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A taldlmény (Ia) altalanos képletd 1j aril- és
heterocaril-szulfondtokra, ezek el8adllitdsi eljadrésara és (I)
adltaldnos képletd Uj aril- és heteroaril-szulfonadtokra vo-
natkozik betegségek, kiilondsen fadjdalom és neurodegenerativ
betegségek megeldzésére és/vagy kezelésére, ahol az altaléa-
nos képletekben a helyettesiték jellemzé jelentése: A jelen-
tése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heteroarilcsoport,
D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagi hetero-
ariléncsoport, R' jelentése az (Ia) altalédnos képletben 4-8
szénatomos alkil- vagy olyan 2-8 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szénlancot egy vagy két heteroatom vagy csoport sza-
kithatja meg az alabbiak kdzul: -0-, -S-, -SO- és -S50,-, 2-8
szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomos alkinil-
csoport; és R' jelentése az (I) altaldnos képletben 3-8
szénatomos alkenilcsoport wvagy olyan 2-8 szénatomos alkil-
csoport, ahol a szénlancot egy vagy két heteroatom vagy cso-
port szakithatja meg az alabbiak k&ézil: -0-, -S-, -SO- és -
S0,-, 2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-8 szénatomos
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Aril- és heteroaril-szulfonatok, eljaras eldallitasukra és gyd-
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A talalmény 0j aril- és heterocaril-szulfondtokra és eldal-
litadsi eljarasukra, valamint Gj aril- és heteroaril-szul-
fonatokra vonatkozik rendellenességek, kiiléndsen fajdalom és
neurodegenerativ rendellenességek kezelésére és/vagy megeldzé-
sére.

A A-tetrahidrokannabinol (A’-THC) és kismértékben a A°-THC
is a Cannabis sativa névény extraktumanak (marihuana, hasis)
bioldgiailag aktiv Osszetevdi, és feleldsek a human kézponti
idegrendszerre (CNS) gyakorolt hatéasért. A kenderbdl késziilt
termékek lehetséges torténeti és jelenlegi terdpids alkalmaza-
sali kozé tartozik tobbek kézétt a fadjdalomcsillapitas, hanyas,
etvagytalansag, zodldhalyog és mozgédsi rendellenességek.

Mostanaig a kannabinoid receptorok két altipusat és egy
splice varianst azonositottak. A CBl receptor és a splice vari-
ans CBla fdéleg a k&zponti idegrendszerben lokalizalddik. A CR?2
receptort féleg a periférias szovetekben, kiiléndsen leukocitak-
ban, lépben és makrofagokban taldltédk meg.

A CB1 és CB2 receptorok hét transzmembran régiéval rendel-
keznek, és a G-fehérje receptorok csaladdjdhoz tartoznak. Mind-
két receptor negativan kapcsolddik G;/G, fehérjén keresztil az
adenilat «ciklazhoz, és valdszinlileg negativan kapcsoldédik a
glutaméat preszinaptikus felszabadulaséhoz. A CB1 receptorok
ezen kivul pozitivan kapcsoltak a ka&liumcsatornakkal, és nega-

tivan kapcsoltak az N- és Q-tipusu kalcium csatornakkal.

Aktaszam: 97590-1174-KT/KnO
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CB1 receptor agonistakként idaig szamos szerkezeti osztalyt
ismertettek: klasszikus kannabinoidok, mint példaul A°-THC, nem
klasszikus kannabinoidok, aminoalkilindolok és eikozanoidok. Ez
utdébbi osztaly magaban foglalja az endogén CB1 receptor
agonistat, az anandamidot.

A WO-A-98/37061, WO-A-00/10967 és WO-A-00/10968 szamu nem-
zetkdzl kozzétételi iratokban szubsztitudlt ariloxi-fenilszul-
fonsav-észtereket és ezek hatasat ismertetik kannabinoid recep-
tor agonistakként.

Az EP-A-0 098 448 sza&mu eurdpal kozzétételi iratban szubszti-
tualt imidazol-2-ilfenolalkanszulfonsav-észtereket és a sziv dssze-
huzddd képességére gyakorolt hatasukat ismertetik.

Imidazolil- és pirazolil-fenolszulfonsav-észterek szarmazé-
kait és ezek herbicid és peszticid hatédsat ismertetik a WO-A-
-92/06962, WO-A-93/15074 és WO-A-94/05633 szaml nemzetkozi kdz-
zétételi iratokban.

Az US-A-3 346 612 szamu amerikai egyeslult &llamokbeli sza-
badalmi iratban 2- és 4-hidroxibifenil perfluoroktanszulfonsav-
-észtereit ismertetik langmentesitd anyagként.

Bizonyos szubsztitualt fenol nonafluorbutdnszul fonsav-
-észtereket és butanszulfonsav-észtereket ismertetnek a J. Org.
Chem., 63, 203-208 (1998) és a Tetrahedr. Lett., 40, 6871-6874
(1999) szakirodalmi helyeken.

A taldlmany (I) A&ltalanos képletlli vegylletekre és sdikra
vonatkozik, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy heteroaril-csoport 5-

-10 gylrds atommal,
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ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gylirls
atomok adott esetben egy telitett vagy részlegesen telitet-
len hidon keresztil kapcsolddnak Ossze, amely 3-7 hidbeli
atomot tartalmaz szén-, nitrogén-, oxigén- és kénatomok ko-
zul, és
ahol az aril- és heteroaril-csoport és a hid adott esetben
egyszeresen vagy tobbszordsen szubsztitudlt az alabbi 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,
-CO,R?, -CONR’R’, -SO,NR’R®, -NR’COR®, -NR?SO,R!° é&s -NR!'R'? al1-
taldnos képletd csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkilcso-
port maga adott esetben szubsztituadlt halogénatommal,
cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy -NR™R!* 4ltaléanos
képletld csoporttal,
ahol
RZ, R3, R4I Rf;, R6, R7, R8, R9’ RlO’ Rll, R12’ R13 éS R14 jelen_
tése egymassal azonosan vagy egymastdl kiilonbdz&en hid-
rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-8 szénato-
mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;
jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy heterocarilén-csoport
5-10 gylrls atommal, ahol az arilén- és heterocarilén-cso-
port adott esetben egyszeresen vagy tobbszdrdsen
szubsztitualt az alabbiak ko&ziil valasztott 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 -CO,R'® &ltaldnos képletd csoport;
ahol
R'”> jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport
vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és
R' jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport,
2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy két
heterocatom vagy csoport megszakitja -0-, -S-, -SO- és -SO,-
-csoport kozil,
2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy
2-8 szénatomos alkinilcsoport,
ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben
egyszeresen vagy  tobbszdrdsen  halogénatommal és/vagy
cianocsoporttal szubsztitualtak,
azoknak az (I) &altalanos képletd vegylileteknek a kivételével,
amelyekben D jelentése feniléncsoport és R* jelentése
1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutilcsoport, és
az (1,1'-bifenil)-4-i1-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta-
dekafluor-1-oktanszulfonat és
az [1,1'-bifenil}-2-i1-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta-
dekafluor-1l-oktanszul fonat

kivételével.

A taldlmany szerinti vegyluletek létezhetnek sztereoizomer
formdkban, amelyek egymassal vagy kép és tikoérkép viszonyban
vannak (enantiomerek), vagy nincsenek kép és tiikorkép viszony-
ban (diasztereomerek). A taldlmany vonatkozik mind az enantio-

merekre, mind a diasztereomerekre, mind ezek megfeleld keveré-



keire. Az enantiomereknek és a diasztereomereknek ezeket a ke-
verékeit sztereokémiailag egységes Osszetevd8kre valaszthatjuk
szét ismert mddon.

A taldlmény szerinti vegyliletek létezhetnek séik formajaban
is. E helyen altalanossagban szerves vagy szervetlen badzisokkal
vagy savakkal képzett sbdbkra hivatkozunk.

A talalmény céljabdél a fizioldgiailag elfogadhatd sdk az
elénydsek. A talalmany szerinti vegylletek fizioldégiailag elfo-
gadhaté s6i lehetnek a talalmany szerinti vegyliletek asvanyi
savakkal, karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal képzett sdéi. Ki-
16ndsen eldényds példak a sbsavval, a hidrogén-bromiddal, a kén-
savval, a foszforsavval, a metanszulfonsavval, az etanszul-
fonsavval, a toluolszulfonsavval, a benzolszulfonsavval, a naf-
talinszulfonsavval, az ecetsavval, a propionsavval, a tejsav-
val, a bork&ésavval, a citromsavval, a fumarsavval, a malein-
savval vagy a benzoesavval képzett sok.

A fizioldgiailag elfogadhatd sbék hasonldképpen lehetnek a
taldlmany szerinti vegylletek fém- vagy amméniumsdi. Kildndsen
elényds példak a natrium-, kalium-, magnézium- vagy kalciumsdk,
és az ammdéniabdl és szerves aminokbdl, 1igy példaul etil-
—aminbdél, di- és trietil-aminbdél, di- és trietanolaminbdl,
diciklohexil-aminbdl, dimetilaminoetanolbdl, argininbdl,
lizinbd&l, etiléndiaminbdl és 2-feniletilaminbdél leszarmaztatott
sok.

A talalméany korébe tartoznak ammédniumvegyliletek is, amelye-

ket eldallithatunk ugy, hogy a szabad aminokat alkilezéssel at-

alakitjuk.
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A talalmény szerinti vegyliletek lehetnek hidratjaik és/vagy
szolvatjaik formajaban is.

A taladlmany céljabdl a szubsztituensek &ltaldban az alabbi
Jelentésekkel rendelkeznek:

a 6-10 szénatomos arilcsoport a taldlmany céljabdl egyérté-
ki, 6-10 szénatomot tartalmazd aromds csoportot jelent. Az eld-
nyds arilcsoportok a fenil- és a naftilcsoport.

A 6-10 szénatomos ariléncsoport a talalmany céljabol egy
kétértékd, 6-10 szénatomot tartalmazd aromds csoportot jelent.
Példaként megemlithetjik az aldbbiakat: 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. Eldényds a benzoldiil-
(fenilén-), kiilondsen a benzol-1,3-diil-csoport.

Az 5-10-tagu heteroaril-csoport a taldlmany céljabdl egyér-
téki 5-10-tagu, heteroatomot tartalmazdé aromas csoport, amely
1-4 heteroatomot tartalmaz, elénydsen oxigén-, kén- és nit-
rogénatomok koziil. A heteroaril-csoport kapcsolédhat egy gydris
szénatomon és egy gylris heteroatomon keresztiil. A kapcsolbddés
elénydsen egy gylrls szénatomon keresztiil torténik meg. Példa-
ként megemlithetjik az alabbiakat: fur-2-il1-, fur-3-il-,
tienil-, pirrol-1-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-1-il-, indol-2-il-, indol-4-
-i1-, indol-7-il1-, benzo{bltienil-, benzo[b]furil-, indazolil-,
kinolil-, izokinolil-, naftiridinil- vagy kinazolinilcsoport.

Elényds a piridil- és a kinolilcsoport.
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Az 5-6-tagu heterocaril-csoport a talalmany céljabdl egyér-
tékl 5-6-tagu, heterocatomot tartalmazdé aromas csoport, amely 1-
-4 heteroatomot tartalmazhat, elénydsen oxigén-, kén- és nit-
rogénatomok kozil. A kapcsolddas eldnydsen egy gydrls szénato-
mon keresztiil torténik meg. Példaként megemlithetjik az aldbbi-
akat: fur-2-il-, fur-3-il-, tienil-, pirrol-1-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-csoport. El8nyos a
piridilcsoport.

A 3-7 hidbeli atomot tartalmazd telitett vagy részlegesen
telitetlen hid, amely a szomszédos gyUrls atomokat 0©Osszekap-
csolja az aril- és heterocaril-csoportban, a taldlmany céljabol
egy hidrogénnel telitett szénatomokbdl és/vagy heteroatomokbdl
4llé léncot 3Jjelent, ahol a heterocatomokat eldénydsen oxigén-,
kén- és nitrogénatomok koziul valasztjuk. Az egyes hidbeli ato-
mokat &sszekdthetik egyes kotések vagy bizonyos esetben toébb-
sz8rds kotések, eldénydsen kettds kotések. A gylrlis atomok az
aril- vagy heteroaril-csoportban, amelyek Osszekottetésben all-
nak, lehetnek orto-, meta- vagy para-helyzetben egymashoz ké-
pest, ahol az orto helyzet az eldnyds. Példaként megemlithetjuk
az alédbbiakat: propén-1,3-diil-, l-aza~propan-1,3-diil-, 2-
-aza-propéan-1,3-diil-, l-tia-propan-1,3-diil-, l-oxa-propan-
-1,3-diil-, butan-1,4-diil-, l-aza-4-oxa-butén-1,4-diil-, 1,4-
-diaza-butéan-1,4-diil-, but-2-én-1,4-diil-, pentan-1,5-diil-,
hexéan-1, 6-diil-, heptan-1,7-diil-csoport. A hidakat tartalmazd
aril- vagy heteroaril-csoportokra példaként megemlithetjiik az

aldbbiakat: indédn-4-il-, indén-4-il-, indolin-5-il-, kromé&n-6-
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-i1l-, kromén-6-1il-, 1,2,3,4-tetrahidronaftalin-5-i1-, 5H-
-pirido[2,3-d] [1,2]oxazin-3-il-csoport. A hid elénydsen telitt
és a hid 3-5 szénatomot tartalmaz, de lehetséges, hogy a hidbe-
li szénatomok egyike oxigénatommal, kénatommal vagy nit-
rogénatommal van felcserélve.

Az 5-10 szénatomos heteroarilén-csoport a talalmany célja-
bél kétértékd, 5-10-tagul, heteroatomot tartalmazé aromas cso-
portot jelent, amely 1-4 heterocatomot tartalmaz, eldénydsen oxi-
gén—-, kén- és nitrogénatomok koziil valasztva. A heteroarilén-
-csoport kapcsolddhat gylirds szénatomokon és/vagy gylrds hete-
roatomokon keresztil. A kapcsoldédas eldnydsen gylrds szénatomo-
kon keresztil valdsul meg. A két szomszédos cCsoport a hetero-
arilén-csoporthoz kapcsoldédhat orto-, meta-, vagy ha az lehet-
séges, para-helyzetben. El&nyds a meta-helyzet. Példaként meg-
emlithetjik az alédbbiakat: furéan-2,3-diil-, furan-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-diil-,
indol-1,2-diil-, indol-2,3-diil-, indol-4,5-diil-, indol-4, 6-
-diil-, 1indol-4,7-diil-, benzo[b]tiofén-diil-, benzo[b] furdn-
-diil-, indazolin-diil-, kinolin-diil-, izokinolin-diil-,
naftiridin-diil- vagy kinazolin-diil-csoport. El8nybs a piri-
din-diil- és a kinolin-diil-csoport.

Az 5-6-tagl heteroarilén-csoport a talalmany céljabdl két-
értékl, 5-6-tagl, heteroatomot tartalmazd aromias csoportot je-

lent, amely 1-4 heterocatomot tartalmaz, eldnyds oxigén-, kén-
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és nitrogénatomok ko&ézll valasztva. A heteroarilén-csoport kap-
csolddhat gytlirlis szénatomokon és/vagy gylrlis heteroatomokon ke-
resztil. A koétddés eldnydsen gylrls szénatomokon keresztiil t&r-
ténik meg. A két szomszédos csoport kapcsolédhat orto-, meta-
vagy adott esetben para-helyzetben a heteroarilén-csoporthoz.
Eldnybs a meta-helyzet. Példaként megemlithetjiitk az alabbiakat:
furan-2,3-diil-, furan-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
talalmany céljabdél egyenes lanci vagy elagazd lancu alkilcso-
portot jelent 1-8 vagy 1-6 szénatommal. Elényds egy olyan egye-
nes lancu vagy elagazé lancu alkilcsoport, amely 1-6 szénatomot
tartalmaz. Példaként megemlithetjiik az alabbiakat: metil-,
etil-, n-propil-, izdpropil—, t-butil-, n-pentil- és n-hexil-
-csoport.

A 4-6 szénatomos alkilcsoport a talalmany céljabédl egyenes
lancu vagy elagazd lancu alkilcsoportot jelent 4-6 szénatommal.
Példaként megemlithetjik az aldbbiakat: n-butil-, i-pentil-, n-
-pentil-, hexil-, heptil- vagy oktilcsoport. Elényds az n-
-butil-, n-pentil- és n-hexil-csoport.

A részlegesen fluorozott 4-8 szénatomos alkilcsoport a ta-
lalmany céljabdél egyenes vagy eldgazd szénlancu alkilcsoportot
jelent 4-8 szénatommal, ahol az alkilcsoport hidrogénatomjainak

egy része fluoratomokkal lehet felcserélve, de az alkilcsoport
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legalabb egy hidrogénatomot tartalmaz. Példaként megemlithetjiik
az aléabbiakat: 4,4,4-trifluorbut-1-il-, 4,4,4-trifluor-3-tri-
fluormetil-but-1-il-, 5,5,5-trifluor-pent-1-il-, 4,4,5,5,5-
-pentafluor-pent-1-il-csoport. Elényés a 4,4,4-trifluorbut-1-
-il-csoport.

A 2-8 szénatomos alkenil- és 2-6 szénatomos alkenilcsoport
a taladlmany céljabdl egyenes vagy eldgazd lancu alkenilcso-
portot jelent 2-8 vagy 2-6 szénatommal, és eqy, vagy ahol ez
lehetséges, tobb kettdskdtéssel. Eldnyds eqgy egyenes vagy el-
agazé lancu alkenilcsoport 2-4 szénatommal. Példaként megemlit-
hetjik az alabbiakat: wvinil-, allil-, izopropenil- és n-but-2-
-én-1-11-, n-hex-3-én-1-il-, okt-4-én-2-il-csoport.

A 4-6 szénatomos alkenilcsoport a taldlmany céljabél egye-
nes lancu vagy elagazd alkenilcsoportot jelent 4-6 szénatommal.
Példaként megemlithetjik az aldbbiakat: n-but-2-én-1-il-, i-
-pentenil-, n-pentenil- vagy hexenilcsoport. Elényds az n-but-
—-2-én-1-il-, n-pent-2-én-1-il- és az n-hex-2-én-1-il-csoport.

A 2-8 szénatomos alkinil- vagy 2-6 szénatomos alkinilcso-
port a talalmany céljabdél egyenes lancu vagy eldgazd alkinil-
csoportot jelent 2-8 vagy 2-6 szénatommal. Eldényds egy egyenes
lancu vagy elagazd alkinilcsoport 2-4 szénatommal. Példaként
megemlithetjik az alabbiakat: etinil-, n-prop-2-in-1-il- és n-
-but-2-in-1-il-csoport.

A 4-6 szénatomos alkinilcsoport a talalmany céljaboél egye-
nes lancu vagy elagazd alkinilcsoportot jelent 4-6 szénatommal.
Példaként megemlithetjik az alédbbiakat: n-but-2-in-1-il-, i-
-pentinil-, n-pentinil- vagy hexinilcsoport. Eldnyds az n-but-

—2;in—1—il—, n-pent-2-in-1-il- és n-hex-2-in-1l-il-csoport.
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A 2-6 szénatomos alkandiilcsoport a talalmany céljabol
egyenes lancu vagy elagazd alkandiilcsoportot jelent 2-6 szén-
atommal. Eldényds az egyenes lancu vagy elagazé alkandiilcsoport
2-4 szénatommal. Példaként megemlithetjitk az alabbiakat: eti-
lén-, propilén-, propéan-1,2-diil-, propan-2,2-diil-, butan-1, 3-
-diil-, butén-2,4-diil~, pentéan-2,4-diil-, 2-metil-pentan-2, 4-
-diil-csoport.

Az 1-8 szénatomos alkoxi- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport
a talalmany céljabdl egyenes lancu vagy eléagazd alkoxicsoportot
jelent 1-8 vagy 1-6 szénatommal. El6nyds az egyenes lancu vagy
elagazd alkoxicsoport 1-6 szénatommal. Példaként megemlithetjik
az alabbiakat: metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, t-
-butoxi-, n-pentoxi- és n-hexoxi-csoport.

Az 1-8 szénatomos alkanoil- vagy 1-6 szénatomos alkanoil-
csoport a talalmany céljdbdél egyenes 1lancu vagy elagazd
alkanoilcsoportot jelent 1-8 vagy 1-6 szénatommal. Példaként
megemlithetjuk az alabbiakat: acetil-, propionil-, butiril-,
izobutiril-, butilkarbonil-, izobutilkarboil-, pentilkarbonil-
és hexilkarbonil- wvagy heptilkarbonil-csoport. Eldnyos egy
egyenes lancu vagy elagazd alkanoilcsoport 1-4 szénatommal. Kii-
londsen eldnyts az acetil- és a propionilcsoport.

A 3-8 szénatomos cikloalkil- és 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport a talalmany céljabdl 3-8 vagy 3-6 szénatomot tartalmazéd
cikloalkilcsoportot jelent. Példaként megemlithetjik az alabbi-
akat: ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil-, ciklooktil-csoport. El8nyds a ciklopentil- és a

ciklohexilcsoport.
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A halogénatom kifejezés a talalmany céljabol fluor-, klér-,
bréom- és joédatomot jelent. Elényds a klor- vagy fluoratom.

A tri-(1-6 szénatomos alkil)-aminok a talalmany céljabsl
tercier aminokat jelentenek, ahol az aminocsoport nit-
rogénatomja harom egymassal megegyezd vagy egymastél kiloénbézd
alkilcsoporttal szubsztitualt. Példaként megemlithetjik az
aldbbiakat: trietil-amin, diizopropil-etil-amin, tri-n-propil-
-amin.

Eldnydsek az olyan (I) &ltalanos képletd vegyiiletek, ahol a
képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heteroaril-

-csoport,
ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere-
sen vagy tObbszOrdsen szubsztitualt az alédbbiak k&ziil va-
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, halogénafom, nitro-, ciano-, hidroxil- és tri-
fluormetoxi-csoport, ahol az 1-6 szénatomos alkilcsoport
maga adott esetben halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal
szubsztitualt,

D jelentése fenilén- vagy 5-6-tagu heteroarilén-csoport, ahol
a fenilén- és a heteroarilén-csoport adott esetben egysze-
resen vagy tobbszdérdsen szubsztitudlt az alabbiak kézil va-
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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R' Jjelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport, vagy
2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy két
heteroatom szakitja meg -0- és -S- csoport ké&ziil valasztva
és
ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy tobb-
szordsen halogénatommal szubsztitualt,
és ezek sobi,
azoknak az (I) altalanos képletld vegylileteknek a kivételével,
amelyekben D Jjelentése feniléncsoport és R! 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-okténszulfonat 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-1l-oktéanszul fonat
kivételével.
Hasonldan elény8sek azok az (I) &ltaldnos képleti vegyule-
tek és sb6ik, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport vagy 5-10-taqgu
heteroaril-csoport,
ahol a szomszédos gylrls atomok az aril- és heteroaril-
-csoportokban adott esetben 3-5 hidbeli szénatomot tartal-
mazb6 telitett hidcsoporttal vannak O0sszekapcsolva,
és ahol az aril-, heteroarilrész és a hid adott esetben 1-
-3-szorosan szubsztitudlt az alabbiak koziil valasztott cso-
portokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
1-6 szénatomos alkanoilcsoport, halogénatom, nitro-,
ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, -CONR’R?,

~-NR'COR® és -NR'R' altalanos képletd csoport, ahol az 1-6
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szénatomos alkilcsoport Onmaga adott esetben halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy -NR'R' 4ltalanos képletl cso-
porttal szubsztitudlt,

ahol

7

rR*, R', R’, R®, R'', RY, R! és RY egymassal megegyezik vagy
egymastol kilénbdzd és jelentésiik hidrogénatom, adott
esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-8
- szénatomos cikloalkilcsoport;

jelentése feniléncsoport vagy 6-tagu heteroarilén-csoport,

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

-szorosan szubsztitudlt az alédbbiak k&ziil valasztott cso-

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

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

trifluormetoxi-csoport,

jelentése adott esetben részlegesen fluorozott 4-8 szénato-

mos alkilcsoport.

Kiiléndsen eldnytsek azok a (I) &ltalanos képletd vegyiiletek

és sbik, ahol a képletben

A

jelentése fenil-, indanil- wvagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil-
csoport,

ahol a gylridk adott esetben 1-3-szorosan szubsztitualtak
az alabbiak kozil valasztott csoportokkal: 1-4 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, ciano-, trifluormetil- és tri-
fluormetoxi-csoport;

jelentése 1,3-feniléncsoport, ahol a feniléncsoport adott

esetben legfeljebb kétszer szubsztitudlt az aldbbiak k&ziil
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valasztott csoportokkal: 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo-
génatom, ciano-, trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport,
és

jelentése 4,4,4-trifluor-but-1-il- vagy n-pentil-csoport.

Kidolgoztunk tovdbba egy eljarast a (I) &altalanos képletid

vegylletek eldallitasara, amelyre jellemzd, hogy

(A]

egy (II) altalanos képletli vegyiiletet - ahol a képletben A
és D jelentése a fentiekben megadott -
inert olddszerben alkalmas bazis jelenlétében eqy (III) al-
talanos képletl vegylilettel reagaltatunk - ahol a képletben
X' jelentése tavozd csoport és
R' Jjelentése a fentiekben megadott -
vagy
egy (IV) altalédnos képletld vegyiiletet - ahol a képletben
A jelentése a fentiekben megadott és
X? jelentése -B(OR'®),, -snR';, -ZnR'® vagy -SiR!°Cl, altala-
nos képletld csoport, ahol
R'® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy
két R'® csoport egyiitt 2-6 szénatomos alkandiilcso-
portot vagy benzol-1,2-diil-csoportot jelent és
R'", R'® és R!? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport -
inert oldbszerben pallddium katalizator és bazis jelenlét-
ében egy (V) altaldnos képletd vegylilettel reagaltatunk
- ahol a képletben
X> jelentése alkalmas tavozoéd csoport és

D és R' jelentése a fentiekben megadott -
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és adott esetben az ([A] vagy [B] reakcid utan a reakcidtermé-
kekben levé szubsztituenseket szokasos eljardsokkal szarmazék-
képzésnek vetjliik ala.

A talalmény szerinti [A] eljarast példaul az 1. reakciovaz-
lattal és a [B] eljarast példaul a 2. reakcidévazlattal szemlél-
tethetjik.

Az inert oldbészerek a talalmany értelmében olyan oldbésze-
rek, amelyek a valasztott reakcidkériilmények k&zdtt valtozatla-
nok maradnak, vagy csak jelentéktelen mértékben valtoznak.

Az ([A] eljarashoz alkalmas inert oldészerekre példak az
éterek, igy példaul dietil-éter, glikol-monometil- vagy -dime-
til-éter, dioxan vagy tetrahidrofuran, vagy a szénhidrogének,
igy példaul benzol, p-krezol, toluol, xilol, ciklohexan vagy
petréleum frakcidk vagy halogénezett szénhidrogének, igy példa-
ul metilén-klorid, kloroform, tetrakldrmetan vagy dimetil-szul-
foxid, dimetil-formamid, hexametilfoszfor-triamid, etil-acetéat,
piridin, trietil-amin vagy pikolin. Hasonlédan lehetséges az em-
litett oldészerek elegyeit vagy vizzel alkotott kétfazisu rend-
szereit alkalmazni. Kiiléndsen elénydsek a metilén-klorid, meti-
lén-klorid/viz, tetrahidrofuran, dioxan és a dioxan/viz.

Az [A] reakcibhoz alkalmas bazisok a szerves aminok, kilo-
ndésen tri-(1-6 szénatomos alkil)-aminok, igy példaul trietil-
-amin vagy diizopropil-etil-amin vagy heterociklusok, igy pél-
daul piridin, metil-piperidin, piperidin vagy N-metil-morfolin,
alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidok vagy -karbonéatok, igy
példaul nétrium-hidroxid, k&lium-hidroxid, natrium-karbonat,

kalium-karbonat vagy alkoholok, igy példaul natrium-metanolat



vagy natrium-etanolat. Elényds a trietil-amin és a natrium-hid-
roxid.

A bazisokat é&ltaldban 0,1 mol és 5 mol k&zodtti mennyiség-
ben, eldnydsen 1 mol és 3 mol k&zdtti mennyiségben alkalmazzuk,
minden esetben az (I) altaldnos képletd vegyiilet 1 méljara vo-
natkoztatva.

Az [A] eljarast adott esetben végrehajthatijuk eqy féazis-
transzfer katalizator Jjelenlétében is. Alkalmas fazistranszfer
katalizatorok példaul az amméniumsdk, eldnydSsen a tetrabutil-
amménium-bromid.

Egy alkalmas X' tavozd csoport példaul egy halogénatom,
elénydsen klératom vagy eqgy szulfonatcsoport, eldnydsen
triflatcsoport.

A reakcidkat végrehajthatjuk atmoszférikus nyomason, de né-
velt vagy csoékkentett nyomadson is [példaul 0,5 és 3 bar k&-
zott]. Altaldban atmoszférikus nyomast alkalmazunk.

Az [A] eljarast 0°C és 100°C kozotti, eldnydsen 0°C és 30°C
k6zotti hémérsékleten és atmoszférikus nyomdson hajtjuk végre.

A [B] eljaras a (IV) és (V) &ltalanos képleti vegyiiletek
reduktiv kapcsolasa, ahogyan azt példadul az L. S. Hegedus
"Organometallics in Synthesis" cimd kényvben ([M. Schlosser,
szerkesztd: Wiley (1994)] ismertetik. Palladium-katalizalt re-
duktiv kapcsoléasokat bdérsavakkal ("Suzuki kapcsolas") ismertet-
nek példaul az alabbi szakirodalmi helyeken: Tetrahedr. Lett.,
26, 2667-2670 (1985); Chem. Commun., 1287-1289 (1984); A. Suzu-
ki és T. N. Mitchell: "Metal-catalyzed Cross-coupling reac-

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

A [B] reakciblépéshez alkalmasnak bizonyuld inert oldésze—
rekre példak az alabbiak: szerves oldészerek, igy éterek, igy
példaul dietil-éter, glikol-monometil- vagy -dimetil-éter,
dioxan vagy tetrahidrofurén, wvagy szénhidrogének, 1igy példaul
benzol, p-krezol, toluol, xilol, ciklohexan vagy petrdéleum
frakcidk, vagy halogénezett szénhidrogének, igy példaul meti-
lén-klorid, kloroform, tetraklérmetadn vagy dimetil-szulfoxid,
dimetil-formamid, hexametil-foszfortriamid, etil-acetat, piri-
din, trietil-amin vagy pikolin. Hasonldan lehetséges az emli-
tett olddszerek keverékét alkalmazni, és adott esetben vizzel
is képezhetlink keveréket. Kilondsen elényds a dimetoxi-etéan.

A palladium katalizatorokra példaként megemlithetjik a
Pd(II) vegylleteket, mint példdul a Cl,Pd(PPhs;).,-t és Pd (OAc) ,-t
vagy a Pd(0) vegylleteket, mint példaul a Pd (PPhs),s vagy
Pd; (dba) ;.

A [B] eljarashoz eldnyds bazisok az alkalifém-karbonatok és
-hidrogén-karbonatok, kildndsen a natrium-karbonat, az alkali-
fém-hidroxidok, kiiléndsen a né&trium-hidroxidok és a Szerves
aminok, kulonésen a tri(l-6 szénatomos alkil)-aminok, igy pél-
daul a trietil-amin.

Az X® tavozd csoport lehet példaul halogénatom, elénydsen
brém- vagy jbédatom vagy triflatcsoport.

A bazisokat altalaban 0,1 mol és 5 mol kozotti, elényosen
1 mol és 3 mol ko6zotti mennyiségben alkalmazzuk, minden esetben

a (IV) éaltalanos képletd vegyilet 1 méljara vonatkoztatva.



A reakcidkat végrehajthatjuk atmoszférikus nyomadson, de no-
velt vagy csokkentett nyomason is (példaul 0,5 és 5 bar k&é-
z6tt). Altalaban atmoszférikus nyomast alkalmazunk.

A reakciodkat -20°C és 120°C kozotti, eldnydsen 0°C és 90°C
kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

Az [A] vagy [B] reakcid reakcidtermékeinek szarmazékképzé-
sét végrehajthatjuk szokasos eljarasokkal, és ide tartozik a
redukcid, oxidéacid, hidrolizis és/vagy kondenzacib.

A (II) altalanos képletid vegyliletek ismertek vagy el&allit-
hatok altalanosan ismert eljarasokkal, példaul ugy, hogy egy
(VI) altalanos képletld vegylletet - ahol a képletben
A jelentése a fentiekben megadott és
X' jelentése a fentiekben X’-nadl megadott, és ez utdébbival le-

het megegyezd vagy ettdl kilonbdzdé -

egy (VII) altalanos képletd vegyiilettel reagaltatunk - ahol a

képletben

X> djelentése a fentiekben X°-re megadott, és lehet ez utébbi-
val megegyezd vagy ettdl kiilonbozd,

D jelentése a fentiekben megadott,

R*® jelentése alkalmas hidroxil véd&csoport, eldnydsen metil-,
benzil-, allil-, metoximetil-, 2-trimetilszililetoximetil-
vagy trimetilszililcéoport -

a [B] folyamatnal jelzett korilmények kozdtt, és ezt kdvetden a

hidroxil-véddcsoportot eltavolitjuk alkalmas kdriilmények ko-

zott.

A hidroxil-véddécsoportok beépitése és eltavolitdsa ismert
[lasd példaul T. W. Greene, P. G. M. Wuts, "Protective Groups

in Organic Synthesis", 2. kiadds, New York (1991) és az ott



.
seea e ae oeo

- 20 -

idézett irodalmi helyeket; J. Org. Chem., 64, 9719-9721
(1999)].
A (II) a&altalanos képletd vegylileteket eldallithatjuk nugy
is, hogy egy (VIII) altalanos képletd vegyiiletet - ahol a kép-
letben
A jelentése a fentiekben megadott és
X® Jjelentése a fentiekben X’-nél megadott, és ez utébbival le-
het megegyezdé vagy ettdl kiilonbozd -
egy (IX) altalanos képletl vegyllettel kapcsolunk, ahol a kép-
letben
X" djelentése a fentiekben X°’-nal megadott, és ez utébbival le-
het megegyezé vagy ettdl kiilénbozd,

D jelentése a fentiekben megadott,

R’! jelentése a fentiekben R*°-nal megadott, és ez utébbival le-
het megegyezdé vagy ettdédl kiilonbdzd -

a [B] eljarasnal jelzett reakcidkoriilmények kdzott.

Abban az esetben, ha a (II) altaldnos képletii vegyiiletekben
A jelentése oxazol, tiazol vagy pirazolgylirli, ezeket eldallit-
hatjuk ugy, hogy egy (X) altalénos képletli vegyililetet - ahol a
képletben
D és R® jelentése a fentiekben megadott -
egy (XI) altalanos képletd vegyiilettel reagaltatunk - ahol a
képletben
X? Jjelentése a fentiekben X’-nal megadott, és
R’? jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-,

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

cikloalkilcsoport -
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igy (XII) altalanos képletd vegylleteket kapunk, ahol a képlet-
ben
D, R’® és R” jelentése a fentiekben megadott,
vagy
egy (XIII) altalédnos képletd vegylletet - ahol a képletben
X’ jelentése a fentiekben X’-nal megadott, és
D és R’ jelentése a fentiekben megadott -
egy (XIV) altalanos képletd vegylilettel reagaltatunk - ahol a
képletben
R*> jelentése a fentiekben R*’-nél megadott -
igy (XV) altalanos képletd vegylleteket kapunk - ahol a képlet-
ben
D, R?® és R*’ jelentése a fentiekben megadott,
vagy
egy (XVI) &altalanos képletd vegyiiletet - ahol a képletben
D és R’° jelentése a fentiekben megadott, és
R’* jelentése a fentiekben R?*-nél megadott -
hidrazinnal, hidrazin-hidrattal vagy hidrazinsékkal reagalta-
tunk, igy (XVII) altalédnos képletd vegyliletet kapunk - ahol
D, R®® és R* jelentése egyarant a fentiekben megadott -
és végil az R?® hidroxil-védScsoportot alkalmas kériilmények ko-
zott eltavolitjuk a (XII), (XV) vagy (XVII) altaléanos képletii
vegyliletekbdl.

A (X), (XI), (XIII), (XIV) és (XVI) Aaltalanos képletd ve-
gyuletek kereskedelmi forgalomban kaphatdk, a szakirodalombdl
ismertek vagy eldallithatdk a szakirodalombdl ismert eljarasok-

kal analdg mddon.
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Az olyan (II) altalanos képletd vegyiileteket, amelyekben A
€s D egy heterocatomon, igy példaul nitrogénatomon és eqgy szén-
atomon keresztiul kapcsolddik, ismertek és elSallithatdk a szak-
irodalombd6l ismert eljaradsokkal analdg médon: l-fenilpirazol-
-szarmazeékok szintézisét lasd példaul K. Kirschke: Methoden der
Organischen Chemie [Methods of organic chemistry] (Houben-wWeyl)
(E. Schaumann, szerkesztd), Thieme Verlag, Stuttgart, 399-763
(1994) ; l-fenilpirrol-szarmazékok szintézisét 1lasd a
Heterocycles, 75-82 (1996) vagy a Chem. Pharm. Bull., 21, 1516
(1973) szakirodalmi helyen; l-fenilimidazol-szArmazékok szinté-
zisét lasd a J. Med. Chem., 32, 575-583 (1989) szakirodalmi he-
lyen].

A (III) Altalénos képletil vegyiiletek kereskedelmi forgalom-
ban kaphatdék, a szakirodalombdél ismertek vagy eldallithatéok a
szakirodalombdl ismert eljarasokkal analdg médon [vd. példaul
J. Chem. Soc., C, 1265 (1968); Chem. Ber., 100, 1696 (1967);
fluorozott alkanszulfonil-kloridokat el8allithatunk példaul a
WO-A-98/37061 szami nemzetkozi kozzétételi iratban vagy a DE-A
19 422 64 szamu német kozzétételi iratban ismertetett médon].

A (VI) és (IX) altalanos képletd vegyiiletek, ha X' vagy X’
jelentése Jjoéd- vagy bromatom, kereskedelmi forgalomban kapha-
ték, a szakirodalombdl ismertek, vagy eldallithaték a szakiro-
dalombdl ismert eljarasok alkalmazadsaval [vd. példaul J. March,
"Advanced Organic Chemistry", 4. kiadas, Wiley, 531-534 (1992)
és az ott hivatkozott szakirodalmi helyek]. Ha X! és X’ jelen-
tése triflatcsoport, akkor a (VI) és (IX) altalénos képletd ve-
gylileteket eldallithatjuk a megfeleld alkoholbdl ismert médon

[triflatok mint tavozd csoportok tekintetében vesd &ssze példa-
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ul Synt., 1145-1147 (1990)]. A megfeleld alkoholok kereskedelmi
forgalomban kaphatdk, szakirodalombdl ismertek vagy eldallitha-
ték a szakirodalomb6l ismert eljarasok utjan [fenolok el8&lli-
tasanak vonatkozéasédban vesd 6ssze példaul J. March, "Advanced
Organic Chemistry"”, 4. kiadas, Wiley, 1295. oldal (1992) és az
ott hivatkozott szakirodalmi helyek].

A (VII) és (VIII) altalanos képletidi vegyliletek kereskedelmi
forgalomban kaphatok, a szakirodalombdl ismertek vagy elSallit-
haték a szakirodalombél ismert eljardsokkal analdg médon [aro-
mas bbérsavak és bdrsavészterek esetén vesd 6ssze példaul J.
Chem. Soc., C, 566 (1966); J. Org. Chem., 38, 4016 (1973),; J.
Org. Chem., 60, 7508 (1995); Tetrahedr. Lett., 3447 (1997) vagy
tributildén vegyliletekhez 1lasd: Tetrahedr. Lett., 31, 1347
(1990)1].

A taldlmany tovéabba (I) altaladnos képletd vegyiiletekre és
ezek sdira vonatkozik - ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heterocaril-

-csoport,

ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gylris

atomok adott esetben egy telitett vagy részlegesen telitet-

len hidon keresztiil kapcsolédnak 6ssze, amely 3-7 hidbeli
atomot tartalmaz szén, nitrogén, oxigén és kénatomok kozul,
és

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

egyszeresen vagy tobbszordsen szubsztitudlt az aldbbiak k&-

zul valasztott 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-,

trifluormetoxi-csoport, =-CO,R’, -CONR’R?, -SO,NR°R®, -NR’COR®,

-NR’SO,R'® és -NR''R'? 4altalanos képletl csoport, ahol az 1-8

szénatomos alkilcsoport maga adott esetben szubsztitualt

halogénatommal, cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy

-NRRM &ltalédnos képletl csoporttal,

ahol

R’, R®, R', R®>, R% R’, R’ R’ R', RY, R, R és R! jelen-
tése egymassal azonosan vagy egymastdl kiildnbdzden hid-
rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal wvagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-8 szénato-
mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;

jelentése 6-10 szénatomos arilén vagy heteroarilén-csoport

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

port adott esetben egyszeresen vagy tdbbszdrdsen szubszti-

tualt az alabbiak kozil valasztott 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 -CO,R' altalanos képletii csoport;

ahol

R Jjelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport
vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és

jelentése 3-8 szénatomos alkilcsopert,

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy

tobb heterocatom vagy csoport megszakitja -0-, -S-, -S0- és

-S0,- kozul,
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2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy

2-8 szénatomos alkinilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben
egyszeresen vagy tobbszordsen halogénatommal és/vagy

cianocsoporttal szubsztitualtak,

betegségek kezelésére és/vagy megel&zésére.

Eldénydsek azok az (I) altalanos képletd vegylletek és sbéik

betegségek kezelésére és/vagy megeld8zésére, ahol a képletben

A

jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heterocaril-
—-Ccsoport,

ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere-
sen vagy tobbszordsen szubsztitudlt az alabbiak kézil va-
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 szubsztitudlt,

jelentése fenilén- vagy 5-6-tagl heteroarilén-csoport, ahol
a fenilén- és a heterocarilén-csoport adott esetben egysze-
resen vagy tobbszordsen szubsztitudlt az aldbbiak k&ziil va-
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

jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport, vagy
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2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy két

heteroatom szakitja meg -0O- és -S- k&zil valasztva és

ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy tobb-

szorosen halogénatommal szubsztitualt.

Kilonoésen eldnydsek azok az (I) altalénos képletl vegyile-
tek, ahol D jelentése meta-szubsztitualt fenilén vagy 5- vagy
6-tagl heteroarilén-csoport.

Hasonléan kiilondsen eldnydsek azok az (I) altaldnos képletd
vegylletek, amelyekben D jelentése feniléncsoport vagy 6-tagu
heteroarilén-csoport, ahol A és -0-S0,-R' egyméashoz képest
meta-helyzetben vannak a fenilén- vagy heteroarilén-gydrin.

Ezt az (a) szerkezeti képlettel szemléltethetjiik.

Hasonldan kiilondsen eldénydsek azok az (I) altalanos képlett
vegylletek, amelyekben
R' Jjelentése 4-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénatomot

adott esetben egy vagy két heteroatom szakitja meg a -0-,

-S-, -SO- vagy —-S0,- ko&éziul valasztva,

4-6 szénatomos alkenilcsoport vagy

4-6 szénatomos alkinilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben

egyszeresen vagy tobbszordsen halogénatommal és/vagy

cianocsoporttal szubsztitudltak;
azzal a megkdtéssel, hogy az alkil-, alkenil- és alkinilcsoport
nem perfluorozott.

Kilonésen eldnydsek azok az (I) &ltalanos képleti vegylile-

tek, amelyekben

R' djelentése 4,4,4-trifluorbut-1-il- vagy n-pentil-csoport.
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Meglepd mdédon a talalmany szerinti vegyliletek értékes far-
makolégiai hatdstartomannyal rendelkeznek, amelyeket nem lehe-
tett eldre latni.

A vegyliletek kitdnnek azzal, hogy nagyon hatasos agonistai
a CBl receptornak, és bizonyos esetekben a CB2 receptornak.
Ezeket alkalmazhatjuk onmagukban vagy kombinadciéban mas hatd-
anyagokkal akut és/vagy krénikus fajdalom, és neurodegenerativ
rendellenességek kezelésére és megeldzésére, kilondsen rak al-
tal indukalt fajdalom és krdnikus neuropatias fajdalom, mint
példaul diabetikus neuropatiaval, herpesz utani neuralgiaval,
periferidlis idegkarosodassal kapcsolatos fajdalom, centralis
fajdalom (példaul agyisémia kOvetkezményeképpen) és trigemina-
lis neuralgia és mas kronikus fajdalom, mint példaul lumbagd,
hatfajas (alsé hatfajads) vagy reumas fajdalom kezelésére.

A taladlmany szerinti vegyliletek hasonldan alkalmasak az agy
elsddleges és/vagy masodlagos kéros allapotainak kezelésére,
példaul agyi érgdrcs soran vagy utana, migrén, gdrcsds hajlam,
hipoxia és/vagy anoxia, melynek eredete korabban nem kerilt em-
litésre, perinatéalis fulladas, autoimmun betegség, metabolikus
és szervi rendellenességek, amelyek egyitt jarhatnak agykaroso-
dassal, valamint els&dleges agyi rendellenességek,'példéul epi-
lepszia kovetkezményeképpen fellépd agykarosodas és ateroszkle-
rotikus és/vagy arterioszklerotikus valtozasok kezelésére. A
taldlmany szerinti vegyliletek hasonldéan alkalmasak krénikus
vagy pszichiatriai rendellenességek kezelésére is, mint példaul
depresszié, neurodegenerativ rendellenességek, igy példaul
Alzheimer-kér, Parkinson-kér vagy Huntington-kér, szklerdzis

multiplex, amiotrdé6f lateralis szklerdzis (ALS), akut és/vagy
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krénikus virusos vagy bakteridlis fert6zések miatti neurode-
generacidé és multi-infarktus demencia.

A vegylileteket alkalmazhatjuk tovabba gydgyszerekben ha-
nyas, hanyinger, z6ldhalyog, asztma, étvagytalansag, gdrcsok,
reuma, szedaltsag és mozgasi rendellenességek megelézésére és
kezelésére.

A talalmany szerinti vegyilettel alkalmasak olyan rendelle-
nességek kezelésére is, amelyeket bakterialis és/vagy virusos
fertézések okoznak, amelyek az immunrendszerben bekovetkezd
kozvetlen és/vagy kozvetett valtozasokon alapulnak, vagy az im-
munrendszert érintd diszregulacidén alapulnak, mint példaul he-
lyi vagy szisztémas autoimmun Dbetegségek (példéul 1lupus
erythematosus annak minden variacidjéban), az iziletek gyulla-
dasos és/vagy autoimmunolégiai rendellenességei (példaul reuma-
toid arthritis, traumaval kapcsolatos gyulladasok), a vaz- és
izomrendszer gyulladasos és/vagy autoimmunolédgiai rendellenes-
ségei, gyulladasos és/vagy autoimmunoldgiai kéros folyamatok a
belsd szervekben (példaul Crohn-betegség, glomerulonephritis),
a kiilsé szervekben (példaul allergids reakcidk leveg8 altal
szallitott antigének bekerlilése miatt), valamint a kOzponti
idegrendszerben (példaul szklerdézis multiplex, Alzheimer-kor,
pszichidtriai rendellenességek) és az érzékeldszervekben, a
vérképz8 rendszernek és maganak az immunrendszernek a primer
és/vagy szekunder és/vagy autoimmunoldédgiai rendellenességei
(példaul kilokdédési reakcidk, AIDS), valamint gyulladasos
és/vagy immunoldégiail eredetd bdérrendellenességek kezelésére em-
berekben és &llatokban. Ezek a vegyliletek hatnak az emlitett

rendellenességek kozvetett tineteire is, példaul a fajdalomra.
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A vegylleteket eldnybsen fajdalom, gbrcsés hajlam, agy
isémidk, kraniocerebralis trauma és Parkinson-kor kezelésére
hasznaljuk.

A talalmany szerinti vegyliletek tovabba kitlinnek nagy
metabolikus stabilitasukkal és nagymértékd oralis biolégiai
hozzadférhetdségiikkel. A vegylletek tehat kilondsen alkalmasak
oralis kezelésre.

A taladlmény szerinti vegyliletek kannabinoid receptorokra
gyakorolt in vitro hatésat az alabbi bioldégiai vizsgalati elja-

rasokkal mutathatjuk be.

1. Patkany CB1l luciferaz riporter gén teszt

Patkany CHOCBl riporter sejtvonal torzstenyészeteit készi-
tettik el a WO-A-98/37061 szamu nemzetkdzi kozzétételi irat 55.
és azt kovetd oldalain ismertetett eljarassal.

A kovetkezd vizsgalati protokollt hasznaltuk a vegyiiletek
szkrinelésére: a torzstenyészeteket 50% Dulbecco-féle mddosi-
tott Eagle tapkozeg/50% F-12 (DMEM/F12) &sszetételld, 10% FCS-
-sel kiegészitett kozegben tenyésztettiik 37°C-on 10% szén-
-dioxidot tartalmazd atmoszféraban, és mindig 2-3 nap eltelté-
vel 1:10 aranyban osztottuk. A vizsgdlanddé tenyészeteket 5000
sejt/sor mennyiségben osztottuk szét 96-1lyuku talcakon, és
37°C-on 70 6ran at tenyésztettiik. A tenyészeteket ezutan dvato-
san mostuk foszfat-pufferelt sdbdéoldattal, és szérummentes ultra-
-CHO ko6zeggel (Bio-Whittaker) helyredllitottuk. A DMSO-ban ol-
dott vegyililleteket egyszer higitottuk a koézegben, és a vizsga-
landdé tenyészetekhez pipettaztuk (a DMSO maximalis végkoncent-
racidéja a vizsgadlati elegyben 0,5%). 20 perccel késébb

forsklolint adtunk hozza a tenyészetekhez, majd a tenyészeteket
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inkubdltuk egy inkubatorban 37°C-on 3 oéran at. A feliiluszdkat
ezutan eltavolitottuk és a sejteket 25 pl lizis reagens (25 mM
trisz foszfat, pH=7,8 2 mM DTT-vel, 10% glicerin, 3% Triton
X100) hozzédadasaval 1lizaltuk. Kozvetlenlil ezutdn luciferéaz
szubsztrat oldatot (2,5 mM ATP, 0,5 mM luciferin, 0,1 mM koen-
zim A, 10 mM tricin, 1,35 mM MgSO,, 15 mM DTT, pH=7,8) adtunk
hozza, és rovid ideig raztuk, és a luciferaz aktivitast
Hamamatsu kamerarendszer alkalmazasaval mértik.

A G; fehérjék inaktivalédsahoz a vizsgadlati tenyészeteket
5 ng/ml (végkoncentracid) pertusszisz toxinnal kezeltiik 16 éra-
val a vizsgalat eldtt.

Az ICsy értékeket a GraphPadPrism program alkalmazasaval
(Hill egyenlet, mégpedig: "one-site competition”) alkalmazasa-
val szamitottuk.

A 3. és 17. példédk ebben a vizsgédlatban 2,4 nM illetve

16 nM ICsc értékeket mutatnak.

2. nCB2 luciferaz riporter gén teszt

CHOluc9 sejteket stabilan transzfektadltuk a humdn CB2 re-
ceptorral. A transzfektalast, a klén szelekcidt és a vizsgalat
kifejlesztését a patkany CBl receptorral kapcsolatos munkaval
analdég médon hajtottuk végre. Az alabbi protokollt hasznaltuk a
sejtek farmakoldgiai Jellemzésére és a vegylletek vizsgalatara:

A torzstenyészeteket 50% Dulbecco-féle mdbdositott Eagle
tapkozeg/50% F-12 (DMEM/F12) Osszetételd, 10% FCS-sel kiegészi-
tett kozegben tenyésztettik 37°C-on 10% szén-dioxidot tartalma-
z6 atmoszféradban, és mindig 2-3 nap elteltével 1:10 aranyban
osztottuk. A vizsgalandd tenyészeteket 5000 sejt/sor mennyiség-

ben osztottuk szét 96-1lyukit talcdkon 5% FCS-t tartalmazd
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DMEM/F12 kozegben, és 37°C-on 70 6ran at tenyésztettiik. A te-
nyészeteket ezutan eltavolitottuk a kdzegbdl, és szérummentes
ultra-CHO ko&zeggel (Bio-Whittaker) helyredllitottuk. A DMSO-ban
oldott vegylleteket (200x végkoncentracid) a vizsgalandd tenyé-
szetekhez pipettaztuk (a DMSO maximdlis végkoncentraciéja a
vizsgidlati elegyben 0,5%). 20 perccel késébb forsklolint adtunk
hozza a tenyészetekhez, majd a tenyészeteket inkubaltuk egy in-
kubatorban 37°C-on 3,5 6ran at. A felliluszdkat ezutédn eltavoli-
tottuk és a sejteket 25 pul lizis reagens (25 mM trisz foszfat,
pH=7,8 2 mM DTT-vel, 10% glicerin, 3% Triton X100) hozzaadasa-
val lizaltuk. Kozvetlenil ezutan 50 pl kétszeres toménységu
luciferaz szubsztrat oldatot (5 mM ATP, 1 mM luciferin, 0,2 mM
koenzim A, 10 mM tricin, 1,35 mM MgSO,, 15 mM DTT, pH=7,8)
adunk hozza, és rovid ideig raztuk, és a luciferdaz aktivitast
Hamamatsu kamerarendszer alkalmazasaval mértiik.

Az ICso értékeket a GraphPadPrism™ program alkalmazasaval
(Hill egyenlet, mégpedig: "one-site competition”) alkalmazasa-

val szamitottuk.

3. Kotddés a patkany kéreg membranokhoz

Membranfehérjét preparaltunk kiilénféle szdvetekbdl és sej-
tekbdl szokasos eljarasokkal. Puffert, jelzett ligandumot,
DMSO-t vagy vizsgalandd vegyiletet pipettdzunk 6ssze, majd 100
Hg fehérjét adunk hozza, és az elegyet Ovatosan elkeverjiik és
vizfuird8ben inkubaljuk 30°C-on 60 percen at. Az inkubaciés idsg
letelte utan a reakcidt 1ledllitjuk, Jjéggel hi{tdtt inkubacids
puffer hozzaadasaval minden egyes cséhdz. Szlirjik, majd 3/4 ml

inkubadcibds pufferrel mossuk. A szlirleteket minifiolakba vissziik
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at, és a radioaktivitast egy folyadék szcintillacids szamlald
alkalmazasaval meghatarozzuk.
A taldlmany szerinti vegyliletek metabolikus stabilitdsat az

aldbbi in vitro vizsgalati eljarasban taldljuk megqg.

4 Mikroszomalis stabilitasi vizsgalat

A taldlmany szerinti vegyliletek metabolikus stabilitasat
mérhetjik patkany maj mikroszémakban (a J. Pharmacol. Exp.
Ther., 283, 46-58 (1997) szakirodalmi helyen ismertetettel ana-
16g médon].

A mikroszomadlis stabilitdst meghatarozaséahoz, és a lehet-
séges maximalis bioldgiai elérhetdség (Fmax) extrapolalasaho:z
a médjban lejatszdodd elsd athaladasi ("first-pass”) effektus mi-
att (1. fazisu reakcidk) a vegyilletet kis koncentraciéban
inkubdltuk mikroszomalis fehérjével, kofaktorok hozzdadasaval
37°C-on 15 percig.

Az inkubdcid és a mintavétel egy mdédositott automata pipet-
tazoberendezésen zajlik (Canberra Packard).

A taldlmany szerinti vegyliletek bioldgiai elérhetdéségét és
mas farmakokinetikai paramétereit in vivo meghatdrozhatjuk az

aladbbi médon:

5. Farmakokinetika patkanyokban

a) Intravénas infuazid

A vegylilletet egy "Branniile"-6n keresztiil infuzionaltatjuk
egy lateralis farokvénaba ko&zvetlenil a véraramba 15 perc le-
forgdsa alatt. Egy kalibralt 20 ml-es fecskend&dt hasznalunk a
valasztott ddbzis és térfogat pontos beadasdahoz. Egy Braun

Melsungen 152440/1 szamu pumpat hasznalunk az infuzidhoz.
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b) Oralis beadas

A vegyuletet boluszként gyomorszondan at adjuk be.

Mintavétel és feldolgozas

Vér és plazma

Vérmintakat gyljtottink katéterezett 4allatokbdl (nyaki vé-
na) heparinizalt csovekbe. A vért centrifugdljuk és a plazmat
elemzéshez (LC-MS-MS) alkalmas mbédon elkészitjilk. A plazmat

-15°C-nal alacsonyabb hémérsékleten taroljuk az elemzésig.

d) A 2. példa szerinti vegyulet farmakokinetikai eredményei

A mikroszomalis adatok (patkany maj mikroszémak) akar 100%-
-0s maximalis bioldgiai elérhetdéséget jodsolnak.

Az 1in vivo kisérletekbdl (patkdny) szarmazdé farmakokine-
tikai paraméterek:
Oralis adatok: (dézis 3 mg/kg): AUCrorm: 0,322 kg*h/1l, Chax, norm:
0,0674 kg/1l, tmax: 3 6ra, tin: 1,7 bra, F: 100%.
I.V. adatok: (doézis: 0,3 mg/kg): CL: 3,1 1/h/kg, Ves: 5,8 1/kg,
ti2: 2,2 bra.

A talalmany szerinti vegylletek in vivo hatdsat lathatjuk

példaul az aldbbi &llatmodellekben:

6. Hipotermia (patkany)

A CBl receptorokra gyakorolt in vivo agonista hatéast pat-
kadny hipotermia vizsgédlati eljarasban vizsgédltuk.

5 perccel azutéan, hogy meghatdroztuk az alap testhémérsék-
letet egy nyeld8csovi hdémérd szondaval, beadtuk (oralisan) a
vizsgalandd vegylletet. Egy kontroll csoport hasonldképpen ora-
lisan «csak a vizsgalandé vegyililetekhez haszndlt olddészert kap-

ja (Cremophors EL 1-10% + desztillalt viz). A testhdmérsékletet
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120 és 240 perccel az oralis beadds utan megmérjiik. Az egyes

dézisokhoz tartozd csoport 5-7 allatbdl (patkany) all.

Patkany hipotermia agonizmus vizsgalat

Példa ED.;.c 2 [mg/kg]

2. 5 mg/kg

2 A testhémérséklet 1°C-kal vald csokkentéséhez hatasos dozis.

A talalmany szerinti vegyliletek fajdalmas &allapotok kezelé-
sére valdé alkalmassagat az alabbi 4llatmodellekben mutathatjuk
be.

7. Ul8ideg agak atvagasa (axotémia) patkanyban (krénikus

fajdalom modell)

Pentobarbitalos érzéstelenités kozben egy iildideg harmas
elagazasat kiemeljilik, és a szarkapocs csonthoz és a sipcsonthoz
vezetd agakat atvagjuk, miutdn az idegeket elkotottiik az
axotémia helyéhez k&zel esdé helyen. A kontroll allatok egy al-
-operacién mennek keresztil. Az operacidé utan az idegatvagason
atesett allatokban krénikus mechanikai allodynia és fokozott
hére vald érzékenység fejlddik ki.

A mechanikai allodyniat az &l-operdlt &llatokkal &sszeha-
sonlitva egy nyomasatalakitd segitségével vizsgaljuk (elektro-
nikus von Frey aneszteziométer, IITC Inc.-Life Science
Instruments, Woodland Hills, CA, USA).

A termalis hiperaldéziat meghatdrozhatjuk ugy, hogy mérjik
azt a késleltetési 1ddét, amelyen beliil eqgy patkdny elveszi az
egyik labat egy sugarzé hdéforrassal érintett teriiletrdl (talp

teszt, Ugo Basile (Milan)).



A vegyuletet kulonféle beadasi utakon adtuk be (i.v., i.p.,
oralisan, 1i.t., 1i.c.v., transzdermalisan) kiilénboz8 idékkel a
fadjdalom vizsgalat eldtt.

A 2. példa szerinti vegytlet 1 mg/kg oralis minimalis ha-
tékony dbézissal csdkkenti a hiperalgéziat a modellben (akut be-~
adas, 60 perccel a vizsgalat eldtt).

A talalmény szerinti vegytiletek alkalmazhatdésagat példaul
neurodegenerativ rendellenességek kezelésére bemutathatjuk a
permanens fokalis agy isémia modellben patkanyban (MCA-0) vaqgy
a szubduralis hematoma modellben patkanyban (SDH) (WO-A-

-98/37061, 60. és ezt kovetd oldalak).

B. 6-Hidroxidapomin (6-OH-DA) sériulés patkanyban

A dopaminerg nigrostriatalis és striatopallidalis neuro-
transzmisszidé degeneracidja a Parkinson-kér f6 jellemvonasa. A
Parkinson-kér klinikai képe nagymértékben stimulalhatd egy al-
latmodellben, amelyben a neurotoxin 6-OH-DA-t intracerebralisan
injektaljuk patkéanyokba.

Him patkanyokat (Harlan Winkelmann, Németorszag; testtdmeg
a vizsgalat kezdetekor: 200-250 g) hasznadltunk az ismertetett
kisérletekhez. A kisérleti allatokat ellendrzétt koriilmények
(paratartalom, hémérséklet) kozodtt tartottuk 12 6ras fény/so-~
tétség ciklussal. A kisérletben részt nem vevd Aallatoknak sza-
bad hozzaféreésik volt vizhez és taplalékhoz.

Az operacidé napjan 30 perccel a sériilés létrehozasa eldtt
pargylint (Sigma, St. Louis, MO, USA; 50 mg/kg i.p.) és
dezmetilimipramin-hidrokloridot (Sigma; 25 mg/kg i.p.) adtunk
be az allatoknak, hogy elnyomjuk a 6-hidroxidopamin metaboliz-

must, illetve hogy megeldzziltk a 6-hidroxidopamin-felvételt a



noradrenerg strukturakba. Azutan, hogy 50 mg/kg i.p. natrium-
-pentobarbitallal érzéstelenitést valtottunk ki, a kisérleti
allatokat egy sztereotaktikus keretben rogzitettiik. A
nigrostriatalis neurotranszmisszids sériilést egy egyoldali egy-
szeri 8 pg 6-OH-DA HBr injekcidéval (Sigma, St. Louis, MO, USA)
valtottuk ki, 4 pl 0,01% toéménységll aszkorbinsav/sdéoldatban
oldva. Az oldatot lassan, 1 pl/perc sebességgel injektaltuk be.
A Konig és Klippel injekcids koordinatak: 2,4 mm elilsd, 1,49
mm oldalsd és -2,7 mm ventralis. Az injekcid utdn a bdr ala
szurt tit egy helyben hagytuk 5 percig, hogy megkénnyitsiik a
neurotoxin diffuziojat.

Az operacidé utan az allatokat egy meleg lemezre helyeztiik,
és miutan a megfigyelés alatt visszanyerték eszméletiiket, visz-
szahelyeztik a ketreclikbe, és taplalékot és vizet tetszésiik
szerint kaptak.

Az aktiv vegyllet csoportban az &llatokat a vegyiiletekkel,
az operacidé utani elsé naptédl a kisérlet végéig, 28 nappal az
operacid utanig kezeltik.

A sérilés utani mozgési hianyossagokat az aldbbi vizsgalat-
tal értékeltik ki mennyiségileg, ahogyan azt a megfeleld szak-

irodalomban ismertetik:

a) Lépcsds vizsgalat ("Staircase Test"; elsd 1ib koordinia-

cibés vizsgalat)

Barnéoud és munkatarsai: "Effects of complete and partial
lesions of the dopaminergic mesotelencephalic system on skilled

forelimb use in the rat.", Neuroscience, 67, 837-848 (1995).
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b) Gyorsuld rotarod vizsgalat ("Accelerating rotarod test";

egyensuly vizsgalat)

Spooren és munkatarsai: "Effect of the prototypical mGlus
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 elsd labak huzderejének mérése

Dunnet és munkatarsai: "A lateralised grip strength test to
evaluate unilateral nigrostriatal 1lesions in rats." Neurosci.
Lett., 246, 1-4 (1998).

Példaul az elsdé labak koordinadciéjanak javuladsa a lépcsé
vizsgalatban megfigyelhetdé 1,0 mg/kg dbdzisban oralisan bid. be-
adott 2. példa szerinti vegylilet esetén.

Az 0j aktiv vegylleteket ismert médon atalakithatjuk szoka-
sos készitményekké, igy tablettakkd, bevonatos tablettakka, pi-
rulakka, granulatumokka, aeroszolokkd, szirupokka, emulzidkka,
szuszpenzidkka és oldatokka inert, nem toxikus, gyégyaszatilag
elfogadhatdé hordozdanyagok és olddészerek alkalmazasaval. Ezek-
ben a terapiasan aktiv vegylilet minden esetben minteqgy 0,5 és
90 tomeg® kozotti koncentracidban kell hogy legyen az egyéb ke-
verékre vonatkoztatva, azaz olyan mennyiségekben, amely elegen-
dé a kijelolt dbézistartomany eléréséhez.

A készitményeket példaul ugy allitjuk eld, hogy az aktiv
vegylileteket olddszerekkel és/vagy hordozdanyagokkal és ahol ez
nmegfeleld, emulgealdszerekkel és/vagy szétesést eldsegitd sze-

rekkel higitjuk; és példaul abban az esetben, ha higitdszerként
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vizet hasznalunk, adott esetben szerves olddészereket alkalmaz-
hatunk kiegészitd olddszerekként.

A beadas szokdsos uton jatszodik le, eldnydsen oréalisan,
transzdermalisan vagy parenterdlisan, kiiléndsen perlingualisan
vagy intravénasan. Azonban lejatszdédhat inhaldlas utjan is a
szajon vagy az orron keresztil, példdul sprayk segitségével,
vagy topikédlisan a bdéron keresztiil.

Altalaban eldnydsnek bizonyult mintegy 0,001 és 10 mg/ kg
mennyiség oralis beadasa, elényésen 0,005 és 3 mg/testtémeg kg
kozott a hatékony eredmény eléréséhez.

Azonban szikség lehet adott esetben eltérni a kijelolt
mennyiségektd8l, kiilontsen a testtomegtdl és a beadads modjatoél,
a gyodgyszerre adott egyedi valasztdl, a formuldzas természeté-
t6l és a beadas idejétdl és 1dékozeitsl flugglen. Igy bizonyos
esetben sikerrel jarhatunk a fent emlitett minimdlis mennyiség-
nél kisebb mennyiséggel is, mig mas esetekben az emlitett felsd
hatart tul kell lépni. Nagyobb mennyiségek beadasa esetén tana-
csos lehet ezeket tobb egyedi dbzisra elosztani a nap soran.

A kiindulasi vegyluletek és Osszehasonlitd példak szerinti
vegyliletek retencids idejének meghatarozdsat HPLC-vel az alabbi
koériilmények kozott hajtottuk végre.

Oszlop: Kromasil C18 60*2; beinjektalt térfogat 1,00 pl;
dramlasi sebesség: 0,75 ml/perc; eluens: A=0,01 M vizes H;PO,,
B=CHs;CN; 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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Kiindulasi vegyiuletek

1A. példa

3-(3-Klérfenil) -fenol

a) 3-(3-Kloérfenil)fenil-metil-éter [(1l) képletld vegyilet]

Argongédz atmoszféra alatt 1,42 ml 2 M natrium-karbonat-ol-
datot, 12,5 mg diklérbisz-(trifenilfoszfin)pallddium(II)-t és
236 mg (1,550 mmol) 3-metoxifenilbbébrsavat [J. Chem. Soc. Perkin
I, 2591-97 (1996)] hozzaadunk 250 mg (1,293 mmol) 3-brémklér-
benzolhoz 2,5 ml dimetoxietanban, és az elegyet visszafolyatéd
hiité alkalmazasaval 18 oéran &t forraljuk. HUlés utdn a reakcioé-
elegyet 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) tdltstt cartridge-on ke-
resztiil szlrjuik, és a terméket diklérmetédnnal mossuk. Az oldd-
szert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A maradékot kroma-
tografidsan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), ciklohexan
és diklérmetédn 6:1 aranyu elegyével mozgd fazisként.

Hozam: 261 mg (az elméleti 92,5%-a)

R¢ (ciklohexan/diklérmetdn 6/1)=0,36

MS (EI): 219 (M+H)

HPLC, retencids iddé=5,28 perc.

b) 3-(3-Klérfenil)-fenol [(2) képletd vegyilet]

220 mg (1,01 mmol) 1lRa) példa szerinti 3-(3-klérfenil) fe-
nil-metil-étert feloldunk 2 ml jégecetben, és 1,3 ml 48% to-
ménységl vizes hidrogén-bromid hozzdaddsa utédn forrasponton ke-
verjiuk 4 oéran a&t. A reakcidelegyet szadrazra paroljuk csdkken-
tett nyomason, a maradékot 1,5 ml vizzel és 10 ml dikldérme-
tannal elegyitjiik és egy 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) toltstt

cartridge-ra toltjlik, és a terméket dikldérmetdnnal mossuk. Az
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oldészert csokkentett nyomadson ledesztillaljuk, és a maradékot
kromatografiasan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,0063 mm)
ciklohexédn és diklérmetan 10:1 aranyu elegyével mozgd fazis-
ként.

Hozam: 204 mg (az elméleti 98%-a)

R (ciklohexan/diklérmetéan 10/1)=0,24

MS (EI): 205 (M+H)

HPLC, retencidés idé=4,43 perc.

Az 1A. téblazatban bemutatott vegylileteket az 1A. példéban
ismertetett eljadrédssal kaptuk a megfeleld (VI) &ltalanos képle-
tld vegyliletekbd&l és a megfeleld (VII) &ltaldnos képletd vegyi-
letekb8l, nevezetesen 3-metoxifenilbdrsavbdél (3-MPB) vagy 4-

-metoxifenilbdrsavbdl [4-MPB; Tetrahedron, 48, 8073-8078

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

Példa Szerkezet xt Kiindu- [Hoz HPLC |MS (EI)
(kiindu- | 1lasi ve- | [%] | (tiet) (m/z]
lasi ve-| gyiilet [perc]
gyiilet (VII)

(VI)]
" O D 892 | 4,67 239
Br 3-MPB
2A F s ’ . (M+I—I)
F
F
O 93,18} 455 239
Br 3-MPB 5
3A . ) ) (M+H)
F
F
F
O 533| 4,55 239
B 4-MPB 8
4A O r ) s (M+H)
i F
F F
O O 44.15| 4,5 257
B 3-MPB
e o8 N =l o R
F F
F
o 93 35 441 239
B 3-MPB :
6A O T J 7 (M+H)
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Példa sSzerkezet x4 Kiindu- [Hoz HPLC |MS (EI)
[kiindu- | 1asi ve- | [%] | (tree) [m/z]
lasi ve- gyulet [pexc]
gyiilet (VII)

(VI)]
F F
O ] B 4-MPB 91.29| 441 239
TA r -
C || own
OH
e
0 F
255
8A - IBr 3-MPB 94 | 46
l OH (M+H)
F
F
0o F
B 4-MPB 8624| 4,6 255
A r - ,
g ‘ [ ’ ’ (M+H)
' OH
Cl
O 3-MPB 98,06 | 4,43 205
A OH [Br - 3,0
10A | O > Y M+H)
CH,
I > ~ |3-MPB 03| 071 186
A Br -
! N OH A (M+H)
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Példa Szerkezet x4 Kiindu- [Hoz HPLC |MS (EI)
[kiindu- | lasi ve- | [%] | (tree) [m/z]
lasi ve-| gylulet [perc]
gyllet (VII)

(VI)]
239

12A Br 4-MPB 94,19| 4,51

(M+H)
CH,
13A ‘ Br 3MPB‘ 81,54 4,55 199
O OH ) ) (M+H)
N CF;
| 240
14A N/ OH Br 3-MPB 61J79 3,67
(M+H)
Cl
‘ OH . 240
15A | Br 3-MPB 95,61 4,6
_ M+H)
16A Br 3-MPB 54,43] 2,52
(M+H)
I ,
__Cl . .
240
17A OH |Br 3-MPB 97,23| 4,54 |
C
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2 Szerkezet x4 Kiindu- |Hozam| HPLC | MS (EI)
Felda == [kiindu- | 1lasi ve-| [%] | (tree) [m/z]
lasi ve-| gyllet [perc]
gyiilet (VII)
(VI)]
OH
O CHy 215
18A l OH (Br 3-MPB 61,84 3)62 M+H)
Ogy+©
216
- 9159] 4.11
19A O on IBr 3-MPB 591 4, MaED
Ox_-CH,
33 213
- 4 5
20A O oH |Br 3-MPB 9274 | 3, D
—
' 240
- 896 { 4,78
21A | l OH [Br 3-MPB 6| 4, oD
H, B
O CH, 213
23A O OH |[Br 3-MPB 95,14 | 4,65 D
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: kezet x4 Kiindu- [Hoz HPLC |MsS (EI)
Feres Sreress [kiindu- | 1asi ve-| [%] | (tret) [m/z]
lasi ve- | gyilet [pexc]
gyiilet (VII)
(VI)]
222
24A Br 3-MPB  |82,91| 3,38 M
O\
|O N
{ 226
25A CH, oTf? 3-MPB 78,97| 4,05 M
g OH
O (DCI,NH3)
26A |Ho—y O B 3MPB  |8513| 381 | 225
R (M+H)
O (DCI,NH3)
27A |oN lpr 3MPB  |77,55| 424 | 247 |
O (DCL,NH3)
28A ' lgr 3-MPB 80,03 343 | 231
i (M+NHy)
HN" 0 —
o]
O 7—Chs DCI/NH;:
N .
29A OTf 3-MPB 4696| 3,01 | 226
OH |
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Példa Szerkezet x* Kiindu- [Hozam| HPLC |MS (EI)
[kiindu- | lasi ve—| [%] | (tree) | [m/Z]
lasi ve-| gylilet [pexc]
gyilet (VII)

(VI) ]
(L X!
o F 250
30A OTf 3-MPB 51,31 4,49 ™
I OH
N
o DCI/NH3:
31A OTf 3-MPB 47,69 4,86 242
‘ | (M+NHL)
OH
OH
3,42 200
- 4128
32A O oH [OTf 3-MPB 28] 3 o
Cl
| ‘ NO, 3 249
OTf 3-MPB 87.14
334 O ’ 7 ™)
OH
“CH,
N
CH, .
' * ; 213
-MPB 83,82 2,7
34A OTf 3-MP : ; o)
I OH
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Példa Szerkezet xT Kiindu- [Hozam HPLC |MS (EI)
[kiindu- | lasi ve- | [%] | (tret) [m/z]
lasi ve-| gytllet [pexrc]
gyiilet (VII)

(VI)]
2@
4
221
35A OTf 3-MPB 90,77 2,61
g ”
OH
210
36A OH |OTf 3-MPB 9%09 4,75
O )
224
37A OH OTf 3—MPB 98,1 | 4,89 o)
CH, ‘
CH,
198
38A OH |Br 3-MPB 96}46 4)61
O | ™)

' J. Amer. Chem. Soc., 65, 389 (1943)

2 Elsallitasa 3-metil-1,2-benzizoxazol-4-ol-bél [J. Chenm.
Soc. Perkin I, 2220-2222 (1973)].

3 Elsallitéasa 4-brém-1H-indazol N-metilezésével [J.
Heterocycl. Chem., 21, 1063 (1984)] metil-jodiddal és k&li-

um-karbonattal DMF-ben.
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39A. példa

4-Hidroxi-2-piridinil-~-trifluormetanszulfonat [(3) képletd

vegyulet]

Argongaz atmoszféra alatt 5,91 g (53,2 mmol) dihidroxi-
piridint szuszpendalunk 54,2 ml piridinben és 0°C-ra hdtjuk.
Ehhez cseppenként mintegy 10 perc leforgasa alatt hozzaadunk
8,55 ml (50,5 mmol) trifluormetanszulfonsav-anhidridet. Az ele-
gyet ezutadn hagyjuk szobahémérsékletre melegedni és 30 percig
keverjuk. A feldolgozast ugy végezzik, hogy vizet adunk hozzéa,
etil-acetattal extrahaljuk, mossuk, szaritjuk és forgd beparld
késziilékben beparoljuk. A maradékot kromatografiadsan tisztitjuk
200 g szilikagélen (0,04-0,063 mm), ciklohexédn és etil-acetat
9:1 aranyd elegyétdl 1:1 aranyu elegyéig.

Hozam: 3,47 g (az elméleti 26,8%-a).

40A. példa

2-Trifluormetilszulfoniloxi-4-piridinil-4,4,4-trifluor-1-

-butanszulfonat [(4) képletd vegyulet]

Argongaz atmoszféra alatt 550 mg (2,26 mmol) 4-hidroxi-2-
-piridinil-trifluormetanszulfonatot (39A. példa) szuszpendalunk
15 ml dikléormeténban szobahémérsékleten. Ehhez cseppenként hoz-
zdadunk 2 ml 40% toménységid vizes tetrabutilamménium-hidroxid
oldatot. Ezutédn hozzaadunk 476 mg (2,26 mmol) 4,4,4-trifluor-1-
-butanszulfonil-kloridot, és 20 percig hagyjuk reagélni. A fel-
dolgozast ugy végezziik, hogy vizet adunk hozz4a, etil-acetéattal
extrahaljuk, mossuk, szaritjuk és forgd beparld késziiléken be-
paroljuk. A maradékot gyorskromatografiasan tisztitjuk 20 g
szilikagélen (0,04-0,063 mm) ciklohex&n és etil-acetat 2:1 ara-

nyd elegyétdl 1:1 aranyu elegyéig.
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Hozam: 590 g (az elméleti 62,5%-a).

41A. példa

Metil-3-(4-etil-1,3-oxazol-2-il)fenil-éter [(5) képletd ve-

gyiilet]

1,81 g (12,0 mmol) 3-metoxibenzamid és 1,81 g (12,0 mmol)
1-brém-2-butanon 11 ml toluollal késziilt szuszpenzidjat vissza-
leyaté hiité alkalmazasaval keverjiik 24 o6ran Aat. 70 ml
diklérmetant adunk hozza, és az elegyet 5% toménységi vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, amig a pH-érték 9
nem lesz. Faziselvalasztds utan a szerves fazist natrium-
~-szulfaton szaritjuk és szlrjik, majd az olddszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot kromatografiasan tisztitjuk
szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgd fazisként ciklohexan és
etil-acetat 6:1 aranyu elegyével.

Hozam: 900,9 mg (az elméleti 32,7%-a).

R (ciklohexan/etil-acetat 3:1)=0,55

MS (DCI): 204 (M+H)

HPLC, retencidés idé=4,34 perc.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6: 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, 1lH).

42A. példa
Metil-3-(4-trifluormetil-1,3-oxazol-2-il)fenil-éter [ (6)
képletd vegyilet]

a) 1,81 g (12,0 mmol) 3-metoxibenzamid és 1,76 g (12,0 mmol)
1-k16r-3,3,3-trifluoraceton 11 ml toluollal készult szusz-
penzidjat visszafolyatd hitd alkalmazasaval végzett forra-
las k&dzben 24 oéran at keverjiik. 70 ml diklérmetant adunk

hozza, és az elegyet ©5%-o0os toménységld vizes natrium-
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-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, amig a pH-érték 9 nem
lesz. A faziselvalasztas utan a szerves fazist telitett vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk és natrium-szulfaton
szaritjuk. A kapott maradékot szldrjik, és az olddszert
csékkentett nyomdson ledesztillaljuk, majd kromatografiasan
tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgd fazisként
ciklohexan és etil-acetat 6:1 aranyd elegyével. fgy 79,5%
hozammal 3-metoxi-N-(3,3,3-trifluor-2-oxopropil)benzamidot
kapunk nem ciklizalt termékként.

1,72 g (6,57 mmol) a) lépés szerinti 3-metoxi-N-(3,3,3-
—trifluor-2-oxopropil)benzamidot 15 ml foszfor-oxikloridban
keveriink visszafolyatdé hité alkalmazasaval végzett forralés
k&zben 4 6ran at. 20 ml etil-acetattal végzett higitas utan
az olddészert 6vatosan 5 ml jég-viz elegyhez adjuk. A szer-
ves fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahdljuk, és az egye-
sitett szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldoé-
szert csdkkentett nyomason ledesztill&ljuk, és a maradékot
kromatografidsan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm),
mozgd fazisként ciklohexdn és etil-acetat 6:1 aranyu ele-
gyének alkalmazéasaval.

Hozam: 1,20 g (az elméleti 53,9%-a).

R (ciklohexan/etil-acetat 3:1)=0,70

MS (DCI): 244 (M+H)

HPLC, retencidés idé=4,73 perc.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6: 3,86 (s, 3H); 7,19 (ddd, 1H),

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



43a. példa

Metil-3-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)fenil-éter [(7) képletd

vegyiilet]

1,17 g (15,6 mmol) tioacetamid és 2,75 g (12,0 mmol) 3-
-metoxi-brémacetofenon 40 ml toluollal készilt szuszpenzidjat
visszafolyaté hitd alkalmazasaval végzett forralds kozben 24
6ran at keverjuk. 100 ml etil-acetatot és 15 ml vizet adunk
hozza. A faziselvalasztéas utéan 3x30 ml etil-acetéattal
extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazist natrium-szulfaton
szaritjuk. Szlrés utadn az olddészert csbkkentett nyomason le-
desztilléaljuk, és a maradékot kromatografiasan tisztitjuk
szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgd fazisként ciklohexé&n és
etil-acetat 7:1 aranyd elegyével.

Hozam: 2,63 g (az elméleti 98, 5%-a) .

R; (ciklohexan/etil-acetat 5:1)=0,49

MS (DCI): 206 (M+H)

HPLC, retencids idé=4,23 perc.

IH-NMR (300 MHz, MeOH-d,) &: 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)—1H—pirazol—5—il]fenil—éter [(8)

képletd vegyulet]

500 mg (2,03 mmol) 4,4,4—trifluor—l—(3—metoxifenil)—butén—
-1,3-dion és 156,2 mg (2,23 mmol) hidrazin-monohidroklorid
35 ml etanollal késziilt oldatat visszafolyatd hité alkalmazasa-
val végzett forralds kozben 24 bran at keverjik. Az etanolt
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, és a kapott maradékot

20 ml etil-acetatban felvessziik. Kétszer mossuk vizzel, és egy-
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szer telitett vizes natrium-klorid-oldattal. A szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk és szlrjuk, majd az oldbészert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk.

Hozam: 474,4 mg (az elméleti 85,2%-a).

R; (ciklohexan/etil-acetat 3:1)=0,27

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

HPLC, retencidés i1dé=4,40 perc.

lH-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) &: 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-1,3-oxazol-2-il)-fenol [(9) képletid vegyulet]

Argongaz atmoszféra alatt 9,47 ml, diklérmetannal készult
1,0 M Dbér-tribromid oldatot 0°C-on cseppenként hozzaadunk
583 mg (2,87 mmol) 3-(5-etil-1,3-0xazol-2-il) fenil-metil-éter
(41A. példa) 13 ml diklérmetannal késziilt oldatédhoz. 1 déra el-
teltével a hiitéfirdét eltavolitjuk és az elegyet 25°C-on 4 Oran
a4t keverjik. 0°C-on el&szor 25 ml vizet, majd 80 ml etil-acetéa-
tot adunk hozza. A féazisokat elvalasztjuk, és a vizes fazist
3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fa-
zist magnézium-szulfaton szaritjuk és szirjik, majd az oldo-
szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot kroma-
tografiasan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgd fa-
zisként diklormetan és metanol 25:1 aranyu elegyével.

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

R (diklérmetan/metanol 20:1)=0,42

MS (DCI): 190 (M+H)

HPLC, retencidés idé=3,80 perc.
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Iy-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6: 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. tablazatban bemutatott fenolokat a 45A. példidban is-

mertetett eljarassal allitottuk elé.

2A. tablazat

Példa Szerkezet Kiindula-|{ Hozam HPLC MS (EI)
si vegyu- [%] (tret) [m/z]
let [perc]
FC
46A 2/\ I o 424 64,0 4,1 247
© (M+NH,)
47A | OH |43A 46,3 347 | 192 M+H)
' 4
e
F }V\H
48A |FT = OH  [44A 97,3 3,83 | 229 (M+H)
246
(M+NHy)
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E184llitasi példa

1. példa

3'-Klér[l,1'-bifenil]-3-il-4,4,4-trifluor-1-butanszulfonat

84,00 mg (0,41 mmol) 1A. példa szerinti 3-(3-
-klérfenil) fenolt 0°C-on 1,0 ml diklérmetanhoz adunk, és hozza-
adunk 66,15 mg (0,205 mmol) tetrabutil-amménium-bromidot és
0,0613 ml 45% toménységl natrium-hidroxid-oldatot. Cseppenként
hozzadadunk 103,7 mg (0,49 mmol) 4,4,4~trifluor-butédnszulfonil-
-kloridot (WO-A-98/37061 szamu nemzetkodzi kozzétételi 1irat,
131. oldal) 1 ml diklérmetanban, majd az elegyet 25°C-on 1,5
6ran at keverijiik. A reakcidelegyet 1 ml vizzel elegyitjik és
egy 3 g Extrelut® NT3-mal (Merck) toltott cartridge-on keresz-
til szrjik és dikldérmeténnal alaposan mossuk, és az olddszert
csbkkentett nyomason ledesztilldljuk. A maradékot kromatografi-
dsan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm), mozgd fazisként
ciklohexan és dikldérmetdn 1:1 ardnyu elegyével.

Hozam: 142,3 mg (az elméleti 90,2%-a).

R; (ciklohexan/diklérmetén 1/1)=0,20

MS (EI): 379 (M+H)

HPLC, retencids idé=5,14 perc.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg¢) &: 2,01 (m, 2H); 2,50 (m, 2H);
3,75 (t, 2H); 7,3-7,9 (m, 8H).

A 2. tablazatban bemutatott vegyiileteket az 1. példaban is-

mertetett eljarassal &allitottuk eld.
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2. tablazat

.
e aeee

P&l - Szerkezet Kiindu-| Hozam |[MS (EI){( HPLC
da lasi [%] [m/2] | (tret)
vegyu- [perc]
let
2 O e %\/\fp 2A 96,13 [413 (M+HD| 5,3
F
F O Oy e M
3 | (I 24 | 9883 [373(MeHD)| 5,55
F
F
4 O o. fl 3a 9449 413 (M+H)| 5.2
s
F F
5 O o. Fl o sA 93,01 [431 (M+H)| 5,12
SCes
E e
‘ ' 9204 413 (M+H)| 5,07
6 ' o< F 6A 3 + 5,
O o’/s“/o\/\fF :
P
-
7 - 7A 0532|413 (M+H)| 5,09
Jer
0 F
8 @ 8A 9412|420 M+H)| 5,24
O« F
O o”s“/o\/\fF

.
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam |[MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/z] | (tree)
vegyu- [perc]
let
F
X
(0] F
9 9A | 9423 |420 M+H)| 526
O Os.20 F
O,S\/\/kF
F
O Os A~ -CH
10 O e 3A 96,85 [373 (M+H)| 5,44
f F
9 é
11 Osgn~OH | 6A 94,51 373 (M+H)| 5,31
0“0
s
L
12 O 7A 93,79 (373 (M+H)| 5,33
Os -0 ~
OIS\/\/\Cl’is
e
F
13 O 8A 94,82 389 (M+H)| 5,49
oxs/\/\/CHa
SLa
14 10A 89,8 [339 (M+H)| 542
15 12A 9281 413 (M+H)| 5,18
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Pél-
da

Szerkezet

Kiindu-
lasi
vegyil~

let

Hozam |[MS (EI)| HPLC

[%] (m/z] | (tret)

[perc]

16

13A

8101 [373 (M+H)| 5,28

17

11A

68,92 [360 (M+H)| 3,86

18

14A

83,51 [414 M+H)| 4,63

19

15A

87,23 [414 M+H)[ 525

20

16A

ESI
73,21 3,39
402 (M+H)

21

17A

86,99 [414 (M+H)| 5,21

2

18A

57,2 |389 (M+H)| 4,54

23

13A

7445 (333 (M+H)| 5,56
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam |[MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/z] | (tree)
vegyla- [perc]
let
Cl
24 |e O @ o~ 1sa 81,92 |374 (M+H)| 5,53
25 17A 85,57 |374 (M+H)| 549
Oy N”°~
26 O oo . 19A 90,63 (391 (M+H) 4,85
0/’3‘\/0\/\,<F
F
O _-CH,
27 O o el -20A 674  |388 (M+H)| 4,7
: O o”s“/c>\/\F|<F '
]
28 21A 84,04 415 (M+H) 5/46
29 23A 83)92 388 (M+H)| 5,38
=
|
N
30 O - Fl| 24A 81,62 |397 (M+H)| 4,51
SLadl
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam [MS (EI)| HPLC
da lé'Sl [%] [m/z] (tret)
vegyu- [perc]
let
o—N
\
CH,
31 o F| 25A 64,05 |01 (M+H)| 4,83
Loysey
Og_CH,
? O O OSSOV 208 | 6775 (48 QueD| 492
Ci
33 o O O e 7 83,00 |[375 (M+H)| 5,77
34 24A 75,18 (357 (M+H)| 475
o Fe (DCILNH;)
35 (ue- O Osg” 26A 70,69 4,68
N ( Jo K 777 (309 (Marp)| 7
. (DCI,NH3)
ol o._-° F
36 |y > 27A 73,59 421 4,93
| cH, o F 7/
(M+NH,)
O o F e (DCLNH;)
oL ~
37 0 o,,s\/\)<F 28A 66,4 405 4,38
HN" 0 (M+NH,)
P
NACH '
(DCI,NH;)
38 29A 82,25 4,88
o . 400 (M+H)
\s‘

(X4 o6 eooco
[ o o

[
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam |[MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/2] | (tree)
vegyii- (perc]
let
O _F
(o<
o (DCI,NH3)
39 ‘ 30A 84,03 441 5,16
O« F (M+NH,)
S<
5o fl
P8
(o] (DCINH;3)
40 v 31A 87,5 402 5,01
Oj,sm‘: (M+NH,)
F
J
‘ (DCI,NH5)
41 O 32A 24,99 374 4,38
F
07§M/F (M+NH,)
o ©O F
X
ON ESL:
42 O 33A 77,89 446 5,09
O F (M+Na)
ST
O/I ‘;\/TF
X
ON ESI:
43 | O 33A 91,71 406.. 5,32
O\S/\_/\/CHs (M+Na)
Jo
o,
HSC’N
ESI:
44 O 34A 7%35 388 4)63
(M+H)
oL F
S7
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam |[MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/z] (tret)
vegyii- [perc]
let
oH,
HJC/N
ESI:
45 I 34A 90,58 348 4,91
Ocg~~-CH; (M+H)
i co
Qg
X ESI:
46 O 35A 97,12 396 3,84
o F (M+H)
S
o I
)
X ESIL
47 Q 35A 92/83 356 3)99
O\s/\/\/CHa (M+H)
d o
LI
o ~a
O ESI:
48 ?o 40" 2223 419 541
0*® (M+H)
F
F7F
cl o
‘ NH, ,
O ’ ESI:
2
49 O‘s'p 42 78,14 394 4,96
o (M+H)
F
F7F
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Pél- Szerkezet Kiindu-| Hozam [MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/z] [ (tree)
vegyua- [perc]
let
OCI
oA, O . ESI:
H
50 O o‘/_)rF 49” 27,7 472 4,57
F
0—:8: (M-+Na)
o
Cl
o .
HC'O\)LN O ESL:
&) H F
51 O o_/_)rF 499 46,79 488 4,55
F
o—ﬁ (M+Na)
Cl
Hsc\,j\N ‘ ESI:
H F, 5
52 CH, O Of)\»s: 49 32,43 464 47
F
o—# (M+H)
(o]
() (DCINH;)
53 O o. F 36A 87,99 402 5,57
F (M+NH,)
. . (DCIL,NH;)
54 O O A~ CHs 36A 91,68 362 5,89
0”0
O (M+NH,)
‘ - (DCI,NH;)
55 O o. /\/\KF 37A 87,26 416 5,67
O 0”0 g F (M+NH,)
‘ (DCLNH;)
56 O O~ ~_CH, 37A 88,53 376 6,04
O oo ‘ (M+NH,)
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Pél- Szerkezet Kiindu-{ Hozam |[MS (EI)| HPLC
da lasi [%] [m/z] (tret)
vegyi- [perc]
let
CH,
(DCI,NH,)

CH,
57 O o. F 38A 84,08 390 54
(Y5 ’ v

F (M+NHy)

CH,
cH, (DCINH;)
58 O Oy O 38A 90,65 350 5,72
mil (M+NH,)

El&dallitasa a 40. példa szerinti vegyliletbsl N-klor-

-szukcinimiddel valé reagdltatdssal DMF-ben 100°C-on.
El64llitésa a 42. példa szerinti vegyililetb8l vasporral vald

reagdltatiassal jégecet és viz elegyében 90°C-on.

El64llitdsa a 49. példa szerinti vegylletb&8l propionil-

—-kloriddal vald reagadltatdssal piridinben forras kézben.

El84llitasa a 49. példa szerinti vegyliletb8l metoxiacetil-

—-kloriddal valdé reagadltatassal piridinben forras kézben.
El84llitadasa a 49. példa szerinti vegyliletbdl butiril-

—-kloriddal valdé reagaltatéassal piridinben forrds kézben.

59. példa
2-(4-terc-Butilfenil)-4-piridinil-4,4,4-trifluor-1-
-butanszulfonat [(11l) képletd vegyillet]

(0,24 mmol) 4-terc-butilbenzolbérsav, 90 mg (0,22

42,2 g
mmol) 2-trifluormetilszulfoniloxi-4-piridinil-4,4,4-trifluor-1-
-butédnszulfonat (40A. példa), 12,5 mg (0,01 mmol)

tetrakiszfenil-palladdium(0) és

68,6 mg (0,65 mmol) natrium-



-karbonat keverékét 5 ml dioxdnban 80°C-on melegitjiik argongaz
atmoszféra alatt 2 o6rdn at. A reakcidelegyet hiitjik, 0,5 ml
vizzel elegyitjlik és egy 3 g Extrelut NT3-mal (Merck) toltott
cartridge-on keresztil szlrjiuk, és dikldérmetdnnal alaposan mos-
suk és az olddszert csokkentett nyomdson ledesztilléljuk. A ma-
radékot preparativ HPLC alkalmazasdval szilikagélen végzett
kromatografdlédssal tisztitjuk toluollal.

Hozam: 15,4 mg (az elméleti 17,8%-a)

MS (EI): 402 (M+H)

HPLC, retencidés idé=5,47 perc.

A 3. téblazatban bemutatott vegylleteket a 40A. példa sze-

rinti vegyiiletbdl az 59. példaban ismertetett eljarassal &allit-

juk elé6.



3. tablazat

Pél-

Szerkezet
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Kiindu-| Hozam [MS (EI) HPLC
da lasi [%] [m/z] (tret)
vegyu- [perc]
let
= L
F
F
60 f\i N 40A 9.8 |414 (M+H) 5.34
a;
S=0
H
/—/— e}
F,C
N~
61 | P 40A 5 396 (M+H) 4.89
?
S=0
1]
/-/— o
F,C
N R; 0,40
ciklo-
62 NT 40A 29.8 {386 M+H)| hexan/
L _ etil-ace-
0 tat (9:1)
S=0
1l
/—/_ o]
FsC
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63. példa
3-(4-Etil-1,3-o0xazol-2-il)fenil-4,4,4-trifluor-1l1-butanszul-
fonat [(12) képletd vegyulet]

1,66 ml (6,34 mmol) 40%-o0s toménységl vizes tetrabutil-
—amménium-hidroxidot hozzaadunk 200 mg (1,06 mmol) 45A. példa
szerinti 3-(4-etil-1,3-oxazol-2-il)fenol 7,0 ml diklérmetannal
késziilt oldatdhoz. 5 perc elteltével hozzdadunk 333,9 mg (1,59
rmo 1) 4,4,4-trifluorbutéanszulfonil-kloridot, és az elegyet
25°C-on 2 6ran a4t keverjuk. A reakcidelegyhez 5 ml vizet adunk,
és a vizes fazist 3x25 ml dikldérmetannal éxtrahéljuk. Az egye-
sitett szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, és szlrés
utdn az olddészert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A mara-
dékot kromatografiédsan tisztitjuk szilikagélen (0,04-0,063 mm),
mozgd fazisként dikldé4rmetan és etil-acetdt 100:1 ardnyu elegyé-
t81 50:1 ardnyu elegyéig.

Hozam: 210,2 mg (az elméleti 53,8%-a)

R¢ (ciklohexéan/diklérmetén 3/1)=0, 34

MS (EI): 363

HPLC, retencidés idé=4,88 perc.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) & 1,29 (t, 3H); 2,20-2,52 (m, 4H);
2,63 (g, 2H); 3,39 (t, 2H); 7,30-7,58 (m, 3H); 7,90 (d, 1H):;
7,99 (széles d, 1H).

A 4. tablazatban bemutatott vegylleteket a 63. példéban is-

mertetett eljarassal allitottuk eld.
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4. tablazat
Példa Szerkezet Kiindulasi | Hozam HPLC MS (EI)
vegyiilet [%] (tret) [m/z]
[perc]
FC
%\V CH, 64
o’ o (M+H)
0 K
0
~d F
65 o 41A 75.0 477 365
wo< ]
s
F, /N-n .
F & O,
66 ? o I* 48A 494 470 403
(M+H)

A fent emlitett példak szerinti vegyiiletek az alabbi 'H-NMR

spektroszképiai adatokkal rendelkeznek:

5. tablazat
Példa
2. [|'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 6/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. [J'TH-NMR (200 MHz, DMSO-de¢) &/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. [yg-NMR (200 MHz, DMSO-d¢) &6/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. ['H-NMR (200 MHz, DMSO-ds) &/ppm = 1,86-2,20 (m, 4H),
>,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. [[H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢) &/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 = 17,5 Hz, 2H), 6,90-7,62
(m, 7H)
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képletili vegyliletek és ezek sé6i, hidratjai

és/vagy szolvatjai, ahol a képletben

A

jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu hetercaril-
-csoport,
ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gylrils
atomok adott esetben egy telitett vagy részlegesen telitet-
len hidon keresztil kapcsoldédnak &ssze, amely 3-7 hidbeli
atomot tartalmaz szén-, nitrogén-, oxigén- és kénatomok ko&-
zul, és
ahol az aril- és heteroaril-csoport és a hid adott esetben
egyszeresen vagy tobbszdrosen szubsztitudlt az alabbi 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,
-CO,R?, -CONR’R!, -SO,NR°R®, -NR'COR®’, -NR°SO,R'® és -NR'R'? 4l-
taldnos képletl csoport, ahol az 1-8 szénatomos alkilcso-
port maga adott esetben szubsztitualt halogénatommal,
cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy -NR"“R' 4ltaléanos
képletli csoporttal,
ahol
R?, R’, RY, R®°, R%®, R’, R®, R’, R¥, R!, R}, R! és R! jelen-
tése egymassal azonosan vagy egymastdél kilonbozdben hid-
rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt 1-8 szénato-

mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;
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D jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagud hetero-
arilén-csoport, ahol az arilén- és heterocarilén-csoport
adott esetben egyszeresen vagy toObbszordsen szubsztitudlt
az aladbbiak kozlil valasztott 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 -CO,R?®
adltalédnos képletd csoport;

ahol

R!®> jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport
vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és
R! jelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport,
2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy két
heteroatom vagy csoport megszakitja -0-, -S-, -SO- és -S0,-
kozil,
2-8 szénatomos alkenilcsoport vagy

2-8 szénatomos alkinilcsoport,

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben
egyszeresen vagy tobbszorosen halogénatommal és/vagy
cianocsoporttal szubsztitualtak,
azoknak az (I) &ltaldnos képletd vegylileteknek a kivételével,
amelyekben D jelentése feniléncsoport és R! jelentése
1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorbutilcsoport, és
az (1,1'-bifenil}-4-i1-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta-
dekafluor-1l-oktéanszulfonat és
az [1,1'-bifenil)-2-i1-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-hepta-

dekafluor-1l-oktanszulfonét
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kivételével.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek és séik, hidratjaik

és/vagy szolvatjaik, ahol a képletben

A

jelentése 6-10 szénatomos arilcsoport wvagy 5-10-tagu
heterocaril-csoport,
ahol a szomszédos gylirlis atomok az aril- és heterocaril-
-csoportokban adott esetben 3-5 hidbeli szénatomot tartal-
mazd telitett hidcsoporttal vannak Osszekapcsolva,
és ahol az aril-, heteroarilrész és a hid adott esetben 1-
-3-szorosan szubsztitudlt az alabbiak kozlil valasztott cso-
portokkal: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
1-6 szénatomos alkanoilcsoport, halocgénatom, nitro-,
ciano-, hidroxil-, trifluormetoxi-csoport, -CONR®RY,
-NR’COR® és -NR!''R!? &ltaldnos képletd csoport, ahol az 1-6
szénatomos alkilcsoport Onmaga adott esetben halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal vagy -NRR' altalanos képletd cso-
porttal szubsztitualt,
ahol
R}, R', R’, R®, R'Y, R, R és R' egyméssal megegyezik vagy
egymastol kiiloénboz8 és jelentésiik hidrogénatom, adott
esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitudlt 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-8
szénatomos cikloalkilcsoport;
jelentése feniléncsoport vagy 6-tagua heteroarilén-csoport,
ahol a fenilén- és heteroarilén-csoport adott esetben 1-3-
-szorosan szubsztitudlt az alédbbiak kozlul valasztott cso-
portokkal: 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port, halogénatom, nitro-, ciano-, trifluormetil- és

trifluormetoxi-csoport,
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és

R' Jjelentése adott esetben részlegesen fluorozott 4-8 szénato-
mos alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és séik, hidratjaik
és/vagy szolvatjaik, ahol a képletben

A jelentése fenil-, indanil- vagy 1,2,3,4-tetrahidronaftil-
csoport,
ahol a gyﬁrﬁk adott esetben 1-3-szorosan szubsztituidltak
az alédbbiak koziil valasztott csoportokkal: 1-4 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, ciano-, trifluormetil- és tri-
fluormetoxi-csoport;

D jelentése 1,3-feniléncsoport, ahol a feniléncsoport adott
esetben legfeljebb kétszer szubsztitudlt az alabbiak kozil
vadlasztott csoportokkal: 1-4 szénatomos alkilcsoport, halo-
génatom, ciano-, trifluormetil- és trifluormetoxi-csoport,
és

R' jelentése 4,4,4-trifluorbut-1-il- vagy n-pentil-csoport.

4. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegylletek el&allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy

[A] egy (II) &ltaldnos képletll vegyliletet - ahol a képletben A
és D jelentése az 1. igénypontban megadott -
inert olddészerben alkalmas bazis jelenlétében egy (III) a&l-
taldnos képletd vegyllettel reagdltatunk - ahol a képletben
X! Jjelentése alkalmas tavozd csoport és
R' Jjelentése az 1. igénypontban megadott -
vagy

[B] egy (IV) &ltaléanos képletl vegyliletet - ahol a képletben

A jelentése az 1. igénypontban megadott és
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X? Jjelentése -B(OR'®),, -SnR'’;, -znR'® vagy -SiR'’Cl, &ltala-
nos képletd csoport, ahol
R!'® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy
két R'® csoport egylitt 2-6 szénatomos alkandiilcso-
portot vagy benzol-1,2-diil-csoportot jelent és
R!7, R!® és R'? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport -
inert olddészerben palladium katalizdtor és bazis jelenlét-
ében egy (V) Altalédnos képletd vegylilettel reagaltatunk
- ahol a képletben
X? Jjelentése alkalmas tavozd csoport és
D és R' jelentése az 1. igénypontban megadott -
és adott esetben az [A] vagy [B] reakcidé utédn a reakcidtermé-
kekben levd szubsztituenseket szokédsos eljarédsokkal szarmazék-
képzésnek vetjik ala.
5. (I) A&ltalédnos képletld vegyliletek és ezek sdi, hidratjai
és/vagy szolvatjai, ahol a képletben
A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heteroaril-
-csoport,
ahol az aril- és heteroaril-csoportban a szomszédos gylirls
atomok adott esetben egy telitett vagy részlegesen telitet-
len hidon keresztil kapcsoldédnak 6ssze, amely 3-7 hidbeli
atomot tartalmaz szén, nitrogén, oxigén és kénatomok ko&ziil,
és
ahol az aril- és heteroaril-csoport és a hid adott esetben
egyszeresen vagy tobbszdrdsen szubsztitualt az alabbiak ko-
zil wvalasztott 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-,
trifluormetoxi-csoport, -CO,R®, -CONR’R‘, -SO,NR°R®, -NR’COR?,
-NR°SO,R!® és -NR''R'? 4ltalanos képletii csoport, ahol az 1-8
szénatomos alkilcsoport maga adott esetben szubsztitualt
halogénatommal, cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal vagy

-NR**R! &ltalanos képletii csoporttal,

ahol
rR’, R’, R', R°, R% R’, R’ R’ R, RY, RY, R és R jelen-
tése egymassal azonosan vagy egymastdl kilonbdzd8en hid-
rogénatom, adott esetben hidroxilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-8 szénato-
mos alkil- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport;
jelentése 6-10 szénatomos arilén- vagy 5-10-tagu hetero-
arilén-csoport, ahol az arilén- és heteroarilén-csoport
adott esetben egyszeresen vagy todbbszdrdsen szubsztitualt
az alédbbiak koziil valasztott 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 -CO,R'®
adltalédnos képletd csoport;

ahol

R'® jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport
vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport és

jelentése 3-8 szénatomos alkilcsoport,

2-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot egy vagy
tobbb heterocatom vagy csoport megszakitja -O0-, -S-, -SO- és
-50,- kozil,

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

ahol az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok adott esetben
egyszeresen vagy tobbszordsen halogénatommal és/vaqgy
cianocsoporttal szubsztitualtak -

betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére todrténd alkalmazas-

ra.

6. (I) &altalanos képletd vegyliletek, ezek sbé6i, hidratjai
és/vaqgy szolvatjai, ahol a képletben

A jelentése 6-10 szénatomos aril- vagy 5-10-tagu heteroaril-
-csoport,
ahol az aril- és heteroaril-csoport adott esetben egyszere-
sen vagy tobbszordsen szubsztituadlt az aldbbiak kozil va-
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 szubsztituédlt,

D jelentése fenilén- vagy 5-6-tagu heteroarilén-csoport, ahol
a fenilén- és a heteroarilén-csoport adott esetben egysze-
resen vagy tobbszordsen szubsztituadlt az alédbbiak koziul va-
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

R! Jjelentése 4-8 szénatomos alkilcsoport, vagy
2~-8 szénatomos alkilcsoport, ahol a szénlancot eqgy vagy két

heteroatom szakitja meg -0O- és -S- kozul valasztva és
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ahol az alkilcsoport adott esetben egyszeresen vagy tobb-

szO0rdsen halogénatommal szubsztitualt -
betegségek kezelésére és/vagy megelbzésére todrténd alkalmazas-
ra.

7. A 2. vagy 3. 1igénypont szerinti vegyliletek betegségek
kezelésére és/vagy megeldzésére torténd alkalmazasra.

8. Gybgyaszati készitmény, amely legalédbb egy, az 5-7.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet tartalmaz legalabb
egy gydgyaszatilag megfeleld, alapjdban véve nem toxikus hordo-
zbval vagy segédanyaggal egyiitt.

9. Az 5-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek al-
kalmazdsa fajdalommal 7jard allapotok és/vagy neurodegenerativ
betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére szant gydgyadszati
készitmények eldadllitasara.

10. Az 5-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek al-
kalmazdsa Parkinson-kér kezelésére és/vagy megeldzésére szant

gybgyaszati készitmény elSallitésara.
A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.
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