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A talalmany targyat az
H
N
(RN)n ° (R3)p
X (1)
(R4)q
(R2)m 0

dltalanos képletd uj vegyililetek — ahol

X Osszetett Osszekdtd csoport;

R', R?®, R’ és R hidrogén-, halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxi-,
adott esetben szubsztitudlt amino-, halogénezett alkil- vagy
alkoxi-csoport vagy egyéb egyszer(l vagy &sszetett csoport;

n = 1, 2 vagy 3;

m, pésq = 1, 2, 3, 4 vagy 5; és

R!, R?, R® és R?! azonosak vagy eltérdk;

az A-gylrd imidazo[l,2-alpirid-3-il- vagy pirazolo[2,3-alpirid-
—-3-il-csoport;

a B-gylrd 5-6 tagl, a N, O, S atomok koziil heroatomot tartalmazéd
heteroaromas qgyiir(;

a C- és D-gylrG adott esetben szubsztituadlt fenilcsoport vagy
5-6 tagu, a N, 0O, S atomok ké&éziil heroatomot tartalmazd
heteroaromas gyldrdi —

és eldallitasuk, valamint ezeket tartalmazé gydégyszerkészitmé-

nyek képezik. ‘v ke sect o vegn ekl aleda 1 O 1)
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A talalmany targydt — szabad bazisként vagy gyoégyszerészeti-
leg elfogadhatdé séként — az (I) Altaldnos képletii Uj vegyliletek,
az elddllitidsukra szolgdld eljarads, a fent nevezett vegylileteket
tartalmazé gydgyszerkészitmények és a fent nevezett hatdanyagok-
nak a gydégyitésban vald alkalmazasa képezi.

A taladlmany célja, hogy (I) &altaldnos képletii vegylileteket
nyujtson gydégyaszati célra, kilondsen olyan vegyiileteket, ame-
lyek hasznosak a gliikogén szintdz kindz-3-mal (GSK3) kapcsolatos
dllapotok kezelésénél és/vagy megelbzésénél, emldsdknél, ideért-
ve az embert 1is.

A talalmany targyat képezi az is, hogy olyan vegyiileteket
nyljtson, amelyek terdpidsan hatékonyak oralis beadas esetén.

A glikogén szintdz kindz-3 (GSK3) egy szerin/treonin protein
kindz, amely két izoformdbdl (a és P) A&ll, ezek meghatdrozott gé-
nekkel vannak kdédolva, de nagymértékben homoldégok a katalitikus
hatarokon belil. A GSK3 nagymértékben expresszaldédik a kdzponti és
periférias idegrendszerben. A GSK3 szamos szubsztratumot foszfo-
rilal, igy a taut, P-ketanint, gliikogén szintdzt, piruvat dehidro-
genazt és a megnyuldst inicidldé faktor-2b-t (eIF2b). Az inzulin és
a novekedési faktorok aktivaljdk a protein kindz B-t, amely
foszforilalja a szerin 9-en 1év8 GSK3-at és inaktivalja azt.

Alzheimer-kor (AD) elbutulisok és taupdtiik.

Az AD-t a felismerési hanyatléds, a kolinerg diszfunkcid és a
neuronalis pusztulds, neurofibrillaris Osszekuszalddds és a sze-

nilis plakkok jellemzik, amelyek amiloid-P lerakddasokbédl allnak.
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Az AD-ben ezeknek az eseményeknek a sorrendje nem vilagos, de a
vélemények szerint kapcsolatban &llnak egymassal. A gliikogén
szintdz kindz 3B (GSK3B) vagy a Tau (t) foszforilald kindz sze-
lektiven foszforildlja a mikrocsével kapcsolatos protein 1-t a
neuronokban, olyan helyeken, amelyek hiperfoszforildltak az AD
agyakban. A hiperfoszforildlt protein t-nak kisebb az affinitésa
a mikrotubulusokhoz, és paros, spirdlis szalakként halmozdédik
fel, amely a f& komponense annak, ami a neurofibrillaris Ossze-
kuszaldédast és a neurofil szdlakat képezi az AD agyakban. Ez a
mikrotubulusok depolimerizalédasat idézi eld, amely az axonok
visszafest8déséhez és a neuritikus disztré6fidhoz vezet. Neuro-
fibrillaris o6sszekuszaldédasok 4allanddan taldlhatdk olyan beteg-
ségeknél, mint az AD, az izomsorvadasos oldalsé szklerédzis, a
Gaum-féle parkinsonizmus-elbutulds, a kortikobazalis degenera-
ci6é, az 06kolvivd elbutulds és fejsériilés, a Down-szindréma, az
agyveldédgyulladas uténi parkinsonizmus, a progressziv szupranuk-
learis bénulas, a Niemann-Pick-kér és a Pick-kér. Az amiloid-B
hozzaadasa a primer agyveldSkampdés tenyészetekhez a Tt hiperfosz-
forildlasat és egy paros, spirdlis szal-szer@i allapotot eredmé-
nyez, a GSK3f aktivitds induk&ldsan keresztiil, amit az axondlis
transzport megszakadasa és neurondlis pusztulds kovet [Imahori
és Uchida, J. Biochem. 121, 179-188 (1997)]. A GSK3B eldnydsen
jelzi a neurofibrillédris &sszekuszalédasokat, és kimutattdk ré-
la, hogy aktiv az o¢sszekusz4ldédas eldtti neuronokban az AD agy-
ban. A GSK3 protein szintek is 50 %-kal ndvekednek az AD bete-
gektSl szarmazd agyi szovetben. Tovabba, a GSK3B foszforilalja a

piruvat dehidrogenédzt, amely kulcs enzim a gliikolitikus dton, és
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megakadalyozza a piruvatnak acetil-CoA-va toérténd 4&talakuldsat
[Hoshi et al. PNAS, 93, 2719-2723 (1996)]. Az acetil-Co-A kriti-
kus az acetilkolin szintézisénél, amely felismerési funkcidkkal
rendelkez8 neurotranszmitter. Igy, a GSK3P gatlas joétékony hatasu
lehet az Alzheimer-kér eldrehaladasara és a vele kapcsolatos
felismerési hidnyosségokra.

Krénikus és akut neurodegenerativ betegségek

Kimutattdk, hogy a PI3K/Akt utnak a nodvekedési faktor 4&ltal
kbzvetitett aktivaladsa kulcsfontossdgl a neuronalis tulélésben.
Ennek az utnak az aktivalasa a GSK3B g4tlasat eredményezi. A ko-
zelmiltban végzett vizsgdlatok [Bhar et al. PNAS 97, 11074-11079
(2000)] azt mutatjak, hogy a GSK3B aktivitdsa ndvekszik az olyan
neurodegeneracié sejt- és &llati modelljeiben, amilyen az agyi
iszkémia vagy a noévekedési faktor hidnya. Példaul, az aktiv hely
foszforiladladsa novekedett az apoptdzis 4&ltal sebezhetd neuro-
nokban, ez olyan tipusi sejt-haladl, amelyr8l ugy vélik, hogy
gyakran kapcsolatban &ll a krénikus és akut degenerativ betegsé-
gekkel, 1igy az Alzheimer-kérral, Parkinson-kérral, izomsorvada-
sos oldalsé szklerdzissal, Huntington-kérral és HIV elbutulas-
sal, iszkémids gutaiitéssel és feji sériléssel. A 1litium neuro-
protektiv hatasu volt az apoptdzis gatlésiban a sejtekben és az
agyban, olyan dézisokban, amelyek a GSK3P gatlasat eredményezték.
gy a GSK3B inhibitorok hasznosak lehetnek a neurodegenerativ be-
tegségek folyamatanak enyhitésében.

Bipoldris rendellenességek (BD)

A bipolaris rendellenességekre a manidkus és depressziés epi-

z0dok jellemzdék. Litiumot alkalmaztak a BD kezelésére, amely a
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szer hangulatot stabiliz&lé hatésain alapult. A litiumnak az a
hétrénya, hogy szilk a terdpias ablaka és fenndll a tuladagoléas
veszélye, amely litium mérgezéshez vezethet..Az a kbzelmiltban
tett felfedezés, hogy a litium terapias koncentracidkban gatolja
a GSK3f-t, novelte annak lehet&ségét, hogy ez az enzim a Kkulcs-
fontossagi célpont a litiumnak az agyban kifejtett hatdsa szama-
ra [Stambolic et al. Curr. Biol. 6, 1664-1668 (1996), Klein és
Melton, PNAS 93, 8455-8459 (0996)]. A GSK3B gatlasdnak ezért te-
rapias fontossaga van olyan BD, valamint AD betegek kezelésénél,
akik madnids-depresszids pszichézisban szenvednek.

Skizofrénia

A GSK3p szerepet jatszik a tdbbszérds sejtfolyamatok jelatvi-
teli kaszkadjaiban, kildndsen az idegi fejlédéé sordn. Kozlovsky
és munkatérsai [Am. J. Psychiatry, 157(5) 831-835 (2000. maj.)]
azt taldltédk, hogy a GSK3P szintek 40 %-kal voltak alacsonyabbak
a skizofrénias betegeknél, mint a kontroll egyedeknél. Ez a
vizsgalat azt mutatja, hogy a skizofrénia magaban foglalja a
idegfejldédési patoldgidt, és hogy az abnormdlis GSK3P szabdlyozéas
szerepet Jjatszhat a skizofrénidban. Tovabba, csdékkent B-katenin
szintekrél szamoltak be skizofrénidt mutatd betegeknél [Cotter
et al. Neuroreport, 9, 1379-1383 (1998)].

Diabétesz

Az inzulin a defoszforildldson keresztiil serkenti a gliikogén
szintézist a vazizomzatban, és igy a defoszforildlds révén akti-
valva a glikogén szintdzt. Nyugalmi &allapotban, a GSK3B foszfo-
rildlja és 1inaktivalja a gliikogén szintdzt. A GSK3B is tal-

expresszalédik az izmokban a II tipusu diabéteszes betegeknél
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{Nikoulina et al. Diabetes, 49(2), 263-271 (2000)]. A GSK3B nove-
1li a glikogén szintdz aktivitdsat és ily médon csokkenti a glii-
kéz szinteket, glikogénné alakitva &t azokat. A GSK3B gatlas
ezért terdpidsan fontos az I és II tipust diabétesz és a diabe-
tikus neuropatia kezelésénél.

Hajhullas

A GSK3B foszforildlja és lebontja a P-katenint. A P-katenin
létrehozéja a keratonin szintaz utnak. A PB-katenin stabilizaléda-
sa a hajképzdédés novekedéséhez vezethet. A GSK3 4ltal foszfori-
141t helyek mutédcidéja révén stabilizdlt P-katenint mutatd egerek
olyan folyamaton esnek éf, amely Ujbéli haj morfoge- nezisre em-
lékeztet [Gat et al. Cell, 95(5) 605-6,14 (1998)]. AZ aj tiusz&k
faggyumirigyeket és bdr szemdlcsdket képeznek, amelyek normalis
korilmények kozdtt csak az embriogenezisben alakulnak ki. Igy é
GSK3 gatléas kezelést nyujthat a kopaszsag ellen.

Oralis fogamzasgatldk

Vijajaraghavan és munkatarsai [Biol. Reprod 62(6), 1lo647-1654
(2000)] arrdl szamoltak be, hogy a GSK3 szintje nagy a mozgékony
spermaban a nem mozgékonnyal szemben. Az immuncitokémia felfed-
te, hogy a GSK3 jelen van a csilléban és a sperma fej eliilsé ré-
szében. Ezek az adatok azt sugalljdk, hogy a GSK3 kulcsfontossa-
gu elem lehet a mellékherében a mozgékonysdg kivaltadsanak meg-
alapozasédban, és az érett sperma funkcidé szabdlyozasaban. A GSK3
inhibitorai hasznosak lehetnek a férfiak széméra szolgaldé fogam-
zadsgatldknal.

A talalmany célja, hogy olyan vegylleteket nydjtson, amelyek

szelektiv gatld hatast fejtenek ki a GSK3-nal, valamint jé legyen
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a bioldégiai hozzaférhetdségiik. Megvizsgaltuk az egyéb kinazokra,
példaul a CDK2 koziil valasztottakra kifejtett hatésat.

Ennek megfelelden a taldlmény az

H
|

N
(RN)n a (R3)p
X
(R%)q
D

dltalanos képletid vegytileteket — amelyekben

(1)

X jelentése (0-6 szénatomos alkil)-U-(0-6-szénatomos alkil)-,
(2-6 szénatomos alkenil)(.1;-U-(2-6-szénatomos alkenil)g-1—,
(2-6 szénatomos alkinil)o-1;-U-(2-6 szénatomos alkinil)g.;-cso-
port, ahol barmelyik 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, amelyben a -CH,- cso-
portot adott esetben egy -CO- csoport helyettesiti, és adott
esetben egy szénatomon szubsztitudlva lehet egy vagy toébb G
csoporttal, és barmelyik szénatomot helyettesithet egy nitro-
gén-, oxigén- vagy kénatom, és ahol a fent nevezett nitrogén-
atom adott esetben egy Q csoporttal szubsztitualt,

U Jjelentése -CO- csoport vagy -C(OR®)R®- altalanos képletd cso-
port;

A-gyGrid jelentése imidazo(l,2a]pirid-3-il- vagy pirazolo(2,3a]-
pirid-3-il-csoport;

B-gydrd jelentése 5- vagy 6-tagi heteroaromds gylirti, amely nit-
rogén-, oxigén- és kénatom koéziil valasztott heteroatomot tar-
talmaz, amelyben legaldbb egy atom nitrogénatom;

C-gylra jelentése fenilgylrid, vagy 5- vagy 6-tagi heteroaromas
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gydrd, amely nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil valasztott

heteroatomokat tartalmaz;

D-gytrd jelentése fenilgylrd, vagy 5- vagy 6-tagd heterocaromas

gydrd, amely nitrogén-, oxigén- és kénatom k&ézill valasztott
heteroatomokat tartalmaz, és a fent nevezett fenilgylrd vagy
5- vagy 6-tagu heteroaromds gylrd adott esetben egy 5- vagy
6-tagu telitett, részben telitett vagy telitetlen gylirivel
kondenzalt, amelyek adott esetben szén-, nitrogén-, oxigén-
és kénatom koézil valasztott atomokat tartalmaznak, és ahol,
ha a fent nevezett heterociklikus gylrd egy -NH-csoportot
tartalmaz, az a nitrogénatom adott esetben egy Q-csoporttal
szubsztitullt;

jelentése hidrogén- halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxi-,
fluor-metil-, difluor-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-,
difluor-metoxi-, trifluor-metoxi, NH,-, NHOH-, NHCN-, (CO)-1-
3 szénatomos alkil-csoport, -CH=NOR’, -(C=NH)NR’R® &ltalanos
képletd csoport, -CONH;-, -SH, -S-(1-3 szénatomos alkil)-,
-SO2NH,;, -SONH,;, 1-3 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, 2-3 szénatomos alkenil-, 2-3 szénatomos alkinil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, -0(CO)-(1-3 szénatomos alkil), -NH-(1-3
szénatomos alkil), -N(1-2 szénatomos alkil),, -NH(CO)-(1-3
szénatomos alkil), -CONH-(1-3 szénatomos alkil), -CON-(1-3
szénatomos alkil),, =-SO-(1-3 szénatomos alkil), -SO0,-(1-3
szénatomos alkil), -SO;NH(1-3 szénatomos alkil), -SO,N(1-3
szénatomos alkil),, -SONH(1-3 szénatomos alkil), -SON(1-3
szénatomos alkil), &ltalanos képletﬁ csoport, ahol barmelyik

1-2 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos
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alkenil- vagy 2-3 szénatomos alkinilcsoport adott esetben az
egyik szénatomon egy vagy tobb J-csoporttal szubsztitudlt;
értéke 1, 2 vagy 3, ahol az R! fenti definiciéja azonos vagy
eltérd;

R® és R* egy gylrlGn l1lévé szénatomhoz kapcsoldédik, és egymas-
tél fluggetleniil valaszthatd az alébbiak koztl: hidrogén-, ha-
logénatom, nitro-, -CHO, -(0-6 szénatomos alkil)-CN, -0-(1-6
szénatomos alkil)-CN csoport, -(0-6 szénatomos alkil)—OR7,
-0-(1-6 szénatomos alkil)-OR’ &ltalé&nos képletii csoport, flu-
or-metil-, difluor-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-,
difluor-metoxi-, trifluor-metoxi-csoport, -(0-6 szénatomos
alkil)-NR’R®, -0-(1-6 szénatomos alkil)-NR'R®, -0-(1-6 szén-
atomos alkil)-O-(1-6 szénatomos alkil)-NR'R® &ltalanos képle-
tdi csoport, -NHOH csoport, -NR'R® &ltalanos képletil csoport,
—NHCN, -(CO)-1-3 szénatomos alkil csoport, -CH=NOR’,
—(C=NH)NRH§, -(0-6 szénatomos alkil)—COﬂU, -0-(1-6 szénato-
mos alkil)—C02R7, -(0-6 szénatomos alkil)-CONR7R8, -0-(1-6
szénatomos alkil)-CONR'R®], -(0-6 szénatomos alkil)NR’(CO)R’7,
-0(CO)NR'R?, -NR) (CO)OR’, -NR’(CO)NR’R®, -0(CO)OR’, -0(CO)R’,
-(0-6 szénatomos alkil)-COR’, -0(1-6 szénatomos alkil)-COR’,
-NR’(CO) (CO)R’, -NR’(CO) (CO)NR'R®, -SR’, -(0-6 szénatomos alkil)-
-(S02)NR’R®, -0(1-6 szénatomos alkil)-NR’(SO;)R®, -0O(1-6 szén-
atomos alkil)—(soz)NR7Rﬂ -(0-6 szénatomos alkil)—(SO)NRjRﬂ
-0-(1-6 szénatomos alkil)-(SO)NR'R®, -SO;R’, -(0-6 szénatomos
alkil)-NR’-(50;)NR'R®, -(0-6 szénatomos alkil)-NR’(SO)R®, -(0-6
szénatomos alkil)-SO,R’, -(0-6 szénatomos alkil)-SOR’ &ltaléa-

nos képletld csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
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alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, (0-6 szénatomos alkii)—3—6
szénatomos cikloalkil-, (0~-6 szénatomos alkil)-aril-, (0-6
szénatomos alkil)-heterociklikus csoport, ahol barmelyik 1-6
szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil, 2-6 szénatomos
alkinil-, (0-6 szénatomos alkil)-3-6 szénatomos cikloalkil-,
(0-6 szénatomos alkil)-aril- vagy (0-6 szénatomos alkil)-he-
terociklikus csoport adott esetben a szénatomon egy vagy tobb
G-csoporttal szubsztitudlt, és ahol, ha a fent nevezett
heterociklikus csoport egy -NH- csoportot tartalmaz, az a
nitrogénatom adott esetben egy Q csoporttal lehet szubsz-

titualt;

m, p és q értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, ahol R?, R?® és R! fenti defi-

RS

nicidéi lehetnek azonosak vagy eltérdék;

jelentése hidrogénatom, fluor-metil-, difluor-metil-, tri-
fluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil-, (0-6 szénatomos alkil)-3-6 szénato-
mos cikloalkil-, -(CO)-1-6 szénatomos alkil csoport, -(1-6
szénatomos alkil)-NR’R® &ltalanos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, trifluor-metil-csoport:;

R® egymastél filiggetleniil valaszthaté az alabbiak koziil:
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, (0-6 szénatomos alkil)-
-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6
szénatomos alkinil~, 0-6 szénatomos alkil~aril-, 0-6 szénato-
mos alkil-heterociklikus csoport; ahol barmelyik 1-6 szénato-
mos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,

(0-6 szénatomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, aroméas
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vagy heterociklikus csoport adott esetben a szénatomon egy
vagy tobb G csoporttal szubsztitudlt, ahol R’ és R® egyltt 5-
vagy 6-tagi heterociklikus csoportot képezhetnek, amely nit-
rogén-, oxigén- és kénatom koéziil valasztott heteroatomokat
tartalmaz, ahol, ha a fent nevezett heterociklikus csoport
egy NH- csoportot tartalmaz, az a nitrogénatom adott esetben
egy Q csoporttal lehet szubsztitualt;

G és J egymastdl fliggetlenil valaszthatd az alabbiak kézil:
hidrogén-, halogénatom, nitro-, ciano-, -CHO csoport, -OR’
dltalanos képletdi csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-
atomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, (0-6 szénatomos
alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, fluor-metil-, difluor-
-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-, difluor-metoxi-,
trifluor-metoxi-csoport, -NR’R!?, -CO,R®, -CONR®°R!®, -NR®(CO)R?,
-0 (CO)R®, -COR®, -SR®, -(S0,)NR°R!®, -(sO)NR°R'®, -SO3;R®, -SO:R°,
~SOR® &ltalanos képletii csoport;

R® és R'® egymastol fiiggetleniil valaszthatd az alébbiak kodzul:
hidrogénatom és 1-6 szénatomos alkilcsoport, és ahol R? és R!C
egylitt 5- vagy 6-tagid heterociklikus csoportot képezhetnek,
amelyek nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil vélasztott hete-
roatomqkat tartalmaznak, ahol, ha a fent nevezett heterocik-
likus csoport egy -NH- csoportot tartalmaz, az a nitrogénatom

adott esetben egy Q csoporttal lehet szubsztitualt;

Q az alabbiak kozil valaszthatdé: 1-4 szénatomos alkil-, -CO-(1-4
szénatomos alkil)-, -S0;-(1-4 szénatomos alkil), -(CO)-0-(1-4
szénatomos alkil), -CONH,, -CONH(1-4 szénatomos alkil), -

CON(1-4 szénatomos alkil),, benzil- és (benzil-oxi)-karbonil-
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-csoport —
nyajt szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbd-
ként.

A taldlmany tovabbi megvaldésitasai olyan (I) &ltalanos képle-
tld vegylileteket nyGjtanak, amelyekben X jelentése -(0-2 szénato-
mos alkil)-U-(0-2 szénatomos alkil)- csoport, ahol bérmelyik 1-2
szénatomos alkilcsoport adott esetben egy szénatomon egy vagy
tobb G csoporttal szubsztitudlt. A taldlmény egy masik megvald-
sitédsa olyan vegytleteket nyldjt, amelyekben X jelentése U cso-
port.

A taldlmdny egy masik megvalbdsitdsdban A-gylrli Jjelentése
imidazo([l,2a)lpirid-3-il-csoport.

A taldlminy egy masik megvaldsitasdban B-gylrl jelentése pi-
ridin vagy pirimidin.

A talalmény egy tovabbi megvaldésitdsdban B-gyliri jelentése
pirimidin.

A talalmdny egy masik megvaldsitasdban C-gylrd jelentése
fenil- vagy piridin-gylru.

A talalmany egy tovabbi megvaldsitasdban C-gylrli jelentése
fenil-gylrd.

Az alédbbiakban soroljuk fel a leirédsban és az igénypontokban
alkalmazott kilonféle kifejezések definicidit, hogy 1leirjuk a
taldlmanyt.

A kétségek elkeriilése végett tudomasul kell venni, hogy ahol
ebben a leirédsban egy csoportot ugy mindsitiink, hogy ,fentebb
definialt” vagy ,definidlt fentebb”, a fent nevezett csoport

feldleli az eldészdr eldforduld és legszélesebb definicidét, vala-
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mint az arra a csoportra vonatkozé mindegyik és Osszes eldényds
definiciét.

A kétségek elkeriilése végett tudomésul kell venni, hogy ebben
a leirasban az ,1-6 szénatomos” olyan széncsoportot jelent,
amelyben 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 szénatom van.

Ebben a leirésban az ”“alkil” kifejezés mind egyenes, mind el-
agazdé lancu alkilcsoportot jelent. A 1-6 szénatomot tartalmazé
1-6 szénatomos alkilcsoport lehet metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
izopentil-, terc-pentil-, neopentil-, hexil~ vagy izohexil-cso-
port. A 1-3 szénatomot tartalmazé 1-3 szénatomos alkilcsoport
lehet metil-, etil-, propil- vagy izopropil-csoport. Az 1-2
szénatomot tartalmazé 1-2 szénatomos alkilcsoport lehet metil-,
vagy etilcsoport.

Egy hasonlé definicidé vonatkozik az egyéb gyokokre, példaul a
»nfenil-(1-6 szénatomos alkil) csoport” magaban foglalja a fenil-
-(1-4 szénatomos alkil)-, 1l-fenil-etil- és 2-fenil-etil-csopor-
tot.

Abban az esetben, amikor az alul indexelt érték 0, a csoport,
amelyre az alul indexelt érték vonatkozik, azt jelenti, hogy a
csoport nincsen jelen, vagyis k&zvetlen k&étés van a csoportok
kozott, példadul az X azon definiciéjaban, ahol jelentése (0-6
szénatomos alkilcsoport)-U-(0-6 szénatomos alkilcsoport), az
alul indexelt érték lehet 0, ami azt jelenti, hogy X = U.

A ,cikloalkil” csoport kifejezés adott esetben szubsztitudlt,
telitett, ciklikus szénhidrogén gy(riirendszert jelent. A ,3-6

szénatomos cikloalkil” csoport lehet ciklopropil-, ciklobutil-,
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ciklopentil- vagy ciklohexilcsoport.

Az ,alkenil” csoport kifejezés jelentése egyenes vagy eléagazé
lanct alkenilcsoport. A 2-6 szénatomos alkenilcsoportnak 2-6
szénatomja és egy kettds kotése van, és lehet vinil-, allil-,
propenil-, izopropenil-, butenil-, izobutenil-, krotil-,
pentenil-, izopentenil- vagy hexenil-csoport. A 2-3 szénatomos
alkenilcsoportnak 2 vagy 3 szénatomja és egy vagy két kettds ko-
tése van, és lehet vinil-, allil-, propenil- vagy izopropenil-
-csoport.

Az ,alkinil”-csoport kifejezés jelentése egyenes vagy elagazé
lanct alkinilcsoport. A 2-6 szénatomos alkinilcsoportnak 2-6 szén-
atomja és egy hdrmas kotése van, és lehet etinil-, propargil-,
butinil-, izobutinil-, pentenil-, izopentenil- vagy hexinil-
csoport. A 2-3 szénatomos alkinilcsoportnak 2 vagy 3 szénatomja
és egy harmas kotése van, és lehet etinil- vagy propargil- (2-
-propinil-) csoport.

Az ,1-3 szénatomos alkoxi” csoport lehet egyenes vagy elagazé
lanca, és lehet metoxi-, etoxi-, propoxi- vagy izopropoxi-
-Csoport.

A ,halogén” vagy "halogénatom" kifejezés jelentése fluor-,
klér-, brém- vagy jédatom.

Az ,aromas csoport” kifejezés jelentése egy adott esetben
szubsztitudlt monociklikus vagy biciklikus szénhidrogén gydri-
rendszer, amely legaladbb egy telitetlen aroméas gydrit tartalmaz.
Az ,aromas gyQrd” kondenzdlhat egy 5-7 szénatomos cikloalkil
gylrdvel, hogy biciklikus szénhidrogén gylirlirendszert képezze-

nek. Az ,aromads csoport” kifejezés alkalmas példai a fenil-,
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naftil-, indanil- és tetralinil-csoportok.

Az 5- vagy 6-tagu heterocaromids gylrd egy, két vagy harom
heteroatomot tartalmaz, nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil va-
lasztva, és lehet furil-, imidazolil-, izoxazolil-, izotiazolil-,
oxazolil-, pirazinil-, pirazolil-, piridazinil-, piridil-, pi-
rimidil-, pirrolil-, tiazolil- vagy tienil-csoport.

A ,heterociklikus csoport” kifejezés jelentése telitett,
részben telitett vagy telitetlen, mono- vagy biciklikus gylrt,
amely 4—12 atomot tartalmaz, amelyek kozil 1legaldbb egy
heteroatomot nitrogén-, kén- vagy oxigénatom koéziill valasztunk,
amely — hacsak masképpen nem k&éz6ljiik — szén vagy nitrogén k&-
tésd, ahol a CHy-csoport adott esetben egy CO-csoporttal helyet-
tesithetd, egy gylirin 1év6é nitrogénatom adott esetben egy 1-6
szénatomos alkilcsoportot hordozhat és egy kvaterner vegylletet
képez, vagy egy gydrin 1lévé nitrogénatom és/vagy kénatom adott
esetben oxid&lédhat és N-oxidot, szulfoxidot és/&agy szulfont
képez. A ,heterociklikus csoport” kifejezés alkalmas példai a
morfolinil-, piperidil-, piridil-, piranil-, pirrolil-, izo-
tiazolil-, indolil-, kinolil-, tienil-, 1,3-benzo~dioxolil-,
tiadiazolil-, piperazinil-, tiazolidinil-, pirrolidinil-, tio-
morfolino-, pirrolinil-, homopiperazinil-, 3,5-dioxa-piperidinil-,
tetrahidropiranil-, imidazolil-, pirimidil-, pirazinil-, piridazinil-,
izoxazolil-, N-metil-pirrolil-, 4-piridon-, 1l-—izokinolon-, 2-
-pirrolidon-, 4-tiazolidon-, piridin-N-oxid és kinolin-N-oxid-
-csoport. Kiulonosen, egy ,heterociklikus csoport” 1lehet teli-
tett, részben telitett vagy telitetlen, mono- vagy biciklikus,

amely 5 vagy 6 atomot tartalmaz, amelyek kozil legaldbb egy
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heteroatom, amelyet nitrogén-, kén- vagy oxigénatom kozil va-
lasztunk, amely lehet — hacsak masképpen nem k&zdljik — szén
vagy nitrogén kotésl, ahol egy CHy-csoport adott esetben egy CO-
csoporttal 1lehet helyettesitve, egy gylrin 1lévd nitrogénatom
adott esetben egy 1-6 szénatomos alkilcsoportot hordozhat és egy
kvaterner vegyliletet képez, vagy egy gyudrin lévé nitrogénatom
és/vagy kénatom adott esetben oxididlédik és N-oxidot és/vagy
szulfoxidot vagy szulfont képez. Ahol az opciondlis szubsztitu-
enseket az ,egy vagy tobb” csoportokbdl valasztjuk, tudomasul
kell venni, hogy ez a definicié magdban foglalja az Osszes
szubsztituenst, amelyet a specifikdlt csoportok egyikébdl va-
lasztunk, vagy a szubsztituenseket két vagy tdbb specifikalt
csoportbdél valasztjuk.

A taldlmany szerinti vegyllet alkalmas, gydgyszerészetileg
elfogadhatdé sdéja lehet példadul eqgy szerves vagy szervetlen sav,
példaul sdésav, hidrogén-bromid, kénsav, foszforsav, trifluor-
-ecetsav, citrom- vagy maleinsav séja. Tovabbéa, a taldlmany sze-
rinti vegyilet alkalmas, gydgyszerészetileg elfogadhatd séja le-
het példaul egy alkalifémsd, egy alkalifoldfémsd, egy ammdniumsd
vagy egy szerves bazissal képzett sb, amely élettanilag elfogad-
haté kation nyujt.

Néhany (I) 4&ltaldnos képletli vegyliletnek 1lehetnek kir4lis
centrumai és/vagy geometriai izomer centrumai (E- és Z-izome-
rek), és tudomasul kell venni, hogy a taldlmény az 6sszes ilyen
optikai, diasztereomer és geometriai izomert magdban foglalja.

A talalmany targyat képezi az (I) Aaltaldnos képletd vegylile-

tek barmilyen és 6sszes tautomer formaja.
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A taldlmany egy masik megvalésitasat jelentik az aldbbi ve-
gyliletek:
2-[4-(4-morfolino-benzoil)-anilino]-4-(imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidin,
2-[4-(4-N,N-dietilkarbamoil-benzoil)-anilino]-4-(imidazo([l,2-a)-
piridin-3-il)-pirimidin,
2-[4-(4-metil-benzoil)-anilino]-4-) (imidazo{l,2-a]lpiridin-3-il) -
~-pirimidin,
2-{4-(4-ciano-benzoil)~-anilino)-4(imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-
-pirimidin,
2-(4-(3-klér-benzoil)-anilino]-4-(imidazofl,2-alpiridin-3-il) -
-pirimidin,

2-[4- (3-etoxi-benzoil)-anilino]-4-(imidazo[1l,2-a]lpiridin-3-il) -
-pirimidin,
2-(4-benzoil-anilino) -4 (imidazo([l,2-alpiridin-3-il)-pirimidin,
(£) -2-[4~- (hidroxi-fenil-metil)-anilino}]-4-(imidazo([l,2~a]piridin-
-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1-oxo-2-fenil-etil)-anilino]-4-(imidazo(l,2-a]piridin-3-
-il)-pirimidin,
2-(3-benzoil-anilino)-4~(imidazo[1l,2-a)piridin-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1H-indol-6-il-karbonil)-anilino]-4-(imidazo({1l,2-alpiridin-
-3-il)-pirimidin,
2-{4-(4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il-karbonil)-anilino]-4- (imidazo-
[1,2-a)lpiridin-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1,3-tiazol-2-il-karbonil)-anilino)-4-(imidazo[l,2-a]lpiri-

din-3-il)-pirimidin.
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Eléallitasi eljarasok

A taldlmdny egy masik szempont szerint eljdrast nyajt az (I)
dltalanos képletd vegyliletek szabad bazisként vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté sdéként vald eldallitasdra. Az eljaréas
(amelyben R!, rR?, R3, RY, ¥, A-gylurd, B-gyurd, C-gytlirli, D-gylrd
jelentése, m, p, g és n értéke — hacsak masképpen nem koz8ljlk
— az (I) &ltalanos képletnél fentebb megadott, és a B-gylrd
pirimidin vagy piridin, ahol P jelentése nitrogénatom vagy =CR'-

dltalanos képletd csoport) az aldbbiakbdl all:

a) egy
N§j//L
(RN P
(IT)
(R2)m
dltalanos képletd pirimidin vagy piridin — amelyben
L jelentése amino- vagy kilépd csoport — reagdltatasa egy

o
(III)

dltalanos képletl vegylilettel — amelyben

(R4)q

L jelentése amino- vagy kilépdé csoport;
b) eqy
(RM)n R3)p
(IV)
(R4)q
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4ltalanos képletd pirimidin vagy piridin reagédltatasa egy
Q1

(V)

(R2)m
dltalédnos képletld vegyililettel — amelyben
M és Q! egyike egy E kilépd csoport,

a masik pedig egy Y fém-csoport; vagy

c) amikor P jelentése nitrogénatom, egy
)
H N
(R3)p
NH2 X (VI)
(R4)q
dltaldnos képletl vegyllet reagdltatasa egy
RS
RN
[
O
R1
(VII)
(R2)m
dltaldnos képletl vegyllettel — amelyben
R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport; és
R? jelentése fentebb megadott;
és ezutan, szlkség esetén:
i) egy (I) altaldnos képletd vegyllet atalakitasa egy ma-

sik (I) &ltalanos képletl vegylletté, példidul X-et redukalva —
amikor X jelentése -CO- csoport — -C(OR®)R® &ltalanos képleti
csoportta, ahol R® = R® = hidrogénatom;

ii) minden véd&écsoport eltdvolitésa; és
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iii) a szabad bazis vagy gydgyszerészetileg elfogadhat sé
képzése.

L jelentése aminocsoport vagy kilépd csoport. Alkalmas kilépd
csoport példadul egy halogénatom, szulfoniloxi-csoport vagy egy
tioéter, példédul klér-, brdématom, metadnszulfoniloxi-csoport vagy
toluol-4-szulfoniloxi-csoport vagy egy tio-metil-éter. Az egyik
L aminocsoport,a masik pedig kilépd csoport.

Alkalmas E kilépé csoport ‘példéul egy halogénatom vagy
szulfoniloxi-csoport, példdul brém-, joédatom vagy trifluor-
-metdnszulfoniloxi-csoport.

Alkalmas Y fém-csoport példaul a réz, litium vagy organobdr
reagens, igy -B(OH)., -B(OPrl), vagy -B(Et), vagy egy organodén ve-
gyilet, példaul SnBuj;, egy organoszilicium vegyiilet, 1igy -
Si(Me)F,, egy organocirkénium vegyiilet, 1igy cirkénium-triklorid
(2rCls), egy organcaluminium vegyiilet, igy aluminium-dietil [ -
AlEt, ], egy organomagnézium vegylilet, igy -MgBr, egy organocink
vegylilet, igy -ZnCl, vagy egy organohigany vegyiilet, igy -HgBr.

A fenti reakcidk alkalmas reakcié kodriilményei az alabbiak:

a) Egy (II) 4&ltalanos képletli és egy (III) altalanos képletd
vegyllet reagdltathaté egymédssal:

i) egy alkalmas oldészer, példaul keton, igy aceton, vagy egy
alkohol, igy etanol vagy butanol, vagy egy aromas szénhidrogén,
igy toluol vagy N-metil-pirrolidinm jelenlétében, adott esetben
egy alkalmas bézis, példaul egy szervetlen bazis, igy kalium-
-karbonat, wvagy egy szerves bazis, igy trietil-amin vagy natri-
um-bisz (trimetil-szilil)-amid jelenlétében, vagy adott esetben

egy alkalmas sav, példdul szervetlen sav, igy sbésav vagy kénsav,
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vagy egy szerves sav, igy ecetsav vagy hangyasav, vagy egy al-
kalmas Lewis-féle sav jelenlétében, 0 °C és az oldészer forrpont-
ja koézétti hdémérsékleten, eldbnydsen visszafolyatd hiGtd alatt;
vagy
ii) egy alkalmas pallddium katalizator, igy PdX,, L*Pd(0O) vagy
1%,PdX, jelenlétében, ahol X jelentése halogénatom, igy klér-
vagy brématom, és L% Jjelentése egy alkalmas ligandum, 1igy
trifenil-foszfin, tri-o-tolil-foszfin, trifuril-foszfin, trifenil-
-arzin vagy dibenzilidén-aceton, és egy LP ligandummal vagy anélkil,
amely lehet trifenil-foszfin, tri-o-tolil-foszfin, trifuril-
-foszfin, 2,2'-bisz(difenil-foszfino)-1,1'-binaftalin (akar race-
mat, akadr enantiomer), vagy trifenil-arzin, egy alkalmas o0ldé-
szerben, amely lehet dioxéan, tetrahidrofuran, toluol, benzol, N-
N-dimetilformamid vagy xilol, egy alkalmas bézis, 1igy cézium-
-karbondt, néatrium-terc-butoxid vagy litium-bisz(trimetil-szilil)-
-amid jelenlétében, és a reakcidé +20 °C és +150 °C kozotti hémér-
sékleten mehet végbe.

A (II) éltaiénos képletld vegyliletek az 1. reakcidvazlat sze-
rint &llithatdék eld.

1l. reakcidvazlat

N L
N
Q2 N\ L (R1)n \pr
(RYn \'/ Cross-kapcsolasi kériilmények 7
(R2)m + P g
M (R2)m
32 (IIa)
(II)
ahol

M és Q° jelentése kilépé csoport,
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E jelentése fentebb megadott és a mésik egy Y-fém csoport,
amelynek jelentése fentebb megadott, és
L jelentése is fentebb megadott.

A Cross-kapcsolédsi korilmények ismertek a szakterileten. Az
alkalmas koérilmények magukban foglaljak példaul az alédbbi b)
pontban leirtakat.

Az olyan (II) &ltalanos képletl vegyluletek, amelyekben az A-
gyliri imidazo[l,2-a]lpirid-3-il-csoport, és amikor P Jjelentése
nitrogénatom, a 2. reakcidévazlat szerint allithatdk elé.

2. reakciébévazlat

0

H
R1
= N/\g K/U\/ R

> o,

=\  Friedel Craft acilezési koriiimények

™
IIb | Z >N
( ) vagy (RZ)mQ\
\ —
N
o EtO, THF
(ITe)
Z N 1 melegités
(Rﬂm‘@\ + R\MRZ d o

1
(IIc) (I1d) melegités R5\N)<§1
|
R5
S
i) /ll\ NaOMe , RS
HaN" “NH2 v R4

N
(RN)n \7/SMG BuOH, melegités
—N

vagy (R2)m—©\\
(RZ)m P SMe IIf
N /U\ NaOMe (11£)

HN” “NH2

BuOH, melegités
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K jelentése egy alkalmas kilépd csoport (példaul 1-6 szénatomos
alkanoiloxi-csoport),

R! és R® jelentése fentebb megadott,

m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

0! Jjelentése alkalmas kilépd csoport (példaul 1-6 szénatomos
alkoxi-csoport), és |

R® jelentése fentebb megadott.
Amikor az A-gylird pirazolo([2,3a)lpirid-3-il-csoport és P je-

lentése nitrogénatom a (II) altalanos képletd vegyliletben, akkor

a 3. reakcidbdvézlat szerint allithatd elé.

3. reakcidvazlat

o. R
= N
_ 0 0 (R2)m N /
(R2) + RL/”\)J\ _H_EO_., N
" S N? R2 ; (II5)
1O NH2 melegités J
(IIh) (I13) Ql

SMe BuOH, melegités

i) MeI
vagy
Me
NaOMe
H2N NH
-t}

BuOH, melegités
amelyben

0!, R!, R? és R®jelentése fentebb megadott.
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A (IIf) vagy (IIk) altalanos képletd vegylletek tovabb médo-

sithatdék (IIn) &ltaldnos képletid vegyiletekké.

4. reakciébdvazlat

SMe y NYNHz R NYOH
RMn N HNO2 N n N
(IIf) NaOMe standard korulmények= :
—_—
(XIk) BUuOH, 2 2
melegités (R)m (R)m
(IIm) (IIn)

A szakterlleten jaratosak értik, hogy a (IIn) &ltaldnos kép-
letldi vegylletek a szakteriileten ismert, szokdsos funkciondlis
csoport médositdsi reakcidkkal tovadbb médosithatbék olyan (II)
altalédnos képletd vegyliletekké, amelyekben L jelentése a fentebb
megadott.

A (III) &ltalédnos képletl vegyliletek, amelyekben X jelentése

-CO- csoport, az 5. reakcidévazlat szerint &llithatdk eld,

5. reakcidévazlat

(R3)
FOoRNONEENONCL

Rhgq O (R4)q
(III) (IIIb) (III)
egy (IIIa) &altaldnos képletl vegyililetnek — ahol a Hal jelentése
klér-, brém- vagy jédatom — egy fém-halogén kicserélési reakciéd-

javal, egy megfeleld, vizmentes olddészerben, igy tetrahidrofu-
ranban vagy dietil-éterben, alkalmas alkil-litiumot vagy fémet,
példaul butil-litiumot, litiumot vagy magnéziumforgacsot, alkal-

mazva; majd ezt kdévetden egy (IIIb) 4altaldnos képletl vegylilet-
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tel végzett reakcidval, ahol L jelentése fentebb megadott.

A (IIa), (IIb), (IXc), (IId), (ITh), (ITIi), (IIIa) és (IIIb)

dAltaldnos képletl vegylletek a kereskedelemben Dbeszerezhetdk,
vagy ismertek a szakirodalombdl, vagy a szakterileten ismert el-
jarasokkal el&dllithatdk.
b) A (IV) altalanos képletl és (V) altaldnos képletd vegyliletek
reagaltathaték egymdssal, standard Cross-kapcsolédsi koridlmények
mellett. Ezek példai végbemennek egy katalizator, példaul a fém-
katalizator, igy tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0), pal-
14dium(II)-klorid, pallddium(II)-bromid, nikkel (II)-klorid, nik-
kel (II)-bromid vagy bisz(trifenil-foszfin)-nikkel (II)-klorid,
jelenlétében, egy alkalmas, inert oldészer vagy higitészer, pél-
daul tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimetoxi-etan, benzol, to-
luol, xilol, metanol vagy etanol jelenlétében. A reakcid elényo-
sen hajthaté végre eqy alkalmas bazis, példaul natrium-karbonéit
vagy k&lium-karbonat, piridin, 4-dimetil-aminopiridin, trietil-
-amin vagy morfolin jelenlétében, és alkalmasan példaul a 10 és 250 °C,
eldénydsen a 60 és 120 °C kozdtti hémérséklet-tartomanyban.

A (IV) 4&ltalanos képletl vegyiletek a 6. reakcidévazlat sze-
rint &llithatdék eld. Az egyik L aminocsoport, a masik L pedig
kilépd csoport.

6. reakcidvazlat

R 9 Ry, N\( R3)p
( £( \?\@7< ) ﬁ/ \@\/@-< )

az a) eljaras korulményel (R4)q

(11a) (III) (IV)

Az (V) A4ltalanos képletd vegylletek beszerezhetdk a kereske-
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delemben, vagy ismertek a szakirodalomban, vagy a szaktertlileten
ismert, standard eljarasokkal &llithatdk elé.

c) A (VI) &ltalanos képleti és a (VII) altalanos képletld vegyii-
letek reagdltathatdék egymdssal egy alkalmas oldédszer, igy
N-metil-pirrolidinon vagy butanol jelenlétében, a 100 és 200 °C,
elénydsen a 150 és 170 °C k6zdtti hémérséklet tartomanyban. A re-
akcié eldénydsen hajthatd végre egy alkalmas bazis, példaul nat-
rium-metildt vagy kalium-karbondt jelenlétében.

A (VI) és (VII) &ltaldnos képletl vegyliletek beszerezhetdk a
kereskedelemben, vagy ismertek a szakirodalomban, vagy a szakte-
riilleten ismert standard eljarédsokkal 4&llithatdék eld, vagy a
(VII) &altalanos képletd vegyluletek eldallithatdék egy ahhoz ha-
sonlé eljérdssal, mint amilyent fentebb leirtunk a (IIf) és
(IIk) altalanos képleti vegylileteknél.

Tudomasul kell venni, hogy a taldlmidny szerinti vegylletekben
bizonyos kiilénbdzé gylrld szubsztituensek bevihetdék szokdsos aro-
mas szubsztitucibés reakcidkkal vagy eldallithatdék a szokasos
funkciondlis csoport mdédositasokkal, akdr a fent emlitett elja-
radsok elétt, akar kozvetlenil azok utan, és mint ilyenek a ta-
lalmdny szerinti eljarasok részeinek tekintenddék. Az ilyen reak-
cidk és mdbédositdsok kodzé tartozik példaul egy szubsztituens be-
vitele egy aromds szubsztiticibés reakcidval, a szubsztituensek
redukdlédsa, a szubsztituensek alkilezése és a szubsztituensek
oxidalasa. A szakteriileten 3j61 ismertek az ilyen eljarasokhoz
szolgalé reagensek és reakcid korilmények. Az aromds szubsztita-
cibs reakcidk kiilénleges példai kozé tartozik egy nitrocsoport

bevitele tomény salétromsav alkalmazadsaval, egy acilcsoport be-
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vitele példaul egy savhalogenid és Lewis-sav (igy aluminium-
-triklorid) alkalmazidsdval Fridel-Crafts-féle koériilmények mel-
lett; egy alkilcsoport bevitele egy alkil-halogenid és Lewis-sav
(igy aluminium~triklorid) alkalmazasaval Friedel-Crafts-féle ko-
fﬁlmények mellett; és egy halogénatom bevitele. A mdbdositasok
kildnleges példai koézé tartozik egy nitrocsoport aminocsoportta
térténé redukdléasa, példadul nikkel-katalizdtoron végezett kata-
litikus hidrogénezéssel, vagy vassal végzett reagdltatds sébsav
jelenlétében melegitéssel; egy alkil-tiocsoport alkil-szulfinil-
vagy alkil-szulfonil-csoporttd torténd oxidacidja. Azt is tudo-
masul kell venni, hogy az itt emlitett reakcidék némelyikénél
szlikséges/kivdnatos lehet, hogy megvédijik a vegyliletekben 1évé
barmilyen érzékeny csoportot. Azok az esetek, amelyeknél a véde-
lem szilikséges vagy kivanatos, a védelem kialakitdsdhoz alkalmas
eljarasok ismertek a szakteriileten jaratosak elétt. A szokasos
gyakorlattal o&sszhangban a szokdsos véd&csoportok alkalmazhatdk
[Green et al. Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley,
(1999)]. A véddébcsoportok a szintézis barmelyik alkalmas szaka-

szanal eltavolithatdék a szakteriileten ismert és szokdsos eljara-

sok alkalmazasaval.
Intermedierek

A taldlmany targyat képezik tovabba a

L
R3)p

(III)
(R4)q

altalanos képletld vegyliletek, amelyben X, a C-gydrd, a D-gytliri,
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R}, R* jelentése, p és q értéke az (I) &altalédnos képletd vegyi-
letnél fentebb megadott, és L jelentése amino- vagy kilépdé cso-
port. Az X tovabbi jelentése -CO- csoport vagy -C(OR’)R®- &ltala-
nos képletii csoport, és a C-gylrli jelentése fenilcsoport.
Példak

Az aldbbi példédk leirjdk, de nem korlatozzdk a taldlmanyt, és
hacsak mésképpen nem kozdljik:
(1) a hémérsékletet Celsius fokban (°C) adjuk meg;
(ii) a szerves oldatokat vizmenetes magnézium-szulfdton vagy viz-
mentes natrium-szulfidton szaritjuk;
(iii)a kromatografia szilikagélen végzett flash-kromatografiat je-
lent; a vékonyréteg-kromatogrdfiat (TLC) szilikagél lemezeken
végezzik;
(iv) Altaldban a reakcid lefolyasat TLC-vel koévetjik nyomon, és a
reakcidéiddket csak szemléltetés céljibdél adjuk meg;
(v) a végtermékeknek kielégité proton- és/vagy szén-magmagneses
rezonancia (NMR) spektrumai és/vagy témegspektrum adatai vannak;
(vi) a kitermeléseket csak szemléltetés céljdbdél adjuk meg, és
ezek szlkségszerlien nem azok, amelyek gondos eljaras-fejlesztés-
sel nyerhetdk; az elbillitdsokat megismételtiik, ha toébb anyagra
volt sziikség;
(vii) amikor megadjuk, az NMR adatok a protonra vonatkozdé delta
értékek formdjdban vannak, rész/millié részben (ppm) megadva,
tetrametil-szildnhoz (TMS), mint belsd standardhoz viszonyitva,
300 vagy 400 MHz-nél meghatdrozva, perdeuterio-dimetil-szulfo-
xidot (DMSO-d¢) vagy deuterio-kloroformot (CDCl;) alkalmazva ol-

dészerként, hacsak masképpen nem jeloljuk;

77.174/RAZ



28

(viii) a kémiai jeloléseknek a szokdsos a jelentése; SI egysége-
ket és jelvléseket alkalmaztunk;
(ix) az olddészeraranyokat térfogat/térfogatban (v/v) adjuk meg; és
(x) a tomegspektrumokat 70 elektronvolt energiaval futtattuk,
kémiai ionizdcids (CI) idzemmddban; ahol jeldltiik, ott az ioniza-
ciét elektron-lutkéztetéssel (EI), gyorsatom bombazéssal (FAB)
vagy elektrospray-jel (EPS) végeztiik; ha nem jeldltik masképpen,
az m/z-re adjuk meg az értékeket; Aaltaldban csak ionokat k&zol-
tink, amelyek az anya tdmeget jeldlik;
(xi) hacsak masképpen nem jeldltik, az aszimmetrikus, szubszti-
tudlt szén- és/vagy kénatomot tartalmazé vegylileteket nem
reszolvaltuk.

1. példa:

2~[4-(4-Morfolino-benzoil) -anilino]-4-(imidazo[1l,2-a]-
piridin-3-il)-pirimidin

31 mg (0,32 mmol) natrium-terc-butoxid, 3 mg (0,013 mmol)
palladium-acetat és 11 mg (0,018 mmol) (S)-BINAP 2 ml toluollal
késziilt elegyét 0,5 déradn at szobahdémérsékleten kevertetjuk. 58
mg (0,27 mmol) 2-amino-4-(imidazo(l,2-alpiridin~3-il)-pirimidin
4 ml toluollal és 79 mg (0,23 mmol) 4-brém-4'-morfolino-benzo-
fenonnal készililt meleg szuszpenzidjat hozzaadjuk, és az elegyet
4 éran 4t 100 °C-on melegitjiik. Az olddszert vadkuumban ledesztil-
laljuk, és a maradékot megoszlatjuk metilén-diklorid és viz ko-
zo6tt. A fazisokat elvdlasztjuk, és a szerves fadzist ndtrium-klo-
rid-oldattal mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfat), és az oldé-
szert vakuumban ledesztilldljuk. A nyers terméket szilikagélen

oszlopkromatografiaval tisztitjuk, kloroform/etanol elegyet
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(98:2) alkalmazva eluensként, és igy sdrga, szildrd anyagként 25
mg (23 %) cim szerinti vegylletet nyerink. Olvadaspont (bomléas
kézben): >237 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,18 )d, J=6,8 Hz, 1H), 10,1 (s,
1H), 8,68 (s, 1H), 8,53 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,80 (d4, J=8,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,69 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,56-7,51 (m, 2H), 7,19 (t, J=6,8 Hz, 1lH), 7,05
(d, J=8,7 Hz, 2H), 3,76 (s, 4H), 3,33 (s, 4H).
3c NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 193,0, 159,4, 157,6, 157,3, 153,9,
148,3, 144,3, 139,3, 1319, 1311, 1310, 129,7, 127,5, 127,4,
121,3, 118,2, 117,7, 114,2, 113,3, 108,4, 66,2, 47,2.
MS (TSP) m/z 477, (M+1).

2. példa:

2-[4-(4-N,N-Dietil-karbamoil-benzoil) ~anilino]-4- (imidazo-
[1,2-a]pizridin-3-il)-pirimidin

56 mg (0,26 mmol) 2-amino-4-(imidazo[l,2-alpiridin-3-il)-
-pirimidin, 95 mg (0,26 mmol) 4-(4-brbém-benzoil)-N,N-dietil-
-benzamid, 120 mg (0,37 mmoi) cézium-karbonat, 3 mg (0,013 mmol)
pallddium-acetdt és 12 mg (0,020 mmol) (S)-BINAP 2,5 ml N,N-
-dimetil-formamiddal késziilt elegyét nitrogénaramban, 6 &ran A&t
100 °C-on kevertetjik. Az olddészert vakuumban ledesztilldljuk, és
a maradékot megoszlatjuk metilén-diklorid és viz kozdtt. A fazi-
sokat elvalasztjuk, és a szerves fazist ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfit), majd az oldészert vakuum-
ban ledesztillédljuk. A nyers terméket szilikagélen oszlopkroma-
tografiaval tisztitjuk, kloroform/etanol elegyet (98:2) alkal-

mazva eluensként, és igy sarga, szildrd anyagként 29 mg (22 %)
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cim szerinti vegyliletet nyeriink. Olvadaspont: 172-174 °C.
!H NMR (400 MHz, CDCl;) & 9,88 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,47 (d, J=5,2
Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,91-7,74 (m, 7H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (4,
J=7,5 Hz, 2H), 7,40 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J=5,1 Hz, 1H),
6,99 (t, J=6,8 Hz, 1H), 3,65-3,50 (m, 2H), 3,35,3,20 (m, 2H),
1,35-1,20 (m, 3H), 1,20-1,05 (m, 3H).
3¢ NMR (400 MHz, CDCl;) & 194,9, 170,4, 159,1, 157,6, 157,5,
148,8, 144,0, 138,8, 138,4, 131,9, 130,9, 129,9, 128,8, 126,9,
126,2, 121,5, 118,4, 118,0, 113,8, 108,8, 43,3, 39,3, 104,3, 12,9.
MS (ESP) m/z 491 (M+1).

3. példa:

2-[4- (4-Metil-benzoil)-anilino]-4-(imidazo[1l,2-a]piridin-3-
-il) -pirimidin

A cim szerinti vegyliletet 2-amino-4-(imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
-1l1)-pirimidinbél és 4-brém-4'-metil-benzofenonbél &llitjuk els,
a 2. példa a&ltalédnos eljariasa szerint. A nyers terméket szilika-
gélen oszlopkromatografidval tisztitjuk, kloroform/etanol ele-
gyet (98:2) alkalmazva eluensként, és igy sdrga, szilard anyag-
ként 52 mg (17 %) cim szerinti vegyluletet nyeriink. Olvadaspont:
238,9-239,2 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 10,15-1,013 (m, 2H), 8,64 (s, 1H),
8,50 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,79-7,74 (m,
3H), 7,63 (d4, J=7,8 Hz, 2H), 7,53 87,49 (m, 2H), 7,35 (d, J=7,7
Hz, 2H), 7,16 (t, J=6,8 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H).
3c NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 194,4, 159,4, 157,7, 157,4, 148,4,
145,1, 142,7, 139,4, 135,5, 131,5, 130,1, 129,9, 129,3, 127,5,
121,3, 118,2, 117,8, 114,2, 108,6, 21,5.
MS (TSP) m/z 406 (M+1).
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4. példa:

2-[4-(4-Ciano-benzoil)~anilino]-4-(imidazo[1l,2-a]piridin-3-
-il) -pirimidin

A cim szerinti vegylletet 2-amino-4-(imidazo(1l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidinb&l és 4-brdém-4'-ciano-benzofenonbdél 4allitjuk els,
a 2. példa 4ltaldnos eljdrasa szerint. A nyers terméket ugy
tisztitjuk, hogy vizzel, dietil-éterrel, etil-acetattal és végqiil
metilén-dikloriddal mossuk, igy sérga, szildrd anyagként 184 mg
(63 %) terméket nyeriink. Olvaddspont (bomlés kézben): >230 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d®) & 10,18 (d, J=6,98 Hz, 1H), 8,67 (s,
1H), 8,53 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=8,2 Hz, 2H), 8,00 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,86 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,81-7,78 (m, 3H), 7,56-
7,51 (m, 2H), 7,19 (t, J=6,7 Hz, 1lH).
3¢ NMR (400 MHZ, DMSO-d¢) & 194,8, 160,9, 159,0, 158,8, 149,8,
148,0, 143,9, 140,8, 134,2 133,3, 131,4, 131,3, 129,9, 128,09,
122,7, 120,1, 119,8, 119,1, 115,7, 115,6, 110,0.
MS (ESP) m/z 417 (M+1).

5. példa:

2-[4-(3-K1lér-benzoil) ~anilino] -4~ (imidazo[1,2-a]piridin-3-
-il) -pirimidin

A cim szerinti vegyiiletet 2-amino-4-(imidazo({l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidinb&l és 4-brém-3'-kldér-benzofenonbdl allitjuk els, a
2. példa 4&ltalédnos eljarasa szerint. A nyers terméket szilika-
gélen oszlopkromatografidval tisztitjuk, kloroform/etanol ele-
gyet (98:2) alkalmazva eluensként, és igy sarga, szildrd anyag-
ként 51 mg (21 %) cim szerinti vegylletet nyerink. Olvadaspont:

194,7-196,7 °C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,26 (s, 1H), 10,17 (d, J=7,0 Hz,
1H), 8,69 (s, 1H), 8,54 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J=8,7 Hz,
2H), 7,83-7,79 (m, 3H), 7,76-7,72 (m, 2H), 7,70-7,66 (m, 1H),
1,62-7,59 (m, 1H), 7,56-7,51 (m, 2H), 7,21 (t, J=6,9 Hz, 1H).
3c NMR (400 MHZ, DMSO-de¢) & 193,2, 159,3, 157,7, 157,4, 148,4,
145,7, 140,4, 139,4, 133,7, 132,0, 131,8, 129,8, 129,1, 129,0,
128,3, 127,6, 121,3, 11i8,3, 117,8, 114,3, 108,8.
MS (ESP) m/z 426 (m+1).

6. példa:

2-[4-(3-Etoxi-benzoil)-anilino] -4~ (imidazo[1l,2-a]piridin-3-
-il) -pirimidin

A cim szerinti vegyluletet 2-amino-4-(imidazo[l,2-alpiridin-
-3-il)=-pirimidinb8l és 4-brém-3'-etoxi-benzofenonbdél A4llitjuk
elé, a 2. példa Altaldnos eljadrasa szerint. A nyers terméket
szilikagélen oszlopkromatografidval tisztitjuk, kloroform/etanol
elegyet (98:2) alkalmazva eluensként, és 1igy sarga, szilard
anyagként 0,11 g (48 %) cim szerinti vegylletet nyerink. Olva-
daspont: 197,3-197,5 °C.
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,21 (s, 1H), 10,17 (d, J=6,8 Hz,
1H), 8,68 (s, 1H), 8,53 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J=8,5 Hz,
2H), 782-7,79 (m, 3H), 7,55-7,51 (m, 2H), 7,47 (t, J=8,2 Hg,
1H), 7,28 (d4, J=7,5 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 3H), 4,10 (g, J=6,8
Hz, 2H), 1,36 (t, J=6,9 Hz, 3H).
3¢ NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 194,4, 159,4, 157,6, 157,4, 148,4,
145,4, 139,7, 139,4, 131,6, 129,9, 129,8, 129,8, 127,5, 122,0,
121,3, 118,66, 118,2, 117,8, 114,8, 114,2, 108,6, 63,6, 15,0.

MS (ESP) m/z 436 (M+1).
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7. példa:

2-(4-Benzoil-anilino)-4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il) -pirimidin

A cim szerinti vegyliletet 2-amino-4-(imidazo[l,2-a]piridin-
-3-il)-pirimidinbél és 4-brém-benzofenonbdl &llitjuk eld, az 1.
példa éltalénos eljadrdsa szerint, cézium-karbondtot alkalmazva
bazisként és trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladiumot palladium
forrasként. A nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, kloroform/etanol elegyet (95:5) alkalmazva eluens-
ként, és igy sarga, szildrd anyagként 0,14 g (58 %) cim szerinti
vegyliletet nyerink. Olvadaspont (bomlas k&ézben): 249-255 °C.

MS (TSP) m/z 392, (M+1).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 10,38 (s, 1H), 10,35 (d, J=6,8 Hz,
lH), 9,03 (s, 1H), 8,67 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J=8,7 Hz,
2H), 7,98 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,83 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,76
(d, J=7,0 Hz, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,47 (m, 1lH).

8. példa:

() -2-[4- (Hidroxi-fenil-metil)-anilino] -4~ (imidazo[1,2-a] -
piridin-3-il)-pirimidin.

9 mg (0,24 mmol) natrium-[(tetrahidrido-borat] (1-)-ot adunk
hozza egy adagban 27 mg (0,069 mmol) 2-(4-benzoil-anilino)-4-
- (imidazo[1l,2-a]piridin-3-il)-pirimidin 2 ml metanollal késziilt
szuszpenzidéjdhoz. Az elegyet 63 6ran A&t szobahdémérsékleten ke-
vertetjik. 5 ml 1 M sdésavoldatot adunk hozza, és az elegyet to-
vabbi 15 percen &t kevertetjik. Az olddészer vakuumban toérténd
ledesztillaladsa utan, a maradékot vizben szuszpendaljuk és klo-
roformmal extrah&ljuk. A fazisokat elvalasztjuk, és a szerves

fazist szaritjuk (magnézium-szulfat) és az olddszert vakuumban

77.174/RAZ



34

eee eo0e oo
0 .

ledesztilldljuk. A nyers terméket szilikagélen kromatografdlijuk
kloroform/etanol elegyet (95:5) alkalmazva eluensként, és igy
halvany sdarga, szildrd anyagként 24 mg (88 %) terméket nyerilnk.
"~ Olvadéaspont: 213-216 °C.
MS (TSP) m/z 394 (M+1).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9,87 (d, J=5,9 Hz, 1H), 9,43 (s, 1lH),
8,43 (s, 1H), 8,23 (d, J=5,48 Hz, 1H), 7,58 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,46
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,20 (d, J=5,5 Hz,
1H), 7,14 (m, 4H), 7,04 (m, 1H); 6,88 (m, 1H), 5,51 (s, 1lH).

9. példa:

2-[4-(1-Oxo-2-fenil-etil) -anilino] -4 (imidazo[1l,2~-a]piridin-

-3-il)-pirimidin

A cim szerinti vegyliletet 2-amino-4-(imidazo(1l,2-a])piridin-
-3-il)-pirimidinb&él és benzil-4-brém-fenil-ketonbél ’ allitjuk
elé, a 2. példa 4ltalanos eljardsa szerint. A nyers terméket
szilikagélen oszlopkromatogr&dfidval tisztitjuk, kloroform/etanol
elegyet (98:2) alkalmazva eluensként, ezutdn acetonitrilbdél &t-
kristadlyositjuk, és igy fehéfes, szildrd anyagként 30 mg (10 %)
cim szerinti vegyliletet nyeriink. Olvadaspont (bomlas k&zben):
225-228 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 10,15 (széles s, 2H), 8,67 (s, 1H),
8,53 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,95 (d, J=7,3
Hz, 2H), 7,80 (d, J=8,7 Hz, 1H), 17,54-7,51 (m, 2H), 7,32 (7,16
(m, 6H), 4,33 (s, 2H).
3¢ NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 195,8, 158,9, 157,2, 156,9, 148,0,
145,0, 138,9, 135,5, 129,7, 129,5, 129,3, 129,2, 128,2, 127,1,
126,3, 120,9, 117,9, 117,3, 113,8, 108,2, 44,3.
MS (ESP) m/z 406 (M+1).
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10. példa:

2-(3-Benzoil-anilino)-4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il) -pirimidin.

0,146 g (0,60 mmol) 2-metilszulfanil-4-(imidazo{1,2-a]piridin-3-
-il)-pirimidin és 0,238 g (1,21 mmol) 3-amino-benzofenon 2,5 ml
N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz hozz&adunk 0,061 g
(1,52 mmol) natrium-hidridet, és az elegyet 4 éran &t 130 °C-on
melegitjiik. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre hilni, és az
oldészert ledesztilldljuk. A maradékot vizben oldjuk, és a ka-
pott szilard anyagot vizzel és kloroformmal mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, és az oldészert ledesztil-
laljuk. A nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografiaval
tisztitjuk, kloroform/etanol elegyet (9:1) alkalmazva eluens-
ként, és igy sarga, szildrd anyagként 0,028 g (12 %) cim szerin-
ti vegyiletet nyerink. Olvadaspont (bomléas k&zben): 237-246 °C.
MS (TSP) m/z 392 (M+1).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,25 (d. J=6,3 Hz, 1H), 10,15 (s,
1H), 8,74 (s, 1H), 8,55 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1lH), 8,25
(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,87 (m, 3H), 7,78 (t, J=7,4 H=z, 1H), 7,67
(m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,55 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J=7,5
Hz, 1H), 7,20 (m, 1H).

11. példa:

2-(4-(1H-Indol-6-il-karbonil)-anilino]-4-(imidazo[1l,2-a]-
piridin-3-il) -pirimidin.
A cim szerinti vegyililetet 2-amino-4-(imidazo[l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidinbdél és (4-brém-fenil) - (1H-indol-5-il) -metanonbdél
dllitjuk elds, az 1. példa &ltaladnos eljaradsa szerint, cézium-

-karbonatot alkalmazva bazisként és trisz(dibenzilidén-aceton)-
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-dipalladiumot pallddium forrédsként. A nyers terméket szilikagé-
len oszlopkromatografiaval tisztitjuk, kloroform/etanol elegyet
(95:5) alkalmazva eluensként, és 1igy sarga, sziladrd anyagként
0,021 g (25 %)cim szerinti vegyliletet nyerink. Olvadaspont (bom-
lads kézben): 173-178 °C.

MS (TSP) m/z 431 (M+1).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,58 (br s, 1H), 10,27 (d, J=7,0 Hz,
14), 10,24 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,62 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,07 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,78 (d, J=8,3
Hz, 1H), 7,71 (d, J=2,8 Hz, 1lH), 7,61 (m, 2H), 7,57 (dd, J=8,2, 1,3
Hz, 1H), 7,28 (t, J=6,7 Hz, 1H), 6,65 (d, J=2,7 Hz, 1lH).

c NMR (100,5 MHz, DMSO-d¢) & 195,1, 159,5, 157,7, 157,4, 148,4,
144,5, 139,4, 135,3, 131,4, 131,11, 130,8, 129,8, 129,6, 127,5,
21,3, 120,8, 120,11, 18,2, 117,8, 114,9, 114,3, 108,5, 101,09.

12. példa:

2-[4-(4,5-Dihidro-1H-pirazol-4-il-karbonil)-anilino]-4-

-(imidazo[1l,2-a]piridin-3-il)-pirimidin

A cim szerinti vegyliletet 2-amino-4-(imidazo(l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidinb8l és (4-brém-fenil)-(lH-pirazol-4-il)-metanonbdl
allitjuk eld8, az 1. példa 4ltaldnos eljadrdsa szerint, kalium-
-terc-butoxidot alkalmazva bazisként. A nyers terméket szilika-
gélen oszlopkromatogrdfidval tisztitjuk kloroform/etanol elegyet
(95:5) alkalmazva eluensként, és 1igy sdrga, szildrd anyagként
0,020 g (8 %) cim szerinti vegyliletet nyeriink. Olvadaspont (bom-
las koézben): 229-232 °C.
MS (TSP) m/z 382 (M+1).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,27 (d, J=6,9 Hz, 1H), 10,21 (s,
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1H), 8,76 (s, 1H), 8,62 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,30 (br s, 2H), 8,03
(m, S5H), 7,89 (m, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,29 (m, 1H).

13. példa:

2-[4-(1,3-Tiazol-2-il-karbonil) -anilino]-4-(imidazo[l,2-a}-
piridin-3-il)-pirimidin

A cim szerinti vegyiletet 2-amino-4-(imidazo(l,2-a)piridin-
-3-il)-pirimidinbd&él és (4-brém-fenil) (1,3-tiazol-2-il)-metanon-
bél allitjuk eld, az 1. példa altaldnos eljdrdsa szerint, cézium-
-karbonatot alkalmazva bazisként és trisz(dibenzilidén-aceton) -
-dipall&diumot palladium forrasként. A nyers terméket szilikagé-
len oszlopkromatografiaval tisztitjuk kloroform/etanol elegyet
(95:5) alkalmazva eluensként, és 1igy sa&rga, sziladrd anyagként
0,126 g (45 %) cim szerinti vegyiiletet nyerink. Olvadaspont
(bomlas k&zben): 234-235 °C.
MS (TSP) m/z 399 (M+1).
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,52 (s, 1H), 10,41 (d, J=7,0 Hz,
1H), 8,92 (s, 1H), 8,79 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,75 (m, 2H), 8,48
(dd, J=5,6, 3,0 Hz, 2H), 8,26 (m, 2H), 8,03 (d, J=8,9 Hz, 1lH),

7,79 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,44 (m, 1H).

A kiindulasi anyagok eldallitasa

A fenti példékhoz szolgadld kiinduldsi anyagok vagy beszerez-
het8k a kereskedelemben vagy ko&onnyen el&adllithatdk ismert anya-
gokbdél a szokasos eljérasokkal. Példaul az aladbbi reakcidk szem-—
léltetésre szolgédlnak, de nem korlatozzadk a fenti reakcidkban

alkalmazott néhany kiindulasi anyag eldadllitéaséat.
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1. eljaras

4-Brom-4'-moxrfolino-benzofenon

0,49 ml (1,6 M, 0,79 mmol) butil-litium hexanos oldatat nit-—
rogén 4&ramban, -78 °C-on, cseppenként hozzdadjuk 191 mg (0,79
mmol) 4-(4-brém-fenil)—morfolin [Jones, J. Chem. Soc. (C) 132-137
(1971)] 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatidhoz. 10 perc mulva
212 mg (0,87 mmol) 4-brém-N-metoxi—N-metil-benzamid [Turnbull,
Tet. Lett. 39(12) 1509-1512 (1998)] 3 ml tetrahidrofurannal ké&-
sziilt, eldéhiitott (-78 °C) oldatat, egy duplahegyd tln keresztiil
hozzaadjuk. Az elegyet 5 percen at -78 °C-on kevertetjik. A hité-
firdét eltavolitjuk és hagyjuk, hogy az elegy 30 perc alatt el-
érje a koérnyezeti hémérsékletet. Az olddészert vakuumban ledesz-
tillaljuk, és a maradékot megoszlatjuk etil-acetat és viz k&-
z6tt. A fazisokat elvalasztjuk, és a szerves fazist natrium-
~klorid-oldattal mossuk, szaritjuk (magnézium-szulfat) és az ol-
dészert vakuumban ledesztilldljuk. A nyers terméket szilikagélen
oszlopkromatografiaval tisztitjuk, heptan/etil-acetat elegyet
(70:30) alkalmazva eluensként, és igy szintelen kristadlyokként
86 mg (32 %) cim szerinti vegyiiletet nyerink. Olvad&spont:
177,8-179,2 °cC.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,77 (d, J=9,1 Hz, 2H), 7,61 (s, 4H),
6,89 (d, J=9,0 Hz, 2H), 3,89-3,85 (m, 4H), 3,35-3,32 (m, 4H).
3¢ NMR (400 MHz, CDCl;) & 194,5, 154,6, 137,8, 132,8, 131,8,
131,6, 127,7, 126,8, 113,6, 67,0, 47,9; MS (TSP) m/z 346 (M+1).

2. eljaras

4- (4-Brém-benzoil)-N,N-dietil~benzamid

87 mg (0,29 mmol) 4- (4-brém-benzoil) -benzoesav ([Parham, J.
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Org. Chem. 39(14) 2053-2056 (1974)] 1 ml szulfinil-kloriddal ké&-
szllt szuszpenzidéjadhoz 50 °C-on hozziadunk néhidny csepp N,N-di-
metil-formamidot. A tiszta oldatot 30 percen &t 50 °C-on kever-
tetjuik. A f0lds szulfinil-kloridot csékkentett nyomason ledesz-
tillaljuk, és néhdny adag toluollal leparoljuk. A maradékot 10
ml metilén-dikloridban oldjuk, és nagy fdléslegben trietil-amint
adunk hozza, amig a pH lugos lesz. Hozzdadjuk 23 mg (0,31 mmol)
dietil-amin 2 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatat és az ele-
gyet 3,5 Oréan at szobahémérsékleten kevertetjiik. A vdrds oldatot
megoszlatjuk viz és tovabbi metilén-diklorid koézdtt. A fazisokat
elvalasztjuk és a szerves fazist nédtrium-klorid-oldattal mossuk,
szadritjuk (magnézium-szulfat), és az oldészert vakuumban ledesz-
tillaljuk. A nyers terméket szilikagélen oszlopkromatografidval
tisztitjuk, heptan/etil-acetdt elegyet (70:30) alkalmazva elu-
ensként, és igy szintelen olajként 70 mg (68 %) cim szerinti ve-
gytletet nyerink, amely hilitészekrényben tartva részben megszi-
lardul.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,80 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,70-7,63 (m,
4H), 7,49 (d, J=8,1 Hz, 2H), 3,59-3,57 (m, 2H), 3,27-3,25 (m,
2H), 1,30-1,25 (m, 3H), 1,15-1,11 (m, 3H).

3¢ NMR (400 MHz, CDCls) & 195,4, 170,5, 141,7, 138,0, 136,3,
132,2, 132,0, 130,5, 128,3, 126,7, 43,7, 39,7, 14,7, 13,3.

MS (ESP) m/z 360 (M+1).

3. eljaras

4-Brém-3’'-etoxi-benzofenon
A cim szerinti vegyliletet 3-brém-fenetolbdél és 4-brém-N-

-metoxi-N-metil-benzamidbél 4llitjuk eld az 1. eljaras Aaltalanos
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eljardasa szerint. A nyers terméket metanolbdél Aatkristalyositva
szintelen kristdlyokként 0,37 g (47 %) cim szerinti vegylletet
nyerink. Olvadaspont: 68,5-70,1 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,70-7,650 (m, 4H), 7,38 (széles t,
J=7,6 HZ, 1H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,13 (ddd, J=8,2, 2,3, 1,2 Hz,
1H), 4,08 (gq, J=7,0 Hz, 2H), 1,43 (t, J=7,0 Hz, 3H). v

3¢ NMR (400 MHz, CDCl;) & 195,5, 159,0, 138,4, 136,4, 131,86,
131,5, 129,3, 127,5, 122,5, 119,5, 114,9, 63,7, 14,7. MS (TPS)
m/z 305 ) (M+1).

4. eljaras

(4-Brom-fenil) (1H-indol-6-il) -metanon

0,30 g (1,5 mmol) hex&nnal mosott és 1,5 ml dietil-éterrel
szuszpendalt k&lium-hidridhez 0 ©°C-on, hozz&adunk 0,241 g (1,23
mmol) S5-brém-indolt 2,0 ml dietil-éterben szuszpendalva. 15 perc
mulva az elegyet -78 °C-ra hiitjiik, és tubuson &t hozzdadunk -78 °C-
ra eldéhdtott 1,5 ml( 2,55 mmol) terc-butil-litiumot. 10 perc mul-
va hozzadadunk 0,30 g (1,2 mmol) 4-brém-N-metoxi-N-metil-benzami-
dot 2,0 ml dietil-éterben oldva és -78 °C-ra eldhlitve. A reakcid-
elegyet 10 percen at -78 °C-on tartjuk, és ezutan hagyjuk szoba-
hémérsékletre melegedni, és tovabbi 1 éran &t kevertetjik. Hoz-
zdadunk 5 ml (1 M) sésavoldatot és az elegyet 15 percen &t ke-
vertetjik. A flzisokat elvalasztjuk és a vizes fazist etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
és az oldészert ledesztilldljuk. A nyers terméket szilikagélen
oszlopkromatografidval tisztitjuk, metilén-dikloridot alkalmazva

eluensként, és igy halvany sarga, szilird anyagként 176 mg (48
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%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink. Olvadaspont: 47-48 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,55 (br s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,87 (m,
2H), 7,72 (m, 2H), 7,68 (dd, J=8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H),
7,35 (s, 1H), 6,74 (m, 1H).

’C NMR (100,5 MHz, CDCly) & 196,5, 138,0, 135,4, 132,0, 131,9,
131,8, 131,4, 128,5, 127,11, 122,4, 120,8, 114,6, 103,6; MS (TSP)
m/z 300 (M+1).

5. eljaras

(4-Brém-fenil) (1H-pirazol—-4-il) -metanon.

A cim szerinti vegyliletet 4-brém-pirazolbdl és 4-brém-N-me-
toxi-N-metil-benzamidbél &llitjuk eld, az 1. eljards &ltalanos
eljardsa szerint, két ekvivalens terc-butil-litiumot alkalmazva
bazisként. A nyers terméket etil-acet&tbdél és petroléterbdl at-
kristdlyositva szintelen kristé&lyokként 0,28 g (44 %) cim sze-
rinti vegytliletet nyeriink. Olvad&spont: 213-215 °C.

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,95 (br s, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,51 (m, 2H).
c NMR (100,5 MHz, CD;OD) & 190, 3, 139,6, 138,8, 133,4, 132,1,
128,6, 123,1. MS (TSP) m/z 251, 253 (M+1).

6. eljaras

(4-Brom-fenil) (1,3-tiazol-2-il)-metanon.

A cim szerinti vegylletet 2-brém-tiazolbdl és 4-brém-N-
-metoxi-N-metil-benzamidbél &llitjuk eld, az 1. eljaras &ltala-
nos eljarasa szerint. A nyers terméket szilikagélen oszlopkroma-
tografiaval tisztitjuk, petroléter/etil-acetdt elegyet (7:3) al-
kalmazva eluensként, és igy sarga kristdlyokként 0,52 g (98 %)
cim szerinti vegyililetet nyeriink. Olvadaspont: 74-75 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,32 (m, 2H), 8,02 (d, J=3,0 Hz, 1H),
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7,67 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H).
c NMR (100,5 MHz, CDCls) & 183,4, 167,9, 145,3, 134,2, 133,0,
132,2, 129,6, 127,0; MS (TSP) m/z 268, 279 (M+1l).

7. eljaras

3-Acetil-imidazo[1,2-a]piridin

20,4 g (153,2 mmol) aluminium-kloridot adunk kis részletekben
8,9 g (75,7 mmol) imidazo[l,2-alpiridin 150 ml metilén-diklo-
riddal készilt és 5 °C-ra h(tétt oldatdhoz. Az elegyet ezutan
hagyjuk kdrnyezeti hdémérsékletre melegedni és 1 &érdn At kever-
tetjuk, és ezutan visszafolyatd hiité alatt melegitjiik. Ezutdn 30
perc alatt lassan hozzdadunk 5,1 ml (53,9 mmol) ecetsavanhidri-
det és az elegyet tovabbi 90 percen &t visszafolyatd hiité alatt
melegitjik. Az elegyet hagyjuk leh(ilni, az oldészert ledesztil-
laljuk és jég/viz keveréket adunk a maradékhoz. A vizes elegyet
2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal megligositjuk és etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat szaritjuk és az
illékony anyagokat ledesztilldlva barna olajat nyeriink. Kit{nt,
hogy ez az olaj koriilbelil 35 %-ban a cim szerinti vegyiilet, a
tobbi pedig imidazo[l,2-alpiridin. Ezt az elegyet tovabbi tisz-
titads nélkidl hasznaljuk fel.
NMR: 2,57 (s, 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H),
8,60 (s, 1H), 9,52 (d, 1H).

8. eljaras

3-[3—(Dimetil—amino)1prqp-2-en—1-oil]-imidazo[l,z-a]piridin
3,3 g (4. eljaras, 19,1 mmol) nyers 3-acetil-imidazo[l,2-a]-
piridin és 40 ml DMFDMA elegyét 60 o&ran A&t visszafolyatdé hiité

alatt melegitjik. Az elegyet hagyjuk lehiilni, az illékony anya-
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gokat ledesztilldljuk és a maradékot forré dietil-éterrel elddr-
zs6ljuik. A szildrd terméket szlUrdre gydjtve 2,29 g (52 %) cim
szerinti vegylletet nyeriink.

'H NMR: 2,980 (br s, 3H), 3,10 (br s, 3H), 5,81 (d, 1H), 7,09
(dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,43 (s,
1H), 9,72 (d, 1H).

m/z 216 [MH]*.

9. eljaras

2—Amino-4—(imidazo[l,2—a]pirid-3-il)1pirimidin

20 g (5. eljaras, 0,093 mmol) 3-(3-dimetil-amino-prop-2-en-1-
-oil)-imidazo(1l,2-alpiridin, 20,1 g (0,372 mol) natrium-metilat
és 22,09 g (0,233 mol) guanidin-hidroklorid 1500 ml butanollal
és 1000 ml metanollal késziilt elegyét 60 A&ran at visszafolyaté
hitd alatt melegitjik. A kapott oldatot dekantaljuk az oldhatat-
lan anyagrdél, az illékony anyagokat ledesztillaljuk és a maradé-
kot kromatografidval tisztitjuk metilén-diklorid/metanol elegyet
(97:3) alkalmazva eluensként, és igy 13 g (67 %) cim szerinti
vegylletet nyeriink.
NMR: 6,78 (s, lﬁ), 7,15-5,05 (m, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,70 (d,
1H), 8,20 (d, 1H9, 8,50 (s, 1H), 10,15 (d, 1H); M/z 212 [MH]*.

10. eljaras

2-Hidroxi-4~(imidazo[1l,2-a]pirid-3-il)-pirimidin

11,04 g (0,16 mol) natrium-nitrat 100 ml vizzel késziilt olda-
tat hozzaadjuk 11,27 g (6. eljaras, 0,053 mol) 2-amino-4- (imidazo-
[1,2-alpirid-3-il)-pirimidin 330 ml (70 %-0s) ecetsavval késziilt
oldatahoz, 60 °C-on. Az elegyet 3 d&ran &4t 60 °C-on melegitjik,

hagyjuk lehlilni és 5 M vizes natrium-hidroxid-oldattal semlege-
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sitjik, a kapott csapadékot szlrdére gylijtjik, hideqg vizzel gyor-
san mossuk és 50 °C-on vdkuumban szaritva 9,95 g (89 %) cim sze-
rinti vegyliletet nyeriink.

NMR : 6,98 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,82 (d, 1H), 8,70 (s, 1H).

m/z 213 [MH]".

11l. eljaras

2-K16r-4- (imidazo[1,2-a]pirid-3-il) -pirimidin

9,92 g (7. eljaras, 46 %) 2-hidroxi-4-(imidazo[1l,2-alpirid-
=-3-il)-pirimidin 200 ml foszforil-kloriddal és 11 g (534%) fosz-
for-pentakloriddal késziilt szuszpenzidéjat 24 6ran &t, nitrogén at-
moszféréban, visszafolyaté hité alatt melegitjik. A folos
foszforil-kloridot desztilldlassal eltdvolitjuk, jeges vizet adunk
hozza, és az elegyet 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal semlege-
sitjik. A vizes elegyet etil-acetdttal extrahaljuk, szaritjuk és
beparolva 7,42 g (69 %) cim szerinti vegyiiletet nyeriink.
NMR: 7,15 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
8,64 (d, 1h), 8,79 (S, 1H), 9,72 (d, 1H); m/z 231 [MH]".

12. eljaras

4-(Imidazo[1l,2-a]pirid-3-il)-2-metil-tiopirimidin

0,90 g (5. eljaras, 4,2 mmol) 3-[3-(dimetil-amino)-prop-2-en-
~1l-oil]-imidazo(1l,2a]piridin, 0,32 g (4,2 mmol) tiokarbamid és
0,34 g (6,3 mmol) natrium-metildt elegyét 10 ml butanolban 2
6ran at, 85 °C-on melegitjiik. Az elegyet hagyjuk 30 °C-ra hilni,
cseppenként hozzaadunk 0,6 ml (9,6 mmol) metil-jodidot és tovab-
bi 3 érédn A&t kevertetjik. Az illékony anyagokat ledesztillaljuk

és a maradékot kromatografiaval tisztitjuk, etil-acetat/metanol
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eleggyel (100:0 novelve a polaritast 97:3-ig) elualva, 0,94 g
(93 %) cim szerinti vegyililetet nyeriink.

NMR:2,61 (s 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,83 (d, 1H).

m/z 243 [MH]"'.

Gyogyszerkészitmények

A talalmany egyik szempontja szerint gyégyszerkészitményt
nyujtunk, amely egy (I) &ltaldnos képletidi vegyliletet tartalmaz,
szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté séként, a
glikogén szintdz kindz-3-mal kapcsolatos &llapotok kezelésére
és/vagy megeldzésére.

A készitmény formdja alkalmas lehet oralis beadasra, példaul
tablettaként szirupként, porként, granulaként vagy kapszulaként;
parenterdlis injekcidra (ideértve az intravénds, szubkutén, int-
ramuszkularis, intravaszkularis injekcidét vagy infuzidét), steril
oldatként szuszpenzidként vagy emulzibdként, helyi alkalmazasra
kenbScsként, tapaszként vagy krémként, vagy rektadlis alkalmazasra
kupként.

Altaldban a fenti készitmények elddllithatdk a szokdsos mbd-
don, a szokasos segédanyagokat, gydgyszerészeti higitészereket
vagy inert vivéanyagokat alkalmazva.

Az (I) altalanos képletil vegyliletek alkalmas napi adagjai egy
eml8s, ideértve az ember kezelésénél, kdzelitéleg 0,01 és 250
mg/kg testtoémeg kdzoétt vannak peroralis beadasnal, és koériilbelil
0,001 és 250 mg/kg testtdmeg k&zoétt, parenterdlis beadasnil. A
hatbéanyagok jellemzd napi adagja széles kdrben valtozik és kii-

lonféle tényezdktdl figg, ilyen a helytdlld indikaciéd, a beadas
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médja, a beteg kora, toémege és neme, és ezeket mind orvosnak
kell meghataroznia.

Az alabbiakban szemléltetjik a jellemz8 gybdégyszerészeti ada-
golasi formdkat, amelyek az (I) &ltaladnos képletd vegyluletet
tartalmazzak, szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogad-
haté sdéként (a tovabbiakban X vegyilet), terdpias és/vagy meg-

eldzési alkalmazédsra emldésdknél:

(a) tabletta mg/tabletta

X vegyilet 100

Laktéz, Ph. Eur. 182,75
Kroszkarmelléz-natrium 12,0

Kukorica  keményité paszta 2,25

(5% tomeg/térf paszta)

Magnézium-sztearat 3,0

(b) kapszula mg/kapszula

X vegyilet 10

Laktéz Ph. Eur. 488
-Magnézium-sztearat 1,5

(c) injekcid (50 mg/ml)

X vegyllet 5,0 % tomeg/térf
1 M natrium-hidroxid-oldat 15,0 & térf/térf
0,1 M sésavoldat (pH 7,6-ra allitva)
Polietilén-glikol 400 4,5 % tomeg/térf
viz injekcidhoz 100 %-ig
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A fenti gydgyszerkészitmények a gydgyszerészetben jél ismert,
szokasos eljarasokkal nyerhetdk.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy a taldlmanyban leirt vegyii-
letek, szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbd-
ként, nagyon alkalmasak a gliikogén szintdz kindz-3 (GSK3) gatla-
sara. Ennek megfelelden, a taladlmany szerinti vegyliletek varha-
téan hasznosak lesznek olyan 4allapotok kezelésére és/vagy meg-
elbézésére, amelyek kapcsolatban vannak a glitkogén szintdz kindz-
3 aktivitasaval, vagyis a vegyililetek alkalmazhaték arra, hogy
gatld hatést fejtsenek ki a GSK3-ra emlésdknél, ideértve az em-
bert is, olyan esetben, amikor sziikség van az ilyen kezelésre
és/vagy megeldzésre.

A GSK3 nagymértékben expresszaldodik a kbzponti és a periféri-
as idegrendszerben és egyéb szovetekben. fgy varhaté, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyllet nagyon alkalmas olyan &llapotok keze-
lésére és/vagy megeldzésére, amelyek a glitkogén szintdz kinaz-3-
mal vannak kapcsolatban a ko&zponti és a periférias idegrendszer-
ben. A talalmany szerinti ilyen vegyliletek vérhatéan kiiléndsen al-
kalmasak olyan allapotok kezelésére és/vagy megeldzésére, amelyek
az alabbi betegségekkel kapcsolatosak: elbutulés, Alzheimer-kér,
Parkinson-kér, Parkinson tipust frontotempordlis elbutulas,
Gaum-féle Parkinson elbutulds komplex, HIV elbutulds, a neuro-
fibrilléaris o6sszekusz4dlédasi patolédgidkkal kapcsolatos betegsé-
gek, izomsorvaddsos oldalsdé szklerdzis, kortikobazalis degenera-
cibé, Okdlvivd elbutulds, Down-kér, Huntington-kér, az agyveld-
gyulladas utani parkinsonizmus, a progressziv szupranukledaris

bénulas, Pick-kér, Niemann-Pick-kér, gqutaiités, feji sérilés és
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egyéb krénikus neurodegenerativ betegségek, bipolaris betegség,
manids-depresszidés pszichdzis, depresszid, skizofrénia, felisme-
rési rendellenességek, I tipusu és II tipusu diabétesz és diabé-
teszes neuropatia, hajhullds és fogamzasgatld kezelés.

Egy bizonyos betegség kezeléséhez vagy megelSzési kezeléséhez
szikséges dézis szlikségszerlen flgg a kezelendd egyéntdél, a be-
adas médjatdl és a kezelt betegség sulyossagatédl.

A taldlmény targyat képezi az (I) &ltaldnos képletli vegylle-
tek 1itt definidlt alkalmazasa, a glikogén szintdz kinaz-3-mal
kapcsolatos é&llapotok kezelésére és/vagy megelézésére szolgdléd
gybdgyszerkészitmény gyartasanal.

A taldlmany Osszefliggésében a ,terdpia” kifejezés magéban
foglalja a kezelést valamint a ,megelézést”, hacsak ennek ellen-
kez&jét nem definidljuk. A ,terdpias” és ,terdpidsan” kifejezé-
seket ennek megfelelden kell értelmezni.

A taldlmany eljarast is nyajt a glikogén szintdz kinaz-3-mal
kapcsolatos &llapotok kezelésére és/vagy megelbzésére olyan be-
tegnél, aki ilyen &llapottdél szenved, vagy ilyen kockdzatnak van
kitéve, amely kezelés abbdél &ll, hogy a betegnek az (I) altaléa-
nos képletd vegylilet terdpidsan hatékony mennyiségét adjuk be, a
fentebb megadottak szerint.

Nem-orvosi alkalmazas

A gydégyaszatban valdé alkalmazdsukon tulmenden, az (I) altala-
nos képletd vegyliletek, szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg
elfogadhatd séként farmakoldégiai eszkdzdkként is hasznosak az in
vitro és ion vivo vizsgdlati rendszerek kifejlesztésénél és

standardizdlasandl, amelyek a GSK3-mal kapcsolatos inhibitorok
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hatasainak értékeléséhez szolgadlnak a laboratériumi allatokndl,
igy macskaknal, kutyaknal, nyulaknal, majmokn&l, patkanyoknal é&s
egereknél, ezek az 1uj gybgyszerkészitmények kutatdsanak részét
képezik.

Farmakolégia:

Az ATP kompeticidé meghatarozidsa a szcintillacids kézelség
GSK3f vizsgalatban

GSK3f szcintillicidés kézelség vizsgilat

A versengési kisérleteket duplikatumban végeztik, az inhibi-
tor 10 kilénféle koncentraciéjaval, Atlatszd alju mikrotiter le-
mezeken (Wallac, Finnorszdg). Egy biotinezett peptid szubsztra-
tumot, Biotin—Ala—Ala—Glu—Glu—Leu—Asp—Ser—Arg—Ala—Gly—Ser(POﬁh)—
-Pro-Gln-Leu (AstraZeneca, Lund) adtunk hozza 1 UM végsd koncent-
racidban, eqgy vizsgdlati pufferben, amely 1 mU rekombindns human
GSK3B-t (Dundee University, Egyesilt Kiralysag), 12 mM morfolin-
-propan-szulfonsavat (MOSP) pH 7,0, 0,3 mM ETDA-t, 0,01 % -
merkapto-etanolt, 0,004 % Brij 35-&t (természetes detergens), 0,5
% glicerint és 0,5 pg BSA/25 pl-t tartalmazott. A reakciét ugy in-
ditottuk meg, hogy hozzéadtunk 0,04 puCi[y-33P]JATP-t (Amersham,
Egyeslilt Kirdlysag) és jelzetlen ATP-t 1 UM végsdé koncentracidban
és 25 pl vizsgdlati térfogatban. 20 percen at szobahdmérsékleten
végzett inkubdlds utdn, mindegyik reakciét leallitottuk 20 pl
stop oldat hozzdadasaval, amely 5 nM DETA-t, 50 uM ATP-t, 0,1 &
Triton X-100-at és 0,25 mg streptavidin bevonatu szcintillaciés
kbzelség vizsgadlé (SPA) gyéngydket (Amersham) tartalmazott. 6
6ra milva a radidaktivitéast egy folyadék szcintillaciés szamla-

léval meghatdroztuk (1450 MicroBeta Trilux, Wallac). A gatléasi
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gérbéket nem-linedris regresszidval elemeztik, GraphPad Prism-et
(USA) alkalmazva. Az ATP GSK3B-ra vonatkozd K, értéke, amit arra
haszndltuk, hogy kiszamitsuk a kiildnb&zd vegylletek gatlasi &l-
landéit (K;j), 20 uM volt.

Az alabbi roviditéseket alkalmaztuk:
MOPS morfolin-propanszulfonsav
EDTA etilén-diamin-tetraecetsav
BSA marha szérumalbumin
ATP adenozin trifoszfataz
SPA  szcintilléciés k&zelség vizsgalat
GSK3 glikogén szintdz kinaz3

Eredmények

A talalmany szerinti vegyiiletekre vonatkozd jellemzd K; érté-
kek a korilbelul 0,001 és ko&riilbeltil 10000 nM, elénydsen a k&-
rilbelil 0,001 és koériilbeliil 1000 nM, kiloéndsen eldnydsen a k&-

rilbelil 0,001 és k&riilbeliil 500 nM kbzotti szakaszban vannak.
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Szabadalmi igénypontok

H
|

N
(RYn a (R3)p
X
(R4)q
(R2)m 0

(1)

dltalanos képletl vegyliletek — amelyekben

X

jelentése -(0-6 szénatomos alkil)-U-(0-6-szénatomos alkil)-,
-(2-6 szénatomos alkenil)y-1;-U-(2-6-szénatomos alkenil)g-1-—,
-(2-6 szénatomos alkinil)g-;-U-(2-6 szénatomos alkinil)g-i1—- &l-
talanos képletd csoport, ahol barmelyik 1-6 szénatomos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinilcsoport, amely-
ben a -CH,- csoportot adott esetben egy -CO- csoport helyet-
tesit, és adott esetben egy szénatomon szubsztitudlva lehet
egy vagy toébb G csoporttal, és barmelyik szénatomot helyette-
sithet egy nitrogén-, oxigén- vagy kénatom, és ahol a fent
nevezett nitrogénatom adott esetben egy Q <csoporttal
szubsztitualt,

jelentése -CO- csoport vagy -C(OR®)R®- 4ltalanos képletd cso-

port;

A-gydrd jelentése imidazo(l,2a)pirid-3-il- vagy pirazolo[2,3a)-

pirid-3-il-csoport;

B-gytrid jelentése 5- vagy 6-tagl heteroaromds gylird, amely nit-

rogén-, oxigén- és kénatom koziil vdlasztott heteroatomot tar-

talmaz, amelyben legalabb egy atom nitrogénatom;
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C-gyurud jelentése fenilgylrl, vagy 5- vagy 6-tagl heteroaromas

gylrd, amely nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil valasztott

heteroatomokat tartalmaz;

D-gydrud jelentése fenilgylrd, vagy 5- vagy 6-tagli heteroaromés

Rl

gyldrd, amely nitrogén-, oxigén- és kénatom kozil valasztott
heteroatomokat tartalmaz, és a fent nevezett fenilgylrd vagy
5- vagy 6-tagu heteroaromas gyldr{i adott esetben egy 5- vagy
6-tagl telitett, részben telitett vagy telitetlen gylrlGvel
kondenzdlt, amelyek adott esetben szén-, nitrogén-, oxigén-
és kénatom kozil valasztott atomokat tartalmaznak, és ahol,
ha a fent nevezett heterociklikus gylrdi eqgy -NH- csoportot
tartalmaz, az a nitrogénatom adott esetben egy Q csoporttal
szubsztitudlt;

jelentése hidrogén-, halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxi-,
fluor-metil-, difluor-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-,
difluor-metoxi-, trifluor-metoxi, -NH,, -NHOH, -NHCN, -(CO)-
-(1-3 szénatomos alkil) csoport, —CH=NOR7, - (C=NH)NR'R® 4ltala-
nos képletdi csoport, -CONH;, -SH, -S-(1-3 szénatomos alkil),
-SO,NH;, -SONH,;, 1-3 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-, 2-3 szénatomos alkenil-, 2-3 szénatomos alkinil-, 1-3
szénatomos alkoxi-, -0(CO)-(1-3 szénatomos alkil), -NH-(1-3
szénatomos alkil), -N(1-2 szénatomos alkil),, -NH(CO)-(1-3
szénatomos alkil), -CONH-(1-3 szénatomos alkil), -CON-(1-3
szénatomos alkil),, -SO-(1-3 szénatomos alkil), =-SO0,-(1-3
szénatomos alkil), =-SO,NH(1-3 szénatomos alkil), =SO,N(1-3
szénatomos alkil),, -SONH(1-3 szénatomos alkil), -SON(1-3

szénatomos alkil), csoport, ahol barmelyik 1-2 szénatomos
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alkil-, 1-3 szénatomos alkil-, 2-3 szénatomos alkenil- vagy
2-3 szénatomos alkinilcsoport adott esetben az egyik szénato-
mon egy vagy tdébb J csoporttal szubsztitudlt;

értéke 1, 2 vagy 3, és az R! csoportok azonosak vagy eltérdk;
R?® és R® egy gylrin 1lévdé szénatomhoz kapcsoldédik, és egymés-
tél filiggetlenil valaszthaté az aladbbiak k&ziil: hidrogén-—,
halogénatom, nitro-, -CHO, -(0-6 szénatomos alkil)-CN, -0-(1-6
szénatomos alkil)-CN csoport, =-(0-6 szénatomos alkil)-OR’,
-0-(1-6 szénatomos alkil)OR’ &ltaléanos képletd csoport,
fluor-metil-, difluor-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-,
difluor-metoxi-, trifluor-metoxi-csoport, -(0-6 szénatomos
alkil) -NR’R®, -O-(1-6 szénatomos alkil)-NR'R®, -0-(1-6 szén-
atomos alkil)-0O-(1-6 szénatomos alkil)-NR’R® &ltalénos képle-
td csoport, -NHOH csoport, -NR’R® altalanos képletid. csoport,
—-NHCN, -(CO)-(1-3 szénatomos alkil) csoport, —CH=NOR7,
- (C=NH)NR’R®, -(0-6 szénatomos alkil)-CO,R?, -0-(1-6 szénato-
mos alkil)—COzR7, -(0-6 szénatomos alkil)—CONR7R8, -0-(1-6
szénatomos alkil)-CONR'R®, -(0-6 szénatomos alkil)NR’(CO)R’,
-0 (CO)NR’R®, -NR(CO)OR’, -NR’(CO)NR'R®, -0(CO)OR’, -0O(CO)R’,
-(0-6 szénatomos alkil)-COR’, -0(1-6 szénatomos alkil)-COR’,
-NR’(CO) (CO)R’,  -NR’(CO) (CO)NR'R®, -SR’, -(0-6 szénatomos
alkil)-(SO,)NR’R®, -0(1-6 szénatomos alkil)-NR’(S0;)R®, -0-(1-6
szénatomos alkil)-(SO;)NR’'R®, -(0-6 szénatomos alkil)- (SO)NR'RS,
-0-(1-6 szénatomos alkil)-(SO)NR'R®, -SO;R’, -(0-6 szénatomos
alkil) -NR’- (S0;)NR'R®, -(0-6 szénatomos alkil)-NR’(SO)R®, -(0-6
szénatomos alkil)—SOﬂf, -(0-6 szénatomos alkil)-SOR’ &ltala-

nos képletld csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos
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alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, -(0-6 szénatomos alkil)-
-(3-6 szénatomos cikloalkil), -(0-6 szénatomos alkil)-aril,
-(0-6 szénatomos alkil)-heterociklikus csoport, ahol barme-
lyik 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil, 2-6 szén-
atomos alkinil-, -(0-6 szénatomos alkil)-(3-6 szénatomos
cikloalkil), -(0-6 szénatomos alkil)-aril vagy -(0-6 szénato-
mos alkil)-heterociklikus csoport adott esetben a szénatomon
egy vagy toébb G csoporttal szubsztitudlt, és ahol, ha a fent
nevezett heterociklikus csoport egy -NH- csoportot tartalmaz,
az a nitrogénatom adott esetben egy Q csoporttal lehet

szubsztitudlt;

m, p és q értéke 1, 2, 3, 4 vagy 5, és R?, R® és R? lehetnek azo-

RS

nosak vagy eltérdék;

jelentése hidrogénatom, fluor-metil-, difluor-metil-, tri-
fluor-metil-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil-, -(0-6 szénatomos alkil)-(3-6 szén-
atomos «cikloalkil), -(CO)-(1-6 szénatomos alkil) csoport,
-(1-6 szénatomos alkil)-NR’R® 4ltalanos képletd csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos

alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, trifluor-metil-csoport;

R’, R® egymastdl fliggetleniil valaszthaté az alabbiak k&zul:

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, -(0-6 szénatomos alkil)-
-(3-6 szénatomos cikloalkil), 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6
szénatomos alkinil-, -(0-6 szénatomos alkil)-aril, -(0-6
szénatomos alkil)-heterociklikus csoport; ahol barmelyik 1-6
szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos

alkinil-, -(0-6 szénatomos alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil),
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aromas vagy heterociklikus csoport adott esetben a szénatomon
egy vagy tobb G csoporttal szubsztitualt, ahol R’ és RS
egylitt 5- vagy 6-tagu heterociklikus csoportot képezhetnek,
amely nitrogén-, oxigén- és kénatom koézil valasztott hetero-
atomokat tartalmaz, ahol, ha a fent nevezett heterociklikus
csoport egy -NH- csoportot tartalmaz, az a nitrogénatom adott
esetben egy Q csoporttal lehet szubsztitudlt;

G és g egymastdl flggetleniil valaszthaté az alabbiak kozul:
hidrogén-, halogénatom, nitro-, ciano-, -CHO csoport, =-OR’
altalanos képletd csoport, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szén-
atomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, -(0-6 szénatomos
alkil)-(3-6 szénatomos cikloalkil), fluor-metil-, difluor-
-metil-, trifluor-metil-, fluor-metoxi-, difluor-metoxi-,
trifluor-metoxi-csoport, -NR’R'®, -CO,R?, -CONR°R!®, -NR®(CO)R®,
-0(CO)R?’, -COR’?, -SR?, -(S0;)NR°R!?, - (SO)NR°R!’, -SO;R®, -SO,R®,
-SOR® &ltalanos képletl csoport;

R’ és R'Y egymastdl fiiggetleniil valaszthatd az aldbbiak kdzil:
hidrogénatom és 1-6 szénatomos alkilcsoport, és ahol R® és R
egyutt 5- vagy 6-tagu heterociklikus csoportot képezhetnek,
amelyek nitrogén-, oxigén- és kénatom k&zil valasztott hete-
roatomokat tartalmaznak, ahol, ha a fent nevezett heterocik-
likus csoport egy -NH- csoportot tartalmaz, az a nitrogénatom
adott esetben egy Q csoporttal lehet szubsztitudlt;

Q az alabbiak kozil valaszthaté: 1-4 szénatomos alkil-, -CO-(1-4
szénatomos alkil)-, -SO0,-(1-4 szénatomos alkil), -(CO)-0-(1-4
szénatomos alkil), ~CONH,, -CONH (1-4 szénatomoé alkil),

-CON(1-4 szénatomos alkil),, benzil- és (benzil-oxi)-karbonil-
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-csoport —
szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdként.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben X je-
lentése -(0-2 szénatomos alkilcsoport)-U-(0-2 szénatomos
alkilcsoport)-, ahol barmelyik 1-2 szénatomos alkilcsoport adott
esetben egy szénatomon egy vagy tdbb G csoporttal szubsztitualt.

3. Az 1-2. 1igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyliletek,
amelyekben X jelentése U.

4, Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,
amelyekben az A-gylrG imidazo([l,2-alpiridil-3-il-csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek,
amelyekben a B-gydrd piridin vagy pirimidin.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben a B-
gyldrd pirimidin.

7. Az 1-6. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek,
amelyekben a C-gylird fenilgyilr( vagy piridingydrd.

8. A 7. 1igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben a
C-gydrld fenilgyurd.

9. Az alabbi vegyluletek:
2-[4-(4-morfolino-benzoil)-anilino]-4-(imidazo(1l,2-a]piridin-3-
-il)-pirimidin,

2-{4-[4- (N,N-dietil-karbamoil) -benzoil]-anilino}-4-(imidazo[1l,2-a] -
piridin-3-il)-pirimidin,

2-[4-(4-metil-benzoil)-anilino]-4-) (imidazo[1l,2-a]piridin-3-il)-
-pirimidin,
2-[4-(4-ciano-benzoil)-anilino]-4-(imidazo(1,2-alpiridin-3-il) -
-pirimidin,
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2-[4-(3-klbér-benzoil)-anilino]-4-(imidazo(1l,2-a)piridin-3-il)-
-pirimidin,
2-[4-(3-etoxi-benzoil)~anilino]-4-(imidazo[1,2-a)lpiridin-3-il) -
-pirimidin,
2-(4-benzoil-anilino)-4-(imidazo[1l,2-a)lpiridin-3-il)-pirimidin,
() -2-[4- (hidroxi-fenil-metil)-anilino]-4-(imidazo[1l,2-alpiridin-
-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1-oxo-2-fenil-etil)-anilino)-4-(imidazo[1l,2-alpiridin-3-
-il)-pirimidin,
2-(3-benzoil-anilino)-4-(imidazo[1l,2-alpiridin-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1H-indol-6-il-karbonil)-anilino)-4-(imidazo[1l,2-a)lpiridin-
-3-il)-pirimidin,
2-[4-(4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il-karbonil)-anilino]-4- (imidazo-
[1,2-a)lpiridin-3-il)-pirimidin,
2-[4-(1,3-tiazol-2-il-karbonil)=-anilino]-4-(imidazo[l,2-a)piridin-
-3-il)-pirimidin;

szabad bazisként vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéként.

10. Gybébgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1-9.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet teradpidsan hatékony
mennyiségét tartalmazza gydgyszerészetileg elfogadhatdé higité-
szerekkel, segédanyagokkal vagy inert vivdanyagokkal tarsitva.

11. A 10. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény a gliikogén
szintaz kinaz-3 gatlésaval kapcsolatos &llapotok kezelésében
és/vagy megeldzésében vald alkalmazasra.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény
elbutulas, Alzheimer-kér, Parkinson-kér, Parkinson tipust fron-

totemporalis elbutulas, Gaum-féle Parkinson elbutulds komplex,
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HIV elbutulas, a neurofibrilldris &sszekuszalddasi patolégidkkal
kapcsolatos betegségek, izomsorvadidsos oldalsé szklerdzis, kor-
tikobazalis degeneracis, 6kodlvivé elbutulas, Down-kér,
Huntington-kér, agyveldgyulladds utdni parkinsonizmus, progresz-
sziv szupranukledris bénulas, Pick-kér, Niemann-Pick-kér, guta-
ités, feji sérilés és egyéb krdénikus neurodegenerativ betegsé-
gek, bipolaris betegség, manids-depresszidés pszichézis, depresz-
szid, skizofrénia, felismerési rendellenességek, I tipust és II
tipusti diabétesz és diabéteszes neuropdtia, hajhullds és/vagy
fogamzasgatld kezelés kezelésében és/vagy megeldzésében vald al-
kalmazisra.

13. A 12. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény elbutuléas
vagy Alzheimer-kér kezelésére és/vagy megelézésére.

14. Az 1-9. igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyliletek
gybgyaszatban valdé alkalmazasra.

15. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek al-
kalmazasa a glikogén szintdz kindz-3 gatlasaval kapcsolatos &l-
lapotok kezelésére és/vagy megeldzésére szolgdld gydgyszerké-
szitmény eldadllitasara.

le. A 15. igénypont szerinti alkalmazas elbutulés,
Alzheimer-kér, Parkinson-kér, Parkinson tipust frontotemporalis
elbutuléds, Gaum-féle Parkinson elbutulds komplex, HIV elbutuléas,
neurofibrillaris Osszekuszalédadsi patolégiadkkal kapcsolatos be-
tegségek, amiotréfids laterdlszklerédzis, kortikobazalis degene-
récié,‘ 0kodlvivé elbutuléds, Down-kér, Huntington-kér, agyveld-
gyulladas utani parkinsonizmus, progressziv szupranukledris bé-

nulas, Pick-kér, Niemann-Pick-kér, gutaiités, feji sériilés és
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egyéb krénikus neurodegenerativ betegségek, bipolaris betegség,
manias-depresszidés pszichézis, depresszid, skizofrénia, felisme-
rési rendellenességek, I tipusu és II tipusu diabétesz és diabé-
teszes neuropatia, hajhullds és/vagy fogamzasgdtldé kezelés keze-
lésére és/vagy megeldzésére szolgdld gydgyszerkészitmény eldal-
litéasara.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazés, amelyben a beteg-
ség elbutulds vagy Alzheimer-kér.

18. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd
vegylletek — amelyekben R?, R2, R}, RY, X, az A-gylrd, C-gydr(,
D-gylird jelentése, m, p, g és n értéke, hacsak masképpen nem je-
161jik, az (I) &ltaldnos képletd vegyiletnél fentebb megadott,
és B-gylrd pirimidin vagy piridin, ahol P jelentése nitfogénatom
vagy =CR!- altaléanos képletli csoport — el&dllitasara, azzal jel-

lemezve, hogy

a) egy
N L
ff [
(R")n
P
(II)
(R2)m
altalanos képletﬁ pirimidint vagy piridint — amelyben az A-gyd-

ri, R', R? jelentése, m és n értéke az (I) altalanos képlet(
vegyliletnél fentebb megadott, P jelentése nitrogénatom vagy =CR'-
dltaldnos képletd csoport, és L jelentése amino- vagy kilépé

csoport —

egy
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dltalanos képletli vegyililettel — amelyben X, a C-gydrd, D-gyird,
R}, R3, R? jelentése, p és q értéke az (I) &ltaldnos képletd ve-
gytletnél fentebb megadott, és L jelentése amino- vagy kilépd

csoport; és az egyik L jelentése aminocsoport, a masik L jelen-

tése pedig kilépd csoport — reagdltatunk; vagy
b) egy
I
N\ N
gt 1 R3)p
=P X (IV)
" (R4)q
dltaladnos képletd pirimidint vagy piridint — amelyben X, a

C-gylrt, D-gylrid, R®, R* jelentése, p és q értéke az (I) &altala-
nos képletl vegyliletnél fentebb megadott, P jelentése nitrogén-

atom vagy =CR'-~ &ltalénos képletd csoport, és M jelentése egy E

kilépé csoport vagy egy Y fém-csoport — reagdltatunk
egy
Q1
V)
(R2)m
dltaldnos képletl vegyiilettel — amelyben az A-gylirti, R? jelenté-

se és m értéke az (I) altalanos képletli vegyiletnél fentebb meg-
adott, Q% jelentése egy E kilépd csoport vagy egy Y fém-csoport,

és csak az M vagy Q' egyike E kilépd csoport, és akkor a masik
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egy Y fém-csoport; vagy
c) eqgy
)
H N
(R3)p
NH2 X (VI)
(R4)q
dltalédnos képletd vegyiiletet — amelyben X, a C-gylrd, D-gylrd,

R3, R! jelentése, p és g értéke az (I) Aaltaladnos képletd vegyl-

letnél fentebb megadott —

eqgy
RS
RN
[
RT ©
VII
(R2)m (VII)
dltaladnos képletii vegyiilettel — amelyben az A-gylrd, R!, R? je-

lentése és m értéke az (I) altalanos képletil vegyiiletnél fentebb
megadott — reagdltatunk olyan (I) &ltaldnos képletli vegylletté,
amelyben P jelentése nitrogénatom;
és ezutén, szikség esetén, hagyomanyos eljarasokkal

i) egy (I) &ltalanos képletl vegyiiletet egy masik (I) &lta-
lanos képletd vegyiuletté alakitunk &at;

ii) eltavolitunk minden véd&csoportot; és/vagy

iii) a vegylilet szabad bazis vagy gydégyszerészetileg elfo-
gadhaté sé6 formajat képezziik.

A hatalmaz

’
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