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KIVONAT

A taldlméany j, kortikotropinkibocsatd faktort anta-
gonizalé hatdsu (I) altalanos képletl pirazolo-piridin-
szarmazékokra, valamint ilyen vegyiileteket tartalma-
20, kiilonbdz6 stresszel kapcsolatos megbetegedések,
példaul depresszid, szorongas, fejfajss, irritébilis bél-
szindroma, gyulladdsos megbetegedések, immunszup-
resszi, Alzheimer-kor, gasztrointesztinalis megbetege-
dések, anorexia nervosa, vérzéses stressz, kabitoszer és
alkohol megvonésaval egyiitt jaré tiinetek, kabitoszer-
hozzészokas és medddség esetén kezelésére és megels-
zésére alkalmas gydgyészati készitményekre vonatko-
zik. Az (I) altalanos képletben

B jelentése —NR;R,, ~-NHCHRR,, ~OCHR,R,,
—C(O)R,, —SCHR,R,; vagy —C(S)R, éltalanos képle-
ti csoport vagy fenoxicsoport;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport, amely adott
esetben egy hidroxi- vagy (1-4 szénatomos)alkoxi-
csoporttal van szubsztitualva;

R, jelentése (16 szénatomos)alkilcsoport; vagy

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

~CHR|R, egyiittesen egy oxigénatomot tartalmazé teli-
tett 5—8 tagu karbociklusos gyfirit képez;

R; jelentése (1-4 szénatomos)alkilcsoport;

R4 jelentése (16 szénatomos)alkilcsoport;

R jelentése szubsztitualt fenilcsoport, amely 1-3 (1-6
szénatomos)alkilcsoporttal van szubsztitudlva;

Ry jelentése hidrogénatom vagy (1-4 szénatomos)alkil-
csoport.
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A taldlmany j pirazolo-piridin-szirmazékokra, ilyen
vegylileteket tartalmazé gyogyészati készitményekre, il-
letve ezek kortikotropinkibocsato faktort (angolszasz
roviditéssel: CRF) antagonizalé hatésén alapulé alkal-
mazisira alkalmas gyogyszerkészitmények elGallitasa-
ra vonatkozik.

CRF-antagonistaként a 4 605 642 szAmu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirisban peptideket,
mig az 5 063 245 szdm( amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirasban pirazolinonszirmazékokat emlite-
nek. A CRF-antagonistdk jelent3ségét a szakirodalom-
ban részletesen térgyaljak, példaképpen az el6bb emlitett
5063 245 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirdsra utalunk. A CRF-antagonistik altal kifejtett
kiilénbdz6 aktivitasokat a legutobbi idGben Owens, M. J,
és munkatirsai a Pharm. Rev., 43, 425-473 (1991) szak-
irodalmi helyen ismertették. Az ebben a publikiciéban
és tovabbi publikiciokban ismertetettek alapjan megélla-
pithatjuk, hogy a CRF-antagonistak felhasznalhatok szé-
les korben stresszel kapcsolatos megbetegedések, pél-
daul depresszio, szorongés, fejfajas, irritabilis bélszind-
réoma, gyulladdsos megbetegedések, immunszuppresz-
szi0, Alzheimer-kor, a gasztrointesztinalis rendszer meg-
betegedései, anorexia nervosa, vérzéses stressz, kabito-
szer és alkohol megvonasaval egyiitt jar6 tiinetek, kabi-
toszer-hozzdszokas és meddGség esetén.

Felismertiik tehat, hogy (I) 4ltalanos képletd vegyii-
letek és gyogyészatilag elfogadhaté séik CFR-antago-
nista hatastak. Az (I) 4ltalanos képletben
B jelentése —NR|R,, ~-NHCHR,R,, —~OCHR|R,,

~C(O)R,, -SCHR,R, vagy —C(S)R, 4ltalanos képle-

td csoport vagy fenoxicsoport;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport, amely adott
esetben egy hidroxi- vagy (1-4 szénatomos)alkoxi-
csoporttal van szubsztitudlva;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport; vagy

—-CHR R, egyiittesen egy oxigénatomot tartalmazo teli-
tett 5—8 tagli karbociklusos gyiiriit képez;

R; jelentése (1-4 szénatomos)alkilcsoport;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport;

Rs jelentése szubsztitualt fenilcsoport, amely 1-3 (1-6
szénatomos)alkilcsoporttal van szubsztitudlva;

R; jelentése hidrogénatom vagy (1-4 szénatomos)al-
kilcsoport.

Az () altaldnos képletii vegyiletek egy specifiku-
sabb csoportjét alkotjak azok a vegyiiletek, amelyek kép-
letében B jelentése —NRR,, -NHCHRR,, ~SCHR,R,
vagy —OCHR|R, dltaldnos képletii csoport; R jelentése
hidroxi- vagy 1 vagy 2 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoporttal adott esetben szubsztitualt, 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport; és R, jelentése 1—6 szénatomot
tartalmazo alkilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek egy masik specifi-
kus csoportjat alkotjék azok, amelyek (I) altalanos kép-
letében B jelentése tetrahidrofuranil-oxi-csoport.

A taldlméany szerinti vegyiiletek egy tovabbi specifi-
kus csoportjét alkotjak azok, amelyek (I) altalanos kép-
letében (i) R, 1 vagy 2 szénatomot tartalmazé alkoxi-
csoporttal adott esetben szubsztitualt, 1-4 szénatomot
tartalmazo alkilcsoportot jelent; vagy (ii) R, jelentése
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hidroxilcsoporttal szubsztitudlt 1-4 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport.

A taldlmény szerinti vegyiiletek egy tovabbi specifi-
kus csoportjét alkotjik azok, amelyek (I) altaldnos kép-
letében (i) R; jelentése metilcsoport; (ii) R, metil- vagy
etilcsoportot jelent; és (iii) Rs jelentése olyan fenilcso-
port, amely 2 vagy 3, egymastol fiiggetleniil megvalasz-
tott szubsztituenssel, éspedig 1—6 szénatomot tartalma-
26 alkilcsoporttal helyettesitett.

A taldlmény szerinti vegyiiletek egy még tovabbi spe-
cifikus csoportjat alkotjak azok, amelyek (I) altaldnos
képletében R; jelentése metilcsoport, R, jelentése 1-3
szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport és Ry jelentése a ko-
rabbiakban megadott modon szubsztitudlt fenilesoport.

A taldlmany szerinti vegyiiletekre specifikus példa-
ként a kovetkeziket emlithetjiik :
butil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazo-
lo[3,4-b]piridin-4-il]-etil-amin,
3,6-dimetil-4-(tetrahidrofuran-3-il-oxi)-1-(2,4,6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin,
(3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]-
piridin-4-il]-(1-metoxi-metil-propil)-amin,
4-(1-metoxi-metil-propoxi)-3,6-dimetil-1-(2,4,6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin és
(1-etil-propil)-[3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-il]-amin.

A taldlmény tovabba olyan gydgyaszati készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek felhasznalhatok (a) olyan
rendellenességek kezelésére, amelyek esetében a CRF
antagonizalé hatdsa haté¢kony vagy el8segiti a kezelést,
beleértve a CRF altal kivaltott vagy elésegitett rendelle-
nességeket is, vagy (b) olyan rendellenességek kezelé-
sére, mint a gyulladdsos rendellenességek, példaul reu-
matoid arthritis és osteoarthritis, fajdalom, asztma, év-
somor és allergias allapotok; generalizalt szorongasos
allapotok; pénik; fobidk; rogeszmés-kényszeres rendel-
lenességek; miitét utdni stresszes allapotok; stressz altal
kivaltott alvdszavarok; fajdalomérzékelési problémak,
peldaul fibromyalgia; kedélyallapotbeli zavarok, pél-
déul depresszio, beleértve saulyosabb depresszids esete-
ket, egyszeri esetszer( depresszios tiineteket, visszatérd
depresszios tiineteket, gyermekkori lelki sériilések altal
kivaltott depressziot és sziilés utdni depressziét; thy-
mus mikddési zavarok; bipolaris rendellenességek; cik-
likus elmeallapot; faradtsagi szindroma; stressz altal ki-
valtott fejfajas; rék; irritdbilis bélszindroma; Crohn-
betegség; gorcsds vastagbél; human immunhidnyos vi-
rus (HIV) okozta fert6zések; neurodegenerativ megbe-
tegedések, példaul Alzheimer-kor, Parkinson-kor és
Huntington-kér; a gyomor és bélrendszer megbetegedé-
sei; evési rendellenességek, példaul étvagytalansag és
ideges farkaséhség; vérzéses stresszallapotok; kémiai
figgBségek és raszokasok (példaul alkoholtél, kokain-
t6l, heroint6l, benzodiazepin-szdrmazékoktél vagy dro-
goktol valé fliggbségek); drog- és alkoholmegvonisi tii-
netek; stresszindukélt pszichotikus tiinetek; a pajzsmi-
rigymiikddés zavarai; az antidiuretikus hormon (ADH)
nem megfelelé miikdésébdl adédo szindroma; elhizés;
medd6ség; fejsérilések; a gerincveld sériilései; ischae-
miés neurondlis karosodasok (példaul cerebralis ischae-
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mia, igy példaul cerebralis hippocampalis ischaemia);
ingerlési neuronélis karosoddsok; epilepszia; széliités;
az immunrendszer diszfunkcidi, beleértve a stressz al-
tal kivaltott diszfunkcidkat (példaul sertésstressz-szind-
réma, szarvasmarha-szallitasi 1az, lovaknal rohamok-
ban jelentkez6 fibrillacio, szdrnyasok mozgéskorlatoza-
sa altal kivéltott diszfunkciok, juhoknél nyirasi stressz
vagy kutyaknal ember—allat interakci6val kapcsolatos
stressz); izomgorcsok; vizelet-visszatartdsi rendellenes-
ségek; Alzheimer tipust oregkori elmebaj; multiinfark-
tusos elmebaj; izomsorvadasos lateralis szklerézis; és
alacsony vércukorszint emldsoknél, beleértve az em-
bert. A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények ha-
tasos mennyiségben valamely (1) altalanos képletii ve-
gyilletet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séjat tartal-
mazzak a gyoégyszergyartasban szokdsosan hasznalt
hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.

A talidlmény tovabba az (I) 4ltalanos képletd vegyii-
letek és gyogyaszatilag elfogadhat6 soik alkalmazasira
vonatkozik olyan gyogyészati készitmények el4llitasa-
nél, amelyek alkalmasak (a) olyan rendellenességek ke-
zelésére, amelyek esetében a CRF antagonizil6 hatdsa
hatékony vagy elGsegiti a kezelést, beleértve a CRF al-
tal kivéltott vagy elésegitett rendellenességeket is, vagy
(b) olyan rendellenességek kezelésére, mint a gyullada-
sos rendellenességek, példaul reumatoid arthritis és os-
teoarthritis, fajdalom, asztma, 6vsomér és allergias lla-
potok; generalizalt szorongésos allapotok; panik; fo-
bidk; rogeszmés-kényszeres rendellenességek; miitét
uténi stresszes allapotok; stressz altal kivaltott alvisza-
varok; fajdalomérzékelési problémak, példaul fibro-
myalgia; kedélyallapotbeli zavarok, példaul depresszio,
beleértve siilyosabb depresszids eseteket, egyszeri eset-
szer(i depresszios tiineteket, visszatérd depresszios tiine-
teket, gyermekkori lelki sériilések altal kivaltott de-
pressziot és sziilés utini depresszi6t; thymus mikodési
zavarok; bipolaris rendellenességek; ciklikus elmealla-
pot; faradtsagi szindréma; stressz éltal kivaltott fejfajas;
rak; irritabilis bélszindroma; Crohn-betegség; gorcsds
vastagbél; humén immunhidnyos virus (HIV) okozta
fert6zések; neurodegenerativ megbetegedések, példaul
Alzheimer-koér, Parkinson-kor és Huntington-kér; a gyo-
mor és bélrendszer megbetegedései; evési rendellenes-
ségek, példaul étvagytalansdg és ideges farkaséhség;
vérzéses stresszéallapotok; kémiai fiiggBségek és raszo-
kasok (példaul alkoholtdl, kokaintél, heroint6l, benzo-
diazepin-szarmazékoktdl vagy drogoktol valo fiiggdsé-
gek); drog- és alkoholmegvonisi tiinetek; stresszindu-
kélt pszichotikus tiinetek; a pajzsmirigymiikodés zava-
rai; az antidiuretikus hormon (ADH) nem megfeleld md-
kddésébol adodo szindroma; elhizas; medddség; fejsérii-
lések; a gerincveld sériilései; ischaemias neuronalis k4-
rosodasok (példédul cerebrélis ischaemia, igy példaul ce-
rebrélis hippocampalis ischaemia); ingerlési neuronalis
karosodasok; epilepszia; széliités; az immunrendszer
diszfunkci6i, beleértve a stressz altal kivaltott diszfunk-
cidkat (példaul sertésstressz-szindréma, szarvasmar-
ha-szillitasi 14z, lovaknal rohamokban jelentkez§ fibril-
l4cid, szdmyasok mozgaskorlatozéasa altal kivaltott disz-
funkciok, juhoknal nyirasi stressz vagy kutyaknal em-
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ber—allat interakcioval kapcsolatos stressz); izomgér-
csok; vizelet-visszatartdsi rendellenességek; Alzheimer
tipusi dregkori elmebaj; multiinfarktusos elmebaj;
izomsorvaddsos lateralis szkler6zis; és alacsony vércu-
korszint eml8soknél, beleértve az embert.

Visszatérve a helyettesitd jelentésekre, az ,,1—6 szén-
atomot tartalmaz6 alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes
vagy eldgaz6 lancd, 1-6 szénatomot tartalmazod alkil-
csoportokat, példaul a metil-, etil-, izopropil-, terc-butil-
vagy hexilcsoportot értjiik.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek kiralis centrumo-
kat tartalmazhatnak, igy kiilonb6z6 enantiomer formak-
ban lehetnek. A taldlmany oltalmi korébe tartozoknak te-
kintjiik az (I) altalanos képletii vegyiiletek dsszes optikai
izomerjét és sztereoizomerjét, valamint ezek keverékeit.

A B helyén -NR;R,;, -NHCHRR,, ~OCHR,R,
vagy ~SCHR|R, altalanos képletd csoportot és R; he-
lyén 1-4 szénatomot tartalmazoé alkilcsoportot hordozo
(D) altalanos képletii vegyiiletek eldallithatok ugy, hogy
valamely, D helyén kloratomot hordozé (II) 4ltalanos
képletil vegyiiletet — a képletben Ry, Rs és Ry jelentése
az (I) altalanos képletnél megadott és R, jelentése klor-
atom vagy metil- vagy metoxicsoport — valamely BH 4l-
talanos képletd vegyiilettel — a képletben B jelentése a
kézvetleniil az el6z6ekben megadott — vagy egy R;NH,
altalanos képleti vegyiilettel reagéltatunk. A reagal-
tatast oldészerben bézis jelenlétében szobahdmérséklet
és 230 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre, adott
esetben egy szerves halogenidvegyiilet, igy példaul réz-
bromid, réz-jodid, réz-klorid vagy magnézium-bromid,
vagy adott esetben egy savas katalizator, példéul p-to-
luolszulfonsav jelenlétében. A reagiltatishoz alkalmas
oldészerek szerves olddszerek, igy példaul a tetrahid-
rofuran, acetonitril, dimetil-szulfoxid, aceton, 2—5 szén-
atomot tartalmazé alkanolok, kloroform, benzol, xilol,
dioxan, toluol, szulfolan, piridin vagy 1-metil-2-pirro-
lidinon. El6nyds oldoszer a dimetil-szulfoxid vagy 1-
metil-2-pirrolidinon.

Ha az elGéllitani kivént (T) 4ltaldnos képletd vegyii-
letben B jelentése —~NR;R, vagy ~NHCHR|R, altals-
nos képleti csoport, akkor egy BH 4ltalanos képletdi ve-
gyiilet foloslegét hasznalhatjuk reagensként és bézis-
ként. Hasznosithatunk BH altaldnos képletii vegyiilettdl
eltér6é bazisokat, igy példaul kalium-karbonatot és
tri(1—6 szénatomot tartalmazo)alkil-aminokat is. Ezt a
reagaltatdst dltalaban 75 °C és 230 °C kézotti hémérsék-
leten hajtjuk végre. A reakciot elGsegitheti egy szerves
halogenid, igy példaul réz-bromid alkalmazisa. Ha a
reakci6 nagyon kozombos, akkor a B helyén —NR;R,
vagy —NHCHR R, éltalanos képletii csoportot hordozd
(I) ltalanos képletii vegyiiletek elBallithatok a kovetke-
z6kben ismertetésre keriil kétlépéses reakcioban. El§-
sz0r valamely (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletet f516s-
legben vett R;NH, altaldnos képleti vegyiilettel vagy
ammonidval vagy egy ekvivalens ammoniaprekurzor-
ral [példdul natrium-nitrittel, tetrabutil-amin-nitrittel (n-
Bu,N+Nj;-) vagy hidroxil-aminnal] reagaltatunk 75 °C
€s 250 °C kozotti hdmérsékleten 0 MPa és 2,07 MPa ké-
z6tti nyoméson egy alkalmas, a kordbbiakban emlitett
oldészerben, amikor B helyén -NHR,, ~NH,,
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—NH,0H vagy —N; csoportot hordoz6 (I) 4ltalanos kép-
letdl vegyiileteket kapunk. Ezutin egy, B helyén —Nj;
vagy —NH,0H csoportot hordozé (I) altalanos képletd
vegytiletet egy megfelel5, B helyén aminocsoportot hor-
dozé (I) altalanos képleti vegyiiletté alakithatunk a
szakirodalombdl j6l ismert modszerekkel, mint a hidro-
génezés vagy redukédlds. A B helyén —NHR, vagy
~NH, csoportot hordozo (1) 4ltalanos képlet(i vegyiilete-
ket egy megfelel§ alkil-halogeniddel egy megfelel6 ba-
zis, példdul litium- vagy nétrium-bisz(trimetil-szilil)-
amid vagy litium- vagy natrium-diizopropilamid vagy
n-butil-litium- vagy kalium-terc-butilat jelenlétében egy
alkalmas oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban, di-
oxanban vagy metilén-kloridban alkilezhetjiik, amikor
egy megfelel, B helyén —NR|R, éltalanos képletii cso-
portot hordozo (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet kapunk.
Alternativ médon a B helyén —NHR,; vagy —NH, cso-
portot hordozé (I) altalanos képletii vegyiiletek acile-
zése, majd egy bor-hidriddel, példaul nitrium-bor-hid-
riddel végzett redukalas utjan B helyén —NR R, altala-
nos képletii csoportot hordozo (I) altaldnos képletl ve-
gyiileteket kapunk.

Alternativ médon — ha a BH éltaldnos képletii ve-
gyiilet és egy megfeleld (II) altalanos képletd vegyiilet
kozotti reakci6 nagyon k6zombos — savas kériilménye-
ket alkalmazhatunk, e célra p-toluolszulfonsavat vagy fe-
nolt vagy az utobbi valamelyik szirmazékat hasznalva.

Ha B jelentése —OCHR R, vagy —SCHR|R, altala-
nos képletii csoport, akkor hasznosithatunk egy olyan ba-
zist, amely képes a BH altaldnos képletd vegyiiletet de-
protondlni. Ilyen bazisként megemlithetiink alkalifém-
hidrideket, példaul natrium- vagy kélium-hidridet, vagy
fémorganikus bazisokat, példaul natrium-diizopropilami-
dot, nétrium-bisz(trimetil-szilil)-amidot, litium-diizopro-
pilamidot, litium-bisz(trimetil-szilil)-amidot vagy n-bu-
til-littumot. Olddszerként elénydsen tetrahidrofurant, di-
metil-szulfoxidot, metilén-kloridot, toluolt, szulfolant
vagy 1-metil-2-pirrolidinont hasznalunk, és a reagaltatast
jellegzetesen szobahémérséklet és 180 °C, elénydsen
50 °C és 130 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A B helyén —C(S)R, vagy —C(O)R, altalanos képle-
ti csoportot hordozd (I) dltaldnos képletd vegyiiletek,
azaz az (IA) altalanos képletd vegyiiletek eldallithatok
az 1. reakcidvazlatban bemutatott modon.

A D helyén cianocsoportot és Rg helyén 1-4 szén-
atomot tartalmaz6 alkilcsoportot hordozé (II) ltalanos
képletii vegyiiletek — a képletben Ry, Rs és R, jelentése
a kordbban megadott —, azaz a (IIA) altaldnos képleti
vegyiiletek el64llithatok a megfelel6, D helyén klorato-
mot hordozé (II) éltalinos képletdi vegyiiletek és ka-
lium-cianid vagy réz-cianid reagaltatdsa Gtjan, adott eset-
ben nétrium-p-toluolszulfonat vagy natrium-metén-szul-
fonat katalizator jelenlétében dimetil-szulfoxidban vagy
N,N-dimetil-formamidban. Egy ilyen (IIA) altalanos
képletd vegyiiletet azutin az R, csoportot — ez a kor4bbi-
akban megadott lehet — tartalmaz6 Grignard-reagenssel
reagaltatunk, amikor Q helyén oxigénatomot tartalmazd
(IA) éltaldnos képletii vegyiileteket kapunk. A Q helyén
kénatomot tartalmazé (I1A) altalanos képletd vegyiiletek
el6allithatok a megfelels, Q helyén oxigénatomot tartal-
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maz6 (IA) altalanos képleti vegyiileteket Lawesson-
reagenssel reagdltatva vagy a szakirodalombdl e célra
jOl ismert birmely mas modszerrel.

A D helyén hidroxilcsoportot és Rg helyén 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoportot hordozé (II) altalanos
képletii vegyiiletek elGallithatok a 2. reakciovazlatban be-
mutatott médon 1igy, hogy valamely (IV) altalanos képle-
tli vegyiiletet valamely (III) Altaldnos képletl vegyiilettel
reagaltatunk egy savas katalizator, példaul p-toluolszul-
fonsav, hidrogén-klorid vagy kénsav jelenlétében egy al-
kalmas old6szerben, példaul toluolban, benzolban vagy
xilolban Dean—Stark tipusi vizelvalaszt6 feltét alkalma-
zasa mellett 60 °C és 150 °C kozotti hémérsékleteken,
eldnydsen a reakcidelegy forraspontjanak hémérsékle-
tén. Ha valamely (III) altalanos képleti vegyiilet helyett
valamely CIC(O)CH(R;)COO(1-4 szénatomot tartalma-
z6 alkil) altalanos képletil vegyiiletet hasznalunk, akkor
egy megfeleld, Ry helyén hidroxilcsoportot tartalmazé ve-
gyliletet kapunk. Az R, helyén hidroxilcsoportot tartalma-
z6 vegyiiletek megfelel6 klorszarmazékokka valo atalaki-
tasat egy klorozoszerrel, példaul foszfor-oxid-trikloriddal
egy bazis, példdul N-dietil-anilin jelenlétében végrehaj-
tott reagéltatas utjan hajthatjuk végre. A (IV) altalanos
képletii vegyiiletek elGallithatok a megfeleld (V) altala-
nos képtetli vegyiiletek savas hidrolizilasa {tjan, a reak-
cidelegy forrdspontjanak megfelel6 hdmérsékleten. Az e
célra célszerlien alkalmazhat6 savakra példaképpen meg-
emlithetjiik a 85%-os foszforsavat, a vizes sosavoldatot
€s a vizes kénsavoldatot. Az (V) altaldnos képletd vegyii-
letek elGallithatok az 1993. november 26-4n benynjtott
parhuzamos fiiggd PCT/US 93/11333 szdm( nemzetkozi
szabadalmi bejelentésiinkben vagy a szakirodalombdl e
célra jol ismert modszerekkel.

A D helyén hidroxil- vagy cianocsoportot vagy klor-
atomot hordoz6 (IT) altalanos képletd vegyiiletek el&alli-
tasdra egy alternativ modszert mutatunk be a 3. reak-
cidvazlatban.

Az L és L’ helyén alkalmas kilépScsoportot, példaul
kldr- vagy bromatomot vagy mezil-, tozil- vagy metoxi-
csoportot hordozd (VIII) altalanos képletd vegyiiletek
egy megfeleld, D helyén hidroxilcsoportot vagy L cso-
portot hordozd (IX) altalanos képlet(i vegyiiletté alakit-
hatok valamely RsHN, altaldnos képletd aminnal egy
sav, példaul p-toluolszulfonsav vagy kénsav, vagy egy,
RsNH, deprotonaldsira alkalmas bazis, igy példaul n-
butil-littum vagy egy szerves halogenid, példaul réz-
bromid, réz-klorid, réz-jodid vagy magnézium-bromid
katalitikus mennyiségének jelenlétében. A reagiltatast
adott esetben egy alkalmas oldoszerben, példaul egy al-
koholban (igy példaul pentanolban), dimetil-szulfoxid-
ban, szulfolanban vagy diox4nban hajthatjuk végre. Az
R, csoport bevitele céljabol a (IX) dltalanos képleti ve-
gyuletek alkilezését a szakirodalombol e célra jol ismert
modszerekkel hajthatjuk végre. Elfnyosen gy jarunk
el, hogy valamely (IX) altalanos képletd vegyiiletnek
egy ko6zombds olddszerrel, példaul egy éterrel (igy pél-
daul dietil-éterrel, tetrahidrofurdnnal vagy dioxannal)
vagy egy polaris aprotikus oldoszerrel, példaul dimetil-
szulfoxiddal késziilt oldathoz egy bazist, példaul nat-
rium-hidridet vagy kalium-hidridet adunk k6zombés
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giz atmoszférajaban, példaul nitrogéngiz-atmoszféra-
ban, majd ezutin valamely R,L altalanos képletii vegyii-
letet — a képletben L jelentése a kordbban megadott —
adagolunk. A reagéltatist eldnyodsen 0 °C és 25 °C ké-
z6tti hémérsékleten hajtjuk végre. Ha R, jelentése halo-
génatom, akkor az RyL altaldnos képlet vegyiilet egy
halogénez6szer, példaul elemi brom, elemi klér, elemi
j6d, dietil-amino-kén-trifluorid vagy N-brém-szukcini-
mid. Az R, helyén tiofenilcsoportot hordozé (X) altala-
nos képleti vegyiiletek elGallithatok ugy, hogy egy
megfeleld (IX) altalanos képletii vegyiiletet valamely
fenil-S-SO,-fenil dltaldnos képletii vegyiilettel — a kép-
letben n értéke 0, 1 vagy 2 — reagaltatunk, majd egy igy
kapott tiofenil-szdrmazékot R, helyén 1-6 szénatomot
tartalmazo alkilcsoportot hordozo (X) 4ltalanos képletd
vegyiiletté alakitunk 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-
jodiddal végzett reagiltatis, majd a tiofenilcsoport Ra-
ney-nikkellel vagy trimetil-szilil-klorid és cink kombi-
szubsztitult (X) altalanos képleti vegyiiletet kapva.

A taldlmény szerinti savaddicios sk szokdsos mo-
don allithatok el ugy, hogy egy megfeleld (I) altalanos
keépletd szabad bazis oldatit vagy szuszpenzidjat ekvi-
molaris mennyiségili gyogyaszatilag elfogadhaté savval
kezeljiik. A sok elkiilonitése céljabol hagyoményos kon-
centralasi vagy kristalyositdsi modszereket alkalmazunk.
A célszerlien alkalmazhat6 savakra példaképpen megem-
lithetjiik az ecetsavat, tejsavat, borostyankdsavat, malein-
savat, borkGsavat, citromsavat, glilkkonsavat, aszkorbinsa-
vat, benzoesavat, cinnaminsavat, fumarsavat, kénsavat,
foszforsavat, hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot, hid-
rogén-jodidot, szulfaminsavat és szulfonsavakat, példaul
metinszulfonsavat, benzolszulfonsavat vagy p-toluol-
szulfonsavat, tovdbba ezekkel rokon szerkezetil savakat.

A talalmany szerinti vegyiiletek, azaz az (I) altalanos
képleti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté sdik
beadhatok 6nmagukban vagy elénydsen gyogyészatilag
elfogadhaté hordoz6- és/vagy egyéb segédanyagokkal
egyiitt alkotott gyogyaszati készitmények formajiban
egyszeres vagy tobbszoros dozisokban. A célszerien al-
kalmazhat gyogyészatilag elfogadhaté hordozéanyagok-
ra példaképpen megemlithetiink szilard halmazéllapoti
higit6- vagy toltGanyagokat, steril vizes oldatokat és kii-
16nbdz6 szerves olddszereket. A talalmany szerinti 4j ve-
gyiletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagok kombindldsa utjan kapott
gyogyaszati készitmények beadhatdk a legkiilonbozSbb
formékban, igy példaul tablettik, porok, gyogycukrok,
szirupok vagy injektalhat6 oldatok formajaban. Ezek a
gyogyaszati készitmények kivant esetben tartalmazhat-
nak olyan adalékanyagokat, mint példaul az izesit3sze-
rek, kotGanyagok és egyéb mas segédanyagok. Példaul
oralis beadas céljabol a tablettak tartalmazhatnak kiilon-
boz6 segédanyagokat, igy példaul natrium-citratot, kal-
cium-karbonatot vagy kalcium-foszfatot kiilonb6z6 szét-
esést eldsegitd anyagokkal, igy példaul keményitGvel,
metil-cellulézzal, alginsavval és bizonyos komplex sz-
likatokkal, kétGanyagokkal, példaul poli(vinil-pirroli-
don)-nal, szachar6zzal, zselatinnal vagy akaciagyantival
egyiitt. Jarulékosan hasznosithatunk tablettdzasi célokra
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gyakran csusztatokat, példaul magnézium-sztearatot, nat-
rium-lauril-szulfatot vagy talkumot. A hasonlé tipusi szi-
lard készitmények tartalmazhatnak téltSanyagokat is
lagy- vagy keményzselatin kapszulakban. E célra el6-
nyds toltéanyag példaul a laktéz vagy a tejcukor, vala-
mint nagy molekulatomegi polietilénglikolok. Ha orilis
beadés céljabol vizes szuszpenziok vagy elixirek kivana-
tosak, akkor a hat6anyagot kiilonb6z6 édesits- vagy izesi-
tészerekkel, szinezékekkel vagy szinezbanyagokkal és ki-
vant esetben emulgealé- vagy szuszpendaloszerekkel, va-
lamint higitoszerekkel, példaul vizzel, etanollal, propilén-
glikollal, glicerinnel vagy ezek kombinacidival keverhet-
Juk ossze.

Parenterdlis beadas céljabol hasznosithatjuk a talal-
mény szerinti vegyiiletek oldatait példaul szezimolajban,
foldimogyord-olajban, vizes propilénglikolban vagy hasz-
nosithatunk steril vizes oldatokat. Az ilyen vizes oldatok
célszerlien pufferolva vannak, illetve a folyékony higito-
szert el6zetesen izotoniasra beallitjuk megfelelé mennyi-
ségl natrium-klorid vagy gliikéz alkalmazésaval. Ezek a
vizes oldatok kiilondsen célszeriien alkalmazhatok intra-
vénds, intramuszkuldris, szubkutin és intraperitonealis
beadasra. A felhasznalt steril vizes kozegek a szakiroda-
lombdl e célra j6l ismert modszerekkel elBallithatok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek hatisos mennyisé-
ge szamos tényez6tdl, kiilondsen a beadds madjatol, to-
vabba a beteg koratol és testtomegétdl fiigg, altaldban
az orvos ezeket a tényezGket figyelembe tudja venni.
A doézis fiigg természetesen a kezelendd betegség jelle-
gétol. Stressz altal kivaltott megbetegedések esetén a
napi dézis altalaban a kezelendd beteg testtomegének
1 kg-jara vonatkoztatva 0,1 mg és 50 mg koz6tti, gyulla-
dasos megbetegedések esetén 0,1 mg és 50 mg kozotti,
Alzheimer-kér esetén 0,1 mg és 50 mg kozotti, gasztro-
intesztindlis megbetegedések esetén 0,1 mg és 50 mg
kozotti, ideges étvagytalansig esetén 0,1 mg és 50 mg
kozotti, hemorhagias, azaz vérzéses stressz esetén
0,1 mg és 50 mg kozotti, valamint drog- és alkoholmeg-
vondsi szimptomak esetén 0,1 mg és 50 mg kozotti.

A taldlmény szerinti vegyiileteket altaldban napi
1-3 alkalommal, azaz napi 1-3 dodzisban adjuk be,
mimellett mindegyik dézis 0,1 mg és 100 mg kozotti ha-
toanyagot tartalmaz testtomeg-kg-onként, bar véltoza-
sok elképzelhetSk a kezelendd egyes testtomegétdl és 4al-
lapotatdl, a betegség jellegétdl és shlyossagatol, vala-
mint a beads médjatol fliggben. Altaliban azonban test-
tomeg-kg-ként 1 mg és 50 mg kozotti dézis célszerd. Et-
t6l eltéré dozisok is azonban alkalmazhatok, attél fiig-
gben, hogy a kezelendS emlds melyik fajhoz tartozik, il-
letve a hatéanyagra adott egyéni vélaszoktol fligg@en, to-
vabba az alkalmazott gyogyaszati készitmény tipusatél,
a beadas idGpontjatdl és idGintervallumaitol fiiggGen.

A talalméany szerinti (I) altalanos képletli vegyiile-
tek és gyogyaszatilag elfogadhaté s6ik CRF-antagonis-
ta aktivitdsdnak meghatirozasara szolgalé modszereket
ismertetnek az Endocrinology, 116, 1653-1659 (1985)
és Peptides, 10, 179-188 (1985) szakirodalmi helye-
ken. Az IC,-értékekben kifejezett kotési aktivitdsok az
(I) altalanos képletii vegyiiletek esetén 0,5 nM és
10 pM kozott véaltoznak.
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A talalmanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani. Az olvadaspontok nem korrigalt
értékek. Az NMR-adatokat ppm-egységekben -eltolé-
dasként adjuk meg, a minta felold4sédhoz hasznalt oldé-
szer (deuterokloroform, hacsak mésképpen nem jelez-
ziik) deutérium-lock-szignaljahoz képest. A fajlagos
forgatoképességeket szobahGmérsékleten a nétrium D-
vonaléra (589 nm) vonatkoztatva mértiik. A kereskedel-
mi forgalomban kaphat6 reagenseket tovabbi tisztitas
nélkiill hasznositottuk. Kromatografalds alatt
32-63 um szemcseméretl szilikagél alkalmazisaval
nitrogéngaz-atmoszféraban flash-kromatografias koriil-
mények kozott végrehajtott oszlopkromatografalast ér-
tiink. A szobah6mérséklet vagy a kirnyezet hdmérsék-
lete alatt 20—-25 °C h8mérsékletet értiink. Az Osszes
nemvizes reakci6t nitrogéngdz-atmoszféraban hajtjuk
végre a hozamok maximalasa céljabol. Csokkentett
nyomadsu beparlashoz forgé beparl6t hasznalunk.

1. példa
(1-Etil-propil)-[3,5, 6-trimetil-1-(2,4, 6-trimetil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il]-amin

227 mg (0,72 mmol) 4-klér-3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-
trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin, 124 mg p-to-
luolszulfonsav és 0,5 ml etil-propil-amin 1 ml dimetil-
szulfoxiddal késziilt keverékét visszafolyato hiits alkal-
mazéséval 4 6ran at forraljuk (vékonyréteg-kromatogra-
fidsan mar tovabbi reakcid nem észlelhet§). Ezutan a
reakcioelegyhez 40 mg réz-bromidot adunk, majd a
reakcioelegyet visszafolyato hiité alkalmazasival tovab-
bi 15 6rén 4t forraljuk. Ezt kévetéen a reakcidelegyet te-
litett vizes ammonium-klorid-oldattal kvencseljiik,
majd etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist telitett
vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk és bepa-
roljuk, barna szin{i olajat kapva. Az olajos maradékot
szilikagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjik
ala, eludloszerként kloroform és hexan 8:3 térfogatara-
nyu elegyét hasznélva. Ekkor a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk szintelen olaj formajaban.

IH-NMR-spektrum (CDCl5): 6,92 (s, 2H), 3,97 (d,
1H, NH), 3,56 (széles s, 1H, OH), 270 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,89 (s, 6H),
1,4~1,7 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm.

A vegyiiletet a megfelel6 hidrokloridséva alakitjuk,
amelynek sziirkésfehér kristalyai dietil-éter és etil-acetat
elegyébdl végzett atkristilyositis utan 201-205 °C hé-
mérsékleten olvadnak.

2. példa
Butil-[3,6-dimetil-1-(2,4, 6-trimetil-fenil)-1 H-pirazolo-
[3,4-b]piridin-4-il]-etil-amin

98 mg (0,33 mmol) 4-kl6r-3,6-dimetil-1-(2,4,6-tri-
metil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin és 1 ml N-butil-
etil-amin 2 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt keverékét
olajfiirdSben 175—180 °C-on 20 6ran 4t keverjiik. Ezt
kovetben a reakciot telitett ammonium-klorid-oldat ada-
goldsa utjan ledllitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, szaritjuk és bepéroljuk, barna szint olajat kap-
va. Az olajos maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
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fias tisztitdsnak vetjiik ala, elualdszerként etil-acetat és
hexan 1:9 térfogataranyt elegyét hasznélva. Ekkor szin-
telen olaj formajaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

H-NMR-spektrum (CDCls): 6,92 (s, 2H), 6,29 (s,
1H), 3,42 (q, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,44 (s,
3H), 1,91 (s, 6H), 1,57 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,13 (1,
3H), 0,90 (t, 3H) ppm.

IR-spektrum (6nmagaban): 2960, 2920, 1570 cm-1.

Nagy felbontast tomegspektrum (angolszasz rovidi-

téssel: MS):
szamitott= 364,2627,
talalt= 364,26306.
3. példa

2-[3,6-Dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
b]- piridin-4-il-amino]-butin-1-ol

380 mg (1,27 mmol) 4-klor-3,6-dimetil-1-(2,4,6-tri-
metil-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin és 0,9 ml (S)-2-ami-
no-1-butanol 2 ml dimetil-szulfoxiddal késziilt keveré-
két olajfirdében 190 °C-on 20 6ran 4t melegitjiik, majd
a reakcidt viz adagoldsa Otjan ledllitjuk. Ezutan etil-
acetéttal extrahalast végziink, majd a szerves fazist teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, széritjuk és
beparoljuk, barna szini olajat kapva. Az olajos maradé-
kot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vet-
jiik al4, eludloszerként etil-acetat és hexan 1:9 térfogat-
aranyu elegyét hasznalva. fgy 113 mg mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk sarga olajként.

TH-NMR-spektrum (CDCl,): 6,9 (s, 2H), 5,95 (s,
1H), 4,94 (d, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,62 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,90 (s,
3H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,0 (t, 3H) ppm.

4. példa
2-[3,6-Dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1 H-pirazolo-
[3,4-b]piridin-4-il]-amino]-butin-1-0l és 3,6-dimetil-4-
Jenoxi-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin

300 mg (1 mmol) 4-klor-3,6-dimetil-1-(2,4,6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin, 107 mg (1,2 mmol)
(S)-2-amino- 1-butanol és 188 mg (2 mmol) fenol keveré-
két olajfiirdGben 190 °C-on 15 6ran 4t melegitjiik, majd
lehitjiik, a reakciot 2 M vizes nétrium-hidroxid-oldat
adagoldsa atjan leallitjuk és kloroformmal extrahaljuk.
A szerves fazist elvalasztjuk, majd 2 M vizes sosavoldat-
tal és vizzel semlegesitjiik, szaritjuk és beparoljuk. A ka-
pott olajos maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
fids tisztitasnak vetjik ald, eludlészerként kloroformot
hasznélva. Igy 157 mg mennyiségben kiindulasi anya-
got, 52 mg mennyiségben beige szind kristalyok alakja-
ban 3,6-dimetil-4-fenoxi-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4]piridint [!H-NMR-spektrum (CDCls):
7,1-7,45 (m, 5H), 6,95 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 2,71 (s,
3H), 2,38 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,94 (s, 6H) ppm]; és
30 mg mennyiségben sarga szind, liveges anyag forma-
jaban 2-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1 H-pirazolo-
[3,4-b]piridin-4-il]-amino]-butan-1-olt kapunk.

5. példa
[3,6-Dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-b] -
piridin-4-il]-(1-metoxi-metil-propil)-amin
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69 mg (0,196 mmol) 2-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il]-amino]-butan-
1-ol 1 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldat4-
hoz hozzdadunk 28 mg (0,7 mmol) 60 témeg%-os 4s-
vanyolajos natrium-hidrid-szuszpenziét, majd 3 6ran 4t
tart6 keverést kovetden 0,3 ml metil-jodidot adagolunk.
Az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten mas-
fél 6ran at keverjiik, majd a reakciét viz adagoldsa tjan
ledllitjuk és dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk, 61 mg meny-
nyiségben nyersterméket kapva. Ezt azutan szilikagélen
oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik ala, eludloszer-
ként kloroformot hasznalva. fgy 43 mg mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk sarga, iiveges anyag for-
méjaban.

TH-NMR-spektrum (CDCly): 6,91 (s, 2H), 6,00 (s,
1H), 5,05 (d, 1H), 3,4-3,6 (m, 2H), 3,41 (s, 3H),
2,66 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,92 (s, 3H),
1,91 (s, 3H), 1,6—1,8 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm.

IR-spektrum (CHCl5): 2920, 1586 cm-!.

MS: szdmitott=  366,2413,

talalt= 366,24516.

Az iiveges termék sarga szind, szilard hidroklorid-

sova alakithato.

6. példa
4-(1-Metoxi-metil-propoxi)-3,6-dimetil-1-(2,4, 6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin

94 mg (1,33 mmol) 60 tdmeg%-os asvanyolajos nat-
rium-hidrid-szuszpenziét hexannal mosunk, majd 2 ml
tetrahidrofurdnban szuszpendilunk. A szuszpenziéhoz
0,7 ml 1-metoxi-2-butanolt adunk, majd szobah8mér-
sékleten 5 percen at keverést végziink. Ezutan beadagol-
juk 200 mg (0,665 mmol) 4-klér-3,6-dimetil-1-(2,4,6-
trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin 1 ml tetrahidro-
furannal késziilt oldatit, majd az igy kapott reakcio-
elegyet visszafolyat6 hiité alkalmazisival 15 6ran 4t
forraljuk. Ezutan a reakciot viz adagolasa utjan leallit-
juk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist sza-
ritjuk, majd beparoljuk, 201 mg mennyiségben a nyers-
terméket kapva sdrga szind, szilard anyagként. Ezt az
anyagot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak
vetjilkk ala, elualészerként 1 térfogat% metanolt tartal-
mazo6 kloroformot hasznalva. igy 175 mg mennyiség-
ben 108 °C olvadaspontu sziirkésfehér kristalyok alak-
jaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

IR-spektrum (KBr): 2900, 1600, 1580 cm-!.

MS: szamitott  367,2253,

talalt: 367,22754.

IH-NMR-spektrum (CDCl5): 6,93 (s, 2H), 6,34 (s,
1H), 4,59 (m, 1H), 3,64 (2 készlet ABq, 2H), 3,41 (s,
3H), 2,64 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,91 (s,
3H), 1,89 (s, 3H), 1,7-1,9 (m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm.

7. példa
3,6-Dimetil-4-(tetrahidrofuran-3-il-oxi)-1-(2,4,6-trime-
til-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin

176 mg (4,4 mmol) 60 tdmeg%-os asvanyolajos nat-
rium-hidrid-diszperziét hexdnnal mosunk, majd 2 ml
tetrahidrofurdnban szuszpendéalunk. A szuszpenziéhoz
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1 ml 3-hidroxi-tetrahidrofurant adunk, majd szobahd-
mérsékleten 5 percen at keverést végziink. Ezutin be-
adagoljuk 200 mg (0,667 mmol) 4-klér-3,6-dimetil-1-
(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin 1 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatat, majd az igy kapott reak-
cibelegyet visszafolyat6 hiitG alkalmazisaval 8 éran 4t
forraljuk. Ezutan a reakciot viz adagolasa tjan leallit-
Jjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fézist
megszaritjuk, majd beparoljuk, 334 mg mennyiségben
nyersterméket kapva. Ezt azutan szilikagélen oszlop-
kromatografids tisztitisnak vetjiik ala, eludloszerként
1 térfogat% metanolt tartalmazé kloroformot hasznal-
va. [gy 127 mg mennyiségben 117-119 °C olvadaspon-
t0, beige szind, szilard anyag formajaban a cim szerinti
vegytiletet kapjuk.

IR-spektrum (KBr): 2950, 1600, 1580 cm-1.

MS: szamitott: 351,1941,

talalt: 351,19386.

H-NMR-spektrum (CDCl5): 6,90 (s, 2H), 6,15 (s,
1H), 5,07 (m, 1H), 3,9—-4,05 (m, 4H), 2,6 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,2-2,3 (m, 2H), 1,98 (s, 3H),
1,96 (s, 3H) ppm.

8. példa
1-[3,6-Dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazolo-
[3,4-b]piridin-4-il]-propan-1-on

Szobahémérsékleten 1,5 ml (1,5 mmol) 1 M etil-
magnézium-bromid-oldat 4 ml benzollal késziilt elegyé-
hez hozziadjuk 200 mg (0,690 mmol) 3,6-dimetil-1-
(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4]piridin-4-karbo-
nitril 4 ml benzollal késziilt oldatat, majd ugyanezen a
hémérsékleten 10 percen at keverést végziink. Ezutén a
reakci6t 2 N vizes sdsavoldat adagoldsa utjan leallitjuk,
majd 5 percen at keverjiik, vizzel feldolgozzuk, 2 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik és etil-ace-
téttal extrahdljuk. A szerves fazist megszaritjuk, majd
bepéroljuk, sirga szindi olajat kapva. Az olajat szilika-
gelen oszlopkromatogréfias tisztitasnak vetjitk ala,
eludloszerként 5 térfogat% etil-acetatot tartalmazo6 he-
x4nt hasznélva. igy 118 mg mennyiségben a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk 117-118 °C olvadaspontd, sarga
szini, szilard anyagként.

IR-spektrum (KBr): 2980, 2923, 1691, 1573,
1502 cm-1.

SZABADAMI IGENYPONTOK

1. (I) éltalénos képletii vegyiiletek és gyogydsza-
tilag elfogadhat6 savaddicios soik — a képletben

B jelentése —~NR;R,, -NHCHRR,, —-OCHR,R,,
—C(O)R;, -SCHR R, vagy —C(S)R, altalanos képle-
tli csoport vagy fenoxicsoport;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport, amely adott
esetben egy hidroxi- vagy (1-4 szénatomos)alkoxi-
csoporttal van szubsztituilva;

R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport; vagy

—CHR R, egyiittesen egy oxigénatomot tartalmazo teli-
tett 5—8 tagu karbociklusos gytirtit képez;

R; jelentése (1-4 szénatomos)alkilcsoport;
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R, jelentése (1-6 szénatomos)alkilcsoport;

R jelentése szubsztitualt fenilcsoport, amely 1-3 (1-6
szénatomos)alkilcsoporttal van szubsztitudlva;

R; jelentése hidrogénatom vagy (14 szénatomos)alkil-
csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben B jelentése —NR,;R,, —-NHCHR,R, vagy
~OCHRR, éltaldnos képleti csoport; R, jelentése hid-
roxi- vagy 1 vagy 2 szénatomot tartalmazé alkoxicso-
porttal adott esetben szubsztitualt, 1—4 szénatomot tar-
talmazoé alkilcsoport; és R, jelentése 1-6 szénatomot
tartalmaz6 alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben B jelentése tetrahidrofuranil-oxi-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben R, jelentése hidroxilcsoporttal szubsztitualt 1-4
szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben R, 1 vagy 2 szénatomot tartalmaz6 alkoxicsoport-
tal adott esetben szubsztitualt, 1 -4 szénatomot tartalma-
20 alkilcsoportot és R, 1—4 szénatomot tartalmazo alkil-
csoportot jelent.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben B jelentése -NHCHR R, vagy ~OCHR R, altala-
nos képletii csoport, ahol e két csoport —CHRR, mole-
kularésze tetrahidrofuranilgyriit képez.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben R; jelentése metilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben R, metil- vagy etilcsoportot jelent.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képlet-
ben (i) R; jelentése metilcsoport; (ii) R4 metil- vagy etil-
csoportot jelent; és (iii) Rs jelentése olyan fenilcsoport,
amely 2 vagy 3, egymastol fiiggetleniil megvalasztott
szubsztituenssel, éspedig 1-6 szénatomot tartalmazé
alkilcsoporttal helyettesitett.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a kép-
letben R jelentése olyan fenilcsoport, amely 2 vagy 3,
egymastol figgetleniil megvalasztott szubsztituenssel,
éspedig 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoporttal he-
lyettesitett.

11. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a ko-
vetkez6kben felsoroltak és gydgyaszatilag elfogadhatd
savaddicios soik:

butil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1H-pirazo-
lo[3,4-b]piridin-4-il}-etil-amin,

3,6-dimetil-4-(tetrahidrofuran-3-il-oxi)-1-(2,4,6-
trimetil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin,

[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1H-pirazolo-
[3,4-b]-piridin-4-il]-(1-metoxi-metil-propil )-amin,

4-(1-metoxi-metil-propoxi)-3,6-dimetil-1-(2,4,6-tri-
metil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin és

(1-etil-propil)-[3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-trimetil-fe-
nil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il}-amin.

12. Gyogyészati készitmény, el6nydsen (a) olyan
rendellenességek kezelésére, amelyek esetében a CRF
antagonizalé hatdsa hatékony vagy elGsegiti a kezelést,
vagy (b) olyan rendellenességek kezelésére, mint a gyul-
ladasos rendellenességek; generalizalt szorongésos alla-
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potok; panik; fobidk; rogeszmés-kényszeres rendellenes-
ségek; mitét utani stresszes allapotok; stressz altal kival-
tott alvaszavarok; fajdalomérzékelési problémak; kedély-
allapotbeli zavarok; depresszio; thymus miikodési zava-
rok; bipolaris rendellenességek; ciklikus elmeallapot; fa-
radtsagi szindroma,; stressz altal kivaltott fejfajas; rak; irri-
tabilis bélszindroma; Crohn-betegség; gorcsds vastagbél;
immundiszfunkci6; humén immunhiinyos virus (HIV)
okozta fertdzések; neurodegenerativ megbetegedések;
Alzheimer-kor; Parkinson-kér; Huntington-kér; a gyo-
mor és bélrendszer megbetegedései; evési rendellenessé-
gek; vérzéses stresszallapotok; stresszindukalt pszichoti-
kus tiinetek; a pajzsmirigymiikodés zavarai; az antidiu-
retikus hormon (ADH) nem megfelel6 miikdésébdl ado-
do szindroma; elhizas; medd8ség; fejsérillések; a gerinc-
vel§ sériilései; ischaemids neuronalis kérosodasok; inger-
lést neuronalis karosoddsok; epilepszia; széliités; izom-
gorcsok; vizelet-visszatartasi rendellenességek; Alzhei-
mer tipusi Oregkori elmebaj; multiinfarktusos elmebaj;
izomsorvadésos lateralis szklerdzis; kémiai fliggGségek
€s raszokasok; drog- és alkoholmegvonasi tiinetek; és ala-
csony vércukorszint eml6soknél, amely hatéanyagként
valamely 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyliletet — a képletben a helyettesitGk jelentése az 1.
igénypontban megadott — vagy gyogyaszatilag elfogad-
hato savaddiciés sOjat tartalmazza a gyogyszergyartas-
ban szokasosan hasznalt hordozd- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletek — a képletben a helyettesiték jelentése az 1.
igénypontban megadott — és gyogyaszatilag elfogadhatd
savaddicios soik alkalmazasa gyogyaszati készitmények
eléallitasara, amelyek el6nydsen (a) olyan rendellenessé-
gek kezelésére alkalmasak, amelyek esetében a CRF anta-
gonizald hatdsa hatékony vagy eldsegiti a kezelést, vagy
(b) olyan rendellenességek kezelésére, mint a gyullada-
sos rendellenességek; generalizalt szorongasos allapotok;
panik; fobidk; rogeszmés-kényszeres rendellenességek;
mitét utani stresszes allapotok; stressz altal kivaltott al-
vészavarok; fajdalomérzékelési problémak; kedélyélla-
potbeli zavarok; depresszid; thymus miikodési zavarok;
bipoléris rendellenességek; ciklikus elmeallapot; faradtsa-
gi szindroma; stressz altal kivaltott fejfajas; rak; irritibi-
lis bélszindréma; Crohn-betegség; gorcsos vastagbél;
immundiszfunkci6; humin immunhidnyos virus (HIV)
okozta fertdzések; neurodegenerativ megbetegedések;
Alzheimer-kor; Parkinson-kér; Huntington-kér; a gyo-
mor ¢s bélrendszer megbetegedései; evési rendellenessé-
gek; vérzéses stresszallapotok; stresszindukalt pszichoti-
kus tiinetek; a pajzsmirigymiikodés zavarai; az antidiure-
tikus hormon (ADH) nem megfelelé mikadésébdl adédo
szindroma; elhiz4s; meddGség; fejsériilések; a gerincveld
sériilései; ischaemids neurondlis kdrosodasok; ingerlési
neurondlis kirosodasok; epilepszia; széliités; izomgor-
csOk; vizelet-visszatartasi rendellenességek; Alzheimer
tipust dregkori elmebaj; multiinfarktusos elmebaj; izom-
sorvadasos lateralis szklerozis; kémiai fiiggGségek és ra-
szokasok; drog- és alkoholmegvonasi tiinetek; és ala-
csony vércukorszint emlésoknél.
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