ELJARAS ALKANSZULFONIL—PIRIDINEK ELOALLITASARA
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"A taIélmény szerinti eijéréssal (1) 4ltaldnos képletii alkanszulfonil-piri-
dineket allitanak eld, ahol R' jelentése helyettesitetlen alkilcsoport. Az (1)
. /
altalanos képletii vegyiiletek :_c-;’/i!)’c&f//ﬁfﬁisqu Soraic

(a) egy (2) képletii vegyiiletet egy Gri gnard-reagenssel reagéltatxﬁ?(,és
(b) az (a) lépésben kapott terméket egy 1-6 szénatomos alkilszulfonilezé
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ELJARAS ALKANSZULFONIL-PIRIDINEK ELOALLITASARA

A talalmany (1) éaltalanos képletii alkanszulfonil-piridin-szarmazékok
eléallitasara vonatkozik, amely vegyiiletek hatasos intermedierek az (5) alta-
lanos képletii pirazol vegyiiletek szintézisében, ahol a képletekben
R' jelentése helyettesitetlen 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R* jelentése fenilcsoport, ami adott esetben 1-3 szubsztituenssel szubszti-
tudlt, amely szubsztituensek egymastél fiiggetleniil halogénatom,
hidroxi-, ciano-, merkapto-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos al-
kenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -OCFs3, (1-6 szénatomos alkil)-S-, (1-6
szénatomos alkil)-S(=0)-, (1-6 szénatomos alkil)-SO,-, amino-, 1-6
szénatomos alkilamino-, di(1-6 szénatomos alkil)amino-, H,N-(C=0)-,
(1-6 szénatomos alkil)-NH-(C=0)- vagy formilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport; €s

R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, ami adott esetben 1-3 halogén-
atommal szubsztitualt.

Az (5) altalanos képletii vegyiiletek (,,hatasos vegyiiletek”) hasznosak
emlésokben, elénydsen emberekben, kutydkban, macskdkban vagy egyéb
haszonallatokban eléfordulé gyulladas és egyéb betegségekkel kapcsolatos
gyulladas, mint példaul artritisz, neurodegeneraci6 és vastagbélrdk kezelé-
sében vagy csillapitasaban. Ugy hissziik, hogy a hatasos vegyiiletek gétoljak
a prosztaglandinok bioszintézisét oly modon, hogy befolyasoljak a ciklooxi-
gendz enzim hatdsat az arachinsavra.

Az (5) altalanos képletii vegyiiletek és mas eljarasok az alkanszulfonil-
-piridin-szarmazékok elballitasara egy tarsfiiggd US 09/724 446 szériasza-
mu bejelentésben (bejelentési nap: 2000. november 28.) van ismertetve,

amit itt teljes egészében referenciaként hivatkozunk. Az US 09/724 446 sza-
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mu szabadalmi bejelentésnek megfelelé nemzetkozi bejelentés a WO 01/40216
szamon 2001. jinius 7-én lett k6zzétéve. A WO 01/40216 szamon kozzétett
nemzetkézi szabadalmi bejelentésben (US 09/724 446) a szulfonil-piridint
egy kétlépéses eljarassal 4llitjak el6, amelyben az elsé 1épés egy szulfidkép-
zés akar nukleofil szubsztiticiéval, mint példaul alkilszulfidot alkalmazva,
vagy egy merkapto-piridin metilezésével, amit kovet egy mdsodik 1épés,
ami a szulfidnak az oxidacidja szulfonilcsoportta.

Jelen taldlmanyunk szerint egy alkil-szulfonil-csoportot, R'-SO,- cso-
portot adunk egy egyediili lépésben a metilezett piridinhez (azaz Grignard
reakci6 termékéhez), ezaltal elkeriiljiik a szulfid oxidaciés 1épésének a sziik-
ségességét. Még kozelebbrdl gy taldltuk, hogy ha a (b) 1épésben egy alkil-
szulfonilezd reagenst, mint példaul alkanszulfonil-halogenideket vagy al-
kanszulfonil-anhidrideket alkalmazunk, amelyek kevésbé elektrofilek,
Osszehasonlitva példaul a diszulfidokkal [lasd Wang és munkatarsai: Tet.
Lett., 41, 4335-4338 (2000)], nem vart médon az alkén-szulfonil-piridint
szelektiven és nagy hozammal kapjuk. Azt is érdemes megjegyezni, hogy az
alkil-szulfonilezé reagensek, mint példaul azok, amelyeket itt ismertetiink,
nem dragék és igy kiilonosen megfeleloek az (1) altaldnos képletii vegyii-
letek kereskedelmi eléallitaséra, és ezeket tovabb mdédositva az (5) altalanos
képletli vegyiiletek eldallitasara. Végiil jelen talaAlméanyunk megengedi a két
1épést, (a) metilezésnek és (b) alkil-szulfonilezésnek a kivitelét nem-kriogén
homérsékleteken, azaz -20 °C feletti hdmérsékleteken. Ennek megfeleléen a
jelen talalmany egy kozvetlen és regioszelektiv utat kinal az 5-(alkanszulfo-
nil)-2-brém-piridinek el6allitasara.

A kovetkezékben talalmanyunkat 6sszefoglaljuk.

A taldlmanyunk szerinti eljaras (1) altalanos képletii vegyiiletek el6al-
litasara vonatkozik, amely eljaras a kovetkez6 lépéseket tartalmazza:

(a) egy (2) képletii vegyiiletet egy Grignard-reagenssel reagaltatunk, és



(b) az (a) Iépésben kapott terméket egy (1-6 szénatomos alkil)szulfonilezé
reagenssel reagaltatjuk,
ahol R' jelentése helyettesitetlen 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmany egyik megvalésitasi médjaban R' jelentése helyettesitetlen
1-3 szénatomos alkilcsoport. A talilmény szerinti még elénydsebb megval6-
sitdsi médban R' jelentése metilcsoport. A taldlmany szerinti legelénySsebb
megvalésitasi médban R' jelentése metilcsoport és az alkil-szulfonilez6 rea-
gens egy metil-szulfonilez reagens.

Egy masik taldlmany szerinti megval6sitdsi modban a Grignard-rea-
gens egy linedris vagy eldgazé szénlanci (1-10 szénatomos alkil)magnézi-
um-halogenid, azaz egy RMgX 4ltalanos képletii vegyiilet, ahol R jelentése
linedris vagy eldgazé szénlancu 1-10 szénatomos alkilcsoport és X jelentése
halogénatom. A taldlmény szerinti egyik eldnyés megvaldsitasi médban a
Grignard-reagens egy (1-4 szénatomos alkil)magnézium-halogenid, mint
példaul metilmagnézium-halogenid, etilmagnézium-halogenid, propilmag-
nézium-halogenid, izopropilmagnézium-halogenid, butilmagnézium-haloge-
nid vagy (terc-butil)magnézium-halogenid. Egy kiilonosen elényos megva-
16sitasi modban a Grignard-reagens izopropilmagnézium-klorid.

A taldlmany szerinti mésik megvalésitasi médban az (a) 1épést egy ol-
doszerben kivitelezziik, amely oldészert a kovetkezok kéziil valasztjuk meg:
dietil-éter, tetrahidrofuran (THF), glyme (1,2-dimetoxietan) vagy diglyme
[bisz(2-metoxietil)éter]. A taldlmany szerinti elény6s megvaldsitasi médban
az (a) lépést tetrahidrofuranban kivitelezziik.

A talalmany szerint egy mésik megvalésitasi modban az (a) 1épést ko-
rillbeliil -20 °C és szobah6mérséklet kozotti hémérséklettartomanyban (ko-
riilbeliil 20-25 °C) jatszatjuk le. A taldlmany szerint egy mésik megvalosita-
si modban az (a) lépést koriilbeliil -20 °C és és korulbeliil 10 °C kozotti ho-

mérséklettartomanyban jétszatjuk le. A talalmany szerinti masik megval4-
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sitasi moban az (a) 1épést koriilbeliil 30 perc és kériilbeliil 4 6ra kozotti id6-
periddus alatt, elénydsen koriilbeliil 45 perc alatt jatszatjuk le.

A taldlmany szerinti tovabbi megval6sitdsi moédban az alkil-szulfoni-
lezé reagens egy (1-6 szénatomos alkan)szulfonil-halogenid vagy (1-6 szén-
atomos alk4n)szulfonsavanhidrid. Egy eldnyos taldlmany szerinti megvalo-
sitasi modban az alkil-szulfonilezé szer egy R'SO,X altalanos képletii al-
kéanszulfonil-halogenid, ahol X jelentése kloratom vagy fluoratom. A talal-
many szerinti elényds megvalésitdsi médban az alkanszulfonil-halogenid
egy helyettesitetlen (1-3 szénatomos alkan)szulfonil-halogenid. Egy még
eldnydsebb megvaldsitasi modban az alkdnszulfonil-halogenid met4nszulfo-
nil-fluorid vagy metanszulfonil-klorid. Egy kiilonosen elényés talalmany
szerinti megvalositasi modban az alkénszulfonil-halogenid metanszulfonil-
-klorid. A talalmany szerinti masik elony6s megvaldsitasi modban az alkil-
szulfonilezé szer egy (R'SO,),0 altaldnos képletii alkanszulfonsavanhidrid.
A taladlmany szerinti még elonyosebb megvaldsitasi médban az alknszul-
fonsavanhidrid egy helyettesitetlen (1-3 szénatomos alkdn)szulfonsavanhid-
rid. A taldlmény szerinti legelénydsebb megvalésitasi médban az alkanszul-
fonsavanhidrid metanszulfonsavanhidrid.

A talalmény szerinti tovdbbi megvaldsitasi modban a (b) 1épét tetrahid-
rofuranban kivitelezziik.

A taldlmany szerinti tovabbi megvaldsitasi mdédban az eljaras tovabba
egy (3’) képletii vegyiilet eldallitasat foglalja magaban az (1) altaldnos kép-
letii vegyiiletek hidrazinolizisével, egy amin és egy megfelelé oldoszer je-
lenlétében. Egy taldlmany szerinti megvalositasi modban a hidrazinolizist
egy hidrazin, mint példaul hidrazin-hidrat alkalmazasaval kivitelezziik. Egy
talalmany szerinti megvalésitasi modban az amint a kovetkezok kéziil va-
lasztjuk meg: trietilamin, diizopropiletilamin, 2,6-lutidin és N,N,N’,N’-tet-

rametiletiléndiamin. A taldlmany szerinti elényds megvaldsitisi médban az
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amin trietilamin. Egy talalmany szerinti masik megyvaldsitasi médban a
megfeleld oldészer a hidrazinolizishez a kévetkezok koziil megvalasztott:
viz, diklérmetan, dikléretan és toluol. A talalmany szerinti elényos megva-
16sitasi médban az oldészer viz.

A taldlmany szerinti eljarassal el8allitott vegyiiletek bazikus termé-
szetiiek, mint példaul a (3°) képletii vegyiilet és ily mddon kiil6nb6zé szer-
vetlen vagy szerves savakkal kiilonbézé sék képzésére alkalmasak. A bazi-
kus vegyiiletek savaddiciés séi a talilmany szerinti eljarassal készségesen
allithatok elé oly médon, hogy a bézisos vegyliletet egy lényegében ekvi-
valens mennyiségii valasztott dsvanyi vagy szerves sav vizes olddszeres ko-
zegében vagy megfelel szerves olddszeres kozegével kezeljiik. Az oldészer
Ovatos eltavolitasa utdn a kivant szilard s6t kapjuk. A kivant sét eléallithat-
juk csapadék forméjaban is a szabad bazis szerves oldészeres oldatabol,
amihez megfelel6 asvanyi vagy szerves savat adunk.

A taldlmény szerinti tovabbi megvaldsitasi médban az eljaras szintén
tartalmazza a (3) ltalanos képletii vegyiilet egy savval torténd kezelését egy
megfeleld oldészerben. Egy el6nyos megvalositasi médban a sav hidrogén-
-klorid. Egy taldlmany szerinti megvaldsitasi médban a (3) éltalanos képletii
vegylilet savaddicios s6ja hidroklorid-sé.

A talalmény szerinti tovabbi megvaldsitasi médban a hidrazinolizist
szobah6mérséklet és koriilbeliil 100 °C, elénydsen kériilbeliil 70 °C k6zotti
hémérsékleten kivitelezziik. A talalmany szerinti megvalésitdsi médban a
hidrazinolizist kériilbeliil 3 6ra és kériilbeliil 24 6ra idéperiodus, elényssen
koriilbeliil 5 6ra alatt jatszatjuk le.

A jelen taldlmanyunk vonatkozik a talalmany szerinti eljarassal eléal-
litott (3) 4ltalanos képletii vegyiilet hidroklorid addiciés sojanak az el6al-
litasara is.

Megjegyezziik, hogy a ,.keverék” kifejezést, amennyiben méasképp nem
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jelezziik, olyan értelemben hasznaljuk, hogy nem vagyunk tekintettel a
komponensek diszpergaltsagi allapotara.

A leirasunkban alkalmazott , szerves oldoszer” kifejezés alatt — ha csak
masképpen nem jelezziik — nem vizes oldészert vagy nemvizes oldoszerek
elegyét értjiik.

Az itt ismertetett eljarasok elényss megvalositasi modjaiban a reakciét
koriilbelill atmoszférikus nyomason jatszatjuk le. Leirasunkban az »atmosz-
férikus nyomas” alatt olyan nyomast értiink, ami egy adott tengerszint feletti
meteorologiai atmoszférikus norméal nyomastartomanynak felel meg. Mig
»emelt nyomas” alatt az atmoszférikus nyomas feletti nyomasokat értjiik. Az

itt ismertetett eljardsok megvaldsitasi médjaiban a reakciét emelt nyomason
kivitelezziik.

Ha csak masképpen nem jelezziik, ,,alkilcsoport” alatt, csakigy, mint
az egyéb csoportokban (mint példaul alkoxicsoport) hivatkozott alkilmara-
dékok alatt olyan csoportot értiink, ami lehet linedris vagy elagazé szénlan-
cl (mint példdul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-
-butil-, ferc-butil-csoport) és lehet ciklusos (mint példaul ciklopropil- vagy
ciklobutilcsoport); adott esetben szubsztitudlt 1-3 megfeleld szubsztitu-
enssel, ami példaul fluoratommal, klératommal, trifluormetil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-, trifluormetoxi-, difluormetoxi- vagy
1-6 szénatomos alkilcsoportal. A ,minden egyes emlitett alkilcsoport” kife-
jezés, ahogy leirasunkban alkalmazzuk, a fentiekben emlitett alkilcsoportok
barmelyikére vonatkozhat, példaul lehet alkoxi-, alkenil- vagy alkilamino-
csoport.

Ha csak masképpen nem jelezziik, leirasunkban ,halogénatom” alatt
felcserélheté modon fluor-, klér-, brém- vagy jodatomot értiink és »haloge-
nid” alatt fluorid-, klorid-, bromid- vagy jodid-aniont értiink.

Leirasunkban ,,halogénnel szubsztitualt alkilcsoport” kifejezést olyan
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alkilcsoportfa alkalmazzuk, amit a fentiekben ismertettiink és egy vagy tébb
halogénatommal helyettesitve lehet, péld4ul — de nem korlatozva ezekre — a
kovetkezé csoportokat: klormetil-, diklérmetil-, fluormetil-, difluormetil-,
trifluormetil-, 2,2,2-trikléretil-csoport és ezekhez hasonlé csoportokat; és
adott esetben 1-3 megfeleld szubsztituenssel szubsztituilva lehet, mint pél-
daul fluor- vagy klératommal, trifluormetil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 6-10
szénatomos ariloxi-, trifluormetoxi-, difluormetoxi- vagy 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal.

Leirasunkban ,,alkenilcsoport” alatt egyenes vagy elagazd szénlanct
telitetlen 2-6 szénatomos csoportokat értiink, beleértve — de nem korlatozva
ezekre — a kovetkezd csoportokat: etenil-, 1-propenil-, 2-propenil- (allilcso-
port), izopropenil-, 2-metil-1-propenil-, 1-butenil-, 2-butenil-csoport és az
ehhez hasonl6 csoportok; amelyek adott esetben 1-3 megfelelé szubsztitu-
enssel szubsztitudlva lehetnek, amely szubsztituensek a kovetkezék: fluor-
vagy klératom, trifluormetil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos aril-
oxi-, trifluormetoxi-, difluormetoxi- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Leirasunkban ,alkinilcsoport” alatt olyan egyenes vagy elagazé szén-
lancu 2-6 szénatomos szénhidrogéncsoportot értiink, ami egy harmas kotést
tartalmaz, beleértve, de nem korlatozva ezekre a kévetkezé csoportokat: eti-
nil-, propinil-, butinilcsoport vagy ehhez hasonlé csoportok; amelyek adott
esetben 1-3 megfeleld szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek, amely
szubsztituensek a kovetkezok: fluor- vagy klératom, trifluormetil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, 6-10 szénatomos ariloxi-, trifluormetoxi-, difluormetoxi-
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Leirasunkban az ,,alkoxicsoport” kifejezés O-alkil-csoportra vonatko-
zik, ahol az alkilcsoport a fentiekben megadott.

Leirasunkban az ,,alkoxikarbonilcsoport” kifejezés olyan alkoxicso-

portra vonatkozik, amelyet a fentiekben ismertettiink, és amelyik egy karbo-
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nilcsoporthoz (>C=0) kapcsolédik, amely karbonilcsoport a kapcsolédasi
helyet is jelenti.

A ,,gyogyszerészetileg elfogadhaté s6(k)”, ha csak masképpen nem je-
lezziik, magaban foglalja a savas vagy bazikus csoportok, amelyek a talal-
many szerinti vegyiiletekben jelen lehetnek, s6it. A Jelen taldlmany szerinti
eljarassal elballitott vegyiiletek bazikus természetiiek és ily médon kiilénbo-
z0 szervetlen vagy szerves savakkal nagy variaciéban sokat alkothatnak. A
savak, amelyeket alkalmazhatunk a taldlmanyunk szerinti bazikus vegyli-
letek gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés séinak képzéséhez azok,
amelyek nem toxikus savaddiciés sokat képeznek, azaz sékat, amelyek
gyogyszerészetileg elfogadhat6 anionokat tartalmaznak, mint péld4ul hidro-
klorid-, hidrobromid-, hidrojodid-, nitrat-, szulft-, biszulfat-, foszfat-, say-
foszfét-, izonikotinat-, acetat-, laktat-, szalicilat-, citrat-, savcitrat-, tartarat-,
pantotenat-, bitartarat-, aszkorbat-, szukcinat-, male4t-, gentizinat-, fuma-
rat-, glukonat-, glukaronat-, szachart-, formiat-, benzoat-, glutamat-, me-
tanszulfonat-, etanszulfonat-, benzolszulfonat-, p-toluolszulfon4t- és pamo-
atsé [azaz 1,1 ’-metilén-bisz(2-hidroxi-3-naﬂoét)sé]. A taldlmanyunk szerin-
ti eljarassal eléallitott vegyiiletek, amelyek aminocsoportot tartalmaznak,
azok kiilonb6zd aminosavakkal, a fent emlitett savak mellet, gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté sokat alakithatnak ki.

Jelen taldlmanyunk magaban foglalja az olyan eljarasokat is, amelyek
olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitaséra szolgalnak, amelyekben
egy vagy tobb hidrogénatom, szénatom, nitrogénatom vagy egyéb atom
ezen atomok izotdpjaival helyettesitve van. Az ilyen vegyiiletek diagnoszti-
kai eszkozként és anyagcsere, farmakokinetikai és k6tddési vizsgélatokban
hasznalhaték. A taldlmany szerinti eljarasokban alkalmazhaté izotopok ma-
gukban foglaljak a hidrogénatom, szénatom, nitrogénatom, oxigénatom,

kénatom, fluoratom és klératom izotdpjait, mint példaul °H, 3 H, “C, c,
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N, 0, 70, s, '*F és *Cl izotdpokat.

A jelen taldlméany szerinti eljarasok, amelyek a fentiekben emlitett izo-
topokat és/vagy egy€b atomok egyéb izotopjait alkalmazzak, jelen talalma-
nyunk targykoréhez tartoznak. A jelen taldlmanyunk szerinti eljarassal el6-
allitott bizonyos izotoposan jelélt vegyiiletek, mint példaul azok, amelyekbe
a radioaktiv izotépokat, mint példaul *H és '*C izotopokat beépitettiik, hata-
sosak gyGgyszer és/vagy szovet szubsztrat eloszlasi vizsgalatokban. A trici-
um, azaz °H, és szén-14, azaz '*C izotépok kiilonosen elénydsek, mivel
konnyen el8éllithatok és kimutathatok. Tovabba, nehezebb izotopokkal tor-
ténd szubsztiticié, mint példaul deutériummal, azaz ’H-val, a nagyobb
metabolikus stabilitds miatt bizonyos terapias elonydket biztosit, mint példa-
ul a megndvekedett in vivo felezési id6 vagy kisebb dézisigény, és igy bizo-
nyos korilmények kozott elonyosebbek lehetnek. A taldlmanyunk szerinti
eljarasokkal eldallitott izotoposan jelolt vegyiileteket altalaban eld lehet 4l-
litani az eljarasokat ismertetd reakciosémak és/vagy a kovetkezdkben is-
mertetett példak alapjan oly médon, hogy az izotposan nem jelslt reagenst
egy izotdposan jelolt reagenssel helyettesitjiik.

A kovetkezokben talalmanyunkat részletezziik.

A taldlméanyunk szerinti eljarast az 1. reakciévéazlaton mutatjuk be.

Az 1. és 2. reakciévazlatok csak illusztrativ jellegliek és a tovabbi
részleteket a példdkban ismertetjiik. Az 1. és 2. reakciévéazlaton az R' és
R*-R° szubsztituensek jelentései a kovetkezok:

R' jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése fenilcsoport, ami adott esetben 1-3 szubsztituenssel szubszti-
tualt lehet, amely szubsztituenst egymastol fiiggetleniil a kévetkezok
koziil valasztjuk meg: halogénatom, hidroxi-, ciano-, merkapto-, 1-6
szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,

-OCF;3, (1-6 szénatomos alkil)-S-, (1-6 szénatomos alkil)-S(=0)-, (1-6
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szénatomos alkil)-SO,-, amino-, 1-6 szénatomos alkilamino-, di(1-6
szénatomos alkil)amino-, H,N-(C=0)-, (1-6 szénatomos alkil)-NH-
-(C=0)- vagy formilcsoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport; és

R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, ami adott esetben 1-3 halogén-
atommal szubsztitualt.

Az 1. reakciovazlaton bemutatott reakcio elsd lépése a 2,5-brémpiridin
direkt alkil-szulfonilezése. A (2) képletii 2,5-dibrémpiridint egy 1) l1épésben
kezeljik egy Grignard-reagenssel és ezt kovetden 2) lépésben egy alkil-
-szulfonilez szerrel és ily médon egy (1) 4ltaldnos képletii vegyliletet alli-
tunk el8. A Grignard-reagens, azaz RMgX, ahol R jelentése 1-6 szénatomos
alkilcsoport és X jelentése halogénatom, elénydsen egy propil vagy butil
Grignard-reagens, mint példdul propilmagnézium-halogenid vagy izopropil-
magnézium-halogenid, legelénydsebben izopropilmagnézium-klorid. A me-
tilezési (Grignard) reakci6t el6nydsen szobahémérséklet és koriilbeliil
-20 °C hémérséklet kozotti homérsékleten, kériilbeliil 0,5-4 6ra, elényosen
koriilbeliil 45 perc alatt kivitelezziik. Megfeleld oldészerként a Grignard-
-reakcidban alkalmazhatunk, de nem korl4tozzuk ezekre, dietil-étert, tetra-
hidrofurdnt (THF-et), glyme-t (1,2-dimetoxietant) vagy diglyme-t [bisz(2-
metoxietil)étert]. Az elényds olddszer a tetrahidrofuran.

Az alkil-szulfonilez szer elénydsen egy alkanszulfonil-halogenid
(azaz R'SO,X, ahol X jelentése halogénatom) vagy egy alkanszulfonsavan-
hidrid [azaz (R'SO,),0 ltalanos képletii vegyiilet]. Elényésen az alkanszul-
fonil-halogenid egy helyettesitetlen 1-3 szénatomos alkénszulfonil-haloge-
nid. Még elénydsebben az alkédnszulfonilezé szer metanszulfonil-fluorid
vagy metanszulfonil-klorid. Kiilondsen elényds a metanszulfonil-klorid.

Egy el6nyds alkanszulfonsavanhidrid egy helyettesitetlen 1-3 szénatomos
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alkanszulfonsavanhidrid. Kiilonosen elényds alkanszulfonsavanhidrid a
metanszulfonsavanhidrid.

A mésodik, adott esetben kivitelezett 1épés az (1) ltalanos képletii ve-
gytiletek hidrazinolizise (3) éltaldnos képletii vegyliletek elallitisara. Az
(1) altaldnos képletii vegyiiletet egy hidrazinnal, mint példaul hidrazin-hid-
rattal reagéltatjuk egy amin, mint példaul trietilamin, diizopropiletilamin,
2,6-lutidin, N,N,N’,N’-tetrametiletiléndiamin, elénydsen trietilamin jelen-
létében, és egy olddszer, mint példaul viz, dikléormetan, dikléretan, toluol,
elénydsen viz jelenlétében, szobahdmérséklet és 100 °C kozétti, eldnyosen
koriilbeliil 70 °C hémérsékleten, koriilbeliil 3-24 6ra, elényésen 5 ora idépe-
riddus alatt (3) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara.

A 2. reakcidvazlaton a (3) altaldnos képletii vegyiiletek alkalmazasat
mutatjuk be az (5) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasaban. Az (5) altala-
nos képletii vegyiiletek el6allitasat a tarsfliggé US 09/724 446 szamh beje-
lentésben (bejelentési nap: 2000. november 28.) ismertetjiik, aminek teljes
tartalmat itt referenciaként emlitjiik meg. Az US 09/724 446 szam( szaba-
dalmi bejelentésnek megfeleld nemzetkézi szabadalmi bejelentés a WO
01/41216 szamon lett 2001. jinius 7-én lett k6zzétéve. Az (5) altalanos kép-
letli vegyiiletek elballitasi eljarasat szintén a tarsfiiggd US ideiglenes beje-
lentésben David Ripin, Michael Castaldi és Dennis Bourassa altal a ,»PTo-
cess for preparing heterocyclo-alkylsulfonyl pyrazole derivatives” cimen is-
mertetik, amelyet a jelen bejelentéssel egyidejiileg nyujtottunk be és amely-
nek a tartalmat itt referenciaként idézziik.

A hatasos vegyiileteket, amelyeket az (1) 4ltaldnos képletii és (3) alta-
lanos keépletii vegyiiletek alkalmazisaval a talalmanyunk szerinti éljérésok-
kal allitunk el8, ezeket adagolhatjuk oralis, parenteralis, helyi vagy rektalis
uton az emberekben, kutydkban, macskakban vagy egyéb haszonallatokban

el6forduld gyulladds és egyéb betegségekkel kapcsolatos gyulladas, mint
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peldaul artritisz, neurodegenerécié és vastagbélrak kezelésében vagy csilla-
pitasaban.

Altalban a hatéanyagokat a legkivanatosabb médon kériilbeliil 0,2-
-200 mg/kg/nap dézistartoményban egyediili vagy osztott dézisokban (azaz
1-4 dézis/nap) adagolhatjuk, bar varidciok eléfordulhatnak az egyedtol,
testtémegtdl €s a kezelendé egyed kondiciéjatél, valamint a valasztott ada-
golasi modtol fiiggden. Mindazonaltal dézisszintet, ami koriilbeliil a 4-50
mg/kg/nap tartoményban van, elényés médon alkalmazunk. Variaciok min-
dazonéltal el6fordulhatnak a kezelendd eml8sék fajtajatol és azok az emli-
tett gyogyszerre valo egyéni valaszaitol csakugy, mint a vélasztott gyogy-
szerészeti készitmény tipusitél, az idéperiddustol és az intervallumtol,
amelyben az ilyen beadagolést kivitelezziik, fiiggden. Bizonyos esetekben a
fent emlitett tartomany als6 hatéra alatti dézisszintek megfeleléek lehetnek,
mig més esetekben még nagyobb doézisokat is lehet alkalmazni anélkiil,
hogy barmiféle hatranyos mellékhatast okoznank azzal a feltétellel, hogy az
ilyen nagyobb dézisokat el8szor szétosztjuk szdmos kisebb dozisértékre és
ezt adagoljuk a nap folyaman.

A hatéanyagokat adagolhatjuk nmagukban vagy gyogyszerészetileg
elfogadhaté hordozé- vagy higitéanyagokkal kombinalva a fentiekben is-
mertetett modokon, és az adagolast végezhetjitk egyediili vagy tobbszéri
ddzisokban. Még elényssebben a hatéanyagot adagolhatjuk kiilénb6z6 dé-
zisformakban, azaz ezeket kombinalhatjuk kiilsnb6z6 gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 inert hordozékkal tablettak, kapszulak, pasztillak, pirulék, ke-
mény cukorkék, porok, spray-k, krémek, balzsamok, kupok, zselék, gélek,
pasztak, oldatok, kendcsok, vizes szuszpenziok, injektalhat6 oldatok, elixi-
rek, szirupok és ezekhez hasonlék formajaban. Az ilyen hordozék maguk-
ban foglalnak szilard higitokat vagy toltdanyagokat, steril vizes kozeget és

kiilonb6z6 nemtoxikus szerves oldészereket is. Tovabba, az oralis gyégy-



-13-

szerészeti készitményeket megfelelden édesiteni és/vagy izesiteni lehet. Al-
talaban a hatéanyagok ilyen déziskészitményekben koriilbeliil 5,0-70 to-
meg% koncentraciéban vannak jelen. Szamos példaja a megfelelé hordozé-
anyagoknak, higitéanyagoknak, kétdanyagoknak, szétesést elOsegitd sze-
reknek, csisztatészereknek, édesité- és izesitdszereknek, szinezdanyagok-
nak vagy szinezékeknek, emulgeéldszereknek, szuszpendalészereknek, higi-
toanyagoknak, pufferanyagoknak, krémeknek, zseléknek, géleknek, pasz-
taknak, tapaszoknak, kenécsdknek stb., amelyek a gyogyszerészeti készit-
meényekben és formulicidkban hatasosak, ismertek a technika 4llasébol, lasd
példéul Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company,
Easton, PA, US, 18. kiadas, Gennaro, 1545-1580. oldal, kiadva 1990-ben.
Ezeknek a készitményeknek az eléallitasa steril kériilmények kézott a tech-
nika allasabol ismert standard gyogyszerészeti technikakkal kivitelezhets.

Az emberektd] eltéré allatok, mint példaul szarvasmarha vagy hazial-
latok, mint példaul kutydk vagy macskak szdmara a hatéanyagoknak a be-
adagolésat kivitelezhetjiik az allatok taplalékaba torténé adagolassal vagy
szajon keresztiil, mint az ivéviziikbe tett készitményként.

A hatéanyagot adagolhatjuk liposzomas széllitérendszerek formajaban,
mint példaul kis egyrétegii holyagocskaként, nagyobb egyrétegii hélyagocs-
kaként és tobbrétegli hdlyagocskaként. A liposzémaékat kialakithatjuk fosz-
folipidekbdl, mint példaul koleszterinbél, sztearilaminbél vagy foszfatidil-
kolinokbdl.

A hatbéanyagokat tarsithatjuk célirdnyos gyégyszer hordozéanyagként
oldhatd polimerekekkel. Az ilyen polimerek magukban foglaljak a kdvetke-
zoket: poli(vinil-pirrolidon), pirdn kopolimer, poli(hidroxipropil-metakril-
amid)fenil, poli(hidroxietilaszpartamid)fenol vagy palmitoil maradékokkal
szubsztitualt poli(etilén-oxid)polilizin. Tovabba a hatéanyagokat tarsithatjuk

biodegradélhat6 polimerek csoportjaival, amelyek hatdsosak a gyégyszerek
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kontrollalt kibocsatasaban, mint példaul politejsav, poliglikolsav, politejsav
és poliglikolsav kopolimerek, poli(epszilon-kaprolakton), poli(hidroxi-
buténsav), poliortoészterek, poliacetalok, polidihidropiranok, policianoakri-
latok és hidrogélek térhalésitott vagy amfipatikus blokk kopolimerei.

A kovetkezd példédkban a jelen taldlmany szerinti intermediereket &s
el6allitasi eljarasukat illusztraljuk. Az 1. (1)-(iii) példa a talAlmény szerinti
eljards eléony6s megvalésitasi médjat illusztrilja, mindazonéltal a jelen ta-

lalmanyunkat nem kivanjuk a példakban megadott részletekre korlatozni.

1. példa

2-Brém-5-(metanszulfonil )piridin

(1) 50 g (211 mmél) 2,5-dibrémpiridint és 175 ml tetrahidrofurant tar-
talmazé oldathoz 0 °C hémérsékleten 274 mmél 2,0 mél/l izopropilmagné-
zium-kloridot adagolunk olyan sebességgel, hogy a hdmérsékletet 8 °C alatt
tartsuk. A reakcidelegyet 0 °C hémérsékleten 45 percen at kevertetjiik, majd
-15 °C-ra hiitjiik. A reakcidelegyhez 32,2 g (281 mmol) metanszulfonil-klo-
ridot és 40 ml tetrahidrofurant tartalmazé oldatot adagolunk olyan sebes-
séggel, hogy a hémérsékletet 5 °C-on tartsuk. A reakcidelegyet szobaho-
mérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd 500 ml viz és 300 ml (terc-bu-
til)metiléter hozzdadasaval a reakciot kioltjuk. A rétegeket elvalasztjuk és a
vizes réteget 2 x 200 ml (terc-butil)metiléterrel extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumot 200 ml vizzel mossuk és beparoljuk. A nyersterméket
110 ml toluolbdl kristlyositjuk és a szilard anyagot szlirjiik. 29,4 g (hozam:
59 %) 2-brém-5-(metanszulfonil)piridint kapunk.

'H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,13 (s, 3H), 7,73 d,J=

8,3 Hz, 1H), 8,07 (dd, J, = 8,3 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 8,91 (d, J = 2,5

Hz, 1H).

(ii) A fenti (i) alatt ismertetett reakcioban metanszulfonil-fluoridot al-

kalmazva szulfonilez8szerként a terméket 53 %-os hozammal kapjuk.
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(iii) A fenti (i) alatt ismertetett reakciéban metanszulfonsavanhidridet,
azaz (CH3S0,),0-ot alkalmazva szulfonilezdszerként a terméket 50 %.-os

hozammal kapjuk.

2. példa

2-Hidrazino-5-(metz’mszulfonil[Qiridin

27,5 g (116 mmél) 2-brc')m-5-(meta’mszulfonil)piridint, 14,7 g (145
mmol) trietilamint, 7,26 g (145 mmol) hidrazin-hidratot és 205 ml vizet
tartalmazé szuszpenziét 70 °C hémérsékletre melegitiink. A reakcidelegy
homogeén lesz, mielétt a termék az elegybdl kicsapédna (90 perc utan). A re-
akcidelegyet 70 °C hémérsékleten Gsszesen 5 éran at kevertetjiik, majd szo-
bahémérsékletre hagyjuk lehiilni és 18 éran 4t kevertetjik. A csapadékos
terméket sziiréssel eltavolitjuk, vizmentesitjiik és forré etanolban triturdljuk.
A 2-hidrazino-5-(meténszulfonil)piridint 86 %-0s hozammal kapjuk.
'H-NMR spektrum (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,12 (s, 3H), 4,44 (széles s,

2H), 6,80 (széles d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J, =9,0 Hz, J, = 2,4 Hz,

1H), 8,38 (d, ] = 2,3 Hz, 1H), 8,57 (széles s, 1H).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altalanos képletii vegyiiletek el8allitasara, ahol a képlet-
ben R' jelentése helyettesitetlen 1-6 szénatomos alkilcsoport, a z z a 1
jellemezve, hogy
(a) egy (2) képletii vegyiiletet egy Grignard-reagenssel reagaltatunk, és
(b) az (a) 1épésben kapott terméket egy 1-6 szénatomos alkilszulfonilez&

szerrel reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras R helyében metilcsoportot tartalma-
z6 vegyiiletek elGéllitisira,azzal jellemezve, hogy megfeleld ki-
indulasi anyagokat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azz a | jellemezyve hogy
Grignard-reagensként linedris vagy elagaz6 szénlanct 1-10 szénatomos al-
kil-magnézium-halogenidet alkalmazunk.

4. A 3. igénypbnt szerinti eljards,azzal jellemezve, hogy
Grignard-reagensként linedris vagy elagazo szénlnct 1-4 szénatomos alkil-
-magnézium-halogenidet alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljarass, azzal jellemezyv e, hogy
Grignard-reagensként izopropil-magnézium-kloridot alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezv e, hogy az
(a) lépést egy olddszerben kivitelezziik, amely oldészer dietil-éter, tetrahid-
rofuran, 1,2-dimetoxi-etan vagy bisz(2-metoxietil)éter lehet.

7. A 6. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezyv e, hogy ol-
ddszerként tetrahidrofurant alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras,az z a | jellemezve, hogy al-
kilszulfonilez6 szerként egy alkanszulfonil-halogenidet vagy egy alkanszul-
fonsavanhidridet alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards,azzal jellemezyv e, hogy al-
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kilszulfonilez3 szerként R'SO,X 4ltaldnos képlett alkénszulfonil-halogeni-
det alkalmazunk, ahol X jelentése fluoratom vagy kloratom.

10. A 9. igénypont szerinti eljéras, azz a | jellemezve, hogy al-
kanszulfonil-halogenidként metanszulfonil-kloridot alkalmazunk.

11. A 8. igénypont szerinti eljards, azz a | jellemezve, hogy al-
kilszulfonilezé szerként (R'SOz)zo altalanos képletii alkanszulfonsavanhid-
ridet alkalmazunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljars, a zz a 1 jellemezv e, hogy
alkanszulfonsavanhidridként meténszulfonsavanhidridet alkalmazunk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azz a | jellemezve, hogya
(b) 1épést tetrahidrofuranban kivitelezziik.

14. Az 1. igénypont szerinti eljards, azz a | jellemezve, hogy
az eljaras a (3’) képletii vegyiilet eldallitasat is tartalmazza egy (1) altalanos
képletii vegyiilet hidrazinolizisével egy amin jelenlétében megfelels oldo-
szerben.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azz a jellemezve, hogya

hidrazinolizist hidrazin-hidrat alkalmazasaval végezziik.

A meghatalmazott
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