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IMIDAZO[l 2 -a] PIRIDIN- SZARMAZEKO}fHERPESZVIRUS FERTOZESEK

MEGELOZESERE VAGY KEZELESERE

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targya (I) altalanos képletd vegytlet és gyodgya-

szatilag elfogadhaté so6i, szolvatjai és fizioldgias funkciods

szarmazékai, ahol a képletben

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

P

R' jelentése halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloal-
kil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OR'‘Ay,
—OHet, -OR'°Het, -C(0)R?, -C (0) Ay, -C (0) Het, -CO,R?,
-C (0) NR'R?, -C(O)NR'Ay, -C (0) NHR'°Ay, -C (O) NHR'%Het,
~C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(O)4R’, -S(0).Ay,

-5 (0)Het, -S(0),NR'R®, =-5(0),NR'Ay, -NR'R’, -NR’Ay, -NHHet,
_NHR Ay, -NHR°Het, -R®cikloalkil, -R'"Ay, -R!’Het, -R'°0-
~c(0)R?, -RY0-C(0)Ay, -R¥?0-C(O)Het, -R'0-5(0).R°, -R'"OR’
—-R!°c (0) R?, -R!°CO,R?, -R'%C (0) NR°R'Y, -R!°C (0) NR’Ay,
-R'°C (0) NHR'Het, -R'°C (s) NR°RY, -R'°C (NH) NR°RY?, -R1%s0o,R?,
-R!°S0O,NR°R'?, -R'°SO,NHCOR?, -R'NR'R?, -R!°NR'AY,
—R°NHC (NH) NR°R!!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy

két szomszédos R! csoport egy cikloalkilcsoportot vagy egy

heterociklusos gylrit képez;

R’ és R® jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, alkenil-,

RIO

Ay
Het

cikloalkenil-, -OR®, —-C(O)R®, -CO,R?, -C(O)NR°R!!, -C(S)NR’R'',

_C(NH)NR°RY,  -SO,RY,  -SO,NR’R', -RYcikloalkil, -R°OR’,
-R°C (0)R?, -R'°CO,R?, -R°C (0) NR°R'?, -R'°C (3)NR°R'},
-R!°C (NH) NR°R"! -R'°S0O,R'?, -R'9S0O,NR°R'?, -R'°S0O,NHCOR?,

_RIONROR!!, -RINHCOR®?, -R'°NHSO,R® vagy -R!°NHC (NH)NR’R'' altala-

nos képletd csoport;

és R! jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, -R¥cik-
loalkil, -RY©@oH, ~-R'(ORY), ahol w értéke 1-10, vagy
-RINR'R'® csoport;
jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, <cikloalkil- wvagy
cikloalkenilcsoport;
jelentése arilcsogaiffw
jelentése heterociklusos vagy heteroarilcsoport;
jelentése halogénatom, alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenil-,

Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!%Het, -S(0).R?’, =5(0).Ay,
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_3(0),NR'R®, -S(0).Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR! Ay, -NHR Het,
-R'NR’R® vagy -R!°NR’'Ay csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;
jelentése N vagy CH;

R? és R' jelentése hidrogén-, halogénatom, alkil-, alkenil-,
cikloalkilcsoport, Ay, Het, =-OR’, -OAy, -C(O)R’, -C(O)Ay,
-CO,R’, -CO,Ay, -SO,NHR’, -NR'R’, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Het,
_R%ikloalkil, -RY0OR’, -R!0Ay, -R!NR'R® vagy -R'*NR’'Ay cso-

port;

a értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

R® jelentése halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil-, cikloalkenil-, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet,
-OrR¥Ay, -OR!°Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, ~-C(O)Het, —-CO,R?,
-C (0)NR'R?, -C (0)NR'Ay, -C (0) NHR'°Het, -C (S)NR°R'?,

-C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0).R%, -5 (0),NR'R®, -S(0),NR'Ay,

_NR'R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHRHet, -R*°cikloalkil,

-R!%Het, -R'°0R?, -R°%C (O)R?, -R°CO,R?, -R!°C (0) NR°R'?,

_RI°C (0)NR'Ay, -R!°C(0)NHR! Het, -R!°C(S)NR’R', -R'°C (NH) NR°R'?,

_R19S0,R?, -R°SO,NR’R'!,  -R'°SO,NHCOR’,  -R!’NR'R®, -R'°NR’AY,

—RI°NHC (NH)NR°R'!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy

két szomszédos R® csoport cikloalkil- vagy arilcsoportot keé-
pez;

ahol ha Y jelentése CH csoport, akkor R® jelentése ~-NR’Ay
altalanos képletl csoporttél kiilonbdzd.

A talalmany targyat képezik tovabba a fenti vegylleteket

tartalmazé gyogyaszati készitmények, eljarasok a vegyliletek elé-

4llitasara és a vegyliletek gydgyaszati alkalmazéasa. Aiél

(v ) e liple (
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A taldlmany uj vegyluletekre, ezeket a vegylleteket tartalma-
z6 gydgyaszati készitményekre és a vegyiletek gydgyadszatban tor-
ténd alkalmazasara vonatkozik. A talalmany kdzelebbrél
herpeszvirus-fertdzések megeldzésére és kezelésére szant vegyi-
letekre vonatkozik.

A DNS virusok kozil a herpesz csoportba tartozdék a legadlta-
lanosabb virusos betegségek forrasai emberekben. Ebbe a csopor-
tokba tartozik a herpesz simplex virus 1 és 2 tipusa (HSV), a
varicella-zoster virus (VZV), a citomegalovirus (CMV) , az
Epstein-Barr virus (EBV), a humdn herpeszvirus 6-os tipusa (HHV-
-6), a human herpeszvirus 7-es tipusa (HHV-7) és a huméan
herpeszvirus 8-as tipusa (HHV-8). A HSV-1 és a HSV-2 az emberek
legaltalanosabb fertéz&6 agensei kozé tartoznak. E virusok tobb-
sége képes fennmaradni a gazdaszervezet idegsejtjeiben; a mar
egyszer megferdzott egyének ki vannak téve a fertédzés visszatérd
klinikai megnyilvanulasainak, ami mind fizikailag, mind pszicho-
ldégiailag aggaszto.

A herpesz simplex virusok (HSV-1 és -2) a kdérokozdi az ajak-

"somornek és a nemi szerveken kialakuld herpesznek. A HSV-

~fertézésre gyakran Jellemzd8ek a bdr, a szaj és/vagy a nemi
szervek nagymértéki és legyengitd sériilései. Az elsé8dleges fer-
t&zések lehet, hogy nem mutatnak rendellenes tineteket, bar su-
lyosabbak lehetnek, mint a virusnak korabban mar kitett egyének
fert&ézései. A HSV 4altal okozott szemfertdzés szaruhartya-
-gyulladashoz vagy halyoghoz vezethet, 1igy veszélyezteti a gaz-
daszervezet latasat. Ujsziilottekben, immunbetegekben vagy a fer-
t&zés kozponti idegrendszerbe jutadsakor a fertdzés végzetes le-
het. Csak az Egyesiilt Allamokban 40 millidé személy fertdézott
HSV-2-vel, mely szam varhatdan 2007-re 60 millidéra né. A HSV-2-

-vel fertdzott személyek tobb, mint 80% nem tud arrdl, hogy hor-

dozza és terjeszti a virust, és a diagnosztizaltak kevesebb,

mint 20%-a kapott oralis kezelést. A végeredmény az, hogy a fer-

t8z6tt populacié kevesebb, mint 5%-at kezelik. Az 530 millid em-

pberbél, akik viladgszerte HSV-1 virust hordoznak, a tunetekkel

rendelkez8 populacié 81%-at szintén nem kezelik. Nincs gyogyméd

a HSV-fertdzésre, és a mar megfertézott személyek egész életuk-

pben hordozzak a virust egy alvd allapotban. A virusnak a lappan-

gasbol torténd njraaktivaldédasa periodikusan torténik meg, és

ezt kivalthatja stressz, kornyezeti tényezdk és/vagy a gazda-
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szervezet immunrendszerének gyengiilése. Jelenleg nukleozid ana-
légok, 1igy példaul valaciklovir  (VALREX'®) és aciklovir
(ZzOVIRAX®) alkalmazidsa a szokasos gydgyméd a nemi szerveken ki-
alakulé herpeszfertdzések kezelésére.

A varicella-zoster virus (VZV) (herpesz zoster-virus néven
is ismert) egy olyan herpeszvirus, amely baranyhimldt és &vso-
mdrt okoz. A baranyhimld az elsdédleges betegség, amely egy immu-—
nitas nélkiili gazdaszervezetben fejldédik ki, és fiatal gyerme-
kekben ez altaldban egy enyhe lefolyasu betegség, amelyre hélya-
gos kiltés és laz jellemzd. Az o6vsomor vagy a zoster a beteség
visszatéré formaja, amely olyan felnéttekben 1lép fel, akik ko-
rabban VzZV-vel fertézodtek. Az ovsomor klinikai tuneteire jel-
lemzé az idegfédjdalom és a hoélyagos barkitités, amely egyoldali
és dermatomadlis eloszlasu. A fertdzés szétterjedése bénulashoz
vagy gorcsokhoz vezethet. Koéma léphet fel, ha az agyhartya valik
érintetté. A VZV komoly gondot jelent olyan betegeknél, akik
immunszupressziv hatodanyagokat kapnak szervatultetés miatt vagy
rosszindulatu neopléazia kezelése céljabol, és sulyos kompli-
kaciot jelent AIDS-betegeknél a meggyengilt immunrendszerik mi-
att.

A tobbi herpeszvirushoz hasonléan a CMV-fertdzés is a virus
és a gazdaszervezet kozotti élethosszig tartd kapcsolathoz ve-
zet. A velesziiletett fertdzés az anya terhesség alatti fertdzé-
sét kovetden olyan klinikai hatédsokhoz vezet, mint a halal vagy
sulyos betegségek (kisfejlség, maj- és lépmegnagyobbodas, sarga-
sdg, szellemi visszamaradas), szemideghdrtya-gyulladas, amely
vagy kevésbé sulyos formakban visszamaradas a

vaksaghoz vezet,
ndvésben és mellkas- és fulfertdzésekre vald hajlam. A CMV-
- fertézés olyan betegekben, akiknek gyenge az immunrendszeruik,
példaul rosszindulatu daganat, szervatiltetest kovetden immun-
szupressziv hatéanyagokkal torténé kezelés miatt, vagy human
immundeficiencia virus-fertdzés miatt, szemideghartya-gyulla-
dashoz, tuddgyulladashoz, gyomor- és bélrendszeri betegségekhez
és idegrendszeri betegségekhez vezethet. A CMV-fertézés kapcso-—
latban all sziv- és érrendszeri betegségekkel és a resztendzist
és az ateroszklerdzist magadbanfoglald allapotokkal is.

Az EBV altal okozott f& betegség az akut vagy kréonikus fer-
t&z6 mononukledzis (mirigylaz). Az EBV vagy EBV-vel kapcsolatos
betegségek tovabbi példai kozé tartozik a limfoproliferativ be-
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tegség, amely gyakran 1lép fel velesziletett vagy szerzett sejtes
immunhidnnyal rendelkezd betegeknél, az X-kromoszémdhoz kotott
limfoproliferativ betegség, amely fiatal fiuknal fordul elé, az
EBV-vel jard B-sejt daganatok, a Hodgkin-kér, orrgarat-karcind-

Burkitt-limféma, nem-Hodgkin-limféma, a csecsemémirigy-da-

ma,
ganatok és a szajuregi "hairy leukoplakia" (fonalas szerkezetd
elszarusodds). Az EBV-fertbzéseket kapcsolatban alldénak taldltéak
kiilonféle, a felsé és alsd 1légutak — ideértve a tuddét is —
epitelialis sejtjébdl szarmazd daganatokkal is. Az EBV-

-fert&zéseket kapcsolatban alldnak taldltdk mas betegségekkel és
allapotokkal is, mint példadul krénikus faradsdg szindrdma,
szklerdzis multiplex és Alzheimer-koér.

A HHV-6, a hirtelen csecsem&halal okozdéjanak mutatkozott
gyermekekben, és vesekilokdédés, 1illetve szovet kozti tidégyulla-
das okozéjanak mutatkozott vese, 1illetve csontveld-Atiiltetésen
Atesett betegekben, és kapcsolatban allhat més betegségekkel is,
mint példaul a szklerézis multiplex. Bizonyiték van arra is,
hogy csodkkenti az J&ssejtek szamat a csontvelé-atiultetésen at-
esett betegekben. A HHV-7-nek nincs meghatarozva a kéroktana.

A hepatitisz B virus (HVB) egy vilagszerte nagy fontossagu

virusos koérokozd. A virus kdéroktanilag kapcsolatban all elsédle-

ges majsejti karcindémaval, és ugy gondoljak, hogy vilagszerte a
majrakos esetek 80%-at okozza. A HBV-fertdézés klinikai hatésai a
fejfajas, laz, rosszullét, hé&nyinger, hanyas, anorexia és hasi
fajdalmak. A virus replikacidéjat altaléaban az immunvalasz szaba-
lyozza, és a felépiilés hetekig vagy hoénapokig tarthat emberek-
ben, de a fertézése sulyosabb is lehet, ami a fentiekben ismer-
tetett &llandé kroénikus majbetegséghez vezet.

A WO 91/00092 szadmu nemzetkozi kozzétételi irat (SmithKline

Beecham Corp.) (A) &ltaldnos képletd imidazo(l,2-alpiridin-

-vegyiiletekre — ahol a képletben

W, jelentése - (CR4Rs)-(CRsR;)-, -CRs=CR;-, -N=CR;—-, =S(O)n-
vagy -O- képletl csoport; R, és Ry kéziul az egyik jelentése 4-
-piridil- vagy (1-4 szénatomos alkil)-4-piridil-csoport, azzal a
megkotéssel, hogy ha R; jelentése (1-4 szénatomos alkil)-4-pi-
ridil-csoport, akkor az alkilszubsztituens a piridingylrd 2-
-helyzetében helyezkedik el, és R; és Ro kozll a masik jelentése

(a) fenil- vagy monoszubsztitudlt fenilcsoport, ahol az em-

litett szubsztituens 1-3 szénatomos alkiltio-, 1-3 szénatomos
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alkilszulfinil-, 2-5 szénatomos l-alkenil-1-tio-, 2-5 szénatomos
l-alkenil-1-szulfinil-, 3-5 szénatomos 2~-alkenil-1-tio-, 3-5
szénatomos 2-alkenil-l-szulfinil-, l-aciloxi-l-alkiltio-, 1-2
szénatomos alkoxicsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 2 csoport, ahol Z jelentése -S-S-Z, és Z; jelentese fenil-
vagy 1-9 szénatomos alkilcsoport; vagy

(b) diszubsztitualt fenilcsoport, ahol az emlitett
szubsztituensek egymastdl filiggetlenil 1-3 szénatomos alkiltio-,
1-2 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; vagy

(¢) diszubsztitualt fenilcsoport, ahol a szubsztituensek
egyike 1-3 szénatomos alkilszulfinil-, 2-5 szénatomos l-alkenil-
-1-tio-, 2-5 szénatomos l-alkenil-1l-szulfinil-, 3-5 szénatomos
>-alkenil-1-tio-, 3-5 szénatomos 2-alkenil-l-szulfinil- vagy 1-
—aciloxi-l-alkiltio-csoport, és a masik jelentése 1-2 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
vagy

(d) diszubsztitualt fenilcsoport, ahol a szubsztituensek
egymdssal megegyeznek, é€s jelentésiik 1-3 szénatomos alkil-
szulfinil-, 2-5 szénatomos l-alkenil-1l-tio~-, 2-5 szénatomos 1-
—alkenil—l—szulfinil—, 3-5 szénatomos 2-alkenil-l-tio-, 3-5
szénatomos 2-alkenil-l-szulfinil-  vagy l-aciloxi-1-alkiltio-
csoport, vagy ahol a szubsztituensek egyiitt egy metilén-dioxi-
-csoportot képeznek; vagy

(e) monoszubsztitudlt fenilcsoport, ahol a szubsztituens egy
(B) &altalanos képletd csoport, ahol t értéke 0 wvagy 1l; Wi, Ry,
R,, Rs, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg €5 Rg jelentése a fentiekben megadott;
azzal a megkotéssel, hogy

1) ha W; jelentése - (CR4R:s) - (CR¢Ry) - altalanos képletd cso-
port, akkor

n értéke 0 vagy 1l; és

R,, R3, Ry, Rs, Rg, Ri, Rg €S R jelentése egymastél fiuggetle-—
nil hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport; és ha Ry vagy
R, jelentése 4-piridilcsoport, akkor R; és Ry kozll a masik je-
lentése mono 1-2 szénatomos alkoxi-szubsztitualt fenilcsoporttdl
vagy mono-halo-szubsztitualt fenilcsoporttdl eltérd; vagy

ha n értéke 0, R, és Rs; jelentése egylitt oxocsoport;
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R, és Ry jelentése egyarant fluoratom, vagy Rs &s Rs kozul az
egyik Jjelentése hidrogénatom és a masik Jelentése hidroxil-
csoport;

2) ha W, jelentése -CRs=CR;- vagy -N=CR,- altalanos képletd
csoport, akkor

n értéke 1;

R;, Ry, R, és R, jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport; és

R, és Ry egylitt egy kettds kotést képez a B gylriben oly moé-~
don, hogy a B gylrd egy aromds piridin- vagy pirimidingydrd;

3) ha W, jelentése -5(0),~ képletld csoport, akkor

m értéke 0, 1 vagy 2;

n értéke 1 vagy 2;

R; és Ry jelentése egymastél figgetlenul hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport;

R, és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport, vagy R, és Ry egyutt kettds kotest
képez a B gylirGben oly mdédon, hogy a B gyird egy aromds tiazol-
gylra;

tovabba azzal a megkotéssel, hogy:

(a) ha R, és Rg jelentése egymastdl figgetlenul hidrogénatom
vagy 1-2 szénatomos alkilcsoport és R; vagy Re jelentése 4-
-piridil-csoport, akkor R, és Ry kozil a masik mono-1-2 szénato-
mos alkoxi-szubsztitualt fenilcsoporttdl vagy mono-halo-szub-
sztitualt fenilcsoporttdl eltérd; és

(b) ha R, és Ry egyiitt kettds kotést képez a B gylriben oly
médon, hogy a B gylrl egy aromas tiazolgyurd, akkor m értéke O
és n értéke 1; és

4) ha W, jelentése -0-, akkor

n értéke 1;

R, és R, jelentése egymastédl filiggetleniil hidrogénatom vagy
1-2 szénatomos alkilcsoport; €s

R, és Ry egyltt egy kettds kotést képez a B gylriben oly mobé-
don, hogy a B gylrd egy aromas oxazolgylird —; vagy

gyégyaszatilag elfogadhaté sdikra vonatkozik, monocitdk
¢s/vagy makrofégok altali interleukin-1 és tumor nekrdzis faktor
termelés gatlasaban torténd alkalmazasra.

Az 5 498 774 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi

irat és a 0 404 190 szamu eurdpail szabadalmi irat (Mitsudera és
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munkatdarsai) (C) altalanos képletl kondenzalt heterociklusos ve-

gyiuletekre vonatkozik, ahol a képletben g jelentése kondenzalt

heterociklusos csoport, amely nitrogénatomot tartalmaz a hidfd-

ben, amely lehet szubsztitualatlan vagy szubsztitualt, X jelen-

tése hidrogénatom vagy egy szén-—, oxigén-, kén- vagy nitrogén-

atomon keresztul kapcsolédéd csoport, és Y jelentése egy elektro-

nozé csoport; és ezek sbira, amelyek mez&gazdasagl vegyszerek-

ként hasznosak.

Az alabbiakban roviden ismertetjik a taldlmany szerinti meg-

oldast.

A talalmany (I) altalanos képletd vegyuletekre, ezek gyoébgya-

szatilag elfogadhaté sbira, szolvatjaira és fiziolégias funkcids

szArmazékaira vonatkozik, ahol a képletben

p

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4:

minden R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastol kiulonbozd-

en, egymastdl fuggetlenul halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
_oAy, -OR'°Ay, -OHet, -OR'®Het, -C(O)R’, -C(0)Ay, -C(O)Het,
—CO,R°, -C(O)NR'R®, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR'Ay, -C (0) NHR'’Het,
_C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S5(0),R%, -S(O).Ay,
-5 (0) . Het, -S(0),NR'R®, =-S(0),NR'Ay, -NR'R®, -NR'Ay, -NHHet,
_NHR°Ay, -NHR Het, -R°cikloalkil, -Rny, -R'’Het, -R*0-
—C(0)R?, -R°0-C(0)Ay, -RY?0-C(O)Het, -R'0-5(0).R’%, ~-R°0R?,
-R°C (0)R?, -RCO,R?, -R'°C (0) NR°R'?, -R!°C (0)NR'AY,
-R!°C (0) NHR'Het, -R'°C (S)NR°R'', -R°C (NH) NR°R!!, -R°3O,R?,
-R'°SO,NR°R?, -R'°SO,NHCOR?, -RNR'R?, -R'°NR’AY,
-R1NHC (NH) NR°R!!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy

két szomszédos R!' csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-
lyekhez kapcsolédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot

vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-

terociklusos gylrit képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl

kilénbozden, egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,

cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-, -OR’, -C(0)R®?, -CO,R°,

—C(O)NR°R'!, -C(S)NR°R',  -C(NH)NR’R', -SO,R'®,  —SO,NR°R'!,
_R°cikloalkil, -RYOR°, -R¥c(0)R®, -R!CO,R?, -R'C(0)NR°R',
-R!°C (S) NR°R'?, -R'°C (NH) NR°R'}, -R*°sSO,R*?, -R°SO,NR°R'?,
-R!°S0O,NHCOR?, ~-R'°NR°R', -R'°NHCOR®, -R*°NHSO,R’® vagy

—R!NHC (NH) NR°R!! altalénos képletid csoport;
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minden R® és R jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl ki-
lonbozéen, egymastdl fuggetlenuil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R!°cikloalkil, -R'OH, -R!?(OR'®), ahol w
értéke 1-10, vagy -R!PNR!®R'® &ltalanos képletl csoport;

minden R!° jelentése egyméssal azonosan vagy egymastol kilsnbozdé-
en, egymastdél  fiuggetlenil alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

Ay Jjelentése arilcsoport;

Het jelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos vagy heteroaril-
csoport;

R® jelentése halogénatom, alkenil-, cikloalkil-, cikloal-
kenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'"Het, -S(0).R’,
-S(0),Ay, -S(O).NR'R®, -5(0),Het, -NR’R?’, -NHHet, -NHR'Ay,
—-NHR!®Het, -R!°NR'R® vagy -R'°NR’Ay &ltaldnos képletd csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2:

Y jelentése N vagy CH;
R} és R’ jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kiilonbozden,

egymastol fuggetleniil hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -C(0)R’,
-c(0)Ay, -CO,R’, -COAy, -SO,NHR’, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
~-NHR?Het, -R'°cikloalkil, -R!OR’, -R'oay, -R'NR'R?® wvagy
-RNR’Ay altalanos képletl csoport;

aq értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R®> jelentése egymadssal azonosan vagy egymastdl kilon-
boz8en, egymastdl fuggetlenil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-0Ay, -OHet, -OR! Ay, -OR!Het, -C(O)R®’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
—CO,R°, -C(O)NR'R®, ~-C(O)NR'Ay, ~-C(O)NHR'Het, -C(S)NR’R'!,
—C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0O).R°, ~S(0),NR'R®, -S(0),NR'Ay,
-NR’R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR™Ay, -NHR'®Het, -R'’cikloalkil,
-R'%Het, -R'POR?, -R*®°C (0)R?, -R!%0O,R?, -R1%C (0) NR°RY?,
-R!°C (0)NR’Ay, -R!°C(0)NHRHet, -R'C(S)NR°R'', -R'°C(NH)NR’R'},
_Rs0,R®°, -R!9SO,NR°R'',  -R'°SO,NHCOR’, -R'NR'R?’, -R'NR’Ay,
—~RI°NHC (NH) NR°R!! &ltalanos képletd csoport, ciano-, nitro-
vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyitt, ame-

lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy

arilcsoportot képez;
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ahol ha Y jelentése CH csoport, akkor R® jelentése -NR'Ay
altalanos képletd csoporttdl kilonbozb.

A talalmany tovabba (I) &ltaléanos képletd vegyltletet tartal-
mazd gyogyadszati készitményre vonatkozik. Egy megvaldésitasi mod-
ban a gyob6gyaszati készitmény tovabba gyodgyaszatilag elfogadhatd
hordozbanyagot vagy higitdszert tartalmaz. Egy megvaldsitasi
moédban a gyoégyaszati készitmény tovabba virusellenes szert tar-
talmaz aciklovir és valaciklovir koézul.

A taldlmany tovabba emberben vagy 4dllatban herpeszvirus-
—fertézés megeldzésére vagy kezeléseéere irdnyuld eljarasra vonat-
kozik. Az eljaras magaban foglalja egy (I) altalanos képleti ve-
gylilet vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sdéja, szolvatja vagy fi-
ziolégiailag funkcionalis szarmazéka terdpidsan hatdsos mennyi-
ségének beadasat. A herpeszvirus-fert6zés lehet herpesz simplex

virus 1, herpesz simplex virus 2, citomegalovirus, Epstein-Barr

virus, varicella-zoster virus, human herpeszvirus-6, human

herpeszvirus-7 és humdn herpeszvirus-8.

A talalmany tovabba emberben vagy allatban herpeszvirus-
—fertézéssel kapcsolatos allapotok vagy betegségek megeldzésére
vagy kezelésére vonatkozik. Az eljaras magdban foglalja az em-
bernek vagy allatnak egy (I) dltalanos képletl vegyilet vagy an-
nak gyogyaszatilag elfogadhaté sdéja, szolvatja vagy fizioldbgiai-
lag funkcionalis szarmazeka terapidsan hatasos mennyiségének be-
adasat.

A talalmany tovabba (I) altalanos képletl vegyililetek eldal-
litasara vonatkozik, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom;
R*> Jjelentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay,
Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!’Het, ~S(0).R%, -S(0).Ay, -S(0).NR'R%,
-5(0),Het, ~NR'R®, ~-NHHet, -NHRAy, -NHR®Het, -R!NR’R® wvagy
~RI°NR’Ay altalanos képletd csoport; és R® és R' jelentése egya-
rant hidrogénatom. Az eljaras szerint egy (VI) altalanos képletd
vegylletet — ahol p, R', q, és R°> jelentése a fentiekben, az (L)
altalanos képletnél megadott — reagaltatunk egy (VII) altalanos
képletd vegyulettel.

A talalmany tovabba (I) altalanos képletli vegyltletek eldal-
ahol a képletben Y jelentése nit-

cikloalkil-, cikloalkenil-

litasi eljarasara vonatkozik,
rogénatom; R? Jjelentése alkenil-,
csoport, Ay, Het, -OR’, -0Ay, -OHet, -OR'%Het, -S(0)aR?, -S(0),Ay,
~5(0).NR'R®, ~5(0).Het, ~-NR'R®, -NHHet, -NHR!°ay, -NHR'Het,
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-R*’NR'R® vagy -R!°’NR’'Ay altaldnos képletl csoport; R’ jelentése
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het,
-C(0)R’, -CO,R’, -SO,NHR’, -NR’R® altalanos képleti csoport, (ahol
R’ és R® jelentése hidrogénatomté6l eltérd), -R'POR’ és -R!°NR'R?; és
R* jelentése hidrogénatom. Az eljarads szerint egy (XI) altalanos
képletli vegyuletet — ahol p, R', g és R® jelentése a fentiekben,
az (I) &ltaléanos képletnél megadott — reagaltatunk egy (VII) al-
talanos képletl vegylilettel.

A taldlmany tovabba (I) altalanos képletd vegylletek egy ma-
sik elB4dllitasi eljaréasara vonatkozik, ahol a képletben Y jelen-
tése N ¢és R? jelentése alkenil-, «cikloalkil-, cikloalkenil-
csoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'®Het, -S(0),R’, -S(0),Ay,
-S(0),NR'R®, -S(O),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'°Het,
-RNR'R® vagy -R!NR’Ay 4&ltalanos képletd csoport. Az eljaras
szerint egy (XIV) altaldnos képletd vegyliletet — ahol p, R', R’
R', g és R® jelentése a fentiekben, az (I) &ltalanos képletnél
megadott — egy (VII) Altaldnos képletid vegylilettel reagaltatunk.

A talalmany tovabba (I) Altaldnos képletli vegyiletek egy ma-
sik elSallitasi eljarasara vonatkozik. Az eljards értelmében egy
(XV) &ltalanos képletd vegyliletet — ahol a képletben p, R!, g és
R® jelentése a fentiekben az (I) altaldnos képletnél megadott és
X! jelentése halogénatom; egy (XVI) altalanos képletd vegyulet-
tel reagaltatunk — ahol a képletben Y, R’, R’ és R’ jelentése a
fentiekben, az (I) &ltaladnos képletnél megadott és M? jelentése
-B(OH),, -B(ORa),, -B(Ra);, -Sn(Ra)i, Zn-halogenid, ZnRa, és Mg-
-halogenid, ahol Ra jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport és a
halogenid jelentése halogénatom.

A taldlmany tovabba radiojelzett (I) altalanos képletld ve-
gyiletre vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sdjara, szolvatjara
vagy fizioldégiailag funkcionélis szdrmazékara vonatkozik. Egy
megvalésitasi médban a taldlmény tricialt (I) &altalanos keépletid
vegyliletre vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sdéjara, szolvatjara
vagy fiziolégiailag funkcidés szarmazékara vonatkozik. Egy megva-
l6sitdsi moédban a taladlmany biotinilezett (I) &ltalanos képletl
vegylletre vagy gydgyaszatilag elfogadhatd sdjara, szolvatjara
vagy fizioldégiailag funkcidés szarmazékara vonatkozik.

A taldlmény tovabba (I) altaladnos képletd vegylletekre vo-

natkozik gydgyaszatban torténd alkalmazasra.
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A taladlmany tovabba (I) altalanos képletd vegyuletre vonat-
kozik, emberben vagy Aallatban, kiilontsen emberben herpeszvirus-
—fertézés megelbzésére vagy kezelésére torténé alkalmazasra.

A talalmany tovabba (I) &ltalanos képletli vegylletre vonat-
kozik, emberben vagy allatban, kilondésen emberben herpeszvirus-
—fert&zéssel kapcsolatos allapotok vagy betegségek megeldzésére
vagy kezelésére torténd alkalmazasra.

A taladlmany tovabba (I) altalanos képletii vegyulet alkal-
mazasara vonatkozik emberben vagy éallatban, kiulonésen emberben
herpeszvirus-fertézés megelézésére vagy kezelésére szant gydgya-
szati készitmény eldallitasara.

A taldlmany tovabba (I) altaldnos képletd vegyulet alkal-
mazasara vonatkozik emberben vagy &llatban, kildndsen emberben
herpeszvirus-fertézéssel kapcsolatos 4&llapotok vagy betegségek
megeldzésére vagy kezelésére szant gybégyaszati készitmény eldal-
litasara.

A taldlmany tovabba (I) altaldnos képletd vegylletet tartal-
mazé gyobgyaszati készitményre vonatkozik emberben vagy allatban,
kiildnosen emberben herpeszvirus-fertdzés megeldzésére vagy keze-
lésére torténd alkalmazéasra.

Az alabbiakban részletesen ismertetjuk a taldlmany szerinti
megoldast.

A leirasban a "talalmany szerinti vegyulet" vagy "(I) alta-
lanos képletd vegytilet" kifejezések alatt egy (I) a&ltaléanos kép-
letdi vegylletet vagy annak gybgyaszatilag elfogadhaté soéjat,
szolvatjat vagy fizioldgiailag funkcionalis szarmazékdt értjuk.
Ehhez hasonldéan az elkiilonithetd koztitermékekkel, mint példaul
a (VI), (IX), (XIV) és (XV) dltalanos képletd vegyiuletekkel kap-
csolatban a " (szam) képletd vegyulet" kifejezés a megadott szam-
mal jelzett altalanos képletd vegyuletet, annak gydégyaszatilag
elfogadhatdé séjat, szolvatjat vagy fizioldégiailag funkciondlis
szarmazékat jelenti.

A leirasban "alkilcsoport" (és alkiléncsoport) kifejezések
egyenes vagy elagaz6o, 1-8 szénatomot tartalmazé szénhidrogén-
lancokat jelentenek. A leirasban "alkilcsoport®-on értjuk pelda-
ul, de nem kizarélag a metil-, etil-, n-propil-, n-butil-, n-
-pentil-, izobutil-, izopropil- és terc-butilcsoportot. A le-
irdsban az "alkiléncsoport"-on értjik példaul, de nem kizardlag

a metilén-, etilén-, propilén-, butilén- és 1zobutiléncsoportot.
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Az "alkilcsoport™ és az "alkiléncsoport" kifejezés magaban fog-
lalja a szubsztitualt alkilcsoportokat ¢és a szubsztitualt
alkiléncsoportokat is. Az alkilcsoportok adott esetben egy vagy
tébb merkapto-, nitro-, cianocsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualtak. A perhaloalkilcsoport, mint példaul a
trifluormetilcsoport, egy fajta alkilcsoport.

A leirasban a "cikloalkilcsoport" kifejezésen értiink nem
aromas, 3-8 szénatomot tartalmaz6d és szén-szén kettds kotést nem
tartalmazé karbociklusos gydruiket. A "cikloalkilcsoportok'" kozé
tartozik példaul a ciklopropil-, ciklobutil-, «ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil- és ciklooktilcsoport. A "cikloalkil-
csoportok"™ kozé tartoznak a szubsztitualt cikloalkilcsoportok
is. A cikloalkilcsoport adott esetben barmely elérhetd szénatom-—
jan vagy szénatomjain egy vagy tobb szubsztituenssel lehet
szubsztitualt, merkapto-, nitro-, cianocsoport, halogénatom és
alkilcsoport kozil.

A leirasban az "alkenilcsoport" kifejezés egyenes vagy el-
dgaz6, 2-8 szénatomot és legalabb egy, de legfeljebb 3 szén-szén
kettds kotést tartalmazd szénhidrogénlancokra vonatkozik. A le-
irasban "alkenilcsoport"-on értjik példaul, de nem kizarbdlag az
etenil- és a propenilcsoportot. Az "alkenilcsoportok" koézé tar-
toznak a szubsztituadlt alkenilcsoportok is. Az alkenilcsoportok
adott esetben barmely hozzaférhetd szénatomjukon/szénatomjaikon
eqgy vagy tobb szubsztituenssel lehetnek szubsztitualtak
merkapto-, nitro-, cianocsoport, halogénatom és alkilcsoport ko-
z4l.

A leirasban a "cikloalkenilcsoport" kifejezés alatt 3-8
szénatomos (hacsak masképp nem Jjelezzilk) és legfeljebb 3 szén-
_szén kettds kotést tartalmazd nem aromas karbociklusos gylrit
értiink. A "cikloalkenilcsoportok" kozé tartozik példaul a
ciklobutenil-, ciklopentenil- és ciklohexenilcsoport. A "ciklo-
alkenilcsoportok" kozé tartoznak a szubsztitudlt cikloalkenil-
csoportok is. A cikloalkenilcsoport adott esetben barmely hozza-
férheté szénatomjan/szénatomjain szubsztitualt lehet egy vagy
tobb merkapto—, nitro-, cianocsoport, halogénatom és
alkilcsoport kozul valasztott szubsztituenssel.

A leirasban az "alkinilcsoport" kifejezés egyenes vagy el-
dgaz6, 2-8 szénatomot és legalabb egy, de legfeljebb 3 szén-szén

harmas kotést tartalmazé szénhidrogénlancokra vonatkozik. A le-
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irdsban "alkinilcsoport"-on értjik példaul, de nem kizardlag az
etinil- és a propinilcsoportot. Az "alkinilcsoportok" kozé tar-
toznak a szubsztitualt alkinilcsoportok is. Az alkinilcsoportok
adott esetben barmely hozzaférhetd szénatomjukon/szénatomjaikon
egy vagy tobb szubsztituenssel lehetnek szubsztitualtak
merkapto-, nitro-, cianocsoport, halogénatom és alkilcsoport ko&-

zul.

A leirisban a "halogenid" vagy "halogénatom" kifejezés flu-
or-, klér-, brém- és joédelemet jelent.

Az "Ay" ijelzés monociklusos, karbociklusos csoportokat és
kondenzalt biciklusos, karbociklusos csoportokat jelent, amelyek
(hacsak masképp nem jeloljik) 5-12 szénatomot és legalabb egy
aromas gylr(it tartalmaznak. A konkrét arilcsoportokra példak
tobbek kozott, de nem kizArdlag a fenil- és a naftilcsoport. Az
"arilcsoportok" kozé tartoznak a szubsztitualt arilcsoportok is.
Az arilcsoportok adott esetben barmely elérhetd szénatomju-
kon/szénatomjaikon szubsztitudltak lehetnek egy vagy tobb
szubsztituenssel az aladbbiak kozil: halogénatom, alkilcsoport
(ideértve a perhaloalkilcsoportot is), alkenil-, cikloalkil-,
cikloalkenil—-, hidroxil-, alkoxi-, cikloalkoxi-, alkilhidroxi-,
merkapto-, amino-, alkilamino-, cikloalkilamino~, Het, amidin-,
karboxil-, karboxamid-, szul fonamid-, ciano-, nitro- és
azidocsoport. A talalmany szerint eldénybs arilcsoportok tobbek
koz6tt, de nem kizardlag a fenilcsoport és a szubsztitualt fe-
nilcsoport.

A "heterociklusos" (vagy "heterociklus") kifejezés a meg-
adott tagszamua és 1, 2, 3 vagy 4, nitrogén-, oxigén- és kénatom
k&zUl valasztott heteroatomot tartalmazd monociklusos, telitett
vagy telitetlen nem-aromas csoportokat és kondenzalt biciklusos
nem-aromas csoportokat jelent. A konkrét heterociklusokra peéldak
tobbek kozott, de nem kizardlag a tetrahidrofuran, tetrahid-
ropiran, dihidropiran, tetrahidropiran, piran, oxetan, tietan,
1,4-dioxéan, 1,3-dioxéan, 1,3-dioxaléan, piperidin, piperazin,
tetrahidropirimidin, pirrolidin, morfolin, tiomorfolin, tiazo-
lidin, oxazolidin, tetrahidrotiopiran, tetrahidrotiofén és ha-
sonldék. A "heterociklusos" kifejezés alatt értjuk a szub-
sztitualt heterociklusos csoportokat is. A heterociklusos cso-
adott esetben barmely hozzaférhetd szénatomjukon/szén-

portok
atomjaikon vagy heteroatomjukon/heteroatomjaikon szubsztitualtak
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lehetnek egy vagy tobb szubsztituenssel az aladbbiak kozil:
halogéntom, alkilcsoport (ideértve a perhaloalkilcsoporto 1is),
alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenil-, hidroxil-, alkoxi-, ciklo-
alkoxi-, alkilhidroxi-, merkapto-, amino-, alkilamino-, ciklo-
alkilamino-, Het, amidin-, karboxil-, karboxamid-, szulfonamid-,
ciano-, nitro- és azidocsoport. A talalmany szerint eldényds he-
terociklusos csoportok tobbek kozott, de nem kizardlag a
pirrolidin, a piperidin, a morfolin, a tiomorfolin és a
piperazin és ezek szubsztitualt valtozatai.

A "heteroarilcsoport" kifejezés a megadott tagszama és 1, 2,
3 vagy 4, nitrogén-, oxigéen- és kénatom kozuil valasztott
heteroatomot tartalmazd aromas, monociklusos csoportokat és aro-
mas kondenzalt biciklusos csoportokat (ahol legalabb az egyik
gyldrd aromas) jelent. A konkrét heteroarilcsoportokra példak
tobbek kozott, de nem kizardlag a furan-, tiofén-, pirrol-,
imidazol-, pirazol-, triazol-, tetrazol-, tiazol-, oxazol-,
izoxazol-, oxadiazol-, tiadiazol-, izotiazol-, piridin-, pirida-
zin-, pirazin-, pirimidin-, kinolin-, izokinolin-, benzuforan-,
benzotiofén-, indol-, és indazolcsoportok. A
"heteroarilcsoportok" kozé tartoznak a szubsztitualt
heteroarilcsoportok is. A heteroarilcsoportok adott esetben bar-
mely hozzaférhetd széhatomjukon/szénatomjaikon vagy
heteroatomjukon/heteroatomjaikon szubsztitualtak lehetnek egy
vagy tobb szubsztituenssel az alabbiak kozul: halogénatom,
alkilcsoport (ideértve a perhaloalkilcsoportot 1is), alkenil-,
cikloalkil-, <cikloalkenil-, hidroxil-, alkoxi-, cikloalkoxi-,
alkilhidroxil-, merkapto-, amino-, alkil-amin-, cikloalil-amin-,
Het, amidin-, karboxil-, karboxamid-, szul fonamid-, ciano-,
nitro-, és azidocsoport. A taldlmany szerint az eldnyos
heteroarilcsoportok kozé tartozik tobbek ko6zott, de nem kizard-
lag a piridin-, furan-, tiofén-, pirrol-, imidazol-, pirazol- és
pirimidincsoport, és ezek szubsztitualt valtozatal.

A "tag" (és ezek valtozatai, példaul "tagu") kifejezés a he-
terociklusos és a heteroarilcsoportokkal kapcsolatban a gyurut
alkotd Osszes atom szamara vonatkozik, beleértve a szénatomokat
és a nitrogén, oxigén és/vagy kén heterotomokat. Példaul egy 6-
-tagt heterociklusos gylrire példa a piperidin és egy 6-tagu
heteroarilgyliriire egy példa a piridin. A leirasban a "adott

esetben" kifejezés azt Jjelenti, hogy az azt kovetd6 dolog vagy
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bekovetkezik vagy nem, és idetartoznak olyan dolgok, amik beko-
vetkeznek és olyan dolgok, amik nem kovetkeznek be.

A talalmany (I) altalanos képletl vegylletekre, ezek gydgya-
szatilag elfogadhaté séira, szolvatjaira és fizioldgiailag funk-
cionalis szarmazékaira vonatkozik, ahol a képletben
o) értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
minden R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastdol kulon-

bézéen, egymastdl filiggetlentul halogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,

-OAy, -OR?Ay, -OHet, -OR!Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,

_CO,R°, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C(O)NHR Ay, -C(0)NHRHet,

~C(S)NR°R', -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -S(0),R’, -S(0),Ay,

-S(0)Het, -5(0),NR'R®, -S(0),NR'Ay, -NR'R®, -NR'Ay, -NHHet,

_NHR!°Ay, -NHR'°Het, -R%cikloalkil, -RYAy, -R'Het, -R'$0-

_c(0)R®, -RY0-C(0)Ay, -R!?0-C(0O)Het, -R'®0-S(0).R°, -R'OR’,
-R°c (O)R?, -R'°CO,R?, -R'°C (0) NR°R!, -R*C (0)NR'AY,
-R'°C (0) NHR!°Het, -R'C (s)NR°R?, -R'°C (NH) NR°R*?, -R°SO,R?,
-R!°SO,NR°R?, -R'°SO,NHCOR?, -R!°NR'RS, -R!°NR’AY,

~RI°NHC (NH) NR°R'!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R' csoport azokkal az atomokkal egyiitt, ame-
lyekhez kapcsolédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-
terociklusos gylrGt képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol
kilonbdzéen, egymastél fiuggetlenil hidrogénatom, alkil-,

cikloalkil—, alkenil-, cikloalkenil-, -OR’, -C(O)R’, -CO;R%,

—C(O)NR°R}, -C(S)NR°R!'!, -C(NH)NR°RY, =-SO,R'®, -SO,NR’R'Y,
—R®cikloalkil, -RM¥0R°, -RY?c(0)R?, -R!°CO,R’, -R!?C(0)NR°R'!,
-R'%C (S)NR°R?, -R!°C (NH) NR°R'?, ~R'"S0,R*?, -R'%sS0,NR°R?,
-R*°SO,NHCOR?, ~-R!*NR°RY, -R'°NHCOR?, -R!°NHSO,R’ vagy

-R!NHC (NH) NR°R! 4ltalanos képletil csoport;

minden R® és R!! jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl- ki-
lénbozben, egymastol fiiggetlentl hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R¥cikloalkil, -R'°OH, -R*° (OR'Y),, ahol w
értéke 1-10, vagy -RI°NR!°R!® &altalanos képletd csoport;

minden R!Y jelentése egymédssal azonosan vagy egymastdl kilonbodzé-
en, egymastél  fuggetlenul alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

Ay Jjelentése arilcsoport;
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Het Jjelentése 5- vagy 6-taglu heterociklusos vagy heteroaril-
csoport;

R’ jelentése halogénatom, alkenil-, cikloalkil-, cikloal-
kenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!°Het, -S(0),R°
-S(0),Ay, -S(0),NR'R®, -S5(0).Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR! Ay,
-NHR'Het, -R'NR’R® és -R'°NR’Ay altalanos képletid csoport;
értéke 0, 1 vagy 2;

Y jelentése N vagy CH;

R’ és R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kiilonbozdéen,
egymastdl fliggetlenil hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -C(O)R’,
-C(0)Ay, -CO,R’, -COAy, -SO,NHR?’, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'°’Het, -R'°cikloalkil, -RY0R’, -RY™oay, -R!NR'R® vagy
-R'”NR’Ay altaldnos képletid csoport;

q értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kiildn-—
bozb6en, egymastdél filiggetleniil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR?Ay, -OR!®Het, -C(0)R®, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R°, -C(0)NR'R®, -C(O)NR’Ay, -C(O)NHR! Het, -C(S)NR°R'!,
-C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, =-S(0),R’, =-S(O),NR'R®, -5(0),NR'Ay,
-NR’R®, -NR’Ay, —NHHet, -NHR'°Ay, -NHR!°Het, -R!®cikloalkil,
-R'%Het, -R'°0OR?, -R'°C (O)R?, -R'°CO,R?, -R'°C (0) NR°R!?,
-R°%C (0)NR'Ay, -R!°C(0)NHR!Het, -R!?°C(S)NR’R!!, -R!°C(NH)NR°R!!,
-R'%s0,R?,  -R'YSO,NR°R'!,  -R!®SO,NHCOR’, -R!’NR'R®, -R!°NR’Ay,
-R°NHC (NH) NR°R! 4ltaldnos képletii csoport, ciano-, nitro-
vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyiitt, ame-

lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos <cikloalkil- vagy

arilcsoportot képez;
ahol ha Y jelentése CH csoport, akkor R? jelentése -NR'Ay

dltalanos képletd csoporttdl kulonbozd.

Az (I) Altalanos képletl vegyliletek egyik osztalydban Y je-
lentése CH képletd csoport. Az (I) altalanos képletli vegyiletek
egy masik osztalyaban Y jelentése nitrogénatom.

Az (I) altaldnos képletil vegyliletek egy kiilonleges osztalya-
ban p értéke 0, 1, 2 vagy 3. Egy megvaldsitdsi médban p értéke
0, 1 vagy 2. Egy sajatos megvaldésitidsi médban p értéke 1 vagy 2.
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Egy sajatos megvaldsitasi modban p értéke 1. Egy madsik sajatos
megvaldsitasi médban p értéke 2. Egy megvaldésitasi moédban p ér-
téke 2, és adott esetben két szomszédos R! csoport azokkal az
atomokkal egylitt, amelyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos
cikloalkilcsoportot vagy 5- vagy 6é-tagu heterociklusos csoportot
képez. A "két szomszédos R' csoport" kifejezés két olyan R' cso-
portra vonatkozik, amelyek szomszédos szénatomokhoz kapcsolddnak
az imidazol-piridin gyliriin. Abban a megvaldésitédsi médban, amely-
ben két szomszédos R' csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-
lyekhez kapcsolédnak, egy cikloalkilcsoportot vagy egy hetero-
ciklusos csoportot képez, p értéke jellemzden 2, 3 vagy 4; még
jellemzd&bben 2.

R! lehet az 5-, 6-, 7- vagy 8-helyzetben. Egy megvaldsitasi
médban p értéke 1 és R! a C-8 helyzetben van. Egy megvaldsitasi
médban p értéke 1 és R' a C-6 helyzetben van. Egy megvaldsitasi
médban p értéke 2 és egy R' a C-8 helyzetben van és egy masik R!
a C-6 helyzetben van.

Az (I) altalanos képletd vegyliletek egy osztalyaba tartoznak
azok a megadott vegyliletek, amelyekben legalédbb egy R! csoport
aril-, heterociklusos vagy heteroarilrészt tartalmaz (egy megva-
l6sitasi moédban legalédbb egy R! csoport heterociklusos vagy
heterocarilrészt tarﬁalmaz) és két szomszédos R! csoport azokkal
az atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolddnak, nem képez egy 5-6
szénatomos cikloalkilcsoportot vagy 5-6-tagu heterociklusos cso-
portot. Az (I) &altalanos képletd vegyiiletek egy masik osztalyaba
tartoznak azok a megadott vegyuletek, amelyekben p értéke 3 vagy
4, legalabb egy R? csoport aril-, heterociklusos vagy
heteroarilrészt tartalmaz (egy megvalésitasi médban legalabb egy
R' csoport heterociklusos vagy heteroarilrészt tartalmaz) és két
szomszédos R! csoport azokkal az atomokkal egyltt, amelyekhez
kapcsoléddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy 5-
vagy 6-tagu heterociklusos csoportot képez. Az (I) 4&ltalanos
képletli vegylletek egy masik osztalyaba tartoznak azok a meg-
adott vegyliletek, amelyekben semelyik R! csoport sem tartalmaz
aril-, heterociklusos vagy heteroaril részt (vagy egy megvalodsi-
tdsi moédban semelyik R! csoport nem tartalmaz heterociklusos
vagy heteroarilrészt) és két szomszédos R! csoport azokkal az
atomokkal egyiitt, amelyhez kapcsolddnak, nem képez 5-6 szénato-

mos cikloalkilcsoportot vagy 5- vagy 6-tagu heterociklusos cso-
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portot. Az (I) &ltalanos képletd vegytletek egy masik osztalyaba
tartoznak azok a megadott vegyliletek, amelyekben p értéke 2, 3
vagy 4, egy R! csoport sem tartalmaz aril-, heterociklusos vagy
heteroarilrészt (vagy egy megvaldsitasi modban egy R! csoport
sem tartalmaz heterociklusos vagy heteroarilrészt) és két szom-
szédos R! csoport azokkal az atomokkal egyutt, amelyekhez kap-
csolédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy 5- vagy
6-tagui heterociklusos csoportot képez.

Azokra a megvaldsitasi mbddokra, amelyekben R! heterociklusos
vagy heteroarilrészt tartalmaz, példak a Het, -OHet, -OR'%Het,
-C(0)Het, -C(O)NHR!Het, -S(O),Het, -NHHet, -NHR!®Het, -R!Het,
_R°0-C(O)Het és -R°C(0)NHR'Het 4altaldnos képletd csoportok,
vagy ezek barmely alosztalya. Azokra a megvaldésitasi moéddokra,
amelyekben R! aril-, heterociklusos vagy heteroarilrészt tartal-

példak az Ay, Het, -OAy, -OR!°Ay, -OHet, -OR'°Het, -C(O)Ay,

maz,
—C(O)Het, -C(O)NR'Ay, ~-C(O)NHRAy, -C(O)NHR'%Het, =-C(NH)NR'Ay,
-S(0),Ay, -S(O).Het, -5(0),NR'Ay, -NR'Ay, -NHHet, -NHR'’Ay,
—NHR' Het, -R!%y, -R'%Het, -R°0-C (0)Ay, -R!°0-C (0) Het,

-R°C (0)NR'Ay, -R!C(0)NHR'’Het vagy -RNR'Ay 4ltalanos képletd
csoportok vagy ezek barmely alosztalya. Azokban a megvaldsitasi
moédokban, amelyekben egy R! sem tartalmaz aril-, heterociklusos
vagy heteroarilrészt, példak a halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-~, cikloalkenilcsoport, -OR’, -C(0)R?,
—CO,R®, -C(O)NR'R®, -C(S)NR’R', _C(NH)NR'R®, -S(0).R®, -S(0),NR'R?,
-NR'R?, -RY%cikloalkil, -R%0-C (0)R?, -R'%0-5 (0) .R?, -R!°0R?,
_RIC (0)R®, ~R'°CO,R°, -R!°C(0)NR°R'', -R'C(S)NR’R'}, -R!°C (NH) NR°R',
~RS0,R?, -R!°SO,NR°R'}, -R9SO,NHCOR?, -R!NR'R®, -R!°NHC (NH)NRR'!
adltalanos képletl csoport, ciano-, nitro- és azidocsoport, és
ezek barmely alosztalya.

Azokban a megvaldésitasi modokban, amelyekben két szomszédos
R! csoport azokkal az atomokkal egylitt, amelyhez kapcsolddnak
egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy 5- vagy 6-tagu,  egy-
vagy két heteroatomot tartalmazdé heterociklusos csoportot képez,
mindegyik R! csoport lehet egymassal azonos vagy egymastdél ku-
16nboz86, és ezeket valaszthatjuk alkil-, alkenilcsoport, -OR’,
-5(0).R® és -NR'R® 4ltalanos képletii csoportok koézul. Peldaul egy
megvalésitasi modban ket szomszédos R' csoport jelentése -OR’ &al-

taldnos képletd csoport, és ezek azokkal az atomokkal egyutt,
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amelyekhez kapcsolédnak, egy heterociklusos csoportot képeznek,
igy példaul egy (a) képletidl csoportot.

Egy megvaldésitasi mddban két szomszédos R' csoport jelentése
alkilcsoport, és azokkal az atomokkal egyitt, amelyekhez kapcso-
16dnak, egy cikloalkilcsoportot képeznek, igy példaul egy (b)
képletld csoportot.

Egy megvalositasi modban két szomszédos R' csoport jelentése
—0oR’ és -NR'R® altaléanos képletd csoport és azokkal az atomokkal
egylitt, amelyekhez kapcsoldédnak, egy heterociklusos csoportot
képeznek, igy példaul egy (c) képletd csoportot.

Ezekb&l a példakbdl szakember szamara konnyen megallapitha-
tok tovabbi megvaldsitasi modok.

Egy megvalésitasi modban két szomszedos R' csoport azokkal
az atomokkal egylitt, amelyekhez kapcsoldédnak, nem képez 5-6
szénatomos cikloalkilcsoportot vagy 5- vagy 6-tagu, egy vagy két
heteroatomot tartalmazd heterociklusos csoportot.

Egy megvalositasi médban minden R' jelentése egymassal azo-
nos vagy egymastol kilonbozd, és ezeket egymastdl fiuggetlenul
valasztjuk az aléabbiak kozuil: halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -oR", -0Aay,
-OR Ay, -OHet, -OR!‘Het, —C(O)R®, -C(O)Ay, ~-C(O)Het, =-COR',
_C(O)NR’Ay, -C(O)NHRY™Ay, -C(O)NHRHet, ~C(s)NR°R'!, -C(NH)NR'R?,

-C(NH)NR’AyY, -S (0).R%, -S (0) Ay, -S (0) JHet, -5 (0),NR'R?,
-5 (0) ,NR'AyY, -NR'R®, -NR'Ay, —-NHHet, -NHR'°Ay, -NHR!%Het,
_R®cikloalkil, -R¥Ay, -R?Het, -R'°0-C(0)R? -R}0-c (0)Ay, -R'°0-
-C (0) Het, ~R!°0-5 (0) ,R®, -R'°0R?, -R'°C (0)R?, -R°CO,R?,
-Rr'°C (0) NR°R'?, -R'°C (0)NR'AY, -R!°C (0) NHR'Het, -R!°C (S)NR°R'!,
_RI9C (NH)NR°R!!, -RSO,R?, -R!SO;NR'R™, _RY¥S0,NHCOR?, -R!°NR'R?,

-R*°NR'AY, -RI°NHC (NH) NR°R'! &ltalénos képletli csoport, ciano-,
nitro- vagy azidocsoport; vagy két szomszédos R' csoport azokkal
az atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak, egy 5-6 szénatomos
cikloalkilcsoportot vagy egy 5- wvagy 6-tagu, egy vagy két
heteroatomot tartalmazé heterociklusos gylrit képez.

Egy megvaldésitdsi médban minden R' jelentése egymassal azo-
t61 kulonbozden és egymastdl figgetlenul halo-

nosan vagy egymas
génatom, alkil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, =-OR’, ~C(O)R?,
~C(O)Het, -CO,R°, ~-C(O)NR'R?, —C(0)NR'Ay, -C(O)NHR?Het, =-5(0).R%,
-S(0),NR’R®,  -S(0),NR'Ay, _NR’R?, -NR'Ay, -NHHet, -NHR'’Ay,

-NHR'°Het, -R*%cikloalkil, -R'°Het, -R'°0OR?, -R'°C (0) NR'AY,
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_R19SO,NHCOR?, -R'°NR'R®, -R'NR'Ay 4altalédnos képletd csoport,
ciano-, nitro- vagy azidocsoport, vagy ezek barmely alosztalya.

Még kozelebbrdél minden R' jelentése egymassal azonosan vagy
egymastél  kiilonbozben és egymastél fiuggetlenul halogénatom,
alkilcsoport, Ay, Het, -0R’, -NR'R®, -NR'Ay, -NHHet, -NHRAy vagy
-NHR'’Het &ltalanos képletl csoport.

Egy sajétos megvaldsitasi moédban minden R! jelentése egymas-—
sal azonosan vagy egymastol kilonbozden és egymastdl fuggetlentl
halogénatom, alkilcsoport, Het, -NR'R’, -NR'Ay vagy -NHHet alta-
lanos képletl csoport, vagy ezek parmely alosztalya. Kozelebbrdl
meghatarozunk olyan (I) dltalanos képletili vegyuleteket, amelyek-
ben minden R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kulon-
bozéen és egymastol fuggetlenil halogénatom, Het vagy -NR'R® a&l-
talanos képlet(i csoport, vagy ezek barmely alosztalya.

A taldlmany megvaldsitasi médjainak még konkrétabb példait
hatarozzuk meg, ahol minden R' jelentése egymassal azonosan vagy
egymast6l  kiilonbozben és egymastol fuggetlenil halogénatom,
arilcsoport, Het (és szubsztitualt Het), ~NH,, -NH-alkil,
_NH-cikloalkil, -N(alkil) (alkil), -N-alkil-O-alkil-csoport vagy
-NHAy képletli csoport, vagy ezek barmely alosztalya. A sajatos
R csoportokra konkrét példak a brématom, kldératom, fenil-, -NHg,
-NH-metil, -NH-butil, -N (CHs) 2, -NH-ciklopentil-, —-NH-ciklo-
propil-, -NH-izopropil-, ~NH-fenil-, -N(CH,),0CH;, pirrolidin-,
és morfolincsoport, vagy ezek barmely alosztalya.

Egy megvaldsitasi médban az (I) adltalénos képletll vegyllete-
ket ugy definialjuk, hogy R? egy aril-, heterociklusos vagy
heteroarilrészt tartalmaz. Egy megvaldsitasi modban olyan (I)
altalanos képletl vegylileteket definialunk, amelyekben R? hete-
rociklusos vagy heteroarilrészt tartalmaz. Egy ismét masik meg-
valésitasi modban olyan (I) altalanos képletl vegyuleteket defi-
nialunk, amelyekben R? nem tartalmaz aril-, heterociklusos vagy
heteroarilrészt. Egy megvaldsitasi modban R’ nem tartalmaz
heteroaril vagy heterociklusos részt, de tartalmazhat arilrészt.
A fentiekben az R'-el kapcsolatos megvaldsitasi médokbdl a szak-
ember képes kénnyen meghatarozni azokat az R°-t definialdé cso-
portokat, amelyek tartalmaznak vagy kizarnak aril-, heterociklu-

sos és/vagy heteroarilrészeket.

E megvaldsitasi médban R?> jelentése halogénatom, alkenil-,
gy

cikloalkil-, cikloalkenil-csoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet,



10

15

20

25

30

35

- e e0ee vece
os o . . .
t oee . .
o o o o

. .

see oo .o

99707~5194G/KT/LZs PCT/U0S02/18520

- 20 -

-OR"Het, -5(0),R’, -NR'R®, -NHHet, -NHR!°Het, -R!°NR'R® vagy
-R!'NR’Ay Altaldnos képletd csoport, vagy ezek barmely aloszta-
lya. Kozelebbrél R? jelentése Het, -OR’, -5(0),R’, -NR'R?, -NHHet
vagy -NHR'°’Het 4ltaldnos képletd csoport, vagy ezek barmely
alosztalya. Még kézelebbrél R? jelentése -NR'R®, Het, -NHR!°Het
vagy —-NHHet &altalédnos képletl csoport, vagy ezek barmely alosz-
talya. Egy konkrét megvalésitasi mébdban olyan (I) altalénos kép-
letli vegyiileteket definidlunk, amelyben R? jelentése -NR'R® 4lta-
lanos képletd csoport.

A taldlmany megvaldsitdsi moédjainak még konkrétabb példéait
definialjuk, amelyekben R? jelentése -NH,, -NH-alkil, -NH-
-cikloalkil, -Het, -NHHet vagy -NH-alkil-Het Altalédnos képletl
csoport, vagy ezek barmely alosztalya. Sajatos megvaldésitdsi mobd-
dok magukban foglalnak olyan (I) altaldnos képletidi vegyiileteket,
amelyekben R? jelentése -NH,, -NH-propil, -NH-izopropil, -NH-cik-
lopropil, -NH-butil, -NH-izobutil, -NH-ciklobutil, -NH-ciklo-
pentil, -NH-ciklohexil, -NH(CH,),0CH; képletli csoport, pirro-
lidincsoport (példaul nitrogénatomon keresztil kapcsolédod
pirrolidincsoport) vagy morfolin (példaul nitrogénatomon keresz-
til kapcsolddd morfolincsoport) vagy ezek barmely alosztélya.

Egy megvalositasi médban R’ és R® jelentése egymassal azono-
san vagy egymastdél kilonbozéden és egymastdl fiiggetlenul hidro-
génatom, alkil-, <cikloalkilcsoport, -C(O)R’, -R!®-cikloalkil,
-RY*0R®?, -R!CO,R’® vagy -R!NR°R'! Aaltalanos képletli csoport, vagy
ezek barmely alosztalya. Még konkrétabban R’ és R® jelentése egy-
massal azonosan vagy egymastdl kilonbozdéden és egymastdl fligget-
lenil hidrogénatom, alkil-, cikloalkil- vagy -R'°-cikloalkil-
csoport, vagy ezek barmely alosztalya. Egy megvalésitasi mddban
R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kilonbozden
hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkilcsoport.

R® és R!!' definicioéjaban az -R!Y°(OR!°), altalanos képletid cso-
port egy PEG lancot jelent. Egy megvaldésitasi médban R’ és R
jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kiulonbozéen és egy-

mastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, cikloalkil- vagy -R!°-

-cikloalkilcsoport, vagy ezek barmely alosztalya. Még konkré-
tabban R’ és R!! jelentése egymassal azonosan vagy egymastél ku-

lonbozéen és egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom vagy alkil-

csoport.
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El6nydsen R!® jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport; még
elényosebben alkilcsoport.

Egy masik megvalodsitasi modban az (I) altalanos képletd ve-
gyiuletek kozé tartoznak azok a megadott vegylletek, amelyekben
R3 és R' koziul legalabb az egyik tartalmaz egy aril-, heterocik-
vagy heteroarilrészt (vagy tartalmaz egy heterociklusos

lusos

vagy heteroarilrészt, de kizarja az arilrészeket). Mas megvalo-

sitasi modok magukban foglaljak az olyan (I) altalanos képleti
vegylileteket, amelyekben sem R?’, sem R’ nem tartalmaz aril-, he-
terociklusos vagy heteroarilrészt (vagy egyik sem tartalmaz he-
terociklusos vagy heteroarilrészt, de tartalmazhat arilrészt). A
fentiekben az R!'-gyel kapcsoclatos utmutatas alapjan szakember
képes konnyen meghatédrozni az R3 és R’ definicidéjaba tartozd meg-
feleld csoportokat, amelyek tartalmaznak vagy kizdrnak aril-,
heterociklusos és/vagy heteroarilrészeket.

Egy megvaldsitasi modban R® jelentése hidrogénatom, halo-
génatom, alkilcsoport, Ay, -OR’, -CO,R’, -NR'R®, -R!OR’ vagy
—RINR’R® 4&ltalanos képletd csoport, vagy ezek barmely aloszta-
lya. Még konkreétabban R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom,
alkilcsoport, -or? vagy -NR'R® 4ltalanos képletli csoport, vagy
ezek barmely alosztalya. Egy megvaldésitasi moddban R’ jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport. Egy megvalésitési médban R® je-
lentése hidrogénatom.

Egy megvalésitasi moédban R!' jelentése hidrogénatom, halo-
génatom, alkilcsoport, Ay, -OR’, -Co,R”, -NR'R®, -R'OR’ vagy
_RI°NR’R® altalanos képletl csoport, vagy ezek barmely alosztéa-
lya. Még konkrétabban R’ jelentése hidrogénatom, halogénatom,
alkilcsoport, -OR’ vagy -NR'R® 4&ltalanos képletd csoport, vagy
ezek barmely alosztalya. Egy megvaldsitasi moédban R jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport. Egy megvaldsitasi médban R' je-
lentése hidrogénatom.

Egy megvaldsitasi médban g értéke 0, 1 vagy 2. Egy megvalod-
sitasi médban q értéke 0. Egy masik megvalésitasi médban g érté-
ke 1. Egy megvaldsitasi mddban ¢ értéke 2, és adott esetben keét
csoport azokkal az atomokkal egyutt, amelyekhez

szomszédos R

kapcsolédnak 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy arilcso-

portot képez. A "két szomszédos R’ csoport” kifejezés két olyan

R> csoportra vonatkozik, amelyek a fenilgyldri két szomszédos

szénatomjahoz kapcsolédnak. Abban a megvaldsitisi moédban, amely-
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ben két szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyitt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, egy cikloalkil- vagy arilcsoportot képez,
g értéke jellemzbéen 2, 3, 4 vagy 5; még jellemzébben 2.

R® lehet az orto-, meta- vagy para-helyzetben.

Az (I) &ltaldnos képletili vegyiletek egy osztdlydba tartoznak
azok a megadott vegyliletek, amelyekben legalabb egy R® csoport
aril-, heterociklusos vagy heterocarilrészt tartalmaz (egy megva-
lésitasi mdéddban heterociklusos vagy heteroarilrészt tartalmaz)
és két szomszédos R’ csoport azokkal az atomokkal egyiitt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, nem képez egy 5-6 szénatomos cikloalkil-
vagy arilcsoportot. Az (I) altalanos képletl vegyliletek egy ma-
sik osztdlyadba tartoznak azok a megadott vegylletek, amelyekben
q értéke 3, 4 vagy 5, legaldbb egy R®> csoport aril-, heterocik-
lusos vagy heteroarilrészt tartalmaz (egy megvaldésitasi mddban
heterociklusos vagy heteroarilrészt tartalmaz) és két szomszédos
R®° csoport azokkal az atomokkal egyiitt, amelyekhez kapcsolédnak,
egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy arilcsoportot képez.
Az (I) &ltalanos képletld vegylletek egy masik osztalyaba tartoz-
nak azok a megadott vegyiiletek, amelyekben semelyik R® csoport
sem tartalmaz aril-, heterociklusos vagy heteroaril részt (vagy
egy megvaldsitasi moédban semelyik R’ csoport nem tartalmaz hete-
rociklusos vagy heteroarilrészt) és két szomszédos R® csoport
azokkal az atomokkal egylitt, amelyhez kapcsoldéddnak, nem képez 5-
-6 szénatomos cikloalkilcsoportot vagy arilcsoportot. Az (I) al-
taldnos képletd vegyliletek egy masik osztdlyadba tartoznak azok a
megadott vegyliletek, amelyekben q értéke 2, 3, 4 vagy 5, egy R®
csoport sem tartalmaz aril-, heterociklusos vagy heterocarilrészt
(vagy egy megvaldésitasi moédban egy R csoport sem tartalmaz he-
terociklusos vagy heteroarilrészt) és két szomszédos R®> csoport
azokkal az atomokkal egylitt, amelyekhez kapcsolddnak, egy 5-6
szénatomos cikloalkilcsoportot vagy arilcsoportot képez.

Ha két szomszédos R® csoport azokkal az atomokkal egyiitt,
amelyekhez kapcsoldédnak, egy cikloalkil- vagy arilcsoportot ké-
pez, akkor az R> csoportok lehetnek egymadssal azonosak vagy egy-
mastol kiulonbozdek, és ezeket Jjellemzden alkil- és alkenil-
csoportok k&zul wvalasztjuk. A cikloalkilcsoportra, amelyet két
szomszédos R® csoport képez azokkal az atomokkal egyltt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, egy konkrét példat ismertettiink a fentiek-

ben a hasonld gylriket képezd két szomszédos R' csoport ismerte-
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tésével kapcsolatban. A fenti atmutatas alapjan az olyan
arilgytrikre, amelyeket két szomszédos R° csoport képez azokkal
az atomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolédnak, szakember képes
konnyen példakat megadni. Egy eldnyos megvalésitasi moédban két
szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyutt, amelyekhez
kapcsolédnak nem képez 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot wvagy
arilcsoportot.

Egy megvalésitasi médban minden R®> csoport jelentése egymas-
sal azonosan vagy egymastél kilonbodzden és egymastdl fuggetlenul
halogénatom, alkil-, alkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -CO,R?,
~C(0)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -S(0).NR'R%, -NR’R®, -NR’Ay, -NHR'’Ay 4&lta-
lanos képletid csoport, ciano-, nitro- vagy azidocsoport, vagy
ezek barmely alosztalya. Mégkdzelebbrél minden R®> csoport jelen-
tése egymassal azonosan vagy egymastél kiilénbsdzéen és egymastol
fiiggetlenil halogénatom, alkilcsoport, Het, -or’, -C(O)NR'R?,
-s(0),NR’R®, -NR'R?, ciano-, nitro- vagy azidocsoport, vagy ezek
barmely alosztalya. Egy megvalésitdsi médban minden R° csoport
jelentése egymassal azonosan vagy egymastol kulonbozden és egy-
mastél fuggetlenul halogénatom, alkilcsoport, -0rR’, -NR'R® alta-
lanos képletl csoport vagy cianocsoport vagy ezek barmely alosz-
talvya.

Az (I) &altalanos képletd vegylletek még konkrétabb példait
hatarozzuk meg, amelyekben minden R° jelentése egymassal azono-
san vagy egymastol kiiloénbozéen és egymastdl fiiggetlenul halogén-
atom (példaul fluor-—, klér—- vagy broématom), alkilcsoport (példa-
ul metil- vagy trifluormetilcsoport), O-alkilcsoport (példaul O-
-metil-, O-izobutil- vagy (d) képletd csoport), O-allil-,
cianocsoport, -NH-CH; vagy -N(CHs): képletd csoport, vagy ezek
barmely alosztalya.

Nyilvanvalénak tartjuk, hogy a taldlmany korébe tartozik a
fentiekben definidlt sajatos és eldnyOs csoportok minden kombi-
naciséja és alosztalya.

Az (I) altalanos képletl vegyliletekre konkrét peéldak kozé
tartoznak tobbek kozott, de nem kizArbdlag az aldbbiak:

3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—fluorfenil)imi—
dazo[1,2—a]piridin—8~amin;

4—[8~klér—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—N—

—~ciklopentil-2-pirimidinamin;
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AFciklopentil—B—[Z—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—8—(1—pirrolidinil)imi—
dazo[l,2~a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
N>butil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—flu~
orfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2~(4—fluorfenil)—hL
—(2—metoxietil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4~[8—klér—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3~il]—AF
—metil-2-pirimidinamin;
thiklopentil—Z—(4~fluorfenil)—3—[2—(metilamino)—4—piri—
midinil]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—klér—2—(4—metoxifenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—NL
—ciklopentil-2-pirimidinamin;
N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—metoxifenil)imidazo[1,2~a]piridin—8—amin;
4-{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil}imidazo[1,2—a]piridin—2—il}fenol;
8—klér—2—(4—fluorfenil)—3—(2—fluor—4—piridinil)imidazo[l,Z—
-alpiridin;
4-[8—klér—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—N¥
—ciklopentil—Z—piridinamin;
N-ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—piridinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—klér—2—(3—metoxifenil)imidazo[1,2~a]piridin—3—il]—N—
-ciklopentil-2-pirimidinamin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2~(3—
—metoxifenil)imidazo[1,2—a]piridin—8~amin;
3—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1,2—a]piridin—2—il}fenol;
2—[3-(alliloxi)fenil]—N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—
—4-pirimidinil]imidazo[l,2—a]piridin—8~amin;
4—[8—kl©r—2—(4—metilfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—AL
~ciklopentil—2—pirimidinamin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—metilfenil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N—(2—metoxietil)—2—

—(4—metilfenil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
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Nbciklopentil—4-[2—(4—metilfenil)—8—(4—morfolinil)imidazo—
[l,2—a]piridin—3—il}—Z—pirimidinamin;
4—[8—klér—2—(2—nafti1)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—N—cik—
lopropil-2-pirimidinamin;
Ahciklopropil—B—[2—(ciklopropilamino)—4—pirimidinil]—2—(2—
—naftil)imidazo(1l,2-alpiridin-8-amin;
4—{8—klér—3~[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[l,Z—
-a]piridin—Q-il}benzonitril;
4—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1,2—a]piridin—2—il}benzonitril;
4—[3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—8—(4—morfolinil)—
imidazo[l,2-alpiridin-2-il]lbenzonitril;
4—[3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—8—(4—morfolinil)—
imidazo[1,2—a]piridin—Z—il]benzamid;
4—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]limidazo(1l,2-alpiridin-2-il}benzamid;
N—{4—{8—klér—2—(3—nitrofenil)imidazo[l,2—a]piridin—3~il]—2—
—pirimidinil}—AFciklopentil—amin;
NFCiklopentil—4—[8—(4—morfolinil)—2—(3—nitrofenil)imi—
dazo[1,2—a]piridin~3—il]—Z—pirimidinamin;
4—[2—(3—aminofenil)—8—klérimidazo[1,2—a]piridin—3—il—AF
-ciklopentil-2-pirimidinamin;
2—(3-aminofenil)—N;ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—
—pirimidinil]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4~pirimidinil]—2—{3—
-[(ciklopropilmetil)amino]fenil}imidazo[1,2—a]piridin-8—amin;
2—{3—[bisz(ciklopropilmetil)amino]fenil}-N;ciklopentil—3—[2—
—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
3—{8—klér—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[1,2—
~a]piridin—Z—il}benzonitril;
3—{8—(ciklopentilamino)—B—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi~
dinil]imidazo[l,2—a]piridin-Z—il}benzonitril;
AFciklopentil—4—[6,8—diklér—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,z—a]—
piridin—3—il]—2~pirimidinamin;
N—{4—[6—klér—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imidazo—
[1,2—a]piridin—3—il]~2-pirimidinil}—N—ciklopentil~amin;
N—ciklopentil—4-[6,8-dibrém—2-(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—

—a]piridin~3—il]—2—pirimidinamin;
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N;{4—[6—brém—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imi—
dazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil}—N—ciklopentil—amin;
6—brém—N>butil—3—[2—(ciklopentilamino)—4~pirimidinil]—2—(4~
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6,8—di(4—morfoli—
nil)imidazo[l,2—a]piridin—3~il]—2—pirimidinamin;
N;{4—[6—brém—2—(4—f1uorfenil)—8—metilimidazo[1,2~a]piridin~
—3—il]—2—pirimidinil}—N—ciklopentil—amin;
N—ciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2~(4—
—fluorfenil)—8—metilimidazo{l,2—a]piridin—6—amin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[l,2~
—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
N—{4*[6—brém—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2~a]piridin—3—il]—2~
—pirimidinil}—N—ciklopentil—amin;
N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4-pirimidinil]~2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—6-amin;
N>ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—3—
—il]—2—pirimidinamin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6—(4—morfolinil)imi—
dazo[1,2~a]piridin~3—il]—2—pirimidinamin;
3—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N—ciklopropil—Z—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
2—[4—(alliloxi)fenil]—N—ciklopentil—3~[2—(ciklopentilamino)—
~4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil-3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—[4—
—(ciklopropilmetoxi)fenil]imidazo[1,2-a]piridin—8—amin;
N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)—6—(trifluormetil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
3—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—
—il]imidazo[l,2—a]piridin—Z—il}benzoesav;
2—(3—azidofenil)—N>butil—3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—
—il]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—(ben2iloxi)—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—
-il]-N-ciklopentilpirimidin-2-amin; e&s
3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—il]—2—(4—fluorfenil)—
imidazo[l,2-alpiridin-8-ol és
és ezek gybdgyaszatilag elfogadhaté séi, szolvatjai és fiziologi-

ailag funkcionalis szarmazékai.
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Kézelebbrél bizonyos (I) altalanos képletd vegyiletek kéoze
tartoznak tobbek kozott, de nem kizardlag az alabbiak:
3—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4~fluor—
fenil)imidazo([l,2-alpiridin-8-amin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1l,2-a)lpiridin-8-amin;
N>butil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—fluorfe—
nil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
3—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]~2—(4—fluorfenil)—N—
—(Z—metoxietil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—B—(2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
AFciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(3—
—metoxifenil)imidazo(l,2-alpiridin-8-amin;
2—[3—(alliloxi)fenil]—N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—
—4—pirimidinil]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—metilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N;(2—metoxietil)—2—
—(4—metilfenil)imidazo(1,2—a]piridin—8—amin;
N>ciklopentil—4—[2<(4—metilfenil)—8—(4—morfolinil)imidazo—
[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
4—[8—klér—2—(2—naftil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—N>ciklo—
ropil-2-pirimidinamin;
N—ciklopropil—B—[Z—(ciklopropilamino)—4—pirimidinil]—2—(2—
—naftil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
4—{8—klér—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[l,Z—
—a]piridin—2—il}benzonitril;
4—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidi—
nil]imidazo[l,2—a]piridin—2—il}benzonitril;
4—[3—(2—(ciklopentilamino)~4—pirimidinil]—8—(4—morfolinil)—
imidazo[l,2—a]piridin—2—il]benzonitril;
3—{8—klér—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidini1]imidazo[l,z—
—a]piridin—Z—il}benzonitril;
N>ciklopentil—4~[6,8—diklér—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—
—a]piridin—3~il]—2—pirimidinamin;
N—{4—[6—klér—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imida*

zo[l,Z—a]piridin—B—il]—2—pirimidinil}—N>ciklopentil—amin;
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N—ciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—
—a]piridin—B—il]—2—pirimidinamin;
N>{4—[6—brém—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imida—
zo[l,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil}~N—ciklopentil—amin;
6—brém—AFbutil—3—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a}piridin~8—amin;
N—ciklopentil—4-[2~(4-fluorfenil)—6,8—di(4—morfolinil)imi—
dazo[l,2—a]piridin—3—il]—Z—pirimidinamin;
N>ciklopentil—3—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidini1]—2—(4—
—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—6famin;
N>ciklopentil—4~[2—(4—fluorfenil)—6—(4—morfolinil)imidazo—
[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N=ciklopropil—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
2—[4—(alliloxi)fenil]—NLciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—
—4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
Nkciklopentil—B-[Z—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil—2—[4—
—(ciklopropilmetoxi)fenil]imidazo[1,2—a}piridin—8—amin;
N¥ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)—6—(trifluormetil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—(benziloxi)—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2~a]piridin—3e
—-il)}-N-ciklopentilpirimidin-2-amin; és
3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4-il]~2—(4—fluorfenil)imi—
dazo([l,2-alpiridin-8-ol és
ezek gyodgyaszatilag elfogadhatd sbéi, szolvatjai és fizioldgiai-

lag funkcionélis szarmazékai.

Szakember szamara nyilvanvald, hogy a talalmany szerinti ve-
gylileteket hasznalhatjuk gybgyéaszatilag elfogadhatd sbéik,
szolvatjaik vagy fizioldgiailag funkcionalis szarmazékaik forma-
jaban is. Az (I) zltalanos képletii vegyiiletek gyodgyaszatilag el-
fogadhaté soéi kozé tartoznak a gyoégyaészatilag elfogadhatd szer-
vetlen vagy szerves savakkal vagy pazisokkal képzett szokasos
sék, valamint a kvaterner ammoéniumsok. Az alkalmas savas soOKra
még konkrétabb példak K&zé tartoznak a hidrogén-kloriddal, hid-
rogén-bromiddal, kénsavval, foszforsavval, salétromsavval, per-
klérsavval, fumarsavval, ecetsavval, propionsavval, borostyankd-

savval, glikolsavval, hangyasavval, tejsavval, maleinsavval,
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pork&ésavval, citromsavval, pamoesavval, malonsavval, hidroxi-
maleinsavval, fenilecetsavval, glutaminsavval, benzoesavval,
szalicilsavval, fumarsavval, toluolszulfonsavval, metanszulfon-
savval (mezilat), naftalin-2-szulfonsavval, benzolszulfonsavval,
hidroxinaftoesavval, hidrogén-jodiddal, almasavval, sztearin-
savval ("steroic"), csersavval és mas hasonldékkal képzett sok.
Egy megvalésitasi médban az (I) altalanos képletd vegyliletek
mezilatséjuk formajaban vannak. Mas savak, mint példadul az
oxalsav, bar onmaguk gydgyaszatilag nem elfogadhatdak, hasznosak
lehetnek koztitermékekként a taladlmany szerinti vegylletek és
gyogyaszatilag elfogadhatéd soéik eléallitésanal. Az alkalmas ba-
zikus so6kra még konkrétabb példak kozé tartoznak a natrium, 1li-
tium, kalium, magnézium, aluminium, kalcium, cink, N, N-dibenzil-
—etiléndiamin, kloérprokain, kolin, dietanol-amin, etiléndiamin,
N-metilglukamin és prokainsoOk.

A "szolvat" kifejezés alatt egy oldott anyagbdl, [egy (I)
altalanos képletl vegyuletbdl] és egy oldészerb8l képzddott val-
tozb sztochiometridju komplexet értunk. Az oldodszerek koze tar-
tozik példdul a viz, a metanol, az etanol és az ecetsav.

"Fiziolégiailag funkcionalis szarmazék" kifejezés alatt egy
taldlmany szerinti vegyllet barmely gybgyaszatilag elfogadhatd
szarmazékat értjﬁk, példaul egy (I) altalanos képleti végyulet
észterét vagy amidjat, amely egy embernek vagy allatnak, koze-
lebbrél egy emldsnek, igy peéldaul embernek valdé beadaskor képes
rendelkezésre bocsatani (kozvetve vagy kozvetlenul) egy talal-
many szerinti vegyliletet vagy annak egy aktiv metabolitjat. Lasd
példaul Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5. kia-
das. 1. kotet: Principles And Practice.

Az (I) altalanos képletl vegylletek gydégyaszatilag elfogad-
haté soéinak, szolvatjainak és fizioldgiailag funkcionalis szar-
mazékainak eldallitasi eljarasa a szakterileten szokasos. Lasd
példaul Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5. kia-
das. 1. kotet: Principles And Practice.

Ahogyan az szakember szamara nyilvanvalé az (I) altalanos
képletld vegyililetek el&allitasara az aldbbiakban ismertetett el-
jarasokban bizonyos kodztitermékek lehetnek a vegyulet gydgvasza-
tilag elfogadhatdé soi, szolvatjai vagy fizioldégiailag funkciona-
1is szarmazékai formajaban. Az (I) altalanos képletd vegyiiletek

eldallitasi eljarasanadl alkalmazott koztitermékekkel kapcsolatos
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kifejezések ugyanazzal jelentéssel birnak, mint amelyeket a fen-
tiekben az (I) altaléanos képletd vegyliletekkel kapcsolatban meg-
hataroztunk. Az ilyen koztitermékek gydgyadszatilag elfogadhatd
s6inak, szolvatjainak és fizioldgiailag funkcionalis szarmazéka-
inak az eldallitasi eljarasai a szakteriileten ismertek és analé-
gok az (I) altalanos képletd vegylletek gydgyaszatilag elfogad-
haté sbéinak, szolvatjainak és fizioldgiailag funkcionalis szar-
mazékainak eldallitasi eljardsaival.

Bizonyos (I) &altalanos képletd vegylletek és az (I) altala-
nos képletii vegyliletek elSallitasi eljarasaban hasznalt kozti-
termékek létezhetnek sztereoizomer formakban (példiul tartalmaz-
hatnak egy vagy tobb aszimmetrikus szénatomot vagy mutathatnak
cisz-transz izomériat). Az egyes sztereoizomerek (enantiomerek
és diasztereomerek) és ezek keverékei a taldlmany oltalmi korébe
tartoznak. A talalmany kiterjed tovabba az (I) &ltalanos képletd
vegyiiletek egyes izomerjeinek olyan izomerekkel alkotott keveré-
keire 1is, amelyekben egy vagy tobb kiralitaskozpont inverz. Ha-
sonldéan nyilvanvaldnak értjiuk, hogy az (I) altalanos képletl ve-
gyliletek létezhetnek az &ltalanos képleten bemutatottol eltérd
tautomer formakban is, és ezek szintén a taldlmany oltalmi kdré-
be tartoznak.

A talélmény tovabba (I) Aaltalanos képletd vegyuletekre vo-
natkozik gyogyaszatban torténd alkalmazasra, példaul egy allat-
ban, példaul emldsben, igy példaul emberben egy virusos betegség
kezelésére vagy megelézésére, ideértve a tinetek ujra eldfor-
dulasanak visszaszoritasat is. Az (I) altal&nos képletl vegylle-
tek kilondsen hasznosak virusos betegségek, igy példaul herpesz-
virus-fertézések kezelésére vagy megeldzésére. A herpeszvirus-

—fert8zések kozé tartozik példaul a herpesz szimplex virus 1

(HSV-1), a herpesz szimplex virus 2 (HSV-2), a citomegalovirus
(CMV), az Epstein-Barr virus (EBV), a varicella-zoszter virus
(VZV), a humén herpeszvirus-6 (HHV-6), a human herpeszvirus-7
(HHV-7) és a humdn herpeszvirus-8 (HHV-8) . Tehat a talalméany

szerinti vegytletek hasznosak herpeszvirus-fertd&zések tiinetelinek
vagy hatasainak kezelésére vagy megelbzésére is.

A talalmany szerinti vegyiletek hasznosak herpeszvirus-
—fertézéssel kapcsolatos allapotok vagy betegségek megeldzésére

vagy kezelésére is, kilondsen latens herpeszvirus-fertdzésekkel

kapcsolatos allapotok vagy betegségek megeldzésére vagy keze-



10

15

20

25

30

35

99707-5194G/KT/LZs PCT/US02/18520

— 31 -

lésére allatokban, példaul emldsdkben, igy példaul emberekben. A
herpeszvirus-fert8zésekkel kapcsolatos allapotok vagy betegségek
alatt értunk olyan A&llapotot vagy betegséget, kizarva magat a
virusos fertézést, amely a virusfertdzés jelenlétével kapcsola-
tos, igy példaul krénikus faradtsag szindréma, amely az EBV-
- fert6zéssel kapcsolatos; és a szklerdzis multiplex, amelyet
herpeszvirus-fertézésekkel, 1igy példaul EBV-vel és HHV-6-tal
hoztak kapcsolatba. Az ilyen allapotokra és betegségekre tovabbi
példakat ismertettink a leiras elején.

Ezeken az allapotokon és betegségeken kivil a talalmany sze-
rinti vegyiletek hasznadlhatdk sziv- és érrendszeri betegségek és
herpeszvirus—-fert6zésekkel kapcsolatos allapotok, kozelebbrél
ateroszklerdzis, koszoruérbetegség és resztendzis, és kiuldndsen
érplasztikat kovetd resztendzis (RFA) kezelésére vagy megeldzé-
sére. A resztendzis a véredények Osszeszilkiilése, ami felléphet a
véredény faldnak sériulése utén, példaul ballonkatéteres érplasz-
tika vagy mas sebészeti és/vagy diagnosztikai eljaras altal oko-
zott sériilés utan, és amelyre jellemzé a kezelt véredény falaban
levé simaizomsejtek tulzott mértékd proliferacidja. Ugy gondol-
jak, hogy az érplasztikat kovetd resztendzisban (RFA) szenvedd
betegek kozil sokndl virusos fertdzés, kuldnosen CMV és/vagy
HHV-6 fértézés kulcsszerepet jatszik a koszoruérben levd
simaizomsejtek proliferaidojaban. Resztendézis felléphet szamos
sebészeti és/vagy diagnosztikai eljardst kovetden, példaul atul-
tetéses sebészeti beavatkozast, vénabeiiltetés, koszoruér by-pass
beiiltetés és legadltalédnosabban érplasztika utan.

In vivo és in vitro munkakbol szarmaznak olyan bizonyitékok,
amelyek azt jelzik, hogy a resztendzis egy tobbtényezés folya-
mat. Tobb citokin és novekedési faktor egymassal egyluttmikodve
stimulalja a vaszkularis simaizomsejtek (SMC) migracidéjat és
proliferaciéjat, és az extracelluldris matrix anyaganak termelé-
sét, amely felgyilemlik és elzarja a véredényt. Ezenkivil nove-
kedési gatlék ugy hatnak, hogy gatoljak az SMC-k proliferacidjat
és az extracelluldris matrix anyaganak termelését.

Ezenkiviil az (I) &ltalanos képletd vegyliletek hasznosak le-
hetnek hepatitisz B vagy hepatitisz C virussal, human papilloma

virussal (HPV) és HIV-vel kapcsolatos allapotok vagy betegségek

kezelésére vagy megeldzésére.
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A talalmany tovabba allatokban, igy példaul emldsokben (pél-
daul emberben) virusfertdézés, kiiléndsen herpeszvirus-fertdzés
kezelési vagy megeldzési eljarasara vonatkozik, ahol az eljaras
értelmében az embernek vagy &llatnak terapidsan hatasos mennyi-
ségu (I) Altalanos képletd vegyluletet adtunk be.

A leirasban a "megeldzés" kifejezeés alatt értjik a fertézés
teljes megel&zését, a fertdzott emberben a tinetek megjelenésé-
nek megeldzését, egy fertdzott emberben a tiinetek ujra megjele-
nésének megeldzését vagy a virusfertézés, allapot vagy betegseég
tiinetei sulyossaganak vagy gyakorisagénak csokkentését az egyén-
ben.

A leirasban a "kezelés" kifejezés alatt az érintett alanyban
a virusfertdzés, allapot vagy betegség tineteinek részleges vagy
teljes megszlntetését vagy a sulyossaganak csokkentéseét értijuk,
vagy pedig az érintett alanyban a virus jelenlétének megszlinte-
tését vagy csokkentését értjik.

A leirasban a "terapidsan hatdsos mennyiség" kifejezés alatt
az (I) altalanos képletu vegyiilet olyan mennyiségeéet értjuk,
amely elegenddé az emlitett betegség, allapot vagy fertdézés keze-
lésére vagy megelézésére az alanyban, akinek ezt beadjuk. Példa-
ul egy herpeszvirus-fertdzés kezelésére hatadsos mennyiségi (I)
éltalénos képletd vegyilet olyan mennyiséget jelent, amely ele-
gendé az érintett alanyban a herpeszvirus-fertdzés kezelésére.

A taldlmany targya tovabba allatokban, igy példaul emld8sok-
ben (példaul emberben) herpeszvirus-fert8zésekkel kapcsolatos
betegségek vagy &llapotok megelézésére vagy kezelésére vonatkozd
eljaras, melynek értelmében az embernek vagy allatnak teréapiasan
hatasos mennyiségben (I) altalanos képleti vegyiletet adunk be.
Egy megvaldésitasi modban a taladlmany targya allatokban, igy pél-
daul emlésokben (példaul emberben) krénikus faradsag szindrdma
és szklerdzis multiplex kezelésére vagy megelézésére iranyuld
eljaras, melynek értelmében az embernek vagy allatnak terapiasan
hatasos mennyiségben (I) altalanos képleti vegytiletet adunk be.
Az emlitett eljaras kulondsen hasznos latens herpeszvirus-fer-
tézéssel kapcsolatos kronikus faradtsag szindréma és szklerdzis
multiplex kezelésére vagy megeld&zésére.

Egy masik megvalésitasi moédban a talalmany targya egy elja-
rids sziv- és érrendszeri betegségek, 1igy példaul ateroszklerd-

zis, szivkoszoruér pbetegség vagy resztendzis (kulondsen érplasz-
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tikat kovetd resztendzis) kezelésére vagy megelbzésére, melynek
értelmében az embernek vagy allatnak terdpidsan hatasos virus-
ellenes mennyiségben (I) altalanos képleti vegyuletet adunk be.

A talalmany targya tovabba eljaras allatokban, igy példaul
emlésokben (példaul emberben) hepatitisz B vagy hepatitisz C vi-
rus kezelésére vagy megeldzésére, melynek értelmében az embernek
vagy allatnak terdpiasan hatasos mennyiségben (I) 4altalanos kép-
let vegyliletet adunk be.

A taldlmany targya tovabba eljaras allatokban, igy példaul
emlésokben (példdul emberben) human papilloma virus kezelésére
vagy megeldzésére, melynek értelmében az embernek vagy allatnak
terapiasan hatasos mennyiségben (I) &ltalanos képletd vegyiuletet
adunk be.

A taladlmany targya tovabba eljaras allatokban, igy példaul
emlésdkben (példaul emberben) HIV virus kezelésére vagy megeld-
zésére, melynek értelmében az embernek vagy allatnak terapiasan
hatasos mennyiségben (I) altalanos képlet(i vegytletet adunk be.

A taladlmany targya tovabba az (I) altalanos képletd vegylle-
tek alkalmazasa allatokban, igy példaul emlésokben (példaul em-
berben) virusfertdzés, kiilonosen herpeszvirus—fertézés kezelésé-
re vagy megelézésére szolgadlé gydgyadszati készitmény eldallita-
sara; az (I) altalanos képletd vegyiiletek alkalmazasa herpeszvi-
rus-fertézéssel kapcsolatos allapotok vagy betegségek megeldzé-
sére vagy kezelésére szolgaldé gydgyaszati készitmény eldallita-
sara; és az (I) &ltalanos képletd vegyluletek alkalmazasa hepa-
titisz B vagy hepatitisz C virus, human papilloma virus és HIV
kezelésére vagy megeldzésére szolgald gydgyaszati készitmény
eléallitasara. A talalmany targyat képezi tovabba az (I) al-
talanos képletii vegyliletek alkalmazasa kronikus faradtsag szind-
réma és szklerdzis multiplex kezelésére vagy megelbzésére szol-
galdé gyodgyaszati készitmény eldallitasara. Egy megvaldsitasi
médban a talalmany targya (I) éaltalanos képletldi vegyiletek al-
kalmazasa sziv- és érrendszeri betegségek, igy példaul reszte-
nézis és ateroszklerdzis kezelésére vagy megelézésére szolgald
gybgyaszati készitmények eldallitasara.

Az (I) &ltalénos képletd vegylileteket kényelmesen beadhatjuk
gyogyaszati készitmények formajaban. Az ilyen készitményeket al-

kalmas moédon rendelkezésre bocsathatjuk szokdsos modon torténd
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alkalmazasra egy vagy tobb fizioldégiailag elfogadhaté hordozo-
anyaggal vagy higitészerrel elkeverve.

BAr lehetséges a taladlmany szerinti vegylletek terapias be-
adasa a nyers vegyllet formajaban, de elényos a hatodanyagot gyo-
gyaszati készitmény formajaban rendelkezésre bocsatani. A gyo-
gyaszati készitmény tartalmazhat gyoégyaszatilag elfogadhatd hor-
dozbdanyagot vagy higitdszert. A hordozdanyag (ok)nak vagy higitd-
szer (ek)nek "elfogadhaténak" kell lenniiuk olyan értelemben, hogy
5sszeférhetéek a készitmény mas dsszetevdivel és nem karosak a
készitmény befogadbéjara.

Ennek megfeleléen a talalmany targyat képezik tovabba gyo-—
gyaszati készitmények vagy gyodgyszerek, amelyek (I) &ltalanos
képletl vegylletet tartalmaznak egy vagy tobb gybgyaszatilag el-
fogadhaté hordozdanyaggal és adott esetben mas terapias és/vagy
profilaktikus dsszetevével egyutt.

A készitmények kozé tartoznak az oralis, parenteralis (ide-
értve a szubkutan beadast, példaul injekcio6éval vagy depot tab-
lettaval, az intraderméalis, intratekalis, intramuszkuldris, pél-
daul depot és intravénas beadast), rektalis és topikéalis
(idéertve a dermalis, bukkalis és szublingvalis beadast) beadéas-
ra szant készitmények, bar a legalkalmasabb it fiigghet példaul a
beteg allapotatdl, életkoratol és betegéégétél, valamint a keze-
lendé virusos fertdzéstél. A készitmeényeket alkalmas moédon ren-—
delkezésre bocsathatjuk egységddzis formaban, és eldallithatjuk
a gybgyszerészet teriletén j61 ismert eljarasok barmelyikével.
Minden ilyen eljaras tartalmazza azt a lépést, amelyben a vegyi-
lete(ke)t ("aktiv dsszetevd"-t) érintkezésbe hozzuk a hordozé-
anyaggal, amely egy vagy tobb segédanyagot tartalmaz. A készit-
ményeket ugy allatjuk eld, hogy az aktiv Osszetevdt folyékony
hordozobanyaggal vagy finoman eloszlatott szildrd hordozdanyaggal
vagy mindkettdével egységesen és alaposan érintkezésbe hozzuk, és
ezutan, ha szikséges, a terméket a kivant formara alakitjuk.

Az oralis beadasra alkalmas készitményeket rendelkezésre bo-
csathatjuk kilonallod egységekként, példaul kapszulakként (ide-
értve a lagy zselatinkapszulakat), ostyakként vagy tablettak-
ként, példaul ragétablettakként (kilonssen gyermekgyodgyaszati
peadashoz), amelyek mindegyike a hatéanyag elére meghatarozott
mennyiségét tartalmazza; porként vagy granulatumként, oldatként

vagy szuszpenzidként vizes folyadékban vagy nem-vizes folyadék-
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ban; vagy olaj-a-vizben folyadékemulzidként vagy viz-az-olajban
folyadékemulzidként. A hatéanyagot rendelkezésre bocsathatjuk
p6luszként, szirupként vagy pasztaként.

A tablettakat eldallithatjuk préseléssel vagy ontéssel,
adott esetben egy vagy tobb segédanyag alkalmazasaval. A préselt
tablettakat elsallithatjuk ugy, hogy a hatdanyagot gordilékeny
forméaban, 1igy példaul por vagy granulatum formajadban, adott
esetben mas szokasos segédanyaggal elkeverve, mind példaul ko-
téanyagok (példaul szirup, akacia, zselatin, szorbit, tragakant,
keményitémézga vagy polivinilpirrolidon), toltdanyagok (példaul
laktoéz, cukor, mikrokristalyos celluldz, kukoricakeményitéd, kal-
cium-foszfat vagy szorbit) sikositdszer, (példaul magnézium-
-sztearat, sztearinsav, talkum, polietiénglikol vagy szilika),
szétesést eldsegitd szerekkel (példaul burgonya-keményitdé vagy
natrium-keményité-glikolat) vagy nedvesitészerekkel, mint pél-
daul narium-lauril-szulfat, préseljik egy alkalmas berendezés-
ben. Az ontott tablettakat eldéallithatjuk ugy, hogy az elpori-
tott vegyiilet inert folyékony higitészerrel nedvesitett kevereé-
két egy alkalmas berendezésben ontjik. A tablettédkat adott eset-
ben bevonathjuk vagy baradzdalhatjuk és formulazhatjuk ugy, hogy
2 aktiv Osszetevd lassu vagy szabalyozott felszabadulasat biz-

a
tositsa. A tablettakat bevonhatjuk a szakterileten joél ismert

eljarasokkal.

Ezenkiviil a talalmany szerinti vegyileteket belefoglalhatjuk
oralis, folyékony készitmeényekbe is, mint példaul vizes vagy
olajos szuszpenziok, oldatok, emulziodk, szirupok vagy elixirek.
Ezenkiviil ezeket a vegylileteket tartalmazd készitményeket ren-
delkezésre bocsathatjuk szaraz termékként, amelyet felhasznalas
elétt vizzel vagy mas alkalmas hordozdanyaggal kell elkésziteni.
Az ilyen folyékony készitmények tartalmazhatnak szokasos adalék-
anyagokat, igy példaul szuszpendaloszereket, mint példaul szor-
bit szirup, metil-cellulédz, gliik6z/cukorszirup, zselatin,
hidroxietil-celluldz, karboximetil-celluldz, aluminium-sztearat
gél vagy hidrogénezett, taplalkozasra alkalmas zsirok; emulgea-
16szerek, mint példaul lecitin, szorbitan-monooleat vagy akéacia;
nem vizes hordozdanyagok (melyek kozé tartozhatnak téaplalkozasra
alkalmas olajok), mint példaul mandulaolaj, frakciondlt kokusz-
didéolaj, olaj-észterek, propilénglikol vagy etil-alkohol; és

tartésitoszerek, mint példadul metil- vagy propil-p-hidroxi-
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benzoatok, vagy szorbinsav. Az ilyen készitményeket formulazhat-
juk kupok formajaban is, amelyek példaul szokasos kup alapanya-
gokat, példaul kakadvajat vagy mas glicerideket tartalmaznak. A
folyadék készitményeket formuldzhatjuk lagy zselatin kapszulak-
ként oralis beadasra, amelyek példaul szokasos lagy zselatin se-
gédanyagot, példaul polietiénglikolt tartalmaznak.

A parenteralis beadasra szant készitmények kozé tartoznak
vizes és nem vizes steril injekcidés oldatok, amelyek tartalmaz-
hatnak antioxidansokat, puffereket, bakteriosztatokat és olyan
oldott anyagokat, amelyek a készitményeket izotbébniassa teszik a
befogadd személy vérével; és vizes és nem vizes steril szuszpen-
zi6k, amelyek szuszpendaldszereket és slirit8szereket tartalmaz-
hatnak.

A készitményeket rendelkezésre bocsathatjuk egyddzisos vagy
tébbdozisos tartéban, példaul lezart ampullakban és fiolakban,
¢s tarolhatjuk fagyasztva szaritott (liofilizalt) allapotban,
mely esetben felhasznalas eldtt kodzvetleniil minddssze steril fo-
lyékony hordozdanyag, példaul injektalasra alkalmas viz hozza-
adasara van sziikség. A felhasznalas eldtt elkészitendd injekcios
oldatokat és szuszpenziokat eldéallithatjuk steril porokbdél, gra-
nulatumokbdl és tablettdkbdl, melyeket a fentiekben ismertet-
tink. |

A rektalis beadasra szant készitményeket rendelkezésre bo-
csathatjuk kupok forméjadban szokasos hordozéanyagokkal, mint
példaul kakadvaj, keményitett zsir vagy polietilénglikol.

Topikalis (példaul dermalis) vagy intranazalis alkalmazasra
szant készitmények kozé tartoznak a kenécsok, krémek, lotionok,
pasztak, gélek, spray-k, aeroszolok és olajok. Az ilyen készit-
ményekhez alkalmas hordozbanyagok kozé tartozik a petrdleum zse-
lé, a lanolin, a polietilénglikolok, az alkoholok és ezek kombi-
nacioéi.

A szajba torténd topikalis beadashoz példaul bukkalis vagy
szublingvalis beadashoz alkalmas készitmények kozé tartoznak a
gybgycukorkak, amelyek az aktiv Osszetevdét egy izesitett alap-
anyagban, igy példaul szachardézban és akaciaban vagy
tragakantban tartalmazzak, valamint pasztillak, amelyek a haté-
anyagot egy alapanyagban, igy példaul zselatinban és glicerinben

vagy szacharodzban és akaciaban tartalmazzak.
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A vegyluleteket formulazhatjuk depot készitményekként is. Az
ilyen hosszutavi hatassal rendelkezd készitményeket beadhatjuk
implantalas utjan (példaul szubkutan vagy intramuszkularisan)
vagy intramuszkularis injekcidé utjan. Ennek megfelelden a vegylu-
leteket példaul formulazhatjuk alkalmas polimer vagy hidrofdb
anyagokkal (példaul emulzioként egy elfogadhatd olajban) vagy
ioncseréld gyantakkal, vagy pedig gyengén 0ldédd szarmazékok-—
ként, példaul gyengén 0ldédo soékként.

A fentiekben konkrétan emlitett osszetevékon kivil a készit-
mények tartalmazhatnak mas, a szakterileten szokasos anyagokat,
tekintettel a szdébanforgd készitmény tipusara, példaul az oralis
beadasra szant készitmények tartalmazhatnak aromaanyagokat.

Nyilvanvaldan tartjuk, hogy a talalmany szerinti vegyiletnek
a kezeléshez szikséges mennyisége figg a kezelendd allapottdl és
a beteg életkoratoél és 4llapotatdl, és végsdsoron a kezelborvos
vagy &llatorvos hatarozza meg. Altalaban azonban az alkalmazott
dbzisok felnétt ember esetén jellemz&en a 0,02-5000 mg/nap, eldé-
nyésen a 100-1500 mg/nap tartomanyban vannak. A kivant dbézist
alkalmas moédon rendelkezésre bocsathatjuk egyetlen ddézisban vagy
megosztott dézisokban, amelyeket megfeleld idékozonként kell be-
adni, példaul naponta kettsé, harom, négy vagy tobb aldbézisban. A
talalmany szerinti készitménYek 0,1-99% hatdanyagot tartalmaz-
hatnak, alkalmas moédon tablettak és kapszuldk esetén 30-90%-ot
és folyékony készitmények esetén 3-50%-ot.

A taldlmany szerinti alkalmazasokban az (I) altaléanos képle-
ti vegyuletet hasznalhatjuk mas terapias szerekkel kombinacid-
ban, mint példaul nem nukleotid reverz transzkriptaz inhibito-

rok, nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok, protedz inhibi-

torok és/vagy virusellenes szerek. A talalmany tehat tovabba egy
(I) &ltalanos képletd vegyliletet egy tovabbi, a virusfertdzések
kezelésére alkalmas terapias szerrel egylitt tartalmazo kombina-
cié6 alkalmazasara vonatkozik. A talalmany szerinti vegylletekkel
xombinalhaté konkrét virusellenes szerek kozé tartozik az
aciklovir, a valaciklovir, a famciklovir, a ganciklovir, a
dokozanol, a miribavir, az amprenavir, a lamivudin, a zidovudin

és az abakavir. A talalmany szerinti vegyliletekkel vald kombina-

lashoz az elényds virusellenes szerek kozé tartozik az aciklovir

és a valaciklovir. fgy a talalmany egy tovabbi megvaldsitéasi

moédja egy (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet és egy, az aciklovir
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6s a valaciklovir kozul valasztott virusellenes szert tartalmazd
kombinacié; az ilyen kombinacid alkalmazasa virusfertézések ke-
selésében és virusfertézések kezelésére szant gydgyaszati ké-
szitmények el&allitasaban, valamint eljaras virusfertézések ke-
zelésére, melynek értelmében egy (I) 4ltalanos képletld vegyule-

tet és egy, az aciklovir és a valaciklovir koziil valasztott vi-

rusellenes szert adunk be.

Ha az (I) altalanos képletd vegyliileteket kombinacidban hasz-

naljuk mas terapias szerekkel, akkor a vegylleteket beadhatjuk
egymas utan vagy egyidejdleg barmilyen alkalmas uton.

A fentiekben emlitett kombindcidkat alkalmas modon rendelke-
sésre bocsathatjuk a felhasznalashoz gyogyaszati készitmények
formajaban, 1igy a fenti kombinaciét adott esetben gyodgyaszatilag
elfogadhatoé hordozéanyaggal vagy higitdészerrel egyutt tartalmazd
gyobgyaszati készitmények a talalmany tovabbi megvaldésitasi mod-
jat képezik. Az ilyen készitmények egyes Osszetevdit beadhatjuk

akar egymas utéan, akar egyidejileg, kiilonbozd vagy kombinalt

gybgyaszati készitményekben.

Ha ugyanabban a készitményben kombinaljuk, akkor a két ve-
gyiiletnek stabilnak és egymassal, valamint a készitmény tobbi
5sszetevéjével osszeférhetdnek kell lennie, igy formulazhaté a

beadashoz. Ha kiilén-kilén formulazzuk, akkor ezeket beadhatjuk

barmilyen alkalmas készitményben oly médon, ahogyan az az ilyen

vegyliletekre a szakterileten ismert.

Ha egy (I) altaléanos képletd vegyiletet kombinacidéban hasz-

nalunk egy masodik terapias szerrel, amely alkalmas virusfertd-
zés ellen, akkor az egyes vegyiiletek doézisa kiilonbsozhet attdl,
mint amikor a vegyliletet onmagaban hasznaljuk. A megfeleld dozi-
sokat szakember konnyen képes megallapitani.

Az olyan (I) altalanos képletd vegyiileteket, amelyekben Y
jelentése alkenil-, cikloalkil-~, cik-

jelentése nitrogénatom; R?
—OHet, -ORHet, -S(0).R’,

loalkenilcsoport, Ay, Het, —OR7,--OAy,
-5(0).Ay, -S(0),NR'R®,  -S(O).Het, _NR'R®, -NHHet, -NHR'Ay,
_NHR!Het, -RI°NR’R® vagy -R'’NR'Ay altalénos képletd csoport; és R’
és R! jelentése egyarant hidrogénatom, alkalmas modon eldallit-
hatjuk az 1. reakcidvazlaton pemutatott eljarassal. A reakcio-
vazlaton szerepld altalanos képletekben

P értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
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minden R' jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kilonbozdé-

en, egymastoél fliggetlenuil halogénatom, alkil-, alkenil-, al-

kinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
_oAy, -OR“Ay, -OHet, -OR'®Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R°, -C(O)NR'R?, -C(O)NR'Ay, -C (0)NHR®Ay, ~-C(0)NHR'’Het,
~C(S)NR°R!, -C(NH)NR’R®, -C(NH)NR'Ay, -5 (0),R?, -S(0).Ay,
~5(0) Het, =5(0),NR'R®, =—S(O),NR'Ay, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet,
_NHRAy, -NHR'Het, -R!°cikloalkil, -R'Ay, -R!%Het, -R!?0-
—C(0)R°, -RYM0-C(0)Ay, -R!°0-C(0)Het, -RY%-5(0),R’, -R'OR?,

-R°C (0)R?, -R!°CO,R?, -R!°C (0) NR°R'?, -R!°Cc (0) NR’Ay,
-R'°C (0) NHR*Het, -R'°C (S)NRR'?, -R'°C (NH) NR°R}, -R'°S0O,R?,
-R!°SO,NR°R*?, -R'°SO,NHCOR?, -R!°NR'R®, -R'°NR'Ay,

~R'°NHC (NH) NR°R'!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R!' csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-
terociklusos gylrdt képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol
kiilénbozéen, egymastél fiiggetlenul hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil—, alkenil-, cikloalkenil-, -OR’, -C(0)R?, -CO;R?,
_C(0)NR°R', -C(S)NR°R', —C(NH)NR°R!!, -30,R!?, -SO,NR°R'},
_R%ikloalkil, -ROR%?, -RY*C(0)R’, -RYCO.,R%, -R!°C (0) NR°R!!,
-R1°C (S)NR°R'}, ~R°C (NH) NR°R'?, -R!°s0,R'?, -R'°S0,NR°R'?,
-R'°SO,NHCOR’, -RUNRR'Y, -R*°NHCOR’, -R!°NHSO,R® vagy
-RI°NHC (NH) NR°R!! altalénos képletid csoport;

minden R’ és R!! jelentése egymassal azonosan vagy egymastol ki-
l6nbozdben, egymastol fliggetlenul hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -RY¥cikloalkil, -R'OH, -R!°(0RY), ahol w
értéke 1-10, vagy -RINRMR!? altalanos képletd csoport;

minden R!° jelentése egymassal azonosan vagy egymastédl kilonbozd-
en, egymastol  fuggetlenul alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

Ay jelentése arilcsoport;

Het Jjelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos vagy heteroaril-

csoport;
R? jelentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay,

Het, -OR', -OAy, -OHet, -OR'’Het, -S(0).R?, =S (O).Ay,
-5 (0),NR'R®, -S(O),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'°Het,
_RNR’R® vagy -R!°NR'Ay altalénos képletd csoport;
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n értéke 0, 1 vagy 2;

Y jelentése nitrogénatom;

R® és R’ jelentése egyarant hidrogénatom;
aq értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl ku-
16nbozden, egymastdl flggetlentl halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -oR’, -0OAy,
—OHet, -ORYAy, -OR!°Het, =-C(O)R’, ~-C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R?,
_C(0)NR'R}, -C(O)NR'Ay, ~-C(O)NHR'’Het, -C(S)NR’R", ~C (NH) NR'R®,
~C(NH)NR'Ay, -S(0)aR’, ~5(0),NR'R®, ~-S(0),NR'Ay, -NR'R®, -NR'Ay,
-NHHet, -NHR! Ay, -NHR'Het, -RY¥ikloalkil, -R'®Het, -R'OR®,
_RC (0)R®, -RYCO,R°, -RYC(0)NR°R', -R'°C(0)NR'Ay, -R!°C (0) NHR'’Het,
~R°C (s) NR°R'!, -R!°C(NH)NR’R', ~R°S0,R%, -R!°SO,NR°R'!, -R'°SO,NHCOR®,
_RI°NR'R?, -R'°NR’Ay, -R!’NHC(NH)NR’R'' altalénos képletd csoport,
ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy

két szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy
arilcsoportot képez; és

Ra jelentése alkil- vagy cikloalkilcsoport.

Altaldban az (I) altalanos képletd vegyiletek - ahol a kép-
letben Y jelentése nitrogénatom; R’ jelentése alkenil-, cikloal-
kil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, —ORwHet,
-S(0).R°, -S(0).Ay, -S(O).NR'R®,  -5(0).Het, -NR'R®,  -NHHet,
~NHR!Ay, -NHRHet, -R'NR'R® vagy -R!°NR’Ay altalanos képletld cso-
port; és R® és R' jelentése eggyarant hidrogénatom, (minden mas
képlet és helyettesitd jelentése a fentiekben az 1. reakcio-
vazlattal kapcsolatban megadott) eldallitasi eljarasa az alabbi
lépéseket foglalja magaban:

(a) egy (III) altalanos képletii aminopiridint egy (II) al-
talanos képletl 2-brémacetofenonnal reagaltatunk, igy (IV) alta-
lanos képletd vegyuletet kapunk;

(b) a (IV) &ltalanos képletld vegyliletet acilezzik, igy (V)
altalanos képletl vegytuletet kapunk;

(c) a (V) &ltalanos képletd vegyliletet (CH3) ,NCH (ORa), alta-
lanos képlett dimetilformamid-dialkil-acetdllal reagaltatjuk,
igy (VI) altaléanos képletd vegylletet kapunk; és

(d) a (VI) &ltalanos képleti vegyiletet egy (VII) altalanos
képletid vegyulettel reagaltatjuk, igy (I) altalanos képletd ve-

gytiletet kapunk.
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Még kozelebbrdl azok az (I) altalanos képletli vegylletek,
amelyekben Y Jjelentése nitrogénatom; R° jelentése alkenil-,
cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet,
_OR®Het, -S(0),R°, -S(O),Ay, ~-S(O).NR'R®, -S(O).Het, -NR'R%
_NHHet, -NHRAy, -NHR!Het, -R'NR'R® vagy -R'’NR'Ay &ltalénos kép-
letd csoport; és R’ és R jelentése egyarant hidrogénatom, elédal-
lithaték ugy, hogy egy (VI) altalanos képletli vegylletet egy
(VII) &altalanos képletl vegyiilettel reagaltatunk (lasd 1.d reak-
ciévazlat, ahol a képletekben minden helyettesitd jelentése a
fentiekben az 1. reakciévazlattal kapcsolatban megadott).

Ezt az eljarast koénnyen kivitelezhetjik ugy, hogy egy (VI)
dltalanos képletd vegylletet egy (VII) dltalanos képletd vegyi-
lettel egy alkalmas oldészerben elkeverilnk, adott esetben bazis
jelenlétében (elényosen ha az amidin s6 formajaban van), és a
reakcidelegyet 20-150 °C hdémérsékleten melegitjik. A jellemzé
olddszerek kézé tartoznak a rovid szénldncu alkoholok, igy pél-
daul metanol, etanol, izopropanol, dimetil formamid, 1l-metil-2-
-pirrolidon és mas hasonldk. A bazis jellemzden natrium-alkoxid,
kalium-karbonat vagy aminbazis, igy példaul trietil-amin. Egy
megvalésitdsi moédban az olddészer etanol, és a bazis ka&lium-
-karbonat vagy egy aminbazis, igy példaul trietil-amin.

A (VI) &ltalanos képletlG vegyuleteket alkalmas médon eldal-
lithatjuk ugy, hogy egy (V) altalanos képletli vegylletet egy
dimetilformamid-dialkil-acetallal reagaltatjuk. (Lasd 1l.c reak-
ciovazlat, ahol a helyettesiték jelentése a fentiekben az 1. re-
akcibévazlattal kapcsolatban megadott.)

Jellemz&en az ebben az eljarasban alkalmazott dimetil-
formamid-dialkilacetal vegyiletek koézé tartozik tobbek kozott,
de nem kizardlag a dimetilformamid-dimetilacetal és a dimetil-
formamid-di-terc-butil-acetdl. A reakciét 1ugy hajtjuk végre,
hogy egy (V) altaldnos képletd vegylletet a dimetilformamid-
—dialkilacetallal elkeverjik, adott esetben melegitjuk, és adott
esetben mindezt oldészer, igy peéldaul N, N-dimetilformamid jelen-
létében végezzik.

Az (V) altalanos képletd vegylleteket alkalmas médon eldal-
lithatjuk (IV) altalédnos képletd vegyiiletekbdl egy acilezési el-
jarassal. (Lasd 1.b reakciovazlat, ahol a képletekben szerepld

helyettesiték jelentése a fentiekben az 1. reakcidévazlattal kap-

csolatban megadott.)
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Az acilezést jellemzden ugy hajtjuk végre, hogy a (IV) alta-
lanos képletd vegyliletet acilezészerrel kezeljiik, adott esetben
sav vagy Lewis-sav katalizator jelenlétében, adott esetben inert
oldészerben és adott esetben melegitéssel. A jellemzd acilezé6-
szereket szakember konnyen képes meghatéarozni. Egy eldnyds
acilez8szer az ecetsavanhidrid. A savkatalizatorok szintén 1is-
mertek szakember szamara. Egy eldnyOs katalizator ebben a reak-
ciéban a kénsav. A reakciot végrehajthatjuk N, N-dimetilacetamid
é&s foszfor-oxiklorid alkalmazasaval is, adott esetben inert ol-
dészerben és adott esetben melegitéssel.

A (IV) altalanos képletd vegylileteket alkalmas médon eldal-
lithatjuk (III) &altaléanos képletd aminopiridinek és (II) altala-
nos képletli 2-brémacetofenonok kondenzaciéjaval, adott esetben
bazis jelenlétében (lasd 1l.a reakcidvazlat, ahol a képletekben
szereplé helyettesitdék jelentése a fentiekben, az 1. reakcidvaz-
lattal kapcsolatban megadott.)

A (III) altalanos képletd aminopiridin (II) altalanos képle-
t 2-brémacetofenonnal valdé kondenzalasat végrehajthatjuk alkal-
mas oldészerben mintegy 20-200 °C hémérsékleten, adott esetben
bazis jelenlétében. Az alkalmas inert olddészerek kozé tartozik
tobbek kozott, de nem kizardlag az etanol, az izopropanol és az
N, N-dimetil formamid és mas hasonlék. Az alkalmas bazisok kozeé
tartozik a natrium-hidrogén-karbonat, a natrium-karbonat, a ka-
lium-karbonat, a natrium-hidroxid és mas hasonldk.

A (II) és (III) altalanos képletd vegyliletek kereskedelmi
forgalomban kaphatdak vagy eldallithatdébk szakember szamara is-
mert eljarasokkal.

A bizonyos (I) &ltalanos képleti vegylletek eléadllitasara
vonatkozé fenti eljarason kivil a talalmany rendelkezésre bocsat
bizonyos koztitermékeket 1is az ilyen (I) &altalanos képletd ve-
gyliletek fenti eljaras szerinti eldallitasanal torténé alkalma-

sasra. Ezeket a koztitermékeket bemutatjuk az 1. reakciodévazla-

ton.

A talalmany egy tovabbi megvalésitasi médja szerint az olyan
(I) altalanos képletl vegylileteket, amelyekben Y jelentése nit-
rogénatom, R?’ djelentése alkenil-, cikloalkil-, <cikloalkenil-
csoport, Ay, Het, -OR', -OAy, -OHet, -ORMHet, -S(0).R?, -S(0).Ay,
-5(0).NR'R®, -S(O),Het, -NR'R’,  -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'’Het,

_RINR'R® vagy -R!°NR'Ay &altalédnos képletd csoport; R’ jelentése
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hidrogénatom, alkil-, alkenil-, <cikloalkilcsoport, Ay, Het,

-C(0)R’, -CO,R’, =-SO,NHR’, -NR’R® 4ltaldnos képletd csoport (ahol

R’ és R® jelentése hidrogénatomtdl eltérd), RYOR’ vagy -R!’NR'R®

altalanos képletl csoport; é€s R’ jelentése hidrogénatom, alkal-

mas moédon eldallithatjuk a 2. reakcidvazlaton bemutatott elja-

rassal. A reakcioévazlaton szerepld képletekben

P értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

minden R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kiulonbozdé-
en, egymast6l fuggetleniil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-oAy, -OR!°Ay, -OHet, -OR'Het, -C(0)R®’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
—CO,R?>, -C(O)NR'R?, -C(O)NR'Ay, -C (0) NHR'°Ay, -C(0)NHR!YHet,

—-C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R®, —C(NH)NR'Ay, -S(0),R°, -S(0).Ay,
-5(0),Het, -S(0).NR'R®, -S(O),NR'Ay, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet,
_NHRMAy, -NHR?Het, -R°cikloalkil, -R'Ay, -R!%Het, -R'%-
—C(0)R?, -R'©0-C(0)Ay, -R'0-C(O)Het, ~-R'°0-5(0) .R°, -R'0R?,
-R!°C (0)R?, -R'°CO,R?, -R°C (0) NR°R', -R!°C (0) NR'AY,
-R'°C (0) NHR'°Het, -R'°C (S) NR°R'}, -R'°C (NH) NRR}, -R'%s0,R?,
—~R!°S0,NR°R!?, -R®S0O,NHCOR?, -R!°NR'RE, -R!°NR’AY,

—RI°NHC (NH) NR°R*!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R! csoport azokkal az atomokkal egyltt, ame-
lyekhez kapcsolédnak, egy 5-6 szénatomos c1kloalkllcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazdé he-
terociklusos gyuridt képez;
mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol
kiilonbozden, egymastél fiuggetlenul hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-, -OR?, -C(O)JR’, -CO;R’,

_C(O)NR°RY, -C(S)NR°R'}, -C(NH)NRR',  -SO,R', -SO,NR°R'Y,
_R%ikloalkil, -RYMOR®’, -R¥C(0)R°, -R!°CO;R%, -R!°C (0) NR°R'!,
—-R'°C (S)NR°R'?, -R!°C (NH) NR°R'!, -R'°s0,R'?, ~R'°S0,NR°R*!
-R!°SO,NHCOR?, -R'°NR°RY, -R!°NHCOR?®, -R'NHSO,R® vagy

-RNHC (NH) NR°R!! altalénos képletd csoport;
minden R® és R!! jelentése egymassal azonosan vagy egymastol ku-
lonbozbéen, egymastél fiiggetlentil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R'°cikloalkil, -R®0H, -R(OR'?), ahol w
értéke 1-10, vagy -RINR'’R!® 4ltaldnos képletd csoport;
minden R jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kiilonboz8—

en, egymastél  fuggetlenul alkil-, alkenil-, alkinil-,

cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;
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Ay Jjelentése arilcsoport;

Het jelentése 5- vagy 6-taga heterociklusos vagy heteroaril-

csoport;
R’ jelentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay,
Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!°Het, -S(0)4R’, —S(0).Ay,

-5 (0).NR'R®, -S(0).Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR"Ay, -NHR'’Het,

-R!NR’R® vagy -R!°NR’Ay altaléanos képletd csoport;

értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése nitrogénatom;

R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, cikloalkilcsoport,
Ay, Het, -C(O)R’, -CO;R’, -SO,NHR’, -NR'R® &ltalanos képleti
csoport (ahol R’ és R® jelentése hidrogénatomtol eltérd),
-R!0R’ vagy ~RNR’R® 4ltalénos képletd csoport; €s

R* jelentése hidrogénatom,

q értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R° jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kulon-
bsdz8en, egymastdl fiiggetlenul halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
_OAy, -OHet, -OR'Ay, -OR'Het, -C(0)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het,
—-CO,R®, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, —C(0)NHRMHet, -C(S)NR°R',
—C(NH)NR'R®, ~-C(NH)NR'Ay, -S(O).R’, -s(0),NR'R®, =S (0),NR'Ay,
-NR'R®, -NR'Ay, -NHHet, -NHRAy, —NHR©Het, -R!°cikloalkil,
-R'%Het, -R!0R?, -R¥*C (0)R?, -R°CO,R’, ~R'°C (O) NR°R'},
—R1%C (0)NR’Ay, -R!°C(0)NHR'°Het, -R°C (S)NR°R!!, -R!°C(NH)NR°R',
-RYs0,R?, -R'®SO,NR°R'Y, —RYSO,NHCOR?, -R!°NR’R®,  -R'’NR’Ay,
_RINHC (NH)NR°R'! &ltalanos képleti csoport, ciano-, nitro-
vagy azidocsoport; vagy
Két szomszédos R® csoport azokkal az atomokkal egyltt, ame-—
lyekhez kapcsoldédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy
arilcsoportot képez; és

M! jelentése litium, magnézium-halogenid vagy cézium-halogenid,
ahol a halogenid halogénatomot jelol.

Altalaban az olyan (I) &ltalanos képletd vegyuletek elsal-
litasi eljarasa, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom, R?
jelentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het,
—OR’, -OAy, -OHet, -ORHet, ~S(0).,R?, -S(0)sAy, -S(O).NR'R%,
-5(0),Het, -NR'R?, -NHHet, _NHRAy, -NHRHet, -R!NR'R® wvagy
-R!NR’Ay 4ltaléanos képletd csoport; R’ jelentése hidrogénatom,

alkil-, alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -C(0)R’, -CO.R’,
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-SO,NHR?, -NR’R® altaléanos képletd csoport (ahol R’ és R® jelenté-
se hidrogénatomtél eltérs), -R'OR’ vagy -R'°NR'R® altaléanos kép-
letd csoport; és R jelentése hidrogénatom, (minden mas helyet-
tesité jelentése a fentiekben a 2. reakciévazlattal kapcsolatban
megadott) az aldbbi lépéseket foglalja magéban:

(a) egy (III) altalanos képletu aminopiridint egy (II) alta-
lanos képletd 2-broémacetofenonnal reagaltatunk, igy (IV) altala-
nos képleti vegyiletet kapunk;

(by a (IV) A&ltaléanos képletd vegyiletet formilezzik, 1igy
(VITI) altalanos képletld vegylletet kapunk;

(c) a (VIII) altaléanos képletd vegyiuletet egy (IX) &ltaléanos
képletld vegyilettel reagaltatjuk, igy (X) altalanos képletd ve-
gyluletet kapunk;

(d) a (X) é&ltalanos képletd vegyltiletet oxidaljuk, 1gy (XI)
altalanos képletii vegyiletet kapunk és

(e) a (XI) &ltalanos képletld vegyuletet egy (VII) altaléanos
képletd vegytlettel reagaltatjuk, igy (I) altalanos képletd ve-
gyliletet kapunk.

Még kozelebbrél az olyan (I) altalanos képletd vegylle-
teket, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom, R?’ jelentése
alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -0oR’, -0Ay,
_OHet, -ORMHet, -S(0).R°, -S(0)nAy, -S(0).NR'R®, -5(0).Het, -NR'R?,
_NHHet, -NHR!°Ay, -NHR°Het, -RNR'R’ vagy -R'NR’Ay altalanos kép-
letd csoport; R’ jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
cikloalkilcsoport, Ay, Het, -C(O)R’, -CO,R’, -SO,NHR®, -NR’R® al-
talanos képletd csoport (ahol R’ és R® jelentése hidrogénatomtdl
eltérd), -RYPOR’ vagy -RNR’R® altalénos képletld csoport; és R*
jelentése hidrogénatom, eldallithatjuk ugy, hogy egy (XI) alta-
lanos képlet vegyiletet egy (VII) altalanos képletil vegyiilettel
reagaltatunk (lasd 2.e reakcidvazlat, ahol a helyettesitdék Je-
lentése a fentiekben a 2. reakcidvazlattal kapcsolatban meg-
adott.)

Ezt az eljarast konnyen végrehajthatjuk ugy, hogy egy (XI)
altalanos képletl vegytletet egy (VII) dltalanos képletl vegyu-
lettel elegyitink egy alkalmas oldészerben, adott esetben bazis
jelenlétében. A reakcitelegyet melegithetjik 50-150 °C hémérsek-
leten, vagy a reakciot végrehajthatjuk szobahdémérsékleten. A
jellemz8 olddszerek k5zé tartoznak tobbek kozott, de nem kizard-

lag a rovid szénlancu alkoholok, mint példaul a metanol, az eta-
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nol, az izopropanol és mas hasonldk. A jellemzd8 bazisok kozé
tartoznak példaul a natrium-alkoxidok, a kalium-karbonat vagy az
aminbazisok, mint példaul a trietil-amin. Egy masik megvaldsita-
si moédban az oldészer N,N-dimetilformamid, l-metil-2-pirrolidon
vagy mas hasonld, és a bazis kalium-karbonat vagy aminbéazis, igy
példaul trietil-amin.

A (XI) &ltalanos képleti vegylileteket alkalmas mnédon eldal-
lithatjuk eqgy (X) altalanos képletdl vegyllet oxidalasaval (lasd
2.d reakciovazlat, ahol a helyettesiték jelentése a fentiekben a
2. reakciévazlattal kapcsolatban megadott.)

Az eldényos oxidalészerek kozé tartoznak tobbek kozott, de
nem kizardélag a mangan-dioxid és mas hasonldék egy inert oldd-
szerben. Az alkalmas inert olddszerek koézé tartozik tobbek ko-
z6tt, de nem kizardlag a diklérmetan, a kloroform, az N, N-dime-
tilformamid, az éter és mas hasonldék. Egy masik megvaldsitéasi
médban a (X) altalanos képletd vegylletet a szerves kémia teru-
letén jartas szakember szamara j61 ismert oxidalasi eljarasok
alkalmazasaval oxidaljuk, igy példaul Swern-oxidalassal [Omura
K.; Swern D.: Tetrahedron, 34, 1651 (1978)] wvagy Dess-Martin
perjodindnos oxidalassal [Dess D. B.; Martin J. C.: J. Org.
Chem., 48, 4155 (1983)].

A (X) altalanos képletd vegyiileteket alkalmas médon elsal-
lithatjuk ugy, hogy egy (VIII) adltalanos képletd vegyiletet egy
(IX) altalanos képletl vegyiilettel reagaltatunk (lasd 2.c reak-
ciévazlat, ahol a helyettesiték jelentése a fentiekben a 2. re-
akciévazlattal kapcsolatban megadott) .

A (IX) &altalanos képletd vegytliletben az eldnyds fémek (M)
Kozé tartoznak tobbek kozott, de nem kizardlag a litium, a mag-
nézium(II)-halogenidek, a cérium(III)-halogenidek és mas hason-
16k. A (IX) altalédnos képletd vegylletek beszerezhetdk kereske-
delmi forrasokbol, vagy eldallithaték szakember szamidra 1ismert
eljarasokkal.

A (VITI) &ltalanos képletid vegylileteket alkalmas moédon eld-
allithatjuk (IV) altalénos képletii vegyiiletekbsl formilezési el-
jarassal (lasd a 2.b reakciovazlatot, ahol a helyettesitdk Jje-
lentése a fentiekben a 2. reakcidvazlattal kapcsolatban meg-

adott) .
A formilezést jellemzéen a Vilsmeier-Haack reakcidval hajt-

juk végre. A Vilsmeier-Haack reagensek beszerezhetdk kereskedel-
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mi forrasokbol, vagy eléallithaték in situ. Az eldnyds korilmé-
nyek kozé tartozik tobbek kozott, de nem kizarélag a (1IV) alta-
lanos képlet(i vegylletek kezelése eldre elkészitett, N, N-

—dimetilformamiddal készilt foszfor-oxiklorid oldattal, adott

esetben a reakcidelegyet 50-150 °C hdémérsékleten melegitve. A
(IV) altalanos képletil vegylileteket eldallithatjuk a fentiekben
az 1. reakciovazlattal kapcsolatban ismertetett eljaras szerint.

A bizonyos (I) &ltalénos képletl vegyliletek fenti eldéallita-
si eljarasan kivil a talalmany rendelkezésre bocsat bizonyos
K6ztitermékeket is az ilyen (I) altalanos képletd vegylletek
eléz6 eljaras szerinti eldallitasanal valod alkalmazasra. Az
ilyen koztitermékeket a 2. reakciévazlaton mutatjuk be.

Tovabba az olyan (I) altalédnos képletd vegyuleteket, amely-
ben Y Jjelentése nitrogénatom, R> jelentése alkenil-, cik-
loalkil—, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, ~-OAy, -OHet,
_ORMHet, -S(0).R°, -S(0).Ay, ~-S(O).NR'R®, -5(0).Het, -NR'R’,
_NHHet, -NHR! Ay, -NHR°Het, -R'NR'R’ vagy -R!°NR'Ay &ltalanos kép-
letd csoport, alkalmas moédon el8allithatjuk a 3. reakcidvazlaton
pemutatott médon, ahol a reakcidévazlaton szerepld képletekben
o) értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
minden R' jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kilonbézd-

en, egymastél fliggetlenil halogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,

_0Ay, -OR'@Ay, -OHet, -OR°Het, -C(0)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,

—CO,R°, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C (O)NHR'Ay, -C(O)NHR! Het,

—C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -5(0),R?°, -S(0).Ay,

-5 (0) . Het, -S(0),NR'R®, =-5(0),NR'Ay, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet,

_NHR Ay, -NHR!Het, -R¥?cikloalkil, -R!°Ay, -R’Het, -R*%0-

_Cc(0)R?, -RYf0-C(0)Ay, -R!°0-C(O)Het, -RY0-5(0).R®, -R!P0R?,
-R'°C (0)R?, -R'°CO,R?, ~-R'°C (0) NR°RY, -R'%C (0)NR’AY,
-R'°C (0) NHR'’Het, -R°C (S)NR°R?, -R'°C (NH) NR°R!!, -R°s0O,R?,
-R'°SO,NR°R', -R!®SO,NHCOR?, -R*°NR’R?, -R°NR'AY,

—RI°NHC (NH)NR°R!!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R! csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-
lyekhez kapcsoloédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-
terociklusos gylrit képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol

kilénbdzéen, egymastdl fluggetlentl hidrogénatom, alkil-,
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cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-, -OR®, -C(O)R®, -CO,R?,

-C(0)NR°R!, -C(S)NR°R!, -C(NH)NR°RY, -S0,R', -SO,NR°R',
—R!cikloalkil, -R!f0R’, -R!?c(0)R®, -R!%CO,rR®, -R!°C(0)NR°R',
-R'°c (s) NR°R'!, -R'°C (NH) NR°R'?, -R'°s0,R'?, -R!°s0,NR°R'?,
-R'°SO,NHCOR?, -RI°NR°R'?, -R'°NHCOR?, -R'NHSO,R’ vagy

-R!°NHC (NH) NR°R!' &ltalanos képletd csoport;

minden R° és R!! jelentése egymassal azonosan vagy egymastodl kii—
16nbozéen, egymastol fliggetlenul hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R®cikloalkil, -R!0H, -R'(OR'?), ahol w
értéke 1-10, vagy -R!'NR'R!® altalanos képletl csoport;

minden R'® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol kulonbozd-
en, egymasté6l  fuggetlenul alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

Ay Jjelentése arilcsoport;

Het jelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos vagy heteroaril-
csoport;

R? jelentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay,
Het, -OR’, -OAy, ~-OHet, -OR'®SHet, -S(0),R’, =-S(0O).Ay,
-S(0),NR'R®, -5(0),Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR!°Ay, -NHR!‘Het,
-R'°NR’R® vagy -R'®NR'Ay &ltalanos képletid csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

Y jelentése nitrogénatom;

R® és R! jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kidlonbozden,
egymastol figgetleniul hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -C(O)R’,
-c(0)Ay, -CO,R’, -CO,Ay, -SO,NHR’, -NR'R®, -NR'Ay, -NHHet,
_NHRHet, -RY¥cikloalkil, -R™@oR’, -RrR! oAy, -R'NR'R? vagy
-R°NR’Ay 4altalanos képletd csoport;

q értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R®> jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kulon-
bszéen, egymastol figgetlenil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil—, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR! Ay, -OR'°Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
_CO,R?, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C(O)NHRHet, -C(S)NR°R",
_C(NH)NR'R}, -C(NH)NR'Ay, -S(0),R?, -S(O),NR'R?, -S(O).NR'Ay,
-NR'R®, -NR'Ay, -NHHet, -NHR'YAy, -NHR! Het, -R'°cikloalkil,
-R'%Het, -R'0OR?, -R¥C (0O)R®, -R'°CO,R?, -R'%C (0) NR°R'?,
~R!°C(0)NR’Ay, -R'°C(0)NHR!°Het, -R'°C(S)NR°R'', -R'°C(NH)NR’R'',
_R1°S0,R%, -RSO,NR°R!!, -R'SO,NHCOR’, -R'NR’'R?’, -R'°NR’Ay,
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-RI°NHC (NH)NR°R!' 4altalénos képletd csoport, ciano-, nitro-

vagy azidocsoport; vagy

Két szomszédos R° csoport azokkal az atomokkal egyutt, ame-

lyekhez kapcsoloédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy

arilcsoportot képez; és
M! jelentése litium, magnézium-halogenid vagy cérium-halogenid,
ahol a halogenid halogénatomra utal.

Altalaban az olyan (I) altaladnos képletid vegyuletek eldalli-
tasi eljéarasa, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom, R? je-
lentése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het,
_OR’, -OAy, -OHet, -OR'‘Het, -S(0).R?, -S(0).Ay, =-S(0).NR'R?,
~S(0).Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'’Ay, -NHRHet, -R!NR'R® wvagy
_RINR'Ay &ltalanos képletld csoport, (minden képlet és minden he-
lyettesitd Jjelentése a fentiekben a 3. reakcidévazlattal kapcso-
latban megadott) az aldbbi lépéseket tartalmazza:

(a) egy (III) altalénos képletd aminopiridint egy (II) alta-
lanos képletl 2_prémacetofenonnal reagaltatunk, igy (IV) altala-
nos képletl vegylletet kapunk;

(b) a (IV) A&ltalanos képletd vegyluletet formilezzik, 1igy
(VITI) altalanos képletd vegylletet kapunk;

(c) a (VIII) altalanos képleti vegyuletet egy (XII) altala-
nos képletd vegyilettel reagaltatjuk, igy (XIII) altalanos kép-
letd vegylletet kapunk;

(d) a (XIII) altalédnos képlett vegyiiletet oxidaljuk, 1igy
(XIV) altalanos képletd vegylletet kapunk; és

(e) a (XIV) altalanos képletli vegyuletet egy (VII) altalanos
képletd vegyllettel reagaltatjuk, majd oxidalast végziunk, 1igy
(I) altalanos képletld vegyiletet kapunk.

Még kozelebbrsl az olyan (I) altalanos képletd vegyluleteket,
ahol a képletben Y Jjelentése nitrogénatom, R’ jelentése alke-
nil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy,
-OHet, -OR¥Het, -S(0).R°, -S(0).Ay, -3 (0),NR'R®, -S(0).Het, -NR'R®,
_NHHet, -NHR! Ay, -NHR!Het, -R'™NR'R’ vagy -R°NR’Ay altalanos kép-
letd csoport, eldallithatjuk ugy, hogy egy (XIV) &ltalanos kép-
letd vegyiiletet egy (VII) altalanos képletli vegyulettel reagal-
tatjuk, majd oxidativ aromatizalast végzink (lasd 3.e reakcid-

vazlat, ahol a helyettesitdék jelentése a fentiekben a 3. reak-

ciovazlattal kapcsolatban megadott).
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A kondenzalast alkalmas mdédon ugy hajtjuk végre, hogy a
(XIV) &ltalanos képletd vegylletet egy (VII) altaldnos képleti
vegyulettel kezeljilk inert olddszerben, adott esetben bazis je-
lenlétében. A reakcidelegyet melegithetjik 50-150 °C hdémérsékle-
ten, vagy a reagaltatast végrehajthatjuk szobahémérsékleten. Az
alkalmas inert olddszerek kozé tartoznak a rovid szénlancu alko-
holok, mint példdul a metanol, az etanol, az izopropanol és més
hasonldék. & bazis Jjellemz&é4en egy natrium-alkoxid, k&lium-
-karbonat vagy aminbazis, 1igy példaul trietil-amin. Egy masik
megvaldsitasi médban az olddészer N,N-dimetilformamid, és a bazis
kdlium~-karbondt vagy aminbazis, igy példaul trietil-amin. A re-
akcidé eredményeképpen egy dihidropirimidin koztiterméket kapunk.

Elénydsen ugyanabban a reakcidedényben a dihidropirimidin
koztiterméket (I) Aaltalanos képletl vegylletté oxidadlhatjuk oxi-
ddlészer hozzaadasaval. A reakcidelegyet melegithetjik 50-150 °C
hémérsékleten, vagy a reagdltatast végrehajthatjuk szobahdé-
mérsékleten. Az oxidaldészer eldénydsen oxigén (0,), szénhordozds
palladium, 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinon vagy mas hason-
16.

A (XIV) &ltalédnos képletl vegylileteket alkalmas médon eldal-
lithatjuk (XIII) altalanos képletl vegyluletek oxidalasaval (léasd
3.d reakcidvazlat, ahol a helyettesitédk jelentése a fentiekben a
3. reakcidvéazlattal kapcsolatban megadott).

A (XIII) &ltalanos képletd vegyliletek oxidadlasdhoz eldnyds
oxidalészerek kozé tartoznak tobbek kozott, de nem kizardlag a
mangan-dioxid és mas hasonldék. Az oxidalast jellemzden inert ol-
dbészerben, igy példaul diklérmetéanban, kloroformban, N, N-
-dimetilformamidban, éterben Qagy mas hasonldéban hajtjuk végre.
Egy masik megvaldsitasi médban a (XIII) altalanos képletld vegyl-
letet a szerves kémia terlletén jartas szakember szamara j61 is-
mert oxidalasi eljarasokkal oxidaljuk, igy ©példaul Swern-
-oxidaciéval [Omura K.; Swern D.: Tetrahedron, 34, 1651 (1978)]
vagy Dess-Martin perjodinanos oxidalassal [Dess D. B.; Martin J.
C.: J. Org. Chem., 48, 4155 (1983)].

A (XIII) &ltalanos képletd vegylileteket alkalmas mddon eldé-
allithatjuk ugy, hogy egy (VIII) altalanos képletd vegyiletet
egy (XII) altalanos képletid vegyllettel reagaltatunk (lasd 3.c

reakciovazlat, ahol M' jelentése fém, igy példaul litium, magné-



10

15

20

25

30

35

99707-5194G/KT/LZs PCT/US02/18520
— 51 —

zium(II)-halogenid, cérium(III)-halogenid vagy mas hasonldk, és
a tobbi helyettesitd jelentése a fentiekben a 3. reakcidvazlat-
tal kapcsolatban megadott).

A (XII) &ltaldnos képletd vegylletek kereskedelmi forra-
sokbbdl beszerezhetdk, vagy eldallithatdk a szakember szamara 1is-
mert eljarasokkal. A (VIII) &ltalanos képletd vegylleteket eld-
allithatjuk a fentiekben a 2. reakcidévazlattal kapcsolatban is-
mertetett eljdrasok alkalmazasaval.

A bizonyos (I) 4&ltalanos képletil vegyilletek eldallitasara
vonatkozd fenti eljarason kivil a taladlmany rendelkezésre bocsat
bizonyos koztitermék vegyuleteket 1is, az 1ilyen (I) 4altaléanos
képletl vegyuletek elézé eljaras szerinti eldallitasaban torténd
alkalmazasra. Az 1ilyen koztitermékeket a 3. reakcidvazlaton mu-
tatjuk be.

Az (I) A&altalanos képletl vegyiuleteket alkalmas méddon eldal-

lithatjuk a 4. reakcidévéazlaton bemutatott médon is, ahol a kép-

letben

p értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

minden R' jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kiulonbozs-
en, egymastdl fluggetleniil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-0Ay, -OR'®Ay, -OHet, -OR'YHet, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-co,R?, -C(O)NR’R’, -C(O)NR’Ay, -C(0)NHR! Ay, -C(O)NHR'‘Het,
-C(S)NR°R'!, -C(NH)NR'R®), -C(NH)NR'Ay, -S(O),R’, -S(0).Ay,
-5(0),Het, -S(O),NR'R®, -S(0),NR’'Ay, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'Ay, -NHRHet, -R'°cikloalkil, -R*Ay, -R'°Het, -R'°0-
-c(0)R®, -R}0-C(0)Ay, -R'0-C(O)Het, -R'®0-5(0),R?°, -R!°0OR’,

~-R'°C (O)R?, -R'°co,R?, -R'% (0)NR°R!?, —-R'°C (0) NR'AY,
-R'°C (O) NHR'°Het, ~-R'°C (S) NR°R'?, ~-R'°C (NH) NR°R'?, -R'®S0O,R?,
-R'°SO,NR°R'!, ~-R'°S0O,NHCOR?, -RNRRE, -R°NR’AY,

-R!°NHC (NH)NR°R'!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R' csoport azokkal az atomokkal egyiitt, ame-
lyekhez kapcsoldédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-
terociklusos gyurlt képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastél
kiilonbozéen, egymastdl figgetlenuil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil-, alkenil-, cikloalkenil-, -OR®, -C(O)R®, -CO,R’,
~C(O)NR°R'', -C(S)NR°R'!, -C(NH)NR°R'', =-SO,R'®, -SO,NR°R'},
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-R'’cikloalkil, -R'OR’, -RC(0)R?, -R!°CO,R°, -R!°C(0)NR°R!!,
-R'°C (s) NR°R'?, -R'YC (NH) NR°R!?, -R!%s0,R!, -R'%s0O,NR°R!},
-R'°SO,NHCOR?, -R'“NR°R'!, -R'®NHCOR?, -R'*NHSO,R® vagy
-R'NHC (NH) NR°R'" &altaldnos képletid csoport;

minden R® és R!' jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kii-

lonbozben, egymastol fliggetlenil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R'°cikloalkil, -R!°0H, -R'©(0R!}), ahol w
értéke 1-10, vagy -R'NR!°R!® 4l1taléanos képletd csoport;

minden R'® jelentése egymassal azonosan vagy egyméstdl kildnbdzd-

Ay
Het

n
Y

en, egymastol figgetlenul alkil-, alkenil-, alkinil-, ciklo-
alkil- vagy cikloalkenilcsoport;

jelentése arilcsoport;

jelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos vagy heteroaril-
csoport;

jelentése halogénatom, alkenil-, cikloalkil-, cikloal-
kenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!Het, -S(O).R®,
-S(0),Ay, -S(0).NR'R®, -S(0).Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR Ay,
-NHR'’Het, -R'NR’R® vagy -R!°NR'Ay altalanos képletl csoport;
értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése N vagy CH;

R’ és R’ jelentése egymassal azonosan vagy egymastél kilonbézden,

g

egymastol figgetlenil hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -C(O)R’,
-C(0)Ay, -CO,R’, -CO,Ay, -SO,NHR?, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet,
-NHR'°Het,  -R'°cikloalkil, -RY™0OR’, -RYf0Ay, -RNR'R® és
-R'NR’'Ay 4ltalanos képletii csoport;

értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R’ jelentése egymassal azonosan vagy egymastdl kilon-

bozben, egymastédl flggetlenil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR Ay, -ORHet, -C(O)R°, -C(O)Ay, -C(O)Het,
-CO,R’, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, ~-C(O)NHRHet, -C(S)NR°R!!,
~C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0),R°, -S(0),NR'R’, -5(0),NR’Ay,
-NR'R®, -NR'Ay, -NHHet, -NHR' Ay, -NHR!Het, -R!°cikloalkil,
-R'%Het, ~R1%R?, -R!°C (0) R?, -R°co,R?, -R!°C (0) NR°R!!,
-R'°C(O)NR'Ay, -R'C(O)NHR'Het, -R!°C(S)NRR!, -R!°C(NH)NR°R!!,
-R%30,R%,  -R!°SO,NR°R!!, ‘~R10802NHCOR9, -R'NR'R®,  -R!°NR’Ay,
-R!°NHC (NH) NR°R!! 4ltalanos képletd csoport, ciano-, nitro-

vagy azidocsoport; vagy
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két szomszédos R® csoport azokkal az atomokkal egyitt, ame-

lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy

arilcsoportot képez;
x! jelentése halogénatom, eldénydsen bréom- vagy joadom; €s
M? jelentése jelentése -B(OH);, -B(ORa),, -B(Ra);, -Sn(Ra)j;, 2Zn-

-halogenid, ZnRa vagy Mg-halogenid, ahol Ra jelentése alkil-

vagy cikloalkilcsoport és a halogenid jelentése halogénatom.

Altaldban az (I) altalanos képletd vegyiletek elddllitéasi
eljarasa (minden képlet és helyettesité jelentése a fentiekben,
a 4. reakciodvazlattal kapcsolatban megadott) az aldbbi lépéseket
tartalmazza:

(a) egy (III) &altaldnos képletl aminopiridint egy (II) alta-
lanos képletd 2-brémacetofenonnal reagdltatunk, igy (IV) altala-
nos képletd vegyiletet kapunk;

(b) a (IV) altaldnos képletd vegylletet halogénezzik, 1igy
(XV) altaléanos képletd vegyliletet kapunk, és

(c) a (XV) altalanos képletd vegylletet egy (XVI) &ltaléanos
képletii vegyllettel reagaltatjuk, igy (I) altaladnos képletui ve-
gyliletet kapunk.

Még kozelebbrdl az (I) altalanos képletl vegyiilleteket el&al-
lithatjuk ugy, hogy egy (XV) altalanos képletd vegylletet, 1igy
(XVI) altalanos képletl vegylilettel reagaltatjuk (lasd 4.c reak-
cibévazlat, ahol minden helyettesité jelentése a fentiekben, a 4.
reakcidévazlattal kapcsolatban megadott) .

A reagaltatast végrehajthatjuk inert oldészerben, palladi-
um (0) vagy nikkel(0) katalizator jelenlétében. A reakcidelegyet
adott esetben mintegy 50-150°C hémérsékleten melegithetjik. A
reakciét elénydsen ugy hajtjuk végre, hogy ekvimoldris mennyi-
ségben reagaltatunk egymassal (XV) altalanos képletd vegyliletet
és (XVI) altalanos képletd Het-fémvegyluletet, de a reagadltatast
végrehajthatjuk a (XVI) altalanos képletd vegyililet feleslegének
jelenlétében is. A palladium vagy nikkel katalizator eldnyodsen a
(XV) altalanos képletl vegylilethez viszonyitva 1-10 mél% arany-
ban van jelen. Az alkalmas palladium katalizatorok kozé tartozik
tobbek ko&zott, de nem kizardlag a tetrakisz(trifenilfoszfin)-
-palladium(0), dikloérbisz (trifenilfoszfin)-palladium(II), trisz-
(dibenzilidénaceton)-diplladaium(0) és bisz (difenilfoszfino-
ferrocén)-palladium(II)~-diklorid. Az alkalmas oldészerek kozé

tartozik tobbek kozott, de nem kizardlag az N, N-dimetilformamid,
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a toluol, a tetrahidrofuran, a dioxadn és az 1l-metil-2-
-pirrolidon. Ha a (XVI) altalédnos képletd Het-fémvegyiilet egy
arilbérsav vagy észter vagy arilborinat, akkor a reagdltatéast
még kényelmesebben ugy hajtjuk végre, hogy a (XVI) 4altaléanos
képletld vegyllettel ekvimolaris mennyiségben vagy annadl nagyobb
mennyiségben bazist adunk hozza. A (XVI) 4altaldnos képletl Het-
-fémvegylileteket beszerezhetjlik kereskedelmi forrasokbdél 1is,
vagy eldallithatjuk akar kulonalld elkilonitett vegyiiletekként
vagy in situ generdlva szakember szamara ismert eljarasok alkal-
mazasaval [Suzuki A.: J. Organomet. Chem., 576, 147, (1999);
Stille J.: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25, 508 (1986); Snieckus
V.: J. Org. Chem. 60, 292 (1995)].

A (XV) 4altaléanos képletd vegyileteket eldallithatjuk (IV)
altalanos képletd vegylletekb&dl halogénezési eljdrassal (lasd
4.b reakcidvazlat, ahol a helyettesitédk jelentése a fentiekben a
4. reakcidvazlattal kapcsolatban megadott).

A halogénezési reakcidét jellemzden ugy hajtjuk végre, hogy a
(IV) &ltalanos képletil vegyililetet halogénezdszerrel reagaltatjuk
alkalmas olddészerben. Az alkalmas halogénezészerek kozé tartozik
tobbek ko&zott, de nem kizardlag a joéd, az N-brdémszukcinimid, a
trialkil-amménium—~tribromidok, a brdém, az N-klérszukcinimid, az
N-jodszukcinimid, a joéd-monoklorid és mas hasonldk. Az alkalmas
oldészerek kozé tartozik példaul az N,N-dimetilformamid, a
tetrahidrofuran, a dioxdn az l-metil-2-pirrolidon, a szén-tetra-
klorid, a toluol, a diklérmetdn, a dietil-éter és mas hasonlodk.

A (IV) &ltaldnos képletl vegyluleteket eldallithatjuk a fen-
tiekben az 1. reakcidévazlattal kapcsolatban ismertetett eljara-
sok szerint.

Az (I) &altalanos képletl vegylletek eldallitasara vonatkozd
fenti eljarason kivil a taldlmany rendelkezésre bocsadt bizonyos
koztitermékeket az ilyen (I) altaldnos képletd vegylletek fenti
eljaras szerinti eld&dllitasaban torténdé alkalmazasra. Az ilyen
koztitermékeket a 4. reakcidvazlaton mutatjuk be.

Az elézé& eljarasok mindegyike magdban foglalhat egy olyan
tovabbi lépést is, amelyben az (I) &ltalanos képletil vegylletet
annak valamely sbjava, szolvatjava vagy fizioldébgiailag funkcio-
nalis szarmazékava alakitjuk at szakember szamara joél ismert el-

jarasokkal.
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Ahogyan az szakember szamara nyilvanvald, egy (I) &ltalanos
képletld vegyuletet Aatalakithatunk egy masik (I) &ltalanos képle-
td vegyliletté a szakteriileten j61 ismert eljarasokkal. Példaul
egy (I) &ltaladnos képletd vegyluletnek egy masik (I) adltalanos
képletd vegyuletté torténd Aatalakitasi eljardsa az alabbiakat
foglalja magdban: a) egy (I-A) &ltalanos képletd vegylletet oxi-
dalunk, igy (I-B) 4&ltaldanos képletd vegylletet kapunk, majd b)
az (I-b) altalanos képletd vegyiiletet adott esetben egy oxigén-
vagy amin-nukleofillal reagaltatjuk az aldbbiak ko6zil, nitrogén-
atomon keresztul kapcsoléddé Het, N, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'YHet,
-NR'R?, -NHHet, -NHR'Ay vagy -NHR!°Het, egy olyan (I) 4altaléanos
képleti vegyliletet kapunk, amelyben R? jelentése nitrogénatomon
keresztil kapcsolédsé Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'Het, -NR'RS,
-NHHet, -NHR!®Ay vagy -NHR!°Het. (Lasd 5. reakcidévazlat, ahol R?
jelentése nitrogénatomon keresztil kapcsolédé Het, N, -OR’,
-OAy, -OHet, -OR'"Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR!%Ay vagy -NHR!Het, és
n' értéke 1 vagy 2; és az Osszes tébbi valtozé jelentése a fen-
tiekben ismertetett eljarasok barmelyikével kapcsolatban meg-
adott.)

Még kozelebbrél egy (I) 4altalanos képletl vegyluletet eldal-
lithatunk ugy, hogy egy (I-B) &altalanos képletl vegyliletet [azaz
egy olyan (I) A&ltaldnos képletd vegyliletet, ahol R® jelentése
-S(0),R® 4ltalanos képletd csoport, ahol n' értéke 1 vagy 2] egy
oxigén vagy amin nukleofillal reagaltatunk nitrogénatomon ke-
resztul kapcsolédéd Het, -OR’, -0OAy, -OHet, -OR°Het, -NR'R®,
-NHHet, -NHR' Ay és -NHR!°Het kozil valasztva. A reagaltatast
végrehajthatjuk tisztdn a vegyliletekkel vagy alkalmas oldbészer-
ben, és a reakcidelegyet melegithetjik 50-150°C hémérsékleten.
Az oldodszer jellemzéen rovid szénlancu alkohol, igy példaul eta-
nol, metanol, izorpopanol vagy mas hasonld, vagy olyan oldé-
szert, mint példaul N,N-dimetilformamid vagy tetrahidrofuran
vagy mas hasonld. Adott esetben egy bazist hasznalhatunk, hogy
megkénnyitsik a reakcidét. A bazis jellemzéen lehet kalium-
—~karbonat vagy amin bézis, igy példaul trietil-amin. Az (I-B)
altalanos képletl vegyiileteket alkalmas médon eldallithatjuk
ugy, hogy egy (I-A) 4altalanos képlety vegyuletet [azaz egy olyan
(I) altalanos képletl vegyiiletet, amelyben R? jelentése -S(O).R°

altalanos képletd csoport, ahol n értéke 0] egy oxidalészerrel
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reagaltatunk inert oldészerben, adott esetben bazis Jelenlé-
tében.

Az oxlidéloészer Jellemzden egy persav, igy példaul m-
-klérperbenzoesav vagy mas hasonld, adott esetben bazissal, igy
példadul natrium-hidrogén-karbonattal. Az oxidaldszer és  a
szubsztrat kozotti sztochiometria korultekintd nyomonkovetése
lehetdvé teszi, hogy szabdlyozzuk a szulfoxid (n=1) és a szulfon
(n=2) termékek eloszlasat. Az alkalmas olddészerek ko6zé tartozik
tobbek kozott, de nem kizardlag a diklérmetan, a kloroform és
mas hasonlok.

Az (I-A) altalanos képletl vegytleteket a fentiekben ismer-
tetett eljarasokkal &llitjuk eld, ahol R’ jelentése -SR° altala-
nos képletld csoport, egy (VI) altalanos képletld vegyllet, egy
(IX) altalanos képletl vegyllet vagy egy (XIV) altalanos képletid
vegyiilet és egy (VII-A) altalanos képletd vegyulet [azaz olyan
(VII) &ltalanos képletd vegytilet, ahol R? jelentése -SR® &altala-
nos képletii csoport] reagadltatdsaval. A szikséges (VII-A) alta-
lanos képletd vegylilet kereskedelmi forrasokbdél beszerezhetd,
vagy eldallithatd a szakember szamara ismert eljarasokkal.

Egy masik kiulonosen hasznos eljaras egy (I) altalanos képle-
ti vegylletnek egy masik (I) altalénos képletd vegylletté torté-
né Aatalakitadsara magaban foglalja egy (I-C) altalanos képletd
vegyiilet [azaz egy olyan (I) altaléanos képletd vegyulet, ahol R?
jelentése fluoratom] reagaltatdsat egy amin nukleofillal (ide-
értve a szubsztitudlt aminokat, heterociklusokat és heteroarilo-
kat, kilondsen azokat, amelyek nitrogénatomon keresztil kapcso-
16dnak) és adott esetben a reakcidelegyet 50-150°C hémérsékleten
melegitjiik, igy (I-D) &ltalanos képletd vegylileteket [(azaz az
olyan (I) altalédnos képletl vegylileteket, amelyben R’ jelentése
Het, -NR'R®, -NHHet, -NHR'Ay vagy -NHR'Het 4ltalanos képletd
csoport] kapunk. (Lasd 6. reakcidvazlat, ahol R’" jelentése Het,
-NR'R?, -NHHet, -NHR!°Ay és -NHR!'’Het 4&ltaldnos képletd csoport
k6ziil valasztott amin nukleofil, és az Osszes tobbi helyettesitd
jelentése a fentiekben ismertetett eljarasok barmelyikénél meg-
adott.)

Ezt az eljarast végrehajthatjuk ugy, hogy az (I-C) altalanos
képletid vegyliletet egy tiszta aminnal, vagy olddészerben amin fe-
leslegével elkeverink, 1igy (I-D) altalanos képletu vegylletet

kapunk. Az olddészer jellemzden rovid szénlancu alkohol, igy pél-
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ddul metanol, etanol, izopropanol vagy mé&s hasonldé. Mas alkalmas
olddszerek kozé tartozik az N,N-dimetilformamid, az l-metil-2-
-pirrolidon és méas hasonldk. Szakember szamara nyilvanvald, hogy
mas aminok, igy példaul NH,Het altalanos képletli aminok, nitro-
génatomon keresztiil kapcsolédd H-Het, H-NHR'Het, H-NHR'°Ay alta-
lanos képletli aminok és mas hasonldk 1is alkalmazhatdék a fenti
adtalakitdsban, és ezeket 1s a taldlmany korébe tartozdédnak te-
kintjik.

Egy tovabbi példaként egy (I-E) altalanos képletl vegylile-
tet, ahol X Jjelentése halogénatom, atalakithatunk egy (I-F) al-
taldnos képletld vegyliletté szakemberek szamara ismert aminalasi
eljarasokkal. (Lasd 7. reakcidvazlat, ahol
X jelentése halogénatom, 1igy példaul klér-, brém- vagy Jod-

atom,

R!' jelentése nitrogénatomon keresztil kapcsolddd Het, -NR'R®,
-NHHet, -NHR!°Ay és -NHR'’Het &ltalanos képletid csoport kozil
vdlasztott amin nukleofil,

p' értéke 0, 1, 2 vagy 3;

és az Osszes tobbi helyettesitd jelentése a korabbi reakcidvaz-
latok barmelyikével kapcsolatban megadott.)

A reakcidt végrehajthatjuk a szakirodalomban taldlhatd elja-
rasok adaptalésa utjan ([Wolfe J. P., Buchwald S. L.: J. Org.
Chem. 65, 1144 (2000)], ahol egy (I-E) &ltaldnos képletl vegyi-
letet egy aminnal, palladium(0) vagy nikkel (0) forrassal és egy
badzissal reagaltatunk, adott esetben olddszer jelenlétében, szo-
bahémérséklet és 200°C kozdotti hémérsékleten. Az alkalmas palla-
dium(0) forrasok kozé tartozik tobbek kozott, de nem kizardlag a
palladium(II)-acetat és a trisz(dibenzilidénacetn)-di-
palladium(0). A reakcidban torténd alkalmazashoz jellemzé bazi-
sok példaul a natrium-terc-butoxid és a cézium-karbonat. A rea-
galtatast végrehajthatjuk a tiszta aminban vagy alkalmas oldé-
szerben. A toluol példaul egy alkalmas olddszer.

Egy tovabbi példaként egy (I-G) altalanos képletd vegyliletet
lazaz eqgy olyan (I) &altaldnos képletd vegyiiletet, ahol g értéke
1 vagy tobb, és legaldbb az egyik R®> jelentése -O-metilcsoport]
adtalakithatunk egy (I-H) altalanos képletd vegyiiletté [azaz egy
olyan (I) &ltalénos képletd vegylletté, amelyben g értéke 1 vagy
tobb, és legalédbb az egyik R’ jelentése OH] szokasos

demetilezési eljrasokkal. Ezenkivil egy (I-H) &ltaldnos képleti
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vegylletet adott esetben atalakithatunk egy (I-J) altalanos kép-
letl vegyliletté [azaz egy olyan (I) altalanos képletd vegyilet-
té, amelyben g értéke 1 vagy tobb, és legaldbb az egyik R® je-
lentése -OR!® altalanos képletl csoport]. Az eldézd atalakitasokat
példaul a 8. reakcidévazlaton mutatjuk be, ahol gq' értéke 1, 2, 3
vagy 4; Me jelentése metilcsoport, és az Osszes tobbi helyette-
sitd jelentése a fentiekben ismertetett eljdrasok barmelyikével
kapcsolatban megadott.

A demetilezési reakcidét végrehajthatjuk ugy, hogy egy (I-G)
4ltalanos képletli vegylletet egy alkalmas olddészerben Lewis-—
-savval reagaltatunk -78 °C és szobahémérséklet kozotti hémér-
sékleten, 1igy (I-H) &altalanos képletl vegyiletet kapunk. Az ol-
dészer jellemzden egy inert olddszer, mint példaul dikldérmetén,
kloroform, acetonitril, toluol vagy mé&s hasonldé. A Lewis-sav le-
het bér-tribromid, trimetilszilil-jodid vagy mas hasonld.

Adott esetben egy (I-H) altalanos képletld vegylletet tovabb
alakithatunk egy (I-J) &ltalanos képletl vegylletté alkilezési
reakcioval. Az elkilezési reakcidt végrehajthatjuk ugy, hogy egy
(I-H) &ltalanos képletl vegyliletet alkalmas olddszerben, egy RO-
-halo altalanos képletd alkilhalogeniddel reagaltatjuk, ahol R'®
jelentése a fentiekben megadott, 1igy egy masik (I-J) altaléanos
képletl vegyliletet kapunk. A reakcidt eldényosen béazis jelenlét-
ében hajtjuk végre, és adott esetben 50-200 °C hdémérsékleten me-
legitjik. A reakcidét végrehajthatjuk olddszerekben, igy példaul
N, N-dimetilformamidban, dimetil-szulfoxidban vagy mds hasonlé-
ban. A bazis jellemzdéen kalium-karbonat, cézium-karbonat, natri-
um-hidrid vagy mas hasonld. Ezenkivil ahogyan az szakemberek
szdmara nyilvanvaldé, az alkilezési reakcidét végrehajthatjuk
Mitsunobu korulmények kozott 1is.

Az eléz& reakcidkat és eljadrasokat hasznadlhatjuk arra 1is,
hogy egy olyan (I) altalanos képletl vegyililetet, amelyben lega-
labb az egyik R! jelentése -OMe csoport, atalakitsunk egy olyan
(I) Altaldnos képletl vegyuletté, amelyben legaldbb az egyik R!
jelentése -OH csoport, és egy olyan (I) altalanos keépletl vegyu-
letté, amelyben legaldbb az egyik R! jelentése -OR'® 4ltalanos
képletd csoport. Egy masik megvaldésitasi médban az elézé eljara-
sokat alkalmazzuk ahhoz, hogy wugyanezt az atalakitast hajtsuk
végre, ha R’ vagy R' jelentése -OMe csoport, igy olyan (I) alta-
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lanos képletd vegylileteket kapunk, amelyben R° vagy R' jelentése
-OH csoport vagy olyan (I) altalanos képletd vegyluleteket ka-
punk, amelyekben R’ vagy R’ jelentése -OR' Aaltalanos képletd
csoport.

Egy ismét masik példaban egy (I-K) altalanos képletld vegyl-
letet [azaz olyan (I) &ltalanos képletd vegyiletet, amelyben g
értéke 1 vagy tobb és legaladbb az egyik R® jelentése halogén-
atom] vagy egy (I-M) altaldnos képletld vegyluletet [azaz olyan
(I) &ltalanos képletd vegyiletet, amelyben g értéke 1 vagy tobb
és legalabb az egyik R° jelentése nitrocsoport] atalakithatunk
egy (I-L) altalanos képletl vegyuletté [azaz egy olyan (I) alta-
lanos képletl vegyuletté, amelyben g értéke 1 vagy tobb, és le-
galabb az egyik R° jelentése -NH, csoport]. Adott esetben egy (I-
-L) &ltalanos képletd vegyliletet ezutdn atalakithatunk egy (I-N)
altalanos képletd vegylletté [azaz egy olyan (I) altalanos kép-
letd vegylletté, amelyben g értéke 1 vagy tobb és legalabb az
egyik R® jelentése -NR'R® dltalédnos képletl csoport, ahol R’ és R®
jelentése nem lehet egyszerre hidrogénatom]. Az eldbbi atalaki-
tasokat példaul a 9. reakcidvazlaton mutatjuk be, ahol g' értéke
1, 2, 3, vagy 4 és az oOsszes tobbi helyettesité jelentése a fen-
tiekben ismertetett eljardsok barmelyikével kapcsolatban meg-
adott.

Egy (I-K) &altalanos képletl vegyiiletnek egy (I-L) altalanos
képleti vegyluletté torténd Aatalakitasi eljarasat ugy hajtjuk
végre, hogy egy (I-K) altaladnos képletd vegylletet egy iminnel
reagaltatjuk egy palladium(0) forras, bazis és alkalmas ligandum
jelenlétében, majd hidrolizist vegzunk, igy (I-L) altalanos kép-
lett vegylletet kapunk. Lasd J. Wolfe és munkatarsai:
Tetrahedron Letters 38, 6367-6370 (1997) szakirodalmi helyet. Az
imin jellemzéen benzofenon-imin, a palladdium(0) forras trisz-
(dibenzilidénaceton)-dipalladium(0), a bazis natrium-terc-buto-
xid és a ligandum racém-2,2'-bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaf-
til. Az alkalmas olddszerek kozé tartozik az N, N-dimetilformamid
és mas hasonlok.

Egy (I-L) 4&ltalanos képletl vegyliletet eldallithatunk egy
(I-M) &ltalanos képletl vegyiiletbél is redukalassal. A reduka-
last kényelmesen végrehajthatjuk cink, oén vagy vas és egy sav
alkalmazasaval, o6n(II)-klorid alkalmazasaval, vagy palladdium

vagy palladium-katalizatorok alkalmazasaval hidrogénatmoszfeéera



10

15

20

25

30

35

99707-5194G/KT/LZs PCT/US02/18520
- 60 —

alatt alkalmas oldészerben, ahogyan az a szerves szintetikus
kémidban jartas szakemberek szamara nyilvanvalé.

Egy (I-L) altalanos képletd vegyiilet R’-halogén 4altaléanos
képletli vegyiulettel vald reagaltatasa olddszerben bazis jelen-
létében, adott esetben melegités kozben alkalmas (I-N) altaléanos
képletl vegyiiletek el&allitasara. A bazis Jjellemzben trietil-
-—amin vagy piridin és az olddszer N,N-dimetilformamid vagy mas
hasonld.

Tovabbi (I-N) 4&ltaldnos képletd vegyliletek Aallithatdék eléd
ugy, hogy egy (I-L) altalanos képletd vegyliletet reduktiv
amindlasnak vetiunk ald ketonnal agy aldehiddel. Lasd A. Abdel-
-Magid és munkatdrsai: J. Org. Chem. 61, 3849-3862 (1996) szak-
irodalmi helyet. Jellemzdéen egy (I-L) altalanos képletd vegyile-
tet egy aldehiddel vagy egy ketonnal kezeliink sav, igy példaul
ecetsav és egy redukaldszer, 1igy példaul néatrium-triacatoxi-
bérhidrid vagy ma&s hasonld jelenlétében inert olddszerben, 1igy
példaul dikléretanban vagy mas hasonldban.

Az elézé reagaltatasi eljarasok hasznalhatdk arra is, hogy
egy olyan (I) &ltalanos képletd vegyilletet, amelyben legaldbb az
egyik R! jelentése halogénatom, atalakitsunk egy olyan (I) alta-
lanos képletl vegyiletté, amelyben legalabb az egyik R! jelenteé-
se —-NH, csoport, vagy egy olyan (I) altalanos képletd vegyilet-
té, amelyben legaldbb az egyik R® jelentése -NR'R? &ltalanos kép-
letd csoport (ahol R’ és R® jelentése nem lehet egyszerre hidro-
génatom) . Egy masik megvalésitasi moédban az eléz8 eljarasokat
arra hasznaljuk, hogy ugyanezt az atalakitast hajtsuk végre ab-
ban az esetben, ha R® vagy R' jelentése halogénatom olyan (I) &l-
talanos képletl vegylulet eldallitasara, amelyben R* vagy R! je-
lentése -NH, csoport vagy olyan (I) altalanos képletd vegyllet
eldallitasara, amelyben R’ vagy R®* jelentése -NR'R® 4altaléanos
képletd csoport (ahol R’ és R® nem lehet egyszerre hidrogénatom) .

A szakember szamara anilinok alkalmazasdra ismert mas elja-
rasok hasznalhatdék ahhoz, hogy egy (I-L) altalanos képletd ve-
gyliletet egy (I-N) altalanos képletid vegyililetté alakitsunk at.

Ahogyan az szakember szamara nyilvanvald, a fenti eldallita-
si reakcidk és atalakitdsi reakcidk lépéseinek sorrendje atren-
dezhetd a szakteriileten szoké&sos ismereteknek megfeleld barmi-

lyen alkalmas médon. Igy a fenti elBSallitasi eljarasok és atala-
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kitasi reakcidk lépéseinek sorrendje nem doénté fontossagu a ta-
lalmany gyakorlatbavétele szempontjabédl.

A kitanitas és a kovetkezd példak alapjan szakember konnyen
képes Aatalakitani (I) altalanos képletl vegylleteket vagy annak
valamely gydgyadszatilag elfogadhatd sbéjat, szolvatjat vagy fizi-
oldégiailag funkciondlis szarmazékadt egy masik &ltaléanos képletd
vegyliletté vagy annak gydgyaszatilag el fogadhato sb6java,
szolvatjava vagy fizioldgiailag funkciondlis szarmazékava.

A talalmany tovabba radioaktivan jelzett (I) &ltalanos kép-
letd vegylletekre és biotinilezett (I) A&ltaldnos képletd vegyi-
letekre 1s vonatkozik. A radioaktivan jelzett (I) &ltaldnos kép-
letd vegyiiletek és a biotinilezett (I) Altaldnos képletl vegyl-
letek elBallithatdk szokésos eljarasok alkalmazasaval. Példaul
radioaktivan jelzett (I) altalanos képletld vegyliletek eldallit-
hatdk ugy, hogy az (1) altalanos képletid vegyluletet
triciumgdzzal reagdltatjuk megfeleld katalizator Jjelenlétében,
igy radioaktivan Jjelzett (I) altalanos képletd vegyuletet ka-

punk.
Egy megvaldsitasi moédban az (I) altalanos képletld vegyiiletek

tricialtak.

A radioaktivan jelzett (I) altalanos képletl vegyluletek és a
biotinilezett (I) Aaltalanos képletl vegyliletek hasznosak virus-
fertdzések, 1gy példaul herpeszvirus-fertézések megeldzésére
vagy kezelésére alkalmas vegylletek azonositasara iranyuld vizs-
galati eljéréasokban. Ennek megfeleldéden a taldlmany rendelkezésre
bocsat egy vizsgdlati eljarast olyan vegyiuletek azonositasara,
amelyek aktivitdst mutatnak virusfertdzések, kiulondosen herpesz-
virus-fertdzések kezelésére vagy megelbzésére, mely eljaras ma-
gaban foglal egy olyan 1lépést, amelyben a radioaktivan Jjelzett
(I) altalanos képletd vegyuletet vagy a biotinilezett (I) alta-
lanos képletl vegyliletet specifikusan kotjuk a célproteinhez.
Még kozelebbrdl az alkalmas vizsgalati eljardsok kozé tartoznak
a kompeticids kotddési vizsgalatok. A radioaktivan jelzett (I)
4dltalanos képletl vegyiletek alkalmazhatdk a szakterileten szo-
kdsos eljarasok szerinti vizsgalatokban.

Az aldbbi példdk a taldlmany megvaldsitasi médjait szemlél-
tetik és semmiképpen sem korlatozzak a taldlmany oltalmi korét,
amelyet a csatolt igénypontokban hatarozunk meg. A reagensek ke-

reskedelmi forgalomban kaphatdak vagy eldallithatdk a szakiroda-
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lom szerinti eljarasokkal. A példaszamok a tablazatokban felso-
rolt vegyliletekre utalnak. Az 'H- és '’C-NMR spektrumokat Varian
Unity Plus NMR spketrofotométereken vettik fel 300 vagy 400, il-
letve 75 vagy 100 MHz frekvencia alkalmazasaval. A 'F-NMR spekt-
rumokat 282 MHz alkalmazasaval vettik fel. A toémegspektrumokat
Micromass Platform vagy ZMD tomegspektrométereken vettiik fel
(Micromass Ltd., Altricham, UK), vagy atmoszférikus kémiai ioni-
z4lads (APCI) vagy elektrospray ionizalas (ESI) alkalmazasaval.
Az analitikai vékonyréteg-kromatogrdfiids elemzéseket bizonyos
koztitermékek tisztasaganak ellendrzésére hasznaltuk, amelyeket
nem tudtunk izolalni, vagy amelyek tul instabilak voltak a jel-
lemzéshez, valamint arra hasznaltuk, hogy kovessik a reakcidk
eldrehaladasat. Hacsak masképp nem Jjelezziik, ezt szilikagél
(Merck Silica Gel 60 F254) alkalmazasaval végeztik. Hacsak mas-
képp nem jelezzik, az egyes vegylletek tisztitdsara hasznalt
oszlopkromatografias eljarashoz Merck Silica gel 60 (230-400
mesh) oszlopot, és a jelzett olddszerrendszert haszndltuk nyomds
alatt. Hacsak masképp nem jelezziik, minden vegyiletet szabad ba-
zis formdban jellemeztink. Esetenként a megfeleld hidroklorid

sobkat képeztiik, hogy szilard anyagokat A&llitsunk eld, ahol ezt

jelezzik.

1. példa: 3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2- (4-fluor-
fenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin [(1) képletd vegylulet]

a) 2-(4-Fluorfenil)-8-nitroimidazo[l,2-alpiridin

1,3 g (9,3 mmol) 2-amino-3-nitropiridin 20 ml N,N-dimetil-
formamiddal késziult oldatahoz hozzaadtunk 2 g (9,3 mmol) 2-brém-
-4'-fluoracetofenont, és a reakcidelegyet visszafolyatd hitd al-
kalmazasaval 6 o6ran at forraltuk. A kapott elegyet vakuumban be-
paroltuk, igy szilard anyagot kaptunk. Ezt a maradékot
dikloérmetdnban feloldottuk, és a szerves fazist vizes ndatrium-
-hidrogén-karbonat oldattal és vizes ndtrium-klorid oldattal
mostuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk,
szilikagél parnan keresztil szlrtik és beparoltuk, 1igy szilard
anyagot kaptunk. Ezt a szilard anyagot metanolbdl atkristalyo-
sitottuk, igy 870 mg mennyiségben (36%-os hozammal) 2-(4-flu-

orfenil)-8-nitroimidazo[l,2-alpiridint kaptunk barna szini szi-

lard anyag formajaban.
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'H-NMR (d¢-DMSO): & 8,98 (d, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,32 (d, 1H),
8,10 (gq, 2H), 7,36 (t, 2H), 7,15 (t, 1H); '°F-NMR (DMSO-d¢) §&
-113,7; MS m/z 258 (M+1)

b) 1-[2- (4-Fluorfenil)-8-nitroimidazo[l,2-alpiridin-3-il]l-
etanon

2 g (7,8 mmol) 2-(4-fuorfenil)-8-nitroimidazo{l,2-alpiridint
hozzdadtunk 15 ml ecetsavanhidridhez. Ehhez az elegyhez hozzaad-
tunk katalitikus mennyiségd kénsavat, és a reakcidelegyet
visszafolyatd hiitd alkalmazasaval 1 o6ran at forraltuk. A kapott
elegyet sUrd szuszpenzidva paroltuk be, ezt telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal semlegesitettiik és etil-
—acetattal extrahdltuk. A szerves fazist magnézium-szulfat fe-
lett szAritottuk, szlrtik és szildrd anyaggd paroltuk be. Ezt a
szildrd anyagot szilikagél kromatografids eljarassal tisztitot-
tuk, etil-acetdt és hexan 1:1 aranyu elegyével, 1igy 1,3 g
mennyiségben (55%-0s hozammal) 1-{2-(4-fluorfenil)-8-nitro-
imidazo[l,2-alpiridin-3-il]Jetanont kaptunk barna szind szilard
anyag formajaban.

'H-NMR (DMSO-d¢): & 9,93 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,78 (g, 2H),
7,46 (m, 3H), 2,20 (s, 3H); MS m/z 300 (M+1).

c) 1-[8-Amino-2- (4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-
etanon

100 mg (0,33 mmol) 1-[2-(4-fluorfenil)-8-nitroimidazo([1l,2-
—alpiridin-3-illetanon 3 ml metanollal készilt oldatat hozzaad-
tuk 93 mg (1,7 mmol) vas és 149 mg (2,8 mmol) amménium-klorid
vizes metanollal késziilt szuszpenzidojahoz. Ezt a reakcidelegyet
visszafolyatd hitd alkalmazasaval 10 oran at forraltuk. A reak-
cibdelegyet szlrtik, és a szlrletet csokkentett nyomason szilard
anyagga paroltuk be. Ezt a szilard anyagot szilikagél kromatog-
rafias eljarassal tisztitottuk 5% metanolt tartalmazdé diklér-
metannal, igy 63 mg menyiségben (70%-os hozammal) 1-[8-amino-2-
-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]etanont kaptunk hab
formajaban.

!H-NMR (CDCl3): & 9,21 (d, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,25 (m, 2H),
6,94 (t, 1H) 6,72 (d, 1H), 4,63 (széles s, 2H), 2,19 (s, 3H); MS
m/z 270 (M+1).

d) N'-[3-[(2E) -3~ (Dimetilamino) -2-propenoil]-2- (4-fluorfe-

nil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il]-N,N-dimetilimidoformamid
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150 mg (0,56 mmol) 1-[8-amino-2-(4-fluorfenil)imidazo[1l,2-

-alpiridin-3-ilJetanon 5 ml N,N-dimetilformamid-dimetil-acetdl-

~lal készult oldatat visszafolyaté hitd alkalmazasaval forraltuk

6 napon &t. Az elegyet szobahdémérsékletre hitottik, és etil-
—acetatot és vizet adtunk hozzad. A fazisokat elvalasztottuk, és
a szerves fazist natrium-klorid oldattal mostuk. A vizes fazist
etil-acetattal extrahaltuk, és az egyesitett szerves fazist mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk. Szlrés és beparlds utéan
szilikagél kromatografids eljaradssal tisztitottuk aceton és
etil-acetdt 1:1 aranyu elegyének alkalmazasaval, igy 130 mg
mennyiségben (62%-os hozammal) N'-[3-[(2E)-3-(dimetilamino)-2-
-propenoil]-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il1]-N, N-di-
metilimidoformamidot kaptunk hab formajaban.

'H-NMR (CDC1l3): & 9,28 (d, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,76 (g, 2H),
7,62 (d, 1H), 7,13 (t, 2H), 6,87 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 2,4-3,3
(m, 12H); MS m/z 380 (M+1).

e) N-Ciklopentilguanidin-hidroklorid

[A Bannard R. A. B.; Casselman A. A.; Cockburn W. F.; és
Brown G. M.: Can. J. Chem. 36, 1541-1549 (1958) szakirodalmi he-
lyen ismertetett eljaras egy médositott valtozatdt haszndltuk az
elddllitashoz.]

13,9 g (50,0 mmol) 2-metil-2-tiopszeudokarbamid-szul fat
40 ml vizzel készult oldatdhoz hozzaadtunk 14,8 ml (150 mmol)
ciklopentil-amint. A kapott elegyet 55 °C hémérsékleten melegi-
tettitk 20 percig, majd visszafolyatd hiité alkalmazasaval for-
raltuk 2,5 éran at. A reakcidelegyet szobahbémérsékletre hitottik
és vakuumban bepdroltuk, és metanollal azeotropos desztillaciét
végeztink. Mintegy 100 ml vizet adtunk hozz4, majd Amberlite IRA
400 (Cl7) gyantat adtunk hozza. Az elegyet 1 éran at kevertik,
majd a gyantat szliréssel eltavolitottuk. Az oldatot véakuumban
beparoltuk és metanollal azeotrop desztillécidt végeztiink. A ma-
radékot metanol és aceton elegyébdl atkristdlyositottuk, igy N-
—ciklopentilguanidin-hidrokloridot kaptunk 7,0 g mennyiségben
(86%-0s hozammal) aprdszemcsés fehér szind szildrd anyag forméa-
jaban.

'H-NMR (D,0): & 3,62 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,52-1,32 (m,
6H); !°C-NMR (D,O0) & 156,23, 53,11, 32,15, 23,13; MS m/z 128

(M+1) .
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f) N'-[3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorfe-
nil)imidazo[l,2-a)lpiridin-8-il]-N,N-dimetilimidoformamid

130 mg (0,34 mmol) N'-[3-[(2E)-3-(dimetilamino)-2-propeno-
il]-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a]piridin-8-il]-N,N-dimetilimi-
doformamid N,N-dimetilformamiddal készilt oldatdhoz hozzaadtunk
168 mg (1,02 mmol) N-ciklopentilguanidin-hidrokloridot, majd
140 mg (1,02 mmol) vizmentes kalium-karbonatot. A kapott oldatot
100°C hémérsékleten 16 Ordn at melegitettiik. Szobahémérsékletre
vald hlités utdn etil-acetdtot és vizet adtunk hozza. A fazisokat
elvalasztottuk, és a szerves fdzist natrium-klorid oldattal mos-
tuk. A vizes fazist etil-acetdttal extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, szirtiik és
vakuumban beparoltuk. A maradékot szilikagél kromatografias el-
jarassal tisztitottuk etil-acetdttal, igy 80 mg mennyiségben
(53%-0s hozammal) N'-[3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-
—(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il1]-N, N-dimetilimidofor—
mamidot kaptunk szildrd anyag form&jaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 9,09 (széles s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,04 (d,
1H), 7,63 (g, 2H), 7,04 (t, 2H), 6,78 (m, 2H), 6,36 (d, 1H),
5,14 (d4, 1H), 4,31 (m, 1lH), 3,10 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,0-2,1
(m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); MS m/z 444 (M+1).

qg) 3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorfenil) -
imidazo[l,2-alpiridin-8-amin

70 mg (0,16 mmol) N'-[3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-il]-N, N-dimetilimi-—
doformamidot feloldottunk metanolban. Ehhez az oldathoz 1 M vi-
zes natrium-hidroxid oldatot adtunk,, és a kapott elegyet
visszafolyaté hitéd alkalmazasaval forraltuk 6 oé6ran at. A kapott
elegyet vakuumban bepdroltuk, majd etil-acetatot és vizet adtunk
hozza. A féazisokat elvalasztottuk, és az etil-acetatos fazist
magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és beparoltuk. A
kapott szildrd anyagot szilikagél kromatografids elijarassal
tisztitottuk etil-acetéattal, igy 55 mg mennyiségben (88%-0s ho-
zammal) 3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluorfenil)-
imidazo([1l,2-alpiridin-8-amint kaptunk szilard anyag forméajéban.

'H-NMR (CDCls): & 8,97 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,68 (g, 2H),
7,15 (t, 2H), 6,78 (t, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,41 (d4, 1H), 5,24 (d,
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1H), 4,60 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m,
6H) ;

F-NMR (CDCl;) & -113,7; MS m/z 389 (M+1).

2. példa: 4-[8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin [(2) képletd vegyiulet]

a) 2-Amino-3-klérpiridin

20 g (0,14 mol) 2,3-diklérpiridint mértiink be egy acélbomba-
ba. Ehhez hozzdadtunk 300 ml tomény ammédnium-hidroxidot, és a
bombat lezartuk és 190°C hémérsékleten melegitettiik 48 oran Aat.
A reakcibeedényt szobahémérsékletre hitottiik és felnyitottuk.
Etil-acetatot és vizet adtunk hozza. A fazisokat elvalasztottuk,
és az etil-acetdtos fazist vizzel mostuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, szlrtik és szilard anyagga paroltuk be. Ezt a
szilard anyagot kis térfogatu etil-acetatbdl Aatkristadlyositot-
tuk, igy 12,6 g mennyiségben (70%-os hozammal) 2-amino-3-
-kloérpiridint kaptunk fehér szinl szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl;) & 7,95 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,58 (g, 1H),
5,0 (széles s, 2H); MS m/z 129 (M+H).

b) 8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin

6,51 g (51 mmol) 2-amino-3-klérpiridin és 13,0 g (60 mmol)
2-brém-4'-fluoracetofenon 100 ml etanollal készilt oldatahoz
hozzaadtunk 4,91 g (60 mmol) natrium-hidrogén-karbonatot,, és az
elegyet visszafolyatd hiltd alkalmazasaval forraltuk 6 éran at. A
kapott elegyet vakuumban szilard anyaggd paroltuk be. A maradé-
kot etil-acetatban feloldottuk, és a szerves fazist vizzel és
vizes natrium-klorid oldattal mostuk. A vizes fazist magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, szilikagél parnan keresztil szirtiik
és beparoltuk, igy szildrd anyagot kaptunk. A szilard anyagot
acetonitrilbdél Atkristalyositottuk, igy 10,1 g mennyiségben
(80%-0s hozammal) 8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-a]lpiridint
kaptunk szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl,): & 8,06 (d, 1H), 7,96 (g, 2H), 7,86 (s, 1lH),
7,25 (d, 1H), 7,13 (t, 2H), 6,73 (t, 1H); *F-NMR (CDCl;) §
-114,0; MS m/z 247 (M+1).

c) 8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a]piridin-3-karbal-
dehid

10 ml N, N-dimetilformamidot 0°C hémérsékletre hiitéottink, és

1,0 ml (11 mmol) foszfor-oxikloriddal kezeltik. Miutdn a hozza-
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adast befejeztik, az elegyet szobahémérsékletre melegitettiik és
10 percig kevertuk. Ehhez hozzaadtunk 1,15 g (4,7 mmol) 8-klor-
-2-(4-fluorfenil)imidazo([l,2-alpiridint, és a kapott oldatot egy
éjszakan at kevertik. A reakcidelegyhez vizet adtunk. Az elegyet
amménium-hidroxiddal pH=7 értékig semlegesitettiik. A vizes fa-
zist haromszor 50 ml dikldérmetdnnal extrahdltuk. Az egyesitett
szerves fazist natrium-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat
felett szaritottuk, szlrtuk és beparoltuk. A maradékot
acetonitrilbdl atkristalyositottuk, igy 8-klér-2-(4-fluorfenil) -
imidazo([l,2-alpiridin-3-karbaldehidet kaptunk 1,1 g mennyiségben
(85%-0s hozammal), fehér szind szildrd anyag form&jaban.

!y_-NMR (CDCls): & 10,05 (s, 1H), 9,60 (d, 1H), 7,86 (g, 2H),
7,65 (d, 1H), 7,23 (t, 2H), 7,08 (t, 1H); 'F-NMR (CDCl;) &
-110,8; MS m/z 275 (M+1).

d) 1-[8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a)lpiridin-3-il]-2-
-propin-1l-on

0,94 g (3,42 mmol) 8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo([l,2-alpi-
ridin-3-karbaldehid 20 ml tetrahidrofurdnnal készilt hideg,
-78°C hémérsékletli szuszpenzidjdhoz cseppenként hozzaadtunk 15
ml, tetrahidrofurannal készult 0,5 M etilmagnézium-bromidot
(7,5 mmol) . A reakcidelegyet -78°C hémérsékleten 1 6ran at, majd
0°C hémérsékleten 2 6ran at kevertik. A kapott oldatot vizbe on-
tottik és etil-acetattal extrahdltuk. A szerves fazist vizzel és
natrium-klorid oldattal mostuk, és az egyesitett szerves fazist
magnézium-szulfadt felett szaritottuk. Szlrés és beparlas utan
fehér szinl szildrd anyagot kaptunk. Ezt a szilard anyagot 60 ml
diklérmetanban feloldottuk és ehhez az oldathoz hozzaadtunk 10 g
(115 mmol) mangadn-dioxidot. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
1 6ran At kevertiik. A szuszpenzidt celit parnadn keresztil szlr-
tik, és a szlirletet beparoltuk és szilikagél kromatografiads el-
jarassal tisztitottuk hexan és etil-acetat 1:1 aranyu elegyének
alkalmazasaval, igy 0,56 g mennyiségben 55% hozammal 1-[8-kldér-
-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-2-propin-1l-ont kap-
tunk fehér szin( szildrd anyag form&jéban.

'H-NMR (CDCl;) & 9,67 (d, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,12 (m, 3H),
2,89 (s, 1H); 'F-NMR (CDCls;) & -111,6; MS m/z 299 (M+1).

e) 4-[8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-

-ciklopentil-2-pirimidinamin
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740 mg (2,5 mmol) 1-[{8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[1l,2-
-alpiridin-3-il]-2-propin-l-on 20 ml etanollal készilt oldatdhoz
hozzaadtunk 600 mg (3,7 mmol) ciklopentil-guanidin-hidroklori-
dot, majd 510 mg (3,7 mmol) szildrd k&lium-karbonatot. A kapott
oldatot 80°C hémérsékleten 12 6rdn &t melegitettik. A reakcid-
elegyet szilard anyagga paroltuk be. Vizet és dikldérmetant ad-
tunk hozza. A fazisokat elvalasztottuk, és a szerves fazist nat-
rium-klorid oldattal mostuk, magnézium-szulfat felett szaritot-
tuk, szurtik és vakuumban beparoltuk. A kapott szildrd anyagot
acetonitrilb&l atkristalyositottuk, igy 600 mg mennyiségben
(59%-0s hozammal) 4-[8-kldér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiri-
din-3-11]-N-ciklopentil-2-pirimidinamint kaptunk fehér szin
szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl;) & 9,48 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,68 (g, 2H),
7,42 (d, 1H), 7,11 (t, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,28 (d,
1H), 4,35 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); '°F-NMR
(CDCl;) & -113,0; MS m/z 408 (M+1).

3. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(4-fluorfenil)imidazo[1l,2-a]lpiridin-8-amin [ (3) képletd
vegyulet]

200 mg (0,49 mmol) 4-[8-k16r-2-(4-fluorfenil)imidazo([1l,2-
-a)lpiridin-3-il1]-N-ciklopentil-2-pirimidin-amin 10 ml ciklopen-
til-aminnal késziilt oldatahoz- egymas utdn hozzdadtunk 91 mg
(0,15 mmol) racém-2,2"'-bisz(difenilfoszfino)-1,1"'-binaftilt,
0,24 g (0,7 mmol) cézium-karbonatot és 22 mg (0,1 mmol) palladi-
um (II)-acetdtot. A kapott elegyet lezart csében 100°C hémérsék-
leten melegitettik 18 oéran at, miutdn a reakcidét vékonyréteg
kromatografias eljaras alapjan befejezettnek itéltunk. Az olda-
tot szobahémérsékletre hitottik és etil-acetatot és vizet adtunk
hozza. A fazisokat elvalasztottuk, és a szerves fazist vizzel és
natrium-klorid oldattal mostuk. Az egyesitett szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és szilard anyagga
paroltuk be. Ezt a szildrd anyagot szilikagél kromatografiads el-
jarassal tisztitottuk hexan és etil-acetdt 1:1 aranyu elegyének
alkalmazaséaval, igy N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino) -4~
-pirimidinil]-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-alpiridin-8-amint kap-
tunk 120 mg mennyiségben (55%-0s hozammal) sziladrd anyag forma-
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ly-NMR (CDCl3) & 8,80 (d, 1H), 8,06 (d, 1lH), 7,62 (q, 2H),
7,10 (t, 2H), 6, 76 (t, 1H), 6, 34 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,22
(d, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 4H), 1,4-1,9
(m, 12H); F-NMR (CDCl;) & -113,9; MS m/z 457 (M+1).

4. példa: N-Ciklopentil-4-[2-(4-fluorfenil)-8-(l-pirrolidi-
nil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-pirimidinamin [(4) képletd ve-
gylulet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 150 mg
(0,37 mmol) 4-[8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo([l,2-a]lpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin, és 5 ml pirrolidin alkalma-
zasaval N-ciklopentil-4-[2-(4-fluorfenil)-8-(l-pirrolidinil)imi-
dazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-pirimidinamint kaptunk 70 mg mennyi-
ségben (43%-os hozammal) szilard anyag formajaban.

!y-NMR (CDC1l5) & 8,77 (d4, 1H), 8,10 (d4, 1H), 7,66 (g, 2H),
7,07 (t, 2H), 6,72 (t, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,17 (d, 1lH), 5,22 (d,
14), 4,36 (m, 1H), 3,81 (m, 4H), 2,0-2,1 (m, 6H), 1,4-1,9 (m,
6H); '“F-NMR (CDCl;) & -114,5; MS m/z 443 (M+1).

5. példa: N-Butil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-
- (4-fluorfenil)imidazo[1l,2-a]piridin-8-amin [(5) képletd vegyi-
let]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonld médon 150 mg
(0,37 mmol) 4-[8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-alpiridin-3-
-il)-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és 10 ml n-butil-amin alkal-
mazasaval N-butil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]}-2-(4-
—fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amint kaptunk 90 mg mennyi-
ségben (55%-o0s hozammal) szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDC1l,;) & 8,81 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,62 (g, 2H),
7,07 (t, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,24 (m,
2H), 4,35 (m, 1H), 3,27 (g, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m,
10H), 0,98 (t, 3H); '°F-NMR (CDCls) & -113,9; MS m/z 445 (M+1).

6. példa: 3-[2-(Ciklopentilamino) -4-pirimidinil]-2-(4-fluor-
fenil)—N—(2—metoxietil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin [(6) képletid
vegylilet]

A 3. példadban ismertetett eljarashoz hasonld mdédon 150 mg
(0,37 mmol) 4-[8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és 5 ml metoxietil-amin al-

kalmazasaval 3-{2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-fluor-
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fenil)-N- (2-metoxietil)imidazo([l,2-alpiridin-8-amint kaptunk
70 mg mennyiségben (42%-os hozammal) szilard anyag formdjéban.

'H-NMR (CDCl;) & 8,83 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,65 (q, 2H),
7,10 (t, 2H), 6,77 (t, 1lH), 6,36 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,48 (t,
1H), 5,22 (d4, 1H), 4, 35 (m, 1H), 3,69 (g, 2H), 3,48 (m, 2H),
3,41 (s, 3H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); 'F-NMR (CDCl;) &
-113,9; MS m/z 447 (M+1).

7. példa: 4-[8-Klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il}-N-metil-2-pirimidinamin [(7) képletd vegyiilet]

A 2. példadban ismertetett eljarashoz hasonldé mdédon 300 mg
(1,0 mmol) 1-[8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-3-propin-1-on, 164 mg (1,5 mmol) 1l-metilguanidin-hidroklo-
rid és 210 mg (1,5 mmol) k&lium-karbonat alkalmazasaval 4-[8-
-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-a]lpiridin-3-il]-N-metil-2-pi-
rimidinamint kaptunk 270 mg mennyiségben (76%-0s hozammal) szi-
lard anyag formajaban.

!y-NMR (CDCl;) & 9,47 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,65 (g, 2H),
7,40 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,41 (d, 1H), 5,33 (s,
1H), 3, 08 (d, 3H); '°F-NMR (CDCl;) & -113, 0; MS m/z 354 (M+1)

8. példa: N-Ciklopentil-2-(4-fluorfenil)-3-[2-(metilamino)-
—4-pirimidinil] imidazo[l,2-a]piridin-8-amin [(8) képletd vegyiu-
let]

A 3. példédban ismertetett eljardshoz hasonldé moédon 126 mg
(0,36 mmol) 4-[8-kl6r-2-(4~fluorfenil)imidazo[1l,2-alpiridin-3-
~-11]-N-metil-2-pirimidinamin és 5 ml ciklopentil-amin alkalmaza-
saval N-ciklopentil-2-(4-fluorfenil)-3-[{2-(metilamino)-4-
-pirimidinil]imidazo(l,2-alpiridin-8-amint kaptunk 70 mg mennyi-
ségben (48%-o0os hozammal) szilard anyag form&jaban:

'4-NMR (CDCl;) & 8,80 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,63 (g, 2H),
7,10 (t, 2H), 6,77 (t, 1H), 6,37 (4, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,24 (m,
2H), 3,95 (m, 1lH), 3,09 (4, 3H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,41,9 (m,
6H) ; °F-NMR (CDCl;) & -113,9; MS m/z 403 (M+1).

9. példa: 4-[8-Klér-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-
-3-il)-N-ciklopentil-2-pirimidinamin [ (9) képletu vegyiilet]

a) 8-Klér-2- (4-metoxifenil)imidazo|l,2-g]piridin

A 2. példdban ismertetett eljarashoz hasonldé mdédon 6,0 g

(47 mmol) 2-amino-3-klérpiridin, 11,8 g (52 mmol) 2-brém-4"'-
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-metoxiacetofenon és 4,34 g (52 mmol) natrium-hidrogén-karbonéat
80 ml etanollal készllt elegyébdl etil-acetatbdl végzett Aatkris-
tdlyositdas utan 8-klér-2-(4-metoxifenil)imidazo([l,2-alpiridint
kaptunk 8,9 g mennyiségben (73%-os hozammal) szildrd anyag for-
majéban.

'H-NMR (CDC1l3;) & 8,04 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,82 (s, 1H),
7,23 (t, 1H), 6,96 (d, 2H), 6,69 (t, 1H), 3, 85 (s, 3H); MS m/z
259 (M+1).

b) 8-K16r-2- (4-metoxifenil) imidazo[l,2-a]lpiridin-3-karbal-
dehid

A 2. példaban ismertetett eljdrashoz hasonldé mdédon 5 g
(19,4 mmol) 8-kl6r-2-(4-metoxifenil)imidazo(l,2~-a]piridin és
2,72 ml (29,1 mmol) foszfor-oxiklorid N,N-dimetilformamiddal ké-
szilt elegyébdl, acetonitrilbdél végzett atkristdlyositas utan 8-
-klé6r-2-(4-metoxifenil)imidazo([l,2-alpiridin-3-karbaldehidet
kaptunk 4,8 g mennyiségben (86%-os hozammal) fehér szinl szilard
anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3) & 10,06 (s, 1H) 9,59 (d, 1H), 7,81 (d, 2H),
7,62 (d, 1H), 7,03 (m, 3H), 3,89 (s, 3H); MS m/z 287 (M+1).

c) 1-[8-Klér-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-
-propin-1l-on

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé mdéddon 4 g
(14 mmol) 8-klér-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-karb-
aldehid alkalmazéasaval 1-[8-kldér-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-
-alpiridin-3-il]l-2-propin-l-ont kaptunk 2,2 g mennyisgében (a
két lépésre 51%-os hozammal) fehér szinl szilard anyag formaja-
ban.

'H-NMR (CDC1l5) & 9,67 (d, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,08 (t, 1lH),
6,97 (d, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,90 (s, 1lH); MS m/z 311 (M+1).

d) 4-[8-Klér-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-ajpiridin-3-il]-N-
-ciklopentil-2-pirimidinamin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 1,6 g
(5,2 mmol) 1-[8-klér-2-(4-metoxifenil)imidazo([l,2-alpiridin-3-
-il]-2-propin-1-on, 1,26 g (7,7 mmol) ciklopentil-guanidin-hid-
roklorid és 1,26 g (7,7 mmol) kalium-karbondt alkalmazasaval 4-
-[8-klé6r-2-(4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-ciklo-
pentil-2-pirimidinamint kaptunk 1,1 g mennyiségben (50%-os ho-

zammal) fehér szinld szilard anyag formajéaban.
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'"H-NMR (CDCls) & 9,52 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,62 (d, 2H),
7,39 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,83 (t, 1H), 6,47 (d, 1H), 5,24 (d,
1), 4,35 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,0-2, 1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m,
6H); MS m/z 420 (M+1).

10. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(4-metoxifenil) imidazo[1l,2-alpiridin-8-amin [(10) képletd
vegyiilet]

A 3. példdban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 670 mg
(1,6 mmol) 4-(8-klé6r-2- (4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és 10 ml ciklopentil-amin al-
kalmazasaval N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(4-metoxifenil)imidazo([l,2-alpiridin-8-amint kaptunk
397 mg mennyiségben (53%-os hozammal) szildrd anyag formajéban.

'"H-NMR (CDCl;) & 8,86 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,57 (d, 2H),
6,94 (d, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,27 (d,
1), 5,17 (4, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,86 (s, 3H),
2,0-2,1 (m, 4H), 1,4-1,9 (m, 12H); MS m/z 469 (M+1).

11. példa: 4-{8-(Ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino) -
-4-pirimidinil]imidazo[l,2-a]piridin-2-il}fenocl [(11) képletd
vegylulet]

0,4 g (0,9 mmol) N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pi-
rimidinil]-2- (4-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin—-8-amin 10 ml
diklérmetannal késziilt oldatdhoz -78°C hémérsékleten cseppenként
hozzaadtunk 2,6 ml, diklérmetannal készilt 1,0 M bdér-tribromidot
(2,6 mmol). A kapott oldatot hagytuk szobahémérsékletre meleged-
ni. 15 6ran at szobahdémérsékleten kevertiilk, majd az elegyet 0°C
hémérsékletre hitottiik, és viz és vizes natrium-hidrogén-
-karbondt hozzaadasaval kvencseltik. Az elegyet etil-acetattal
extrahdltuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szari-
tottuk, szirtik és beparoltuk, 1igy szildrd maradékot kaptunk,
amelyet szilikagél kromatografias eljarassal tisztitottunk (klo-
roform és metanol 95:5 aranyu elegyének alkalmazéaséaval), igy 4-
-{8-(ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino)-4-
-pirimidinil]imidazo(l,2-alpiridin-2-il}fenolt kaptunk szilard
anyag formajaban 280 mg mennyiségben (70%-os hozammal) .

'H-NMR (DMSO-d¢) : & 9,63 (s, 1H), 8,86 (széles s, 1H), 8,07
(d, 1H), 7,37 (d4, 2H), 7,30 (4, 1H), 6,80 (m, 3H), 6,30 (m, 2H),
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5,60 (d, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 1,9-2, 1 (m, 4H), 1,4-
-1,9 (m, 12H); MS m/z 455 (M+1).

12. példa: 8-Klér-2-(4-fluorfenil)-3-(2-fluor-4-piridinil) -
imidazo[1l,2-alpiridin [(12) képletd vegyiilet]

a) 8-Klér-2-(4-fluorfenil)-3-jédimidazofl,2-aJpiridin

2 g (8,1 mmol) 8-klébr-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-alpiridint
feloldottunk 30 ml diklérmetanban. Ehhez az oldathoz hozzaadtunk
2,7 g (12,1 mmol) N-joédszukcinimidet, és a kapott elegyet szoba-
hémérsékleten egy éjszakan at kevertik. Tovabbi diklédrmetant ad-
tunk a reakcibelegyhez, és ezt az oldatot kétszer 60 ml 1 M nat-
rium-hidroxid oldattal és vizzel extrahaltuk, magnézium-szulfat
felett szaritottuk, szirtuk és sziladrd anyaggad paroltuk be.
Acetonitrilbél Aatkristdlyositottuk, igy 8-klér-2-(4-fluorfenil) -
-3-jbédimidazo[l,2-alpiridint kaptunk 2,4 g mennyiségben (80%-o0s
hozammal) fehér szind sziladrd anyag formajaban.

IH-NMR (CDCl;): & 8,22 (d, 1H), 8, 11 (g, 2H), 7,41 (d, 1H),
7,20 (t, 2H), 6,94 (t, 1H); 'F-NMR (CDCl;) & -113,2; MS m/z 373
(M+1) .

b) 2-Fluorpiridin-4-ilbérsav

3,2 ml, 2,5M (8,0 mmol) n-butil-litium 20 ml szaraz
dietil-éterrel készult, kevert oldatdhoz -78°C hémérsékleten
hozzdadtuk 1,5 g (6,7 mmol) 2-fluor-4-jédpiridin 10 ml szaraz
éterrel készult oldatat, és a reakcidelegyet -78°C hémérsékleten
10 percig kevertik. Hozzaadtunk 2,4 ml (2,01 g, 8,7 mmol)
tributil-boratot, és a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletre
melegedni 2 é6ran at. 5 ml vizet, majd 10 ml 2 M vizes natrium-
-hidroxid oldatot adtunk hozza, hogy a szilard anyagokat felold-
juk. A szerves fazist elvalasztottuk. A vizes fazist pH=3 érté-
kig savanyitottuk 6 M soésavoldat alkalmazasaval, és a kapott fe-
hér szind szilard anyagot szlréssel Osszegydjtottik és vakuum
alatt szaritottuk, igy a cim szerinti vegyuletet kaptuk 0,74 g
mennyiségben (78%-os hozammal) .

'H-NMR (DMSO-dg¢) & 8,65 (br s, 2H), 8,21 (d, 1H), 7,59 (t,
1H), 7,37 (d, 1H).

c) 8-K1é6r-2- (4-fluorfenil)-3-(2-fluor-4-piridinil) imidazo-
[1,2-a]piridin

0,15 g (0,4 mmol) 8-klér-2-(4-fluorfenil)-3-joédimidazo(l,2-
—a)piridint feloldottunk 5 ml N,N-dimetilformamidban. Ehhez az
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oldathoz hozzaadtunk 120 mg (0,8 mmol) 2-fluor-4-piridinilbdérsa-
vat, 60 mg (0,08 mmol) diklér-bisz (trifenilfoszfin)-palladi-
um (II)-t és 170 mg (1,6 mmol) vizes natrium-karbondtot. A kapott
oldatot 100°C hémérsékleten egy éjszakan at kevertik. A reakcid-
elegyhez vizet adtunk, és az elegyet etil-acetattal extrahaltuk.
A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritottuk, szidrtik
és szilard anyagga paroltuk be. Szilikagél kromatografias elja-
rassal tisztitottuk etil-acetat és hexdn 1:1 aranyu elegyének
alkalmazasaval, igy 8-klér-2-(4-fluorfenil)-3- (2-fluorpiridin-4-
-il)imidazo(l,2-alpiridint katpunk 110 mg mennyiségben (81%-o0os
hozammal) fehér szinl szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,41 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,62 (q, 2H),
7,42 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,07 (m, 3H), 6,87 (t, 1H); F-NMR
(CDCls) 0 -65,46 és -112,94; MS m/z 342 (M+1).

13. példa: 4-[8-Klé6r-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-
-3-il}-N-ciklopentil-2-piridinamin [(13) képletd vegylulet]

0,10 g (0,29 mmol) 8-klor-2-(4-fluorfenil)-3-(2~-fluor-4-pi-
ridinil)imidazo(l,2-alpiridint feloldottunk 5 ml ciklopentil-
—aminban. Ezt az oldatot Uvegcsében 150°C hémérsékleten melegi-
tettiitk 72 6ran at. Etil-acetatot és vizet adtunk a reakcidelegy-
hez, és a fazisokat elvalasztottuk. A szerves fazist vizzel mos-
tuk, magnézium-szulfat felett szaritottuk, szirtik és szilard
anyagga paroltuk be. Ezt a szilard anyagot szilikagél kromatog-
rafids eljarassal tisztitottunk etil-acetdt és hexan 1:1 aranyu
elegyének alkalmazasaval, igy 4-[8-klor-2-(4-fluorfenil)imi-
dazo(l,2-alpiridin~3-il]-N-ciklopentil-2-piridinamint kaptunk
90 mg mennyiségben (76%-os hozammal) fehér szind hab formajaban.

'H-NMR (CDCl;3): & 8,26 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,73 (q, 2H),
7,34 (d, 1H), 7,05 (t, 2H), 6,77 (t, 1lH), 6,65 (dd, 1H), 6,4 (s,
1H), 4,85 (d, 1H), 3,92 (m, 1H), 2,0-1,4 (m, 8H); '°F-NMR (CDClj;)
d -114, 07; MS m/z 407 (M+1).

14. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-piridi-
nil]-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a]Jpiridin-8-amin [ (14) képletid
vegyulet]

A 3. példédban ismertetett eljarashoz hasonld médon 80 mg
(0,2 mmol) 4-[8-klér-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-piridinamin és ciklopentil-amin alkalmaza-

sdval, etil-acetat és hexan 1:1 ardnyu elegyével végzett
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szilikagél kromatografids tisztitds utan N-ciklopentil-3-[2-
- (ciklopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-a]-
piridin-8-amint kaptunk 25 mg mennyiségben (27%-os hozammal)
szildrd anyag forméajéban.

'"H-NMR (CDCl;): & 8,21 (d, 1H), 7,67 (q, 2H), 7,52 (d, 1H),
7,05 (t, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,19 (d,
1H), 5,34 (d, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,00-3, 8 (m, 2H), 1,3-2,2 (m,
16H); “"F-NMR (CDCl;) & -115,10; MS m/z 457 (M+1)

15. példa: 4-[8-Klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-
-3-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin [ (15) képleti vegyiilet]

a) 8-Klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonldé mbédon 4,8 g
(37,4 mmol) 3-klér-2-piridinamin és 8,56 g (37,4 mmol) 2-brém-1-
- (3-metoxifenil)etanon alkalmazdsdval 8-klér-2-(3-metoxifenil)-
imidazo[1l,2-alpiridint kaptunk 6,7 g mennyiségben (70%-0s hozam-
mal) rozsdabarna szind por formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,03 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,57-7, 52 (m,
2H), 7,33 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,71 (t, 1H),
3,89 (s, 3H); C-NMR (CDCl,): & 159,94, 146,31, 142,96, 134,61,
129,65, 124,30, 123,58, 123,26, 118,81, 114,33, 112,02, 111,44,
109,91, 55,39; MS m/z 259 (M+l); elemanalizis: a C;4H;;CLlN,0
dsszegképletre szamitott: C, 64,93; H, 4,29; N,10,83, mért: C,
64,58; H, 4,51; N, 10,52.

b) 8-Klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]piridin-2-karbaldehid

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 2,0 g
(7,75 mmol) 8-klbér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin és
1,08 ml (11,62 mmol) foszfor-oxiklorid 30 ml N,N-dimetilforma-
middal készilt elegyébdl 2,2 g mennyiségben (99%-os hozammal) 8-
-klér-2-(3-metoxifenil)imidazof{l,2-a)jpiridin-3-karbaldehidet
kaptunk fehér szind szildrd anyag formdjaban.

'H-NMR (CDCl3): & 10,09 (s, 1H), 9,60 (d, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,45-7,37 (m, 3H), 7,09-7,05 (m, 2H), 3,20 (s, 3H); MS m/z 287
(M+1); elemanalizis: a C;sH;;C1N;O, Osszegképletre szamitott: C,
62,84; H, 3,87; N, 9,77, mért: C, 62,79; H, 3,92; N, 9,64.

c) 1-[8-Kl6r-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-2-

-propin-1-o0l
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A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 1,06 g
(3,70 mmol) 8-klor-2-(3-metoxifenil)imidazo(l,2-alpiridin-3-
-karbaldehid és 18,53 ml, tetrahidrofurannal késziilt 0,5 M eti-
nil-magnézium-bromid (9,26 mmol) alkalmazasaval 910 mg mennyi-
ségben 79% hozammal 1-[8-klor-2-(3-metoxifenil)imidazo(1l,2-alpi-
ridin-3-il]-2-propin-1-olt kaptunk fehér szind szilard anyag
formajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 8,61 (d, 1H), 7,33-7, 26 (m, 2H), 7,16-7,
11 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,14 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,27 (széles, 1H), 2,64 (d, 1H); 'C-NMR (CDCl;): & 159,64,
144,46, 134,12, 129,56, 124,99, 124,51, 123,03, 121,37, 119,43,
114,54, 114,13, 111,81, 111,27, 79,96, 75,03, 55,88, 55,38; MS
m/z 313 (M+1l); elemanalizis: a C;;H;3CIN,0, 6sszegképletre szami-
tott: C, 65,29; H, 4,19; N, 8,96, mért: C, 65,23; H, 4,34; N,
8,81.

d) 1-[8-Klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-
-propin-1-on

A 2. példaban ismertetett eljdrashoz hasonld moédon 870 mg
(2,78 mmol) 1-[8-kl6r-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
-il]-2-propin-1-ol alkalmazdsaval 1-[8-kl6r-2-(3-metoxifenil)-
imidazo[l,2-a]piridin-3-il])-2-propin-1-ont adllitottunk eld
680 mg mennyiségben (78%-o0s hozammal) arany szind hab formaja-
ban.

'H-NMR (CDCl;3): & 9,66 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,34 (t, 1H),
7,28-7,22 (m, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,02 (m, 1H), 3,86 (s, 3H),
2,86 (s, 1H); MS m/z 311 (M+1).

e) 4-[8-Klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-N-
-ciklopentil-2-pirimidinamin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 530 mg
(1,70 mmol) 1-[8-klér-2-(3-metoxifenil)imidazo[1l,2-alpiridin-3-
-il]-2-propin-1l-on, 557 mg (3,41 mmol) N-ciklopentil-guanidin-
-hidroklorid és k&lium-karbonat etanollal késziilt elegyének al-
kalmazasaval 4-[8-klér-2-(3-metoxifenil)imidazo(l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamint dllitottunk els 390 mg
mennyiségben (55%-o0s hozammal) fehér szinl szilard anyag forma-
jaban.

'"H-NMR (CDCl;): & 9,53 (széles, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,31 (t, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 6,85 (t,
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1H), 6,44 (d, 1H), 5,18 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,82 (s, 3H),
2,14-2,07 (m, 2H), 1,82-1,74 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,63-1,
54 (m, 2H); "“C-NMR (CDCls): & 1161,79, 159,68, 157,90, 157,70,
148,82, 143,61, 135,54, 129,61, 126,08, 125,30, 123,18, 122,21,
114,93, 114,61, 112,43, 111,27, 110,04, 55,39, 53,06, 33,54,
23,81; MS m/z420 (M+1); elemanalizis: a C;3H,;ClN;O 6sszegképletre
szamitott: C, 65,79; H, 5,28; N, 16,68, mért: C, 65,78; H, 5,09;
N, 16,70.

16. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-8-amin [ (16) képleti
vegylilet]

A 3. példaban ismertetett eljardshoz hasonld méddon 162 mg
(0,39 mmol) 4-[8-klor-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és ciklopentil-amin alkalma-
zdsaval N-ciklopentil-3-(2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-
-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a)lpiridin-8-amint adllitottunk eléd
55 mg mennyiségben (31%-os hozammal) fehér szind szilard anyag
formajaban.

'H-NMR (CDCls): & 8,90 (m, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,37-7,22 (m,
2H), 6,96 (m, 1H), 6,79 (t, 1H), 6,43 (4, 1H), 6,30 (d, 1H),
5,40 (d, 1H), 5,31 (d4, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 2,14-2,07 (m, 4H), 1,82-1,56 (m, 12H); MS m/z 469 (M+1).

17. példa: 3-{8-(Ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino) -
-4-pirimidinil]imidazo[1l,2-alpiridin-2-il}fenol [(17) képleti
vegyulet]

42 mg (0,09 mmol) N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-
-pirimidinil]-2-(3-metoxifenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-8-amin 5 ml
diklérmetannal készilt hideg, -78°C hémérséletd oldatdhoz Csep-
penként hozzdadtunk 0,5 ml, diklérmetdnnal készilt 1 M bobr-
-tribromidot (0,5 mmol). Az oldatot hagytuk szobahémérsékletre
melegedni 4 o6rén &t, és tovabbi 16 éran at kevertik. A reakcidt
metanol, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat hozzaada-
saval kvencseltuk. Etert adtunk hozza és a fazisokat elvalasz-
tottuk. A szerves fdzist natrium-klorid oldattal mostuk. A vizes
fazist éterrel extrahdaltuk, és az egyesitett szerves fazist mag-
nézium-szulfat felett szaritottuk. Szlrés és beparlds utén
gyorskromatografids tisztitast végeztink hexdn és etil-acetéat

1:1 aranyu elegyének alkalmazésaval, igy 3-{8-(cik-
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lopentilamino) -3-[2-(ciklopentilamino)-4-piri-
midinil]imidazo[l,2-alpiridin-2-il}fenolt kaptunk 30 mg mennyi-
ségben (73%-o0s hozammal) sarga szinQ szilard anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 8,90 (széles, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,31 (s,
l4), 7,17 (t, 1H), 7,01 (4, 1H), 6,81-6,75 (m, 2H), 6,38 (d,
1H), 6,27 (d, 1H), 5,53 (d, 1H), 5,28 (4, 1H), 4,30 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 2,10-1,93 (m, 4H), 1,78-1,48 (m, 12H); MS m/z 455
(M+1) .

18. példa: 2-[3-(Alliloxi)fenil]-N-ciklopentil-3-[2-(ciklo-
pentilamino) -4-pirimidinil]imidazo[1l,2-a]lpiridin-8-amin [(18)
képletd vegyiilet]

12 mg (0,03 mmol) 3-{8-(ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentil-
amino)-4-pirimidinil]limidazo(l,2-a]lpiridin-2-il}fenol N, N—-dime-
tilformamiddal készlult oldatdhoz hozzdadtunk 11 mg (0,04 mmol)
cézium-karbonatot és 0,1 ml (1,15 mmol) allil-bromidot. A kapott
elegyet szobahdmérsékleten 5 6rdn &t kevertiik. Etert, majd vizet
adtunk hozza. A szerves fazist natrium-klorid oldattal mostuk. A
vizes fazist éterrel extrahdltuk, és az egyesitett szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritottuk. Szlrés és beparlas
utdn gyorskromatografids tisztitdst végeztink hexdn és etil-
-acetat 2:1 aranyu elegyének alkalmazasaval, igy 2-[3-
-(alliloxi) fenil]-N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-
-pirimidinil]imidazo(l,2-alpiridin-8-amint kaptunk 10 mg mennyi-
ségben (77%-o0s hozammal) olaj formajaban.

'"H-NMR (CDCl;): & 8,87 (széles, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,30 (t,
1), 7,20-7,17 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 6,78 (t, 1H), 6,38 (d,
1H), 6,28 (d, 1H), 6,03 (m, 1lH), 5,43-5,24 (m, 4H), 4,54 (d,
2H), 4,34 (m, 1H), 3,91 (m, 1lH), 2,12-2,04 (m, 4H), 1,82-1,55
(m, 12H); MS m/z 495 (M+1).

Ezt az anyagot éterrel készilt, vizmentes sodsavval kezeltlk,
igy a megfeleld hidrokloridsét kaptuk sdrga szin@ szilard anyag
formajaban.

19. példa: 4-[8-Klér-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a¢]piridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin [(19) képletd vegyllet]

a) 8-Klér-2-(4-metilfenil)imidazofl,2-a]piridin

A 2. példaéban ismertetett eljdrdshoz hasonldé médon 3,5 g
(16,4 mmol) 2-brém-1-(4-metilfenil)etanon és 2,1 g (16,4 mmol)

3-klér-2-piridinamin alkalmazasaval 8-klér-2-(4-metilfenil)imi-~
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dazo[l,2-alpiridint allitottunk eld 4 g mennyiségben (99%-0s ho-
zammal) fehér szinl szilard anyag formajaban.

‘H-NMR (CDCl3): & 8,06 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,89 (s, 1H),
7,26 (d, 2#), 7,24 (4, 1#H), 6,72 (t, 1H), 2,40 (s, 3H); MS m/z
243 (M+1).

b) 8-K16r-2-(4-metilfenil)imidazo[1l,2-a]piridin-3-karbalde-
hid

A 2. példaban ismertetett eljdrashoz hasonlé médon 4 g
(16,4 mmol) 8-klér-2-(4-metilfenil)imidazo[1l,2-alpiridin és
2,29 ml (24,6 mmol) foszfor-oxiklorid 50 ml N,N-dimetilformamid-
dal készult elegyének alkalmazasaval 8-klér-2-(4-metilfenil)imi-
dazo([l,2-a]piridin-3-karbaldehidet kaptunk 1,7 g mennyiségben
(38%-0s hozammal) fehér szinl szildrd anyag formajéaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 10,09 (s, 1H), 9,61 (d, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,64 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,06 (t, 1H), 2,46 (s, 3H); '3C NMR
(ChCl,;): & 180,07, 158,51, 145,16,140, 34,129, 93,129, 62,129,
15,129,01, 127,26, 123,40, 121,69, 114,81, 21,42; MS m/z 271
(M+1) .

c) 1-[8-Klér-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-2-
-propin-1l-ol

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé moédon 1,04 g
(3,85 mmol) 8-klér-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-karb-
aldehid és 19,25 ml, tetrahidrofurdnnal készilt 0,5 M etinil-
-magnézium-bromid alkalmazaséaval (9,62 mmol) [8-klor-2-(4-me-
tilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-1-o0lt kaptunk
1,1 g mennyiségben (99%-os hozammal) fehér szind szilard anyag
formajaban.

'"H-NMR (CDCls): & 8,57 (d, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,26 (m, 1H),
7,10 (d, 2H), 6,75 (t, 1H), 6,10 (d, 1H), 3,71 (széles, 1H),
2,62 (d, 1H), 2,33 (s, 3H); MS m/z 297 (M+1).

d) 1-[8-Klé6r-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a}piridin-3-il]-2-
-propin-1l-on

A 2. peéldaéban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 1,10 g
(3,71 mmol) 1-[8-klor-2-(4-metilfenil)imidazo([l,2-a]lpiridin-3-
-il]-2-propin-1-ol alkalmazadsaval 1-[8-klér-2- (4-metilfenil)imi-
dazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-l-ont 4llitottunk eld 943 mg
mennyiségben (87%-os hozammal) barna szinl szilard anyag forma-

jaban.
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'H-NMR (CDCls): & 9,68 (d, 1H), 7,67-7,61 (m, 3H), 7,27-7,07
(m, 3H), 2,86 (s, 1H), 2,44 (s, 3H); MS m/z 295 (M+1).

e) 4-[8-Kl6r-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]~-N-
-ciklopentil-2-pirimidinamin

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonlé médon 743 mg
(2,52 mmol) 1-[8-klér-2—-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
-il]-2-propin-l-on, 618 mg (3,79 mmol) N-ciklopentil-guanidin-
-hidroklorid és kalium-karbondt etanollal késziilt elegyének al-
kalmazasaval 4-[8-klor-2-(4-metilfenil)imidazo([1l,2-a]lpiridin-3-
-il}j-N-ciklopentil-2-pirimidinamint allitottunk eld 513 mg
mennyiségben (51%-os hozammal) sarga szinl szilard anyag forma-
Jjaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 9,51 (széles, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,56 (d,
2H), 7,38 (d4, 1H), 7,21 (d, 2H), 6,83 (t, 1H), 6,45 (d, 1H),
5,19 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,14-2,07 (m, 2H),
1,82-1,74 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,64-1,53 (m, 2H); *C-NMR
(cbcls): & 161,81, 157,91, 157,85, 149,12, 143,64, 138,64,
131,25, 129,52, 129,25, 125,97, 125,16, 123,08, 119,52, 112,26,
110,02, 53,06, 33,53, 23,80, 21,39; MS m/z 404 (M+1).

20. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-8-amin [(20) képletd
vegylulet]

A 3. példaban ismertetett eljardshoz hasonldé médon 130 mg
(0,32 mmol) 4-[8-kloér-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és ciklopentil-amin alkalma-
zasdval N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-
- (4-metilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amint allitottunk eld
110 mg mennyiségben (76%-o0s hozammal) sa&rga szind szildrd anyag
formajéaban.

'"H-NMR (CDCl;): & 8,86 (széles, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,52 (d,
2H), 7,20 (d, 2H), 6,74 (t, 1H), 6,38 (4, 1H), 6,25 (4, 1H),
5,28-5,26 (m, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,12-2,04 (m, 4H), 1,80-1,53 (m, 12H); **C-NMR (CDCls): & 161,79,
158,57, 157,17, 146,77, 139,94, 138,08, 136,70, 132,14, 129,29,
129,24, 119,10, 115,25, 114,18, 109,70, 99,69, 54,22, 52,98,
33,48, 33,17, 24,16, 23,77, 21,32; MS m/z 453 (M+1).
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21. példa: 3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-meto-
xietil)-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]piridin-8-amin [(21) kép-
letd vegyilet]

A 3. példaban ismertetett eljardshoz hasonld mddon 128 mg
(0,32 mmol) 4-[8-kloér-2-(4-metilfenil)imidazo(l,2-a]piridin-3-
-1l)-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és 2-metoxietil-amin alkalma-
zasaval 3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-N-(2-metoxietil) -
-2-(4-metilfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amint &llitottunk eld
37 mg mennyiségben (30%-os hozammal) sdrga szind szildrd anyag
formajéaban.

'H-NMR (CDCl;): & 8,88 (széles, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,52 (d,
2H), 7,20 (4, 2H), 6,75 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,26 (d, 1H),
5,48 (m, 1H), 5,21 (d, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,45 (m,
2H)Y, 3,40 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,14-2,06 (m, 2H), 1,80-1,54
(m, 6H); MS m/z 443 (M+1).

22. példa: N-Ciklopentil-4-[2-(4-metilfenil)-8-(4-morfoli-
nil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamin [ (22) képleti
vegylulet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé moédon 120 mg
(0,30 mmol) 4-[8-klér-2-(4-metilfenil)imidazo([l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és morfolin alkalmazasaval N-
-ciklopentil-4-[{2-(4-metilfenil)-8-(4-morfolinil)imidazo(1l,2-a]-
piridin-3-il]-2-pirimidinamint &llitottunk eld8 89 mg mennyi-
ségben (66%-0s hozammal) sarga szinl szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCls): & 9,11 (széles, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,57 (d,
2H), 7,19 (4, 2H), 6,77 (t, 1H), 6,56 (d, 1lH), 6,45 (d, 1H),
5,26 (széles, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,97 (m, 4H), 3,56 (m, 4H),
2,38 (s, 3H), 2,13-2,06 (m, 2H), 1,80-1,51 (m, 6H); MS m/z 455
(M+1) .

23. példa: 4-[8-Klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-a]piridin-3-
—-il]-N-ciklopropil-2-pirimidinamin

a) 8-Klér-2-(2-naftil)-imidazo[1l,2-a]piridin

A 2. példadban ismertetett eljarashoz hasonlé mbédon 2,7 g
(21,0 mmol) 2-brém-1-(2-naftil)etanon és 5,23 g (21,0 mmol) 3-
-kl6r-2-piridinamin alkalmazasaval 8-klor-2-(2-naftil)imi-
dazo[l,2-alpiridint &llitottunk eld 3,18 g mennyiségben (54%-0s

hozammal) rozsdabarna szinl szildrd anyag formajaban.
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'H-NMR (DMSO-d¢): & 8,65 (s, 1H), 8,55 (m, 2H), 8,09 (dd,
1H), 8,03-7,90 (m, 3H), 7,54-7,44 (m, 3H), 6,90 (t, 1H); !°C-NMR
(DMSO-dg) : &6 145,34, 142,84, 133,92, 133,45, 131,47, 129,01,
128,89, 128,33, 127,19, 126,93, 126,83, 124,99, 124,84, 124,74,
121,82, 112,86, 112,39; MS m/z 279 (M+1l); elemanalizis: a
Cy7H;;C1N, osszegképletre szamitott: C, 73,25; H, 3,98; N, 10,05,
mért: C, 72,98; H, 3,97; N, 9,92.

b) 8-Klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-karbaldehid

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 1,75 g
(6,3 mmol) 8-klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin és 0,88 ml
(9,4 mmol) foszfor-oxiklorid 15 ml N,N-dimetilformamiddal ké-
szlilt elegyének alkalmazasaval 8-klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-
-alpiridin-3-karbaldehidet allitottunk elé 1,92 g mennyiségben
(99%-0s hozammal) fehér szinl szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 10,18 (s, 1H), 9,63 (d, 1H), 8,33 (s, 1H),
8,02-7,91 (m, 4H), 7,66 (d, 1H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,08 (t,
1H); C-NMR (CDCl;): & 180,17, 158,30, 145,27, 133,90, 133,10,
130,13, 129,29, 129,24, 128,76, 128,66, 127,82, 127,30, 126,82,
126,80, 123,54, 122,03, 115,00; MS m/z 307 (M+l); elemanalizis:
a CygH;1C1N,0-1H,0 Osszegképletre szamitott: C, 66,66; H, 3,39; N,
8,64, mért: C, 66,32; H, 3,63; N, 8,76.

c) 1-[8-Klér-2-(2-naftil)imidazo[1l,2~-a]piridin-3-il]-2-pro-
pin-1-o0l

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 1,05 g
(3,42 mmol) 8-kldér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-karbalde-
hid és 17,1 ml, tetrahidrofurannal készilt 0,5M etinil-
-magnézium-bromid (8,55 mmol) alkalmazasaval 1-[8-kl16r-2-(2-
-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-1-olt dllitottunk
el 1,1 g mennyiségben (99%-o0os hozammal) fehér szint szilard
anyag formajaban.

'"H-NMR (DMSO-d¢): & 8,71 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,07-8,03 (m,
2H), 7,97 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,61-7,56 (m, 3H), 7,08 (t,
1H), 6,59 (d, 1H), 6,10 (dd, 1H), 3,67 (d, 1H); MS m/z 333
(M+1) .

d) 1-[8-Klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-a}lpiridin-3-il]-2-pro-

pin-l-on
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A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonlé médon 1,11 g
(3,34 mmol) 1-[8-klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-a)lpiridin-3-il])-2-
-propin-1-ol alkalmazéasaval 1-[8-klér-2-(2-naftil)imidazo[1l,2-
-alpiridin-3-il]-2-propin-l-ont 4&llitottunk elSé 800 mg mennyi-
ségben (72%-os hozammal) szilard anyag formajéban.

'"H-NMR (CDCl3): & 9,72 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,94-7, 82 (m,
4H), 7,69 (4, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,13 (t, 1H), 2,68 (s, 1lH); MS
m/z 331 (M+1).

e) 4-[8-Klér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-cik-
lopropil-2-pirimidinamin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 800 mg
(2,42 mmol) 1-[8-kloér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-
-propin-1-on, 711 mg (2,42 mmol) N-ciklopropil-guanidin-szulfat
és kalium-karbonat etanollal készlilt elegyének alkalmazasaval
170 mg mennyiségben (17%-os hozammal) 4-[8-klér-2-(2-naftil)imi-
dazo[l,2-a]piridin-3-il]-N-ciklopropil-2-pirimidin-amint alli-
tottunk eld sdrga szinl szildrd anyag formajéaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 9,87 (széles, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,10 (d,
1), 7,93-7,88 (m, 3H), 7,76 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,46
(d, 1w), 6,90 (t, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,71 (széles, 1H), 2,90 (m,
1H), 0,96-0,90 (m, 2H), 0,73-0,69 (m, 2H); MS m/z 412 (M+1).

24. példa: N-Ciklopropil-3-[2-(ciklopropilamino)-4-pirimi-
dinil]-2-(2-naftil) imidazo[1l,2-alpiridin-8-amin [(24) képleti
vegyulet]

A 3. példaban ismertetett eljardshoz hasonlé médon 83 mg
(0,20 mmol) 4-[8-kldér-2-(2-naftil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]~-N-
—ciklopropil-2-pirimidinamin és ciklopropil-amin alkalmazasaval
N-ciklopropil-3-[2-(ciklopropilamino)-4-pirimidinil]-2-(2-naf-
til)imidazo[l,2~alpiridin-8-amint allitottunk eld 25 mg mennyi-
ségben (30%-os hozammal) fehér szinl szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCls): & 9,19 (széles, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,01 (d,
1), 7,88-7,84 (m, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 6,82
(t, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,44 (d, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,50 (s, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 0,91-0,86 (m, 2H), 0,83-0,79 (m,
2H), 0,66 (m, 4H); '’C-NMR (CDCls): & 163,03, 158,41, 157,31,
147,00, 139,99, 137,51, 133,48, 133,20, 132,60, 128,62, 128,37,
128,18, 127,70, 127,25, 126,37, 126,20, 119,40, 116,73, 114,31,
110,34, 101,19, 24,48, 24,08, 7,44, 7,03; MS m/z 433 (M+1).
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25. példa: 4-{8-Klér-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]}
imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-il}benzonitril [(25) képletd vegyiilet]

a) 4-(8-Klérimidazo[l,2-alpiridin-2-il)benzonitril

A 2. példaban 1ismertetett eljarashoz hasonlé médon 3,68 g
(16,4 mmol) 4-(brdémacetil)benzonitril ¢és 2,1 g (16,4 mmol) 3-
-klér-2-piridinamin alkalmazasaval 4-(8-klérimidazo[l,2-a]piri-
din-2-il)benzonitrilt allitottunk elé 1,5 g mennyiségben (36%-os
hozammal) fehér szin{ szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl;): & 8,09-8,07 (m, 3H), 7,99 (s, 1H), 7,69 (d,
2H), 7,29 (d, 1H), 6,77 (t, 1H); !¥C NMR (CDCls): & 144,23,
143,38, 137,64, 132,51, 126,65, 124,49, 124,33, 123,64, 118,95,
112,63, 111,42, 110,97; MS m/z 254 (M+l); elemanalizis: a
C14HgC1N3-1/3H,0 Osszegképletre szémitott: C, 64,61; H, 3,07; N,
16,15, mért: C, 64,34; H, 3,02; N, 15,93.

b) 4-(8-Klér-3-formilimidazo[l,2-a]lpiridin-2-il)benzonitril

A 2. példdban ismertetett eljardshoz hasonldé médon 1,47 g
(5,81 mmol) 4-(8-kldérimidazo(l,2-alpiridin-2-il)benzonitril és
0,81 ml (8,71 mmol) foszfor-oxiklorid 15 ml N,N-dimetilformamid-
dal készilt elegyének alkalmazasaval 4-(8-klér-3-formilimidazo-
[1,2-a]lpiridin-2-il)benzonitrilt &llitottunk elé 1,63 g mennyi-
ségben (99%-os hozammal) fehér szind szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (DMSO-dg): & 10,09 (s, 1H), 9,55 (d, 1H), 8,17 (d,
2H), 8,06 (d, 2H#), 8,00 (d, 1H), 7,37 (t, 1H),); 'C-NMR (DMSO-
-dg): & 179,83, 153,83, 144,13, 136,27, 132,76, 130,52, 130,13,
127,29, 122,04, 121,88, 118,50, 116,31, 112,28; MS m/z 282
(M+1) .

c) 4-[8-Kl6r-3-(1-hidroxi-2-propinil)imidazo[l,2~-a]lpiridin-
-2-il]lbenzonitril

A 2. példadban ismertetett eljérdshoz hasonldé médon 830 mg
(2,95 mmol) 4-(8-klér-3-formilimidazo(l,2-a)jpiridin-2-il)benzo-
nitril és 7,08 ml, tetrahidrofurédnnal készult 0,5 M etinil-
-magnézium-bromid (3,54 mmol) alkalmazasaval 4-(8-kloér-3-(1-
-hidroxi-2-propinil)imidazo[l,2-alpiridin-2-il)benzonitrilt al-
litottunk eld 910 mg mennyiségben (99%-os hozammal) fehér szing

szildrd anyag formajaban.



10

15

20

25

30

35

- .

- e -
J LR XY - -
s e -.'s t

99707-5194G/KT/LZs PCT/US02/18520
— 85 -

'"H-NMR (DMSO-d¢): & 8,71 (d, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,93 (d, 2H),
7,63 (d4, 1H), 7,10 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,04 (m, 1H), 3,68 (d,
1H); MS m/z 308 (M+1).

d) 4- (8-Klér-3-propioloilimidazo[1l,2-alpiridin-2-il)benzo-
nitril

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé moédon 832 mg
(2,71 mmol) 4—[8—klér—3—(1—hidroxi—2—propinil)imidazo[l,Z—a]pi-
ridin-2-il]lbenzonitril alkalmazasaval 4-(8-klér-3-propioloil-
imidazo([l,2-alpiridin-2-il)benzonitrilt 4&llitottunk elé 800 mg
mennyiségben (96%-os hozammal) barna szinl szildrd anyag for-
majaban.

'"H-NMR (CDCl;): & 9,68 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,77 (d, 2H),
7,71 (4, 1H€), 7,17 (m, 1H), 2,90 (m, 1H); MS m/z 306 (M+1).

e) 4-{8-K16r-3-[2~(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]imida-
zo[l,2-alpiridin-2-il}benzonitril

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonlé médon 690 mg
(2,26 mmol) 4-(8-klér-3-propioloil-imidazo[1l,2-a]piridin-2-il) -
benzonitril, 553 mg (3,39 mmol) N-ciklopentil-guanidin-hidroklo-
rid és natrium-etoxid etanollal készilt elegyének alkalmazasaval
4-{8-kldér-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]imidazo[l,2-a]-
piridin-2-il}benzonitrilt allitottunk elé 300 mg mennyiségben
(32%-0s hozammal) fehér szind szildrd anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 9,30 (széles, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,84 (d,
2H), 7,69 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,37 (d, 1H),
5,25 (d, 1H), 4,32 {(m, 1H), 2,15-2,06 (m, 2H), 1,80-1,53 (m,
6H); MS m/z 415 (M+1).

26. példa: 4-{8-(Ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino) -
—4-pirimidinil]imidazo[l,2-alpiridin-2-il}benzonitril [(26)
képletd vegyilet]

A 3. példdban ismertetett eljardshoz hasonld mdédon 73 mg
(0,18 mmol) 4-{8-klé6r-3-{2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]imi-
dazo([l,2-alpiridin-2-il}benzonitril és ciklopentil-amin alkal-
mazasaval 4-{8-(ciklopentilamino)-3-[2~(ciklopentilamino) -4-
—pirimidinil]imidazo[l,2-a]lpiridin-2-il}benzonitrilt &llitottunk
elé 30 mg mennyiségben (37%-0s hozammal) sdrga szind sziléard
anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl;): & 8,65 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,86 (d, 2H),
7,71 (d, 2H), 6,82 (t, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,31 (d, 1H), 5,33 (d,
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1H), 5,25 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,96 (m, 1H) 2,19-2,08 (m, 4H),
1,84-1,56 (m, 12H); IR (tiszta) 2225 (cm™'); MS m/z 464 (M+1).

27. példa: 4-[3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-8- (4-
-morfolinil)imidazo[l,2-alpiridin-2-illbenzonitril [(27) képle-
td vegyilet]

A 3. példadban ismertetett eljarédshoz hasonldé mdédon 88 mg
(0,21 mmol) 4-{8-klér-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]imi-
dazo(l,2-alpiridin-2-il}benzonitril és morfolin alkalmazasaval
4-[3~-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-morfolinil)imida-
zo[l,2-a]piridin-2-il]benzonitrilt allitottunk eld 30 mg mennyi-
ségben (31%-os hozammal) sarga szind szildrd anyag forméajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,90 (széles, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,89 (d,
2H), 7,70 (d, 2H), 6,86 (t, 1 H), 6,63 (d, 1H), 6,45 (d, 1H),
5,28 (széles, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,05-4,02 (m, 4H), 3,63-3,59
(m, 4H), 2,20-2,08 (m, 2H), 1,86-1,58 (m, 6H); MS m/z 466 (M+1).

28. példa: 4-[3-[2-(Ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-8-(4-
-morfolinil)imidazo[l,2-alpiridin-2-il]lbenzamid [(28) képleti
vegyilet]

16 mg (0,03 mmol) 4-[3-(2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-
—-8-(4-morfolinil)imidazo([1l,2-a)lpiridin-2-illbenzonitril 2 ml me-
tanollal és 2 ml tetrahidrofurannal készilt hideg, 0°C hémérsék-
letdi oldatdhoz hozzaadtunk 1 ml tomeny (28%—-0s) ammoénium-
-hidroxid oldatot, majd 0,1 ml (30%-0s hidrogén-peroxidot). A
hité8furdét eltavolitottuk,, és az elegyet szobahdémérsékleten 2
6ran at kevertuik, miutan tovabbi 0,1 ml (30%-os hidrogén-peroxid
oldatot adtunk hozza. Tovabbi 14 6ra elteltével a reakcidelegyet
telitett vizes natrium-tioszulfadt hozzaadasaval kvencseltik.
Etert adtunk hozza, és a fazisokat elvadlasztottuk. A szerves fa-
zist natrium-klorid oldattal mostuk. A vizes fazist éterrel ext-
rahdltuk, és az egyesitett extraktumot magnézium-szulfat felett
szaritottuk. Szlrés és beparlas utan gyorskromatogrdfids tiszti-
tast végeztink 3-10% metanolt tartalmazdé diklérmetannal, igy 4-
-[3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil] -8~ (4-morfolinil)imi-
dazo[l,2-alpiridin-2-il]benzamidot kaptunk 17 mg mennyiségben
(99%-0s hozammal) fehér szind sziladrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 9,03 (széles, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,89-7,82
(m, 4H), 6,85 (t, 1H), 6,64 (d, 1lH), 6,44 (d, 1H), 6,22-5,94
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(szeles, 2H), 5,36 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,02 (m, 4H), 3,61 (m,
4H), 2,20-2,11 (m, 2H), 1,84-1,57 (m, 6H); MS m/z 484 (M+1).

29. példa: 4—{8—(Ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—
-4-pirimidinil}imidazo[l,2-a¢]Jpiridin-2-il}benzamid [(29) képletd

vegylulet]

A 28. példéaban ismertetetthez hasonlé modon 15 mg
(0,03 mmol) 4~{8-(ciklopentilamino)-3-[2- (ciklopentilamino)-4—-
-pirimidinil]imidazo([l,2-a)piridin-2-il}benzonitril, ammoénium-

-hidroxid, és hidrogén-peroxid tetrahidrofurdnnal és metanollal
készllt elegyének alkalmazadsaval 4-{8-(ciklopentilamino)-3-[2-
-(ciklopentilamino)~-4-pirimidinil]imidazo(1l,2-a]piridin-2-il}-
benzamidot allitottunk elé 8 mg mennyiségben (52%-os hozammal)
sarga szinu szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,76 (széles, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,88 (d,
2H), 7,81 (4, 2H), 6,82 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,31 (d, 1H),
5,27 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 4H),
1,84-1,58 (m, 12H); MS m/z 482 (M+1).

30. példa: N-{4-[8-Klé6r-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-a]lpiri-
din-3-i1]-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin- [(30) képletd ve-
gyilet]

a) 8-Klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[1l,2-alpiridin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonld moébdon 4,27 g
(17,5 mmol) 2-brdém-1-(3-nitrofenil)etanon és 2,25 g (17, 5 mmol)
3-klér-2-piridinamin alkalmazasaval 8-klér-2-(3-nitrofenil)imi-
dazo[l,2-alpiridint &llitottunk elé 2,80 g mennyiségben (59%-0s
hozammal) fehér szinl szildrd anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 8,76 (m, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,18 (m, 1H),
8,11 (d4, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,79 (t,
1H) ; '’C-NMR (CDCl;): & 148,65, 144,03, 143,35, 135,11, 132,26,
129,72, 124,51, 124,33, 123,66, 122,82, 120,97, 112,64, 110,56;
MS m/z 274 (M+1l),; elemanalizis: a C,;3HgCIlN;0, O0sszegképletre sza-
mitott: C, 57,05; H, 2,95; N, 15,35, mért: C, 57,13; H, 3,01; N,
15,20.

b) 8-K16r-2-(3-nitrofenil)imidazo[1l,2-alpiridin-3-karbalde-
hid

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 2,40 g
(8,79 mmol) 8-klér-2-(3-nitrofenil)imidazo{l,2-alpiridin és

1,23 ml (13,18 mmol) foszfor-oxiklorid 25 ml N,N-dimetilfor-
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mamiddal késziult elegyének alkalmazasaval 8-klér-2-(3-nitrofe-
nil)imidazo[l,2-alpiridin-3-karbaldehidet &llitottunk eld 1,7 g
mennyiségben (38%-os hozammal) fehér szind szilard anyag forma-
jaban.

‘H-NMR (DMSO-dg): & 10,11 (s, 1H), 9,54 (d, 1H), 8,72 (s,
1), 8,43-8, 40 (m, 2H), 7,98 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 7,36 (t,
1H); MS m/z 302 (M+1).

c) 1-[8-K1l6r-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-2-
-propin-1-ol

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonldé médon 2,70 g
(8,97 mmol) 8-klér-2-(3-nitrofenil)imidazo([l,2-alpiridin-3-karb-
aldehid és 54 ml, tetrahidrofuradnnal készilt 0,5 M etinil-
-magnézium-bromid (26,9 mmol) alkalmazasaval 1-[8-Klér-2-(3-nit-
rofenil)imidazo[1l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-1-olt dllitottunk
elé 2,60 g mennyiségben (89%-os hozammal) fehér szind szilard
anyag formajaban.

'"H-NMR (DMSO-d¢) : & 8,73 (d, 1H), 8,57 (m, 1H), 8,29 (dd,
1H), 8,19 (d, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,11 (t, 1H),
6,64 (d, 1H), 6,09 (m, 1H), 3,67 (d, 1H); MS m/z 328 (M+1).

d) 1-[8-Klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-
-propin-1l-on

A 2. peéldaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 2,5 g
(7,64 mmol) = 1-(8-klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
-il]-2-propin-1-o0l alkalmazasaval 1-[8-klér-2-(3-nitrofenil)imi-
dazo{l,2-a]piridin-3-il]-2-propin-l-ont &llitottunk eld 2,20 g
mennyiségben (88%-0s hozammal) barna szinQG szildrd anyag for-
majaban.

'H-NMR (DMSO-dg) : & 9,54 (d, 1H), 8,57 (s, 1lH), 8,39 (d, 1H),
8,18 (d4, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,77 (t, 1H), 7,37 (t, 1H), 4,46 (s,
1H); MS m/z 326 (M+1).

e) N-{4-[8-Klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-
-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonldé médon 1,95 g
(6,0 rmmol) 1-[8-klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il]-2-propin-l-on és 1,46 g (9,0 mmol) N-ciklopentil-guanidin-
-hidroklorid, valamint natrium-etoxid etanollal készilt elegyé-
nek alkalmazasaval N-{4-[8-klér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-a]-

piridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amint &llitottunk eléd
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1,0 g mennyiségben (38%-os hozammal) sarga szind szildrd anyag
formajaban.

'H-NMR (CDCl,;): & 9,38-9,20 (széles, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,29-
-8,24 (m, 2H), 8,10 (4, 1H), 7,76-7,68 (m, 2H), 7,52 (d, 1H),
7,10 (t, 1H), 6,47 (széles, 1H), 4,18 (széles, 1H), 1,98-1,85
(m, 2H), 1,75-1,53 (m, 6H); MS m/z 435 (M+1).

31. példa: N-Ciklopentil-4-[8-(4-morfolinil) -2~ (3-nitrofe-
nil)imidazo[l,2-a)lpiridin-3-il]-2-pirimidinamin [ (31) képletd
vegyulet]

Egy vastagfalu uvegcsébe bemértink 44 mg (0,10 mmol) N-{4-
-[8-kloér-2-(3-nitrofenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-i1]-2-pirimidi-
nil}-N-ciklopentil-amint és 4 ml morfolint. Az edényt lezartuk
és 150°C hémérsékleten 4 napig melegitettik. Az elegyet vakuum-
ban beparoltuk, és gyorskromatografids eljarassal tisztitottuk
szilikagélen hexan és etil-acetat 2:1-1:1 aranyu elegyének al-
kalmazasaval, 1igy N-ciklopentil-4-[8-(4-morfolinil)-2-(3-nitro-
fenil)imidazo([1l,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamint kaptunk 3 mg
mennyiségben (6%-os hozammal) sarga szinl szildrd anyag formaja-
ban.

'"H-NMR (CDCl3): & 8,92 (m, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,21 (d, 1H),
8,13 (m, 1H), 8,01 (4, 1H), 7,53 (t, 1lH), 6,83 (t, 1H), 6,61 (d,
1H), 6,40 (d, 1H), 5,33 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,00 (m, 4H),
3,58 (m, 4H), 2,14-2,06 (m, 2H), 1,83-1, 54 (m, 6H); MS m/z 486
(M+1).

32. példa: 4-[2-(3-Aminofenil)-8-klérimidazo[l,2-alpiridin-
-3-il}-N-ciklopentil-2-pirimidinamin [ (32) képletd vegyiilet]

744 mg (1,71 mmol) N-{4-[8-klér-2-(3-nitorfenil)imidazo[l,2-
-alpiridin-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin 25 ml etanol-
lal készult oldatédhoz hozzaadtunk 1,62 g (8,57 mmol) 6n(II)-
-klorid-dihidratot. Az elegyet 80°C hémérsékleten 4 o6ran at me-
legitettik. Az oldatot szobahdémérsékletre hitottik és telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat cseppenkénti hozzaadasaval
kvencseltiik. Diklérmetdnt adtunk hozza, és a szerves fazist nat-
rium-klorid oldattal mostuk. A vizes fazist dikldérmetannal ext-
rahdltuk, és az egyesitett szerves fdzist magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk. Szlrés és beparlds utdn gyorskromatografias
eljardssal tisztitottuk hexan és etil-acetédt 1:1-1:2 aranyu ele-

gyének alkalmazasaval, igy 4-[2-(3-aminofenil)-8-kldérimidazo-
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[1,2-alpiridin-3-il)]-N-ciklopentil-2-pirimidinamint 4allitottunk
eld 690 mg mennyiségben (99%-os hozammal) hab formajaban.

!H-NMR (CDCl;): & 9,54 (széles, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,39 (d,
1H), 7,16 (t, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,97 (d, 1lH), 6,84 (t, 1H),
6,72 (m, 1H), 6,51 (d, 1H), 5,18 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,72
(széles, 2H), 2,14-2,06 (m, 2H), 1,82-1,54 (m, 6H); MS m/z405
(M+1) .

33. példa: 2-(3-Aminofenil)-N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentil-
amino) -4-pirimidinillimidazo{l,2-alpiridin-8-amin [(33) képleti
vegyilet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 100 mg
(0,25 mmol) 4-[2-(3-aminofenil)-8-kldérimidazo([1l,2-alpiridin-3-
-il]-N-ciklopentil-2-pirimidinamin és ciklopentil-amin alkalma-
zasaval 2-(3-aminofenil)-N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-
-4-pirimidinil)imidazo(l,2-alpiridin-8-amint allitottunk eld
40 mg mennyiségben (36%-o0os hozammal) sarga szinlG szilard anyag
formé&jaban.

ly_NMR (CDCl;): & 8,89 (széles, 1lH), 8,03 (s, 1lH), 7,16 (m,
14), 6,97-6, 95 (m, 2H), 6,76-6, 68 (m, 2H), 6,43 (d, 1H), 6,25
(d, 1H), 5,28 (széles, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,72
(széles, 2H), 2,09-2,03 (m, 4H), 1,82-1,54 (m, 12H); MS m/z 454
(M+1) .

34. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil}-2-{3-[(ciklopropilmetil)amino]fenil}imidazo[l,2-a]lpiridin-
-8-amin [ (34) képletd vegyllet]

és

35. példa: 2-{3-[Bisz(ciklopropilmetil)amino]fenil}-N-ciklo-
pentil-3-[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piri—
din-8-amin [ (35) képletd vegyllet]

26 mg (0,06 mmol) 2-(3-aminofenil)-N-ciklopentil-3-[2-(cik-
lopentilamino)~-4-pirimidiniljimidazo[l,2-a]piridin-8-amin 3 ml
1,2-dikléretannal készilt oldatahoz hozzaadtunk 5,3 pl
(0,08 mmol) ciklopropan-karboxaldehidet, 2 csepp ecetsavat és
25 mg (0,11 mmol) natrium-triacetoxibérhidridet. Az elegyet szo-
bahémérsékleten 2 6ran at kevertik, majd telitett vizes natrium-
~hidrogén-karbonat oldat hozzdadasaval kvencseltilk. Etert adtunk
hozza és a fazisokat elvalasztottuk. A szerves fazist natrium-

—-klorid oldattal mostuk. A vizes fazist éterrel extrahdltuk, és
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az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritot-—
tuk. Szirés és beparlas utan gyorskromatografids tisztitast vé-
geztink hexan és etil-acetat 3:1-2:1 aranyu elegyének alkalmaza-
saval, 1gy eldszér 3,5 mg mennyiségben (10%-os hozammal) 2-{3-
-[bisz(ciklopropilmetil)amino]fenil}-N-ciklopentil-3-[2-(ciklo=~
pentilamino)-4-pirimidinil)]imidazo([1,2-a]piridin-8-amin (35.
példa szerinti vegyllet) eludlédott olaj olaj formajaban, majd
ezt kovetden 11,5 mg mennyiségben (40%-0s hozammal) N-
-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-{3-[ (cik-
lopropilmetil)amino]fenil}imidazo(l,2-a]piridin-8-amin (34. pél-
da szerinti vegyulet) elualddott sarga szinl szilard anyag for-—
majaban.

A 34. példa szerinti vegylUletre vonatkozdé adatok:

'"H-NMR (CDCl;): & 8,96 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,23 (t, 1H),
6,95-6, 92 (m, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,30 (d, 1H),
5,32 (m, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,00 (d,
2H), 2,17-2,09 (m, 4H), 1,82-1,59 (m, 12H), 1,12 (m, 1H), 0,57
(m, 2H), 0,26 (m, 2H); MS m/z 508 (M+1).

A 35. példa szerinti vegyliletre vonatkozé adatok:

'"H-NMR (CDCls): 8 8,91 (széles, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,23 (m,
1H), 7,00 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,76 (t, 1 h),
6,46 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 5,14 (m, 1H), 4,34 (m,
1H), 3, 91 (m, 1H), 3,23 (d, 4H), 2,14-2, 04 (m, 4H), 1,82-1, 53
(m, 12H), 0,99 (m, 2H), 0,45 (m, 4H), 0,17 (m, 4H); MS m/z 562
(M+1) .

A 35. példa szerinti vegylletet éterrel késziilt vizmentes
s6savoldattal kezeltuk, igy a megfeleld hidroklorid soét kaptuk
sarga szindl szilard anyag formajaban.

36. példa: 3-{8-Klo6r-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-
imidazo[l,2-alpiridin-2-il}benzonitril [ (36) képletd vegyiilet]

a) 3-(8-Klérimidazo[l,2-alpiridin-2-il)benzonitril

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 2,45 g
(10,9 mmol) 3-(brdémacetil)benzonitril és 1,40 g (10,9 mmol) 3-
-klér-2-piridinamin alkalmazasaval 3-(8-kloéorimidazo[l,2-a]lpiri-
din-2-il)benzonitrilt &llitottunk eldé 1,67 g mennyiségben (61%-

-os hozammal) rozsdabarna szinG szildrd anyag formajéaban.
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'"H-NMR (DMSO-dg): & 8,67 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,39 (s, 1H),
8,32 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 6,93 (t,
1H); MS m/z 254 (M+1).

b) 3-(8-Klér-3-formilimidazo[l,2-a]lpiridin-2-il)benzonitril

A 2. példaban ismertetett eljaradshoz hasonlé médon 1,65 g
(6,52 mmol) 3-(8-klérimidazo[l,2-alpiridin-2-il)benzonitril és
0,91 ml (9,78 mmol) foszfor-oxiklorid 20 ml N, N-dimetilformamid-—
dal készilt elegyének alkalmazasaval 3-(8-klér-3-formilimidazo-
[(1,2-a]piridin-2-il)benzonitrilt &llitottunk elé 1,80 g mennyi-
ségben (98%-os hozammal) fehér szinl szilard anyag formajaban.

'"H-NMR (DMSO-dg¢) : & 10,07 (s, 1H), 9,53 (d, 1H), 8,40 (s,
1lH), 8,28 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,78 (t, 1H),
7,35 (t, 1H); MS m/z 282 (M+1).

c) 3-[8-K1l6r-3-(l-hidroxi-2-propinil)imidazo[l,2-alpiridin-
-2-illbenzonitril

A 2. példaban ismertetett eljardshoz hasonlé médon 1,79 g
(6,34 mmol) 3-(8-klér-3-formilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)benzo-
nitril és 15,23 ml, tetrahidrofurannal készilt 0,5 M etinil-
-magnézium-bromid (7,62 mmol) alkalmazasaval 3-[8-klb6r-3-(1-
~hidroxi-2-propinil)imidazo[l,2-a]piridin-2-il]benzonitrilt &l-
litottunk elé 1,94 g mennyiségben (99%-os hozammal) fehér szing
szildrd anyag forma&jaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,62 (d, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,80 (4, 1H),
7,58 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,02 (d,
1H), 3,72 (széles, 1H), 2,69 (d, 1H); MS m/z 308 (M+1).

d) 3-(8-Klér-3-propioloilimidazo[l,2-a]piridin-2-il)benzo-
nitril

A 2. peéldaban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 1,0 g
(3,25 mmol) 3-[8-kl6r-3-(l-hidroxi-2-propinil)imidazo[1l,2-a]pi-
ridin-2-il]benzonitril alkalmazasaval 3-(8-klér-3-propioloilimi-
dazo[l,2-alpiridin-2-il)benzonitrilt dllitottunk eld 950 mg
mennyiségben (%-os hozammal) barna szinl szildrd anyag forma-
jaban.

'"H-NMR (CDCl:): & 9,72 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,01 (d, 1H),
7,83 (d, 1H), 7,75 (4, 1 H), 7,63 (t, 1H), 7, 20 (t, 1lH), 2,95
(s, 1H); MS m/z 306 (M+1).

e) 3-{8-Kl6r-3-[2-(ciklopentilamino) -4-pirimidinil]imidazo-

[1,2-a]piridin-2-il}benzonitril
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A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 950 mg
(3,11 mmol) 3-(8-klér-3-propioloilimidazo[l,2-a)piridin-2-il) -
benzonitril és 1,01 g (6,23 mmol) N-ciklopentil-guanidin-hid-
roklorid, valamint kalium-karbonat etanollal késziilt elegyének
alkalmazasaval 3-{8-klér-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-il}benzonitrilt &llitottunk eld 170 mg
mennyiségben (13%-o0s hozammal) sdrga szind szilard anyag forma-
jaban.

'H-NMR (CDCl3): & 9,39 (széles, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,08 (s,
1), 7,96 (4, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,47 (d, 1H),
6,92 (t, 1lH), 6,38 (d, 1H), 5,39 (széles, 1H), 4,36 (m, 1H),
2,22-2,07 (m, 2H), 1,84-1,58 (m, 6H); MS m/z 415 (M+1).

37. példa: 3-{8-(Ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino) -
-4-pirimidinil]imidazo[1l,2-alpiridin-2-il}benzonitril [(37) kép-
letd vegyilet]

A 3. példédban ismertetett eljarashoz hasonldé méddon 125 mg
(0,30 mmol) 3-{8-klor-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]imi-
dazo[l,2-alpiridin-2-il}benzonitril és ciklopentil-amin alkal-
mazasaval 3-{8-(ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopentilamino)-4-
-pirimidinil]limidazo([l,2-alpiridin-2-il}benzonitrilt &llitottunk
elé 60 mg mennyiségben (43%-os hozammal) sarga szind szilard
anyaqg formajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 8,62 (széles, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,06 (s,
ln), 7,88 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 6,78 (t, 1H),
6,33 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,26 (d, 1H), 5,20 (d, 1H), 4,32 (m,
1H), 3,92 (m, 1H), 2,14-2, 06 (m, 4H), 1,80-1,51 (m, 12H); MS
m/z 464 (M+1) .

38. példa: N-Ciklopentil-4-[6,8-diklér-2-(4-fluorfenil) imi-
dazo[l,2-alJpiridin-3-il]-2-pirimidinamin [ (38) képletd vegyiilet]

a) 2-Amino-3,5-diklérpiridin

200 g (0,11 mol) 2,3,5-triklérpiridint bemértiink egy acél
bombacsébe és 300 ml amménium-hidroxiddal kezeltiik 190°C hémér-
sékleten a 2. példaban ismertetetthez hasonld médon, igy 2-
-amino-3,5-diklérpiridint kaptunk 15 g mennyiségben fehér szing
szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCls) & 7,92 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 5,1 (széles s,
2H); MS m/z 163 (M+H).

b) 6,8-Diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a]lpiridin
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A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 7,0 g
(43 mmol) 2-amino-3,5-diklérpiridin, 9,6 g (44 mmol) 2-brém-4°'-
-fluoracetofenon és 4,0 g (44 mmol) natrium-hidrogén-karbonat
alkalmazasaval metanolbdl végzett atkristalyositas utan 6,8-di-
klér-2-(4-fluorfenil)imidazo(1l,2-alpiridint kaptunk 8 g mennyi-
ségben (67%-os hozammal) szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,10 (s, 1H), 7,94 (q, 2H), 7,81 (s, 1H),
7,26 (s, 1H), 7,12 (t, 2H); '°F-NMR (CDCl;) & -113,4; MS m/z 282

(M+1) .

c) 6,8-Diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo([1l,2-alpiridin-3-karb-
aldehid

6 g (0,021 mol) 6,8—diklér—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]pi-
ridint 3,0 ml (33 mmol) foszfor-oxikloriddal kezeltink N, N-
-dimetilformamidban a 2. példaban ismertetetthez hasonld mdédon,
igy 6,8-diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo([l,2-alpiridin-3-karbalde-
hidet kaptunk 4,9 g mennyiségben (75 %-os hozammal) fehér szinu
szildrd anyag forméajaban.

'"H-NMR (CDCl3): & 10,05 (s, 1H), 9,69 (d, 1H), 7,86 (g, 2H),
7,65 (d, 1H), 7,25 (t, 2H); 'F-NMR (CDCl;) & -110,3; MS m/z 309
(M+1) .

d) 1-[6,8-Diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-ajpiridin-3-
-il]-2-propin-1l-on

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 6 g
(0,019 mmol) 6,8-diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-a)piridin-3-
-karbaldehid alkalmazasaval 1-([6,8-diklér-2-(4-fluorfenil)imi-
dazof(l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-l-ont &llitottunk el8 1,6 g
mennyiségben (25%-os hozammal) sdrga szinG szilard anyag forma-
Jjaban.

'H-NMR (CDCl3) & 9,74 (d, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,15 (t, 2H),
2,92 (s, 1H); "“F-NMR (CDCl3) & -111,1; MS m/z 333 (M+1).

e) NLCiklopentil—4—[6,8—diklér—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2-
-alpiridin-3-il]-2-pirimidinamin

700 mg (2,1 mmol) 1-[6,8-diklér-2~-(4-fluorfenil)imidazoll,2-
-alpiridin-3-il]-2-propi-l-on, 514 mg (3,2 mmol) ciklopentil-gu-
anidin-hidroklorid és 440 mg (3,2 mmol) kalium-karbonat etanol-
lal készilt elegyének alkalmazasaval N-ciklopentil-4-(6,8-di-

kloér-2-(4-fluorfenil)imidazo(l,2-a)piridin-3-i1]-2-pirimidin-
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amint allitottunk eldé 720 mg mennyiségben (78%-o0s hozammal) szi-
lard anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCls) & 9,77 (széles s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,64 (q,
2H), 7,44 (d, 1H), 7,12 (t, 2H), 6,39 (d, 1H), 5,4 (m, 1H), 4,34
(m, 1H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); !°F-NMR (CDCl;) &
-112,5; MS m/z 442 (M+1).

39. példa: N-{4-[6-K16r-8-(ciklopentilamino) -2~ (4-fluorfe-
nil)imidazo[1,2—a]piridin-3—il]—2—pirimidinil}—NLciklopentil—
—amin [ (39) képletd vegyiilet]

A 3. peéldaban ismertetett eljaridshoz hasonlé médon 250 mg
(0,57 mmol) N-ciklopentil-4-[6,8-diklér-2-(4-fluorfenil)imidazo-
[1,2-a]lpiridin-3-il]-2-pirimidinamin és ciklopentil-amin alkal-
mazasaval AF{4—[6—klér—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imi—
dazo[1,2—a]piridin—3~il]—2—pirimidinil}—NLciklopentil—amint al-
litottunk el 140 mg mennyiségben (50%-o0s hozammal) szilard
anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCl3;) & 9,03 (széles s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,61 (q,
2H), 7,11 (t, 2H), 6,33 (d, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,34 (d, 1H),
5,26 (d, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 4H), 1,4-
-1,9 (m, 12H); '’F-NMR (CDCl;) & -113,4; MS m/z 491 (M+1).

40. példa: N;Ciklopentil-4—[6,8—dibr6m—2—(4—fluorfenil)imi—
dazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-pirimidinamin [ (40) képletd vegyiilet]

a) 6,8-dibrém-2-(4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin

A 2. példédban ismertetett eljarashoz hasonld médon 15,0 g
(60 mmol) 2-amino-3,5-dibrémpiridin, 13 g (60 mmol) 2-brém-4'-
—-fluoracetofenon és 8,22 g (60 mmol) vizmentes kalium-karbonat
alkalmazasaval etanolbdél toérténd atkristalyositas utéan 6,8-
—dibrém—2—(4—fluorfeni1)imidazo[l,z—a]piridint kaptunk 18 g
mennyiségben (82%-os hozammal) szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl3): & 8,28 (s, 1H), 7,98 (q, 2H), 7,88 (s, 1H),
7,58 (s, 1H), 7,16 (t, 2H); '’F NMR (CDCls) & -113,4; MS m/z 369
(M+1) .

b) 1-[6,8-Dibrém-2- (4-fluorfenil)imidazo[1l,2-alpiridin-3-
-il]etanon

Az 1. példaban ismertetetthez hasonléan 3 g (8,0 mmol) 6, 8-
-dibrém-2-(4-fluorfenil)imidazo[1l,2-alpiridin 30 ml ecetsavan-

hidrid és katalitikus mennyiségi kénsav alkalmazasaval 1-[6,8-
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—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—B—il]etanont kap-
tunk sarga szind szildrd anyag formajaban.

'H-NMR (CDCls): & 9,97 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,61 (g, 2H),
7,24 (t, 2H), 2,22 (s, 3H); "F-NMR (CDCl;) & -111,5; MS m/z 411
(M+1) .

c) NFCiklopentil—4—[6,8—dibrém—2-(4-fluorfenil)imidazo[1,2—
~a]piridin-3-il]-2-pirimidinamin

850 mg (2,1 mmol) 1—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—
-alpiridin-3-il]etanont 30 ml N, N-dimetilformamid-dimetil-ace-
tallal kezeltink, majd a kapott (2E)~1-[6,8-dibrém-2- (4-fluor-
fenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—3—(dimetilamino)—2—propen—1—
-ont ciklopentil-guanidinnel kondenz&ltuk, igy N-ciklopentil-4-
~[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—
-pirimidinamint kaptunk 600 mg mennyiségben (a két lépésre 54%
hozammal) sarga szind sziladrd anyag formajaban.

'"H-NMR (CDCls): & 9,98 (széles s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,71 (d,
14), 7,68 (q, 2H), 7,14 (t, 2H), 6,40 (d, 1H), 5,61 (d, 1H),
4,36 (m, 1H), 2,0-2,2 (m, 2H), 1,4-2,0 (m, 6H); °F-NMR (CDC1,)
8-112, 5; MS m/z 530 (M+1).

U17656-53

41. példa: N>{4—[6—Brém—8—(ciklopentilamino)—2—(4-fluorfe—
nil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil)—N;ciklopentil—
-amin [ (41) képletd vegyulet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonld médon 100 mg
(0,19 mmol) N—Ciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imi—
dazo[l,2~a]piridin-3-il]-2-pirimidinamin és ciklopentil-amin al-
kalmazasaval N—{4—[6—brém—8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)-
imidazo[1,2—a]piridin—3—il]~2—pirimidinil}—N¥ciklopentil—amint
kaptunk 70 mg mennyiségben (69%-os hozammal) sargas szind szi-
lard anyag formajéaban.

'H-NMR (CDCl;) & 9,15 (széles s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,64 (q,
2H), 7,15 (t, 2H), 6,38 (m, 2H), 5,36 (d, 1H), 5,30 (d, 1H),
4,40 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 2,0-2,2 (m, 4H), 1,5-2, 0 (m, 12H):;
“F-NMR (CDCl3) & -113,5; MS m/z 535 (M+1).

42. példa: 6-Brém-N-butil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimi-
dinil]-2-(4-fluorfenil)imidazo[1l,2-a]lpiridin-8-amin [ (42) képle-

td vegyilet]
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A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonld moédon 100 mg
(0,19 mmol) AFciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imida—
zo[l,2-a)lpiridin-3-il]-2-pirimidinamin és n-butil-amin alkalma-
zdsaval 6—brém—NLbutil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—
—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin~8~amint kaptunk 50 mg
mennyiségben (50%-o0s hozammal) sargas szindg szilard anyag forma-
jéban.

'"H-NMR (CDCl;) & 9,20 (széles s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,63 (q,
2H), 7,15 (t, 2H), 6,37 (m, 2H), 5,29 (m, 2H), 4,40 (m, 1H),
3,31 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 10H), 1,02 (t, 3H);
PF-NMR (CDCl3) & -113,4; MS m/z 523 (M+1).

43. példa: N=Ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6,8—di(4-morfo-
linil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin [(43) Xképletd
vegyilet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 100 mg
(0,19 mmol) N;ciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo—
[1,2-a]piridin-3-il]-2-pirimidinamin és morfolin alkalmazasaval
100°C hémérsékleten 3 napon &t végzett reagaltatassal N-
—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6,8—di(4—morfolinil)imidazo—
[1,2-a]lpiridin-3-il]-2-pirimidinamint kaptunk 25 mg mennyiségben
(24%-0s hozammal) sargas szind szilard anyag formajéaban.

'H-NMR (CDCl;) & 8,66 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,66 (q, 2H),
7,10 (t, 2H), 6,49 (d, 1H),-6,43 (d, 1H), 5,24 (4, 1H), 4,45 (m,
1H), 4,03 (m, 4H), 3,94 (m, 4H), 3,60 (m, 4H), 3,13 (m, 4H),
2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); '°F-NMR (CDCl,) & -114,1; MS
m/z 545 (M+1).

44. példa: N>{4—[6-Brém—2-(4-fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—
—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil}—N;ciklopentiolamin [(44) képleti
vegyulet]

a) 6—Br6m-2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[LZ%ﬂpiridin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonld médon 14,0 ¢
(75 mmol) 2—amino—S—brém—3—metilpiridin, 19,5 ¢ (90 mmol) 2-
-brém-4'-fluoracetofenon és 12,4 g (90 mmol) vizmentes kalium-
-karbonat alkalmazasaval 6-brém-2-(4-fluorfenil)-8-metilimida-
zo[l,2-alpiridint allitottunk eld 16,2 g mennyiségben (71%-os

hozammal) szildrd anyag formajaban.
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IH-NMR (CDCl;): & 8,16 (s, 1H), 7,96 (q, 2H), 7,77 (s, 1H),
7,16 (t, 2H), 7,09 (s, 1H), 2,68 (s, 3H); F_NMR (CDCl;) &

-114,3; MS m/z 305 (M+1).

b) 6-Brém-2- (4-fluorfenil)-8-metilimidazo[1l,2-a]lpiridin-3-
-karbaldehid

6 g (0,021 mol) 6-brém-2- (4-fluorfenil)-8-metilimidazo[1l,2-
-alpiridint 2,8 ml foszfor-oxikloriddal kezeltiink N,N-dimetil-
formamidban a 2. példadban ismertetetthez hasonlé médon, 1igy 6-
—brém—2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—3—karbalde—
hidet kaptunk 5,7 g mennyiségben (85%-o0s hozammal) fehér szind
szilard anyag formajaban.

ly_NMR (CDCl;): & 10,04 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 7, 86 (g, 2H),
7,53 (s, 1H), 7,25 (t, 2H), 2,75 (s, 3H); '"F-NMR (CDCl;) &

-111,0; MS m/z 334 (M+1).

c) N={4-[6—Br6m—2-(4—fluorfenil)-8—metilimidazo[1,2—a]piri—
din-3-il]-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin

A 2. példadban ismertetett eljadrdshoz hasonlé moédon 4 g
(0,012 mmol) 6-brom-2- (4-fluorfenil) -8-metilimidazo[1l,2-alpiri-
din-3-karbaldehid alkalmazaséaval 1-[6-brém-2- (4-fluorfenil) -8-
_metilimidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-1l-ont &llitottunk els
1,9 g mennyiségben (44%-os hozammal) szildrd anyag formajaban.
Ezt a szilard anyagot 1,3 g (8 mmol) ciklopenilguanidin-hidro-
kloriddal és 1,11 g (8 mmolf vizmentes karbonattal kezeltik eta-
nolban a 2. példaban ismertetett médon, majd szilikagél kroma-
tografias tisztitast végeztink etil-acetat és hexan 1:1 aranyu
elegyének alkalmazasaval, 1igy N-{4- [6-brém-2-(4-fluorfenil)-8-
—metilimidazo[1,2—a1piridin—3—il]«2—pirimidinil}—Ahciklopentil—
-~amint kaptunk 1,2 g mennyiségben (25%-0s hozammal) szilard
anyag formajaban.

IH-NMR (CDCl;) & 9,83 (széles s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,67 (q,
2H), 7,28 (s, 1H), 7,16 (t, 2H), 6,39 (d, 1H), 5,27 (d, 1H),

4,42 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,5-2,0 (m, 6H);
19 NMR (CDCls) & -113,8; MS m/z 467 (M+1).
45. példa: N-Ciklopentil-3-[2- (ciklopentilamino)-4-pirimidi-

nil]—2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—6—amin [ (45)

képletd vegylilet]
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A 3. példéban ismertetett eljarashoz hasonldé médon 100 mg
(0,21 mmol) N—{4—[6—brém—2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[l,2—a]—
piridin—3—il]-2—pirimidinil}—N;ciklopentil—amin és ciklopentil-
—amin alkaimazéséval APciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pi—
rimidinil]—2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—6—amint
kaptunk 40 mg mennyiségben (40%-0s hozammal) sargds szinl hab
formajaban.

ly-NMR (CDCl;) & 8,73 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,63 (q, Z2H),
7,12 (¢, 2H), 6,72 (m, 1H), 6,37 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 4,44 (m,
1H), 3,74 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,0-2,1 (m, 4H),
1,4-1,9 (m, 12H); ®F-NMR (CDCl;) & -114,4; MS m/z 472 (M+1l).

46. példa: N-Ciklopentil-4-[2-(4-fluorfenil)-8-metilimida-
zo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin [(46) képletld vegylilet]

120 mg (0,26 mmol) AF{4—[6—Brém—2—(4—fluorfenil)—8—metilimi—
dazo[1,2—a]piridin—3—il]~2—pirimidinil}—N—ciklopentil—amint fel-
oldottunk etanolban. Ehhez az oldathoz 10% fémtartalmu szénhor-
doz6s palladiumot adtunk, és a reakcidelegyet 10° Pa (1 atm)
nyomasu hidrogéngaz atmoszféra alatt szobahémérsékleten 3 odran
at kevertiik. A katalizatort szlréssel eltavolitottuk, és a ka-
pott oldatot szilard anyaggd paroltuk be. Ezt a szildrd anyagot
szilikagél kromatografids eljarassal tisztitottuk etil-acetdt és

hexan 1:1 aranyu elegyének alkalmazasaval, igy 70 mg mennyiség-

Vben (70%-0s hozammal) N-ciklopentil-4-[{2-(4-fluorfenil)-8-

—metilimidazo[1,2—a]piridin~3—il]—2—pirimidinamint kaptunk sar-
gas szinl hab formajaban.

1y_NMR (CDCl;) 89,45 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,67 (gq, Z2H),
7,15 (m, 3H), 6,86 (t, 1H), 6,39 (d, 1lH), 5,26 (d, 1H), 4,41 (m,
1H), 2,71 (s, 3H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9 (m, 6H); Y F-NMR
(CDCls) & -113,7.

47. példa: N;{4—[6—Br6m—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piri—
din—3—il]—2—pirimidinil}-N;ciklopentil—amin [(47) képletd vegyu-

let]

a) 6-Brém-2- (4-fluorfenil) imidazo[l,2-alpiridin

A 2. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 14,0 g
(81 mmol) 2-amino-5-brémpiridin, 21,0 g (97 mmol) 2-brém-4"'-

—fluoracetofenon és 13,4 g (97 mmol) vizmentes kalium-karbonat

alkalmazasaval acetonitrilbél vald kristalyositas utédn 12,5 g
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mennyiségben (53%-0s hozammal) 6-brém-2-(4-fluorfenil)imidazo-
[1,2-a)piridint kaptunk szilard anyag formajéban.

ly-NMR (CDCl;3): & 8,30 (d, 1H), 7,94 (g, 2H), 7,81 (s, 1lH),
7,55 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,17 (t, 2H); 'F-NMR (CDCls) 5
-113,8; MS m/z 291 (M+1).

b) 6-Brém-2- (4-fluorfenil) imidazo[1l,2-a)lpiridin-3-karbalde-
hid

7 g (0,024 mol) 6-brém-2- (4-fluorfenil)imidazo([l,2-alpiri-
dint 3,4 ml (36 mmol) foszfor-oxikloriddal kezeltilink N, N-dime-
tilformamidban a 2. példaban ismertetetthez hasonldé médon, 1igy
acetonitrilbél térténd Atkristalyositds utan 6,12 g mennyiségben
(80%-0s hozammal) 6-brém-2- (4—-fluorfenil)imidazo([l,2-a]piridin-
—-3-karbaldehidet kaptunk fehér szinl sziladrd anyag formajaban.

y-NMR (CDCl;): & 10,08 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 7,86 (q, 2H),
7,72 (m, 2H), 7,28 (t, 2H); YF-NMR (CDCl;) & -110,6; MS m/z 320
(M+1) .

c) 1—[6—Br6m—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—
-propin-1-ol

5g (0,016 mol) 6-brém-2- (4-fluorfenil)imidazo([l,2-alpiri-
din-3-karbaldehidet 80 ml, tetrahidrofurannal készilt 0,5 M
etii—magnézium—bromid oldattal kezeltiink a 2. példaban ismerte-
tetthez hasonld moédon, igy etil-acetdtbdl végzett atkrista-
lyositas utan 3,3 g mennyiségben (60%$-0s hozammal) 1-{6-brdém-2-
- (4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-propin-1-olt kap~-
tunk fehér szin@i szilard anyag formajaban.

lH-NMR (CDCl;): & 8,87 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,54 (d, 1H),
7,39 (t, 2H), 6,62 (d, 1H), 5,99 (s, 1H), 3,74 (d, 1H); ""F-NMR
(CDCl;) & -114,0; MS m/z 345 (M+1).

d) 1—[6—Brém—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—
-propin-l-on

2 g (5,8 mmol) 1-[6-brém-2- (4-fluorfenil)imidazo[l,2-alpiri-
din-3-il]-2-propin-1-olt mangan (VI)-oxiddal kezeltink a 2. pél-
daban ismertetetthez hasonlé moédon, majd szirés és szilikagélen,
s metanolt tartalmazé diklérmetan alkalmazasdval végzett kroma-
tografias tisztitas utan 1-[6-brém-2- (4-fluorfenil)imidazo[1l,2-
-alpiridin-3-il]-2-propin-1l-ont kaptunk 1,2 g mennyiségben (60%-

-0s hozammal) szilard anyag forméajaban.
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IH-NMR (CDCl3): & 9,94 (s, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,22 (t, 2H),
2,94 (s, 1H); '*F-NMR (CDCl;) & -111,3.

e) N;{4—[6—Br6m—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—
—2—pirimidinil}—N%ciklopentil—amin

A 2. példaban ismertetett eljaradshoz hasonldé moédon 1,0 g
(2,9 mmol) l—[6—brém—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—3—
-il]-2-propin-l-on, 0,71 g (4,4 mmol) ciklopentilguanidin-hidro-
klorid és 0,6 g (4,4 mmol) vizmentes karbondt alkalmazasaval N-
—{4—[6—brém—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il)—2—
—pirimidinil}—N;ciklopentil—amint kaptunk 0,8 g mennyiségben
(61%-0s hozammal) sziladrd anyag formajaban.

4_NMR (CDCls;) & 10,0 (széles s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,65 (m,
3H), 7,44 (dd, 1H), 7,17 (t, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,30 (d, 1H),
4,40 (m, 1H), 2,1 (m, 2H), 1,4-2,0 (m, 6H); '’F-NMR (CDCl;) 3
-112,8; MS m/z 452 (M+1).

48. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—6—amin [(48) képletu
vegyiulet] és

49. példa: N;Ciklopentil—4—[2—(4—f1uorfenil)imidazo[1,2—a]—
piridin-3-il]-2-pirimidinamin [(49) képletd vegylilet]

A 3. példdban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 100 mg
(0,22 mmol) AF{4—[6—brém—2~(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—
-3-il)-2-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin és ciklopentil-amin al-
kalmazasaval 43 mg mennyiségben (43%-os hozammal) N-ciklopentil-
—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—fluorfenil)imidazo—
[1,2-a)piridin-6-amint kaptunk zo&ldes szind hab form&jaban és
10 mg mennyiségben (12%-os hozammal) N-ciklopentil-4-[2-(4-flu-
orfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamint hab forma-
jaban. Az N—ciklopentil—B—[2~(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—
—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin-6—aminra vonatkozé adatok:

Ily-NMR (CDCl;) & 8,83 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,64 (q, 2H),
7,53 (d, 1H), 7,12 (t, 2H), 6,90 (dd, 1H), 6,42 (d, 1H), 5,18
(d, 14), 4,45 (m, 1H), 3,75 (m 1H), 3,5 (széles s, 1H), 2,0-2,1
(m, 4H), 1,4-1,9 (m, 12H); '°F-NMR (CDCl;) 8-114,1; MS m/z 457
(M+1) .

Az N>ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—3—

-il)-2-pirimidinaminra vonatkoz6 adatok:
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Iy-NMR (CDCl:) & 9,58 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,60 (m, 3H),
7,37 (t, 1H), 7,15 (t, 2H), 6,96 (t, 1H), 6,46 (d, 1H), 5,25 (d,
14), 4,40 (m, 1H), 2,1-2,0 (m, 2H), 1,9-1,4 (m, 6H); 19 _NMR

(CDCls) & -113,4.

Ul7656-17

50. példa: N-Ciklopentil-4-[2- (4-fluorfenil)-6-(4-morfoli-
nil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il)—2—pirimidinamin [ (50) képletid
vegyiilet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 100 mg
(0,22 mmol) N—{4—[6—brém—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—
—3—il]—2—pirimidinil}—NLciklopentil~amin és morfolin alkalmaza-
saval N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6—(4—morfolinil)imidazo—
[l,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamint kaptunk 20 mg mennyiségben
(20%-0s hozammal) hab formajaban.

lH-NMR (CDCl;) & 9,08 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,65 (m, 3H),
7,25 (dd4, 1H), 7,13 (t, 2H), 6,44 (d, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,45
(m, 1H), 3,94 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,4-1,9
(m, 6H); °F-NMR (CDCl3) & -113, 7; MS m/z 459 (M+1).

51. példa: 3-[2—(ciklopentilamino)—4—pirimdinil]—N>ciklopro—
pil—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin [ (51) képletd
vegyulet]

A 3. példaban ismertetett eljarashoz hasonlé médon 70 mg
(0,13 mmol) AFciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo—
[1,2-alpiridin-3-il]-2-pirimidinamin és ciklopropil-amin alkal-
mazasaval 3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N—ciklopropil—
-2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amint kaptunk 10 mg
mennyiségben (18%-os hozammal) hab formajaban.

lH-NMR (CDCl;) & 8,92 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,64 (g, 2H),
7,14 (t, 2H), 6,85 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,60 (s,
1H), 5,21 (d, 1H), 4,40 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,15 (m, 2H),
0,6-1,9 (m, 10H); 19p_NMR (CDCl;) & -113,83; MS m/z 430 (M+1).

52. példa: 2-[4-(Alliloxi) fenil]-N-ciklopentil-3-[2- (ciklo-
[ (52)

pentilamino)-4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin-8—amin

képletid vegyiilet]
110 mg (0,24 mmol) 4-{8-(ciklopentilamino)-3-[2-(ciklopen-

tilamino)—4—pirimidinil]imidazo[l,2—a}piridin—2—il}fenol 5 ml

N, N-dimetilformamiddal készilt oldatahoz hozzaadtunk 27 pl (0,31
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mmol) allil-bromidot és 160 mg (0,48 mmol) cézium-karbonatot. Az
elegyet 80°C hémérsekleten melegitettiitk 3 o6ran at. Az elegyet
hagytuk szobahémérsékletre hilni és vizet adtunk hozza. Az ele-
gyet etil-acetattal extrahaltuk. Az etil-acetatos fazist magné-
sium-szul fat felett szaritottuk, szlrtik és szildrd anyagga pa-
roltuk be. A maradékot gyorskromatografids eljarassal tisz-
titottuk etil-acetat és hexdn 1:1 aranyu elegyének alkalmaza-
saval, igy 2—[4—(alliloxi)fenil]—N>ciklopentil—3—[2—(ciklopen—
tilamino)—4—pirimidinil]imidazo[l,2—a]piridin—8~amint kaptunk
40 mg mennyiségben (34%-os hozammal) sarga szind hab formajaban.

l4-NMR (CDCl5): & 8,87 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,57 (d, Z2H),
6,95 (d, 2H), 6,75 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,1 (m,
1H), 5,43 (d, 1H), 5,30 (m, 3H), 4,58 (d, 2H), 4,35 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 4H), 1,76-1, 45 (m, 12H); MS m/z 495
(M+1) .

53. példa: N-Ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidi-
nil]—2—[4—(ciklopropilmetoxi)fenil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin
[(53) képleti vegyulet]

Az elébbiekben ismertetett eljardshoz hasonlé médon 65 mg
(0,14 mmol) 4-{8-(ciklopentilamino)-3-[2~(ciklopentilamino)-4-
—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—2—il}fenol és ciklopropilme-
til-bromid alkalmazésaval N-ciklopentil-3-[2-(ciklopentilamino) -
—4—pirimidinil]—2—[4—(ciklopropilmetoxi)fenil]imidazo[l,Z-a]pi—
ridin-8-amint kaptunk 34 mg mennyiségben (47%-o0s hozammal) sarga
szind hab formajaban.

lH-NMR (CDCl;) & 8,87 (d, 1HO, 8,03 (d, 1H), 7,55 (d, 2H),
6,94 (d, 2H), 6,74 (t, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,25 (m,
2H), 4,34 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,84 (d, 2H), 2,06 (m, 4H) ,
1,77-1,53 (m, 12H), 0,88 (m, 1H), 0,67 (m, 2H), 0,38 (m, 2H), MS
m/z 509 (M+1).

54. példa: Nkciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidi—
nil]—2—(4—fluorfenil)—6—(trifluormetil)imidazo[1,2—a]piridin—8-
—amin [(54) képletd vegyiilet]

Az elébbiekben ismertetetthez hasonld eljarassal N-ciklo-
pentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—fluorfenil)—
—6~(trifluormetil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amint kaptunk s&rga
szind szilard anyag form&jaban, Rf 0,31 (hexan és etil-acetat

4:1 aranyu elegyének alkalmazasaval).
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ly-NMR (CDCl;) & 9,32 (széles, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,60 (m,
2H), 7,09 (t, 2H), 6,35 (d, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,41 (d, 1H),
5,38 (d, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 4H),
1,81-1,50 (m, 12H); MS m/z 525 (M+1).

55. példa: 3—{8—(Ciklopentilamino)—3-[2—(ciklopentilamino)~
pirimidin—4—il]imidazo[1,2-a]piridin—Z—il}benzoesav [(55) képle-
td vegyilet]

A cim szerinti vegyiletet az eldzd példakban ismertetett el-
jarasokhoz hasonlé médon allitottuk eld, igy narancssarga szint
szilard anyag form&jaban hidroklorid soét kaptunk.

ly-NMR (CDCl3) & 9,04 (m, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,18 (d, 1H),
7,93 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,54 (m,
1H), 6,37 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 2,15-1,65 (m,
16H); MS m/z 483 (M+1).

56. példa: 2-(3—Azidofenil)—N>butil—3—[2—(ciklopentilamino)—
pirimidin—4—il]imidazo[1,2—a]piridin—8-amin [ (56) képletd ve-
gyilet]

A cim szerinti vegyiiletet az el8z6 példakban ismertetett el-
jarasokhoz hasonlé moédon allitottuk elé, igy rozsdabarna szint
szilard anyagot kaptunk.

ly_NMR (CDCl;) & 9,49 (széles, 1H), 8,17 (m, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,43-7,35 (m, 3H), 7,06 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,47 (d,
1H), 5,29 (széles, 1H), 4,55 (t, 2H), 4,35 (m, 1H), 2,15-2,09
(m, 2H), 1,79-1,47 (m, 10H), 1,27 (m, 2H), 0,86 (t, 3H); MS m/z

1

467 (M+1); IR (film) 2101 cm .

57. példa: 4—[8—(Benziloxi)—2-(4—fluorfenil)imidazo[1,2~a]~
piridin—3-il]-N>ciklopentilpirimidin—2—amin [(57) képletd vegyii-
let]

a) 8-(Benziloxi)—2-(4-fluorfenil)imidazo[l,z-a]piridin

2,52 g (13 mmol) 3-(benziloxi)piridin-2-amin és 2,73 g
(13 mmol) 2-prém-1- (4-fluorfenil)etanon 30 ml etanollal készilt
elegyét 75°C hémérsékleten melegitettik 16 o6ran at. Az elegyet
peparoltuk, és a maradékot szilikagél kromatografiads eljarassal
tisztitottunk, eluensként diklérmetan, majd 10% metanolt tartal-
mazé diklérmetan alkalmazasaval, igy 1,03 g mennyiségben (25%-0s

hozammal) 8—(benziloxi)—2~(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridint

kaptunk.



10

15

20

25

30

35

99707-5194G/KT/LZs PCT/US02/18520
- 105 -

ly-NMR (CDCl3): & 8,01 (dd, 2H), 7,82 (s, 1lH), 7,78 (d, 1H),
7,55 (d, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,14 (t, 2H), 6,65 (t, 1H), 6,48 (d,
1H), 5,44 (s, 2H); MS m/z 319 (M+1).

b) 8—(Benziloxi)—2—(4—fluorfenil)—3—j6dimidazo[1,2—a]piridin

0,25 g (0,79 mmol) 8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)imidazo-
[1,2-a]piridin 8,0 ml N, N-dimetil formamiddal készilt 0°C ho-
mérsékletli oldatahoz cseppenként hozzdadtuk 0,17 g (0,79 mmol)
N-jodszukcinimid 4 ml N, N-dimetilformamiddal készilt oldatat. A
reakcidelegyet 2,5 6ran at kevertik, majd 2 ml térfogatura tomé-
nyitettik. Az elegyet etil-acetattal higitottuk, kétszer 1 M vi-
ses natrium-hidroxid oldattal mostuk és beparoltuk. A maradékot
szilikagél kromatografids eljarassal tisztitottuk, eluensként 5%
acetont tartalmazé diklérmetan alkalmazasaval, igy 0,23 g
mennyiségben (67%-0s hozammal) 8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)-3-
-jodimidazo[1l,2-a]piridint kaptunk.

lH-NMR (CDCl;3): & 8,10 (dd, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,53 (d, 2H),
7,40 (m, 3H), 7,19 (t, 2H), 6,81 (t, 1H), 6,61 (d, 1H), 5,46 (s,
2H); MS m/z 445 (M+1).

c) 2—(Metilszulfanil)—4—(tributilsztannil)pirimidin

1,0 g (4,0 mmol) 4~jéd—2—(metilszulfanil)pirimidin 6 ml tet-
rahidrofurannal készilt oldatdhoz hozzaadtunk 4,1 ml (8,2 mmol)
1,l,1,2,2,2—hexabutildisztannént, 0,090 g (0,12 mmol) bisz(tri-
fenilfoszfin)pallddium(II)acetatot és 1 M tetrabutilammdénium-—
—fluoridot 12 ml (12 mmol) tetrahidrofurdnban. Az elegyet szoba-
hémérsékleten 3 o6éran At kevertiuk és beparoltuk. A maradékot
etil-acetatban felvettik, vizzel mostuk és magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk. Az oldatot beparoltuk és a maradékot
szilikagél kromatografias eljarassal tisztitottuk, eluensként
10% etil-acetatot tartalmazé hexannal, igy 0,34 g mennyiségben
(37%-0s hozammal) 2—(metilszulfanil)—4~(tributilsztannil)pirimi—
dint kaptunk. MS m/z 416 (M+1).

d) 8—(Benziloxi)—2—(4—fluorfenil)—3—[2—(metilszulfanil)piri—
midin-4-il]limidazo[1,2-alpiridin

0,15 g (0,35 mmol) 8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)-3-jo6dimi-
dazo[l,2-alpiridin és 30 mg (0,0035 mmol) diklérbisz (trifenil-
foszfin)palladdium(II) 3 ml toluollal készilt elegyéhez hozzaad-
tunk 0,19 g (0,46 mmol) 2-(metilszulfanil)-4-(tributilsztannil) -

pirimidint. Az elegyet 110°C hémérsékleten melegitettuik egy le-
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zart csében 16 o6ran &t. A reakcidelegyet hagytuk lehllni és
etil-acetattal higitottuk, majd 10%-os vizes kdlium-fluorid ol-
datba 6ntottik. Az elegyet etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
fazist beparoltuk, és a maradékot szilikagél kromatografias el-
jarassal tisztitottuk eluensként diklérmetdn, majd 5% acetont
tartalmazé diklérmetan alkalmazéasaval, igy 60 mg mennyiségben
(39%-0s hozammal) 8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)-3-[2- (metil-
szulfanil)pirimidin—4—il]imidazo[l,Z—a]piridint kaptunk.

lH-NMR (CDCl;): & 9,18 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,68 (dd, 2H),
7,54 (2d), 7,41 (m, 3H), 7,16 (t, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,70 (d,
1H), 5,46 (s, 2H), 2,67 (s, 3H), MS m/z 443 (M+l).

e) 4—[8—(Benziloxi)—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2-a]piridin—3—
-il]-N-ciklopentilpirimidin-2-amin

60 mg (0,14 mmol) 8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)-3-[2- (me-
tilszulfanil)pirimidin—4—il]imidazo[l,2—a]piridin 3 ml diklorme-
tannal készilt, 0°C hémérsékletid oldatdhoz hozzaadtunk 34 mg
(0,20 mmol) 3-klérperoxibenzoesavat. Az elegyet hagytuk szobahd-
mérsékletre melegedni és 2 o6ran at kevertik. Az elegyet diklér-
metannal higitottuk, telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal mostuk és beparoltuk. A maradékot ciklopentil-aminban
feloldottuk és szobahémérsékleten 2,5 oran at kevertik. Az ele-
gyet beparoltuk és a maradéekot szilikagél kromatografias elja-
rassal tisztitottuk, eluensként 5% acetont tartalmazd
diklérmetan alkalmazasaval, igy 55 mg mennyiségben (84%-os ho-
zammal) 4—[8—(benziloxi)—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—
-3-il]-N-ciklopentilpirimidin-2-amint kaptunk.

IH-NMR (CDCls): & 9,11 (m, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,72 (dd, 2H),
7,54 (d, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,13 (t, 2H), 6,76 (t, 1H), 6,64 (d,
1H), 6,44 (d, 1H), 5,46 (d, 2H), 5,30 (m, 1H), 4,37 (m, 1H),
2,13 (m, 2H), 1,75 (m, 6H); MS m/z 480 (M+1).

58. példa: 3-[2-(Ciklopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-flu-
orfenil)imidazo[l,2—a]piridin-8—cl [(58) képletl vegyulet]

30 mg (0,063 mmol) 4-[8- (benziloxi)-2-(4-fluorfenil)imida-
zo[l,2—a]piridin—3—il]—N>ciklopentilpirimidin~2—amin 2 ml eta-
nollal késziilt oldatdhoz hozzaadtunk 4 mg, 10% fémtartalmi szén-
hordozés palladiumot. Az elegyet 6,9-10" Pa (10 psi) hidrogéngaz
nyomas alatt 3 o6ran at kevertuk. Tovabbi 5 mg, 10% fémtartalmu

szénhordozés palladiumot adtunk hozza, és az elegyet 1,0-10° Pa
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(15 psi) hidrogéngdz nyomas alatt kevertik 1 6ran at. A katali-
zatort celiten keresztiil torténd szilréssel eltavolitottuk. A
szlirletet beparoltuk, és a maradékot szilikagél kromatografiéas
eljarassal tisztitottuk eluensként 10% acetont tartalmaz
diklérmetan alkalmazasaval, igy 15 mg mennyiségben (60%-os ho-
zammal) 3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—il]—2—(4—fluorfenil)—
imidazo[l,2-alpiridin-8-olt kaptunk.

lH-NMR (CDCl;3): & 9,10 (m, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,64 (dd, 2H),
7,15 (t, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,41 (d, 1H), 5,27 (d, 1H), 4,38 (m,
1H), 2,13 (m, 2H), 1,73 (m, 6H); MS m/z 390 (M+1).

59. példa: Biolégiai aktivitas

Az alabbiakban megadjuk a kévetkezd példadban szerepld rovi-
ditések jelentését: "MEM" jelentése minimalis esszencialis tap-
k6zeg; "FBS" jelentése magzati szarvasmarha-szérum; az "NP40" és
az "Igepal" detergensek; "MOI" jelentése a fert&zés multiplici-
tasa; "NaOH" jelentése natrium-hidroxid; "MgCl," jelentése mag-
nézium-klorid; "dATP" Jjelentése dezoxiadenozin-5'-trifoszfat;
"dUTP" Jjelentése dezoxiuridin-5'-trifoszfat; "dCTP" jelentése
dezoxicoitidin-5'-trifoszfat; "dGTP" jelentése dezoxiguanozin-
—5'—trifoszfat; "GuSCN" jelentése guanidinium-tiocianat; "EDTA"
jelentése etilén-diamin-tetraecetsav; "TE" jelentése tris-EDTA;
"SCC" jelentése natrium-klorid/natrium-citrat; "APE" jelentése
amménium-acetatbél, amménium-foszfatbdl, és EDTA-bol alld oldat;
"PBS" jelentése foszfattal pufferelt séoldat; és "HRP" jelentése
torma-peroxidaz.

(a) Szévettenyészet és HSV-fertdzés

Vero 76 sejteket tartottunk fenn Earlekféle soékkal, L-
-glutaminnal, 8% FBS-sel (Hyclone, A-1111-L) és 100 egység/ml
penicillinnel és 100 pg/ml sztreptomicinnel kiegészitett MEM-
-ben. A vizsgalati korilményekhez az FBS-t 2%-ra csokkentettiik.
A sejteket 96 mérShelyes szovettenyésztd lemezeken osztottuk
szét 5 x 10° sejt/mérélyuk siriséggel, miutan 45 percig 37°C hé-
mérsékleten inkubaltuk HSV-1 wvagy HSV-2 Jjelenlétében (MOI
=0,001). A vizsgalandé vegyluleteket hozzdadtuk a mérdlyukakhoz
és a lemezeket 37°C hémérsékleten inkubaltuk 40-48 oOran at.
Sejtlizatumokat allitottunk eld az alabbiak szerint: a tapkoze-
get eltavolitottuk és 150 nl/lyuk mennyiségben 1% Igepal CA 630-
-at vagy NP-40-et tartalmazé 0,2 M nadtrium-hidroxid oldattal
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helyettesitettiik. A lemezeket legfeljebb 14 napig inkubaltuk
szobahémérsékleten, nedvesitett kamrdban a parolgas megakadalyo-
zadsa céljabol.

(b) Detektald DNS készitése

A detektald mintahoz a HSV UL-15 szekvencia géltisztitott,
digoxigeninnel jelolt, 710 bp-nyi PCR-szakaszat hasznaltuk. A
PCR-feltételek a kovetkezdk voltak: 0,5 uM primerek, 180 uM
dTTP, 20 uM dUTP-digoxigenin (Boehringer Mannheim 1558706), 200-
200 uM dATP, dCTP illetve dGTP, 1lx II PCR-puffer (Perkin Elmer)
2,5 mM MgCl,, 0,025 egység/nl AmpliTag Gold polimeraz (Perkin
Elmer) és 100 pl-enként 5 ng gél-tisztitott HSV-DNS. A lanc-
hosszabbitasi? feltételek a kovetkezdk voltak: 10 perc 95°C-on,
majd 30 ciklus 95°C-on 1 percig, 55°C-on 30 masodpercig és 72°C-
on 2 percig. A felszaporitast 10 perces, 72°C-on valéd
inkubalassal allitottuk le. A primereket egy 728 bp hosszusagu
minta felszaporitasahoz valasztottuk, amely lefedi a HSV1 UL15
nyitott leolvasasi keret egy szakaszat (249-977. nukleotidok).
Az egyszalu transzkriptumokat Promega M13 Wizard reagens-
készletekkel tisztitottuk. A végterméket 1:1 aranyban Ossze-
kevertiik egy 6 M GuSCN-t, 100 mM EDTA-t és 200 pg/ml heringsper-
ma-DNS-t tartalmazd keverékkel, és 4°C-on taroltuk.

c) Megkotd lemezek készitése

A megkotd DNS-plazmidot (HSV UL13 régidé pUC-ban) Xba I -gyel
vald hasitassal linearizaltuk, 15 percig 95°C-on denaturaltuk és
azonnal felhigitottuk 1 ng/pl-re Reacti-Bind DNS Coating
Solution-ban (DNS-bevoné oldat) (Pierce, 17250, 1:1 aranyban
higitva pH=8-as TE-pufferrel). Lyukanként 75 pl-t adtunk feheér,
96 lyuku Corning-lemezekhez (#3922 vagy 9690) és szobahdmérsek-
leten inkubaltuk legaladbb 4 éran keresztil, mieldtt kétszer mos-—
tuk lyukanként 300 pl, 0,2x SSC/0,05% Tween-20 oldattal (SsC/T-

puffer). Ezutan a lemezeket egy éjszakan &t inkubaltuk szobah6~

mérsékleten lyukanként 150 pl, 0,2 N NaOH-t, 1% Igepalt és 10
ug/ml heringsperma-DNS-t tartalmazdé keverékkel.

d) Hibridizalas

Huszonhét (27) ul sejtlizatumot Osszekevertink 45 pl hibri-
dizaldéd oldattal (végsd koncentracid: 3M GuScCN, 50 mM EDTA, 100

png/ml lazacsperma-DNS, 5x Denhardt-féle oldat, 0,25x APE és 5
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ng-nyi digoxigenin-jelolt detektalé minta). Az APE 1,5 M NHg-
acetat, 0,15 M monobazikus amménium-foszfat és 5 mM EDTA pH=6,0-
ra beallitott keveréke. A parolgas megakadalyozasdra asvanyi
olajat (50 pl) adtunk a mintahoz. A hibridizalé lemezeket 95°C-

on 10 percig inkubaltuk a DNS denaturalasara, majd 42°C-on

inkubaltuk egy éjszakan at. A lyukakat 6-szor mostuk lyukanként
300 pl ssc/T-pufferrel, majd lyukanként 75 pl digoxigenin elle-
ni, HRP-vel konjugalt ellenanyaggal (Boehringer Mannheim
1207733, 1:5000 aranyban higitva TE-ben) inkubdltuk 30 percig
szobahémérsékleten. A lyukakat 6-szor mostuk lyukanként 300 pl
PBS/0,05% Tween-20 oldattal, mieldtt 1lyukanként 75 ul Super-
Signal LBA-szubsztratot (Pierce) adtunk hozzajuk. A lemezeket
szobahdmérsékleten inkubaltuk 30 percig, és a kemilumineszcenci-
4t wallac Victor leolvasdban mértuk.

(e) Eredmények

Az alabbi eredményeket kaptuk HSV-1l-re.

Példa szama ICso (pmol)
1. 0,6
2. 3,9
3. 0,4
4. 1,4
5. 0,65
6. 0,34
7. 2,4
8. >5,0
9. 1,2
10. 1,75
11. 3,3
15. 2,3
16. 0,37
17. 3,1
18. 0,34
19. 3,74
20 0,71
21 0,64
22. 0,84
23. 0,21
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24. 0,56
25. 0,3
26. 0,31
27. 0,2
28. 6,3
29. >5,0
30. 1,6
31. 1,2
32. 3,3
33. 1,6
34. 1,5
35. 1,46
36. 0,65
37. na

38. 0,95
39. 1,4
40. 0,79
41. 0,18
42. 0,29
43. 0,47
44. 1,2
45. 0,14
46. 1,5
47. 4

48. 2,1
49. 3,3
50. 0,18
51. 0,51
52. 0,62
53. 0,2
54. 0,84
55. 7,0
56. 2,9
57. 0,97
58. 0,2

Az eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti vegyu-

letek hasznosak herpeszvirus-fertdézések kezelésére.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl vegyilet és gybgyaszatilag elfogad-
haté so6i, szolvatjai és fizioldgiéas funkciés szarmazékai, ahol a
képletben
o) értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;
minden R! jelentése egymassal azonosan vagy egymdstdl kilonbozd-

en, egymastol fluggetleniil halogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,

-0Ay, -OR°Ay, -OHet, -OR'’Het, -C(0)R?, -C(O)Ay, -C(O)Het,

_CO,R®, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C (0)NHR?Ay, -C(O)NHR'Het,

—C(S)NR°R!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0).R’, -S(0),Ay,

~S(0) Het, -S(0),NR'R®, -S(0O).NR'Ay, -NR’R®, -NR’Ay, -NHHet,

_NHRAy, -NHR°Het, -R'cikloalkil, -R'°Ay, -R!°Het, -R'°0O-

-C(0)R°, -R!0-C(0)Ay, -R'®0-C(0)Het, -R¥0-5(0),R’, -R'OR?,
-R'°C (0)R?, -R!°CO,R?, ~-R'°C (O) NR°R', -R!°C (O)NR'AY,
-R'°C (0) NHR!%Het, -RYC (S) NR°R'?, —-R'°C (NH) NR°R?, -R'°s0O,R?,
-R'°SO,NR°R'?, -R'°SO,NHCOR?, -RI°NR'R?, -R!NR’AY,

—R!°NHC (NH) NR°R!!, ciano-, nitro- vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R! csoport azokkal az atomokkal egyitt, ame-
lyekhez kapcsolddnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkilcsoportot
vagy egy 5-6 tagu, egy vagy két heteroatomot tartalmazd he-
terociklusos gylrit képez;

mindegyik R’ és R® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol
kilonboz&en, egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkil—, alkenil-, cikloalkenil-, -OR%, -C(0)R®, -CO,R’,

_C(O)NR°R'}, -C(S)NR°R',  -C(NH)NR’R', ~s0,RY,  -SO,NR°R'!,
_Rcikloalkil, -RYOR®, -RY¥C(0)R®, -R'CO.R%, -R'%C (0) NR°R?,
—R'°C (S) NR°R', -R'°C (NH) NR°R'}, -R'°SO,R'?, -R'%SO,NR°R!!,
-R'°SO,NHCOR’, -R'°NR°RM, -R'°NHCOR?, -R'°NHSO,R’® vagy

—R!NHC (NH) NR°R'! 4altaléanos képletd csoport;

minden R° és R!' jelentése egymdssal azonosan vagy egymastol ki-
loénbozben, egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
cikloalkilcsoport, -R!°cikloalkil, -R'°OH, -R°(0R'?), ahol w
értéke 1-10, vagy -R'NR!PR' altalanos képletd csoport;

minden R!® jelentése egymassal azonosan vagy egymastol kiilonbozé-
en, egymastdl  fluggetlenil alkil-, alkenil-, alkinil-,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport;

Ay Jelentése arilcsoport;
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Het Jjelentése 5- vagy 6-tagu heterociklusos vagy heteroaril-
csoport;

R? jelentése halogénatom, alkenil-, cikloalkil-, cikloal-
kenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'%Het, -S(0)aR?,
-5(0).Ay, -S(0).NR'R®, -S(0),Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'°Ay,
_NHR Het, -R!'NR’R® vagy -R'’NR'Ay altalénos képletd csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

Y jelentése N vagy CH;

R3 és R’ jelentése egymassal azonosan vagy egymastol kiilonbozden,
egymastol figgetlentl hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -OR’, -OAy, -C(O)R’,
_C(0)Ay, -CO,R’, -COAy, -SO,NHR?, -NR'R’, -NR'Ay, -NHHet,
_NHR®Het, -R'°cikloalkil, -RY?0R’, -RY oAy, -RNR'R® vagy
-RNR’Ay &ltaladnos képletid csoport;

a értéke 0, 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

mindegyik R® jelentése egymassal azonosan vagy egymast6l kilon-
b6z&en, egymastdl fiiggetlenil halogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
~oay, -OHet, -ORYAy, -OR!?Het, -C(0)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het,
—Co,R°, -C(O)NR'R®, -C(O)NR'Ay, -C(O)NHRHet, -C(S)NR’RY,
—C(NH)NR'R®, -C(NH)NR'Ay, -S(0).R®, -S5(0).NR'R?, -S(0),NR'Ay,
_NR'R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHRYAy, -NHR°Het, -R'%cikloalkil,
-R!Het, -R'0R?, -R°C (0)R?, -R'°CO,R?, -R'°C (0) NR°R'},
-R1°C (0)NR’Ay, -R°C(O)NHR'°’Het, -R'C(S)NR°R'’, —-R'°C (NH) NR°R}?,
—R1S0,R%, -RY¥SO,NR°R'!,  -R!°SO,NHCOR’, -R'°NR'R?, -R°NR’AY,
—RI°NHC (NH)NR°R!' Altalanos képletd csoport, ciano-, nitro-
vagy azidocsoport; vagy
két szomszédos R®> csoport azokkal az atomokkal egyiutt, ame-

lyekhez kapcsolédnak, egy 5-6 szénatomos cikloalkil- vagy

arilcsoportot képez;
ahol ha Y jelentése CH csoport, akkor R® jelentése -NR'Ay
4ltalanos képletl csoporttdl kilénbozd.
2. Az alabbi vegylletek:
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2~(4—fluorfenil)imi~
dazo[l,2-alpiridin-8-amin;
4—[8—klér—2~(4—fluorfenil)imidazo[l,Z—a]piridin—E—il]—N>

—ciklopentil-2-pirimidinamin;

N—ciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—

—fluorfenil)imidazo(l,2-alpiridin-8-amin;
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N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—8—(1—pirrolidinil)imi-
dazo[l,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
N-butil-3-[2-(ciklopentilamino)-4-pirimidinil]-2-(4-flu-
orfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—fluorfenil)—AF
—(2—metoxietil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—klér—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—N;
-metil-2-pirimidinamin;
N—ciklopentil—Z—(4—fluorfeni1)—3—[2—(metilamino)—4—piri—
midinil]imidazo[1l,2-alpiridin-8-amin;
4—[8—klér—2—(4—metoxifenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—N>
-ciklopentil-2-pirimidinamin;
N—ciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
-metoxifenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
4—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimiA
dinil]imidazo[l,2-alpiridin-2-il}fenol;
8—klér—2—(4—fluorfenil)—3—(2—fluor—4—piridinil)imidazo[l,2—
-alpiridin;
4—[8—klér—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—N;
-ciklopentil-2-piridinamin;
AFciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—4—piridinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
4—[8—klér—2—(3—metoxifenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—N—
-ciklopentil-2-pirimidinamin;
N>ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(3—
—metoxifenil)imidazo([l,2-alpiridin-8-amin;
3—{8—(ciklopentilamino)—3—[2-(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1l,2-alpiridin-2-il}fenol;
2—[3—(alliloxi)fenil]—AFciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—
—4—pirimidinil}imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—klér—2—(4—metilfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—NF
-ciklopentil-2-pirimidinamin;
N—ciklopentil—B—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—metilfenil)imidazo[1l,2-alpiridin-8-amin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N;(2—metoxietil)—2—
—(4-metilfenil)imidazo([l,2-alpiridin-8-amin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—metilfenil)—8—(4—morfolinil)imidazo—

[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
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4—[8—klér—2—(2—naftil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—N—cik—
lopropil-2-pirimidinamin;
N—ciklopropi1—3—[2—(ciklopropilamino)—4—pirimidinil]—2—(2—
—naftil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4—{8—klér—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[1,2—
-alpiridin-2-il}benzonitril;
4—{8—(ciklopentilamino)—B—[Z—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1,2—a]piridin—Z—il}benzonitril;
4—[3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—8—(4—morfolinil)—
imidazo[l,2—a]piridin—2—il]benzonitril;
4—[3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—8—(4—morfolinil)—
imidazo[l,2—a]piridin—2—il]benzamid;
4—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1,2—a]piridin—Z—il}benzamid;
N—{4—[8—klér—2—(3—nitrofenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il}—2—
—pirimidinil}—NLciklopentil—amin;
N;ciklopentil—4—[8—(4—morfolinil)—2—(3—nitrofenil)imi—
dazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
4—[2—(3—aminofenil)—8—klérimidazo[l,2—a]piridin—3-il—N;
—-ciklopentil-2-pirimidinamin;
2—(3—aminofenil)—N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—
—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—{3—
—[(ciklopropilmetil)amino]fenil}imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
2—{3—[bisz(ciklopropilmetil)amino]fenil}—N—ciklopentil—3—[2—
—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
3—{8—klér—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]imidazo[1,2—
—a]piridin—Z—il}benzonitril;
3—{8—(ciklopentilamino)—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimi—
dinil]imidazo[1,2—a]piridin—2—il}benzonitril;
Néciklopentil—4—[6,8—diklér—2—(4—fluorfenil)imidazo[l,z—a]—
piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
N—{4—[6—klér~8—(ciklopentilamino)—2—(4—fluorfenil)imidazo—
[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil}-N;ciklopentil—amin;
N—ciklopentil—4—[6,8—dibrém—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—
—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
N—{4—[6—brém—8—(ciklopentilamino)—2—(4~fluorfenil)imi—

dazo[1,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinil}—N—ciklopentil—amin;
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6—brém—N;butil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil~4—[2—(4—fluorfenil)—6,8—di(4—morfoli—
nil)imidazo[1,2—a]piridin—3—il]—2~pirimidinamin;
N—{4—[6—brém—2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—
—3—il]—2—pirimidinil}—N;ciklopentil—amin;
APciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—a]piridin—6—amin;
N;ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—8—metilimidazo[1,2—
-—a]piridin-3-il]-2-pirimidinamin;
N—{4—[6—brém—2—(4~fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—il]—2—
-pirimidinil}-N-ciklopentil-amin;
NFCiklopentil~3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[1l,2-alpiridin-6-amin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)imidazo[l,2—a]piridin—3—
-il]-2-pirimidinamin;
N—ciklopentil—4—[2—(4—fluorfenil)—6—(4—morfolinil)imi—
dazo[l,2—a]piridin—3—il]—2—pirimidinamin;
3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—N>ciklopropil—2—(4—
—fluorfenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-amin;
2—[4—(alliloxi)fenil]—N>ciklopentil—3f[2~(ciklopentilamino)—
—4—pirimidinil]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
N~ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—[4—
—(ciklopropilmetoxi)ﬁenil]imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
N—ciklopentil—3—[2—(ciklopentilamino)—4—pirimidinil]—2—(4—
—fluorfenil)—6—(trifluormetil)imidazo[l,2—a]piridin—8—amin;
3—{8—(ciklopentilamino)—B—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—
-il]imidazo[l,2-a]piridin-2-il}benzoesav;
2—(3—azidofenil)—N—butil—3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—
—il]imidazo[1,2—a]piridin—8—amin;
4—[8—(benziloxi)—2—(4—fluorfenil)imidazo[1,2—a]piridin—3—
-il]-N-ciklopentilpirimidin-2-amin; és
3—[2—(ciklopentilamino)pirimidin—4—il]—2—(4—fluorfenil)-
imidazo[l,2-alpiridin-8-ol és
gyogyaszatilag elfogadhatd sdik, szolvatjaik és fizioldgiailag
funkcionalis szarmazékaik.
3. Gyodgyaszati készitmény, amely az 1. vagy 2. 1igénypont

szerinti vegyililetet tartalmazza.
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4. A 3. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely to-
vabba az aciklovir és a valaciklovir kozul valasztott viruselle-
nes szert tartalmaz.

5. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilletek elé-
4llitasara, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom; R’ jelen-
tése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
_OAy, -OHet, -OR!PHet, -S(0),R?, -5(0).Ay, -S(0O).NR'R®, -S(0).Het,
_NR’R®, -NHHet, -NHR! Ay, -NHR!°Het, -R!°NR'R® vagy -R''NR'Ay altala-
nos képletl csoport; és R} és R’ jelentése egyarant hidrogénatom,
azzal jellemezve, hogy egy (VI) altalanos képletl vegylletet egy
(VII) altalanos képletid vegylilettel reagaltatunk.

6. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyluletek eld-
4llitasara, ahol a képletben Y jelentése nitrogénatom; R? jelen-
tése alkenil-, cikloalkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’,
_OAy, -OHet, -ORPHet, -S(0).R?, -S(0).Ay, -S(O).NR'R®, -S(0),Het,
-NR'R®, -NHHet, -NHR! Ay, -NHR! Het, -R!°NR'R® vagy -R'NR'Ay &altala-
nos képletd csoport; R® jelentése hidrogénatom, alkil-, alke-
nil-, cikloalkilcsoport, Ay, Het, -C(O)R’, =-CO;R’, -SO,NHR®,
-NR'R® altalanos képletii csoport, (ahol R’ és R® jelentése hidro-
génatomtol eltérd), -R'OR’ vagy -RNR'R®; és R, jelentése hid-
rogénatom, azzal jellemezve, hogy egy (XI) altaldnos képletd ve-
gyiiletet egy (VII) &altalanos képleti vegyiilettel reagdltatunk.

7. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek elé-
4llitasara, ahol Y jelentése N és R?> jelentése alkenil-, ciklo-
alkil-, cikloalkenilcsoport, Ay, Het, -OR’, -0OAy, -OHet,
—ORHet, -S(O).R°, -S(0),Ay, ~-S(0),NR'R®, -5(0).Het, -NR'R?,
_NHHet, -NHR?Ay, -NHR°Het, -R!NR'R® vagy -R'NR'Ay altalanos kép-
letii csoport, azzal jellemezve, hogy egy (XIV) adltalanos képleti
vegyliletet egy (VII) altalanos keépleti vegyllettel reagaltatunk.

8. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilet eldal-
litasara, azzal jellemezve, hogy egy (XV) altalanos képletld ve-
gyliletet — ahol a képletben X! jelentése halogénatom — egy (XVI)
4ltalénos képletid vegyilettel reagaltatunk — ahol a képletben M?
jelentése -B(OH)., -B(ORa), -B(Ra),, -Sn(Ra)s, Zn-halogenid,
znRa vagy Mg-halogenid, ahol Ra Jjelentése alkil- wvagy cik-
loalkilcsoport és a halogenid jelentése halogénatom.

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilet gydégyadszati al-

kalmazasra.
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10. Az 1. vagy 2. lgénypont szerinti vegyilet emberben vagy
4llatban herpeszvirus-fertézés megelézésére vagy kezelésére toOr-

ténd alkalmazasra.
11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilet emberben vagy

4llatban herpeszvirus-fert&zéssel kapcsolatos allapotok vagy be-
tegségek megeldzésére vagy kezeléseéere tdrténd alkalmazasra.

12. Az 1. vagy 2. 1igénypont szerinti vegyiilet alkalmazasa
egy emberben vagy allatban herpeszvirus-fertézés megeld&zésére

vagy kezelésére szant gydgyaszati készitmény eldallitaséara.
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