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METABOTROP GLUTAMAT RECEPTOR ANTAGO-
NISTA HETEROPOLICIKLUSOS VEGYULETEK,
EZEKET TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITME-

NYEK ES A VEGYULETEK ALKALMAZASA

Kivonat  KOZZETETELI PELDANY

A talalmany metabotrop glutamat receptor antagonista
hatasu vegyuletekre vonatkozik, amelyek neurologiai és pszi-
chiatriai megbetegedések és rendellenességek kezelésére
alkalmazhaték.

A talalmany szerinti (IlI) altalanos képletl vegyuletekben
X, Y és Z jelentése egymastdl fuggetlenul nitrogén-, oxigén-,

kén- vagy szénatom vagy karbonilcsoport,

Ar' és Ar? jelentése egymastol fuggetlenul adott esetben he-
lyettesitett heterociklusos vagy kondenzalt heterociklu-
sos csoport, amely a nitrogén- oxigén- és kénatomok ko-
zul valasztott 1 — 4 heteroatomot tartalmaz, vagy a koé-

vetkezd csoportbdl valasztott adott esetben helyettesitett

aromas csoport: fenil-, benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-,
fluorenil-, antrenil-, indenil-, fenantrenil-, benzonaftenil-
csoport.
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A talalmany metabotrop glutamat receptor antagonista
hatdsu vegyulletekre vonatkozik, amelyek neurologiai és pszi-
chiatriai megbetegedések és rendellenességek kezelésére
alkalmazhatok.

A metabotrép glutamat receptorok neurofizioldgiai sze-
repére vonatkozo ujabb kutatédsok szerint ezek a receptorok
hatéanyagok igéretes celpontjai lehetnek akut és kronikus
neuroldgiai €s pszichiatriai megbetegedések és rendellenes-
segek kezeléseben. Ennek az igéretes lehetéségnek a kiak-
nazasahoz azonban a metabotrop glutamat receptor altipus-
okra nézve szelektiv vegyuletekre van szikség.

A glutamat az emlésék kdzponti idegrendszerének fo
excitatorikus, izgatd neurotranszmittere. A glutamat a kéz-
ponti idegrendszer idegsejtjeire (neuronjaira) fejti ki hatasat
azaltal, hogy a sejtek feluletén |évd receptorokhoz kdtddik és
igy aktivalja azokat. Ezek a receptorok két f6 csoportba oszt-
hatok, az ionotrép és a metabotrop glutamat receptorok osz-
talyaba. Ez a felosztas a receptor proteinek szerkezetének
kilonb6zbségen alapul, mivel a szerkezet az az eszkéz,

amelynek segitségével a receptor jeleket tovabbit a sejthez
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és igy gyogyaszati hatast fejt ki.

A metabotrop glutamat receptorok (mGlu receptorok) a
G proteinhez kapcsoléddé receptorok, amelyek sokféle sejten
beluli masodlagos messzendzser rendszert aktivalnak a
glutamat koétédését kdévetéen. Az mGluR-ek aktivalasa az
érintetlen emlés neuronokban egy vagy tébb valaszt valt ki a
kéovetkezOok koézul: a foszfolipaz C aktivalasa; a foszfoinozitid
(P1) hidrolizisének serken‘tése; sejten belluli kalcium kibocsa-
tas; a foszfolipaz D aktivalasa; az adenil ciklaz aktivalasa
vagy gatlasa; a ciklusos adenozin monofoszfat (cAMP) kép-
z6désének novelése vagy csokkentése; a guanil ciklaz akti-
valasa; a ciklusos guanozin monofoszfat (cGMP) képzédésé-
nek noévelése; a foszfolipaz A, aktivalasa; az arachidonsav
kibocsatas ndvelése,; a feszultség és ligandum altal szabalyo-
zott ioncsatornak aktivitasanak névelése vagy csokkentése
[Schoepp és munkatarsai, Trends Pharmacol. Sci. 14:13
(1993); Schoepp, Neurochem. Int. 24:439 (1994); Pin és
munkatarsai, Neuropharmacology 34:1 (1995)].

Molekularis klonozassal nyolc kulénb6zé mGlu receptor
altipust azonositottak, amelyek az mGIuR1 — mGIuRS8 jel6lést
kaptak [példaul Nakanishi, Neuron 13:1031 (1994); Pin és
munkatarsai, Neuropharmacology 34:1 (1995); Knopfel és
munkatarsai, J. Med. Chem. 38:1417 (1995)]. Tovabbi recep-
torok az mGlu receptor altipusok kulénbézéképpen hasadé
formainak kibocsatasa alapjan azonosithaték [Pin és munka-
tarsai, PNAS 89:10331 (1992); Minakani és munkatarsai,
BBRC 199:1136 (1994); Joly és munkatarsai, J. Neurosci.
15:3970 (1995)].



A metabotrép glutamat receptorok altipusait harom cso-
portba oszthatjuk: az |, Il illetve a Ill csoportba tartozé mGlu
receptorok. Ez a felosztdas a homolég aminosavsorrenden, a
receptorok altal hasznalt masodlagos messzendzser rendsze-
ren és a gyogyaszati hatason alapul [Nakanishi, Neuron
13:1031 (1994); Pin és munkatarsai, Neuropharmacology 34:1
(1995), Knopfel és munkatarsai, J. Med. Chem. 38:1417
(1995)].

Az mGlu receptorok | csoportjaba tartozik az mGIluR1,
az mGIuR5 és ezek kulénb6z6képpen hasadd valtozatai. Ha
ezekhez a receptorokhoz agonistak kétédnek, akkor aktivalo-
dik a foszfolipaz C, és ennek hatasara mobilizalédik a sejten
beluli kalcium. Ezt a hatast elektrofiziolégias mérésekkel
mutattak ki, példaul a rekombinans mGIuR1 receptort kibo-
csaté Xenopus oocitdakban [Masu és munkatarsai, Nature
349:760 (1991); Pin és munkatarsai, PNAS 89:10331 (1992)].
Hasonlé eredményeket kaptak a rekombinans mGIuRS5 recep-
torokat kibocsaté oocitakkal is [Abe és munkatarsai, J. Biol.
Chem. 267:13361 (1992); Minakami és munkatarsai, BBRC
199:1136 (1994); Joly és munkatarsai, J. Neurosci. 15:3970
(1995)]. A kinai hércség petesejtjeiben (Chinese hamster
ovary, CHO) keletkezéd rekombindns mGIuR1 receptorok
agonistakkal térténd aktivalasa elésegiti a Pl hidrolizisét, a
cAMP képzddését és az arachidonsav kibocsatast, ami stan-
dard biokémiai modszerekkel mutathaté ki [Amori é€s munka-
tarsai, Neuron 8:757 (1992)].

Osszehasonlitasképpen, a CHO-ban keletkezé mGIuRS5

receptorok aktivalasa serkenti a Pl hidrolizist és a sejten be-



Il atmenetileg jelenlévé kéalcium képzddését, de nem figyel-
ték meg a cAMP képzbédésének és az arachidonsav kibocsa-
tasanak serkentését. Az LLC-PK1 sejtekben keletkez6
MmGIuR5 receptorok aktivalasa a Pl hidrolizisét valtja ki, és
noéveli a cAMP képzddését [Joly és munkatarsai, J. Neurosci.
15:3970 (1995)]. Az | csoportba tartozé mGlu receptorok
agonista hatas profilja > glutamat = ibotenat > (2S,1',2'S)-2-
karboxiciklopropil)glicin (L-CCG-1) > (1S,3R)-1-aminociklo-
pentan-1,3-dikarbonsav (ACDP). A quisqualat viszonylag
szelektiv az | csoportba tartozd receptorokra a Il és a Ill cso-
portba tartozé mGlu receptorokra nézve, de hatasosan akti-
valja az ionotrop AMPA receptorokat is. Pin és munkatarsai,
Neuropharmacology 34:1, Knopfel és munkatarsai, J. Med.
Chem. 38:1417 (1995).

Az altipusokra szelektiv mGlu receptor agonistak és
antagonistak hianya akadalyozza az egyes mGlu receptorok
fiziologiai szerepének megértését, ezért az mGlu receptorok-
kal kapcsolatos, a k6zponti idegrendszert érintd koros fiziolé-
giai folyamatokat fel kell deriteni. A rendelkezésre all6 nem-
specifikus agonistakkal és antagonistakkal végzett kutatasok
alapjan azonban ki lehet alakitani egy altalanos képet az |
csoportba tartozé mGlu receptorok és a |l és a Ill csoportba
tartozé mGlu receptorok kézdétti kulénbségekrél.

Az mGlu receptorok | csoportjaba tartozo receptorok fi-
ziolégiai szerepének megértésére végzett kisérletek alapjan
ugy velik, hogy ezeknek a receptoroknak az aktivalasa az
idegsejtek ingerlését valtja ki. Kulonb6z6 kisérletekkel kimu-

tattak, hogy az ACPD a hippocampusban, a cerebralis



cortexben, a cerbellumban, a thalamusban és az agy mas te-
ruletein lévd idegsejtek posztszinaptikus ingerlését valtja ki.
A kisérleti eredmények arra mutatnak, hogy az ingerlés a
posztszinaptikus mGlu receptorok kézvetlen aktivalasanak
tulajdonithaté, de olyan feltételezések is vannak, hogy a
preszinaptikus mGlu receptorok is aktivalédnak, ami nagyobb
neurotranszmitter kibocsatasban nyilvanul meg [Baskys,
Trends Pharmacol. Sci. 15:92 (1992); Schoepp, Neurochem.
Int. 24:439 (1994);, Pin és munkatarsai, Neuropharmacology
34:1 (1995)].

Farmakoldgiai vizsgalatok szerint az | csoportba tartozé
mGlu receptorok a fenti ingerlési mechanizmus mediatorai.
Az APCD hatasat mutatja, hogy a quisqualat koncentracioja
alacsony az iGlu receptorok jelenlétében [Hu és munkatéarsai,
Brain Res. 568:339 (1991); Greene és munkatarsai, Eur. J.
Pharmacol. 226:279 (1992)]. Két fenilglicin-szarmazék, az
(S)-3-hidroxifenilglicin ((S)-3HPG) és az (S)-3,5-dihidroxi-
fenilglicin ((S)-DHPG), amelyek aktivaljak az mGIuR1 recep-
torokat, szintén ingerlést valtanak ki [Watkins é€s munkatar-
sai, Trends Pharmacol. Sci. 15:33 (1994)]. Az ingerlés meg-
gatolhatdé  (S)-4-karboxifenilglicinnel ((S)-4CPQG), (S)-4-
-karboxifenilglicinnel ((S)-4C3HPG) es (+)-alfa-metil-4-
-karboxifenilglicinnel ((+)-MCPG), amelyekrél ismert, hogy
mGIuR1 receptor antagonistdk [Eaton és munkatarsai, Eur. J.
Pharmacol. 244:195 (1993);, és Watkins és munkatarsai,
Trends Pharmacol. Sci. 15:333 (1994)].

A metabotrop glutamét receptorok az emlésék kézponti

idegrendszerének szamos élettani folyamataban vesznek



részt. Kimutattak, hogy a tartés hippocampalis aktivitas és a
tartos cerebralis depresszio l|étrejottéhez az mGlu recepto-
rok aktivalasa szukséges [Bashir és munkatarsai, Nature
363:347 (1993), Bortolotto és munkatarsai, Nature 368:740
(1994), Aiba és munkatarsai, Cell 79:365 (1994), Aiba és
munkatarsai, Cell 79:377 (1994)]. Kimutattak, hogy az mGlu
receptorok aktivalasanak van szerepe a fajdalomérzés létre-
jottében és a fajdalomcsillapitasban is [Meller és munkatar-
sai, Neuroreport 4:879 (1993)]. Bizonyos vizsgalatok arra
mutatnak, hogy az mGlu receptorok modulator szerepet télte-
nek be sok egyéb élettani folyamatban is, tobbek kézétt a
szinaptikus transzmisszidban, az idegsejtek képzddésében,
az apoptikus idegsejthalalban, a szinaptikus plaszticitdsban,
a tér érzeékelés alapjan torténd tanulasban, a hallas utani
memoriaban, a szivmikédés kdézponti idegrendszeri szaba-
lyozdsdban, az ébredésben, a motoros szabalyozasban és a
vesztibulo-okuléaris reflexekben [Id. példaul Nakanishi, Neuron
13:1031 (1994), Pin és munkatarsai, Neuropharmacology
34:1, Knopfel és munkatarsai, J. Med. Chem. 38: 1417
(1995)].

A metabotrép glutamat receptorokrol régéta allitjak,
hogy sokfele, a kézponti idegrendszert érinté koéros fiziolégi-
as folyamatban és betegségben jatszanak szerepet. Ezek ko-
zé tartozik a stroke, a fej traumas sérulése, az oxigénhianyos
és iszkémias karosodasok, a hipoglikémia, az epilepszia és a
neurodegenerativ betegségek, peldaul az Alzheimer kér [Id.
Schoepp és munkatarsai, Trends Pharmacol. Sci. 14:13

(1993); Cunningham Is munkatarsai, Life Sci. 54:135 (1994)
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Hollman és munkatarsai, Ann. Rev. Neurosci. 17:31 (1994);
Pin és munkatarsai, Neuropharmacology 34:1 (1995); Knopfel
és munkatarsai, J. Med. Chem. 38:1417 (1995)]. Ezeket a ko-
ros allapotokat féként a kézponti idegrendszer neuronjainak
glutamat altal kivaltott tulzott serkentésének tulajdonitjak.
Ugy tinik, hogy az | csoportba tartozé mGlu receptorok néve-
lik a neuronok glutamat 4altal koézvetitett serkentését
posztszinaptikus mechanizmus és megnévekedett preszinapti-
kus glutamat termelés altal, ezért a receptorok mikoédése
valészinlleg hozzajarul a betegségek kialakulasahoz. Ennek
megfeleléen az | csoportba tartozé mGlu receptorok szelektiv
antagonistai gydgyaszatilag kedvezé hatassal rendelkezhet-
nek, kulénésen mint idegsejt védé szerek, fajdalomcsillapiték
vagy goércsoldok.

A rendelkezésre all6 mGlu receptor agonistak és anta-
gonistak lehetséges gydgyaszati hatasanak felmérésére ira-
nyuld eldzetes kisérletek latszélag ellentmondé eredmények-
hez vezettek. Ugy vélték példaul, hogy az ACPD-nek a
hippokampalis idegsejteknél térténd alkalmazasa epilepszias
rohamokat valthat ki és idegsejt karosodast okoz [Sacaan és
munkatarsai, Neurosci. Lett. 139:77 (1992); Lipparti és mun-
katarsai, Life Sci. 52:85 (1993)]. Masok, mas kisérletsoroza-
tok alapjan viszont ugy vélik, hogy az ACPD gatolja az epi-
lepszias aktivitast és neuroprotektiv hatassal is rendelkezik
[Taschenberger és munkatarsai, Neuroreport 3:629 (1992):
Sheardown, Neuroreport 3:916 (1992); Koh és munkatérsai,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:9431 (1991); Chiamura és
munkatarsai, Eur. J. Pharmacol. 216:335 (1992); Siliprandi és



munkatarsai, Eur. J. Pharmacol. 219:173 (1992); Pizzi és
munkatarsai, J. Neurochem. 61:683 (1993)].

A fenti egymasnak ellentmond6é eredmények valdszin-
leg annak tulajdonithaték, hogy az ACPD-k nem szelektivek,
ezért kulénb6zé tipusu mGlu receptorokat aktivalnak. Azok-
ban a kisérletsorozatokban, amelyekben idegsejt karosité
hatast mutattak ki, valészinlleg az | csoportba tartozé mGlu
receptorok aktivalédtak, és igy novekedett a neuro-
transzmisszié nem kivanatos serkentése. Azokban a kisérlet-
sorozatokban, amelyekben neuroprotektiv hatast mutattak ki,
valoszinlleg a Il és Ill csoportba tartozé mGlu receptorok ak-
tivalodtak, és ezek gatoltdk a preszinaptikus glutamat kibo-
csatast és csokkentették a neurotranszmisszid serkentését.

Ez az értelmezés 6sszhangban all azzal a megfigyelés-
sel, hogy az (S)-4C3HPG az | csoportba tartozé mGlu recep-
torok antagonistaja és a Il és Ill csoportba tartozé mGlu re-
ceptorok agonistaja, és DBA/2 egereknél véd az audiogén ro-
ham ellen, mikézben a DCG-IV és az L-CCG-I, amely a Il
csoportba tartozd receptorok szelektiv agonistaja, az ideg-
sejteket védi az NMDA és a KA altal kivaltott mérgezé hatas-
tél [Thomsen és munkatarsai, J. Neurochem. 62:2492 (1994);
Bruno es munkatarsai, Eur. J. Pharmacol. 256:109 (1994);
Pizzi és munkatarsai, J. Neurochem. 61:683 (1993)].

A fentiekbdl kdévetkezik, hogy a jelenleg rendelkezésre
allé mGlu receptor agonistdk és antagonistak értéke korlato-
zott, mivel nem eléggé hatasosak és nem szelektivek. A leg-
tébb jelenleg elérheté vegylilet aminosav vagy aminosav-

szarmazeék, amelyeknek a bioldgiai hozzaférhetésége korlato-



zott, ami nehézséget okoz az mGlu receptorok fizioldgiajat,
farmakoldgiajat eés gyogyaszati alkalmazhatéosagukat vizsgalo
in vivo kisérletsorozatokban. Azoknak a vegylleteknek, ame-
lyek szelektiven gatoljak az | csoportba tartozé metabotrép
glutamat receptorok mikdédését, alkalmazhatéaknak kell len-
nitk olyan neuroldgiai megbetegedésekben és rendellenessé-
gekben, mint a szenilis demencia, a Parkinson koér, az
Alzheimer kor, a Huntington Chorea betegség, a fajdalom, a
migréenes fejfajas, az epilepszia, a fej traumas sérulése, az
oxigénhianyos és iszkémias karosodasok, a pszichiatriai
rendellenességek, példaul szkizofrénia, depresszid, szoron-
gas, tovabba a szemészeti rendellenességek, példaul a
retinopatidk kuldnbdz6 fajtai és a galukdéma, a fulet érintd ne-
uroldgiai rendellenességek, példaul a fulzigas, és a fajda-
lommal jaré neuropatias rendellenességek, tébbek kozott a
neuropatiaval jaré6 Kkoéros allapotok, példaul diabéteszes
neuropatiak, kemoterapia altal kivaltott neuropatiak, herpesz
utani neuralgia és a trigeminalis neuralgia.

Szukség van tehat olyan hatdsos mGlu receptor
agonistakra és antagonistakra, amelyek nagy szelektivitassal
rendelkeznek az mGlu receptorok altipusaival szemben, kiulé-
nésen az | csoportba tartozé receptor altipusokkal szemben.

A jelen talalmany targya olyan, metabotrép glutamat re-
ceptorokra hato vegyuletek, amelyek hatasosak és az egyes
metabotrép glutamat receptor altipusokkal szemben szelekti-
vek. A taldlmany targya ilyen vegyiletek eldallitdsara szol-
galé eljaras is.

A talalmany targyahoz tartoznak az ilyen vegyuleteket
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tartalmazo gyogyaszati készitmények is, amelyek hatasosak
és az egyes metabotrop glutaméat receptor altipusokkal szem-
ben szelektivek, tovabba a jelen talalmany targyat képezi az
ilyen gyogyszerkészitmények elballitasa is.

A taldlméany targyat képezi tovabba az | tipusba tartozo
mGlu receptorok aktivalasdnak gatlasara szolgdlo eljaras, és
az idegsejtek | csoportba tartozé6 mGlu receptorok, kuléndsen
az mGIuRS receptor tulzott mikoédése altal okozott kdrosoda-
sanak gatlasa is.

A jelen talalmany targya tovabba eljarads az | csoportba
tartozé mGlu receptorok, kulénésen az mGIuR5 receptor tul-
zott mukoédése altal okozott betegségek kezelésére.

A jelen talalmany tehat az | csoportba tartozé mGlu re-
ceptorok, kulénésen az mGlu R5 receptor hatasos
antagonistaira vonatkozik. A talalmany targyat képezé
antagonistak az (I) altalanos képlettel jellemezhetdk, ahol Ar'
jelentése adott esetben helyettesitett heteroaroméas csoport,
és Ar® adott esetben helyettesitett benzolgydrd. A G csoport
kovalensen koétédik az Ar' és Ar? csoportokhoz és lehetové
teszi az Ar' és Ar? csoportok helyes térbeli bedllitodasat, de
emellett sajat maga is kdélcsénhatasba Iép a proteinnel, és
részt vesz areceptorhoz vald kétédésben.

A talalmany egy megvaldsitasi modja szerint G jelentése
-NH-, -§—, -0O—, -CO—-, —-CONH-, —-CONHCH2-, —=CH,CONH-,
-CNHNH-, —-CNHNHCH2-, -C=NO-CH;-, -CH3;NHCH,-,
-CH2CH2NH-, -NHCH;CO-, -NHCH,CHOH-, —-NHCNHNH-,
—~NHCONH- kepletd csoport, ciklopentan-, ciklopentadién-,

furdn-, tiofurédn-, pirrolidin-, pirrol-, 2-imidazolin-, 3-
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-imidazolin-, 4-imidazolin-, imidazol-, pirazolin-, pirazolidin-,
imidazolidin-, oxazol-, 2-oxazol-, tiazol-, izoxazol-, izotiazol-,
1H-1,2,4-triazol-, 1H-1,2,3-triazol-, 1,2,4-oxatiazol-, 1,3,4-
-oxatiazol-, 1,4,2-dioxazol-, 1,4,2-oxatiazol-, 1,2,4-oxadia-
zol-, 1,2,4-tiadiazol-, 1,2,5-oxadiazol-, 1,2,5-tiadiazol-, 1,3,4-
-oxadiazol-, 1,3,4-tiadiazol-, 1H-tetrazol-, ciklohexan-, pi-
peridin-, tetrahidropiridin-, 1,4-dihidropiridin-, piridin-, ben-
zol-, tetrahidropiran-, 3,4-dihidro-2H-piran-, 2H-piran-, 4H-
-piran-, tetrahidrotiopiran-, 3,4-dihidro-2H-tiopiran-, 2H-tiin-,
4H-tiopiran-, morfolin-, tiomorfolin-, piperazin-, piridazin-,
pirimidin-, pirazin-, 1,2 ,4-triazin-, 1,2,3-triazin-, 1,3,5-triazin-
és 1,2,4,5-tetrazin-csoport.

A talalmany egy masik megvaldsitasi médja szerint Ar'
jelentése fenil-, benzil-, naftil-, fluorenil-, antrenil-, indenil-,

fenantrenil- és benzonaftenil-csoport, és Ar? jelentése tia-

zoil-, furil-, piranil-, 2H-pirrolil-, tienil-, pirroil-, imidazoil-,
pirazoil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-,
benzotiazol-, benzimidazol-, 3H-indolil-, indolil-, indazoil-,
purinil-, Kinolizinil-, izokinolil-, kinolil-, ftalizinil-, naftiridinil-,
kinazolinil-, cinnolinil-, izotiazolil-, kinoxalinil-, indolizinil-,
izoindolil-, benzotienil-, benzofuranil-, izobenzofuranil- és

kromenilcsoport.

A talalmany egy harmadik megvaldsitasi modja szerint a
talalmany szerinti vegyuletek a (l1) altalanos képlettel jelle-
mezhetdk, ahol X, Y és Z jelentése egymastdl fuaggetlenil N,
O, S, C vagy CO, azzal a megkoétéssel, hogy X, Y és Z kozal

legalabb az egyik heteroatom; és
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Ar' és AR? jelentése egymastdl fiiggetlenl

heterociklusos vagy kondenzalt heterociklusos csoport, amely
1 -4, a N, O és S atomok kézul valasztott heteroatomot tar-
talmaz, vagy

a koOvetkezO csoportbdl valasztott aroméas csoport: fenil-,
benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-, fluorenil-, antrenil-, indenil-,
fenantrenil-, benzonaftenil-csoport, ahol az Ar' és Ar? cso-
portok adott esetben helyettesitve lehetnek egy vagy tébb
helyettesitovel, amelyet a kdvetkezd csoportbdl valasztunk:
fluor-, kl6r-, brom- vagy jédatom, -OR, -SR, -SOR, -SO3R,
-SO2NRR’, -OCOR, -OCONRR’, -NRCOR’, -NRCO3R’, -CN,
-NO2, -CO:R, -CONRR’, -C(O)R, -CH(OR)R’, -CH>(OR), -R
vagy -A-(CH2)n-NRR’ képletl csoport; és ahol R és R’ jelen-
tése H, -CF3, 1 — 10 szénatomot tartalmazé alkilcsoport,
cikloalkilcsoport, alkil-aril-csoport, alkil-heteroaril-csoport,
heterocikloalkil-csoport vagy arilcsoport, és ahol R és R'
egylttesen gylrls csoportot alkothat:

A jelentése —CH3-, -O-, -NH-, -S-, -SO-, -S0O,- és

n jelentése 1, 2, 3 vagy 4. A heterociklusos vagy kondenzalt
heterociklusos csoport elényésen kinolil-, kinazolil-, kinoxa-
lil-, 2-pirimidil-, 4-pirimidil-, 5-pirimidil-, 2-piridil-, 3-piridil-,
4-piridil- vagy pirazilcsoport.

A jelen talalmany szerint a vegyuletek egy elényés cso-
portjat alkotjak a kovetkez6 vegyuletek: 3-(2-piridil)-5-(3,5-
-diklorfenil)-1,2 4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-klérfenil)-1,2,4-
-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-metoxifenil)-1,2 4-oxadiazol, 3-
-(2-piridil)-5-(2-klérfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-[3-
-(trifluormetil)-fenil]-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-metilfe-
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nil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(1-naftil)-1,2,4-oxadiazol,
3-(2-piridil)-5-[3-(trifluormetoxi)-fenil])-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-
-piridil)-5-(2,3-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-
-(2,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3,5-difluor-
fenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxa-
diazol, 3-(2-piridil)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-
-(2-piridil)-5-(2,3-diklorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-
-(3-klér-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-fluor-
-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-klér-5-fluorfe-
nil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-klorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-
-oxadiazol, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadia-
zol, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-ciano-5-fluorfenil)-1,2,4-oxadia-
zol, 3-(3-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-
-fluorpirid-2-il)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-
-metoxipirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-kinoli-
nil)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(3-klér-5-trifluormetil-
pirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(5-
-klér-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2-klér-5-
-metiltiofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2-brom-5-
-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2,5,6-trifluorfe-
nil)-1,2,4-oxadiazol, 2-[3-klérfenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-0xazol,
3-(2-piridil)-5-(2,5,6-trifluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piri-
dil)-5-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-nitrofe-
nii)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-brémfenil)-1,2,4-oxadia-
zol és gyogyaszatilag elfogadhato séik.

A jelen talalmany szerint a vegylletek egy masik eld-
nyés csoportjat alkotjak a kévetkezé vegyuletek: 2-(3,5-

-diklérfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-klorfenil)-4-(2-piri-
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dil)-1,3-oxazol, 2-(3-metoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2-
-kloérfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-trifluorfenil)-4-(2-piri-
dil)-1,3-oxazol, 2-(3-metilfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(1-
-naftil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-trifluormetoxifenil)-4-(2-
-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,3-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxa-
zol, 2-(2,5-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3,5-difluor-
fenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(2-piridil)-1,3-
-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,3-
-diklérfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-klér-5-cianofenil)-4-
-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-fluor-5-cianofenil)-4-(2-piridil)-
-1,3-oxazol, 2-(3-klér-5-fluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-
-(3-cianofenil)-4-(5-klérpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-
-4-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-ciano-5-fluorfenil)-4-(5-
-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(3-fluorpirid-2-
-il)-1,3-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(5-fluorpirid-2-il)-1, 3-
-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(5-metoxipirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-
-(3-cianofenil)-4-(2-kinolinil)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(3-
-klér-5-trifluormetilpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(5-klér-2-metoxi-
fenil)-4-(2-piridil)-1,3-o0xazol, 2-(2-kl6r-5-metiltiofenil)-4-(2-
-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2-br6m-5-metoxiféni|)-4-(2-piridi|)-1,3-
-oxazol, 2-(2,5,6-trifluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-[3-
-klérfenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-oxazol és 2-(2,5,6-trifluorfenil)-
-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-nitrofenil)-4-(2-piridil-1,3-oxa-
zol, 2-(3-bromfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol és gyogyaszatilag
elfogadhatd sodik.

A talalmany targyat képezik az olyan gyodgyaszati ké-
szitmények, amelyek egy fenti (I) vagy (Il) altalanos képleti

vegyuletet és gybégyaszatilag elfogadhatd higitészert és ada-
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lékanyagot tartalmaznak.

A talalmany targyat képezi a fenti vegyuletek elballita-
sara szolgald eljaras is. Kézelebbrél, a jelen taldimany sze-
rinti vegyuletek eléallithatok
az Ar' és Ar? csoportokat tartalmazoé két elévegyuletnek egy
G csoporttal valéo ésszekapcsolasaval. Ha a linker egy 1,2,4-
-oxadiazol-csoportot tartalmaz, a heterociklust kialakithatjuk
jol ismert modszerekkel, példaul egy amidoxim és egy sav-
klorid reagaltatasaval vagy egy amidoxim és egy acilimidazol
reagaltatasaval. Az ilyen atalakitasokat mutatjuk be a 3 — 6.
peéldakban.

Az amidoximokat jol ismert médszerekkel allithatjuk eld,
egy Ar' csoporttal helyettesitett nitril és hidroxilamin reakci-
6javal. Az ilyen atalakitast az 1. példaban mutatjuk be.

A legtébb esetben az Ar? csoportot tartalmazé karbonil-
-klorid prekurzorok készen kaphaték vagy a szerves kémiaban
ismert mddszerekkel elballithatéok. A karbonsavak példaul
tionilkloriddal vagy oxalil-kloriddal vald reagaltatassal alakit-
hatok a megfeleld savkloridokksd.

Ha a linker 1,3-oxazol-csoportot tartalmaz, a vegyulete-
ket a Kelly és munkatarsai altal leirt eljarashoz hasonlo elja-
rassal allithatjuk el6 [J. Org. Chem. 61, 4623-4633 (1996)]. A
3,5-diszubsztitualt-1,3-oxazolokat egy halogénketon és egy
savamid reagaltatasaval allitottuk elé, a reakcidelegyet tolu-
olban visszafolyatasi hémersékleten forraltuk 3 napon at. A
kapott elegyet hagytuk szobah&mérsékletre hilni, az oldé-

szert eltavolitottuk és a maradékot tisztitottuk.
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A talalmany targya tovabba eljaras egy | csoportba tar-
tozé mGlu receptor, kulénésen az mGIuRS receptor aktivita-
sanak gatlasara, amelynek soran a fenti mGlu receptort tar-
talmazé sejtet egy fentiekben meghatarozott, jelen talalmany
szerinti vegyulet hatasos mennyiségével kezeljuk.

A taldlmany targyat képezi tovabba eljaras egy | cso-
portba tartozé mGlu receptor tulzott aktivitasa altal okozott
idegsejt karosodas gatlasara, amelynek soran az idegsejtet
egy fenti talalmany szerinti vegyulet hatdsos mennyiségével
kezeljuk.

A jelen taldalmany targya tovabba eljaras a glutamat altal
kivaltott idegsejt karosodassal &6sszefiggé betegség vagy
rendellenesség kezelésére, és eljaras egy | csoportba tartozé
mGlu receptor aktivitasaval 6sszefiuggdé betegség vagy rend-
ellenesség kezelésére és gydgyaszati beavatkozas egy | cso-
portba tartozé6 mGlu receptor antagonistaval, amelynek soréan
a fenti betegségben vagy rendellenességben szenvedd bete-
get egy fenti gyogyaszati készitmény hatasos mennyiségével
kezeljuk, ahol a betegség a koévetkezd csoportba tartozik:
Parkinson kor, Alzheimer kér, Huntington Chorea, fajdalom,
migrénes fejfajas, epilepszia, traumas fejsérulés, oxigénhia-
nyos vagy iszkémias karosodasok, pszichiatriai rendellenes-
ségek, példaul szkizofrénia, depresszido, szorongas, diabéte-
szes retinopatiak, glaukdéma, flulzugads, diabéteszes neuro-
patiak, kemoterapia altal kivaltott neuropatidk, herpesz utani
neuralgiak és trigeminalis neuralgia.

A jelen talalméany tovabbi targya, jellemzd6i és eldnyei a

leiras tovabbi részébdl valnak megismerhetévé, ahol a talél-
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manyt részletesen ismertetjik. A részletes leiras és a példak
a talalmany elénydés megvaldsitasi mddjait mutatjak be, de
ezeket csak a talalmany kozelebbi bemutatasanak céljabol
k6zoljuk, mivel szamos valtoztatas és modositas lehetséges a
jelen talalmany szellemében és terjedelmén belll, amelyek a
szakember szamara nyilvanvaldak a részletes leiras alapjan.

Az 1. abran a jelen talalméany szerinti vegyuleteket mu-
tatjuk be.

A jelen taldlméany olyan vegylleteket szolgaltat, amelyek
hatasos és szelektiv mGIuRS receptor antagonistak. A talal-
many szerinti vegyuleteket az (l) altalanos képlettel jellemez-
hetjik, ahol Ar' jelentése adott esetben helyettesitett hetero-
ciklusos csoport és Ar? jelentése adott esetben helyettesitett
karbociklusos csoport. A G csoport kovalensen kétédik az Ar’
és Ar2 csoportokhoz és lehetévé teszi az Ar' és Ar? csoportok
helyes térbeli bedllitodasat, de emellett sajat maga is kol-
csdnhatasba |ép a proteinnel, és részt vesz a receptorhoz

valdé kétédésben.

Az Ar' és Ar® csoportok szerkezete

Az Ar' csoport altalanosan meghatarozva heterociklusos
csoport, az Ar? csoport pedig karbociklusos csoport. Az Ar'
és Ar? csoportok lehetnek monociklusos vagy kondenzalt
biciklusos csoportok. Ar? jelentése elényésen aril- vagy
aralkil-csoport. Az Ar' jelentése elénydsen heterociklusos,
heteroaril- vagy heteroarilalkil-csoport. Az Ar' csoportot tar-
talmazd gylrldrendszer legfeljebb 4 heteroatomot tartalmaz-

hat, amelyeket a N, S és O alkotta csoportbd6l valasztunk,
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egymastdl fuggetlenul. Ha Ar' jelentése heterociklusos gyuri-
rendszer, akkor elényésen 2 heteroatomot tartalmaz. Elényé-
sen legalabb egy heteroatom nitrogénatom. A heterociklusos
vagy kondenzalt heterociklusos csoport elény6sen kinolil-,
kinazolil-, kinoxalil-, 2-pirimidil-, 4-pirimidil-, 5-pirimidil-, 2-
-piridil-, 3-piridil-, 4-piridil- vagy pirazil-csoport.

A monociklusos Ar' csoportok lehetnek példaul a kovet-
kezdk: tiazolil-, furil-, piranil-, 2H-pirrolil-, tienil-, pirrolil-,
imidazolil-, pirazolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil- és
piridazinil-csoport: A monociklusos Ar? csoportok kézé tarto-
zik példaul a fenil- és a benzilcsoport. A kondenzalt Ar? cso-
portok kézé tartozik példaul a naftil-, fluorenil-, antrenil-,
indenil-, fenantrenil- és a benzonafetnilcsoport. A kondenzalt

biciklusos Ar' csoportok kézé tartozik példaul a benzotia-

zolil-, benzimidazolil-, 3H-indolil-, indolil-, indazolil-, purinil-,
kinolizinil-, izokinolil-, indolizinil-, izoindolil-, benzotienil-,
benzofuranil-, izobenzofuranil- és a kromenilcsoport. Az Ar

csoport elényésen 2-piridil-csoport. Az Ar? csoport elénydsen
helyettesitett fenilcsoport.

Az Ar' és az Ar? csoportok adott esetben egymastol
fuggetlentl egy vagy tébb, a kévetkezdé csoportbdl valasztott
helyettesitdt hordozhatnak: halogénatom, 1 - 3 szénatomot
tartalmazé alkilcsoport, 1 — 3 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoport, -OH, -OCF3, -COOR, -COR, -SOR, -SO2NRR', -NRR’,
-CN, -CF3;, -CO-NRR' csoport és -A-(CH;),-NRR' &ltalanos
képletli csoport, ahol A jelentése C, O, N, SO, SO, és R és R'
jelentése egymastél fuggetlentul 1 — 3 szénatomot tartalmazé

alkilcsoport, hidrogénatom, cikloalkilcsoport, heterociklo-
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alkilcsoport vagy arilcsoport, és n értéke 1, 2, 3 vagy 4.

A G csoport szerkezete

A G csoport altaldban 1 — 14 szénatomot tartalmaz, a G
csoportot alkoté atomokat a kévetkezd atomok koézul egy-
mastél fuggetlenul valasztjuk: C, H, N, O vagy S.

A G csoport lehet nem ciklusos csoport. llyen csoportok-
ra példaként emlithetjuk az —-NH- (amin), S (tioéter), -O-
(éter), -CO- (keton), -CONH- (amid), -CONHCH,-,
-CH2CONH-, CNHNH- (amidin), -CNHNHCH;-, -C=NO-CH.,-
(metoxim), -CH2NHCH;-, -CH2CH2NH-, -NHCH,CO-,
-NHCH2CHOH-, -NHCNHNH- (guanidin) és a —~NHCONH- (kar-
bamid) csoportot.

A G csoportban az atomok egy 6ttagl gyur(t is képez-
hetnek. Ezekre példaként emlithetjuk a ciklopentan, ciklo-
pentadién, furan, tiofuran, pirrolidin, pirrol, 2-imidazolin,
3-imidazolin, 4-imidazolin, imidazol, pirazolin, pirazolidin,
imidazolidin, oxazol, 2-oxazol, tiazol, izoxazol, izotiazol, 1H-
-1,2,4-triazol, 1H-1,2,3-triazol, 1,2,4-oxatiazol, 1,3,4-oxa-
tiazol, 1,4,2-dioxazol, 1,4,2-oxatiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,4-
-tiadiazol, 1,2,5-oxadiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,3,4-tiadiazol és az 1H-tetrazol gylrit. A legelényésebb az
1,2,4-oxadiazol gyudru.

A G csoportban lévb atomok egy hattagu gydrat is al-
kothatnak. |Ilyen csoport lehet példaul a ciklohexan-,
piperidin-, tetrahidropiridin-, 1,4-dihidropiridin-, piridin-, ben-
zol-, tetrahidropiran-, 3,4-dihidro-2H-piran-, 2H-piran-, 4H-
-piran-, tetrahidrotiopiran-, 3,4-dihidro-2H-tiopiran-, 2H-tiin-,
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4H-tiopiran-, morfolin-, tiomorfolin-, piperazin-, piridazin-,
pirimidin-, pirazin-, 1,2 4-triazin-, 1,2,3-triazin-, 1,3,5-triazin-
es 1,2,4 5-tetrazin-csoport.

A G csoportot alkoto atomok olyan 6t- vagy hattagu gyd-
rat is képezhetnek, amelyben van egy karbonilcsoport. llyen
csoport lehet peldaul a 2-azetidinon-, 1,2-diazetidin-3-on-,
ciklopentanon-, 2-ciklopentenon-, 2-pirrolidinon-, 3-pirrolin-2-
-on-, szukcinimid-, maleimid-, 3-pirazolidinon-, 2-
-imidazolidon-, 4-imidazolin-2-on-, 2H-imidazol-2-on-, 4-
-imidazolinon-, 3-pirazolin-5-on-, hidantoin-, 1H-imidazol-2,5-
-dion-, 2-oxazolin-4-on-, 2-oxazolidinon-, 3-oxazolin-5-on-,
3(2H)-izoxazolon-, 2,4-oxazolidindion-, 1,2,4-triazolin-3,5-
-dion-, 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on-, 2H-piran-2-on-,
2(1H)-piridon-, 2(1H)-pirazinon-, 4(3H)-pirimidon-, 3, 4-di-
hidropirimidin-4-on-, glutarimid-, 4,6-(1H,5H)-pirimidindion-,
1,3,5-triazin-2(1H)-on és cianursav-csoport.

A G csoport jelentése elénydsen egy Ottagu gydrds
rendszer. G jelentése még elényésebben oxazol vagy 1,2,4-
-oxadiazol gylri. A G csoport az Ar' és Ar? csoportok mi-
att ketfele terallasu lehet, mindkét lehetséges izomer bele-
tartozik a G csoportok kdérébe. A taldlmany szerint elényds
péladul a 4-(Ar')-2-(Ar?)-oxazol és a 3-(Ar')-5-(Ar?)-1.2 4-
-oxadiazol.

A talalmany szerinti vegyuletek egy megvalésitasi mod-
jat jelentik a (l1) altalanos képletd vegyuletek, ahol X, Y és Z
jelentése egymastol faggetlenul N, O, S, C vagy CO, ahol X,
Y és Z kézul legalabb az egyik jelentése heteroatom;

Ar! és Ar? jelentése egymastol fuggetlenul heterociklusos
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vagy kondenzalt heterociklusos csoport, amely 1 — 4, a N, O
és S atomok kézul valasztott heteroatomot tartalmaz vagy a
kovetkez6 csoportok kézul valasztott aromas csoport: fenil-,
benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-, fluorenil-, antrenil-, indenil-,
fenantrenil- és benzonaftil-, és az fenti Ar' és Ar? csoportok
adott esetben helyettesitve lehetnek egy vagy tébb, a kdévet-
kezd csoportbdl valasztott helyettesitével: fluor-, klér-, brém-
vagy jodatom vagy -OR, -SR, -SOR, -SO3;R, -SO;NRR’,
-OCOR, -OCONRR', -NRCOR’, -NRCOzR', -CN, -NO,, -CO3R,
-CONRR', -C(O)R, -CH(OR)R', -CH2(OR), -R és —A-(CHy),-
-NRR' altalanos képletli csoport, ahol R és R' jelentése hid-
rogénatom, trifluormetil-, 1 — 10 szénatomot tartalmazé alkil-,
cikloalkil-, alkil-aril-, alkil-heteroaril-, heterocikloalkil-, vagy
arilcsoport ahol R és R' gydrit képezhet és A jelentése
—CHz2-, -O-, -NH-, -S-, -S0O-, -S0O,- és n értéke 1, 2, 3 vagy 4.
A talalmany egy elédnyds megvaldsitasi moédja szerint a
vegyuletet a kovetkezd csoportbdl valasztjuk: 3-(2-piridil)-5-
-(3,5-dikldrfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-klorfenil)-
-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-metoxifenil)-1,2 4-oxadia-
zol-, 3-(2-piridil)-5-(2-klorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-
-5-[3-(trifluormetil)-fenil]-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-
-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(1-naftil)-1,2,4-
-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-[3-(trifluormetoxi)-fenil]-1,2,4-oxa-
diazol-, 3-(2-piridil)-5-(2,3-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-
-piridil)-5-(2,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-
-(3,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-cianofe-
nil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2, 4-
-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(2,3-diklorfenil)-1,2,4-oxadiazol-,
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3-(2-piridil)-5-(3-klér-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piri-
dil)-5-(3-fluor-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-
-klér-5-fluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(5-klérpirid-2-il)-5-(3-
-cianofennil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-ciano-
fenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-ciano-5-fluor-
fenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(3-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-
-1,2,4-oxadiazol-, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3,5-dimetoxifenil)-
-1,2,4-oxadiazol-, 3-(5-metoxipirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2, 4-
-oxadiazol-, 3-(2-kinolinil)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol-,
3-(3-klor-5-trifluormetilpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxa-
diazol-, 3-(2-piridil)-5-(5-kl6r-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-,
3-(2-piridil)-5-(2-klér-5-metiltiofenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-pi-
ridil)-5-(2-brom-5-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-
-5-(2,5,6-trifluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-, 2-[3-klérfenil]-4-[piri-
din-2-il]-1,3-oxazol,  3-(2-piridil)-5-(2,5,6-trifluorfenil)-1,2, 4-
-oxadiazol-, 3-(2-piridil)-5-(3-nirtofenil)-1,2,4-oxadiazol-, 3-
-(2-piridil)-5-(3-brémfenil)-1,2,4-oxadiazol-csoport és gydégya-
szatilag elfogadhaté séik.

Egy méasik megvaldsitasi méd szerint a talalmany sze-
rinti vegyuletet a kévetkezd vegyuletek altal alkotott csoport-
bél valasztjuk: 2-(3,5-dikérfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-
-klaorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-metoxifenil)-4-(2-piri-
dil)-1,3-oxazol, 2-(2-klérfenit)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-
-trifluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-metilfenil)-4-(2-piri-
dil)-1,3-oxazol, 2-(1-naftil}-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-tri-
fluormetoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,3-difluorfenil)-4-
-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,5-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-

-oxazol, 2-(3,5-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-cia-
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nofenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(2-pi-
ridil)-1,3-oxazol, 2-(2,3-diklorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-
-(3-klér-5-cianofenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-fluor-5-cia-
nofenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-klér-5-fluorfenil)-4-(2-pi-
ridil)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(5-klérpirid-2-il)-1,3-oxa-
zol, 2-(3-cianofenil)-4-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cia-
no-5-fluorfenil)-4-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofe-
nil)-4-(3-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(5-
-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(5-metoxipirid-2-
-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(2-kinolinil)-1,3-oxazol, 2-
-(3-cianofenil)-4-(3-klor-5-trifluormetilpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-
-(5-klor-2-metoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2-klér-5-me-
tiltiofenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol-, 2-(2-brém-5-metoxifenil)-
-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,5,6-trifluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-
-oxazol, 2-[3-kl6rfenil]-4-[piridin-il]-1,3-0xazol, 2-(2,5,6-tri-
fluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-nitrofenil)-4-(2-piridil-
-1,3-oxazol, 2-(3-brémfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol és gyo6-

gyaszatilag elfogadhaté soéik.

Az | csoportba tartozé6 mGIuR antagonistak eldallitasa

A jelen talalmany szerinti vegyuletek eléallitasara szol-
galé kiindulasi vegyuletek k6zul sok vegyiillet kereskedelmi
forgalomban kaphatdé, szamos vegyuletet az Aldrich Chemical
Company (Milwaukee, WI) forgalmaz. A taldlmany szerinti ve-
gyuletek koénnyen eléallithaték kereskedelemben kaphaté ki-
indulasi vegyuletekbdl, a technika allasabél ismert eljarasok-
kal. A szakember szamara egyértelm(, hogy az | csoportba

tartozo talalmany szerinti mGIuR antagonistak j6l ismert elja-
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rasokkal allithatdék eld, a szerves kémiaban széles kérben al-
kalmazott eljarasokkal. Az alkalmazhaté reakcidok le vannak
irva a szerves kémiai kézikényvekben. Lasd példaul March,
ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 2. kiadas, McGraw Hill
(1977).

Koézelebbrdl, a talalmany szerinti vegyuletek eléallitha-
tok egy megfelelé Ar' és Ar? csoport G csoporttal valé 6ssze-
kapcsolasaval. Ha a G linker csoport 1,2,4-oxadiazol csopor-
tot tartalmaz, ez a heterociklus jol ismert eljarasokkal allit-
hato eld, példaul egy amidoxim és egy savklorid reagaltata-
saval. vagy egy amidoxim és egy acilimidazol reagaltatasa-
val. llyen atalakitast mutatunk be a 3 - 6 példakban.

Amidoximokat jol ismert eljarasokkal allithatunk eld, egy
Ar' helyettesitett nitril és egy hidroxilamin reakcidjaval. llyen
atalakitast mutatunk be az 1. példaban.

A legtobb esetben az Ar? savklorid kiindulasi vegyilet
konnyen hozzaférheté vagy a szerves kémiai szokasos mod-
szereivel eldallithato. Egy karbonsavat egy megfelelé sav-
kloridda alakithatunk példaul tionil-kloriddal vagy oxalil-klo-
riddal.

Ha a linker egy 1,3-oxazol-csoportot tartalmaz, a ve-
gyuleteket a Kelly és munkatarsai, J. Org. Chem. 61, 4623-
4633 (1996) irodalmi helyen ismertetett eljarashoz hasonléan
allithatjuk elé6. A 3,5-diszubsztitualt 1,3-oxazolokat egy
halogénketon és egy karboxamid toluolban térténd reagalta-
tasaval allithatjuk eld, visszafolyatasi hémérsékleten forralva

3 napon at.
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Az | csoportba tartozé mGlu receptor antagonista ve-

gyuletek gyégyaszati hatdsanak vizsgalata

A talalmany szerinti vegyuletek gyégyaszati tulajdonsa-
gait a gyodgyaszati hatas kimutatadsara szolgalé szokasos Kj-
serletsorozatokban vizsgéalhatjuk. A glutamat receptorokra
valo hatast kimutaté vizsgalatok jél ismertek a technika alla-
sabél, lasd példaul Aramori és munkatarsai, Neuron 8:757
(1992); Tanabe és munkatarsai, Neuron 8:169 (1992); Miller
és munkatarsai, J. Neuroscience 15:6103 (1995); Balazs és
munkatarsai, J. Neurochemistry 69:151 (1997). A fenti kézle-
ményekben leirt médszereket a jelen leirdsba referenciaként
beépitjuk.

A jelen talalmany szerinti vegyuleteket egy olyan kisér-
letsorozatban vizsgalhatjuk, amellyel mérheté a sejten beluli
kélcium [Ca?"] mobilizacidja a vegyuletek megkotéseére képes
mGIuRS5 receptorokat termelé sejtekben. Egy jol ismert sejt-
vonalat irnak le Miller és munkatarsai a J. Neuroscience 15
6103 (1995) kézleményben, amelynek a tartalmat referencia-
ként beépitjuk a jelen leirasba. Kimutattuk, hogy ha a patkany
asztrocitakat szaporodasi faktorok, példaul fibroblaszt szapo-
rodasi faktorok, EFG hatasanak tesszuk ki vagy transzfor-
maljuk az o« szaporodasi faktort, akkor lényegesen nagyobb
lesz az endogén mGIuR5 receptor protein termelése és funk-
cionalis aktivitasa [Miller és munkatarsai, J. Neuroscience,
15(9):6103-6109, (1995)].

Roviden Osszefoglalva a kisérletet, primer asztrocita te-
nyészeteket allitottunk elé 3 -~ 5 napos Sprague-Dawley pat-

kanyokbdl, Miller és munkatarsai eljarasanak egy moddositott
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valtozatat alkalmazva, és ezt poli-L-lizinnel bevont tanyéro-
kon, magzati borju szérumot tartalmazé Dulbecco féle mddo-
sitott Eagle tenyésztokézegben (DMEM) tenyésztettuk. A fo-
tometrias méréshez a tenyészetet szaporodasi faktort tartal-
mazo tanyerokban 3 - 5 napon at inkubdltuk, majd leszure-
teltuk eés a fentiekben leirt moddon el6készitettuk a [Ca?’]
mobilizacié mérésére (Nemeth és munkatarsai, 1998).

A fluoreszcencias lemezkép kiértékeléshez (fluorescent
imaging plate reader, FLIPR), a sejteket poli-D-lizinnel be-
vont, atlatszo fenekl, fekete oldalu 96-ureges lemezekre ol-
tottuk, és a 3 napos szaporodasi faktor inkubacio utan eldke-
szitettilk a [Ca®*] mobilizacié mérésre.

Az FLIPR méréseket 0,800 W teljesitmény(i lézer beren-
dezéssel, 0,4 masodperces CCD kameralencse nyilassal vé-
geztuk. Mindegyik FLIPR mérés el6tt 180 pul puffert mértunk
be a lemez mindegyik Uregébe. A vegyulet hozzdadasa utan a
fluoreszcens jelet 50-szer leolvastuk, 1 masodperces idéké-
zénkent, majd harom mérést végeztink 5 masodperces idé-
kozonként. A minta mérési ideje alatt kapott maximalis jelet
tekintettuk méresi adatnak.

Az ECso és az ICso értékek meghatarozasat a 8 pontbdl
allé koncentraci6-jel gérbe (concentration response curve,
CRC) alapjan végeztuk, két parhuzamos mérésbsl. Az
agonistaknal kaptuk a lemezen mért maximalis jelet. Az
antagonistdknak az agonista hatast blokkold hatasat az
agonista hatas atlagahoz normalizaltuk, ugyanazon a leme-
zen veégzett 14 kontroll mintdban. A taldlmany szerinti ve-

gyuletekkel végzett kiserleteket részletesen ismertetjik a 10.
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példaban.

Az mGIuR receptor antagonistakat tartalmazé gydégva-

szati készitmények eldallitdsa és alkalmazasuk neuroldgiai

megbetegedések kezelésében

A jelen talalmany szerinti vegyuletek neurolégiai meg-
betegedések és rendellenességek kezelésében alkalmazha-
tok. A vegyuletek elsésorban ember kezelésére alkalmazha-
tok, de a hasonlé vagy azonos megbetegedések kezelésére
az allatgyogyaszatban is alkalmazhatok.

A gyogyaszati és/vagy diagnosztikai alkalmazasokhoz a
taldlmany szerinti vegyuleteket sokféle alkalmazashoz meg-
felel6 modon lehet kiszerelni, tobbek ko6zott szisztémas,
topikalis vagy helyi alkalmazashoz megfeleld készitmények-
ként. llyen eljardsokat és készitményeket a Remington's
Pharmaceutical Sciences (18 kiadas) Mack Publishing Co.
(1990) ismertet.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek széles dozistarto-
manyban hatasosak. 60 — 70 kg-os felndtt emberek kezelésé-
ben a koérulbeltul 0,01 és 1000 mg ko6zo6tti, elényésen kérilbe-
lal 0,5 és 100 mg kézdétti dézis alkalmazhaté. Még elénydsebb
a korulbelul 2 és 70 mg kézétti dozis 60 — 70 kg-os felndttek-
nél (napi dozis). A pontos dozis fugg a kezelés modjatol, az
alkalmazott készitmény formajatél, a kezelenddé él6lénytdl, a
kezelendé élbélény testtdmegeétdl és a kezel6orvos altal elény-
ben részesitett kezeléstdél és a kezeléorvos véleményétél.

A gyogyaszatilag elfogadhatd sok a szakember altal jol
ismertek, ezek kézul példaként, a korlatozas szandéka nélkul

a kovetkezdket emlithetjuk meg: acetat-, benzolszulfonat,
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bezilat, benzoat, hidrogénkarbonat, hidrogéntartarat, bromid,
kalcium edetat, kamszilat, karbonat, citrat, edetat, edizilat,
esztolat, ezilat, fumaréat, glukeptat, glukonat, glutamat,
glikollilarzanilat, hexilrezorcinat, hidrabamin, hidrogénbromid,
hidrogénklorid, hidroxinaftoat, jodid, izetionat, laktat,
laktobionat, malat, maleat, mandelat, mezilat, mukat, napszi-
lat, nitrat, pamoat (embonatl, pantotenat, foszfat/difoszfat,
poligalakturonat, szalicilat, sztearat, szubacetat, szukcinat,
szulfat, tannat, tartarat és teoklat. Gyoégyaszatilag elfogad-
haté tovabbi sdkat ismertet példaul a Remington’s
Pharmaceutical Sciences (18. kiadas) (ld. fent).

Az eldnyds, gyogyaszatilag elfogadhatd sék koézé tarto-
zik példaul az acetat, benzoat, bromid, karbonat, citrat,
glukonat, hidrogénbromid, hidrogénklorid, maleat, mezilat,
napszilat, pamoat (embonat), foszfat, szalicilat, szukcinat,
szuifat és a tartarat.

A kezelendd allapottol fuggben a szereket folyékony
vagy szilard doézisegységekként formulalhatjuk, amelyek
szisztémasan vagy helyileg alkalmazhatdok. A szerek kiszerel-
hetok id6zitett vagy késleltetett hatdéanyagleadasu formakban
is, amint az a szakember altal ismert. A kiszerelési és ada-
golasi eljarasokat ismertet példaul a Remington's
Pharmaceutical Sciences (18. kiadas) (lasd fent). Az alkal-
mazhatd eljarasok kozé tartozik a szajon &t torténd, a nyelv
alatti, a bukkalis, a rektalis, a transzdermalis, a vaginalis, a
nyalkahartyan at térténd, a nazalis és az intesztinalis keze-
|és; a parenterélis kezelés, ide értve tobbek kozott az intra-

muszkularis, szubkutan, intramedullaris injekciokat valamint
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az intratekalis, a kdzvetlen intraventrikularis, az intravénas,
az intraperitonealis, az intranazalis és az intraokularis injek-
ciokat.

A taldlmany szerinti szerek injekciokként vizes oldatok-
kal formulalhatok, elényésen fizioldgiailag kompatibilis puffer-
rel, példaul Hank oldattal, Ringer oldattal vagy fiziolégias so-
oldattal. A nyalkahartyan at hatd készitmények formulala-
sahoz a permedcio gatjanak atlépését elésegitd penetransok
alkalmazhatdk. A penetransok a technika allasabol ismertek.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek szisztémas dézis-
egységekké valo formulélasara szolgalé gyogyaszatilag elfo-
gadhaté hordozdok alkalmazasa a talalmany targyahoz tarto-
zik. A hordozo és az elballitasi eljaras megfelelé megva-
lasztasaval a jelen talalmany szerinti készitmények, kuléné-
sen az oldatok parenteralisan, példaul intravénasan is alkal-
mazhatdk. A vegylletek egyszerlien kiszerelhetdék a technika
allasabol jél ismert hordozdékkal szajon at alkalmazhaté doé-
zise.gységekké. A hordozok lehetévé teszik a taldlméany sze-
rinti vegyuletek kiszerelését tablettakka, pirulakka, kapszu-
lakka, folyékony kiszerelési formakka, gélekké, szirupokka,
szuszpenziokka, sirl szuszpenzidokka, amelyeket a kezelendd
beteg szajon at vehet be.

A jelen talalmany szerinti gyogyaszati készitmények a
hatasos alkotdorészt olyan mennyiségben tartalmazzak,
amellyel a talalmany célja elérheté6. A szakember képes a
hatasos mennyiség meghatarozasara, kulénésen az itt meg-
adott feltaras fényében.

A gydgyaszati készitmények a hatasos alkotérész mel-
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lett tartalmazhatnak gyoégyaszatilag elfogadhato hordozdkat,
példaul kiszerelési anyagokat, és adalékokat, amelyek meg-
kénnyitik a hatasos vegyulet gyogyaszatban alkalmazhato ké-
szitménnyé torténd feldolgozasat. A szajon at térténd alkal-
mazhatdé készitmények lehetnek tablettak, drazsék, kapszulak
vagy oldatok.

A szajon &t alkalmazhatd szilard készitmények a hata-
sos vegyulet és szilard kiszerelé anyag dsszekeverésével és
adott esetben a kapott keverék Orlésével allithaték eld, a
granulatum és kivant esetben adalékanyagok tablettakka
vagy drazsékka vald feldolgozasaval. Megfeleld kiszereld
anyagok példaul a téltéanyagok, példaul cukrok, igy a laktoz,
szukr6z, mannit vagy szorbit; a celluléz készitmények, példa-
ul a kukorica keményitd, buza keményitd, rizs keményitd,
burgonya keményitd, zselatin, tragakant gumi, metilcelluléz,
hidroxipropilmetil-celluléz, natrium karboximetilcelluléz
(CMC) és/vagy polivinilpirrolidon (PVP: povidon). Kivant
esetben szétesést elésegité anyagok is alkalmazhatok, pél-
daul a keresztkdtéses polivinilpirrolidon, agar, alginsav vagy
ezek soOja, példaul a natrium alginat.

A drazsékhoz megfelel6 bevonatok is alkalmazhatdék. Er-
re a célra alkalmazhatunk koncentralt cukros oldatokat, ame-
lyek adott esetben gumi arabikumot, talkumot, polivinil-
pirrolidont, karbopol gélt, polietilén-glikolt (PEG) és/vagy ti-
tandioxidot, lakk oldatokat és megfelel6 szerves olddszereket
vagy oldoszer elegyeket tartalmazhatnak. A tablettak és dra-
zsék bevondanyagaba szinez6anyagokat vagy pigmenteket is

tehetunk, a hatasos vegydlletet tartalmazdé kulénb6zé doézis-
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egységek azonositasara, illetve jellemzésére.

A szajon &t alkalmazhatd gydgyaszati készitmények le-
hetnek nyomasallé zselatin kapszulak, lagy zselatin kapszu-
lak, zart zselatin kapszulak és plaszticitas néveldk, példaul a
glicerin vagy a szorbit. A nyomasallé kapszulak a hatasos al-
kotorész mellet tartalmazhatnak téltéanyagot, példaul laktozt,
kétbanyagot, példaul kemenyitét és/vagy kendanyagot, pél-
daul talkumot vagy magnézium-sztearatot és adott esetben
stabilizatort. A lagy kapszulakban a hatasos vegyulet megfe-
lel6 folyadékban, példaul olajban, folyékony paraffinban vagy
folyékony polietilén-glikolban (PEG) oldva vagy szuszpendal-
va lehet jelen. Ezek mellett stabilizator is alkalmazhato.

A jelen talalmanyt a fentiekben altalanosan ismertettik,
a kovetkez6 példak alapjan a talalmany jobban érthetévé va-
lik. A példakat a talalmany szemléltetésének céljabal kézol-

tuk, nem korlatozas céljabél.

PELDAK

Altalanos kisérleti eljarasok

A kapillaris gazkromatografia és témeg spektrum adato-
kat Hewlett-Packard (HP) 5890 Il sorozatszamu gaz
kromatograffal végzett vizsgalattal nyertuk, amihez HP 5971
sorozatszamu témeg spektrum detektort csatlakoztattunk
[Ultra-2 Ultra Performance Capillary Column (5 % PhMe szil-
ikonnal keresztkotések kialakitval]; oszlop hossz 25 m, kolon-
na belsé atmér6 0,20 mm, hélium aramlasi sebesség
60 ml/perc, injektor homérséklet 250 °C, hdémérséklet prog-

ram 20 °C / perc sebessegr6l 125 - 135 °C / 10 percre emelve
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majd 325 °C / 6 perc konstans sebességen tartva]. A vékony-
réteg kromatografiat Analtech Uniplate 250 um szilikagél HF
vékonyrétegkromatografias lemezeken végeztuk. A vékony-
rétegkromatogréafias lemezen |évé vegylleteket ultraibolya
sugarzassal hivtuk elé, szukség esetén ninhidrinnel és
Dragendorff spray reagenssel (Sigma Chemical Co.) egyutt. A
reagéltatasokhoz altaladban Aldrich Chemical Co. vagy Sigma
Chemical Co. (Saint Louis, MO) Fluka Chemical Co.
(Milwaukee, WI), Fischer Scientific (Pittsburgh, PA), TCI
America (Portland, OR) vagy Lancaster Synthesis (Windham,

NH) gyartmanyu reagenseket hasznaltunk.

1. példa: Amidoxim intermedierek eldallitasa

Pirid-2-il-amidoxim [(1) képlet( vegyllet]

Shine és munkatarsai, J. Heterocyclic Chem. (1989)
26:125-128 eljarasa szerint 7,65 g (110 mmol) hidroxilamin-
-hidroklorid 100 ml| etanolos oldatahoz 110 mmol natrium hid-
roxidot adtunk, 11 ml 10 mdlos oldatban. A gyorsan kivalt
csapadékot és a reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertik
30 percen at. A szervetlen csapadékot leszlrtuk és 100 ml
etanollal oblitettik. A szlrletet és az etanolos mosdoldatot
egyesitettik és 10,4 g (100 mmol) 2-cianopiridinnel reagal-
tattuk. A reakcidelegyet visszafolyasi hdmérsékleten forraltuk
20 oran at. Az illé alkotorészeket vakuumban eltavolitottuk.

13,3 9 (97%) pirid-2-il-amidoximot kaptunk.

3-Metoxibenzamidoxim [(2) képletl vegyilet]

Az amidoximok altalanos eldallitasi eljarasa szerint
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7,65 g (110 mmol) hidroxilamin-hidrokloridot, 11 ml 10 mélos
oldatban levdé 110 mmol natriumhidroxidot és 12,2 ml (100
mmol) 3-metoxi-benzilnitrilt reagaltattunk. 9,9 g (60 %) 3-

-metoxibenzamidoximot kaptunk.

5-Klérpirid-2-ilamidoxim [(3) képletl vegyilet]

1,48 g (10 mmol) 2,5-dikloérpiridin, 705 mg (6 mmol) cink
cianid, 29 mg (0,45 mmol) cink por és 0,18 g (0,22 mmol)
[1,1"'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]diklérpalladium(ll)/diklérme-
tan 1:1 komplex elegyét 10 ml N,N-dimetilformamidban 5 4ran
at visszafolyasi hémérsékleten forraltuk. Leh(ités utan a re-
akcibelegyet etil-acetattal higitottuk, vizzel és telitett vizes
natrium-klorid-oldattal extrahaltuk. Szilikagélen végzett kro-
matografia utan 735 mg (53%) 2-ciano-5-klérpiridint kaptunk.

Az amidoximok altalanos eldallitasi eljardsa szerint,
735 mg (5,3 mmol) 2-ciano-5-klérpiridint, 1,2 ml 5 mdlos, 7 ml
etanollal készult hidroxilamin-hidroklorid oldatot, amely
6 mmoél hidroxilamin-hidrokloridot tartalmazott, és 0,61 ml
10 mdlos oldatban l1évé 6,1 mmol natriumhidroxidot 24 6éran
at visszafolyasi hdmeérsékleten forraltunk. A szokdasos feldol-

gozas utan 707 mg (77%) 5-klérpirid-2-ilamidoximot kaptunk.

5-Fluorpirid-2-ilamidoxim [(4) képletl vegyiilet]

19 (7,22 mmol) 2-ciano-5-klérpiridin és 1,26 g (21,68
mmol) kéalium fluorid 25 ml 1-metil-2-pirrolidinonos oldatat
visszafolyasi hémérsékleten forraltuk 18 6ran at. Leh(ités
utan é reakcioelegyet etil-acetattal higitottuk és vizzel és te-

litett vizes natrium-klorid oldattal extrahaltuk. A szerves ol-
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dészert vakuumban eltavolitottuk. A maradék szilikagélen
végzett kromatografiaja utan 425 mg (48%) 2-ciano-5-fluor-
piridint kaptunk.

Az amidoximok altalanos eldallitasi eljarasa szerint
425 mg (3,48 mmol) 2-ciano-5-fluorpiridint és 0,79 ml-t (3,95
mmol-t) hidroxilamin-hidroklorid 5§ mélos, 5 ml| etanollal ké-
szult oldatabol és 0,398 mi-t (3,98 mmol-t) natriumhidroxid 10
molos oldatabdl 24 éran at visszafolyasi hémérsékleten for-
raltunk. A szokasos modon végzett feldolgozas utan 330 mg

(61%) 5-fluor-pirid-2-ilamidoximot kaptunk.

5-Metoxipirid-2-ilamidoxim [(5) képletl vegyilet]

Natrium-metoxid 25 tomeg%-os metanoclos oldatabal
1,83 ml-be, ami 7,95 mmol natrium-metoxidot tartalmazott,
bemértiunk 0,65 mg (5,3 mmol) 2-ciano-5-fluorpiridint, és az
oldatot 0 °C-on kevertuk 1,5 éran at, majd szobahémérsékle-
ten tovabbi 2 oran at. A reakcidelegyet etil-acetattal higitot-
tuk, majd vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal mos-
tuk. Az oldoszert vdkuumban eltavolitottuk. 304 mg (43%) 2-
-ciano-5-metoxi-piridint kaptunk.

Az amidoximok altalanos eldallitasi eljarasat alkalmaz-
va, 4 ml etanolban feloldottunk 270 mg (2,01 mmol) 2-ciano-
-5-metoxipiridint, hozzaadtunk 0,457 ml| 5 modlos, 4 ml eta-
nollal készult hidroxilamin-hidroklorid oldatot, ami 2,28 mmol
hidroxilamin-hidrokloridot tartalmazott és hozzaadtunk
2,30 mmol natriumhidroxidot 0,230 ml 10 mdélos oldatban. Az
oldatot 24 o6ran at visszafolyasi hdmérsékleten forraltuk. A

szokasos feldolgozas utan 79 mg (24 %) 5-metoxipirid-2-
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ilamidoximot kaptunk.

3-Fluorpirid-2-ilamidoxim [(6) képletl vegyllet]

10 ml N,N-dimetilformamidba bemeértunk 1,48 g (10
mmol) 2,3-diklérpiridin, 705 mg (6 mmol) cink cianid, 29 mg
(0,45 mmol) cink por és 0,18 g-ot (0,22 mmolt) [1,1'-bisz-
(difenilfoszfino)ferrocén]diklérpalladium(il) diklérmetannal al-
kotott 1:1 aranyu komplexébdél, és az elegyet 5 6ran at
visszafolyasi hdmérsékleten forraltuk. A reakcidelegyet leh-
tés utan etil-acetattal higitottuk, majd vizzel és telitett vizes
natrium-klorid oldattal extrahaltuk. Az oldészerek eltavolitasa
és szilikagélen végzett kromatografia utan 1,05 g (76%) 2-
-ciano-3-klorpiridint kaptunk.

1 g (7,22 mmol) 2-ciano-3-klorpiridin 25 ml 1-metil-2-
-pirrolidinonos oldatdhoz 1,26 mg (21,68 mmol) kalium-
-fluoridot adtunk, és az oldatot visszafolyasi hdmérsékleten
forraltuk 18 oran at. A reakcidelegyet lehlités utan etil-
-acetattal higitottuk, majd vizzel és telitett vizes natrium-
-klorid oldattal extrahaltuk. Szilikagélen végzett kromatogra-
fia utdan 42 mg (50%) 2-ciano-3-fluropiridint kaptunk.

Az amidoximok altalanos eldballitasi eljarasat alkalmaz-
va, 5 ml etanolba bemértunk 442 mg (3,62 mmol) 2-ciano-3-
-fluorpiridint eés 0,82 ml 5 moélos hidroxilamin-hidroklorid ol-
datot, ami 4,1 mmol hidroxilamint tartalmazott, és hozzaad-
tunk 4,15 mmol natrium hidroxidot 0,415 ml| 10 mdlos oldat-
ban, majd az oldatot visszafolyasi hdmérsékleten forraltuk 24
6ran at. A szokasos feldolgozas utédn 368 mg (66%) 3-

-fluorpirid-2-ilamidoximot kaptunk.
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Kinol-2-ilamidoxim [(7) képletl vegyulet]

Az amidoximok altalanos eléallitédsi eljarasat alkalmaz-
va, 10 ml etanolba bemértunk 1,02 g (6,6 mmol) 2-ki-
nolinkarbonitrilt, 1,44 ml 5 modlos hidroxilamin-hidroklorid ol-
datot, ami 7,2 mmol hidroxilamin-hidrokloridot tartalmazott és
hozzdadtunk 0,72 ml 10 mdlos natriumhidroxid oldatot, ami
7,2 mmol natrium hidroxidot tartalmazott. A kapott oldatot
visszafolyasi hémérsékleten forraltuk 18 o6ran at. A szokasos

feldolgozas utan 990 mg (80%) kinol-2-ilamidoximot kaptunk.

2. példa: Karbonsav intermedierek el6allitasa

3-Klor-5-cianobenzoesav [(8) képletl vegyulet]

70 ml N N-dimetilformamidba bemértiunk 14,66 g (71,5
mmol) 3,5-diklorbenzoatot, 5,04 g (42,9 mmol) cink cianidot,
0,21 g (3,21 mmol) cink port és 1,3 g-ot (1,57 mmol-t) [1,1'-
-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]diklorpalladium(ll) dikléormetan-
nal alkotott 1:1 aranyu komplexébdl. Az elegyet visszafolyasi
hémérsékleten forraltuk 5 6ran at. A reakcidelegyet leh(tés
utan etil-acetattal higitottuk, majd vizzel és telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal extrahaltuk. Szilikagélen végzett kroma-
tografia utan 2,34 g (17%) metil-2-klor-5-cianobenzoatot
kaptunk.

Az intermedier észtert 50 ml metanolban 30 mmol natri-
umhidroxiddal reagaltattuk, amit 7,5 ml 4 mdélos oldatban ad-
tunk hozza. A reakcidelegyet 18 o6ran at szobahdtmeérsékleten
kevertuk. Az olddszert vakuumban eltavolitottuk és a maradé-

kot etil-acetatban oldottuk. A szerves oldatot 5 % so6savval,
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majd telitett vizes natrium-klorid oldattal mostuk. Az oldo-
szer eltavolitasa utan 1,8 g (83%) 3-kldr-5-cianobenzoesavat

kaptunk.

3-Klér-5-fluorbenzoesav [(9) képletl vegyllet]

70 ml N,N-dimetilformamidba bemértink 250 g (120

mmol) 1-brém-3-klor-5-fluorbenzolt, 8,45 g (72 mmol) cink-
cianidot, 235 mg (3,6 mmol) cink port és 1,5 g-ot (1,8 mmol-t)
[1.,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén]diklorpalladium(Il)
diklormetannal alkotott 1:1 aranyd komplexébél és az elegyet
visszafolyasi hémérsékleten forraltuk 1 éran at.
A reakcidelegyet lehltés utan etil-acetattal higitottuk, majd
vizzel és telitett vizes natrium-klorid oldattal extrahaltuk.
Szilikagélen végzett kromatografia utan 15,9 g (85 %) 3-klor-
-5-fluorbenzonitrilt kaptunk.

A nitril intermedierhez 100 ml vizben hozzaadtunk 1 mél
natriumhidroxid 11 ml 10 mélos oldatban, majd visszafolyasi
hémérsékleten forraltuk 2 o6ran at. Az oldatot leh(tottiuk és
koncentralt sosavval megsavanyitottuk. Diklormetannal extra-
haltuk, majd az oldészert eltavolitottuk. 15,14 g (85%) 3-

-klér-5-fluorbenzoesavat kaptunk.

3-Fluor-5-cianobenzoesav [(10) képletli vegyilet]

13,74 g (78,7 mmol) 3-klér-5-fluorbenzoesavhoz hozza-
adtunk 50 ml tionil-kigridot és visszafolyasi hémérsékleten
forraltuk 2 éran at. A tionil—klo.rid feleslegét vakuumban elta-
volitottuk és a maradékot 100 ml szaraz metanolhoz adtuk.

13,6 g (92%) 3-klor-5- fluor-benzoesav-metilésztert kaptunk.
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70 ml N,N-dimetilformamidba bemértink 8 46 ¢ (72,3
mmol) 3-klor-5-fluorbenzoesav-metilésztert, 235 mg (3,6
mmol) cink port és 1,5 g-ot (1,8 mmol-t) [1,1'-bisz(difenilfosz-
fino)ferrocen]diklérpalladium(ll) diklormetannal alkotott 1:1
aranyu komplexébdl és az elegyet visszafolyasi hémérsékle-
ten forraltuk 1 6réan at. A reakcidelegyet szobahdémérsékletre
hiatottak és etil-acetattal higitottuk. A szerves oldatot vizzel
és telitett vizes natrium-klorid oldattal extrahaltuk és vaku-
umban bekoncentraltuk. Nyers 3-klor-5-cianobenzoesav-
-metilésztert kaptunk.

A nyers 3-klor-5-cianobenzoesav-metilésztert bemértuk
350 ml metanolba és hozzaadtunk 180 mmol natrium hidroxi-
dot 45 ml 4 mdélos oldatban, majd szobahémérsékleten 4 6ran
at reagaltattuk. Az olddészert vakuumban eltavolitottuk és a
maradekot etil-acetatban oldottuk. A szerves oldatot 5 %-o0s
vizes sdsav oldattal majd telitett vizes natrium-klorid oldattal
mostuk. Szilikagélen végzett kromatografia utan 7,0 g (54 %)

3-fluor-5-cianobenzoesavat kaptunk.

3. példa: 3 ,5-helyettesitett 1,2 4-oxadiazolok eld4allitasa
savkloridokbal

Az eljarast a Shine és munkatarsai, J. Heterocyclic
Chem. 26:125-128 (1989) irodalmi helyen ismertetett eljaras
szerint hajtottuk veégre. A 3,5-helyettesitett 1,2 4-oxa-
diazolokat ugy allitottuk elé, hogy amidoxim piridines oldata-
hoz savkloridot adtunk, ezutan a reakcidelegyet vagy vissza-
folyasi hdmérsékleten forraltuk vagy zart lombikban melegi-

tettk. Az oxadiazol szarmazékot hideg vizzel valé kicsapas-
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sal és szUréssel vagy szerves olddszerrel valo extrakcioval
kaldnitettuk el. Az oxadiazolokat kromatografiasan vagy at-

kristalyositassal tisztitottuk, ha erre szikség volt.

3-(2-Piridil)-5-(3.5-diklorfenil)-1,2,4-oxadiazol (NPS

64892) (404) [(B2) képletd vegyulet]

2,1 g (10 mmol) 3,5-diklérbenzoil-klorid és 1,37 g (10
mmol) pirid-2-ilamidoxim 5 ml piridines elegyét zart reakcié6-
edényben 2 o6ran at 190 °C-on tartottuk. A reakcidelegyet
ezutan jeges vizhez adtuk, igy kicsapddott az oxadiazol. A
csapadékot szlréssel 6sszegyUljtéttik, vizzel mostuk majd
etanolbdl atkristalyositottuk. 2,1 g (72%) 3-(2-piridil)-5-(3,5-
-diklérfenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 162 - 166 °C.
GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 291 (M*, 38), 293 (25), 261
(1), 173 (6), 145 (13), 120 (100), 90 (20), 78 (28), 51 (15).

3-(2-Piridil)-5-(3-kldrfenil)-1,2 . 4-oxadiazol (NPS 64983)

(405) [(B3) képletld vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok elbéallitasara alkalmazott altalanos
eljaras szerint 127 pul (1 mmol) 3-klérbenzoil-kloridot és 137
mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot 1 ml piridinben visszafolyasi
hémérsékleten forraltuk 4 o6ran at. A szokasos feldolgozas
utan 156 mg (61 %) 3-(2-piridil)-5-(3-klérfenil)-1,2,4-oxadia-
zolt kaptunk. Op.: 136 — 140 °C. GC/EI-MS m/z (relativ inten-
zitas) 257 (M*, 64), 259 (21), 227 (3), 120 (100), 111 (22), 90
(24), 78 (32), 75 (26), 51 (20).
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3-(2-Piridil)-5-(3-metoxifenil)-1,2 4-oxadiazol [(B1) kép-

letl vegvyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 151 pl (1 mmol) 3-anizolt és 137 mg (1 mmol) pirid-
-2-ilamidoximot 1 ml piridinben visszafolydsi hémérsékleten
forraltuk 4 o6ran at. A szokasos feldolgozas utan 200 mg
(79%) 3-(2-piridil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.
Op.: 96 — 99 °C. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 253 (M",
100), 223 (3), 179 (3), 135 (74), 133 (90), 92 (27), 78 (29),
77 (32), 64 (23), 63 (23).

3-(2-Piridil)-5-(2-klorfenil)-1,2,4-oxadiazol [(B5) képleti
vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-

kalmazva 127 pl (1 mmol) 2-klérbenzoil-kloridot és 137 mg
(1 mmol) pirid-2-ilamidoximot 1 ml piridinben visszafolyasi
hémérsékleten forraltunk 4 6ran at. A szokasos feldolgozas
utdan 157 mg (61%) 3-(2-piridil)-5-(2-klérfenil)-1,2,4-oxadia-
zolt kaptunk. Op.: 93 - 94 °C. GC/EI-MS m/z (relativ intenzi-
tas) 257 (M", 76), 259 (26), 227 (4), 139 (11), 120 (100), 111
(21), 90 (27), 78 (35), 75 (29), 51 (21).

3-(2-Piridil)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-1,2 4-oxadiazol

[(B6) képletld vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 151 ul (1 mmol) 3-trifluormetil(benzoil)-kloridot és
137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot 1 ml piridinben vissza-

folydsi hdmérsékleten forraltunk 16 6ran at. A szokasos fel-
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dolgozas utan 233 mg (80%) 3-(2-piridil)-5-[3-(trifluorme-
til)fenil]-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 116 — 118 °C. GC/EI-
MS m/z (relativ intenzitas) 291 (M", 81), 272 (7), 173 (6), 145
(25), 120 (100), 90 (20), 78 (23), 51 (11).

3-(2-Piridil)-5-(3-fluorfenil)-1.2.4-oxadiazol [(B7) képletd
vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos elballitasi eljarasat al-

kalmazva 122 pl (1 mmol) 3-fluorbenzoil-kloridot és 137 mg
(1 mmol) pirid-2-ilamidoximot 1 ml piridinben visszafolyasi
hémérsékleten forraltunk 16 6ran at. A szokasos feldolgozas
utdn 176 mg (73%) 3-(2-piridil)-5-(3-fluorfenil)-1,2,4-oxadia-
zolt kaptunk. Op.: 88 — 89 °C. GC/EI-MS m/z (relativ intenzi-
tas) 241 (M*, 95), 211 (5), 120 (100), 107 (13), 95 (30), 90
(21), 78 (27), 75 (19), 51 (15).

3-(2-Piridil)-5-(3-metilfenil)-1,2.4-oxadiazol [(B9) képle-

ta vegyulet]

Az 1.2 ,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 264 pl (2 mmol) 3-toluoil-kloridot és 274 mg (2
mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértink 1 ml piridinbe és az
elegyet zart reakcidedényben 200 °C-on tartottuk 2 déran at. A
szokasos feldolgozas utan 387 mg (82%) 3-(2-piridil)-5-(3-
-toluoil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 127 - 128 °C. GC/EI-
MS m/z (relativ intenzitas) 237 (M*, 100), 222 (2), 207 (8),
120 (68), 117 (24), 91 (29), 90 (29), 78 (32), 65 (26), 51 (23).



42 .:oc .... lo..

3-(2-Piridil)-5-(1-naftoil)-1,2.4-oxadiazol [(B10) képletl

vegyulet]

Az 1,2, 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 150 pl (1 mmol) 3-naftoil-kloridot és 137 mg (1
mmol) pirid-2-ilamidoximot bemérunk 1 ml piridinbe és az
elegyet zart reakcioedényben 200 °C-on tartottuk 3 oran at. A
szokasos feldolgozas utan 50 mg (18%) 3-(2-piridil)-5-(1-
-naftoil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 132 - 136 °C. GC/EI-
MS m/z (relativ intenzitas) 273 (M*, 75), 195 (5), 169 (88),
153 (100), 139 (12), 127 (66), 126 (29), 105 (23), 78 (14), 51
(14).

3-(2-Piridil)-5-[3-(trifluormetoxi)fenil]-1.2.4-oxadiazol

[(B11) képletli vegyilet]

Az 1,2 ,4-oxadiazolok 3altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 220 mg (1 mmol) 3-(trifluormetoxi)benzoil-kloridot
és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 1 ml piri-
dinbe és az elegyet zart reakciéedényben 200 °C-on tartottuk
3 oran at. A szokasos feldolgozas utan 175 mg (57%) 3-(2-
-piridil-5-[3-(trifluormetoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.
Op.: 86 — 88 °C. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 307 (M",
73), 277 (3), 222 (3), 189 (6), 161 (5), 120 (100), 78 (21), 69
(17), 51 (10).

3-(2-Piridil)-5-(2,3-difluorfenil)-1,2 . 4-oxadiazol [(B16)

képletl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-

kalmazva 124 pl (1 mmol) 2,3-difluorbenzoil-kloridot és 137
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mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 1 ml piridinbe és
az elegyet 100 °C-on tartottuk 16 6ran at. A szokasos feldol-
gozas utan 158 mg (61%) 3-(2-piridil)-5-(2,3-difluorfenil)-
-1,2,4-oxadiazol kaptunk. Op.: 120 - 121 °C. GC/EI-MS m/z
(relativ intenzitas) 259 (M*, 97), 229 (5), 228 (4), 141 (11),
120 (100), 113 (26), 90 (27), 78 (34), 51 (17).

3-(2-Piridil)-5-(2,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol [(B17)

képlettl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos elééallitasi eljarasat al-
kalmazva 124 ul (1 mmol) 2 5-difluorbenzoil-kloridot és 137
mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 1 ml piridinbe és
az elegyet 100 °C-on tartottuk 16 6ran at. A szokasos feldol-
gozas utan 3-(2-piridil)-5-(2,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazolt
kaptunk. Op.: 120 — 126 °C. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas)
259 (M*, 91), 229 (5), 228 (4), 141 (13), 120 (100), 113 (25),
90 (23), 78 (27), 51 (14).

3-(2-Piridil)-5-(3.5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol [(B18)

képlett vegyulet]

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1,25 ml (10 mmol) 3,5-difluorbenzoil-kloridot és
1,37 g (10 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 5 ml piridin-
be és az elegyet 200 °C-on tartottuk 4 o6ran at. A szokasos
feldolgozéas utan 1,2 g (46 %) 3-(2-piridil)-5-(3,5-difluorfenil)-
-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 115 - 119 °C. GC/EI-MS m/z
259 (M*, 100), 229 (4), 228 (5), 141 (9), 125 (13), 113 (30),
90 (19), 78 (27), 63 (23), 51 (15).
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3-(2-Piridil)-5-(3-cianofenil)-1.2.4-oxadiazol [(B21) kép-

leti vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 165 mg (1 mmol) 3-cianobenzoil-kloridot és 137 mg
(1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 1 ml piridinbe és az
elegyet 100 °C-on tartottuk 72 éran at. A szokasos feldolgo-
zas utan 158 mg (64 %) 3-(2-piridil)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-
-oxadiazolt kaptunk. Op.: 148 — 149 °C. GC/EI-MS m/z (rela-
tiv intenzitas) 248 (M*, 85), 218 (5), 130 (6), 120 (100), 114
(9), 102 (28), 90 (26), 78 (37), 75 (19), 51 (30).

3-(2-Piridil)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol [(B23)

képletl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 200 mg (1 mmol) 3,5-dimetoxibenzoil-kloridot és
137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemértunk 1 mi piridin-
be és az elegyet 100 °C-on tartottuk 72 6ran at. A szokasos
feldolgozas utan 210 mg (74 %) 3-(2-piridil)-5-(3,5-
dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 145 — 148 °C.
GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 283 (M*, 100), 253 (3), 165
(69), 163 (19), 137 (36), 122 (33), 107 (17), 90 (10), 78 (25),
63 (19), 51 (19).

3-(2-Piridil)-5-(2.3-diklérfenil)-1.2 . 4-oxadiazol [(B25)

képletl vegylulet]

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos eléallitasi eljarasat al-

kalmazva 209 mg (1 mmol) 2,3-diklérbenzoil-kloridot és 137
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mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot bemeértink 1 ml piridinbe és
az elegyet 100 °C-on tartottuk 48 o6ran at. A szokasos feldol-
gozas utan 236 mg (81 %) 3-(2-piridil)-5-(2,3-diklérfenil)-
1,2,4-oxadiazolt kaptunk. Op.: 128 - 133 °C. GC/EI-MS m/z
(relativ intenzitas) 291 (M*, 66), 293 (43), 256 (6), 173 (10),
145 (11), 120 (100), 90 (19), 78 (27), 51 (14).

3-(2-Piridil)-5-(3-klér-5-cianofenil)-1.,2.4-oxadiazol

[(B26) képletl vegylulet]

0,82 g (4,97 mmol) 3-klor-5-cianobenzoesavhoz hozza-
adtunk 25 mmol oxalil-kloridot tartalmazé 10 ml 2,5 mélos
diklérmetanos oxalil-klorid oldatot és katalitikus mennyiségG
N,N-dimetilformamidot. A reakcidelegyet 2,5 6ran at kevertuk
szobahdtmérsékleten. Az oxalilklorid feleslegét vakuumban
eltavolitottuk. 3-klor-5-cianobenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2 ,4-oxadiazolok altalanos elballitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértiuk a kapott 3-klér-5-ciano-
benzoil-kloridot és 682 mg (5 mmol, 1 ekvivalens) pirid-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcidedényben 4 dran
at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas és 2-pro-
panolbol vald atkristalyositds utan 250 mg (19%) 3-(2-piridil)-
-5-(3-klér-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-MS
m/z (relativ intenzitas) 282 (M*, 100), 283 (18), 284 (34), 251
(4), 136 (10), 120 (53), 100 (10), 78 (15), 51 (B).

3-(2-Piridil)-5-(3-fluor-5-cianofenil)-1,2.4-oxadiazol

[(B27) képletld vegyulet]

2,5 g (30 ml) 3-fluor-5-cianobenzoesavhoz hozzaadtunk
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75 mmol oxalil-kloridot 30 ml 2,5 mdlos diklormetanos oldat-
ban és katalitikus mennyiségd N,N-dimatilformamidot. A reak-
cioelegyet szobah&dmérsékleten kevertiuk 2,5 6ran at. Az
oxalil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk; 3-fluor-5-
-cianobenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos el6allitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértik a kapott 3-fluor-5-
-cianobenzoil-kloridot és 2,076 g (15,15 mmol, 1 ekvivalens)
pirid-2-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakciéedényben
4 6ran at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas és 2-
-propanolbdl vald atkristalyositas utan 1,5 g (37%) 3-(2-
piridil)-5-(3-fluor-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.
GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 266 (M*, 81), 267 (13), 235
(5), 132 (12), 120 (100), 100 (18), 90 (18), 78 (35), 51 (20).

3-(2-Piridil)-5-(3-klér-5-fluorfenil)-1,2 . 4-oxadiazol [(B28)

képleti vegyulet]

400 mg (2,3 mmol) 3-klor-5-fluorbenzoesavhoz hozza-
adtunk 11,5 mmol oxalilkloridot 46 ml 2,5 molos diklor-
metanos oldatban, majd katalitikus mennyiségid N,N-dime-
tilformamidot. A reakcioelegyet szobahdtmérsékleten kevertuk
2,5 6ran at. Az oxalil-klorid feleslegét vakuumban eltavoli-
tottuk, igy 3-klor-5-fluorbenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemérttk a kapott 3-klér-5-
-fluorbenzoil-kloridot és 314 mg (2,3 mmol, 1 ekvivalens)
pirid-2-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcioedényben 4

oran at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas és 2-
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-propanolbdl valé atkristalyositas utan 250 mg (39%) 3-(2-
piridil)-5-(3-klér-5-fluorfenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-
MS m/z (relativ intenzitds) 275 (M*, 89), 276 (14), 277 (29),
129 (26), 120 (100), 109 (7), 90 (20), 78 (31), 51 (14).

3-(5-Klérpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2 . 4-oxadiazol

[(B29) képletld vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértink 675 mg (4 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot és 686 mg (4 mmol) 5-klérpirid-2-il-
amidoximot, majd az elegyet zart reakcidedényben 4 6ran at
175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas és 2-propanolbdl
valo atkristalyositas utédn 357 mg (32%) 3-(5-kloér-pirid-2-il)-5-
-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-MS m/z (rela-
tiv intenzitas) 282 (M*, 85), 283 (14), 284 (27), 156 (31), 154
(100), 112 (19), 102 (30), 76 (28), 64 (13).

3-(5-Fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1.2.4-oxadiazol

[(B30) képletl vegyulet]

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos el6allitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértink 0,534 g (3,2 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot és 0,5 g (3,2 mmol) 5-fluorpirid-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakciéedényben 4 o6ran
at 175 °C-on tartottuk. A szokéasos feldolgozas és 2-
-propanolbd6l vald atkristalyositas utan 370 mg (43 %) 3-(5-
-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.
GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 266 (M", 100), 267 (10),
138 (80), 114 (8), 102 (19), 96 (22), 76 (17), 57 (8).
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3-(5-Fluorpirid-2-il}-5-(3-ciano-5-fluorfenil)-1,2.4-oxa-

diazol [(B31) képletu vegyulet]

1,0 g (6 mmol) 3-fluor-5-cianobenzoil-kloridhoz hozzé-
adtunk 30 mmol oxalil-kloridot 12 ml 2,5 mélos diklérmetanos
oldatban és katalitikus mennyiségli N,N-dimetilfformamidot. A
reakcidelegyet 2,5 6ran at szobahdmeérsékleten kevertuk. Az
oxalil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 3-fluor-
-5-cianobenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértunk 1,1 g (6 mmol) 3-fluor-5-
-cianobenzoil-kloridot és 0,93 g (6 mmol) 5-fluorpirid-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcidedényben 4 4ran
at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas és 2-
-propanolbdl valé atkristalyositas utan 0,41 g (24 %) 3-(5-
fluorpirid-2-il)-5-(3-ciano-5-fluorfenil)-1,2,4-oxadiazolt kap-
tunk. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitds) 284 (M* 100), 285
(16), 253 (2), 138 (99), 120 (23), 108 (16), 96 (25), 82 (15),
57 (11).

3-(3-Fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1.2.4-oxadiazol

[(B32) képletl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos el6éallitasi eljarasat al-
kalmazva a 5 ml piridinbe bemértink 107 mg (0,64 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot es 0,1 g (0,64 mmol) 3-fluorpirid-2-il-
amidoximot, majd az elegyet zart reakcioedényben 4 6ran at
175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas, szilikagélen

végzett kromatografia es 2-propanolbdl valé atkristalyositas
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utan 32 mg (19 %) 3-(3-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-
-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas) 266
(M*, 75), 267 (12), 138 (100), 114 (11), 102 (19), 96 (17), 76
(16), 57 (5), 51 (5).

3-(5-Fluorpirid-2-il)-5-(3,5-dimatoxifenil)-1.2.4-oxadiazol

[(B33) képletl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldéallitasi eljarasat al-
kalmazva 3 ml piridinbe bemértunk 0,10 g (0,5 mmol) 3,5-
-dimetoxibenzoil-kloridot és 78 mg (0,5 mmol) 5-fluorpirid-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcioedényben 4 6ran
at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas, szilikagélen
végzett kromatografia és 2-propanolbdl valo atkristalyositas
utan 94 mg (62 %) 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3,5-dimetoxifenil)-
-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas)
301 (M*, 100), 302 (17), 165 (41), 137 (23), 122 (27), 96 (15),
77 (11), 63 (12).

3-(5-Metoxipirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1.2.4-oxadiazol

[(B34) képletl vegyllet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos el6allitasi eljarasat al-
kalmazva 2,5 ml piridinbe bemeértink 79 mg (0,47 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot és 79 mg (0,47 mmol) 5-metoxipirid-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcioedényben 4 Aran
at 175 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas, szilikagélen
végzett kromatografia és 2-propanolbdl vald atkristalyositas
utan 59 mg (45 %) 3-(5-metoxipirid-2~il)-5—(3—cianofeniI)-

-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. GC/EI-MS m/z (relativ intenzitas)



50

278 (M*, 100), 279 (16), 150 (56), 128 (7), 107 (21), 102 (17),
80 (12), 64 (5).

3-(2-Kinolil)-5-(3-cianofenil)-1.2 4-oxadiazol [(B35)

képletl vegyulet]

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 0,5 ml piridinbe bemértink 68 mg (0,41 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot és 75,9 mg (0,405 mmol) kinol-2-
-ilamidoximot, majd az elegyet zart reakcidéedényben 22 déran
at 165 °C-on tartottuk. A szokasos feldolgozas, etanolbdl valé
atkristalyositds és a szilard fazisu extrakcidé (solid phase
extraction, SPE) utan 23,7 mg (20 %) 3-(2-kinolil)-5-(3-
-cianofenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. '"H-NMR (CDCl3), §
(ppm): 8,62 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,28 (d, 1H),
7,90 (d, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,64 (t, 1H).

3-(3-Klor-5-trifluormetilpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2 .4-

-oxadiazol [(B36) képletl vegylulet]

Az 1,2 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 0,5 ml piridinbe bemértink 66 mg (0,40 mmol) 3-
-cianobenzoil-kloridot és 96,5 mg (0,403 mmol) 3-klér-5-
-trifluormetilpirid-2-ilamidoximot, majd az elegyet zart reak-
cibedényben 22 6ran at 165 °C-on tartottuk. A szokasos fel-
dolgozas és szilard fazisu extrakcié (SPE) utan 459 mg
(33 %) 3-(3-klor-5-trifluormetilpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-
-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. '"H NMR (CDCl3), 8 (ppm): 8,99 (s,
1H), 8, 57 (2, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,92 (d, 1H),
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77,2 (t, 1H).

3-(2-Piridil)-5-(5-klér-2-metoxifenil)-1,2.4-oxadiazol

[(B37) képletd vegyulet]

187 mg (1 mmol) 5-klér-O-anizilsavhoz hozzaadtunk 3
mmol oxalilkloridot 1,5 ml 2 molos diklormetanos oldatban és
katalitikus mennyiségl N,N-dimetilformamidot. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékleten kevertik 2 o6ran at. Az oxalil-klorid
feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 5-klér-2-metoxi-
benzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2, 4-oxadiazolok altalanos elballitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértink 137 mg (1 mmol) 5-kl6r-2-
-metoxibenzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-
-ilamidoximot, majd a reakcidelegyet 115 °C-on tartottuk 17
oran at. A szokasos feldolgozas, szilikagélen végzett kroma-
tografia utan 49 mg (17 %) 3-(2-piridil)-5-(5-klér-2-metoxi-
fenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. 'H NMR (CDCl3), § (ppm):
4,00 (s, 3H), 7,03 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,42-7,47 (m, 1H), 7,50
(dd, J=8,9 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,87 (ddd, J=1,4 Hz, 7,4 Hz, 8,2
Gz, 1H), 8,22 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,28 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,84
(m, 1H).

3-(2-Piridil)-5-(2,3-dimetoxifenil)-1,2 4-oxadiazol [(B38)

képletd veqgylulet]

182 mg (1 mmol) 2,3-dimetoxibenzoesavhoz hozzaad-
tunk 3 mmol oxalil-kloridot 1,5 ml 2 moélos diklérmetanos ol-
datban és katalitikus mennyiségu N,N-dimetilfformamidot. A

reakcidelegyet szobahdémérsékleten kevertik 2 6éran at. Az
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oxalil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 2,3-
-dimetoxibenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2, 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértiuk a kapott 2,3-dimetoxi-
benzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot,
majd a reakcidelegyet 115 °C-on tartottuk 17 o6ran at. A szo-
kasos feldolgozas, szilikagélen végzett kromatografia utan
120 mg (42 %) 3-(2-piridil)-5-(2,3-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadia-

zolt kaptunk.

3-(2-Piridil)-5-(2-klér-5-metiltiofenil)-1,2.4-oxadiazol

[(B39) képletd vegyulet]

182 mg (1 mmol) 2-klér-5-metiliobenzoesavhoz hozza-
adtunk 3 mmol oxalil-kloridot 1,5 ml 2 modlos dikldrmetanos
oldatban és katalitikus mennyiségid N ,N-dimetilformamidot. A
reakcidelegyet szobahdtmérsekleten kevertuk 2 o6ran at. Az
oxalilklorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 2-klor-5-
-metiltiobenzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2 ,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértuk a kapott 2-klor-5-metil-
tiobenzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot,
majd a reakcioelegyet 115 °C-on tartottuk 17 éran at. A szo-
kasos feldolgozas, szilikagélen végzett kromatografia utan
250 mg (82 %) 3-(2-piridil)-5-(2-kiér-5-metiltiofenil)-1,2, 4-
-oxadiazolt kaptunk. 'H NMR (CDClI3), & (ppm): 7,37 (dd,
J=2,4 Hz, 8,2 Hz, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,89 (ddd, J=1,4
Hz, 7,4 Hz, 8,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,23 (dd

J=2,2 Hz, 8,0 Hz, 1 x H), 8,85 (m, 1H).
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3-(2-Piridil)-5-(3-fenoxifenil)-1,2 4-oxadiazol [(B40) kép-

letd vegyulet]

214 g (1,0 mmol) 3-fenoxibenzoesavhoz hozzaadtunk 3
mmol oxalilkloridot 1,5 ml 2 molos diklérmetanos oldatban és
katalitikus mennyiségl N, /N-dimetilfformamidot. A reakcidele-
gyet szobahtmérsékleten kevertik egy éjjelen at. Az oxalil-
-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 3-fenoxi-
benzoil-kloridot kaptunk.

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértik a kapott 3-fenoxibenzoil-
-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot, majd a re-
akcioelegyet 110 °C-on tartottuk egy éjjelen at. A szokésos
feldolgozas utan 118 mg (37 %) 3-(2-piridil)-5-(3-fenoxifenil)-

-1,2,4-oxadiazolt kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

3-(2-Piridil)-5-(3-benzoilfenil)-1,2 4-oxadiazol [(B41)

képletli vegyulet]

1,5 ml| diklormetanba bemértunk 226 mg. (1,0 mmol) 3-
-benzoilbenzoesavat és ehhez 3 mmol oxalil-kloridot (1,5 ml
2 molos diklérmetanos oldatban) majd katalitikus mennyisegU
N,N-dimetilformamidot adtunk. A reakcidelegyet szobahtmeér-
sékleten kevertuk egy éjjelen at. Az oxalil-klorid feleslegét
vakuumban eltavolitottuk, igy 3-benzoilbenzoesav-kloridot
kaptunk.

Az 1,2 ,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértiak a kapott 3-benzoil-

benzoesav-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot,
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majd a reakcidelegyet 110 °C-on tartottuk egy éjjelen at. A
szokasos feldolgozas wutan, szilikagélen kromatografalva
diklérmetan eluenssel, 200 mg (61 %) 3-(2-piridil)-5-(3-
-benzoilfenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk fehér szilard anyag
formajaban. '"H NMR (CDCl3), & (ppm): 8,85 (d, 1H), 8,68 (m,
1H), 8,53 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,88 (m, 3H),
7,70 (m, 2H), 7,49 (m, 3H).

3-(2-Piridil)-5-(2-brom-5-metoxifenil)-1,2.4-oxadiazol

[(B42) képletl vegyulet]

231 mg (1,0 mmol) 2-brém-5-metoxibenzoesavat be-
meértunk 1,5 ml diklérmetanba majd 3 mmol oxalil-kloridot (1,5
ml 2 molos diklérmetanos oldatban) és katalitikus mennyiség(
N,N-dimetilformamidot adtunk hozza. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten kevertuk egy éjjelen at. Az oxalil-klorid feles-
legét vakuumban eltavolitottuk, igy 2-brém-5-metoxibenzoil-
-kloridot kaptunk.

Az 1,2, 4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemeértik a kapott 2-brém-5-
-metoxibenzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamid-
oximot, majd a reakcioelegyet 110 °C-on tartottuk egy éjjelen
at. A szokasos feldolgozas és szilikagéles elvalasztas
(diklérmetannal) utan 147 mg (44 %) 3-(2-piridil)-5-(2-brém-5-
-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk. 'H NMR (CDCl3), 6
(ppm): 8,85 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,65 (m, 2H),
7.47 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 3,89 (s, 3H).
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3-(2-Piridil)-5-(2-klor-5-(trifluormetil)fenil)-1.2 . 4-oxa-

diazol [(B43) képletl vegyllet]

1,5 ml diklormetanba bemértink 224 mg (1,0 mmol) 2-
-klor-5-(trifluormetil)benzoesavat majd hozzaadtunk 3 mmol
oxalil-kloridot (1,5 ml 2 mdlos diklérmetanos oldatban) és
katalitikus mennyisegl N N-dimetilfformamidot adtunk hozza.
A reakcidéelegyet szobahdmeérsékleten kevertuk egy éjjelen at.
Az oxalilklorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 2-klar-
-5-(trifluormetil)benzoil-kioridot kaptunk.

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eldallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértuk a kapott 2-klor-5-(tri-
fluormetil)benzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-il-
amidoximot, majd a reakcioelegyet lezart reakcidedényben
110 °C-on tartottuk egy éjjelen at. A szokasos feldolgozas és
szilikagéles elvalasztas (diklérmetannal) utan 136 mg (42 %)
3-(2-piridil)-5-(2-kl6r-5-(trifluormetil)fenil)-1,2,4-oxadiazolt
kaptunk bézs szinl szilard anyag formajaban. 'H NMR
(CDCl3), 6 (ppm): 8,87 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,25 (d, 1H),
7,89 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,50 (m, 1H).

3-(2-Piridil)-5-(3,4 5-trifluorfenil)-1.2 4-oxadiazol [(B44)

képletld vegyulet]

0,176 g (1,0 mmol) 3,4, 5-trifluorbenzoesav 1,5 ml
dikléormetanos oldatdhoz hozzgadtunk 3 mmol oxalil-kloridot
1,5 ml 2 moélos diklormetanos oldatban és katalitikus mennyi-
ségl N N-dimetilformamidot. A reakcidelegyet szobah&meér-
sékleten kevertuk egy éjjelen at. Az oxalil-klorid feleslegét

vakuumban eltavolitottuk, igy 3,4 5-trifluorbenzoil-kloridot
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kaptunk.

Az 1,2,4-oxadiazolok altalanos eléallitasi eljarasat al-
kalmazva 1 ml piridinbe bemértiuk a kapott 3,4,5-trifluor-
benzoil-kloridot és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot,
majd a reakcibdelegyet lezart reakciéedényben 110 °C-on tar-
tottuk egy éjjelen at. A szokasos feldolgozas és szilikagéles
kromatografia (elualas 10 - 30 % etilacetat/hexan eleggyel)
utdn 15 mg (5%) 3-(2-piridil)-5-(3,4,5-trifluorfenil)-1,2,4-

-oxadiazolt kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

3-(2-Piridil)-5-(2,5,6-trifluorfenil)-1,.2 . 4-oxadiazol [(B45)

képletd vegyulet]

176 mg (1 mmol) 2,5 6-trifluorbenzoesavhoz 3 mmol
oxalil-kloridot (1,5 ml 2 mélos diklérmetanos oldatban) és
katalitikus mennyiségl N,N-dimetilfformamidot adtunk. A reak-
cioelegyet szobahtmérsékleten kevertuk egy éjjelen at. Az
oxalilklorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, igy 2,5,6-
-trifluorbenzoil-kloridot kaptunk.

A 2,5,6-trifluorbenzoil-klorid intermedier és 137 mg (1
mmol) pirid-2-ilamidoxim diklérmetanos oldatat szobahdmér-
sékleten kevertuk 0,5 oran at. Szilikagélen végzett kromatog-
rafia utan 151 mg (51 %) N-[(2,5,6-trifluorbenzoil)oxi]piridin-
-2-karboximidamidot kaptunk.

50 mg (0,169 mmol) N-[(2,5,6-trifluorbenzoil)oxi]piridin-
-2-karboximidamid 0,3 ml piridines oldatat 17 6ran at 115 °C-
on tartottuk. A szokasos feldolgozas, szilikagélen végzett
kromatogréafia utan 9,5 mg (20 %) 3-(2-piridil)-5-(2,5,6-

trifluorfenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.
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4. példa: 3,5-Diszubsztitualt-1,2 4-oxadiazolok eldalli-
tasa acilimidazolokbél

3-(3-Metoxifenil)-5-(2-piridil)-1,2,4-oxadiazol [(B8) kép-

let vegyulet]

Shine és munkatarsai [J. Heterocyclic Chem. 26:125-
128 (1989)] eljardsanak egy modositott valtozatat alkalmazva
123 mg (1 mmol) pikolinsav 1 ml piridines oldatahoz 162 mg
(1 mmol) 1,1'-karbonildiimidazolt adtunk és a reakcidelegyet
szobahdémeérsékleten kevertik amig a széndioxid fejlédés be-
fejez6dott (30 percig). Az acilimidazol intermedierhez 166 mg
(1 mmol) 3-metoxibenzamidoximot adtunk s a reakcioelegyet
1 o6ran at visszafolyasi hémérsékleten forraltuk. A reakcid-
elegyhez jeges vizet adva kicsaptuk az oxadiazolt. A szilard
csapadékot szliréssel 6sszegyljtéttik, vizzel mostuk és sza-
ritottuk. 80 mg (32 %) 3-(3-metoxifenil)-5-(2-piridil)-1,2,4-
-oxadiazolt kaptunk. Op.: 90-94 °C, GC/EI-MS m/z 253 (M",
100), 254 (18), 179 (2), 175 (2), 149 (77), 133 (33), 119 (4),
106 (29), 78 (45), 51 (18).

5. példa: 3,5-Diszubsztitudlt-1,2 4-oxadiazolok eldalli-
tasa észterekbdl

3-(Pirid-2-il)-5-(2-hidroxifenil)-1.2.4-oxadiazol [(B46)

képletli vegylulet]

Korbonits és munkatarsai (J. Chem. Soc. Perkin Trans. |
759-766 (1982) eljarasat alkalmazva 200 mg (1,2 mmol)
etil-szalicilat, 82,5 mg (0,6 mmol) pirid-2-ilamidoxim és 6

mmol natriumetoxid (19,4 ml 21 %-os oldatban) 12 ml etano-
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los elegyet visszafolyasi hédmérsékleten forraltuk 16 éran at.
Lehités utan a reakcidelegyet 50 ml diklérmetannal higitot-
tuk, vizzel és telitett natrium-hidrokarbonattal mostuk. A
szerves fazist natriumszulfat felett szaritottuk és vakuumban
bekoncentraltuk. Dietiléterbdl térténd atkristalyositas utan 15
mg (5 %) 3-(pirid-2-il)-5-(2-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazolt kap-

tunk.

3-(2-Piridil)-5-(5-klér-2-hidroxifenil)-1.2 . 4-oxadiazol

[(B47) képletd vegyulet]

Hasonlo eljarast koévetve 372 mg (2 mmol) 5-klér-2-
-hidroxibenzoatot, 10 mmol natrium-etoxidot (32,4 ml 21 %-os
oldatban) 20 ml etanolhoz adtunk és visszafolyasi hdmérsék-
leten forraltuk 16 6rdn 4&at. A szokasos feldolgozas és
dietiléterbol torténd atkristalyositas utan 14,2 mg (5 %) 3-(2-

-piridil)-5-(5-kldér-2-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.

6. példa: 3,5-Diszubsztitualt 1,2,4-oxadiazolok eldalli-
tasa izatoilsav anhidridekbél

3-(2-Piridil)-5-(2-aminofenil)-1.2,4-oxadiazol [(B48) kép-

leti vegyulet]

Nagahara és munkatarsai [Chem. Pharm. Bull., 23:3178-
3183 (1975)] eljarasanak egy modositott valtozata szerint el-
jarva 163 mg (1 mmol) izatoilsav anhidrid és 137 mg (1 mmol)
pirid-2-ilamidoxim 1 ml piridines oldatat 115 °C-on tartottuk
17 dran at. A reakcidelegy lehlitése utan az elegyet 50 ml
diklérmetannal higitottuk és vizzel és telitett natrium-

-hidrogénkarbonéat-oldattal mostuk. A szerve fazist natrium-
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szulfat felett szaritottuk, szilikagélen szlirtuk és vakuumban
bekoncentraltuk. Dietil-éterbdl torténd atkristalyositas utan
45,6 mg (19 %) 3-(2-piridil)-5-(2-aminofenil)-1,2,4-oxadiazolt

kaptunk.

3-(2-Piridil)-5-(2-aminofenil)-1.2,4-oxadiazol [(B49) kép-

leti vegyulet]

Hasonldéan eljarva 197 mg (1 mmol) 5-kldrizatoilsav an-
hidridet és 137 mg (1 mmol) pirid-2-ilamidoximot 1 ml piridin-
hez adtunk és az elegyet 17 6ran at 115 °C-on tartottuk. Fel-
dolgozas utan 138 mg (51 %) 3-(2-piridil)-5-(2-aminofenil)-
-1,2,4-oxadiazolt kaptunk.

7. példa: 2,4-Diszubsztitualt-1,3-oxazolok eldallitasa
2-[3-Kldorfenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-oxazol [(B50) képletl

vegyulet]
Kelly és munkatarsai [J. Org. Chem. 61:4623-4633

(1996)] eljarasat alkalmazva 120 mg (0,6 mmol) 2-
-brémacetilpiridin 5 ml toluolos oldatdhoz 300 mg (1,9 mmol)
3-klorbenzamidot adtunk és az elegyet zart reakcidedényben
visszafolyasi homérsékleten forraltuk 60 dran at. Az elegyet
lehdtottik  és  az  oldoszert vakuumban eltavolitottuk.
Szilikagéles kromatografia utan, amit hexan etil-acetat gradi-
enssel végeztunk, 38 mg (9 %) 2-[3-klorfenil]-4-piridin-2-il]-
-1,3-oxazolt kaptunk vilagos sarga szilard anyag formajaban.
'"H-NMR (CDCls), 8 (ppm): 8,62 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,15 (m,
1TH) 8,00 (m, 2H), 7,80 (td, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,23 (m, 1H).
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2-[3-Bromfenil]-4-piridin-2-il]-1,3-oxazol [(B51) képlet(
vegyvulet]

Hasonlé6 mddon eljarva 500 mg (2,5 mmol) 2-bréom-

acetilpiridint és 1,2 g (6 mmol) 3-klérbenzamidot 10 ml tolu-
olhoz adtunk es zart reakciéedényben visszafolyasi hémér-
sékleten forraltuk 60 &éran at. Szilikagéles kromatografia utan
(elualas etil-acetat/exan gradienssel) 50 mg (7 %) 2-[3-
-brémfenil]-4-piridin-2-il]-1,3-oxazolt kaptunk fehér szilard

anyag formajaban.

2-[3-Cianofenil]-4-piridin-2-il]-1.3-oxazol [(B52) képleti
vegyulet] |

23 mg (0,076 mmol) 2-[3-brémfenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-
-oxazolt és 112 mg (0,96 mmol) cink-cianidot 2 ml 2 ml
dimetilformamidhoz adtunk, majd hozzaadtunk 74 mg (0,064
mmol) Pd(PPh3s)s-et és egy éjjelen at 80 °C-on tartottuk. A
szokasos feldolgozas és kromatografalas utan 6 mg (32 %) 2-
[3-cianofenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-oxazolt kaptunk fehér szilard
anyag formajaban. "H-NMR (CDCls), & (ppm): 8,61 (d, 1H),
8,45 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,80
(m, 2H), 7,61 (t, 1H), 7,23 (m, 1H).

8. példa: 3,5-Diszubsztitualt-1.2-oxazolok eldallitasa

9-[3-Hidroxifenil]-3-[piridin-2-il]-1,2-0xazol [(B53) képle-

td vegyulet]

300 mg (1,9 mmol) piridin-2-karbohidroximoil-kloridot és
760 mg (6,4 mmol) 3-hidroxifenilacetilént hozzaadtunk
THF/CH2CI2 10 ml 1:1 aranyu elegyéhez. Kevertetés kdézben

0 °C-on hozzaadtunk 2 ml (1,45 g, 15 mmol) trietilamint. Az
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elegyet hagytuk szobahdmeérsékletre melegedni. Az olddszert
vakuumban eltavolitottuk. A maradékot diklérmetanban ol-
dottuk, telitett vizes natrium-klorid-oldattal mostuk és szaraz
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk. Az olddszer ma-
radekot vakuumban eltavolitottuk, 10 % etil-acetatot tartal-
mazd hexannal eldérzséltuk. 200 mg (44 %) 5-[3-hidroxifenil]-
-3-[piridin-2-il]-1,2-oxazolt kaptunk bézs szin(i szilard anyag

formajaban.

5-[3-Cianofenil]-3-[piridin-2-il]-1,2-oxazol [(B54) képletii
vegyulet]

98 mg (0,26 mmol) 5-[3-trifluormetanszulfonilfenil]-3-

-piridin-2-il]-1,2-oxazol, 230 mg (4 mmol) kaliumcianid, 52,4
mg (0,07 mmol) NiBr(PPhs)2 és 42 mg (0,16 mmol) PPh; és 1
ml acetonitril elegyéhez hozzaadtunk 20 mg (0,3 mmol) cink
port és az elegyet egy éjjelen at 60 °C-on tartottuk. Az ele-
gyet szilikagelen kromatografaltuk hexan/etilacetat gradiens-
sel elualva. 15 mg (23 %) 5-[3-cianofenil]-3-[piridin-2-il]-1,2-

-oxazolt kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

9. példa: Eljaras 3 ,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok eld-
allitasara

3-Klérbenzhidrazid [(11) képlet( vegyulet]

0,5 g (3,18 mmol) 3-klérbenzoesav, 0,72 g (3,51 mmol) 1,3-
-diciklohexilkarbodiimid, 0,04 g (0,32 mmol) 4-dimetil-
aminopiridin etanolos elegyét szobahdémérsékleten kevertuk
1,6 orédn at. A fehér csapadékot leszlrtuk és a szirletet

100 ml diklérmetannal higitottuk. A szerves oldatot 100 ml
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1 mélos natrium-hidrogén-szulfattal, 100 ml! telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal, 100 ml vizzel és 100 ml telitett
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és leszlrtuk. A
szurletet vakuumban bekoncentréaltuk. A nyers maradékot
15 ml etanolban oldottuk és hozzaadtunk 0,46 ml (9,58 mmol)
hidrozin monohidratot. A kapott tiszta oldatot egy éjjelen at
szobahémérsékleten allni hagytuk. A reakcidoelegyet vakuum-
ban szarazra paroltuk. A maradékot 3 % metanolt tartalmazd
diklormetan eluenssel szilikagélen kromatografaltuk. 0,29 g
(93 %) 3-klérbenzhidrazidot kaptunk fehér szilard anyag for-

majaban.

3-(2-Piridil)-5-(3-klorfenil)-1,2 4-triazol [(B55) képlet(
vegyulet]

Browne és munkatarsai eljarasat alkalmazva [Aust. J.

Chem., 28:2543-2546, (1975)] 0,1 ml (1,00 mmol) 2-cianopiri-
din 5 ml metanolos oldatadhoz 6,9 mg (0,30 mmol) fém natriu-
mot adtunk és az elegyet szobahémérsékleten 1 6ran at ke-
vertettuk. Ezutan hozzaadtuk 0,17 g (1,0 mmol) 3-kldr-
benzhidrazid 5 ml metanolos oldatat és a kapott oldatot
visszafolyasi hémérsékleten forraltuk 3 oran at. A reakcidele-
gyet vakuumban bekoncentraltuk, a kapott 100 mg sarga csa-
padekot 2 ml toluolban feloldottuk. Az elegyet 175 °C-on tar-
tottuk 3 6ran at majd egy éjjelen at szobahémérsékleten ke-
vertik. Az olddészer vakuumban térténd elparologtatasa és
1 % metanolt tartalmazo diklormetannal eleggyel végzett

szilikageles kromatografia utan 29 mg (11 %) 3-(2-piridil)-5-
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-(3-klorfenil)-1,2,4-triazolt kaptunk tértfehér szilard anyag

forméajaban.

3-(2-Piridil)-5-(3-j6dfenil)-1.2.4-triazol [(B56) képletl]
vegyulet]

Hasonldan eljarva 0,15 ml (1,53 mmol) 2-cianopiridint,

10,5 mg (0,46 mmol) fém natrium és 0,40 g (1,53 mmol) 3-
-jodbenzhidrazin reagaltatasaval, a reakcidelegy kromatogra-
fias feldolgozasa utan 210 mg (40 %) 3-(2-piridil)-5-(3-jédfe-

nil)-1,2,4-triazolt kaptunk fehér szilard anyag formajaban.

10. példa: Az | csoportba tartozé receptor antagonista
hatas kimutatasa

Asztrocita mérési kisérlet

Primer asztrocita tenyészetet allitottunk elé 3 — 5 napos
Sprague-Dawley patkanyokbdl, Miller (Miller és munkatarsai,
J. Neuroscience, 15(9): 6103-6109, 1995) eljarasdnak egy
médositott valtozataval. Réviden &sszefoglalva, a primer te-
nyészetet poli-L-lizinnel bevont tényérokra vittik, Dulbecco
szerint modositott, magzati borju szérumot tartalmazé Eagle
féle k6zegbe (DMEM). / nap utan a sejttenyészetet egy éjje-
len at 280 fordulat/perc sebességgel razattuk, majd atvittuk
asztrocitakat tartalmaz6 kézegbe (ADM), amely olyan szapo-
rodasi faktort tartalmazott, ami képes volt az mGIuR5 recep-
tor dusitasara (Miller és munkatarsai, 1995). A fotometrias
elemzéshez a tenyészetet tanyérokon szaporodasi faktorral
dusitottuk 3 — 5 napon at, majd leszireteltik és elékészitet-

tik a [Ca®'] mobilizadcié mérésére, amint azt a fentiekben is.
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mertettik (Nemeth €s munkatarsai, 1998).

Az FLIPR analizishez a sejteket poli-D-lizinnel bevont,
atlatszé fenekl, fekete oldalt 96 ureges tanyérokra oltottuk,
és mértuk a [Ca?*] mobilizaciét a szaporodasi faktorral valé
dusitas utan 3 nappal. A sejttenyészetet 96 GUreges lemezekre
vittik, amelybe a fluo-3 fluoreszcens kalcium indikator
(Molecular Probes, Eugene, Oregon) acetoxi-metil-észterének
4 upuM-os pluronicos oldatat meértuk be. Mindegyik mintat
127 mM natrium-kloridot, 5 mM kalium-kloridot, 2 mM MgCl,-t,
0,7 mM NaH2POg4-et, 2 mM CaCl,-t, 0,422 mg/ml NaHCO4-et,
2,4 mg/ml HEPES-t, 1,8 mg/ml glukézt és 1 mg/ml BSA |V
frakciot tartalmazo pH 4 pufferbe mértuk be.

A mintakat a FLIPR elemzésnél 0,800 W teljesitményi
0,4 masodperces CCD kamera nyilassal értékeltik. Az FLIPR
elemzes el6tt a mintakhoz a sejt lemez mindegyik Uregébe
180 pl puffert mértunk be. Ehhez hozzaadtunk 20 pl-t az
antagonista és és 50 ul-t az agonista lemeztenyészetbdl.
Mindegyik bemerés utan leolvastuk a fluoreszcencia jelet 50-
szer egymas utan 1 masodpercenként, majd 3-szor egymas
utan 5 masodperces id6kézénként. A  minta mérése alatti
maximalis jelet tekintettlUk mérési adatnak.

Az ECso/lICso értékek meghatarozasat a két parhuzamos
8 pontos koncentracid — jel fiuggvénybél hataroztuk meg. Az
agonistaknal mértuk a lemezen a maximalis jelet. Az
agonistak hatasanak antagonistakkal valé blokkolasat az
agonista hatas jelének atlagdhoz normalizaltuk, amit ugyana-
zon a lemezen |évé 14 kontroll Ureg mérése alapjan allapi-

tottunk meg.
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CaR/mGIuR5d mérési kisérlet

A kimerikus CaR/mGIuR5d receptort termelé HEK 293
sejteket (a hCaR/hmGluR5d_hek6 klénozott sejtvonal) a ki-
sérlet el6tt 24 orara uUregenként 100 000 sejtet tartalmazd
Colagen |-gyel bevont 96 Ureges fekete, atlatszd fenek( ta-
nyérokba mértuk be (Becton Dfickenson), DMEM-be, amit
10 % FBS-sel egészitettunk ki (Hyclone).

A kisérlet napjan a szbvet tenyészet k6zegét egy lemez
Uregeire vittuk fel és hozzdadtunk 80 nul kisérleti puffert (a ki-
sérleti puffer a kévetkezd alkotorészekbdl all: 20 mM HEPES,
146 mM NaCl, 5 mM KCI, 1 mM MgCl,, 1 mM CaCl;, 1 mg/mi
BSA, 1 mg/ml glukéz, pH 7,4), amit 6 uM Ca®" -ra érzékeny
festékkel, Fluo-3 AM-mel (Molecular Probes) és 0,025 %
Pluronic-kal (Molecular Probes) egészitettink ki. A lemezeket
sOtétben inkubaltuk 1 6ran at szobahdmérsekleten, hogy a
sejteket hatasosan telitsuk a Fluo-3-mal. Az inkubé&cids idé
végeén a sejten kivuli a Fluo-3-at eltavolitottuk a lemezek ki-
sérleti pufferrel valé 6blitésével. Esszé puffert mértink be
mindegyik GUregbe ( végsd érték 160 pl), a kisérlet megkezdé-
se el6tt.

A lemezeket FLIPR robotba (Molecular Devices) he-
lyeztuk, a lézert 0,8 Watt teljesitményre allitottuk be. A ki-
sérlet inditasa utdan 10 masodperccel 62,5 pl vizsgalandé
anyagot és 2 % dimetilszulfoxidot tartalmazdé 40 ul kisérleti
puffert mértunk be a lemezek 160 ul kisérleti puffert tartal-
mazo Uregeibe, igy a vizsgalandd anyag koncentracidja

12 uM, a dimetilszulfoxid koncentracidja 0,4 % lett. A kisérlet
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meginditasa utan 75 masodperccel az egyes uregekben je-
lenlévé 200 ul kisérleti pufferhez Gjabb 50 ul, 6 mM kalcium-
_kloridot tartalmazé kisérleti puffert adtunk, igy a Ca®" végsé
koncentracidja 2,0 mmél, a vizsgalandd anyag veégs6 koncent-
racioja 10 nM lett. Mértuk a relativ fluoreszcencia intenzitast
(L, = 488 nm excitacié és A = 510 nM emisszi6o mellett), a
megfeleld iddintervallumokban, a vizsgalat ideje alatt, a re-
ceptor aktivalas és/vagy gatlas meghatarozasara.

Példaképpen megemlitjuk, hogy a fent targyalt 1,2,4-
-oxadiazol, a B21 jell anyag (3. példa) ICso értékére 43 nM-t
kaptunk a CaR/mGluRsq receptornal, és 121 nM-t a termé-
szetes mGIluRsq receptornal. A megfelelé 1,3-oxazol, a B52
jel(i vegyulet (7. példa) azonos mértékben volt hatasos, mint
a CaR/mGIluRsqy kiméra, aminek az ICso ertéke 45 nM volt, de
a természetes mGIuR5d receptorra nagyobb hatast fejtett ki,
mivel ICso értéke 74 nM volt.

A talalmanyt kelld6 mélységben ismertettik és elegendd
példaval szemléltettik a fenti megvaldsitasi modok bemutata-
saval. A szakember szamara vilagos, hogy az oltalmi kdérén
belul, a talalmany szellemétél el nem térve szamos méas meg-

valdsitasi mod is lehetséges.
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Szabadalmi igénypontok

1. A (Il) altalanos képletl vegylletek, ahol

X, Y és Z jelentése egymastdl fiuggetientl nitrogén-, oxigén-,

Ar'

kén- vagy szénatom vagy karbonilcsoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy X, Y és Z koézul legalabb az egyik
heteroatom,

és Ar? jelentése egymastdl fuggetlentul heterociklusos
vagy kondenzalt heterociklusos csoport, amely a nitro-
gén- oxigén- és kénatomok kézul valasztott 1 - 4
heteroatomot tartalmaz, vagy a kdvetkezd csoportbdl va-
lasztott aromas csoport: fenil-, benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-,
fluorenil-, antrenil-, indenil-, fenantrenil-, benzonaftenil-
csoport, és a fenti csoportok egyszeresen vagy tébbszé-
rosen adott esetben helyettesitve lehetnek fluor-, Kklor-,
brom- vagy jédatommal vagy -OR, -SR, -SOR, -SO:R,
-SO2NRR', -OCOR, -OCONRR', -NRCOR', -NRCO:R’,
-CN, -NO,, -CO;R, -CONRR', -C(O)R, -CH(OR)R',
-CH,(OR), -R vagy —-A-(CH2)nNRR' altalanos képletlu cso-

porttal, ahol R és R' jelentése hidrogénatom,
-trifluormetilcsoport, 1 - 10 szénatomos alkilcsoport,
cikloalkilcsoport, alkil-aril-csoport, alkil-heteroaril-,

heterocikloalkil- vagy arilcsoport, vagy R és R' egydutte-
sen gyulrlds csoportot és képez, A jelentése lehet
metiléncsoport, oxigénatom, -NH- csoport, -S- -SO-,

-S0O,- csoport és n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

azzal a megkotéssel, hogy a vegyulet nem lehet 3-(2-piridil)-

-5-(2-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2-klorfenil)-
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1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-oxadia-
zol, 3-(2-piridil)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol és 3-

-(2-piridil)-5-(2-brém-5-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol.

2. 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol X jelentése nit-
rogénatom, Y jelentése nitrogénatom és Z jelentése oxigen-

atom.

3. 2. igénypont szerinti vegyulletek, ahol Ar' jelentése
adott esetben helyettesitett 2-piridil- és Ar? adott esetben
helyettesitett fenilcsoport, ahol a helyettesitok jelentése az 1.

igénypontban megadott.

4. 3. igénypont szerinti vegylletek, ahol Ar? jelentése
egy vagy tébb, a kévetkezd csoportbol valasztott helyettesi-
tdvel helyettesitett fenilcsoport: -OCHj, -CFs, -ClI, -F, Br,
-CH3, -NO3, -OCF3, -SCH3 és nitrilcsoport.

5. 3. igénypont szerinti vegyuletek, ahol Ar' jelentése
adott esetben helyettesitett 2-piridil-csoport, ahol a helyette-

siték jelentése: -OCHsa, -CF3, fluoratom vagy klératom.

6. A 2. igénypont szerinti vegyuletek, ahol Ar' jelentése
adott esetben helyettesitett 2-piridilcsoport és Ar? jelentése
adott esetben helyettesitett naftilcsoport, ahol a helyettesitdok

jelentése az 1. igénypont szerinti.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol X jelentése
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nitrogénatom, Y jelentése szénatom és Z jelentese oxigen-

atom.

8. A 7. igénypont szerinti vegyulet, ahol Ar' jelentése
egy vagy tébb, a kévetkez6é csoportbol valasztott helyettesi-
tével helyettesitett 2-piridil-csoport: -OCH; vagy -CFs cso-
port vagy fluor- vagy klératom és Ar? jelentése egy vagy tébb,
a kovetkezd csoportbol valasztott helyettesitével helyettesi-
tett fenilcsoport: -OCHs, -CFs;, -Cl, -F, -Br, -CHs, -NO,,
-OCF3, -SCH3 és —CN csoport.

9. Gybgyaszati készitmény, amely egy (ll) altalanos
képletli vegyuletet tartalmaz, ahol

X, Y és Z jelentése egymastél fuggetlentl nitrogén-, oxigén-,
kén- vagy szénatom vagy karbonilcsoport, azzal a meg-
kétéssel, hogy X, Y és Z koézul legalabb az egyik
heteroatom,

Ar' és Ar? jelentése egymastol fuggetlentl heterociklusos
vagy kondenzalt heterociklusos csoport, amely a nitro-
gén- oxigén- és kénatomok Kkézul valasztott 1 - 4
heteroatomot tartalmaz, vagy a koévetkez6 csoportbdl va-
lasztott aromas csoport: fenil-, benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-,
fluorenil-, antrenil-, indenil-, fenantrenil-, benzonaftenil-
csoport, és a fenti csoportok adott esetben helyettesitve
lehetnek fluor-, klér-, brém- vagy jodatommal vagy —-OR,
-SR, -SOR, -S0O2R, -SO3;NRR', -OCOR, -OCONRR’,
-NRCOR', -NRCO:R', -CN, -NO;, -CO;R, -CONRR',
-C(O)R, -CH(OR)R', -CH2(OR), -R vagy —A-(CH2)nNRR'



70

altalanos képletl csoporttal, ahol R és R' jelentése hid-
rogénatom, trifluormetilcsoport, 1 - 10 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkil-aril-csoport, alkil-
heteroaril-, heterocikloalkil- vagy arilcsoport vagy R és
R1 egyuttesen gylrls csoportot és képez, A jelentése le-
het metiléncsoport, oxigénatom, -NH- csoport, -S-, -SO-,
-SO,- csoport és n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

azzal a megkotéssel, hogy a vegyulet nem lehet 3-(2-piridil)-

-5-(2-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2-kldrfenil)-

-1,2,4-oxadiazol.

10. A 9. igénypont szerinti készitmeny, ahol X jelentése
nitrogénatom, Y jelentése nitrogénatom és Z jelentése oxi-

génatom.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, ahol Ar' jelen-
tése adott esetben helyettesitett 2-piridil-csoport és Ar? je-
lentése adott esetben helyettesitett fenilcsoport, ahol a he-

lyettesitdk jelentése az 1. igénypont szerinti.

12. A 11. igénypont szerinti készitmény, ahol Ar? jelen-
tése egy vagy tobb, a koévetkezd csoportbdl valasztott he-
lyettesitédvel helyettesitett 2-piridil-csoport: -OMe, -CF3, -Cl,
-F, -Br, -CH3, -NO3, -CN, -OCF3 és —SCHs.

13. A 10. igénypont szerinti készitmény, ahol Ar' jelen-
tése egy vagy tobb, a kévetkezd csoportbdl valasztott he-

lyettesitével helyettesitett 2-piridil-csoport: metoxi- vagy
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trifluormetilcsoport vagy fluor- vagy klératom

14. 10. igénypont szerinti készitmény, ahol Ar! jelentése
adott esetben helyettesitett 2-piridil- és Ar? jelentése adott
esetben helyettesitett 1-naftil-csoport, ahol a helyettesitok

jelentése az 1. igénypontban megadott.

15. A 9. igénypont szerinti készitmény, ahol X jelentése
nitrogénatom, Y jelentése szénatom és Z jelentése oxigén-

atom.

16. A 15. igénypont szerinti készitmény, ahol Ar' jelen-
tése olyan 2-piridil-csoport, amely egy vagy tébb, a kévetkez6
csoportbdl véalasztott helyettesitovel van helyettesitve:
-OCHj;, -CF3, -F, —C| és Ar? jelentése fenilcsoport, amely he-
lyettesitve van egy vagy tébb, a kdévetkez0 csoportbdl va-
lasztott helyettesitével: -OCH3, -CF3, -Cl, -F, -Br, -CHj3, -NOy,
-CN, -OCF3; és —=SCHsj. fenilcsoport

17. (Il) altalanos képletd vegylletek alkalmazasa
metabotrop glutamat receptorokkal kapcsolatos megbetege-
dések kezelésére szolgéald gyogyszer elballitasara, ahol a (Il)
altalanos képletben
X, Y és Z jelentése egymastol fuggetlentl nitrogén-, oxigén-,

kén- vagy szénatom vagy karbonilcsoport, azzal a meg-
kétéssel, hogy X, Y és Z koézul legalabb az egyik

heteroatom,
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Ar' és Ar? jelentése egymastdl fuggetlentl heterociklusos
vagy kondenzalt heterociklusos csoport, amely a nitro-
gen- oxigén- és kénatomok kézul valasztott 1 - 4
heteroatomot tartalmaz, vagy a kévetkezé csoportbdl va-
lasztott aromas csoport: fenil-, benzil-, 1-naftil-, 2-naftil-,
fluorenil-, antrenil-, indenil-, fenantrenil-, benzonaftenil-
csoport, és a fenti csoportok adott esetben helyettesitve
lehetnek fluor-, klor-, brém- vagy jédatommal vagy -OR,
-SR, -SOR, -SO:R, -SO;NRR', -OCOR, -OCONRR',
-NRCOR', -NRCO:R', -CN, -NO;, -CO;R, -CONRR',
-C(O)R, -CH(OR)R', -CH2(OR), -R vagy -A-(CH3),NRR'
altalanos képletli csoporttal, ahol R és R' jelentése hid-
rogénatom, trifluormetilcsoport, 1 - 10 szénatomos
alkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkil-aril-csoport, alkil-
heteroaril-, heterocikloalkil- vagy arilcsoport, vagy R és
R’ egyUttesen gylirls csoportot és képez, A jelentése le-
het metiléncsoport, oxigénatom, -NH- csoport, -S- -SO-,
-SO2- csoport és n értéke 1, 2, 3 vagy 4,

azzal a megkotéssel, hogy a vegyllet nem lehet 3-(2-piridil)-

5-(2-klérfenil)-1,2,4-oxadiazol.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) altalanos képletben X jelentése nitrogén-

atom, Y jelentése nitrogénatom és Z jelentése oxigénatom.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (Il) altalanos képletben

Ar' jelentése adott esetben helyettesitett 2-piridil- és Ar?
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adott esetben helyettesitett fenilcsoport, ahol a helyette-

siték jelentése az 1. igénypontban megadott.

20. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) altalanos képletben
Ar? jelentése egy vagy tébb, a kévetkezd csoportbdl valasz-
tott helyettesitével helyettesitett fenilcsoport: -OCHs;,
-CF;3, -CI, -F, Br, -CHas, -NO;, -OCF3, -SCHs; és

nitrilcsoport.

21. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) altalanos képletben
Ar' jelentése adott esetben helyettesitett 2-piridil-csoport,
ahol a helyettesiték jelentése: -OCHj3, -CF3, fluoratom és

klératom.

22. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) altalanos kepletben
Ar' jelentése adott esetben helyettesitett 2-piridilcsoport és
Ar? jelentése adott esetben helyettesitett 1-naftilcsoport,

ahol a helyettesitdk jelentése az 1. igénypont szerinti.

23. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a (ll) altalanos képletben
X jelentése nitrogénatom,
Y jelentése szénatom és

Z jelentése oxigénatom.
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24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-

mezve, hogy a (ll) altalanos képletben

Ar' jelentése egy vagy tébb, a kévetkezd csoportbdl valasz-
tott helyettesitdovel helyettesitett 2-piridil-csoport: -OCH3
vagy -CF3; csoport vagy fluor- vagy klératom és Ar? je-
lentése egy vagy tobb, a kévetkezd csoportbdl valasztott
helyettesitével helyettesitett fenilcsoport: -OCHs, -CF3,
-Cl, -F, -Br, -CH3, -NO2, -OCF3, -SCH3 és —CN csoport.

25. A 17. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemez-
ve, hogy a metabotrép glutamat receptorral kapcsolatos be-

tegség neuroldgiai betegség vagy rendellenesség.

26. A 17. igenypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a metabotrép glutamat receptorral kapcsolatos

betegség pszichiatriai betegseg.

27. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség a kovetkezd
csoportba tartozik: stroke, fej trauma, oxigénhiany miatt be-
kovetkezd karosodas, iszkémias sérllés, hipoglikémia, epi-
lepszia, fajdalom, migrénes fejfajas, Parkinson kor, szenilis

demencia, Huntington Chorea és Alzheimer kor.

28. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy a betegség vagy rendellenesség szkizofrénia

vagy depresszio.
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29. A kévetkezd csoportokbol valasztott vegyuletek: 3-
-(2-piridil)-5-(3,5-diklérfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-
-(3-klorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-metoxifenil)-
-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2-klérfenil)-1,2,4-oxadiazol,
3-(2-piridil)-5-[3-(trifluormetil)-fenil]-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-pi-
ridit)-5-(3-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(1-naftil)-
-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-[3-(trifluormetoxi)-fenil}-1,2, 4-
-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2,3-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-
-(2-piridil)-5-(2,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-
-(3,5-difluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-‘(2-piridiI)-5-(3-cianofe-
nil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2,4-
-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2,3-diklorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-
-(2-piridil)-5-(3-klér-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piri-
dil)-5-(3-fluor-5-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-
-klér-5-fluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-kloérpirid-2-il)-5-(3-cia-
nofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-
-1,2,4-oxadiazol, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3-ciano-5-fluorfenil)-

-1,2,4-oxadiazol, 3-(3-fluorpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-
-oxadiazol, 3-(5-fluorpirid-2-il)-5-(3,5-dimetoxifenil)-1,2 4-
-oxadiazol, 3-(5-metoxipirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxa-

diazol, 3-(2-kinolinil)-5-(3-cianofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(3-
-klor-5-trifluormetilpirid-2-il)-5-(3-cianofenil)-1,2 4-oxadiazol,
3-(2-piridil)-5-(5-k|ér-2-metoxifeniI)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piri-
dil)-5-(2-klor-5-metiltiofenil)-1,2,4-oxadiazol,  3-(2-piridil)-5-
-(2-brom-5-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(2,5,6-
-trifluorfenil)-1,2,4-oxadiazol, 2-[3-klorfenil]-4-[piridin-2-il]-
-1,3-oxazol, 3-(2-piridil)-5-(2,5,6-trifluorfenil)-1,2 4-oxadiazol,
3-(2-piridil)-5-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-
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-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol, 3-(2-piridil)-5-(3-brémfenil)-1,2,4-

-oxadiazol és gyodégyaszatilag elfogadhatd sodik.

30. A kovetkez6 csoportokbol valasztott vegyuletek: 2-
-(3,5-diklarfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-klérfenil)-4-(2-
-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-metoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol,
2-(2-klérfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-trifluorfenil)-4-(2-
-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-metilfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-
-(1-naftil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-trifluormetoxifenil)-4-
-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2,3-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-
-oxazol, 2-(2,5-difluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3,5-di-
fluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(2-piri-
dil)-1,3-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol,
2-(2,3-diklorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-klér-5-cianofe-
nil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-fluor-5-cianofenil)-4-(2-piri-
dil)-1,3-oxazol, 2-(3-klor-5-fluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol,
2-(3-cianofenil)-4-(5-klorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofe-
nil)-4-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-ciano-5-fluorfenil)-4-
-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(3-fluorpirid-
-2-il)-1,3-oxazol, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(5-fluorpirid-2-il)-1,3-
-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(5-metoxipirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-
-(3-cianofenil)-4-(2-kinolinil)-1,3-oxazol, 2-(3-cianofenil)-4-(3-
-klér-5-trifluormetilpirid-2-il)-1,3-oxazol, 2-(5-klér-2-metoxi-
fenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2-klor-5-metiltiofenil)-4-(2-
-piridil)-1,3-oxazol, 2-(2-brém-5-metoxifenil)-4-(2-piridil)-1,3-
-oxazol, 2-(2,56-trifluorfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-[3-
-klorfenil]-4-[piridin-2-il]-1,3-oxazol és 2-(2,5,6-trifluorfenil)-
-4-(2-piridil)-1,3-oxazol, 2-(3-nitrofenil)-4-(2-piridil-1,3-oxa-
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zol, 2-(3-bromfenil)-4-(2-piridil)-1,3-oxazol és gybégyaszatilag

elfogadhato soik.
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