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A talalmany targya eljaras 4-aril-amino-1-alkil-[1,2,3]-
triazole{4,5-c]¢piridinek eléallitasara oly mddon, hogy 7-alkil-
—f-ramino-S-aril-[1,2,3]x'triazo[ﬁﬁ[4,5-b]gpiridineket izomerizalunk béa-
Zis segitségével.
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A talalmany targya eljaras 4-aril-amino-1-alkil-[1,2,3]-
triazol-[4,5-c]-piridinek eldallitasara 7-alkil-amino-3-aril-{1,2,3]-
triazol-[4,5-b]-piridinek bazis altal elésegitett izomerizalasaval.
A 4-aril-amino-1-alkil-[1,2,3]-triazol-[4,5-c]-piridinek  kortiko-
tropin felszabadité faktor (CRF) receptor antagonistak és a CRF
abnormalis mikédésének kezelésére, pl. pszichiatriai rendelle-
nességek és neuroldgiai betegségek, pl. major depresszid, szo-
rongassal kapcsolatos rendellenességek, poszt-traumatikus
stressz rendellenesség, szupranuklearis bénulas és taplalkoza-
si rendellenességek, valamint immunoldgiai, sziv-érrendszeri
vagy szivvel kapcsolatos betegségek és pszichopatoldgai za-
varral és stressz-szel kapcsolatos bél tulérzékenység kezelésé-
re alkalmasak.

A 60/014 157 alapszamu USA szabadalmi bejelentésben
leirjak a 4-aril-amino-1-alkil-[1,2,3]-triazol-[4,5-c]-piridineket és
a 7-aril-amino-3-alkil-[1,2,3]-triazol-[4,5-d]-pirimidineket, és al-
kalmazasukat CRF-fel kapcsolatos rendellenességek kezelése-
re. Ebben a bejelentésben szerepel, hogy a 7-aril-amino-3-alkil-

[1,2,3]-triazol-[4,5-d]-pirimidinek  eléallithaték  3-aril-7-alkil-
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amino-[1,2,3]-triazol-[4,5-d]-pirimidinek bazis altal eldsegitett
izomerizalasaval az 1. reakciévazlat szerint.

A talalmany targya eljaras (VI) altalanos képletd vegyuletek
eldéallitasara oly médon, hogy

a) egy (l) altalanos képletld vegyuletet (Il) altalanos kép-
letl vegyullettel reagaltatunk, majd

b) a kapott (lII) altalanos képletd vegyuletet redukalé
szerrel (1V) altalanos képleti vegyuletté alakitjuk;

c) a kapott (IV) altalanos képletd vegyuletet diazotaljuk
és ciklizalé szerekkel reagaltatjuk, igy (V) altalanos képletl ve-
gylletet vagy egy (V) és (VI) altalanos képletl vegyulet elegyét
kapjuk;

d) a kapott (V) altalanos képletd vegyuletet vagy (VI) al-
talanos képletl vegyulettel képezett elegyét bazissal kezeljuk,
eés igy az (V) altalanos képletl vegytletet (VI) altalanos képletd
vegyuletté alakitjuk, ahol Ar jelentése arilcsoport, R' és R® az
alabbiakban részletezett szerves csoportot jelenti.

A talalmany egy énmagéaban levd d) [épés is magaban foglal
egy egylépéses eljaras formajaban.

A (VI) altalanos képletli vegyuletek kortikotropin felszaba-
dité faktor (CRF) antagonistak, és alkalmasak CRF-fel kapcso-
latos abnormalis allapotok kezelésére. ldeértjuk a pszichiatriai
rendellenességeket és neuroldgiai betegségeket is, ilyenek pél-
daul az affektiv rendellenesség, szorongas, depresszid, bél ir-
ritadcidos szindrédma, poszt-traumatikus stressz rendellenesség,
szupranuklearis bénulds, immunszuppresszié, Alzheimer kor,
gyomor-béltraktus betegségek, anorexia nervosa vagy mas tap-

lalkozasi rendellenességek, gydgyszer vagy alkohol elvonasi



tinetek, gydgyszerfuggdség, gyulladasos rendellenesség, ter-
mékenysegi problémak, olyan rendellenességek, amelyeknek a
kezelését CRF antagonizalassal lehet befolyasolni vagy meg-
kédnnyiteni, idetartoznak pl. a CRF altal eldidézett vagy eldse-
gitett rendellenességek, vagy olyan gyulladasos rendellenessé-
gek, mint pl. a reumatoid artritisz és oszteoartritisz, fajdalom,
asztma, pszoriazis, allergiak; altalanos szorongasi rendellenes-
ségek; panikbetegségek, fobiak, régeszmés-kényszerképzetes
rendellenességek; poszt-traumatikus stressz rendellenesség;
alvasi zavarok, melyeket stressz idéz eld; fajdalomérzékelés,
pl. fibromialgia; hangulati rendellenességek, pl. depresszid,
ideértve a major depresszidt, egyszeri depressziot, visszatérd
depressziot, gyerek visszaéléssel kapcsolatos depressziot és
szUlés utani depressziot; értelmi zavar; bipolaris rendellenes-
ségek; ciklikus elmebaj (ciklotimia); faradsag szindréoma;
stressz altal eldidézett fejfajas; rak, human immunhianyos viru-
sos fertdozések (HIV);, neurodegenerativ betegséegek, pl. Alzhei-
mer kor, Parkinson kor és Huntington kér; gyomor-bélrendszeri
betegségek, pl. fekély, bél irritdciés szindréma, Crohn beteg-
ség, bélgdércs, hasmenés, pszichopatoldgiai rendellenességek-
kel vagy stressz-szel kapcsolatos, operacié utani lagyék vagy
bél tuléerzékenység;, evési rendellenességek, pl. anorexia és
bulimia nervosa; vérzéses stressz; stressz altal eldidézett
pszichotikus epizédok; normalis pajzsmirigy mikédésu betegség
szindréma; nem megfeleld hasmenés elleni hormon szindroma
(ADH): elhizas:; terméketlenség; fejsérulések; gerincagy trauma,;
iszchémids idegsejt karosodas, pl. agyi iszchémia, pl. agyi

hippokampalis iszchémia; toxicitast eldsegité idegsejt karoso-



das; epilepszia; sziv-érrendszeri és szivvel kapcsolatos rend-
ellenességek, pl. magas vérnyomas, tachikardia és toluldsos
szivelégtelenség; szélutés; immunmikoédési zavarok, pl. stressz
altal eldidézett laz, sertés stressz szindroma, szarvasmarha
hajézasi laz, 16 rohamokban jelentkezé fibrillacidja, és csirkék-
nél lebetegedéssel eldidézett mikoédési zavarok, baranynal nyi-
rasi stressz vagy kutyanal human-allati kélcsénhatassal kap-
csolatos stressz; izomgdrcsok; hélyag inkontinencia; Alzheimer
tipusd szenilis demencia; multiinfarktus demencia; izomsorva-
dasos lateralis szklerdzis; kémiai fuggdség, pl. alkohol, kokain,
heroin, benzodiazepin vagy mas gyodgyszerfuggdseég; gyodgyszer
és alkohol elvonasi tinetek; csontritkulds; pszichoszocialis tér-
peség é€s hipoglikémia emléséknél.

A fenti (I)-(V1) &ltalanos képletben Ar, R' és R?® jelentése a

kévetkezo:

Ar jelentése egymastol fuggetlenul fenil-, naftil-, piridil-,
pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil- vagy

pirazolilcsoport, melyek adott esetben 1-5 R® csoporttal le-
hetnek helyettesitve;

R' jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinilcsoport, halogénatom, ciano-, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, -NR°R'®, NR*COR'®, -OR'"', SH vagy -S(0).R'%;

R’ jelentése egymastol f0ggetle’m’JI hidrogénatom, 1-10 szén-
atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos

alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénatomos



cikloalkil-alkil-csoport, melyek mindegyike adott esetben 1-
3-szor szubsztitudlva lehet egymastol fuggetlenul 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, ciano-, -OR’, SH,
-S(0),R™, -COR’, -CO;R’, -OC(O)R™  -NR®COR’,
-N(COR");, -NR®CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R’, -CONR°R’,
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoporttal, ahol az
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport adott esetben
1-3-szor szubsztitudlva lehet egymastél fuggetlentul 1-6

szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, ha-

logénatommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy
cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0),R'*, -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R", -NR®COR’, -N(COR"),, -NR®’CONR°®R’,

-NR?CO,R", -NR°R’ vagy ~-CONR®R’ csoporttal;
jelentése egymastol fuggetlentl 1-10 szénatomos alkil-, 2-
10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-6

szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,

-NO,, halogénatom, ciano-, 1-40 szénatomos halogén-alkil-,

-NR°R’, NR®COR’, NR®CO;R’, -COR’, -OR’, -CONR°R’,
-CO(NOR®)R’, CO;R” vagy -5(0),R’ csoport, ahol az 1-10
szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénato-
mos  cikloalkil-alkil-csoport adott esetben 1-3-szor
szubsztitualva lehet 1-4 szénatomos alkil-, nitrocsoporttal,
halogénatommal, -CN, -NR°R’, -NR®COR’, -NR®CO;R’,
-COR’, -OR’7, -CONR°®R’, CO,R’, -CO(NOR’R’ vagy
-S(0).R’ csoporttal;
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R® és R’ egymastdl fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-4 szén-

R8

atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénato-
mos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénato-
mos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-,
heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
vagy NR°R’ jelentése piperidin-, pirrolidin-, piperazin-, N-
metil-piperazin-, morfolin- vagy tiomorfolin-csoport;

jelentése egymastdél fuggetlentul hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport;

R® és R'® jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom, 1-4

szénatomaos alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R'' jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, 1-4 szén-

atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 3-6

szénatomos cikloalkilcsoport;

R'? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halo-

gén-alkil-csoport;

R'® jelentése egymastal fuggetlenul 1-4 szénatomos alkil-, 1-4

szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénatomos alkoxi-alkil-, 3-
6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy

heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

az aril lehet fenil- vagy naftilcsoport, melyek mindegyike 1-3-

szor lehet szubsztitualva egymastél fuggetiendl 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, cianocsoporttal, -
OR’, SH, -S(0).R", -COR’, -CO,R7, -OC(0)R"™, -NR®COR’,
-N(COR");, -NR®CONR®R’, -NR®CO,R'", -NR°R’ vagy
—~CONR®R’ csoporttal;



a heteroaril jelentése egymastol fuggetlenal lehet piridil-,

pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil-,
pirazolil-, triazolil-, tetrazolil- vagy indazolilcsoport, melyek

mindegyike adott esetben 1-3-szor szubsztitualva lehet
egymastol fuggetienul 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, ciano-, -OR’, SH, -S(0).R", -COR’, -CO,R’,
-OC(O)R", -NR®COR’, -N(COR"),, -NR°CONR®R’,
-NR®CO,R", -NR®°R’ vagy ~CONR®R’ csoporttal:

a heterociklusos csoport lehet telitett vagy részben telitett
heteroarilcsoport, amely adott esetben 1-3-szor lehet he-
lyettesitve 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0),R', -COR’,
-CO,R’, -OC(0)R™, -NR®COR’, -N(COR");, -NR®CONR°®R’,
-NR®CO,R"™, -NR®R” vagy ~-CONR®R’ csoporttal; és

n érteke egymastaol fuggetienul 0, 1 vagy 2.

A talalmany eldnyésen olyan (I)-(VI) altalanos képletld ve-
gyuletek eldallitasara vonatkozik — ahol

Ar jelentése adott esetben 1-3 R°-tel szubsztitualt fenil- vagy
piridilcsoport;

R' jelentése egymastél flggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, halogénatom, ciano-, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, -NR°R'®, -OR"' vagy -S(0).R'? csoport:

R’ jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogénatom, 1-10 szén-

atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos



alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport, melyek mindegyike adott esetben 1-
3-szor lehet szubsztitualva, mégpedig egymastdl fuggetle-
nal 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, ciano-, -OR’, -S(0),R" -CO,R’7, -NR®COR’,
-NR°CONRP®R’,  -NR®CO,R™, ~ -NR°R’,  aril-  vagy
heteroarilcsoporttal, ahol az aril- vagy heteroarilcsoport
adott esetben 1-3-szor egymastdl fuggetlentl 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, -OR’,
-S(0)aR7, -CO,R’, -NR®COR’, -NR®’CONRP®R’, -NR®CO,R’
vagy —NR°R’ csoporttal lehet szubsztitualva;

jelentése egymastdl fuggetlenul 1-6 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil-, 4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
-NO;, halogénatom, cianocsoport, 1-4 szénatomos halogén-
alkil-csoport, ~ -NR°R’, COR’, -OR”,  -CONR°R’,
-CO(NOR?®)R’, CO,R’ vagy -S(0).R’ csoport, ahol az 1-6
szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- és 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport adott esetben szubsztitualva lehet
1-3, egymastol fuggetlen 1-4 szénatomos alkil-,
nitrocsoporttal, halogénatommal, ciano-, -NR°R’, COR’,
-OR’, -CONR®R’, CO,R’, -CO(NOR®)R’ vagy -S(0).R” cso-

porttal;

R® és R’ jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 2-8

szénatomos alkoxi-alkil- vagy 3-6 szénatomos



cikloalkilcsoport, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-, aril-,
aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-4
szénatomos alkil)-csoport;

vagy NR°R’ jelentése piperidin-, pirrolidin-, piperazin-, N-metil-
piperazin-, morfolin- vagy tiomorfolin-csoport;

R® jelentése egymastdl faggetlendl hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R® és R'® egymastdl fuggetlenil lehet hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R'" jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 3-6
szenatomos cikloalkilcsoport;

R'? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport;

R™ jelentése egymastdl fuggetlenul 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénatomos alkoxi-alkil-, 3-
6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy
heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

aril jelentése fenil- vagy naftilcsoport, melyek adott esetben 1-
3-szor szubsztitualva lehetnek egymastdl fuggetlenul 1-4
szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, -OR’,
-S(0)aR" -CO.R® -NR°COR’, -NR®CONR°R’, -NR®CO,R™
vagy —-NR°®R’ csoporttal:

a heteroarilcsoport lehet egymastol faggetlentl az alabbi cso-
portok valamelyike: piridil-, pirimidinil-, triazinil-, furanil-,
tienil-, imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,

izoxazolil-, pirazolil-, triazolil-, tetrazolil- vagy



indazolilcsoport, vagy adott esetben 1-3-szor egymastol

faggetientl 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatom-

mal, cianocsoporttal, -OR’, -S(0),R'?, -CO,R?, -NR®*COR’,

-NR°CONR®R’, -NR®CO,R'* vagy —-NR°R’ csoporttal lehet

szubsztitualva: és
n értéke egymastdl fuggetlenal 0, 1 vagy 2.

A taldiméany szerinti eljardas a) [épését a 2. reakcidvazlattal
szemléltethetjlk, és az eljarast végezhetjuk tisztan vagy adott
esetben egy vagy tébb olddszer, pl. ciklusos éter, pl.
tetrahidrofuran, dialkil-formamid, etilén-glikol, 2-etoxi-etanol,
halogénezett szénhidrogének, alkan-nitrilek, toluol vagy alkil-
alkoholok jelenlétében. A reakcidét végezhetjuk szobahdmér-
sekleten vagy magasabb hémérsékleten, egészen a hasznalt ol-
ddszer forraspontjaig, elénydésen kb. 25 °C-tél 70 °C-ig, 2-24
6ra hosszat. A reakcidot elésegité kdérulmények kézé tartozik,
hogy adott esetben sav van jelen, pl. paratoluol-szulfonsav

vagy benzol-szulfonsav, vagy bazis, pl. alkalifém-hidridek,

trialkil-aminok vagy alkalifém-karbonatok, alkalifém-
bisz(trimetil-szilil)-amidok, ahol a fém lehet natrium, litium vagy
kalium.

A talalmany szerinti b) |épést a 3. reakcidvazlat mutatja, és
az eljarast ugy veégezhetjuk, hogy a (lll) képletd nitro-piridint
redukalé szerrel, pl. natrium-ditionattal, vassal vagy cinkkel
vagy katalitikus hidrogénezéssel kezeljuk (Larock, R.C:
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, New,
York, 1989, 411). Ha vasat vagy cinket vagy katalitikus hidro-
génezeést alkalmazunk, akkor a reakciot sav, pl. ecetsav vagy

s6sav jelenlétében, egy vagy tobb olddszerben, pl. alkil-



alkoholban, acetonitrilben vagy etil-acetatban végezhetjuk, kb.
0-40 °C-on, kb. 0,5 - 3 é4ra hosszat. Elényésen natrium-
ditionatot hasznalunk bazis, pl. natrium-hidrogén-karbonat vagy
ammaénium-hidroxid jelenlétében egy vagy tébb olddszerben, pl.
tetrahidrofuranban, dialkil-formamidban, dialkil-acetamidban,
etil-acetatban, alkil-alkoholban, halogénezett szénhidrogénben
vagy alkan-nitrilben, kb. 25 - 70 °C-on, kb. 0,5 — 3 4ra hosszat.

A talalméany szerinti eljaras c) lépését a 3. reakcidvazlat
szerint végezhetjuk diazotalassal és a (IV) képleti vegyulet
ciklizalasaval, melyet alkalifém-nitrittel végzink sav jelenlété-
ben vizben, szerves tarsolddészerben vagy anélkul, pl. halogé-
nezett szénhidrogénben vagy ciklusos éterekben, 0-25 °C koruli
hémeérsekleten, kb. 0,5 — 2 éra hosszat. A c) |épést végezhetjuk
ugy is, hogy alkil-nitritet, pl. izoamil-nitritet alkalmazunk bar-
milyen olyan sav jelenlétében, amely stabil diazéniumsét képez,
pl. fluor-bdrsav vagy hexafluor-foszforsav jelenlétében, egy
vagy tébb olddszerben, ©pl. tetrahidrofuranban, dialkil-
formamidban, dialkil-acetamidban, etil-acetatban, alkil-
alkoholban, halogénezett szénhidrogénben és alkan-nitrilekben
kb. 0-25 °C-on, kb. 0,5-2 éra hosszat. Ha fémnitritet haszna-
lunk, akkor (V) és (VI) képletld izomerek elegyét kapjuk, pl. az
(V) és (VI) képletld vegyuletek aranya kb. 3:1. Az alkil-nitrit al-
kalmazasa az (V) képletl izomer regiospecifikus szintézisét
eredményezi pl. ugy, hogy az (V) és (VI) képletl vegyuletek
aranya tébb mint 9:1. Az (V) képletl izomert a (VI) képletd -
izomertél izolalhatjuk, mieldtt a d) Iépésbe visszik, de ez nem

szUksegszerd.
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A talalmany szerinti eljaras d) |épését az 5. reakcidvazlat
szerint ugy végezzuk, hogy az (V) képletl izomert vagy az (V)
és (VI) kepletd izomerek elegyét bazissal, pl. alkalifém-
hidriddel, alkaliféldfém-hidriddel vagy alkalifém-dialkil-amiddal
kezeljuk inert olddszerben, pl. tetrahidrofuranban, dialkil-
formamidban, dialkil-acetamidban vagy 1-metil-2-pirrolidonban,
kb. 0-200 °C-on, elényésen kb. 25-100 °C-on, kb. 1-24 oéra
hosszat.

Kivant esetben a (VI) képletli vegytletet R*L képleti ve-
gyulettel reagaltatva (VII) képletd vegyuletet kapunk a 6. reak-
ciovazlat szerint, ahol
L jelentése kilépbcsoport, pl. halogénatom, metan-szulfonat,

paratoluol-szulfonat vagy triflat; és
R* jelentése egymastdl fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, allil- vagy propargilcsoport, ahol az 1-4

szénatomos alkil-, allil- vagy propargilcsoport adott eset-

ben 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualt, és
ahol az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben —OR’,

-S(0)nR"? vagy =CO,R’ csoporttal szubsztitualt.

Ezt a reakciot végezhetjuk bazis, pl. alkalifém-hidrid, alka-
liféldfém-hidrid, alkalifém-dialkil-amid jelenlétében inert oldé-
szerben, pl. dialkil-formamidban vagy dialkil-acetamidban, O0-
200 °C kozotti hémersékleten. A (VI) és (VII) képletl vegyuletek
hasonlé farmakolégiai hatasuak és a gydgyaszatban hasonlé-
képpen alkalmazhatok.

A (VI) és (VIIl) képletl vegylleteket hasznalhatjuk szabad
bazis formajaban vagy atalakithatjuk gyodgyaszatilag elfogad-

haté sdkka, ha savval reagdltatjuk vizben vagy szerves oldo-
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szerben, vagy a kettd elegyében, altalaban vizmentes kdzeget,
pl. etert, etil-acetatot, etanolt, izopropanolt vagy acetonitrilt
hasznalunk elénydsen. A megfelelé sok listdja megtalalhato a

Remington's Pharmaceutical Sciences 17. kiadasaban, Mack

Publishing Company, Easton, PA, 1985, 1418. oldalon.
Példa

A rész 2-(2-Klér-4 6-dimetil)-fenil-amino-4-(1.3-dimetoxi-

-2-propil)-amino-6-metil-3-nitropiridin (3)

7. reakciovazlat

6,84 g, 36 mmodl, 1,2 ekvivalens para-toluol-szulfonsav-
monohidrat 150 ml toluolos szuszpenzidjat refluxig melegitjiuk 2
6ra hosszat, majd 50 ml viz és toluol azeotrop elegyét eltavo-
litjuk azeotrop desztillacid segitségével. Miutan az elegyet le-
hatjuk szobahdmérsékletre, a reakcidelegyhez hozzaadunk 9,8
g, 30 mmal (1) képletd 2-klér-4-(1,3-dimetoxi-2-propil)-amino-6-
metil-3-nitropiridin-hidrokloridsét és 4,68 g, 30 mmal, 1,0 ekvi-
valens 2-kldr-4,6-dimetil-anilint, és a kapott elegyet 6 6ra hosz-
szat refluxig melegitjuk. A reakcidelegyet ezutan leh(tjuk szo-
bahdmérsékletre, majd egymas utan 100 ml telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal és 100 ml terc-butil-metil-éterrel
(TBME) kezeljuk. A két fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 2x50
ml TBME-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
50 ml vizes telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal és 50 ml
vizes telitett natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfattal szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Ezutan a maradé-
kot gyorskromatografiasan kézvetlenul tisztitjuk (SiO,, 15-30 %
etil-acetat — hexan gradiens eluald szer), 7,63 g, (elméleti ter-

melés 12,26 g) (3) képletld vegyuletet kapunk 62,3 %-o0os terme-
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léssel sarga olaj formajaban, amely szobahémérsékleten vaku-
umban allas hatdsara megszilardul. A kromatografiasan tiszta
(3) kepletld vegyulet atkristalyositasaval analitikai tisztasagu
anyagot kapunk (TBME/hexan 1:5 aranyu elegyébdél kristalyo-
sitjuk at) sarga kristalyok formajaban.

B. rész 3-(Amino-2-(2-kldér-4.6-dimetil)-fenil-amino-4-(1.3-

-dimetoxi-2-propil)-amino-6-metil-piridin (4)

8. reakcidvazlat

3,0 g, 7,34 mmal (3) képletd vegyulet 10 ml THF-es oldatat
10 ml, 73 mmdl, 10 ekvivalens 28-30 %-0s vizes ammoénium-
hidroxiddal, 6,38 g, 36,7 mmadl, 50 ekvivalens Na,S,;04-gyel és
10 ml vizzel kezeljuk nitrogénaramban szobahdmérsékleten. A
kapott reakcidelegyet ezutan szobahémérsékleten 12 drat ke-
verjuk, mieldtt 20 ml vizzel és 50 ml etil-acetattal kezelnénk. A
két fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 4x20 ml etil-acetattal ext-
rahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat 20 mi telitett nat-
rium-hidrogén-karbonat vizes oldataval és 20 ml telitett natrium-
klorid vizes oldataval mossuk, majd magnézium-szulfattal sza-
ritiuk és vakuumban beparoljuk. A visszamaradd olaj szobahd-
mérsékleten allas hatasara megszilardul vakuumban, és igy
kapjuk a 2,5 g (4) képletl kivant vegyuletet (elméleti termelés:
2,78 g, 90 %) sarga szilard anyag formajaban, amely elég tisz-
tasdgu ahhoz, hogy koézvetlenul, tisztitdas nélkul lehessen fel-
hasznalni a kévetkezé reakcidnal. Analitikai tisztasagu terméket
kapunk séarga kristalyok formajaban, ha a nyersterméket TBME-

b6l atkristalyositjuk.
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C.rész 3-(2-klér-4.6-dimetil)-fenil-7-(1.3-dimetoxi-2-

-propil)-amino-5-metil-[1,2 3]-triazol-[4.5-b]-piridin (5) és 4-(2-

-klér-4 6-dimetil)-fenil-amino-1-(1.3-dimetoxi-2)-propil-6-metil-

-[1.2. 3]-triazol-[4.5-c]-piridin (6)

A. modszer

9. reakcidvazlat

1.5 g, 4,0 mmél (4) képletli vegyulet 10 ml dikiér-metannal
és 1,14 ml, 20 mmadl, 5,0 ekvivalens HOAc-cal készitett oldatat
nitrogénaramban 0 °C-on cseppenként kezeljuk 331 g, 4,8
mmoal, 1,2 ekvivalens natrium-nitrit 3,0 ml vizzel készitett olda-
taval. A reakcidelegyet a vizes natrium-nitrit oldat hozzaadéasa
soran 0-5 °C-on tartjuk. A kapott elegyet ezutan fokozatosan
szobahdmeérsékletre melegitjuk még 30 percig, majd 20 ml vizzel
és 30 ml diklér-metannal kezeljuk. A két fazist elvalasztjuk, a
vizes fazist 2x20 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat 20 ml vizzel, 2x10 ml telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldattal, 20 ml vizzel és 20 ml telitett vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfattal sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. Az olajos maradék az (5) és (6)
képletd vegyulet elegye (3:1, 1,4 g, 1,56 g elméleti, 90 %) 'H-
NMR-rel kimutatva, majd ezt gyorskromatografidsan tisztitjuk
(SiO,, 15-30 % etil-acetat/hexan gradiens elualdészer) és 967
mg, 62 % (5) képletl vegyuletet és 320 mg, 21 % (6) keépletl
vegyuletet kapunk. Az analitikai tisztasagu (5) képletd vegyu-
letet ugy kapjuk, hogy a kromatografiasan tiszta anyagot TBME-

heptan 1:4 aranyu elegyébdl atkristalyositjuk.
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B. mddszer

10. reakcidvazlat

1,5 g, 4,0 mmadl (4) képletld vegyulet 10 ml THF-fel készitett
oldatat 1,3 g, 1,1 ml, 8,0 mmdl, 2,0 ekvivalens HBF4 54 %-os
éteres oldataval kezeljuk nitrogénaramban 0 °C-on, majd a ka-
paott elegyhez hozzacsepegtetink 643 mg, 0,74 mi, 6,0 mmdl,
1,5 ekvivalens izoamil-nitritet. A reakcidelegyet az izoamil-nitrit
hozzaadasa kdézben 0-5 °C-on tartjuk. A kapott reakcidelegyet
ezutan fokozatosan szobah&mérsékletre melegitjitk még 30 per-
cig, majd 20 ml vizzel és 30 ml TBME-vel kezeljuk. A két fazist
elvalasztjuk, a vizes fazist 20 ml TBME-vel extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 20 m! vizzel, 20 ml telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, 20 ml vizzel és ismét 20
ml telitett vizes natrium-klorid oldattal kezeljik, magnézium-
szulfattal szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott olaj foko-
zatosan szilardul meg vakuumban &llas hatasara szobahdémér-
sékleten, €s majdnem kizardlag (5) képletld vegyuletbd! all (az
(5) és (B) képletl vegyllet aranya tébb mint 95:5) "H-NMR-rel
kimutatva. A nyers, szilard anyagokat TBME-heptan 1:5 aranyu
elegyébdl atkristalyositva 1,45 g (1,56 g elméletileg, 93 %) fe-
héres kristaly formaju tiszta anyag forméajaban kapjuk.

D. rész 4-(2-Kldr-4.6-dimetil)-fenil-amino-1-(1,3-dimetoxi-

2-)-propil-6-metil-[1.2,3]-triazol-[4 5-c]-piridin (6)

A mddszer

11. reakcidvazlat

195 mg, 0,5 mmaol (5) képletd vegyulet 2 ml vizmentes
dimetil-formamiddal készitett oldatat leh(tjuk 0 °C-ra €s 24 mg,

0,6 mmdl, 1,2 ekvivalens natrium-hidriddel kezeljuk 80 %-0os as-
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vanyi olaj diszperzié formajaban nitrogénaramban. A kapott re-
akcidelegyet fokozatosan 2 éra hosszat szobahdmérsékletre
melegitjuk, majd 2 o6rat 70 °C-ra melegitjuk. A reakcidelegyet
ezutan szobahdmérsékletre hitjuk és 20 ml TBME-vel és 20 ml
vizzel kezeljuk. A két fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 2x10 ml
TBME-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 20
ml vizzel és 20 ml telitett vizes natrium-kloriddal mossuk, mag-
nézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott
olaj szobahdmérsékleten vakuumban allds hatasara szilardul
meg. 178 mg (6) képletl tiszta vegyuletet kapunk (elméletileg
195 mg, 92 %-o0s termeléssel).

B. mdodszer

12. reakcidvazlat

780 mg, 2,0 mmdl (5) és (6) képletd vegyulet 3:1 aranyu
elegyének 8 ml vizmentes 1-metil-2-pirrolidonnal, azaz NMP-vel
készitett oldatat 0 °C-ra hGtjuk és 96 mg, 2,4 mmadl, 1,2 ekviva-
lens natrium-hidrid 60 %-os asvanyi olajos diszperzidjaval ke-
zeljuk nitrogénaramban 0 °C-on. A kapott reakcidelegyet 0 °C-
on 10 percig keverjuk, majd szobahdmérsékletre melegitjuk
egész éjjel. Az izomerizalédas szobahémérsékieten igen lassan
megy végbe ugy, hogy a reakcidelegyet tovabb melegitjuk 6 d6ra
hosszat 70 °C-ra, majd befejezddik az izomerizalddas. A reak-
cidelegyet ezutan lehitjuk szobahémérsékletre és 20 ml TBME-
vel és 20 ml vizzel kezeljuk. A két fazist elvalasztjuk, a vizes
fazist 2x20 ml TBME-vel extrahaljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat 2x20 ml vizzel és 20 ml vizes telitett natrium-
kloriddal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban

beparoljuk. A kapott olaj szobahémérsékleten allas hatasara
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vakuumban megszilardul, és 726 mg (6) képlet tiszta vegyule-
tet kapunk (elméleti 780 mg, termelés 93 %).

Felhasznalas

A (VI) és (VII) képletld vegyuleteket az ember és mas emld-
sOk olyan rendellenességeinek kezelésére hasznalhatjuk, ame-
lyek kortikotropin  felszabadité faktorral és/vagy egy
kortikotropin felszabadité faktor receptorral kapcsolatosak.
Ezekhez a rendellenességekhez tartoznak: affektiv rendellenes-
ség, szorongas, depresszio, bél irritdcids szindréma, poszt-
traumatikus stressz rendellenesség, szupranuklearis bénulas,
immunszuppresszid, Alzheimer kér, gyomor-béltraktus betegsé-
gek, anorexia nervosa vagy mas taplalkozasi rendellenességek,
gyogyszer vagy alkohol elvondsi tunetek, gydgyszerfuggdség,
gyulladasos rendellenesség, termékenységi problémak, olyan
rendellenességek, amelyeknek a kezeléesét CRF
antagonizalassal lehet befolyasolni vagy megkénnyiteni, ide-
tartoznak pl. a CRF altal eldidézett vagy elésegitett rendelle-
nességek, vagy olyan gyulladasos rendellenességek, mint pl. a
reumatoid artritisz és oszteoartritisz, fajdalom, asztma,
pszoriazis, allergiak; altalanos szorongdasi rendellenességek;
panikbetegségek, fobidk, régeszmés-kényszerképzetes rendel-
lenességek; poszt-traumatikus stressz rendellenesség; alvasi
zavarok, melyeket stressz idéz eld; fajdalomérzékelés, pl.
fioromialgia; hangulati rendellenességek, pl. depresszid, ideért-
ve a major depressziot, egyszeri depresszidt, visszatérd dep-
ressziot, gyerek visszaéléssel kapcsolatos depressziot és szU-
lés utani depressziot; értelmi zavar; bipolaris rendellenességek:

ciklikus elmebaj (ciklotimia); faradsag szindroma; stressz altal
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elbdidézett fejfajas; rak, human immunhianyos virusos fertézések
(HIV);, neurodegenerativ betegségek, pl. Alzheimer kor,
Parkinson kor és Huntington kor; gyomor-béirendszeri betegsé-
gek, pl. fekely, bél irritaciés szindroma, Crohn betegség, bél-
gércs, hasmenés, pszichopatoldgiai rendellenességekkel vagy
stressz-szel kapcsolatos, operacid utani lagyék vagy bél tulér-
zeékenység; evési rendellenességek, pl. anorexia és bulimia
nervosa; vérzéses stressz; stressz altal eldidézett pszichotikus
epizdédok; normalis pajzsmirigy mikédésd betegség szindroma;
nem megfeleld hasmenés elleni hormon szindréma (ADH); elhi-
Zas; terméketlenség; fejsérulések; gerincagy trauma;
iszchémias idegsejt karosodas, pl. agyi iszchémia, pl. agyi
hippokampalis iszchémia; toxicitast eldsegité idegsejt karoso-
das; epilepszia; sziv-érrendszeri és szivvel kapcsolatos rend-
ellenességek, pl. magas vérnyomas, tachikardia és tolulasos
szivelégtelenség; szélutés; immunmikédési zavarok, pl. stressz
altal eldidézett |4z, sertés stressz szindrédma, szarvasmarha
hajézasi laz, 16 rohamokban jelentkezé fibrillacidja, és csirkék-
nél lebetegedéssel eléidézett mikoddési zavarok, baranynal nyi-
rasi stressz vagy kutyanal human-allati kélcsénhatassal kap-
csolatos stressz; izomgdrcsék; hdlyag inkontinencia; Alzheimer
tipusu szenilis demencia; multiinfarktus demencia; izomsorva-
dasos lateralis szklerdzis; kémiai fuggdség, pl. alkohol, kokain,
heroin, benzodiazepin vagy mas gydgyszerfiggbség; gydgyszer
és alkohol elvonasi tunetek; csontritkulas; pszichoszocialis tor-

peség és hipoglikémia emléséknél. Szamos mas rendellenesség

is idetartozik, mint példaul azok, amelyek megtaldlhaték a WO
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95/33750 sz. nemzetk6zi szabadalmi bejelentés 7. és 8. olda-
lan.

A (VI) és (VIl) képletl vegylleteket ezen rendellenességek
kezelésére adagolhatjuk olyan mddon, hogy a hatéanyag az
emlds testében kontaktusba keruljén a hatas tamadaspontjaval.
A vegyuleteket barmilyen ismert moédon adagolhatjuk vagy
egyedi gydgyszer formajaban vagy méas gyogyszerekkel kombi-
nalva. Adagolhaték énmagukban, de altalaban gyogyaszatilag
elfogadhato hordozéval egyltt adagoljuk, amelyet az adagolas
modjanak és a standard gydgyaszati gyakorlatnak megfeleléen
valasztunk meg.

Az adagolt ddozis fugg a felhasznalas mddjatdél és ismert té-
nyezdktél, mint amilyen a szer farmakodinamikai jellege, az
adagolas moddja és utja; a paciens kora, testsulya és egészségi
allapota; a tunetek természete és mértéke; az egyideji kezelés
fajtaja; a kezelés gyakorisaga; és a kivant hatas. Ahhoz, hogy a
fenti betegsegeket vagy allapotokat kezelhessik, a talalmany
szerinti vegyUleteket naponta oralisan, a hatéanyag 0,002 — 200
mg/testsuly kg doézisdban adagolhatjuk. Rendszerint a dozis
0,01 — 10 mg/kg osztott dézisok formajaban naponta 1-4 alka-
lommal, vagy nyujtott hatasu készitményt is hasznalhatunk a ki-
vant farmakolégiai hatas eléréséhez.

Az adagolasra alkalmas dozisformak (készitmények) kb. 1
mg — 100 mg hatdanyagot tartalmazhatnak egységenként. Ezek-
ben a gydgyszerkészitményekben a hatéanyag kb. 0,5 — 95 t4-
meg% mennyiségben van jelen a készitmény éssztémegére vo-

natkoztatva.
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A hatdéanyagot adagolhatjuk szilard dézis formajaban orali-
san, pl. kapszula, tabletta és por formajadban; vagy folyékony
formajaban, pl. elixir, szirup és/vagy szuszpenzié formajaban. A
talalmany szerinti vegyuletet adagolhatjuk steril folyékony ddzis
készitmény formajaban is parenteralisan.

Hasznalhatunk zselatin kapszulakat, amelyek a hatdanya-
got és megfeleld hordozdt, pl. laktdzt, keményitét, magnézium-
sztearatot, sztearinsavat vagy cellulézszarmazékokat tartal-
mazhatnak. A préselt tablettak eldallitasara hasonld higitdkat
alkalmazhatunk. Mind a tablettakat, mind a kapszulakat nyujtott
hatasu termék formajaban is eléallithatjuk, hogy biztositsuk egy
idéperiédusra a gyogyszer folyamatos felszabadulasat. A pre-
selt tablettak bevonhatdk cukorral vagy filmmel, hogy a kelle-
metlen izt eltuntesstk, vagy azért, hogy megvédjik a hatéanya-
got az atmoszfératdl, vagy hogy a tabletta szétesését szelekti-
ven tegyuk lehetdévé a gyomor-bélrendszerben.

Oralis adagolasra a folyékony dézisformak tartalmazhatnak
szinezd vagy izesité szert, hogy a péaciens kénnyebben elfo-
gyaszthassa.

Altalaban vizet, gydgyaszatilag elfogadhatd olajokat, fizio-
logias sot, vizes dextrézt (glukézt) és hasonlé cukoroldatokat
és glikolokat, pl. propilén-glikolt vagy polietilén-glikolt hasznal-
hatunk parenteralis oldatokhoz hordozdként. A parenteralis
adagolasra alkalmas oldatok elédnydsen vizoldékony s6 formaja-
ban tartalmazzak a hatéanyagok megfelelé stabilizald szerek-
kel, szlkség esetén vajanyagokkal egyutt. Antioxidald szert, pl.
natrium-hidrogén-szulfitot, natrium-szulfitot vagy aszkorbinsa-

vat hasznalhatunk 6énmagaban vagy kombinaciéban stabilizald
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szerként. Haszndalhatunk citromsavat is, valamint ezek sdit és
EDTA-t. Ezen kivul a parenteralis oldatok tartalmazhatnak kon-
zervald szert, pl. benzalkonium-kloridot, metil- vagy propil-
parabént és klér-butanolt.

A megfelelé gydgyaszati hordozdk leirdsa megtaldlhatd a
,Remington’s Pharmaceutical Sciences”, A. Osol kényvben,

amely ezen a terlleten standard irodalom.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (VI) altalanos képletd vegyulet eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy

a) egy (l) altalanos képletl vegyuletet (Il) altalanos kép-
letd vegyulettel reagaltatunk:

b) a kapott (llIl) altaldanos képleti vegyuletet redukalva
(IV) altalanos képletl vegyuletet kapunk:

c) amelyet diazotalassal és ciklizalé szerrel (V) altalanos
kepletd vegyuletté vagy (V) és (VI) altalanos képletld vegyulet
elegyévé alakitunk; majd

d) a kapott (V) altalanos képletli vegyuletet vagy az (V)
és (VI) altalanos képletl vegyullet elegyét bazissal kezelve az
(V) altalanos képletld vegyuletet (VI) altalanos képletd vegyu-

letté alakitjuk — ahol az (1)-(VI) képletben

Ar jelentése egymastdl fuggetlenul fenil-, naftil-, piridil-,
pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,

benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil- vagy
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pirazolilcsoport, melyek adott esetben 1-5 R® csoporttal le-
hetnek helyettesitve;

jelentése egymastdl faggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinilcsoport, halogénatom, ciano-, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, -NR°R'®, NRCOR'®, -OR"", SH vagy —S(0).R"%:
jelentése egymastdl fuggetiendl hidrogénatom, 1-10 szén-
atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport, melyek mindegyike adott esetben 1-
3-szor szubsztitualva lehet egymastél fuggetienul 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, ciano-, -OR’, SH,
-§(0).R™,  -COR’, -CO,R’, -0OC(O)R™,  -NR®COR’,
-N(COR"),, -NR!CONR®R’, -NR®CO,R"®, -NR®R’ -CONR®R’
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoporttal, ahol az
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport adott esetben
1-3-szor szubsztitualva lehet egymastdl fuggetlenal 1-6

szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, ha-

logénatommal, 1-4  szénatomos halogén-alkil- vagy
cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0).R' -COR’, -CO,R’,
-OC(0)R", -NRECOR’, -N(COR"),, -NR®CONR®R’,

-NR®CO,R", -NR®R” vagy —CONR®R’ csoporttal;

jelentése egymastdl faggetlenul 1-10 szénatomos alkil-, 2-
10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-6
szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
-NO;, halogénatom, ciano-, 1-40 szénatomos halogén-alkil-,

-NR°R’ NR®COR’, NR®CO,R’, -COR’, -OR’ -CONR°R’,
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-CO(NOR®)R’, CO,R” vagy -S(0).R” csoport, ahol az 1-10
szenatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénato-
mos  cikloalkil-alkil-csoport adott esetben 1-3-szor
szubsztitualva lehet 1-4 szénatomos alkil-, nitrocsoporttal,
halogénatommal, -CN, -NR°R’ -NR®COR’, -NR®CO,R’,
-COR’, -OR’, -CONR°R’, CO,R’, -CO(NOR%R’ vagy
-S(0),R’ csoporttal;

R® és R’ egymastdl fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénato-
mos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénato-
mos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-,
heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
vagy NR®R’ jelentése piperidin-, pirrolidin-, piperazin-, N-
metil-piperazin-, morfolin- vagy tiomorfolin-csoport;

R® jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R® és R'% jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, 1-4
szenatomos alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R'' jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport;

R'> jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport;

R' jelentése egymastdl fuggetlenul 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénatomos alkoxi-alkil-, 3-

6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
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aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy
heteroaril-(1-4 szénatomas alkil)-csoport;

az aril lehet fenil- vagy naftilcsoport, melyek mindegyike 1-3-
szor lehet szubsztitualva egymastdl fuggetientul 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, cianocsoporttal, -
OR’, SH, -§(0).R", -COR’, -CO,R’, -OC(0)R", -NR*COR’,
-N(COR");, -NR®CONR°®R’, -NR°CO,R", -NR°R’ vagy
—~CONRP®R’ csoporttal:

a heteroaril jelentése egymastdl fuggetlenul lehet piridil-,

pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil-,
pirazolil-, triazolil-, tetrazolil- vagy indazolilcsoport, melyek

mindegyike adott esetben 1-3-szor szubsztitualva lehet
egymastol fuggetlenul 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, ciano-, -OR”, SH, -§(0),R"*, -COR’, -CO;R’,
-OC(O)R", -NR®*COR’, -N(COR7),, -NR®CONR®R’,
-NR®CO,R™, -NR®R” vagy ~-CONR®R’ csoporttal;

a heterociklusos csoport lehet telitett vagy részben telitett
heteroarilcsoport, amely adott esetben 1-3-szor lehet he-
lyettesitve 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0),R', -COR’,
-COzR’, -OC(O)R'™, -NR®COR’, -N(COR");, -NR®CONR®R’,
-NR®CO,R" -NR®R” vagy —-CONR°®R’ csoporttal; és

n eértéke egymastél fuggetientl 0, 1 vagy 2.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az (1)-(VI) képlet-

jelentése adott esetben 1-3 R°-tel szubsztitualt fenil- vagy
piridilcsoport;

jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, halogénatom, ciano-, 1-4 szénatomos
halogén-alkil-, -NR°R'® -OR'' vagy —=S(0),R"? csoport:
jelentése egymastoél fuggetlenul hidrogénatom, 1-10 szén-
atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport, melyek mindegyike adott esetben 1-
3-szor Ilehet szubsztitudlva, mégpedig egymastdl fuggetie-
nul 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, ciano-, -OR’, -S(0),R" -CO,R’, -NR®*COR’,
-NR®CONRER’, -NR®CO,R" -NR°R’, aril- vagy
heteroarilcsoporttal, ahol az aril- vagy heteroarilcsoport
adott esetben 1-3-szor egymastdl fuggetlenul 1-4 szénato-
mos  alkilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, -OR’,
-S(0)aR”, -CO,R7, -NR®COR’, -NR®CONRPR’, -NR®CO,R’
vagy -NR°R’ csoporttal lehet szubsztitualva:

jelentése egymastdl fuggetlenul 1-6 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil-, 4-8 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
-NO,, halogénatom, cianocsoport, 1-4 szénatomos halogén-
alkil-csoport, -NR°R’, COR’, -OR’, -CONR®R,
-CO(NOR®)R”, CO,R” vagy -S(0).,R” csoport, ahol az 1-6

szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
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alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- és 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport adott esetben szubsztitualva lehet
1-3, egymastal  faggetlen 1-4  szénatomos  alkil-,
nitrocsoporttal, halogénatommal, ciano-, -NR°R’, COR’,
-OR’, -CONR®R’, CO;R’, -CO(NOR®)R” vagy -S(0).R’ cso-
porttal;

R® és R’ jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom. 1-4

szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 2-8
szénatomos alkoxi-alkil- vagy 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoport, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-, aril-,

aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-4
szénatomos alkil)-csoport;

vagy NR°R’ jelentése piperidin-, pirrolidin-, piperazin-, N-metil-
piperazin-, morfolin- vagy tiomorfolin-csoport;

R® jelentése egymastol fuggetlentul hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R? és R'® egymastdl fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;

R'' jelentése egymastol fuggetiendl hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport;

R'* jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport;

R jelentése egymastdl figgetlendl 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénatomos alkoxi-alkil-, 3-
6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy

heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
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aril jelentése fenil- vagy naftilcsoport, melyek adott esetben 1-
3-szor szubsztituadlva lehetnek egymastdl fuggetlenul 1-4
szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, ciano-, -OR’,
-S(0),R", -CO2R® -NRPCOR’, -NR®CONRP®R’, -NR®CO,R"
vagy -NR°®R’ csoporttal;

a heteroarilcsoport lehet egymastél fuggetlentl az alabbi cso-
portok valamelyike: piridil-, pirimidinil-, triazinil-, furanil-,
tienil-, imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
izoxazolil-, pirazolil-, triazolil-, tetrazolil- vagy
indazolilcsoport, vagy adott esetben 1-3-szor egymastdl
fuggetlentl 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatom-
mal, cianocsoporttal, -OR’, -S(0),R'%, -CO,R® -NR°COR’,
-NR’CONR®R’, -NR®CO,R'* vagy -NR°®R’ csoporttal lehet
szubsztitualva; és

n értéke egymastol fuggetlenal 0, 1 vagy 2.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras (6) képleti vegyulet
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (1) képletd vegytletet (2) képleti vegyulettel rea-
galtatva (3) képletl vegyuletet kapunk — 7. reakciovazlat:

b) egy (3) képletl vegyuletet redukald szerrel (4) képletd
vegyuletté alakitunk — 8. reakciévazlat;

C) egy (4) keépletd vegyuletet diazotalunk és ciklizalé
szerrel kezelunk, és (5) képletd vegyuletet vagy az (5) és (6)
képletld vegylulet elegyét kapjuk — 9. reakciévaziat;

d) (5) képletld vegyuletet vagy (5) és (6) képletl vegyulet
elegyét bazissal kezelve az (5) képletd vegyuletet (6) képletd

vegyuletté alakitjuk — 10. reakcidvazlat.
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4. Eljaras (VI) altalanos képletd vegyulet eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy az (V) képletl vegyuletet vagy az (V)
és (VI) képletd vegyulet elegyét bazissal reagaltatjuk, és az (V)
képletl vegyuletet (VI) képletl vegyuletté alakitjuk, ahol az (V)-
(V1) képletben

Ar jelentése egymastdl fuggetlenul fenil-, naftil-, piridil-,
pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil- vagy

pirazolilcsoport, melyek adott esetben 1-5 R” csoporttal le-
hetnek helyettesitve:

R' jelentése egymastdl figgetlentl hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinilcsoport, halogénatom, ciano-, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, -NR°R'®, NR°COR'®, -OR"", SH vagy -S(0).R"%:

R® jelentése egymastol fuggetienul hidrogénatom, 1-10 szén-
atomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos
alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénatomos
cikloalkil-alkil-csoport, melyek mindegyike adott esetben 1-
3-szor szubsztitualva lehet egymastol fuggetlientl 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-,ciano-, -OR’, SH,
-§(0),R™,  -COR’, -CO,R’, -OC(O)R™,  -NR®COR’,
-N(COR")2, -NR®CONR®R’, -NR®CO,R™, -NR°R’, -CONR®R’,
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoporttal, ahol az
aril-, heteroaril- vagy heterociklusos csoport adott esetben
1-3-szor szubsztitualva lehet egymastol fuggetlenul 1-6

szenatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, ha-
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logénatommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy
cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0),R'™, -COR’, -CO,R’
-OC(0O)R", -NR®COR’, -N(COR7)3, -NR®CONR®R’,

-NR®CO,R"™, -NR®R’ vagy ~-CONR®R’ csoporttal:

jelentése egymastdl fuggetiend! 1-10 szénatomos alkil-, 2-
10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénatomos alkinil-, 3-6
szenatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
-NO;, halogénatom, ciano-, 1-40 szénatomos halogén-alkil-,
-NR°R”, NR®°COR’, NR®CO,R’, -COR’, -OR’, -CONR°R’,
-CO(NOR®)R’, CO,R’ vagy -S(0),R’ csoport, ahol az 1-10
szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-, 2-10 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12 szénato-
mos  cikloalkil-alkil-csoport adott esetben 1-3-szor
szubsztitualva lehet 1-4 szénatomos alkil-, nitrocsoporttal,
halogénatommal, -CN, -NR®°R’, -NR®COR’, -NRE®CO,R’,
-COR’, -OR’, -CONR°R’, CO;R7, -CO(NOR®R’ vagy
~S(0).R’ csoporttal;

R® és R’ egymastdl fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-4 szén-

RB

atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénato-
mos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénato-
mos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-,
heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;
vagy NR°R’ jelentése piperidin-, pirrolidin-, piperazin-, N-
metil-piperazin-, morfolin- vagy tiomorfolin-csoport;

jelentése egymastdl faggetienul hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport;

R® és R'° jelentése egymastsdl fuggetlenul hidrogénatom, 1-4

szénatomos alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport;
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jelentése egymastél fuggetlendl hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos halogén-alkil- vagy 3-6
szénatomos cikloalkilcsoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-csoport;

jelentése egymastdl fuggetlentl 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos halogén-alkil-, 2-8 szénatomos alkoxi-alkil-, 3-
6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-,
aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-, heteroaril- vagy

heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

az aril lehet fenil- vagy naftilcsoport, melyek mindegyike 1-3-

szor lehet szubsztitualva egymastol fuggetlentl 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-4 szénatomos halogén-alkil-, cianocsoporttal, -
OR’, SH, -S(0).R™, -COR’, -CO,R’, -OC(0)R"™, -NR®COR’,
-N(COR");, -NR®CONR®R’, -NR®°CO,R'™, -NR°R’ vagy
—-CONRP®R’ csoporttal;

a heteroaril jelentése egymastdl fuggetientl lehet piridil-,

pirimidinil-, triazinil-, furanil-, kinolinil-, izokinolinil-, tienil-,
imidazolil-, tiazolil-, indolil-, pirrolil-, oxazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazolil-, izoxazolil-,
pirazolil-, triazolil-, tetrazolil- vagy indazolilcsoport, melyek

mindegyike adott esetben 1-3-szor szubsztitudlva lehet
egymastdl fuggetlenul 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos

halogén-alkil-, ciano-, -OR’, SH, -S(0),R"*, -COR’, -CO,R’,
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-OC(O)R", -NR®*COR’, -N(COR),, -NR*CONR®R’,
-NR®CO,R"®, -NR®°R’ vagy ~CONR®R’ csoporttal:

a heterociklusos csoport lehet telitett vagy részben telitett
heteroarilcsoport, amely adott esetben 1-3-szor lehet he-
lyettesitve 1-6. szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkilcsoporttal, halogénatommal, 1-4 szénatomos halo-
gén-alkil-, cianocsoporttal, -OR’, SH, -S(0).R', -COR’
-CO;R’, -OC(O)R™, -NR®COR’, -N(COR");, -NR®CONR®R’,
-NR®CO,R™, -NR®°R’ vagy ~-CONR®R’ csoporttal: és

n eértéke egymastdl fuggetienul 0, 1 vagy 2.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az (5) képletd vegyuletet vagy az (5) és (6) képletl ve-

gyulet elegyét bazissal kezelve az (5) képletd vegyuletet (6)

képletl vegyuletté alakitjuk a 10. reakcidvazlat szerint.

Du Pont Pharmaceuticals Company

helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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