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A talalmény targya (I) altalanos képletii vegyiiletek

[mely képletben

Rl, Rz, R3, RYes R jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkil-, -(CHp)p-halogén-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -(CH,),-NRR',

-(CHy)p-N(R)-C(0)-1-6 szénatomos alkil-, aril-_csoport vagy helyettesitetlen vagy

egy vagy tobb 1-6 szénatomos alkil-csoporttal helyettesitett heteroaril-csoport;

R,R"ésR" jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos
alkil-csoport;

A jelentése -CH=CH- vagy -C=C-; és

B jelentése (B1), (B2), (B3), (B4), (BS) vagy (B6) 4ltalanos képletii csoport; ahol

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR'
csoport, halogénatom, nitro-csoport vagy helyettesitetlen vagy 1-6 szénatomos
alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitett heteroaril-csoport;

R" jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-OH,
-(CH2),-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;
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R10 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy halogénatom;

R'! jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R12 jelentése -(CHj),-N(R)-C(O)-(1-6 szénatomos)- alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

RM, RIS, R &R jelentése egymastol figgetlentl hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-csoport, -(CHy),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
-csoport,

R18, R és R%° jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-csoport, -(CHjp),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-csoport;

R21 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R% jelentése hidrogénatom, 1-6 sz€natomos alkil-csoport vagy egy vagy

t6bb hidroxil-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesitett 1-6 szén-
atomos alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-

vagy nitro-csoport;

R24, R? s R?® jelentése egymastol fliggetlentiil hidrogénatom vagy 1-6 szén-

atomos alkil-csoport]

X——jelentése-CHo——O-vagy -S-;€s -

Y ielentése-CH= N=]

€s gyogyaszatilag alkalmas séik felhasznalasa mGIluRS receptor altal kozvetitett rendelle-

nességek kezelésére vagy megel6zésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara.
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Taldlmanyunk (I) altalanos képletii feniletenil- &s feniletinil-szarmazékok

[mely képletben

Rl, Rz, R3, RYés R Jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom, kis szénatomszamu

alkil-, -(CHp)n-halogén-, kis szénatomszamu alkoxi-, -(CH»),-NRR',

-(CHg)n-N(R)-C(O)-kis szénatomszamu alkil-, aril- vagy heteroaril-csoport, amely

helyettesitetlen vagy egy vagy tobb kis szénatomszamu alkil-csoporttal helyettesi-

ve lehet;

R,R"ésR" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy kis szénatom-

szamu alkil-csoport;

A jelentése -CH=CH- vagy -C=C-; és

B jelentése (B1), (B2), (B3), (B4), (BS) vagy (B6) altalanos képletii csoport; ahol

R® Jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

R" jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR'
csoport, halogénatom, nitro- vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen
vagy kis szénatomszami alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, -(CH,),-OH,
-(CH2)p-C(O)OR"- vagy aril-csoport;

R’ jelentése kis szénatomszamu alkil-csoport; 7

R0 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport vagy halogénatom;

R'! Jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport;

R12 jelentése -(CH3),-N(R)-C(0)-kis szénatomszamu alkil-csoport; |

R" jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

RM, R]S, R'C 4R jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, kis szén-
atomszamu alkil-, -(CHj),-halogén-csoport vagy kis szénatomszamu alkoxi-
-csoport;

R]8, R és R% jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, kis szénatomsza-
mu alkil-csoport, -(CHy),-halogén-csoport vagy kis szénatomszamu alkoxi-
-csoport;

R?! jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;



R22 Jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport vagy egy vagy
tdbb hidroxil-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesitett kis szén-
atomszamu alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alka-

noil- vagy nitro-csoport;

R24, R és R jelentése egymastol fliggetlentil hidrogénatom vagy kis szén-
atomszamu alkil-csoport; |

n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

X  jelentése -CHj-, -O- vagy -S-; és

Y  jelentése -CH= vagy -N=]

és gyoOgyaszatilag alkalmas séik felhasznalasara vonatkozik.

Néhany (I) altaldnos képletii vegyiilet az irodalomban leirt ismert vegyiilet. Igy pl. az
1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol, 1-metil-5-feniletinil-1H-imidazol és 1-metil-4-fenil-
etinil-1H-imidazol,valamkint a megfelel feniletenil-szarmazékok szintézise a Chem.
Pharm. Bull., 35(2), 823-828 (1987) kdzleményben kertilt ismertetésre. Ezeket a vegyii-
leteket a megfeleld halogén-1,3-azol és fenilacetilén vagy sztirol palladium altal katalizalt
reakcigjaval allitotték eld. Az 1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazol nem-linearis
optikai kromoforként a Chem. Mater, 6(7), 1023-1032 (1994) kézlemény szerint szinteti-
zalhato. A WO 91/00277 sz. nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban 2-alkil-5-feniletinil- 1 H-
-imidazol-4-karboxaldehidek el6allitését irték le; ezek a vegytiletek angiotenzin II blok-
koloként felhasznalhaté helyettesitett imidazolok szintézisénél alkalmazhat6 kézbens
termékek. Az Environ. Health Perspect., 67, 41-45 (1986) kézleményben heterociklikus
élelmiszer mutagének szintézisénél kozbens6 termékként felhasznélhatd 1-metil-5-(2-fe-

niletenil)-1H-imidazolt irtak le.

Meglepd modon azt taléltuk, hogy az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek metabotrop gluta-
mat receptor antagonistak. Az (I) ltalanos képletii vegytiletek értékes gydgyészati tulaj-
donsagokkal rendelkeznek és mGluRS receptor altal kozvetitett rendellenességek kezelé-

sére vagy megeldzésére alkalmazhatdk.



A kozponti idegrendszerben (CNS) az ingeratvitel egy neuron &ltal kibocséjtott neuro-

transzmitter és egy neuroreceptor kdlcsdnhatasa révén jatszodik le.

A glutamét az agyban levd {6 ingerld neurotranszmitter, amely a k6zponti idegrendszer
(CNS) szamos funkcidjdban egyediilallé szerepet tolt be. A glutamat-fliggd inger recepto-
rok két {6 csoportra oszthatok. Az elsd fécsoport - az ionotrop receptorok - ligand 4ltal
szabalyozott ioncsatornékat képez. A méasodik f6csopoi‘tba a metabotrop glutamat recep-
torok (mGluR) tartoznak, amelyek a G-fehérjéhez kapcsolodd receptorok csaladjahoz tar-

toznak.

Jelenleg a mGluR nyolc kiilonbdzd tagja ismert és ezek koziil néhdnynak altipusai van-
nak. Ez a nyolc receptor szekvencia homologia, szignal transzdukciés mechanizmus és
agonista szelektivitas alapjan harom alcsoportba oszthaté: az I. csoportba a mGluR1 és
mGIuR5, a II. csoportba a mGluR2 €s mGIuR3 és a III. csoportba a mGluR4, mGluR®6,
mGIluR7 és mGluR8 tartozik.

Az els6 csoportba tartozd metabotrop glutamat receptorok ligandjai akut és/vagy kronikus
neuroldgiai rendellenességek ( pl. pszichozis, epilepszia, skizofrénia, Alzheimer-betegség,
kognitiv rendellenességek €s memoriazavarok, valamint kronikus €s akut fajdalom) keze-

lésére vagy megeldzésére alkalmazhatok.

Ezzel kapcsolatban az alabbi indikacidkat soroljuk fel: bypass operaciok vagy transzplan-
tatumok &ltal okozott korlatozott agymiikddés, az agy gyenge vérellatasa, gerinchur sérii-
Iések, fejsériilések, terhesség okozott hipoxia, szivelégtelenség €s hipoglikémia. Tovabbi
kezelhet6 indikaciok a Huntington-korea, amiotrof lateralis szklerdzis (ALS), AIDS altal
okozott demencia, szemsériilések, retinopatia, idiopatikus parkinsonizmus vagy gyégy-
szerek altal el6idézett parkinsonizmus, tovabba glutamat-hianyos funkcidékhoz vezet§ él-
lapotok, mint pl. izomgdrcsok, konvulziok, migrén, vizelet-inkontinencia, nikotinfligg6-

ség, opiatfliggdség, szorongas, hanyas, diszkinézia és depressziok.



A teljesen vagy részben mGluRS5 4ltal okozott rendellenességek kozé tartoznak pl. a ideg-
rendszer akut, traumatikus €s kronikus degenerativ folyamatai, mint pl. Alzheimer-beteg-
ség, szenilis demencia, Parkinson-betegség, Huntington-korea, -amiotrof lateralis szklero-
zis és szklerozis multiplex, pszichiétriai betegségek, mint pl. skizofrénia és szorongas,
depresszi6 €s fajdalom. A szelektiv mGIuRS antagonistak szorongas és fijdalom kezelé-

sére kiilondsen elénydsen alkalmazhatok.

Talalmanyunk targya
o (I) altalanos lgépletii vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas séik felhasznalasa mGluR 5
receptor altal kozvetitett rendellenességek kezelésére vagy megeldzésére alkalmas

gyogyaszati készitmények eldallitasara;

4j (I-A) vagy (I-B) altalanos képletli vegyiiletek 6nmagukban;

eljaras a fenti vegyliletek elGallitasara;

valamely fenti vegyiiletet tartalmazé gyogyaszati készitmények és eljaras ezek el6alli-

tasara;

(I-A) vagy (I-B) éltaldnos képletii vegyiiletek felhasznélasa mGIuRS receptor 4ltal koz-
vetitett rendellenességek kezelésére vagy megel6zésére, pl. az alabbi indikéacidkban:
Alzheimer-betegség, szenilis demencia, Parkinson-betegség, Huntington-korea, kogni-
tiv rendellenességek €s memoriazavarok, agyi iskémia, amiotrof lateralis szklerézis
(ALS) és szklerozis multiplex, bypass operaciok vagy transzplantatumok altal okozott
korlatozott agyi funkcidk, az agy gyenge vérellatasa, gerinchir sériilések, fejsériilések,
terhesség éltal okozott hipoxia, szivelégtelenség €s hipoglikémia, pszichiétriai betegsé-
gek, mint pl. pszichdzis, epilepszia, skizofrénia és szorongés, depresszid, valamint kro-

nikus €s akut fajdalom.

Taldlmanyunk targya tovabbé (I-A) altalanos képletii vegyiiletek

[mely képletben

Rl, R2, R3, R és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, kis szénatomszamu
alkil-, -(CHy)p-halogén-, kis szénatomszamu alkoxi-, -(CH;),-NRR',
-(CH2)n-N(R)-C(O)-kis szénatomszdmu alkil-, aril- vagy heteroaril-csoport, amely

helyettesitetlen vagy egy vagy tobb kis szénatomszamu alkil-csoporttal helyettesit-



ve lehet;
R,R'ésR" jelentése egymastdl fliggetlentiil hidrogénatom vagy kis szénatom-
szamu alkil-csoport;

jelentése (B1), (B2), (B3), (B4), (B5) vagy (B6) altalanos képletii csoport; ahol

R® jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

R7 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR'
csoport, halogénatom, nitro- vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen

vagy kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;

RS jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, -(CH,),-OH,

-(CH)-C(O)OR"- vagy aril-csoport;

R’ jelentése kis szénatomszamu alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport vagy halogénatom;

R!! jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport;

R'? jelentése -(CH),N(R)-C(O)-kis szénatomszamu alkil-csoport;

R13 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

RM, Rls, R16 €s R17 jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, kis szén-
atomszamau alkil-, -(CHj),-halogén-csoport vagy kis szénatomszamu alkoxi-
-csoport;

ng, R19 és R20 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, kis szénatomsza-
mu alkil-, -(CH;),-halogén- vagy kis szénatomszamu alkoxi-csoport;

R?! jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R% jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport vagy egy vagy
tobb hidroxil-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesitett kis szén-
atomszamu alkil-csoport;

R Jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alka-
noil- vagy nitro-csoport;

R24, R” ¢s R?® jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy kis szén-
atomszama alkil-csoport;

n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

X  jelentése -CHj-, -O- vagy -S-; és

Y  jelentése -CH= vagy -N=]



és e vegylletek gydgyaszatilag alkalmas sdi;
kivéve az alabbi vegyiileteket:
1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol;
1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazol;
l-metil-S-feniletinil-IH-imidazol; és

1-metil-4-feniletinil-1H-imidazol.

Talalmanyunk targya tovabba (I-B-1) ltaldnos képletii uj vegyiiletek

[mely képletben

Rl, Rz, R3, R* és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, kis szénatomszamu
alkil-, -(CHp),-halogén-, kis szénatomszamu alkoxi-, -(CHQ),,-NRR",
-(CH)y-N(R)-C(O)-kis szénatomszamu alkil-, aril- vagy heteroaril-csoport, amely
helyettesitetlen vagy egy vagy tobb kis szénatomszamu alkil-csoporttal helyettesit-
ve lehet;
R,R'ésR" jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy kis szénatom-

szamu alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszam alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR cso-
port vagy halogénatom;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR'

csoport, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen

vagy kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH,),-OH,

-(CH3),-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport]

és e vegyliletek gydgyaszatilag alkalmas sdi.

Taldlmanyunk targya tovabba (I-B-2) dltalanos képletii vegyiiletek

[mely képletben

Rl, Rz, R3, R4 €s R5 jelentése egymdstdl fiiggetlentil hidrogénatom, kis szénatomszamu
alkil-csoport, -(CHp),-halagén-, kis szénatomszamu alkoxi-csoport,
-(CH2)y-NRR'-, -(CH2)n-N(R)-C(0O)-kis szénatomszamu alkil-csoport, aril-csoport
vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen vagy egy vagy t5bb kis szénatom-

szam alkil-csoporttal helyettesitve lehet;



RésR' jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu

alkil-csoport;
9

R Jelentése kis szénatomszamu alkil-csoport;
R jelentése halogénatom; és
R Jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport]

és e vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmas soi.

A jelen szabadalmi leirasban szerepld kifejezések értelmezése a kivetkezs. Ez vonatkozik
arra az esetre, ha a szébanforgd csoportokat 5Snmagukban vagy kombinacidkban alkal-

mazzuk.

A "kis szénatomszdmu alkil-csoport" kifejezésen egyenes- vagy elagazélancu 1-6, elénys-
sen 1-4 szénatomot tartalmazo telitett szénhidrogén-csoportok értenddk, pl. metil-, etil-,

n-propil-, izopropil-, n-butil-, tercier-butil-csoport és mas hasonlé csoportok.

A "cikloalkil-csoport" kifejezés 3-7 szénatomot tartalmazé telitett karbociklikus csopor-

tokra vonatkozik, elénydsen ciklopropil-, ciklopentil- vagy ciklohexil-csoport.

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, klér-, brém- és jédatomot sleli fel,

A "kis szénatomszamu alkoxi-csoport" kifejezésen a fentiekben meghatérozott, oxigén-
atomon keresztiil kapcsolddo kis szénatomszami alkil-csoportok értendék (pl. metoxi-,

etoxi-, N-propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-csoport és mas hasonlé csoportok).

A kis szénatomszému alkanoil-csoportok koziil elényds a formil-, etanoil- vagy propano-

il-csoport.
Az aril-csoport elénydsen fenil- vagy naftil-csoport lehet.
A "heteroaril-csoport” furil-, pirrolil-, tienil-, 1H-imidazolil-, 2H-imidazolil-, 4H-imida-

zolil-, 1H-pirazolil-, 3H-pirazolil-, 4H-pirazolil-, 1,2-oxazolil-, 1,3-oxazolil-, 1H-[1,2,4]-
triazolil-, 4H-[1,2,4]tirazolil-, 1H-[1,2,3]triazolil-, 1H-[1,2,3]triazolil-, 4H-[1,2,3]triazo-
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lil-, [1,2,4]oxadiazolil-, [1,3,4]oxadiazolil-, [1,2,3]oxadiazolil-, 1 H-tetrazolil-, 2H-tetra-
zolil-, [1,2,3,4]oxatriazolil-, [1,2,3,5]oxatriazolil-, 1,3-tiazolil-, 1,2-tiazolil-, 1H-penta-
zolil-, piridil-, pirazinil-, pirimidinil-, piridazinil-, indolil-, kinolinil-csoport és ezek
valamely dihidro-szarmazéka lehet. A heteroaril-csoportok adott esetben kis szénatomsza-
mu alkil-csoporttal helyettesitve lehetnek. A heteroaril-csoportok koziil elényés a pirrolil-

és [1,2,4]oxadiazolil-csoport.

A "gybgyaszatilag alkalmas sok" kifejezésen szervetlen vagy szerves savakkal vagy bazi-
sokkal képezett, az alapvegyiilet kivént farmakoldgiai aktivitasaval rendelkezd sok érten-

dék.

Az (I) dltalanos képleti vegyiiletek kéziil a fenti indikéciokban kiiléndsen elénydsen al-
kalmazhat6k azok a szdrmazékok, amelyekben A jelentése -C=C- és B jelentése (B1)

altalanos képletii csoport.

A fenti vegyiilet-csalad tagjai koziil pl. az aldbbi vegytileteket emlitjiik meg:
3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
S-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
I-metil-2-feniletinil-1H-imidazol; |
2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol;

2-feniletinil-1H-imidazol;
2-(2,6-diklor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter:
5-metil-1-fenil-2-feniletinil- 1 H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol;
3-ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-[1 ,2,4]oxadiazol;
2-(4-klor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(4-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;

2-bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
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2-(2-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2-fluor-feniletinil)- 1-metil-1H-imidazol,
2-(4-amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;

2-(2-klér-feniletinil)- 1-metil-1H-imidazol; és

(4,5-diklér-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil-észter.

Elénydsen alkalmazhatok tovabba azok az (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C- és B jelentése (B2) altalanos képletii csoport.
E vegytiletek koziil pl. az 1-metil-S-feniletinil- 1 H-imidazolt emlitjiik meg.

Elénydsen alkalmazhatok tovabba azok az (I) altalanos képleti vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C- és B jelentése (B3) altalanos képletii csoport.

E vegyiiletek koziil pl. a N-[2-(5-metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-etil]-acetamidot em-

litjiik meg.

Elény6sen alkalmazhatok tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C- és B jelentése (B4) 4ltalanos képletii csoport.

E vegyliletek pl. az alabbiakat emlitjiik meg:
3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin €s

3-teniletinil-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin.

Elénydsen alkalmazhatok tovabbé azok az (I) altalanos képletli vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C- és B jelentése (BS) altalanos képletli csoport.

E vegyiiletek koziil pl. az alabbiakat emlitjilk meg:
1-kl6r-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-propan-2-ol;
3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid;
4-feniletinil-1H-imidazol;

1-metil-4-feniletinil-1H-imidazol; és
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1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

Elény6sen alkalmazhat6k tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C- és B jelentése (B6) altalanos képletii csoport.
E vegyliletek koziil pl. az 1,3-dimetil-5-feniletinil-1H-pirazolt emlitjiik meg.

Elény6sen alkalmazhatok tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben A

jelentése -C=C-.

Kiilsndsen eldénydsen alkalmazhatdk azok az (I) altalanos képlet(i vegyiiletek, amelyek-

ben A jelentése -C=C- és B jelentése (B1) éltalanos képletii csoport.

E vegyiiletek koziil az alabbiakat emlitjiik meg:
4,5-diizopropil-1-metil-2-sztiril-1H-imidazol;
2-[2-(4-ﬂuof-fenil)-vinil]-4,5 -diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-klor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1H-imidazol;
2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]- 1-metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropirl-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]- 1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-kl6r-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil- 1 -metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]-1H-imidazol;
2-[2-(2,4-dikl6r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol; és
4,5-diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

Elény6sen alkalmazhatok tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben

A jelentése -C=C- és B jelentése (B2) altalanos képletii csoport.

E vegytiletek koziil pl. az aldbbiakat emlitjiikk meg:
4-brém- 1-metil-5-sztiril-1H-imidazol; és

1-metil-5-sztiril-1H-imidazol.
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Talalmanyunk elény0s téargyat képezik tovabba azok az (I-A) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyekben B jelentése (B1) altaldnos képletli csoport, kivéve az 1-metil-2-fenileti-

nil-1H-imidazolt és az 1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazolt.

A fenti vegyiiletek koziil pl. az aldbbiakat emlitjiik meg:
2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol;
2-feniletinil-1H-imidazol; |
2-(2-fluor-feniletinil)-1-metil- 1 H-imidazol;
2-(2-klér-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol; és

(4,5-diklor-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil-észter.

Kiiléndsen elonydsek azok az (I-A) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben B jelentése
(B1) altalanos képletli csoport és R’ jelentése (CH3),-C(O)OR'-csoport vagy heteroaril-
-csoport, amely helyettesitetlen vagy kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoporttal
helyettesitve lehet. Kiilonosen elénydsek az az (I-A) altalanos képletii vegyiiletek, ame-
lyekben R7 jelentése (CHp),-C(O)OR'-csoport; n értéke 0 és R jelentése kis szénatomsza-

mu alkil-csoport.

A fenti vegyiiletek koziil pl. az alabbiakat emlitjiik meg:
3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2,6-diklor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter:
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol;
3-ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol;
2-(4-klor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(4-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;

2-bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
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2-(2-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter; és

2-(4-amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter.

El8nydsek tovabba a B helyén (B4) dltalanos képletii csoportot tartalmazé (I-A) altalanos

képletii vegyiiletek.

E vegyiiletek koziil pl. az alabbiakat emlitjiik meg:
3-feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin; és

3-feniletinil-4H-5-o0xa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin.

Elénydsek tovabba a B helyén (B5) dltaldnos képlet(i csoportot tartalmazé (I-A) 4ltalanos

képlett vegyiiletek, kivéve az 1-metil-4-feniletinil-1H-imidazolt.

A fenti vegyiiletek kozlil pl. az aldbbiakat emlitjiik meg:
1-k16r-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-propan-2-ol;
3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid;
4-feniletinil-1H-imidazol; és

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

El6nydsek tovabba az (I-B) altalanos képletll vegyiiletek

[mely képletben

RI, R2, RB, RY¢s R jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, kis szénatomszdmu
alkil-, -(CHj)n-halogén-, kis szénatomszamu alkoxi-, -(CH,),-NRR'-, -(CHj),-
-N(R)-C(O)-kis szénatomszamu alkil-, aril- vagy heteroaril-csoport, amely helyet-
tesitetlen vagy egy vagy tobb kis szénatomszamu alkil-csoporttal helyettesitve le-
het; és

B jelentése (B1) altalanos képlet(i csoport; és

R Jelentése kis szénatomszami alkil-csoport vagy -(CHz),-C(O)OR'-csoport.

A fenti vegyiiletek koziil pl. az aldbbiakat emlitjitk meg:
4,5-diizopropil-1-metil-2-sztiril- 1H-imidazol;

2-[2-(4-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
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2-[2-(4-klor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1 H-imidazol;
2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil- 1 -metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]- 1-metil- 1 H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]- 1-metil- 1H-imidazol;
2-[2-(4-k16r-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]- 1H-imidazol;
2-[2-(2,4-dikl6r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol; és
4,5-diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)- 1H-imidazol.

Eldnydsek tovabbé a B helyén (B2) altalanos képletii csoportot és R helyén halogénato-

mot tartalmazo (I-B) é4ltalanos képlet vegyliletek.
E vegytiletek koziil pl. a 4-brom-1-metil-5-sztiril-1H-imidazolt emlitjiik meg.

Talalmanyunk targya tovébba eljaras az (I-A) és (I-B) altalanos képlet vegyiiletek és

gyogyaszatilag alkalmas soik elallitasara.

Az (I-A) és (I-B) ltalanos képlet vegytileteket és gydgyaszatilag alkalmas séikat az iro-
délombél ismert eij arasokkal allithatjuk el pl. oly mdédon, hogy valamely (II) altalanos
képletl vegyiiletet valamely (III) altalanos képletli vegytilettel reagéltatunk (mely képle-
tekben X jelentése halogénatom vagy trifluor-meténszulfonil-csoport és R.R’ Jelentése a
fent megadott) és ily modon, ha A jelentése -C=C- €s B jelentése a fent megadott, tigy
(I-A) éltalanos képletii vegyiileteket kapunk, vagy ha a jelentése -HC=CH- és B jelentése
(B1) vagy (B2) altalanos képletii csoport, ugy (I-B) altalanos képletii vegyiileteket kapunk
[mely képletekben

R6

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CHj),-C(O)OR-cso-
port vagy halogénatom;

jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR’-cso-
port, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen
vagy kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CHy),-OH, -(CH»),,-
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-C(O)OR"-csoport vagy aril-csoport;

R’ jelentése kis szénatomszamu alkil-csoport;

R jelentése halogénatom; és

R jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport]
és kivant esetben az (I-A) vagy (I-B) altalanos képletii vegyiiletet gyogyaszatilag alkalmas

sova alakitjuk.
A reakci6t palladium(IT)sok alkalmazaséaval katalizéljuk.

A talalmanyunk targyat képezd eljaras szerint az A helyén -C=C- csoportot tartalmazé

(I) altalanos képletli vegyiileteket oly modon allitjuk eld, hogy valamely (II) 4ltalanos
képletli acetilén-szdrmazékot (pl. etinil-benzolt) a megfeleld (I11) altalanos képletii vegyii-
lettel (pl. 2-brédm-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter) reagéltatunk. A Chem.
Pharm. Bull., 35(2), 823-828 (1987) kézleményben ismertetett eljaras szerint ezt a palla-
dium altal katalizalt C-C kapcsolasi reakciot bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(II)klorid,
réz(I)jodid és trietil-amin jelenlétében, poléris oldészerben (pl. dimetil-formamid vagy
acetonitril), 90-100 °C-on és kb. 1,5-3 6rén at végezzik. A reakcidt tovabba ekvimolaris
mennyiségll bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(II)klorid és trifenil-foszfin, valamint f5616s

mennyiségli trietil-amin jelenlétében 55 °C-on 16 6ran 4t is végrehajthatjuk.

A (I) altalanos képletii feniletinil-szarmazékok kereskedelmi forgalomban beszerezheték

vagy az irodalombdl jélismert modszerekkel allithatdk eld.

A (III) altalanos képletii vegyliletek szintén kereskedelmi forgalomban beszerezheték

vagy a B heterociklikus rendszertdl fiiggdéen megfelel6 modszerekkel allithatdk eld.

A B helyén (B1) altalanos képletii csoportot tartalmazé 2-halogén-1H-imidazolok a
4711 962 és 3 341 548 sz. USA szabadalmi leirasban, valamint a Synth. Commun., 19,
2551-2566 (1989) kézleményben leirt mddszerekkel allithatok eld.

A (IlTa) altalanos képletii 2-(trifluor-metanszulfonil)- 1H-imidazolok a (V1) 4ltalanos kép-

letli 2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazolokbdl (pl. 5-metil-2-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-imi-
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dazol-4-karbonsav-etil-észter) allithatdk elé, amelyek a 3 303 199 sz. USA szabadalom-
ban leirt eljarassal készithetdk el. A trifluor-metanszulfonsavanhidriddel és trietil-aminnal
torténd reagaltatast diklor-metanban szobahémérsékleten végezziik el. Az eljarést az

1. reakci6séman tiintetjiik fel; ahol Tf jelentése trifluor-meténszulfonil-csoport.

A (IIIb) altalanos képletii 5-(2-brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-[ 1,2,4]oxadiazolokat
oly mddon allitjuk el6, hogy a (VII) képleti 3,5-dimetil-3H—imidazol-4-karbonsavat va-
lamely (VIII) altalanos képlet(i N-hidroxi-karboxamidinnel 1,1'-karbonil-diimidazol je-
lenlétében dimetil-formamidos kzegben reagaltatunk, majd a kapott (IX) 4ltaldnos kép-
letli imidazolil-[1,2,4]oxadiazolt szobahdmérsékleten brémozzuk. Az eljarast a 2. reak-

ciéséman tiintetjiik fel (R" jelentése kis szénatomszdmu alkil- vagy cikloalkil-csoport).

A B helyén (B3) altalanos képletii csoportot tartalmazo indol-szarmazékokat (pl. N-[2-(2-
-j6d-5-metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-acetamid) a J. Labelled Compd. Radiopharm., 39,
677-684 (1997) kozleményben leirt médszerrel allithatjuk eld.

A B helyén (B4) altalanos képletii csoportot tartalmazo (111) 4ltalanos képlet(i 3-j6d-4H-5-
-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin-szarmazékokat és 3-j6d-4H-5-oxa-2,9b-diaza-cik-
lopenta[a]naftalin-szarmazékokat a 0 059 390 EP szdmu eurdpai szabadalmi leirasban is-

mertetett eljdrassal analog médon Allithatjuk eld.

A B helyén (B5) éltalanos képletii csoportot tartalmazo (1) 4ltalanos képlet 4-halogén-
-1H-imidazol-szarmazékokat pl. az alabbi kozleményekben leirt eljérédsokkal allithatjuk
eld: J. Med. Chem., 17(9), 1019-1020 (1974); Chem. Pharm. Bull., 42, 1784-1790 (1994)
vagy Aust. J. Chem., 40(8), 1399-1413 (1987).

A B helyén (B6) altalanos képleti csoportot tartalmazo (I1I) altalénos képletii vegyiilete-
ket pl. az alabbi kozleményekben leirt mdodszerekkel analég médon allithatjuk eld: Bull.
Acad. Sci. USSR Div. Chem. Sci. (Engl. Transl.), 626-628 (1983) és Izv. Akad. Nauk
SSSR Ser. Khim., 688-690 (1983).
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Az (I) ltalanos képleti feniletenil-szarmazékokat analég modon valamely (I11) 4ltalanos

képletii vegytilet €s (II) altaldnos képletii feniletén reakcidjaval allithatjuk eld.

Az A helyén -C=C- csoportot tartalmazé (I) altaldnos képlet vegyiileteket és gyégyasza-
tilag alkalmas smkat oly médon allxthatj uk el6, hogy valamely (IV) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletet (ahol x! jelentése halogénatom) valamely (V) altalanos képletii vegyulettel rea-
galtatunk ¢s ily modon (I-B) altalanos képletii vegyuletet kapunk

[mely képletben

R'R® jelentése a fent megadott; és

B jelentése (B1) vagy (B2) altalanos képlet(i csoport; ahol

RS jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

R7 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, -(CH;),-C(O)OR' csoport,
halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen
vagy kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-csoport, -(CH,),-OH,
-(CH3)p-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport;

R9 jelentése kis szénatomszamu alkil-csoport;

R jelentése halogénatom; és

R jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport]

és kivant esetben az (I-B) altalanos képletii vegyiiletet gydgyaszatilag alkalmas sév4 ala-

Kitjuk.

Az (I-B) altaldnos képletil vegytileteket tehat Wittig-reakcioval 4llitjuk eld oly médon,
hogy valamely (V) altalanos képletii aldehidet (pl. 4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol-
-2-karbaldehid) a megfelel6 (IV) ltalanos képletii benzil-trifenil-foszfénium-halogenid-
del (pl. benzil-trifenil-foszfénium-klorid) erés bazis (pl. natrium-alkoxid, natrium-amid

vagy natrium-hidrid) jelenlétében reagaltatunk.

A (IV) éltalanos képletii trifenil-foszfonium-sokat a 3. reakcidséman feltiintetett médon
trifenil-foszfin (PPh3) és a megfeleld (X) 4ltalanos képletii benzil-halogenid reakciojaval
allitjuk eld.
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Az (V) altalanos képletii aldehideket az irodalombél ismert modszerekkel allithatjuk elé.
igy pl. a 4,5-diizopropil-1-metil-1 H-imidazol-2-karbaldehidet az Inorg. Chim. Acta.,
296(1), 208-221 (1999) kozleményben ismertetett eljarassal analég médon, mig az
5-bréom-3-metil-3H-imidazol-4-karbaldehidet a Chem. Pharm. Bull., 42, 1784-1790
(1994) kozleményben leirtak_ szerint allithatjuk eld.

Az (I-A) és (I-B) altalanos képletii vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas séit 6nmagukban
jolismert modszerekkel, a sova alakitandé vegyiilet jellegétdl fiiggden allithatjuk els. A
bazikus (I) 4ltalanos képleti vegyliletek gyogyaszatilag alkalmas séinak eléalitasahoz
szervetlen vagy szerves savakat alkalmazhatunk, pl. az aldbbi savakat: sésav, hidrogén-
-bromid, kénsav, salétromsav, foszforsav, citromsav, hangyasav, fumarsav, maleinsav,
ecetsav, borostyankdsav, borkdsav, metanszulfonsav, p-toluolszulfonsav és mas hasonld
savak. A savas jellegli (I-A) €s (I-B) altaldnos képletii vegyiiletek soi alkalifém-sok vagy
alkalifoldfém-sok (pl. natrium-, kalium-, kalcium-, magnézium-sok vagy mas hasonlé

s0k) vagy bazikus aminokkal vagy bazikus aminosavakkal képezett sok lehetnek.

Az (I) altalanos képletl vegyliletek €s gyogydaszatilag alkalmas sdik - mint mar emlitet-
tiikk - metabotrop glutamat reeptor antagonistak és mGIuRS receptor altal kzvetitett
rendellenességek (pl. akut és/vagy kronikus neurologiai rendellenességek, kognitiv rend- ;
ellenességek €s memoriazavarok, tovabba akut és kronikus f4jdalom) kezelésére vagy
megel6zésére alkalmazhatok. A kezelhet6 neurolégiai rendellenességek kozé tartoznak az
alabbiak: epilepszia, skizofrénia, szorongas, a kdzponti idegrendszer akut, traumatikus
vagy kronikus degenerativ folyamatai, pl. Alzheimer-betegség, szenilis demencia,
Huntington-korea, ALS, szkler6zis multiplex, AIDS altal okozott demencia, tovabba
szemsériilések, retionopatia, idiopatikus parkinsonizmus vagy gydégyszerek altal okozott
parkinsonizmus, valamint glutamat-hianyos funkcidkhoz vezeté allapotok, pl. izomgor-
csok, konvulzidk, migrén, vizelet-inkontinencia, nikotinfiiggéség, pszichézisok, opiét-
fliggdség, szorongas, hanyas, diskinézia és depresszid. Tovabbi kezelhetd allapotok a
bypass operéciok vagy transzplantatumok altal okozott korlatozott agyi funkcio, az agy
gyenge vérellatdsa, gerinchir sériilések, fejsériilések, terhesség altal okozott hipoxia,

szivelégtelenség és hipoglikémia.
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Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag alkalmas séik kiiléndsen analgeti-
kumként alkalmazhatok. A kezelhetd fajdalom-tipusok k6zé tartoznak az alabbiak: gyul-
ladasos fajdalom, pl. arthritis és reumatoid betegség, vaszkulitis, neuropatias fajdalom, pl.
trigeminalis vagy herpetikus neuralgia, diabéteszes neuropatia fajdalom, kausalgia, hiper-
algézia, sulyos kronikus fajdalom, operacié utani fajdalom és kiilénbsz6 allapotokkal (pl.

rak, angina, vese- vagy epekolika, menstruacid, migrén és kdszvény) tarsult fajdalom.

A taldlmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai aktivitasat az alabbi teszttel hatarozzuk

meg;:

mGlu 5a receptort kodolé cDNS-t EBNA sejtekkel az alabbi irodalmi helyen leirt eljaras
szerint atmenetileg transzfektalunk: E.-J. Schlaeger és K. Christensen: Transient gene
expression in mammalian cells grown in serum-free suspension culture; Cytotechnology,
30, 71-83, (1999)]. A [Ca2+] méréseket mGlu Sa-vel transzfektalt EBNA sejteken végez-
ziik el, miutan a sejteket Fluo 3-AM-at (a FLUKA cégtdl szereztiik be; végsd koncentra-
ci6 0,5 uM) 1 6ran at 37 °C-on inkubdltuk, majd teszt-pufferrel (Hank-féle séval és

20 mM HEPES-el kiegészitett DMEM) négyszer mostuk. A [Ca2+] méréseket fluoromet-
rikus képképz6 lemezleolvasé (FLIPR, Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA,
USA) felhésznélésé?al veégezziik el. A teszt-vegyiiletek antagonistaként térténd értékelé-

sénél a tesztet 10 pM glutamattal mint agonistaval szemben hajtjuk végre.

A gatlési (antagonista) grbéket négy paraméteres logisztikai egyenlettel illesztjiik és az

ICs értékeket és a Hill koefficienst ismétl8d6 nem-linedris gorbe illeszté Origin szoftver

(Microcal Software Inc., Northampton, MA, USA) felhasznélasaval kapjuk.
A talalmany szerinti vegyiiletek mGluR Sa receptor antagonistak. A taldlmany szerinti
vegyliletek a fenti tesztben 10 pM vagy kisebb, altalaban 2 M vagy kisebb, elénydsen

0,02 uM vagy kisebb koncentracidban mutatnak aktivitast.

A talalmany szerinti vegylletek specifikus aktivitdsat az alabbi tablazatban tiintetjiik fel:
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Példa Vegyiilet neve IC5p (LM)
sorszama

1. 3,5-Dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil- 0,25
-éter

2. 5-Metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil - 2,40
-észter

3. 2-(3-Metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4- 0,35
-karbonsav-etil-észter

4. 1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol 0,72

5. 2-(5-Nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol 2,11

6. 2-Feniletinil-1H-imidazol 0,20

7. 2-(2,6-Diklor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol- 10
-4-karbonsav-etil-észter

8. 5-Metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-karbonsav- <10
-etil-észter

9. 3,5-Dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav- 0,13
-etil-észter

10. 2-(3-Acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol- 2,12
-4-karbonsav-etil-észter

11. (2-[3-(2,5-Dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5-dimetil- 0,18
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

12. - 5-(3,5-Dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil- 0,011
-[1,2,4]oxadiazol

14. 2-(4-Klor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbon- <10
sav-etil-észter

15. 2-(4-Fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4- 0,25
-karbonsav-etil-észter

16. 2-Bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav- 0,21
-etil-észter

17. 2-(2-Fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4- 0,09
-karbonsav-etil-észter

18. 2-(2-Fluor-feniletinil)- 1-metil-1H-imidazol 0,07

19. 2-(4-Amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4- 1,53
-karbonsav-etil-észter

20. 2-(2-Klér-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol 1,10

21. (4,5-Diklér-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil- 0,52
-észter
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22. 1-Metil-5-feniletinil- 1 H-imidazol 0,22

23. N-[2-(5-Metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-etil]- 0,58
-acetamid |

24, 3-Feniletinil-4H-5-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin 0,15

25. 3-Feniletinil-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin 0,07

26. 1-K16r-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol- 1 -il)- 0,23
-propan-2-ol

27. 3-Metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid 1,79

28. 4-Feniletinil-1H-imidazol 3,36

29. 1-Metil-4-feniletinil-1H-imidazol 0,50

30. 1,2-Dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol 0,02

31. 1,3-Dimetil-5-feniletinil- 1 H-pirazol 5-10

32. 4,5-Diizopropil-1-metil-2-sztiril-1H-imidazol 1,82

33. 2-[2-(4-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1 H- 5-10
-imidazol

34, 2-[2-(4-Klor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil- 1 -metil- 1H- 5-10
-imidazol

35. 2-[2-(4-Butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1H- 5-10
-imidazol

36. 4,5-Diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil}- 5-10
-1-metil-1H-imidazol

37. 4,5-Diizopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil- 1H- 5-10
-imidazol

38. 2-[2-(4-Kl6r-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 10
-1H-imidazol

39. 2-[2-(4-Etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H- 10
-imidazol

40. 4,5-Diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]- 10
-1H-imidazol

41. 2-[2-(2,4-Diklor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H- 10

.-imidazol

42, 4,5-Diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)- 1H-imidazol 3,25

43, 4-Brom- 1 -metil-5-sztiril-1H-imidazol 3,06

44, 1-metil-5-sztiril- 1 H-imidazol 8,0

Az (I) altalanos képletii vegyliletek és soik a gyogyaszatban gyogyaszati készitmények

form4jaban alkalmazhatdk.
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Talalmanyunk térgya gy6gyaszati készitmény, amely valamely (I) 4ltalanos képletii ve-

gyliletet vagy gydgyaszatilag alkalmas s6jat tartalmaz.

A talalmany szerinti gyogyészati készitmények oralisan (pl. tablettak, bevonatos tablettak,
drazsék, kemény- és lagyzselatinkapszulak, oldatok,x emulzidk vagy szuszpenzidk), rekta-

lisan (pl. kipok) vagy parenteralisan (pl. injekcids oldatok) adagolhatdk.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények valamely (I) 4ltalanos képletii vegylilet
vagy gyogyaszatilag alkalmas s6ja és inert szervetlen vagy szerves hordozdk dsszekevers-
sével allithatok eld. A tablettak, bevonatos tablettak, drazsék és keményzselatinkapszulak
el6allitasanal hordozoként pl. laktézt, kukoricakeményitét vagy szarmazékait, talkumot,
sztearinsavat vagy soit stb. alkalmazhatunk. A l4gyzselatinkapszulak hordozoként pl. n6-
vényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard és folyékony poliolokat stb. tartalmazhatnak;
a lagyzselatinkapszulak azonban a hatoanyag jellegétol fiiggden altaldban hordozé nélkiil
allithatok el8. Az oldatok és szirupok hordozoként pl. vizet, poliolokat, szachardzt, invert
cukrot, gliikdzt stb. tartalmazhatnak. Az (I) altalanos képletli vegyiiletek vizoldhaté séit
tartartalmaz6 vizes injekciés oldatok készitésénél adjuvénsokat (pl. alkoholok, poliolok,
glicerin, novényi olajok stb.) alkalmazhatunk, erre azonban altaldban nincs sziikség. A
kupok hordozoként pl. természetes vagy keményitett olajokat, viaszokat, zsirokat, félig

folyékony vagy folyékony poliolokat stb. tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti gyégyészati készitmények tart6sito-, szolubilizalo-, stabilizal-, ned-
vesitszereket, emulgealdszereket, édesitszereket, szinezéanyagokat, izesitdanyagokat,
az 0zmozis nyomas megvaltoztatasira szolgald sokat, puffereket, maszkirozoszereket
vagy antioxidéansokat is tartalmazhatnak. A taldlméany szerinti gyogyaszati készitmények

tovabba més gydgyaszati hatdanyagokat is tartalmazhatnak.

Talalméanyunk térgya ennek megfelelden gydgyaszati készitmény, amely valamely (IA)
vagy (IB) altalénos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas s6jét és inert exci-

pienseket tartalmaz.
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Taldlmanyunk térgya tovabba eljéras gyogyaszati készitmény eldéllitdsara oly modon,
hogy egy vagy t5bb (IA) vagy (IB) altalanos képletii vegyiiletet vagy gydgyaszatilag
alkalmas s6jat és kivant esetben egy vagy tobb més gyogyaszati hatdanyagot egy vagy

tobb inert hordozdval dsszekeveriink és galenikus formara hozunk.

A taldlmény szerinti hatéanyagok ddzisa tag hatédrokon beliil valtozhat és természetes az
adott eset kovetelményeitdl fligg. Oralis vagy parenterélis adagolas esetén a fenti indika-
ciokban a dozis altalaban 0,01-20 mg/kg/nap, elényosen 0,1-10 mg/kg/nap. Egy 70 kg

testtdmegt felndtt napi dézisa altalaban 0,7-1400 mg/nap, elénydsen 7-700 mg/nap.

Talalméanyunk targya tovabba (I) altaldnos képletii vegytiletek és gydgyaszatilag alkalmas
soik felhasznalédsa gyodgyszerek készitésére, kiilonosen mGIuRS receptor altal kozvetitett,
a fentiekben felsorolt betegségek kezelésére vagy megelézésére alkalmas gydgyaszati ké-

szitmények eldéllitaséra.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit az aldbbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-

manyt a példékra korlatoznank.
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1. példa

3,5-Dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

a) 2-Brom-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter
A cim szerinti vegyliletet a 4 711 962 sz. USA szabadalmi leirasban ismertetett modszer

szerint allitjuk eld.

b) 3,5-Dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A Chem. Pharm. Bull., 35(2), 823-828 (1987) kézleményben leirt eljarassal analég
modon 17,5 mg (0,025 millimél) bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(Il)kloridot, 2,9 mg
(0,015 millimol) réz(I)jodidot, 60,5 mg (0,6 millimél) trietil-amint, 32,4 mg (0,3 milli-
mdl) etinil-benzolt és 61,8 g (0,25 millimol) 2-brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbon-
sav-etil-észtert 1 ml dimetil-formamidban oldunk és a reakcidelegyet 3 6ran 4t 90 °C-on
razatjuk. A cim szerinti vegyiletet a reakciéelegyb6l HPLC kromatografélassal izol4ljuk
(YMC CombiPrep C18 oszlop, 50x20 mm, olddszer gradiens 10-95 % acetonitril

0,1 %-o0s vizes trifluor-ecetsavban, 6,0 percen at, A = 230 nm, atfolyasi sebesség 40

ml/perc). Kitermelés 19,3 mg, 29 %. MS: m/e = 269,3 [M+H+].

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C): & (ppm) = 1,39 (3H, t, J=7,22 Hz), 2,51 (3 5),
3,99 (3H, s), 4,35 (2H, q, 1=7,22 Hz), 7,34-7,40 (3H, m), 7,56-7,59 (2H, m).
CNMR (100 MHz, CDCl3, 25 °C): & (ppm) = 14,26, 15,78, 34,31, 60,44, 77.83, 94.86,

119,77, 121,14, 128,46, 129,48, 131,82, 134,55, 147,76, 160,58.

2. példa

5-Metil-2-fenHetinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

a) 2-Brom-5-metil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter
A cim szerinti vegyiiletet a 4 711 962 sz. USA szabadalmi leirasban ismertetett eljaras

szerint allitjuk eld.
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b) 5-Metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter
A cim szerinti vegyliletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-brém-5-metil-3H-
-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl 4llitjuk els. MS: m/e = 255,2 (M+H+).

3. példa .
2-(3-Metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljéras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl és 1-etinil-3-metoxi-benzolbél llitjuk eld.

MS: m/e =299,3 (M+H ).

4. példa
1-Metil-2-feniletinil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyliletet az 1b) példaban ismertetett eljéras szerint 2-j6d-1-metil-1H-

-imidazolbdl allitjuk eld. MS: m/e = 183,0 (M+H+).

5. példa

2-(5-Nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol

a) 2-(2-j6d-5-nitro-imidazol-1-il)-etanol
A cim szerinti 2-(2-j6d-5-nitro-imidazol-1-il)-etanolt a 3 341 548 sz. USA szabadalom-

ban ismertetett eljaras szerint allitjuk elé.

b) 2-(5-Nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példéban ismertetett eljérds szerint 2-(2-j6d-5-nitro-imi-
dazol-1-il)-etanolbdl allitjuk els. MS: m/e = 258,0 (M+H+).

6. példa

2-Feniletinil-1H-imidazol

a) 2-J6d-imidazol
A 2-j6d-imidazolt a Synth. Commun., 19, 2551-2566 (1989) kozleményben ismertetett el-

jarés szerint allitjuk eld.
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b) 2-Feniletinil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-j6éd-imidazolbél al-

litjuk els. MS: m/e = 169,4 (M+H ™).

7. példa
2-(2,6-Diklor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 1,3-diklor-2-etinil-
-benzolbdl és 2-brom-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl allitjuk elé.

MS: m/e = 197,4 (M+H ).

8. példa

5-Metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

a) 5-Metil-2-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter
A cim szerinti vegyiiletet a 3 303 199 sz. USA szabadalomban ismertetett eljaras szerint

allitjuk elo.

b) 5-Metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

492 rﬁg 2 mill.i’mél) 5-metil-2-o0xo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-
-észter, 846 mg (3 millimol) trifluor-metanszulfonsavanhidrid, 303 mg (3 millimdl) tri-
etil-amin és 10 m! diklér-metan elegyét szobahdmérsékleten 1 6ran 4t keverjiik. Az illé-
kony komponenseket vdkuumban eltavolitjuk, a maradékot szilikagélen atsziirjiik és

1:4 etil-acetat/hexédn eleggyel eluéljuk. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk. 463 mg

sarga olajat kapunk.

378 mg kapott olajat, 122 mg (1,2 millimdl) fenil-acetilént, 70 mg (0,1 millimdl) bisz-
-(trifenil-foszfin)-palladium(II)kloridot, 303 mg (3 millimoél) trietil-amint és 10 mg (0,05
millimél) réz(I)jodidot 5 ml dimetil-formamidban oldunk. A reakcidelegyet masfél 6ran

100 °C-on keverjiik, szobahdmérsékletre hiitjiik, 30 ml éterrel higitjuk, vizzel és konyha-
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-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szritjuk és az olddszert eltavolitjuk. A vissza-

marado olajat szilikagélen kromatografaljuk és 2:3 aranyu etil-acetat/hexan eleggyel elu-

aljuk. Kitermelés 277 mg, 51 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C): 8 (ppm) = 1,44 (3H, t, J=7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,42
(2H, q, J=7 Hz), 720-7,42 (5H, m), 7,34-7,38 (2H, m), 7,53-7,60 (3H, m).

Bc.NMR (100 MHz, CDCl3, 25 °C): & (ppm) = 11,53, 14,94, 60,90, 79,34, 92,92,
121,91, 127,79, 128,73, 129,47, 129,86, 130,00, 130,15, 131,90, 132,08, 135,42,
137,91, 163,75.

9. példa

3,5-Dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 1-etinil-3-metil-ben-
zolbdl €s 2-brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl allitjuk eld.

MS: m/e = 283,6 (M+H ).

10. példa
2-(3-Acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetl-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint N-(3-etinil-fenil)-
-acetamidbdl és 2-brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbsl 4llitjuk el§.

MS: m/e = 326,8 (M+H").

11. példa
2-[3-(2,5-Dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-
-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példdban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbl és 1-(3-etinil-fenil)-2,5-dimetil-1H-pirrolbél al-

litjuk eld. MS: m/e = 362,8 (M+H").

12, példa
5-(3,5-Dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4] oxadiazol
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a) 5-(3,5-dimetil-2H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol

1,0 g (7,14 millimdl) 3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav ¢s 1,74 g (10,7 millimdl)
1,1'-karbonil-diimidazol 35 ml dimetil-formamiddal képezett oldatat szobahdmérsékleten
3 Oran at keverjiik, majd 0,68 g (9,18 millim6l) N-hidroxi-acetamidint adunk hozz4. A
reakcidelegyet 16 6ran 80 °C-on keverjiik, beparoljuk és a maradékot 30 ml ecetsavban
oldjuk. Az oldatot 100 °C-on 2 6ran 4t keverjiik, 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldatba ontjiik €s 7x30 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat

70 ml konyhaso-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Fehér

szildrd anyag alakjaban 0,78 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 61 %.
Op.: 95 °C. MS: m/e = 178,2 (M").

b) 5-(2-Brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4] oxadiazol

0,7 g (3,93 millimél) 5-(3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol 7 ml klo-
roformmal képezett oldatdhoz szobah6mérsékleten 0,94 g (0,30 ml, 5,89 millimol) brom
¢s 7 ml kloroform oldatat csepegtetjiik. A reakcidelegyet szobahSmérsékleten 26 dran at
keverjiik, beparoljuk, a maradékot 40 ml telitett natrium-hidrogén-karbonét oldatba &nt-
juk €s 2x30 ml diklér-metdnnal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 40 ml kony-
haso-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Sarga olaj alakja-
ban 0,84 g nyersterméket kapunk, amelyet szilikagélen végzett kromatografalassal és
98:2 aranyu etil-acetat/metanol eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Fehér szilard
anyag alakjaban 0,52 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 51 %, op.: 89 °C.
MS: m/e = 256, 258 (M ).

c) 5-(3,5-Dimetil—2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]0xadiazol

0,52 g (2,02 millimdl) 5-(2-brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol
10 m! tetrahidrofurénnal képezett oldatdhoz szobahdmérsékleten keverés kézben 71 mg
(0,1 millimél) bisz-(trifenil-foszfin)-palladium(Il)kloridot, 0,31 g (3,03 millimdl) fenil-
-acetilént, 27 mg (0,1 millimdl) trifenil-foszfint és 0,61 g (6,07 millimol) trietil-amint
adunk. A reakcidelegyen 10 percig argont buborékoltatunk at és a keverést 55 °C-on

16 oran at folytatjuk. A reakcidelegyet 50 ml vizbe éntjiik és 2x50 ml etil-acetattal elu-

aljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 40 ml konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szul-
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fat felett szaritjuk és beparoljuk. Sarga olaj alakjaban 0,81 g nyers cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelyet szilikagél-oszlopon végzett kromatografalassal és 5:2 arany etil-ace-
tat/toluol eleggyel végrehajtott eludléssal tisztitunk. Vilagossarga szilard anyag alakjaban
0,31 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés 55 %. Op.: 137 °c.

MS: m/e = 278,1 (M").

13. példa
3-Ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol

a) 3-Ciklopropil-5-(3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol
A cim szerinti vegyiiletet a 12a) példaban ismertetett eljaras szerint 3,5-dimetil-3H-imida-

zol-4-karbonsavbol és N-hidroxi-ciklopropan-karboxamidinbél allitjuk eld. A csaknem
fehér szilard anyag 88 °C-on olvad. MS: m/e = 204,3 (M+).

b) 5-(2-Brém-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-3-ciklopropil-[1,2,4Joxadiazol

A cim szerinti vegyliletet a 12b) példéban ismertetett eljaras szerint 3-ciklopropil-5-(3,5-
-dimetil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol brémozaséaval éllitjuk eld. A fehér szilard
anyag 81 °C-on olvad. MS: m/e = 282, 284 (M").

c) 3-Ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-[1,2,4] oxadiazol
A cim szerinti vegyliletet a 12¢) példéban ismertetett eljaras szerint 5-(2-brém-3,5-dime-
til-3H-imidazol-4-il)-3-ciklopropil-[1,2,4]oxadiazolbél és fenil-acetilénbdl allitjuk eld. A
fehér szilard anyag 120 °C-on olvad. MS: m/e = 305,2 (M+H+).

14. példa

2-(4-Klér-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példédban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbé! és 1-klor-4-etinil-benzolbol allitjuk elé.

MS: m/e = 303,0 (M+H).

15. példa

2-(4-Fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter
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A cim szerinti vegytiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbél és 1-etinil-4-fluor-benzolbol allitjuk elo.

MS: m/e = 286,8 (M+H").

16. példa .
2-Bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl és 4-etinil-bifenilbdl allitjuk eld.

MS: m/e = 3454 (M+H").

17. példa

2-(2-Fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl és 1-etinil-2-fluor-benzolbdl allitjuk elb.

MS: m/e = 287,4 (M+H"), ’

18. példa
2-(2-Fluor-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljérds szerint 2-j6d-1-metil-1H-

-imidazolbdl és 1-etinil-2-fluor-benzolbdl 4llitjuk eld. MS: m/e = 201,2 (M+H+).

19. példa

2-(4-Amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter

A cim szerinti vegyliletet az 1b) példdban ismertetett eljaras szerint 2-brém-3,5-dimetil-
-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észterbdl és 4-etinil-anilinbél allitjuk eld.

MS: m/e = 284,4 (M+H").

20. példa

2-(2-Klé6r-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 2-j6d-2-metil-1H-imi-
dazolbol és 1-klér-2-etinil-benzolbdl allitjuk eld. MS: m/e = 217,6 (M+H+).
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21. példa
(4,5-Diklér-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil-észter
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint etil-(2-bréom-4,5-di-

klér-imidazol-1-il)-acetatbdl €s etinil-benzolbdl allitjuk elé. MS: m/e = 323,0 (M+H+).

22, példa

l—Metil-S-feniletinil-lH-imidazol

A cim szerinti vegylletet az 1b) példaban ismertetett eljards szerint 5-jod-1-metil-1H-imi-
dazolbdl allitjuk el6. MS: m/e = 183,4 (M+H+).

23. példa
N-[2-(5-Metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-etil}-acetamid

a) N-[2-(2-J6d-5-metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-acetamid
A cim szerinti vegyiiletet a Labelled Compd. Radiopharm., 39, 677-684 (1997) kézle-

ményben leirt médszer szerint N-[2-(5-metoxi-indol-3-il)-etil]-acetamidbdl allitjuk eld.

b) N-[2-(5-Metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-etil]-acetamid
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljards szerint N-[2-(2-j6d-5-metoxi-

-1H-indol-3-il)-etil]-acetamidbdl allitjuk el5. MS: m/e = 333,3 (M+H+).

24. példa
3-Feniletinil-4H-tia-2,6,9b-triaza-ciklopentaa]naftalin

a) 3-J6d-4H-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin
A cim szerinti vegyiiletet a 0 059 390 sz. eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett eljaras-

sal analég médon allitjuk elo.

b) 3-Feniletinil-4H-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin
A cim szerinti vegylletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 3-j6d-4H-tia-2,6,9b-
-triaza-ciklopenta[a]naftalinbdl 4llitjuk el6. MS: m/e = 290,3 (M+H+).
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25. példa
3-Feniletinil-4H-5-o0xa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin

a) 3-J6d-4H-5-0xa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin
A cim szerinti 3-j6d-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalint az EP 0 059 390 sz.

eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal analog médon allitjuk elé.

b) 3-Feniletinil-4H-5-0xa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 3-j6d-4H-5-o0xa-2,9b-
-diaza-ciklopenta[a]naftalinbd! allitjuk el6. MS: m/e = 273,2 (M+H+), 545,1 (2M+H+).

26. példa
1-Kl6r-3-(2-metil-S-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-propan-2-ol

a) 1-K16r-3-(4-j6d-2-metil-S-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-ol
A cim szerinti 1-kl6r-3-(4-j6d-2-metil-5-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-olt a J. Med.
Chem., 17(9), 1019-1020 (1974) kdzleményben leirt mddszerrel allitjuk elo.

b) l-Klér-3-(2—metil-5—nitro-4-feniletinil-imidazol-l-il)-propan-z-ol ‘
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példiban ismertetett eljérds szerint 1-k16r-3-(4-j6d-2-me-

til-5-nitro-imidazol-1-il)-propan-2-olbél allitjuk el. MS: m/e = 319,7, 321,9 (M+H+).

27. példa
3-Metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid

a) 5-Brém-3-metil-3H-imidazol-4-karbaldehid
A cim szerinti 5-brém-3-metil-3H-imidazol-4-karbaldehidet a Chem. Pharm., Bull., 42,
1784-1790 (1994) kézleményben leirt modszerrel allitjuk eld.

b) 3-Metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 5-brém-3-metil-3H-

-imidazol-4-karbaldehidbél 4llitjuk eld. MS: m/e = 210,6 (M+H+).
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28. példa
4-Feniletinil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-bréom-imidazolbdl
és etinil-benzolbdl allitjuk el6. MS: m/e = 169,2 (M+H+).

29. példa

- 1-Metil-4-feniletinil-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-j6d-1-metil-1H-imi-
dazolbdl allitjuk el6. MS: m/e = 183,2 (M+H+).

30. példa

1,2-Dimetil-_5-nitro-4-feniletinil-lH-imidazol

a) 1,2-Dimetil-4-j6d-5-nitro-imidazol
A cim szerinti 1,2-dimetil-4-j6d-5-nitro-imidazolt az Aust. J. Chem., 40(8), 1399-1413

(1987) kdzleményben leirt modszerrel allitjuk eld.

b) 1,2-Dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példdban ismertetett eljaras szerint 1,2-dimetil-4-j6d-5-

-nitro-imidazolbdl allitjuk elé. MS: m/e =242.4 (M+H+).

31. példa
1,3-Dimetil-5-feniletinil-1H-pirazol

a) 5-J6d-1,3-dimetil-1H-pirazol

A cim szerinti vegyiiletet az alébbi kdzleményekben leirt modszerrel llitjuk elé: Bull.
Acad. Sci. USSR Div. Chem. Sci. (Engl. Transl.), 626-628 (1983) és az Izv. Akad. Nauk
SSSR Ser. Khim., 688-690 (1983).

b) 1,3-Dimetil-5-feniletinil-1H-pirazol
A cim szerinti vegyiiletet az 1b) példaban ismertetett eljaras szerint 5-j6d-1,3-dimetil-1H-

-pirazolbdl allitjuk el8. MS: m/e = 196,8 (M+H+).
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32. példa
4,5-Diizopropil-1-metil-2-sztiril-1 H-imidazol

a) 4,5-Diizopropil-1-metil-1H-imidazol-2-karbaldehid
A cim szerinti 4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol-2-karbaldehidet az Inorg. Chim. Acta,

296(1), 208-221 (1999) kozleményben ismertetett eljardssal analég médon allitjuk eld.

b) 4,5-Diizopropil-1-metil-2-sztiril-1H-imidazol

194 mg (0,5 millimél) benzil-trifenil-foszfonium-kloridot és 97 mg (0,5 millimoél) 4,5-di-
izopropil-1-metil-1H-imidazol-2-karbaldehidet 1,3 ml 0,5 mdlos metanolos natrium-meti-
lat oldathoz adunk. A reakcidelegyet 60 °C-on3 napon at razatjuk, szobahémeérsékletre
hiitjiik, majd 0,2 ml hangyasavat adunk hozza. A cim szerinti vegyliletet [(59 mg, 44 %;
MS: m/e =269,4 (M+H+)] a reakcioelegyb8l HPLC kromatografalassal izolaljuk (YMC
CombiPrep C18 oszlop, 50x20 mm, olddszer gradiens 10-95 % acetonitril 0,1 % vizes

trifluor-ecetsavban 6,0 percen at, A = 230 nM, atfolyasi sebesség 40 ml/perc).

33. példa
2-[2-(4-Fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-fluor-benzil-trife-
nil-foszfénium-kloridbdl allitjuk el. MS: m/e = 286,8 (M+H+).

34. példa
2-[2-(4-Klér-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-klor-benzil-trifenil-

-foszfénium-kloridbdl allitjuk eld. MS: m/e = 302,9 (M+H+).

35. példa
2-[2-(4-Butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példéban ismertetett eljaras szerint (4-butoxi-benzil)-tri-

fenil-foszfénium-bromidbél 4llitjuk els. MS: m/e = 340,9 (M+H+).
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36. példa
4,5-Diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol

a) 2,3,6-Trimetil-4-metoxi-benzil-trifenil-foszfonium-klorid
A cim szerinti 2,3,6-trimetil-4-metoxi-benzil-trifenil-foszfonium-kloridot a Liebigs Ann.

Chem., 10, 1740-1745 (1984) kézleményben leirt mddszer szerint allitjuk eld.

b) 4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]-1-metil- 1 H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint 2,3,6-trimetil-4-met-
oxi-benzil-trifenil-foszfonium-kloridbél allitjuk eld. MS: m/e = 304,9 (M+H+).

37. példa

4,5-Diizopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint (4-metoxi-benzil)-tri-
fenil-foszfonium-bromidbdl allitjuk el6. MS: m/e = 298,9 (M+H+).

38. példa
2-[2-(4-Klor-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol

a) 4-Kl6r-3-fluor-benzil-trifenil-foszfonium-bromid
A cim szerinti 4-klor-3-fluor-benzil-trifenil-foszfénium-bromidot az EP 0 692 485 sz.

eurdpai szabadalmi leirdsban ismertetett eljaras szerint allitjuk el6.

b) 2-[2-(4-Kl6r-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyliletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-k16r-3-fluor-benzil-
-trifenil-foszfonium-bromidbdl allitjuk eld. MS: m/e = 320,8 (M+H+).

39. példa
2-[2-(4-Etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljars szerint (4-etoxi-benzil)-trife-

nil-foszfénium-bromidbdl allitjuk el6. MS: m/e = 312,9 (M+H+).
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40. példa
4,5-Diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]-1H-imidazol

a) Trifenil-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-foszfonium-bromid
A cim szerinti trifenil-(2,3,4-trimetoxi-benzil)-foszféonium-bromidot a DE 43 07 049 sz.

német kdzrebocsatdsi iratban ismertetett eljards szerint allitjuk eld.

b) 4,5-Diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint trifenil-(2,3,4-trimet-
oxi-benzil)-foszfonium-bromidbdl allitjuk el6. MS: m/e = 359,0 (M+H+).

41. példa

2-[2-(2,4-Diklér-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljras szerint 2,4-diklor-benzil-tri-
fenil-foszfonium-kloridbél éllitjuk eld. MS: m/e = 336,8 (M+H+).

42. példa

4,5-Diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol

A cim szerinti vegyiiletet a 32b) példaban ismertetett eljaras szerint 4-metil-benzil-trife-
nil-foszfonium-bromidbdl allitjuk eld. MS: m/e = 282,9 (M¥H+).

43. példa

4-Brom-1-metil-5-sztiril-1H-imidazol

a) 5-Brom-3-metil-3H-imidazol-4-karbaldehid
A cim szerinti 5-brém-3-metil-3H-imidazol-4-karbaldehidet a Chem. Pharm. Bull., 42,

1748-1790 (1994) kozleményben leirt mdédszer szerint allitjuk eld.

b) 4-Brom-1-metil-5-sztiril-1H-imidazol
A cim szerinti vegyiiletet a 21b) példéban ismertetett eljaras szerint 5-brém-3-metil-3H-

-imidazol-4-karbaldehidbdl allitjuk eld. MS: m/e = 263,0 (M+H+).
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44. példa
1-Metil-5-sztiril-1H-imidazol
A cim szerinti vegyliletet a Chem. Pharm. Bull., 35, 823-828 (1987) k6zleményben ismer-

tetett eljaras szerint allitjuk eld.

45. példa

A gyogyszergyartas szokasos modszereivel aldbbi dsszetételil tablettakat készitiink:

Komponens Mennyiség, mg/tabletta

Hat6anyag 100
Poritott laktéz 95
Fehér kukoricakeményit6 35
Polivinilpirrolidon 8
Natrium-karboxi-metil-keményitd 10
Magnézium-sztearat _2

Tabletta 6ssztomege: 250
46. példa

A gyogyszergyartas szokdsos modszereivel aldbbi Gsszetételii tablettakat készitiink:

Komponens Mennyis€g, mg/tabletta

Hatdéanyag 200
Poritott lakt6z 100
Fehér kukoricakeményitd 64
Polivinilpirrolidon 12
Natrium-karboxi-metil-keményit6 20
Magnézium-sztearat _4

Tabletta Gssztomege: 400
47. példa

Alabbi 6sszetétell kapszulakat készitiink:
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Komponens Mennyiség, mg/kapszula
Hatbéanyag 50
Kristalyos cellul6z 60
Mikrokristélyos celluloz 34
Talkum 5
Magnézium-sztearat _1
Kapszula t5ltétomege: 150

A megfelel6 részecskenagysagi hatdanyagot, kristalyos cellulozt €s mikrokristalyos cel-
lulézt homogénen Gsszekeverjiik, szitaljuk, majd a talkummal és magnézium-sztearattal
Osszekeverjiik. A kapott végso6 keveréket megfeleld nagysagi keményzselatinkapszulak-

ba toltjitk.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletli vegytiletek

[mely képletben

Rl, Rz, R3, RY¢s R’ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, -(CHy),-halogén-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -(CHz),-NRR',

~(CH2)n-N(R)-C(0)-1-6 szénatomos alkil-, aril-csoport vagy helyettesitetlen vagy

egy vagy tobb 1-6 szénatomos alkil-csoporttal helyettesitett heteroaril-csoport;

R,R'ésR" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkil-csoport;

A jelentése -CH=CH- vagy -C=C-; és

R6

R

R9

R10
Rl]
R12
R13
R14

R18

R2]

jelentése (B1), (B2), (B3), (B4), (BS) vagy (B6) altalanos képletii csoport; ahol

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

jelentése hidroge’natom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR!
csoport, halogénatofn, nitro-csoport vagy helyettesitetlen vagy 1-6 szénatomos
alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitett heteroaril-csoport;
Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CHj),-OH,
-(CHy),-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport;

jelentése 1-6 szénatomos -alkil-csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy halogénatom;
Jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

jelentése -(CHp),-N(R)-C(0)-(1-6 szénatomos)- alkil-csoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

, R15, R16 ésR!7 Jelentése egymasto] fiiggetlentil hidrogénatom, 1-6 szén-

atomos alkil-csoport, -(CHy),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-

-csoport;

, R]9 és R20 Jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos

alkil-csoport, -(CHy),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-csoport;

b

Jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;
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R* jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy egy vagy
tobb hidroxil-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesitett 1-6 szén-
atomos alkil-csoport;

R23 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-

vagy nitro-csoport;

R24, R25 és R26 jeleﬁtése egymastol fliggetlentil hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkil-csoport;

n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;

X  jelentése -CH»-, -O- vagy -S-; és

Y  jelentése -CH= vagy -N=]

€s gyogyaszatilag alkalmas s6ik felhasznaldsa mGluRS receptor 4ltal kozvetitett rendelle-

nességek kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti fethasznalas, azzal jellemezve, hogy valamely (I-A) altala-

nos képletii vegyiiletet alkalmazunk (mely képletben R R ¢ B jelentése az 1. igény-

pontba megadott).

3. A 2. igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy B helyén (B1)
altalanos képletii csoportot tartalmazo vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B1) jelentése az 1.

igénypontban megadott].

4. A 3. igénypont szerinti szerinti felhasznalds, azzal jellemezve, hogy valamely
alabbi vegytiletet alkalmazunk:
3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol;

2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-il)-etanol;

2-feniletinil-1H-imidazol;
2-(2,6-diklor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-metil-1-fenil-2-feniletinil-1H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;

3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-8szter;
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2-(3-acetilamino—feniletinil)-3,5-dimeti1-3H-imidazol-4-karb0nsav-etil-észter;
2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5 -dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter:
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[ 1 ,2,4]oxadiazol;
3-ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3 H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol;
2-(4-kl(’)r-feniletinil)—3,5-dim.etil—3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(4-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3 H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2-fluor-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol;
2-(4-amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2-klor-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol; vagy

(4,5-dikl6r-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil-észter.

5. A 2. igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy B helyén (B2)
altalanos képletii csoportot tartalmazé vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B2) jelentése az 1.

igénypontban megadott].

6. Az 5. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy 1-metil-5-feniletinil-

-1H-imidazolt alkalmazunk.

7. A 2. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy B helyén (B3) altala-
nos keépletli csoportot tartalmazé vegytiletet alkalmazunk [ahol (B3) jelentése az 1. igény-

pontban megadott].

8. A'7. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy N-[2-(5-metoxi-2-fe-

niletinil-1H-indol-3-il)-etil]-acetamidot alkalmazunk.

9. A 2. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy B helyén (B4) altala-
nos képletii csoportot tartalmazo vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B4) jelentése az 1. igény-

pontban megadott].



42

10. A 9. igénypont szerinti felhasznalds, azzal jellemezve, hogy valamely alabbi ve-
gyiiletet alkalmazunk:
3-feniletinil-4H-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin és

3-feniletinil-4H-5-o0xa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin.

11. A 2.igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy B helyén (BY) éltala-
nos képletii csoportot tartalmazé vegyiiletet alkalmazunk [ahol (BS) jelentése az 1. igény-

pontban megadott].

12. A 11. igénypont szerinti felhasznalds, azzal jellemezve, hogy valamely alabbi ve-
gyiiletet alkalmazunk:
1-kl16r-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-propan-2-ol;
3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid;

4-feniletinil-1H-imidazol;

1-metil-4-feniletinil-1H-imidazol; vagy

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1H-imidazol.

13. A 2.igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy B helyén (B6) altala-
nos képletli csoportot tartalmazo vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B6) jeletése az 1. igény-

pontban megadott].

14. A 13. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 1,3-dimetil-5-fenil-

etinil-1H-pirazolt alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy valamely (I-B) alta-

lanos képletli vegytiletet alkalmazunk (ahol R'.R>¢sB jelentése az 1. igénypontban meg-

adott).

16. A 15. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy B helyén (B1) altala-
nos képlet csoportot tartalmazo vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B1) jelentése az 1. igény-

pontban megadott].
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17. A 16. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy valamely aldbbi ve-
gyiiletet alkalmazunk:

4,5-diizopropil-1-metil-2-sztiril-1H-imidazol;
2-[2-(4-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-kl6r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]-1-metil- 1H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]- 1-metil- 1 H-imidazol;
2-[2-(4-klér-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]-1H-imidazol;
2-[2-(2,4-dikl6r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol; vagy
4,5-diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)- 1H-imidazol.

18. A 15. igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy B helyén valamely
(B2) altalanos képletli csoportot tartalmazd vegyiiletet alkalmazunk [ahol (B2) jelentése

az 1. igénypontban megadott].

19. A 18. igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy valamely alébbi ve-
gyliletet alkalmazunk:
4-brom-1-metil-5-sztiril-1H-imidazol; vagy

1-metil-5-sztiril-1H-imidazol.

20. A 15.igénypont szerinti felhasznalés, azzal jellemezve, hogy B helyén valamely
(B3) 4ltalanos képletii csoportot tartalmazé vegyliletet alkalmazunk [ahol (B3) jelentése

az |. igénypontban megadott].

21. A 15. igénypont szerinti felhaszndlas, azzal jellemezve, hogy B helyén valamely
(B4) altalanos képletli csoportot tartalmazo vegyliletet alkalmazunk [ahol (B4) jelentése

az . igénypontban megadott].
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22. A 15. igénypont szerinti felhasznélés, azzal jellemezve, hogy B helyén valamely
(BS) altalanos képletii csoportot tartalmazé vegyliletet alkalmazunk [ahol (BS) jelentése

az 1. igénypontban megadott].

23. A 15. igénypont szerinti felhasznélas, azzal jellemezve, hogy B helyén valamely
(B6) altalanos képletii csoportot tartalmazé vegyliletet alkalmazunk [ahol (B6) jelentése
az 1. igénypontban megadott].

24.  (I-A) altalanos képletli vegyiiletek

[mely képletben

Rl, Rz, R3, R4 és R5 jelentése egymastol fliggetlentil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, -(CHj),-halogén-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -(CH3),-NRR',

-(CH2)n-N(R)-C(0)-1-6 szénatomos alkil-, aril-csoport vagy heteroaril-csoport,

amely helyettesitetlen vagy egy vagy tobb 1-6 szénatomos alkil-csoporttal he-

lyettesitve lehet;

R,R'ésR" jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkil-csoport;
B jelentése (B1), (B2), (B3), (B4), (BS) vagy (B6) altalanos képletii csoport; ahol

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilfcsoport, -(CH,),-C(O)OR
csoport vagy halogénatom;

R’ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR!
csoport, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyet-
tesitetlen vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy cikloalkil-csoporttal helyettesitve
lehet;

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-OH,

-(CH3),-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport;

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;

) jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy halogénatom;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R'? jelentése -(CHz)y-N(R)-C(O)-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport:

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;
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R14, Rls, R8¢ R jelentése egymastodl fliggetlentil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-csoport, -(CHjp),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-
-csoport;
R18, R ¢sR? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-csoport, -(CHj),-halogén-csoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-csoport;
R21 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;
R% jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy egy vagy
t6bb hidroxil-csoporttal és/vagy halogénatommal helyettesitett 1-6 szén-
atomos alkil-csoport;
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-
vagy nitro-csoport;
R24, R ¢s R26 jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkil-csoport;
n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6;
X  jelentése -CHj-, -O- vagy -S-; és
Y  jelentése -CH= vagy -N=]
és gyogyaszatilag alkalmas séik;
kivéve az alabbi vegylileteket:
1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol;
1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)- 1H-imidazol;
1-metil-5-feniletinil-1H-imidazol; és

1-metil-4-feniletinil- 1H-imidazol.

25. A 24.igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben B jelentése (B1) altalanos kép-
leti csoport [ahol (B1) jelentése a 24. igénypontban megadott].

26. A 25.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése -(CH,),-C(O)OR'
csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy

cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet.

27. A 26. igénypont szerinti alabbi vegytiletek:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-€szter;
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5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2,6-diklér-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
5-metil-1-fenil-2-feniletinil- 1 H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(3-acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil]-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-ectil-észter;
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-3-metil-[ 1,2,4]oxadiazol;
3-ciklopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-il)-[ 1,2,4]oxadiazol;
2-(4-klor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(4-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-bifenil-4-il-etinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter;
2-(2-fluor-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-észter; és

2-(4-amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-karbonsav-etil-€szter.

28. A 25.igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol- 1-il)-etanol;
2-feniletinil-1H-imidazol;
2-(2-fluor-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol;
2-(2-klér-feniletinil)- I-metil- IH-imidazol; és

(4,5-dikldr-2-feniletinil-imidazol-1-il)-ecetsav-etil-észter.

29. A 24.igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben B jelentése valamely (B2) alta-

lanos képletii csoport [ahol (B2) jelentése a 24. igénypontban megadott].

30. A 24.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben B jelentése valamely (B3) alta-

lanos képletii csoport [ahol (B3) jelentése a 24. igénypontban megadott].

31. A 30. igénypont szerinti N-[2-(5-metoxi-2-feniletinil-1H-indol-3-il)-etil]-acet-

amid.



L RN

- oo 48y se0,
. L) L)

(3

oc
- -
. . .
.o

e ':. ..:' ’.

47

32. A 24.igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben B jelentése valamely (B4) alta-
lanos képleti csoport [ahol (B4) jelentése a 24. igénypontban megadott].

33. A 32.igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3-feniletinil-4H-tia-2,6,9b-triaza-ciklopenta[a]naftalin és

3-feniletinil-4H-5-oxa-2,9b-diaza-ciklopenta[a]naftalin.

34. A 24.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben B jelentése valamely (BS) alta-

lanos képlett csoport [ahol (BS) jelentése a 24. igénypontban megadott].

35. A 34.igénypont szerinti alabbi vegyiiletek
1-kl6r-3-(2-metil-5-nitro-4-feniletinil-imidazol-1-il)-propan-2-ol;
3-metil-5-feniletinil-3H-imidazol-4-karbaldehid;
4-feniletinil-1H-imidazol; és

1,2-dimetil-5-nitro-4-feniletinil-1 H-imidazol.

36. A 24.igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben B jelentése valamely (B6) alta-

lanos képletti csoport [ahol (B6) jelentése a 24. igénypontban megadott].

37.  (I-B-1) altalanos képletl vegyiiletek

[mely képletben

Rl, R2, R3, R és R5 jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, -(CHp),-halogén-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -(CH;),-NRR',
-(CHp)n-N(R)-C(0)-1-6 szénatomos alkil-, aril-csoport vagy heteroaril-csoport,
amely helyettesitetlen vagy egy vagy tobb 1-6 szénatomos alkil-csoporttal he-
lyettesitve lehet;
R,R'ésR" jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH3),-C(O)OR csoport

vagy halogénatom;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH,),-C(O)OR’
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csoport, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitetlen
vagy 1-6 szénatomos alkil- végy cikloalkil-csoporttal helyettesitve lehet;
R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH;),-OH,
-(CH3),-C(O)OR" csoport vagy aril-csoport; és
n értéke 0, 1,2, 3, 4, 5 vagy 6]
és gydgyaszatilag alkalmas soik;
kivéve az alabbi vegyiileteket:
2-[2-(fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(fenil)-viﬂil]- 1-etil-1H-imidazol,;
2-[2-(4-metil-fenil)-vinil]- 1-metil- 1 H-imidazol;
2-[2:(4-klér-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(2,4-dikl6r-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-N,N'-dimetilamino-fenil)-vinil]- 1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(2,4-diklér-fenil)-vinil]- 1H-imidazol;
2-[2~(fenil)-vinil]-4,5-dimetil- 1H-imidazol;
2-[2-(3-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-5-nitro-1H-imidazol;
2-[2-(fenil)-vinil]-H-imidazol; és
2-[2-(3-metoxi-fenil)-vinil]-1-(2-hidroxi-etil)-5-nitro- 1 H-imidazol.
38. A 37.igénypont szernti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-

-csoport vagy -(CHj2),-C(O)OR'-csoport.

39. A 38.igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
4,5-diizopropil-1-metil-2-sztiril-1H-imidazol;
2-[2-(4-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- | H-imidazol;
2-[2-(4;k16r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil- 1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1 H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-vinil]- 1 -metil- 1 H-imidazol;
4,5-diizopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol;
2-[2-(4-kl6r-3-fluor-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1 H-imidazol;
2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil-1H-imidazol;
4,5-diizopropil-1-metil-2-[2-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-vinil]-1H-imidazol;
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2-[2-(2,4-diklo6r-fenil)-vinil]-4,5-diizopropil-1-metil- 1H-imidazol; €s
4,5-diizopropil-1-metil-2-(2-p-tolil-vinil)-1H-imidazol.

40.  (I-B-2) altalanos képletli vegyiiletek

[mely képletben .

Rl, R2, R3, R4 és R5 jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, -(CHjy),-halogén-, 1-6 szénatomos alkoxi-, -(CH;),,-NRR',
-(CH3),-N(R)-C(0)-1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy heteroaril-csoport,
amely helyettesitetlen vagy egy vagy t6bb 1-6 szénatomos alkil-csoporttal he-
lyettesitve lehet;

R és R' jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkil-csoport;

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;
R0 jelentése halogénatom;
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport; és

n értéke 0, 1, 2, 3,4, 5 vagy 6]

és gydgyaszatilag alkalmas soik.

41. A 40. igénypont szerinti alabbi vegytilet:

4-brém-1-metil-5-sztiril-1 H-imidazol.

42.  Eljéaras a 24-41. igénypontok barmelyike szerinti (I-A) és (I-B) 4ltalanos képleti

vegyliletek és gyogyaszatilag alkalmas soik eldallitaséra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) &ltalanos képlett vegyiiletet valamely (III) altalanos képletii vegyii-
lettel reagaltatunk (mely képletben X jelentése halogénatom vagy trifluor-metan-
szulfonil-csoport és RIR® jelentése az 1. igénypontban megadott) és ily mddon
ha A jelentése -C=C- csoport és B jelentése a 24. igénypontban megadott, ugy
(I-A) éltalanos képletli vegyiiletet kapunk; vagy amennyiben A jelentése -HC=CH-
csoport €s B jelentése (B1) vagy (B2) altalanos képletii csoport, tgy (I-B) éltala-
nos képletii vegyiiletet kapunk
[mely képletekben
R6 Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH5),-C(O)OR-cso-
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port vagy halogénatom,;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, ~(CH;),-C(O)OR'-cso-

port, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitet-

len vagy 1-6 szénatomos alkil-csoporttal és/vagy cikloalkil-csoporttal helyet-

tesitve lehet;

R® jelentése hidrogéﬁatom, 1-6 szénatomos alkil-, -(CHy),-OH-,
-(CH3),-C(O)OR"- vagy aril-csoport;

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R10 jelentése halogénatom;

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

n értéke 0, 1,2, 3,4, S vagy 6]

és kivant esetben egy (I-A) vagy (I-B) altalanos képletii vegyiiletet gydgyészatilag

alkalmas s6va alakitunk; vagy

valamely (IV) altalanos képletii vegytiletet (ahol x! jelentése halogénatom) vala-

mely (V) dltalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk és ily médon (I-B) altalanos

képletli vegyiiletet allitunk el

[ahol

R R jelentése az 1. igénypontban megadott; és

B jelentése (B1) vagy (B2) éltalanos képletii csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatémos alkil-csoport, -(CH),-C(O)OR-cso-

port vagy halogénatom,;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-csoport, -(CH;),-C(O)OR'-cso-

port, halogénatom, nitro-csoport vagy heteroaril-csoport, amely helyettesitet-

len vagy 1-6 szénatomos alkil-csoporttal és/vagy cikloalkil-csoporttal helyet-

tesitve lehet;

8

R™ jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, -(CH,),-OH-,

-(CHj),-C(O)OR"- vagy aril-csoport;
R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;
R jelentése halogénatom;
Rl 1 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport; és

n értéke 0, 1,2, 3,4, 5 vagy 6]
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¢s kivant esctben egy (I-B) éltalanos képletii vegytiletet gydgyaszatilag alkalmas

sova alakitunk.

43. A 24-41. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek, amelyeket a 42. igénypont

szerinti eljarassal allitottunk eld.

44.  Gyoégyaszati készitmény, amely egy vagy tobb, a 24-41. igénypontok barmelyike
szerinti vegyliletet és gyogyaszatilag alkalmas excipienseket tartalmaz, mGIuRS5 receptor

altal kozvetitett rendellenességek kezelésére vagy megel6zésére.

45. A 24-41. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek €s gy6gyaszatilag alkalmas

soik, betegségek kezelésére vagy megeldzésére torténd felhasznélasra.
46. A 24-41.1génypontok barmelyike szerinti vegyiiletek és gydgyaszatilag alkalmas

soik felhasznaldsa mGluRS receptor 4ltal kozvetitett rendellenességek kezelésére vagy

megelézésére alkalmas gydgydszati készitmények eldallitasara.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

3¢ clodk < VCC‘ 7ok
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