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Humin 11CBy receptor antagonista hatasi laktam-szarmazékok, eljaras ezek eldalli-
tasdra és alkalmazasuk gyogyszerkészitmény eléallitasara

KIVONAT

5 A taldlmany targyat képezik laktam-szarmazékok, amelyek a human 11CBy recep-
tort antagonizaljak, valamint eljaras ezek eldallitasara, és ezeket tartalmazé gyogyszerké-
szitmény és végiil ezek gyogyaszatban torténd alkalmazasa.

A talalmany targyat képezo laktam-szarmazékok (I) altalanos képletd vegyiiletek,
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és ezek s6i vagy szolvatjai, ahol a képletben
M jelentése O, S, C=0O, NH vagy CH,-csoport;
L  jelentése 2- vagy 3-tagi alkilénlanc;
15 ahol az M-L egyiitt adott esetben szubsztitualva lehet legalabb egy metil-, etil-,

hidroxi- és C,.3 alkoxicsoporttal;

(i) R' és R? jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy elagazé szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet fenilcsoport-
tal és 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet egy vagy

20  tébb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal; vagy

(1) R! és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodnak, egy 4-8-tagu
heterociklusos gyiiriit vagy egy 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gyfiriit alkot, amely 1,
2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz a nitrogénatom, kénatom és oxigénatom koziil, és ahol
a 4-8-tagn heterociklusos gytirii és a 7-10-tagt biciklusos heterociklusos gyftirti adott eset-

75 ben szubsztitualva van fenilcsoporttal vagy egy-négy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal;

minden egyes R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidroxi, 1-2 szénatomos alkil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, halogénatom, 2-3 szénatomos alkenil-, benzil- vagy -C(R“)NORb alta-
lanos képleti csoport, ahol R® és R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
metilcsoport, metoximetil-, metoximetoxi- és metoxietoxicsoport és n értéke 1, 2, 3 vagy 4;

30 QY jelentése biciklusos kondenzalt heterociklusos gyiirii, ahol Q és Y egy biciklusos
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kondenzalt heterociklusos csoport, ahol az Y gyirii 1-3 nitrogénatomot tartalmaz és a
fenilgylirtihoz a (I) altalanos képletl nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik, és az emlitett
Q gyfirti egy 5- vagy 6-tagu aril- vagy heterociklusos gytirti, amely ZR? csoporttal rendel-
kezik, és Z a Q gytiriihdz kapcsolédik;

Z jelentése kdzvetlen kétés, NH, NCH3, O, S vagy CHz-csoport; és

R jelentése aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil- vagy cikloalk-2-én-1-il-csoport, ahol az
emlitett aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil-  és cikloalk-2-én-1-il-csoport adott esetben
szubsztitudlva van 1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbol kivalasztva: Ci; alkil-, halo-
génatom, amino-, alkilamino-, dialkilamino-, hidroxi-, C;3 alkoxi-, ciano-, trifluormetil- €s

metiltiocsoport.
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Humén 11CBy receptor antagonista hatisa laktim-szirmazékok, eljiras ezek el6alli-

tasara és alkalmazasuk gyégyszerkészitmény eléillitasara

5 K&ZZETETELI PELDANY

A talalmany 1j laktam-szarmazékokra vonatkozik, amelyek a human 11CBy recep-
tort antagonizaljak, valamint eljarasra ezek el6allitasara, €s ezeket tartalmazo gyogyszerké-
szitményre és végiil ezek gyogyaszatban torténd alkalmazasara.

A WO01/21577 kdzzétételi szami szabadalmi bejelentésben (Takeda) az alabbi al-

10 taldnos képlettel jellemezhetd vegyiileteket és ezek sdit ismertetik, amely vegyiiletek a
melanin koncentrald hormon antagonistai. Ilyen vegyiileteket elhizas kezelésére vagy meg-

el6zésére is javasolnak

R

Ar—X—Ar-Y—N_
LR

15 . R

A képletben Ar! jelentése adott esetben szubsztituensekkel is rendelkezé ciklikus
csoport, X jelentése 1-6 atomos lancti spacer, Y jelentése egy kotés vagy 1-6 atomos lanc-
cal rendelkezd spacer, Ar jelentése monociklikus aromas gyiir(i, amely kondenzélva lehet

20  4-8-tagli nemaromds gyiiriivel és tovabbi szubsztituensekkel is rendelkezhet; R! és R? je-
lentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy szénhidrogéncsoport, amely szubszti-
tuensekkel rendelkezhet; R' és R? jelentése lehet a szomszédos nitrogénatommal egyiitt
nitrogéntartalmii heteroatomos gyiirti, amely szubsztituensekkel is rendelkezhet; R? jelen-
tése Ar csoporttal egyiitt spiro gyiirli vagy R? jelentése a szomszédos nitrogénatommal

25  egyiitt nitrogéntartalmu heterociklusos gytirti, amely szubsztituensekkel is rendelkezhet.

Mi egy olyan 1j vegyiilet csoportot allitottunk el6, amelynek tagjai a human 11CBy
receptor (MCHR!-ként réviditve is ismert) antagonistajaként megfelelé hatasprofillal és
aktivitassal rendelkeznek, amelyet a Nature-ben ismertettek [ Nature 400, 261-265
(1999)].

30 A talalmany targyat tehat (I) altalanos képlett vegyiiletek,
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és ezek soi vagy szolvatjai képezik, ahol a képletben
M  jelentése O, S, C=0O, NH vagy CH,-csoport;
L  jelentése 2- vagy 3-tagu alkilénlanc;

ahol az M-L egyiitt adott esetben szubsztitudlva lehet legalabb egy metil-, etil-,
hidroxi- vagy C;.3 alkoxicsoporttal;

() R' és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy elagazo szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet fenilcsoport-
tal vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet egy
vagy tobb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal; vagy

(i) R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodnak, egy 4-8-tagh
heterociklusos gytiriit vagy egy 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gyiirtit alkot, amely 1,
2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz a nitrogénatom, kénatom €s oxigénatom kdoziil, €s ahol
a 4-8-tagn heterociklusos gytirti és a 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gytirii adott eset-
ben szubsztitualva van fenilcsoporttal vagy egy-négy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal;

minden egyes R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidroxi, 1-2 szénatomos alkil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, halogénatom, 2-3 szénatomos alkenil-, benzil- vagy -C(R*)NOR" ilta-
lanos képletii csoport, ahol R* és R® jelentése egymast6l fiiggetleniil hidrogénatom,
metilcsoport, metoximetil-, metoximetoxi- és metoxietoxicsoport és n értéke 1, 2, 3 vagy 4;

QY jelentése biciklusos kondenzalt heterociklusos gytirti, ahol Q €s Y a biciklusos
kondenzalt heterociklusos csoport egy-egy gytrtiije, ahol az Y gytiri 1-3 nitrogénatomot
tartalmaz és az (I) 4ltalanos képletben a fenilgyiiriih6z a nitrogénatomon keresztiil kapcso-
16dik, és a Q gytirii egy 5- vagy 6-tagh aril- vagy heterociklusos gyirii, amely ZR? csoport-
tal rendelkezik, és Z a Q gy(irih6z kapcsolodik;

Z jelentése kozvetlen kotés, NH, NCH3, O, S vagy CH,-csoport; €s

R? jelentése aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil- vagy cikloalk-2-én-1-il-csoport, ahol az
emlitett aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil- és cikloalk-2-én-1-il-csoport adott esetben
szubsztitualva van 1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbdl kivalasztva: C,.3 alkil-, halo-

génatom, amino-, alkilamino-, dialkilamino-, hidroxi-, C,.; alkoxi-, ciano-, trifluormetil- és
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metiltiocsoport.

A taldlmany ezen kiviil vonatkozik (i) az (I) altalanos képlett vegyiiletet tartalmazo
gyogyszerkészitményre, (ii) az (I) altalanos képletii vegyiilet alkalmazasara vagy az (I) al-
talanos képletii vegyiiletet tartalmazé gyogyszerkészitmény terapias alkalmazaséra, és (iii)
az (I) altalanos képleti vegyiiletek eléallitasara.

A leiras értelmében — amennyiben ezt masként kiilon nem jelezziik — a “s6” fogal-
maba beleértjilk mind az (I) altalanos képletii vegytiletek fizioldgiailag elfogadhatd soéit,
mind a fiziologiailag nem elfogadhat6 soit. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek soi
alkothatnak szolvatokat (hidratokat), a talalmany ezekre is vonatkozik.

A leiras értelmében a "talalmany szerinti vegyiilet" vagy az (I) altalanos képletii ve-
gyiilet jelenti magat az (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag elfogad-
hato sdjat vagy szolvatjat.

A leiras értelmében az "adott esetben" kifejezés azt jelenti, hogy az ezutan felsorolt
kitételek vagy teljesiilnek vagy nem, és igy magaba foglalja azt az esetet, amikor ezek tel-
jesiilnek, és azt is, amikor nem.

Az "alkil" kifejezés egy csoport vagy egy csoportrészlet megnevezésében (példaul
alkoxi, alkilamino stb.) egyeneslanci vagy elagazo6 lanci alkilcsoportot jelent. Az ilyen al-
kilcsoport 1-6 szénatomot tartalmaz, amennyiben mast nem adunk meg. A Ci,
alkilcsoportba példaként beletartozik a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, t-
-butil-, pentil-, neopentil- vagy hexilcsoport.

Az “alk-2-én-1-iI” csoport jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlancu Ci¢ alk-2-én-
-1-il-csoport.

A “cikloalkil” kifejezés jelentése egy nemaromas monociklusos karbociklusos gyii-
rii, amely 3-7 szénatomot tartalmaz, és amely helyettesitve lehet hidroxilcsoporttal, C;;
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal.

A "halo" vagy "halogén" kifejezés a fluoratomra, kloratomra, bromatomra vagy
jodatomra vonatkozik, amennyiben mast nem adunk meg.

A “cikloalk-2-én-1-i1" kifejezés jelentése Cs.7 cikloalk-2-én-1-il-csoport.

Az "aril" kifejezés jelentése elényosen fenilcsoport, de beletartoznak a kondenzalt
arilcsoportok is, igy példaul a naftilcsoport.

A "heterociklus" és a "heterociklusos" kifejezések egy szénatombol és legalabb egy

heteroatomboél 4ll6 gylriire vonatkoznak, ahol a heteroatom lehet nitrogénatom, oxigén-
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atom vagy kénatom. A heterociklusok a késébbiekben ismertetettek szerint lehetnek
heteroaromasak vagy nem heteroaromasak. Miés szavakkal, a heteroaromasak
heterociklusok, de nem minden heterociklus heteroaromas is egyben.

A “heteroaril” és “heteroaromas” kifejezések szénatombdl és legalabb egy a nitro-
génatom, oxigénatom €és kénatom kozill vélasztott atombol felépiild6 monociklusos vagy
biciklusos aromas gyfiriik.

A "tag" kifejezés (illetve ennek kiilonb6z6 valtozatai, példaul "x-tagu") a heterocik-
lusos és heteroarilcsoportokkal kapcsolatban az 6ssz atomszamra vonatkozik, beleértve a
szénatomokat és a heteroatomokat (nitrogénatom, oxigénatom és/vagy kénatom), amelyek
a gytrt felépitik. Igy példaul a 6-tagii heterociklusos gyfirti lehet egy piperidingytirii és a
6-tagu heteroarilgytirt lehet példaul egy piridingytiri.

Az (1) altalanos képletben M csoport az O, S, CO, NH és CH, csoportok koziil van
kivalasztva. El6nydsen M jelentése O- vagy CH,. Legelényosebben M jelentése O.

Az () altalanos képletben L jelentése 2-3-tagu alkilénlanc (azaz (CH,), vagy
(CH,)3). Elényésen L jelentése (CHz),. Amennyiben az L csoport az (I) altalanos képlet
fenilcsoportjahoz kapcsolddik az R® szubsztituensen keresztiil, akkor az R® szubsztituens
az M csoporthoz képest orto-helyzetben van. Az igy kapott biciklusos szerkezet példai az
alabbiak: 1,4-benzodioxan; benzopiran; 1,2-dihidrobezopiréan; 1,2,3,4-tetrahidronaftalin és
1,2-dihidronaftalin.

Az (1) altalanos képletben (1) R! és R? jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomos egyeneslancu vagy elagazé lancu alkilcsoport, amely adott esetben fenil-
csoporttal lehet helyettesitve, vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, amely adott esetben
egy-négy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve. Amennyiben R! és R? jelenté-
se egymastol fliggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor az R' és R? elényos példai
k6z¢é tartozik a metilcsoport és az izopropilcsoport.

Alternativ esetben (ii) R' és R? jelentése azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez
kapcsolodnak, 4-8-tagu heterociklusos gylirii vagy 7-10-taga biciklusos heterociklusos
gytiri (amely 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartalmaz a nitrogénatom, oxigénatom és kénatom
koziil), ahol az emlitett 4-8-taghi heterociklusos gytirti és az emlitett 7-10-tagh biciklusos
gylirii adott esetben szubsztitudlva van a fenilcsoport €s egy-négy C,.3 alkilcsoport koziil
valasztott szubsztituenssel.

Amennyiben R! és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, egy
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4-8-tagu heterociklusos gytrii, akkor az ilyen gyiir(i lehet példaul az alabbiak barmelyike:
azetendinil, pirrolidinil vagy piperidinil, amely gytirtik lehetnek szubsztitulva 1-4
metilcsoporttal vagy fenilcsoporttal (példaul pirrolidinil, 2-metilpirrolidinil, 2,5-dimetil-
-pirrolidinil, piperidil, 2-metilpiperidinil, 2,6-dimetilpiperidinil, 2,2,6,6,
tetrametilpiperidinil vagy 4-fenilpiperidinil).

Amennyiben R! és R? jelentése azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kotédnek,
egy 4thidalt heterociklusos gytirti, akkor az ilyen csoport példai k6z6tt megemlithetjitk a 7-
-aza-biciklo [2,2,1] hept-7-il-csoportot vagy a 2-aza-biciklo [2,2,2] okt-8-il-csoportot.

Elény0sen az NR'R? csoport tercier aminocsoport, még elénydsebben 4-8-tagu hete-
rociklusos csoport, amely lehet szubsztitudlva 1-4 metilcsoporttal vagy egy adott esetben
szubsztitualt 5- vagy 6-tagh heterociklus. A taldlmany legeldny6sebb megvaldsitasaban
NR'R? jelentése pirrolidinilcsoport.

Minden egyes R® lehet azonos vagy kiilonbozé és jelentése egymastol fiiggetleniil
hidroxi, Ci.alkil, C,3alkoxi, halogénatom, C;alkenil, benzil- vagy -C(Ra)NORb altalanos
képletii csoport, ahol R* és R® jelentése egymastol fiiggetleniil lehet hidrogénatom,
metilcsoport, metoximetilcsoport, metoximetoxicsoport vagy metoxietoxicsoport. Jellem-
zéen R® az (1) altalanos képletii vegyiilet fenilcsoportjanak szubsztituense, azaz elénydsen
az M szubsztituenshez képest orto-helyzetben van. Az RS csoport elényss példaja a
hidroxilcsoport, metoxicsoport, metoximetoxicsoport, metoxietoxicsoport és
metoximetilcsoport. Legelénydsebben R® jelentése metoxicsoport. A képletben n értéke 1,
2,3, vagy 4.

QY jelentése biciklusos kondenzalt heterociklusos gyirti, ahol Q és Y az emlitett
biciklusos kondenzalt heterociklusos csoport egy-egy gyirije, ahol Y 1-3 nitrogénatomot
tartalmaz és az (I) altalanos képletii csoport fenilcsoportjahoz kapcsolédik a nitrogénato-
mon keresztill, és az emlitett Q gyGri egy 5- vagy 6-tagh arilcsoport vagy
heteroarilcsoport, amely egy ZR? csoporttal rendelkezik, amely a Q gytirtthéz kapesolddik.

A kondenzalt biciklusos heterociklusos QY csoport elénydsen egy 5,5; 5,6; 6,5; vagy
6,6 biciklusos heterociklusos gyftirti.

A QY csoportban Q jelentése altalaban aromds gyiirii, igy példaul benzol, tiofén, fu-
ran vagy piridin. A QY csoportban Y egy nitrogénatomon keresztiil kotodik az (I) altalanos
képletti molekula egyéb részéhez, és adott esetben tovabbi 1 vagy 2 nitrogénatomot tartal-

maz. A gyliri eldSnyosen még a k6td nitrogénatommal szomszédos karbonilesoportot is tar-
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talmaz.

Amennyiben Y jelentése 5-tagt gyfirti, akkor az vagy két karbonilcsoportot vagy egy
karbonil- és egy metiléncsoportot tartalmaz a nitrogénatomon kiviil. Amennyiben Y jelen-
tése 5-tagu gylirdi, akkor elényosen Q jelentése benzolgytirli, még elénydsebben QY jelen-
tése izoindol-1,3-dion.

Amennyiben Y jelentése 6-tagt gyiiri, akkor az elény6sen egy karbonilcsoportot tar-
talmaz és ezen kiviil vagy két tovabbi nitrogénatomot vagy egyetlen tovabbi nitrogénato-
mot és egy a karbonilcsoport, tiokarbonilcsoport és metilidéncsoport kéziil valasztott cso-
portot tartalmaz. Az emlitett csoport adott esetben helyettesitve lehet metilcsoporttal, me-
toxicsoporttal, metiltiocsoporttal vagy S(O)CHj; csoporttal. Amennyiben Y jelentése 6-tagu
gytirti, akkor Q jelentése elénydsen benzolgytirli vagy tioféngyri.

A megfeleld QY csoportok példai koziil megemlitjitkk az alabbiakat: izoindol-1,3-
-dion, 2,3-dihidro-izoindol-1-on, 3-H-benzo[d](1,2,3)triazin-4-on, 3-H-kinazolin-4-on, 1-
-H-kinazolin-2,4-dion, 3-H-tieno[2,3-d]-1-triazin-4-on, 3-H-tieno[2,3-d]pirimidin-4-on, 3-
-H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-on,  2-tioxo-2,3-dihidro-1-H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-on,  2-
-metilszulfanil-3H-tieno[3,2-d] pirimidin-4-on.

Z jelentése kozvetlen kotés, NH, OCHjs, O, S vagy CHj-csoport. A megfelelé Z cso-
port elényos példai kozé tartozik a kotés, oxigénatom, kénatom, CH, csoport vagy NH
csoport. Még elénydsebben a Z csoport jelentése egy kotés vagy egy oxigénatom.

R? jelentése arilcsoport, alk-2-én-1-il, cikloalkil és cikloalk-2-én-1-il-csoport vala-
melyike, ahol az emlitett aril, alk-2-én-1-il, cikloalkil és cikloalk-2-én-1-il-csoport adott
esetben szubsztituilva van 1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbdl kivélasztva: Cy; alkil,
halogén, amino, alkilamino, dialkilamino, hidroxi, C;.3 alkoxi, ciano, trifluormetil és
metiltiocsoport. Az alkalmas R? csoporthoz tartozik a fenilcsoport adott esetben egy vagy
kettd csoporttal helyettesitve az alabbiak koziil: halogénatom (példaul fluoratom, klératom
vagy bromatom), hidroxilcsoport, Ci.; alkoxicsoport (példaul metoxicsoport), Ci4
alkilcsoport (példaul metil, etil, t-butil és halogénalkilcsoport (mint péld4ul
trifluormetilcsoport) és cianocsoport. Ezen kiviil az R’ lehet Cs.; cikloalkilcsoport (példaul
ciklohexilcsoport), Cs.; cikloalk-2-én-1-il-csoport  (példaul ciklohex-2-én-1-i1 vagy
ciklopent-2-én-1-il-csoport), vagy Cs.¢ alk-2-én-1-il-csoport (példaul 3-metil-prop-2-€n-1-
-il- vagy 2-metil-prop-2-én-il-csoport).  El6nydsen R? jelentése fenilcsoport vagy

szubsztitualt fenilcsoport, legelénydsebben pedig R? jelentése fenilcsoport.
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Az elény6s vegyiiletek koziil néhany kivélasztottat a példakban ismertetiink.

A taldlméany szerinti legelényosebb vegyiiletek k6zé tartoznak az alabbiak:

3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-fenil]-7-fenil-3H-benzo[d][1,2,3]triazin-4-on;

3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-6-fenil-3H-tieno[ 3,2-d ] pirimidin-4-on;
és ezek fiziologiailag elfogadhaté savaddicios soi.

Az () altalanos képletii vegylileteket savaddicids soként is eldallithatjuk és ezeket
ilyen forméban adagolhatjuk. Gyogyaszati alkalmazasra az (I) altalanos képletii vegyiiletek
savaddicios séit gyogyaszatilag elfogadhaté szervetlen vagy szerves savakkal képezhetjiik.
Ilyen savra példa a sésav, hidrogén-bromid, foszforsav, ecetsav, aszkorbinsav, benzoesav,
citromsav, fumarsav, tejsav, maleinsav, mandulasav, metanszulfonsav, szalicilsav, boros-
tyankosav és borkdsav.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek egyéb savaddicids séi hasznosak lehetnek az (I)
altalanos képletii vegyiiletek elballitasaban és/vagy elvalasztisdban, vagy ezek gydgyasza-
tilag elfogadhat6 soi a taldlmany részét képezhetik.

A talalmany szerinti vegyiiletek a human 11CBy receptor antagonistéi (I4sd Nature,
400, 261-265 (1999)). Ennek megfelelden ezek a vegyiiletek minden valdszinliség szerint
szerepet jatszanak bizonyos diszfunkciok vagy betegségek kezelésében (megeldzésében,
profilaxisaban, enyhitésében vagy korrekcidjaban), beleértve a fertézéseket, mint amilye-
nek példaul a bakterialis, gombas, protozoalis és virusos fertézések; kiilondsen a HIV-1
vagy HIV-2 virusfertzések; fajdalom; rak; diabétesz; elhizas; taplalkozasi rendellenessé-
gek, mint példaul anorexia és bulimia; ivasi rendellenességek (tdl sok vagy tdl kevés fo-
lyadék fogyasztasa); asztma; Parkinson-kor; akut és vértolulasos szivelégtelenség; magas
vérnyomas; vese elégtelenség; csontritkulas, angina pectoris; szivizom infarktus; fekélyek;
allergiak; rosszindulatd prosztata hipertrofia; pszichotikus €s neurologias betegségek, bele-
értve a szorongast, skizofréniat, depressziot (altalanos), manids depressziot (bipolaris de-
presszio), deliriumot, dementiat és/vagy a stilyos mentalis retardaciot; dyskinesiakat (mint
példaul a Huntington-kér vagy a Gilles de la Tourette szindréma, tobbek kozott), amely'
betegségeket és allapotokat (azaz a betegséget, diszfunciét, abnormalitast stb.) a tovabbi-
akban 6sszefoglaléan "betegségnek” hivjuk. A taldlmany ebbdl a szempontbél egy vagy
tobb betegség kezelésére (beleértve a megel6zést is) szolgaltat megoldast, amely betegség
lehet diabetes, altalanos depresszi6, manias depresszio (bipolaris rendellenesség), szoron-

gas, skizofrénia és alvasi rendellenességek koziil valamelyik. Ezen betegségek kozott is
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elényos az elhizas, diabetes (foként diabetes mellitus), az dltalanos depresszio és a szoron-
gas.

Azt mar publikaltdk, hogy az MCH gén talexpresszidja egerekben kapcsolatban van
az elhizassal és az inzulin rezisztanciaval (Ludwig DS és munkatarsai; Melanin-
-concentrating hormone overexpression in transgenic mice leads to obesity and insulin
resistance. J Clin Invest 107(3): 379-386 (2001)). Az in vitro adatok is azt mutattak, hogy
az MCH stimulalja az inzulin szekréciét mind a CRI-G1 és az RINmSF sejtvonalakban
(Tadayyon M. és munkatarsai; Expression of melanin-concentrating hormone receptors in
insulin-producing cells: MCH stimulates insulin release in RINmSF and CRI-G1 cell-lines.
BBRC 2000 275: 709-712).

Ebben a leirasban mi is kifejtjiik, hogy az MCH meglepd médon hozzajarul a vér
gliikdz szabalyozasdhoz a plazma gliikogén szint ndvelésével eszméletiiknél levd vizsgalt
patkanyokban. Ezen tdlmenden igényeljiik a 11CBy antagonistdk alkalmazasat az MCH-
-indukadlt hiperglicémia inhibeélasdra az MCH-indukalt hiperglitkkagonémia csékkentésé-
vel. Igy egyéb fontos javallatokon kiviil a 11CBy antagonistik az elhizasos és a neurolégi-
as indikacidkon kiviil ilyen antagonistaként terapiasan a diabetes mellitus esetében is hata-
sosak.

Az ilyen vegyiileteket egy emlésnek beadhatjuk ordlisan (beleértve a szublingudlis
beadast), parenteralisan, nazalisan, rektalisan vagy transzdermalisan.

A betegségek kezelésére hatasos mennyiség szamos faktortol fiigg, ilyen példaul a
kezelend6 betegség tipusa €s stlyossaga, valamint az emlds tomege. Mindamellett a szoka-
sos egységdozis 1-1000 mg, elénydsen 1-500 mg, példaul 2-400 mg, igy példaul 2, 5, 10,
20, 30, 40, 50, 100, 200, 300 és 400 mg hatdéanyag lehet. Az egységddzist altalaban napja-
ban egyszer vagy tobbszor adjuk be, igy példaul naponta 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 alkalommal,
még altalanosabban 1-4 alkalommal naponta, igy a teljes napi dozis egy 70 kg-os felnéttre
vonatkoztatva altalaban 1-1000 mg lehet, példaul 1-500 mg, amely a 0,01-15 mg/kg/nap,
még elénydsebben a 0,1-6 mg/kg/nap, példaul az 1-6 mg/kg/nap tartoményba esik.

Kiilonosen elényods, ha az (I) altalanos képletii vegyiileteket és ezek gyogyaszatilag
elfogadhat6 séit vagy szolvatjait egységdozis formédjaban adjuk be, ami lehet példaul egy
oralis (beleértve a szublingualist), nazalis, rektalis, topikalis vagy parenterélis (kiilonésen
intravénas) gyogyszerkészitmény.

Az ilyen készitményeket altaldban Gsszekeveréssel éllitjuk elo, és ezeket az oralis
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vagy parenteralis beadashoz igazitjuk hozz4, igy lehetnek példaul tablettak, kapszulak, ora-
lis folyadék készitmények, porok, granulatumok, pasztillak, rekonstitualhat6é porok, injek-
talhaté és infundalhat6 oldatok vagy szuszpenziok vagy kupok. Az oralisan beadhatd ké-
szitmények elénydsek, kiilondsen a formazott oralis készitmények, ugyanis ezek altalanos
hasznalatra jobban alkalmasak. Az oralis beadésra szolgal6 tablettak és kapszuldk altalaban
egy egységdozist tartalmaznak, és ezen kiviil szokasos segédanyagokat, mint amilyenek a
kotdanyagok, téltdanyagok, higitészerek, tablettazasi segédanyagok, csusztatoszerek, szét-
esést eldsegitd anyagok, szinezdanyagok, izanyagok és nedvesitdszerek. A tablettakat is-
mert eljarasok szerint be is vonhatjuk.

Az alkalmas t5ltéanyagok kozé tartozik a celluléz, mannitol, laktéz és ehhez hason-
16 anyagok. Az alkalmas szétesést eldsegitdé szerekhez tartozik a keményitd, polivinil-
-pirrolidon és a keményité szdrmazékok, mint amilyen példdul a natrium keményitd
glikolat. Az alkalmas csusztatéanyagokhoz tartozik példdul magnézium-sztearat. Az al-
kalmas gyogyaszatilag elfogadhaté nedvesitészerekhez tartozik a natrium-lauril-szulfat.

Ezeket a szilard oralis készitményeket szokasos keverési, toltési, tablettazasi vagy
ehhez hasonlo eljarasokkal allithatjuk eld. Az ismételt 6sszekeverést alkalmazhatjuk a ha-
téanyagnak az egész készitményben torténd egyenletes eloszlatasara, ha nagy mennyiségii
téltdanyagot alkalmazunk. Az ilyen miiveletek természetesen szakember szamara jol is-
mertek.

Az orélis folyadék készitmények lehetnek példaul vizes vagy olajos szuszpenziok,
oldatok, emulzidk, szirupok vagy elixirek, €s ezeket szaraz termék formdjaban allithatjuk
elé, amelyet késdbb vizzel vagy egyéb alkalmas higitészerrel lehet a hasznalat el6tt
rekonstitualni. Az ilyen folyadék készitmények tartalmazhatnak szokasos additiveket, pél-
daul szuszpendaldszereket, példaul szorbitolt, szirupot, metil-cellulézt, zselatint, hidroxi-
-etil-cellulézt, karboxi-metil-celluldzt, aluminium-sztearat gélt vagy hidrogénezett emészt-
hetd zsirokat; emulgealdszereket, példaul lecitint, szorbitAn-monooleatot vagy akaciat;
nemvizes vivéanyagokat (ide tartoznak példaul az emészthetd olajok), példdul mandula
olajat, frakcionalt kodkuszolajat, olaj-észtereket, mint példaul glicerin-észtereket,
propilénglikolt vagy etil-alkoholt; tartésitoszereket, igy példaul metil- vagy propil-p-
-hidroxi-benzoatot vagy szorbinsavat és amennyiben sziikséges, hagyomanyos izesit6 vagy
szinez6anyagokat.

Az oralis készitmények kozé tartoznak a szokasos késleltetett hatéanyag leadasu ké-
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szitmények, ilyenek lehetnek példaul tablettik vagy granuldtumok, amelyek egy bélben
0ld6do bevonattal rendelkeznek.

A parenteralis beadasra folyadék allapoti egységdozis készitményeket éllitunk el6,
amelyek a hatéanyagot egy steril vivoanyagban tartalmazzak. A hatéanyagot a vivéanyag-
tol és a koncentraciotol fiiggden szuszpendalt vagy feloldott dllapotban tartalmazzak ezek a
készitmények. A parenteralis oldatokat altaldban a hatéanyagnak egy vivbanyagban torténd
feloldasaval majd sziirésével, és megfeleld fioldba vagy ampullaba toltése el6tti sterilizala-
saval, és végiil lezarasaval lehet eldallitani. Elényds esetben a vivéanyagban feloldhatunk
még adjuvansokat, igy példaul lokalis érzéstelenitdket, konzervaloszereket és
pufferanyagokat. A stabilitds novelésének érdekében a készitményt a fioldba tSltés utén
megfagyaszthatjuk és a vizet igy vakuum alatt eltavolithatjuk.

A parenteralis szuszpenziokat lényegében ezzel azonos eljarassal allitjuk eld, azzal a
kivétellel, hogy a vegyiiletet a vivdanyagban szuszpendaljuk oldas helyett €s etilén-oxiddal
sterilizaljuk, mielétt a steril hordozdban szuszpendaljuk. Eldnydsen egy feliiletaktiv anya-
got vagy egy nedvesitdszert is bevisziink a készitménybe a taldlmany szerinti vegyiilet
egyenletes eloszlasanak biztositasahoz.

A gyégyszerkészitményeket a szokasos gyakorlat szerint egy irott vagy nyomtatott, a
gyogyaszati kezelési alkalmazast ismertetd tajékoztatoval is ellatjuk.

A talalmény szerinti vegyiileteket 6nmagukban vagy mas vegyiiletekkel, mas hato-
anyagokkal egyiitt is hasznalhatjuk.

A taldlmény szerinti vegyiileteknek nem varhatok negativ toxikus hatasai, amennyi-
ben azokat a taldlmany szerinti médon alkalmazzuk.

Ennek megfelelden a talalmany egy gyogyszerkészitményt is biztosit egy vagy tobb
betegség kezelésére és/vagy megeldzésére, amely szerint a taldlmany szerinti vegyiiletet
vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhato sojat vagy szolvatjat és egy gyogyaszatilag elfo-
gadhaté hordoz6anyagot tartalmaz.

A talalmany ezen kiviil eljarast biztosit egy vagy tobb betegség kezelésére és/vagy
megel6zésére, amely szerint a kezelésre szorulé betegnek hatdsos mennyiségii talalmany
szerinti vegyiiletet vagy ennek gydgyaszatilag elfogadhat6 sojat vagy szolvétjat adjuk.

A taldlmany egy tovabbi targya a talalmany szerinti vegyiiletek vagy ezek gyogya-
szatilag elfogadhaté sdinak vagy szolvatjainak alkalmazasa olyan gydgyszerkészitmény

eléallitasara, amely egy vagy tobb betegség kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas.
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A taldlmany még tovabbi targya az (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy ezek gyo-
gyaszatilag elfogadhato séi vagy szolvatjai kiilondsen egy vagy tobb betegség kezelésére
vagy megeldzésére.

A taldlmany targya ezen kiviil eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara.
Amennyiben masként nem adjuk meg, R!, R?, R} , R6, Z,Q,Y,Més L jelentése az (I) alta-
l4nos képletnél megadottakkal.

igy azok az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek — ahol Y jelentése 5-tagi gytrii, amely
két karbonilcsoportot tartalmaz — el6allithatok egy (II) dltalanos képletii anilin

/Q/MLNR’RZ
H,N 6

z (RY),
(1

— ahol a képletben R6, n,M,L, R! és R? jelentése az (I) altalanos képletnél megadot-
tal azonos — vagy ennek egy védett szarmazékanak a megfelel6 (IIT) altalanos képletii an-
hidriddel, (IV) &ltalanos képletii ortodikarbonsavval vagy (V) éltalanos képletii imiddel

végzett reakcidjaval

CO,H
3 JJ\ 3 / 2

rR’zQ o) R'Z—Q
\[]/ CO,H
o
(nn o) vy
Razo/t\[%nn
o)
(\9

— ahol R?® Z és Q jelentése az (I) altalanos képletnél megadott — a sziikséges
imidcsoport képzéséhez megfeleld koriilmények kozott.

A reakciot kapcsoloszerek (példaul diciklohexilkarbodiimid) alkalmazasaval végez-
ziik, elényosen egy gyanta hordozon a megfeleld oldoszerben (mint példaul halogénezett
szénhidrogének, példaul dikléormetan vagy egy amid, mint példaul N,N-dimetilformamid
vagy ezek keverékei) és adott esetben egy tercier szerves bézis (mint példaul 4-
-dimetilaminopiridin vagy dietil-izopropil-amin) jelenlétében, amely eldnyds esetben szin-
tén gyanta hordozon van.

Azokat az (I) 4ltalanos képleti vegyiileteket, ahol Y jelentése egyetlen
karbonilcsoportot tartalmazé 5-tagh gyirt, eldallithatjuk a megfelelé (I) altalanos képleti
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vegyiilet redukcidjaval, ahol Y jelentése két karbonilcsoportot tartalmaz6 5-tagii gytirii egy
szokasos kétlépéses redukcioval. A redukciot végezhetjiik példaul egy megfeleld hidriddel,
példaul bérhidriddel végzett reagaltatassal amit hidrogén donor, mint példaul trietil-szilan
jelenlétében és egy megfelelé sav, példaul trifluor-ecetsav jelenlétében végzett masodik
reakciolépés kovet.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Y jelentése 6-tagu heterociklus,
eldallithatjuk a (V1) altalanos képletii vegyiiletek

(V)

— ahol R® Z, Q, R6, n, M, L, R! és R? jelentése az (I) altalanos képletnél megadott —
ciklizalasaval.

Igy az Y csoport helyén pirimidin-4-on egységet tartalmazé (I) altalanos képletii ve-
gyiileteket eldallithatjuk (VI) altaldnos képletii vegyiilet hangyasavval vagy egy megfeleld
orto-észterrel (példaul trietil-ortoformiat) egy alkalmas old6szerben (példaul halogénezett
szénhidrogén, példaul diklormetan) végzett reakcidjaval, majd az ezt kdvetd erés bazisos
kezeléssel (példaul 1, 8-diazabiciklo [5,4,0] undec-7-on (DBU)).

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket — ahol Y jelentése pirimidin-2,4-dion —
eldallithatjuk egy (VI) éltalanos képletii amin és egy karboxilezészer (példaul karbonil-
-diimidazol) és egy erds bazis (példaul DBU) reagaltatasaval megfelelé aprotikus oldé-
szerben (példaul dikloretanban).

Azokat az (]) altaldnos képletii vegyiileteket, ahol Y jelentése 1,2,3-triazin-4-on, elé-
allithatjuk (VI) altalanos képletti vegyiiletek diazotizalasaval, amelyet egy erés bazissal
(példaul DBU) végzett reagaltatds kovet. fgy a reakciot véghezvihetjiik egy (VI) altaldnos
képletii amin oldatanak reagaltatasaval egy oldoszerben (példaul diklormetan) egy alkil-
-nitrittel (példaul butil- vagy amil-nitrit) megfeleld szerves karbonsav (példaul trifluor-
-ecetsav) jelenlétében, majd kovetkezd 1épésben egy erds bazist adunk hozza.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Y jelentése tiokarbonilcsoportot
vagy a 2-es helyzetben alkiltio szubsztituenst tartalmazo pirimidin gytird, eléallithatjuk egy

(VID) altalanos képletii tiokarbamid



10

15

20

25

-13 -

(Vi)

—ahol R? Z, Q, R® n, M, L, R' és R” jelentése az (I) altalanos képletnél megadott —
vagy ennek védett szarmazékabol allithatjuk eld, ahol Alk jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport. Igy azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Y 2-tiokarbonil-csoportot
tartalmaz, el6allithatjuk a (VII) altaldnos képletii tiokarbamidnak megfelel6 magas forras-
pontd oldoszerben — példaul egy aromas szénhidrogénben, igy példaul toluolban — végzett
melegitésével.

Azokat az (I) altalanos képletli vegyiileteket, ahol Y jelentése a 2-es helyzetben egy
alkiltiocsoportot tartalmazo pirimidinon, eléallithatjuk egy (VII) altalanos képletii vegyiilet
és a megfeleld alkil-halogenid aprotikus polaris oldészerben (példaul DMF) megfelel$ ba-
zis jelenlétében (példaul egy tercier-amin vagy egy alkali- vagy alkalifoldfém-karbonat,
példaul natrium-karbonat vagy kélium-karbonat) jelenlétében végzett reagaltatasaval.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Y jelentése a 2-es helyzetben
szubsztitualatlan pirimidinon-szarmazék, elééllithatjuk a 2-es helyzetben alkiltiocsoportot
tartalmaz6 megfeleld pirimidinonb6l Raney-nikkellel egy olddszer (példaul egy alkanol,
példaul etanol) jelenlétében végzett reakcioval.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket ezen kiviil eldallithatjuk (VIII) altalanos kép-

TQY—®~ MLNR'R?
6.
(RY),

(Vi)

letii vegyiiletekbol

—ahol Q, Y,R%, n,M, L, R! és R? jelentése az (1) altalanos képletnél megadottal azo-
nos vagy egy azza atalakithato csoport és T jelentése kilépScsoport vagy egy helyettesithe-
t6 csoport, mint példaul halogénatom — és egy R*Z csoportot bevinni képes vegyiilet rea-
galtatasaval.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Z jelentése kités és R® jelentése
arilcsoport, eléallithatjuk egy (VIII) altalanos képletli halogenid és egy megfelels
arilborsav Suzuki kapcsolasi reakcioban valo reagéltatdsaval vagy a megfelel aril-6n rea-

genssel Stille atrendez6dési reakcioban végzett reagaltatasaval.
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Azokat az (I) altalanos képletil vegyiileteket, ahol Z jelentése metiléncsoport, elé4l-
lithatjuk egy (VIII) éltalanos képletii vegyiilet megfelelé szerves cinkvegyiilettel vagy
szerves magnézium vegyiilettel palladium katalizator jelenlétében végzett reagaltatasaval.
A reakciot aprotikus olddszerben, igy példaul éterben (példaul THF) végezziik és a szerves
cinkvegyiilet vagy szerves magnézium vegyiilet alkalmas az R*CH, képletii csoport bevite-
lére.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Z jelentése NH vagy NCHj; cso-
port, eléallithatjuk a (VIII) altalanos képletdi halogenid és a megfeleldé R’NH, vagy
R’NHCHj; altalanos képletii amid reagaltatasaval palladium katalizator jelenlétében ha-
gyomanyos Buchwald reakciokoriilmények kozott.

Azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Z jelentése kénatom, eldallithat-
juk (VIII) altalanos képletii vegyiiletek és egy R?SH altalanos képletii tiol megfelelé bazis
(példaul egy alkalifém-hidrid) jelenlétében aprotikus olddszerben (példaul egy éter, példaul
tetrahidrofuran) végzett reakcioval.

Ehhez hasonléan azokat az (I) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Z jelentése oxi-
génatom, eldallithatjuk egy (VIII) altalanos képleti vegyiilet és egy R3OH altalanos képle-
tl vegyiiletnek egy alkalifém-hidrid jelenlétében aprotikus olddszerben (példaul DMF)
végzett reakcidjaval.

A (II) altaldnos képletii anilinek vagy ismert vegyiiletek, vagy ismert eljarasok ana-
16gjaival elballithatok. Igy azokat a (II) altalanos képletii vegyiileteket, ahol L és (R®), je-
lentése az (I) altalanos képletben megadott ciklikus csoport, elééllithatjuk példaul a WO
01/2577 A2 nemzetk6zi kdzzétételi szamu iratban ismertetettek szerint.

Azokat a (II) altalanos képletii vegyiileteket, ahol M jelentése oxigénatom vagy ké-

natom, eléallithatjuk egy (X) altalanos képletii nitroklérbenzol

6.

Cl

X)
— ahol R® és n jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos vagy egy ezzé
atalakithat6 csoport — és egy (XI) altalanos képleti vegyiilet
HMLNR'R?
(X1)
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— ahol M jelentése oxigénatom vagy kénatom és L, R! és R? jelentése az (I) altalanos
képletnél megadott vagy R! és R? ezeknek a védett szarmazékai — erds bazis (példaul natri-
um-hidrid) jelenlétében polaris aprotikus oldészerben (mint példdul DMF) végzett reakcié-
javal, amelyet a nitrocsoportnak aminocsoportta torténd redukcidja kdvet, amelyet ismert
eljarasok szerint, példaul palladium katalizatoron hidrogénezéssel vagy vassal és ammoéni-
um-kloriddal végzett redukcioval redukalhatunk.

Azokat a (II) altalanos képletii vegyiileteket, ahol M jelentése CH, eléallithatjuk
egy (XII) altalanos képletii vegyiilet

6

O,N. : R,
CH,L,CO,H

(X1

— ahol R® és n jelentése a (I) 4ltalanos képletnél megadott és L, jelentése 1 vagy 2 ta-

gu alkilénlanc — és egy HNR'R? 4ltalénos képletii amin — ahol R és R? jelentése az (1) alta-

lanos képletnél megadott — reagaltatasival, majd a kapott amid ezt kovetd redukcidjaval,

amit aprotikus oldészerben (példaul tetrahidrofuranban) egy borannal végziink, majd a
nitrocsoport ezt kovetd, hagyomanyos eljarasok szerint végrehajtott redukcidjaval.

Alternativ esetben az (I) altalanos képletii vegyiileteket eldallithatjuk az R'R®NH

altalanos képletii amino vegyiilet — ahol R' és R? jelentése az (I) altalanos képletnél meg-

adott vagy ezen csoportok védett szarmazékai — €s egy (XIII) altaldnos képleti vegyiilet
ON (R,
@ML—MI
(X

— ahol R%, n, M és L jelentése az (I) altalanos képletnél megadott és hal jelentése ha-
logénatom — reagaltatdsaval megfeleld bazis és poléris oldoszer (példaul DMF) jelenlété-
ben, amelyet a kivant primer aminocsoport eléallitasa kovet a megfeleld nitrocsoportbol
szokasos reakcidval kialakitva.

A (X), (XI), (XII) és (XIII) altalanos képletii vegyiiletek ismertek vagy ismert eljara-
sok anal6gjaival el6allithatok.

A (III) altalanos képletii anhidridek ismertek vagy ismert eljarasok analogjaival eld-
allithatok. Igy a vegyiileteket el lehet allitani (IX) altalanos képletii anhidridbdl,



©w
— ahol Q jelentése az (I) altalanos képletnél megadott és T jelentése kilépScsoport —
ugyanazon reakciokériilmények kozott, mint amelyeket az R’Z csoport bevitelénél alkal-
maztunk a fentiekben leirtak szerint az (I) altalanos képletii vegyiiletnek a (VIII) altalanos

5 képleti vegyiiletbdl torténd eldallitasa soran.

A (IV) altalanos képletii ortodikarbonsavakat és a (IV) altalanos képletii imideket
elallithatjuk a (IIT) altalanos képletii anhidridnek (IX) altalanos képletii vegytiletbdl vég-

zett eldallitasaval analog médon is.

A (V]) altalanos képletii vegyiileteket eléallithatjuk az aldbbi reakciéséma szerint:

10

X

COH
ae (cocy, ,
R'Z—Q . NH, MLNR'R?
NO,

2
Xv) l M

X

CONH
H,/Pd 3 / @‘MLNR'Rz

NO

2
(XV) \
Lo coc, /CONH X
T—Q _— \< E <>_ 'R?
any + \ T—Q MLNR R
NO, A\

NO,
Xvh) XV

A fenti képletekben az M, L R' R% R? R®, n, Z és Q csoportok jelentése az (1) altala-
nos képletnél megadottal azonos és T jelentése a (VIII) képletnél megadott helyettesithetd

15  csoport.
Az aktivalt szarmazékok — példaul a (XIV) vagy (XVI]) altalanos képletii vegytiletek

sav vagy savklorid-szarmazékai — és a (II) altalanos képleti aminok reagaltatasa (XV) és
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(XVII) altalanos képletii amidok eléallitdsanak érdekében az anilinekbdl €s karbonsavak-
bél torténd amid eldallitas szokasos koriilményei kozott végezhetd.

A (XVII) altalanos képletii vegyiileteket atalakithatjuk a kivant (XV) altalanos képle-
ti vegyiiletekké a fentiekben a (VIII) altalanos képletii vegytileteknek az (I) altalanos kép-

5 letli vegyiiletekké alakitasanal ismertetett eljaras szerint.

A (XIV) altalanos képletii karbonsavakat eldallithatjuk a megfelelé (XVI) altalanos
képletii karbonsavakbol vagy ezek védett szarmazékaibél a korabbiakban az R’Z csoport
bevitelénél T csoport helyettesitésével leirt modszerek szerint.

Alternativ esetben a (VI) altalanos képletii vegyiileteket el6allithatjuk a lenti reak-

10 ciévazlat szerint — ahol R', R%, R®, R®, Z, Q, M és L jelentése az (I) altalanos képletnél

megadott.

0
CONH /U\
R3ZQ\/ 2 NaNO, R3ZC{ NH R
N, el N=N
+ NH MLNR'R?
heat {an
R%
. /CONH
RZQ\ MLNR'R?
NH,
vVh

A (VII) altalanos képletii vegyiileteket eléallithatjuk a kovetkez6 reakciovazlat sze-
15  rint, ahol R', R%, R?, R®, Z, Q, M és L jelentése az (I) altalanos képletnél megadott és Alk

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.
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COAlK Y ~ CO Ak
RZ—Q + | 8 N o !
NN I | —— RZQ
NH, 0—C—0 —

\
N=—=C=§

RaZQ/cozAm ®),
\NH——ﬁ—NH@—MLNR‘RZ
S
(Vi

A (VIII) altalanos képleti vegyiileteket el6allithatjuk a (II) altalanos képletii anilin-

bl és a (IX) altalanos képletii anhidridbdl vagy (XVI) altalanos képletii karbonsavbol a

fentiekben az (I) altalanos képletii vegyiilet és a (II) altalanos képletii vegyiilet reakcidjanal
ismertetett eljarassal.

A (XIV) altalanos képletii savak vagy ismertek vagy ismert eljarasok analdgjaival

eloallithatok.

Alternativ esetben ezeket az alabbi reakciovazlat szerint allithatjuk eld, ahol R}, 7

és Q jelentése az () altalanos képletnél megadott.

RSZQ\ KOtBu RSZQ/CHCIZ
NO N
2 CHCI, NO,
THF
DMF
AgOTF
CHSCN
H,0
RBZQ/COZH NaBO, RBZQ/CHO
N - ~
NO, ACOH NO,
(XIVv)

Nyilvanvalo, hogy a fentiekben ismertetett eljarasokban az R} Z,Q,X, ML, R®, R!
vagy R? szubsztituensek koziil sziikség szerint egyet vagy tobbet egy véddcsoporttal meg-
védhetiink, és ezt eltavolithatjuk. A véddécsoportok alkalmazasanak sziikségességének el-
dontése szakember koteles tudasahoz tartozik, ezért az ilyen védécsoportos médositasok is

a talalmany oltalmi korébe tartoznak.

Az (I) altalanos képletii savaddiciés sokat hagyomanyos médon egy (I) altalanos
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képletit vegyiilet és egy megfeleld szervetlen vagy szerves sav reagaltatasaval allithatjuk
elé. Példaul a savat — adott esetben egy szerves oldoszerben feloldva — a megfelel6 oldo-
szerben feloldott bazis oldatahoz adhatjuk.

A taldlmany szerinti vegyiileteket és ezek elballitasat a kovetkezd példakban és az
osszefoglal6 tablazatokban ismertetjiik.

A példékban altalanos eljarasokat ismertetiink szokasos vegyszerek felhasznalasaval
a talalmany szerinti vegyiiletek eloallitasara, melyeknek szerkezetét €és fizikai azonositdit a
tablazatokban adjuk meg a példakat kovetden. Azokban a példakban, ahol egy sorozat tag-
jait allitjuk eld, ott a példdkban minden egyes sorozat tag kiindulasi vegyiiletének szintézi-
sét bemutatjuk. Az egyszeriiség kedvéért azonban nem részletezziikk minden egyes esetben
az eloallitasi eljarast kiilon-kiilon, ehelyett a tablazatokban a sorozat egyes tagjainal hivat-
kozast tettiink az ehhez kapcsolodo elballitasi eljarast ismertetd példara. Az 6sszes vegyii-
let esetében megadtuk a tablazatban a tomegspektrum adatait, mint azonosito adatot. Né-

hany reprezentativ példa esetében ezen kiviil még tovabbi azonosit6 adatokat is megadunk.

Al. példa

2-[4-(2-Diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-fenil-izoindol-1,3-dion

2,27 g (10 mmol) 4-Bromftalsav-anhidridet feloldunk 8 ml 1,2-diklérmetanban és
0,81 ml (10 mmol) piridint adunk hozza, majd 2,44 g (10 mmol) 4-(2-diizopropilamino-
-etoxi)-3-metoxi-fenilamint [WO-9901127] adunk hozza katalitikus mennyiségli 4-
-dimetilaminopiridinnel [Aldrich] egyiitt. Az elegyet 16 6ran at 85 °C-on melegitjiik. Ez-
utan vakuumban beparoljuk és Biotage Flash40M patronon tisztitjuk (eluens: diklor-
metan/metanol/vizes ammonia), igy 3,05 g (68%) 5-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-
-3-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-diont kapunk trifluoracetat s6 formajaban.

'"H NMR (CDCl): 8 1,06 (12H, bd), 2,92 (2H, bt), 3,05 (2H, bm), 3,88 (3H, s), 3,99
(2H, bt), 6,89-7,03 (3H, m), 7,78 (1H, d), 7,91 (1H, dd) 8,06 (1H, d); m/z [AP+] 475, 477
(M+H™, 100%).

331 mg (0,7 mmol) fenti anyagot feloldunk 46 ml benzolban, 9 ml etanolban €s 9 ml
2 M vizes natrium-karbonat-oldatban, kigazositjuk és 85 mg (0,7 mmol) fenil-borsavval és
20 mg tetrakisz(trifenilfoszfin)-palladium[0]-val kezeljiik. Az elegyet 80 °C hdmérsékleten
18 oran at refluxaltatjuk, majd lesziirjitkk és sziirési segédanyaggal egyiitt atszirjiik, majd

diklérmetannal mossuk. A sziirletet beparoljuk €s a maradékot szilikagél oszlopon flash-
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-kromatografiaval tisztitjuk (eluens: metanol/diklérmetan/vizes ammonia), igy kapjuk a
cim szerinti terméket.

'H NMR (CDCL): & 1,06 (12H, d), 2,94 (2H, t), 3,07 (2H, m), 3,89 (3H, s), 4,00
(2H, 1), 6,95-7,00 (3H, m), 7,35-7,52 (3H, m), 7,67 (2H, dd), 7,99 (2H, s), 8,15 (1H, s).

A terméket 1M éteres HCI oldattal kezelve kristalyos fehér szilard anyagot kapunk.

A2. példa

5-Benzil-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-dion
0,5 g (99,99%, 0,1 mm vastagsag) mechanikusan kevert cink félia darabot [Aldrich] szraz
THF-ben argon atmoszféra alatt 20 pl trimetilszilil-kloriddal reagaltatunk, majd 10 perc
mulva 80 pl 1,2-dibrémetant adunk hozza. Az elegyet 20 percig keverjiik, majd 0,59 ml (5
mmol) benzil-bromidot és 4,4 ml THF-et adunk hozza. Az elegyet 0 °C-on 2 éran at kever-
jiik, majd 1 6ran at szobahémérsékleten tartjuk. A kapott oldat 2,6 ml-es részletét adjuk az
Al. példa szerinti 5-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-
-dion, 120 mg (5 mol%) tetrakisz(trifenilfoszfin)-palladdium[0] és 3 ml THF elegyéhez Az
elegyet 60 °C-on 16 6ran at melegitjiik. A kapott oldatot beparoljuk, €s részlegesen flash-
-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metanol/vizes ammo-
nia), majd forditott fazisi kromatogréfiaval (vizes MeCN/TFA) tisztitjuk, igy a cim szerin-
ti vegyiiletet a trifluoracetat s6 formdjaban kapjuk.

'H NMR (CDCl): & 1,45 (12H, m), 3,52 (2H, t), 3,84 (2H, s), 3,85 (3H, sm), 4,15
(2H, m), 4,74 (2H, 1), 5,80 (1H, bs), 6,92-7,04 (3H, m), 7,19-7,35 (5H, m), 7,60 (1H, dd),
7,75 (1H, s), 7,83 (1H, d).

A3. példa

2-[4-(2-Diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-fenilamino-izoindol-1,3-dion

75 mg (0,04 mmol) palladium(Il)-acetst, 21 mg (0,06 mmol) 2-
-(diciklohexilfoszfino)bifenil [Digital] és 205 mg (0,63 mmol) cézium-karbonat €s 5 ml
1,4-dioxan elegyét argon atmoszféra alatt 40 percig szonikaljuk. Az igy kapott szuszpenzi-
6hoz 200 mg (0,42 mmol) Al. példa szerinti 5-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-diont és 39 mg (0,42 mmol) anilint €s 1 ml 1,4-dioxant adunk.
Az elegyet 85 °C-on 6 6ran at melegitjiikk, majd a lehiitott elegyet sziirési segédanyaggal
egyiitt lesziirjiik és a szfirletet beparoljuk. A maradékot preparativ forditott fazist kroma-

tografiaval tisztitjuk (vizes MeCN/TFA), igy a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6
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formajaban kapjuk.

'H NMR (CDCl): & 1,46 (12H, m), 3,51 (2H, t), 3,80-3,87 (2H, m), 3,86 (3H, s),
4,50 (2H, t), 6,4 (1H, bs), 6,94-7,03 (3H, m), 7,17-7,24 (4H, m), 7,38-7,44 (3H, m), 7,75
(1H, d).

A4, példa
2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S-fenoxi-izoindol-1,3-dion-
-hidroklorid

1,87 ml (16 mmol) 1-(2-hidroxietil)-pirrolidin [Aldrich] dimetil-formamidos oldata-
hoz részletekben 544 mg (16 mmol) 60%-os olajos diszperzi6éji natrium-hidridet adunk.
Szobahdmérsékleten 10 percig végzett keverés utin 3 g (16 mmol) 1-klor-2-metoxi-4-
-nitro-benzol [Avocado] és 10 ml dimetil-formamid elegyét adjuk hozza cseppenként. A
reakcioelegyet szobahémérsékleten 16 6ran at keverjiik, majd koncentraljuk. A maradékot
200 ml etil-acetatban feloldjuk és 3x50 ml vizzel mossuk. A szerves fazist magnézium-
-szulféton széritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagél oszlopon flash-kromatografiaval
tisztitjuk (eluens: diklérmetan/vizes ammonia/metanol), igy barna olaj forméjéban kapjuk
az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidint.

'"H NMR (CDCl): 51,82 (4H, m), 2,65 (4H, m), 3,01 (2H, t), 3,94 (3H, s), 4,24 (2H,
t), 6,92 (1H, d), 7,74 (1H, d), és 7,89(1H, dd); MS (AP +ve): m/z 267 [M+H]".

2,3 g (8,6 mmol) 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidin 100 ml etanolban el-
készitett oldatahoz 50 mg 10%-o0s palladium szenet adunk. Az elegyet szobahémérsékleten
hidrogén atmoszféra alatt 1égkori nyomason 16 6ran at keverjiik, majd Celiten atsziirjiik és
a szlirletet koncentraljuk, igy kapjuk a megfelelé anilint, a 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenilamint barna szilard anyag forméajaban.

'H NMR (CDCl): § 1,80 (4H, m), 2,62 (4H, m), 2,89 (2H, 1), 3,5 (2H, széles s), 3,80
(3H, s), 4,06 (2H, t), 6,20 (1H, dd), 6,29 (1H, d) és 6,75 (1H, d); MS (AP +ve): m/z 237
[M+H]".

893 mg (3,5 mmol) 4-fenoxi-ftalsavat [J. Org. Chem., 42(21), 3425-31 (1977)] fel-
oldunk 30 ml DMF-ben és 4,1 g (1,69 modlekvivalens) polimerhez kotott N-
-ciklohexilkarbodiimidet [Argonaut Technologies] adunk hozza, amelyet 817 mg (3,5
mmol) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamin 5 ml DMF-es oldatanak és kataliti-

kus mennyiségii DMAP-nek a beadasa kovet. Az elegyet 16 oran at kdrnyezeti hdmérsék-
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leten keverjiik. A gyantat leszirjiik egy sziirési segédanyag segitségével és diklérmetannal
mossuk. A sziirletet vakuumban beparoljuk, és Biotage Flash40M patronon kromatografia-
san tisztitjuk (eluens: diklérmetan / metanol / vizes ammonia). A kapott sarga szinii olajat
kloroformban feloldjuk és 2 ml 1 M éteres sosavval kezeljiik, igy sarga szini szilard anya-
got kapunk. Az anyagot metanol/dietil-éterbél atkristalyositjuk, igy tortfehér szini szilard
anyag formajaban kapjuk a cim szerinti terméket (328 mg, 0,7 mmol).

'H NMR (CDCL): & 12,82 (1H, széles), 7,88 (1H, dd), 7,45-7,27 (SH, m), 7,13-6,94
(5H, m), 4,57 2H, t), 3,91 (2H, széles), 3,86 (3H, s), 3,50 (2H, széles), 3,07 (2H, széles),
2,26-2,07 (4H, m, széles).

AS. példa

2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenilamino-izoindol-1,3-dion

Az A4. példa szerinti 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamint hasznéljuk az
Al. példaval analég médon a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamin helyett 5-
-bréom-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion eldallitasahoz.

'H NMR (CDCl): & 2,05 (4H, m), 3,15 (4H, bs), 3,32 (2H, t), 3,87 (3H, s), 4,43 (2H,
1), 6,92-7,06 (3H, m), 7,80 (1H, d), 7,92 (1H, dd), 8,07 (1H, d).

Ezt az anyagot az A3. példaban 1évé S5-bréom-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-

-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-dion helyett felhasznilva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet

 trifluoracetat s6 formajaban.

'H NMR (CDCl;): & 2,12 (4H, bd), 2,5 (1H, bs), 3,08 (2H, bm), 3,55 (2H, m), 3,85
(3H, s), 3,88 (2H, m), 4,12 (2H, t), 6,96 (3H, m), 7,17-7,26 (4H, m), 7,39-7,44 (3H, m),
7,73 (1H, d) 12,5 (1H, bs).

A6. példa

5-Benzil-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az AS5. példa szerinti 5-brom-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-
-diont az A2. példa elballitasaval analog médon 5—br(')m—2—[4-(2—diizopropilamino—etoxi)—j—
-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-dion helyett hasznalva kapjuk a cim szerinti vegytiletet
trifluoracetat s6 formajaban.

'H NMR (CDCl): & 2,14 (4H, bm), 3,10 (2H, m), 3,59 (2H, bt), 3,84 (3H, s), 3,91
(2H, m), 4,15 (2H, d), 4,43 (2H, t), 6,2 (1H, bs), 6,94-6,99 (3H, m), 7,18-7,74 (7H, m),
7,85 (1H, d).
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A7. példa

2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S-(feniltio)-izoindol-1,3-dion

0,84 g (5 mmol) 4-fluorftalsav-anhidridet [Acros] feloldunk 30 ml diklérmetanban és
3 g (1,69 molekvivalens) polimerhez kotott N-ciklohexilkarbodiimidet [Argonaut
Technologies] adunk hozza, amelyet 1,18 g (5,0 mmol) A4. példa szerinti 3-metoxi-4-(2-
-pirrolidin- 1 -il-etoxi)-fenilamin és katalitikus mennyiségii 4-dimetilaminopiridin hozza-
adasa kovet. Az elegyet 16 6ran at kornyezeti hémérsékleten keverjilk. A gyantat sziirési
segédanyaggal lesziirjikk, majd diklérmetannal mossuk. A sziirletet vdkuumban beparoljuk
¢s Biotage Flash40M patron alkalmazasaval kromatografidsan tisztitjuk (eluens:
diklérmetéan / metanol), igy kapjuk az 5-fluor-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-izoindol-1,3-diont.

'H NMR (CDCl3): § 2,12 (4H, m), 3,32 (4H, bs), 3,44 (2H, t), 3,86 (3H, s), 4,48 (2H,
t), 6,93-7,03 (3H, m), 7,45 (1H, dt), 7,60 (1H, dd), 7,90 (1H, dd); m/z [AP+] 458 (M+H™,
100%).

Ennek az anyagnak 96 mg-os részét (0,25 mmol) adjuk 55 mg (0,5 mmol) tiofenol és
16 mg (0,4 mmol, 60%-os olajos diszperzi6) natrium-hidrid és 2 ml DMF kevert elegyé-
hez, és az elegyet 50 °C-ra melegitjitk. Az oldatot lehiitjiik, beparoljuk, és a maradékot for-
ditott fazisu kromatografiaval (acetonitril / viz / TFA) tisztitjuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet trifluoracetat soként tortfehér szinii szilard anyag forméajaban kapjuk.

'H NMR (CDCls): & 1,85 (4H, m), 2,74 (4H, m), 3,02 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,22 (2H,
t), 6,89- 6,97 (3H, m), 7,44-7,60 (7H, m), 7,76 (1H, d).

A8. példa
5-[(4-Klorfenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az A7. példa eléallitasaval analég médon tiofenol helyett 4-klortiofenolt [Aldrich]

haszndlva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 forméajaban.

A9. példa
5-[(3-Metoxifenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az A7. példa elballitasaval analég moédon tiofenol helyett 3-metoxitiofenolt

[Aldrich] hasznalva kapjuk a cim szerinti vegytiletet trifluoracetat s6 forméajaban.
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A10. példa
5-[(4-Hidroxifenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az A7. példa eldéllitisdval analég moédon tiofenol helyett 4-hidroxitiofenolt

[Aldrich] hasznalva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban.

All. példa
5-[(4-Fluorfenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az A7. példa eldallitdsaval analog médon tiofenol helyett 4-fluortiofenolt [Aldrich]

hasznalva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat sé formajaban.

Al2. példa
5-[(4-Aminofenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoind ol-
-1,3(2H)-dion v

Az A7. példa elballitasaval analég modon tiofenol helyett 4-aminotiofenolt [Aldrich]

hasznalva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban.

A13. példa
2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-{[4-(trifluormetil)fenil]tio}-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion

Az A7. példa eldéllitasaval analég mddon tiofenol helyett 4-trifluormetiltiofenolt

[Aldrich] hasznalva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban.

Al4. példa
5-[(4-Metoxifenil)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az A7. példa eldéllitasaval analég moddon tiofenol helyett 4-metoxitiofenolt

[Aldrich] hasznalva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban.

AlS. példa

5-(4-Klo6r-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion

42 mg (0,25 mmol) 4-fluorftalsav-anhidridet 0,5 ml DMF-ben kezeliink 32 mg (0,25
mmol) 4-klorfenollal és 10 mg (0,25 mmol, 60%-os olajos diszperzié) natrium-hidriddel.

Az elegyet 140 °C-ra melegitjik 15 perc alatt, majd lehiitjiik, 5 ml diklérmetant adunk
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hozza és bemériink 59 mg (0,25 mmol) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamint (A4.
példa), 0,5 g (1,69 molekvivalens) polimerhez kotdtt N-ciklohexilkarbodiimidet és 0,2 g
(3,49 molekvivalens) polimerhez kotott dietil-izopropilamin  gyantat [Argonaut
Technologies], és az elegyet 16 dran at szobahomérsékleten keverjikk. Az oldatot sziirési
segédanyaggal atsziirjiik, dikléormetannal mossuk, az egyesitett szerves fazisokat beparol-
juk és forditott fazisti kromatografidval tisztitjuk (acetonitril / viz/ TFA), igy a cim szerinti
vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban kapjuk.

'H NMR (CDCL): & 2,1 (2H, bs), 2,25 (2H, bs), 3,05 (2H, bs), 3,55 (2H, bs), 3,83
(3H, s), 3,89 (2H, bs), 4,55 (2H, bs) 6,97- 7,19 (SH, m), 7,39 (1H, d), 7,47 (1H, s), 7,70
(2H, d), 7,93 (1H, d), 12,7 (1H, bs).

Al6. példa

5-(4-Fluorfenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-1 H-izoindol-

-1,3(2H)-dion

5,9 g (22 mmol) 5-nitro-2-fenilizoindol-1,3-diont feloldunk 40 ml DMF-ben és 3,1 g
(23,1 mmol) 4-fluorfenolatot adunk hozza. A kapott elegyet 100 °C-on 2 6ran at argon at-
moszféra alatt keverjikk. Az elegyet hagyjuk szobah6mérsékletre hiilni, majd 4%-os vizes
sosavoldatba toltjitk. A kapott sarga csapadékot leszirjiik, vizzel mossuk és atkristalyosit-
juk (DCM/TBME), igy kapjuk a (4-fluorfenoxi)-2-fenilizoindol-1,3-diont (2,4 g, 41%).

MS [APCI*] 334 (100%, M+H").

1,4 g (4,2 mmol) fenti ftalimidet, 20 ml etilénglikolt és 4 ml 25%-o0s vizes natrium-
-hidroxid-oldatot 140 °C-on 16 dran at keveriink. A kapott elegyet 1 M sosavoldatba t5lt-
jiik, igy egy narancsszin(i csapadékot kapunk. Ezt 0,1 M vizes HCI oldattal, majd vizzel
mossuk és megszaritjuk, igy a 4-(4-fluorfenoxi)ftalsavat 65%-os hozammal kapjuk.

m/z [APCI'] 275 (20%, M-H"), 231 (100%).

Az A4. példa szerinti eljarassal analég moédon 4-fenoxiftalsav helyett 4-(4-
-fluorfenoxi)ftalsavat hasznédlva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet, amelyet éteres sosavol-
datbdl kristalyositunk €s igy fehér szinii szilard anyagot kapunk.

Az AlS. példaval analog médon 4-klorfenol helyett 4-fluorfenolt alkalmazva a cim

szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formdjaban kapjuk.
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Al7. példa
5-(4-Trifluormetil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-izoindol-
-1,3-dion

Az Al5. példa eljarasaval analég médon 4-klérfenol helyett 4-trifluormetilfenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoracetat s6 formajaban kapjuk.

A18. példa
5-(4-Fluormetil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-
-dion

Az AlS. példa eljardsaval analog médon 4-klorfenol helyett 4-fluor-3-klorfenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A19. példa
5-(3-Fluor-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljardséval anal6g médon 4-klérfenol helyett 3-fluorfenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetét s6 formajaban kapjuk.

A20. példa
5-(3-Klor-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az A15. példa eljarasaval analog moédon 4-klorfenol helyett 3-klérfenolt [Aldrich] alkal-

mazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formdjaban kapjuk.

A21. példa
5-(3-terc-Butil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-
-dion

Az A15. példa eljarasaval anal6g mddon 4-klorfenol helyett 3-terc-butilfenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A22. példa
5-(3-Metoxi-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-izoindol-1,3-
-dion

Az AlS. példa eljarasaval analég modon 4-klorfenol helyett 3-metoxifenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.
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A23. példa
5-(3-Metil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval anal6g moédon 4-klorfenol helyett 3-metilfenolt [Aldrich] alkal-

mazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetét sé formajaban kapjuk.

A24. példa
5-(4-Metil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval analég mdédon 4-klorfenol helyett 4-metilfenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat sé6 formajaban kapjuk.

A2S. példa
5-(4-Ciano-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval analog modon 4-klérfenol helyett 4-cianofenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat sé formajaban kapjuk.

A26. példa
5-(2-Ciano-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al15. példa eljarasaval analég mddon 4-klérfenol helyett 2-cianofenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetét sé6 formajaban kapjuk.

A27. példa
2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-[2-(metiltio)fenoxi]-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion

Az AlS5. példa eljardsaval analég moédon 4-klérfenol helyett 2-(metiltio)fenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A28. példa
5-(2-Brom-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az AlS. példa eljarasaval analég modon 4-klérfenol helyett 2-brém-fenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetéat s6 formajaban kapjuk.

A29. példa
5-(2-Klor-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval analég médon 4-klorfenol helyett 2-klor-fenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.
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A30. példa
5-(2-Fluor-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az AlS. példa eljarasaval analog médon 4-klérfenol helyett 2-fluor-fenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A31. példa
5-(2-Etil-fenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval analog moédon 4-klorfenol helyett 2-etil-fenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat sé6 formajaban kapjuk.

A32. példa
5-(2-,5-Difluorfenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-
-dion

Az Al5. példa eljarasaval analdog modon 4-klorfenol helyett 2,5-difluorfenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat sé6 formajaban kapjuk.

A33. példa
5-(2-Trifluormetilfenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-
-1,3-dion

Az Al5. példa eljarasaval analog moédon 4-klorfenol helyett 2-trifluormetilfenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A34. példa
5-(2,4-Difluorfenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-
-dion '

Az AlS5. példa eljarasaval analég moédon 4-klérfenol helyett 2,4-difluorfenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A35. példa
5-(4-Fluor-2-metoxifenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-
-1,3-dion

Az Al5. példa eljarasaval analég modon 4-klorfenol helyett 4-fluor-2-metoxifenolt

[Aldrich] alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.
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A36. példa
5-(2-Metoxifenoxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-dion
Az Al5. példa eljarasaval analég médon 4-klérfenol helyett 2-metoxifenolt [Aldrich]

alkalmazva a cim szerinti vegyiiletet trifluoroacetat s6 formajaban kapjuk.

A37. példa

5-(Ciklohex-2-eniloxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]izoindol-1,3-

-dion

Az A39 példaval analég mddon 3-metil-2-butenol helyett racém 2-ciklohexenol
[Aldrich] alkalmazasaval el6szor 4-(ciklohex-2-eniloxi)-ftalsav dimetil-észtert kapunk.

'H NMR (CDCls): & 1,60-2,20 (m, 6H), 3,86 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,85-4,90 (m, 1H),
5,81-5,85 (m, 1H), 5,98-6,02 (m, 1H), 6,99 (d, J 8,8, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,79 (d, J 8,8, 1H).

Ezt ugyanugy dolgozzuk fel, mint a 4-(3-metilbut-2-eniloxi)ftalsav dimetil-észtert az

azonos példaban, igy a cim szerinti vegyiiletet racemat hidrokloridsé formajaban kapjuk.

A38. példa

2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(pent-2-eniloxi)izoindol-1,3-dion

Az A39. példaval analég moédon 3-metil-2-butenol helyett 2,7:1 aranya Z és E-pent-
-2-enolt [Aldrich] alkalmazva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet 2,7:1 aranyu Z és E izome-

rek formajaban hidrokloridsoként.

A39. példa
2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(3-metilbut-2-eniloxi)izoindol-1,3-
-dion

3-Metil-2-butenolt [Aldrich] hasznalunk allil-alkohol helyett az Angew. Chem., 104,
198-200 (1992) cimii folyoiratban ismertetett eljarasban a 4-alliloxiftalsav-dimetil-észter
elallitasahoz. [gy 4-(3-metilbut-2-eniloxi)-ftalsav-dimetil-észtert kapunk.

'H NMR (CDCl;): & 1,74 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,56 (d, J
6,7, 2H), 5,44-5,48 (m, 1H), 6,98 (d, J 8,6, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,79 (d, J 8,6, 1H).

Ezt az anyagot szintén az Angew. Chem.-ben [104, 198-200 (1992)] ismertetett elja-
rassal azonos modon kezeljiikk 4-alliloxiftalsav eléallitasdhoz a 4-alliloxiftalsav dimetil-
-észterbdl, igy 4-(3-metilbut-2-eniloxi)ftalsavat kapunk.

'H NMR (CD;OD): 8 1,76 (s, 3H), 1,79 (s, 3H), 4,62 (d, J 6,8, 2H), 5,44-5.47 (m,
1H), 7,05 (d, J 8,8, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,81 (d, J 8,8, 1H).
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Ebbél a savbol 67 mg-ot (0,27 mmol), 67 mg (0,28 mmol) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
-1-il-etoxi)-fenilamint (A4. példa) és 0,46 g (1,69 mdlekvivalens, 0,78 mmol) N-
-ciklohexilkarbodiimid gyantat 50:50 aranyu 1,5 ml térfogatd DMF/diklérmetan elegyben
keveriink szobahémérsékleten argon atmoszféra alatt 16 oran at. Az elegyet sziirési segéd-
anyaggal 4tszlirjiik és a gyantét tobb alkalommal diklérmetannal mossuk. A szirletet bepa-
roljuk, és a nyers terméket flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens:
metanol diklérmetanban), igy a cim szerinti terméket barna szinii olaj formdjiban kapjuk.

'H NMR (CDCl): 8 1,78 (s, 3H), 1,82-1,87 (m, 7H), 2,62-2,80 (m, 4H), 3,01 (t, J
6,0, 2H), 3,86 (s, 3H), 4,22 (t, J 6,4, 2H), 4,66 (d, J 6,8, 2H), 5,47-5,51 (m, 1H), 6,92-7,01
(m, 3H), 7,21 (d, J 8,4, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,82 (d, J 8,4, 1H).

Az anyagot 1 M éteres s6savoldattal kezelve kapjuk a hidrokloridsot.

A40. példa
2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-5-(2-metilalliloxi)izoindol-1,3-dion
Az A39. példaval analég moédon 3-metil-2-butenol helyett 2-metil-propenolt

[Aldrich] alkalmazva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet hidroklorids6 formajaban.

A41. példa

5-(Ciklopent-2-eniloxi)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-izoindol-1,3-

-dion

Az A39. példa eljarasaval analog modon 3-metil-2-butenol helyett racém 2-
-ciklopentenolt [ Wiley] alkalmazva kapjuk a cim szerinti vegyiiletet racemat hidrokloridsé
formajaban.

A42. példa

5-Ciklohexiloxi-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]izoindol-1,3-dion

67 mg (0,23 mmol) A37. példa szerinti 4-(ciklohex-2-eniloxi)-ftalsav-dimetil-észtert
szobahdmérsékleten hidrogén atmoszférdban nyomas alatt 10%-os nedves palladi-
um/szénen (mintegy 200 mg) 5 ml THF-ben 24 6ran 4t hidrogéneziink. A katalizatort szii-
réssel eltavolitjuk és az olddszert vakuumban bepéroljuk. A nyers terméket flash-
-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk 0-20% DCM-es metil-alkohollal elualva,
igy a 4-ciklohexiloxi-ftdlsav-dimetil-€sztert olaj formdjaban kapjuk.

m/z (APCI+) 293 (15%, [M+H]"), 179 (100), 261 (65).

Ezt az anyagot az A39. példa szerinti eljarasban hasznaljuk a 4-(3-metilbut-2-
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-eniloxi)ftalsav dimetil-észter helyett a cim szerinti vegyiilet elallitasahoz.

'{ NMR (CDCL): & 1,30-2,03 (m, 14H), 2,68-2,80 (m, 4H), 3,01 (t, 2H), 3,86 (s,
3H), 4,22 (t, 2H), 4,40-4,46 (m, 1H), 6,92-7,00 (m, 3H), 7,19 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,81 (d,
1H); m/z (APCI-) 463 (20%, [M-H]), 381 (100%).

A43. példa

5-(Ciklopentiloxi)-2—[3-metoxi—4-(2-pirrolidih—l-il-etoxi)-fenil]-izoindol-l,3-dion

Az A42. példa eljarasaval analég médon 4-(ciklohex-2-eniloxi)-ftalsav-dimetil-észter
helyett racém 4-(ciklopent-2-eniloxi)-ftdlsav-dimetil-észtert (A41. példa) alkalmazva kap-

juk a cim szerinti vegyiiletet racém hidrokloridsd formajaban.

B1 és B2 példa
2-[4-(2-Diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-fenil-2,3-dihidro-izoindol-l-on
2-[4-(2-Diizopropilamino—etoxi)-3-metoxi-fenil]-6—fenil—2,3-dihidro-izoindol-1-on
66 mg (0,14 mmol) 5-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-
-izoindol-1,3-diont (A1. példa) ml THF-ben feloldunk és 5,2 mg (0,14 mmol)
natrium-bor-hidriddel reagaltatjuk. Az elegyet 2 6ran at keverjiik, majd izopropanollal ke-
zeljiik, ezutdn tovabbi 1 oran at keverjiik és 2 csepp ecetsavval kezeljiik, majd 16 6ran at
szobahémérsékleten keverjiik. Az oldészert eltavolitiuk és a maradékot flash-
-kromatogréfiaval tisztitjuk, igy koriilbeliil 1:1 aranyu 5- és 6-brém-szubsztitualt 2-[4-(2-
-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi—fenil]-3—hidroxi-2,3-dihidro-izoindol-1-on izomereket
kapunk (37 mg). Ezt az anyagot 2 ml diklérmetanban feloldjuk és 1 ml trietilszilannal €s
0,5 ml trifluor-ecetsavval kezeljiikk. Az elegyet szobahémérsékleten 16 Oran 4t keverjik, az
oldészereket vakuumban eltavolitjuk és a maradékot flash-kromatografival szilikagél osz-
lopon tisztitjuk (eluens: metanol/diklér-metan/vizes ammonia), igy a 2-[4-(2-
-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2,3-dihidro-izoindol-1-ont 1:1 aranya 5- és 6-
-brém izomerek elegyeként kapjuk (33 mg). Ezt az anyagot 5 ml benzolban feloldjuk, majd
1 ml 2 M vizes natrium-karbonat-oldattal, 1 ml etanollal, 9 mg (0,07 mmol) fenilborsavval
és 10 mg tetrakisz(trifenilfoszfin) palladium[0]-val Osszekeverjiik és az elegyet 16 Oran at
refluxaltatjuk. A kisebb siirtiségi fazist dekantéljuk, sziirési segédanyaggal egyitt atszr-
jiikk, diklérmetdnnal mossuk és a szfirletet bepéroljuk, majd szilikagél oszlopon flash-
-kromatografiaval tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metanol/vizes ammonia), majd forditott

fazisu preparativ kromatografiaval (vizes MeCN/TFA) tisztitjuk a koriilbeliil 1:1 izomer
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aranyu cim szerinti vegytilet TFA sdjanak el8allitasdhoz.

'H NMR (CDCL): § 1,5 (bd, 12H), 3,47 (d, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,93 (s. 3H), 4,5 (t,
2H), 4,88, 4,89 (2s, 2H), 6,94-7,05 (2H, m), 7,25-7,75 (7H, m), 7,84 (0,5H, dd), 7,96
(0,5H, dd), 8,08-8,17 (1H, m), 12,5 (1H, bs) (m/z AP+) 459,

B3. példa

2-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxi-2,3-dihidro-izoindol-1-on
A B1/B2 példa szerinti eljarassal analég moédon 5-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-
-metoxi-fenil]-izoindol-1,3-dion helyett 2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-
-fenoxi-izoindol-1,3-diont hasznalva (A4. példa) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk az 5/6-
-brém-2-[4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-2,3-dihidro-izoindol-1-on helyett
egyetlen izomerként TFA s6 form4jaban.

'H NMR (CDCL): § 2,1 (bd, 4H), 3,1 (2H, bm), 3,5 (2H, bs), 3,89 (s, 3H), 3,9 (bs,
2H), 4,43 (2H, bs), 4,7 (s, 2H), 6,90-7,44 (m, 9H), 7,93 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 12,5 (bs 1H).

C1. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenoxi-3 H-benzo[d][1,2,3]triazin-

-4-on

1,06 g (5 mmol) 2,4-dinitrobenzoesav [Aldrich] 20 ml diklérmeténban eléallitott ol-
datat 2 ml oxalil-kloriddal és 1 csepp DMF-fel reagaltatjuk. Ekkor erételjes gazfejlodés
indul meg, ami 1 6ra mulva abbamarad. Az oldatot beparoljuk, igy egy séarga szini
savkloridot kapunk. Egy masodik lombikba 1,5 g (15,5 mmol) fenol és 20 ml DMF oldatat
adjuk, valamint 480 mg (12 mmol, 60%-os olajos diszperzi6) nitrium-hidridet. A hidrid
teljes feloldodasa utdn ehhez az oldathoz adjuk 5 perc alatt részletekben az el6zéekben ka-
pott savkloridot. Az oldatot ezutan 60 °C-ra melegitjiikk 12 6ran at, lehtitjiik, az olddszere-
ket vakuumban leparoljuk és a maradékot 50 ml 40%-os natrium-hidroxid-oldattal és 50 ml
etanollal kezeljik. Az elegyet szobahdmérsékleten 12 6ran 4t keverjiik, majd 2 M vizes
sésavoldattal a pH-jat 2-es értékre allitjuk és 3x100 ml etil-acetéttal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 50 ml telitett séoldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
sziirjiik és beparoljuk, igy sarga szini szilard anyagot kapunk. Ezt flash-kromatografiaval
tisztitjuk (etil-acetat/hexan), igy 2-nitro-4-fenoxi- benzoesavat kapunk (894mg, 69%).

'H NMR (CDCl): & 4,8 (1H, bs), 7,10 (1H, dd), 7,16 (1H, dd), 7,21 (1H, d), 7,26-
-7,31 (2H, m), 7,46 (2H, dd), 7,94, (1H, d).
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445 mg-ot ebbdl a savbél (1,72 mmol) feloldunk 10 ml diklérmetinban és 2 ml
oxalil-kloriddal és 1 csepp DMF-fel kezeljiik. Ekkor erdteljes gazfejlodés indul meg, ami 1
4ra utan abbamarad. Az oldatot beparoljuk, igy sarga szinii savkloridot kapunk. Ezt felold-
juk 10 ml diklérmetanban és az A4. példa szerinti 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenilaminnal és 0,6 g (3,49 molekvivalens) dietilizopropilaminnal polisztirol gydongyokon
reagaltatiuk. Az elegyet 12 6ran &t rdzzuk, majd lesziirjiik, beparoljuk, és flash-
-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: ammonia/metanol/diklormetan),
igy az N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-nitro-4-fenoxi-benzamidot sarga szi-
nii hab formajaban kapjuk. (600 mg, 73%).

'"HNMR (CDCl): & 1,81 (4H, m), 2,64 (4H, m), 2,94 (2H, t), 3,84 (3H, s), 4,14 (2H,
t), 6,84 (1H, d), 6,93 (1H, dd), 7,08 (2H, d), 7,22-7,47 (5H, m), 7,56-7,60 (2H, m), 7,80
(1H, bs); m/z [AP+] 478 (M+H™, 100%).

400 mg-ot ebbdl az aminbol (0,83 mmol) feloldunk 40 ml etanolban és 250 mg 10%-
-os palladium szénnel kezeljiik, majd az elegyet atmoszférikus nyomason 18 oran at hidro-
génezziik. Az elegyet ezutan lesziirjiik és az oldészert vikuumban eltavolitjuk, igy kapjuk
a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamidot krémszinii
szilard anyag formajaban (380 mg, 100%).

'HNMR (CDCls): & 1,99 (4H, bs), 3,14 (4H, bs), 3,24 (2H, t), 3,82 (3H, s), 4,30 (2H,
t), 5,58 (2H, bs), 6,22 (1H, d), 6,30 (1H, dd), 6,81 (1H, d), 6,98 (1H, dd), 7,04 (2H, d), 7,15
(1H,1), 7,34-7,42 (3H, m), 7,57 (1H, d), 8,21 (1H, bs); m/z [AP+] 459 (M+HT, 100%).

Ebbb6] az aminbol 58 mg-ot (0,13 mmol) feloldunk 5 ml diklérmetanban és 200 pl
trifluor-ecetsavval megsavanyitjuk, majd 0,1 ml butil-nitrittel [Aldrich] reagaltatjuk; igy
azonnal barna szin megjelenését fogjuk tapasztalni. 1 perc milva az elegyet 0,5 ml 1,8-
_diazabiciklo[5,4,0Jundec-7-én-nel (DBU) [Aldrich] reagaltatjuk. A szin ekkor rogton ki-
fakul. Az olddszert eltavolitjuk és a maradékot flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon
tisztitjuk (eluens: diklérmetan/metanol/amménia), igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

'H NMR (CDCl): & 1,83 (4H, m), 2,69 (4H, m), 3,01 (2H, t), 3,90 (3H, m), 4,24
(2H, 1), 7,03 (1H, d), 7,14-7,18 (4H, m), 7,30 (1H, t), 7,50-7,54 (4H, m), 8,39 (1H, d).

A vegyiiletet éteres sosavoldatbol kristalyositva kapjuk a hidrokloridsot halvanysarga

szilard anyag form4jaban.



10

15

20

25

30

-34 -

C2. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenoxi-3H -kinazolin-4-on

50 mg (0,11 mmol) 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-
-benzamidot (C1 példa) feloldunk 5 ml 1,2-dikléretinban és 2 ml trietilortoformiattal
[Aldrich] reagaltatjuk, majd 12 6ran at refluxaltatjuk. Az elegyet lehiitjiik és 0,1 ml DBU-t
adunk hozza. Az oldészert leparoljuk, majd a maradékot flash-kromatografidval szilikagél
oszlopon tisztitjuk (eluens: ammonia/metanol/diklormetan), igy kapjuk a cim szerinti ter-
méket.

'H NMR (CDCl): & 1,86 (4H, m), 2,69 (4H, m), 3,02 (2H, t), 3,88 (3H, 1), 4,24 (2H,
t), 6,89-6,93 (2H, m), 7,01 (1H,d), 7,12-7,26 (SH, m), 7,43 (2H, v), 8,07 (1H, s), 8,31 (1H,
dd).

Az anyagot éteres sosavoldatbol kristalyositva kapjuk a hidrokloridsét fehér szilard
anyag form4jaban.

C3. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenoxi—1H-kinazolin-2,4-dion

62 mg (0,14 mmol) 2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-
-benzamidot (C1 példa) feloldunk 5 ml diklérmetinban és 50 mg (0,31 mmol) karbonil-
-diimidazollal és 0,1 ml DBU-val reagaltatjuk. Az elegyet 4 6ran 4t szobah6mérsékleten
keverjiik, majd az olddszert eltavolitjuk és a maradékot flash kromatografiaval szilikagél
oszlopon tisztitjuk (eluens: ammonia/metanol/diklérmetan), igy kapjuk a cim szerinti ve-
gylletet.

'H NMR (CDCl): § 1,79 (4H, m), 2,64 (4H, m), 2,97 (2H, t), 3,82 (3H, s), 4,20 (2H,
t), 6,46 (1H, d), 6,76-6,83 (3H, m), 6,98 (1H, d), 7,09 (2H, d), 7,23-7,27 (1H, m), 7,40-7,44
(2H, m), 8,08 (1H, d), 8,8 (1H, bs).

A vegyiiletet éteres sosavoldatbol kristélyositva kapjuk a hidrokloridsét fehér szilard
anyag formdjéaban.

C4. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metil-7-fenoxi-3H-kinazolin-4-on

50 mg (0,11 mmol) 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-
-benzamidot (C1 példa) feloldunk 5 ml 1,2-dikléretanban és 2 ml trietilortoacetattal
(Aldrich) reagaltatjuk, majd 100 °C-on 12 6ran at melegitjik. Az elegyet lehiitjiik és 0,1 ml
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DBU-t adunk hozza. Az oldoszert leparoljuk, majd a maradékot szilikagél oszlopon flash-
-kromatografiaval tisztitjuk (eluens: vizes ammonia/metanol/diklérmetan), igy fehér szilard
anyag formajaban kapjuk a cim szerinti terméket.

'H NMR (CDCls): & 1,82 (4H, m), 2,23 (3H, s), 2,67 (4H, m), 3,00 (2H, t), 3,86 (3H,
s), 4,22 (2H, t), 6,72 (1H, d), 6,77 (1H, dd), 7,00-7,04 (2H, m), 7,12-7,22 (3H, m), 7,26
(1H, 1), 7,42 (2H, t), 8,22 (1H, d).

C5. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenil-3H-benzo[d][1,2,3] triazin-4-

-on

3,0 g (15 mmol) 3-nitrobifenilt feloldunk 7,5 ml DMF-ben és 16,5 ml szaraz kloro-
formban. Ezt az elegyet cseppenként hozzaadjuk 7,2 mg (60 mmol) kalium-terc-butoxid,
20 ml DMF és 25 ml THF el6hiitott €s kevert elegyéhez olyan sebességgel, hogy a hémér-
sékletet -69 és -73 °C kozott tudjuk tartani. Amikor a beadagolast befejeztiik, az elegyet
tovabbi 1 percig keverjiik, majd 5 ml metanolban 1,5 ml ecetsavat adunk hozza, és hagyjuk
szobahémérsékletre melegedni. Az elegyet 50 ml telitett vizes natrium-bikarbonat-oldattal
reagaltatjuk, majd 3x50 ml diklormetannal extrahdljuk, és az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfaton széritjuk, sziirjiik és beparoljuk, a maradékot flash-kromatografiaval
tisztitjuk (éter/hexan). A kapott sarga anyag 30-50% diklérmetil-szubsztitualt 3-
-nitrobifenilt és ezen kiviil kiindulasi anyagot tartalmaz. Az elegyet 10 ml acetonitrilben
feloldjuk és 3,84 g (15 mmol) eziist trifluormetanszulfonat €s 5 ml viz oldataval kezeljiik.
Az elegyet 16 Oran at sotétben refluxaltatjuk majd lehiitjiik, az elegyet vakuumban kon-
centraljuk, sziirjiik, és a sziirletet 3x50 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat beparoljuk és flash-kromatografidval tisztitjuk, igy kapjuk a 3-nitrobifenil-4-
-karbaldehidet.

'"H NMR (CDClL): & 7,51-7,58 (3H, m), 7,29 (3H, s), 7,51-7,58 (3H, m), 7,69 (2H,
dd), 8,03, 8,08 (2H, 2xd), 8,34 (1H, d), 10,49 (10, s).

Ebbél az aldehidbdl 454 mg-ot (2,0 mmol) feloldunk 10 ml ecetsavban és 385 mg
(2,5 mmol) natrium-perborat-tetrahidrattal reagaltatjuk, az elegyet 50 °C-on 48 6ran 4t me-
legitjiik, majd lehiitjiik, paszta allagiva koncentraljuk és 2x50 ml vizzel mossuk. A mara-
dékot megszaritjuk, igy fehér szilard anyag formdjdban kapjuk a 3-nitrobifenil-4-

-karbonsavat (420 mg, 87%).
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'H NMR (CDCl;): & 5,5 (1H, bs), 7,48-7,56 (4H, m), 7,30 (1H, bs), 7,50-7,77 (3H,
m).

Ebbb] a savbol 417 g-ot (1,72 mmol) feloldunk 10 ml diklérmetanban és 2 ml oxalil-
-kloriddal és 1 csepp DMF-fel kezeljiik. Erdteljes gazfejlodést figyelhetiink meg, amely 1
6ra mulva abbamarad. Az oldatot beparoljuk, igy sarga szinii savkloridot kapunk. Ezt 10
ml diklormetanban feloldjuk és 472 mg (2 mmol) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenilaminnal (C1. példa) és 1,0 g (3,6 molekvivalens) polisztirol gyongydn 1évd
dietilizopropilaminnal reagaltatjuk. Az elegyet 12 6ran at rdzzuk majd lesziirjiik, beparol-
juk, ¢és flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: ammo-
nia/metanol/diklérmetan), igy kapjuk az N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-
-nitro-4-fenil-benzamidot sarga hab formajaban (563 mg, 71%).

'H NMR (CDCls): & 1,78 (4H, bs), 2,61 (4H, bs), 2,91 (2H, t), 3,79 3H, s), 4,10 (2H,
t), 6,80 (1H, d), 6,98 (1H, dd), 7,32 (1H, d), 7,42-7,50 (3H, m), 7,57 (2H, d), 7,66 (1H, d),
7,83 (1H, dd), 8,20 (2H, dd). m/z [AP+] 462 (M+H", 100%).

Ebbél az aminbdl 560 mg-ot (1,3 mmol) feloldunk 20 ml etanolban és 100 mg 10%-
-os palladium szénnel kezeljiik, majd az elegyet atmoszférikus nyoméason 6 6ran at hidro-
génezzilk. Az elegyet ezutdn lesziirjiikk és az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy kapjuk
a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenil-benzamidot krémszini szi-
lard anyag formajaban (518 mg, 99%).

'"H NMR (CDCl5): 6 1,82 (4H, m), 2,68 (4H, m), 2,96 (2H, t), 3,86 (3H, s), 4,16 (2H,
t), 56 (2H, bs), 6,86-6,97 (4H, m), 7,35-7,58 (7H, m), 7,89 (1H, bs). mz [AP+]
431(M+H" 100%).

Ezt az amint a C1. példaban a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-4-fenoxi-benzamiddal azonos médon kezeljiik a cim szerinti vegyiilet eléallitasahoz.

'H NMR (CDCl): & 1,86 (4H, m), 2,73 (4H, m), 3,05 (2H, t), 3,91 (3H, 1), 4,29 (2H,
t), 7,06 (1H, d), 7,18-7,24 (2H, m), 7,47-7,57 (3H, m), 7,76 (2H, d), 8,06 (1H, d), 8,42 (1H,
d), 8,49 (1H, d).

A vegyiiletet EtpO / HCI elegybdl kristalyositva halvanysarga szilard anyagot ka-
punk.
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C6. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenil-3H -kinazolin-4-on

2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-fenil]-4-fenil-benzamid (C5. példa)
alkalmazasaval a C2. példa szerint a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-4-fenoxi-benzamiddal analég médon kapjuk a cim szerinti terméket krémszinii szi-
lard anyag formajaban.

'H NMR (CDCl): & 1,83 (4H, m), 2,69 (4H, m), 3,01 (2H, t), 3,90 3H, 1), 4,24 (2H,
t), 6,92-6,96 (2H, m), 7,03 (1H, d), 7,43-7,53 (3H, m), 7,72 (2H, d), 7,79 (1H, dd), 7,98
(1H, d), 8,15 (1H, s), 8,42 (1H,d).

C7. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-7-fenil-1 H-kinazolin-2,4-dion

2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenil-benzamid (C5. példa)
alkalmazasaval a C3. példa szerint a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-4-fenoxi-benzamiddal analég médon kapjuk a cim szerinti terméket.

"H NMR (CDCl3): & 1,82 (4H, m), 2,67 (4H, m), 2,99 (2H, t), 3,83 (3H, s), 4,21 (2H,
t), 6,81 (1H, d), 6,85 (1H, dd), 7,00 (1H, d), 7,23 (1H, d), 7,45-7,52 (4H, m), 7,62 (2H, d),
7,66 (1H, s), 8,21 (1H, d);

Ezt a terméket dietil-éter/HCI-bé] kristalyositva a terméket krémszini szilard anyag
formajaban kapjuk.

C8. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-metil-7-fenoxi-3 H-kinazolin-4-on

2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-fenil]-4-fenil-benzamid (C5 példa)
alkalmazasaval a C4. példa szerint a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-4-fenoxi-benzamiddal analég médon kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

'H NMR (CDCls): & 1,85 (4H, m), 2,31 (3H, s), 2,69 (4H, m), 3,02 (2H, t), 3,87 3H,
t), 4,24 (2H, t), 6,76 (1H, d), 6,83 (1H, dd), 7,04 (1H, d), 7,41-7,52 (3H, m), 7,70-7,91 (3H,
m), 7,91 (1H, d), 8,32 (1H, d).

C9. példa

7-Alliloxi-3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-3 H-kinazolin-4-on-

-hidroklorid
0,21 g (0,8 mmol) 4-alliloxi-2-nitro-benzoesav-allil-észtert [J. Org. Chem., 52(18),
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4086 (1987)] feloldunk S ml etanolban és 5 ml 40%-os natrium-hidroxidot adunk hozza.
Az elegyet 16 6ran 4t keverjiik, majd pH=2 értékre savanyitjuk 2 M sosavoldattal. Az ele-
gyet 3x25 ml etil-acetattal extrahdljuk és az egyesitett szerves fazisokat 75 ml sooldattal
mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk és koncentraljuk, igy 0,16 g 4-alliloxi-2-
-nitrobenzoesavat kapunk barna szinti szilard anyag formajaban.

1H.NMR (DMSO) § 4,72-4,74 (m, 2H), 5,29-5,45 (dd, 2H), 5,99-6,07 (m, 1H), 7,28-
7,31 (dd, 1H), 7,49-7,50(d, 1H), 7,82-7,87 (d, 1H) 13,45 (bs, 1H).

Ebbbl a savbél 0,16 g-ot (0,72 mmol) feloldunk 1 ml diklérmetanban és 0,2 ml
oxalil-kloridot adunk hozza, majd 1 csepp DMF-et. Az elegyet argon atmoszféra alatt 1
6ran at keverjiik, majd koncentréljuk, igy kapjuk a 4-alliloxi-2-nitrobenzoil-kloridot na-
rancsszinit szilard anyag formajaban (0,173 g). Ezt 5 ml diklérmetdnban {jra feloldjuk és
cseppenként hozzaadjuk 154 mg (0,66 mmol) C1. példa szerinti 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
-1-il-etoxi)-fenilamin és 72,8 mg (0,72 mmol) trietil-amin 5 ml diklormetanban elkészitett
oldatahoz. Az elegyet 90 percig keverjik, majd az oldatot 25 ml telitett natrium-hidrogén-
_karbonat-oldattal és 25 ml vizzel mossuk. A maradékot magnézium-szulfaton szaritjuk és
koncentraljuk, igy 191,5 mg 4-alliloxi-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-2-nitro-
-benzamidot kapunk.

1H-NMR (CDCl3) & 1,93 (bs, 4H), 3,04 (bm, 4H), 2,80-2,81 (bm, 2H), 3,74 (s, 3H),
421 (bm, 2H), 4,61-4,63 (bd, 2H), 5,30-5,47 (dd, 2H), 5,98-6,08(m, 1H), 6,75-6,77 (d,
1H), 6,96-6,99 (dm, 1H), 7,14-7,17 (dm, 1H), 7,49-7,50 (d, 2H), 7,57-7,59 (d, 1H), 8,59 (s,
1H).

A fenti anyag 191 mg-janak (0,43 mmol) metanolos oldatit hozzaadjuk 72,6 mg (1,3
mmol) vaspor és 115,8 mg (2,17 mmol) amménium-klorid és 5 ml viz oldatahoz. Az ele-
gyet 90 percen at 80 °C-on melegitjiik, majd Celiten forron atsziirjik. A sziirélepényt 10
ml diklérmetannal és 10 ml vizzel mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk és a vizes réteget
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal meglugositjuk. A vizes fazist 3x10 ml diklé6r-
metannal extrahaljuk és az egyesitett szerves fazisokat 10 ml séoldattal mossuk, majd
magnézium-szulfaton széritjuk és koncentraljuk, igy sarga szinii gumi formajaban kapjuk a
4-alliloxi-2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-benzamidot.

1H.NMR (DMSO) 51,76-1,82 (bm, 4H), 2,62-2,64 (bm, 4H), 2,92-2,85 (t, 2H), 3,85
(s, 3H), 4,12-4,16 (t, 2H), 4,51-4,53 (m, 2H), 5,28-5,42 (m, 2H), 5,63 (bs, 2H), 5,99-6,06
(m, 1H), 6,18-6,19 (d, 1H), 6,26-6,29 (dd, 1H), 6,85-6,91 (m, 3H), 7,29-7,38 (d, 1H), 7,62
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(s, 1H).

Ezt az anyagot a C1. példa szerinti 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-4-fenoxi-benzamiddal analég modon a C2. példa szerinti eljarast alkalmazva kapjuk
a 7-alliloxi-3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-3 H-kinazolin-4-ont, amelyet éteres
s6savoldatbdl kristalyositunk és igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet sarga szilard anyag
formajdban (21,5mg).

IH-NMR (CDCl3) & 2,11-2,25 (bd, 4H), 3,06 (bs, 2H), 3,54-3,57 (bd, 2H), 3,88 (bs,
5H), 4,62 (bs, 2H), 4,69-4,72 (dm, 2H), 5,35-5,53 (dd, 2H), 6,03-6,10 (m, 1H), 6,96 (bs,
2H), 7,07-7,10 (d, 1H), 7,17-7,21 (dd, 1H), 7,31-7,32 (d, 1H), 8,23-8,27 (d, 1H), 8,36 (s,
1H), 12,85 (bs, 1H).

D1. péida

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-6-fenoxi-3H-benzo[d][1,2,3]triazin-

-4-on

600 mg (3 mmol) 5-Klér-2-nitrobenzoesavat (Aldrich) szuszpendalunk 5 ml diklor-
metanban és 2 ml oxalil-kloriddal és 1 csepp DMF-fel reagéltatjuk. Keverés kézben azon-
nali pezsgés lép fel, ami 1 6ra utdn megsziinik. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, és a
maradékot 10 ml diklérmetanban feloldjuk, majd egymas utan 1,95 g (3,1 mmol/g) DIEA
gyantaval és 650 mg (3 mmol) 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilaminnal reagaltat-
juk. Az elegyet szobahdmérsékleten 16 6ran at keverjiik, majd leszirjiik, beparoljuk, és a
maradékot flash-kromatografiaval tisztitjuk (eluens: metanol®% dikl6rmetan - vizes ammo-
nia), igy sarga hab formdjaban kapjuk az 5-klor-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-2-nitro-benzamidot.

'"H NMR (CDCl): & 1,86 (4H, m), 2,68 (4H, m), 2,98 (2H, t), 3,87 (3H, s), 4,16 (2H,
t), 6,87 (1H, d), 6,94 (1H, dd), 7,34 (1H, d), 7,56-7,64 (3H, m), 8,09 (1H, d); mz [AP+]
420 (100%, (M+H"), 422.

Ebbdl az anyagbol 210 mg-ot (0,5 mmol) 2 ml DMF-ben 94 mg (1 mmol) fenollal és
36 mg (0,9 mmol, 60%-os olajos diszperzid) natrium-hidriddel reagéltatunk és az elegyet
48 6ran at 60 °C-on melegitjiik. Az oldatot lehiitjiikk, beparoljuk, és a maradékot diklor-
metanban szuszpendaljuk €s sziirjiikk. A sziirletet beparoljuk és flash-kromatografiaval szi-
likagél oszlopon tisztitjuk (eluens: metanol / diklérmetan / vizes ammonia), igy sarga szint
viasz formajaban kapjuk az N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-nitro-5-fenoxi-

-benzamidot (200 mg, 84%).
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'"H NMR (CDCl5): & 1,80 (4H, m), 2,62 (4H, m), 2,92 (2H, t), 3,82 (3H, s), 4,12 (2H,
t), 6,83 (1H, d), 6,93 (1H, dd), 7,03-7,11 (4H, m), 7,26-7,41 (2H, m), 7,43 (2H, m), 7,77
(1H, m), 8,11 (1H, d) m/z [AP+] 420 (100% M+H").

Az amin 100 g-janak (0,24 mmol) 10 ml etanolban elkészitett oldatat 100 mg (50%
vizes) 10%-os palladium szénnel kezeljiik és szobah6mérsékleten 12 dran 4t hidrogénez-
ziik. Az elegyet lesziirjiik, az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy fehér viaszos szilard
anyagként kapjuk a 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxi-
-benzamidot, amelynek egy részét EtpO / HCI elegybdl kristélyositjuk a hidrokloridsé el6-
allitasédhoz.

'H NMR (CDCl): 8 1,99 — 2,11 (6H, bm), 2,97 (2H, bs), 3,39 (2H, bs), 3,77 (3H, s),
4,38 (2H, bs), 5,5 (2H, bs), 6,66 (1H, d), 6,78-6,98 (6H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,36 (1H,
s), 8,06 (1H, széles s), 12,5 (1H, széles s) m/z [AP+] 448 (100%, M+H").

Az amin szabad bazisanak 58 mg-jat (0,13 mmol) feloldjuk 2 ml diklérmetanban €s 5
csepp TFA-vel megsavanyitjuk, majd 100 ul butil-nitrittel kezeljiik. Ezutan r6gton mély
narancs szint észlelhetiink. 1 perc mulva addig csepegtetiink be DBU-t, amig az oldat ligos
lesz. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk és a maradékot flash-kromatografiaval szilikagél
oszlopon tisztitjuk (eluens: metanol/diklormetan/vizes amménia) a cim szerinti termek el6-
allitasahoz, amely éteres 1 M sésavoldattal végzett kezelés utan halvanyséarga kristalyok
formajaban képzodik.

'"H NMR (CDCl3): 8 2,11, 2,25 (4H, 2xm), 3,07 (2H, m), 3,53 (2H, m), 3,88 (3H, s),
3,92 (2H, m), 4,61 (2H, 1), 7,08 (1H, d), 7,12 (2H, d), 7,16-7,27 (2H, m), 7,45 (2H, 1), 7,64
(1H, dd), 7,76 (1H, d), 8,20 (1H,d), 12,9 (1H, bs).

D2. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-6-fenoxi-3 H-kinazolin-4-on

25 mg (0,055 mmol) 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxi-
_benzamid [D1 példa] 1 ml 1,2-dikléretanban elkészitett oldatat 2 ml trietilortoformiattal
kezeljiik és az elegyet 16 6ran 4t 80 °C-on melegitjiik. Az elegyet lehiitjiik, 1 csepp DBU-t
adunk hozza és beparoljuk. A maradékot flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztit-
juk (eluens: metanol - diklormetan - vizes ammonia), igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

'H NMR (CDCl,): & 1,83 (4H, m), 2,67 (4H, m), 2,99 (2H, t), 3,88 (3H, s), 4,22 (2H,
1), 6,89-6,92 (2H, m), 7,01 (1H, d), 7,08 (2H, d), 7,17 (1H, 1), 7,38 (2H, 1), 7,53 (1H, dd),
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7,76 (1H, d), 7,84 (1H, d), 8,05 (1H, s).
A vegyiiletet 1 M éteres sosavoldattal kezelve halvanysarga kristalyokat kapunk.

D3. példa

3-[3—Metoxi—4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-6-fen0xi—1H-kinazolin-2,4-dion

25 mg (0,055 mmol) 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxi-
-benzamid [D1. példa] 1 ml diklérmetanban eldallitott oldatat 16 mg (0,1 mmol) karbonil-
-diimidazollal és 1 csepp DBU-val reagaltatjuk. Az elegyet szobahdmérsékleten 4 Oran at
keverjiikk majd bepéroljuk, és a maradékot flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisz-
titjuk (eluens: metanol / diklérmetan / vizes ammonia), igy kapjuk a cim szerinti vegyiile-
tet.

'H NMR (CDCl;): & 1,84 (4H, m), 2,0 (1H, széles s), 2,74 (4H, m), 3,03 (2H, 1), 3,82
(3H, s), 4,23 (2H, 1), 6,77-6,84 (2H, m), 6,98-7,03 (4H, m), 7,12 (1H, t), 7,31-7,36 (3H, m),
7,71 (1H, d).

A vegyiletet éteres 1 M sosavoldattal kezelve kristalyositjuk fehér HCI s6 forméja-

ban.

D4. példa

3-[3-Met0xi-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil]-2-metil—6-fenoxi—3H-kinazolin-4-on

25 mg (0,055 mmol) 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxi-
-benzamid (D1. példa) 1 ml 1,2-dikléretdnban elkészitett oldatat 2 ml trietilortoacetattal
reagaltatjuk és az elegyet 80°C-on 2 6rén 4t melegitjiik. Az elegyet lehiitjiik, 1 csepp DBU-
-t adunk hozz4 és beparoljuk. A maradékot flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisz-
titjuk (eluens: metanol / diklérmetén / vizes ammoénia), igy kapjuk a cim szerinti vegyiile-
tet.

'H NMR (CDCL): & 1,83 (4H, m), 2,27 (3H, s), 2,69 (4H, m), 3,01 (2H, 1), 3,86 (3H,
s), 4,23 (2H, 1), 6,72 (1H, d), 6,77 (1H, dd), 7,00-7,06 (3H, m), 7,14 (1H, t), 7,36 (2H, dd),
7,48 (1H, dd), 7,67 (1H, d), 7,77 (1H, d).

A vegyiiletet éteres 1 M sosavoldattal kezelve kristalyositjuk fehér HCl s6 formaja-
ban.

DS5. példa

6-(4-Klér-fenil)-3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-3H-kinazolin-4-0n

2,74 g (11,7 mmol) 4'-Kl6r-4-nitro-bifenilt [J. Amer. Chem. Soc; 68; 404 (1946)]
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feloldunk 20 ml DMF-ben és 6 ml THF-ben, és 5,26 g (47 mmol) kalium-terc-butoxidot
adunk hozza. A kevert elegyet -73 °C-ra hiitjiik, majd 6 ml THF-es kloroform oldatot
adunk lassan hozz4, a hémérsékletet fenntartva. Tovéabbi 1 perc utan a reakciot 5 ml ecet-
sav hozzaadaséaval kioltjuk. Az elegyet 200 ml vizbe ontjiik és diklormetdnnal extrahédljuk.
A nyers terméket flash-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: diklérmetan
/ hexan), igy kapjuk a 4'-klér-3-(1,1-diklor-metil)-4-nitro-bifenilt 63%-os hozammal.

'H NMR (CDCls): & 8,33 (s) 1H; 8,10 (d) 1H; 7,7 (d) IH; 7,68 (s) 1H; 7,55 (d) 2H;
7,50 (d) 2H.

0,4 g (1,26 mmol) 4'-K16r-3-(1,1-diklérmetil)-4-nitrobifenilt feloldunk 15 ml (0,5 M)
metanolos natrium-metoxidban. Az elegyet 12 6ran at argon atmoszféra alatt refluxaltatjuk.
Az oldészert beparoljuk, és a maradékot 15 ml 1,4-dioxannal és 1 ml vizzel felhigitjuk,
majd néhany csepp koncentralt ssavat adunk hozza. A reakcioelegyet 100 °C-on 4 6réan &t
keverjiik. Az oldoszert ezutan lepéroljuk, és a nyers elegyet flash-kromatografiaval szilika-
gél oszlopon tisztitjuk (eluens: diklérmetan petroléterben), igy kapjuk a 4'-klér-4-
_nitrobifenil-3-karbaldehidet (0,32 g, 1,26 mmol); m/z (APCI-) 260 (40%, [M-H]), 231
(100%).

Ennek az aldehidnek 0,32 g-jat (1,26 mmol) feloldjuk 5 ml ecetsavban €s 0,23 g (1,5
mmol) natrium-perboratot adunk hozza. A kapott elegyet 50 °C-on 16 6ran at keverjik. Az
elegyet ezutan lehiitjiik, az oldoszert lepéroljuk, etil-acetatot adunk hozza és a szerves fa-
zist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk, igy kapjuk a 4'-kl6r-4-
-nitrobifenil-3-karbonsavat (0,14 g, 41%). m/z [APCI-] 276 (100%, [M-H"], 247 (60%).

Ebbél a savbél 0,14 g-ot (0,5 mmol) feloldunk 2 ml diklérmetanban, és 87 ul (1
mmol) oxalil-kloridot adunk hozza. Az elegyet szobahémérsékleten argon atmoszféra alatt
60 percig keverjiik. Az oldoszert lepéaroljuk, €s a maradékot 0,10 g (0,44 mmol) 3-metoxi-
-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenilamin (A4. példa) és 70 pl (0,5 mmol) trietil-amin 4 ml
diklérmetanban elkészitett oldatdhoz adjuk. Az elegyet szobahdmérsékleten 90 percig ar-
gon atmoszféra alatt keverjiik, majd telitett vizes 5 ml mennyiségii natrium-hidrogén-
_karbonat-oldattal és 5 ml séoldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szarit-
juk, az oldészert leparoljuk, és a maradékot szilikagél oszlopon flash-kromatografiaval
tisztitjuk (eluens: metanol/diklormetan/vizes ammonia). A 4'-k16r-4-nitrobifenil-3-
—karbonsav-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenilJamidot 54%-os hozammal kapjuk; m/z

[APCIt] 496 (100%, M+H").
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45 mg (0,81 mmol) vasport és 72 mg (1,35 mmol) ammoénium-kloridot 2 ml vizben
osszekeveriink és 0,13 g (0,27 mmol) 4'-klér-4-nitrobifenil-3-karbonsav [3-metoxi-4-(2-
-pirrolidin-1-iletoxi)fenilJamidot adunk hozza 2 ml metil-alkoholban feloldva. Az elegyet
80 °C hémérsékleten 90 percig keverjiik, majd forrén leszfirjiik. 30 ml diklérmetant adunk
hozza, és a szirletet lehitjiik. A szerves fazist 10 ml vizzel, 10 ml telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal és 10 ml sdoldattal mossuk, majd megszaritjuk, és az oldoszert
leparoljuk, igy egy sirga gumit kapunk. Ezt 10 ml 1,2-dikloretanban és 4 ml trietil-
-ortoformiatban feloldjuk. Az elegyet 16 6ran at argon atmoszféra alatt refluxaltatjuk majd
lehiitjiik, és 0,2 ml DBU-t adunk hozza, ezutan 10 percig szobahémérsékleten keverjiik. Az
oldészert leparoljuk, és a maradékot flash-kromatogréfidval szilikagél oszlopon tisztitjuk
(eluens: metanol/diklérmetan/vizes ammonia), igy a vegyiiletet narancsszini gumiként
kapjuk.

'H NMR (CDCl): & 1,78-1,86 (m, 4H), 2,65-2,78 (m, 4H), 2,99 (t, 2H), 3,89 (s, 3H),
4,22 (t, 2H), 6,92-6,95 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 8,00
(d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,54 (s, 1H).

A vegyiiletet éteres sésavoldattal kezelve alakithatjuk hidrokloridséva.

El. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-il-etoxi)-fenil]-6-fenil-3 H-tieno[2,3-d]-triazin-4-on

100 mg (0,44 mmol) 6-fenil-3H-tieno[2,3-d][1,2,3]-triazinont [Indian Journal of
Chemistry, 9, 1209 (1971)] és 103 mg (0,44 mmol) 3-metoxi(4-pirrolidin-1-
-iletoxi)fenilamint (A4. példa) 5 ml xilolban 16 éran 4t refluxaltatunk. Az olddszert lepa-
roljuk, és a maradékot kromatografidval dezaktivalt semleges aluminium-oxidon
kromatografaljuk (eluens: etil-acetat/metanol), igy kapjuk a 2-amino-5-fenil-tiofén-3-
-karbonsav-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-amidot 38%-o0s hozammal.

'H NMR (CDCls): & 10,7 (bs, 1H), 9,4 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,51 (d,
1H), 7,48 (d, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,3 (dd, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,29 (t, 2H), 3,80
(s, 3H), 3,51 (m, 4H), 1,98 (m, 4H); m/z [ES+], 438, [ES-] 436.

Ebbél az anyagbdl 50 mg-ot (0,114 mmol) kezeliink 1 ml butil-nitrittel 5 ml diklor-
metanban szobahémérsékleten. A nyers terméket flash-kromatografiaval szilikagél oszlo-

pon tisztitjuk (eluens: diklérmetan / metanol / vizes ammonia), igy kapjuk a cim szerinti

vegyliletet.
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' NMR (CDCL): 87,87 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,18 (dd, 1H), 7,15 (dd,
1H), 7,05 (d,1H), 4,26 (t, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,01 (t, 2H), 3,67 (m, 4H), 1,82 4H.

E2. példa

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-il—etoxi)-fenil]-6-fenil-3-H-tieno-[2,3-d]pirimidin—4-

-on

28 mg (0,064 mmol) 2-amino-5-fenil-tiofén-3-karbonsav-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
-1-il-etoxi)fenil]-amidot (E1 példa) 95 °C-on 5 ml trietil-ortoformiatban 24 6ran at keve-
riink. Az elegyet lehiitjiik, 4 csepp DBU-t adunk hozz4, és az illékony anyagokat eltavolit-
juk. A nyers terméket szilikagél oszlopon kromatografiaval tisztitjuk (eluens: diklérmetan /
metanol /vizes ammonia), igy kapjuk a cim szerinti terméket.

'H NMR (CDCls): 8 8,06 (s, 1H), 7,73 (s, 1H) 7,68 (d, 2H) 7,42 (t, 3H), 7,35 (t, 1H),
7,01 (d, 1H), 6,92 (s, 1H) 4,23 (t, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,68 (m, 4H), 1,84 (m,
4H).

F1. példa

3-[3—Metoxi-4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenil]-6-fenil—3H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-on

80 mg (0,16 mmol) 3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-2-(metiltio)-6-
-feniltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on (F2 példa) 10 ml etanolban eldallitott oldatat 50 mg
Raney-nikkellel [W10] kezeljiik szobah6mérsékleten 1 6ran at keverve. Az oldészert lepa-
roljuk, és a maradékot forditott fazisi preparativ kromatografiaval tisztitjuk (eluens:
acetonitril /vizZTFA), igy a cim szerinti terméket a trifluoracetat s6 formajaban kapjuk.

'H NMR (CDCl): & 8,25 (bs, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,05
(d,1H), 6,98 (d,1H), 6,94 (dd, 1H), 4,46 (t, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,64 (t, 2H),
3,12 (m, 2H) 2,18 (m, 4H) 448.

F2. példa

3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-l-iletoxi)fenil]-2-(metiltio)-6-feniltieno[3,2-

-d]pirimidin-4(3H)-on

2 g (8,54 mmol) 5-fenil-3-amino-tiofénkarbonsav-metil-észtert [Lancaster] és 2 g
(8,54 mmol) 2,2'-bisz-piridil-tionatot (Aldrich) feloldunk 20 ml dikl6rmetanban, majd az
A4. példa szerinti 3-metoxi(4-pirrolidin-1-iletoxi)fenilamin 20 ml diklérmeténos oldatat
adjuk hozza. Az elegyet 2 6réan at szobahdmérsékleten keverjiik, az olddszert eltavolitjuk,

és a terméket szilikagél oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: metanol / diklérmetan),
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igy kapjuk a 3-{3—[3-metoxi-4-(2-pirrolidin—1-il-etoxi)-fenil]-tioureido}-S-fenil-tiofén-z-
-karbonsav-metil-észtert 52%-os hozammal.

'H NMR (CDCl): & 10,60 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,40 (m,
3H), 6,97 (d, 1H), 6,88 (m, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 2,98 (t, 2H), 2,66
(m, 4H), 1,83 (m, 4H). m/z 512 (ES+) 510 (ES-).

Ebbdl az észterbél 300 mg-ot (0,56 mmol) és 162 mg (1,17 mmol) kalium-.
_karbonatot felszuszpendalunk 5 ml szaraz DMF-ben és ezt 83 mg (0,59 mmol) metil-
-jodiddal 1 ml DMF-ben reagéltatjuk. Ha a beadast befejeztiik, az elegyet beparoljuk. A
maradékot szilikagél oszlopon kromatogréfiaval tisztitjuk (eluens: diklérmetan / metanol),
igy a cim szerinti terméket 50%-0s hozammal kapjuk.

'H NMR (CDCL): & 7,72 (d, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,05 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,81
(d, 1H), 4,52 (m,1H), 4,41 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,37 (m, 2H), 3,21 (m, 4H), 3,52 (s, 3H),
2,08 (m, 4H).

F3. példa

3-[3—Metoxi-4-(pirrolidin-1-il—etoxi)fenil—6-fenil—2-tiox0-2,3-dihidro-1H-

-tieno|3,2-d]pirimidin-4-on

100 mg (0,2 mmol) 3-{3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin—1-il-etoxi)-fenil]-tioureido}-5-
_fenil-tiofén-2-karbonsav-metil-észtert (F2 példa) 10 ml toluolban 16 O6ran &t
refluxaltatunk. A terméket a lehiitott oldatbol sziiréssel gyijtjitk Ossze 42%-o0s hozammal.

'H NMR (CDCls): & 7,80 (m, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,03 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,75
(dd, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,98 (1, 2H), 2,70 (m, 4H), 1,76 (m, 4H); m/z [ES+]
480; (ES-) 478.

G1. példa

2-[3-Metoxi-4-(3-pirrolidin-l-il-propil)-fenil]-5-fenoxi—izoindol—1,3-dion

900 mg (5,0 mmol) 6-Nitroindanont [J.Med.Chem., 19, 472-475 (1976)] felszusz-
pendalunk 25 ml diklérmetanban és 0,05 ml trifluormetanszulfonsavat adunk hozza. A ka-
pott oldatot jégen lehiitjiik. Egy masodik lombikban 10 g m-klérperoxibenzoesavat (55%,
Aldrich) szuszpendalunk diklérmeténban és néhany percig keverjitk. Az oldhatatlan anya-
got sziiréssel elvélasztjuk, egy hidrofob membranon atsziirve €s a sziirletet beparoljuk, igy
egy fehér port kapunk. Ebbol az anyagbol 2,6 g-ot részletenként hozzaadunk az

indanonhoz és a kapott szuszpenziét 72 orén at szobahémérsékleten keverjiik. A reakcio-
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elegyet 10 ml diklérmetannal és 10 ml 20%-os vizes natrium-diszulfittal felhigitjuk. A vi-
ses fazist 3x30 ml diklormetdnnal extrahaljuk és az egyesitett szerves fazisokat telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal (20 ml), 10 ml sdoldattal mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk, igy 1,1 g mintegy 70%-os tisztasagu 7-nitro-kroman-2-ont kapunk barna
szilard anyag formdjaban.

'"H NMR (CDCL): & 8,01 (dd, 1H,), 7,91 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H,), 3,14 (d, 2H,), 2,86
(d, 2H).

1,1 g (koriilbeliil 4,2 mmol) nyers 7-nitro-kroman-2-ont feloldunk 15 ml tetrahidro-
furanban. 0,35 ml pirrolidint adunk hozz4, és a reakcidelegyet 1 oran at keverjiik. Az olda-
tot szilikan adszorbealtatjuk és diklormetanos metanollal elualjuk. 900 mg (3,40 mmol) 3-
-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-1-pirrolidin-1-il-propan-1-ont kapunk barna szini szilard anyag-
ként.

'H NMR (CDCl): & 10,62 (br, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,66 (dd, 1H); 7,17 (d, 1H); 3,47
(m, 2H); 3,36 (m, 2H); 3,00 (m, 2H); 2,70 (m, 2H); 1,92 (m, 4H); MS (ES+) 265,2
(M+H; 100%).

Ebbé] az amidbél 900 mg-ot (3,4 mmol) feloldunk 100 ml dimetil-formamidban és
516 mg kalium-karbonatot adunk hozza, majd 0,6 ml (3,7 mmol) jédmetant adunk hozza.
Az oldatot 5 6ran 4t keverjiik, majd vakuumban koncentraljuk. A megmarado olajat 50 ml
etil-acetat és 50 ml viz elegyében megosztjuk és a vizes féazist 3x50 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml séoldattal mossuk és magnézium-szul-
faton szaritjuk, majd beparoljuk, igy 900 mg (3,2 mmol) 3-(2-metoxi-4-nitrofenil)-1-
-pirrolidin-1-il-propan-1-ont kapunk fekete szint olaj forméjaban.

'H NMR (CDCL): & 7,78 (dd, 1H, J=8,2 Hz, 2,2 Hz); 7,68 (d, 1H, J=2,2 Hz); 7,36
(d, 1H, J=8,2 Hz); 3,93 (s, 3H); 3,46 (t, 4H, J=6,6 Hz), 3,34 (t, 2H, J=7,7 Hz); 2,55 (t, 2H,
J=7,7 Hz); 1,89 (m, 4H).

Ebbél az amidbél 900 mg-ot (3,2 mmol) feloldunk 150 ml tetrahidrofuranban és 10
ml 1M boran/tetrahidrofuran eleggyel reagéltatjuk. A reakcidelegyet 4 6ran at 50 °C-on
melegitjiik, majd tovabbi 10 ml boran/THF oldatot adunk hozza. Tovabbi 16 6ran at vég-
zett melegités utan egy harmadik 10 ml-es adagot adunk hozza, és a melegitést még 3 dran
at folytatjuk. A reakcidelegyet lehiitjiik és 10 ml metanolt adunk hozza, majd 0,5 ml kon-
centralt sbsavat adunk be. Az elegyet 80 °C-on 1 6réan at melegitjiik, majd vakuumban be-

paroljuk. A maradékot 50 ml etil-acetat és 50 ml viz elegyében megosztjuk és a vizes fazist
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3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat 20 ml s6oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk €s beparoljuk. A kapott nyers barna olajat szilikagél oszlo-
pon kromatografiaval tisztitjuk (eluens: metanol/diklormetén). 186 mg (22%) 1-[3-(2-
_metoxi-4-nitrofenil)-propil]-pirrolidint kapunk szintelen olaj forméajaban.

'H NMR (CDCls): & 7,80 (dd, 1H,); 7,78 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,20 (m,
2H), 2,82 (m, 2H); 2,68 (m, 4H); 2,16 (m, 4H); 1,86 (m, 2H).

Ebbdl az aminb6l 186 mg-ot (0,7 mmol) feloldunk 20 ml 4:1 aranyl etanol/THF
elegyben, és 100 mg (10% nedves paszta) palladium szenet adunk hozza. Az elegyet hid-
rogén atmoszféra alatt 16 6ran at keverjiik, majd sziirési segédanyaggal lesziirjiik és bepa-
roljuk, igy 148 mg 3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-fenilamint kapunk szintelen olaj
formajaban.

'H NMR (CDCl3):8 6,88 (m, 1H); 6,21 (m, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,61 (br, 2H); 2,49 (m,
8H); 1,77 (m, 6H).

Ezt az amint az A4. példa eljarasidban a 3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-
fenilamin helyett hasznaljuk 2—[3-metoxi—4-(3-pirrolidin-l—il-propil)-fenil]—S-fenoxi-
-izoindol-1,3-dion elballitasahoz.

G2. példa

4-(1,3-Dioxo-5-fen0xi-1,3-dihidro-izoindol-Z-il)-2-metoximetoxi-N-(2-pirrolidin-

-1-il-etil)-benzamid |

345 mg (2 mmol) 2-klér-4-nitrofenol [Specs] 5 ml DMF-ben készitett oldatat 140 mg
(3,5 mmol, 60%-os olajos diszperzi6) natrium-hidriddel kezeljiik, majd 193 mg (182 pl,
2,4 mmol) klérmetilmetil-étert adunk hozza. Az elegyet 24 6ran 4t keverjik, majd 5 ml
metanolt adunk hozza, és a keverést tovabbi 1 oran at folytatjuk, ezutan az egészet bepérol-
juk, a maradékot diklérmetanban feloldjuk, lesziirjiik, beparoljuk, és a maradékot flash-
—kromatogréfiaval tisztitjuk (dietil-éter/hexan), igy szintelen olaj formajaban kapjuk az 1-
-klér-2-metoximetoxi-4-nitro-benzolt.

'H NMR (CDCl): 8 3,55 (3H, s), 5,35 (2H, ), 7,53 (1H, d), 7,84 (1H, dd), 8,05 (1H,
d).

Ebbél az anyagbol 445 mg-ot (2,05 mmol) feloldunk 5 ml DMF-ben, és ezt 288 mg
(2,5 mmol) N-2-hidroxietilpirrolidinnel kezeljiik, majd 90 mg (2,3 mmol, 60%-os olajos

diszperzi6) natrium-hidridet adunk hozza. Az elegyet 80 °C-on 8 6ran at melegitjiik, majd
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szobahémérsékletre hitjiik, és itt 30 6rén 4t keverjilkk. Az olddészert vakuumban eltavolit-
juk, a maradékot flash-kromatografiaval tisztitjuk (vizes ammonia/metanol/diklérmetan),
igy 449 mg (1,5 mmol) 1-[2-(2-metoximetoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidint kapunk vi-
aszszer( szilard anyagként.

'H NMR (CDCls): & 1,81 (4H, m), 2,66 (4H, m), 2,97 (2H, 1), 3,53 3H, s), 4,25 (2H,
t), 5,26 (2H, s), 6,95 (1H, d), 7,94 (1H, dd), 8,00 (1H, d).

Ebbél az anyagbol 449 mg-ot (1,5 mmol) feloldunk 30 ml etanolban és 100 mg 10%-
-os palladium szénen 6 6ran at szobahémérsékleten hidrogénezziik. A katalizatort sziiréssel
eltavolitjuk és a sziirletet beparoljuk, igy fehér szilard anyag formajaban kapjuk a 3-
-metoximetoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamint.

'H NMR (CDCl): & 1,80 (4H, m), 2,64 (4H, m), 2,86 (2H, t), 3,4 (2H, széles s), 3,50
(3H, s), 4,07 (2H, 1), 5,16 (2H, s), 6,28 (1H, dd), 6,54 (1H, d), 6,76 (1H, d).

Ezt az anyagot az A4. példaban ismertetett modon a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-
-metoxi-fenilaminnal azonos médon reagaltatjuk 3-fenoxiftalsav-anhidriddel a cim szerinti

vegyiilet eléallitasihoz, amely higitott TFA-bol trifluoracetat soként kristalyosithato.

G3. példa

2—[3-(2-Met0xi—etoxi)-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S-fenoxi-izoindol-l,3-di0n

A G2 példa eljarasaval analég modon klormetil-metil-éter helyett 2-metoxietil-
kloriddal (Aldrich) reagaltatjuk a 2-kl6r-4-nitrofenolt a cim szerinti vegyiilet eldallitasa-

hoz, amely higitott TFA-b0l trifluoracetat soként kristalyosodik.

G4. példa

2- [3-Metoximetil-4-(2-pirrolidin—1-il-etoxi)-fenil]-S-fenoxi-izoindol-l ,3-dion

A G2 példa eljarasaval analog modon az 1-kl6r-2-metoximetoxi-4-nitro-benzol he-
lyett 1-klor-2-metoximetil-4-nitro-benzolt [US 5084449 A] alkalmazunk a cim szerinti

vegyiilet eldallitdsahoz, melynek trifluoracetat s6jat fehér szilard anyag formdjaban kapjuk.

GS5. példa

2-[3-Hidroxi-4-(Z-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S-fenoxi-izoindol-l,3-di0n

A G2. példa szerinti 4-(1,3-dioxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-izoindol-2-il)-2-
-metoximetoxi-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamidot 1 ml 1M diklérmetanos trifluor-
-ecetsavval reagaltatjuk. 30 perc mulva az oldoszert eltavolitjuk, és igy a cim szerinti ve-

gyiiletet trifluoracetat so formajaban kapjuk.



10

15

20

25

30

-49 .

G6. példa
2-{4-[2-(2,5-Dimetil-pirrolidin-1-il)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-S-fenoxi-izoindol-l,3-
-dion

A 2,5-dimetil-pirrolidint a G11. példiban ismertetettek szerint az azetidinhez hason-
16an reagaltatjuk eloszor 1-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etanon
elballitasdhoz.

'H NMR (CDCl): 8_7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 4,85 (bm, 2H), 4,12
(bm, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,11 (bm, 1H), 1,99 (bm, 1H), 1,70 (bm, 2H), 1,30 (m, 6H).

Ezt az anyagot a 19. példaban leirtak szerint az 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etanonhoz hasonléan reagaltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-
-etil]-2,5-dimetil-pirrolidint.

'H NMR (CDCl): & 7,89 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,94 (s,
3H), 2,71 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,15 & 1,05 (d, 6H).

Ezt az anyagot a G11. példaval analég modon az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-
-etil]-azetidinhez hasonloan reagaltatjuk, igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet mezo izome-

rek és enantiomerek elegyeként.

G7. példa

2-{4-[2-(2-metil-pirrolidin-1-il)-etoxi]-3-met0xi—fenil}-5-fenoxi—izoindol-1,3-dion

A 2-metilpirrolidint a G11. példaban ismertetettek szerint az azetidinhez hasonléan
reagaltatjuk, igy el6szor 2—(2-metoxi-4-nitro—fenoxi)-1-(2—metil-pirrolidin-l-il)-etanont ka-
punk.

'H NMR (CDCl): 8 7,84 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,23 (bm,
3H), 3,96 (s, 3H), 3,53 (bm, 2H), 1,96 (bm, 4H), 1,20 (d, 3H).

Ezt a 19. példdban ismertetettek szerint az 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etanonhoz hasonloan reagéltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-
-etil]-2-metil-pirrolidint.

'H NMR (CDCl): & 7,89 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 4,24 (t, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,28 (m, 2H), 2,66 (q, 1H, J=6,5 Hz), 2,4 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,46
(m, 1H), 1,14 (d, 3H, J=6,07 Hz).

Ezt az anyagot a Gll. példdban ismertetettek szerint az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-

-fenoxi)-etil]-azetidinhez hasonléan reagaltatjuk, igy kapjuk a cim szerinti vegyliletet.
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GS8. példa

2-{4-[2-(2-Metil-piperidin-1-il)-etoxi]-3-metoxi—fenil}-S-fenoxi-izoindol—1,3-dion

A 2-metilpiperidint a G11. példaban ismertetettek szerint az azetidinhez hasonl6an
reagaltatjuk, igy kapjuk elészor a 2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-1-(2-metil-piperidin-1-il)-
-etanont.

'H NMR (CDCl): 6 7,85 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,96 (s,
3H), 1,72-1,65 (bm, 6H), 1,30-1,13 (bm, 6H); m/z [AP+] 309,2 (MH", 100%).

Ezt az anyagot a 19. példaval analég médon az 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etanonhoz hasonldan reagaltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-
-etil]-2-metil-piperidint.

'H NMR (CDCl): & 7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 4,91 (bm, 2H), 3,96 (s,
3H), 1,85 (bm, 2H), 1,63 (bm, 4H), 1,56-1,50 (bm, 2H), 1,32-1,21 (bm, 6H); m/z [AP+]
323,2 (MH", 100%).

Ezt az anyagot a Gl1. példaban ismertetettek szerint az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-

-fenoxi)-etil]-azetidinnel analég médon reagaltatjuk, igy kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

G9. példa
2-{4-[2-((cisz)-2,6-dimetil—piperidin-1-il)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-S-fenoxi-izoindol—
-1,3-dion

A 2,5-(cisz)-Dimetilpiperidint a G11. példaban ismertetettek szerint az azetidinhez
hasonloan reagaltatjuk, igy kapjuk el6szor az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-(cisz)-
-2,6-dimetil-piperidint.

'H NMR (CDCls): 5 7,89 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,17 (q, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,84 (q, 1H), 2,39 (m, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,33 (m, 2H),
1,12 (d, 3H).

Ezt az anyagot a 19. példaban ismertetettek szerint az 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-
-nitro-fenoxi)-etanonhoz hasonléan reagaltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etil]-(cisz)-2,6-dimetil-piperidint.

'H NMR (CDCl): & 7,89 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,93 (s,
3H), 3,11 (t, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,55 (bm, 2H), 1,32 (m, 3H), 1,18 (d, 6H).

Ezt az anyagot a Gl1. példdban ismertetettek szerint az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-

-fenoxi)-etil]-azetidinnel analég médon reagéltatjuk a cim szerinti vegyiilet el6éllitasahoz.
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G10. példa
2-{4-[2—(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-1-il)-etoxi]-3-metoxi-fenil}-S-fenoxi—
-izoindol-1,3-dion

A 2.2.6.6-tetrametilpiperidint a G11. példaban ismertetettek szerint az azetidinhez
hasonléan reagaltatjuk, igy kapjuk elsé lépésben a 2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-1-(2,2,6,6-
-tetrametil-piperidin-1-il)-etanont.

'H NMR (CDCl): & 7,84 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,96 (s,
3H), 1,77 (bm, 6H), 1,49 (s, 12H).

Ezt az anyagot a 19. példaban ismertetettek szerint az 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-
-nitro-fenoxi)-etanonhoz hasonléan reagéltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-
-fenoxi)-etil]-2,2,6,6-tetrametil-piperidint.

'H NMR (CDCl): & 7,89 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 3,96 (m, 5SH), 2,99 (t,
2H), 1,55 (bm, 2H), 1,08 (s, 12H).

Ezt az anyagot a Gl1. példaban ismertetettek szerint az 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-

-fenoxi)-etil]-azetidinhez hasonléan reagaltatjuk a cim szerinti vegyiilet eldallitasahoz.

G11. példa

2-[4-(2—Azetidin-1—il—etoxi)-3—met0xi-fenil]-S-fenoxi-izoindol-l,3-dion

3,12 g (15,9 mmol) (2-metoxi-4-nitro-fenoxi)ecetsav [FEBS Lett., 153(2), 431
(1983)] 100 ml diklérmetanban elballitott szuszpenzibjat jégfiirdsben 0 °C-ra hiitjiikk, majd '
5,26 g (41,7 mmol) oxalil-kloridot adunk hozza. A reakcioelegyet 45 percig keverjiik, és
igy egy tiszta oldatot kapunk. Az oldészereket vakuumban eltavolitjuk, igy kapjuk a (2-
-metoxi-4-nitro-fenoxi)-acetil-kloridot halvénysarga szinii szilard anyag formajaban (3,41
g, 100%).

'H NMR (CDCl): & 7,87 (dd, 1H,), 7,81 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,98 (s,
3H).

A savklorid 300 mg-janak oldatat (1,22 mmol) feloldjuk 12 ml diklérmetanban €s 76
mg (1,34 mmol) azetidinnel reagaltatjuk, majd 370 mg (3,66 mmol) trietil-amint adunk
hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten argon atmoszféra alatt 16 oran at keverjiik.
Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és igy egy sotét barna szinii olajat kapunk, amelyet
szilikagél oszlopon flash-kromatografidval tisztitjuk (eluens: diklérmetéan / metanol / vizes

ammonia), igy 150 mg (46%) 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etanont kapunk
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sarga olaj formajaban.

IH NMR (CDCl): 7,88 (dd, 1H), 7,77 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,37 (t,
2H), 4,11 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,34 (q, 2H).

Ezt az amidot feloldjuk 15 ml THF-ben, majd 5,6 ml (IM THF-es oldat) borant
adunk hozza. A reakciéelegyet 18 éran 4t 50°C-on argon atmoszféra alatt keverjiik. Folos
mennyiségii borant metil-alkohol, majd 200 pl 2 M vizes sosav cseppenkeénti hozzdadasa-
val kézombositjiik. Az oldészert vakuumban leparoljuk, €s a maradék olajat etil-acetat €s
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat (20 ml) elegyében megosztjuk. A vizes fazist 3x50
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos fazisokat sooldattal mossuk é€s
magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, igy az 1-[2-(2-
-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-azetidint halvany voros olaj formajaban kapjuk (53 mg, 38%).

'H NMR (CDCls): 7,89 (dd, 1H, J=8,9), 7,73 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,93
(s, 3H), 3,35 (t, 4H), 2,91 (t, 2H), 2,13 (¢, 2H).

53,5 mg (0,21 mmol) 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-azetidint feloldunk 7 ml
1:1 aranytG THF/etanol elegyben, és 150 mg 10%-os palladium szenet adunk hozza. A re-
akcioelegyet hidrogén atmoszféra alatt 50 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. A katali-
zétort sziirési segédanyaggal lesziirjiik, és a szirletet beparoljuk, igy 47 mg (100%) 4-[2-
-azetidin-1-il-etoxi]-3-metoxi-fenilamint kapunk barna szinti olaj forméjaban. Ezt az anya-
got reagaltatjuk 3_fenoxiftalsav-anhidriddel az A4. példaban ismertetettek szerint a 4-(2-

-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz hasonldan a cim szerinti vegyiilet eldalli-
tasahoz.
G12. példa
2—{4-[2—(7—Aza-biciklo[2,2,1]hept-7-il)-etoxi]-3-metoxi-feni]}-S-fenoxi-izoindol-
-1,3-dion
7_Aza-biciklo[2,2,1]heptant [J. Am. Chem. Soc., 111(5), 1776-81 (1989)] a G11.
példéban leirtak szerint az azetidinhez hasonléan reagaltatunk a cim szerinti vegyiilet el6-
allitasahoz.
G13. példa
2-{4-[2-(2-Aza-biciklo[2,2,2]0ct-2-il)—etoxi]-3-metoxi-fenil}-5-fenoxi-izoindol—1,3-

-dion
2-Aza-biciklo[2,2,2]oktant [J. Am. Chem. Soc., 111(5), 1776-81 (1989)] a Gl11. pél-
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daban leirtak szerint az azetidinhez hasonléan reagaltatunk a cim szerinti vegyiilet eléalli-
tasahoz.
G14. példa
2-{3-Metoxi-4-[2-(4-fenil-piperidin-l-il)-etoxi]-fenil}-5-fenoxi-izoindol—1,3—di0n
4-Fenilpiperidint [AstaTech] a G11. példdban leirtak szerint az azetidinhez hasonl6-

* an reagaltatunk a cim szerinti vegyiilet elééllitasahoz.

G15. példa

5-Fenoxi-2-(2-pirrolidin-1-ilmetil-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-6-il)-izoindol-

-1,3-dion

2-Pirrolidin-1-ilmetil-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-ilamint [WO 0121577 A2] az
A4. példaban leirtak szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz hason-

16an 3-fenoxiftalsav-anhidriddel kezeliink a cim szerinti vegyiilet eléallitasahoz.

G16. példa
Dimetil-[7-(5-fenoxi-1,3-dihidro-izoindol-2-il)-kromin-3-ilmetil]-amin
3-Dimetilaminometil-kroman-7-il-amint [WO 0121577 A2] az A4. példaban leirtak

szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz hasonléan 3-fenoxiftalsav-

-anhidriddel kezeliink a cim szerinti vegyiilet el6allitadsahoz.

G17. példa 7

5-Fenoxi-2-(6-pirrolidin-1-ilmetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-Z-il)-izoindol-1,3-

-dion

6-Pirrolidin-1-ilmetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ilamint [WO 0121577 AZ2] az
A4. példaban leirtak szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz hason-

16an 3-fenoxiftalsav-anhidriddel kezeliink a cim szerinti vegyiilet el64llitasahoz.

G18. példa

5-Fenoxi-2-(3-Pirrolidin-1-ilmetil-2H -kromén-7-il)-izoindol-1,3-dion

3-Pirrolidin-1-ilmetil-2 H-kromén-7-ilamint [WO 0121577 A2] az A4. példaban le-
irtak szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz ~hasonléan  3-

-fenoxiftalsav-anhidriddel kezeliink a cim szerinti vegyiilet eléallitaséhoz.
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G19. példa

5-Fenoxi-2-(6-pirrolidin-1-ilmetil-7,8-dihidro-naftalin-2-il)-izoindol-1,3-dion

6-Pirrolidin-1-ilmetil-7,8-dihidro-naftalin-2-ilamint [WO 0121577 A2] az A4. pél-
daban leirtak szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilaminhoz hasonléan 3-

-fenoxiftalsav-anhidriddel kezeliink a cim szerinti vegyiilet el6allitasahoz.

G20. példa
2-{3-Metoxi-4-[3-(4-fenil-piperidin-1-il)-propoxi]-fenil}-5-fenoxi-izoindol-1,3-
-dion

4-Fenil-piperidint [Aldrich] a G21. példaban leirtak szerint a pirrolidinhez hasonléan

reagaltatunk a cim szerinti vegyiilet eldallitdsahoz.

G21. példa

2-[3-Metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-5-fenoxi-izoindol-1,3-dion

0,685 g (4,93 mmol) 3-brém-1-propanolt, 1 g (5,91 mmol) 4-nitrogvajakolt és 1,49 g
(7,36 mmol) tributilfoszfint 20 ml tetrahidrofuranban feloldunk és 1,49 g (mmol) 1,1'-
-(azodikarbonil)dipiperidinnel reagaltatunk, amelyet részletenként 5 perc alatt adunk hoz-
za, és a kapott elegyet 16 6ran at keverjiik. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a ma-
radékot 25 ml etil-acetat és 25 ml 0,5 M so6sav elegyében megosztjuk. A szerves fazist
4x25 ml 0,5 M natrium-hidroxid-oldattal, 25 ml vizzel és 25 ml telitett séoldattal mossuk,
majd megszaritjuk és koncentraljuk, igy halvanyséarga szilard anyagot kapunk. Ezt flash-
-kromatografiaval szilikagél oszlopon tisztitjuk (eluens: etil-acetat’/hexan), igy 300 mg
(21%) 1-(3-brém-propoxi)-2-metoxi-4-nitro-benzolt fehér szinii szilard anyag formajaban.

1H NMR (DMSO) § 2,26-2,33 (m, 2H), 3,64-3,67 (t, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,21-4,24 (t,
2H), 7,20-7,23 (d, 1H), 7,74-7,75 (d, 1H), 7,88-7,91 (dd, 1H).

Ebbbl az anyagbol 100 mg-ot (0,34 mmol) reagéltatunk 27 mg (0,37 mmol)
pirrolidinnel, és 96,7 mg (0,68 mmol) kdlium-karbonattal 10 ml DMF-ben. Az elegyet 16
6ran at 70 °C-on melegitjiik, és a kapott oldatot 25 ml viz és 25 ml etil-acetat elegyében
megosztjuk. A szerves fazist extrahéljuk és 10 ml vizzel, majd 5 ml s6oldattal mossuk és
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd koncentraljuk, igy 90 mg (94%) 1-[3-(2-metoxi-4-
-nitro-fenoxi)-propil]-pirrolidint kapunk.

1H-NMR (DMSO) §1,66-1,70 (m, 4H), 1,89-1,96 (m, 2H), 2,44-2,55 (m 6H), 3,88(s,
3H), 4,14-4,18 (t, 2H), 7,17-7,19 (d, 1H), 7,73-7,75 (d, 1H), 7,87-7,9 (dd, 2H).
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Ebbél az aminb6l 90 mg-ot (0,32 mmol) feloldunk 5 ml etanolban és reagaltatjuk 40
mg 10%-os palladium szénnel, majd az elegyet hidrogén atmoszféra alatt 16 6ran at kever-
jiikk. Az elegyet Celite dugon étsziirjiik €s a sziirletet koncentraljuk, igy 75 mg (93%) 3-
-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenilamint kapunk barna olaj form4jaban.

IH-NMR (DMSO) & 1,66-1,69(m, 4H), 1,76-1,79(m, 2H), 2,44(bm, 6H), 3,66(s,
3H), 3,79-3,82(t, 2H), 4,64(bs, 2H), 6,02-6,05(dd, 1H), 6,24-6,25(d, 1H), 6,61-6,63(d, IH).

Ezt az anilint az A4. példaban ismertetettek szerint a 4-(2-diizopropilamino-etoxi)-3-

-metoxi-fenilaminhoz hasonléan reagaltatjuk 3-fenoxiftalsavanhidriddel a cim szerinti ve-
gyiilet el6allitasahoz.

G22. példa

2-{3-Metoxi-4-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi] -fenil}-5-fenoxi-izoindol-1,3-

-dion
N-metil-piperazint [Aldrich] reagaltatunk a G21. példaban ismertetettek szerint a

pirrolidinhez hasonléan a cim szerinti vegyiilet el6allitasahoz.

G23. példa
2-[4-(3-Azepan-1-il-propoxi)-3-metoxi-fenil]-5-fenoxi-izoindol-1,3-dion
Hexametilén-amint [Aldrich] reagaltatunk a G21. példaban ismertetettek szerint a

pirrolidinhez hasonléan a cim szerinti vegyiilet eldallitasahoz.

G24. példa

2-[3-Metoxi-4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenil]-S-fenoxi-izoindol-1,3-dion

Morfolint [Aldrich] reagaltatunk a G21. példdban ismertetettek szerint a
pirrolidinhez hasonl6an a cim szerinti vegyilet eléallitasahoz.

A kovetkez6 tablazatban példaszer(i konkrét vegyiileteket sorolunk fel, amelyek nem

korlatozzak az oltalmi kort.
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A. tablazat
Az (A) altaldnos képletti vegyiiletek az (I) altalanos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése

ftalimidesoport, R® jelentése metoxicsoport és ML jelentése oxietilcsoport.

o

o N\Rz

A)
Példa R' Z R [M+H]
szama - 0\/\N\R2 +
(AP+)

Al iPr kotés Ph 473
.0 3
‘ \/\N‘iPr

A2 iPr [ CH, Ph 487
-0 1
‘ \/\N\iPr

A3 iPr | NH Ph 488
o] 1
‘ \/\N\iPr

A4 1) Ph 459
_--0\/\N®

AS NH Ph 458
S

Al CH Ph 457
_»'0\/\N® 2

AT S Ph 475
.‘-0\/\N/:>

A8 S -CI-Ph 509,
,“0\/\N/:> P

511

A9 S 3-MeO-Ph 505
_.-O\/\D

A10 S 4-HO-Ph 491
O
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All o \/\NO 4-F-Ph 493
Al2 ° \/\NO 4-H,N-Ph 490
Al3 o \/\NO 4-F3C-Ph 543
Al4 o \/\ND 4-MeO-Ph 505
AlS o \/\ND 4-Cl-Ph jzj,
Al6 o \/\ND 4-F-Ph 477
Al7 o \/\ND 4-F3C-Ph 527
Al8 o \/\ND 4-F-3-Cl-Ph 561,563
Al19 o \/\ND 3-FI-Ph 477
A20 o D 3-Cl-Ph ::,
A21 o \/\ND 3-1Bu-Ph 515
A22 o \/\NO 3-MeO-Ph 489
A23 o \/\NO 3-Me-Ph 473
A24 ° \/\ND 4-Me-Ph 473
A25 o \/\NO 4-NC-Ph 484
A26 o \/\NO 2-NC-Ph 484
A27 ° \/\NQ 2-MeS-Ph 505
A28 2-Br-Ph 537,

539
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A29 2-Cl-Ph 493,
O N
/3 495
A30 2-F-Ph 477
,,-0\/\N/:>
A3l 2-Et-Ph 487
,"0\/\N®
A32 2,5-diF-Ph 495
0\/\D
A33 2-F3C-Ph 527
,xO\/\NO 3
A34 2,4-diF-Ph 495
.,—0\/\N/:>
A35 4-F-2-MeO-Ph 507
0\/\D
36 2-MeO-Ph 489
A oD
463
A37 O Y <—j>
— 451
A38 /o\/\NO -"/—>
451
A39 NS _ i
4 437
A40 -"O\/\No >:
449
A4l -"O\/\NO "-©
42 465
SECIES
A43 Q 451

,—»0\/\NQ
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B. tablazat
A (B) altalanos képletii vegyiiletek az (I) ltalanos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése
benzolgytiri, amely egy J, J' és J" csoportokbol 4ll6 5-tagl heterociklusos vegyiilethez van

kondenzélva és J" csoporton keresztiil kapcsolddik; R® jelentése metoxicsoport; ML jelen-

tése oxietilcsoport €s R? jelentése fenilcsoport.

J-.
R3 /E:E g
\Z J (B)

Példa R’ Z J ig J" [M+H]F
széma ,¢'°\/\N\R2 [AP+, 100%]
Bl N— kotés | C=O | CH, N 459
0\/\N\(
B2 N— kotés | CH, | C=0 N 459
..~°\/\N\(
B3 O | c=0 | chH, N 445
0\/\ NO




10

- 60 -
C. tablazat

A (C) 4ltalanos képletii vegyiiletek az (I) altalanos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése
benzolgyirti, amely egy J, J', J" és J*” csoportokbol all6 5-tagn heterociklusos vegyiilethez
van kondenzalva és J”* csoporton keresztiil kapcsolodik; R® jelentése metoxicsoport; ML

jelentése oxietilcsoport €s NR'R? jelentése pirrolidin gyirii.

/E:[Of NO
3 "J--
Rz J (©)

Példa R’ Z ] J g " [M+H]t
széma [AP+, 100%]
Cl Ph 0 C=0 | N= =N- N 459
C2 Ph 6 c=0 | N= | =CH- | N 458
C3 Ph o) C=0 | NH- | C=0 N 474
C4 Ph o) C=0 | N= |[=CMe-| N 472
C5 Ph | kotés | C=0 | N= =N- N 443
C6 Ph | kotés | C=O [ N= | =CH- | N 442
C7 Ph | kotés | C=0O | NH- | C=0 N 458
C8 Ph | kotés | C=O | -N= |[=CMe- | N 456
C9 Allil | O C=0 | N= | =CH- | N 422
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D. tablazat

A (D 4ltalénos képleti vegyiiletek az (I) altaldnos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése
benzolgytirii, amely egy J, J' J" és J* csoportokbol allé 5-tagu heterociklusos vegyiilethez
van kondenzalva és I’ csoporton keresztiil kapcsolddik; ML jelentése oxietilcsoport €s RS
jelentése metoxicsoport.

R1

/7
a ool
R .
\Z J \4"1 0\
J
J (D)

Példa R’ R z J J I 7" | [M+H]F
szdma "’O\/\N\Rz [AP+]
DIl o) Ph O [c=0 | N= | =N- | N 459
D2 o) Ph O | c=0 | N= | =CH- | N 458
D3 NS Ph O [C=0 [NH-| Cc=0 | N 474
D4 oD Ph 0 =0 | N= [ =CMe- [ N 472
D5 P 4-CIPh | ko6- | C=O | N= | =CH- | N | 476,478
tés
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E. tablazat

Az (E) altalanos képletti vegyiiletek az (I) altalanos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése
tiofén gylirti, amely egy J, J', J" és J"”csoportokbol 4116 5-tagu heterociklusos vegyiilethez
van kondenzalva és J”’csoporton keresztiil kapcsolédik; ML jelentése oxietilcsoport, R’
jelentése fenilcsoport, R® jelentése OMe, Z jelentése egy kotés.

1

R

/s
: TOfN\RZ
3
J\‘!ln 0

J (E)
Példa R’ A A A" A" [M+H]T
szdma "'o\/\N\RZ [AP+, 100%)]
El o C=0 | N= =N- N 449
E2 o) C=0 | N= [ =CH- | N 448
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F. tablazat

Az (F) altalanos képletii vegyiiletek az (I) altalanos képlet alé tartoznak, ahol QY jelentése
tiofén gyiir(i, amely egy J, J', J" és J” csoportokbol all6 5-tagi heterociklusos vegyiilethez
van kondenzalva és J”’ csoporton keresztiil kapcsolddik; ML jelentése oxietilcsoport, R’

jelentése fenilcsoport, RS jelentése OMe, Z jelentése egy kotés.

1

R
/
o N\Rz
3
"Jll
J (F)
Példa R’ J J J" Jm [M+H]*
wima | O~ TN [AP+, 100%)]
F1 Lo c=0 | N= =CH- N 448
F2 o) C=0 | N= [=C(SMe)- | N 494
F3 Lo C=0 | NH C=S N 480
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G. tablazat

A (G 4ltalanos képletii vegyiiletek az (I) altalanos képlet ala tartoznak, ahol QY jelentése

ftalimid csoport, Z jelentése oxigénatom €s R? jelentése fenilcsoport.

1

_R
ML—N__,
WSS AL
o o)
(G)
Példa @ ML RZN-R' [M+H] T
szama | N 7 ®), AP+
Gl -(CH2)3- - 457
ew N
G2

“0-(CHp)- N: 489
/\O/

I,
G3 -O-(CHy),- 503
L S

G4 -O-(CHy),- . 473
o &
N -

I

G5 /@\ -O-(CHj),- N 445
N o \ ;

G6 Q “O-(CHa)- 487
o -

-2

G7 /CL -O-(CHa),- N 473
"“P:l o/
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G8 /@\ -O-(CH,),- - p 487
-NN O/
G9 Q -O-(CHay)2- 501
.NN o/ -.‘N
G10 /@ -O-(CHy)2- 529
.._h:' 0/ -._N
Gl1 Q -O-(CHa)2- 445
- o~ ---N
Gl12 -O-(CH3)2- . 485
N
e 3
G13 Q -0-(CHy)»2- -N/:j 499
N o~
Gl4 /@\ -O-(CH3),- O/@ 549
N 0~ N
G15 /@EOT\D 457
N °
Gl16 /C(T\N/ 455
N o
G17 mD 453
N
G18 mD 453
Y o)
G19 451
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G20

-O-(CHy)s- 563
o~ N

G21

-O~(CHy)s- - 473
‘N

o~ \j
M

G23

-O-(CH,)s- N 501
o/

G24 -O-(CHy)s- -\N/\\ 489

!
!
= O |
2
I

(o]
\
@)

A megadott példa vegyiiletek pKi értéke a 11CBy receptor 353-as formajahoz val6
kotédésben >6, mig a leghatasosabb példa szerinti vegyiileteknél a pKi 7,5-8, ilyen példaul
az AS, C5 és F1 vegyiiletek.

A talalmény szerinti vegyiiletek hatdsossagat kompetitiv k6tédési vizsgalatokkal ha-

tarozzuk meg a 11CBy receptorra vonatkoztatva az alabbiak szerint.

Radioligand kotési vizsgalatok

A Radioligand kotési vizsgalatokat 11CBy receptorokat stabilan expresszalé
HEK293 sejtek jol 4tmosott membranjain végezziik el. A membranokat (5-15 mg fehérje)
['%I}-Melanin koncentralé hormon (0,22 nM, NEN-b&I elballitva) inkubaljuk a kompetitiv
teszt vegyiilet jelenlétében vagy tavollétében 45 percig 37 °C-on pH=4,7 kémhatasu puf-
ferben, amely 50 mM Trisz-t és 0,2% BSA-t tartalmaz. A nem specifikus kotédést 0,1 mM
melanin koncentralé hormon (Bachem) alkalmazéasaval hataroztuk meg. A teszt vegyiilete-
ket 10 M - 10 pM koncentracioban adagoltuk 10-es koncentracios lépésekben. Inkubacid
utdn a reakciot GF/B sziirdn torténd atsziiréssel allitottuk le a membranokat 4x1 ml jéghi-
deg 50 mM Trisz pufferrel mostuk. A sziirletekhez Microscint 20-at (Packard) adtunk és a
radioaktivitast Packard TopCount miiszerrel mértiik.

A teszt vegyiilet jelenlétében megkot6dstt cpm-et a teszt vegyiilet tavollétében mér-

s rer
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nyében abrazoltuk. Ebbdl az ICs értéket meghataroztuk, amelybdl a pKi szamolhato.
A példakban bemutatott vegyiiletek pKi értéke nagyobb, mint 6. Példaul az A5, C5
és F1 vegyiiletek pKi értéke 7,5-8.

A 11CBy antagonistik hatasa a plazma gliikagon vér gliik6z szintre

A krénikus femoralis artéridban és a vénaban kaniil6z6tt CD patkdnyok esetében a
kezelés elbtti allapothoz viszonyitott plazma gliikkagon szint 5 illetve 15 perc utan 48,7 és
21%-kal nétt 50 pg/kg i.v. MCH hatasara. Az MCH gliikagon atropikus hatdsa a maximu-
mat a vér gliikdz koncentracidban 15 perc utén érte el (101%).

Az A4. példa szerinti vegyiilet (pKi=7,7) intravénas adagolasaval 15 mg/kg mennyi-
ségben 5 perccel az iv. bolus injekcié elétt patkdny glitkagon szekrécios modellben a
plazma gliikagon szint novekedését 2,7%-kal csokkentette 15 perc elteltével, ahol 5 perc

utan nem volt ndvekedés, mig a vér glikkoz szint csak 44%-kal novekedett.

1. tablazat
Plazma gliikagon (pg/ml) és vér gliikéz szint (mmol/l) CD patkanyokban

Plazma glitkagon

Csoport 0 5 min 15min
Hordozo6anyag 26,3%1,6 (6) 29,3543,7 (7) | 25,74+1,3(7)
(1ml/kg)

MCH (50 pg/kg) 23,6+1,2(6) 35,16%2,5(7) 28,67+1,61(7)
A4. példa (15 23,45+1,16(7) | 30,85+2,01(7) | 22,8740,56(5)
mg/kg) + MCH

Vér gliikkoz

Csoport 0 5 min 15min
Hordozé (1ml/kg) | 6,06+0,11 (7) 6,1410,23 (7) | 6,31£0,25(7)
MCH (50ug/kg) 5,87+0,22 (7) 6,5+0,33 (7) 11,81%1,27(7)
A4. példa (15 5,3540,23 (7) 6,4610,46(7) 7,71+0,43 (7)
mg/kg) + MCH
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Megjegyzés: a zardjelben 1év6 szam az allatok széma. Az A4. példa szerinti vegyiilet 6n-
magaban adva nem valtoztatta meg sem a plazma gliikagon, sem a vér gliikdz szintet. A

plazma gliikagont a kereskedelmi forgalomban kaphaté RIA kit-tel hataroztuk meg.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek,

R3Z—QYQM=-L—NR1R2

(R9),
)

és ezek s6i vagy szolvatjai, ahol a képletben
M jelentése O, S, C=O, NH vagy CH,-csoport;
L  jelentése 2- vagy 3-tagu alkilénlanc;

ahol az M-L egyiitt adott esetben szubsztitudlva lehet legalabb egy metil-, etil-,
hidroxi- vagy C,.3 alkoxicsoporttal;

() R és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos egyenes
vagy eldgazé szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet fenilcsoport-
tal vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet egy
vagy tobb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal; vagy

(i) R' és R? azzal a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, egy 4-8-tagl
heterociklusos gytiriit vagy egy 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gytiriit alkot, amely 1,
2, 3 vagy 4 heteroatomot tartalmaz a nitrogénatom, kénatom és oxigénatom koziil, €s ahol
a 4-8-tagi heterociklusos gyiirii és a 7-10-tagu biciklusos heterociklusos gyurii adott eset-
ben szubsztitualva van fenilcsoporttal vagy egy-négy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal;

minden egyes R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidroxi, 1-2 szénatomos alkil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, halogénatom, 2-3 szénatomos alkenil-, benzil- vagy -C(RZ‘)NORb alta-
lanos képletli csoport, ahol R* és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
metilcsoport, metoximetil-, metoximetoxi- és metoxietoxicsoport €s n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

QY jelentése biciklusos kondenzalt heterociklusos gytirti, ahol Q és Y a biciklusos
kondenzalt heterociklusos csoport egy-egy gylirtije, ahol az Y gytirii 1-3 nitrogénatomot
tartalmaz és az (I) altalanos képletben a fenilgyiirth6z a nitrogénatomon keresztiil kapcso-
16dik, és a Q gyiirti egy 5- vagy 6-tagu aril- vagy heterociklusos gytird, amely ZR3 csoport-
tal rendelkezik, és Z a Q gytir(ihz kapcsolodik;

Z jelentése kozvetlen kotés, NH, NCH;, O, S vagy CH,-csoport; €s
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R? jelentése aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil- vagy cikloalk-2-én-1-il-csoport, ahol az
emlitett aril-, alk-2-én-1-il-, cikloalkil- és cikloalk-2-én-1-il-csoport adott esetben
szubsztitualva van 1-3 szubsztituenssel az alabbi csoportbdl kivalasztva: Ci.3 alkil-, halo-
génatom, amino-, alkilamino-, dialkilamino-, hidroxi-, C,.3 alkoxi-, ciano-, trifluormetil- és
metiltiocsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol M jelentése oxigénatom vagy CH,-cso-
port.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol M jelentése oxigénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol L jelentése (CHz),-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol L az (I) altalanos képletben a fenilcso-
porthoz egy RS szubsztituensen keresztiil kotédik, amely az M csoporthoz képest orto-
-helyzetben van, és igy egy biciklusos szerkezetet képez.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a biciklusos szerkezet az 1,4-
-benzodioxan, benzopiran, 1,2-dihidrobenzopiran, 1,2,3,4-tetrahidronaftalin és 1,2-
-dihidronaftalin koziil van kivalasztva.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol (i) R! és R? jelentése egymastol fligget-
leniil C,.¢ alkil-csoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R! és R? jelentése egymastol fiiggetleniil
metilcsoport vagy izopropilcsoport.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol (ii) amennyiben R! és R? jelentése azzal
a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kétédnek, egy 4-8-tagl heterociklusos gytirti, a 4-8-
-tagti heterociklusos gyiriit az azetidinil-, pirrolidinil- és piperidinilcsoport koziil vélaszt-
juk ki.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol NR!R? jelentése pirrolidinilcsoport.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol NR!R? jelentése 5- vagy 6-tagu hetero-
ciklusos csoport, amely adott esetben 1-4 metilcsoporttal vagy fenilcsoporttal van helyette-
sitve.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol QY jelentése 5,5; 5,6; 6,5; vagy 6,6
biciklusos kondenzalt heterociklusos gytrt.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol QY jelentése egy az alabbiak kozil ki-
véalasztott csoport: izoindol-1,3-dion, 2,3-dihidro-izoindol-1-on, 3-H-
-benzo[d](1,2,3)triazin-4-on, 3-H-kinazolin-4-on, 1-H-kinazolin-2,4-dion, 3-H-tieno[2,3-
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-d]-1-triazin-4-on, 3-H-tieno[2,3d]pirimidin-4-on, 3-H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-on, 2-tioxo-
-2.3-dihidro-1-H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-on, 2-metiltio-3H-tieno[3,2-d] pirimidin-4-on.

14. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol legalabb egy R® csoport az M csoport-
hoz képest orto-helyzetben van.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R® jelentése metoxicsoport.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Z jelentése kotés vagy egy oxigén-
atom.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R? az alabbi csoportok koziil van kiva-
lasztva: adott esetben halogénatommal, hidroxi-, C;.3 alkoxi-, Ci4 alkil-, ciano- vagy
trifluormetilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, (i) Cs.; cikloakilcsoport, (iii) Cs.; 2-
—cikloakenilcsoport és (iv) Cs.¢ alk-2-en-1-il-csoport.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R? jelentése fenilcsoport.

19. 3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-fenil]-7-fenil-3 H-benzo-[d][1,2,3]triazin-4-
-on és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios soi.

20. 3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1 -il-etoxi)-fenil]-6-fenil-3H-tieno-[3,2-d]pirimidin-4-
-on és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios soi.

21. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat
vagy szolvatjat és egy vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagot vagy kotd-
anyagot tartalmazo gyogyszerkészitmeny.

22. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 sdja vagy
szolvatja gyogyaszati alkalmazasra.

23. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy gyogyaszatilag elfogadhatd s6janak vagy
szolvatjanak alkalmazasa emldsben egy vagy tobb betegség kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény eloallitasara.

24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a betegség az elhizas, diabetes, altala-
nos depresszi6, skizofrénia, alvasi rendellenességek vagy szorongas valamelyike.

25. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az emlés ember.

26. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa egy vagy tobb betegség kezelésére
alkalmas gyogyszer eloallitasara.

27. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara, ahol
Y jelentése két karbonilcsoportot tartalmaz6 5-tagd gylri, azzal jellemezve,

hogy (I) altalanos képletii anilint
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" an
vagy ennek védett szarmazékat egy (I1I) altalanos képletii anhidriddel
0]

R’zQ O ()

bl

O

egy (IV) altalanos képletii ortodikarbonsavval,
CO,H
/
3
R Z—Q\ (IV)
CO,H

vagy egy (V) altalanos képletli imiddel
O

B

R’zQ NH (V)

hg

O

b

reagaltatunk, ahol Rl, Rz, R3, R6, Z,Q, Y, M és L jelentése az (I) altalanos képletben meg-

adott.

28. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek eldéllitasara, ahol

Y jelentése egy karbonilcsoportot tartalmazo6 5-tagl gyuri, azzal

hogy egy olyan (I) altalanos képletli vegyiiletet, ahol Y jelentése két karbonilcsoportot tar-

talmazé 5-tagu gytr, redukalunk.

29. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek eléallitasara, ahol

Y jelentése 6-tagh heterociklus, azzal jellemezve, hogy (VI) altalanos képletii

vegyiiletet

0
I

C

35~ N\

RZQ NHQMLNR1R2 V1)
NH, .

(R,

jellemezve,

ciklizalunk, ahol a képletben R?Z,Q R:n, ML, R! és R? jelentése az (I) képletnél meg-

adott.
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30. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek elddllitasara, ahol
Y jelentése pirimidin-2,4-dion-csoport, azzal jellemezve, hogy (V) altalanos

képleti amint

0
I

C

3. PN

RZQ NHQMLNR1R2 1)
NH, .

(RY),
egy karboxilezdszerrel és egy bazissal aprotikus oldészerben reagaltatunk, ahol R?, Z, Q,
R® n, M, L, R! és R?jelentése az (I) altalanos képletnél megadott.

31. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara, ahol
Y jelentése 1,2,3-triazin-4-on-csoport, azzal jellemezve, hogy egy (VI) éltala-

nos képletii vegyiiletet

o
I

c

3. -~

RZQ, \NHQ—MLNR’RZ Vi)
NH, .

R,
diazotizalunk majd egy bazissal kezeliink, ahol a képletben R*Z, QR n, M,L, R!
és R? jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos.
32. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek el6allitasara, ahol
Y a 2-es helyzetben tiokarbonilcsoportot tartalmazé pirimidinon gytirti, azzal jel-

lemezve,hogy (VII) altalanos képletii tiokarbamidot

COAlk
wzal 7 -
NH-C—NH MLNR'R™ (VII)
6.
! R,

vagy ennek védett szarmazékat reagaltatjuk a tiokarbamidnak egy magas forraspontu
olddszerben végzett melegitésével, ahol R’ Z, Q, R® n, M, L, R' és R? jelentése az (I) alta-
lanos képletnél megadottal azonos €s Alk jelentése C,.4alkil-csoport.

33. Eljaras az 1. igénypont szerinti () altalanos képletii vegyiiletek elballitasara, ahol
Y jelentése a 2-helyzetben alkiltiocsoportot tartalmazo pirimidinongytri, azzal jel-

lemezve,hogy egy (VII) altalanos képletii tiokarbamidot

CO.Alk
rR°zQC # -
NH—ﬁ*NH 6MLNRR (V1)
(R,

S
egy alkil-halogeniddel protikus polaris oldészerben reagaltatunk, ahol R3, Z,Q,R% n,

M, L, R! és R? jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos, vagy ezek védett
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szarmazékai, és Alk jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

34, Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitisara, ahol
a képletben Y jelentése a 2-es helyzetben szubsztitualatlan pirimidinon-szdrmazek, a z -
zal jellemezve, hogy a 2-helyzetben alkiltiocsoporttal rendelkez6 megfeleld
pirimidinont Raney-nikkellel olddszerben reagaltatjuk.

35. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eldallitasara, a z -

zal jellemezve, hogy egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet

152
R,

ahol T jelentése kilépOcsoport, egy R3Z csoport bevczetésére alkalmas vegyiilettel
reagaltatjuk, ahol a képletben Q, Y, R®, n, M, L, R és R? jelentése az (I) altalanos képletii
vegyiiletnél megadottal azonos.

36. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletti vegyiilet eldallitasara, ahol Z
jelentése kotés €s R3 jelentése arilcsoport, azzal jellemezve, hogy ha egy (VIII)

altalanos képletii vegyiiletet — ahol T jelentése kilép6csoport —

152
R,

(i) egy arilborsavval Suzuki kapcsolasi reakcioban vagy (ii) egy aril-6n-reagenssel
Stille atrendezddéses reakcioban reagaltatunk, ahol Q, Y, RS n, M, L, R! és R? jelentése
az (I) altalanos képletnél megadottakkal azonos.

37. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyiilet eldallitasara, ahol Z
jelentése metiléncsoport, azzal jellemezve, hogy egy (VIII) éltalanos képleti

vegyiiletet — ahol T jelentése kilépScsoport —

152
R,

egy szerves cink vegyiilettel vagy egy szerves magnézium vegyiilettel palladium ka-
mmmmm%mm@mmJMQKﬂmMLw@WMM&&@%M—
nos képletnél megadottal azonos.

38. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eldallitasara, ahol Z
jelentése NH vagy NCH;, azzal jellemezve, hogy egy (VIII) altaldnos képletii

vegyiiletet — ahol T jelentése kilépcsoport —
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152
TQY4®—~MLNR R* (v
R%)q

(
egy aminnal palladium katalizator jelenlétében szokasos Buchwald reakciokoriilmé-
nyek kozott reagaltatunk, ahol Q, Y, R®, n, M, L, R! és R? jelentése az (I) altalanos képlet-
nél megadottal azonos.
5 39. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eléallitasara, ahol Z
jelentése kénatom,azzal jellemezve,hogy egy (VIII) altalanos képletii vegytile-

tet — ahol T jelentése kilépdcsoport —

152
TQY@—'MLNR R* v
(R%),

egy tiollal bazis jelenlétében reagaltatunk, ahol Q, Y, RS n, M, L, R' és R? jelentése

10  az (I) altalanos képletnél megadottal azonos.
40. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eldallitasara, ahol Z
jelentése oxigénatom, azzal jellemezve, hogy egy (VIII) altalanos képletii ve-

gyiiletet — ahol T jelentése kilépdcsoport —

12
TQY—@MLNR R* i
R,

(
15 egy alkohollal alkalifémhidrid és aprotikus olddszer jelenlétében reagaltatunk, ahol
Q,Y,R% n,M,L, R! ésR? jelentése az (I) altalanos képletnél megadottal azonos.
41. (I) altalanos képletli vegyiilet alkalmazdsa MCH-indukalt hiperglicémia

inhibealasara az MCH-indukalt hipergliikagonémia cs6kkentésével.

20 (\D)‘%u (\J’W A meghatalmazott:
4/ 2 Danubia Szabadalmi és
| Védjegy Iroda}i Kf’:

szabadalmi tigyvivo
25
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