
ΡΟ3 002 65

Aril- és heteroaril-szulfonátok, eljárás előállításukra és

I i · 
gyógyászati alkalmazásuk e j

) ut! OW 
KIVONAT '

A találmány (la) általános képletű új aril- és 

heteroaril-szulfonátokra, ezek előállítási eljárására és (I) 

általános képletű új aril- és heteroaril-szulfonátokra vo­

natkozik betegségek, különösen fájdalom és neurodegeneratív 

betegségek megelőzésére és/vagy kezelésére, ahol az általá­

nos képletekben a helyettesítők jellemző jelentése: A jelen­

tése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroarilcsoport, 

D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagú hetero- 
ariléncsoport, R1 jelentése az (la) általános képletben 4-8 

szénatomos alkil- vagy olyan 2-8 szénatomos alkilcsoport, 

ahol a szénláncot egy vagy két heteroatom vagy csoport sza­

kíthatja meg az alábbiak közül: -0-, -S-, -SO- és -SO2-, 2-8 

szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomos alkinil- 
csoport; és R1 jelentése az (I) általános képletben 3-8 

szénatomos alkenilcsoport vagy olyan 2-8 szénatomos alkil­

csoport, ahol a szénláncot egy vagy két heteroatom vagy cso­

port szakíthatja meg az alábbiak közül: -0-, -S-, -SO- és - 

SO2—, 2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomos
alkinilcsoport. A TxuJ/WMj Ui L ■ £ tí
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A találmány új aril- és heteroaril-szulfonátokra és előál­

lítási eljárásukra, valamint új aril- és heteroaril-szul­

fonátokra vonatkozik rendellenességek, különösen fájdalom és 

neurodegeneratív rendellenességek kezelésére és/vagy megelőzé­
sére .

A Δ9-tetrahidrokannabinol (Δ9-ΤΗΟ és kismértékben a Δ8-ΤΗΟ 

is a Cannabis sativa növény extraktumának (marihuana, hasis) 

biológiailag aktív összetevői, és felelősek a humán központi 

idegrendszerre (CNS) gyakorolt hatásért. A kenderből készült 

termékek lehetséges történeti és jelenlegi terápiás alkalmazá­

sai közé tartozik többek között a fájdalomcsillapítás, hányás, 

étvágytalanság, zöldhályog és mozgási rendellenességek.

Mostanáig a kannabinoid receptorok két altípusát és egy 

splice variánst azonosítottak. A CB1 receptor és a splice vari­

áns CBla főleg a központi idegrendszerben lokalizálódik. A CB2 

receptort főleg a perifériás szövetekben, különösen leukociták- 
ban, lépben és makrofágokban találták meg.

A CB1 és CB2 receptorok hét transzmembrán régióval rendel­

keznek, és a G-fehérje receptorok családjához tartoznak. Mind­

két receptor negatívan kapcsolódik Gi/Go fehérjén keresztül az 

adenilát ciklázhoz, és valószínűleg negatívan kapcsolódik a 

glutamát preszinaptikus felszabadulásához. A CB1 receptorok 

ezen kívül pozitívan kapcsoltak a káliumcsatornákkal, és nega­

tívan kapcsoltak az N- és Q-típusú kalcium csatornákkal.

Aktaszám: 97590-1174-KT/KmO
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CB1 receptor agonistákként idáig számos szerkezeti osztályt 
ismertettek: klasszikus kannabinoidok, mint például A9-THC, nem 

klasszikus kannabinoidok, aminoalkilindolok és eikozanoidok. Ez 

utóbbi osztály magában foglalja az endogén CB1 receptor 

agonistát, az anandamidot.

A WO-A-98/37061, WO-A-00/10967 és WO-A-OO/10968 számú nem­

zetközi közzétételi iratokban szubsztituált ariloxi-fenilszul- 

fonsav-észtereket és ezek hatását ismertetik kannabinoid recep­

tor agonistákként.

Az EP-A-0 098 448 számú európai közzétételi iratban szubszti­

tuált imidazol-2-ilfenolalkánszulfonsav-észtereket és a szív össze­

húzódó képességére gyakorolt hatásukat ismertetik.

Imidazolil- és pirazolil-fenolszulfonsav-észterek származé­

kait és ezek herbicid és peszticid hatását ismertetik a WO-A- 

-92/06962, WO-A-93/15074 és WO-A-94/05633 számú nemzetközi köz­

zétételi iratokban.

Az US-A-3 346 612 számú amerikai egyesült államokbeli sza­

badalmi iratban 2- és 4-hidroxibifenil perfluoroktánszulfonsav- 

-észtereit ismertetik lángmentesítő anyagként.

Bizonyos szubsztituált fenol nonafluorbutánszulfonsav- 

-észtereket és butánszulfonsav-észtereket ismertetnek a J. Org. 

Chem. , 63, 203-208 (1998) és a Tetrahedr. Lett., 40, 6871-6874 

(1999) szakirodalmi helyeken.

A találmány (I) általános képletü vegyületekre és sóikra 

vonatkozik, ahol a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy heteroaril-csoport 5-

-10 gyűrűs atommal,



3 -

ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gyűrűs 

atomok adott esetben egy telített vagy részlegesen telítet­

len hídon keresztül kapcsolódnak össze, amely 3-7 hídbeli 

atomot tartalmaz szén-, nitrogén-, oxigén- és kénatomok kö­

zül, és 

ahol az aril- és heteroaril-csoport és a híd adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált az alábbi cso­

portokkal: 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 

2-8 szénatomos alkinil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szén­

atomos alkanoil-, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, halo­

génatom, nitro-, ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, 

-CO2R2, -CONR3R4, -SO2NR5R6, -NR7COR8, -NR9SO2Rw és -NRnR12 ál­

talános képletü csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkilcso­

port maga adott esetben szubsztituált halogénatommal, 
cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy -NR13R14 általános 

képletü csoporttal, 

ahol
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 és R14 jelen­

tése egymással azonosan vagy egymástól különbözően hid­

rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituált 1-8 szénato­

mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;

D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy heteroarilén-csoport 

5-10 gyűrűs atommal, ahol az arilén- és heteroarilén-cso­

port adott esetben egyszeresen vagy többszörösen 

szubsztituált az alábbiak közül választott csoportokkal: 1- 

-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szén­

atomos alkinil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos 
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alkanoil-, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, 

nitro-, ciano-, hidroxil-, trifluormetil-, trifluormetoxi- 
-csoport és -CO2R15 általános képletű csoport; 

ahol
R15 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport 

vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és 
R1 jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport,

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy két 

heteroatom vagy csoport megszakítja -0-, -S-, -SO- és -S02- 
-csoport közül, 

2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 

2-8 szénatomos alkinilcsoport, 

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen halogénatommal és/vagy 
cianocsoporttal szubsztituáltak, 

azoknak az (I) általános képletű vegyületeknek a kivételével, 
amelyekben D jelentése feniléncsoport és R1 jelentése

1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutilcsoport, és 

az [1,1'-bifenil]-4-11-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-hepta- 
dekafluor-l-oktánszulfonát és 

az [1,1'-bifenil]-2-11-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-hepta- 
dekafluor-l-oktánszulfonát 

kivételével.

A találmány szerinti vegyületek létezhetnek sztereoizomer 

formákban, amelyek egymással vagy kép és tükörkép viszonyban 

vannak (enantiomerek), vagy nincsenek kép és tükörkép viszony­

ban (diasztereomerek). A találmány vonatkozik mind az enantio- 

merekre, mind a diasztereomerekre, mind ezek megfelelő keveré­
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keire. Az enantiomereknek és a diasztereomereknek ezeket a ke­

verékeit sztereokémiailag egységes összetevőkre választhatjuk 

szét ismert módon.

A találmány szerinti vegyületek létezhetnek sóik formájában 

is. E helyen általánosságban szerves vagy szervetlen bázisokkal 

vagy savakkal képzett sókra hivatkozunk.

A találmány céljából a fiziológiailag elfogadható sók az 

előnyösek. A találmány szerinti vegyületek fiziológiailag elfo­

gadható sói lehetnek a találmány szerinti vegyületek ásványi 

savakkal, karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal képzett sói. Kü­

lönösen előnyös példák a sósavval, a hidrogén-bromiddal, a kén­

savval, a foszforsavval, a metánszulfonsavval, az etánszul- 

fonsavval, a toluolszulfonsavval, a benzolszulfonsavval, a naf- 
talinszulfonsavval, az ecetsavval, a propionsavval, a tej sav­

val, a borkősavval, a citromsavval, a fumársavval, a malein- 

savval vagy a benzoesavval képzett sók.

A fiziológiailag elfogadható sók hasonlóképpen lehetnek a 

találmány szerinti vegyületek fém- vagy ammóniumsói. Különösen 

előnyös példák a nátriüm-, kálium-, magnézium- vagy kalciumsók, 

és az ammóniából és szerves aminokból, így például etil- 

-aminból, di- és trietil-aminból, di- és trietanolaminból, 

diciklohexil-aminból, dimetilaminoetanolból, argininből, 

lizinből, etiléndiaminból és 2-feniletilaminból leszármaztatott 

sók.

A találmány körébe tartoznak ammóniumvegyületek is, amelye­

ket előállíthatunk úgy, hogy a szabad aminokat alkilezéssel át­

alakítjuk .
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A találmány szerinti vegyületek lehetnek hidrátjaik és/vagy 

szolvátjaik formájában is.

A találmány céljából a szubsztituensek általában az alábbi 

jelentésekkel rendelkeznek:

a 6-10 szénatomos arilcsoport a találmány céljából egyérté- 

kű, 6-10 szénatomot tartalmazó aromás csoportot jelent. Az elő­

nyös arilcsoportok a fenil- és a naftilcsoport.

A 6-10 szénatomos ariléncsoport a találmány céljából egy 

kétértékű, 6-10 szénatomot tartalmazó aromás csoportot jelent. 

Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: benzol-1,2-diil-, ben­

zol-1, 3-diil-, benzol-1,4-diil-, naftalin-1,2-diil-, naftalin- 

-1,3-diil-, naftalin-1,4-diil-csoport. Előnyös a benzoldiil- 

(fenilén-), különösen a benzol-1,3-diil-csoport.

Az 5-10-tagú heteroaril-csoport a találmány céljából egyér- 

tékű 5-10-tagú, heteroatomot tartalmazó aromás csoport, amely 

1-4 heteroatomot tartalmaz, előnyösen oxigén-, kén- és nit­

rogénatomok közül. A heteroaril-csoport kapcsolódhat egy gyűrűs 

szénatomon és egy gyűrűs heteroatomon keresztül. A kapcsolódás 

előnyösen egy gyűrűs szénatomon keresztül történik meg. Példa­

ként megemlíthetjük az alábbiakat: fur-2-il-, fur-3-il-, 

tienil-, pirrol-l-il-, pirrol-2-il-, pirrol-3-il-, imidazol-1- 

-il-, imidazol-2-il-, pirazolil-, tiazolil-, oxazolil-, pirid- 

-2-il-, pirid-3-il-, pirid-4-il-, pirazinil-, pirimidinil-, 

piridazinil-, indolizinil-, indol-l-il-, indol-2-il-, indol-4- 

— il —, indol-7-il-, benzo[b]tienil-, benzo[b]furil-, indazolil-, 

kinolil-, izokinolil-, naftiridinil- vagy kinazolinilcsoport. 

Előnyös a piridil- és a kinolilcsoport.
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Az 5-6-tagú heteroaril-csoport a találmány céljából egyér- 

tékű 5-6-tagú, heteroatomot tartalmazó aromás csoport, amely 1- 

-4 heteroatomot tartalmazhat, előnyösen oxigén-, kén- és nit­

rogénatomok közül. A kapcsolódás előnyösen egy gyűrűs szénato­

mon keresztül történik meg. Példaként megemlíthetjük az alábbi­

akat: fur-2-il-, fur-3-il-, tienil-, pirrol-l-il-, pirrol-2- 

-íl-, pirrol-3-il-, imidazol-1-ίΙ-, imidazol-2-il-, pirazolil-, 

tiazolil-, oxazolil-, pirid-2-ίΙ-, pirid-3-il-, pirid-4-il-, 

pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-csoport. Előnyös a 

piridilcsoport.

A 3-7 hídbeli atomot tartalmazó telített vagy részlegesen 

telítetlen híd, amely a szomszédos gyűrűs atomokat összekap­

csolja az aril- és heteroaril-csoportban, a találmány céljából 

egy hidrogénnel telített szénatomokból és/vagy heteroatomokból 

álló láncot jelent, ahol a heteroatomokat előnyösen oxigén-, 
kén- és nitrogénatomok közül választjuk. Az egyes hídbeli ato­

mokat összeköthetik egyes kötések vagy bizonyos esetben több­

szörös kötések, előnyösen kettős kötések. A gyűrűs atomok az 

aril- vagy heteroaril-csoportban, amelyek összeköttetésben áll­

nak, lehetnek orto~, méta- vagy para-helyzetben egymáshoz ké­

pest, ahol az orto helyzet az előnyös. Példaként megemlíthetjük 

az alábbiakat: propán-1,3-diil-, 1-aza-propán-l,3-diil-, 2- 

-aza-propán-1,3-diil-, 1-tia-propán-l, 3-diil-, 1-oxa-propán- 

-1,3-diil-, bután-1,4-diil-, l-aza-4-oxa-bután-l, 4-diil-, 1,4- 

-diaza-bután-1,4-diil-, but-2-én-l,4-diil-, pentán-1,5-diil-, 

hexán-1,6-diil-, heptán-1,7-diil-csoport. A hidakat tartalmazó 

aril- vagy heteroaril-csoportokra példaként megemlíthetjük az 

alábbiakat: indán-4-il-, indén-4-il-, indolin-5-il-, kromán-6-
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-ίΐ-, kromén-6~il-, 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5-il-, 5Η- 

-pirido[2,3-d] [1,2]oxazin-3-il-csoport. A hid előnyösen telitt 

és a hid 3-5 szénatomot tartalmaz, de lehetséges, hogy a hídbe- 

li szénatomok egyike oxigénatommal, kénatommal vagy nit­
rogénatommal van felcserélve.

Az 5-10 szénatomos heteroarilén-csoport a találmány céljá­

ból kétértékű, 5-10-tagú, heteroatomot tartalmazó aromás cso­

portot jelent, amely 1—4 heteroatomot tartalmaz, előnyösen oxi­

gén-, kén- és nitrogénatomok közül választva. A heteroarilén- 

-csoport kapcsolódhat gyűrűs szénatomokon és/vagy gyűrűs hete- 

roatomokon keresztül. A kapcsolódás előnyösen gyűrűs szénatomo­

kon keresztül valósul meg. A két szomszédos csoport a hetero- 

arilén-csoporthoz kapcsolódhat orto-, méta-, vagy ha az lehet­

séges, para-helyzetben. Előnyös a meta-helyzet. Példaként meg­

említhetjük az alábbiakat: furán-2,3-diil-, furán-3,4-diil-, 

tiofén-2,3-diil-, tiofén-2,4-diil-, tiofén-2,5-diil-, pirrol- 

-1,2-diil-, pirrol-2,3-diil-, pirrol-3,4-diil-, imidazol-diil-, 

pirazol-diil-, piridin-2,3-diil-, piridin-2,4-diil-, piridin- 

-3,4-diil-, piridin-3,5-diil-, piridin-3,6-diil-, pirazin- 

-diil-, pirimidin-diil-, piridazin-diil-, indolizin-dii1-,

indol-1,2-diil-, indol-2,3-diil-, indol-4,5-diil-, indol-4,6- 

-diil-, indol-4,7—diil—, benzo[b]tiofén-diil—, benzo[b]furán— 

-diil-, indazolin-diil-, kinolin-diil-, izokinolin-diil-, 

naftiridin-diil- vagy kinazolin-diil-csoport. Előnyös a piri- 

din-diil- és a kinolin-diil-csoport.

Az 5-6-tagú heteroarilén-csoport a találmány céljából két­

értékű, 5-6-tagú, heteroatomot tartalmazó aromás csoportot je­

lent, amely 1-4 heteroatomot tartalmaz, előnyös oxigén-, kén- 
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és nitrogénatomok közül választva. A heteroarilén-csoport kap­

csolódhat gyűrűs szénatomokon és/vagy gyűrűs heteroatomokon ke­

resztül. A kötődés előnyösen gyűrűs szénatomokon keresztül tör­
ténik meg. A két szomszédos csoport kapcsolódhat orto-, meta- 

vagy adott esetben para-helyzetben a heteroarilén-csoporthoz. 

Előnyös a meta-helyzet. Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: 

furán-2,3-diil-, furán-3,4-diil-, tiofén-2,3-diil-, tiofén-2,4- 

-diil-, tiofén-2,5-diil-, pirrol-1,2-diil-, pirrol-2,3-diil-, 

pirrol-3,4-diil-, imidazol-diil-, pirazol-diil-, piridin-2,3- 

-diil-, piridin-2,4-diil-, piridin-3,4-diil-, piridin-3,5- 

-diil-, piridin-3,6-diil-, pirazin-diil —, pirimidin-diil-, 
piridazin-diil-csoport.

Az 1-8 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport a 

találmány céljából egyenes láncú vagy elágazó láncú alkilcso- 

portot jelent 1—8 vagy 1—6 szénatommal. Előnyös egy olyan egye­

nes láncú vagy elágazó láncú alkilcsoport, amely 1-6 szénatomot 

tartalmaz. Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: metil-, 

etil-, n-propil-, izopropil-, t-butil-, n-pentil- és n-hexil- 
-csoport.

A 4-6 szénatomos alkilcsoport a találmány céljából egyenes 

láncú vagy elágazó láncú alkilcsoportot jelent 4-6 szénatommal. 

Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: η-butil-, i-pentil-, n- 

-pentil-, hexil-, heptil- vagy oktilcsoport. Előnyös az n- 

-butil-, n-pentil- és n-hexil-csoport.

A részlegesen fluorozott 4-8 szénatomos alkilcsoport a ta­

lálmány céljából egyenes vagy elágazó szénláncú alkilcsoportot 

jelent 4-8 szénatommal, ahol az alkilcsoport hidrogénatomjainak 

egy része fluoratomokkal lehet felcserélve, de az alkilcsoport 
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legalább egy hidrogénatomot tartalmaz. Példaként megemlíthetjük 

az alábbiakat: 4,4,4-trifluorbut-l-il-, 4,4,4-trifluor-3-tri- 

fluormetil-but-l-il-, 5,5,5-trifluor-pent-l-il-, 4,4,5,5,5- 

-pentafluor-pent-l-il-csoport. Előnyös a 4,4,4-trifluorbut-1- 
-il-csoport.

A 2-8 szénatomos alkenil- és 2-6 szénatomos alkenilcsoport 

a találmány céljából egyenes vagy elágazó láncú alkenilcso- 
portot jelent 2-8 vagy 2-6 szénatommal, és egy, vagy ahol ez 

lehetséges, több kettőskötéssel. Előnyös egy egyenes vagy el­

ágazó láncú alkenilcsoport 2-4 szénatommal. Példaként megemlít­

hetjük az alábbiakat: vinil-, allil-, izopropenil- és n-but-2- 

-én-l-il-, n-hex-3-én-l-il-, okt-4-én-2-il-csoport.

A 4-6 szénatomos alkenilcsoport a találmány céljából egye­

nes láncú vagy elágazó alkenilcsoportot jelent 4-6 szénatommal. 

Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: n-but-2-én-l-il-, i- 

-pentenil-, n-pentenil- vagy hexenilcsoport. Előnyös az n-but- 

-2-én-l-il-, n-pent-2-én-l-il- és az n-hex-2-én-l-il-csoport.

A 2-8 szénatomos alkinil- vagy 2-6 szénatomos alkinilcso- 

port a találmány céljából egyenes láncú vagy elágazó alkinil- 

csoportot jelent 2-8 vagy 2-6 szénatommal. Előnyös egy egyenes 

láncú vagy elágazó alkinilcsoport 2-4 szénatommal. Példaként 

megemlíthetjük az alábbiakat: etinil-, n-prop-2-in-l-il- és n- 
-but-2-in-l-il-csoport.

A 4-6 szénatomos alkinilcsoport a találmány céljából egye­

nes láncú vagy elágazó alkinilcsoportot jelent 4-6 szénatommal. 

Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: n-but-2-in-l-il-, i- 

-pentinil-, n-pentinil- vagy hexinilcsoport. Előnyös az n-but- 

-2-in-l-il-, n-pent-2-in-l-il- és n-hex-2-in-l-il-csoport.
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A 26 szénatomos alkandiilcsoport a találmány céljából 

egyenes láncú vagy elágazó alkándiilcsoportot jelent 2-6 szén­

atommal. Előnyös az egyenes láncú vagy elágazó alkándiilcsoport 

2-4 szénatommal. Példaként megemlíthetjük az alábbiakat: eti­

lén-, propilén-, propán-1,2-diil-, propán-2,2-diil-, bután-1,3- 

-diil-, bután—2,4-diil—, pentán-2,4-diil-, 2—metil-pentán-2,4- 
-diil-csoport.

Az 1-8 szénatomos alkoxi- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport 

a találmány céljából egyenes láncú vagy elágazó alkoxicsoportot 

jelent 1-8 vagy 1-6 szénatommal. Előnyös az egyenes láncú vagy 

elágazó alkoxicsoport 1—6 szénatommal. Példaként megemlíthetjük 

az alábbiakat: metoxi-, etoxi-, η-propoxi-, izopropoxi-, t- 

-butoxi-, n-pentoxi- és n-hexoxi-csoport.

Az 1-8 szénatomos alkanoil- vagy 1-6 szénatomos alkanoil- 

csoport a találmány céljából egyenes láncú vagy elágazó 

alkanoilcsoportot jelent 1-8 vagy 1-6 szénatommal. Példaként 

megemlíthetjük az alábbiakat: acetil-, propionil-, butiril-, 

izobutiril-, butilkarbonil-, izobutilkarboil-, pentilkarbonil- 

és hexilkarbonil- vagy heptilkarbonil-csoport. Előnyös egy 

egyenes láncú vagy elágazó alkanoilcsoport 1-4 szénatommal. Kü­

lönösen előnyös az acetil- és a propionilcsoport.

A 3-8 szénatomos cikloalkil- és 3-6 szénatomos cikloalkil­

csoport a találmány céljából 3-8 vagy 3-6 szénatomot tartalmazó 

cikloalkilcsoportot jelent. Példaként megemlíthetjük az alábbi­

akat: ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, 

cikloheptil-, ciklooktil-csoport. Előnyös a ciklopentil- és a 
ciklohexilcsoport.
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A halogénatom kifejezés a találmány céljából fluor-, klór-, 
bróm- és jódatomot jelent. Előnyös a klór- vagy fluoratom.

A tri (1 6 szenatomos alkil)—aminok a találmány céljából 

tercier aminokat jelentenek, ahol az aminocsoport nit­

rogénatomja három egymással megegyező vagy egymástól különböző 

alkilcsoporttal szubsztituált. Példaként megemlíthetjük az 

alábbiakat, trietil—amin, diizopropil—etil—amin, tri—n—propil— 
-amin.

Előnyösek az olyan (I) általános képletü vegyületek, ahol a 
képletben

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 
-csoport,

ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere­

sen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­
lasztott csoportokkal: 1—6 szénatomos alkil—, 2—6 szénato— 

mos alkenil-, 2—6 szénatomos alkinil—, 1—6 szénatomos al — 

koxi-, 1-6 szénatomos alkanoil-, 3-6 szénatomos cikloalkil- 

csoport, halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxil- és tri- 

fluormetoxi-csoport, ahol az 1-6 szénatomos alkilcsoport 

maga adott esetben halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal 
szubsztituált,

D jelentése fenilén- vagy 5-6-tagú heteroarilén-csoport, ahol 

a fenilén- és a heteroarilén-csoport adott esetben egysze­

resen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­

lasztott csoportokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato­

mos alkenil—, 2—6 szénatomos alkinil—, 1—6 szénatomos al — 

koxi-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nit­

ro , ciano , trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport, és
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R1 jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy két 

heteroatom szakítja meg -0- és -S- csoport közül választva 
és

ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy több­

szörösen halogénatommal szubsztituált, 
és ezek sói, 

azoknak az (I) általános képletü vegyületeknek a kivételével, 

amelyekben D jelentése feniléncsoport és R1 jelentése 

1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutilcsoport, és

az [1,1'-bifenil]-4-il-l,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7, 8, 8,8-hepta- 
dekafluor-l-oktánszulfonát és

az [1,1’-bifenil]-2-11-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta- 
dekafluor-l-oktánszulfonát 
kivételével.

Hasonlóan előnyösek azok az (I) általános képletü vegyüle­
tek és sóik, ahol a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy 5-10-tagú 
heteroaril-csoport, 

ahol a szomszédos gyűrűs atomok az aril- és heteroaril- 

-csoportokban adott esetben 3-5 hídbeli szénatomot tartal­

mazó telített hídcsoporttal vannak összekapcsolva, 

és ahol az aril-, heteroarilrész és a híd adott esetben 1- 

-3-szorosan szubsztituált az alábbiak közül választott cso­

portokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 

1-6 szénatomos alkanoilcsoport, halogénatom, nitro-, 

ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, -CONR3R4,
-NR7COR8 és -NR^R12 általános képletü csoport, ahol az 1-6
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szénatomos alkilcsoport önmaga adott esetben halogénatom­
mal, hidroxilcsoporttal vagy -NR13R14 általános képletű cso­

porttal szubsztituált, 

ahol
D 3 -n 4 p? ·ρ8 11 d 12 d13'_ τί 14 ✓ η ...K,R,R,K,R,R,R esR egymással megegyezik vagy 

egymástól különböző és jelentésük hidrogénatom, adott 

esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi- 

csoporttal szubsztituált 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-8 
szénatomos cikloalkilcsoport;

D jelentése feniléncsoport vagy 6-tagú heteroarilén-csoport, 

ahol a fenilén- és heteroarilén-csoport adott esetben 1-3- 

-szorosan szubsztituált az alábbiak közül választott cso­

portokkal: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicso- 

port, halogénatom, nitro-, ciano-, trifluormetil- és 
trifluormetoxi-csoport, 

és
R1 jelentése adott esetben részlegesen fluorozott 4-8 szénato­

mos alkilcsoport.

Különösen előnyösek azok a (I) általános képletű vegyületek 
és sóik, ahol a képletben

A jelentése fenil-, indanil- vagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil- 
csoport, 

ahol a gyűrűk adott esetben 1-3-szorosan szubsztituáltak 

az alábbiak közül választott csoportokkal: 1-4 szénatomos 

alkilcsoport, halogénatom, ciano-, trifluormetil- és tri- 
fluormetoxi-csoport;

D jelentése 1,3-feniléncsoport, ahol a feniléncsoport adott 

esetben legfeljebb kétszer szubsztituált az alábbiak közül
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választott csoportokkal: 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo­

génatom, ciano-, trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport, 
és

R1 jelentése 4,4,4-trifluor-but-l-il- vagy n-pentil-csoport.

Kidolgoztunk továbbá egy eljárást a (I) általános képletű 

vegyületek előállítására, amelyre jellemző, hogy 

[A] egy (II) általános képletű vegyületet - ahol a képletben A 
és D jelentése a fentiekben megadott -

inert oldószerben alkalmas bázis jelenlétében egy (III) ál­

talános képletű vegyülettel reagáltatunk - ahol a képletben 
X1 jelentése távozó csoport és

R1 jelentése a fentiekben megadott - 

vagy

[B] egy (IV) általános képletű vegyületet - ahol a képletben 
A jelentése a fentiekben megadott és
X2 jelentése -B(OR16)2, -SnR173, -ZnR18 vagy -SiR19Cl2 általá­

nos képletű csoport, ahol
R16 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil­

csoport vagy
két R16 csoport együtt 2-6 szénatomos alkándiilcso- 

portot vagy benzol-1,2-diil-csoportot jelent és
R17, R18 és R19 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport - 

inert oldószerben palládium katalizátor és bázis jelenlét­

ében egy (V) általános képletű vegyülettel reagáltatunk 
- ahol a képletben
X3 jelentése alkalmas távozó csoport és

D és R1 jelentése a fentiekben megadott -
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és adott esetben az [A] vagy [B] reakció után a reakciótermé— 

kekben levő szubsztituenseket szokásos eljárásokkal származék- 
képzésnek vetjük alá.

A találmány szerinti [A] eljárást például az 1. reakcióváz­

lattal és a [B] eljárást például a 2. reakcióvázlattal szemlél­
tethetjük .

■Az inert oldószerek a találmány értelmében olyan oldósze­

rek, amelyek a választott reakciókörülmények között változatla­

nok maradnak, vagy csak jelentéktelen mértékben változnak.

Az [A] eljáráshoz alkalmas inert oldószerekre példák az 
éterek, így például dietil-éter, glikol-monometil- vagy -dime- 

til-éter, dioxán vagy tetrahidrofurán, vagy a szénhidrogének, 

így például benzol, p-krezol, toluol, xilol, ciklohexán vagy 

petróleum frakciók vagy halogénezett szénhidrogének, így példá­

ul metilén-klorid, kloroform, tetraklórmetán vagy dimetil-szul- 

foxid, dimetil formamid, hexametilfoszfor—triamid, etil—acetát, 

piridin, trietil—amin vagy pikolin. Hasonlóan lehetséges az em­

lített oldószerek elegyeit vagy vízzel alkotott kétfázisú rend­

szereit alkalmazni. Különösen előnyösek a metilén-klorid, meti­
lén-klorid/víz, tetrahidrofurán, dioxán és a dioxán/víz.

Az [A] reakcióhoz alkalmas bázisok a szerves aminok, külö­

nösen tri-(l-6 szénatomos alkil)-aminok, így például trietil- 

-amin vagy diizopropil-etil-amin vagy heterociklusok, így pél­

dául piridin, metil-piperidin, piperidin vagy N-metil-morfolin, 

alkálifém- vagy alkáliföldfém-hidroxidok vagy -karbonátok, így 

például nátrium-hidroxid, kálium-hidroxid, nátrium-karbonát, 

kálium-karbonát vagy alkoholok, így például nátrium-metanolát 
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vagy nátrium etanolát. Előnyös a trietil-amin és a nátrium—hid— 
roxid.

A bázisokat általában 0, 1 mól és 5 mól közötti mennyiség­

ben, előnyösen 1 mól és 3 mól közötti mennyiségben alkalmazzuk, 

minden esetben az (I) általános képletű vegyület 1 móljára vo­
natkoztatva .

Az [A] eljárást adott esetben végrehajthatjuk egy fázis­

transzfer katalizátor jelenlétében is. Alkalmas fázistranszfer 

katalizátorok például az ammóniumsók, előnyösen a tetrabutil— 
ammónium-bromid.

Egy alkalmas X1 távozó csoport például egy halogénatom, 

előnyösen klóratom vagy egy szulfonátcsoport, előnyösen 
tri flátcsoport.

A reakciókat végrehajthatjuk atmoszférikus nyomáson, de nö­
velt vagy csökkentett nyomáson is [például 0,5 és 3 bar kö­
zött] . Általában atmoszférikus nyomást alkalmazunk.

Az [A] eljárást 0°C és 100°C közötti, előnyösen 0°C és 30°C 

közötti hőmérsékleten és atmoszférikus nyomáson hajtjuk végre.

A [B] eljárás a (IV) és (V) általános képletű vegyűletek 

reduktív kapcsolása, ahogyan azt például az L. S. Hegedűs 

"Organometallics in Synthesis" című könyvben [M. Schlosser, 

szerkesztő: Wiley (1994)] ismertetik. Palládium-katalizált re­

duktív kapcsolásokat bórsavakkal ("Suzuki kapcsolás") ismertet­

nek például az alábbi szakirodalmi helyeken: Tetrahedr. Lett., 

26, 2667-2670 (1985); Chem. Comun., 1287-1289 (1984); A. Suzu­

ki és T. N. Mitchell: "Metal-catalyzed cross-coupling reac­

tions", szerkesztő: F. Diederich, P. J. Stang, Wiley-VCH,
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Weinheim, 49. és az ezt követő oldalak, valamint a 167. és az 
ezt követő oldalak (1998)].

A [B] reakciólépéshez alkalmasnak bizonyuló inert oldósze­

rekre példák az alábbiak: szerves oldószerek, így éterek, így 

például dietil-éter, glikol-monometil- vagy -dimetil-éter, 

dioxán vagy tetrahidrofurán, vagy szénhidrogének, így például 

benzol, p-krezol, toluol, xilol, ciklohexán vagy petróleum 

frakciók, vagy halogénezett szénhidrogének, így például meti- 

lén-klorid, kloroform, tetraklórmetán vagy dimetil-szulfoxid, 

dimetil-formamid, hexametil-foszfortriamid, etil-acetát, piri­

din, trietil-amin vagy pikolin. Hasonlóan lehetséges az emlí­

tett oldószerek keverékét alkalmazni, és adott esetben vízzel 

is képezhetünk keveréket. Különösen előnyös a dimetoxi-etán.

A palládium katalizátorokra példaként megemlíthetjük a 

Pd(II) vegyületeket, mint például a Cl2Pd (PPh3) 2~t és Pd(OAc)2-t 

vagy a Pd(0) vegyületeket, mint például a Pd(PPh3)4 vagy 
Pd2 (dba) 3.

A [B] eljáráshoz előnyös bázisok az alkálifém-karbonátok és 

-hidrogén-karbonátok, különösen a nátrium-karbonát, az alkáli- 

fém-hidroxidok, különösen a nátrium-hidroxidok és a szerves 

aminok, különösen a tri(l—6 szénatomos alkil)—aminok, így pél­
dául a trietil-amin.

Az X3 távozó csoport lehet például halogénatom, előnyösen 

bróm- vagy jódatom vagy triflátcsoport.

A bázisokat általában 0,1 mól és 5 mól közötti, előnyösen 

1 mól és 3 mól közötti mennyiségben alkalmazzuk, minden esetben 

a (IV) általános képletű vegyület 1 móljára vonatkoztatva.
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A reakciókat végrehajthatjuk atmoszférikus nyomáson, de nö­

velt vagy csökkentett nyomáson is (például 0,5 és 5 bar kö­
zött) . Általában atmoszférikus nyomást alkalmazunk.

A reakciókat -20°C és 120°C közötti, előnyösen 0°C és 90°C 

közötti hőmérsékleten hajtjuk végre.

Az [A] vagy [B] reakció reakciótermékeinek származékképzé­

sét végrehajthatjuk szokásos eljárásokkal, és ide tartozik a 

redukció, oxidáció, hidrolízis és/vagy kondenzáció.

A (II) általános képletü vegyületek ismertek vagy előállít­

hatok általánosan ismert eljárásokkal, például úgy, hogy egy 

(VI) általános képletü vegyületet - ahol a képletben

A jelentése a fentiekben megadott és
X4 jelentése a fentiekben X3-nál megadott, és ez utóbbival le­

het megegyező vagy ettől különböző -

egy (VII) általános képletü vegyülettel reagálhatunk - ahol a 
képletben
X5 jelentése a fentiekben X2-re megadott, és lehet ez utóbbi­

val megegyező vagy ettől különböző,

D jelentése a fentiekben megadott,
R20 jelentése alkalmas hidroxil védőcsoport, előnyösen metil-, 

benzil-, allil-, metoximetil-, 2-trimetilszililetoximetil- 
vagy trimetilszililcsoport -

a [B] folyamatnál jelzett körülmények között, és ezt követően a 

hidroxil-védőcsoportot eltávolítjuk alkalmas körülmények kö­

zött.

A hidroxil-védőcsoportok beépítése és eltávolítása ismert 

[lásd például T. W. Greene, P. G. M. Wuts, "Protective Groups 

in Organic Synthesis", 2. kiadás, New York (1991) és az ott
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idézett irodalmi helyeket; J. Org. Chem., 64, 9719-9721

(1999)].

A (II) általános képletü vegyületeket előállíthatjuk úgy 

is, hogy egy (VIII) általános képletü vegyületet - ahol a kép­
letben

A jelentése a fentiekben megadott és
Xs jelentése a fentiekben X2-nél megadott, és ez utóbbival le­

het megegyező vagy ettől különböző -

egy (IX) általános képletü vegyülettel kapcsolunk, ahol a kép­
letben
X7 jelentése a fentiekben X3-nál megadott, és ez utóbbival le­

het megegyező vagy ettől különböző,
D jelentése a fentiekben megadott,
R21 jelentése a fentiekben R20-nál megadott, és ez utóbbival le­

het megegyező vagy ettől különböző -

a [B] eljárásnál jelzett reakciókörülmények között.

Abban az esetben, ha a (II) általános képletü vegyületekben 

A jelentése oxazol, tiazol vagy pirazolgyűrű, ezeket előállít­

hatjuk úgy, hogy egy (X) általános képletü vegyületet - ahol a 
képletben
D és R20 jelentése a fentiekben megadott -

egy (XI) általános képletü vegyülettel reagáltatunk - ahol a 

képletben
X8 jelentése a fentiekben X3-nál megadott, és

R22 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 

2-8 szénatomos alkinil-, trifluormetil- vagy 3-8 szénatomos 

cikloalkilcsoport -



- 21 -

így (XII) általános képletű vegyületeket kapunk, ahol a képlet­
ben
D, R20 és R22 jelentése a fentiekben megadott, 

vagy

egy (XIII) általános képletű vegyületet - ahol a képletben
X9 jelentése a fentiekben X3-nál megadott, és

D és R20 jelentése a fentiekben megadott -

egy (XIV) általános képletű vegyülettel reagáltatunk - ahol a 
képletben
R23 jelentése a fentiekben R22-nél megadott -

így (XV) általános képletű vegyületeket kapunk - ahol a képlet­
ben
D, R20 és R23 jelentése a fentiekben megadott, 

vagy

egy (XVI) általános képletű vegyületet - ahol a képletben
D és R20 jelentése a fentiekben megadott, és

R24 jelentése a fentiekben R22-nél megadott - 

hidrazinnal, hidrazin-hidráttal vagy hidrazinsókkal reagálta­

tunk, így (XVII) általános képletű vegyületet kapunk - ahol 
D, R20 és R24 jelentése egyaránt a fentiekben megadott - 

és végül az R20 hidroxil-védőcsoportot alkalmas körülmények kö­

zött eltávolítjuk a (XII), (XV) vagy (XVII) általános képletű 
vegyületekből.

A (X), (XI), (XIII), (XIV) és (XVI) általános képletű ve­

gyületek kereskedelmi forgalomban kaphatók, a szakirodalomból 

ismertek vagy előállíthatok a szakirodalomból ismert eljárások­
kal analóg módon.
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Az olyan (II) általános képletü vegyületeket, amelyekben A 

és D egy heteroatomon, így például nitrogénatomon és egy szén­

atomon keresztül kapcsolódik, ismertek és előállíthatok a szak­

irodalomból ismert eljárásokkal analóg módon: 1-fenilpirazol- 

-származékok szintézisét lásd például K. Kirschke: Methoden dér 

Organischen Chemie [Methods of organic chemistry] (Houben-Weyl) 

(E. Schaumann, szerkesztő), Thieme Verlag, Stuttgart, 399-763 

(1994); 1-fenilpírrol-származékok szintézisét lásd a 
Heterocycles, 75-82 (1996) vagy a Chern. Pharm. Bull., 21, 1516 

(1973) szakirodalmi helyen; 1-fenilimidazol-származékok szinté­
zisét lásd a J. Med. Chern., 32, 575-583 (1989) szakirodalmi he­
lyen] .

A (III) általános képletü vegyületek kereskedelmi forgalom­

ban kaphatók, a szakirodalomból ismertek vagy előállíthatok a 

szakirodalomból ismert eljárásokkal analóg módon [vö. például 
J. Chem. Soc., C, 1265 (1968); Chem. Bér., 100, 1696 (1967); 

fluorozott alkánszulfonil-kloridokat előállíthatunk például a 
W0-A-98/37061 számú nemzetközi közzétételi iratban vagy a DE-A 

19 422 64 számú német közzétételi iratban ismertetett módon].

A (VI) és (IX) általános képletü vegyületek, ha X4 vagy X7 

jelentése jód- vagy brómatom, kereskedelmi forgalomban kapha­

tók, a szakirodalomból ismertek, vagy előállíthatok a szakiro­

dalomból ismert eljárások alkalmazásával [vö. például J. March, 

"Advanced Organic Chemistry", 4. kiadás, Wiley, 531-534 (1992) 

és az ott hivatkozott szakirodalmi helyek]. Ha X4 és X7 jelen­

tése triflátcsoport, akkor a (VI) és (IX) általános képletü ve­

gyületeket előállíthatjuk a megfelelő alkoholból ismert módon 

[trillátok mint távozó csoportok tekintetében vesd össze példá- 
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ul Synt., 1145-1147 (1990)]. A megfelelő alkoholok kereskedelmi 

forgalomban kaphatók, szakirodalomból ismertek vagy előállítha­

tok a szakirodalomból ismert eljárások útján [fenolok előállí­

tásának vonatkozásában vesd össze például J. March, "Advanced 

Organic Chemistry", 4. kiadás, Wiley, 1295. oldal (1992) és az 
ott hivatkozott szakirodalmi helyek].

A (VII) és (VIII) általános képletű vegyületek kereskedelmi 

forgalomban kaphatók, a szakirodalomból ismertek vagy előállít­

hatok a szakirodalomból ismert eljárásokkal analóg módon [aro­

más bórsavak és bórsavészterek esetén vesd össze például J. 

Chem. Soc., C, 566 (1966); J. Org. Chem. , 38, 4016 (1973); J. 

Org. Chem., 60, 7508 (1995); Tetrahedr. Lett., 3447 (1997) vagy 

tributilón vegyületekhez lásd: Tetrahedr. Lett., 31, 1347
(1990) ] .

A találmány továbbá (I) általános képletű vegyületekre és 
ezek sóira vonatkozik - ahol a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 
-csoport, 

ahol az aril— és heteroaril-csoportban a szomszédos gyűrűs 

atomok adott esetben egy telített vagy részlegesen telítet­

len hídon keresztül kapcsolódnak össze, amely 3-7 hídbeli 

atomot tartalmaz szén, nitrogén, oxigén és kénatomok közül, 
és

ahol az aril- és heteroaril-csoport és a híd adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak kö­

zül választott csoportokkal: 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 

szénatomos alkenil—, 2—8 szénatomos alkinil—, 1—8 szénato— 

mos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 3-8 szénatomos
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«ο

cikloalkilcsoport, halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxil-, 
trif luormetoxi-csoport, -CO2R2, -CONR3R4, -SO2NR5R6, -NR7COR8, 
-NR9SO2R10 és -NR31R12 általános képletű csoport, ahol az 1-8 

szénatomos alkilcsoport maga adott esetben szubsztituált 

halogénatommal, cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 
-NR13R14 általános képletű csoporttal, 

ahol
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 és R14 jelen­

tése egymással azonosan vagy egymástól különbözően hid­

rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituált 1-8 szénato­

mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;

D jelentése 6-10 szénatomos arilén vagy heteroarilén-csoport 

5-10 gyűrűs atommal, ahol az arilén- és heteroarilén-cso­

port adott esetben egyszeresen vagy többszörösen szubszti­

tuált az alábbiak közül választott csoportokkal: 1-8 szén­

atomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos al- 

kinil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 

3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nitro-, 

ciano-, hidroxil-, trifluormetil-, trifluormetoxi-csoport 
és -CO2R15 általános képletű csoport; 

ahol
R15 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport 

vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és
R1 jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport, 

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy 

több heteroatom vagy csoport megszakítja -0-, -S-, -SO- és 

-SO2- közül,
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2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy

2-8 szénatomos alkinilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen halogénatommal és/vagy 
cianocsoporttal szubsztituáltak,

betegségek kezelésére és/vagy megelőzésére.

Előnyösek azok az (I) általános képletű vegyületek és sóik 

betegségek kezelésére és/vagy megelőzésére, ahol a képletben 

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 
-csoport, 

ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere­

sen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­

lasztott csoportokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato­

mos alkenil·-, 2-6 szénatomos alkinil-, 1-6 szénatomos al- 

koxi-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nit­

ro-, ciano-, hidroxil- és trifluormetoxi-csoport, ahol az 

1-6 szénatomos alkilcsoport maga adott esetben halogénatom­

mal vagy hidroxilcsoporttal szubsztituált,

D jelentése fenilén- vagy 5-6-tagú heteroarilén-csoport, ahol 

a fenilén- és a heteroarilén-csoport adott esetben egysze­

resen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­

lasztott csoportokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato­

mos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 1-6 szénatomos al- 

koxi-, 1-6 szénatomos alkanoil-, 3-6 szénatomos cikloalkil­

csoport, halogénatom, nitro-, ciano-, trifluormetil- és 
trifluormetoxi-csoport, és

R1 jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport, vagy
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2 8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy két 
heteroatom szakítja meg -0- és -S- közül választva és 

ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy több­
szörösen halogénatommal szubsztituált.

Különösen előnyösek azok az (I) általános képletű vegyüle- 

tek, ahol D jelentése meta-szubsztituált fenilén vagy 5- vagy 
6-tagú heteroarilén-csoport.

Hasonlóan különösen előnyösek azok az (I) általános képletű 

vegyűletek, amelyekben D jelentése feniléncsoport vagy 6-tagú 

heteroarilén-csoport, ahol A és -O-SO2-R1 egymáshoz képest 

meta-helyzetben vannak a fenilén- vagy heteroarilén-gyűrűn.

Ezt az (a) szerkezeti képlettel szemléltethetjük.

Hasonlóan különösen előnyösek azok az (I) általános képletű 
vegyűletek, amelyekben
R1 jelentése 4-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénatomot 

adott esetben egy vagy két heteroatom szakítja meg a -0-, 
-S-, -SO- vagy -S02- közül választva, 

4-6 szénatomos alkenilcsoport vagy 

4-6 szénatomos alkinilcsoport, 

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen halogénatommal és/vagy 
cianocsoporttal szubsztituáltak;

azzal a megkötéssel, hogy az alkil-, alkenil- és alkinilcsoport 
nem perfluorozott.

Különösen előnyösek azok az (I) általános képletű vegyüle- 
tek, amelyekben
R1 jelentése 4,4,4-trifluorbut-l-il- vagy n-pentil-csoport.
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Meglepő módon a találmány szerinti vegyületek értékes far­

makológiái hatástartománnyal rendelkeznek, amelyeket nem lehe­

tett előre látni.
A vegyületek kitűnnek azzal, hogy nagyon hatásos agonistái 

a CB1 receptornak, és bizonyos esetekben a CB2 receptornak. 

Ezeket alkalmazhatjuk önmagukban vagy kombinációban más ható­

anyagokkal akut és/vagy krónikus fájdalom, és neurodegenerativ 

rendellenességek kezelésére és megelőzésére, különösen rák ál­

tal indukált fájdalom és krónikus neuropátiás fájdalom, mint 

például diabetikus neuropátiával, herpesz utáni neuralgiával, 

perifériális idegkárosodással kapcsolatos fájdalom, centrális 

fájdalom (például agyisémia következményeképpen) és trigeminá- 

lis neuralgia és más krónikus fájdalom, mint például lumbágó, 

hátfájás (alsó hátfájás) vagy reumás fájdalom kezelésére.

A találmány szerinti vegyületek hasonlóan alkalmasak az agy 

elsődleges és/vagy másodlagos kóros állapotainak kezelésére, 

például agyi érgörcs során vagy utána, migrén, görcsös hajlam, 

hipoxia és/vagy anoxia, melynek eredete korábban nem került em­

lítésre, perinatális fulladás, autoimmun betegség, metabolikus 

és szervi rendellenességek, amelyek együtt járhatnak agykároso­

dással, valamint elsődleges agyi rendellenességek, például epi­

lepszia következményeképpen fellépő agykárosodás és ateroszkle- 

rotikus és/vagy arterioszklerotikus változások kezelésére. A 

találmány szerinti vegyületek hasonlóan alkalmasak krónikus 

vagy pszichiátriai rendellenességek kezelésére is, mint például 

depresszió, neurodegenerativ rendellenességek, így például 

Alzheimer-kór, Parkinson-kór vagy Huntington-kór, szklerózis 

multiplex, amiotróf laterális szklerózis (ALS), akut és/vagy 
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krónikus vírusos vagy bakteriális fertőzések miatti neurode- 

generáció és multi-infarktus demencia.

A vegyületeket alkalmazhatjuk továbbá gyógyszerekben há­

nyás, hányinger, zöldhályog, asztma, étvágytalanság, görcsök, 

reuma, szedáltság és mozgási rendellenességek megelőzésére és 

kezelésére.
A találmány szerinti vegyülettel alkalmasak olyan rendelle­

nességek kezelésére is, amelyeket bakteriális és/vagy vírusos 

fertőzések okoznak, amelyek az immunrendszerben bekövetkező 

közvetlen és/vagy közvetett változásokon alapulnak, vagy az im­

munrendszert érintő diszreguláción alapulnak, mint például he­

lyi vagy szisztémás autoimmun betegségek (például lupus 

erythematosus annak minden variációjában), az ízületek gyulla­

dásos és/vagy autoimmunológiai rendellenességei (például reuma- 

tóid arthritis, traumával kapcsolatos gyulladások) , a váz- és 

izomrendszer gyulladásos és/vagy autoimmunológiai rendellenes­

ségei, gyulladásos és/vagy autoimmunológiai kóros folyamatok a 

belső szervekben (például Crohn-betegség, glomerulonephritis), 

a külső szervekben (például allergiás reakciók levegő által 

szállított antigének bekerülése miatt), valamint a központi 

idegrendszerben (például szklerózis multiplex, Alzheimer-kór, 

pszichiátriai rendellenességek) és az érzékelőszervekben, a 

vérképző rendszernek és magának az immunrendszernek a primer 

és/vagy szekunder és/vagy autoimmunológiai rendellenességei 

(például kilökődési reakciók, AIDS), valamint gyulladásos 

és/vagy immunológiai eredetű bőrrendellenességek kezelésére em­

berekben és állatokban. Ezek a vegyületek hatnak az említett 

rendellenességek közvetett tüneteire is, például a fájdalomra.
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A vegyületeket előnyösen fájdalom, görcsös hajlam, agy 

isémiák, kraniocerebrális trauma és Parkinson-kór kezelésére 
használjuk.

A találmány szerinti vegyületek továbbá kitűnnek nagy 

metabolikus stabilitásukkal és nagymértékű orális biológiai 

hozzáférhetőségükkel. A vegyületek tehát különösen alkalmasak 

orális kezelésre.

A találmány szerinti vegyületek kannabinoid receptorokra 

gyakorolt in vitro hatását az alábbi biológiai vizsgálati eljá­
rásokkal mutathatjuk be.

1. Patkány CB1 luciferáz riporter gén teszt

Patkány CH0CB1 riporter sejtvonal törzstenyészeteit készí­

tettük el a WO-A-98/37061 számú nemzetközi közzétételi irat 55. 

és azt követő oldalain ismertetett eljárással.

A következő vizsgálati protokollt használtuk a vegyületek 

szkrínelésére: a törzstenyészeteket 50% Dulbecco-féle módosí­

tott Eagle tápközeg/50% F-12 (DMEM/F12) összetételű, 10% FCS- 

-sel kiegészített közegben tenyésztettük 37°C-on 10% szén- 

-dioxidot tartalmazó atmoszférában, és mindig 2-3 nap eltelté­

vel 1:10 arányban osztottuk. A vizsgálandó tenyészeteket 5000 

sejt/sor mennyiségben osztottuk szét 96-lyukú tálcákon, és 

37°C-on 70 órán át tenyésztettük. A tenyészeteket ezután óvato­

san mostuk foszfát-pufferelt sóoldattal, és szérummentes ultra- 

-CHO közeggel (Bio-Whittaker) helyreállítottuk. A DMSO-ban ol­

dott vegyületeket egyszer hígítottuk a közegben, és a vizsgá­

landó tenyészetekhez pipettáztuk (a DMSO maximális végkoncent­

rációja a vizsgálati elegyben 0,5%). 20 perccel később 

forsklolint adtunk hozzá a tenyészetekhez, majd a tenyészeteket 
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inkubáltuk egy inkubátorban 37°C-on 3 órán át. A felülúszókat 

ezután eltávolitottuk és a sejteket 25 μΐ lizis reagens (25 mM 

trisz foszfát, pH=7,8 2 mM DTT-vel, 10% glicerin, 3% Triton 

X100) hozzáadásával lizáltuk. Közvetlenül ezután luciferáz 

szubsztrát oldatot (2,5 mM ATP, 0,5 mM luciferin, 0,1 mM koen- 

zim A, 10 mM tricin, 1,35 mM MgSO4, 15 mM DTT, pH=7,8) adtunk 

hozzá, és rövid ideig ráztuk, és a luciferáz aktivitást 

Hamamatsu kamerarendszer alkalmazásával mértük.

A Gi fehérjék inaktiválásához a vizsgálati tenyészeteket 

5 ng/ml (végkoncentráció) pertusszisz toxinnal kezeltük 16 órá­

val a vizsgálat előtt.

Az IC50 értékeket a GraphPadPrism program alkalmazásával 

(Hill egyenlet, mégpedig: "one-site competition") alkalmazásá­

val számítottuk.

A3, és 17. példák ebben a vizsgálatban 2,4 nM illetve 

16 nM IC5C értékeket mutatnak.

2. nCB2 luciferáz riporter gén teszt

CH01uc9 sejteket stabilan transzfektáltuk a humán CB2 re­

ceptorral. A transzfektálást, a klón szelekciót és a vizsgálat 

kifejlesztését a patkány CB1 receptorral kapcsolatos munkával 

analóg módon hajtottuk végre. Az alábbi protokollt használtuk a 

sejtek farmakológia! jellemzésére és a vegyületek vizsgálatára:

A törzstenyészeteket 50% Dulbecco-féle módosított Eagle 

tápközeg/50% F-12 (DMEM/F12) összetételű, 10% FCS-sel kiegészí­

tett közegben tenyésztettük 37°C-on 10% szén-dioxidot tartalma­

zó atmoszférában, és mindig 2-3 nap elteltével 1:10 arányban 

osztottuk. A vizsgálandó tenyészeteket 5000 sejt/sor mennyiség­

ben osztottuk szét 96-lyukú tálcákon 5% FCS-t tartalmazó 
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DMEM/F12 közegben, és 37°C-on 70 órán át tenyésztettük. A te­

nyészeteket ezután eltávolitottuk a közegből, és szérummentes 

ultra-CHO közeggel (Bio-Whittaker) helyreállítottuk. A DMSO-ban 

oldott vegyületeket (200x végkoncentráció) a vizsgálandó tenyé­

szetekhez pipettáztuk (a DMSO maximális végkoncentrációja a 

vizsgálati elegyben 0,5%). 20 perccel később forsklolint adtunk 

hozzá a tenyészetekhez, majd a tenyészeteket inkubáltuk egy in­

kubátorban 37°C-on 3,5 órán át. A felülúszókat ezután eltávolí- 

tottuk és a sejteket 25 μΐ lízis reagens (25 mM trisz foszfát, 

pH=7,8 2 mM DTT-vel, 10% glicerin, 3% Triton X100) hozzáadásá­

val lizáltuk. Közvetlenül ezután 50 μΐ kétszeres töménységű 

luciferáz szubsztrát oldatot (5 mM ATP, 1 mM luciferin, 0,2 mM 

koenzim A, 10 mM tricin, 1,35 mM MgSO4, 15 mM DTT, pH=7,8) 

adunk hozzá, és rövid ideig ráztuk, és a luciferáz aktivitást 

Hamamatsu kamerarendszer alkalmazásával mértük.

Az IC50 értékeket a GraphPadPrism™ program alkalmazásával 

(Hill egyenlet, mégpedig: "one-site competition") alkalmazásá­
val számítottuk.

3. Kötődés a patkány kéreg membránokhoz

Membránfehérjét preparáltunk különféle szövetekből és sej­

tekből szokásos eljárásokkal. Puffért, jelzett ligandumot, 

DMSO-t vagy vizsgálandó vegyületet pipettázunk össze, majd 100 

pg fehérjét adunk hozzá, és az elegyet óvatosan elkeverjük és 

vízfürdőben inkubáljuk 30°C-on 60 percen át. Az inkubációs idő 

letelte után a reakciót leállítjuk, jéggel hűtött inkubációs 

puffer hozzáadásával minden egyes csőhöz. Szűrjük, majd 3/4 ml 

inkubációs pufferrel mossuk. A szűrleteket minifiolákba visszük 
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át, és a radioaktivitást egy folyadék szcintillációs számláló 
alkalmazásával meghatározzuk.

A találmány szerinti vegyületek metabolikus stabilitását az 

alábbi in vitro vizsgálati eljárásban találjuk meg.

4 Mikroszomális stabilitási vizsgálat

A találmány szerinti vegyületek metabolikus stabilitását 

mérhetjük patkány máj mi kroszómákban [a J. Pharmacol. Exp. 

Ther., 283, 46-58 (1997) szakirodalmi helyen ismertetettel ana­

lóg módon].

A mikroszomális stabilitást meghatározásához, és a lehet­

séges maximális biológiai elérhetőség (Fmax) extrapolálásához 

a májban lejátszódó első áthaladási ("first-pass") effektus mi­

att (1. fázisú reakciók) a vegyületet kis koncentrációban 

inkubáltuk mikroszomális fehérjével, kofaktorok hozzáadásával 
37°C-on 15 percig.

Az inkubáció és a mintavétel egy módosított automata pipet- 
tázóberendezésen zajlik (Canberra Packard).

A találmány szerinti vegyületek biológiai elérhetőségét és 

más farmakokinetikai paramétereit in vivo meghatározhatjuk az 

alábbi módon:

5. Farmakokinetika patkányokban

a) Intravénás infúzió

A vegyületet egy "Brannüle"-ön keresztül infuzionáltatjuk 

egy laterális farokvénába közvetlenül a véráramba 15 perc le­

forgása alatt. Egy kalibrált 20 ml-es fecskendőt használunk a 

választott dózis és térfogat pontos beadásához. Egy Braun 

Melsungen 152440/1 számú pumpát használunk az infúzióhoz.
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b) Orális beadás

A vegyületet boluszként gyomorszondán át adjuk be.

Mintavétel és feldolgozás

Vér és plazma

Vérmintákat gyűjtöttünk katéterezett állatokból (nyaki vé­

na) heparinizált csövekbe. A vért centrifugáljuk és a plazmát 

elemzéshez (LC-MS-MS) alkalmas módon elkészítjük. A plazmát 

-15°C-nál alacsonyabb hőmérsékleten tároljuk az elemzésig.

d) A 2. példa szerinti vegyület farmakokinetikai eredményei

A mikroszomális adatok (patkány máj mikroszómák) akár 100%- 

-os maximális biológiai elérhetőséget jósolnak.

Az in vivo kísérletekből (patkány) származó farmakokine­
tikai paraméterek:

Orális adatok: (dózis 3 mg/kg) : AUCnorm: 0, 322 kg*h/l, Cmax,norm:

0, 0674 kg/1, tmax: 3 óra, t1/2: 1,7 óra, F: 100%.

I.V. adatok: (dózis: 0,3 mg/kg): CL: 3,1 1/h/kg, Vss: 5,8 1/kg, 

ti/2: 2,2 óra.

A találmány szerinti vegyületek in vivo hatását láthatjuk 

például az alábbi állatmodellekben:

6. Hipotermia (patkány)

A CB1 receptorokra gyakorolt in vivo agonista hatást pat­

kány hipotermia vizsgálati eljárásban vizsgáltuk.

5 perccel azután, hogy meghatároztuk az alap testhőmérsék­

letet egy nyelőcsövi hőmérő szondával, beadtuk (orálisan) a 

vizsgálandó vegyületet. Egy kontroll csoport hasonlóképpen orá­

lisan csak a vizsgálandó vegyületekhez használt oldószert kap­

ja (Cremophors EL 1-10% + desztillált víz). A testhőmérsékletet 
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120 és 240 perccel az orális beadás után megmérjük. Az egyes 

dózisokhoz tartozó csoport 5-7 állatból (patkány) áll.

Patkány hipotermia agonizmus vizsgálat

Példa ED-i=c a> [mg/kg]

2. 5 mg/kg

a> A testhőmérséklet l°C-kal való csökkentéséhez hatásos dózis.

A találmány szerinti vegyületek fájdalmas állapotok kezelé­

sére való alkalmasságát az alábbi állatmodellekben mutathatjuk 
be.

7. Ülőideg ágak átvágása (axotómia) patkányban (krónikus 

fájdalom modell)

Pentobarbitálos érzéstelenítés közben egy ülőideg hármas 

elágazását kiemeljük, és a szárkapocs csonthoz és a sípcsonthoz 

vezető ágakat átvágjuk, miután az idegeket elkötöttük az 

axotómia helyéhez közel eső helyen. A kontroll állatok egy ál- 

-operáción mennek keresztül. Az operáció után az idegátvágáson 

átesett állatokban krónikus mechanikai allodynia és fokozott 
hőre való érzékenység fejlődik ki.

A mechanikai allodyniát az ál-operált állatokkal összeha­

sonlítva egy nyomásátalakító segítségével vizsgáljuk (elektro­

nikus von Frey aneszteziométer, IITC Inc.-Life Science 
Instruments, Woodland Hills, CA, USA).

A termális hiperaldéziát meghatározhatjuk úgy, hogy mérjük 

azt a késleltetési időt, amelyen belül egy patkány elveszi az 

egyik lábát egy sugárzó hőforrással érintett területről (talp 
teszt, Ugo Basile (Milan)).
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A vegyületet különféle beadási utakon adtuk be (i.v., i.p., 

orálisan, i.t., i.c.v., transzdermálisan) különböző időkkel a 
fájdalom vizsgálat előtt.

A 2. példa szerinti vegyület 1 mg/kg orális minimális ha­

tékony dózissal csökkenti a hiperalgéziát a modellben (akut be­
adás, 60 perccel a vizsgálat előtt).

A találmány szerinti vegyületek alkalmazhatóságát például 

neurodegenerativ rendellenességek kezelésére bemutathatjuk a 

permanens fokális agy isémia modellben patkányban (MCA-0) vagy 

a szubdurális hematoma modellben patkányban (SDH) (WO-A- 
-98/37061, 60. és ezt követő oldalak).

8. 6-Hidroxidapomin (6-OH-DA) sérülés patkányban

A dopaminerg nigrostriatális és striatopallidális neuro- 

transzmisszió degenerációja a Parkinson-kór fő jellemvonása. A 

Parkinson-kór klinikai képe nagymértékben stimulálható egy ál- 

latmodellben, amelyben a neurotoxin 6-OH-DA-t intracerebrálisan 
injektáljuk patkányokba.

Hím patkányokat (Harlan Winkelmann, Németország; testtömeg 

a vizsgálat kezdetekor: 200-250 g) használtunk az ismertetett 

kísérletekhez. A kísérleti állatokat ellenőrzött körülmények 

(páratartalom, hőmérséklet) között tartottuk 12 órás fény/sö- 

tétség ciklussal. A kísérletben részt nem vevő állatoknak sza­

bad hozzáférésük volt vízhez és táplálékhoz.

Az operáció napján 30 perccel a sérülés létrehozása előtt 

pargylint (Sigma, St. Louis, MO, USA; 50 mg/kg i.p.) és 

dezmetilimipramin-hidrokloridot (Sigma; 25 mg/kg i.p.) adtunk 

be az állatoknak, hogy elnyomjuk a 6-hidroxidopamin metaboliz- 

must, illetve hogy megelőzzük a 6-hidroxidopamin-felvételt a 
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noradrenerg struktúrákba. Azután, hogy 50 mg/kg i.p. nátrium- 

-pentobarbitállal érzéstelenítést váltottunk ki, a kísérleti 

állatokat egy sztereotaktikus keretben rögzítettük. A 

nigrostriatális neurotranszmissziós sérülést egy egyoldali egy­

szeri 8 μg 6-OH-DA HBr injekcióval (Sigma, St. Louis, MO, USA) 

váltottuk ki, 4 μΐ 0,01% töménységű aszkorbinsav/sóoldatban 

oldva. Az oldatot lassan, 1 μΐ/perc sebességgel injektáltuk be. 

A König és Klippel injekciós koordináták: 2,4 mm elülső, 1,49 

mm oldalsó és -2,7 mm ventrális. Az injekció után a bőr alá 

szúrt tűt egy helyben hagytuk 5 percig, hogy megkönnyítsük a 
neurotoxin diffúzióját.

Az operáció után az állatokat egy meleg lemezre helyeztük, 

és miután a megfigyelés alatt visszanyerték eszméletüket, visz- 

szahelyeztük a ketrecükbe, és táplálékot és vizet tetszésük 
szerint kaptak.

Az aktív vegyület csoportban az állatokat a vegyületekkel, 

az operáció utáni első naptól a kísérlet végéig, 28 nappal az 
operáció utánig kezeltük.

A sérülés utáni mozgási hiányosságokat az alábbi vizsgálat­

tal értékeltük ki mennyiségileg, ahogyan azt a megfelelő szak­
irodalomban ismertetik:

a) Lépcsős vizsgálat ("Staircase Test"; első láb koordiná­

ciós vizsgálat)

Barnéoud és munkatársai: "Effects of complete and partial 

lesions of the dopaminergic mesotelencephalic system on skilled 

forelimb use in the rat.", Neuroscience, 67, 837-848 (1995).



- 37 -

b) Gyorsuló rotarod vizsgálat ("Accelerating rotarod test"; 

egyensúly vizsgálat)

Spooren és munkatársai: "Effect of the prototypical mGlu5 

receptor antagonist 2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine on 

rotarod, locomotor activity and rotational responses in 

unilateral 6-OHDA-lesioned rats." Eur. J. Pharmacol, 406,403- 

-410 (2000).

c) Az első lábak húzóerejének mérése

Dunnet és munkatársai: "A lateralised grip strength test to 

evaluate unilateral nigrostriatal lesions in rats." Neurosci. 

Lett., 246, 1-4 (1998).

Például az első lábak koordinációjának javulása a lépcső 

vizsgálatban megfigyelhető 1,0 mg/kg dózisban orálisan bid. be­
adott 2. példa szerinti vegyület esetén.

Az új aktív vegyületeket ismert módon átalakíthatjuk szoká­

sos készítményekké, így tablettákká, bevonatos tablettákká, pi­

rulákká, granulátumokká, aeroszolokká, szirupokká, emulziókká, 

szuszpenziókká és oldatokká inert, nem toxikus, gyógyászatilag 

elfogadható hordozóanyagok és oldószerek alkalmazásával. Ezek­

ben a terápiásán aktív vegyület minden esetben mintegy 0,5 és 

90 tömeg% közötti koncentrációban kell hogy legyen az egyéb ke­

verékre vonatkoztatva, azaz olyan mennyiségekben, amely elegen­
dő a kijelölt dózistartomány eléréséhez.

A készítményeket például úgy állítjuk elő, hogy az aktív 

vegyületeket oldószerekkel és/vagy hordozóanyagokkal és ahol ez 

megfelelő, emulgeálószerekkel és/vagy szétesést elősegítő sze­

rekkel hígítjuk; és például abban az esetben, ha hígítószerként 
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vizet használunk, adott esetben szerves oldószereket alkalmaz­
hatunk kiegészítő oldószerekként.

A beadás szokásos úton játszódik le, előnyösen orálisan, 

transzdermálisan vagy parenterálisan, különösen perlinguálisan 

vagy intravénásán. Azonban lejátszódhat inhalálás útján is a 

szájon vagy az orron keresztül, például sprayk segítségével, 
vagy topikálisan a bőrön keresztül.

Általában előnyösnek bizonyult mintegy 0,001 és 10 mg/kg 

mennyiség orális beadása, előnyösen 0,005 és 3 mg/testtömeg kg 
között a hatékony eredmény eléréséhez.

Azonban szükség lehet adott esetben eltérni a kijelölt 

mennyiségektől, különösen a testtömegtől és a beadás módjától, 

a gyógyszerre adott egyedi választól, a formulázás természeté­

től és a beadás idejétől és időközeitől függően. így bizonyos 

esetben sikerrel járhatunk a fent említett minimális mennyiség­

nél kisebb mennyiséggel is, míg más esetekben az említett felső 

határt túl kell lépni. Nagyobb mennyiségek beadása esetén taná­

csos lehet ezeket több egyedi dózisra elosztani a nap során.

A kiindulási vegyületek és összehasonlító példák szerinti 

vegyületek retenciós idejének meghatározását HPLC-vel az alábbi 
körülmények között hajtottuk végre.

Oszlop: Kromasil C18 60*2; beinjektált térfogat 1,00 μΐ; 

áramlási sebesség: 0,75 ml/perc; eluens: A=0,01 M vizes H3PO4, 

B=CH3CN; gradiens [t(perc): A/B] : 0: 90/10; 0,5: 90/10, 4,5: 
10/90; 6,5: 10/90; 7,5: 90/10.
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Kiindulási vegyületek

1A. példa

3-(3-Klórfenil)-fenol

a) 3-(3-Klórfenil)feni1-metil-éter [(1) képletű vegyület]

Argongáz atmoszféra alatt 1,42 ml 2 M nátrium-karbonát-ol- 

datot, 12,5 mg diklórbisz-(trifenilfoszfin)palládium (II)-t és 
236 mg (1,550 mmol) 3-metoxifenilbórsavat [J. Chem. Soc. Perkin 

I, 2591-97 (1996)] hozzáadunk 250 mg (1,293 mmol) 3-brómklór- 

benzolhoz 2,5 ml dimetoxietánban, és az elegyet visszafolyató 

hűtő alkalmazásával 18 órán át forraljuk. Hűlés után a reakció­
elegyet 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) töltött cartridge-on ke­

resztül szűrjük, és a terméket diklórmetánnal mossuk. Az oldó­

szert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A maradékot kroma­

tográfiásan tisztítjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), ciklohexán 

és diklórmetán 6:1 arányú elegyével mozgó fázisként.

Hozam: 261 mg (az elméleti 92,5%-a)
Rf (ciklohexán/diklórmetán 6/1)=0,36

MS (El) : 219 (M+H)

HPLC, retenciós idő=5,28 perc.

b) 3-(3-Klórfenil)-fenol [(2) képletű vegyület]

220 mg (1,01 mmol) lAa) példa szerinti 3-(3-klórfenil)fe- 

nil-metil-étert feloldunk 2 ml jégecetben, és 1,3 ml 48% tö­

ménységű vizes hidrogén-bromid hozzáadása után forrásponton ke­

verjük 4 órán át. A reakcióelegyet szárazra pároljuk csökken­

tett nyomáson, a maradékot 1,5 ml vízzel és 10 ml diklórme­
tánnal elegyítjük és egy 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) töltött 

cartridge-ra töltjük, és a terméket diklórmetánnal mossuk. Az 
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oldószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk, és a maradékot 

kromatográfiásan tisztítjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm) 

ciklohexán és diklórmetán 10:1 arányú elegyével mozgó fázis­

ként .
Hozam: 204 mg (az elméleti 98%-a)

Rf (ciklohexán/diklórmetán 10/1)=0,24

MS (El): 205 (M+H)

HPLC, retenciós idő=4,43 perc.

Az 1A. táblázatban bemutatott vegyületeket az 1A. példában 

ismertetett eljárással kaptuk a megfelelő (VI) általános képle­

tű vegyületekből és a megfelelő (VII) általános képletű vegyü­

letekből, nevezetesen 3-metoxifenilbórsavból (3-MPB) vagy 4- 
-metoxifenilbórsavból [4-MPB; Tetrahedron, 48, 8073-8078 

(1992), 8073-8078 (1992)].
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1A. táblázat

Példai Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
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Példéi Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
(VII)

Hozat 
[%]

n HPLC 
(tret) 
[perc]

MS (El) 
[m/z]
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Br 4-MPB 91,29 4,41
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(M+H)

8A
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(M+H)

9A
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Br 4-MPB 86,24 4,6
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(M+H)

10A

Cl

Br 3-MPB 98,06 4,43
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(M+H)
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1
N iQT

Jr 5-MPB 50,3 0,71
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(M+H)
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Példa Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
(VII)

Hozan 
[%]

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (El) 
[m/z]

12A

FXzXF

Br 4-MPB 94,19 4,51
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(M+H)

13A
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Br 3-MPB 81,54 4,55
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(M+H)
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q
Br 3-MPB 61,79 3,67
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(M+H)

15A C'^^QT Br 3-MPB 95,61 4,6
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(M+H)

16A Ο
ι Á -o

 o
_.

.. 1 Br 3-MPB 54,43 2,52
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(M+H)

17A

Cl 
Jx-O

Br 3-MPB 97,23 4,54
240 

(M+H)
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Példa Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve- 
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve- 
gyület 
(VII)

Hozam 
[%]

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (El) 
[m/z]

18A

OH

CH3
Br 3-MPB 61,84 3,62
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(M+H)

19A I
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/Ό

Br 3-MPB 91,59 4,11
216

(M+H)

20A

o^ch3

Br 3-MPB 92.74 3,85
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(M+H)

21A

Cl

JL .OH 
cl^'iQr Br 3-MPB 89,6 4,78

240 

(M+H)

23A

ch3

Br :5-MPB 95,14 4,65
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(M+H)
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Példa Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
(VII)

Hozam
[%1

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (EI) 
[m/z]

24A Br 3-MPB 82.91 3,38
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(M+H)

25A C
O 

o
 

ο

OTf2) 3-MPB 78,97 4,05
226

(M+H)

26A
JL. /\/ΟΗ

H3C-N || Br35 3-MPB 85,13 3,81

(DCI,NH3)

225 

(M+H)

27A
JL JL 

oXy HI 
CH3 “ΧΧ

Br 3-MPB 77;55 4,24

(DCI,NH3) 

247 

(M+NH4)

28A
h2n^^o

Br 3-MPB 89,03 3,43

(DCI,NH3) 
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(M+NH4)

29A

Π T />-ch3

1 OTf 3-MPB 46,96 3,01

DCI/NH3:
226 

(M+H)
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Példa Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
(VII)

Hozam 
[%]

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (El) 
[m/z]

30A

QlX 

\μ^Ο F

^^^OH

OTf 3-MPB 51,31 4,49
250

(M)

3 ΙΑ
\μ^ο

^ΌΗ

OTf 3-MPB 47,69 4,86

DCI/NH3: 

242 

(M+NH4)

32A

OH

OTf 3-MPB 41,28 3,42
200

(M)

33A

J^N02

^^OH

OTf 3-MPB 87,14 4,43
249

(M)

34A

ch3 

γ^^Υ^ΟΗ.,

^OH

OTf 3-MPB 83;82 2,77
213

(M)
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Példa Szerkezet X4 
[kiindu­
lási ve­
gyület 
(VI)]

Kiindu­
lási ve­
gyület 
(VII)

Hoz an 
[% J

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (EI) 
[m/z]

35A
CO

OTf 3-MPB 90,77 2,61
221 

(M)

36A
(9 °h

OTf 3-MPB 92,09 4,75
210

(M)

37A OTf 3-MPB 98,1 4,89
224

(M)

38A

ch3 
0\^ch3

Br 3-MPB 96/6 4,61
198

(M)

11 J. Amer. Chem. Soc., 65, 389 (1943)
2) Előállítása 3-metil-l,2-benzizoxazol-4-ol-ból [J. Chem.

Soc. Perkin I, 2220-2222 (1973)].
3) Előállítása 4-bróm-lfí-indazol N-metilezésével [J.

Heterocycl. Chem., 21, 1063 (1984)] metil-jodiddal és káli­
um-karbonáttal DMF-ben.
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39A. példa

4-Hidroxi-2-piridinil-trifluormetánszulfonát [(3) képletű 

vegyület]

Argongáz atmoszféra alatt 5,91 g (53,2 mmol) dihidroxi- 

piridint szuszpendálunk 54,2 ml piridinben és 0°C-ra hűtjük. 

Ehhez cseppenként mintegy 10 perc leforgása alatt hozzáadunk 

8,55 ml (50,5 mmol) trifluormetánszulfonsav-anhidridet. Az ele­

gyet ezután hagyjuk szobahőmérsékletre melegedni és 30 percig 

keverjük. A feldolgozást úgy végezzük, hogy vizet adunk hozzá, 

etil-acetáttal extraháljuk, mossuk, szárítjuk és forgó bepárló 

készülékben bepároljuk. A maradékot kromatográfiásan tisztítjuk 

200 g szilikagélen (0,04-0,063 mm), ciklohexán és etil-acetát 

9:1 arányú ©legyétől 1:1 arányú elegyéig.

Hozam: 3,47 g (az elméleti 26,8%-a).

40A. példa

2-Trifluormetilszulfoniloxi-4-piridinil-4,4,4-trifluor-l- 

-butánszulfonát [(4) képletű vegyület]

Argongáz atmoszféra alatt 550 mg (2,26 mmol) 4-hidroxi-2- 

-piridinil-trifluormetánszulfonátot (39A. példa) szuszpendálunk 

15 ml diklórmetánban szobahőmérsékleten. Ehhez cseppenként hoz­

záadunk 2 ml 40% töménységű vizes tetrabutilammónium-hidroxid 

oldatot. Ezután hozzáadunk 476 mg (2,26 mmol) 4,4,4-trifluor-1- 

-butánszulfonil-kloridot, és 20 percig hagyjuk reagálni. A fel­

dolgozást úgy végezzük, hogy vizet adunk hozzá, etil-acetáttal 

extraháljuk, mossuk, szárítjuk és forgó bepárló készüléken be­

pároljuk. A maradékot gyorskromatográfiásan tisztítjuk 20 g 

szilikagélen (0,04-0,063 mm) ciklohexán és etil-acetát 2:1 ará­

nyú ©legyétől 1:1 arányú elegyéig.
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Hozam: 590 g (az elméleti 62,5%-a).

41A. példa

Metil-3-(4-etil-l,3-oxazol-2-il)fenil-éter [(5) képletű ve­

gyület]

1,81 g (12,0 romol) 3-metoxibenzamid és 1,81 g (12,0 romol) 

l-bróm-2-butanon 11 ml toluollal készült szuszpenzióját vissza­

folyató hűtő alkalmazásával keverjük 24 órán át. 70 ml 

diklórmetánt adunk hozzá, és az elegyet 5% töménységű vizes 

nátrium-hidrogén-karbonát-oldattal mossuk, amíg a pH-érték 9 

nem lesz. Fáziselválasztás után a szerves fázist nátrium- 

-szulfáton szárítjuk és szűrjük, majd az oldószert csökkentett 

nyomáson eltávolítjuk. A maradékot kromatográfiásan tisztítjuk 

szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgó fázisként ciklohexán és 

etil-acetát 6:1 arányú elegyével.

Hozam: 900,9 mg (az elméleti 32,7%-a).
Rf (ciklohexán/etil-acetát 3:1)=0,55

MS (DCI): 204 (M+H)

HPLC, retenciós idő=4,34 perc.
^-NMR (300 MHz, DMSO-ds) δ: 1,20 (t, 3H) ; 2,55 (m, 2H) ; 

3,78 (s, 3H) ; 7,08 (ddd, 1H), 7,40-7,58 (m, 3H); 7,92 (s, 1H).

42A. példa

Metil-3-(4-trifluormetil-l,3-oxazol-2-il)fenil-éter [(6) 

képletű vegyület]

a) 1,81 g (12,0 romol) 3-metoxibenzamid és 1,76 g (12,0 romol) 

l-klór-3,3,3-trifluoraceton 11 ml toluollal készült szusz­

penzióját visszafolyató hűtő alkalmazásával végzett forra­

lás közben 24 órán át keverjük. 70 ml diklórmetánt adunk

hozzá, és az elegyet 5%-os töménységű vizes nátrium-
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-hidrogén-karbonát-oldattal mossuk, amíg a pH-érték 9 nem 

lesz. A fáziselválasztás után a szerves fázist telített vi­

zes nátrium-klorid-oldattal mossuk és nátrium-szulfáton 

szárítjuk. A kapott maradékot szűrjük, és az oldószert 

csökkentett nyomáson ledesztilláljuk, majd kromatográfiásan 

tisztítjuk szilíkagélen (0,04-0,063 mm), mozgó fázisként 
ciklohexán és etil-acetát 6:1 arányú elegyével. így 79,5% 

hozammal 3-metoxi-N-(3,3,3-trifluor-2-oxopropil)benzamidot 

kapunk nem ciklizált termékként.
b) 1,72 g (6,57 mmol) a) lépés szerinti 3-metoxi-N-(3,3, 3- 

-trifluor-2-oxopropil)benzamidot 15 ml foszfor-oxikloridban 

keverünk visszafolyató hűtő alkalmazásával végzett forralás 

közben 4 órán át. 20 ml éti1-acetáttal végzett hígítás után 

az oldószert óvatosan 5 ml jég-víz elegyhez adjuk. A szer­

ves fázist 3x20 ml etil-acetáttal extraháljuk, és az egye­

sített szerves fázist nátrium-szulfáton szárítjuk. Az oldó­

szert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk, és a maradékot 

kromatográfiásan tisztítjuk szilíkagélen (0,04-0,063 mm), 

mozgó fázisként ciklohexán és etil-acetát 6:1 arányú ele- 

gyének alkalmazásával.
Hozam: 1,20 g (az elméleti 53,9%-a). 
Rf (ciklohexán/etil-acetát 3:1)=0,70 

MS (DCI): 244 (M+H) 
HPLC, retenciós idő=4,73 perc.
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 3,86 (s, 3H) ; 7,19 (ddd, 1H) , 

7,40-7, 66 (m, 3H) ; 9,04 (m, 1H) .
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43A. példa

Metil-3-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)fenil-éter [(7) képletű 

vegyület]

1,17 g (15,6 mmol) tioacetamid és 2,75 g (12,0 mmol) 3- 

-metoxi-brómacetofenon 40 ml toluollal készült szuszpenzióját 

visszafolyató hűtő alkalmazásával végzett forralás közben 24 

órán át keverjük. 100 ml etil-acetátot és 15 ml vizet adunk 

hozzá. A fáziselválasztás után 3x30 ml etil-acetáttal 

extraháljuk, és az egyesített szerves fázist nátrium-szulfáton 

szárítjuk. Szűrés után az oldószert csökkentett nyomáson le 

desztilláljuk, és a maradékot kromatográfiásan tisztítjuk 

szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgó fázisként ciklohexán és 

etil-acetát 7:1 arányú elegyével.
Hozam: 2,63 g (az elméleti 98,5%-a).
Rf (ciklohexán/etil-acetát 5:1)=0,49

MS (DCI): 206 (M+H)
HPLC, retenciós idő=4,23 perc.
^-NMR (300 MHz, MeOH-dJ δ: 2,75 (s, 3H) ; 3,84 (s, 3H) ; 

6,89 (ddd, 1H) , 7,31 (dd, 1H); 7, 40-7,46 (m, 2H); 7,61 (s, 1H) .

44A. példa

Metil-3-[3-(trifluormetil)-lH-pirazol-5-il]fenil-éter [(8) 

képletű vegyület]

500 mg (2,03 mmol) 4,4,4-trifluor-1-(3-metoxifenil)-bután- 

-1,3-dion és 156,2 mg (2,23 mmol) hidrazin-monohidroklorid 

35 ml etanollal készült oldatát visszafolyató hűtő alkalmazásá­

val végzett forralás közben 24 órán át keverjük. Az etanolt 

csökkentett nyomáson ledesztilláljuk, és a kapott maradékot.

20 ml etil-acetátban felvesszük. Kétszer mossuk vízzel, és egy-
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szer telített vizes nátrium-klorid-oldattal. A szerves fázist 

nátrium-szulfáton szárítjuk és szűrjük, majd az oldószert csök­

kentett nyomáson ledesztilláljuk.

Hozam: 474,4 mg (az elméleti 85,2%-a).
Rf (ciklohexán/etil-acetát 3:1)=0,27

MS (DCI) : 243 (M+H) , 260 (M + NH4)

HPLC, retenciós idő=4,40 perc.
1H-NMR (300 MHz, DMSO~d6) δ: 3,82 (s, 3H) ; 6,98 (m, 1H) ; 

7,25 (s, 1H) ; 7,36-7,47 (m, 3H) ; 14,07 (széles s, 1H).

45A. példa

3-(4-Etil-l,3-oxazol-2-il)-fenol [(9) képletű vegyület]

Argongáz atmoszféra alatt 9,47 ml, diklórmetánnal készült 

1,0 M bór-tribromid oldatot 0°C-on cseppenként hozzáadunk 

583 mg (2,87 mmol) 3-(5-etil-l,3-oxazol-2-il)feni1-metil-éter 

(41A. példa) 13 ml diklórmetánnal készült oldatához. 1 óra el­
teltével a hűtőfürdőt eltávolítjuk és az elegyet 25°C-on 4 órán 

át keverjük. 0°C-on először 25 ml vizet, majd 80 ml etil-acetá- 

tot adunk hozzá. A fázisokat elválasztjuk, és a vizes fázist 

3x50 ml etil-acetáttal extraháljuk. Az egyesített szerves fá­

zist magnézium—szulfáton szárítjuk és szűrjük, majd az oldó­

szert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A maradékot kroma 

tográfiásan tisztítjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgó fá­

zisként diklórmetán és metanol 25:1 arányú elegyével.

Hozam: 550,3 mg (az elméleti 87,1%—a).

Rf (diklórmetán/metanol 20:1)=0,42

MS (DCI): 190 (M+H)
HPLC, retenciós idő=3,80 perc.
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^-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,20 (t, 3H) ; 2,47-2, 58 (m, 

2H) ; 6,89 (ddd, 1H) , 7,25-7,42 (m, 3H) ; 7,88 (s, 1H) ; 9,77 (s, 

1H) .
A 2A. táblázatban bemutatott fenolokat a 45A. példában is­

mertetett eljárással állítottuk elő.

2A. táblázat

Példa Szerkezet Kiindulá­
si vegyü­

let

Hozam 
[%]

HPLC

[perc]

MS (El) 
[m/z]

46A /7 N
C JL .OH 42A 64;0 4/ 247

(M+NH4)

47A
h3c—$ jf 

3

43A 46,3 3,47 192 (M+H)

48A
F /'N

F-7— 
F

44A 97,3 3,83 229 (M+H)

246 

(M+NH4)
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Előállítási példa

1. példa

3’-Klór[1,1’-bifenil]-3-Í1-4,4,4-trifluor-l-butánszulfonát

84,00 mg (0,41 mmol) 1A. példa szerinti 3- (3- 

-klórfenil)fenolt 0°C-on 1,0 ml diklórmetánhoz adunk, és hozzá­

adunk 66,15 mg (0,205 mmol) tetrabutil-ammónium-bromidot és 

0,0613 ml 45% töménységű nátrium-hidroxid-oldatot. Cseppenként 

hozzáadunk 103,7 mg (0,49 mmol) 4,4,4-trifluor-butánszulfonil- 

-kloridot (WO-A-98/37061 számú nemzetközi közzétételi irat, 
131. oldal) 1 ml diklórmetánban, majd az elegyet 25°C-on 1,5 

órán át keverjük. A reakcióelegyet 1 ml vízzel elegyítjük és 

egy 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) töltött cartridge-on keresz­

tül szűrjük és diklórmetánnal alaposan mossuk, és az oldószert 

csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A maradékot kromatográfi­

ásan tisztítjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgó fázisként 

ciklohexán és diklórmetán 1:1 arányú elegyével.

Hozam: 142,3 mg (az elméleti 90,2%-a).
Rf (ciklohexán/diklórmetán 1/1)=0,20

MS (El) : 379 (M+H)

HPLC, retenciós idő=5,14 perc.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 2,01 (m, 2H) ; 2,50 (m, 2H) ; 

3,75 (t, 2H) ; 7,3-7,9 (m, 8H) .
A 2. táblázatban bemutatott vegyületeket az 1. példában is­

mertetett eljárással állítottuk elő.
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2. táblázat

Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (El) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc ]

2 ■n
 7 

Tl
-V

o ω 

■n
 *n 2A 96,13 413 (M+H) 5,3

3 F>| II I 0*^0
F

2A 98,83 373 (M+H) 5,55

4

■π
 TI V

-n

o V ω 3 ή τ
ι 3A 94,49 413 (M+H) 5,2

5

Ü
. 

u.

o o
LL 

X Λ
Λ

 
/='

Q
5A 93,01 431 (M+H) 5,12

6

Γ
 

W 
0^0 

ώ u. ΖΆ
 

U
.-V 

\=/ 
o

6A 92j94 413 (M+H) 5^07

7

!1P(3%
 

u. 
u.

u—y

7A 95;32 413 (M+H) 5,09

8

3^
~°

 

/=
< 

"π
 "Π

o o P

■η
 ti 8A 94,12 429 (M+H) 5,24
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Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

- Hozam
[%]

MS (El) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

9

u. 
u. 

ω
 

o o
LL 

LL 
>=/

o-w

9A 94,23 429 (M+H 5,26

10

■η
 Ή o 0.

0 ❖z
 í X

 
u 3A 96,85 373 (M+H) 5,44

11

oL
 

z%
O 

O

U
.U

.
LL-V

 \—/
o

6A 94,51 373 (M+H) 5,31

12

x" 
o

yozL
 

LL 
LL (Λ

 
LL-V \=/

 

o
7A 93,79 373 (M+H) 5,33

13 ΖΛ
-ο

 

-τ
' 

/=
\ 

“Π
 -Π

M
 

%
° 2 8A 94,82 389 (M+H) 5,49

14 nIoΪ
 

o o 10A 89,8 339 (M+H) 5,42

15

u. 
u. 

o/xo
 

\ 
/^X

 

“■/W
 

IL 
V—

7 12A 92,81 113 (M+H) 5,18
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Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (EI) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

24
>L JL I

cr isC(1 Ί o' '■o 15A 81,92 374 (M+H) 5,53

25

/=
( Q w

 

%
°

<A
 o <? 1—
 > 85,57 374 (M+H) 5,49

26

1

£

LL 
U
.

Γ
 

co 
/<> 

0 ° 
o

 

> 
/ 

O 
/=< 90,63 391 (M+H) 4,85

I 1 o<^>-ch3 I 1

27 C jL O F 20A 67,4
1 tC z
1 H J ° ° | f

388 (M+H) 4,7

1 ci I I

28 21A 84,04 4{ I cr λ; yC I | /[17 ° ° PF
15 (M+H) 5,46 1

t 3 1
ί^ΪΓ CH3

23A 83,92 388 (M+H) 5,3829 k c?
 

ω 
o o

•n
 -n

30 Q

sLJn

X1 < S< ■\^F 24A 81,62 397 (M+H) 4,51
|l Ί ° o ’'F F
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Pél 
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%1

MS (EI) 
[m/z]

HPLC
(tret) i

[perc]

31 U
- 

u.

ΐW
O

%
 

θ Q
 

Z^\ / 25A 64?05 401 (M+H) 4^3

32 CM
3 θ

__
/ I 

y (, ω ω o 20A 67^75 348 (M+H) 4,92

33

Cl

Cr^—---Ti isi- — *(IJ o o 21A 83,09 375 (M+H) 5,77

34

^il

^Lz^A I 24A 75,18 1357 (M+H) 4,75 1
|f J O*%

35 o .° fz (DCI,NH3)^WY 26A 70.69 4,68
W ° 399 (M+H) J

36
Pl f (dc1^)

S 27A 73,59 421 4.93
o ch3 M ° L

(M+NH,)

37
H

(Pl F J (DCI,NH3)

T Ύ Ί 28A 66,4 405|l J o Fl 7
O (M+NH4)

4,38

38 f5

U \\—
(7

°*
'°'

 z0 /0
o'

 \ 
O
7

•n

(DCI,NH3) 
29A 82,25

7 1400 (M+H)

1 1

4,88
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Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (El) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

ιΣ5Τ°χρ i
(DCI,NH3)

39 A 30A 84,03 441 5,16

(M+NH4)
o' ‘b

ΓΤ5
(DCI,NH3)|

40 31A 87>5 402 5,01^°'Sr^vF

(M+NH,)
o' "o F p

ppOH
1 (DCI,NH3)

41 il 32A 24,99 374 4,38
^o.sr^yF

(M+NH,)
o" Ό F 1

JJ 
ozN^y ESI:

42 33A 77,89 446 5,09

(M+Na)
b' Ό TF

C
l~ Ij

ESI:

43 1 33A 9ί,71 406.. 5,32^^O-S-^X^X/CH3

(M+Na)
b'O

A
h,c τι1 l| ESI:

44 j I 34A 79,35 388 4,63

(M+H)

Ó' 0 F F
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Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü- 
let

Hozam 
[%]

MS (EI) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

I ?h3 I I I I
h3c'n Y^j| 

ESI:
45 Á. 34A 90,58 348 4,91

6

ESI:

46 iTl 35 A 97,12 396 3,84

(M+H)
" 1

oo 
ESI:

47 ίίι 35A 9^83 356 3i"
(M+H)

o "o

48

49

40°
ESI:

τρ

Cl

NH-

22,23

78,14

419 5,41

(M+H)

ESI:

394 4,96

(M+H)
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ESI:

Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (EI) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

1 1 1 1ϋ Ylh3C^AnAU ESI:
Η 1 \

50 A >-F 493) 27,7 472
I [l 1 o /—' f 1 I I
1 As^o-S—' I 1 (M+Na) 1

θ

4,57

°c

51 0 II 
°T

F 
F 494) 46,79 488

(M+Na)

52
ο II 

-S-II 
ο

F
Λ F 

/—' F
495) 32,43

ESI:

464 

(Μ+Η)
Vch3 η

ο

53 \Ρ
 

% ο ο •\^F I
TF

36Α 87,99

(DCI,NH3) 

402 

(Μ+ΝΗ,)

5,57

54

Ο
, Ο Λ

 
°> 1 36Α 91,68

l(DCIJ^Hj)l

362 
(Μ+ΝΗ,)

5,89

55 ύρ0 ο

Ή
-/ 

Ή
 "Π 37Α 87.26 J

(DCI,NH3) 

416 
(Μ+ΝΗ4)

5,67

56 V
 

°?

37Α 8^.53

(DCI,NH3)| 

376

(Μ+ΝΗ,)

6,04



Pél­
da

Szerkezet Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (El) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

57 u. 
u.

C
 

o o 
o 

y=/ 
x" )=( 38A 84,08

(DCI,NH3) 

390 

(M+NH,)
¥

58 x”Qio o 
x" 

£■ )=\ 
Ü“W

38A 90,65

(DCI,NH3) 

350
(M+NH4)

5,72

Előállítása a 40. példa szerinti vegyületből N-klór- 

-szukcinimiddel való reagáltatással DMF-ben 100°C-on.

Előállítása a 42. példa szerinti vegyületből vasporral való 

reagáltatással jégecet és víz elegyében 90°C-on.

Előállítása a 49. példa szerinti vegyületből propionil- 
-kloriddal való reagáltatással piridinben forrás közben.

Előállítása a 49. példa szerinti vegyületből metoxiacetil- 

-kloriddal való reagáltatással piridinben forrás közben.

Előállítása a 49. példa szerinti vegyületből butiril-

-kloriddal való reagáltatással piridinben forrás közben.

59 . példa

2-(4-terc-Butilfenil)-4-piridinil-4,4,4-trifluor-l-

-butánszulfonát [ (11) képletű vegyület]

42 ,2 g (0,24 mmol) 4-terc-butilbenzolbórsav, 90 mg (0,22 

mmol) 2-trifluormetilszulfoniloxi-4-piridinil-4, 4,4-trifluor-1- 

-butánszulfonát (40A. példa), 12,5 mg (0,01 mmol) 

tetrakiszfenil-palládium(0) és 68,6 mg (0,65 mmol) nátrium-
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-karbonát keverékét 5 ml dioxánban 80°C-on melegítjük argongáz 

atmoszféra alatt 2 órán át. A reakcióelegyet hűtjük, 0,5 ml 

vízzel elegyítjük és egy 3 g Extrelut NT3-mal (Merck) töltött 

cartridge-on keresztül szűrjük, és diklórmetánnal alaposan mos­

suk és az oldószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A ma­

radékot preparatív HPLC alkalmazásával szílikagélen végzett 

kromatografálással tisztítjuk toluollal.

Hozam: 15,4 mg (az elméleti 17,8%-a)

MS (El): 402 (M+H)

HPLC, retenciós idő=5,47 perc.

A 3. táblázatban bemutatott vegyületeket a 40A. példa sze­

rinti vegyületből az 59. példában ismertetett eljárással állít­

juk elő.
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3. táblázat

Pél-I Szerkezet
da 1

Kiindu­
lási 

vegyü­
let

Hozam 
[%]

MS (El) 
[m/z]

HPLC 
(tret) 

[perc]

O
s o 

O
 

ií 
m

o > 9.8 414 (M+H) 5.34

61 L CL ^oa

1 
r~s=o __/ II 

/— o 
f3c

5 396 (M+H) 4.89

C?o

62 1

1 
^S=0 ___/ II

/— O
f3c

Rt 0,40 
ciklo-

40A 29.8 386 (M+H) hexán/
1 1 _ 1 j etil-ace-

íát (9:1)
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63. példa

3-(4-Etil-l,3-oxazol-2-il)fenil-4,4,4-trifluor-l-butánszul- 

fonát [ (12) képletű vegyület]

1,66 ml (6,34 romol) 40%-os töménységű vizes tetrabutil- 

-ammónium-hidroxidot hozzáadunk 200 mg (1,06 romol) 45A. példa 

szerinti 3-(4-etil-l,3-oxazol-2-il)fenol 7,0 ml diklórmetánnal 

készült oldatához. 5 perc elteltével hozzáadunk 333,9 mg (1,59 

romol) 4,4,4-trifluorbutánszulfonil-kloridot, és az elegyet 

25°C-on 2 órán át keverjük. A reakcióelegyhez 5 ml vizet adunk, 

és a vizes fázist 3x25 ml diklórmetánnal extraháljuk. Az egye­

sített szerves fázist nátrium-szulfáton szárítjuk, és szűrés 

után az oldószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A mara­

dékot kromatográfiásan tisztítjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), 

mozgó fázisként diklórmetán és etil-acetát 100:1 arányú elegyé- 

től 50:1 arányú elegyéig.

Hozam: 210,2 mg (az elméleti 53,8%-a)

Rf (ciklohexán/diklórmetán 3/1)=0,34

MS (El) : 363

HPLC, retenciós idő=4,88 perc.

1H-NMR (300 MHz, CDC13) δ 1,29 (t, 3H) ; 2,20-2, 52 (m, 4H) ; 

2,63 (q, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 7, 30-7, 58 (m, 3H) ; 7,90 (d, 1H) ; 

7,99 (széles d, 1H).

A 4. táblázatban bemutatott vegyületeket a 63. példában is­

mertetett eljárással állítottuk elő.
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4. táblázat

Példa Szerkezet Kiindulási 
vegyület

Hozam 
[%]

HPLC 
(tret) 

[perc]

MS (El) 
[m/z]

64

« 
X o ο' o 
o 46A 44.3 5.26 364 

(M+H)

65

U
- 

u.

°' y

I

47A 75.0 4.77 365

66

co, 
ο '°

1

48A 49.4 4.70 403 

(M+H)

A fent említett példák szerinti vegyületek az alábbi 1H-NMR 

spektroszkópiai adatokkal rendelkeznek:

5. táblázat

Példa
2 . 1H-NMR (300 MHz, DMS0-ds) δ/ppm = 2,00-2,15 (m, 2H) , 

2, 40-2, 60 (m, 2H) , 3,74 (t, J = 7,5 Hz, 2H) , 7,35- 
8,10 (m, 8H)

8 . 1H-NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ/ppm = 1,95-2,20 (m, 2H) , 
2,35-2, 65 (m, 2H) , 3,73 (t, J = 7,5 Hz, 2H) , 7,32- 
7,87 (m, 8H)

21. 1H-NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ/ppm = 1,90-2,20 (m, 2H) , 
2,33-2, 67 (m, 2H) , 3,71 (t, J = 7,5 Hz, 2H) , 7,35- 
7,80 (m, 8H)

53 . 1H~NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ/ppm = 1,86-2,20 (m, 4H) , 
2,35-2, 65 (m, 2H) , 2, 75-3, 05 (m, 4H) , 3,71 (t, J = 
7^5 Hz, 2H), 7,15-7,75 (m, 7H) ______

55. 1H-NMR (2 00 MHz, DMS0-d6) Ö/ppm = 1,50-1,85 (m, 4H) , 
1,90-2,13 (m, 2H) , 2,35-2, 60 (m, 4H) , 2,70-2, 90 (t, 
j = 6 Hz, 2H) , 3,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H) , 6,90-7,62 
(m, 7H)
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) általános képletű vegyületek és ezek sói, hidrátjai 

és/vagy szolvátjai, ahol a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 

-csoport, 
ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gyűrűs 

atomok adott esetben egy telített vagy részlegesen telítet­

len hídon keresztül kapcsolódnak össze, amely 3-7 hídbeli 

atomot tartalmaz szén-, nitrogén-, oxigén- és kénatomok kö­

zül, és 
ahol az aril- és heteroaril-csoport és a híd adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált az alábbi cso­

portokkal: 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 

2-8 szénatomos alkinil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szén­

atomos alkanoil-, 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, halo­

génatom, nitro-, ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, 
-CO2R2, -CONR3R4, -SO2NR5R6, -NR7C0R8, -NR9SO2R10 és -NRnR12 ál­

talános képletű csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkilcso­

port maga adott esetben szubsztituált halogénatommal, 
cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy -NR13R14 általános 

képletű csoporttal, 

ahol
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 és R14 jelen­

tése egymással azonosan vagy egymástól különbözően hid­

rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituált 1-8 szénato­

mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;



- 69 -

D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagú hetero­

arilén-csoport, ahol az arilén- és heteroarilén-csoport 

adott esetben egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált 

az alábbiak közül választott csoportokkal: 1-8 szénatomos 

alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, 

1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 3-8 szén­

atomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nitro-, ciano-, hid- 
roxil-, trifluormetil-, trifluormetoxi-csoport és -CO2R15 

általános képletű csoport; 

ahol
R15 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport 

vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és 

R1 jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport, 

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy két 
heteroatom vagy csoport megszakítja -0-, -S-, -SO- és -S02~ 

közül, 
2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 

2-8 szénatomos alkinilcsoport, 

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen halogénatommal és/vagy 

cianocsoporttal szubsztituáltak, 

azoknak az (I) általános képletű vegyületeknek a kivételével, 
amelyekben D jelentése feniléncsoport és R1 jelentése 

1,1,2,2,3, 3, 4,4,4-nonafluorbutilcsoport, és 

az [1,1'-bifenil]-4-il-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta- 

dekafluor-l-oktánszulfonát és 

az [1,1’-bifenil]-2-il-l,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta- 

dekafluor-l-oktánszulfonát
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kivételével.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyületek és sóik, hidrátjaik 

és/vagy szolvátjaik, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy 5-10-tagú 

heteroaril-csoport, 
ahol a szomszédos gyűrűs atomok az aril- és heteroaril- 

-csoportokban adott esetben 3-5 hidbeli szénatomot tartal­
mazó telített hídcsoporttal vannak összekapcsolva, 
és ahol az aril-, heteroarilrész és a híd adott esetben 1- 
-3-szorosan szubsztituált az alábbiak közül választott cso­
portokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 

1-6 szénatomos alkanoilcsoport, halogénatom, nitro-,
ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, -CONR3R4, 

-NR7COR8 és -NR^R12 általános képletű csoport, ahol az 1-6 

szénatomos alkilcsoport önmaga adott esetben halogénatom­
mal, hidroxilcsoporttal vagy -NR13R14 általános képletű cso­

porttal szubsztituált, 

ahol
R3, R4, R7, R8, R11, R12, R13 és R14 egymással megegyezik vagy 

egymástól különböző és jelentésük hidrogénatom, adott 

esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi- 
csoporttal szubsztituált 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-8 

szénatomos cikloalkilcsoport;
D jelentése feniléncsoport vagy 6-tagú heteroarilén-csoport, 

ahol a fenilén- és heteroarilén-csoport adott esetben 1-3- 
-szorosan szubsztituált az alábbiak közül választott cso­

portokkal: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicso- 
port, halogénatom, nitro-, ciano-, trifluormetil- és 

trifluormetoxi-csoport,
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és
R1 jelentése adott esetben részlegesen fluorozott 4-8 szénato­

mos alkilcsoport.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyületek és sóik, hidrátjaik 

és/vagy szolvátjaik, ahol a képletben
A jelentése feni!-, indanil- vagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil- 

csoport, 
ahol a gyűrűk adott esetben 1-3-szorosan szubsztituáltak 
az alábbiak közül választott csoportokkal: 1-4 szénatomos 
alkilcsoport, halogénatom, ciano-, trifluormetil- és tri- 

fluormetoxi-csoport;
D jelentése 1,3-feniléncsoport, ahol a feniléncsoport adott 

esetben legfeljebb kétszer szubsztituált az alábbiak közül 

választott csoportokkal: 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo­
génatom, ciano-, trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport, 

és
R1 jelentése 4,4,4-trifluorbut-l-il- vagy n-pentil-csoport.

4. Eljárás az 1. igénypont szerinti vegyületek előállításá­

ra, azzal jellemezve, hogy
[A] egy (II) általános képletü vegyületet - ahol a képletben A 

és D jelentése az 1. igénypontban megadott - 
inert oldószerben alkalmas bázis jelenlétében egy (III) ál­
talános képletü vegyülettel reagáltatunk - ahol a képletben 

X1 jelentése alkalmas távozó csoport és 
R1 jelentése az 1. igénypontban megadott - 

vagy
[B] egy (IV) általános képletü vegyületet - ahol a képletben 

A jelentése az 1. igénypontban megadott és
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X2 jelentése -B(OR16)2/ -SnR173, -ZnR18 vagy -SiR19Cl2 általá­

nos képletű csoport, ahol
R16 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- 

csoport vagy
két R16 csoport együtt 2-6 szénatomos alkándiilcso- 

portot vagy benzol-1,2-diil-csoportot jelent és
R17, R18 és R19 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport - 

inert oldószerben palládium katalizátor és bázis jelenlét­
ében egy (V) általános képletű vegyülettel reagáltatunk 
- ahol a képletben 
X3 jelentése alkalmas távozó csoport és
D és R1 jelentése az 1. igénypontban megadott -

és adott esetben az [A] vagy [B] reakció után a reakciótermé­
kekben levő szubsztituenseket szokásos eljárásokkal származék­
képzésnek vetjük alá.

5. (I) általános képletű vegyületek és ezek sói, hidrátjai 
és/vagy szolvátjai, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 

-csoport, 
ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gyűrűs 
atomok adott esetben egy telített vagy részlegesen telítet­
len hídon keresztül kapcsolódnak össze, amely 3-7 hídbeli 
atomot tartalmaz szén, nitrogén, oxigén és kénatomok közül, 

és 
ahol az aril- és heteroaril-csoport és a híd adott esetben 

egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak kö­

zül választott csoportokkal: 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 

szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, 1-8 szénato­

mos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 3-8 szénatomos 
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cikloalkilcsoport, halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxil-, 
trif luormetoxi-csoport, -CO2R2, -CONR3R4, -SO2NR5R6, -NR7COR8, 
-NR9SO2R10 és -NR^R12 általános képletü csoport, ahol az 1-8 

szénatomos alkilcsoport maga adott esetben szubsztituált 
halogénatommal, cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy 
-NR13R14 általános képletü csoporttal, 

ahol
R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 és R14 jelen­

tése egymással azonosan vagy egymástól különbözően hid­
rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituált 1-8 szénato­
mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;

D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagú hetero- 

arilén-csoport, ahol az arilén- és heteroarilén-csoport 
adott esetben egyszeresen vagy többszörösen szubsztituált 
az alábbiak közül választott csoportokkal: 1-8 szénatomos 
alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, 
1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 3-8 szén­
atomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nitro-, ciano-, hid­
roxil-, trifluormetil-, trifluormetoxi-csoport és -CO2R15 

általános képletü csoport; 

ahol
R15 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport 

vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és
R1 jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport, 

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy 

több heteroatom vagy csoport megszakítja -0-, -S-, -SO- és 

-S02- közül, 
2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy
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2-8 szénatomos alkinilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben 
egyszeresen vagy többszörösen halogénatommal és/vagy 
cianocsoporttal szubsztituáltak -

betegségek kezelésére és/vagy megelőzésére történő alkalmazás­

ra .
6. (I) általános képletű vegyületek, ezek sói, hidrátjai

és/vagy szolvátjai, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagú heteroaril- 

-csoport, 
ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere­
sen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­
lasztott csoportokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato­
mos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 1-6 szénatomos al- 

koxi-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nit­
ro-, ciano-, hidroxil- és trifluormetoxi-csoport, ahol az 
1-6 szénatomos alkilcsoport maga adott esetben halogénatom­
mal vagy hidroxilcsoporttal szubsztituált,

D jelentése fenilén- vagy 5-6-tagú heteroarilén-csoport, ahol 
a fenilén- és a heteroarilén-csoport adott esetben egysze­
resen vagy többszörösen szubsztituált az alábbiak közül vá­

lasztott csoportokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénato­

mos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 1-6 szénatomos al- 

koxi-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, halogénatom, nit­

ro-, ciano-, trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport, és 
R1 jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport, vagy

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénláncot egy vagy két 
heteroatom szakítja meg -0- és -S- közül választva és
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ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy több­
szörösen halogénatommal szubsztituált -

betegségek kezelésére és/vagy megelőzésére történő alkalmazás­
ra .

7. A 2. vagy 3. igénypont szerinti vegyületek betegségek 
kezelésére és/vagy megelőzésére történő alkalmazásra.

8. Gyógyászati készítmény, amely legalább egy, az 5-7. 

igénypontok bármelyike szerinti vegyületet tartalmaz legalább 

egy gyógyászatilag megfelelő, alapjában véve nem toxikus hordo­
zóval vagy segédanyaggal együtt.

9. Az 5-7. igénypontok bármelyike szerinti vegyületek al­
kalmazása fájdalommal járó állapotok és/vagy neurodegeneratív 

betegségek kezelésére és/vagy megelőzésére szánt gyógyászati 
készítmények előállítására.

10. Az 5-7. igénypontok bármelyike szerinti vegyületek al­
kalmazása Parkinson-kór kezelésére és/vagy megelőzésére szánt 
gyógyászati készítmény előállítására.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

í

Kmethy Boglárka

szabadalmi ügyvivőjelölt

b cMaí
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A-D-OH (Π) X'-SOz-R1 (ΙΠ) A-X2 (IV)

X3-D-O-SO2-R1 (V) A-X4 (VI)

X5-D-O-R20 (VII) A-X6 (VIII) X7-D-O-R21 (IX)

H2N-C(O)-D-O-R20 (X) X8-CH2-C(O)-R22 (XI)

x9-ch2-c(O)-d-o-r20 (xm)

R23-C(S)-NH2 (XIV)
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(XVI)
(XVII)
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1. reakcióvázlat

Cl

2. reakcióvázlat

OH
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