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A talalmény (I) dltaléanos képletd benzimidazol-
szdrmazékokra, a képletben

Rl jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, halogénatom,
nitrocsoport vagy alkoxicsoport,

R2 és R2' jelentése egymastél fuggetleniil hidrogénatom
vagy alkilcsoport,

X jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

és, amikor X jelentése nitrogénatom:

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, igy az (I) A&ltalédnos képletd vegylulet egy
kvaterner amménium-vegyiilet, vagy az R3 nincs jelen, ekkor az
(I) &ltalanos képletd vegylilet egy szekunder vagy tercier
amin,

R4 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,
cikloalkilcsoport, heterocikloalkilcsoport, amely adott

esetben helyettesitett; helyettesitett alkiléncsoport,
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heteroaril-, fenil- vagy alkilkarbonilcsoport, adott esetben
helyettesitett fenilszulfonilcsoport,

és, amikor X jelentése szénatom:

R3 jelentése hidrogénatom, helyettesitett amino- vagy
karbamoilcsoport, alkil-, alkoxi- vagy

heterociklilkarbonilcsoport, ~NHCONH, ~OH vagy —-CH,0H

csoport,
R4 jelentése hidrogénatom vagy helyettesitett
alkiléncsoport,

P

és a vegyiletek eld&llitdséra és terdpids alkalmazasara
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SSY-65
Benzimidazol-szarmazékok, eldallitasuk és
terapias alkalmazasuk
A jelen talalmany benzimidazol-szarmazékokra, a

vegyiiletek elddllitasara és terapias alkalmazasdra vonatkozik.

A jelen taldlmany kozelebbrdl (I) 4&ltaldnos képletu
vegyuletekre, a képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, nitrocsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

R2 és R2' jelentése egyméstdl fiiggetlentil hidrogénatom
vagy 1l~-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

és, amikor X jelentése nitrogénatom:

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, igy az (I) A&ltaldnos képletld vegyiilet egy
kvaterner amménium-vegyiilet, vagy mas esetben az R3 nem
létezik, ekkor az (I) &ltalanos képletd vegyiilet egy szekunder
vagy tercier amin,

R4 jelentése

hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport,



3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

3-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy -COOR &ltalénos
képleti csoporttal helyettesitett, amelyben R jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport,

- (CHz)p~heteroaril 4&ltalédnos képletld csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a heterocarilcsoportot piridil-,
aminopiridil-, pirimidinil-, pirazinil-, piridazinil-,
imidazolil- és tienilcsoport k&ziil vélasztjuk, a fenti
heteroarilcsoport adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heteroarilcsoportot a
furil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-, piridazinil- és az
imidazolilcsoport kozul valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CHp) pCOOR &ltalénos képletii csoport, amelyben p értéke
0, 1, 2, 3 vagy 4, és R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

fenilszulfonilcsoport, amely adott esetben a fenilmagon
halogénatommal, trifluormetilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal, nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal helyettesitett, vagy

- (CHz)p-fenil 4&ltalédnos képletd csoport, amelyben p

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a fenilcsoport adott esetben



orto- és/vagy meta- és/vagy para-helyzetben az 1-4 szénatomos

alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport,

halogénatom, trifluormetilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, (1-4 szénatomos alkoxi) fenilcsoport, 1-4
szénatomos alkilaminocsoport, di(1l-4 szénatomos

alkil)aminocsoport, -NHCHO képletd vagy -NHCOR' &ltaléanos
képletd csoport kozil egymastdl filuggetleniil valasztott egy-
hadrom csoporttal helyettesitett, ez utdébbi csoportban R’
jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
dimetilaminocsoporttal helyettesitett,

és, amikor X jelentése szénatom:

R3 jelentése hidrogénatom, -NR5R6, -N(R5)3", =-NHCOR7, -
CONHR5, -COR7 &ltalanos képletd, -NHCONH,, -OH vagy -CHOH
képletd csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

- (CHz)p~fenil A&ltaldnos képletd csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a fenilcsoport adott esetben a:z
1-4 szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport,
halogénatom, trifluormetilcsoport és 1-4 szénatomoé
alkoxicsoport koziil egymastél fiiggetleniil valasztott egy-harom
csoporttal helyettesitett,

- (CHy)p-heteroaril é&ltalénos képletld csoport, amelyben p

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a heteroarilcsoportot az



imidazolilcsoport, amely adott esetben 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett, a piridilcsoport,
aminopiridilcsoport, pirimidinilcsoport, pirazinilcsoport és a
piridazinilcsoport kozil valasztjuk, vagy

- (CH,) ({NR7R8 &ltalénos képletli csoport, amelyben t értéke
0 vagy 1,

azzal a megkétéssel, hogy amikor R4 jelentése -NR7R8
dltalédnos képletd csoport, R3 jelentése -NRS5R6, -NHCOR7, -
NHCONH,; és -OH csoporttdél eltérd,

R5 és R6 jelentése egymastdél filiggetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymastdl figgetleniil 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicéoport, vagy egylutt egy
telitett 5-7-tagd gydrdt, amely adott esetben egy tovabbi
nitrogénatomot tartalmaz, igy példaul l-piperidilcsoportot, 1-
pirrolidinilcsoportot vagy l-piperazinilcsoport alkot, ez a
gydri adott esetben egy szénatomon vagy egy nitrogénatomon,
ezen beliil az R7 és R8 csoportot hordozé nitrogénatomon
helyettesitett, igy kvaterner amméniumcsoport alakul ki eqy 1-
4 szénatomos alkilcsoporttal, vagy egy -COOR" 4&ltalanos
képletli csoport, amelyben R" ’jelentése fenil- vagy (1-4
szénatomos alkil) fenilcsoport,

annak a két vegyliletnek a kivételével, amelyben Rl = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, n = m = 1 és R4 jelentése 4-

imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport.
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Ezt a két vegyililetet az EP 646 583 szama eurdpai
szabadalmi bejelentésben a tablazatban 16. és 17. vegyililetként
ismertetik mint 5-HT; és 5-HT,; tipusd szerotoninerg receptor
ligandumot.

Az (I) 4&ltaldnos képletli vegyiiletek egy vagy tobb
aszimmetrias szénatomot tartalmazhatnak. Ily médon
enantiomerek vagy diasztereoizomerek formajaban létezhetnek.
Ezek az enantiomerek és diasztereoizomerek, és ezek elegyei
is, tobbek kozott a racém elegyek, a taldlmény részét képezik.

A taldlmény szerinti vegyliletek bazisok vagy
gydégyaszatilag elfogadhaté savakkal alkotott addicids sdk
alakjaban létezhetnek. Az ilyen addiciés sék szintén a
taldlmany részét képézik.

A jelen taldlmannyal o6sszefiliggésben

- a "g-r szénatomos alkilcsoport” meghatdrozéds egyenes
vagy elagazdé lancu telitett alifés csoportot jelent, amely g-r
szénatomot tartalmaz, ahol g és r egész szam; kozelebbrdl a
metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-propil-, butil-,
izobutil-, terc-butil-, n-butil-, pentil- és A hasonléd
csoportokat emlithetjik;

~ a "halogénatom" klér-, brdém- vagy jédatomot jelent;

- a "3-7 szénatomos cikloalkilcsoport"” meghatérozas
gyliris alkilcsoportot jelent, amely 3-7 szénatomot tartalmaz;
ktézelebbrdl a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,

ciklohexil- és a cikloheptilcsoportot emlithetjik;



- a "3-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport" meghatarozas
3-7 szénatomot és egy vagy t8bb heterocatomot, példaul
nitrogénatomot tartalmazd gylirls alkilcsoportot jelent;
k6zelebbrdl a piperidilcsoportokat emlithetjik;

- az "(1-4 szénatomos alkoxi)fenilcsoport" meghatédrozas -
O- (CHz)x~fenil &ltaldnos képletld csoportot jelent, amelyben x
értéke 1, 2, 3 vagy 4.

A jelen taldlmény térgydt képezd (I) &ltaldnos képletd

vegyililetek koziil eldnydsek azok a vegyililetek, amelyekben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R2' jelentése hidrogénatom,

X jelentése nitrogénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

R3 jelentése hidrogénatom, ekkor az (I) altaldnos képletd
vegyiilet kvaterner amménium-vegyiilet, vagy R3 nem létezik,
ekkor az (I) &ltalanos képletid vegyililet szekunder vagy tercier
amin,

"R4 jelentése

hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport,

3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,



piridil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heteroarilcsoportot a
furilcsoport és a piridilcsoport koziil valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CH2) pCOOR &ltalénos képletl csoport, amelyben p értéke
0, 1, 2, 3 vagy 4, és R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

fenilszulfonilcsoport,

fenilcsoport, amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport,
nitrocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, halogénatom,
trifluormetilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4
szénatomos alkoxi) fenilcsoport, di(1-4 szénatomos
alkil)aminocsoport, ~-NHCHO csoport és az ~-NHCOR' dltalénos
képletli csoport koéziil egymastdl fiiggetleniil véalasztott egy-
hdrom csoporttal helyettesitett, ez utébbi csoportban R’
jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
dimetilaminocsoporttal helyettesitett,

- (CHz)p-fenil 4&ltalénos képletli csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

- (CHz) p-piridil 4ltalédnos képletli csoport, amelyben p

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,



- (CHz)p-tienil 4&ltaldnos képletd csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 wvagy 4,

3-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy -COOR &altaléanos
képletli csoporttal helyettesitett, ahol R Jjelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport,

vagy mas esetben azok az eldényds vegyliletek, amelyekben

Rl jelentése hidrogénatom,

R2 és R2' jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1,

R3 jelentése hidrogénatom, -NR5R6, =-N(R5);", -NHCOR7, -
CONHRS 4&ltalénos képletl, -NHCONH,, =-OH vagy -CH,OH képletd
csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

benzilcsoport (azaz olyan - (CHz)p-fenil 4altalanos képletid
csoport, amelyben p értéke 1),

fenilcsoport, amely adott esetben az 1-4 szénatomos
alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport, halogénatom,
trifluormetilcsoport és az 1-4 szénatomos alkoxicsoport ko&zil
egymastol figgetleniil valasztott egy-harom csoporttal

helyettesitett,
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heteroarilcsoport, amelyet egy imidazolilcsoport, amely
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,
és egy piridilcsoport kozil valasztunk,

~-NR7R8 &ltalénos képletd csoport,

azzal a megkodtéssel, hogy amikor R4 Jjelentése -NR7R8
4ltalanos képletl csoport, R3 jelentése -NR5R6, -NHCOR7, -
NHCONH, és -OH csoporttdl eltérd,

R5 és R6 jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymadstédl fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy egytlitt egy
telitett 5-7-tagu gylrdt alkot, amely adott esetben egy
tovabbi nitrogénatomot tartalmaz, ez a gylrd adott esetben egy
szénatomon vagy egy nitrogénatomon, ezen belil az R7 és RS
csoportot hordozé nitrogénatomon helyettesitett, igy kvaterner
amméniumcsoport alakul ki egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
vagy egy -COOR" 4ltalénos képletd csoport, amelyben R"
jelentése fenil- vagy (1-4 szénatomos alkil)fenilcsoport,

annak a két vegyiiletnek a kivételével, amelyben Rl = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, m = n = 1, és R4 jelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport.

Az utodbbi elényods vegyilletek kozdtt a legeldnydsebb (T)

4ltaladnos képletd vegyliletek azok, amelyekben

Rl jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy

metoxicsoport,
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R2 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R2' jelentése hidrogénatom,

X jelentése nitrogénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

R3 jelentése hidrogénatom, ekkor az (I) 4dltaldnos képletd
vegyilet egy kvaterner amménium-vegyilet, vagy az R3 nem
létezik, ekkor az (I) altaldnos képletid vegyiilet egy szekunder
vagy tercier amin,

R4 jelentése

hidrogénatom,

1-4 szénatomos alkilcsoport,

6-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

piridil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heterocarilcsoportot a
furilcsoport és a piridilcsoport koziil valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(3-5 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CHz)p-COOR &ltaléanos képletl csoport, amelyben p értéke
0 vagy 1, és R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

fenilszulfonilcsoport,

fenilcsoport, amely a metilcsoport, nitrocsoport,

aminocsoport, hidroxilecsoport, halogénatom,
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trifluormetilcsoport, metoxicsoport, (1-4 szénatomos
alkoxi) fenilcsoport, dimetilaminocsoport, -NHCHO csoport vagy
-NHCOR' &ltalénos képletd csoport koéziul egyﬁéstél figgetleniil
vélasztott egy-hadrom csoporttal helyettesitett, ez utdbbi
csoportban R' jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport
adott esetben dimetilaminocsoporttal helyettesitett,

- (CHy)p-fenil 4&ltalénos képletd csoport, amelyben P
értéke 1, 2, 3 vagy 4,

- (CHy)p-piridil 4ltalanos képletd csoport, amelyben p
értéke 1, 2 vagy 3,

- (CH;)p-tienil 4&ltalénos képletli csoport, amelyben p
értéke 2,

6-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott
esetben metilcsoporttal vagy -COOR altaléanos képletd
csoporttal helyettesitett, ahol R Jjelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

vagy a leginkdbb elényben részesitett vegylletek azok az

(I) altaldnos képletid vegyiiletek, amelyekben

Rl jelentése hidrogénatom,

R2 és R2' jelentése egymdstédl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport,

X jelentése szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1,
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R3 jelentése hidrogénatom, -NRSR6, -N(CHs3)3*, -NHCOR7, -
CONHR5 &ltalénos képleti, -NHCONH,, -OH vagy =-CH;O0H képletd
csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

benzilcsoport,

fenilcsoport, amely adott esetben a halogénatom és a
trifluormetilcsoport koziil egymastdédl fiiggetlenil valasztott
egy-hadrom csoporttal helyettesitett,

heteroarilcsoport, amelyet egy imidazolilcsoport, amely
adott esetben metilcsoporttal helyettesitett, és egy
piridilcsoport kozil véalasztunk,

-NR7R8 Aaltalanos képletl csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy amikor R4 Jelentése -NR7RS8
dltalanos képleti csoport, R3 jelentése -NR5R6, -NHCOR7, -
NHCONH, és -OH csoporttdl eltérd,

R5 és R6 Jjelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymastdl figgetleniil 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy egyitt egy telitett 5-7-tagu gylrit alkot,
amely adott esetben egy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz, ez a
gyliri adott esetben egy szénatomon vagy egy nitrogénatomon,
ezen beliill az R7 és R8 csoportot hordozé nitrogénatomon

helyettesitett, igy kvaterner amméniumcsoport alakul ki egy
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metilcsoporttal, vagy egy -COOR" &ltalanos képletd csoport,
amelyben R" jelentése (1-4 szénatomos alkil)fenilcsoport,
annak a két vegyliletnek a kivételével, amelyben Rl = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, n = m = 1, és R4 jelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport.

A leirads tovabbi részében a "levalécsoport" olyan
csoportot Jjelent, amely egy molekulabdl egy vegyértékkotés
heterolitikus hasitasaval, egy elektronpdr eltavolitasaval
konnyen lehasithaté. Ez a csoport igy koénnyen helyettesithetd
egy masik csoporttal, példaul egy szubsztituicids reakcidban.
Ilyen levalécsoport példéul egy halogénatom vagy egy aktivalt
hidroxilcsoport, igy egy mezil-, tozil-, triflat-, acetil- és
hasonldé csoport. Levélécsoportokra példékat‘és eldadllitésukra
valdé hivatkozasokat a J. March "Advances in Organic Chemistry"
(3. kiadads, Wiley Interscience) cimd koényvének 310-316.
oldalén talé&lunk.

A jelen taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képleti
vegylileteket az 1. reakcidévazlaton bemutatott eljarassal
4llitjuk eld. Ezen eljards szerint egy (II) &altalanos képletd
szArmazékot, amelyben R1, R2, R2' és n jelentése az el&zdbekben
meghatarozott, és A jelentése kilépécsoport, eldnydsen
halogénatom, egy (III) é&ltaldnos képletd aminnal, a képletben
X, R3, R4 és m Jjelentése az el8zéekben meghatarozott,
oldészerben, példaul alkoholban, igy izoamil-alkoholban,

éterben, példaul tetrahidrofurénban vagy trietilénglikol-
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monometil-éterben, vagy szénhidrogénben, példaul toluolban,

szobahbémérséklet és az oldészer forraspontja kézotti
hémérsékleten reagédltatunk, igy (I) dltalanos képleti
vegyliletet kapunk. A reakciét bazis, példaul 2,6-

dimetillutidin vagy natrium-terc-butoxid, alkélifém-halogenid,
igy k&lium-fluorid, vagy palladium- vagy nikkelkatalizatorok
jelenlétében valésithatjuk meg, amint azt példaul az EP 646
583 szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben vagy a J. Med.
Chem. (1986) 29 1178-1183, Tetrahedron Letters (1997) 32 5607-
5610, Tetrahedron [Letters (1999) 55 12829-12842 és a
Tetrahedron Letters (1999) 40 6875-6879 irodalmi helyen
leirjéak.

Amikor az (I) 4&ltaldnos képletd vegyliletben egy szabad
primer vagy szekunder aminocsoport van, a vegyiletet ugy is
megkaphatjuk, hogy egy (II) &ltalénos képletd vegylletet olyan
(ITI) &ltalanos képletd aminnal reagaltatunk, amelyben az
aminocsoport egy hagyomanyos amino-védécsoporttal, példaul
terc-butilkarbamidtcsoporttal (BOC) védett. Az igy kapott,
védett aminocsoportot tartalmazéd (1) dltaléanos képletl
vegyiiletet ezutdn valamelyik ismert eljarasnak megfelelden
kezeljiik, hogy a szabad aminocsoportot tartalmazé kivant (I)
4ltalédnos képletd vegyliletet kapjuk. Az amino-véd&csoportokra
és az eltavolitasukra alkalmas eljdrédsokra példakat a T. W.
Greene és P. G. M. Wuts "Protective Groups in Organic

Synthesis" (J. Wiley, Ed., 1991) cimd kdnyvében taldlunk.
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A (II) altalénos képletd vegyileteket a 2. reakcidvazlat
szerint &llithatjuk eld a szakember &ltal ismert kériilmények
k6zott, kozelebbrdl egy (IV) 4altalanos képletd vegyllet,
amelyben R1, R2, n és R2' jelentése az elézbekben
meghatarozott, és egy halogénezdszer, példaul foszforil-klorid
reagaltataséaval.

A (IV) adltaléanos képleti vegylileteket a 2.
reakcidovazlaton leirt eljarassal allithatjuk eld. Ezen eljaras
egy valtozata szerint egy (V) &ltaléanos képletdi diamint, a
képletben RI1, R2, R2' és n jelentése az elézbekben
meghatédrozott, egy foszgénszarmazékkal, példéaul
karbonildiimidazollal (CDI) kapcsolunk. Egy masik valtozat
szerint egy (VI) &ltaléanos képletil szarmazékot, a képletben R1
jelentése az elé8z8ekben meghatérozott, egy (VIII) dltaléanos
képletd alkilez&szerrel reagadltatva alkilezink, a képletben R
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, R2 Jjelentése az
elézdéekben meghatédrozott, igy (VII) &dltalanos képleti
termékeket kapunk, amelyekben n értéke 1, és R2' jelentése
hidrogénatom, vagy egy (IX) 4&ltalédnos képletd szerrel, a
képletben R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és Y
jelentése kilépdbcsoport, ahol R2 és R2' jelentése az
el5z8ekben meghatarozott, igy olyan (VII) altalanos képletid
termékeket kapunk, amelyekben n értéke 2. Az igy elddllitott
(VII) &ltalanos képletii vegylileteket (VII) altalanos képlett

karbonsavakka (R jelentése hidrogénatom) vagy
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savszarmazékokka, példaul sav-kloridokkd (VII, R Jjelentése
klératom) alakitjuk, majd a szakember &ltal ismert kériilmények
kdzodtt kozvetleniil (II) &altaldnos képletd kozbensd termékekké
ciklizaljuk. Ehhez a masodik valtozathoz hasonlé megkézelitést
irnak le kozelebbr8l a JP 55111406 szami japan szabadalmi
bejelentésben vagy a Tetrahedron Letters (1995) 36 1387-1390
irodalmi helyen.

Mas esetben a (Ii) dltalédnos képletld vegylileteket,
amelyekben R2 és R2' Jjelentése hidrogénatomtdl eltérb, a
megfelels, R2' helyén hidrogénatomot tartalmazé (II) altalénos
képleti vegyuletekbdl R2'2Z tipust reagenssel végzett
alkilezéssel kaphatjuk, ahol a képletben Z jelentése
kilép&Scsoport, eldénydsen joédatom. Ezt a reakcidét olddszerben,
példaul dimetilformamidban, dietil-éterben vagy
tetrahidrofuranban, béazis jelenlétében, a szakemberek adltal
ismert eljarasoknak megfelelden végezhetjik.

A (III), (v), (vi), (VIII) és (IX) altalanos képletd
vegyiiletek a kereskedelemben kaphaték vagy a szakember altal
ismert eljarasi kéritilmények kozott eldallithatok.

A (II) &ltalanos képlet@ uj szintetikus kézbensd termékek
szintén a jelen taldlmadny targyat képezik.

A kovetkezd példak a Jjelen taldlmanyt szemléltetik. A
vegyiileteknek a példakban feltiintetett szama a vegyiileteknek
késébb, a tablazatban megadott szamara utal, amely tabléazatban

szamos taldlmany szerinti vegytlilet kémiai szerkezete lathato.
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1. példa: (II) altalanos képletii kozbensé termékek

eldallitasa

1.1 2-Klér-4,5-dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (A =
Cl, Rl = H, R2 = R2' = H, n = 1) el&allitasa

Ezt a vegyiiletet a (IV) &ltalanos képletd, a JP 55111406
szamu japan szabadalmi bejelentésben leirt 4H-imidazo[4,5,1-
ijlkinolin-2,6-(1H,5H)dionb6l &llitjuk elé. Egy 250 ml-es,
visszafolyaté hiitével ellatott haromnyakd lombikban 10 g (IV)
4ltaladnos képletli vegyiiletet 38,6 ml foszforil-kloriddal és
6,3 g amménium-kloriddal forralas kozben reagdltatunk. A
reakcidéelegyet ezutdn lehitjik, 3jégre ©ontjik, és a pH-jat
élénk keverés k&6zben, 20 %-0s vizes amménia—oldat
hozzaadasaval 9-re 4allitjuk be. A képzddstt elegyet két
alkalommal 250-250 ml etil-acetattal extrahaljuk, magnézium-
szulfaton szaritjuk, szlrjiuk és Dbeparoljuk. 9,81 g fehér
szilard anyagot kapunk, amelyet tovabbi tisztitads nélkil
hasznalunk fel a kovetkezé lépésben. 'H NMR (200 MHz, & ppm)
DMSO Dé6: 7,8 (d, 1H); 7,5 (d, 1H); 7,3 (t, 1H):; 4,5 (t, 2H);
3,0 (t, 2H).

1.2. 1-Klér-8,9-dihidro-7H-2,9a-diazabenzo[cd]azulén—-6-on
elBallitdsa (A = Cl, Rl = H, R2 = R2' = H, n = 2)
1.2.1: Etil-[3-(2-klérbenzimidazol-1-il)butiréat]

Egy magneses keverdvel, adagoldétolcsérrel és
visszafolyatdé hiitével elldtott 1 literes héaromnyaka lombikba

2,88 g (72 mmol) 60 %-os olajos natrium-hidrid diszperzidt
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mérink, a natrium-hidridet két alkalommal penténnal mossuk,
majd kis mennyiségli dimetilformamidot, 200 ml vizmentes
dimetil formamidban oldott 14,78 g (72 mmol) etil-4-
bréombutiratot, és egy 6rds szobahdémérsékleten végezett keverés
utan 200 ml vizmentes dimetilformamidban oldott 10,0 g (65,5

mmol) 2-klér-1H-benzimidazolt adunk hozza. A reakcidelegyet 65

°C 8 éran at melegitjuk, majd egy éjszakan at
szobahdémérsékleten tartjuk. Ezutén a dimetilformamidot
leparoljuk, és a maradékot etil-acetatban felvesszik. A

szerves fazist telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfiton szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A 22 g
nyers terméket 750 g szilikagélen 10 $-té6l 30 %-ig valtozod
mennyiségd etil-acetdtot tartalmazd etil-acetat/petroléter
gradienseleggyel elualva gyorsan kromatografaljuk, igy 16,58 g
(95 %) cim szerinti vegyiletet kidlonitink el sdrga olaj
alakjaban. 'H NMR (300 MHz, & ppm) CDCls: 1,25 (t, 3H); 2,15
(kvint., 2H); 2,40 (t, 2H); 4,15 (kvartett, 2H); 4,25 (t, 2H);
7,20-7,40 (m, 2H); 7,70 (dd, 1H).

1.2.2: Litium-[3-(2-klér-1-benzimidazolil)butoxid]

A 16,58 g (62,2 mmol) etil-észtert 180 ml
tetrahidrofuranban oldjuk, egy magneses keverSvel ellatott 1
literes egynyakﬁ gémblombikba helyezziik, és 1,49 g (24 mmol)
1itium-hidroxid 100 ml desztillalt vizzel késziilt oldatat
adjuk hozza. Az elegyet egy éjszakan at szobahémérsékleten

hagyjuk reagdlni, majd a tetrahidrofurant és vizet leparoljuk.
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A maradékot 2 liter dietil-éterben felvessziik, és a képzddott
elegyet 2 éran &t keverjik. A kivalt fehér csapadékot
kiszirjik, dietil-éterrel mossuk és forgélapatos szivattyuval
létesitett vakuumban foszfor-pentoxid felett alaposan
megszaritjuk, igy 14 g (92 %) vart terméket kapunk fehér
kristalyok alakjaban. A vegyliletet tovabbi tisztitas nélkil
hasznaljuk fel a kévetkezd lépésben. 'H NMR (300 MHz, & ppm)
DMSO D6 + € D,0: 1,85 (m, 2H); 1,95 (m, 2H); 4,20 (t, 2H);
7,25 (m, 2H); 7,55 (d, 1H); 7,60 (d, 1H). LC-MS: MH' = 239
(sav) .
1.2.3: 1 Klér—8,9—dihidro—7H—2,9a—diazabenzo[cd]azulén—6—on

A 11,95 g (49,7 mmol) litiumsét egy magneses keverével,
visszafolyaté hiitével és adagoldétodlcsérrel ellatott 2 literes
haromnyaki lombikba helyezziik argon atmoszféra alatt. Ezutédn 1
liter, foszfor-pentoxidrdl frissen desztillalt 1,2-
dikléretant, majd gyorsan és keverés kozben 8,55 ml (102 mmol)
oxalil-kloridot adunk hozza, és az elegyet 15 percig kb. 40
°C-on melegitjiik. Ezt kdvetden 19,54 g (154,5 mmol) aluminium-
kloridot adunk az atmeneti termékként képzdédott sav-kloridhoz,
és az elegyet 3 6ran at visszafolyatas kozben forraljuk, majd
jég/sdé keverékére ontjik és 1,2 dikléreténnal extrahaljuk. A
szerves fazist telitett vizes nAtrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik, és az oldészert
leparoljuk. A 10,6 g nyers terméket 800 g szilikagélen 20 %

etil-acetatot tartalmazé diklérmeténnal eludlva gyorsan
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kromatografaljuk, igy 7,06 g (65 %) vart terméket kapunk fehér
kristdlyok alakjaban.

'H NMR (300 MHz, & ppm) CDCl3: 2,40 (kvint., 2H); 3,15 (t, 2H);
4,40 (t, 2H); 7,35 (t, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,05 (d, 1H). LC-MS:
MH* = 221.

1.3. 2-K16r-5—metil-4,S—dihidroimidazo[4,5,1—ij]kinolin-
6-on (A = Cl, Rl = H, R2 = CH;, R2' = H, n = 1) eldallitasa
1.3.1: Metil—[1—metil—3—(2—klér—l—benzimidazolil)propionét]

Egy magneses keverdvel, adagolétdlesérrel és
visszafolyatdé htével elldtott 1 literes haromnyaku lombikba
nitrogénatmoszféra alatt 15,25 g (100 mmol) 2-klé6r-1H-
benzimidazol 100 ml kloroformmal késziilt oldatdt helyezzik,
majd 47 ml (110 mmol) Triton B-t és 107 ml (1 mol) metil-
metakrildtot adunk hozza. A reakcibelegyet 2 o6réan at
visszafolyatas kozben forraljuk, majd héilni hagyjuk, és ezutén
a kloroformot leparoljuk. A maradékot etil-acetétban
felvessziik, és a szerves fazist harom alkalommal vizzel, majd
egy alkalommal telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk.
A 16,0 g nyers terméket 1 kg szilikagélen 30 $-t61 70 %-ig
valtozéd mennyiségi etil-acetatot tartalmazé etil-
acetét/petroléter gradienseleggyel eludlva gyorsan
kromatografaljuk, igy 10,1 g (40%) vart terméket kapunk fehér
kristalyok alakjaban. 'H NMR (300 MHz, & ppm) DMSO D6: 1,15
(d, 3H); 3,05 (m, 1H); 3,50 (s, 3H); 4,25 (dd, 1H); 4,50 (dd,

1H); 7,25 (m, 2H); 7,60 (m, 2H).
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1.3.2: Litium-[l-metil-3-(2-klér-l-benzimidazolil)propionéat]

Ezt a vegyiiletet az 1.2 példaban leirt eljarassal, metil-
[1-metil-3-(2-klér-1-benzimidazolil)propionat] és litium-
hidroxid reagaltatéaséaval allitjuk eld. 'y NMR (300 MHz, & ppm)
DMSO D6 + € D,0: 1,35 (d, 3H); 2,60 )m, 1H); 4,10 (dd, 1H);
4,40 (dd, 1H); 7,25 (m, 2H); 7,55 (d, 1H); 7,60 (d, 1H). LC-
MS: MH® = 239 (sav).

1.3.3: 2-Klé6r-5-metil-4,5-dihidroimidazo[4,5,1-i,jlkinolin-6-
on

Ezt a vegylletet a litiumséb6él az 1.2 példaban leirt
eljarassal &llitjuk eld, amelyet oxalil-kloriddal a k6zbensd
termék sav-kloriddé alakitunk, majd aluminium-kloriddal
reagaltatunk. 'H NMR (300 MHz, & ppm) DMSO D6: 1,40 (d, 3H);
3,20 (m, 1H); 4,10 (dd, 1H); 4,65 (dd, 1H); 7,45 (t, 1H); 7,70
(d, 1H); 7,85 (d, 1H). LC-MS: MH' = 221.

1.4. 2-Klér-4,5-dihidro-9-metilimidazo[4,5,1-ijlkinolin-
6-on (A = Cl, Rl = 9-CH3, R2 = R2' = H, n = 1) eldallitéasa
1.4.1. 2-Hidroxi-4-metilbenzimidazol

Egy magneses keverével ellatott kétnyakii lombikba
argonatmoszféra alatt, egymast kovet8en 5 g (41 mmol) 2,3-
diaminotoluolt, 7,3 g (45 mmol) 1,l-karbonildiimidazolt és 50
ml vizmentes dimetilformamidot mériink. Az elegyet 4 o6rén at
90-95 °C-on keverjiik, majd az olddszert védkuumban
ledesztillaljuk. A maradékot 250 ml vizben felvesszik, és az

oldatot 3 x 250 ml etil-acetadttal extrahadljuk. Az extrakcid
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élatt képz6dott oldatlan terméket (4,8 g) elkiilénitjik, és az
egyesitett szerves féazist telitett wvizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és
beparoljuk. Igy tovabbi 1,2 g, &sszesen 6 g (kvantitativ
hozam) kivant terméket kapunk. 'H NMR (300 MHz, & ppm) DMSO
D6: 2,27 (s, 3H); 6,72 (m, 2H); 6,82 (m, 1lH).
1.4.2. 2-Klér-4-metilbenzimidazol

Egy mAgneses keverdvel elldtott 250 ml-es kétnyaku
lombikba argonatmoszféra alatt 5,92 g (40 mmol) 2-hidroxi-4-
metilbenzimidazolt és 40 ml foszforil-kloridot mérunk. Az
elegyet 20 o6ran &t visszafolyatés kézben forraljuk, majd a
foszforil-kloridot vakuumban leparoljuk. A visszamaradd
szilard anyagot 250 ml vizben oldjuk, az oldatot 28 %~os
amménia-oldattal pH = 8-ra semlegesitjiik, majd a vizes fazist
3 x 250 ml etil-aceta&ttal extrah&ljuk. A szokasos feldolgozéas
utdn 6,23 g (93 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk. 'H NMR (300
MHz, & ppm) DMSO D6: 2,47 (s, 3H); 7,01 (d, 1H); 7,11 (t, 1H);
7,32 (d, 1H).
1.4.3. Metil-[l-metil-3-(2-klér-4-metil-l-benzimidazolil)-
-propionat]

A cim szerinti vegyiiletet az 1.3.1 példédban leirt
eljarassal 4llitjuk eld. Hozam: 7,85 g (94 %). 1§ NMR (300
MHz, & ppm) DMSO D6: 2,48 (s, 3H); 2,86 (t, 2H); 3,56 (s, 3H);

4,49 (t, 2H); 7,06 (d, 1H); 7,19 (t, 1H); 7,44 (d, 1H).
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1.4.4. Litium—[l—metil—B—(2—klér—4—metil—l—benzimidazolil)—
-propionat]

A cim szerinti vegyliletet az 1.3.2. példéban leirt
eljarassal 4allitjuk els. Hozam: 6,94 g (94 %). ly NMR (300
MHz, & ppm) DMSO D6: 2,3 (dd, 2H); 2,48 (s, 3H); 4,32 (dd,
2H); 7,01 (d, 1H); 7,15 (t, 1H); 7,41 (d, 1H) (sav).

1.4.5. 2-Klér—4,5—dihidro-9-metilimidazo[4,5,l—ij]kinolin—6—on

A cim szerinti vegyiiletet az 1.3.3. példaban leirt
eljarassal 4llitjuk eld. Hozam: 4,72 g (76 %). 'H NMR (300

MHz, & ppm) DMSO D6: 2,58 (s, 3H); 3,05 (t, 2H); 4,53 (t, 2H);

7,19 (4, 1H); 7,52 (d, 1H).

2.példa: 1- (6-0xo0-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1~-ij]~-
-kinolin-2-il) -4-piperidinopiperidin (Rl = R2 = R2' = R3 = H,

R4 = l-piperidil, X = C, n =m = 1) (45. vegytllet)

400 mg 1.1. példaban leirt (II) dltaldnos képletd
klérszarmazék, 5 ml dimetilformamid, 70 mg k&dlium-fluorid, 0,2
ml 2,6-lutidin és 500 mg 4-piperidinopiperidin elegyét 2 6réan
&t 140 °C-on melegitjik. Ezutdn az olddészert leparoljuk, és a
maradékot szilikagélen 8 % metanolt tartalmazé diklérmetannal
elualva kromatografaljuk. 375 mg terméket kapunk fehéres
szilard anyag alakjaban. 'H NMR (200 MHz, & ppm) DMSO D6: 1,2-
2,2 (m, 12H); 3,0 (m, 3H); 3,2-3,4 (m, 4H); 4,2 (d, 2H); 4,65
(¢, 2H); 7,4 (t, 1H); 7,6 (d, 1H); 7,8 (d, lH).

3.példa: 1-Metil-1-[1- (6~oxo-5,6-dihidro-4H-imidazo-

—[4,5,1-ij]kinolin—2—i1)-4—piperidinil]piperidinium—klorid (R1
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= R2 = R2' = R3 = H, R4 = N-metil-1l-piperidil, X = C, n = 1, m
= 1) (48. vegylilet)
3.1: 4-(N-piperidino)Bocpiperidin

Egy haromnyakd gémblombikba nitrogén alatt 3,98 g 4-oxo-
N-Bocpiperidint, 1,7 ¢ piperidint és 7,1 g titan(IV)-
izopropoxidot mérunk, és az elegyet egy éran at
szobahémérsékleten keverijiik. Ezutadn 20 ml etanolt és 850 mg
natrium-ciano-bér-hidridet adunk hozza. A képzédétt elegyet 17
brian At szobahdmérsékleten reagadltatjuk, majd 5 ml vizzel
megbontjuk és 5 perces keverés utan Whatman papiron &t
szirjik. A rézsaszinl oldatot beparoljuk, a maradékot 100 ml
etil-acetatban felvessziik, és a képzddstt oldatot magnézium-
szulféton szaritjuk, majd bepadroljuk. A maradékot 100 g
szilikagélen acetonnal eluélva kromatografaljuk. Igy 2,2 g
olajat kiilonitiink el, amely kristalyosodik, és NMR-spektruma
megfelel a vart szerkezetnek. A terméket tovabbi tisztitéas
nélkil hasznaljuk fel a kdvetkezd lépésben.
3.2: N-Boc-4- (N-metil-piperidinium)piperidin-klorid

2,2 g eléz8 lépésben kapott vegyliletet 5 ml metil-
jodiddal 17 éran at fény kizarédsa mellett keveriink, majd az
elegyet bepéaroljuk. 3,10 g fehér kristdlyos anyagot kapunk,
amelyet tovabbi tisztitads nélkil hasznalunk fel a kdvetkezd
lépésben.

3.3: 4-(N-Metilpiperidinium)piperidin-klorid
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Az eléz8 lépésben kapott kristélyos anyagot 20 ml
diklérmetianban szuszpendadljuk, és a ’szuszpenziéhoz 5 ml
telitett dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk.
Gumiszerd csapadék valik ki, amelyet 20 ml metanolban oldunk,
az oldatot szarazra paroljuk, és a maradékot 5 ml metanolban
felvesszik. Ezt az oldatot 0 °C-ra hiitjik, és 1,35 ml 30 %-os
metanolos natrium-metoxid-oldatot adunk hozza. A képzddstt
elegyet 15 percig keverjik, majd szirjik és szivattyuaval
létesitett vakuumban beparoljuk. A kapott amint tovabbi
tisztitas nélkiill hasznaljuk fel a kovetkezd lépésben.

3.4: 1-Metil-1-[1-(6-0x0-5,6-dihidro-4H-imidazo([4,5,1-
ijlkinolin-2-il)-4-piperidil]piperidinium-klorid

Egy haromnyakd lombikba argon alatt 400 mg 2-klé6r-5, 6-
dihidro-6H-imidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-ont, 5 ml dimetil-
formamidot, 70 mg ka&lium-fluoridot, 0,2 ml 2,6-lutidint és 1,6
g (N-metilpiperidinium)piperidin-kloridot mérink, és az
elegyet 5 oéran at 140 °C-on keverjik, majd szivattyival
létesitett vakuumban beparoljuk. A maradékot 70 g Silica H
(Merck) adszorbensen 10 % metanolt és 0,5 % trietil-amint
tartalmazé diklérmetannal elualva kromatografaljuk. 50 mg
tiszta terméket kapunk, amelynek NMR-spektruma megfelel a
kivadnt szerkezetnek.

4. példa: 2-[4- (4-Dimetilaminofenil)piperazin-1-il]-4,5-

dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (Rl = R2 = R2' = H, R3 =
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- R4 = para-dimetilaminofenil, X = N, n = m = 1) (58.
vegylilet)
4.1: 1- (terc-Butoxikarbonil)-4-(4-dimetilaminofenil)piperazin

Egy visszafolyatdé hiitével és magneses keverdvel ellatott
gbmblombikba nitrogénatmoszféra alatt, egymdst kovetSen 0,85 g
(4,25 mmol) 1l-brém-4-N,N-dimetilanilint, 0,039 g (0,17 mmol)
palladium-acetatot, 0,17 g (0,25 mmol) 2,2"'-
bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaftilt (BINAP-ot) és 0,67 g
(5,95 mmol) k&lium-terc-butiladtot mériink. A lombikot héarom
alkalommal nitrogénnel &atsblitjik, majd a 25 ml toluol és 0,95
g (5,1 mmol) N-(terc-butoxikarbonil)piperazin hozzdadasa utan
kapott reakcidelegyet 20 o6ran &t visszafolyatds kozben
forraljuk. Ezt koévetden szobahdmérsékletre hitjuk és etil-
acetattal higitjuk. A szerves fazist két alkalommal vizzel
mossuk, natrium-szulfaton szAaritjuk és beparoljuk. Az 1,38 g
maradékot szilikagélen diklérmetan és etil-acetéat 9:1
térfogataréanytdél 1:1 térfogatardnyig valtozdé Osszetétell
gradienselegyével eludlva kromatografaljuk. 0,67 g (50 %) cim
szerinti vegyiiletet kapunk. 'H NMR (300 MHz, & ppm) CDCls: 1,47
(s, 9H); 2,99 (m, 4H); 3,57 (m, 4H); 6,72 (d, 2H); 6,89 (d,
2H) .
4.2: N-1-(4-Dimetilaminofenil)piperazin

0,67 g (2,2 mmol) 1.1 példa szerinti terméket 20 ml
trifluorecetsavban oldunk, és az oldatot mégneses keverdvel

2,5 6réan at szobahémérsékleten keverjik. Ezutén a
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trifluorecetsavat leparoljuk, és a maradékot telitett vizes
nadtrium-karbonadt-oldatban felvesszik. A vizes fazist két
alkalommal etil-acetéttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal semlegesre
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és bepadroljuk. A maradékot
szilikagélen diklérmetan, metanol és amménium-hidroxid
95:5:0,1 térfogatardnyid elegyével eludlva kromatograféljuk,
igy 0,31 g (69 %) cim szerinti terméket kapunk (Rf: 0,1).
4.3: 2-[4-(4-Dimetilaminofenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on

Eqgy visszafolyatdé hiitével és mégneses keverdvel ellatott
gomblombikba egymédst kovetden 0,2 g (0,963 mmol) 1.1 példéaban
leirt kldér kozbensd terméket, 1 ml trietilénglikol-monometil-
étert (TGME-t), 0,125 ml (1,07 mmol) lutidint, 0,148 g (0,969
mmol) cézium-fluoridot és 1 ml trietilénglikol-monometil-
éterben oldott 0,219 g (1,07 mmol) 1.2 példa szerinti
szarmazékot helyezeiink, és a reakcidbelegyet 140 °C 1,5 6ran at
melegitjik. Ezutédn hiilni hagyjuk, vizzel higitjuk és két
alkalommal etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat két
alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjik
és beparoljuk. A 0,38 g maradékot szilikagélen etil-acetattal
eluadlva kromatografdljuk. Az elkllénitett 0,246 g olajat kis
mennyiségli diklérmetdnban oldjuk és dietil-éter hozzdadéséaval
kristadlyositjuk. A képzddsétt fehér szildrd anyagot, amely a

vart terméknek felel meg, kiszlrjik. Hozam 0,208 g (57 %). LC-
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MS: MH' = 376. 'H NMR (300 MHz, 8 ppm) DMSO D6: 2,79 (s, 6H):
3,0 (t, 2H); 3,14 (m, 4H); 3,55 (m, 4H); 4,47 (t, 2H); 6,71
(d, 2H); 6,91 (d, 2H); 7,15 (dd, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,60 (d,
1H) .

5. példa: 2-[4-(4-terc-Butoxikarbonilaminofenil) -
-piperazin-1-il}]-4,5-dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (R1

= R2 = R2' = H, R3 =-, X =N, R4

4-terc-

butiloxikarbonilaminofenil, n = m 1) (57. vegyiilet)
5.1: 1-[2-(Trimetilszilil)etilkarbonil]-4-(4-
nitrofenil)piperazin

10 g (48,31 mmol) 1-(4-nitrofenil)piperazin és 14,4 g
(50,73 mmol) 2-(trimetilszilil)etil-p-nitrofenil-karbondt 220
ml tetrahidrofurénnal késziilt oldatdt 3 o6radn &t magneses
keverével végzett keverés és visszafolyatas kozben forraljuk,
majd 20 éran at szobahdémérsékleten keverjik. Ezutén
beparoljuk, a maradékot diklérmetanban oldjuk, és a szerves
fazist négy alkalommal 1 n natrium-hidroxid-oldattal és két
alkalommal vizzel mossuk. Ezt kovetden natrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és beparoljuk; a 12 g (71 %) olajos
maradékot tovabbi tisztitds nélkil haszndljuk fel a kovetkezd
lépésben. 'H NMR (300 MHz, & ppm) CDCl3: 0,04 (s, 9H); 1,02 (m,
2H); 3,43 (m, 4H); 3,65 (m, 4H); 4,22 (m, 2H):; 6,82 (d, 2H);
8,13 (d, 2H).
5.2: 1-[2-(Trimetilszilil)etilkarbonil]-4-(4-aminofenil) -

-piperazin
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12 g (34,2 mmol) eléz86 lépésben kapott nitroszarmazék, 4-
5 spatula Raney-nikkel és 300 ml etanol elegyét
hidrogénatmoszféra alatt, atmoszferikus nyoméson 18 &éran at
magneses keverd&vel élénken keverjik. A szlrés és beparlas utéan
kapott maradékot tovabbi tisztitds nélkil haszndljuk fel a
kdvetkezé lépésben. A vart terméket, amely az NMR- és LC-MS
analizis szerint kb. 50 %-ban van jelen, nehéz tisztitani. 'y
NMR (300 MHz, & ppm) CDCl3: 0,04 (s, 9H); 1,03 (m, 2H); 2,96
(m, 4H); 3,59 (m, 4H); 4,18 (m, 2H); a szennyezések jelenléte
miatt az aromds protonok nem asszignalhatodk.
5.3: 1-[{2-(Trimetilszilil)etilkarbonil]-4-(4-texrc-
butoxikarbonilaminofenil)piperazin

Az el&z8 lépésben kapott és becslés alapjadn 31 mmol
terméket tartalmazdé nyers reakcidelegyet egy visszafolyatéd
hitével ellatott gémblombikba helyezziik, majd 50 ml
tetrahidrofurdnban oldott 7,5 g (34,1 mmol) di(terc-butil)-
dikarbondtot adunk hozza, és a képzd8dott elegyet 44 o6ran at
visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutdn a tetrahidrofurant
leparoljuk, és a maradékot viz és etil-acetat elegyében
felvessziik. A szerves fazist két alkalommal vizzel mossuk,
nidtrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen diklérmetdn és etil-acetdat 1:1 térfogataranyu
elegyével eludlva kromatografdljuk. Az elkiilonitett
szennyezett terméket tovadbbi tisztitds nélkil hasznaljuk fel a

kovetkezd lépésben. LC-MS: MH' = 422,
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5.4: 1-(4-terc-Butoxikarbonilaminofenil)piperazin

Egy visszafolyaté hitével és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba 3 g (7,12 mmdélnak tekintett) el&zé6 1lépésben
kapott koézbenss terméket és 60 ml tetrahidrofurédnban oldott
3,37 g (10,68 mmol) tetrabutilamménium-fluoridot helyeziink. A
reakcidelegyet 2 6rén &t visszafolyatas koézben forraljuk, majd
beparoljuk. A maradékot viz és etil-acetéat elegyében
felvessziik. A szerves fazist két alkalommal vizzel, majd
telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-
szulfdton szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen
diklérmetéan, metanol és amménium-hidroxid 90:10:0,1
térfogatardnyi elegyével eludlva kromatografdljuk, igy 0,99 g
(a h&drom lépésre vonatkoztatva oOsszesen 50 %) cim szerinti
vegyililetet kapunk. 'H NMR (300 MHz, & ppm) CDCl3: 1,50 (s, 9H):;
3,04 (m, 8H); 6,60 (s, 1H); 6,87 (d, 2H); 7,23 (d, 2H).
5.5: 2-[4-(4- (terc-Butoxikarbonilaminofenil)piperazin-1-il]-
4,5-dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on

Egy visszafolyaté hitével és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba egymast kovetden 0,7 g (3,39 mmol) 1.1 példéban
leirt klér kozbensd terméket, 7 ml TGME-t, 0,43 ml (3,73 mmol)
lutidint, 0,514 g (3,39 mmol) cézium-fluoridot és 1,03 g (3,73
mmol) 1-(4-terc-butoxikarbonilaminofenil)piperazint mérink. A
reakcibdelegyet 2 6érédn 4t 140 °C-on melegitjik, majd hdlni
hagyjuk, vizzel higitjuk és két alkalommal etil-acetattal

extrahdljuk. A szerves fazisokat két alkalommal vizzel mossuk,
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nédtrium-szulfidton . szaritjuk, szlUrjuk és beparoljuk. A
maradékot szilikagélen dikldérmetdn és etil-acetat 75:25
térfogataranytél 1:1 térfogatardnyig valtozd Osszetételd
gradienselegyével eludlva kromatografaljuk, igy 1,1 g (73 %)
vart vegyililetet kapunk fehér szildrd anyag alakjaban. LC-MS:
MH* = 448. 'H NMR (500 MHz, & ppm) DMSO D6: 1,45 (s, 9H); 3,00
(t, 2H); 3,22 (m, 4H); 3,55 (m, 4H); 4,47 (t, 2H); 6,91 (d,
2H); 7,15 (dd, 1H); 7,33 (m, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,61 (d, 1H).

6. példa: 2-[4~(4-Aminofenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-dihidroklorid (R1 = R2 =
R2' = H, R3 = -, R4 = para-aminofenil, X = N, n = m = 1) (50.
vegylilet)

0,22 g (0,497 mmol) 5. példa szerinti vegyililethez
etanolos hidrogén-klorid-oldatot adunk, és az elegyet
szobahémérsékleten 2 o6ran at keverjik. Ezuté&n beparoljuk, a
maradékot dietil-éterrel eldolgozzuk, 1igy a vart terméket
0,155 g (80 %) fehér szilard anyag alakjaban kapjuk. *H NMR
(500 MHz, & ppm) DMSO D6: 3,06 (t, 2H); 3,63 (m, 4H); 3,84 (m,
4H); 4,65 (t, 2H); 7,10 (d, 2H); 7,26 (d, 2H); 7,36 (dd, 1H):;
7,54 (4, 1H); 7,71 (d, 1H); 10,06 (széles csucs, 2H).

7. Eélda: 2~[4- (4-Acetamidofenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo([4,5,1-ijlkinolin-6-on (Rl = R2 = R2' = H, R3 =
-, R4 = para-acetamidofenil, X = N, n = m = 1) (60. vegyililet)

27 npl (0,468 mmol) ecetsav és 0,152 g (0,936 mmol)

karbonildiimidazol 4 ml dimetilformamiddal késziilt oldatéahoz
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0,20 g (0,48 mmol) 6. példaban eldallitott vegyiiletet és 80 nl
(0,572 mmol) trietil-amint adunk. A reakcidelegyet mégneses
keverdével 20 6ran At 70 °C-on  keverjiik. Ezutéan a
dimetilformamidot vakuumban lepadroljuk, a maradékot vizben
felvessziik és eldolgozzuk. A képzd&ddétt szilard anyagot
kiszfirjiik, minimdlis mennyiségl diklérmeténnal, majd dietil-
éterrel mossuk,vigy 0,12 g (64 %) vart terméket kapunk. 'H NMR
(500 MHz, & ppm) DMSO Dé6: 1,99 (s, 3H); 3,00 (t, 2H); 3,25 (m,
4H); 3,55 (m, 4H); 4,48 (t, 2H); 6,94 (d, 2H); 7,15 (dd, 1lH);
7,35 (d, 1H); 7,44 (d, 2H); 7,61 (d, 1H); 9,70 (é, 1H) .

8. példa: 2-(4-n-Propilpiperazin-1-il)-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-dihidroklorid (R1 = R2 =
R2' = R4 = H, X = N, R3 = n-propil, n =m = 1) (26. vegyllet)

Egy visszafolyaté htével és magneses keverdvel ellétott
gémblombikba egymast kévetden 0,2 g (0,969 mmol) 1.1 példaban
eldadllitott (II) &ltaldnos képletl kozbensd terméket, 1 ml
trietilénglikol-monometil-étert (TGME-t), 0,37 ml (3,30 mmol)
lutidint, 0,148 g (0,969 mmol) cézium-fluoridot és 1 ml TGME-
ben oldott 0,296 g (1,18 mmol) N-propilpiperazin-
dihidrobromidot mériink. A reakcidelegyet 2 oéran és 15 percen
4t 140 °C-on melegitjiik, majd hGlni hagyjuk, telitett vizes
natrium-karbondt-oldattal higitjuk és szildrd natrium-klorid
hozzidadadsa utadn két alkalommal etil-acetattal extrahdljuk. A
szerves fazisokat két alkalommal telitett vizes natrium-

klorid-oldattal mossuk, natrium-szulféton szaritjuk, szlrjik
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és beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetén, metanol
és ammé4nium-hidroxid 95:5:0,5 térfogataradnyu elegyével elualva
kromatografaljuk. Az elkiilonitett 0,203 g olajat kis
mennyiségti diklérmeténban oldjuk, és az oldathoz hidrogén-
klorid gazzal telitett vizmentes dietil-étert adunk. A
képz&dstt fehér szilard anyagot, amely a vart terméknek felel
meg, kiszidrjik. Hozam 0,23 g. LC-MS: MH' = 299. 'H NMR (360
MHz, & ppm) DMSO D6: 0,94 (t, 3H); 1,78 (m, 2H); 3,08 (m, 4H);
3,28 (m, 2H); 3,62 (3, 2H); 3,88 (m, 2H); 4,25 (m, 2H); 4,65

(¢, 2H); 7,42 (t, 1H); 7,60 (4, 1H); 7,76 (d, 1lH); 11,66 (s,

1H) .

9. példa: 2- (4-terc-Butiloxikarbonilpiperazin-1-il)-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (Rl = R2 = R2' = H, R3 =
-, X = N, R4 = terc-butiloxikarbonil, n = m = 1) (12.
vegylulet)

Eqgy visszafolyaté hiitdvel és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba egymast kovetden 0,25 g (1,2 mmol) 1.1 példaban
leirt kézbensd terméket, 1,5 ml TGME-t, 0,155 ml (1,33 mmol)
lutidint, 0,184 g (1,21 mmol) cézium-fluoridot és 1,5 ml TGME-
ben oldott 0,237 g (1,28 mmol) (terc-butil)-1-
piperazinkarboxildtot helyeziink. A reakcidelegyet 3 oran at
120 °C-on melegitjiik, majd hdlni hagyjuk, vizzel higitjuk és
két alkalommal etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazisokat
két alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk,

szlrjik és beparoljuk. A maradékot szilikagélen diklérmetan és
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etil-acetét 1:1 térfogataranyu elegyével elualva
kromatografaljuk, igy 0,315 g (73 %) vart vegyililetet kapunk
fehér szilard anyag alakjaban. LC-MS: MH' = 357. 'H NMR (500
MHz, & ppm) DMSO Dé6: 1,51 (s, 9H); 3,07 (t, 2H); 3,46 (m, 4H);
3,58 (m, 4H); 4,52 (t, 2H); 7,23 (t, 1H); 7,43 (d, 1H); 7,68
(d, 1H).

10. példa: 2-(Piperazin-1-il)-4,5-dihidroimidazo[4,5,1-

ijlkinolin-6-on-dihidroklorid (R1 = R2 = R2' = R3 = R4 = H, X
=N, n=m-=1) (13. vegylilet)

0,1 g (0,28 mmol) 9. példadban eldallitott és minimalis
mennyiségli metanolban oldott vegyilethez hidrogén-klorid
gdzzal telitett vizmentes dietil-étert adunk, és az elegyet
szobahémérsékleten egy éjszakan at magneses keverével
keverjiik. Ezutdn bepa&roljuk, és a maradékot metanol és
diklérmetan elegyébdl kristdlyositjuk. A vart terméket 0,07 g
fehér szilard anyag alakjaban kapjuk. LC-MS: MH' = 257. 'H NMR
(500 MHz, 6 ppm) DMSO Dé6: 3,12 (t, 2H); 3,95 (m, 4H); 3,94 (m,
4H); 4,66 (T, 2H); 7,43 (t, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,80 (d, 1H);
9,679 (s, 2H).

11. példa: 2-(4-Acetilpiperazin-1-il)-4,5-

dihidroimidazo[4,5,1-ij]lkinolin-6-on-dihidroklorid (Rl = R2 =

R2' = H, R3 = -, R4 = COCH3, X = N, n=m = 1) (15. vegyilet)
20 pnl (0,349 mmol) ecetsav, 0,055 g (0,349 mmol)

hidroxibenzotriazol és 55 nl (0,349 mmol) diizopropil-

azodikarboxildt 5 ml diklérmetdnnal késziilt oldatdhoz 0,085 g
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(0,26 mmol) 10. példa szerinti vegyiiletet és 75 pl (0,52 mmol)
trietil-amint adunk. A reakcidbelegyet magneses keverével
szobahdmérsékleten egy éjszakdn &t keverjik, majd etil-
acetattal és 1 n sé6savval higitjuk. A nyers terméket a
szokdsos sav-bazis extrakcibéval és vizes mosdssal, majd a
szerves fazis natrium-szulfaton vald szaritédsaval és
beparlasaval kiilonitjik el. Ezt az anyagot szilikagélen
diklérmetan és etanol 95:5 térfogatardnyu elegyével elualva
kromatografaljuk, igy 0,04 g vart terméket kapunk. LC-MS: MH'
= 299. H NMR (500 MHz, & ppm) DMSO Dé6: 2,13 (s, 3H); 3,08 (t,
2H); 3,46 (m, 2H); 3,52 (m, 2H); 3,70 (m, 4H); 4,54 (t, 2H):
7,23 (t, 1H); 7,43 (d, 1H); 7,68 (d, 1H).

12. példa: 2-[4-(4-Piridil)piperazin-1-il]-4,5-

dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-dihidroklorid (Rl = R2 =
R2' = H, R3 = -, R4 = 4-piridil, X =N, n =m = 1) (23.
vegylilet)

Egy visszafolyaté hiit8vel és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba egymist kévetéen 0,2 g (0,969 mmol) 1.1 példaban
leirt kdzbensd terméket, 1 ml TGME-t, 125 ul (0,969 mmol)
lutidint, 0,148 g (0,969 mmol) cézium-fluoridot és 1 ml TGME-
ben oldott 0,238 g (1,02 mmol) 1-(4-piridil)piperazint
helyeziink. A reakcidbelegyet 1 oéra 50 percen at 140 °C-on
melegitjik, majd hidlni hagyjuk, telitett vizes natrium-
karbonat-oldattal higitjuk és sziléard natrium-klorid

hozzdadasa utdn két alkalommal etil-acetdttal extrahaljuk. A
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szerves fazisokat két alkalommal telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfdton szaritjuk, szurjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen dikldérmetédn, metanol
és amménium-hidroxid 95:5:0,5 térfogatardnyu elegyével elualva
kromatografaljuk, igy 0,071 g vart terméket kapunk fehér
szilard anyag alakjaban. LC-MS: MH" = 334. 'H NMR (360 MHz, &
ppm) DMSO Dé6: 3,01 (t, 2H); 3,58 (m, 8H); 4,51 (t, 2H); 6,91
(d, 2H); 7,18 (t, 2H); 1,37 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 8,20 (d,
2H) .

13. példa: 2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-4,5-

dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-dihidroklorid (R1 = R2 =
R2' = R3 = H, R4 = benzil, X = C, n=m = 1) (1. vegytllet)

Egy visszafolyatdé hitdvel és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba nitrogénatmoszféra alatt, egymast kovetden 8 ml
vizmentes toluolban oldott 0,206 g (1 mmol) 1.1 példdban leirt
kézbensdé  vegyliletet, 0,157 mg (1,4 mmol) kdlium-terc-
butoxidot, 0,04 g (0,06 mmol) 2,2'-bisz(difenilfoszfino)-1,1"'-
binaftilt, 0,009 g (0,04 mmol) pallddium(II)-acetatot és 2 ml
toluolban oldott 0,21 g (1,2 mmol) N-benzilpiperazint
helyeziink. A reakcidelegyet egy éjszakan &t 85 °C-on
melegitjik, majd h{lni hagyjuk és etil-acetattal higitjuk.
Ezutan harom alkalommal vizzel, majd egy alkalommal telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik és Dbeparoljuk. A 0,24 g maradékot

diklérmetdn és etil-acetdt 8:2 térfogataranya elegyével
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eluadlva kromatograféljuk, igy 0,075 g vart terméket kapunk.
LC-MS: MH* = 346. 'H NMR (360 MHz, & ppm) DMSO D6: 1,37 (m,
1H); 1,67 (széles d, 1H); 1,80 (m, 1lH); 2,58 (d, 1H); 2,84-
3,00 (t, 2H, és m, 1H); 3,81 (széles d, 1H); 4,40 (t, 2H);
7,12 (t, 1H); 7,20 (m, 3H); 7,26-7,37 (m, 1H, és d, 1H); 7,5
(d, 1H).

14. példa: 1-(6-0xo0-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-
ijlkinolin~2-il) -4-fenil-4-piperidinkarboxamid (Rl = R2 = R2'
= H, R3 = CONH,, R4 = fenil, X = C, n =m = 1) (43. vegyillet)

14.1: (III) &ltalanos képletd vegyiilet: 4-fenilpiperidin-
4-karboxamid

A vegyiiletet a Bioorg. Med. Chem. Lett. 7(19), 1997,
2531-2536 irodalmi helyen leirt szintézissel kapjuk.

14.2: 1-(6-0Oxo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-ijlkinolin-2-
il)-4-fenil-4-piperidinkarboxamid

Egy 50 ml-es haromnyaku lombikba nitrogén alatt 300 mg
1.1 példaban leirt (II) 4&ltalanos képletid vegyliletet, 5 ml
dimetilformamidot, 70 mg k&lium-fluoridot, 0,2 ml 2,6-lutidint
és 510 mg fentebb leirt (IV) A&ltalanos képletd vegylletet
mérink. Az elegyet 4 &éran at 140 °C-on keverjiik, majd nagy
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen (70-200 mikron)
2 % metanolt tartalmazé diklérmetannal eluéalva
kromatografaljuk. Az elkiulonitett terméket minimalis
mennyiséqgi forrd acetonbdl Atkristdlyositjuk. Ily médon 270 mg

fehér kristdlyos anyagot kapunk. Az NMR-spektrum szignaljai
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megfelelnek a vart terméknek: 'H NMR (200 MHz, 8§ ppm) DMSO D6:
2,0 (m, 2H); 2,5 (m, 2H); 3,0 (t, 2H); 3,2-3,8 (m, 4H); 4,45
(t, 2H); 7,0-7,5 (m, 10H).

15. példa: 1-(6-0xo-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-

ij]kinolin—2—il)-4-feni1-4-aminopiperidin-dihidroklorid (R1 =
R2 = R2' = H, R3 = NH,, R4 = fenil, X = C, n =m = 1) (46.
vegyilet)

0,53 g (1,21 mmol), a fentebb leirt lejaréasokkal
eléallitott, a tébla szerinti 42. vegyilet 5 ml metanollal
készilt oldatdhoz 4 ml tomény sbésavat adunk, és az elegyet
szobahémérsékleten 30 percig magneses keverdvel keverjuk.
Ezutan vakuumban beparoljuk, a maradékot abszolut etanolban
felvessziik, és az oldatot ismét szdrazra paroljuk. A vart
terméket 0,45 g fehér szildrd anyag alakjaban kapjuk. 'H NMR
(200 MHz, & ppm) DMSO D6: 2,4-2,8 (m, 4H); 3,1 (t, 2H); 3,7
(m, 2H); 4,2 (m, 2H); 4,8 (t, 2H); 7,4-7,8 (m, 8H); 9,0 (s,
2H) .

16. példa: 2-[4-(4-Hidroxifenil)piperazin-1-il]l-4,5-

dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (R1 = R2 = R2' H, R3 = -,
X = N, R4 = 4-hidroxifenil, n = m = 1) (71. vegyilet)

16.1 2-Klé6r-4,5-dihidroimidazo{4,5,1-ijlkinolin-6-on-
etilénketél

Egy visszafolyaté h{it6vel és magneses keverdvel ellatott
gomblombikba egymast k&évetSen 10 ml 1,2-dikléretanban oldott

0,6 g (2,9 mmol) 1.1 példaban leirt kodzbensd terméket, 0,216 g
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(3,49 mmol) etilénglikolt, 0,01 g p-toluolszulfonsavat, 0,372
g (3,49 mmol) trimetil-ortoformiatot és végil 13 ml 1,2-
dikléretédnt mérink. A  képzd6dott elegyet 24 bran at
visszafolyatas kozben forraljuk, ezutan a reagensekbdl (az
etilénglikolbdl, a p-toluolszulfonsavbdél és a trimetil-
ortoformiatbdél) ugyanilyen mennyiségeket hozzdaadunk, és az
elegy melegitését tovabbi 18 6ran &t folytatjuk. Ezt kodvetden
az oldészert lepéroljuk, és a maradékot etil-acetatban
felvessziik. Az oldatot hig natrium-karbondt-oldattal és vizzel
mossuk, majd szaritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot
szilikagélen tiszta diklérmetantél diklérmetan és etil-acetéat
96:4 térfogatarényu elegyéig valtozd bsszetételd
gradienseleggyel eludlva kromatografdljuk. Ily mdodon 0,54 g
(74 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk. MH® = 251.

16.2 2-[4-(4-Benziloxifenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-etilénketé&l elsiallitéasa

Egy visszafolyatd hitével és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba egymast kovetden 0,54 g (2,16 mmol) 16.1 példéban
leirt k&zbens$ vegyiiletet, 3 ml TGME-t, 277 ul (2,38 mmol)
lutidint, 0,328 g (2,16 mmol) cézium-fluoridot és 0,725 g
(2,38 mmol) 1-(4-benziloxifenil)piperazint mérink. A
reakcidelegyet 3 éran at 100 °C-on melegitjiik, ezutédn 300 nl
(2,57 mmol) lptidint adunk hozza, és a melegitést 120 °C-on 8
6ran at folytatjuk. Az elegyet lehGtjik, vizzel higitjuk és

két alkalommal etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazisokat
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két alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk,
szlrjik és beparoljuk. A maradékot két alkalommal
szilikagélen, dikloérmetén és etil-acetat 90:10
térfogataranytdél 40:60 térfogatardnyig valtozd osszetételd
gradienselegyével eludlva kromatografidsan tisztitjuk, igy a
vart vegyliletet 0,365 g termékként kapjuk, amely kb. 50 %, a
ketdl hidrolizisébdl szarmazd ketonnal szennyezett.

16.3. 2-[4-(4-Hidroxifenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on-etilénketdl eldallitéasa

A 16.2 példédban kapott 0,365 g vegyllet-keveréket, 60 ml
etanolt, kb. 0,5 ml diklérmetant és 0,04 g 10 3%-os
szénhordozés palladdiumkatalizatort egy goémblombikba mériink, és
az elegyet hidrogénatomszféra alatt 17 6ran at
szobahémérsékleten magneses keverével keverjik. Ezutén
szlrjik, a szlrletbdl az olddészert lepadroljuk, és a maradékot
szilikagélen diklérmeténtdl dikldérmetédn és metanol 94:6
térfogatarényﬁ elegyéig valtozdé oOsszetétell gradienseleggyel
eludlva kromatografédljuk, igy 0,132 g cim szerinti ﬁegyﬁletet
kapunk. 'H NMR (300 MHz, & ppm) DMSO D6: 2,2 (t, 2H); 3,13 (m,
4H); 3,46 (m, 3H); 4,08-4,20 (m, 4H); 4,21 (t, 2H); 6,68 (dd,
2H); 6,86 (dd, 2H); 7,04 (m, 2H); 7,32 (m, 1H); 8,91 (s, 1lH).

16.4. 2-[4-(4-Hidroxifenil)piperazin-1-il]-4,5-
dihidroimidazo{4,5,1-ijlkinolin-6-on eldédllitésa

0,055 g (0,14 mmol) 2-(4-(4-hidroxifenil)piperazin-1-il]

4,5-dihidroimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on 11 ml
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tetrahidrofurédnnal készilt oldatdhoz 3,6 ml 5 %-os sésavat
adunk. Az elegyet 16 &6rdn &t szobahdmérsékleten, majd 2 6rén
at 50 °C-on mégneses kever8vel keverjik. Ezutan vizzel
higitjuk, nétrium-hidrogén-karbondttal megluigositjuk és két
alkalommal etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazisokat
natrium-szulfdton szaritjuk. A szokésos feldolgozés utadn a
maradékot szilikagélen dikldérmetdntdl dikldérmetédn és metanol
94:6 térfogataranyu elegyéig valtozd Osszetételd
gradienseleggyel elualva kromatografaljuk, igy 0,027 g (55 %)
cim szerinti vegyiletet kapunk. 'H NMR (500 MHz, & ppm) DMSO
D6: 2,99 (t, 2H); 3,13 (m, 4H); 3,53 (m, 4H); 4,47 (t, 2H):
6,67 (d, 2H); 6,85 (d, 2H); 7,15 (t, 1H); 7,34 (d, 1H); 7,60
(d, 1H); 8,88 (s, 1H).

17. példa: 2-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il]-4,5-

dihidro-9-metilimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (R1 = 9-CH3, R2 =
R2' = H, R3 = -, X = N, R4 = 4-fluorfenil, n = m = 1) (84.
vegyilet)

Egy visszafolyatdé hlGtével és magneses keverdvel ellatott
gémblombikba egymast kévetden 0,2 g (0,907 mmol) 1.4 példaban
leirt k®zbensd vegyiiletet, 2 ml TGME-t, 0,116 ml (0,998 mmol)
lutidint, 0,138 g (0,907 mmol) cézium-fluoridot és 0,180 g
(0,998 mmol) 4-fluorfenilpiperazint mériink. A reakcidelegyet 3
érédn at 140 °C-on melegitjik, majd hilni hagyjuk, vizzel
higitjuk és két alkalommal etil-acetédttal extrah&dljuk. A

szerves féazisokat két alkalommal vizzel mossuk, natrium-
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szulfaton szaritjuk, szilrjik és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen tiszta diklérmeténtdl dikldérmetdn és metanol 98:2
térfogataranyi elegyéig valtozd Osszetételld gradienseleggyel
elualva kromatografaljuk, igy 0,206 g (62 %) vart vegylletet
kapunk fehér szilard anyag alakjaban. H NMR (500 MHz, & ppm)
DMSO D6: 2,50 (s, 3H); 2,97 (t, 2H); 3,28 (m, 4H); 3,54 (m,
4H); 4,45 (t, 2H); 7,05 (m, 5H); 7,29 (d, 1H).

18. példa: 1-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il]-3-metil-

8,9-dihidro-7H-2,9a-diazabenzo[cd]azulén-6-on (R1 = 3-CHs;, R2
= R2' = H, R3 =-, X =N, R4 = 4-fluorfenil, n =2, m = 1)
(85. vegyllet)

Egy visszafolyaté hiitével és magneses keverdvel ellatott
gomblombikba egymést koévetden 0,2 g (0,852 mmol) 1-klér-3-
metil-8,9-dihidro-7H-2, %9a-diazabenzo[cd]azulén-6-ont, 2 ml
TGME-t, 0,109 ml (0,937 mmol) lutidint, 0,130 g (0,852 mmol)
cézium-fluoridot és 0,169 g (0,937 mmol) 4-
fluorfenilpiperazint mériink. A reakcidelegyet 3,5 éran at 140
°C-on melegitjiik, majd hilni hagyjuk, vizzel higitjuk és két
alkalommal etil-acetattal extrahaljuk. A szokdsos feldolgozas
utan a maradékot szilikagélen tiszta diklérmetéantdl
diklérmetédn és etil-acetat 60:40 térfogatardnya elegyéig
valtozd Osszetételd gradienseleggyel eludlva kromatografaljuk,
igy 0,137 g (42 %) cim szerinti vegyliletet kapunk fehér

szilard anyag alakjaban. 'H NMR (500 MHz, & ppm) DMSO D6: 2,20
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(m, 2H); 2,53 (s, 3H); 3,04 (m, 2H); 3,30 (m, 4H); 3,40 (m,
4H); 4,25 (m, 2H); 7,07 (m, 5H); 7,61 (d, 1H).

19. példa: 2-[4-(4-Fluorfenilpiperazin-1-il]-4,5-dihidro-

7-metilimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (Rl = 7-CH3, R2 = R2' =
H, R3 = -, C =N, R4 = 4-fluorfenil, n = m = 1) (83. vegyllet)

Egy visszafolyatdé hitdvel és‘mégneses keverdével elléatott
gomblombikba egymést k&vetSen 0,245 g (1,1 mmol) 2-klér-4,5-
dihidro-7-metilimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-ont, 2,5 ml TGME-t,
0,161 ml (1,21 mmol) 1lutidint, 0,167 g (1,1 mmol) cézium-
fluoridot és 0,219 g (1,1 mmol) 4-fluorfenilpiperazint mérink.
A reakcidelegyet 2,5 é6ran &t 140 °C-on melegitjiik, majd hdlni
hagyjuk, vizzel higitjuk és két alkalommal etil-acetattal
extrahdljuk. A szokasos feldolgozas utéan a maradékot
szilikagélen diklérmetédn és etil-acetdt 80:20 térfogatarédnytdl
40:60 térfogataranyig valtozd Osszetételll gradienselegyével
elualva kromatografaljuk, igy 0,26 g (65 %) cim szerinti
vegyiiletet kapunk fehér sziladrd anyag alakjéban. 'H NMR (500
MHz, & ppm) DMSO D6: 2,59 (s, 3H); 2,98 (t, 2H); 3,26 (m, 4H);
3,49 (m, 4H); 4,42 (t, 2H); 6,94 (d, 1H); 7,05 (m, 4H); 7,50
(d, 1H).

20. példa: 2-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il]-4,5-

dihidro-8-metilimidazo[4,5,1-ijlkinolin-6-on (R1] = 8-CH3, RZ =

R2' = H, R3 = -, X = N, R4 = 4-fluorfenil, n = m 1) (82.

vegyltlet)
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A cim szerinti vegyliletet 2-klé6r-4,5-dihidro-8-
metilimidazo([4,5,1-ij]lkinolin-6-on és 2-klér-4,5-dihidro-7-
metilimidazo[4,5,1-ij]lkinolin-6-on 1:2 aranyu keverékébdl
kapjuk a 19. példadban leirt koriilmények kozott. Szilikagélen
végzett kromatografalas, majd két egymast kovetd
kristalyositas utan 0,053 g (a hozam a jé izomerre szamitva 48
%) kivant izomert kapunk, amely csak 4 % masik izomerrel
szennyezett. 'H NMR (500 MHz, & ppm) DMSO D6: 2,40 (s, 3H);
2,98 (t, 2H); 3,26 (m, 4H); 3,55 (m, 4H); 4,45 (t, 2H); 7,06
(m, 4H); 7,18 (s, 1H); 7,44 (s, 1H).

21. példa: 2-[4-(4-Fluorfenil)piperazin-1-il-4,65-dihidro-

7-metoxiimidazo[4,5,1-ij]lkinolin-6-on (Rl = 7-OCH3, R2 = R2' =

H, R3 = -, X = N, R4 = 4-fluorfenil, n m = 1) (81l. vegyllet)

A cim szerinti vegyliletet 2-klérpiperazin-1-il-4,5-
dihidro-7-metoxiimidazo([4,5,1-1ij]kinolin-6-onb4él kapjuk a 19.
példaban leirt koérilmények k&ézétt. Hozam: 29 %. 'H NMR (500
MHz, & ppm) DMSO Dé6: 2,89 (t, 2H); 3,26 (m, 4H); 3,44 (m, 4H);
3,81 (s, 3H); 4,36 (t, 2H); 6,79 (d, 1H); 7,06 (m, 4H); 7,58
(d, 1H).

A kovetkezd tablazat az (I) &ltaldnos képletd talalmény
szerinti vegyluletek kémiai szerkezetét és fizikai
tulajdonségait mutatja. Attél fiiggéen, hogy n = 1 vagy n = 2
ebben a képletben, két (I) Aaltalanos képletli vegylletet

mutatunk be, mindegyikre megadva a benzimidazolmag atomjainak

szamozéasat.
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A téablazatban

- a HCl hidrokloridot és a CF3CO,H trifluoracetéatsét, mig
a "-" jel szabad formdban levdé vegyliletet jelent,

- a Me, Et, n-Pr és a tBu metil-, etil-, n-propil-
illetve terc-butilcsoportot jelent,

- a Bn és Ph benzil- illetve fenilcsoportot jelent,

- kivéve, ha masképpen emlitjik, az NMR analizis proton
NMR-nek felel meg, és a méréseket dg-DMSO-ban végeztiik. A * és
** azt jelenti, hogy a spektrumokat 360 MHz-en, illetve 500
MHz~en vettiik fel. Amennyiben ilyen tipusd utaldst nem adunk,

a méréseket 200 MHz-en végeztik.
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A taldlméany szerinti vegylileteket farmakoldégiai
vizsgalatoknak vetettik ala a PARP vagy poli (ADP-
ribéz)polimerdz enzimre gyakorolt gatld hatdsuk meghatérozasa
céljabdl.

A taldlmany szerinti vegyliletekkel a kovetkezd teszteket
végeztik el:

A vegylileteknek a PARP enzimatikus aktivitésara gyakorolt
hatéasa:

Az Sf9 sejtekkel rekombindns humdn PARP-l-et (hPARP-1)
4llitunk eld baculovirus expresszald rendszer alkalmazasaval
[Giner et al., Gene (1992) 114 279-283]. A 70 %-os amménium-
szulfat-oldattal végzett kicsapds utdn kapott sejtextraktumbdl
az enzimet részlegesen tisztitjuk. A kapott hPARP-l-oldat
képes NAD+-bodl 0,5-0,7 nmol nikotinamidot generéalni az
alabbiakban leirt standard vizsgdlati korilmények koézétt. A
vizsgalandd vegylileteket 100 pl-ben 50 mmol Trisz-HCl-ot, 10
mmol MgCly-ot, 20 pmol cink-aceté&tot, 1,5 mmol ditiotreitet,
0,2 pg hisztont és 0,1 pg oligonukleotidot (GGAATTCC)
tartalmazé inkubalé kdézegben pH 8-ra pufferelt, részlegesen
tisztitott hPARP-1 jelenlétében oldjuk. Az enzimatikus
reakciét 0,2 mmol NAD+ hozzdadésaval inditjuk, = és
szobahémérsékleten 20 percig kovetjik. A reakcidét 4 °C-on 1,2
mélos HClO4-oldat hozzdadasaval 4&llitjuk le. Centrifugalas

utan a feliluszdkat HPLC eljarassal Shandon Ultrabase C8
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oszlopon vizsgaljuk. Az izokratikus eludléast 0,1 mélos 4;5—es
pH-ju foszfat pufferrel végezziik, amely 6 % acetonitrilt
tartalmaz, és amelyet 1,25 ml/perc sebességgel 6 percen at
injektalunk. A képz&8dott nikotinamidot az eludtumban a 265 nm-
en mutatott UV-abszorbancia mérésével detektaljuk, és
mennyiségét a 2 nmol nikotinamid kiilsé standarddal kapott
csticshoz valdé viszonyitassal hatarozzuk meg. A maradék hPARP-1
aktivitast a taldlméany szerinti vegylletek kiilonboz6
koncentraciéinak a jelenlétében mérjik a vegyliletek
tavollétében kapotthoz viszonyitva. Minden mérést legalabb
kétszeres ismétlésben végziink, és az ICsy értékeket a hatas-
dézis szigmoid egyenlet alkalmazasdval szamitjuk ki.

Az ebben a vizsgidlatban legaktivabb vegyliletek ICsg
értéke 5 és 500 nmol/liter kozdtt van.

Ezen tdlmenden a taldlmany szerinti vegytiletek hatésosak
PARP-2-vel szemben is, az ezzel az enzimmel szemben
legaktivabb vegyliletek ICso értéke 5 és 500 nmol/liter kozott
van.

A fentiek alapjdn a taladlmany szerinti vegyiiletek
szelektiv gatld hatést gyakorolnak a PARP, kildnbsen a PARP-1
és PARP-2 enzimre.

A taldlmany szerinti vegylleteket ezért gydgyaszati
termékek, kiiléndsen PARP-gatléd gydgyszertermékek eldallitasara
haszndlhatjuk. Ezeket a gybgyszertermékeket terapiéban,

kdozelebbrél szivinfarktus, sziviszkémia, szivelégtelenséq,
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ateroszklerdzis, PTCA vagy bypass utdn fellépd resztendzis,
agyiszkémia és iszkémia 4&ltal okozott agyinfarktus, trauma
vagy tromboembélias térténés, neurodegenerativ betegségek, igy
Parkinson-betegségqg, Alzheimer—betegéég és Huntington-kér,
akut, kiilonésen iszkémids eredetdl vagy vesedtiltetés utan
fellépd veseelégtelenség megeldzésére vagy kezelésére,
szivatliltetés esetében transzplantdtum-kilokdédés és a
transzplantatumok felgyorsult ateroszklerdézisdnak kezelésére,
gyulladasos patolégidk, immunolégiai rendellenességek, reumas
betegségek, cukorbetegség és hasnydlmirigy-gyulladas,
szepszises sokk, akut nehézlégzés szindréma, daganatok és
attételek, autoimmun betegségek, AIDS, majgyulladas,
pszoridzis, érgyulladas, fekélyes vastagbélgyulladés,
sclerosis multiplex és miaszténia kezelésére hasznalhatédk.

Ily médon a taldlmadny szerinti (I) 4altalénos képletd
vegyiiletek olyan rendellenességek kezelésére és megeldzésére
alkalmas gybégyszertermékek eldallitéasara alkalmazhaték,
amelyekben a PARP enzim szerepet jatszik.

A taldlmany egy masik megvalésitédsi médjanak megfelelden

olyan (I) &ltalanos képletd vegyiiletek, amelyekben Rl = R2 =

R2' = R3 = H, X = C, n = m = 1 és R4 Jjelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5S5-metil-4-imidazolilcsoport, olyan
rendellenességek kezelésére vagy megeldbzésre alkalmas

gybégyszertermék elSallitdsidra vald alkalmazasadra vonatkozik,

amely rendellenességben a poli (ADP-ribéz)polimeraz vagy a PARP

eveed
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enzim szerepet jatszik, példadul amelyeket az eldzdekben
emlitettink.

Végul, a jelen taldlmény egy taldlmany szerinti
vegyiiletet hatdéanyagként tartalmazé gydgyaszati készitményekre
is vonatkozik. Ezek a gyégyaszati készitmények egy taladlmany
szerinti vegyiilet hatékony dézisdt egy vagy toébb megfeleld
gybébgyszerészeti segédanyaggal egylitt tartalmazzak. A
segédanyagokat a kivant gyégyszerformatdél és adagoldsi médtdl
fliggéen valasztjuk.

A jelen taldlmany szerinti, oralis, szublingudlis,
szubkutéan, intramuszkularis, intravénéas, topikéalis,
intratrachedlis, intranazalis, transzdermdlis vagy rektalis
adagoldsra alkalmas készitményekben az (I) &ltaldnos képletd
hatbdanyagot vagy lehetséges séjat vagy hidratjat adagolasi
egységformaban, hagyomanyos gybégyszerészeti segédanyagokkal
alkotott keverékként &llatoknak és embereknek adhatjuk be az
elézéekben emlitett rendellenességek és betegségek megeldzése
vagy kezelése céljabdl. A megfeleld adagolasi egységformék az
ordlisan adagolhaté formak, példaul tablették, gélkapszulak,
porok, szemcsék és ordlis oldatok vagy szuszpenzidk, a
szublinguéalis, bukkéalis, intratrachealis és intranazalis
adagoléasi forméak, a szubkutén, intramuszkuldris vagy
intravénas adagolasi formé&k és a rektalis adagolasi formak.
Topikalis alkalmazédsra a taldlmany szerinti vegylleteket

krémekbe, kendcsdkbe vagy tejekbe foglalhatjuk.
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A hatbéanyag napi dézisa oralis, parenteralis vagy
rektalis adagolas esetén 0,1 és 1000 mg/kg kozott valtozhat.
Lehetnek specialis esetek, amelyekben nagyobb vagy kisebb
dézisok a megfeleldek, ezek a dobzisok is a taladlmany részét
képezik. A szokdsos gyakorlatban az egyes betegek szamara
megfeleld dézist az orvos hatérozza meg az adagolas médjéanak,
a beteg testtdmegének és valaszreakcidéjanak
figyelembevételével.

Amikor a szildrd készitményt tabletta formadban &allitjuk
els, a f& hatdanyagot gydgyszerészeti segédanyaggal, példaul
zselatinnal, keményitével, laktdzzal, magnézium-sztearattal,
talkummal, arabmézgaval és hasonlé anyaggal keverjik. A
tablettakat szacharézzal, cellulézszarmazékkal vagy Mmas
anyagokkal bevonhatjuk. A tablettakat kiildnb&zd technikéakkal,
igy koézvetlen tablettézassal, szaraz granulalassal, nedves
granuldlassal vagy melegolvasztassal &llithatjuk eld.

Egy gélkapszula készitményt ugy kapunk, hogy a
hatéanyagot egy higitéanyaggal keverjik, és a keveréket lagy
vagy kemény gélkapszulédkba toltjik.

Olyan vizes szuszpenzidkat, izotdnias sboldatokat vagy
steril és injektalhaté oldatokat, amelyek gybégyszerészetileg
kompatibilis diszpergdlészereket és/vagy nedvesitdszereket,
példéul propilénglikolt vagy butilénglikolt tartalmaznak,

parenteralis adagolasa hasznadlhatunk.
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A talalmény egy masik megvaldésitdsi médjénak megfelelden
a fentebb emlitett patolégidk kezelésére alkalmas eljarésra is
vonatkozik, amely sordn egy taldlmény szerinti vegyliletet vagy

annak gyégyaszatilag elfogadhaté séjat adagoljuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) &altaléanos képletl vegyiiletek, a képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
halogénatom, nitrocsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

R2 és R2' jelentése egymédstdl fiuiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése nitrogénatom vagy szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

és, amikor X jelentése nitrogénatom:

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, igy az (I) é&ltaldnos képletd vegytilet egy
kvaterner amménium-vegyiilet, vagy az R3 nincs jelen, ekkor az
(I) &ltalanos képletii vegyiilet egy szekunder vagy tercier
amin,

R4 jelentése

hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport,

3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

3-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott

esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy -COOR altalanos
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képletl csoporttal helyettesitett, amelyben R jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport,

- (CH) p-heteroaril &ltalénos képletl csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a heteroarilcsoportot piridil-,
aminopiridil-, pirimidinil-, pirazinil-, piridazinil-,
imidazolil- és tienilcsoport koézul valasztjuk, a fenti
heteroarilcsoport adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heterocarilcsoportot a
furil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-, piridazinil- és az
imidazolilcsoport kozil valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CH2),COOR &ltaléanos képletd csoport, amelyben p értéke
0, 1, 2, 3 vagy 4, és R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

fenilszulfonilcsoport, amely adott esetben a fenilmagon
halogénatommal, trifluormetilcsoporttal, 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal, nitrocsoporttal vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal helyettesitett, vagy

- (CHz)p—fenil &ltalénos képletl csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a fenilcsoport adott esetben az
1-4 szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport,
hidroxilcsoport, halogénatom, trifluormetilcsoport, 1-4

szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénatomos alkoxi) fenilcsoport,
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1-4 szénatomos alkilaminocsoport, di(1-4 szénatomos
alkil)aminocsoport, -NHCHO képleti vagy -NHCOR' 4&ltalanos
képletli csoport kozlil egymastdl filiggetlendl valasztott egy-
harom csoporttal helyettesitett, ez utdébbi csoportban R'
jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
dimetilaminocsoporttal helyettesitett,

és, amikor X jelentése szénatom:

R3 jelentése hidrogénatom, -NRSR6, -N(R5)3%, -NHCOR7, -
CONHR5, -COR7 4&ltalédnos képletli, -NHCONH,, -OH vagy ~CH,0H
képletd csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

- (CHz)p-fenil 4ltalénos képletd csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4, és a fenilcsoport adott esetben az
1-4 szénatomos alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport,
halogénatom, trifluormetilcsoport és 1-4 szénatomos
alkoxicsoport koéziill egymastdl fliggetlenil valasztott egy-
haromcsoporttal helyettesitett,

- (CHy) p~heteroaril 4&ltaléanos képletid csoport, amelyben p
értéke O, 1, 2, 3 vagy 4, és a heteroarilcsoportot az
imidazolilcsoport, amely adott esetben 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett, a piridilcsoport,
aminopiridilcsoport, pirimidinilcsoport, pirazinilcsoport és a

piridazinilcsoport kozul valasztjuk, vagy
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- (CH,) +NR7R8 &ltalanos képletli csoport, amelyben t értéke
0 vagy 1,

azzal a megkotéssel, hogy amikor R4 jelentése -NRJR8
dltalanos képletli csoport, R3 jelentése -NR5R6, -NHCOR7, -
NHCONH, és -OH csoporttdél eltérd,

R5 é&s R6 Jjelentése egymadstél fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymastdl filiggetleniil 1-4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy egyutt egy
telitett 5-7-tagi gydrdt alkot, amely adott esetben egy
tovabbi nitrogénatomot tartalmaz, ez a gylri adott esetben egy
szénatomon vagy egy nitrogénatomon, ezen belil az R7 és RS
csoportot hordozé nitrogénatomon helyettesitett, igy kvaterner
amméniumcsoport alakul ki egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
vagy egy -COOR" &ltalanos képleti csoport, amelyben R"
jelentése fenil- vagy (1-4 szénatomos alkil) fenilcsoport,

annak a két vegyliletnek a kivételével, amelyben R1 = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, n = m = 1 és R4 jelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport,
enantiomerek vagy diaszteréoizomerek vagy ezen kilonbozd
formak keverékei, ezen beliill racém keverékei formédjdban, ¢és
bazisok vagy gydégyaszatilag elfogadhaté savakkal alkotott
addicidés sbék formédjdban is.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalédnos képleti

vegyliletek, azzal jellemezve, hogy
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Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R2' jelentése hidrogénatom,

X jelentése nitrogénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

R3 jelentése hidrogénatom, ekkor az (I) &ltalénos képletl
vegyiilet kvaterner amménium-vegylilet, vagy az R3 nem létezik,
ekkor az (I) &ltaldnos képletli vegyiilet szekunder vagy tercier
amin,

R4 jelentése

hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkilcsoport,

3-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

piridil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heteroarilcsoportot egy
furilcsoport és egy piridilcsoport kozil valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(1-6 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CHz) pCOOR &ltalénos képletii csoport, amelyben p értéke

0, 1, 2, 3 vagy 4, és R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
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fenilszulfonilcsoport,

fenilcsoport, amely az 1-4 szénatomos alkilcsoport,

nitrocsoport, aminocsoport, hidroxilcsoport, halogénatom,
trifluormetilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4
szénatomos alkoxi) fenilcsoport, di(1-4 szénatomos
alkil)aminocsoport, -NHCHO csoport és az -NHCOR' &ltaléanos

képletld csoport kozil egymadstédl flggetlenil valasztott egy-
hdrom csoporttal helyettesitett, ez utdébbi csoportban R'
jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport adott esetben
dimetilaminocsoporttal helyettesitett,

- (CHz)p-fenil &ltalédnos képletld csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

- (CHz) p-piridil 4&ltalénos képletd csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

- (CHz)p-tienil 4&ltalénos képletd csoport, amelyben p
értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4,

3-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy -COOR &ltalénos
képleti csoporttal helyettesitett, ahol R jelentése 1-6
szénatomos alkilcsoport,

vagy:

Rl jelentése hidrogénatom,

R2 és R2' jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom

vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
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X jelentése szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1,

R3 jelentése hidrogénatom, -NR5R6, -N(R5)3", -NHCOR7, -
CONHR5 &ltalénos képleti, -NHCONH,, -OH vagy -CH;OH képletd
csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

benzilcsoport,

fenilcsoport, amely adott esetben az 1-4 szénatomos
alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport, halogénatom,
trifluormetilcsoport és az 1-4 szénatomos alkoxicsoport k&zil
egymastdl fiiggetleniil valasztott egy—-harom csoporttal
helyettesitett,

heteroarilcsoport, amelyet egy imidazolilcsoport, amely
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,
és egy piridilcsoport kozil valasztunk,

-NR7R8 &ltalénos képletd csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy amikor R4 Jjelentése -NRTRS8
4ltalanos képletd csoport, R3 jelentése -NR5R6, -NHCOR7, -
NHCONH, és -OH csoporttdl eltérd,

RS és R6 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-4 szénatomos

alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy egyutt egy
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telitett 5-7-tagu gydrdt alkot, amely adott esetben eqgy
tovabbi nitrogénatomot tartalmaz, ez a gylrl adott esetben egy
szénatomon vagy egy nitrogénatomon, ezen beliil az R7 és RS
csoportot hordozé nitrogénatomon helyettesitett, igy kvaterner
amméniumcsoport alakul ki egy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
vagy egy -COOR" 4&ltalénos képletl csoport, amelyben R"
jelentése fenil- vagy (1-4 szénatomos alkil)fenilcsoport,

annak a két vegyiiletnek a kivételével, amelyben R1 = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, m = n = 1, és R4 jelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport,
enantiomerek vagy diasztereoizomerek vagy ezen kilénbézd
formak keverékei, ezen beliil racém keverékei formajdban, és
bazisok vagy gyégyaszatilag elfogadhatdé savakkal alkotott
addicibés sdék forméjéban is.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletl
vegyliletek, azzal jellemezve, hogy

R1 jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy
metoxicsoport,

R2 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R2' jelentése hidrogénatom,

X jelentése nitrogénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1 vagy 2,

R3 jelentése hidrogénatom, ekkor az (I) altalénos képletd

vegylilet egy kvaterner amménium-vegyiilet, vagy az R3 nem
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létezik, ekkor az (I) altalanos képletd vegyiilet egy szekunder
vagy tercier amin,

R4 jelentése

hidrogénatom,

1-4 szénatomos alkilcsoport,

6-7 szénatomos cikloalkilcsoport,

piridil-, pirimidinil- vagy pirazinilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,

heteroarilkarbonilcsoport, ahol a heteroarilcsoportot egy
furilcsoport és egy piridilcsoport koézil valasztjuk,

fenilkarbonilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
halogénatommal helyettesitett,

(3-5 szénatomos alkil)karbonilcsoport,

- (CHy) p-COOR &ltalénos képletli csoport, amelyben p értéke
0 vagy 1, és R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

fenilszulfonilcsoport,

fenilcsoport, amely a metilcsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, hidroxilcsoport, halogénatom,
trifluormetilcsoport, metoxicsoport, (1-4 szénatomos

alkoxi) fenilcsoport, dimetilaminocsoport, -NHCHO csoport vagy
-NHCOR' &ltalanos képletii csoport k&zil egyméstdél filiggetlenil
valasztott egy-hadrom csoporttal helyettesitett, ez utoébbi
csoportban R' jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, ez az 1-4 szénatomos alkilcsoport

adott esetben dimetilaminocsoporttal helyettesitett,



75 .: i ..‘. ..“. .:

- (CHy)p-fenil 4ltaléanos képletli csoport, amelyben p
értéke 1, 2, 3 vagy 4,

- (CHy) p-piridil 4ltalénos képletd csoport, amelyben p
értéke 1, 2 vagy 3,

- (CHy)p-tienil &ltalanos képletd csoport
, amelyben p értéke 2,

6-7 szénatomos heterocikloalkilcsoport, amely adott
esetben metilcsoporttal vagy -COOR altalénos képleti
csoporttal helyettesitett, ahol R jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

vagy:

Rl jelentése hidrogénatom,

R2 és R2' jelentése egymastédl filiggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport,

X jelentése szénatom,

n értéke 1 vagy 2,

m értéke 1,

R3 jelentése hidrogénatom, -NRS5R6, -N(CH3)s’, -NHCOR7, -
CONHR5 &ltalanos képlet(i, -NHCONH,, -OH vagy -CH;OH képleti
csoport,

R4 jelentése

hidrogénatom,

benzilcsoport,
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fenilcsoport, amely adott esetben a halogénatom és a
trifluormetilcsoport ko6ziil egymdstdl figgetleniil valasztott
egy-hdrom csoporttal helyettesitett,

heteroarilcsoport, amelyet egy imidazolilcsoport, amely
adott esetben metilcsoporttal helyettesitett, és eqgy
piridilcsoport koézil valasztunk,

-NR7R8 &ltaléanos képletd csoport,

azzal a megkdtéssel, hogy amikor R4 jelentése -NR7RS8
dltaldnos képletidi csoport, R3 Jjelentése -NR5R6, -NHCOR7, -
NHCONH, és -OH csoporttdl eltérd,

R5 és R6 jelentése egymadstél fuggetlenil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R7 és R8 jelentése egymastdl figgetleniil 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy egyiitt egy telitett 5-7-tagu gylrdt alkot,
amely adott esetben egy tovdbbi nitrogénatomot tartalmaz, ez a
gyldr adott egy szénatomon vagy egy nitrogénatomon, ezen belil
az R7 és R8 csoportot hordozé nitrogénatomon helyettesitett,
igy kvaterner amméniumcsoport alakul ki egy metilcsoporttal,
vagy egy -COOR" &ltalénos képletli csoport, amelyben R"
jelentése (1-4 szénatomos alkil)fenilcsoport,

annak a két vegyliletnek a kivételével, amelyben Rl = R2 =
R2' = R3 = H, X = C, n = m = 1, és R4 jelentése 4-
imidazolilcsoport vagy 5-metil-4-imidazolilcsoport,
enantiomerek vagy diasztereoizomerek vagy ezen kiiloénbdzé

formak keverékei, ezen beliil racém keverékei form&jdban, és
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bazisok vagy gydgyaszatilag elfogadhaté savakkal alkotott
addicidés sbék formajédban is.

4. Eljarads az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I)
dltalanos képletili vegyililet eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy
egy (II) &ltalénos képletd szarmazékot,

- ahol a képletben R1, R2, R2' és n jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott - és A jelentése levadldécsoport, egy
(ITI) &ltaldnos képletd aminnal,

- ahol a képletben X, R3, R4 és m jelentése az 1. igénypontban
meghatarozott - olddszerben, példaul alkoholban, éterben vagy
szénhidrogénben reagdltatunk, igy egy 1. igénypont szerinti
(I) 4altalénos képletl vegyililetet kapunk, a reakcidét bazis,
alkalifém-halogenid vagy palladdium- vagy nikkelkatalizator
jelenlétében végezhetjik.

5. A 4. igénypontban meghatdrozott (II) &ltaldnos képletd
vegyluletek, amelyek szintetikus kézbensd termékként
hasznédlhatok.

6. Gybgyszertermék, azzal Jjellemezve, hogy egy az 1-3.
igénypontok barmelyike szerinti (1) dltaléanos képleti
vegyliletet tartalmaz.

7. Gyégyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy az
1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos képletd
vegyililetet és egy vagy tobb megfelelé_ gybgyszerészeti

segédanyagot tartalmaz.
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8. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalanos
képletid vegyiilet alkalmazésa olyan rendellenességek
megeldzésére vagy kezelésére alkalmas gybégyszertermék
eldallitasara, amelyekben a poli(ADP-ribdz) polimerdz enzim
szerepet jatszik.

9. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) dltalanos
képletddi vegyiilet alkalmazdsa szivinfarktus, sziviszkémia,
szivelégtelenség, ateroszklerdzis, PTCA vagy bypass utéan

fellépd resztendzis, agyiszkémia és iszkémia 4ltal okozott

agyinfarktus, trauma vagy tromboembdlias torténés
neurodegenerativ betegségek, igy Parkinson-betegség,
Alzheimer-betegség és Huntington-kér, akut, kiiléndsen
iszkémiéds eredetd vagy vesedtiltetés utén fellépd

veseelégtelenség megeldzésére vagy kezelésére, szivitiltetés
esetében transzplantatum-kilokédés és a transzplantatumok
felgyorsult ateroszklerdzisanak kezelésére, gyulladasos
patolégiadk, immunoldégiai rendellenességek, reumids betegségek,
cukorbetegség és hasnyalmirigy-gyulladds, szepszises sokk,
akut nehézlégzés szindréma, daganatok és attétek, autoimmun
betegségek, AIDS, majgyulladés, pszoriazis, érgyulladas,
fekélyes vastagbélgyulladés, sclerosis multiplex és miaszténia
megeldzésére vagy kezelésére alkalmas gybgyszerterméke
elSdllitésara.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) 4&ltalénos képletl

vegyliletek, amelyekben R1 = R2 = R2' = R3 =H, X=C, n=m=
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1 ¢és R4 jelentése 4-imidazolilcsoport vagy S-metil-4-

imidazolilcsoport, alkalmazasa olyan rendellenességek
kezelésére vagy megel&zésére alkalmas gyégyszertermék

el6allitdsara, amelyekben a poli (ADP-ribdz) polimerdz enzim

szerepet jatszik.

Bejelenté helyett a Meghatalmazott
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