos alkoholvéddcsoporttal védett OH-csoport, F, Cl, Br vagy R? jelentései-
nek valamelyike, és R, R® és R® jelentése azonos vagy eltérd;

R’ 1-4 szénatomos alkilcsoportot, fenil- vagy benzilcsoportot jelent;

R® és R’ jelentése H, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4-szénatomos alkanoil- vagy fenilcsoport,
mely utébb; adott esetben szubsztitualt F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, -OC;-C4-
alkil-, CF3-, NO,- vagy CN-csoporttal, és R® és R’ jelentése lehet azonos vagy
eltérd, vagy

R*ésR®  aszomszédos nitrogénatommal egyiitt 4-10 tagy, telitett heterociklusos gydirdit
képez, amelyben adott esetben egy -CH,-csoport O- vagy S-atommal vagy
-NR'" csoporttal lehet helyettesitve;

R jelentéseH, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil- vagy benzilcsoport,

R jelentése fenil-, naftil-,
fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftil-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno vagy benzo-anellalt szirmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gyiiri egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, CF;-, NO,, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR®R® képlett csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden,

R jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-, fenil-, naftil-,
fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-, kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno- vagy benzo-anellalt szarmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromaés gyirli egyszeresen vagy t6bbszorosen szubsztitualt lehet

F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CF;-, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
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szénatomos alkil-, NR®R’ képletd csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden, vagy

R'* jelentése (b) képleti csoport,

R" jelentése Cs-Cio-alkenoil-, Cs-Cio-alkenoil(R %), C-10-alkanocil(R'?), fenil-, naftil-,

fenantril-, piridil-, tienil-, furil-, pirimidil-, indolil-, imidazolil-,

kumarinil-, ftal-
imino-, kinolil-, piperazinil-, tetrazolil-, triazolil-, oxazolilcsoport vagy azok
tieno- vagy benzo-anellalt szirmazékai, ahol az aromas
vagy heteroaromas gyiiri egyszeresen vagy tobbszorosen szubsztitualt lehet
F-, Cl-, Br- vagy I-atommal, OH-, NO,, CFs-, CN-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4
szénatomos alkil-, NR®R® képletii csoporttal, fenil-, benzil-, tienil-, furil-, imid-
azolil-, piridil-, O-fenil- vagy O-benzilcsoporttal, . azonosan vagy eltérden,

R jelentése C1-Cio-alkil(R'2)n-, C5-Co-alkanil(R')n- vagy C-Co-alkinil(R')n, ahol R"
adott esetben R'? szubsztituenssel szubsztitualt;

X jelentése (CH)m, -CH=CH-, -C=C-, -CH»-O-CH>-, -CH,-S-CH, - vagy -CH»NR®)-
-CH; képletii csoport,

Y jelentése -(CHz)m, O, S vagy NR®

Z jelentése (CH)m, S, O, -S-C,-Cyo-alkil-, -O-C,-Cyo-alkil-, CH=CH-, CH=Cf, CH=CC|,
CH=CBr, CH,-CO, CH,-CHF, CH,-CHCI, CH,-CHBr, CH,-CHJ, 3-10
szénatomos cikloalkilén-, 3-10 szénatomos cikloalkenilén, ahol egy, két vagy
harom gytiriatom kén-, oxigén- vagy nitrogénatommal lehet helyettesitve.
tovabba-COOR’, C=C, CH=C(C,;-Cy)-alkil-, CH=C(CN), CH=CQNR’R?),
CH=C(C,-C-alkanoil)-, CH=C(R") vagy NR® képletd csoport, és amennyi-
ben Y jelentése oxigénatom, a (c) altalanos képletl csoport egyuttesen Ala, Arg,

Asn, Asp, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr
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aminosav-maradékot vagy azok szokasos véddcsoportot hordozé szarmazékait

is jelentheti,
n értéke 0, 1 vagy 2 és
m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és e vegyiiletek fiziologiailag elfogadhatd soi.

2. Az 1. igénypont szerinti (T) altalanos képletl ciklohexanol-észterek és fiziologiailag

elfogadhat6 so6ik, amelyek képletében

R'= CONHCOR", CSNHR", CONHSO,R", CSNHSO,R,, vagy CH,NHSO,R"*
vagy (d), (e), (), (g), (h) vagy (i) képletii csoport, ahol E =0, S vagy NH, R =H,
U=0 vagy S, V=N vagy CH, W = N vagy CH és az aromas gylirik egyszeresen
vagy tobbszorosen F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, O-C,-C,-alkil-, (C;-Cy)-alkil-, CF;
NO,, CN-csoporttal lehetnek szubsztitualtak, vagy

R' és R? egyiittesen (a) altalanos képletii gyiriit alkot, ahol R? jelentése az alabbi:
O-C;-Cye-alkil(R11)n (n =0, 1, 2), és az alkilrész egyenes vagy elagazoé szénlancu
vagy ciklusos, és R'! az R'"? szubsztituenssel lehet szubsztitualt, és n =2 esetén a két
R csoport . azonos vagy eltérd; -O-Cs-Cyo-alkenil(R')n (n = 0, 1, 2) és az alkenil-
rész egyenes vagy elagaz6 szénlanci vagy ciklusos és egyszeresen vagy t6bbszérosen
telitetlen, ésR'! az R!? szubsztituenssel lehet szubsztitualt;

-0-C;-Cyo-alkinilR'")n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagaz6 szénlanch
vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R'' az R'? szubsztitu-

enssel lehet szubsztitualt;

R’.. R" jelentése a mar megadott, és X, Y, Z és R'® jelentése a mar megadott,

X: (CHy)m, (m=0, 1, 2, 3, 4) CH=CH, C=C, CH,0CH, vagy CH,SCH,

Y:(CHz)m,(m=0,1, 2, 3,4), O, S vagy NR®,

Z: (CHy)m, (m=0, 1, 2, 3, 4), S, O, S-C;-C,p-alkil- (egyenes vagyv elagazo szénlancu),

CH=CH, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr, CH,-C(0)-, CH,CHF, CH,CHCl, CH,CHBr
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CH,CHJ, C;-Cjo-cikloalkilén, C;-C,q-cikloalkenilén, COOR’, C=C, CH=C(C;-C4)-al-
kil- (egyenes vagy elagazé szénlancu) CH=C(CN), CH=C(R") vagy NR®;
R': C,-Cyo-alkilR'")n, Cs-Cyo-alkenil(R'")n vagy Cs-Cio-alkinil(R'")n , ahol n 0 vagy 1.
3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ciklohexanol-észterek és fiziologiailag
elfogadhato soik, amelyek képletében
R1: CONHCOR", CSNHR", CONHSO:R", CSNHSO:Ry4 vagy (d), (e), (f) vagy (i) kép-
letd csoport, ahol E =0, S vagy NH, R"=H,
U=0 vagy S, V=N vagy CH, W = N vagy CH és az aromas gylirik egyszeresen
vagy tobbszorosen F-, Cl-, Br-, I-atommal, OH-, O-C,-Cq-alkil-, (C,-C4)-alkil-, CF3
NO,, CN-csoporttal lehetnek szubsztitualtak, vagy
R! és R? egyiittesen (a) altalanos képletd gyart alkot, ahol R? jelentése az alabbi:
0-C;-Cyo-alkil(R11)n (n =0, 1, 2), és az alkilrész egyenes Qagy elagaz6 szénlancu
vagy ciklusos, és R!! az R'? szubsztituenssel lehet szubsztitualt,
-0-C3-Cyo-alkenil(R'")n (n = 0, 1, 2) és az alkenilrész egyenes vagy elagazo szénlan-
cu vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R" az R™ szubszti -
tuenssel lehet szubsztitualt; |
-0-C3-Cyo-alkinilR)n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagazd szénlancu
vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszordsen telitetlen, és R" az R'? szubsztitu-
nssel lehet szubsztitualt;
0-C,-Cyo-alkil(R11)n (n = 0, 1, 2), és az alkilrész egyenes vagy elagaz6 szénlanci
vagy ciklusos, és R"! az R'? szubsztituenssel lehet szubsztitualt, és n =2 esetén a két
R csoport . azonos vagy eltérd; -0-C;-Cyo-alkenilR'")n (n = 0, 1, 2) és az alkenil-
rész egyenes vagy elagazo szénlancu vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen
telitetlen, és R'! az R'? szubsztituenssel lehet szubsztitualt;

-0-C5-Cye-alkinil@®R')n (n = 0, 1, 2) és az alkinilrész egyenes vagy elagazo szénlanch



29 etee fee”

vagy ciklusos és egyszeresen vagy tobbszorosen telitetlen, és R az R" szubsztitu-
enssel lehet szubsztitualt;

R®..R"Y jelentése a mar megadott,

X: (CHy)m, (m =0, 1, 2, 3, 4) CH=CH, C=C, CH,0CH; vagy CH,SCH;

Y:(CHym, (m=0, 1,2,3,4), O, S vagy NR°,

Z: (CHym, (m =0, 1, 2, 3, 4), S, O, S-C,-Cjo-alkil- (egyenes vagy elagazo szénlanc),
CH=CH, CH=CF, CH=CCl, CH=CBr, CH,-C(0)-, CH,CHF, CH,CHCI, CH,CHBr
CH,CHJ, C;-Co-cikloalkilén, Cs-Cyo-cikloalkenilén, COOR’, C=C, CH=C(C1-Cy)-al-
kil- (egyenes vagy elagazo szénlanci) CH=C(CN), CH=C(R") vagy NR® ;

R!: C,-Cjo-alkil(R)n, C3-Cio-alkenil(R)n vagy C3-Cio-alkinil(R™")n , ahol n 0 vagy 1.

4. Az 1. igénypont szerinti (T) altalanos képletii ciklohexanol-észterek és fiziologiailag

elfogadhat6 soik, amelyek képletében

“R!': CONHSO-RY, (d) vagy (e) képletii csoport, ahol E= 0, V=N, W =N, vagy

R! és R? egyiitt )a) képletdi gyiiriit képez, ahol U jelentése oxigénatom,

R2 0-C,;-Cs-alkil(R")n (n = 1), ahol az alkilrész egyenes vagy eligazo6 szénlanci vagy
ciklusos, O-C;-Ce-alkenil(R'")n (n = 1) ahol az alkilrész egyenes vagy elagazo szén-
lanca vagy ciklusos,

R® R és R"® jelentése: fenil-, OH-csoporttal vagy klératommal szubsztituélt fenilcsoport,
imidazolil-, benzanellalt vagy piridino-anellalt imidazolil-, amikoris R} R'¢sRP je-
lentése azonos vagy eltérd lehet;

R R®ésR® H vagy OH, mikozben R®, R® és R°® jelentése azonos vagy eltérd lehet;

R® és R® jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

R'™: 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil-, naftil-, tiazolilcsoport vagy a felsoroltak benzo-
anellalt szarmazékai, és az aromas vagy heteroaromas gyiri egyszeresen vagy kétsze-

resen szubsztitualt lehet klératommal, CFs, NO,, (C,-Cy)-alkoxi- vagy NR®, R vagy
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R™ jelentése (b) képletd csoport,
R jelentése C;-Cy-alkil(R')n, ahol n=1.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek alkalmazésa a cukorbaj és egyéb, a méj foko-
zédott glikkdz-termelésével vagy a gliikz-6-foszfatdz-rendszer megndvekedett aktivitasa-
val osszefliggd betegségek kezelésére alkalmas gybdgyszerkészitmények eldallitdsara.

6. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti vegyuletet
vagy fiziologiailag elfogadhato soéit tartalmazza.

7. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 2. igénypont szerinti vegyiiletet
vagy fiziologiailag elfogadhato soit tartalmazza.

8. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 3. igénypont szerinti vegylletet
vagy fiziologiailag elfogadhaté soit tartalmazza.

9. Gyodgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy 4. igénypont szerinti vegyiiletet

vagy fiziologiailag elfogadhato soit tartalmazza.

A meghatalmazott:
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