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Pikornavirus-ellenes hatasu vegyulete\es készitmények, ezek gyogyaszatl al-

kalmazasa és eléallitasukhoz alkalmazhaté kézbens6 termékek

A talalmany targyat pikornavirus-ellenes hatasu vegyiletek és ezeket tartalmazoé
gyogyaszati készitmények képezik. A taladlmany szerinti vegyuletek az (1), (Iit), (IV) es
(V) altalanos képlettel irhatok le.

A képletekben a szubsztituensek jeleﬁtése igen sokféle, igy példaul
R®' jelentése példaul cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- heteroarilcsoport, ahol ezen
csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé szubsztituenst hordozhatnak; R°®

jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol a kepletben
m értéke 0 vagy 1, p értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; A, jelentése CH vagy N;

Rf és R jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy révidszénlanca
alkilcsoport; A, jelentése példaul C(R")(R)(R), N(R)R)), S(R), S(O)(R), S(O)(R)
vagy (O)(R), Ag és A, jelentése példéul C(R")(R);

RY jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-cSoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelelé szubsztituenst hordozhatnak; |

R® jelentése hidrogénatom vagy alkilcﬁsoport, amely adott esetben egy vagy tobb

megfelelé csoporttal lehet szubsztitualva;
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Z és Z' jelentése egymastdl fiiggetlenl hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloal-
kil-, heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-,
heterociklo-alkil-, aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO,R", -CN, -C(O)NR"R?®, -C(O)NR"OR®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R°, -C(=NR")R", -C(=NR")OR’, -NO,,
-SOR°, -SO,R", -SO:NR"R°, -SO(NR")(OR°’), -SONR", -SOs;R", -PO(OR"),,
-PO(ORM(OR®), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°R® vagy
-C(S)NR"NR°RP, ahol R", R°, R® és R jelentése egymastdl fliggetientl hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkit,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelel csoporttal lehetnek szubsztiutalva, ahol R", R°, RP és R kézil barmelyik
ketté azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-
peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet; vagy
R® jelentése példaul hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy
tébb megfelel6 csoporttal lehet szubsztitualva;
R  jelentése példaul alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport; R* jelentése példaul aril-,
heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoport, ahol ezen csoportok adott
esetbén egy vagy tébb csoporttal I‘e’hetnek szubsztitualva; tovabba
R* jelentése példaul aril-oxi-, heteroaril-oxi-, alkil-oxi-, cikloalkil-oxi-, heterocikoalkil-
-oxi-, aril-, cikloalkil- vagy heteroaril csoport,v ahol ezen csoportok adott esetben egy

vagy tobb csoporttal lehetnek szubsztitualva. ‘
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Pikornavirus-ellenes hatasu vegyuletek\e& keszntmenyek ezek gyogyaszah al- .

kalmazasa és elballitasukhoz alkalmazhaté kézbensé termékek

A talalmany targyat olyan vegyuletek képezik, amelyek eredményesen gatoljak a
pikornavirus 3C proteazok, kulénésen a rhinovirus 3C proteazok (RVP-t) aktivitasat,
tovabba késleltetik a virusok szaporodasat sejtszovetekben. A talalmany targyat képezi
ezen kivul e vegyuletek alkalmazasa gyogyaszati készitményekben, valamint a
rhinovirus fertézések terapias kezelése. A talalmany targyat képezi ezen kivil e ve-
gylletek elGallitasara szolgalé eljaras, valamint ezen eléallitasnal eredményesen al-
kalmazhaté kézbensé vegyuletek.

A pikornavirusok Kisméretdi, burok nélkali, pozitiv szali RNS-t tartalmazé viru-
sok, amelyek human személyeket és egyeb allatokat képesek fertézni. Ezen virusok-
hoz tartoznak a human rhinovirusok, human poliovirusok, human coxsackie virusok,
human echovirusok, human és szarvasmarha enterovirusok, encephalomyocarditis
virusok, meningitis virusok, a szaj és kérémfajast elbidézé virusok, a hepatitis A virus
és egyebek. A human rhinovirusok a natha £ eldidéz6i. Egyenlére nem ismertek olyan
gybgyszerek, amelyek a nathat gyégyitanék, legfeljebb olyanok, amelyek képesek a
szimptdmakat enyhiteni. |

A pikornavirus fertézések kezelheték a proteolitikus  3C enzimek gatlasaval.

Ezen enzimekre szukség van a pikornavirusok természetes kifejliédéséhez. Ezen en-



zimek felelések a virus fehérjék nagyméreti polifehérjéinek autokatalitikus felszakita-
saért. A 3C proteaz csaladhoz tartoznak a cisztein proteazok, amelyek szulfhidril cso-
portja gyakran felszakitia a glutamin-glicin amidkétést. Feltételezzik, hogy a 3C
proteazok gatlasaval a polifehérjék proteolitikus felszakitasa gatolhatd, ami viszont a
virusrészecskék képztdésének gatlasaval késlelteti a virusok kifejlodését és
replikaciojat. Igy a cisztein proteazokat szelektiv hatasu, kisméret(i molekulakkal gatol-
va ezen virusos fertdzések kulondsen a natha, eredményesen kezelhetéve valnak.

Az elmult években a pikornavirus 3C proteazok enzimatikus aktivitasanak gatla-
sara képes néhany inhbitort mutattak be (ezek az ugynevezett pikornavirus-ellenes
vegyuletek). Lasd példaul az 5 856 530 és az 5 962 487 szamul amerikai egyesult al-
lamokbeli szabadalmi leirast; a 08/991,282 szamu amerikai egyesult allamokbeli sza-
badalmi bejelentést (bejelentés napja: 1997. december 16: Dragovich és munkatarsai);
tovabba a 09/301,977 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentést
(bejelentés napja: 1999. aprilis 29; Dragovich és munkatarsai). Lasd ezen kiviil
Dragovich és munkatarsai: ,Structure-Based Design, Synthesis, and Biological
Evaluation of Irreversible Human Rhinovirus 3C Protease Inhibitors...”, (irreverzibilis
human rhinovirus 3C protedz inhibitorok bioldgiai értékelése és elédllitasa) [J. Med.
Chem. 42, 7. szam 1203-1212, 1213-1224 (1999); Dragovich és munkatarsai: ,Solid-
phase Synthesis of Irreversible Human Rhinovirus 3C Protease Inhibitors....”, (Irre-
verzibilis human rhinovirus 3C proteaz inhibitorok szilard fazisu szintézise), Bioorg. &
Med. Chem. 7. szam, 589-598 (1999)]. Valtozatlanul szlkség van a hatasos
pikornavirus ellenes szerek eldallitasara.

A talalmany ésszefoglalasa

A talalmany targyat képezik az (1) altalanos képlett vegydletek, ahol a képletben



R*  jelentése aril-, heteroaril- alkil-, alkenil-, amino-, cikloalkil- vagy heterocikloalkil-
-csoport k6zul valasztott azzal a feltétellel, hogy R? jelentése pirrolidinil csoporttdl elté-
r6, ahol a fenti aril-, heteroaril-, alkil-, alkenil-, amino-, cikloalkil- vagy heterocikloalkil
csoportok szubsztitualatlanok vagy adott esetben egy vagy tébb megfelels
szubsztiutuenst hordozhatnak:
R®  jelentése (a) altalanos keépletl csoport, amelyben
R" és R jelentése egymastdl fiiggetlenul hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;
m értéke O vagy 1;
p értéke 0-tol 5- ig terjedé egész szam:
A jelentése CH vagy N;
amennyiben p értéke 1., 2., 3, 4. vagy 5, ugy
A, jelentése C(R")(R'), N(R)), S, S(O), S(0), vagy O: és amennyiben p értéke 0, ugy
Az jelentése C(R")(R)(R), N(R)(R)). S(R), S(O)(R)), S(O),(R)) vagy O(R"), ahol mind-
egyik R", R' és R jelentése egymastél figgetlenill hidrogénatom vagy révidszénlancy
alkilcsoport;

mindegyik As jelentése egymastol fuggetlenul C(R")(RY), N(R)), S, S(0), S(0),
vagy O; ahol mindegyik R", R' és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom
vagy révidszeénlancu alkilcsoport;

amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, ugy A, jelentése N(R), C(R")(R)) vagy O;
es amennyiben p értéke 0, (azaz A; tavolléve), tgy A, jelentése N(R*)(R') C(R")(R)\(R})
vagy O(R'), ahol mindegyik R", R és R/ jelentése egymastél fuggetlenil hidrogénatom
vagy révidszénlancu alkilcsoport, mindegyik R jelentése hidrogénatom, alkil-, aril-
vagy acilcsoport és mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy a fenti (a) altalanos képletl csoportban az A, (A2)m,



(As)s, As és C=0 tagokbdl kialakitott gylriben legfeliebb két heteroatom lehet jelen
egymast kévetéen, és ahol a gyliriiben Iévé szaggatott vonal egyes vegyértékkestést
jelent, amennyiben A, jelenlévé és hidrogénatomot jelent, amennyiben A, tavollévé
(azaz m =0);

R?Y  jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tébb
megfeleld szubsztituenst hordozhatnak;

R®  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb
megfelelé csoporttal lehet szubsztitualva:

Z és Z' jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tobb megfelel
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO,R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR?®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R®, -C(=NR™MR?, -C=NR")OR?, -NO;,
-SOR°, -SO,R", -SO,NR"R° -SOx(NR")(OR’), -SONR", -SO;R" -PO(OR™),,
-PO(OR")(OR®), -PO(NR"R®)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°RP vagy
-C(S)NR"NR°RP®, ahol R", R®, R® és R jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfeleld csoporttal lehetnek szubsztiutalva, ahol R R° RP és RY kézll barmelyik
ketté azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-
peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet; vagy

Z és R? azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek ahol Z és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, kivé-

ve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan csoportokat; vagy



Z és Z' azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal
azonos (kivéve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatian cso-
portokat).

A talalmany egy masik megoldasat képezik azok az (l) altalanos képletl vegy-
letek, ahol a képletben
Ar jelentése CH vagy N, A; jelentése C(R"R), N(R)), S, S(0), S(0), vagy O: ahol
mindegyik R", R' és R jelentése egymastél fuggetlenil hidrogénatom vagy révidszén-
lanca alkilesoport; mindegyik A jelentése egymastdl fiiggetleniil C(R")(R"), N(R), S,
S(0), $(0)2 vagy O; ahol mindegyik R", R és R! jelentése egymastol fuggetlentl hidro-
génatom vagy révidszénlancu alkilcsoport, amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, ugy
As jelentése N(R“), C(R")(R)) vagy O; és amennyiben p értéke 0 (azaz A; nincs jelen),
gy A4 jelentése N(R*)(R'), C(R"(R)(R) vagy O(R"), ahol mindegyik R", R' és R/ jelen-
tése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport, mindegyik
R" jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és mindegyik R’ jelentése hid-
rogénatom, alkil- vagy arilcsoport: azzal a feltétellel, hogy legfeliebb két heteroatom
kapcsolédhat egymast kévetéen egymashoz a fentiekben szemléltetett (a) altalanos
képletld, A1, (A2m, (As)p, As s C=0 csoportokbdl képzett gydriiben, ahol mindegyik
szaggatott vonal egyes vegyértékkotést jelent, amennyiben A, jelenlévé (azaz m =1)
es hidrdgénatomot jelent, amennyiben A, tavollévé (azaz m = Q); tovabba Z és 7' je-
lentése egymastdl flggetlentl hidrogénatom, fluoratom, szubsztitualatian vagy
szubsztitualt alkil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, -C(O)R",
-COR",  -CN, -C(O)NR'R°, -C(O)NR"OR®, -C(S)-R", -C(S)NR"R°, -NO,,
-SOR?, -SO;R", -SO,NR'R°, -SO,(NR")(OR®), -SONR" -SO3R",  -PO(OR"),,
-PO(OR™)(OR?), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°R?  vagy



-C(S)NR"NR°RP, ahol R", R°, R és RY jelentése egymastol fliggetlenul hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfeleld csoporttal lehetnek szubsztitualva vagy ahol R", R°, RP és RY kéziil barme-
lyik ketté azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolddnak, heterocikloalkil-csoportot
képeznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet azzal a feltétellel, hogy zZ és Z'
jelentése nem lehet egyidejiileg hidrogénatom vagy Z és R azon atomokkal egyutt,
amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z
és R’ jelentése a fentiekben megadottal azonos azzal a feltétellel, hogy Z és R? helyé-
ben nem allhat cikloalkil- vagy heterocikloalkil csoport képzésére alkalmatlan csoport:
vagy Z és Z' azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése’ a fentiekben megadottal
azonos, kivével azon csoportokat, amelyek cikloalkil- vagy heterocikloalkil csoport kép-
zésére alkalmatlanok.

A taldlmany targyat képezik a pikornavirus 3C proteazok aktivitasanak gatlasara
eredményesen adhaté (Il) altalanos képletl vegylletek is, ahol a képletben R*' jelen-
tése cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsport, azzal a feltétellel, hogy R*'
jelentése szubsztitualt pirrolidinil-csoporttdl eltérs, ahol a cikloalkil-, heterocikloalkil-,
aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelel6 csoporttal lehet-
nek szubsztitualva, tovabba R R, RY, Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal azo-
nos.

A talalmany tovabbi megoldasat képezik a pikornavirus 3C proteazok aktivitasa-
nak gatlasara eredményesen adhato (1) altalanos képletii vegytletek is, ahol a kép-

letben R** jelentése alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, aril- vagy
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heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé csoporttal lehetnek
szubsztitualva; tovabba R, R®, R® Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany targyat képezi ezen kivul a pikornavirus 3C proteazok aktivitasanak
gatlasara adhat6 (IV) altalanos képlet( vegyuletek, ahol a képletben
R* jelentése aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoport, ahol
ezen aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoportok adott esetben
egy vagy tébb megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitualva; tovabba
R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkiltio-
csoport; ahol ezen alkil-, alkoxi- vagy alkiltio-csoportok adott esetben egy vagy tobb
megfelel6 csoporttal lehet szubsztitualva; tovabba
R® R RY Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany targyat képezik a pikornavirus 3C proteazok gatlasara adhaté (V)
altalanos képletl vegyuletek is, ahol a képletben
R jelentése aril-oxi-, heteroaril-oxi-, alkil-oxi-, cikloalkil-oxi-, heterocikoalkil-oxi-,
aril-, cikloalkil- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen aril-oxi-, heteroaril-oxi-, alkil-oxi-,
cikloalkil-oxi-, heterocikoalkil-oxi-, aril-, cikloalkil- vagy heteroarilcsoportok adott eset-
ben egy vagy tébb megfeleld csoporttal lehetnek szubsztitualva; tovabba
R’ R% R? R® Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany szerinti pikornavirus ellenes szerekhez tartoznak az (1) - (V) altala-
nos képletti vegyuleteken tulmenden e vegylletek prekurzorjai, gyégyaszatilag hatasos
metabolitjai, valamint gbgyaszatilag megfeleld soi és szolvatjai is.

A talalmany részletes ismertetése

A szakirodalombdl ismert gyakorlat szerint a képletekben szerepld
megjeldlés a vegyllet gerincéhez kapcsolédo szubsztituens vegyértékének kotédési

pontjat abrazolja. Amennyiben a vegytilet szerkezetében kiralis (optikailag aktiv) szén-



atomok vannak jelen, gy hacsak nem egy specialis orientacié van abrazolva, a képlet
magaban foglalja mindkét szereoizomer alakot.

A leirasban szerepl ,alkilcsoport” kifejezés egyenes vagy elagazoé lancu telitett
vagy telitetlen, 1-10 szénatomos szénhidrogén-csoportokat jelél, amelyek adott eset-
ben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak. Az alkilcsoportokra példaként emlitjiik
meg a korlatozas szandéka nélkiil a metil- (Me), etil- (Et), propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, terc-butil-, etenil-, propenil-, butenil-, pentenil-, etinil-, butinil-, propinil-,
pentinil-, hexinilcsoportot és hasonlékat. A ,révidszénlancu alkilcsoport” megjelélés 1-4
szeénatomos alkilcsoportra vonatkozik.

A ,cikloalkilcsoport” kifejezés nem-aromas, monociklusos, biciklusos vagy tricik-
lusos, 3-14 szénatombdl all6 szénhidrogéncsoportot jelent, amely adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenst hordozhat, telitett vagy telitetien lehet, tovabba elénydsen 5-
14 gydrd szénatombdl &llé  mono- vagy policiklusos gylr(it képez. A
cikloalkilcsoportokra példaként emlitiik meg a 3-7, elényésen 3-6 szénatombdl allé
monociklusos gydritket, mint a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptilcsoportot és hasonlokat, amely csoportok lehetnek teljes mértékben telitettek
vagy részben telitetlenek. A cikloalkilcsoportokra példaként mutatjuk be a (C-1), (C-2),
(C-3), (C-4), (C-5), (C-B), (C-7), (C-8), (C-9), (C-10), (C-11), (C-12), (C-13), (C-14)
vagy (C-15) képletli csoportokat.

A ,heterocikloalkil-csoport” kifejezés nem-aromas, egyértékii monociklusos,
biciklusos vagy triciklusos csoportot jelent, amely lehet szubsztitualatian vagy
szubsztitualt, ahol szubsztituensként egy vagy tébb alabbiakban ismertetett csoport
johet szamitasba és ahol ezen gydriik lehetnek telitettek vagy részben telitettek, amely
gydrik 3-18 gylrdatombdl alinak, amelyek kézill 1-5 heteroatomot képezhet nitrogén-

atom, oxigénatom és kénatom kozul valasztva, és amely gylrik egy vagy tobb
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cikloalkil-, aril- vagy heteroaril-csoporttal lehetnek kondenzalva. A heterocikloalkil-
csoportokra szemlélteté példaként a korlatozas szandéka nélkiil emlitjuk meg az
azetidinil-, pirrolidil-, piperidil-, piperazinil- morfolinil-, tetrahidro-2H-1,4-tiazinil-,
tetrahidrofuril-, ~ dihidrofuril-, tetrahidropiranil-, dihidropiranil-, 1,3-dioxolanil-, 1,3-
-dioxanil-, 1,4-dioxanil-, 1,3-oxatiolanil-, 1,3-oxatianil-, 1,3-ditianil-, azabiciklo[3.2.1]-
oktil-, azabiciklo[3.3.1]nonil-, azabiciklo[4.3.0]nonil-, oxabiciklo[2.2.1]heptil-, 1,5,9-
-triazaciklododecil-csoportot és hasonlokat. Heterocikloalkil csoportokat szemléltetnek
a (H-1), (H-2), (H-3), (H-4), (H-5), (H-6), (H-7), (H-8), (H-9), (H-10), (H-11), (H-12), (H-
13), (H-14), (H-15), (H-16), (H-17), (H-18), (H-19), (H-20) vagy  (H-21) képletek és
altalanos képletek, ahol a képletekben

R jelentése alkil-, aril-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, hidroxilcsoport vagy valamely talal-
many szerinti vegylet.

Az ,aril” kifejezés aromas, egyértékl monociklusos, biciklusos vagy triciklusos
csoportot jeldl, amelyben 6-18 szénatom lehet jelen, ahol a gyiir(i adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenst hordozhat. Az arilcsoportokra szemiéltetd példaként emlitjik
meg az (A-1), (A-2), (A-3), (A-4), valémint az (A-5) képletli csoportokat.

A ,heteroarilcsoport” kifejezés aromas, egyértékii monociklusos, biciklusos vagy
triciklusos gydr{it jelol, amelyben 5-18 gylriiatom van jelen, amelyek kézil 1-5
heteroatomot keépez nitrogénatom, oxigénatom és kénatom kéziil valasztva, ahol ezen
gyurdk lehetnek szubsztitualatlanok vagy egy vagy tébb csoporttal szubsztitualtak. A
leirasban a ,heteroaril” megjel6lés magaban foglalja az N-oxid szarmazékot is (vagy az
N-oxid szarmazékokat is, amennyiben a heteroaril csoportban egynél tébb nitrogén-
atom van jelen és igy egynél tébb N-oxid szarmazék képezhetd) a nitrogénatom tar-

talmu heteroaril csoportok esetében.
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A heteroaril csoportokra szemlélteté példaként a korlatozas szandéka nélkal
emlitjtk meg a tienil-, pirrolil-, imidazolil-, pirazolil-, furil-, izotiazolil-, furazanil-,
izoxazolil-, tiazolil-, triazolil-,  piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, triazinil-,
benzo[b]tienil-, nafto[2,3-b]tiantrenil-, izobenzofuril-, xantenil-, fenoxatienil-, indolizinil-,
izoindolil-, indolil-, indazolil-, purinil-, izokinolil-, kinolil-, ftalazinil-, naftiridinil-,
kinoxalinil-, kinazolinil-, benzotiazolil-, benzimidazolil-, benzofuril-, tetrahidrokinolil-,
cinnolinil-, pteridinil-, karbazolil-, R-karbolinil-, fenantridinil- akridinil-, perimidinil-,
fenantrolinil-, fenazinil-, izotiazolil-, fenotiazinil- és fenoxazinil-csoportot. A
heteroarilcsoportok N-oxid-szarmazékai kézill példaként emlitjlk meg a piridil-N-oxid-,
pirazinil-N-oxid-, pirimidinil-N-oxid, piridazinil-N-oxid-, triazinil-N-oxid-, izokinolil-N-
-oxid- és kinolil-N-oxid vegyuleteket. A heteroaril-csoportokra tovabbi példaként szol-
galnak a (H-22)-vel kezd6d6 és (H-67)-ig terjed6 szamozasu képleteket, ahol a képle-
tekben R jelentése alkil-, aril-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, hidroxilcsoport vagy valamely
talalmany szerinti vegydlet.

Mint a fentiekben emlitettuk, az alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- és
heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb csoporttal lehetnek szubsztitualva.
Az ,adott esetben szubsztitualt” kifejezés azt jelenti hogy az érintett csoport
szubsztitualatlan vagy egy vagy tébb megfelelé csoporttal van szubsztitualva. Szamos
csoport lehet szubsztitudlatian vagy szubsztitualt (azaz adott esetben szubsztitualt)
mint a fentiekben emlitettik. A ,szubsztituens” vagy ,megfelelé szubsztituens” kifeje-
zés barmely, a szakember altal elismert vagy rutinvizsgalattal valasztott csoportot jeldl.

A ,megfelelé szubsztituens” kifejezés olyan csoportot jelél, amely adott esetben
a fentiek szerinti barmely alkil-, aril-, cikloalkil-, heterocikloalkil- vagy heteroaril-

~csoporton jelen lehet, ezen szubsztituensek valaszthaték alkilcsoport (kivéve az

alkilcsoportok vonatkozasaban) halogén-alkil-, halogén-aril-, halogén-cikloalkil-, halo-
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gén-heterocikloalkil-, aril-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, heteroaril-, nitro-, amino-,
hidroxamino-, ciano-, halogénatom, hidroxi-, alkoxi-, alkiléndioxi-, aril-oxi-, cikloalkoxi-,
heterocikloalkoxi-, heteroaril-oxi-, alkil-karbonil-, alkil-oxi-karbonil-, alkil-karbonil-oxi-,
aril-karbonil-, aril-karbonil-oxi-, aril-oxi-karbonil-, cikloalkil-karbonil-, cikloalkil-karbonil-
-oxi-, cikloalkoxi-karbonil-, heteroaril-karbonil-, heteroaril-karbonil-oxi-, heteroaril-oxi-
-karbonil-, heterocikloalkil-karbonil-, heterociklolalkil-karbonil-oxi-, heterocikloalkoxi-
-karbonil-, karboxil-, karbamoil-, formil-, ketocsoport (oxo), tioketo-, szulfo-, alkil-ami-
no-, cikloalkil-amino-, aril-amino-, heterocikloalkil-amino-, heteroaril-amino-, dialkil-
-amino-, alkil-amino-karbonil-, cikloalkil-amino-karbonil-, aril-amino-karbonil-, hetero-
cikloalkil-amino-karbonil-, heteroaril-amino-karbonil-, dialkil-amino-karbonil-,  alkil-
-amino-tiokarbonil-, cikloalkil-amino-tiokarbonil-, aril-amino-tiokarbonil-, heterociklo-
alkil-amino-tiokarbonil-, heteroaril-amino-tiokarbonil-, dialkil-amino-tiokarbonil-, alkil-
-szulfonil-, aril-szulfonil-, alkil-szulfenil-, aril-szulfenil-, alkil-karbonil-amino-, cikloalkil-
-karbonil-amino-,  aril-karbonil-amino-, heterocikloalkil-karbonil-amino-, heteroaril-
-karbonil-amino-, alkil-tio-karbonil-amino-, cikloalkil-tio-karbonil-amino-, aril-tio-kar-
bonil-amino-, heterocikloalkil-tio-karbonil-amino-, heteroaril-tio-karbonil-amino-, alkil-
-szulfonil-oxi-, aril-szulfonil-oxi-, alkil-szulfonil-amino-, aril-szulfonil-amino-, merkapto-,
alkil-tio-, aril-tio-, heteroaril-tio-csoportok kéziil, ahol a fentiekben szereplé alkil-,
alkilén-, aril-, cikloalkil-, heterocikloalkil- és heteroaril csoportok maguk is adott esetben
séubsztituélva lehetnek; ahol szubsztituensként egy vagy tébb csoport jéhet szamitas-
ba nitro-, amino-, cianocsoport, halogénatom, halogén-alkil-, halogén-aril-, hidroxil-,
keto-, hidroxamino-, alkil-amino-, dialkil-amino-, merkapto- és szubsztitualatlan alkil-,
aril-, cikloalkil-, heterocikloalil-, heteroaril-, alkoxi-, aril-oxi-, alkil-
-tio- és aril-tio-csoport kézlll valasztva, ahol a fentiekben emlitett barmelyik aril- vagy

heteroaril csoport alkilén-dioxi-csoporttal lehet szubsztitualva. Az elényds ,megfeleld
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szubsztituensek” korébe tartozik a halogénatom, a nitro-, alkil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril-, heteroaril-, aril-aikil-, heteroaril-alkil-csoport, -C(O)R",
-C(O)OR', -OC(O)R', -OR', -SR', -C(O)NR°R! vagy -NR°R, ahol mindegyik R', R® és R!
jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-
és heteroaril kdzul valasztott és mindegyik alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport adott
esetben szubsztitualva lehet egy vagy két tovabbi szubsztituenssel, amely valaszthato
szubsztitualatlan révidszénlancu alkilcsoport, szubsztitualatlan révidszénlanct alkoxi-,
nitrocsoport, halogénatom, hidroxil- vagy fenilcsoport kéziil, ahol a fenilcsoport adott
esetben szubsztitualva lehet egy vagy tébb csoporttal, amely valaszthato egymastol
fuggetlenul alkil-, halogén-alkil-, alkilén-dioxi-, nitro-, amino-, hidroxamino-, alkil-ami-
no-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, aril-oxi-,
merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoport kézul.

Amennyiben a szubsztituensek maguk nem kompatibilisek az eléallitasnal al-
kalmazott médszerekkel, gy a szubsztituensekre megfelels vedbcsoportokat vihetiink
fel, amelyek az eléallitasnal alkalmazott reakciokortulmények kézott stabilak. A védo-
csoportok a reakci6folyamat megfelel6 lépésében eltavolithatok, amikoris az eléallitani
kivant k6zbens6 terméket vagy végterméket kapjuk. A megfeleld véddcsoportokra,
valamint a védécsoportok felvitelére és eltavolitasara alkalmas modszereket részlete-
sen ismetetnek a szakirodalomban, lasd példaul Greene T. és Wuts P. mivét
[Protecting Groups in Chemical Synthesis, 3. kiadas John Wiley & Sons, NY (1999),
amely muvet telies egészében taldimanyunknal referenciaként tekintjuk]. Némely eset-
ben egy adott szubsztituenst azért valasztunk ki, mert az az adott talalmany szerinti
eljaras reakciokérulményei kozott reakcidéképes. Ezen reakciokorilmények kozott a

kivalasztott szubsztituenst egy olyan masik szubsztituenssé alakitjuk at, amely elényé-
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sen van jelen egy kézbensé termékben vagy a végtermékben, vagy egy céltermék ki-
vant szubsztituense.

A ,halogén” és ,halo” kifejezések klératomot, fluoratomot és jédatomot jelente-
nek. A ,heterociklusos” kifejezés heteroaril- vagy heterocikloalkil-csoportot jelent. Az
.,acil” kifejezés jelentése -C(O)-R képletii csoport, ahol R jelentése alkil-, cikloalkil-,
aril-, heterocikloalkil- vagy heteroaril-csoport. Az ,acil-oxi” kifejezés -OC(O)-R csopor-
tot jelent, ahol R jelentése alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- vagy heteroaril cso-
port. A tioacil” kifejezés jelentése -C(S)-R csoport, ahol R jelentése alkil-, cikloalkil-,
aril-, heterocikloalkil- vagy heteroarilcsoport. A ,szulfonil” megjeldlés -SO,- képletti két-
ertéki csoportot jelent. A ,szulfenil” megjelélés -SO- képletli kétértékii csoportra vo-
natkozik. A ,szulfo” megjelélés -SO,H csoportot jelél. A ,szulfoxid” kifejezés jelentése
-SO;” csoport. A ,hidroxi” kifejezés -OH képletli csoportot jelent. Az ,amin” vagy
,amino” kifejezés -NH, csoportot jeldl. Az ,alkil-amino” kifejezés -NHR, altalanos kép-
letli csoportot jelent, ahol a képletben R, jelentése alkilcsoport. A ,dialkil-amino” meg-
jeldlés -NR4Ry, altaldnos képletii csoportra vonatkozik, ahol a képletben R, és R, je-
lentéese egymastdl figgetlentl alkilcsoport, ide értve a heterocikloalkil-csoportokat, ahol
Ra és R, egydttesen heterociklusos gyirit képeznek, amely magaban foglalja az
aminocsoport nitrogénatomjat is. A ,hidroxamino” kifejezés -N-OH csoportot jelent. Az
.alkoxi” kifejezés -OR, képleti csoportra vonatkozik, ahol a képletben R, jelentése
alkilcsoport. Az alkoxicsoportra példaként emlitheté a metoxi-, etoxi- propoxicsoport
és hasonlok. A rovidszénlancu alkoxicsoport 1-4 szénatomos. , Alkilén-dioxi” csoporton
ketértéki -OR,0- csoportot értiink, amely egy aril- vagy heteroarilcsoport szomszédos
atomjaihoz kapcsolddik (igy példaul fenil- vagy naftilgy(iri szomszédos szénatomjai-

hoz), ahol R, jelentése rovidszénlancu alkilcsoport. Az ,alkoxi-karbonil” kifejezés
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-C(O)OR, csoportra vonatkozik, amelyben R, jelentése alkilcsoport. Az ,alkil-szulfonil”
megjeldles -SO2R, képletli csoportra vonatkozik, amelyben R, jelentése alkilcsoport.
Az ,alkil-amino-karbonil” megnevezés -C(O)NHR, altalanos képletli csoportra
vonatkozik, amelyben R, jelentése alkilcsoport. A ,dialkil-amino-karbonil” megnevezés
-C(O)NR.R; altalanos képlet(i csoportra vonatkozik, ahol a képletben R, és R, jelenté-
se egymastdl fuggetlenul alkilcsoport. A ,merkapto” kifejezés -SH csoportot jelent. Az
»alkil-tio” kifejezés -SR, altalanos képletli csoportra vonatkozik, ahol a képletben R,
jelentése alkilcsoport. A ,karboxil” megjelélés a -C(O)OH csoportra vonatkozik. A
.keto” vagy ,oxo” megjeldlés kétértékli =O csoportot jelent. A tioketo” kifejezés a két-
értékl =S csoportra vonatkozik. A ,karbamoil” kifejezés a -C(O)NH, csoportot jelenti.
A ,cikloalkil-alkil” kifejezés olyan -alkil-cikloalkil-csoportra vonatkozik, amelyben az alkil
és cikloalkil részek a fentiek szerint definialtak, ezen csoportokra példaként emlitjik
meg a -CH,-ciklohexan és -CH,-ciklohexén csoportokat. Az ,aril-alkil” kifejezés -alkil-
-aril-csoportot jelent, amelyben az alkil- és aril részek a fentiek szerint definialtak, az
aril-alkil-csoportra példaként emlitjuk meg a benzilcsoportot. Az ,amino-karbonil-alkil”
megjeldlés -alkil-C(O)NH. képletli csoportot jelent, erre példaként emlitjiik a
-CH2CH2C(O)NH; csoportot. Az ,alkil-amino-karbonil-alkil” kifejezés -alkil-C(O)NHR,
csoportot jeldl, ahol R, jelentése alkilcsoport, ezen csoportra példakant emlitjuk meg a
-CH2CH,C(O)NHCH;  csoportot. Az ,alkil-karbonil-amino-alkil’ megjelélés  -alkil-
-NHC(O)-alkil  csoportra  vonatkozik, erre pédaként emlituk meg a
-CH,NHC(O)CHs csoportot. A ,dialkil-amino-karbonil-alkil” kifejezés -alkil-CO-NR,R,
altalanos képletli csoportot jelent, amelyben R, és R, jelentése egymastol fuggetlenal
alkilcsoport. Az ,aril-oxi” kifejezés -OR, altalanos képlet(i csoportot jelent, amelyben R.
jelentése arilcsport. A ,heteroaril-oxi” megjelélés -ORy altalanos képletli csoportra vo-

natkozik, amelyben Ry jelentése heteroarilcsoport. Az ,aril-tio” megnevezés -SR. cso-
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portra vonatkozik, amelyben R. jelentése arilcsoport. A heteroaril-tio” megjeldlés
-SRy kepletl csoportot jelent, amelyben Rd jelentése heteroaril csoport. Az alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- és heteroaril csoportok, valamint ezen csoportokat
tartalmazo, fentiek szerint definialt csoportok adott esetben legaldbb egy egyéb
szubsztituenst hordozhatnak. Az ,adott esetben szubsztitualt’ kifejezés kifejezetten
arra utal, hogy a szébanforgd csoport szubsztitualatlan vagy egy vagy tébb megfelelé
csoporttal van szubsztitudlva. Szamos csoport lehet szubsztitualatian vagy
szubsztitualt (azaz adott esetben szubsztitualt) a megadottak szerint.

Amennyiben a vegyllet bazist képez, az eldallitani kivant sé barmely ismert
modszerrel el6allithatd, igy példaul a szabad bazist szervetlen savval vagy szerves
savval kezelve, ahol szervetlen savként alkalmazhato so6sav, hidrogén-bromid, kénsav,
salétromsav, foszforsav vagy hasonlék, szerves savként szamitasba jéhet ecetsav,
maleinsav, borostyankésav, mandulasav, fumarsav, malonsav, piroszélésav, oxalsav,
glikolsav, szalicilsav, piranozidinsav, mint glukuronsav vagy galakturonsav, o-hidroxi-
savak, mint citromsav vagy borkésav, aminosavak, mint aszparaginsav vagy
glutaminsav, aromas savak, mint benzoesav vagy fahéjsav, szulfonsavak, mint p-
-toluolszulfonsav vagy etanszulfonsav és hasonlok.

Amennyiben a talalmany szerinti vegyiilet savas jellegdi, ugy ebbbl bar-
mely ismert modszer segitségével sét képezhetiink, igy példaul a szabad savat szer-
vetlen vagy szerves bazissal, mint egy aminnal (primer-, szekunder- vagy tercier
aminnal), vagy alkalifém- vagy alkaliféldfém-hidroxid-dal vagy hasonlé vegytilettel ke-
zeljuk. A megfelelé soékra példaként emlitjik meg a szerves sOkat, ezek képzéséhez
alkalmazhaték aminosavak, mint glicin vagy arginin, valamint ammonia, primer, sze-

kunder vagy tercier-aminok, gylriis amin vegyilletek, mint piperidin, morfolin vagy
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piperazin, tovabba készitheték szervetlen sok, mint natrium-, kalcium-, kalium-, mag-
nézium-, mangan-, vas-, réz-, cink-, aluminium- vagy litiumsok.

A talalmany szerinti vegytletek mindegyikében legalabb egy kiralis kbzpont van
jelen, igy a vegyiletek kulénallo sztereocizomerek (példaul enantiomerek vagy
diasztereomerek forméajaban) vagy a sztereoizomerek elegyeként (igy példaul az
enantiomerek vagy diasztereomerek elegyeként) vagy ezek racém elegyeként képzéd-
hetnek. Mindezen kilénallé sztereoizomerek, ezek elegyei és racematjai a talalmany
oltalmi kérébe tartoznak. Ahol az adott vegyilet esetében nem pontositjuk az optikai-
lag aktiv szénatom sztereoszerkezetét, tigy a képlet magaban foglalja mindegyik opti-
kailag aktiv k6zponthoz tartoz6 sztereoizomereket. Amennyiben egy adott vegydletrél
van szo, ,az optikailag tiszta” kifejezés azt jelenti, hogy az adott vegyllet az
enantiomeria vagy diasztereoméria szempontjabol lényegében tiszta. Az enantiomeria
szempontjabdl lényegében tiszta vegyuletek legalabb 90 %-ot tartaimaznak az egyik
izomerbdl, elébnyésen ennek tartalma legalabb 95 %. Azok a vegyuletek, amelyek
diasztereomeria szempontjabdl Iényegében tisztak, legalabb 90 %-ban tartalmazzak
az egyik izomert, ez a tartalom elényds esetben legalabb 95 %. Még elénydsebben,
az enantiomeria és diasztereomeria szempontjabdl Iényegében tiszta vegylletek leg-
alabb 97,5, még elénydsebben 99 %-os mennyiségben tartalmazzak az egyik izomert,
az adott kirdlis kozpontra vonatkoztatva. A leirasban emlitett ~elkilonitett
sztereoizomerek” kifejezés olyan vegyuleteket jelent, amelyek legalabb 90 %-ban az
egyik izomert tartalmazzak. A ,racém” vagy ,racém elegy” kifejezés olyan elegyeket
jelol, amelyek az enantiomer vegyiiletek azonos mennyisegét tartalmazzak, vagyis az
enantiomerek elegyébdl és az enantiomer diasztereomerek elegyébdl alinak.

A talalmany szerinti vegylletek tiszta sztereoizomerként (azaz tiszta

enantiomerként és/vagy tiszta diasztereomerként) vagy- lényegében tiszta
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sztereoizomerként képzédnek. Ezen vegyiiletek szintetikus Gton allithatok eld a leiras-
ban bemutatott médszerek szerint, a miiveletekhez optikailag tiszta vagy optikailag
lényegében tiszta kiindulasi vegytleteket alkalmazva. Masik lehetéségként jol ismert
mobdszerek segitségével a sztereoizomerek elegyét, ide értve a racém elegyeket is,
rezolvalassal/elkllénitéssel szétvalaszthatjuk. A sztereoizomer elegyek rezolvalasara
(szétvalasztasara) példaul  alkalmazhaté  kromatografia vagy  kristalyosi-
tas/atkristalyositads. Egyéb hasznos modszereket is ismertet a szakirodalom
[Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, Jacques J. és munkatarsai, John Wiley &
Sons, New York, N. Y. (1981), amely mudivet taldlmanyunknal referenciaként tekintjik.
A talalmany szerinti vegyUletek elény6s sztereoizomerieit a leirasban mutatjuk be.

A talalmany szerinti vegyuletek a tautoméria jelenségét is mutathatjak. A leiras-
ban bemutatott képletek adott esetben az egyik lehetséges tautomer alakot szemlélte-
tik, de hangsulyozni kivanjuk, hogy az adott vegyilet mindegyik tautomer alakja a ta-
lalmany oltalmi kérébe tartozik.

A talalmany targyahoz tartoznak ezen kival az (1), (i), (i), (IV) és (V) altalanos
képletl vegylletek prekurzorjai, gyégyaszatilag megfelelé séi, gyogyaszatilag hatasos
metabolitjai és gydgyaszatilag megfelel6 szolvatjai.

A fentiekben bemutatott (1) - (V) altalanos képleti vegyuletekben R°® jelentése oly
maédon van megvalasztva, hogy olyan vegyiletszerkezetekhez jussunk, ahol m értéke
1 és p értéke 1-t8l 5-ig terjedd egész szam (azaz A, és A; egyarant jelen van), vagy m
értéke 0 és p értéke 0 (azaz A; és A; egyarant tavollévd), m értéke 0 és p értéke 1-t6l
5-ig terjedd egész szam (azaz A, tavollévé és A; jelen van) vagy m értéke 1 és p érté-
ke 0 (azaz A; jelen van és A; tavollévé). A szakember szamara nyilvanvalé, hogy
amennyiben A; és A; egyarant jelen van (m értéke 1 és p értéke 1-5), Ugy az A, és A,

kdzott levo szaggatott vonal vegyértékkétést jelent, az A, és A; kozott 1évé szaggatott
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vonal szintén vegyértékkotést jelent, amennyiben A, és A, egyarant tavollévé (m érté-
ke O és p értéke 0); A, és As, valamint az ezek kozott 16vé szaggatott vonal tavolléve,
az A; és Az kozott Iévs szaggatott vonal jelentése pedig hidrogénatom (igy példaul A,
jelentése -CH, vagy NH). A talalmany egyik megoldasa szerint amennyiben A, tavollé-
VO és A; jelen van (m értéke 0 és p értéke 1-5), ugy az A, és A, kézott 1évd szaggatott
vonal jelentése hidrogénatom és az A, és A; kdzétt 1évé szaggatott vonal szintén hid-
rogénatom (igy peldaul A; jelentése CH, vagy NH és A; jelentése CH(R"(RY), NH(R),
SH, S(O)H, S(O):H vagy OH); amennyiben A, jelenlévé és As tavollévs (m értéke 1 és
p értéke 0), ugy az A, és A, kozott l1évé szaggatott vonal vegyértékkstést jelent és A,
jelentése C(R")(R)(R)), N(R)(R!), S(RY), S(O)(R'), S(O)(R') vagy O(R') vagy az A, és A,
kozott lévé szaggatott vonal jelentése hidrogénatom és A, jelentése CH(R")(R)),
NH(R!), SH, S(O)H, S(O):H vagy OH. A talalmany szerinti vegyuletek egy elényés
megoldasanal a fentiekben ismertetett képletekben m értéke 1 és p értéke 1 vagy 2
vagy m érteke 0 és p értéke 0 vagy m értéke 1 és p értéke 0. Meg elény6sebb esetet
képez az, amennyiben m értéke 1 és p értéke 1 vagy 2, A, és A; jelentése pedig egy-
arant C(R")(R'). Legelényssebben m értéke 1 és p értéke 1.

Az (I) - (V) altalanos képlet(i vegytletek kilénésen elényds megoldasanal R°
jelentése -CH.CH(O)NH, -CH,CH,C(O)NH-alkil-, CH,NHC(O)CHs, vagy (b) altalanos
képleti csoport, ahol n értéke 1 vagy 2. Még elényésebben R° jelentése
-CH2CH,C(O)NH; vagy (c) képletli csoport. A talalmany  kilénésen elényés megolda-
sat képezik azok a vegyuletek, ahol a képletben R° jelentése (d) vagy (e) képletl cso-
port.

Az (I) - (V) altalanos képletli vegyiiletekben R? és mindegyik R® jelentése el&-
nyésen hidrogénatom. A (IV) és (V) altalanos képleti vegyUlefekben R® jelentése els-

nydsen hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
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Az (1) -(V) altalanos képletl vegyilletekben Z és Z' jelentése egymastdl fugget-
ienul hidrogénatom, alkilcsoport, ahol az alkilcsoport adott esetben egy vagy toébb
megfeleld csoporttal lehet szubsztitudlva -CO,R", ahol R" jelentése a fentiekben meg-
adottal azonos vagy Z és Z' azon atommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak, a fentiek
szerint  definialt heterocikloalkil-csoportot  képeznek, amely adott esetben
szubsztitualva lehet. A taldlmany szerinti vegyiiletek egy tovabbi elényés megoldasa-
nal Z és/vagy Z' jelentése lehet -C(S)OR", ahol R" jelentése a fentiekben megadottal
azonos. Ezen vegyuletek elballitasat a szakirodalom ismerteti [Hartke K. és munkatér-
sai, Liebigs Ann. Chem., 321-330 (1989), valamint Hartke K. és munkatarsai,
Synthesis, 960-961 (1985)]. Még elényésebben a heterocikloalkil-csoport adott eset-
ben tartalmazhat O, N, S és/vagy P atomot és szubsztituensként egy vagy tobb
oxocsoportot (keto) vagy tioketocsoportot hordozhat. A talaimany egy tovabbi elényos
megoldasa szerint Z és Z' jelentése valaszthato egymastol fuggetlenul hidrogénatom,
révidszénlancu alkilcsoport kézil, ahol az alkilcsoport adott esetben egy vagy tobb
megfelel6 szubsztituenst hordozhat vagy Z és Z' jelenthet -CO,H, -CO,-alkil- és/vagy
-CO,-cikloalkil csoportot vagy Z és Z' azon atommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak,
heterocikloalkil-csoportot képezhetnek, amely adott esetben egy vagy tébb keto- vagy
tioketo csoporttal lehet szubsztitualva. A talaimany egy tovabbi elényés megoldasanal
Z és Z' jelentése nem lehet egyarant hidrogénatom. Még elénydsebben Z' jelentése
hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport, mikézben Z jelentése  -CO,H,
-COz-alkil, -CO,-alkil-aril, -CO,-alkil-heteroaril, -CO,-cikloalkil-csoport, ahol ezen révid-
szénlancu alkil-, -alkil, -cikloalkil-, -alkil-aril- és alkil-heteroaril-csoportok adott esetben
egy vagy tobb megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitualva vagy Z' és Z azon atommal
egyutt, amelyhez kapcsolodnak, heterocikloalkil-csoportot képeznek, amely adott eset-

ben szubsztitualva lehet. A Z csoportok jelentésére példaként, a korlatozas szandéka
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nélkal emlitiuk meg a szubsztitualt vagy szubsztitualatlan -COz-alkil-
-csoportokat, amelyek magukban foglaljgk az egyenes vagy elagazo vléncu
alkilcsoportokat, mint az etoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil- és
(2,2-dimetil-propil)-oxi-karbonil-csoportot, ahol az etoxi-, terc-butoxi-, izopropoxi- és
(2,2-dimetil-propil)-oxi-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé csoporttal le-
hetnek szubsztitudlva; és ide tartoznak az adott esetben szubsztitualt egyenes vagy
elagazo lancu aril-alkil- és heteroaril-alkil-csoportok, mint a benzil-oxi-karbonil- és
piridil-metilén-oxi-karbonil-csoport, ahol a benzil- és piridil-metilén-csoportok adott
esetben egy vagy tébb megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitudlva: és ide tartoznak
"az adott esetben szubsztitualt -CO,-cikloalkil-csoportok, mint a ciklobutil-oxi-karbonil-,
ciklopentil-oxi-karbonil-, ciklohexil-oxi-karbonil- és cikloheptil-oxi-karbonil-csoportok,
ahol a ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és cikloheptilcsoportok adott esetben egy vagy
tobb megfelelé szubsztituenst hordozhatnak vagy Z' és Z azon atommal egyutt,
amelyhez kapcsolodnak (f) altalanos képletli csoportot képezhetnek az (1 - (V) altala-
nos képletben.

A talalmany egy tovabbi elényés megoldasa szerint Z' jelentése hidrogénatom
es Z jelentése -CO2CH,CHj;, -CO2(CH(CHs);), -CO2(C(CHa)s), -CO2CH,(C(CHa)a),
-COy(ciklo-CsHs) vagy Z' és Z azon atommal egyltt, amelyhez kapcsolédnak, (g)
képletl csoportot képeznek. A talalmany egy tovabbi megoldasa szerint Z° jelentése
hidrogénatom és Z jelentése -CO,CH,CHs.

A talalmany egy specialis megoldasat képezik azok a (Il) altalanos képletli ve-
gylletek, amelyek képletében R®' jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloal-
kil-, aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordoz-

hatnak, ahol a szubsztituensek egymastdl fliggetleniil valaszthaték 1-4 szénatomos
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alkil-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, aril-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-,
heteroarilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, (1-4 szénatomos alkil)-amino-,
di(1-4 szénatomos alkil)-amino-, aril-(1-4 szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-4 szénatomos
alkil)-, alkilén-dioxi-csoport (mint az aril- vagy heteroaril-csoportok szubsztituense), aril-
-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, heteroaril-oxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, hidroxamino-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-amino-, (1-4 szénatomos alkil)-
-karbonil-, merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoport koziil valasztva, ahol a fentiekben
szerepld 1-4 szénatomos alkil- és 3-8 szénatomos cikloalkilcsoportok adott esetben
szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoport (kivéve az
alkilcsoportok vonatkozaséban), halogénatom, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-csoport kéziil valasztott csoport-
tal, tovabba a heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoportok adott esetben
szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb csoporttal, ahol szubsztituensként valaszthatéd
egymastol fuggetlendl alkil-, halogén-alkil-, alkilén-dioxi-, nitro-, amino-, hidroxamino-,
alkil-amino-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, halaogén-alkoxi-,
aril-oxi-, merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoportok kéziil; elényésen R?*' jelentése
pirazolil-, indolil-, kromenil-, benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-,
tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoport, ahol a pirazolil-, indolil-, kromenil-,
benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil-
vagy naftilcsoport adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat, ahol
szubsztituensként egymastél flggetlenill valaszthatd 1-4 szénatomos alkil-, aril-(1-4
szénatomos alkil)-, arilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, (1-4 szénatomos
alkil)-amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-, aril-(1-4 szén-

atomos alkoxi)-,  aril-oxi-(1-4 szénatomos alkil)-, metilén-dioxi-, aril-oxi-, 1-4 szénato-
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mos halogén-alkil-, (1-4 szénatomos halogén)-alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-, (1-4 szénatomos alkif)-karbonil-amino- vagy (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-
-csoport kézul, ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoportok maguk is adott esetben
szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb csoporttal, ahol szubsztituensként valaszthaté
halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-csoport
kozll és ahol az arilcsoportok adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat-
nak, ahol szubsztituensként egymastél fuggetlendl valaszthato alkil-, halogén-alkil-,
alkilén-dioxi-, nitro-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hidroxil-,
alkoxi-, halogén-alkoxi- vagy aril-oxi-csoport kéziil; még elényssebben R*' jelentése
pirazolil-, indolil-, N-metil-indolil-, kromenil-, benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, N-
-metil-benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoport,
ahol ezen pirazolil-, indolil-, kromenil-, benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, triazo-
lil-, kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoportok adott esetben egy vagy
tébb csoporttal lehetnek szubsztiutalva, ahol szubsztituensként valaszthats egymastoél
faggetlenal metil-, etil-, benzil-, fenetil-, fenil-, naftilcsoport, halogénatom, hidroxil-,
nitro-, amino-, metil-amino-, dimetil-amino-, metoxi-, benzil-oxi-, metilén-dioxi-, 1-4
szénatomos halogén-alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, metoxi-karbonil-, metil-
-karbonil-amino-, benzoil-oxi-metilén-(fenil-karbonil-oxi-metil-)- vagy metil-karbonil-
-csoport kézul;
R? és mindegyik R® jelentése egymastol flggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport; R® és mindegyik R® jelentése elényssen hidrogénatom: a fenti ve-
gylletekhez tartoznak a vegyuletek prekurzorjai, gyogyaszatilag megfelel6 soi, gyogy-
aszatilag hatasos metabolitjai és gyogyaszatilag megfelelé szolvatjai is.

A talalmany egy tovabbi specidlis megoldasat képezik a (1) altalanos keéplet

vegyuletek, amelyek képletében R* jelentése 1-4 szénatomos alkil-, aril- vag
ay y
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heteroarilcsoport, ahol ezen 1-4 szénatomos alkil, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
_heterocikloalkil-, aril- és heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelels
szubsztituenst hordozhatnak; elényésen R* jelentése 1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy naftilcsoport, ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben egy vagy tébb
megfelelé szubsztituenst hordozhat, szubsztituensként valaszthatdé egymastél fiigget-
lenul halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, 1-4
szenatomos alkoxi-karbonil-csoport kézul, tovabba a fenil- vagy naftilcsoportok adott
esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak, ahol szubsztituensként valaszt-
haté egymastdl fiaggelenil halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, metilén-dioxi- és
fenoxicsoport kézll; egy specialis megoldasnal R* jelentése naftil-, fenoxi-fenil-, 3-5
-dimetoxi-fenil-, 3,5-dimetil-fenil- vagy etoxi-karbonil-csoporttal szubsztitualt elagazd
lancu 1-6 szenatomos alkilcsoport (valin-etil-észterbdl leszarmaztatva);

R? és mindegyik R® jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport; elénydsen R? és mindegyik R’ jelentése hidrogénatom; a (lll) altala-
nos kepletl vegylletekhez tartoznak ezek prekurzorjai, gyogyaszatilag megfeleld sai,
gyogyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyogyaszatilag megfelelé szolvatjai is.

A talalmany egy tovabbi elényés megoldasat képezik a (IV) altalanos képletii
vegyuletek, valamint ezek prekurzorjai, gyogyaszatilag megfeleld séi, gyogyaszatilag
hatasos metabolitjai vagy gydgyaszatilag megfelelé szolvatjai, ahol a képletben R*
jelentése aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoport, ahol az
aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoportok adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenst hordozhatnak, ahol szubsztituensként valaszthaté egymastél
flggetlenul 1-4 szenatomos alkil-, arilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-,

di(1-4 szenatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-, alkilén-dioxi-csoport (az aril-
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vagy heterdaril csoportok szubsztituenseként), aril-oxi-csoport kézul, ahol a fentiekben
szerepld 1-4 szénatomos alkil- vagy arilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
szubsztituenst hordozhatnak, ahol szusztituensként valaszthaté 1-4 szénatomos
alkilcsoport (kivéve az alkilcsoportok vonatkozasaban), halogénatom, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, alkilén-dioxi-
-csoport  kézul, egy elényés megoldasnal R* jelentése fenil- vagy fenil-
-amino-karbonil-csoport, ahol a fenilcsoport vagy a fenil-amino-karbonil-csoportban
levé fenilcsoport adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat, ahol
szubsztituensként valaszthaté egymastol fuggetlentl 1-4 szénatomos alkilcsoport, ha-
logénatom, hidroxil-, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi- és alkilén-dioxi-csoport kozl: egy
tovabbi elényés megoldasnal R* jelentése fenil- vagy fenil-amino-karbonil-csoport,
ahol a fenilcsoport vagy a fenil-amino-karbonil-csoportban Iévé fenilcsoport adott eset-
ben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat, ahol szubsztituensként valaszthato egy-
mastdl fuggetlenul metilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, metoxi- és alkilén-
-dioxi-csoport kézlil;

RY R® és mindegyik R® jelentése egymastol fuggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport; elényésen R® és mindegyik R® jelentése hidrogénatom.

A talalmany egy tovabbi specidlis megoldasat képezik azok az (V) altalanos
képletl vegyuletek és ezek prekurzorjai, gydgyaszatilag megfeleld soi, gydgyaszatilag
hatasos metabolitjai vagy gyégyaszatilag megfelelé szolvatjai, ahol a képletben R*
jelentése aril-oxi-, heteroaril-oxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-,
heterocikloalkil-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heteroaril- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoport, ahol a fenti aril-oxi-, heteroaril-oxi- 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-8

szénatomos cikloalkoxi-, heterocikloalkil-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heteroaril-
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vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportok adott esetben egy vagy t6ébb csoporttal
lehetnek szubsztitudlva, ahol szubsztituensként egymastal fuggetlenul valaszthaté

1-4 szénatomos alkil-, aril-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-,
heteroarilcsoport, halogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, alkilén-dioxi- (az aril-
vagy heteroarilcsoport szubsztituenseként) aril-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-,
heteroaril-oxi- és (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport kéziil, ahol ezen 1-4 szén-
atomos alkil-, aril-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-, valamint
heteroarilcsoportok adott esetben maguk is szubsztiutalva lehetnek, ahol
szubsztituenskeént valaszthaté 1-4 szénatomos alkilcsoport (az alkilcsoportok kivételé-
vel), halogénatom, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szén-
atomos halogén-alkoxi-, alkilén-dioxi-, aril- vagy heteroarilcsoport kézill, ahol ezen aril-
vagy heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat, ahol
szubsztituenskent egymastol fuggetlenul valaszthaté alkil-, halogén-alkil-, alkilén-dioxi-,
nitro-, amino-, hidroxamino-, alkil-amino-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hidroxil-,
alkoxi-, halogén-alkoxi-, aril-oxi-, merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoport kézul; egy
specialis megoldasnal R* jelentése fenoxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoport, ahol a fenoxicsoportban Iévé fenilcsoport adott esetben egy vagy tobb
szubsztituenst hordozhat, ahol szubsztituensként egymastol fuggetlenul valaszthato
halogénatom és 1-4 szénatomos alkoxicsoport kézul:

R’ és R® jelentése egymastél figgetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsport; elényésen R® és R® jelentése hidrogénatom:

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; egy specialis megol-

dasnal R® jelentése hidrogénatom vagy izobutilcsoport.
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A talalmany szerinti, fentiekben bemutatott megoldasoknal R® jelentése valaszt-
haté -CH,CH,C(O)NH,, -CH,CH,C(O)NH-alkil, -CH,NHC(O)CHj; és (b) altalanos kép-
letl csoport kdzll, ahol a képletben n értéke 1 vagy 2;
elényésen R° jelentése -CH,CH,C(O)NH, vagy (b) altalanos képletti csoport, ahol a
képletben n értéke 1;
még elényésebben R® jelentése -CH,CH,C(O)NH, vagy (c) képletti csoport, még el6-
nyosebben R° jelentése (d) vagy (e) képletii csoport és
Z' jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, tovabba Z jelentése
-CO,-alkil-, -CO,-cikloalkil-, -CO.-alkil-aril- vagy -CO--alkil-heterocikloaril-csoport vagy
Z" és Z azon atommal egyutt, amelyhez kapcsolédnak (g) képletli csoportot képeznek;
elényésen Z' jelentése hidrogénatom és Z jelentése -CO,CH,CHs, -CO,(CH(CHa),),
-CO2(C(CH3)3), -CO,CHy(C(CHs)3), -COy(ciklo-CsHe) vagy Z' és Z azon atommal
egyltt, amelyhez kapcsolédnak (g) képletli csoportot képeznek;
még elényésebben Z' jelentése hidrogénatom és Z jelentése -CO,CH,CHs vagy Z' és
Z azon atommal egyltt, amelyhez kapcsolodnak (g) képletli csoportot képeznek;
ennél is elénybebben Z' jelentése hidrogénatom és Z jelentése -CO,CH,CHa.

A fentiekben bemutatott vegyuletek virusellenes hatast mutatnak
pikornavirusokkal szemben, igy a human rhinovirusok, human poliovirusok, human
coxsackievirusok, human echovirusok, human és marha enterovirusok,
encephalomyocarditis virusok, meningitis virus, a szaj- és kéromfajast eldidézd viru-
sok, a hepatitis A virus és egyeb virusokkal szemben. Elényésen ezen vegyiiletek,
valamint ezek gyogyaszatilag megfelelé séi, prekurzorjai, hatdsos metabolitjai és
szolvatjai pikornavirus ellenes hatasuak, még elényésebben rhinovirus ellenes hatasu-

ak, a vegyuletek ECs, értéke 100 umol/l vagy ennél kevesebb H1-Hela sejttenyészet-
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ben vizsgalva, még elénydsebben a vegyiiletek ECs, értéke 10 umol/l vagy ennél ke-
vesebb H1-Hela sejttenyészetben ellenérizve.

A talalmany elényés megoldasat képezik az (l-a) altalanos kepletli vegyliletek,
ahol a képletben
R® és R° jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany tovabbi elényés megoldasat képezik a (ll-a) altalanos képletl ve-
gylletek, ahol a képletben
R*' és R°® jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany tovabbi elényés megoldasat képezik a (lll-a) altalanos képletl ve-
gytletek, ahol a képletben
R* és R° jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany tovabbi elényés megoldasat képezik a (IV-a) altalanos képletli ve-
gyuletek, ahol a képletben
R* és R° jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A talalmany egy tovabbi elényds megoldasat képezik az () altalanos képletii
vegyuletek, ahol a képletben R? jelentése (h) altalanos képleti csoport, amelyben R"
és R" jelentése hidrogénatom, fluoratom, -CH; és -C2Hs csoport kézul valasztott: to-
vabba R" R* és R’ jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkil-, révidszénlanc(
alkoxi-, aminocsoport, halogénatom, nitro- és hidroxicsoport kéziul valasztott
szubsztituens.

A talalmany egy tovabbi elényés megoldasat képezik az (V-a) altalanos képletti
vegyuletek, ahol a képletben R* jelentése monoszubsztitualt alkil- vagy alkoxicsoport,

ahol szubsztituensként aril- vagy alkilcsoport van jelen.
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Kiléndsen elényés eset azt', ahol R* jelentése -O-aril- vagy arilcsoport, ahol aril
jelentese fenilcsoport, amely egy vagy tébb megfelelé szubsztituenst hordozhat.

Az (1) altalanos képlet ala tartozo 'elc’jnyc‘js Vegyf.lletek kéziil példaként mutatjuk

be a kdvetkezbket.
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A talalmany targyat képezi a pikornavirus 3C proteaz gatlasara szolgalo eljaras
is, amelynek soran a proteazt hatasos mennyiségti () altalanos képletd vegydulettel
vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld séjaval, prekurzorjaval, gyégyaszatilag hatasos
metabolitjaval vagy szolvatjaval hozzuk érintkezésre. Igy példaul a pikornavirus 3C
proteaz hatasat az emlésok szévetében gatolni tudjuk amennyiben (1) altalanos képlet
vegylletet vagy ennek gyogyaszatilag megfelels séjat, prekurzorjat, gyogyaszatilag
hatasos metabolitjat vagy szolvatjat adjuk be a kezelt betegnek. Még elénydsebben, a
talalmany szerinti eljaras rhinovirus proteaz hatasanak gatlasara iranyul.

A ,prekurzor” kifejezés olyan vegyiiletet jelél, amely fiziologiai kérulmények ko-
z6tt vagy szolvolizissel vagy metabolikus atalakulassal gybgyaszatilag hatasos, talal-
many szerinti vegyuletté alakul. A talaimany szerinti vegytletek prekurzorjai olyan ve-
gyuletek szarmazékai lehetnek, amelyekben példaul -CO,R, -PO(OR), vagy -C=NR
altalanos keépletll csoport van jelen, ami fiziolégiai koralmények koézott vagy
szolvolizissel felszakad. Barmely megfelel6 R szubsztituenst hordozo vegyllet szami-
tasba johet, ami szolvolizissel vagy felszakitassal gyogyaszatilag megfeleld termeékké
alakul. Ezen csoportot tartalmazo prekurzorok eléallithatok szokasos modszerekkel,
igy kiindulasi anyagként amido-, karbonsav, vagy hidroxilcsoportot tartalmazo talal-
many szerinti vegylletet megfelelé reagenssel kezelve. A ~gyoégyaszatilag hatasos
metabolit” kifejezés olyan gydgyaszatilag hatasos vegyuiletet jelent, amely testen beluli
metabolizmus révén egy specifikus vegyuletbdl képzédik. A fentiekben bemutatott ta-
lalmany szerinti vegyuletek prekurzorjai és hatasos metabolitjai a szakember szamara
jol ismert médszerekkel hatarozhatok meg, példaul metaboalikus tanulmanyok segitsé-
géevel [lasd példaul ,Design of Prodrugs’, Bundgaard szerkesztése, Elsevier Kiado B.
V., Amsterdam, Hollandia (1985)]. A ,gyogyaszatilag megfelelé sd” kifejezés olyan

sora vonatkozik, amely megtartja az adott vegyuletnél a szabad sav vagy szabad bazis
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biol6giai hatasat és sem biologiailag sem egyébként nem mutat kedvezétien tulajdon-
sagokat. A gyogyaszatilag megfelelé sokra példaként megemlithetdk a szulfatok,
piroszulfatok, hidrogénszulfatok, szulfitok, biszulfitok, foszfatok, monohidrogén-
foszfatok, dihidrogén-foszfatok, metafoszfatok, pirofoszfatok, kloridok, bromidok, jodi-
dok, acetatok, propionatok, dekanoatok, kaprilatok, akrilatok, formatok, izobutiratok,
kaproatok, heptanoatok, propiolatok, oxalatok, malonatok, szukcinatok, szuberatok,
szebekatok, fumaratok, maleatok, butin-1,4-dioatok, hexin-1,6-diocatok, benzoatok,
klér-benzoatok, metil-benzoatok, dinitro-benzoatok, hidroxi-benzoatok, metoxi-
-benzoatok, ftalatok, szulfonatok, xilolszulfonatok, fenil-acetatok, fenil-propionatok,
fenil-butiratok, citratok, laktatok,  y-hidroxi-butiratok,  glikolatok, tartaratok,
metanszulfonatok (mezilatok), propanszulfonatok, naftalin-1-szulfonatok, naftalin-2-
-szulfonatok és mandelatok. A ,szolvat” kifejezés a taldlmany szerinti vegyilet olyan
gyogyaszatilag megfelelé szolvatjara vonatkozik, amely megérzi a vegyulet biolégiai
hatasossagat. A talalmany szerinti vegyuletek szolvatjaira példaként emlitjtk meg a
vizzel, izopropanollal, etanollal, metanollal, DMSO-val, etil-acetattal, ecetsavval vagy
etanol-aminnal készlt szolvatokat. A talalmany szerinti vegytletek, ezek soi vagy
szolvatjai, amennyiben ezek szilard anyagot képeznek a szakember szamara nyilvan-
vald modon  kilénbdzé kristalyformaban képzédhetnek, ahol mindezen kulénbozé
kristalyformak a talalmany oltalmi kéréhez tartoznak.

A talalmany szerinti vegyuletek pikornavirus 3C proteaz gétlé hatasat barmely
ismert méddszerrel vizsgalhatjuk, ide értve egyarant az in vivo és in vitro modszereket.
A H1-Hela sejttenyészetben végzett virusellenes hatas vizsgalatat az alabbiakban is-

mertetjuk.
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Az (1) altalanos képleti vegylletek és ezek gyodgyaszatilag megfeleld
prekurzorjai, séi, hatdsos metabolitjai és szolvatjai barmely, a szakember szamara al-
talaban ismert modon beadhatok. A beadasra és kezelés modjara példaként emlitjik
meg az oralis, nazalis, parenteralis, helyi, transzdermalis és rektalis beadast. Kiiléné-
sen elényds az oralis és az intranazalis beadasi méd.

Az (1) altalanos képletli talalmany szerinti vegylletek és ezek gyogyaszatilag
megfeleld séi, prekurzorjai, hatasos metabolitjai vagy szolvatjai adhatdék a szakember
altal ismert barmely gyogyaszati készitmény formajaban. A megfelelé gyogyaszati ké-
szitményekhez tartoznak a szilard, félszilard, folyékony vagy liofilizalt alaku készitmé-
nyek, igy tablettak, porok, kapszulak, kupok, szuszpenzidk, liposzdmak és aeroszolok.
A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények tartalmazhatnak megfelelé vivbanyago-
kat, higitoszereket és segédanyagokat, tovabba egyéb gyogyaszati hatéanyagokat,
fuggéen a beadas céljatél és modjatol. Egy elényds megoldas szerint a taldlmany sze-
rinti gyogyaszati készitmények adhatak intranazalis szuszpenzié alakjaban.

A vegylletekbdl (hatéanyagokbdl) szilard oralis dozisalakokat készithetiink,
amelyek a korlatozas szandéka nélkul emlitve az aldbbi komponenseket tartalmazhat-
jak: higitészereket (igy laktozt, kukoricakeményitét, mikrokristalyos cellulézt), megkotéd
anyagokat (igy povidont, hidroxi-propil-metil-cellulézt), szétesést elbsegitd szereket
(mint kroszpovidont, kroszkarmell6z-natriumot), csusztatéoszereket (mint magnézium-
sztearatot, sztearinsavat), szinezékeket (FD&C lakkfestékeket vagy festékeket). Masik
lehetbségként a talalmany szerinti vegylletekbdl készithetiink egyéb tipusu oralis do-
zisalakokat is (ide értve a folyadékokat, szuszpenzidkat, emulzidkat vagy lagy zselatin-

kapszulakat), ahol mindegyik dozisalakban az ahhoz ill6 komponensek vannak jelen.
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A gydgyaszati készitmények elényés alakjainak eléallitasi modszerét a szakem-
ber valasztja ki. igy példaul gyogyaszati készitmények készilhetnek szokasos mod-
szerekkel, mint keveréssel, granulalassal és préseléssel, amennyiben tabletta készi-
tesrél van szé, valamint keveréssel, toltéssel, a hatoéanyag feloldasaval, amennyiben
ez célszer(, igy oralis, parenteralis, helyi, intravaginalis, intranazalis, intrabronchialis,
intraokularis, intraauralis és/vagy rektalis beadasra alkalmas termékeket allithatunk
eld.

A gydgyaszati készitményekhez alkalmazhatok szilard vagy folyékony gyo-
gyaszatilag megfelelé vivéanyagok, higitdszerek és segédanyagok. A szilard
vivéanyagokra példaként emlitheték az alabbiak: keményitd, laktéz, kalcium-szulfat-
-dihidrat, gipsz, szacharéz, talkum, zselatin, pektin, akacia, magnézium-sztearat és
sztearinsav. A folyékony vivéanyagokra példaként emlitjik meg a szirupot, féldimogyo-
ré-olajat, olivaolajat, a natrium-klorid-oldatot és a vizet. A vivéanyagok vagy higitésze-
rek tartalmazhatnak megfelel6 leadast késlelteté anyagot, igy gliceril-monosztearatot
vagy gliceril-disztearatot 5nmagukban vagy viasszal elegyitve. Amennyiben folyékony
vivéanyagot alkalmazunk, gy a termék készilhet szirup, elixir, emulzié, lagy zselatin
kapszula, steril injekcids folyadék (igy példaul oidat) vagy nem vizes vagy vizes folyé-
kony szuszpenzié formajaban.

A gydgyaszati készitmények egy-egy dozisa a hatbéanyagot legalabb terapiasan
hatasos mennyiségben tartalmazza, ahol hatéanyagkeént (1) altalanos képletii vegyllet
vagy ennek gyogyaszatilag megfelel6 soja, prekurzorja, hatasos metabolitia vagy
szolvatja van jelen; a hatdanyagot egy vagy tébb gydgyaszati dozisegység formajaban
készitjuk el. A meghatarozott mennyiségli dézist adhatjuk emléséknek, példaul olyan

human betegnek, akinek a pikornavirus 3C proteaz aktivitas gatlasaval térténéd keze-
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Iésre van szuksége; a dbzis barmely alkalmas mddon beadhato, igy helyi kezeléssel,
példaul krém vagy kendcs formajaban; oralisan; rektalisan, példaul kipok alkalmaza-
saval; parenteralis injekcio formajaban; vagy folyamatosan intravaginalis, intranazalis,
intrabronchialis, intraauralis vagy intraokularis infizié formajaban.

A leirasban szerepl6 ,terapiasan hatasos menﬁyiség” kifejezés a taldlmany sze-
rinti hatéanyag olyan mennyiségét jelenti, ami az emiésnek beadva elegendd ahhoz,
hogy enyhitse a beteg allapotat egy vagy tobb virus 3C proteaz aktivitasanak gatlasa
révén, ahol figyelembe johetnek a pikornavirus 3C proteazok, mint a human
rhinovirus, human poliovirus, human Coxsackievirus, az Encephalomyocarditis virus,
menigovirus és a hepatitisz-A virus 3C proteazok. A taldlmany szerinti vegyiletbsl a
beadando, terapiasan hatdsos mennyiség tobb tényezétdl fiigg, igy a valasztott ve-
gyulettdl, a betegség fajtajatol és sulyossagatol, tovabba a kezelt emlés adottsagaitdl;
a hatasos dozist a kezel6orvos rutinszer(ien allapitja meg.

Eléallitas

Az (1) altalanos képleti eldnyds vegyuletek kézul az alabbiakban szamos példat
mutatunk be. Az alabbi példakban bemutatott vegytletek szerkezetét egy vagy tébb
modszerrel ellenérizziik: méagneses protonrezonancia-spektroszképiaval, infravoros
spektroszkopiaval, elemanalizissel, témegspektrometriaval, vékonyrétegkroma-
tografias mddszerrel, olvadaspont vizsgalattal, valamint forraspont meghatarozassal.

A magneses magrezonancia spektrum (‘H-NMR) vizsgélatéﬁoz Bruker vagy Va-
rian UNITY plus 300 tipusu spektrométert alkalmaztunk, amely 300 megahertz (MHz)
térerbben mikodik. A kémiai eltolédast rész/millioban (ppm, §) adjuk meg, belsé stan-
dardként tetrametil-szilant alkalmazva. Masik lehetéségként az 'H-NMR spektrumot a

protonos oldoszer jelekhez viszonyitjuk a kévetkezdk szerint: CHCly = 7,26 ppm;
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DMSO = 2,49 ppm; CeHDs = 7,15 ppm; a tébbszérés csticsok jeldlése a kdvetkezék
szerint torténik: s, szinglett; d, dublett; dd, dublettek dublettje; t, triplett; q, kvartett: br,
szeles rezonancia; m, mulitplett. A kapcsolasi konstanst Hertz-ben adjuk meg. Az inf-
ravoros abszorbcios spektrum (IR) felvételéhez Perkin-Elmer 1600-as tipust FTIR
spektrométert alkalmaztunk. Az elemanalizist Atlantic Microlab Inc., Norcross, GA sze-
rint végeztik, az elméleti értékhez viszonyitva + 0,4 % eltéréssel kapjuk meg az ered-
ményeket. A flash-kromatografias miivelethez szilikagél 60 (Merck 9385) toltést hasz-
naltunk. Az analitikai vékonyréteg-kromatografias (TLC) m(ivelethez elére bevont Silica
60 Fzss (Merck 5719) lemezeket alkalmaztunk. Az olvadaspont meghatarozashoz
Mel-Temp tipust berendezést hasznaltunk, az adatokat korrekcié nélkiil adtuk meg.

Mindegyik reakciot gumidugéval lezart lombikban végeztilk argongaz védelme
alatt (enyhe nyomasfelesleg), hacsak masként nincs feltintetve. A kereskedelembdl
beszerzett reagenseket Ugy ahogy kaptuk, hasznaltuk fel.

Az egyszerliség kedvéért a leirasban szamos roviditést alkalmaztunk, igy az
oldoszerek esetében az alabbi megjelélések szerepelnek: CH;OH (metanol); DME
(etilénglikol-dimetil-éter), DMF (N,N-dimetil-formamid), DMSO (dimetil-szulfoxid), Et,O
(dietil-éter), EtOAc (etil-acetat), EtOH (etanol) és MTBE (terc-butil-metil-éter). Némely
szubsztituenst a kévetkezéképpen roviditink: Ac (acetil), Me (metil), Ph (fenil), vala-
mint Tr (trifenil-metil). A védécsoportok réviditése Cbz (benzil-oxi-karbonil) valamint
Boc (terc-butoxi-karbonil).

A reagensek esetében a kovetkezd roviditések szerepelnek: BINAP (2,2-
-bisz(difenil-foszfino)-1,1'-binaftii, DBU (1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én), DCC
(diciklohexil-karbodiimid), DDQ  (2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon),  DIBAH
(diizobutil-aluminium-hidrid), DIEA (N,N-diizopropil-amin), DMAP (4-dimetil-amino-pi-

ridin), EDC (1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid), HATU (O-~(7-
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-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’'N'-tetrametil-urénium-hexafluor-foszfat), HOBt (1-hidroxi-
-benzotriazol-hidrat), IBX (1,1-dihidro-1,2-benzodioxol-2(1H)-on), LiIHMDS (litium-
bisz(trimetil-szilil)-amid), Pd-C (10 %-os aktivszenes palladium), PyBOP (benzotriazol-
-1-il-oxi-trisz-pirrolidino-foszfénium-hexafluor-foszfat), TBAF (terc-butil-ammaénium-
-fluorid), TBSCI (terc-butil-dimetil-szilil-klorid) és TFA (trifluor-ecetsav).

1. példa

4S-[(Naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter

eloallitasa; (1) képletii veqgyiilet

30 mg (0,13 mmdl) 4S-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter
(e vegylletet a 09/301,977 szamu amerikai egyesdlt allamokbeli szabadalmi bejelen-
tés ismerteti, amit talaimanyunknal teljes egészében referenciaként tekintiink) 1 mi
DMF-fel készllt oldatahoz 0,07 mi (0,40 mmél) diizopropil-etil-amint, 22 mg (0,13
mmol) 2-naftoesavat és 49 mg (0,13 mmol) HATU-t adunk, majd az elegyet 1 éra
hosszat szobahdmérsékleten tartjuk. Az oldatot 5 ml telitett natrium-kiorid-oldattal
mossuk, majd 10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Beparlas utan 34 mg nyers terméket ka-
punk. A terméket forditott fazisu kromatografias mivelettel tisztitva (CH;CN/H,0) 20
mg (1) képletl vegylethez jutunk (hozam: 41 %).
'H-NMR (CDCls), &: 8,48 (s, 1H), 8,01-7,85 (m, 4H), 7,58-7,50 (m, 2H), 6,98 (dd, 1H, J
= 15,6, 5,3 Hz), 6,04 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,85-4,78 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,0 Hz),
3,39-3,34 (m, 2H), 2,64-2,47 (m, 2H), 2,17-2,06 (m, 1H), 1,97-1,82 (m, 3H), 1,34 (t,
3H, J =7,0 Hz). TS (FAB): 381 (MH"), 403 (MNa").
2. példa

4S-[(Naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3R-il)-pent-2-énsav-etil-

-aszter eldallitasa; (2) képletii veqgyiilet
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Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (2) képleti vegyuletet, kiindu-
lasi anyagkent 4S-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-3R-il)-pent-2-énsav-etil-észtert és 2-
naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 5: 9,18 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 8,46 (s, 1H), 8,05-7,83 (m, 4H), 7,58-7,45
(m, 2H), 6,99 (dd, 1H, J = 15,6, 4,3 Hz), 6,37 (s, 1H), 6,02 (dd, 1H, J = 15,6, 1,5 Hz),
5,18-5,08 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,40-3,30 (m, 2H), 2,72-2,60 (m, H), 2,40-
2,28 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 2H), 2,00-1,85 (m, 1H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 381,1810 (MH", szamitott: 381,1814), 403 (MNa®).

3. példa

4S-[3-(3-Brém-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsv-etil-

-észter eldallitasa; (3) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (3) képletli vegyiiletet, kiindu-
lasi anyagként 3-brém-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), &: 7,67 (s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,50-7,38 (m, 2H), 7,22 (t,
1H, J = 7,8 Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 5,98 (d, 1H,
J =15,6 Hz), 4,74-4,63 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,42-3,35 (m, 2H), 2,60-2,40
(m, 2H), 2,10-1,70 (m, 3H), 1,26 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 435 (MH"), 457
(MNa™).
4. példa

N-[3-Etoxi-karbonil-1S-(2-oxo-pirrolidin-3R-il-metil)-allil]-tereftalsav-metil-észter

eléallitasa; (4) képletii vegylilet

Az 1. példaban ismertetett modszer szerint eljarva allitiuk elé a (4) képlet(i ve-

gyuletet, kiindulasi anyagként tereftalsav-metil-észtert alkalmazva.
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'H-NMR (CDCls), 5: 8,38 (d, 1H; J = 6,4 Hz), 8,10 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,98 (d, 2H, J =
8,5 Hz), 6,92 (dd, 1H, J = 15,7, 5,5 Hz), 6,77 (s, 1H), 6,01 (dd, 1H, J = 15,7, 1,4 Hz),
4,85-4,74 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,50-3,40 (m, 2H), 2,72-2,60
(m, 1H), 2,58-2,42 (m, 1H), 2,18-2,05 (m, 1H), 2,02-1,80 (m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1
Hz). TS (FAB): 389,1709 (MH", szamitott: 389,1713), 411 (MNa").

5. példa

4S-[3-(3,4-Dimetoxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elGallitasa; (5) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 az (5) képletii vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3,4-dimetoxi-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), 6: 7,58 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,34 (s, 1H), 7,15-7,00 (m, 2H), 6,95-6,80
(m, 2H), 6,37 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 5,99 (1H, J = 15,5 Hz), 5,60 (s, 1H), 4,88-4,70 (m,
1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,90 (s, 6H), 3,48-3,30 (m, 2H), 2,70-2,40 (m, 2H), 2,10-
1,55 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 417,2008 (MH", szamitott: 417,2026),
439 (MNa®).
6. példa

4S-[(5-Brom-piridin-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

——

-etil-észter eldallitasa; (6) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (6) képletii vegyuletet, kiindu-
lasi anyagkeént 5-brém-nikotinsavat alkalmazva.
'H-NMR (CDCly), &: 9,27 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 9,12 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
6,91 (dd, 1H, J = 15,6, 5,7 Hz), 6,15 (s, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,72-4,66 (m,
1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,42-3,38 (m, 2H), 2,60-2,45 (m, 2H), 2,17-1,80 (m, 3H),

1,27 (3H, t, J =7,1 Hz). TS (ES): 410 (MH".
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7. példa

4S-[(3-Hidroxi-kinoxalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eléallitasa; (7) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (7) képletii vegytiletet, kiindu-
lasi anyagként 3-hidroxi-kinolin-2-karbonsavat alkalmazunk.
"H-NMR (CDCls), &: 9,80 (s, 1H), 7,98 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,50-7,30 (m, 4H), 6,90 (dd,
1H,J = 15,6, 5,3 Hz), 6,50 (s, 1H), 6,01 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,10-5,02 (m, 1H), 4,17
(9, 2H, J = 7,1 Hz), 3,39-3,30 (m, 2H), 2,60-2,47 (m, 2H), 2,17-2,01 (m, 1H), 1,97-1,82

(m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (ES): 399 (MH").

8. példa

4S-[(5-Etil-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elSallitasa; (8) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (8) képletli vegyuletet, kiindu-
lasi anyagként 5-etil-1H-indol-2-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), 8: 9,15 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,44 (s, 1H), 7,35-7.08 (m,
3H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,7 Hz), 6,04 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,93 (s, 1H), 4,75-4,70
(m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,40-3,36 (m, 2H), 2,73 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 2,68-2,42
(m, 2H), 2,14-1,81 (m, 3H), 1,33-1,24 (m, 6H). TS (FAB): 398(MH"), 420 (MNa").

9. példa

4S-(3-benzof1,3]Dioxol-5-il-akriloil-amino)-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (9) képletii veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (9) képletl vegylletet, kiindu-

lasi anyagkent 3,4-metilén-dioxi-fahéjsavat alkalmazunk.
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'"H-NMR (CDCl3), 8: 7,54 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 15,1 Hz), 7,01 (s, 1H),
6,97 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,89 (dd, 1H, J = 15,7, 5,3 Hz), 6,78 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,35
(d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,01-5,93 (m, 4H), 4,74-4,72 (m, 1H), 4,20 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,37-3,34 (m, 2H), 2,53-2,42 (m, 2H), 2,04-1,70 (m, 1H), 1,26 (t, 3H, J = 7,1 Hz)

TS (FAB): 423,1545 (MH®, szamitott: 423,1532), 423 (MNa").

10. példa

4-[(1H-Benzoimidazol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eléallitasa; (10) képletii veqyiilet

Az 1. peldaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (10) képletd vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 1H-benzoimidazol-2-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl,), 8: 8,60 (s, 1H), 7,60-7,30 (m, SH), 6,90 (dd, 1H, J = 15,7, 5,7 Hz),
6,13 (s, 1H), 6,05 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,80-4,75 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,30-3,20 (m, 2H), 2,50-1,70 (m, 5H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 371,1706
(MH", szamitott: 371,1719), 393 (MNa").
11. példa

4S-[3-(4-Klér-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter eldallitasa; (11) képletii veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitiuk el6 a (11) képlet vegytiletet, kiin-
dulasi anyagként 4-klér-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), 8: 7,59 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
7,25 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,79 (dd, 1H, J = 15,7, 5,3 Hz), 6,40 (d, 1H, J = 15,8 Hz),
5,90 (dd, 1H, J =142, 1,4 Hz), 5,88-5,48 (s, 1H), 5,69-5,60 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J =
7,1 Hz), 3,35-3,27 (m, 2H), 2,68-2,37 (m, 2H), 1,99-1,65 (m, 3H), 1,20 (t, 3H, J = 7,1

Hz). TS (FAB): 391,1429 (MH", szamitott: 329,1425), 413 (MNa").
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12. példa

5-(2-Oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-(3-p-tolil-akriloil-amino)-pent-2-énsav-etil-észter elé-

allitasa; (12) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitiuk elé a (12) képletii vegylletet, kiin-
dulasi anyagként 4-metil-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), 8: 7,63 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,43 (d,2H,J=8,7Hz), 7,31 (d, 1H, J =
7,3 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,97 (s, 1H), 6,88 (d, 1H, J = 15,1 Hz), 6,43 (d, 1H, J
= 15,6 Hz), 5,99 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,84-4,77 (m, 1H), 4,19 (a, 2H, J = 7,1 Hz), 3,46-
3,48 (m, 2H), 2,68-2,47 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,11-1,71 (m, 3H),1,27 (t, 3H, J = 7.1
Hz). TS (FAB): 371,1967 (MH", szamitott: 371,1971), 393 (MNa*).
13. példa

4S-[(3-AcetiI-2-fenil-tiazolidin-4-karboniI)-aminol-5-(2-oxo-pirroIidin-3S-iI)-pent-2-

-énsav-etil-észter elballitasa; (13) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (13) képleti vegylletet, kiin-
dulasi anyagként 3-acetil-fenil-tiazolidin-4-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCly), 8: 8,07 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,80-7,27 (m, 5H), 7,10 (d, 1H, J = 16,0
Hz), 6,48 (s, 1H), 6,20-6,05 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,80-4,75 (m, 1H), 4,20 (q, 2H, J =
7,1 Hz), 3,70-3,30 (m, 5H), 2,80-1,90 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 460,1894 (MH", szamitott: 460,1906).
14. példa

4S-[(5-Brém-benzofuran-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eléallitasa; (14) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el a (14) képlet vegylletet, kiin-

dulasi anyagként 5-brom-benzofuran-2-karbonsavat alkalmazunk.
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'H-NMR (CDCl,), &: 7,85 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,40-7,20 (m, 3H), 6,80 (dd,
1H,J =156, 5,7 Hz), 5,90 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 5,60 (s, 1H), 4,75-4,72 (m, 1H), 4,19
(9. 2H, J = 7,1 Hz), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 2H), 2,10-1,60 (m, 3H), 1,27 (t,
3H, J=7,1Hz). TS (FAB): 449,0696 (MH", szamitott: 449,0712), 471 (MNa*).

15. példa

4S-[3-(4-Nitro-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elballitasa; (15) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (15) képlett vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 4-nitro-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 8,29 (d, 1H, J = 6,1 Hz), 8,22 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,67 (d, 1H, J =
14,9 Hz), 7,64 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 15,7, 5,3 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 15,8
Rz), 5,98 (dd, 1H, J = 14,2, 1,4 Hz), 5,82 (s, 1H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J =
7,1 Hz), 3,43-3,37 (m, 2H), 2,60-2,42 (m, 2H), 2,05-1,75 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7.1
Hz). TS (FAB): 402,1649 (MH", szamitott: 402,1665), 424 (MNa*).

16. példa

4S-[3-(Metoxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elballitasa; (16) képletii vegylilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitiuk el6 a (16) képletti vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 4-metoxi-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), &: 7,58 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,48 (d, 1H,J=7,3 Hz), 7,44 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 6,90 (dd, 1H, J = 15,7, 5,1 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,34 (d, 1H, J = 156
Hz), 6,07 (s, 1H), 6,18 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,80-4,65 (m, 1H), 4,59 (9, 2H,J =7,1 Hz),
4,11 (s, 3H), 3,41-3,32 (m, 2H), 2,58-2,24 (m, 2H), 2,08-1,68 (M, 3H), 1,25 (t, 3H, J =

7,1 Hz). TS (FAB): 387,1927 (MH", szamitott: 387,1920), 409 (MNa").
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17. példa

4S-[3-(3-Hidroxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter el6allitasa; (17) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (17) képletii vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3-hidroxi-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), 6: 7,77 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 156 Hz), 7,90 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 7,10 (s, 1H), 6,90-6,81 (m, 2H), 6,44 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 6,42 (s, 1H), 5,95
(dd, 1H, J = 5,7, 1,1 Hz), 4,76-4,64 (m, 1H), 4,13 (g, 2H, J = 7,2 Hz), 3,39-3,31 (m,
2H), 2,58-2,37 (m, 1H), 2,10-1,64 (m, 3H), 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB):
373,1766 (MH", szamitott: 373,1763), 395 (MNa*).

18. példa

4S-[(§,7-Dimetoxi-naftalin-z-karbonilL—amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-i|)-pent-2-

-ensav-etil-észter el6allitasa; (18) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (18) képlet(i vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 6,7-dimetoxi-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 8,30 (s, 1H), 8,16 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 7,90-7,70 (m, 2H), 7,21 (s,
1H), 7,13 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,2, 52 Hz), 6,43 (s, 1H), 6,03 (dd, 1H, J = 15,7,
1.4 Hz), 4,82-4,70 (m, 1H), 4,17 (9, 2H, J = 7,1 Hz), 4,02 (s, 3H), 4,00 (s, 3H),
3,48-3,30 (m, 2H), 2,72-2,60 (m, 1H), 2,60-2,45 (m, 1H), 2,20-2,05 (m, 1H), 2,00-1,80
(m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 441,2012 (MH", szamitott: 441,2026), 463
(MNa™).
19. példa

4S-[(5,6-Dimetoxi-1 -metil-indol-2-karboniﬂ-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-iI)£ent-

-2-énsav-etil-észter el6allitasa; (19) képletii vegyiilet
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Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitiuk el6 a (19) képletl vegytletet, kiin-
dulasi anyagként 5,6-dimetoxi-2-indolkarbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 7,99 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 7,03 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H, J
= 15,6, 5,3 Hz), 6,76 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,03 (dd, 1H, J = 15,6, 1,4 Hz), 4,80-4,70
(m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,03 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,45-3,30 (rﬁ,
2H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,60-2,45 (m, 1H), 2,20-1,70 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 444,2147 (MH"*, szamitott: 444,2135), 466 (MNa").
20. példa

4S-[(5-Brém-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav

elballitasa; (20) képlet(i vegyiilet

Az 1. példaban-leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (20) képletli vegytiletet, kiin-
dulasi anyagként 5-brém-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 9,94 (s, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,30 (s, 2H),
7,07 (d, 1H, J= 1,8 Hz), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 6,42 (s, 1H), 6,03 (dd, 1H, J =
15,6, 1,4 Hz), 4,80-4,65 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,45-3,35 (m, 2H), 2,70-2,55
(m, 1H), 2,50-2,38 (m, 1H), 2,15-1,78 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB):
448,0858 (MH", szamitott: 448,0872), 470 (MNa®).

21. példa

4S-[(5-Brom-1-metil-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eldallitasa; (21) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (21) képletii vegyiiletet, kiin-
dulasi-anyagként 5-brom-1-metil-2-indol-karbonsvat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 8,69 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J =1,8 Hz), 7,37 (dd, 1H, J =

8,8, 1,9 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,07 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4 Hz),
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6,03 (dd, 1H, J = 15,6, 1,4 Hz), 5,99 (s, 1H), 4,72-4,60 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7.1
Hz), 4,04 (s, 3H), 3,42-3,30 (m, 2H), 2,65-2,40 (m, 2H), 2,20-1,70 (m, 3H), 1,27 (t, 3H,
J=7,1Hz). TS (FAB): 462,1014 (MH", szamitott: 462,1028), 484 (MNa").

22. példa

4S-[(3-Acetil-amino-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eléallitasa; (22) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirték szerint eljarva allitjuk eld a (22) képletii vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3-acetil-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 11,20 (s, 1H), 9,30 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 8,99 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,80 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 6,04 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,70-4,65 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J =
7,1 Hz), 3,19-3,15 (m, 2H), 2,57-2,52 (m, 1H), 2,41-2,34 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,13-
2,01 (m, 1H), 1,88-1,79 (m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 438,2018 (MH",
szamitott: 438,2029), 460 (MNa").

23. példa

4S-[3-(3-Brom-4-metil-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter elSallitasa; (23) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (23) képletli vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3-brom-4-metil-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 7,81 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 156 Hz),
7,35-7,20 (m, 2H), 6,89 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,15 (s,
1H), 5,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,78-4,65 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,40-3,30
(m, 2H), 2,60-2,35 (m, 5H), 2,10-1,70 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB):
449,1090 (MH", szamitott: 449,1076), 471 (MNa").

24. példa
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4S-[3-(1S-Etoxi-karbonil-3-metil-butil)-ureido]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter elballitasa: (24) képletii veayiilet

17 mg (0,074 mmal) 4S-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter
(e vegyuletet a 09/301,977 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelen-
tés ismerteti, amely bejelentést taldimanyunknal teljes egészében referenciaként te-
kintjlik) 1 ml DMF-fel készilt oldatahoz 0,05 ml (0,15 mmal) etil-2-
-izocianato-4-metil-valeratot adunk, majd az elegyet 1 6ra hosszat szobahémérsékle-
ten tartjuk. Az oldatot ezutan 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, 20 ml etil-
acetattal extrahaljuk és magnézium-szulfattal szaritjuk. Desztillacié utan a maradékot
forditott fazisu kromatografias mivelettel tisztitva (CH3CN/H,0) 15 mg (24) képlett
vegyulethez jutunk (hozam: 50 %).
'H-NMR (CDCls), 5: 6,86 (dd, 1H, J = 16,0, 4,9 Hz), 5,97 (d, 1H, J = 14,9 Hz), 4,55-
4,40 (m, 2H), 4,28-4,10 (m, 4H), 3,45-3,30 (m, 2H), 2,60-2,38 (m, 2H), 2,00-1,45 (m,
6H), 1,32-1,23 (m, 6H), 0,94 (d, 6H, J = 0,9 Hz).
HRMS (FAB): 408,2041(MH"), szamitott; 408,2029.

25. példa

6-Karbamoil-4S-[(naftalin-2-karbonil)-amino]-hex-2-énsav-etil-észter eléallitasa:

(25) képletii vegyiilet

(a)  Funkciés csoportot hordozé gyanta elGallitasa

2,40 g (1,58 mmél) FMOC-Rink polisztirol gyantat [Dragovich és munkatarsai, J.
Med. Chem. 41, 2819 (1998)] DMF/piperidin 1:1 aranyu oldataval (25 ml) kezelve az
FMOC csoportot eltavolitjuk. A szuszpenziét 15 percig razatjuk, majd 3x10 ml DMF-fel,
3x10 ml MeOH-val, végul 3x10 ml CH,Cl,-vel mossuk. A gyantat ezutan 1,00 g (2,37

mmol, 1,5 ekvivalens) FMOC-4-amino-hept-2-éndisav-1-etil-észter, 0,82 ml (4,74
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mmol, 2 ekvivélens) DIEA és 0,90 g (2,37 mmol, 1 ekvivalens) HATU 25 ml DMF-fel
készult oldataval kezeljik. Az igy nyert elegyet 1 éra hosszat razatjuk, majd 3x10 mi
DMF-fel, 3x10 ml MeOH-val, végul 3x10 ml CH,Cl,-vel mossuk. Az FMOC csoportot 2
% DBU/DMF oldattal (25 ml) térténd kezeléssel tavolitjuk el, majd az elegyet 1 ¢ra
hosszat keverjuk. A gyantat 3x10 ml CH,Cl,-vel mossuk. Az igy nyert gyantat hasznal-
juk fel az alabbi vegyuletek el6allitasara.
(b) (25) képletii vegyiiletté térténé konverzioé

100 mg (0,059 mmadl) fentiek szerint el6allitott funkcionalizalt gyantat 5 ml DMF
es 0,07 ml (0,35 mmol, 6 ekvivalens) DIEA oldataban szuszpendalunk, a szuszpenzio-
hoz 34 mg (0,18 mmdl, 3 ekvivalens) 2-naftoesavat és 68 mg (0,18 mmdl, 3 ekviva-
lens) HATU-t adunk hozza, majd az elegyet 2 6ra hosszat razatjuk. A gyantat ezutan
3x10 ml CH:Clz-vel mossuk, majd 10 ml TFA/CH,CI, 95:5 aranyu oldatban szuszpen-
daljuk 1 6ra hosszat erélyes keverés kézben. A gyantat sziiréssel eltavolitjuk, a sz(ir-
letet betdmeényitjuk. Az igy nyert olajat kromatografias mlivelettel tisztitva (szilikagél)
13 mg (25) képletii vegyuletet kapunk (hozam: 63 %).
'H-NMR (CDCls), 8: 8,41 (s, 1H), 7,98-7,88 (m, 4H), 7,62-7,53 (m, 3H), 6,97 (dd, 1H, J
= 15,8, 5,0 Hz), 6,03 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,94-4,90 (m, 1H), 4,19 (q, 2H, J = 7,0 Hz),
2,57-2,38 (m, 2H), 2,17-2,11 (m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,0 Hz). TS (FAB): 355 (MH"),
377 (MNa").
26. példa

4S-[(Benzofb]tiofén-2-karbonil)-amino]-6-karbamoil-hex-2-énsav-etil-észter eldal-

litasa; (26) képletii vegyiilet
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A 25a peldaban leirtak szerint el6allitott funkcionalizalt gyantat benzo[b]tiofén-
-2-karbonsavval kezeljuk, a mlveletet a 25b példaban leirtak szerint végezzuk, igy
(26) képletl vegytlethez jutunk.

'H-NMR (CDCly), &: 7,86 (s, 1H), 7,84-7,76 (m, 3H), 7,41-7,37 (m, 2H), 6,92 (dd, 1H, J
= 15,8, 5.2 Hz), 6,00 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,90-4,70 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,2 Hz),
2,55-2,30 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,26 (t, 3H, J = 7,2 Hz). TS (FAB): 361 (MHY),
383 (MNa").

27. példa

6-Karbamoil-4S-(4-dimetil-amino-benzil-amino)-hex-2-énsav-etil-észter eldallita-

sa; (27) képleti vegyiilet

A 25b peldaban leirtak szerint eljarva a 25a példa szerint eldallitott

funkcionalizalt gyantat 4-dimetil-amino-benzoesavval reagéltatjuk, igy (27) képlet(i ve-
gyulethez jutunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 7,74 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,93 (dd, 1H, J = 156 5,0 Hz), 5,97 (d,
1H, J = 15,4 Hz), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 3,02 (s, 6H), 2,50-2,30
(m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,26 (t, 3H, J = 7,0 Hz). TS (FAB): 386 (MH"), 408 (MNa®).
28. példa

6-Karbamoil-4S-[(kinoxalin-2-karboxil)-amino}-hex-2-énsav-etil-észter eldallitasa:

(28) képletii vegyiilet

A 25. peldaban ismertetett modszer szerint eljarva allitjuk elé a (28) képletl ve-
gyuletet, kiindulasi anyagként kinoxalin-2-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 5: 9,62 (s, 1H), 8,38-8,13 (m, 3H), 7,95-7,82 (m, 2H), 6,95 (dd, 1H, J
=156, 5,7 Hz), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz),5,95 (s, 1H), 5,58 (s, 1H), 5,05-4,90 (m, 1H),

4,17 (9, 2H, J = 7,0 Hz), 2,50-2,30 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
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TS (FAB): 357 (MH"), 379 (MNa®).

29. példa

6-Karbamoil-4S-(3-fenil-akriloil-amino)-hex-2-énsav-etil-észter _elGallitasa: (29)

képletii veqgyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (29) képleti vegyletet, kiin-
dulasi anyagként fahéjsavat alkalmazunk.
"H-NMR (CDsOD), &: 7,72-7,58 (m, 3H), 7,50-7,38 (m, 3H), 6,92 (dd, 1H, J = 15,6, 5,7
Hz), 6,70 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,02 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,80-4,65 (m, 1H), 4,17 (q,
2H, J = 7,1 Hz), 2,40-2,30 (m, 2H), 2,20-1,80 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 331 (MH"), 353 (MNa").
30. példa

4S-[3-(3-Brém-fenil)-akriloil-amino]-6-karbamoil-hex-2-énsav-etil-észter _eléallita-

sa; (30) képletii vegylilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (30) képletli vegytletet, kiin-
dulasi anyagként 3-brom-fahéjsavat alkalmazunk. |
'H-NMR (CDCls), &: 7,80-7,20 (m, 5H), 6,82 (dd, 1H, J _ 15,6, 5,3 Hz), 6,46 (d, 1H,
J =158 Hz), 5,91 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,75-4,60 (m, 1H), 4,14 (q, 2H, J = 7.4 Hz),
2,40-2,20 (m, 2H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,23 (t, 3H, J = 7,2 Hz). TS (FAB): 409 (MH"),
433 (MNa").

31. példa

6-Karbamoil-4S-[(kinolin-2-karbonil)-amino]-hex-2-énsav-etil-észter _ elGallitasa:

(31) képletli veqyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (31) képleti vegyuletet, kiin-

dulasi anyagkeént kinolin-2-karbonsavat alkalmazunk.
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'H-NMR (CD,0D), &: 8,40-8,10 (m, 3H), 7,90-7,60 (m, 3H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3
Hz), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,00-4,85 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 2,40-2,20
(m, 2H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 356 (MH"), 378
(MNa™).

32. példa
6-Karbamoil-4S-[(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]-triazol-4-karbonil)-amino]-hex-2-

-énsav-etil-észter elSallitasa: (32) képletii veqyiilet

A 25. peéldaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (32) képleti vegyluletet, kiin-
dulasi anyagként 5-metil-2-fenil-2H-[1,2, 3]triazol-4-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CD;0D), §: 7,38-7,20 (m, 5H), 6,90 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 5,85 (d, 1H, J
= 15,6 Hz), 4,75-4,60 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,00-1,80
(m, 2H), 1,40-1,20 (m, 6H). TS (FAB): 386(MH"), 408 (MNa").

33. példa

4S-[(2-Bengil-5-terc-butiI-2H-pirazol-3-karboniI)-amino]-6-karbgmoi|-hex-2-

-énsav-etil-észter eldallitasa; (33) képletii vegyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el a (33) képletu vegyluletet, kiin-
dulasi anyagként 2-benzil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-karbonsavat alkalmazva.
'H-NMR (CDCl;), 8: 8,23 (s, 1H), 8,10 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,90-7,40 (m, 7H), 6,90 (dd,
1H,J=156, 53 Hz), 5,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,18 (9, 2H, J = 7.1
Hz), 2,83 (s, 6H), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 441 (MH"), 463 (MNa").
34. példa

4S-Benzil-amino-6-karbamoil-hex-2-énsv-etil-észter el6allitasa: (34) képletii ve-

gydlet
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A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (34) képleti vegylletet, kiin-
dulasi anyagként benzoesavat alkalmazva.
'H-NMR (CDCl3), 5: 8,00-7,90 (m, 2H), 7,80-7,40 (m, 4H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,5
Hz), 5,98 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,95 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,2 Hz),
2,60-2,35 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,0 Hz). TS (FAB): 305 (MH"),
327 (MNa').
35. példa

6-Karbamoil-4S-(3.4-diklér-benzoil-amino)-hex-2-énsv-etil-észter eléallitasa; (35)

képletii vegyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (35) képletli vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3,4-diklér-benzoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl,), 5: 8,18 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,75 (sd, 1H, J = 7,5 Hz),
7,52 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,90 (dd, 1H, J = 15,6, 5,5 Hz), 5,98 (d, 1H, J = 15,5 Hz),
5,80 (s, 1H), 5,63 (s, 1H), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,15 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 2,60-2,35 (m,
2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 373 (MH*), 395 (MNa™).
36. példa

Benzoesayv-2-[1S-2-karbamoil-etil)-3-etoxi-karbonil-allil-karbamoil]-benzil-

-eészter elSallitasa; (36) képletii vegyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (36) képletii vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2-benzoil-oxi-metil-benzoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 6: 8,18 (m, 2H), 7,65-7,30 (m, 7H), 7,15 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 6,95 (dd,
TH,J =156, 55Hz),6,18 (s, 1H), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,72 (d, 1H, J = 12,0 Hz),

5,57 (s, 1H), 5,56 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 4,95-4,78 (m, 1H), 4,21 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
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2,50-2,25 (m, 2H), 2,20-1,90 (m, 2H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 439 (MH"), -
461 (MNa™).

37. példa

6-Karbamoil-4S-(2-fenetil-benzoil-amino)-hex-2-énsv-etil-észter _eldallitasa; (37)

képletii vegytilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (37) képlet(i vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2-fenetil-benzoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 7,42-7,10 (m, 9H), 6,85 (dd, 1H, J = 15,5, 5,4 Hz), 6,42 (d, 1H, J =
6,0 Hz), 5,95 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,90 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,85-4,75 (m, 1H), 4,18
(9, 2H, J = 7,1 Hz), 3,18-2,90 (m, 4H), 2,40-2,28 (m, 2H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,26 {(t,
3H, J =7,1 Hz). TS (FAB): 409 (MH"), 431 (MNa").

38. példa

6-Karbamoil-4$-[(1 H-indol-2-karbonil)-amino]-hex-2-énsav-etil-észter eldallitasa:

(38) képletii vegyiilet

A 25. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (38) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként indol-2-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 9,24 (s, 1H), 7,85-7,10 (m, 6H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 5,5 Hz),
6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,68 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,82-4,79 (m, 1H), 4,21 (q, 2H, J =
7,1 Hz), 2,40-2,35 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (ES): 344
(MH*), 356 (MNa*).
39. példa

4S-[(5-Fluor-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eloallitasa; (39) képletii vegylilet
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Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (39) képletii vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 5-fluor-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), &: 9,83 (s, 1H), 8,69 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,29-
7,25 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,94 (dd, 1H, J = 16,2, 5,4 Hz), 6,77 (s,
1H), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,79-4,73 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,46-3,40
(m, 2H), 2,70-2,66 (m, 1H), 2,51-2,46 (m, 1H), 2,19-1,82 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 71
Hz). TS (FAB): 388,1666 (MH" szamitott: 388,1673), 410 (MNa").

40. példa

4S-[(5-Klor-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eloallitasa; (40) képletii vegylilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (40) képletl vegylletet, kiin-
dulasi anyagként 5-klor-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 10,22 (s, 1H), 8,99 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,34 (d, 1H, J
= 8,7 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7,09 (s, 1H), 6,96 (dd, 1H, J = 15,9 Hz), 6,58 (s,
1H), 6,04 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,76-4,70 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,39-3,34
(m, 2H), 2,63-2,60 (m, 1H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,10-2,04 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H),
1,25 (t, 3H, J = 7,2 Hz). TS (FAB): 404,1392 (MH" szamitott: 404,1377), 426 (MNa").

41. képletili vegytilet

4S-[(5-Metoxi-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter elGallitasa; (41) képleti veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (41) képletli vegydletet, kiin-
dulasi anyagként 5-metoxi-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl3), &: 9,15 (s, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 8,9Hz), 7,07

(s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99-6,92 (m, 2H), 6,04 (d, 1H, J = 15,6 HZz), 5,86 (s, 1H), 4,73-
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4,67 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,42-3,37 (m, 2H), 2,63-2,57 (m,
1H), 2,52-2,45 (m, 1H), 2,12-1,82 (m, 3H), 1,26 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB):
400,1882 (MH* szamitott: 400,1872), 442 (MNa®).

42. példa

4S-[(7-nitro-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eléallitasa; (42) képletii vegylilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (42) képletld vegytletet, kiin-
dulasi anyagként 7-nitro-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), &: 10,55 (s, 1H), 9,09 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 9,1 Hz),
8,02 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,24 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 6,94 (dd, 1H, J = 15,6, 5,7 Hz), 6,22
(s, 1H), 6,05 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,76-4,70 (m, 1H), 4,19 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,50-
3,39 (m, 2H), 2,70-2,64 (m, 1H), 2,55-2,48 (m, 1H), 2,14-1,86 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J =
7,1 Hz). TS (FAB): 415,1636 (MH" szamitott: 415,1618), 437 (MNa").
43. példa

4-[(5-Metil-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (43) képletlu veqgyltilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (43) képletl vegydletet, kiin-
dulasi anyagként 5-metil-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
"H-NMR (CDCls), 8: 9,36 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,32 (d, 1H, J =
8,3 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,05 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H, J = 15,6, 54 Hz), 6,07 (s,
1H), 6,04 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 4,77-4,75 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,50-3,39
(m, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,11-2,07 (m, 1H), 1,98-1,83
(m, 2H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 384,1216 (MH" szamitott: 384,1923), 406

(MNa").
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44. péida

4S8-[(6-Klor-2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter elballitasa; (44) képlet vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (44) képletli vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 6-klor-2H-kromén-3-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), &: 8,61 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,18-7,09 (m, 3H), 6,86 (dd, 1H, J = 15,6,
5,6 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,96 (d, 1H, J = 15,6, Hz), 5,88 (s, 1H), 5,03 (s, 2H),
4,60-4,50 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,43-3,36 (m, 2H), 2,59-2,40 (m, 2H), 2,04-
1,76 (m, 3H), 1,27 (t, 3H). TS (FAB): 419,1361 (MH" szamitott: 419,1374), 441
(MNa").
45. példa

4S-[(2-Metil-5-fenil-furan-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eléallitasa: (45) képleti vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (45) képletl vegylletet, kiin-
dulasi anyagként 2-metil-5-fenil-furan-3-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl,), &: 8,16 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,42-7,34 (m, 2H),
7,29-7,22 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,92 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 6,01 (d, 1H, J =56
Hz), 5,68 (s, 1H), 4,74-4,63 (m, 1H), 4,18 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,42-3,34 (m, 2H), 2,68
(s, 3H), 2,62-2,42 (m, 2H), 2,10-1,77 (m, 3H), 1,27 (t, 3H). TS (FAB): 411,1929 (MH"
szamitott: 411,1920), 433 (MNa").

46. példa

4S-[(6-Benzil-oxi-5-metoxi-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-

-pent-2-énsav-etil-észter eléallitasa; (46) képleti vegyiilet
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Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (46) képletl vegylletet, kiin-
dulasi anyagként 6-benzil-oxi-5-metoxi-2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'"H-NMR (CDCls), &: 9,19 (s, 1H), 8,66 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,45-6,87 (m, 9H), 6,02 (d,
1H, J = 15,8 Hz), 5,90 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,71-4,67 (m, 1H), 4,16 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,89 (s, 3H), 3,49-3,36 (m, 2H), 2,58-2,53 (m, 1H), 2,47-2,42 (m, 1H), 2,11-1,80 (m,
3H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 506,2308 (MH" szamitott: 506,2291),
528 (MNa").

47. példa

4S-[(1H-Indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (47) képleti vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (47) keplett vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2-indol-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 5: 9,38 (s, 1H), 8,83 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 5,8 Hz),
7,42 (d, 1H, J = 5,8 Hz), 7,26 (t, 1H, J = 5,1 Hz), 7,15 (s, 1H), 7,12 (t, 1H, J = 5,1 Hz),
6,96 (dd, 1H, J = 16,0, 5,4 Hz), 6,08 (s, 1H), 6,04 (d, 1H, J = 17,0 Hz), 4,75-4,69 (m,
1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,41-3,36 (m, 2H), 2,63-2,51 (m, 1H), 2,51-2,43 (m, 1H),
2.18-1,82 (m, 3H), 1,26 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 370,1760 (MH" szamitott:
370,1767), 392 (MNa").

48. példa

4S-[3-( 3-Br6rh-4-f|uor-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxcM)irro|idin-3S-iI)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (48) képletl veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (48) képletii vegyuletet, kiin-

dulasi anyagként 3-brom-4-fluor-fahéjsavat alkalmazunk.
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'H-NMR (CDCl;), 8: 8,02 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,52 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,11 (t, 1H, J = 8,3 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4 Hz),
6,41 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,97 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 5,94 (s, 1H), 4,75-4,61 (m, 1H),
4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,41-3,37 (m, 2H), 2,59-2,45 (m, 2H), 2,17-1,82 (m, 3H), 1,27
(t. 3H, J = 7.2 Hz). TS (FAB): 453,0812 (MH" szamitott: 453,0825), 475 (MNa").

49. példa
4S-[3-(6-Brém-benzo[1,3]-dioxol-5-il)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-

-pent-2-énsav-etil-észter eléallitasa; (49) képleti veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (49) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2-brom-3,4-metilén-dioxi-fahéjsavat alkalmazunk.
'"H-NMR (CDCls), &: 7,91 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,05 (s, 1H),
7,03 (s, 1H), 6,89 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4 Hz), 6,29 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 6,03 (s, 2H),
6,01 (s, 1H), 5,98 (d, 1H, J = 14,5 Hz), 4,72-4,67 (m, 1H), 416 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,49-3,36 (m, 2H), 2,56-2,43 (m, 2H), 2,17-1,82 (m, 3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
TS (FAB): 479,0807 (MH" szamitott: 479,0818), 501 (MNa").

50. példa

5-(2-Oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-[3-(2,4,.6-trimetil-fenil-karbamoil)-akriloil-amino]-

-pent-2-énsav-etil-észter eléallitasa; (50) képletl vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el az (50) képlet vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2,4,6-trimetil-fenil-maleaminsavat hasznalunk.
'H-NMR (CDCls), &: 6,97-6,80 (m, 3H), 6,38-6,24 (m, 2H), 6,06-5,93 (m, 2H), 4,58-
463 (m, 1H), 4,19 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 3,52-3,36 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,18 (s, 6H),
2,12-1,78 (m, 5H), 1,29 (t, 3H, J = 7,1 Hz‘). TS (FAB): 442,2329 (MH" szamitott:

442,2342),
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51. példa

4S-[(6-Metil-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (51) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé az (51) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 6-metil-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), &: 8,42 (s, 1H), 7,95 (dd, 1H, J = 8,6, 1,7 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H, J = 8,6, 1,4 Hz), 6,97 (dd, 1H,
J =156, 53 Hz), 6,01 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,99 (s, 1H), 4,90-4,78 (m, 1H), 4,17 (q,
2H, J = 7,1 Hz), 3,43-3,30 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,20-2,05 (m, 1H),
2,00-1,80 (m, 2H), 1,26 (t, 3H, J = 1,7 Hz). TS (FAB): 395,1964 (MH" szamitott:
395,1971), 417 (MNa®).

52. példa

4S-[(6-Brom-2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter eléallitasa; (52) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé az (52) képletl vegyluletet, kiin-
dulasi anyagként 6-brém-2H-kromén-3-karbonsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), 8: 8,72 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,28-7,23 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,86 (dd,
1H, J = 15,6, 5,6 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,96 (dd, 1H, J = 5,6, 1,4 Hz), 5,02 (d,
1H, J = 1,2 Hz), 4,60-4,49 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43-3,36 (m, 2H), 2,59-
2,40 (m, 2H), 2,04-1,76 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 463,0883 (MH*
szamitott: 463,0869), 485 (MNa").

53. példa

4S-[(7-Brom-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elballitasa; (53) képleti vegyllet
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Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé az (53) képletli vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 7-brém-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), &: 8,82 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 8,39 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
8,02 (dd, 1H,J=8,6, 1,6 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,61
(dd, 1H, J = 8,7, 1,9 Hz), 6,96 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4 Hz), 6,06 (s, 1H), 6,03 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,45-3,30 (m, 2H), 2,70-2,40 (m,
2H), 2,20-1,80 (m, 3H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 459,0906 (MH" szamitott:
459,0919), 481 (MNa’).

54. példa

4S-[(7-Hidroxi-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (54) képletili vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 az (54) képletl vegyiletet, kiin-
dulasi anyagként 7-hidroxi-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl), &: 8,35 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 8,19 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9,7 Hz),
7,70 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,22 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,8 Hz'),
6,96 (dd, 1H, J = 15,6, 5,3 Hz), 6,58 (s, 1H), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,90-4,73 (m,
1H), 4,17 (9, 2H, J = 7,1 Hz), 3,40-3,20 (m, 2H), 2,65-2,30 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 1H),
1,90-1,70 (m, 2H), 1,22 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 397,1777 (MH" szamitott:
397,1763), 419 (MNa®).

55. példa

5-(2-Oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-[3-(2-fenoxi-fenil)-ureido]-pent-2-énsav-etil-észter

el6allitasa; (55) képletii vegylilet

A 24. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el az (55) képlet(i vegyuletet, kiin-

dulasi anyagként 2-fenoxi-fenil-izocianatot alkalmazunk.
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'"H-NMR (CDCly), 5: 8,22 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,67 (s, 1H), 7,48-7,38 (m, 2H), 7,16-
7,03 (m, 2H), 7,03-6,94 (m, 2H), 6,94-6,78 (m, 4H), 5,97 (dd, 1H, J = 15,7, 1,4 Hz),
5,46 (s, 1H), 4,61-4,48 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,28-3,12 (m, 2H), 2,60-2,20
(m, 2H), 1,92-170 (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 1H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz), TS (FAB):
412,2434 (MH' szamitott: 412,2448), 434 (MNa").

56. példa

4S-(3-Naftalin-1-il)-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter _eléallitasa;

(56) képletii vegyiilet

A 24. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 az (56) képlet( vegydliletet, kiin-
dulasi anyagként 1-naftil-izocianatot alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), &: 8,05-7,97 (m, 2H), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,63 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
7,59-7,40 (m, 4H), 6,88 (dd, 1H, J = 15,7, 5,1 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 15,7, 1,5 Hz),
5,82 (s, 1H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,35-3,28 (m, 2H), 2,60-2,40
(m, 2H), 2,00-1,75 (m, 2H), 1,68-1,56 (m, 1H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB):
396,1912(MH" szamitott: 396,1923), 418 (MNa").

57. példa

4S-[3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-ureido]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter eldallitasa; (57) képleti vegyiilet

A 24. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el az (57) képleti vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3,5-dimetoxi-fenil-izocianatot alkalmazunk.
'H-NMR (CDCls), 8: 6,89 (dd, 1H, J = 15,6, 5,0 Hz), 6,64 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 6,0 (dd,
1H, J = 15,6, 1,5 Hz), 5,86 (s, 1H), 4,62-4,51 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,8 (s,
6H), 3,43-3,34 (m, 2H), 2,63-2,43 (m, 2H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,75-1,63 (m, 1H), 1,28

(t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 406,1964 (MH" szamitott: 406,1978), 428 (MNa").
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58. példa

4S-[3-(3,5-Dimetil-fenil 2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter

eldallitasa (58) képleti veqyulet

A 24. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el az (58) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3,5-dimetil-fenil-izocianatot alkalmazunk.
'"H-NMR (CDCl5), &: 6,99 (s, 2H), 6,88 (dd, 1H, J = 15,6, 5,1 Hz), 6,65 (s, 1H), 5,98
(dd, 1H, J = 15,7, 1,4 Hz), 5,89 (s, 1H), 4,61-4,52 (m, 1H),4,17 q, 2H, J = 7,1 H2),
3,40-3,32 (m, 2H), 2,63-2,42 (m, 2H),2,25 (s, 6H), 1,99-1,80 (m, 2H), 1,71-1,60 (m,
1H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 374,2072 (MH" szamitott: 374,2080),
396(MNa®).
59. példa

6-Karbamoil-4S-[3-(1-etoxi-karbonil-3-metil-butil)-ureido]-hex-2-énsav-etil-észter

elballitasa; (59) képletii vegydtilet

100 mg (0,059 mmol) 25a példa szerint eléallitott funkcionalizalt gyantanak 5 ml
DMF-fel készult elegyéhez 33 mg (0,18 mmél, 3 ekvivalens) valeriansav-etil-2-
-izocianato-4-metil-észtert adunk, majd az elegyet 2 6ra hosszat razatjuk. A gyantat
ezutan 3x10 ml CH,Cl,-vel mossuk, majd erélyes keverés kézben 1 6ra hosszat 10 ml
TFA/CH,CI, 95:5 aranyu oldattal szuszpendaljuk. A gyantat szlréssel eltavolitjuk, majd
a szirletet betoményitjik. Az igy nyert olajat kromatografias mvelettel tisztitva
(szilikagél) 16,1 mg (59) képletl vegylletet kapunk (hozam: 73 %).

"H-MNMR (CDCls), &: 6,87 (dd, 1H, J = 15,8, 4,8 Hz), 5,94 (d, 1H, J = 16,5 Hz), 4,54-
4,38 (m, 1H), 4,25-4,14 (m,1 H), 4,22-4,10 (m, 4H), 2,40-1,40 (m, 7H), 1,28 (t, 6H, J =
7,4 Hz), 0,95 (d, 6H, J = 6,3 Hz). TS (FAB): 386 (MH"), 408 (MNa").

60. példa
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4S-[2-(3-Metoxi-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil -

-észter eldallitasa; (60) képletii vegyiilet
Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (60) képletl vegyiletet, kiin-

dulasi anyagként 3-metoxi-fenoxi-ecetsavat alkalmazunk.

'H-NMR (CDCls), &: 7,30 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,22 (t, 1H, J = 8,5 Hz), 6,87 (dd, 1H, J =

15,7, 5,7 Hz), 6,60-6,52 (m, 3H), 5,90 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 5,70 (s, 1H), 4,79-4,73 (m,

1H), 4,53 (ABq, 2H, J = 15,0 Hz), 4,19 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,79 (s, 3H), 3,35-3,30 (m,

2H), 2,44-2,33 (m, 2H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,86-1,65 (m, 2H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

TS (FAB): 391,1865 (MH* szamitott: 391,1869), 413 (MNa*).

61. példa

4S-[2-(3-Klér-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter eldallitasa; (61) képletd veqgyilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (61) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3-klér-fenoxi-ecetsavat alkalmazunk.
'"H-NMR (CDCls), &: 7,63 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,25 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,03-6,82 (m,
4H), 5,94 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,77 (s, 1H), 4,75-4,72 (m, 1H), 4,52 (ABq, 2H, J = 14,8
Hz), 4,19 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,35-3,30 (m, 2H), 2,44-2,32 (m, 2H), 2,12-2,02 (m, 1H),
1,87-1,65 (m, 2H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (ES): 371(MH").
62. példa

4S-[2-(3.4-Diklor-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter eldallitasa; (62) képleti vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (62) képletli vegyuletet, kiin-

dulasi anyagként 3,4-diklor-fenoxi-ecetsavat alkalmazunk.
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'"H-NMR (CDCl,), 8: 7,84 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,10 (s, 1H),
6,86 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 6,84 (dd, 1H, J = 15,6, 59 Hz), 5,90 (d, 1H, J = 17,1 H2),
5,64 (s, 1H), 4,72-4.65 (m, 1H); 4,51 (ABq, 2H, J = 14,7 Hz), 4,19 (q, 2H, J = 7,1 Hz),
3,36-3,31 (m, 2H), 2,44-2,32 (m, 2H), 2,10-1,69 (m, 3H), 1,30 (t, 3H, J = 7,1 Hz)
TS (FAB): 429,0971 (MH" szamitott: 429,0984).
63. példa

4S-[2-(3-Klér-fenil)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter eldallitasa; (63) képleti veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (63) képletli vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 3-klér-fenil-ecetsavat alkalmazunk.
"H-NMR (CDCl,), 5: 7,44 (d, 1H, J = 7,01 Hz), 7,30-7,15 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, J = 15,7,
5,4 Hz), 6,00 (s, 1H), 5,84 (dd, 1H, J = 15,6, 1,5 Hz), 4,61-4,50 (m, 1H), 4,17 (q, 2H, J
= 7,1 Hz), 3,52 (s, 2H), 3,38-3,28 (m, 2H), 2,42-2,28 (m, 2H), 2,00-1,70 (m, 2H), 1,70-
1,60 (m, 1H), 1,27 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 379,1419 (MH" szamitott: 379,1425),
401 (MNa").
64. példa

4S-[3-(2,5-Dibrom-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter elballitasa; (64) képletii vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (64) képletl vegyiletet, kiin-
dulasi anyagként 2,5-dibrém-fahéjsavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl,), &: 8,15 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,71 (s, 1H),
7,47 (d, 1H, J = 8,6 Hz, 7,32 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,93 (dd, 1H, J = 15,6, 5,4 Hz), 6,43

(d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,03 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,62 (s, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,22 (d,
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1H, J = 7,1 Hz), 3,42-3,37 (m, 2H), 2,54-2,44 (m, 1H), 2,05-1,58 (m, 4H), 1,30 (t, 3H, J
= 7,1 Hz). TS (FAB): 515,0021 (MH" szamitott: 515,0005).

65. példa

4S-[(6-Hidroxi-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (65) képletli veqgylilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (65) képletli vegytletet, kiin-
dulasi anyagként 6-hidroxi-2-naftoesavat alkalmazunk.
"H-NMR (CDCl,), 8: 8,34 (s, 1H), 7,86 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
7,16 (s, 1H), 7,15 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 7,05 (dd, 1H, J = 15,7, 5,5 Hz), 6,04 (d, 1H, J =
15,7 Hz), 4,22 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,36-3,29 (m, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,54-2,42 (m,
1H), 2,24-2,14 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,80-1,75 (, 1H), 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz). |
TS (FAB): 397,1775(MH" szamitott: 397,1763).

66. példa
4S-[(6-Bréom-7-metil-2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-if)-

-pent-2-énsav-etil-észter eléallitasa; (66) képletl vegyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé a (66) képletl vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 6-brém-7-metil-2H-kromén-3-karbonsavat alkalmazunk.
'"H-NMR (CDCl), 8: 8,35 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,20 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,79 (dd, 1H, J
= 15,7, 5,5Hz), 6,66 (s, 1H), 5,86 (dd, 1H, J =15,7, 1,5 Hz), 4,89 (d, 2H, J = 1,3 Hz),
4,65-4,51 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,50-2,28 (m, 2H), 2,25
(s, 3H), 2,02-1,87 (m, 1H), 1,83-1,70 (m, 1H), 1,65-1,55 (m, 1H), 1,19 (t, 3H, J = 7,2
Hz).
TS (FAB): 477,1043(MH" szamitott: 477,1025).

67. példa
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4S-[2H-Kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-

-észter elballitasa; (67) képletii veqyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (67) képleti vegyuletet, kiin-
dulasi anyagként 2H-kromén-3-karbonsvat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl;), 8: 8,46 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,23-7,12 (m, 3H), 6,94-6,81 (m, 3H),
5,97 (dd, 1H,J = 15,6, 1,4 Hz), 5,62 (s, 1H), 5,03 (d, 1H, J = 1,2 HZz), 4,64-4,53 (m,
1H), 4,17 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,42-3,38 (m, 2H), 2,58-2,40 (m, 2H), 2,03-1,75 (m, 3H),
1,27 (t, 3H, J =7,2 Hz). TS (FAB): 385,1774 (MH" szamitott: 385,1763).

68. példa

4S-[(4-Brom-6-metil-naftalin-2-karbonil)-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter el6allitasa; (68) képletii veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (68) képletl vegyiiletet, kiin-
duldsi anyagként 4-brom-6-metil-2-naftoesavat alkalmazunk.
'H-NMR (CDCl5), 5: 8,78 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,80 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,68 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,01 (dd, 1H, J = 15,5, 4,3 Hz),6,08 (d, 1H, J=15,5
Hz), 5,91 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,21 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,49 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 2,63-
2,54 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,17-1,84 (m, 2H), 1,24 (t, 3H, J = 7,0 Hz).
TS (FAB): 473,1068 (MH" szamitott: 473,1076).

69. példa

4S-[(3-Amino-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter eldallitasa; (69) képletl veqgyiilet

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva allitjuk el6 a (69) képlet(i vegyuletet, kiin-

dulasi anyagként 3-amino-2-naftoesavat alkalmazunk.
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'H-NMR (CDCl), 8: 9,31 (széles s, 1H), 9,08 (széles s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
7,88-7,24 (m, 4H), 7,15 (széles s, 1H), 7,02 (dd, 1H, J = 15,7, 5,4 Hz)), 6,12 (d, 1H, J
= 15,5 Hz), 5,86 (széles s, 1H), 4,74-4,70 (m, 1H), 4,20 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,31-3,28
(m, 2H), 2,62-1,64 (m, 5H), 1,30 (t, 3H, J = 7,1 Hz). TS (FAB): 396,1913 (MH" szami-
tott: 396,1923).

A példakban szerepld taldlmany szerinti vegyUIetekkel végzett biokémiai és bio-
l6giai vizsgalatokat és ezek eredményeit az alabbiakban mutatjuk be.
Biokémiai és biolbgiai értékelés
majd a toérzsoldatokbdl DMSO-val higitasi sorozatokat készitink. Rekombinans
rhinovirus 3C proteazokat [lasd Birch és munkatarsai: ,Purification of recombinant
human rhinovirus 14 3C protease expressed in Escherichia coli” Protein Expr. Pur.
(Rekombinans human rhinovirus 14 3C proteaz tisztitasa) 6(5), 609-618 (1995)] kulo-
nittnk el a 14, 16 és 2-es szerotipusokbdl az alabbi standard kromatografias mod-
szerrel: (1) ioncserélést végziink Q Sepharose-zal (Fast Flow, eldallito: Pharmacia; (2)
affinitas kromatografias muveletet végziink (Affi-Gel Blue, Biorad); tovabba (3) méret
szerinti szétvalasztast végzink Sephadex G-100-zal (Pharmacia). Mindegyik vizsgalati
minta 2 % DMSO-t, 50 mmal/l Tris-t (pH = 7,6), 1 mmoél/l EDTA-t, valamint a megadott
koncentraciéban egy vizsgalati vegyuletet, mintegy 1 umol/l szubsztratumot és 50-100
nmol/l proteazt tartalmaz. A kops/l €rtéket az enzim hozzaadasa utan végbemené reak-
ciok alapjan szamitjuk ki (és nem a szubsztratum alapjan). Az RVP aktivitas mérését a
fluoreszcencia rezonancia energia transzfer vizsgalattal végezzik. Szubsztratumként
(N-terminalis) DABCYL-(Gly-Arg-Ala-Val-Phe-GIn-Gly-Pro-Val-Gly)-EDANS-t haszna-

lunk. A felszakitas elétt a peptidben az EDANS fluoreszcencigjat a kézel elhelyezkedd
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DABCYL csoport gatolja. Amikor a peptid felhasad, az gatlas csékken, az enzimaktivi-
tast a fluoreszcencia intenzitasanak névekedéseként mérjuk. Az eredményeket stan-
dard, nem linearis programmal (Enzfit) vizsgaljuk, az adatokat az alabbi tablazatban
tantetjik fel. A tablazatban szereplé adatok, hacsak masként nincs feltiintetve HRV 14-
-szerotipusu rhinovirus 3C proteazra vonatkoznak (szallité: Dr. Robert Rueckert, Mole-
kularis Virologiai Intézet, Wisconsin Egyetem Madison, Wisconsin; ahol ezen
protedazok cDNS klénokbdl lettek eléallitva. A tablazatban szerepld kops/[l] értékek az
enzimkisérletek gérbéibdl lettek kiszamitva.
Rhinovirus ellenes hatas vizsgalata H1-Hel a sejttenyészettel

A taldlmany szerinti vegyuleteknek a HRV fert6zés ellen védelmet biztositd ha-
tasat az alabbi sejtvizsgalattal ellenérizzilk a Weislow és munkatarsai altal ismertetett
XTT szinredukcios modszert alkalmazva [J. Natl. Cancer Inst. 81, 577-586 (1989)].

H1-HelLa sejteket HRV-14-gyel fertézink, ennek soran 0,13 virusrészecske/sejt
aranyban tobbszords fertézést vagy csak a tapkézeggel térténd alfertézést végzink. A
fertdzott és a tapkozeggel kezelt sejteket 8x10° sejt/ml koncentracioban szuszpendal-
juk, majd a vizsgalandé vegyuletek megfelelé koncentracidjaval inkubaljuk. 2 nap el-
telte utan XTT/PMS-t adunk a vizsgalati lemezekre, majd a képzédétt formazan meny-
nyiségét 450/650 nm-nél spektrofotometriasan meghatarozzuk. Az ECs, értéket kisza-
mitjuk, ez az érték a vizsgalt vegyllet azon koncentraciojat jelenti, ami a vizsgalati ve-
gyulettel kezelt, virussal fert6zétt sejtekben a formazan képzédést 50 %-ban néveli a
vizsgalati vegyulettel nem, hanem csak tapkézeggel kezelt alfertézétt sejtekhez viszo-
nyitva. Kiszamitjuk az 50 %-os citotoxikus dézist (CCso) is; ez az érték a vizsgalt ve-
sejteknél a formazan termelést 50 %-kal csbkkenti a vizsgalati vegyiilettél mentes,

nem fert6zott, csak tapkdzeggel alfertézott sejtekhez viszonyitva.
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A vizsgalathoz hasznalt human rhinovirus (HRV) térzseket az American Type
Culture Collectiontol (ATCC) szereztuk be, kivéve a HRV 14-szerotipust (amit Dr.
Rueckert Réberttdl kaptunk, Institute for Molecular Virology, University of Wisconsin,
Madison, Wisconsin, aki ezen térzset fert6zé cDNS klonbdl nyerte). A HRV térzseket
szaporitottuk és a virusvizsgalatokat H1-HelLa sejtekben (ATCC) végeztik. A sejteket
minimalis esszencialis kézegben (10 % borjtembrié szérum tartalmd) végeztik
(szallité: Life Technologies (Gaithersburg, MD).

A talalmany szerinti vegyuletekkel nyert eredményeket a WIN 51711, WIN
52084 és WIN 54954 jelzésl kontroll vegyuletek hatasaval hasonlitottuk éssze (ezen
kontroll vegyuleteket Sterling-Winthrop Pharmaceuticals-tél szereztik be); ésszeha-
sonlitast végeztink ezen kivll Pirodavir-ral (szallité: Janssen Pharmaceuticals), és
Pleconaril-lal [e vegyulet elballitasa Diana és munkatarsai modszere szerint térténik: J.
Med. Chem. 38, 1355 (1995)]. A vizsgalt vegyuletekkel kapott virusellenes adatokat az
alabbi tablazat mutatja be. A ,ND” megjelélés arra utal, hogy az adott vegyuletnél a

szébabanforgd meghatarozast nem végeztik el.
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¢L) dltaldnos képletd vegyliletek proteaz. gatlé
és virusellenes hatisa

a vegyiile-| protedz gitlé4s sejtvédelem toxicitis
tek szdma kons/T ECs, (um61/1) CCs0 (um61/1)
M sec”)
1 1090 (HRV-14) 0.15 - >100
110 (HRV-2) 1.35 |
2 400 - -
3 2560 1.4 >10
4 258 - -
5 173 - -
6 79 - -
7 36 - -
8 980 2.67 >10
9 1958 1.81 >10
10 55 - -
11 750 - -
12 990 2.77 >10
13 169 - -
14 219 . -
15 2021 1.53 >10
16 664 - -
17 315 - -
18 262 - -
19 1230 1.36 >10
20 1369 4.39 >10
21 1317 3.07 17.78
22 581, 673 - -
23 4080 129 >10
24 1050 4.6 >10
25 150 -~ 06 >100
22 (HRV-1A)
35 (HRV-10)
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26 95 1.5 >100
59 (HRV-1A)
12.4 (HRV-10)
27 45 3.9 - >100
28 64 14.1 - >100
29 62 31.6 >100
30 345 32 >100
31 110 7.1 >100
32 83 1.8 >100
33 27 12.6 >100
34 10 >100 >100
35 35 >100 100
36 10 ©>100 >100
37 6 >100 >100
38 71 1.0 >100
39 615 - -
40 1270 - -
41 2190 2.36 >100
42 272 - -
43 3458 2.14 >100
44 19700 (HRV-14) 16 (HRV-14) >100
800 (HRV-89) 5.1 (HRV-1A)
2200 (HRV-16) | 0.459(HRV-10).645
385 (HRV-2) (HRV-2)
45 4745 1.94 >100
46 1830 - -
47 283 - -
48 2857 0.625 >100
49 14400 2.512 (HRV-1A) >100
0.316 (HRV-10)
0.49 (HRV-14)
50 225 - -
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51 . 5020 0.880 >100
52 25000 5.065 (HRV-14) 65
372 (HRV-2) 0.546 (HRV-10)
0.175 (HRV-14)
53 31400 4.180 (HRV-1A) 56.2
385 (HRV-2) 0.546 (HRV-10)
0.184 (HRV-14)
0.422 (HRV-2)
54 220 - .
35 (HRV-2)
55 ) 200 | - =
56 117 >10 >10
57 388 >10 >10
58 185 - .-
59 400 . 19.6 >100
60 77 - -
61 103 - -
62 134 6.1 >10
63 7 - ' -
64 6850
65 570
66 25000
67 886 1.191 >100
68 - 2660 13.03 >100
69 142
WIN51711 | - 0.78 >60
WIN 52084 - | 0.07 >10
WIN 54954 - 1. 2.13 >63
Pirodavir - 0.03 310
. Pleconaril .- | ‘ "0.01 : >10
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A fenti példak a talalmany elényés megoldasait szemléltetik, azonban a
szakember szamara nyilvanvald, hogy szamos modositas végezhetd anélkul, hogy a
talalmany oltalmi kérétél és a talalmanyi gondolattél eltérnénk. igy a leirast és példakat
nem tekintjuk a talalmany oltalmi kérének korlatozasakeént; az oltalmi kért az alabb

kévetkezd igénypontok és ezek ekvivalensei hatarozzak meg.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A (Il) altalanos képletli vegyuletek vagy ezek prekurzorjai, gydégyaszatilag
megfelelé sbéi, gyoégyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyogyaszatilag megfelel6
szolvatjai, amelyek képletében
R®  jelentése cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a felté-
tellel, hogy R?' jelentése szubsztitualt pirrolidinilcsoporttél eltérd, ahol a fenti cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteraril-csoportok szubsztitualatianok vagy adott esetbe
egy vagy tébb megfelelé szubsztituenst hordozhatnak;

R® jelentése (a) altalanos képletl csoport, amelyben

R" és RY jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;

m értéke 0 vagy 1;

p értéke 0-tdl 5- ig terjed6 egész szam;

A4 jelentése CH vagy N;

amennyiben p értéke 1., 2., 3., 4. vagy 5, ugy

A, jelentése C(R(R), N(R)), S, S(0), S(O). vagy O; és amennyiben p értéke 0, Ggy
A jelentése C(R")(R)(R!), N(R)(R), S(R), S(O)R), S(O)(R) vagy O(R’), ahol mind-
egyik R", R' és R jelentése egymastdl figgetienil hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;

mindegyik As jelentése egymastdl fuggetienul C(R")(R’), N(R)), S, S(0), S(O),
vagy O; ahol mindegyik R", R' és R’ jelentése egymastdl filggetlenul hidrogénatom

vagy révidszénlancu alkilcsoport;
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amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, ugy A, jelentése N(R*), C(R")(R') vagy O;
és amennyiben p értéke 0, ugy A, jelentése N(R*)(R"), C(R"(R')(R!) vagy O(R'), ahol
mindegyik R", R és R jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy révidszén-
lancu alkilcsoport, mindegyik R* jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és
mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy a fenti (a) altalanos képletii csoportban az A,, (A2)m,
(A3)p, As s C=0 tagokbdl kialakitott gydriben legfeliebb két heteroatom lehet jelen
egymast kévetéen, és ahol a gylriben |évé szaggatott vonal egyes vegyértékkotést
jelent, amennyiben A; jelenlévé és hidrogénatomot jelent, amennyiben A, tavollévo;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy t6bb
megfelel6 szubsztituenst hordozhatnak;

R® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb
megfelelé csoporttal lehet szubsztitualva;

Z és Z' jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloal-
kil-, heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfeleld
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO;R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R®, -C(=NR"R®, -C(=NR")OR°, -NO,,
-SOR®, -SO,R", -SO,NR"R’, -SO,(NR")(OR°’), -SONR", -SO;R", -PO(OR"),,
-PO(OR™)(OR®), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPR?), -C(O)NR"NR°R® vagy
-C(S)NR"NR°RP, ahol R", R® RP és RY jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb

megfelelé csoporttal lehetnek szubsztiutalva, ahol R", R?, R és R? kézul barmelyik
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ketté azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-
peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet; vagy

Z és R azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek, ahol Z és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, ki-
véve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan csoportokat; vagy
Z és Z' azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentieckben megadottal
azonos, kivéve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan cso-
portokat.

2. Az 1. igénypont szerinti (ll-a) altalanos képletli vegytletek, ezek prekurzorjai,
gyégyaszatilag megfeleld soi, gydgyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyégyaszatilag
megfeleld szolvatjai, ahol a (ll-a) altalanos képletben R*' jelentése az 1. igénypontban
megadottal azonos és R° jelentése (d) vagy (e) képleti csoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyllet, ennek prekurzorja, gyégyaszatilag
megfelelé soéja, gydgyaszatilag hatasos metabolitia vagy gyogyaszatilag megfelel®
szolvatja, ahol a képlet R*' jelentése 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-
vagy heteroaril csoport, ahol ezen 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-
vagy heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak,
ahol szubsztituensként egymastél figgetlenil valaszthaté 1-4 szénatomos alkil-, aril-
-(1-4 szénatomos alkil)-, aril-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, heterocikloalkil-, heteroaril-
csoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4
szénatomos alkil)-amino-, aril-(1-4 szénatomos alkoxi)-, aril-oxi-(1-4 szénatomos alkil)-,
alkilén-dioxi-, aril-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, heteroaril-oxi-, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, hidroxi-ami-

no-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos alkil)-karbonil-amino-, (1-4
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szénatomos alkil-karbonil-, merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoport, ahol ezek kozul
az 1-4 szénatomos alkil- és a 3-8 szénatomos cikloalkilcsoportok adott esetben
szubsztitualva lehetnek egy vagy tébb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal (az alkilcsoport,
mint szubsztitualandé csoport kivételével), halogénatommal, 1-4 szénatomos halogén-
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-csoporttal, és ahol a
fentiekben felsorolt heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoportok adott esetben egy
vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak, ahol a szubsztituensek valaszthatdk alkil-,
halogén-alkil-, alkilén-dioxo-, nitro-, amino-, hidroxamino-, alkil-amino-, dialkil-amino-
csoport, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, aril-oxi-, merkapto-, alkil-tio-
vagy aril-tio-csoportok kézul.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyulet, ennek prekurzorja, gydégyaszatilag
megfeleld soéja, gyogyaszatilag hatasos metabolitia vagy gyogyaszatilag megfeleld
szolvatja, ahol a képletben R*! jelentése pirazolil-, indolil-, kromenil-, benzofuril-,
benzotienil-, benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy
naftiicsoport, ahol a pirazolil-, indolil-, kromenil-, benzofuril, benzotienil-,
benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoport adott
esetben egy vagy tobb csoporttal szubsztitualva lehet, ahol szubsztituensként egy-
mastél fuggetlenul valaszthaté 1-4 szénatomos alkil-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-,
arilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, di(1-4
szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos alkoxi-, aril-(1-4 szénatomos alkoxi)-, aril-
oxi-(1-4 szénatomos alkil)-, metilén-dioxi-, aril-oxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos halogén-al-koxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, (1-4 szénatomos
alkil)-karbonil-amino- vagy
(1-4 szénatomos alkil-karbonil-csoportok kéziil, ahol a fentiekben szereplé 1-4 szén-

atomos alkilcsoportok adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, 1-4 szénatomos
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alkoxi- vagy 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-csoporttal lehetnek szubsztitualva, és ahol
az arilcsoportok adott esetben egy vagy tdbb szubsztituenst hordozhatnak, ahol
szubsztituensként egymastadl fuggetlenul valaszthaté alkil-, halogén-alkil-, alkilén-dioxi-,
nitro-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hidroxil-, alkoxi-, halo-
gén-alkoxi- vagy aril-oxi-csoport kézul.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyllet, ennek prekurzorja, gyégyasza-
tilag megfeleld séja, gydgyaszatilag hatasos metabolitja vagy gyégyaszatilag megfelels
szolvatja, ahol a vegyuletek képletében R®' jelentése pirazolil-, indolil-, N-metil-indolil-,
kromenil-, benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, N-metil-benzimidazolil-, triazolil-,
kinolil-, tiazolidinil-, kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoport, ahol ezen pirazolil-, indolil-,
kromenil-, benzofuril-, benzotienil-, benzimidazolil-, triazolil-, kinolil-, tiazolidinil-,
_kinoxalinil-, fenil- vagy naftilcsoportok adott esetben egy vagy tébb csoporttal lehetnek
szubsztitualva, ahol szubsztituensként egymastadl faggetlenul valaszthaté metil-, etil-,
benzil-, fenetil-, fenil-, naftiicsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, metil-amino-,
dimetil-amino-, metoxi-, benzil-oxi-, metilén-dioxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos halogén-alkoxi-, metoxi-karbonil-, metil-karbonil-amino-, benzoil-oxi-me-
tilén-  (fenil-karbonil-oxi-metil)- vagy metil-karbonil-csoport kézil.

6. (lll) altalanos képletli vegylletek és ezek prekurzorjai, gyégyaszatilag meg-
feleld soéi, gydgyaszatilag hatasos metabolitjiai vagy gydgyaszatiiag megfelel6
szolvatjai, ahol a (lIl) altalanos képletben
R jelentése alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé csoporttal lehetnek
szubsztitualva; tovabba

R  jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol a képletben
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Rf és RY jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;
m értéke 0 vagy 1;
p ertéke 0-5- ig terjedd egész szam;
Ay jelentése CH vagy N;
amennyiben p értéke 1., 2., 3., 4. vagy 5, ugy
A,  jelentése C(R"(R'), N(R), S, S(0), S(O), vagy O; és amennyiben p értéke 0, ugy
A; jelentése C(R")(R)(R'), N(R)(R)). S(R)), S(O)(R'), S(O):(R’) vagy (O(R'), ahol mind-
egyik R", R' és R/ jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy révidszénlancd
alkilcsoport;

mindegyik As jelentése egymastdl figgetlenil C(R")(R’), N(R!), S, S(O), S(O),
vagy O; ahol mindegyik R", R' és R’ jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom
vagy révidszénlancu alkilcsoport;

amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, agy A4 jelentése N(R¥), C(R")(R') vagy O;
és amennyiben p értéke 0, ugy A4 jelentése N(R)(R'), C(R")(R')(R)) vagy O(R'), ahol
mindegyik R", R' és R! jelentése egymastdl fiiggetlenul hidrogénatom vagy révidszén-
lancu alkilcsoport, mindegyik R* jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és
mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy a fenti (a) altalanos képletli csoportban az A4, (A2)m,
(As)e, As és C=0 tagokbdl kialakitott gylriiben legfelijebb két heteroatom lehet jelen
egymast kdvetden, és ahol a gylriben lévd szaggatott vonal egyes vegyértékkotést
jelent, amennyiben A; jelenlévé és hidrogénatomot jelent, amennyiben A, tavollévé;
R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tébb

megfeleld szubsztituenst hordozhatnak;
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R®  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb
megfeleld csoporttal lehet szubsztitualva,
Z és Z' jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, aril- vagy heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tébb megfelel
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO2R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R®, -C(=NRMR°, -C(=NR"MOR°, -NO,,
-SOR°, -SO,R", -SO.NR"R®°, -SO3(NR")(OR’), -SONR", -SOs;R", -PO(OR"),,
-PO(OR"(OR?), -PO(NR'R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°R” vagy
-C(S)NR"NR°RP®, ahol R", R°, RP és RY jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelelé csoporttal lehetnek szubsztiutalva, ahol R", R°, R és R" kozul barmelyik
ketté azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsoldédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-
peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet; vagy
Z és RY azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek, ahol Z és R? jelentése a fentieckben megadottal azonos, ki-
véve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan csoportokat; vagy
Z és 7' azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal
azonos, kivéve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan cso-
portokat.

7. A 6. igénypont szerinti (lll-a) altalanos képletli vegyuletek, ezek prekurzorjai,
gyogyaszatilag megfeleld soi, gyogyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyogyaszatilag

megfeleld szolvatjai, ahol a kepletoen
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R és R® jelentése a 6. igénypontban megadottal azonos.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti vegyllet, ennek prekurzorja, gyégyaszatilag
megfelelé soja, gyogyaszatilag hatdsos metabolitja vagy gyégyaszatilag megfeleld
szolvatja, ahol a képletben R? jelentése 1-4 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, ahol ezen 1-4 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- és heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tébb megfelelé
csoporttal szubsztitualva lehetnek.

9. A 6. vagy 7. igénypont szerinti vegyulet, e vegyllet prekurzorja, gyégyaszati-
lag megfelel6 séja, gyogyaszatilag hatasos metabolitia vagy gyogyaszatilag megfelel6
szolvatja, ahol a képletben R?* jelentése 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy naftilcsoport,
ahol ezen 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben egy vagy tobb csoporttal lehet
szubsztitualva, ahol szubsztituensként egymastol fuggetlenul valaszthaté halogén-
atom, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogen-alkoxi-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-csoport kézul és ahol a fenil- vagy naftiicsoportok adott esetben egy
vagy tobb szubsztituenst hordozhatnak, ahol szubsztituensként egymastol fuggetienul
valaszthaté halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-alkoxi-, metilén-dioxi- és fenoxicsoport
kézul.

10. A 6. vagy 7. igénypont szerinti vegyulet, ennek prekurzorja, gyogyaszatilag
megfeleld séja, gyogyaszatilag hatdsos metabolitia vagy gyogyaszatilag megfeleld
szolvatja, ahol a képletben
R* jelentése naftil-, fenoxi-fenil-, 3,5-dimetoxi-fenil-, 3,5-dimetil-fenil- vagy etoxi-

_karbonil-csoporttal szubsztitualt 1-6 szénatomos elagazo lancu alkilcsoport.
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11. (IV) altalanos képleti vegyuletek vagy ezek prekurzorjai, gyégyészatilag‘
megfeleld soéi, gyogyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gydgyaszatilag megfeleld
szolvatjai, ahol a képletben
R* jelentése aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoport, ahol
ezen aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-karbonil-csoportok adott esetben
egy vagy tobb megfelel csoporttal lehetnek szubsztitualva; tovabba
R® jelentése (a) altalanos képletl csoport, amelyben
R' és RY jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;

m értéke 0 vagy 1,

p értéke 0-5- ig terjed6 egész szam;

Aq jelentése CH vagy N;

amennyiben p értéke 1., 2., 3., 4. vagy 5, ugy

A, jelentése C(R")(R'), N(R'), S, S(0), S(O), vagy O; és amennyiben p értéke 0, ugy
A, jelentése C(R")(R)(R'), N(R)(R!). S(R'), S(O)R"), S(O)x(R') vagy (O(R"), ahol mind-
egyik R", R' és Rl jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;

mindegyik As jelentése egymastdl fuggetlenul C(R")(R), N(R)), S, S(O), S(O),
vagy O; ahol mindegyik R", R' és Rl jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom
vagy révidszénlancu alkilcsoport;

amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, ugy A, jelentése N(R¥), C(R")(R') vagy O;
és amennyiben p értéke 0, ugy A, jelentése N(R*)(R"), C(R")(R')(R’) vagy O(R'), ahol
mindegyik R", R' és R’ jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy révidszén-
lancu alkilcsoport, mindegyik R" jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és

mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;
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azzal a feltétellel, hogy a fenti (a) altalanos képletli csoportban az A1, (Ax)m,
(As)p, As €s C=0 tagokbdl allé gylriben legfelijebb két heteroatom lehet jelen egymast
kovetben, és ahol a gydriiben lévd szaggatott vonal egyes vegyértékkotést jelent,
amennyiben A; jelenlévé és hidrogénatomot jelent, amennyiben A, tavollévé;
RY jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tébb
megfeleld szubsztituenst hordozhatnak;
R°  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb
megfeleld csoporttal lehet szubsztitualva;
R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport, ahol ezen alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tobb
megfelel6 csoporttal lehetnek szubsztitualva;
Z és Z' jelentése egymastdl fuggetienul hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, aril- vagy heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tébb megfeleld
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO,R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR?®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R?, -C(=NR™MR®, -C(=NR"OR®, -NO;,
-SOR®, -SO;,R", -SO,NR"R°, -SO,(NR"(OR°), -SONR", -SO;R", -PO(OR"),
-PO(OR")(OR®), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°RP vagy
-C(S)NR"NR°RP, ahol R", R°, RP és R" jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitualva, ahol R", R°, R® és R® kézil barmelyik
kettd6 azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-

peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet; vagy
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Z és R? azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek, ahol Z és R® jelentése a fentiekben megadottal azonos, ki-
véve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan csoportokat; vagy
Z és Z' azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal
azonos, kivéve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan cso-
portokat.

12. A 11. igénypont szerinti (IV-a) altalanos képletli vegyuletek, ezek
prekurzorjai, gyogyaszatilag megfelelé soi, gydgyaszatilag hatasos metabolitjai vagy
gyogyaszatilag megfelel6 szolvatjai, ahol a (IV-a) altalanos képletben
R* és R° jelentése a 11. igénypontban megadottal azonos.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti vegyuletek, ezek prekurzorjai, gyégyasza-
tilag megfelel6 soéi, gyogyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyogyaszatilag megfeleld
szolvatjai, ahol a képletben R* jelentése aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-
-amino-karbonil-csoport, ahol ezen aril-, heterocikloalkil-, heteroaril- vagy aril-amino-
-karbonil-csoportok adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak, ahol a
szubsztituensek egymastdl fuggetlentl valaszthatdk 1-4 szénatomos alkil-, arilcsoport,
halogénatom, hidroxil-, nitro-, amino-, di(1-4 szénatomos alkil)-amino-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, alkilén-dioxi- és aril-oxi-csoport kézil, ahol a fentiekben szerepld 1-4 szénato-
mos alkil- vagy arilcsoportok adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhatnak
1-4 szénatomos alkilcsoport - kivéve az alkilcsoport vonatkozasaban -, halogénatom,
1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-
-alkoxi-, alkilén-dioxi-csoport kézul valasztva.

14. A 11. vagy 12. igénypont szerinti vegyuletek, ezek prekurzorjai, gyégyasza-

tilag megfelel6 soéi, gydgyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyogyaszatilag megfeleld
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szolvatjai, ahol a képletben R* jelentése fenil- vagy fenil-amino-karbonil-csoport, ahol
a fenilv‘csoport vagy a fenil-amino-karbonil-csoportban 1évé fenilcsoport adott esetben
egy vagy tébb csoporttal lehet szubsztitualva, ahol szubsztituensként egymastdl fug-
getlenll valaszthaté 1-4 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, 1-4
szénatomos alkoxi- és alkilén-dioxi-csoport kézl.

15. A 11. vagy 12. igénypont szerinti vegylletek, ezek prekurzorjai, gyégyasza-
tilag megfeleld séi, gyégyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gydgyaszatilag megfelelé
szolvatjai, ahol a képletben R* jelentése fenil- vagy fenil-amino-karbonil-csoport, ahol
a fenil- vagy a fenil-amino-karbonil-csoportban Iév$ fenilcsoport adott esetben egy
vagy tébb csoporttal lehet szubsztitualva, ahol szubsztituensként egymastdl flggetle-
nul valaszthatd metilcsoport, halogénatom, hidroxil-, nitro-, metoxi- és alkilén-dioxi-
-csoport kézll.

16. Az (V) altalanos képletli vegyuletek vagy ezek prekurzorjai, gyogyaszatilag
megfelelé so6i, gyogyaszatilag hatasos metanbolitjai vagy gyogyaszatilag megfeleld
szolvatjai, ahol a képletben
R* jelentése aril-oxi-, heteroaril-oxi-, alkil-oxi-, cikloalkil-oxi-, heterocikoalkil-oxi-,
aril-, cikloalkil- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen aril-oxi-, heteroaril-oxi-, alkil-oxi-,
cikloalkil-oxi-, heterocikoalkil-oxi-, aril-, cikloalkil- vagy heteroaril-csoportok adott eset-
ben egy vagy tébb megfeleld csoporttal lehetnek szubsztitualva; tovabba
R°® jelentése (a) altalanos képletl csoport, ahol a képletben
R' és RY jelentése egymastdl fiiggetlenul hidrogénatom vagy révidszénlancu
alkilcsoport;

m értéke 0 vagy 1,
p értéke 0-5- ig terjedd egész szam;

A,  jelentése CH vagy N,
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amennyiben p értéke 1., 2., 3., 4. vagy 5, ugy
A, jelentése C(R")(R"), N(R)), S, S(O), S(O), vagy O; és amennyiben p értéke 0, ugy
A, jelentése C(R")(R)(R)), N(R)(R)). S(R"), S(O)(R), S(O):(R) vagy (O(R"), ahol mind-
egyik R", R' és R! jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom vagy révidszénlanci
alkilcsoport;

mindegyik A; jelentése egymastdl fuggetlenil C(R")(R), N(R)), S, S(O), S(O).
vagy O; ahol mindegyik R", R' és R jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom
vagy révidszénlancu alkilcsoport;

amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, tgy A, jelentése N(R"), C(R")(R') vagy O;
és amennyiben p értéke 0, Ugy A4 jelentése N(R*)(R"), C(R")(R')(R!) vagy O(R"), ahol
mindegyik R", R' és R/ jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy révidszén-
lancu alkilcsoport, mindegyik R jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és
mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy a fenti (a) altalanos képletl csoportban az Ai, (A2)m,
(As)e, A4 és C=0 tagok éltal kepzett gylriben legfeljebb két heteroatom lehet jelen
egymast kdvetdéen, ahol a gydriiben lévo szaggatott vonal egyes vegyertékkstést je-
lent, amennyiben A; jelenlévd és hidrogénatomot jelent, amennyiben A, tavollévé;
RY jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport ahol az alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelel6é szubsztituenst hordozhatnak;
R® jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb
megfelel6 csoporttal lehet szubsztitualva;
R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxil- vagy alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-
-csoport, ahol ezen alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoportok adott esetben egy vagy tébb

megfelel6 csoporttal lehetnek szubsztitualva,
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Z és Z' jelentése egymastdl fiiggetlenl hidrogénatom, fluoratom, alkil-, cikloalkil-
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, ahol ezen alkil-, cikloalkil-, heterociklo-
alkil-, aril- vagy heteroaril-csoportok adott esetben egy vagy tébb megfelel6
szubsztituenst hodozhatnak, -C(O)R", -CO,R", -CN, -C(O)NR"R®, -C(O)NR"OR®,
-C(S)-R", -C(S)OR", -C(S)NR"R®, -C(=NR"R®, -C(=NR"OR®, -NO;,
-SOR°, -SO,R", -SO,NR"R°, -SO(NR")(OR°), -SONR", -SO;R", -PO(OR"),,
-PO(OR™(OR®), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°RP vagy
-C(S)NR"NR°RP, ahol R", R® RP és RY jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom
vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol ezen alkil-,
cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben egy vagy tébb
megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitualva, ahol R", R°, R és RY kézil barmelyik
kettd azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, heterocikloalkil-csoportot ké-
peznek, amely adott esetben szubsztitualva lehet;, vagy

Z és R“ azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek, ahol Z és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, ki-
véve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan csoportokat; vagy
Z és Z' azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal
azonos, kivéve a cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére alkalmatlan cso-
portokat.

17. A 16. igénypont szerinti vegyuletek, ezek prekurzorjai, gyégyaszatilag meg-
felel6 so6i, gydgyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gydgyaszatilag megfeleld
szolvatjai, ahol a képletben R*jelentése aril-oxi-, heteroaril-oxi-, 1-4 széﬁatomos
alkoxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, heterocikloalkil-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,

heteroaril- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, ahol ezen aril-oxi-, heteroaril-
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oxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, heterocikloalkil-oxi-, 3-8
szénatomos cikloalkil-, heteroaril- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport adott
esetben egy vagy tébb csoporttal lehet szubsztitualva, ahol szubsztituensként egy-
mastdl fuggetlenul valaszthaté 1-4 szénatomos alkil-, aril-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
heterocikloalkil-, heteroarilcsoport, halogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
alkilén-dioxi-, aril-oxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, heteroaril-oxi- és (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-csoport kézil, ahol ezen 1-4 szénatomos alkil-, aril-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, heterocikloalkil-, valamint heteroaril-csoportok adott esetben maguk is
szubsztitualva lehetnek, ahol szubsztituensként valaszthato egy vagy tobb
1-4 szénatomos alkilcsoport (kivéve az alkilcsoportok vonatkozasaban), halogénatom,
1-4 szénatomos halogén-alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos halogén-
-alkoxi-, alkilén-dioxi-, aril- vagy heteroarilcsoport koézul, ahol ezen aril- vagy
heteroarilcsoport adott esetben egy vagy tébb szubsztituenst hordozhat, ahol
szubsztituensként egymastdl fliiggetlenul valaszthaté alkil-, halogén-alkil-, alkilén-dioxi-,
nitro-, amino-, hidroxamino-, alkil-ami-no-, dialkil-amino-csoport, halogénatom, hid-
roxil-, alkoxi-, halogén-alkoxi-, aril-oxi-, merkapto-, alkil-tio- vagy aril-tio-csoport kézul.

18. A 16. igénypont szerinti vegyuletek, ezek prekurzorjai, gyogyaszatilag meg-
felel6 soi, gyégyaszatilag hatasos metabolitiai vagy gyogyaszatiiag megfelel6
szolvatjai, ahol a képletben R* jelentése fenoxi- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoport, ahol a fenoxicsoportban |évd fenilcsoport adott esetben egy vagy tébb
csoporttal lehet szubsztitualva, ahol szubsztituensként egymastdl faggetienil valaszt-
hat6 halogénatom és 1-4 szénatomos alkoxicsoport kézul.

19. Az 1., 6., 11. vagy 16. igénypont szerinti vegyuletek, ezek prekurzorijai,
gyogyaszatilag megfelel6 soi, gyogyaszatilag hatasos metabolitjai vagy gyoégyaszatilag

megfelelé szolvatjai, ahol a képletben
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A4 jelentése CH vagy N;
A, jelentése C(R")(R'), N(R)), S, S(O), S(0), vagy O; ahol mindegyik R", R' és R
jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport;

mindegyik As; jelentése egymastél fuggetlenal C(R")(R'), N(R)), S, S(0), S(O),
vagy O; ahol mindegyik R", R' és R jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom
vagy révidszénlancu alkilcsoport;

amennyiben p értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, gy As jelentése N(R¥), C(R")(R') vagy O:
és amennyiben p értéke 0, ugy A, jelentése N(R*)(R'), C(R"XR)(R’) vagy O(R"), ahol
mindegyik R", R' és R! jelentése egymastdl fiiggetiendl hidrogénatom vagy révidszén-
lancu alkilcsoport, mindegyik R" jelentése hidrogénatom, alkil-, aril- vagy acilcsoport és
mindegyik R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy az A4, (A2)m, (A3)p, A4 €s C=0 tagok altal képzett gylirQ-
ben legfeljebb két heteroatom lehet jelen egymast kévetéen, ahol a gylriben lévo
szaggatott vonal egyes vegyertékkétést jelent, amennyiben A; jelenlévé és hidrogén-
atomot jelent, amennyiben A; tavollévd,
Z és Z' jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, fluoratom, adott esetben
szubsztitualt alkil-, cikloalkil- heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, -C(O)R",
-CO,R", -CN, -C(O)NR"R°, -C(O)NR"OR° -C(S)-R", -C(S)NR"R®, -NO;,
-SOR°, SO.R", -SO:NR"R®, -SO(NR")(OR°), -SONR", -SOiR", -PO(OR"),,
-PO(OR™)(OR®), -PO(NR"R°)(ORP), -PO(NR"R°)(NRPRY), -C(O)NR"NR°RP vagy
-C(S)NR"NR°RP, ahol mindezen R", R°, RP és RY jelentése egymastdl fiiggetleniil hid-
rogénatom vagy alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil-, acil- vagy tioacilcsoport, ahol
ezen alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocikloalkil- acil- vagy tioacilcsoportok adott esetben

egy vagy tobb megfelelé csoporttal lehetnek szubsztitualva, vagy R", R°, R® és R ko-
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zll barmelyik kettdé azon atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, adott esetben
szubsztituat heterocikloalkil-csoportot képeznek, azzal a feltétellel, hogy
Z és Z' jelentése nem lehet egyarant hidrogénatom; vagy
Z és R® azon atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy heterociklo-
-alkil-csoportot képeznek, ahol Z és R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, az-
zal a megkotéssel, hogy jelentésiik cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport képzésére
alkalmatlan csoporttél eltérd; vagy
Z és Z' azon atomokkal egyitt, amelyekhez kapcsolédnak, cikloalkil- vagy
heterocikloalkil-csoportot képeznek, ahol Z és Z' jelentése a fentiekben megadottal
azonos, azzal a megkoétéssel, hogy jelentésuk cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport
képzésére alkalmatian csoporttél eltérd.

20. Az 1., 6., 11. vagy 16. igénypont szerinti vegyuletek, amelyek pikornavirus-
-ellenes hatasa ECs, értékekkel kifejezve 100 umal/l vagy ennél kevesebb H1-HelLa
sejttenyészetben vizsgalva.

21. Gyogyaszati készitmenyek, amelyek gyogyaszatilag hatasos mennyiségben
legalabb egy 1., 6., 11. vagy 16. igénypont szerinti vegyuletet, ennek prekurzorjat,
gyogyaszatilag megfelel6 sojat, gyogyaszatilag hatasos metabolitjat vagy gyogyasza-
tilag megfeleld szolvatjat, valamint

gyogyaszatilag megfelelé vivbanyagot, higitészert, hordozéanyagot vagy segéd-
anyagot tartalmaznak.

22. Eljaras pikornavirus proteaz aktivitas altal kézvetitett betegségek kezelésére
emlésoknél, azzal jellemezve, hogy az emlésnek, akinek erre sziksége van, gyo-
gyaszatilag hatasos mennyiségben legalabb egy, az 1., 6., 11. vagy 16. igénypontok

barmelyike szerinti vegyuletet, ennek prekurzorjat, gyégyaszatilag megfelelé sojat,
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gyogyaszatilag hatasos metabolitjat vagy gyogyaszatilag megfelelé szolvatjat adjuk.

23. Eljaras a pikornavirus 3C proteaz aktivitasanak gatlasara, azzal jellemezve,
hogy a pikornavirus 3C proteazt hatasos mennyiségben legalabb egy, az 1., 6., 11.
vagy 16. igénypontok barmelyike szerinti vegyllettel, ennek prekurzorjaval, gyé-
gyaszatilag megfelel6 sojaval, gyégyaszatilag hatasos metabolitjiaval vagy gydgyasza-
tilag megfelel6é szolvatjaval hozzuk érintkezésbe.

24. A 23. igénypont szerinti eljaras, ahol pikornavirus 3C proteazként rhinovirus
proteaz szerepel.

25. Az alabbiak kézul valasztott vegyulet vagy ennek prekurzorja, gyé-
gyaszatilag megfelelé soja, gydégyaszatilag hatdsos metabolitia vagy gyogyaszatilag
megfeleld szolvatja:

4S-[(naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-
-észter,

4S-[(naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3R-il)-pent-2-énsav-etil-
-észter,

4S5-[3-(3-bréom-fenil)-akriloil-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsv-etil-
-eszter,

N-[3-etoxi-karbonil-1S-(2-oxo-pirrolidin-3R-il-metil)-allil}-tereftalsav-metil-észter,

4S-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,

4S-[(5-brom-piridin-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(3-hidroxi-kinoxalin-2-karbonil)-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-

-énsav-etil-észter,
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4S-[(5-etil-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
—étil-észter,
4S-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il-akriloil-amino)-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4-[(1H-benzoimidazol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
45-[3-(4-klor-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-
-észter,
5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-(3-p-tolil-akriloil-amino)-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-[(3-acetil-2-fenil-tiazolidin-4-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il}-pent-2-
énsav-etil-észter,
4S-[(5-brém-benzofuran-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-eénsav-etil-észter,
4S-[3-(4-nitro-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[3-(metoxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S5-[3-(3-hidroxi-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(6,7-dimetoxi-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3R-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(5,6-dimetoxi-1-metil-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-
-2-énsav-etil-észter,

4S-[(5-bréom-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
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-etil-észter,
4S-[(5-brém-1-metil-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(3-acetil-amino-naftalin-2-karbonil)-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[3-(3-brém-4-metil-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il}-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[3-(1S-etoxi-karbonil-3-metil-butil)-ureido]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-[(naftalin-2-karbonil)-amino}-hex-2-énsav-etil-észter,
4S-[(benzo[b]tiofén-2-karbonil)-amino}-6-karbamoil-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-(4-dimetil-amino-benzil-amino)-hex-2-énsav-etil-€szter,
6-karbamoil-4S-[(kinoxalin-2-karboxil)-amino]-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-(3-fenil-akriloil-amino)-hex-2-énsav-etil-észter,
4S-[3-(3-brém-fenil)-akriloil-amino]-6-karbamoil-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-[(kinolin-2-karbonil)-amino]-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-[(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]-triazol-4-karbonil)-amino]-hex-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(2-benzil-5-terc-butil-2H-pirazol-3-karbonil)-amino]-6-karbamoil-hex-2-
-énsav-etil-észter,
4S-benzil-amino-6-karbamoil-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-(3,4-diklér-benzoil-amino)-hex-2-énsav-etil-észter,
benzoesav-2-[1S-2-karbamoil-etil)-3-etoxi-karbonil-allil-karbamoil]-benzil-

-észter,
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6-karbamoil-4S-(2-fenetil-benzoil-amino)-hex-2-énsav-etil-észter,
6-karbamoil-4S-[(1H-indol-2-karbonil)-amino]-hex-2-énsv-etil-észter,
4S-[(5-fluor-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(5-kl6r-1H-indol-2-karbonil)-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(5-metoxi-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(7-nitro-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4-[(5-metil-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(6-klor-2H-kromén-3-karbonil)-amino}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(2-metil-5-fenil-furan-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
45-[(6-benzil-oxi-5-metoxi-1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-
-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-[(1H-indol-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(3-brém-4-fluor-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-eészter,
4S-[3-(6-bréom-benzo([1,3]-dioxol-5-il)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-

-pent-2-énsav-etil-észter,
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5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-[3-(2,4,6-trimetil-fenil-karbamoil)-akriloil-amino]-
-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-[(6-metil-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(6-brém-2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(7-brém-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(7-hidroxi-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-4S-[3-(2-fenoxi-fenil)-ureido]-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-(3-naftalin-1-il)-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-[3-(3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-etil-
-észter,
45-[3-(3,5-dimetil-fenil)-ureido}-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
6-karbamoil-4S-[3-(1-etoxi-karbonil-3-metil-butil)-ureido]-hex-2-énsav-etil-
-észter,
4S-[2-(3-metoxi-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[2-(3-klér-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[2-(3,4-diklér-fenoxi)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter,
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4S-[2-(3-klor-fenil)-acetil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[3-(2,5-dibrom-fenil)-akriloil-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(6-hidroxi-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S8-[(6-brom-7-metil-2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-
-pent-2-énsav-etil-észter,
4S-[2H-kromén-3-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-
-etil-észter,
4S-[(4-brém-6-metil-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-
-énsav-etil-észter,
4S-[(3-amino-naftalin-2-karbonil)-amino]-5-(2-oxo-pirrolidin-3S-il)-pent-2-énsav-

-etil-észter.
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