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Triazol-szarmazékokat tartalmazé gyégyszerkészitmények

és uj triazol-szarmazékok

A2

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

A talalmany gyogyaszati készitményekre vonatkozik, ame-

lyek glicintranszporter aktivitas gatlo hatastak és hatéanyag-

ként (I) altalanos képletnek megfelel6 vegyiileteket tartalmaz-

nak - a képletben

az A gylru jelentése

(1)

(2)

(3)

(4)

aromas szénhidrogén-gy(r(i, amely adott esetben
szubsztitualt,

alifas szénhidrogén-gy(r{i, amely adott esetben
szubsztitualt vagy benzol- vagy heterogyiirtivel konden-
zalt,

6t-taglh heterogylirli, amely adott esetben szubsztitualt, egy
vagy két nitrogénatomot tartalmaz gytri heteroatomként,
egy oxigénatomot vagy kénatomot tartalmaz tovabbi
heteroatomként és egy benzol gylirivel kondenzalva lehet,
vagy

hat-tagu heterogytir(i, amely adott esetben szubsztitualt,
egy nitrogénatomot tartalmaz gytri heteroatomként, egy
oxigén- vagy kénatomot tartalmaz tovabbi heteroatomként

és benzolgyiriivel kondenzalva lehet,

B gylirii és D gyfrii jelentése aromas szénhidrogén-gylrii, ame-

lyek azonosan vagy kiildnbdz6en szubsztitualva lehetnek,

tovabba alifas szénhidrogén-gylirii, amely adott esetben
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R jelentése H, halogén-rovid szénlancu alkil-, adott esetben
szubsztitualt aril-, adott esetben szubsztitualt heterogyiira,
adott esetben szubsztitualt cikloalkilcsoport, vagy
[Alk1]m-X-[Alk2]n-Y-R' 4ltaldnos képletii csoport,

R! jelentése H, OH, ciano-, adott esetben szubsztitualt aril-,
adott esetben szubsztitualt heterogytri, adott esetben
szubsztitualt cikloalkilcsoport vagy rovid szénlancu
alkoxicsoport,

X jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, -S (O),- vagy
-N(R?)-;

Y jelentése vegyértékkotés, -C(O)-,-C(O)-N(R?)-, -Z;-Alk;-
vagy -N(R?)-A1k3-C(O)-,
ahol, ha Y jelentése vegyértékkotés, R' jelentése az OH és
révid szénlancu alkilcsoportokon kiviili csoport,

Alkl és Alk2 jelentése azonosan vagy kiilonb6zéen rovid szén-
lancu alkilén-, révid szénlanct alkenilén- vagy révid szén-
lancu alkiniléncsoport,

m és n jelentése azonos vagy kiillonb6zé és értéke 0 vagy 1,
ahol m + n = 1, ha X jelentése vegyértékkotés,

Z, jelentése -S(0),-, -N(R?)-, -C(O)- vagy -C(0)-N(R’)-,

Alk3 jelentése révid szénlancu alkilén-,

R? és R? jelentése azonosan vagy kiilonbozéem H vagy révid
szénlancu alkilcsoport és

q értéke 0, 1 vagy 2.

A talalmany vonatkozik tovabba a fenti (I) 4ltalanos képle-
ti vegyiiletek sziikebb korébe tartozo 1j triazol-szarmazékokra

is, valamint ezeket hatdéanyagként tartalmazo6 gydgyszerkészit-

ményekre.
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Triazol-szarmazékokat tartalmazo gyogyszerkészitmények és 1j

triazol-szarmazékok

A taldlmany triazol-szramazékokat tartalmazo
gyogyszerkészitményekre és 1j triazol-szarmazékokra vonatkozik. A
talalmany szerinti vegyiiletek glicintranszporter aktivitast gatlo
hatastak.

Ismert, hogy a glicin analeptikus és inhibitor neurotranszmitter
feladatot tolt be a kézponti és periféridlis idegrendszerben. Ezen
funkciok két kiilléonbdzd receptoron keresztiil mennek végbe €s
mindegyikért kiilénbsz4 transzporter a felel6s. Az inhibitor
neurotranszmitter hatas a sztrichnin szenzitiv glicin receptoron
keresztiil jon létre, ami f6leg a gerincveldben és az agykéregben van
jelen. Az analeptikus neurotranszmitter hatds az N-metil-D-
aszpartinsav (NMDA) receptoron keresztiil jon létre, errdl ismert,
hogy glutaminsav receptor altipus. Az NMDA receptornal ismert,
hogy a glicin ko-agonista (Johnson, J.w. és Asher, P., Glycine
potentiates the NMDA response in cultured mouse brain neurons,
Nature, 325, 529-531, (1987)). Az NMDA receptor elterjedt az
agyban, kiilondsen az agykéregben és hippocampusban.

A neurotranszmitter transzporter fontos szerepet jatszik a
neurotranszmitter koncentracié szabalyozasaban a szinaptikus
hasadékban a neurotranszmitter sejtekbe vald bevitele révén.

Tovabba, a preszinaptikus terminalisba valé belépése hozzaja-
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rul az ismételt felhasznaldsahoz. A neurotranszmitter
transzporter szerep szabalyozasa hasznos kiilénb6z6, az abnor-
malis neuralis funkciok altal kivaltott betegségek kezelésénél a
szinaptikus hasadékban a neurotranszmitterek koncentracioja-
nak szabalyozasa révén.

A glicintranszportert (GLYT) el6szor 1992-ben klonoztak
(Guastella, J. és mtarsai, Cloning, expression, and localization
of a rat brain high-affinity glycin transporter, Proc. Nail. Acad.
Sci., 89, 7189-93,1992)) és eddig két tipusat a GLYT1 és
GLYT2 tipust azonositottak (Liu, Q. R., és mtéarsai, Cloning
and expression of a spinal cord-and brain-specific glycin
transporter with novel structural features, J. Blol. Chem., 268,
22802-8, 1993). Tovabba, a GLYT1-el kapcsolatban néhany
illesztett variansrol is emlitést tettek [(Kim, K. M., és mtdrsai,
Cloning of the human glycin transporter type I: molecular and
pharmacological characterization of novel izoform variants and
chromosomal localization of the gene in the human and mouse
genomes, Mol. Pharmacol, 45, 608-17, 1994).

A GLYTI gerincveldben, az agytdrzsben, a
diencephalon-ban, és a retindban van jelen nagy koncentracio-
ban, de kisebb mennyiségben eléfordul a hallogémbokben és
az agyféltekében és ugy gondoljak, hogy szabalyozza az
NMDA receptor miikédést (Smith, K. E., és mtarsai, Cloning
and expression of a glycin transporter reveal co-localization
with NMDA receptors, Neuron, 8, 927-35,1992, Guastella, J.,
és mtarsai, Cloning, expression, and localization of a rat brain
high-affinity glycin transporter, Proc. Natl. Acad. Sci., 89,
7189-93, 1992, and Bergeron, R., és mtarsai, Modulation of N-



metil-D-aspartate receptor function by glycin transport, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 95, 15730-15734, 1998). Javitt €s mun-
katarsai leirték, hogy a glicin-dodecil-amid (GDA), a
glicintranszporter inhibitor, visszaszoritja a fenciklidin (PCP),
egy NMDA receptor inhibitor, altal kivaltott egér
hyperponesis-t (Javitt, D. C., és mtarsai, Reversal of
phencyclidin-induced hyperactivity by glycin and the glycin
uptake inhibitor glycin dodecyl amide, Neuropsychopharma-
cology, 17, 202-4, 1997).

Mas részrél, a GLYT2 a gerincvel az agytorzs €s a
cerebellum korlatozott teriiletén fordul el6 (Goebel, D. J.,
Quantitative gene expression of two types of glycin transporter
in the rat central nervous system, Mol. Brain Res., 40, 139-42,
1996, és Zafra, F., és mtarsai, Glycin transporters are
differentially expressed among CNS cells, J. Neurosci., 15,
3952-69, 1995). Igy a GLYT2-nek szerepe van a sztrichnin-
_szenzitiv glicin receptorok miikédésének szabalyozasaban.
Ugy gondoljak, hogy a GLYT2 gatlasa a fajdalomatvitel csok-
kenését okozza a gerincveldben a sztrichnin-szenzitiv glicin
receptor miikddés intenzifikalasa révén. (Yaksh, T. L,
Behavioral and autonomic correlates of the tactile evoked
allodynia produced by spinal glycin inhibition: effects of
modulatory receptor systems and excitatory amino acid
antagonists, Pain, 37, 111-123, 1989).

Tovabba, a gerincveld sztrichnin-szenzitiv glicin receptor
miikddés intenzifikalasa hasznos az abnormalis izom kontrak-
ci6 kezelésénél, igy példaul goresok, izomgdresok €s epilepszia

kezelésénél (Truong, D. D., és mtarsai, Glycin involvement in



DDT-induced myoclonus, Movement Disorders, 3, 77-87, 1988
és Becker, C. M., és mtarsai, Disorders of the inhibitory glycin
receptor: the spastic mouse, FASEB J., 4, 2767-2774, 1990). A
gorcsok kapcsolatban vannak ideg elvaltozasokkal és karosoda-
sokkal, ilyenek példaul az epilepszia, cerebrovaszkularis elval-
tozasok, fejsériilések, multiplex sclerosis, gerinc sériilések és
dystonia.

Az NMDA receptorokrél ismert, hogy 6sszefiiggésben
vannak kiilonb6z6 betegségekkel. Az NMDA receptor karoso-
dott miikodése és a skizofrénia kozotti dsszefiiggést mar emli-
tették (Javitt, D. C., és Zukin, S. R., Recent advances in the
phencyclidin model of schizophrenia, American Journal of
Psychiatry, 148, 1301-8, 1991), tovabba leirtak a kezelésre re-
zisztens skizofrénias betegek javulasat nagy doézisu glicin ada-
golasanak hatasara (Heresco-Levy, U., és mtarsai, Double-
blind, placebo-controlled, crossover trial of glycin adjuvant
therapy for treatment-resistant schizophrenia, Br. J. Psychiatry,
169, 610-7,1996).

Tovabba, az NMDA receptor aktivalast 6sszefliggésbe
hoztak a hosszu idétartam potencialassal (long-term
potentiation, LTP), ami az idegsejt szint modell az emlékezet
és tanulas vizsgalatanal (Collingridge, G. L., és Bliss, T. V.,
NMDA receptors - their role in long-term potentiation, Trends.
Neurosd., 10, 288-93, 1987), tovabba amnéizat figyeltek meg
4llatoknal NMDA receptor antagonistak adagolasanal (Morris,
R. G., Andersen, E., Lynch, G. S., és Braudy, M., Selective
impairment of learning and blockage of long-term potentiation

by an N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, AP5, Nature,



319, 774-6,1986 és Benvenga, M. J. és Theodore, C. S.,
Annesic effect of the novel anticonvulsant MK-801, Pharmacol.
Biochem. Behav., 30, 205-207, 1988). Ily médon gy gondol-
jak, hogy az NMDA receptor rendkiviil fontos szerepet jatszik a
memoriaban és a tanulasi képességben.

Tovabba, az NMDA receptor miikddés karosodasat figyel-
ték meg Alzheimer-tipusi demenciaban szenvedd human bete-
geknél (Ninomiya, H., és mtarsai, [’H] N-[1-(2-thienyl) cyclo-
hexyl]-3, 4-piperidine ([’H] TCP) binding in human frontal
cortex: decreases in Alzheimer-type dementia., J. Neurochem.,
54, 526-32, 1990 és Tohgi, H., €s mtarsai, A selective reduction
of excitatory amino acids in cerebrospinal fluid of patients with
Alzheimer type dementia compared with vascular dementia of
the Binswanger type., Neurosd. Lett., 141, 5-8, 1992).

Tovabba, tobb hivatkozas ismert a glicin helyeknél
agonistak anti-amnézias hatasara allati modelleknél (Matsuoka,
N. és Aigner, T. G., D-Cycloserin, a partial agonist at the
glycin site coupled to N-methyl-D-aspartate receptors,
improves visual recognition memory in rhesus monkeys, J.

Exp. Pharmacol. Ther., 278, 891-7, 1996, Ohno, M., és mtarsali,
Intrahippocampal administration of a glycin site antagonist
impairs working memory performance of rats, Eur. J.
Pharmacol., 253, 183-7, 1994, és Fishkin, R.. J., és mtarsai,
D-cycloserine attenuates scopolamin-induced learning and
memory deficits in rats, Behav. Neural. Biol., 59, 150-7, 1993).
Ezen ismertetek alapjan ugy gondoljak, hogy azok a hato-
anyagok, amelyek gatoljék a glicintranszporter aktivitast és ak-

tivaljak az NMDA receptor miikddést, hasznosak lehetnek



demencia, skizofrénia és mas észlelési elvaltozasok kezélésé-
nél.

A glicin-dodecil-amidon (GDA) kiviil mas glicin
tanszporter inhibitorokat is ismertettek: tercier amin vegyliletek
(WO 97/45115) és piperidin-szarmazékok (WO 97/45423);
aminosav-szarmazékok (WO 99/34790) és harom gylirlis kon-
denzalt vegyiiletek (WO 99/41227); piperidin-szarmazékok
(WO 99/44596 és WO 99/45011); amino-metil-karbonsav-
-szarmazékok (WO 00/07978).

Tovabba, 1,2,4-triazol vegyiileteket ismertetnek a kdvetke-
z6 publikaciokban: DE 4302051 (Dr. Karl Thomae G.m.b.h.,
anti-koagulans), Iran. J. Chem. Chem. Eng. (1998), 17, 14 (A.
Shafiee, és mtarsai, antibakterialis és gombaellenes hatasok),
DE 3808283 (Boehringer Ingelheim KG., vérlemezke aktivaci-
6s faktor antagonizmus), WO 97/32873 (Pfizer Research and
Development Company N. V., NMDA receptor antagonismus),
DD 251345 (VEB Chemiekombinat Bitterfeld Ger. Dem. Rep.,
sterilizalas), Eur. J. Med. Chem. (1985), 20, 257 (F. Clemence,
és mtarsai, fajdalomcsillapité és gyulladasgatléd hatds), és Sci.
Pharm. (1978), 46, 298 (A. A. B. Hazzaa, et al, antikonvulzans
hatas). Ezek egyikében sem tesznek azonban emlitést, hogy
ezek a vegyiiletek gatoljak a glicintranszporter aktivitast.

A fentiek ismeretében a jelen taldlmany feltalaloi kutata-
sokat folytattak nagy glicintranszporter gatlo hatasa vegyiiletek
irant és felismerték, hogy a jelen talalmany szerinti triazol-
_szarmazékok nagy glicintranszporter aktivitast gatlo hatasuak.

A taldlméany vonatkozik tovabba glicintranszporter inhibi-

tor hatasii gyogyaszati készitményekre is, amelyek az alabbi (I)



altalanos képletnek megfeleld triazol-szarmazékokat vagy azok

gyogyszerészetileg elfogadhatd sOit tartalmazzak.

Az (1) altalanos képletben

az A gylrl jelentése

(1) aromas szénhidrogén-gyiri, amely adott esetben

szubsztitualt,

(2) alifas szénhidrogén-gyftirii, amely adott esetben

(3)

(4)

szubsztitualt vagy benzol- vagy heterogyfiriivel konden-
zalt,

6t-tag heterogyfirii, amely adott esetben szubsztitualt, egy
vagy két nitrogénatomot tartalmaz gyfrii heteroatomként,
egy oxigénatomot vagy kénatomot tartalmaz tovabbi
heteroatomként és egy benzol gyfiriivel kondenzalva lehet,
vagy

hat-tagt heterogyfirii, amely adott esetben szubsztitualt,
egy nitrogénatomot tartalmaz gytrd heteroatomként, egy
oxigén- vagy kénatomot tartalmaz tovabbi heteroatomként

és benzolgyfiriivel kondenzélva lehet,

B gyiirii és D gy(irii jelentése egy aromas szénhidrogén-gyir,

amelyek azonosan vagy kiilénbdzden szubsztitualva lehet-
nek, tovabba alifas szénhidrogén-gyiirii, amely adott eset-
ben szubsztitualva lehet vagy valamely heterogyirii, amely
adott esetben szubsztitualva lehet,

jelentése H, halogén-rovid szénlancu alkil-, adott esetben
szubsztitualt aril-, adott esetben szubsztitualt heterogy(ri,
adott esetben szubsztitualt cikloalkilcsoport, vagy

[Alk1]m-X-[Alk2]n-Y-R' altalanos képletii csoport,



R jelentése H, OH, ciano-, adott esetben szubsztitualt aril-,
adott esetben szubsztitualt heterogytirii, adott esetben
szubsztitualt cikloalkilcsoport vagy révid szénlancu
alkoxicsoport,

X jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, -S (O)q- vagy
-N(R?)-;

Y jelentése vegyértékkotes, -C(O)-,-C(O)-N(R3)-, -Z,-Alk;-
vagy -N(R*)-Alk3-C(O)-,
ahol, ha Y jelentése vegyértékkotés, R' jelentése az OH és
révid szénlancu alkilcsoportokon kiviili csoport,

Alk1 és Alk2 jelentése azonosan vagy kiilonbozoen révid szén-
lancu alkilén-, révid szénlanct alkenilén- vagy révid szén-
lancu alkiniléncsoport,

m és n jelentése azonos vagy kiilonbo6z6 és értéke 0 vagy 1,
ahol m + n = 1, ha X jelentése vegyértékkotes,

Z, jelentése -S(0)g-, -N(R’)-, -C(O)- vagy -C(0)-N(R?)-,

Alk3 jelentése rovid szénlancu alkilén-,

R? és R? jelentése azonosan vagy kiillénbozéem H vagy rovid
szénlancu alkilcsoport €s

q értéke 0, 1 vagy 2.

A taladlméany vonatkozik tovabba az (1) altalanos képletii
gyogyszerekre, amelyek alkalmasak a tanulasi zavarok javitasa-
ra.

Az oltalmi korbe tartoznak tovabba az (Ia) altalanos kép-
letnek megfeleld j triazol-szarmazékok, valamint ezek soi - a
képletben
A' gylri jelentése

(1) (a) altalanos képletl csoport,



(2)

(3)

(4)

(5)
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naftalincsoport, amely adott esetben két vagy tobbszordsen
Rf csoporttal szubsztitualva lehet,

alifas szénhidrogén-gylirli, amely egy vagy kétszeresen Rf
csoporttal szubsztitulva lehet €s kondenzalva lehet egy
benzol- vagy heterogytiriivel,

ot-tagh heterogylirli, amely egy vagy kétszeresen Rf cso-
porttal szubsztitualva lehet, egy vagy két nitrogénatomot
tartalmaz gylirii heteroatomként, egy oxigén- vagy kén-
atomot tartalmaz tovabbi heteroatomként, és benzolgyirua-
vel kondenzalva lehet, vagy

hat-tag heterogyfiri(i, amely egy vagy kétszeresen Rf cso-
porttal szubsztitualva lehet, egy nitrogénatomot tartalmaz
gyliri heteroatomként, egy oxigénatomot vagy kénatomot
tartalmaz tovabbi heteroatomként és egy benzolgyiiriivel

kondenzalva lehet,

B' gyiirii jelentése benzolgyiri vagy nitrogént tartalmazo egy

gylir(is heterociklusos csoport,

D' gyiirii jelentése benzolgytlrl vagy heterociklusos gytri, ahol

Ra

Rl

A', B' és D' nem jelent benzolgyirut egyidejileg,

jelentése halogén-révid szénlanci alkil-, heterociklusos
gylrii, amely szubsztituélva lehet, cikloalkilcsoport, amely
szubsztitualva lehet vagy -[Alk1]n-X-[Alk2],-Y-R',
jelentése H, OH, ciano-, adott esetben szubsztitualt aril-,
adott esetben szubsztitualt heterogy(irii, adott esetben
szubsztitualt cikloalkilcsoport, vagy rovid szénlanca
alkoxicsoport;

jelentése vegyértékkotés, oxigeénatom, -S(O)q4-, vagy -

N(R?)-,
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Y jelentése vegyértékkotés, -C(O)-, -C(0)-N(R?)-, -Z;-Alk3-
vagy N(R*)-Alk3-C(O)- csoport
ahol R' jelentése, ha Y vegyértékkotés, OH és rovid szén-
lancu alkoxicsoporton kiviili csoport,

Alk1 és Alk2 lehet azonos vagy kiillonbdzo és jelentése rovid
szénlanca alkilén-, révid szénlancu alkenilén- vagy révid
szénlancu alkiniléncsoport;

m és n értéke azonos vagy kiilénbozé és 1 vagy 2, ahol
m + n = 1, ha X jelentése vegyértékkoteés,

7, jelentése -S(O)q-, -N(R*)-, -C(O)-, vagy -C(0)-N(R-,

Alk3 jelentése rovid szénlancu alkilén-,

R? és R jelentése azonosan vagy kiilonb6z6en H vagy rovid
szénlancu alkil-,

Rb jelentése halogénatom, révid szénlancu alkil-, amely vala-
mely alabbiakban megadott csoporttal szubsztitualva lehet,
rovid szénlancn alkinil-, halogén-révid szénlancu alkil-,
heterogytirii (amely a gytliriiben 1évé szénatomon keresztil
kapcsolodik), heterogyirti-O-, ciano-, nitro-, halogén-
_rovid szénlancu alkil-O-, révid szénlanci alkoxi-,
-O-rovid szénlancu alkilén-, -N-(R?)- rovid szénlancu
alkilén-, C(0)O-R®, Z,-R® vagy Z;-R’, és a rovid szénlancu
alkilcsoport szubsztituensei a kovetkezodk: OH, ciano-, r6-
vid szénlancu alkoxi- vagy aminocsoport, amely rovid
szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva lehet,

Z, jelentése -S(O),-, -N(R%)-, -C(0)-, -C(0O)-N(RY)-,
_N(R?)-C(O)-, -C(0)-S(0)g-, -N-(R*)-S(0)q- vagy
-C(0)O-,

7, jelentése -N(R?)- vagy -N(R*)-C(O)-,
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R® jelentése H, rovid szénlanch alkil- vagy aril-,

R’ jelentése OH vagy révid szénlancu alkoxi-,
értéke 0 vagy 1,
értéke 0, 1 vagy 2,

Rc jelentése rovid szénlancu alkil- vagy halogénatom,

Rd és Re jelentése azonosan vagy kiilonbézden H, halogén-
atom, rovid szénlancu alkil-, révid szénlanct alkoxi-, OH,
halogénalkil-, fenil-, halogén-rovid szénlancu alkil-O-,
amino-, amely rovid szénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualva lehet, vagy -N(R¥-C(0)-R’,

R® és R’ jelentése azonosan vagy kiilonb6z6en H vagy rovid
szénlancu alkil-,

Rf jelentése valamely Rb-nél megadott csoport, oxo- vagy
aril-, ahol Rd jelentése valamely hidrogénatomon kiviili
csoport, ha B' gy(ir( jelentése benzolgylr(, ha A’ jelentése
rovid szénlancu alkoxicsoporttal szubsztitualt benzol-
gytrQ.

A talalmany oltalmi korébe tartoznak tovabba az (1b) alta-
lanos képletil 4j triazol-szarmazékok - a képletben

Ra, Rc és p jelentése azonos az (1a) képletnél megadottakkal,

Rb' jelentése halogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, amely
valamely alabbiakban megadott csoporttal szubsztitualva
lehet, halogén-rovid szénlancu alkil-, heterogytirii (amely a
gyliriiben 1év6 szénatomon keresztiil kapcsolodik),
heterogyiirii-O-, ciano-, nitro-, halogén-révid szénlancu
alkil-O-, rovid szénlanci alkoxi, -O-rovid szénlanca
alkilén-N(R?)-r6vid szénlanct alkilén—C(O)O—R6,
N(R*)-R’, Z,-R® vagy Z;-R’ altalanos képletil csoport és a
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rovid szénlanct alkilcsoport szubsztituensei: OH, ciano-,
rovid szénlanch alkoxi- vagy aminocsoport, amely rovid
szénlanca alkilcsoporttal szubsztituélva lehet,

jelentése -S(0),-» -C(O)-, -C(0)-N(R*)-, -N(R*)C(O)-,
-C(0)-S(O)q-» -N(R*)-S(0),- vagy -C(0O)O- csoport,

R, Z;, RS, R’ és q jelentése azonos az (1a) altalanos képletnél

megadottakkal,

Rd' jelentése H, rovid szénlancu alkoxi-, OH vagy rovid szén-

Re'

lancu alkil-,
jelentése H, halogénatom, révid szénlancu alkoxi-, halo-
gén-rovid szénlanci alkil-, halogén révid szénlancu

alkil-O- vagy -N(R*)C(0)-R’,

R? és R’ jelentése azonosan vagy kiilénbdzden az (1a) altalanos

(1)

(2)

(3)

képletnél megadottakkal azonos, ahol

ha Ra jelentése rovid szénlanci alkilcsoport, p = 0, €s Rb
jelentése rovid szénlancu alkil- vagy rovid szénlancu
alkoxicsoport vagy halogénatom, Rd' és Re' csoportok ko-
ziil legalabb egy jelentése valamely hidrogénatomon kiviili
csoport, és Rd' jelentése révid szénlancu alkilcsoporton
kiviili csoport, ha Re' jelentése H,

ha Ra jelentése a-sztiril-, Rd' és Re' jelentése H és p = 0,
Rb' jelentése rovid szénlanci alkil- és rovid szénlanci
alkoxicsoporton kiviili csoport, €s

ha Ra jelentése 2-furil-, Rd' és Re' jelentése H és p =0,
Rb' jelentése rovid szénlancu alkilcsoporton kiviili csoport.

A talalmany elénydsen olyan (Ia) altalanos képletii triazol-

_szarmazékokra vagy séira vonatkozik, amelyben a B' gyfiri

egy nitrogéntartalmu egy ciklusos heterogyirii, a D' gy{ir{ ben-
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zolgyliri, és Rf jelentése halogénatom, rovid szénlancu alkil-,
rovid szénlanct alkoxi-, aril-, ciano-, karbamoil- vagy
oxocsoport; még eldnyosebbek azok az (1a) altalanos képleti
vegyiiletek vagy so6ik, amelyek képletében B' jelentése piridin-
gylirt, D' jelentése benzolgyiir(i és az A' gyiirii jelentése 2,1,3-
_benzoxadiazol- vagy egy benzolgylirii egy vagy kétszeresen
révid szénlanca alkilcsoporttal, halogénatommal vagy ciano-
csoporttal szubsztitudlva.

Még elénydsebbek a kovetkezd vegyiiletek és soik: (5-[4-
-(2,6-difluorfenil)—5—izopropil-1,2,4—4H—triazol-3-il]—2-
fenilpiridin; 4-[3-izopropil-5-(6-fenilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-2,1,3-benzoxadiazol; 3-[3-(3-metoxipropil)-5-(6-
-fenilpiridin—3—il)—4H—l,2,4—triazol—4-il]—2—metil—benzonitril; 3-
-[3-etil-5-(6—fenilpiridin-3-il)-4H-l,2,4-triazol—4-i1]-2-metil—
-benzonitril; 2-{3—[N—(2-metoxietil)—N-metilamino]—S—(6—
-fenilpiridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-4-il} benzonitril és 4-(2,1,3-
-benzoxadiazol-4—il)—N—(2—metoxietil)-N—metil—S-(6-feni1—
piridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-3-il-amin.

A talalméany oltalmi kdrébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek hatéanyagként (Ia) vagy (Ib) alta-
lanos képletnek megfeleld triazol-szarmazékokat tartalmaznak.

A talalmany szerinti tiazol-szarmazékokat részletesen a
kovetkezOkben ismertetjiik.

A szubsztituensek jelentése azon esetben, ahol
nszubsztitualva lehet” vagy "adott esetben szubsztitualva" kife-
jezéseket alkalmaztunk, valamely kovetkezd lehet: Rb, Rf, Rd
és Re a szubsztituenseknél megadott csoportok és heterogyird,

amely a nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik.
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A "révid szénlanca" kifejezés egyenes vagy elagazo lancu
1-6 szénatomos szénhidrogén-lancot jelent.

igy a rovid szénlancu alkilcsoport jelentése lehet egyenes
vagy elagazé lancuy, telitett egyértéki szénhidrogéncsoport, igy
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, s-butil-, terc-
butil-, pentil- vagy izopentilcsoport.

A "révid szénlancu alkinilcsoport” jelentése egyenes vagy
elagazo lancu, telitetlen egyértékii 2-6 szénatomos szénhidro-
~géncsoport, amely legalabb egy harmaskaotést tartalmaz, igy le-
het példaul etinil- vagy 1-propinil-csoport.

A "rovid szénlancu alkiléncsoport” kétértékd, telitett szén-
hidrogéncsoportot jelent, amely mindkét végén szabad vegyér-
tékkotést tartalmaz.

A "roévid szénlancu alkenilén" lehet egyenes vagy elagazo
lancuy, telitetlen kétérték{i 2-6 szénatomos szénhidrogéncsoport,
amely legalabb egy kettdskotést tartalmaz €s mindként végén
szabad vegyértéke van. Példaképpen emlitjiik a vinilén- vagy
propeniléncsoportot.

A "rovid szénlancu alkiniléncsoport” jelentése egyenes
vagy elagazé lancu, telitett kétértékii 2-6 szénatomos szénhid-
rogéncsoport, amely legalabb egy harmaskétést tartalmaz és a
két végén szabad vegyértékkotest.

A "rovid szénlancu alkoxicsoporﬁok" koziil emlitjiik a ko-
vetkezOket: metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-,
izobutoxi-, s-butoxi-, terc-butoxi-, pentiloxi-, hexiloxi- vagy
izohexiloxi-csoport.

A halogénatom jelentése fluor-, klor-, jéd- vagy brom-

atom.
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A "halogén-rovid szénlancu alkilcsoport" jelentése vala-
mely emlitett rovid szénlancu alkilcsoport legalabb egy halo-
génatommal szubsztitualva. Példaképpen emlitjik a trifluor-
metil vagy trifluoretil-csoportot.

Az "aromas szénhidrogén-gytiri" jelentése benzol- vagy
naftalin gyiir(i, vagy egyértékii aromas szénhidrogén-gyiird,
amit arilcsoportként emlitiink.

Az "alifas szénhidrogén-gyiiri" jelentése 3-8-tagli egy cik-
lusos, telitett .szénhidrogén-gyﬁrﬁ egyértékll csoportjat
"cikloalkil-csoportként" emlitjiik. Ezek koziil emlitjiik a
ciklopropil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoportokat.

Az "alifas szénhidrogén-gylrii, amely benzolgytriivel
kondenzalva lehet" olyan alifas szénhidrogén-gyfiriit jelent,
amely benzolgylriivel kondenzalva van, amely egy masik cso-
porthoz az alifas szénhidrogén-gyiiriin szénatomjan keresztiil
kapcsolodik, példaképpen emlitjitk a kovetkezoket: indan vagy
1,2,3,4-tetrahidronaftalin.

Az "alifas szénhidrogén-gyirii, amely heterogytriivel kon-
denzalva lehet" kifejezés olyan alifas szénhidrogén-gytrit je-
lent, amely valamely al4abbi heterogytiriivel van kondenzalva és
amely egy masik csoporthoz az alifds szénhidrogén-gytri
szénatomjan keresztiil kapcsolodik. Példaképpen emlitjiik az
5,6,7,8-tetrahidrokinolint.

A "heterogylri" jelentése aromas heterogytirti, telitett
heterogytiri vagy telitetlen heterogytrii.

Az "aromas heterogylr(l" jelentése 5- vagy 6-tagu egy
gylirlis vagy kondenzalt aromas heterogyiir(i, amely 1-3

heteroatomot tartalmaz a nitrogén-, oxigén- és kénatomok ko-
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ziil és amely egy masik csoporthoz a gyfirliben 1év6 szénatomon
vagy nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik. Ezek koziil példa-
képpen eméitjiik a kovetkezdket: furan-, pirrol-,-tiofén-,
pirazol-, tiazol-, imidazol-, piridin-, pirimidin-, pirazin-,
kinolin-, izokinolin- és kinoxalin-gytru.

Azonban, az Rb vagy Rb' jelentésében szerepld
heterogytirii olyan gytriiket jelent, amelyek a benzolgyiriivel a
gyiiriin 1évé szénatomon keresztiil kapcsolodnak.

A "telitett heterogytrii" 5- vagy 6-tagu, telitett hetero-
gylirlire vonatkozik, amelyek 1-3 heteroatomot tartalmaznak a
nitrogén-, oxigén- és kénatomok koziil, és amely egy masik
csoporthoz a gyt{iriben 1év6 szénatomon vagy nitrogénatomon
keresztiil kapcsolodik. Ezek koziil emlitjiik példaul a kdvetke-
z6ket: pirrolidin-, piperidin-, piperazin- és morfolin-gytrd.

A "telitetlen heterogyiiril" 5- vagy 6-tagi telitetlen
heterogytiriit jelent, amely kettdskotés(ek)et tartalmaz a
heterogytiriin beliil, kivéve az aromas heterogyfiriit.

A "nitrogéntartalmu egy ciklusos heterogyliri" valamely
fenti "heterogy(riit" jelent, amelyben a telitett vagy aromas 5-
vagy 6-tagh egy gyliriis heterogyiiri, amely mindig tartalmaz
legalabb egy nitrogénatomot gyliri alkotdelemként, tartalmaz-
hat 1-3 heteroatomot az oxigén- és kénatomok koziil tovabbi
heteroatomként, és a masik csoporthoz a gyiiriiben lévo szén-
atomon vagy nitrogénatomon keresztiil kapcsolodik. Ezek koziil
emlitjiik példaul a kovetkezdket: pirrol-, imidazol-, pirazol-,
triazol-, tetrazol-, tiazol-, furazan-, piridin-, pirazin-,
pirimidin-, piridazin-, pirrolidin-, piperidin-, piperazin- vagy

morfolincsoport. Tovabbi még elénydsebb 5- vagy 6-tagl egy
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gylriis heterogytriik ko6zé tartoznak azok,.amelyek 1-3 nitro-
génatomot tartalmaznak €s a nitrogénatomok csak gyirii alkoto
heteroatomok.

Az A gylirti (4) jelentésénél megadott "S-tagl heterogyiird,
amely egy vagy két nitrogénatomot tartalmazhat és gyiira-
-heteroatomként egy oxigén- és kénatomot mésik
heteroatomként és benzolgytriivel kondenzéalva lehet" kifejezés
olyan fentiek szerinti 5-tagu heterogyiiriit jelent, amely egy
vagy két nitrogénatomot tartalmazhat gytrii-heteroatomként €s
egy oxigén- vagy kénatomot tartalmazhat masik hetero-
atomként és benzolgylirlivel kondenzalva lehet. Példaképpen
emlitjiik az 5-taga heterogytiriik kéziil a kovetkezdket: tiazol-,
furan-, pirrol-, imidazol-, pirazol-, furazan-, tiadiazol-,
pirazolidin-, benzimidazol-, benzofuran-, benzoxadiazol-,
benzotiadiazol-, indol-, izoindol-, indazol-gyurik.

A "6-tagh heterogylrii, amely egy nitrogénatomot tartal-
maz gylriialkotd heteroatomként és egy oxigén- vagy kénato-
mot masik heteroatomként és benzolgytiriivel kondenzalva le-
het" kifejezés az A gytiri (4) jelentésénél valamely fentiek sze-
rinti 6-tagu heterogyiiriit jelent, amely egy nitrogénatomot tar-
talmazhat gy(ri alkotoként és egy oxigén- vagy kénatomot ma-
sik heteroatomként és benzolgyiirivel kondenzalva lehet. Pél-
daként emlitjiik a kovetkezdket: morfolin-, piridin-, piperidin-,
kinolin-, izokinolin-, 1,2-dihidroizokinolin- vagy 1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin-gytri.

A taldlmany szerinti vegyiileteket a gydgyszerekben hato-
anyagként esetenként sok formajaban alkalmazzuk, ezek a

szervetlen vagy szerves savakkal alkotott sék szintén
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glicintranszporter aktivitast gatlo hatastak. Elényés sok példa-
ul a kévetkezdk: asvanyi savakkal alkotott sok, ilyen savak
példaul sésav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav, salét-
romsav, foszforsav; szerves savakkal alkotott sok, ilyen savak
példaul a hangyasav, ecetsav, propionsav, oxalsav, malonsav,
borostyankésav, fumarsav, maleinsav, tejsav, almasav, borko-
sav, citromsav, szénsav, glutaminsav, aszpartinsav,
metanszulfonsav, etanszulfonsav; szervetlen bazisokkal alkotott
sok, ilyen bazisok példaul a natrium, kalium, magnézium, kal-
cium és aluminium soék; szervetlen bazisokkal alkotott sok,
ilyen bazisok a metilamin, etilamin vagy etanolamin; bazikus
aminosavakkal, igy lizinnel és ornitinnel alkotott sék. Tovabba,
a rovid szénlancu alkilhalogeniddel, révid szénlancu
alkiltriflattal, rovid szénlancu alkiltozilattal vagy
benzilhalogeniddel alkotott sok lehetnek kvaterner ammonium
s6k, elényds kvaterner ammoénium sok a metil-jodiddal vagy
benzil-kloriddal alkotott sok.

A talalmany szerinti vegyiiletek optikai izomereket alkot-
hatnak, ha aszimmetrias szénatomot tartalmaznak, tovabba le-
hetnek geometriai izomerek a kettéskotések €s a ciklohexan-
-gylirli alapjan, valamint atropias izomerek, amelyek a vegyér-
tékkotések koriili gatolt elfordulas révén jonnek létre (Organic
Stereo-chemistry, 92-96 (1993), Kagaku Dojin, Kyoto). Tovab-
ba, ha két aszimmetrids szénatom van jelen, diasztereoizomerek
is kialakulhatnak. A talalmany oltalmi korébe tartoznak az el-
valasztott izomerek, valamint az izomerek keverékei. Tovabba,
a talalmany szerinti vegyiiletek k6zé tartoznak a hidratacios

termékek, kiilonbozé szolvatalt termékek és tautomerek. To-
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vabba, a talalmany szerinti vegyiiletek el6fordulhatnak tobbféle
kristalyformaban és a taldlmany szerint felhasznalhat6 hatdsos
vegyiiletek kzé tartoznak mindezen kristalyformék is.

Tovabba, a talalmany szerinti vegyiiletek kozé tartoznak a
farmakolodgiailag elfogadoti prodrugok is. A farmakoldgiailag
elfogadott prodrugok lehetnek példaul a kovetkezo helyen is-
mertetett prodrugok: Prog. Med. 5; 2157-2161 (1985),
(Development of Drugs" 7. kétet, Molecular Design, 163-198,
Hirokawa Shoten (1990). Ezeket a csoportokat atalakithatjuk
primer aminna, szekunder aminna, OH vagy COOH csoportta
hidrolizissel, szolvolizissel vagy mas fiziologiai kériilmények
k6z6tt. Az OH csoport prodrugjai lehetnek példaul a kovetke-
26k: révid szénlanch alkilén-COOR™ (R* jelentés H vagy rovid
szénlancu alkil-) amely -OCO-csoporttal szubsztitualva lehet
(ahol R jelentése H vagy rovid szénlanc alkil- és mas hason-
16), révid szénlancu alkenilén-COOR?, amely -OCO- csoporttal
szubsztitualva lehet, aril-, amely -OCO-, -OCO-rovid szénldncu
alkilén-O-rovid szénlancu alkilén-COOR™ csoporttal szubszti-
tualva lehet, -OCO-COR", -OCO-rovid szénlanct alkil-, amely
szubsztitualva lehet, -OSO,-révid szénlancu alkilén-, amely
-COOR* csoporttal szubsztitualva lehet, -O-ftalil-, 5-metil-1,3-
-dioxolén-2-on-4-il-metiloxi-csoport.

A taladlmény szerinti vegyiiletek korébe tartozo ismert ve-
gyiiletek koziil elénydsek az alabbi vegyiiletek. Ezeket példa-
képpen emlitjiik a JP Kokai 2000-63363 szamu szabadalmi le-
irasban kozolt vegyiiletek kozil:

2—[3—(bifenil-4-il)-5—metil-4H—1,2,4—triazol—4—il]fenol, 3-
-(bifenil—4-il)-4-(2-etoxifenil)—5-metil—4H—1 ,2,4-triazol, 3-
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-(bifeni1-4-il)-5-meti1-4-(2-propoxifenil)-4H-1,2,4-triazol,
(bifenil-4-il)-5-etil-4-(2-metoxifenil)-4H-1 ,2,4-triazol, (2-
metoxifenil)-3-metil-5-(2'-metilbifenil-4-il)-4H-1,2,4-triazol
és 3-(bifenil-4-il)-4-(jédfenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol.

A fentieken tul emlitjitk még a kovetkezd vegyiileteket:
3-(bifenil-4-il)-5-(furan-2-i1)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol
(LTPBP42, CD-ROM Catalogue (1996)) és 3-(bifenil-4-il)-4-
-(2-metoxifenil)—S-metil-4H-1,2,4-triazol (LTPBP20, CD-ROM
Catalogue (1996)), ezeket a Labotest (Freiberg, Németorszag)
cég forgalmazza.

Gyartasi médszerek

Az alabbiakban a taldlmany szerinti vegyiiletek el6allitasa-
ra alkalmas eljarasokat ismertetiink.

A kivant 3,4,5-triszubsztitualt-1 ,2,4-triazol-szarmazékokat
az alabbi moédszerekkel allithatjuk eld, azonban a vegyiiletek
elballitasi eljarasa semmiképpen sem korlatozodik ezekre.

A kovetkezd 1., 2. és 3. elballitasi eljarassal a 3,4,5-tri-
szubsztitualt-1,2,4-triazol-szarmazékokat a JP Kokai 2000-
63363 szamu szabadalmi leiras szerinti eljarashoz hasonléan
nyerjiik.

1-3. el6allitasi eljarasok

(1 reakciovazlat)

A reakciovazlaton a képletekben L' jelentése oxigénatom
vagy kénatom, R'? jelentése révid szénlancu alkilcsoport és a
tobbi szubsztituens jelentése a fenti.

Az 1. elballitasi eljarasanal a taldlmany szerinti vegyiilete-
ket ugy nyerjiik, hogy az (1) képletii sav-hidrazidot (ez keres-
kedelmi forgalomban beszerezhetd vagy a JP Kokai 2000-
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63363 szerivnt elallithato) egy (2) képletii vegyiilettel reagal-
tatjuk nukleofil szubsztituciéval, majd dehidrataciot és
ciklizaciot végziink.

A 2. eljarasnal (4) képletii vegyiiletet (el6allitasa a
JP Kokai 2000-63363 szerint) (5) képletii sav-hidraziddal rea-
galtatjuk nukleofil szubsztituciéval, majd dehidratacidt €s
ciklizaciét végziink.

A 3. eljarasnal (7) képletii 1,3,4-oxadiazolt (eldallitasa (6)
képletii diacil-hidrazinbdl dehidrataciéval és ciklizacioval) rea-
galtatunk egy megfeleld (8) képletii amin-szarmazékkal, igy
nyerjiik a talalmany szerinti vegyiiletet.

A (11) képletii 1,2,4-triazol-szarmazékot, amely B és D
aromas gyliriiket tartalmaz a 4. és 5. el64llitasi eljarassal, va-
lamint az 1., 2. és 3. eldallitasi eljarassal allithatjuk elo.

A 4., 5. eléallitasi eljarasok

(2 reakciovazlat)

A reakciovazlaton megadott képletekben L2 és L’ jelentése
halogénatom, alkil- vagy aril-szulfoniloxi-, igy trifluormetan-
-szulfoniloxi- vagy foszforiloxi-, amely révid szénlanca
alkoxicsoporttal szubsztitualva van. M' és M? jelentése fém,
igy magnézium, cink, bor vagy on. M>-Q jelentése egy szerves
fém vegyiilet vagy egy szerves halogén vegyiilet (Organic
Synthesis with Transition Metals, 25-37 (1997), Jiro Tsuiji); B"
jelentése aromas szénhidrogén-gyiirii vagy aromas heterogy(rl
és D" jelentése aromas szénhidrogén-gyiirii vagy aromas
heterogytrui.

A 4. eldallitasi eljarasnal (9) altalanos képletii 3,4,5-tri-

szubsztitualt-1,2,4-triazol-szarmazékot - amelyben L2 jelentése
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halogénatom vagy alkil-szulfoniloxi-csoport az arilcsoporton
vagy a B" heteroaril-gytiriin - reagaltatunk egy (10) képletnek
megfeleld aril-fém- vagy heteroaril-fém vegyiilettel. Az 5. el6-
allitasi eljarasnal egy (13) képletii aril-fém vagy heteroaril-fém
vegyiiletet (eléallitasa a (9) képleti 1,2,4-triazol-szarmazékbol)
egy (14) képlet{ aril vagy heteroaril vegyilettel reagaltatunk,
amely a megfelelé halogén- vagy alkilszulfonil-csoportokat tar-
talmazza.

A 4. és 5. elballitasi eljaras szerinti keresztkapcsolasos re-
akciokat megfeleld olddszerben (példaul tetrahidrofuran vagy
N,N-dimetil-formaldehid) végezziik palladium vegyiiletek vagy
nikkel vegyiiletek (igy tetrakisz(trifenil-foszfin)palladium) je-
lenlétében, bazis jelenlétében vagy bazis nélkiil, az alkalmazott
aril-fém vagy heteroaril-fém vegyiilet magnéziumot, cinket,
bort vagy ont tartalmaz (10 vagy 13 képleti vegyiiletek) és az
aril vagy heteroaril vegyiilet a megfeleld halogén- vagy alkil-
szulfoniloxi-csoportokat (9 vagy 14 képlet) tartalmazza. A re-
akciét végezhetjiltk hidegen vagy melegitéssel.

6. eldallitasi eljaras

(3) reakcidvazlat

A 3 reakcidviazlaton szerepld képletekben L’ jelentése
lehasaddcsoport, igy példaul halogénatom és X jelentése NR?
csoport vagy oxigénatom.

A (19) képleti 1,2,4-triazol-szarmazékot, amely az
5-helyzetben a nitrogénatomon vagy oxigénatomon keresztiil
kapcsolédé csoportot tartalmaz, eldallithatjuk a (16) képletii
1,2,4-triazol-szarmazékbol, amelyet a 2. eljaras szerint allitunk

eld, példaul ugy, hogy (17) képletl vegyilette alakitjuk Walser
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és munkatarsai szerint (Walser és mtarsai, Journal of
Heterocyclic Chemistry, 12, 717 (1975)), majd a kapott vegyti-
letet egy (18) képletli aminnal vagy alkohollal reagaltatjuk
megfeleld oldoszerben (példaul xilol) vagy oldoszer nélkiil,
megfeleld bazis jelenlétében vagy bazis nélkiil 50-200°C k6z0t-
ti hdmérsékleten 2-72 6ran at.

7. eloallitasi eljaras

(4 reakcidvazlat)

A képletekben L* jelentése lehasadocsoport, igy példaul
halogénatom és a bazis példaul natrium-hidroxidot jelent.

A (24) képletii 1,2,4-triazol-szarmazékot, amely az
5-helyzetben kénatomon keresztiil kapcsol6dé szubsztituens
csoportot tartalmaz, Maxwell és munkatarsai modszere szerint
allitjuk elé (Maxwell és mtarsai, Journal of Medicinal
Chemistry, 27, 1565 (1984)), (1) képletii sav-hidrazid alkalma-
zasaval, amely kereskedelmi forgalomban beszerezhetd vagy a
JP Kokai 2000-63363 szamu szabadalom szerint eléallithato.

A talalmany szerinti vegyiiletek lehetnek kiilénb6z6 izo-
merek, igy racém keverékek is, optikai izomerek, diasztereo-
izomerek, kiilon izomerek formajaban vagy keverékeik forma-
jaban. A racém vegyiiletekbdl sztereokémiailag tiszta izomere-
ket allithatunk el megfeleld kémiai vegyiiletek alkalmazasaval
vagy altalanos rezolvalasi modszerekkel (példaul optikai
rezolvalassal, amelynél a szokésos optikailag aktiv savak bor-
késav, stb.) diasztereomer séjat allitjuk el6. A diasztereo-
izomerek keverékét ismert modszerekkel valaszthatjuk szét,

ilyenek példaul a frakcionalt kristalyositas vagy kromatogréafia.
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Farmakolodgiai vizsgalatok

Az alabbiakban a jelen taldlmany vegyiileteinek farmako-
16giai hatéasait példakkal szemléltetjiik.

A jelen taldlméany szerinti vegyiiletek glicintranszport gatld
hatasat a kovetkez6 vizsgalati médszerekkel igazoltuk:

1) A glicintranszportert gatlé hatas

(Sejttenyészet)

A GLYT1 glicintranszporter altipust expresszald C6
gliémasejteket alkalmaztuk (Gomeza J., Zafra F., Olivares L.,
Gimenez C., aragon C., ,Regulation by phorbol esters of the
glycin transporter (GLYT1) in glioblastoma cells”, Biochim.,
Biophys. Acta, 1995,1233: 41-46. oldalak).

A C6 gliomasejteket (American Type Culture Collection)
10% magzati borjiszérumot, 100 U/ml penicillin G-t és 0,1
mg/ml sztreptomicin-szulfatot tartalmazé6 DMEM kozegben te-
nyészettitk egy CO,-inkubatorban 5% CO; alatt, 37 °C-on.

([*H)glicinfelvétel)

A [*H]glicinfelvételt Gomeza és mts. médszere alapjan vé-
geztiik. A C6-gliomasejteket 2 napig egy 96-lyuku lemezben
(Culturplate, Packard) tenyésztettiik 2 x 10* sejt/lyuk koncent-
racioval, majd elvégeztik a [’H]glicin- felvétel vizsgalatat. A
sejteket pufferoldattal mostuk (150 mM NaCl, 5 mM KCl, 1
mM CaCl,, 10 mM glukéz, 5 mM L-alanin és 10 mM Hepes-
Na, pH 7,4), majd friss puffer hozzaadasa utan az inkubaciot 10
percig, 37 OC-on végeztiik.

Az inkubacio utan a pufferoldatot lecseréltiik a
[*H]glicinnel (kb. 0,2 uM, 41 Ci/mmol, New England Nuclear)

és a vizsgalando vegyiiletekkel kiegészitett reakciooldattal. Ez-
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utan az inkubaciét tovabb folytattuk 20 percig, 37 °C-on, me-
lyet kovetden a sejteket jéghideg PBS-el (foszfattal pufferolt
séoldat) mostuk. A sejteket feloldottuk 0,1 N NaOH-ban és a
radioaktivitds meghatarozasat folyadékszcintillacios szamlalo-
val mértiik. A teljes mennyiségre vonatkoztatva a specifikus
felvétel a 3 mM szarkozinnal helyettesitett szakaszon jott 1étre.
A vizsgalt vegyiiletek értékelését a gatlas aranyaval fejeztiik ki
a specifikus felvétellel 6sszevetve.

A vizsgalat eredményeként a jelen talalmany vegyiileteinek

gatlo hatasat a [’H]glicin felvétellel 6sszehasonlitva igazoltuk.

Tesztvegyiilet GLYT gatlo aktivitas: ICsg
(uM)
1. vegyliilet 1,0
2. vegyiilet 4,6
3. vegyiilet 0,35
1. eldallitasi példa 0,36
1. példa 0,14
2. példa 0,10
5. példa 0,41
6. példa 0,26
8. példa 0,25
9. példa 0,33
10. példa 0,20
112. példa 1,0
157. példa 1,5
202. példa 1,6
236. példa 0,94
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256. példa 0,086

279. példa 4.6

1. vegyiilet: 3-(bifenil-4-il)-4-(2-metoxifenil)-5-metil-4H-
1,2,4-triazol (JP Kokai 2000-63363, 33. példa)

2. vegyiilet: 3-(bifenil-4-il)-5-(furan-2-il)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol (LTPBP42, CD-ROM Catalogue (1996), Labotest
(Freiberg, Germany))

3. vegyiilet: 3-(bifenil-4-il)-5-etil-4-(2-metoxifenil)-4H-1,2,4-
triazol (JP Kokai 2000-63363, 23. példa)

2) Hiperponezis kisérleti médszer a (+)-HA966-al indukalt

egérben
A kisérletet a mar kozolt kézleményben leirt moédszer modosi-

tasaval végeztik (J. Neural. Transmission, 1994, 97: 175-185.
oldalak).

Allatok: ICR tipust him egerek (Japan SCL, 5-7 hetes korban)
Gyogyszerek: rezerpin (1 mg/ml apopuronnal, Dai-Ichi
Seiyaku), (+)-HA966 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990, 87:
347-351. oldalak), a.-metil-para-tirozin metil-észter (Sigma,
Inc.).

Kisérleti eszk6z: Supermex (Muromachi Kikai)

Kisérleti mddszer:

1) A gyobgyszerkezelési csoportokat az alabbiak szerint ter-
veztitk (16 példat értékeltiink csoportonként).
ACSF + hordozdanyag csoport
{(+)-HA966 80 pg/egér icv + hordozbéanyag} csoport
{(+)-HA966 80 pg/egér icv + tesztvegyiilet} csoport
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2) 19 6raval a (+)-HA966 adasa elott rezerpint (10 mg/kg)
adagolunk a hasiiregbe. |

3) Fél 6raval a (+)-HA966 adasa el6tt o-metil-para-tirozint
(250 mg/kg) adagolunk a hasiiregbe.

4) 20 perccel a (+)-HA966 adasa elétt a tesztvegyiiletet
szajon at adagoltuk.

5) (+)-HA966-t adagoltunk mindkét lateralis kamraba
(szabadkézzel, egy kétfokozati tiivel), majd az allatokat azon-
nal egymastdl elvalasztva a vizsgaloketrecbe helyeztiik a vizs-
galoszerkezet koriili mozgas mérésére.

6) A kezdeti idépontt6]l meghataroztuk a mozgasmennyisé-
get egy 6ran at a mozgasmennyiség-meghatdrozé késziilékkel.

7) Az egy Oran at mért mozgasmennyiséget hasznaltuk ki-
indul6 adatként. A gyodgyszerhatds megitélése céljabol a (+)-
HA966 altal 1étrehozott hiperponezist - a kiilonbség a ((+)-
HA966 + hordozbéanyag és az (ACSF + hordozéanyag) csopor-
tok kozott - tekintettitk 100%-nak és a gydgyszerrel kezelt cso-
port mozgasmennyiségét pedig - a kiilonbség a ((+)-HA966 +
tesztvegyiilet és az (ACSF + hordozdéanyag) csoportok kozott -
standardizaltuk. A vegyiiletet akkor tekintettiik hatékonynak,
ha a standardizalt mozgasmennyiség kevesebb volt 50%-nal.

A mozgasmennyiség standardizélasara hasznalt képlet:

{a ((+)-HA966 + tesztvegyiilettel) kezelt csoport mozgasmeny-
nyisége — a (ACSF + hordozéanyaggal) kezelt csoport moz-
gasmennyisége + a ((+)-HA966 + hordozbanyaggal) kezelt
csoport mozgasmennyisége - a (ACSF + hordozéanyaggal) ke-

zelt csoport mozgasmennyisége} x 100 (%).
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Amikor az 1. eldallitasi példa szerinti vegyiiletet széjon at
adagoltuk 10 mg/kg ddzisban, a fenti keplet szerint standardi-
zalt mozgasmennyiség 43% volt.

3) A (+)-HA966-al okozott tanulaszavar (egér passziv

elkeriilésreakcio teszt)

Allatok: ddY him egerek (SLC, 7-9 hetes koruiak a betanitas

soran), 16-32 allat csoportonként.
< Kisérleti moédszer>

Gyogyszerkészités

1) A vizsgaland6 vegyiileteket szajon at val6 adagolashoz
0,5% metil-celluléz vizes oldataban, mig a hasiiregbe valé ada-
golas céljabol 0,5% metil-celluloz fiziologias s6 oldataban
(lasd lent, 0,5% metil-celluléz) oldottuk. Az adagolasi mennyi-
ség 10 ml/kgtesttomeg volt. A tesztvegyiiletek hordozdanyaga-
ként 10 ml 0,5% metil-celluléz vizes oldatat hasznaltuk / kg
testtomegenként a szajon at valo adaskor, és 10 ml 0,5% metil-
celluloz oldatot (lent hordozdanyag) /1kg testtomegenkent a
hasiiregi adagolas céljara.

2) A (+)-HA966-ot feloldottuk mesterséges cerebrospinalis
folyadékban (ACSF), az adagolds mennyisége egerenként 4 nl
volt. A (+)-HA966 hordozbanyagaként egerenként 4 ul ACSF-
et hasznaltunk.

Az intraventrikuldris kaniil behelyezése

A betanitas kezdete eldtt 7-14 nappal az allatokat altatas-
ban rakétottilk egy intraventrikularis kantilre.

Betanitas

1) A tanulési kisérlet els6 napjan az egeret legalabb 1 6ran

4t hagytuk a kisérleti szobaban.
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2) A tesztvegyiiletet vagy a hordozéanyagot szajon at vagy
a hasliregbe adagoltuk.

3) Az adagolas utan 20 perccel 60 pg (+)-HA966-ot ada-
goltunk a kaniilén keresztiil intraventrikularisan.

4) A (+)-HA966 adasa utan 15 perccel az allatot bevezet-
tiik a passziv elkeriilésreakcids teszt kivitelezésére szolgalo
kisérleti eszk6z vilagos kamréajaba és otthagytuk 30 masodper-
cig. Ezutan a guillotin-ajtot eltadvolitottuk. Amikor az egér be-
lépett a s6tétszobaba, akkor egy elektromos sokkot kapott (in-
tenzitas 60 V, késleltetés 1 masodperc, idétartam 2 méasodperc),
majd visszajott a vilagos szobaba, a guillotin-ajtot bezartuk és
az egér a viladgos szobaban maradt 30 masodpercig.

5) Az allatot kivettiik a vizsgéloketrecbdl és visszahelyez-
titkk az eredetibe.

6) A betanitis befejezése utan az egeret legalabb 60 percig
hagytuk a kisérleti szobaban, majd visszahelyeztiik a tenyésztd-

szobaba.

Vizsgalatok (24 éraval a betanitds utan)

1) Az allatot legalabb egy 6ran 4t a kisérleti szobaban

hagytuk.

2) Az egeret bevezettilk a vilagos szobaba €s otthagytuk 30

masodpercig, majd a guillotin-ajtot eltdvolitottuk.

3) A guillotin-ajto eltavlitdsa és az egér altal a sotétszoba
szenzoran valé athaladas kozotti idot (athaladasi latencia) fel-
jegyeztiik. A leghosszabb id6t 300 masodpercben régzitettik.

4) Az athaladasi latenciat hasznaltuk tanulési jelz8szam-
ként. A (+)-HA966 4ltal okozott tanulasi rendellenességet ugy

szamitottuk ki, hogy 6sszehasonlitottuk az (ACSF + hordozo-
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anyagot) és a ((+)-HA966 + hordozbanyagot) kap6 csoportokat
a Wilcoxon legkisebb négyzetek 8sszege teszt segitségével. A
tesztvegyiiletek tanulasi rendellenességet javito hatasat ugy
itéltiik meg, hogy dsszehasonlitottuk a ((+)-HA966 + hordozo-
anyagot) és a ((+)-HA966 + tesztvegyiiletet) kap6 csoportokat a
kétoldalu Steel-szamitassal. A p < 0,05 értéket tekintettiik szig-
nifikans kiilénbségnek.

Amikor az 1. eléallitasi példa vegyiiletét a hasiiregbe ad-
tuk, a legkisebb hatékony mennyiség 3 mg/kg volt.
4) Az elektromos gorcssokkal (ECS) kivaltott tanulédsi rendel-

lenesség (egér passziv elkeriilésreakcid teszt)

A meghatarozést egy korabbi kozleményben leirtak alapjan
végeztiik (Eur. J. Pharmacology, 1997, 321: 273-278. oldalak).
Allatok: ddY tipusu him egerek (SLC, 5 hetes koruak a betani-
taskor), 16 allat csoportonként.

< Kisérleti moédszer>

Gvyogyszerkészités

A vizsgalandé vegyiileteket szajon at valo adagolaskor
0,5% metil-celluloz vizes oldataban, mig a hasiiregbe valo6 ada-
golas céljabol 0,5% metil-cellulézban oldottuk, az adagolasi
mennyiség 10 ml/kgtestttomeg volt. A tesztvegyiiletek hordo-
zbéanyagaként 10 ml 0,5% metil-celluloz vizes oldatat hasznal-
tuk / kg testtomeg adagban a szajon at valod adaskor, és 10 ml
0,5% metil-celluldz oldatot (lent hordozoanyag) /kg testtomeg
adagban a hasiiregi adagolas céljara.

Betanitas

1) A tanulasi kisérlet elsé napjan az egereket legalabb egy

6raig hagytuk a kisérleti szobaban.
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2) Az egeret bevezettiik a kisérleti eszk6z vilagos szobaja-
ba a passziv elkeriilésreakcio teszthez és otthagytuk 30 masod-
percig. Ezt kovetden a guillotin-ajtét eltavolitottuk. Amikor az
egér belépett a sotét szobaba, egy elektromos sokkot alkalmaz-
tunk (intenzitas 60V, késleletetés 1 masodperc és idStartam 2
masodperc), majd visszajott a vilagos szobaba, a guillotin-ajtot
bezartuk és az allatot otthagytuk 30 masodpercig.

3) Az egeret gyorsan kivettiik a szobabol, mindkét fiilére
gyorsan (egy percen beliil) elektrodakat helyeztiink, és egy
ECS-t alkalmaztunk (elektromos goércssokk).

4) A tesztvegyiiletet szajon at, vagy a hasliregbe adagoltuk.

5) Az egeret visszahelyeztiik a tenyészt8ketrecébe.

6) A betanitas befejezése utdn az egeret legalabb 60 percig
a kisérleti szobaban hagytuk, majd visszahelyeztiik a tenyész-
toketrecébe.

Vizsgalatok (24 6raval a betanitds utan)

1) Az egereket legalabb egy Ordig hagytuk a kisérleti szo-

baban.

2) Az egeret bevezettiik a vildgos szobaba €s otthagytuk 30

masodpercig, majd eltavolitottuk a guillotin-ajtot.

3) A guillotin-ajto eltavolitasa és az egér éltal a s6tét szo-
ba szenzoran valo athaladas kozotti id6t (athaladasi latencia)
feljegyeztiik. A leghosszabb id6t 600 méasodpercben rogzitet-
tiik.

4) Az athaladasi latenciat hasznaltuk tanuldsi jelz6szam-
ként. Az ECS altal okozott tanulasi rendellenességet gy sza-
mitottuk ki, hogy 6sszehasonlitottuk az (ECS-t nem kapo +
hordozoanyaggal kezelt) és az (ECS-t kap6 + hordozoanyaggal



-32-

kezelt) csoportokat a Wilcoxon legkisebb négyzetek Gsszege
teszt segitségével. A tesztvegyiiletek tanulasi rendellenességet
javit'(’) hatasat ugy itéltiik meg, hogy 6sszehasonlitottunk sza-
mos (ECS-t kap6 + hordozdanyaggal kezelt) és (ECS-t kapo +
tesztvegyiilettel kezelt) csoportot a kétoldalu Steel-szamitassal.
A p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikans kiilonbségnek.

Amikor az 1. eldéllitasi példa vegyiiletét a hasiiregbe ad-
tuk, a legkisebb hatékony mennyiség 10 mg/kg volt.

5) A tesztvegyiiletek hatdsa a tanuldsi rendellenességre id0s

patkanyokban a vizlabirintus tesztben

(Kisérleti modszer)

A kisérleti protokollt a Baxter és mts. altal lek6zolt mod-
szer (Neurobiol. Aging, 1994, 15: 207-213. oldalak) alapjan
terveztiik.

A kisérletben 24 = 1 hénapos (id6s) F344 him patkanyokat
(Japan Charles River) alkalmaztunk. Egy 130 cm atmérojt, 40
cm magas kerek medencébe vizet (25 °C) ts1téttiink 25 cm ma-
gassagig és egy 10 cm atmérdjii €s 24 cm magas
miianyagtalpazatot helyeztiink 1 cm-el a viz felszine ala. A
vizsgalati periodus alatt a medence vizét fekete tintaval atlat-
szatlanna tettiik.

Az allatok szoktatasa

A betanitas el6tt valamennyi allatot kétszer harom percig

kézbevettik.

Edzés

Az edzést a szoktatas befejezése utan végeztik. A fenti
medencébe egy 15 cm széles, 35 cm magas (a vizfelszintol), és

100 cm hossztsagn folyosot helyeztiink. A talpazatot a folyosd
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egyik végéhez helyeztiik. A fenti fekete atlatszatlan vizet bedn-
tottitk a medencébe gy, hogy a talpazat 1 cm-el volt a viz fel-
szine alatt. A patkanyt egy-egy alkalommal harom kiillénb6z6

- pozicioba helyeztiik: a folyosén beliil a talpazatra; ugy, hogy az
elsd labai a talpazatot érintsék; és a talpazattdl 25 cm tavolsag-
ra. Amint a patkany felmaszott a talpazatra, ott maradhatott 10
masodpercig.

Egyenes 11szas

Az edzés befejezése utan az egyenes uszas kovetkezett. A
patkanyt behelyeztiik a folyosé végébe (a talpazattal szemben
levébe) és harom alkalommal uszni hagytuk. Amikor a patkany
elérte a talpazatot, ott maradhatott 10 masodpercig.

Elsajatitasi feladat

Az elsajatitasi feladatot az egyenes tiszas utdn végeztiik (az
edzéshez és az egyenes uszashoz hasznalt folyosot eltavolitot-
tuk). A talpazat helyzete megegyezett a betanitasi periodus
alattival. A patkanyt 6vatosan a vizbe helyeztiik a medence fa-
laval szemben, majd elkezdtiik a betanitast. A vizbe valo helye-
zéstdl a talpazat eléréséig eltelt id6t egy szines videokamera
rendszerrel vettiik fel (CompACT VAS). Az egyszeri maxima-
lis probaiddt 60 masodpercben éllapitottuk meg. Abban az
esetben, ha az utobbi id6 alatt a patkany nem volt képes a tal-
pazatot elérni, a vizsgéalatvezetd az allatot odairanyitotta. A tal-
pazat elérése utan az allat ott maradhatott 10 masodpercig. Az
egyes probalkozasok kozotti id6 kb. 2 perc volt. Az egyes pro-
balkozasok soran a kiindul6 helyzetet (7 lokalizacio) véletlen-
szeriien valtoztattuk. A kisérlet sordn naponta maximum 5 pro-

balkozast végeztiink, 8 napon at (az elsajatitdsi feladat soran a
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teljes probalkozasi szam 40 volt). A kisérlet els6 napjan az
4llatok nem kaptak gyogyszert az iszds soran €s az allatokat
egységesen csoportositottuk a latencia alapjan. A masodik
naptol kezdve 7 napon at kisérleteztiink. A latenciat
valamennyi probalkozas soran meghataroztuk.

Athelyezési feladat

Az utolsé prébalkozas utan 4 o6raval az allatok a talpazat
nélkiili medencében usztak (50 masodperc). Meghataroztuk a
tartézkodasi idét a négyrekeszes célpontban (azon a helyen,
ahol a talpazat korabban volt a medence négy rekesze kozil).

Gydgyszeres kezelések

A vizsgalando vegyiileteket 0,1%-0s metil-celluloz fizio-
16gias s6 oldatban szuszpendaltuk. Hordozoként 1 ml 0,5% me-
til-celluléz fizioldgias sé oldatét (1asd alul: hordozoéanyag)
adagoltuk per 1 kg testtomeg mennyiségben. A vizsgalandé ve-
gyiiletet és a hordoz6t a hasiiregbe 30 perccel a vizsgalat meg-
kezdése elstt adagoltuk. A vizsgalandd vegyiiletet és a hordo-
z6t nem adagoltuk az athelyezési (transzfer) feladat elott.

Az elsajatitasi feladat latencia értékét, a négyrekeszes cél-
pontban val6 tartézkodési 1dot és az athelyezési célpontot al-
kalmaztuk jelzéként. A vizsgalando vegyiiletek é€s a hordozok
kozotti kiilonbséget két-utas diszperzids analizissel vagy a
student t-teszttel vizsgalatuk. A p <0,05 értéknél feltiintettiik a
hatéanyagot hatdsosnak.

A talalmany szerinti vegyiletekrdl igazoltuk, hogy hataso-
sak az id6s patkanyok tanulasi zavaranal, ha a tanulasi készsé-

get a viz labirintussal vizsgaljuk.
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A talalmany szerinti vegyuletekrdl tovabba igazoltuk,
hogy hatasosak id8s patkanyoknal tanulasi zavaroknal, ha a ta-
nulasi készséget a felismerési teszttel vizsgaljuk
(Pharmacological Research, 36(6), 463-469, 1997).

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmények egy vagy
t5bb (1) altalanos képleti vegyiletet vagy gyogyszerészetileg
elfogadhaté sojat vagy hidratjat tartalmazzak és ezeket kiilon-
b6z6 készitményekké alakitjuk, ilyenek a pirulak, porok, szem-
csés anyagok, granulatumok, kapszulak, tablettak, folyadékok,
injekciok, kapok, kendcsdk, sajtolt termékek, ezek mindegyike
a szokéasos hordozdéanyagokat, toltdanyagokat vagy mds adalé-
kokat tartalmaznak, és oralisan vagy nem oralisan adagolhatok.

A talalmany szerinti vegyiiletek klinikai d6zisat human be-
tegeknél a beteg tiinetei, kora, neme, testtomege alapjan allapit-
juk meg. Altalaban azonban 0,1-500 mg mennyiséget adago-
lunk oralisan a feln6tt egyedeknek naponta, egy vagy tobb rész-
re osztva. A dozis kiilonb6zd paraméterektdl fiigg, és ily mo-
don annak mennyisége az emlitett mennyiségnél lehet kisebb
1s.

Az oralis adagolasra alkalmas szilard készitmények lehet-
nek tablettak, porok, granulatumok. Ezeknél a készitményeknél
egy vagy tobb hatoanyagot elkeveriink legalabb egy inaktiv hi-
gitoval, ez lehet példaul tejcukor, mannit, gliikdz, hidroxi-
propil-celluldz, kristalyos celluloz, keményito, poli(vinil-
-pirrolidon) vagy magnézium-metaszilikat-aluminat.

Tartalmazhatnak tovabbi ismert adalékokat is, ilyenek pél-
déul a kendanyagok (példaul magnézium-sztearat), szétesest

elésegitd szerek (példaul rostos kalcium-glikolat), stabilizato-
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rok (példaul lakt6z) vagy oldodast eldsegitd szerek (példaul
glutaminsav vagy aszpartinsav). A pirulakat és tablettakat film-
bevonattal is ellathatjuk, ezek a bevonatok a gyomorban vagy a
bélben oldédnak, ilyenek példaul a szachardz, zselatin, hidroxi-
propil-cellulaz, vagy hidroxipropil-metil-cellul6z-ftalat.

A talalmany szerinti oralis adagolasu folyékony készitme-
nyek példaul a kovetkezdéket tartalmazzak: farmakologiailag
elfogadhato emulgealoszerek, oldoészerek, szuszpendaldszerek,
szirupok, elixirek, ezek még a szokasosan alkalmazott inaktiv
higitokat is tartalmazhatnak, ilyenek példaul a tiszta viz vagy
etil-alkohol. Az inaktiv higiton kiviil a készitmények tartal-
mazhatnak még kiilonbozd segédanyagokat, igy példaul oldo-
dast elGsegitd szereket, nedvesitészereket, szuszpendaloszere-
ket, édesitd, izesitd anyagokat, illatanyagokat, konzervalosze-
reket.

Nem oralis adagolasu, injekciozhat6 készitmények lehet-
nek sterilizalt, vizes vagy nem-vizes oldatok, szuszpenziok
vagy emulziok. A olddszer és szuszpenzid készitményekhez
valé vizes higitok koziil emlitjiik példaul az injekcio céljara
szolgal6 desztillalt vizet vagy fiziologiai sooldatot. A nem vi-
zes oldatoknal és szuszpenzidknal példaul a kévetkezdket al-
kalmazhatjuk: novényi olajok, igy propilénglikol,
polietilénglikol, olivaolaj, alkoholok, igy etil-alkohol, feliilet-
aktiv anyagok, igy Polysolvate 80 (markanév). Ezek a készit-
mények tartalmazhatnak még tovabbi adalékokat is, igy példaul
a kovetkezbket: izotonias szerek, konzervaloszerek,
nedvesitbanyagok, emulgealdszerek, diszerpgaloszerek,

stabilizaloszerek (példaul laktz) vagy oldddast elosegitd sze-
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rek (példaul glutaminsav és aszpartinsav). Ezeket sterilizalhat-
juk is antibakterialis sziirén keresztiil t6rténd szlréssel,
germicidekkel valo elkeveréssel vagy besugarzassal. Eljarha-
tunk Ggy is, hogy sterilizalt szilard készitmény allitunk elo,
majd ezt oldjuk sterilizalt vizben vagy sterilizalt injekcios ol-
dészerben a felhasznalas elott.

A talalmanyt kozelebbrél a kovetkezé példakkal illusztral-
juk, e megoldas azonban nem korlatozodik ezekre a példakra.
Tovabba, ha a talalmany szerint alkalmazott nyersanyag uj, azt
referencia példaként emlitjiik.

1. referencia példa

N-(Z-Fluorfenil)-Z-metil-tiopropionimidsav-metil—észter

(1) 5,07 g 2-fluoranilint és 9,54 ml trietilamint felol-
dunk 50 ml tetrahidrofuranban és jéghideg homérsékleten hoz-
zdadunk 5,02 g izobutirsav-kloridot 20 ml tetrahidrofuranban
oldva. A kapott anyagot 4 6ran at szobahémérsékleten kever-
jiik, majd csékkentett nyomason betoményitjiik, a visszamaradd
anyaghoz 200 ml vizet adunk és tovabbi 1 6ran at szobahomér-
sékleten keverjiik. A képzddatt szilard anyagot sziirjik, vizzel
mossuk, igy 7,04 g (86%) N-(2-fluorfenil)-izobutil-amidot nye-
riink halvanyséagra, szilard anyag formajaban.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,28 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,50-2,64
(1H, m), 6,99-7,15 (3H, m), 7,37 (1H, brs), 8,32-8,38 (1H, m).

(2) 7,08 g N-(2-fluorfenil)izobutilamidot feloldunk 90
ml toluolban, hozzaadunk 8,15 g Lawesson reagenst €s vissza-
folyatas kozben 1 6ran at melegitjik. Ezutan az oldatot fokoza-
tosan szobahémérsékletre hiitjiik, csékkentett nyomason beto-

ményitjiik, a visszamarado anyagot szilikagélen
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kromatografaljuk (n-hexén/etil-acetat = 9/1), igy kvantitativ
kihozatallal 7,74 g N-(2-fluorfenil)tio-izobutilamidot nyeriink
sarga, olaj formajaban.

'H-NMR (CDCls) 8: 1,37 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,94-3,08
(1H, m), 7,11-7,25 (3H, m), 8,53-8,65 (2H,m).

(3) 7,71 g N-(2-fluorfenil)tio-izobutilamidot feloldunk
150 ml acetonitrilben, hozzaadunk 16,2 g kalium-karbonatot és
7,30 ml metil-jodidot, 30 percig 50°C-on keverjiik, majd foko-
satosan szobahdmérsékletre hiitjik és csdkkentett nyomason
betoményitjiikk. A visszamaradd anyaghoz 100 ml vizet és 200
ml telitett sdoldatot adunk és etil-acetdttal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk, az oldo-
szert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk, a visszamarado
anyagot szilikagélen kromatografaljuk (n-hexan/etil-acetat =
20/1) igy 7,84 g (95%) N-(2—ﬂuorfeni1)—2—metil-tio-propion-
imid-sav-metil-észtert nyeriink vilagossarga olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl;) &: 1,16 (6H, brs), 2,38 (3H, s), 2,81-2,96
(1 H, m), 6,74-6,80 (1H, m), 6,95-7,09 (3H, m).

1. elallitasi példa

3-Bifenil-4-il-4-(2-flu0rfenil)-5-izopr0pil-4H-1,2,4-

-triazol

7,84 g 1. referencia példa szerint kapott N-(2-fluorfenil)-
-2-metiltiopropionimidsavmetil-észtert és 5,25 g bifenil-4-
_karbonsav-hidrazidot feloldunk 50 ml N,N-dimetilforma-
midban, hozzdadunk 941 mg p—toluolszulfonsav-monohidrétot
és 59 éran at 120°C-on keverjiik. Ezutén fokozatosan szoba-
hémérsékletre hiitjiik, csokkentett nyomason betoményitjiik, a

visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografaljuk (kloro-
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form —> kloroform/metanol = 100/1 — 50/1 — 20/1), amikoris
5,98 g (68%) (3-bifenil-4-il-4-(2—f1uorfenil)-5-izopropil-4H-
1,2,4-triazolt nyeriink vildgossarga, szilard anyag formajaban.
Ennek egy részét etil-acetatbdl atkristalyositjuk, igy a cim sze-
rinti vegyiiletet vilagossarga, kristalyos anyag formajaban nyer-
jiik. O.p.: 201-204 °C

'"H-NMR (DMSO-d¢) : 1,15 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,28 (3H,
d, J = 6,8 Hz), 2,72-2,82 (1H, m), 7,36-7,54 (7H, m), 7,66-7,71
(5H, m), 7,83 (1H, ddd, J= 1,4 Hz, 7,8 Hz, 7,8 Hz).

2. referencia példa

N-(Z-Brémfenil)-6-feniltionikotinimidsav-metil-észter

(1) 10,1 g 6-fenilnikotinsavat feloldunk 100 ml N,N-
_dimetilformamidban, hozzaadunk 7,54 g 1-hidroxi-
-benzotriazolt 10,7 g 1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)-
_karbodiimid-hidrokloridot és 8,72 g 2-brém-anilint, a kapott
anyagot 13 6rén at szobahémérsékleten, majd 4 oran at
60°C-on és tovabbi 2 6ran 4t 100°C-on keverjiik. Ezutan foko-
zatosan szobahdmérsékletre hiitjilk, szobahémérsékleten bets-
ményitjiik és vizet és kloroformot adagolunk hozza. A szerves
fazist elvalasztjuk, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd telitett sdoldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfaton szaritjuk. Az oldoszert csdkkentett nyomason le-
desztillaljuk, a visszamaradd anyagot n-hexan és diizopropil-
_éter keverékével atmossuk, igy 11,3 g (63%) N-(2-brémfenil)-
-6-fenil-nikotinamidot nyeriink fehér, szildrd anyag formaja-

ban.
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'H-NMR (DMSO-dg) §: 7,23-7,31 (1H, m), 7,42-7,63 (5H,
m), 7,75 (1H, dd, J = 1,0, 7,8 Hz), 8,13-8,23 (3H, m), 8,42 (1H,
dd, J= 2,4, 8,3 Hz), 9,24 (1H, dd, J= 2,0 Hz), 10,32 (1H,s).

2) 11,3 g N-(2-brémfenil)-6-fenil-nikotinamidot felol-
dunk 200 ml toluolban, hozzidadunk 7,12 g Lawesson reagenst
és visszafolyatas kozben 3 6ran 4t melegitjiik. Ezutan fokozato-
san szobahémérsékletre hiitjiikk, csokkentett nyomason betomé-
nyitjiik, a visszamaradé anyagot szilikagélen kromatograféljuk
(toluol/aceton = 20/1), amikoris egy olajos terméket nyeriink.
Ezt feloldjuk 70 ml etanolban, hozzaadunk 130 ml 0,5 mol/]
natrium-hidroxid oldatot és 3 ml metil-jodidot, 2 éran at szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd etil-acetatot adagolunk, a szer-
ves fazist elvalasztjuk és telitett sdoldattal mossuk és vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert ezutan csok-
kentett nyoméson ledesztillaljuk, a visszamaradd anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (n-hexén/ etil-acetat= 10/1), igy
8,46g (69%) N-(2-brémfenil)-6-feniltionikotinimidsav-metil-
-észtert nyeriink sarga olaj formajaban.

'H-NMR (DMSO-d) &: 2,85 (3H, brs), 6,60-8,20 (11H,
m), 8,52 (1H, brs).

2. eléallitasi példa

5-[4-(2-Br6mfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-2-fenilpiridin

8,46 g 2. referencia példa szerint kapott N-(2-brémfenil)-
_6-feniltionikotinimidsav-metil-észtert feloldunk 20 ml N,N-
_dimetilformamidban, hozzaadunk 2,65 g hangyasav-hidrazidot
és 420 mg p-toluolszulfonsav-monohidratot és 23 6éran at
140°C-on keverjiik. Ezutan az oldatot fokozatosan szobahOmér-

sékletre hiitjiik, hozzaadunk telitett natrium-hidrogén-karbonat
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oldatot, kloroformmal extrahéljuk ¢s vizmentes magnézi-
um-szulfaton széritjuk. Az oldészert csokkentett nyomason le-
desztillaljuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (kloroform/metanol = 100/1), igy kvantitative
8,34 g cim szerinti vegyiiletet nyerlink sarga, szilard anyag
formajaban.

FAB-MS m/z: 377 (M"+H)

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 7,30-7,69 (5H, m), 7,79-7,91 (3H,
m), 8,00-8,12 (3H, m), 8,66 (1H, brd, J = 2,1 Hz), 8,96 (1H, s).

3. eldallitasi példa

5-[5-Br6m-4-(2-br(')mfenil)-4H-1,2,4—triazol-3-il]-2-

-fenilpiridin

A 2. elballitasi példa szerinti [5-[4-(2-bromfenil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-2-fenilpiridint feloldunk 100 ml szén-
_tetraklorid és 100 ml ecetsav elegyében, hozzaadunk 5,90 g N-
brém-szukcinimidet és 3 6ran 4t visszafolyatas kozben melegit-
jiik. Ezutan fokozatosan szobahémérsekletre hitjik, csokken-
tett nyomason betdményitjiik, a visszamaradoé anyaghoz telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldatot adagolunk, kloroformmal
extrahaljuk és a szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk. Ezutan az oldészert csékkentett nyomason ledesztil-
laljuk, a visszamarad6 anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(toluol/etil-acetat = 3/1), igy 6,96 g (69%) cim szerinti
vegyiiletet nyeriink sarga, szilard anyag form4jaban.

FAB-MS m/z: 454 (M" +H)

'H-NMR (DMSO-dy) &: 7,43-7,52 (3H, m), 7,62 (1H, ddd,
J=2,0,7,8, 7,8 Hz), 7,71 (1H, ddd, J = 1,5, 7,8, 7,8 Hz), 7,83
(1H, dd, J = 2,5, 8,3 Hz), 7,92-7,98 (2H, m), 8,05 (1H, dd,
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J=1,0, 8,3 Hz), 8,06-8,11 (2H, m), 8,67 (1H, dd, J = 1,0, 2,5
Hz).

3. referencia példa

N-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-il)-é-feniltionikotinimidsav-

-metil-észter

Az 1. referencia példa szerint jarunk el, és 2,1,3-benz-
oxadiazol-4-il-aminbél és 6-fenilnikotinsav-kloridbdl nyerjiik a
cim szerinti vegyliletet.

'H-NMR (DMSO-ds) &: 2,60 (3H, s), 6,53-6,55 (1H, m),
7,20-7,96 (9H, m), 8,651-8,72 (1H,m).

4. eloallitasi példa

4-[3-(6-Fenilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-2,1,3-

-benzoxadiazol

A 2. elballitasi példdban leirtak szerint jarunk el és 2,80 g
(96%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink sarga, szilard anyag
formajaban 2,96 g 3. referencia példa szerinti (N-2,1,3-
-benzoxadiazol-4-il)-6-feniltionikotinimidsav-metil-észterbdl
kiindulva.

FAB-MS m/z: 341 (M"+H)

'H-NMR (DMSO-dy) &: 7,45-7,53 (3H, m), 7,78 (1H, m),
7,88 (1 H, d, J = 7,0 Hz), 7,91-8,05 (4H, m), 8,26 (1H, d, J =
9,0 Hz), 8,81 (1H, m), 9,15 (1H, s).

5. eloallitasi példa

4-[3-Brom-5-(6-fenilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-

-2,1,3-benzoxadiazol

A 3. elballitasi példaban leirtak szerint jarunk el és 1,01 g

(46%) cim szerinti vegyiiletet allitunk el6 sarga, szilard anyag
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formajaban 1,80 g 4. példa szerinti 4-[3-(6-fenilpiridin-3-il)-
4H-1,2 4-triazol-4-i1]-2,1,3-benzoxadiazolbol.

FAB-MS m/z: 419 (M"+H)

'H-NMR (DMSO-dy) &: 7,45-7,53 (3H, m), 7,85-7,91 (2H,
m), 7,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,03-8,08 (2H, m), 8,18(1 H,d,J
= 6,9 Hz), 8,41 (1 H,d, J=9,3Hz), 8,76 (1H,d, J = 1,9Hz)

A fentiekhez hasonloan allitjuk el6 az 1. tablazatban §sz-
szefoglalt vegyiileteket. A tabldzatban a roviditések jelentése a
kovetkez: ph: fenil, Me: metil, Et: etil, iPr: izopropil,
cPr: ciklopropil, cHex: ciklohexil, Ac: acetil, Bz: benzoil,

Py: piridil, Qin: kinolil, Im: imidazolil. Ha a csoport tobb
szubsztitualhaté hellyel rendelkezik, a szubsztitucids helyet a
csoportnév elétti szammal jeldljiik (példaul 6-Br).

Tovabb4, a heterogylirii kotési helyét is a csoport elStti

szammal jeldljiik (példaul 4-Py, 2-Qin).
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(I/1) altalanos képletii vegyiiletek

Pld. Ra A gytrii  |A gyiirii szubsztituense |B gytirit |D gytri Adatok: MS m/z
szama

6 Me Ph 2-OMe - Ph 3-tiofén M™+H: 348 (ESI)

7 Me Ph 2-OMe - Ph 2-benzofuran |M'+H: 382 (ESI)

8 Me Ph 2-F - Ph Ph M'+H: 330 (FAB)
g Et Ph 2-F - Ph Ph M™+11: 344 (FAB)
10 Me Ph 2-NH, - Ph Ph M'+H: 327 (FAB)
11 Me Ph 1H-Im-1-il |- Ph Ph M*+H: 378 (FAB)
12 Me(CH,),- |Ph 2-F - Ph Ph M"+H: 358 (FAB)
13 Me(CH,}r |Ph 2-F - Ph Ph M'+H: 372 (FAB)
14 Me(CH2)4-|Ph 2-F - Ph Ph M'+H: 386 (FAB)
15 Me(CH,), |Ph 2-F - Ph Ph M'+H: 400(FAB)
16 Me,CHCH |Ph 2-F - Ph Ph M*+H: 372(FAB)
17 Me Ph 2-OMe 6-Me Ph Ph M*+H: 356 (FAB)
18 Me Ph 5-NO, 2-OMe Ph Ph M*+H: 387 (FAB)
19 Me Ph 5-CF, 2-OMe Ph Ph M*+H: 410 (FAB)
20 Me Ph 4-F - Ph Ph M'+H: 330 (FAB)
21 Et Ph 2-F 6-F Ph Ph M*+H: 362 (FAB)
22 Et Ph 2-F 3-F Ph Ph M™+H: 362 (FAB)
23 Et Ph 2-Cl 8-Cl Ph Ph M*+H: 394(FAB)
24 Et Ph 2-Cl 3-Cl Ph Ph M'+H: 394 (FAB)
25 Et Ph 2-Me - Ph Ph M'+H: 340 (FAB)
26 Me Ph 2-NHMe |- Ph Ph M'+H: 341 (FAB)
Pid. Ra A |A gyiirli szubsztituense B gyi- B gylirl D gyl- D gylir Adatok: MS m/z
SZ. szubszt. |ri szubszt.

27 [Me Ph |2-OMe - Ph H Ph |3,5-di-Cl M™: 410 (ESI)

28 |Me,CH- |Ph |H - Ph H Ph |H M'+H: 340 (FAB)
29 [Me;C- |Ph |2-F - Ph H Ph |H M'+H: 372 (FAB)
30 |Br- Ph |2-F - Ph H Ph H M'+H: 394 (FAB"
31 [Ma Ph |[2-Et - Ph H Ph |H M™+H: 340 (FAB)
32 |Me Ph [2-Me(CH,), |- Ph H Ph |H M'+H: 354 (FAB)
33 |Et Ph |2-OH - Ph H Ph |H M'+H: 342 (FAB)
34 [Me Ph {2-F - Ph H Ph  |3,5-di-CF; |M'+H: 466 (FAB)
35 |Me Ph (3-F - Ph H Ph [H M'+H: 330 (FAB)
36 |Me Ph |3-CF; - Ph H Ph  |3,5-di-CF; |[M'+H:516 (FAB)
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37 |Et Ph |[3-CF; 2-F Ph H Ph |H M'+H: 412 (FAB)
38 |Et Ph |2-Me 3-CF; |Ph H Ph |H M*+H: 408 (FAB)
39 |Et Ph [2-Me 3-Me |Ph H Ph |H M*+H: 354 (FAB)
40 |Et Ph [2-Me 3-F Ph H Ph |H M*+H:358(FAB)

41 |Et Ph |2-Me 3-Cl |Ph H Ph [H M*+H: 374 (FAB)
42 |Et Ph [2-Me 3-Br |Ph H Ph [H M'+H: 418 (FAB)
43 |Et Ph [2-Me 3-NH, [Ph H Ph |H M*+H: 355 (FAB)
44 |Et Ph [2-Me 3-NMe,|Ph H Ph |[H M'+H: 383 (FAB)
45 |Et Ph [2-Me 3-OH |[Ph H Ph |[H M'+H: 356 (FAB)
46 |(Et Ph [2-Me 3-OMe |Ph H Ph |H M*+H: 370 (FAB)
47 |Et Ph [2-Me 3-CN |[Ph H Ph |H M'+H: 365 (FAB)
48 |Et Ph |3-C=CH 2-Me |[Ph H Ph [H M'+H: 364 (FAB)
49 |[Et Ph {2-Me 3-NO, |[Ph H Ph [H M'+H: 385 (FAB)
50 |Et Ph |[2-CJ 3-CN [Ph H Ph [H M"+H: 385 (FAB)
51 [Et Ph [2-F 3-CN [Ph H Ph |H M'+H: 369 (FAB)
52 |Et Ph [2-OH 3-CN [Ph H Ph [H M*+H: 367 (FAB)
53 |Et Ph [2-F - Ph 2-Cl Ph |H M'+H: 378 (FAB)
54 |Et Ph [2-F - Ph 3-Cl Ph [H M'+H: 378 (FAB)
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4. referencia példa
N—(2,6-Difluorfenil)-2-metiltiopropionimidsav-metil-
-észter

Az 1. referencia példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim
szerinti vegyiiletet szintelen olaj formajaban 2,6-
difluoranilinbél kiindulva.

FAB-MS m/z: 230 (M +H)

1. példa

5-[4-(2,6-Difluorfenil)-5-iz0propil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-

-2-fenilpiridin

6,42 g 6-fenilnikotinsavat feloldunk 200 ml tetrahidrofu-
ranban és elkeverjiik 5,11 g terc-butil-karbazattal €s 9,27 g 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid-hidrokloriddal, majd
szobahdmérsékleten 14 6ran at keverjiik. Az oldatot ezutan
csokkentett nyomason betdményitjiik, a visszamarado anyagot
etil-acetattal elkeverjiik, vizzel, majd telitett s6oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és az oldészert csdkken-
tett nyomason ledesztillaljuk. A visszamarad6 anyagot
szilikagélen kromatografaljuk (kloroform/metanol = 30/1), igy
9,16 g (91%) N'-(6-fenilpiridin-3-karbonil)hidrazin-karbonsav-
_terc-butil-észtert nyeriink vilagossarga olajos anyag formaja-
ban.

FAB-MS m/z: 314 (M'+H)

'H-NMR (CDCl3) &: 1,51 (9 H, s), 6,85 (1 H, brs), 7,43-
7,54 (3H, m), 7,75 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,96-8,06 (2H, m), 8,17
(1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 8,55 (1H, brs), 9,08 (1 H, brd, J= 1,7
Hz).
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Ezutan 9,16 g N'-(6-fenilpiridin-3-karbonil)hidrazin-
-karbonsav-terc-butil-észtert feloldunk 140 ml etanolban, hoz-
zdadunk 4 mol/l sé6savbol és 420 ml etil-acetatbol allo keveré-
ket jég hdmérsékletén, majd 3 ordn at szobahémérsékleten
keverjiik. Ezutan az oldatot csdkkentett nyomason
betéményitjiik, a visszamarad6 anyaghoz 70 ml vizet, 60 mol/l
natrium-hidroxid oldatot és 200 ml telitett vizes hidrogén-
-karbonat oldatot adagolunk. A kapott szilard anyagot szlirjiik,
vizzel mossuk, igy 5,27 g (85%) 6-fenilnikotinsav-hidrazidot
nyeriink sarga, szilard anyag formajaban.

"H-NMR (DMSO-dg) 6: 4,58 (2H, brs), 7,46-7,55 (3H, m),
8,07(1 H, d, ] = 8,3 Hz), 8,13-8,16 (2H, m), 8,26 (dd, 1H, J =
2,0, 8,3 Hz), 9,07 (1H, d, J = 2,4 Hz), 10,03 (1H, brs).

2,32 g 4. referencia példa szerinti N-(2,6-difluorfenil)-2-
-metil-tiopropionimidsav-metil-észterbél 750 mg 6-
fenilnikotinsav-hidrazidbdl, 467 mg (35%) cim szerinti vegyii-
letet nyeriink fehér, kristalyos anyag formajaban (etil-acetatbol
valo atkristalyositas utan) az 1. el6allitasi példa szerint. O.p.:
183-185°C.

'"H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,24 (6H, d, J = 8 Hz), 2,76-2,85
(1 H, m), 7,44-7,56 (5H, m), 7,76-7,85 (2H, m), 8,05 (1H, d, J
= 8,3 Hz), 8,06-8,12 (2H, m), 8,64 (1H,d, J=1,9Hz).

5. referencia példa

N-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-il)-2-metiltiopropionimidsav-

-metil-észter

Az 1. referencia példaban leirtak szerint allitjuk el6 a cim
szerinti vegyiiletet 2,1,3-benzoxadiazol-4-il-aminbdl sarga,

olajos termék formajaban.
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'H-NMR (CDCl;) &: 1-20 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,91 (1 H,
m), 6,56 (1 H, dd, J = 0,6, 6,8 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 9,2, 6,9
Hz), 7,47 (1H, dd, J = 0,7, 9,0 Hz).

2. példa

4-[3-1zopropil-5-(6-fenilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-4-

-il]-2,1,3-benzoxadiazol

Az 1. eléallitasi példaban leirtak szerint 126 mg (22%) cim
szerinti vegyiiletet allitunk eld fehér, kristalyos anyag formaja-
ban (n-hexan/toluol keverékbdl atkristalyositva) 323 mg 5. re-
ferencia példa szerint eldallitott N-(2,1,3-benzoxadiazol-4-il)-
2-metiltiopropionimidsav-metil-észterbdl és 500 mg 6-
-fenilnikotinsav-hidrazidbél. O.p.: 107-108°C.

'"H-NMR (DMSO-d¢) 8: 1,12 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,29 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 2,86-2,98 (1 H, m), 7,40-7,50 (3H, m), 7,78-7,86
(2H, m), 7,91 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,01-8,05 (2H, m), 8,12 (1H,
d, ] = 6,8 Hz), 8,34 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 8,69 (1H, d, J= 2,0 Hz).

3. példa

5-(3-Bifenil-4—il-5-etil-4H-1,2,4-triazol—4—il)izokinolin

3,00 g 2-bifenil-4-il-5-etil-1,3,4-oxadiazol, 3,00 g 5-
amino-izokinolin és 0,65 g p-toluolszulfonsav-monohidrat ke-
verékét 3 6ran at 150°C-on keverjiik, majd hozzaadunk 0,65 g
p-toluolszulfonsav-monohidratot és a keverést tovabbi 6 oran at
180°C-on folytatjuk. Ezutan az oldatot szobahdmérsékletre hiit-
jiikk, hozzaadunk vizet és kloroformot, kalium-karbonattal meg-
lugositjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist kloro-
formmal extrahdljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, telitett so-
oldattal mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton szarit-

juk. Ezutan az olddszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk,
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a visszamarado6 anyagot aluminium-oxid tdltetli oszlopon
kromatografaljuk (kloroform), majd szilikagélen kromatogra-
faljuk (kloroform/metanol = 20/1). Etil-acetatbdl valo atkrista-
lyositas utan 1,45 g (32%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink
szintelen titkristalyok formajaban. O.p.: 228-230 °C.

'H-NMR (CDC15) 8: 1,23 (3H,t,J = 7,5Hz), 2,41-2,61 (2H,
"'m), 7,17-7,21 (1H, m), 7,30-7,48 (9H, m), 7,69 (1H, dd, J= 1,1
Hz, 7,3 Hz), 7,77 (14, t,J = 7,7 Hz), / 8,21 (1 H, brd, J = 8,0
Hz), 8,59 (1 H, brd, J = 5,9 Hz), 9,43 (1 H, brs).

6. referencia példa

3-Amino-2-metil-benzamid

8,85 g 2-metil-3-nitrobenzamidot feloldunk 300 ml etanol
és 200 ml tetrahidrofuran elegyében, hozzaadunk 800 mg 10
palladium/szén katalizétort, 6 6ran at normal nyomason hidro-
génatmoszféraban szobahdmérsekleten keverjiik, majd a felol-
datlan részt sziiréssel elvalasztjuk és a sziirletet csdkkentett
nyoméason betoményitjiik. A visszamaradd anyagot diizopropil-
_éterrel atmossuk, igy 6,73 g (91 %) cim szerinti vegyiiletet
nyeriink fehér, szilard anyag forméajaban.

'H-NMR (DMSO-de) &: 2,04 (3H, s), 4,91 (2H, 5), 6,51
(1H, dd, J = 1,0, 7,5 Hz), 6,64 (1H, dd, J =1,0, 7,5 Hz), 6,88
(1H, dd, J = 7,0, 7,5 Hz), 7,18 (1H, s), 7,51 (1H, s).

7. referencia példa

5-[5-(3-Met0xipropil)-1,3,4-0xadiazol-2-il]-2-fenil-

piridin

(1) 9,21 g terc-butil-karbazatot feloldunk 120 ml piri-
dinben, hozzaadunk 9,06 g 4-metoxivajsavat és 20 g 1-etil-3-
—(3-dimetilaminopropil)karbodiimid—hidrokloridot és 64 Oran at
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szobahémeérsékleten keverjiik. A keveréket ezutan csdkkentett
nyomason betdményitjiik, etil-acetatot adagolunk hozza, 1
mol/l vizes sésavval, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal, majd s6oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk. Az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk,
igy 9,30 g (57%) N'-(4-metoxibutiril)hidrazin-karbonsav-terc-
_butil-észtert nyeriink sarga, olajos termék formajaban.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1,39 (9H, s), 1,65-1,78 (2H, m),
2,07-2,12 (2H, m), 3,21 (3H, s), 3,30-3,34 (2H, m), 8,64 (1H,
s), 9,46 (1H, s).

(2) 9,30 g N'-(4-metoxibutiril)hidrazin-karbonsav-terc-
_butil-észtert feloldunk 50 ml etil-acetatban, hozzaadunk 4
mél/l sésav-etil-acetat oldatot jéghidegen és 2 6rén 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik. Az oldatot ezutan csokkentett nyoma-
son betdményitjiik, a visszamaradd anyagot n-hexannal mos-
suk, igy 5,99 g (89%) 4-metoxivajsav-hidrazid-hidrokloridot
nyeriink vildgosbarna, szilard anyag formajaban.

'H-NMR (DMSO-d,) 8: 1,71-1,80 (2H, m), 227(2H t,J=
7.5 Hz), 3,22 (3H, s), 3,31 (2H, t, J = 6,3 Hz), 10,43 (3H, brs),
11,04 (1H, s).

3) 5,90 g 6-fenilnikotinsavat feloldunk 150 ml piridin-
ben, hozzaadunk 5,99 g 4-metoxivajsav-hidrazid-hidrokloridot
és 8,51 g 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid-
_hidrokloridot és 10 éran at 60°C-on keverjiik. Ezutan fokoza-
tosan szobahémérsékletre hiitjilk, az oldészert csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk, a visszamarad6 anyagot vizzel mos-
suk. Igy 6,06 g (65%) 6-fenilnikotinsav-N'-(4-metoxibutiril)-

-hidrazidot nyeriink vilagossarga, szilard anyag forméjaban.
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'H-NMR (DMSO-dg) 8: 1,75-1,84 (2H, m), 2,26 (2H, t,
J=17,4 Hz), 3,25 (3H, s), 3,37 (2H, t, ] = 6,4 Hz), 7,43-7,57
(3H, m), 8,11-8,19 (3H, m), 8,31 (1H, dd, J = 2,7, 8,3 Hz),
9,10-9,12 (1H, m), 9,96 (1H, brs), 10,53 (1H, brs).

4) 6,06¢g 6-fenilnikotinsav-N'-(4-metoxibutiril)-
_hidrazidot elkeveriink 100 ml foszfor-oxikloriddal, 3 éran at
100°C-on keverjiik, majd fokozatosan szobahémérsékletre hiit-
jiik. Az oldatot ezutan csokkentett nyomason betoményitjiik, a
visszamaradé anyaghoz 1 mol/l natrium-hidroxid oldatot adunk
jéghidegen és kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
mentes natrium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk, a visszamarado anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (n-hexan/etil-acetat = 3/1 — 1/1 — 1/2 —
1/5) és n-hexén és etil-acetat keverékével mossuk. igy 3,72 ¢
(65%) cim szerinti 5-[5-(3-metoxipropil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
-2-fenilpiridint nyeriink.

'H-NMR (DMSO-dy) 8: 2,01-2,10 (2H, m), 3,02 (2H, t, J =
7,4 Hz), 3,28 (3H, s), 3,47 (2H, t, J = 6,0 Hz), 7,46-7,56 (3H,
m), 8,13-8,22 (3H, m), 8,40 (1H, dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 9,22-
9,23(1 H, m).

4. példa

3—[3-(3—Metoxipropil)—S—(6-fenilpiridin—3-il—4H—1,2,4-

-triazol-4-il]-2-metilbenzamid

1 g 7. referencia példa szerint eléallitott 5-[5-(3-metoxi-
propil)-l,3,4—oxadiazol—2-il]-2-fenilpiridint feloldunk 10 ml
1,3-dimetil-2-imidazolidinonban, hozzéadunk 1,53 g 3-amino-
_2-metilbenzamidot (6. referencia példa) és 290 mg D-10-

_kamforszulfonsavat és 16 6ran at 200°C-on keverjiik. Ezutan
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fokozatosa szobahémérsékletre hiitjiik, hozzaadunk klorofor-
mot, telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, a szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldo-
szert csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a visszamarado
anyagot szilikagélen kromatograféljuk (kloroform/metanol =
10/1), igy 812 mg (56%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink.

FAB-MS m/z: 428 (M"+H)

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 1,86-1,93 (2H, m), 1,89 (3H, s),
2.46-2,54 (2H, m), 3,17 (3H, s), 3,34-3,37 (2H, m), 7,43-7,53
(4H, m), 7,58-7,62 (2H, m), 7,67 (1 H, brd, J = 7,3 Hz), 7,83
(1H, dd, J = 2,4, 8,3 Hz), 7,96-8,00 (2H, m), 8,06-8,09 (2H, m),
8,60(1 H, d, J = 2,4 Hz).

5. példa

3-[3—(3-Met0xipr0pil)—5—(6-fenilpiridin-3-il)-4H-1,2,4-

-triazol-4-il]-2-metilbenzonitril

770 mg 4. példa szerint eldallitott 3-[3-(3-metoxipropil)-
-5-(6-fenilpiridin-3-il)-1,2,4-triazol-4-il]-2-metilbenzamidot
elkeveriink 8 ml vizmentes foszfor-oxikloriddal és 3 oran at
visszafolyatas kozben melegitjiik. Ezutan fokozatosan szoba-
hémérsékletre hiitjiik, csdkkentett nyomason betdményitjuk, a
visszamaradé anyaghoz kloroformot adunk, telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal mossuk és a szerves fazist vizmen-
tes magnézium-szulfaton szaritjuk. Ezutdn az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk, a visszamarad6 anyagot etil-
—acetatbol atkristalyositjuk, igy 386 mg (52%) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink fehér, kristalyos anyag formdjaban. O.p.: 144-
145°C.



-53-

'H-NMR (DMSO-de) 8: 1,84-1,92 (2H, m), 2,08 (3H, s),
2,45-2.61 (2H, m), 3,17 (3H, s), 3,35 (2H, t, 1 = 6,4 Hz), 7,43-
7,52 (3H, m), 7,68 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,77 (1H,dd, J=28,3,1,9
Hz), 7,97-8,02 (2H, m), 8,06-8,12 (3H, m), 8,64 (1H, d, J =2,5
Hz).

8. referencia példa

5-(5-Etil-1,3,4-0xadiazol-Z-il)-Z-fenilpiridin

A 7. referencia példaban leirtak szerint eljarva allitjuk eld
a cim szerinti vegyiiletet propionsavbol kiindulva vilagossarga,
szilard anyag formajaban.

'H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,37 3H, t, J = 7,6 Hz), 2,99 (2H,
q, J = 7,6 Hz), 7,43-7,58 (3H, m), 8,16-8,21 (3H, m), 8,41 (1H,
dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 9,22-9,24 (1H, m).

6. példa

3-[3-Etil-5-(6-fenilpiridin-3—il)-4H-1,2,4-triazol-4—il]—2—

-metilbenzonitril

A 4. példa szerint eljarva 550 mg (57%) 3-[3-etil-5-(6-
-fenilpiridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-4-il]-2-metilbenzamidot alli-
tunk elé sarga, szilard anyag formajaban 630 mg 8. referencia
példa szerinti 5-(5-etil—1,3,4-oxadiazol-2-i1)-2—fenilpiridinbél
1,13 g 6. referencia példa szerinti 3-amino-2-metilbenzamidbol.

Ezutan az 5. példaban leirtak szerint 242 mg (46%) cim
szerinti vegyiiletet allitunk el6 fehér, kristalyos anyag forméja-
ban 550 mg 3-[3—etil—S-(6-fenilpiridin—3-il)—4H-1,2,4-triazol-4-
-il]-2-metilbenzamidbol. O.p.: 162-163°C.

'H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,19 (3H, t,J = 7,5 Hz), 2,08 (3H,
s), 2,41-2,59 (2H, m), 7,43-7,52 (3H, m), 7,67 (1 H, dd, J =7.8,
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8,3 Hz), 7,76 (1 H, dd, J = 2,5, 8,3 Hz), 7,98-8,02 (2H, m),
8,05-8,12 (3H, m), 8,64 (1H, d, J= 2,5 Hz).

7. példa

[4—(2-Br6mfenil)-S—(6-fenilpiridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-

-3-i1]-N-(2-metoxietil)-N-metilamin

Egy lezart csében 1 g 3. elballitasi példa szerint nyert 5-
-[5—br()m—4-(2—br()mfenil)-4H-1,2,4—triazol—3-il]—2-fenilpiridint
és 3 ml N-(2-metoxietil)-metilamint 13 oran at 180°C-on, majd
tovabbi 24 éran at 200°C-on keveriink. Ezutan fokozatosan
szobahdémérsékletre hiitjiik, kloroformot adunk hozza, telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, a szerves fazist
elvalasztjuk és vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az
oldoszert ezutan ledesztillaljuk, a visszamarado anyagot etil-
_acetattal mossuk, igy 711 mg (70%) cim szerinti vegyliletet
nyeriink fehér, szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 464 (M"+H)

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 2,77 (3H, 5), 3,15 (3H, s), 3,15-
3,31 (4H, m), 7,43-7,52 (4H, m), 7,65 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,73
(1H, dd, J =2,0, 8,3 Hz), 7,85 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,96-7,98
(2H, m), 8,04-8,07 (2H, m), 8,56 (1H, d, J =2,4 Hz).

8. példa

2-{3-[N-(2—Met0xietil)-N-metilamino]—5-(6—fenilpiridin—

-3-il)-4H-1,2,4-triazol-4-il]—benzonitril

436 mg 7. példa szerint eldéllitott [4-(2-bromfenil)-5-(6-
-fenilpiridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-3-i1]-N-(2-metoxietil)-N-
-metilamint feloldunk 5 ml N-metil-2-pirrolidonban, hozza-
adunk 121 mg cink-cianidot, 76 mg kalium-hidroxidot és 326

mg tetrakisz(trifenilfoszfin)-palladiumot és 3 oran at 180°C-on
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keverjiik. Ezutan fokozatosan szobahémérsékletre hitjik, hoz-
zdadunk kloroformot és a feloldatlan anyagot sziiréssel elva-
lasztjuk. A sziirletet telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldészert
eltavolitjuk és a maradékot etil-acetat atkristalyositjuk. gy 242
mg (63%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, kristalyos
anyag formajaban. O.p.: 148-149°C.

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2,79 (3H, s), 3,11 (1H, t,J = 5,8
Hz), 3,14 (3H, s), 3,25-3,33 (2H, m), 7,43-7,52 (3H, m), 7,72
(1H, dd, J = 2,5, 8,8 Hz), 7,79 (1H, dt, J = 1,0, 7,8 Hz), 7,96-
8,02 (2H, m), 8,04-8,12 (4H, m), 8,56 (1H, d, J = 2,0 Hz).

9. példa

4-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-il)-N-(2-metoxietil)-N-metil-S-

-(6-fenilpiridin—3—il)—4H-1,2,4,-triazol-3-il-amin

Egy lezart cs6ben 336 mg 5. eldallitasi példa szerin‘t nyert
4-[3—brérn—5-(6-fenihﬁridin—3-ﬂ)-4I{—I,2,4—Uiazol—4-n]—2,l,3—
_benzoxadiazolt és 3 ml N-(2-metoxietil)metilamint 3 ml vizzel
egyiitt 6 6ran 4t 160°C-on keverjiik, majd fokozatosan szoba-
hémérsékletre hiitjiik, hozzdadunk kloroformot, telitett natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, a szerves fazist elvalaszt-
juk és vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert
ezutan csokkentett nyomason eltavolitjuk, a visszamarado
anyagot etil-acetatbol atkristalyositjuk, igy 66 mg (19%) cim
szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, kristalyos anyag formajéaban.
O.p.: 133-134 °C. |

'H-NMR (DMSO-dg) &: 2,76 (3H, s), 3,00 (3H, s), 3,05-
3,25 (4H, m), 7,40-7,50 (3}{,ni),7,75—7,82 (2H, m), 7,90 (1H,
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d, J = 8,8 Hz), 8,00-8,10 (3H, m), 8,30 (1H,d, J = 9,3 Hz), 8,67
(1H, d, J = 2,5 Hz).

9. referencia példa

N-(2-Fluorfenil)-tioacetoimidsav-metil—észter

Az 1. referencia példaban leirtak szerint eljarva allitjuk elé
a cim szerinti vegyiiletet vilagossarga, olajos termék formaja-
ban 2-fluoranilinbdl kiindulva.

'H-NMR (CDCl5) &: 1,59 (3H, brs), 2,02 (3H, brs), 6,78-
6,85 (1H, m), 6,98-7,11 (3H, m).

10. referencia példa

3-(4-Br()mfenil)-4-(2-fluorfenil)-S—metil-4H-I,2,4-triazol

Az 1. elBallitasi példa szerint eljarva 810 mg (89%) cim
szerinti vegyiiletet allitunk el6 fehér, szilard anyag formaja-
ban500 mg 9. referencia példa szerint el8allitott (N-(2-fluor-
fenil)-tioacetoimidsav-metil-észterbdl €s 705 mg 4-bréom-
benzoesav-hidrazidbol.

FAB-MS m/z: 332 (M* +H) '"H-NMR (DMSO-d¢) 5: 2,25
(3H, s), 7,28-7,75 (8H, m).

10. példa

4-(2-Fluorfenil)-3-metil-5-(4-ti0fén-2-il-fenil)—4H—l,2,4-

-triazol

150 mg 10. referencia példa szerinti 3-(4-bromfenil)-4-(2-
—fluorfenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazolt feloldunk 2 ml 1,2-
_dimetoxietanban, hozzaadunk 26 mg tetrakisz(trifenilfoszfin)-
-palladiumot, 15 percig szobahémérsékleten keverjik, majd
hozzadadunk 150 mg 2-tiofénborsavat 0,5 ml etanolban oldva és
0,45 ml 2 mél/l natrium-karbonat oldatot és a kapott keveréket

visszafolyatas koézben 4 éran at melegitjiik. Ezutdn fokozatosan
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szobahémérsékletre hiitjiik, az oldhatatlan részt sziiréssel elva-
lasztjuk, a sziirlethez telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot
adunk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldbszert csdkkentett nyo-
mason eltavolitjuk, a visszamarado anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (kloroform/metanol = 99/1 — 97/3). Etanol-
bol valé atkristalyositas utan 100 mg (66%) cim szerinti vegyli-
letet nyeriink fehér, szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 336 (M" +H)

'H-NMR (DMSO-dy) 8: 2,24 3H, s), 7,12 (1H, dd, J = 3,5,
4,5 Hz), 7,38-7,68 (10H, m).

11. példa

3-{4-[4-(2—Fluorfenil)-5-metil—4H—1,2,4-triazol-3-il]-

fenil}piridin

500 mg 10. referencia példa szerint nyert 3-(4-bromfenil)-
—4-(2-ﬂuorfenil)—5-meti1—4H—l,2,4—triazolt feloldunk 15 ml
tetrahidrofuranban, hozzaadunk n-butillitiumot -78°C-on (1,57
mél/1 hexanos oldat, 1,2 ml) és 20 percen at ezen a hémérsekle-
ten keverjiik. Ezutédn 0,50 ml bérsav-trimetil-észtert adagolunk,
3 6ran at szobahémérsékleten keverjiik, majd jéggel lehitjik, a
keverékhez 2 mol/l sosavat adagolunk, igy a pH-t pH=4 értékre
beallitjuk, majd kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist
telitett sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk, igy 660 mg borsav-szarmazékot nyeriink
vilagossarga, olajos termék formajaban az olddszert csdkkentett
nyomason valo eltavolitdsa utan.

Ezutan 0,15 ml 3-brémpiridint feloldunk 5 ml 1,2-

_dimetoxietanban, hozzaadunk 87 mg tetrakisz(trifenil-
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foszfint), 15 percig szobah6mérsékleten keverjiik, majd tovab-
bi, fentiek szerinti 2 ml etanolos bérsav-szarmazékot és 1,5 ml
2 mél/1 natrium-karbonat oldatot adagolunk és a keveréket 3
6ran at visszafolyatas kozben melegitjiik. Ezutan az oldhatatlan
anyagot sziiréssel elvalasztjuk, az oldészert csokkentett nyoma-
son ledesztillaljuk, a visszamaradé anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (kloroform/metanol = 98/2) és n-hexan/etil-
acetat eleggyel atmossuk. fgy 140 mg (28%) cim szerinti ve-
gyiiletet nyeriink fehér, szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 331 (M™ +H)

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2,26 (3H, s), 7,44-7,56 (5H, m),
7.63-7,70 (1H, m), 7,74-7,79 (3H, m), 8,07-8,11 (1H, m), 8,56~
8,60 (1H, m), 8,88-8,92 (1H, m).

12. példa

3-Bifenil-4-il—4—(2-fluorfenil)—5-metilszulfanil—4H—1,2,4—

-triazol

(1) 10 g bifenil-4-karbonsav-hidrazidot feloldunk 200
ml etanolban, hozzdadunk 5,8 ml 2-fluorfenil-izotiociatot, 2
6ran at szobahémérsékleten keverjiik, majd a képzo6détt csapa-
dékot szliréssel elvalasztjuk. fgy 12,3 g (72%) 1-(bifenil-4-
_karbonil)-4-(2-fluorfenil)-tio-szemikarbazidot nyeriink fehér,
szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 366 (M +H)

'H-NMR (DMSO-dy) 6: 7,15-7,45 (5H, m), 7,50 (2H, t, J =
7.5 Hz), 7,75 (2H, d,J = 7,5 Hz), 7,82 (2H, d, I = 8,5 Hz), 8,05
(2H, d, J = 8,5 Hz), 9,64 (1H, s), 9,89(1H, s), 10,66 (1H,s).

(2) 12,1 g 1-(bifenil-4-karbonil)-4-(2-fluorfenil)-tio-

_szemikarbazidot 300 ml 2 mél/l natrium -hidroxid oldatban
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szuszpendalunk és 3 oran at visszafolyatas kdzben melegitjiik.
A reakcidokeveréket ezutan fokozatosan szobahémérsékletre
hiitjiik, koncentralt sésavval jéghidegen semlegesitjiik, a kivalo
csapadékot sziirjiik. Igy 11,2 g (97%) 5-bifenil-4-il-4-(2-
-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolt nyeriink sarga, szilard
anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 348 (M" +H)

'"H.NMR (DMSO-dg) 8: 7,33-7,52 (8H, m), 7,53-7,70 (6H,
m). |

(3) 2,7 g 5-bifenil-4-i1-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-
_triazol-3-tiolt feloldunk 50 ml acetonitrilben, hozzdadunk
0,967 ml metil-jodidot €s 1,07 g kalium-karbonatot és 3 6ran
4t szobahdmérsékleten keverjitk. Az oldathoz ezutan vizet
adunk, kloroformmal extrahaljuk, a szerves fazist telitett sool-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az
oldoszert ezutan csdkkentett nyomason eltavolitjuk, a vissza-
maradd anyagot acetonitril és etil-acetat elegyébdl atkristalyo-
sitjuk. gy 2,03 g (72%) cim szerinti 3-bifenil-4-il-4-(2-
-fluorfenil)-5-metilszulfanil-4H-1,2,4-triazolt nyeriink vilagos-
sarga, kristdlyos anyag forméjaban. O.p.: 199-200°C

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2,65 (3H, s), 7,35-7,56 (7H, m),
7.65-7,72 (5H, m), 7,77 (1H,dt, J= 2,0, 7,8 Hz).

13. példa

3-Benziloxi-metil-5-bifenil-4-il-4-(2-fluorfenil)-4H-

-1,2,4-triazol

(1) 6,4 g bifenil-4-karbonsav-hidrazidot feloldunk 50
ml N ,N-dimetil-formaldehidben, hozz4dadunk 100 ml

tetrahidrofurant, 5 g benziloxi-ecetsavat, 0,31 g 1-hidroxi-
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benzotriazolt és 6,3 g 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
karbodiimid-hidrokloridot ebben a sorrendben, majd a kapott
anyagot szobahdmérsékleten 2 6ran at keverjiik. Ezutén az ol-
datot csokkentett nyomason betoményitjiik, a visszamaradd
anyaghozxdzetadunk,aldvéhicsapadékotszﬁﬂﬁk,0,15rnéUl
vizes sésav oldattal, majd vizzel mossuk, igy kvantitativ kiho-
zatallal 10,8 g bifenil-4-karbonsav-N'-(2-benziloxiacetil)-
hidrazidot nyeriink sarga, szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 361

(2) 9,38 g bifenil-4-karbonsav-N'-(2-benziloxiacetil)-
hidrazidot elkeveriink 30 ml foszfor-oxikloriddal és 100°C-on 1
6ran at keverjiik. Az oldatot ezutdn fokozatosan szobahOmér-
sékletre hiitjiik, csokkentett nyomdason betdményitjik, a visz-
szamarad6 anyaghoz etil-acetatot adagolunk, 1 mol/l natrium-
_hidroxid oldattal mossuk és vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk. Ezutén az olddszert csdkkentett nyomason ledesztil-
laljuk, a visszamaradé olajos anyaghoz 5 ml 2-fluoranilint €s
200 mg p-toluolszulfonsav-monohidratot adagolunk ¢és 4 o6ran
4t 140°Con keverjiik. Az anyagot ezutan fokozatosan szobaho-
mérsékletre hiitjiik, etil-acetatot adagolunk hozza, 1 mol/l vizes
natrium-hidroxid oldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szul faton szaritjuk és az oldészert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk. A visszamarad6 anyagot szilikagélen
kromatografaljuk (n-hexan/etil-acetat = 3/1 — 1/1), igy 6,60 g
(58%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink vilagossarga, szilard
anyag formajaban: 3-benziloximetil-5-bifenil-4-il-4-(2-
-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazol.

FAB-MS m/z: 436(M" +H)
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'"H-NMR (DMSO-dy) 8: 4,35 (1 H, d, J = 11,9 Hz), 4,40
(1H, d, J = 11,9 Hz), 7,06-7,12 (2H, m), 7,23-7,52 (10H, m),
7,62-7,73 (5H, m), 7,81 (1H, ddd, J =1,7,8,0, 9,5 Hz).

14. példa

[5-Bifenil-4-il-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il}-

metanol

6 g 3-benziloximetil-5-bifenil-4-il-4-(2-fluorfenil)-4H-
-1,2,4-triazolt feloldunk 200 ml kloroformban, hozzaadunk 30
ml 1 mol/l bor-triklorid/hexan oldatot cseppenként -44°C-on.
Az anyagot ezutan 30 percig ezen a hdmérsékleten, rr;ajd | to-
vabbi 6ran at szobahémérsékleten keverjiik. Az anyaghoz ez-
utan 5 ml metanolt és 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldatot adagolunk, majd csdkkentett nyoméson betdményitjiik.
A visszamarad6 anyaghoz 100 ml tetrahidrofurant, 100 ml 2
mol/l natrium-hidroxid oldatot és 0,10 g tetrabutil-ammoénium-
-biszulfatot adagolunk és 12 6ran at szobahdmérsékleten kever-
jiik. Az anyagot ezutdn etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fa-
zist vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, az oldoszert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk és a visszamarado anya-
got szilikagélen kromatografaljuk (kloroform/metanol = 96/4),
majd a terméket n-hexan/etil-acetat/etanol elegyébdl atkrista-
lyositjuk, igy 2,09 g (44%) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fe-
hér, kristalyos anyag formajaban. O.p.: 220-223 °C.

'H-NMR (DMSO-dy) &: 4,47 (1H, dd, ] = 5,5, 13,2 Hz),
4,53 (1H, dd, 1 = 5,5, 13,2 ,Hz), 5,46 (1 H, t, J = 5,5 Hz), 7,34-
7,50 (7H, m), 7,59-7,75 (5H, m), 7,79 (1 H, ddd, ] = 1,5, 8,2,
9,7 Hz).

15. példa
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3-Bifenil-4-il-5-klormetil-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-

~triazol

1,81 g [5-bifenil-4-il-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metanolt 25 ml toluolban szuszpendalunk és hozzaadunk 1,5
ml tionil-kloridot és 25 ml kloroformot. A kapott anyagot 5
oran at 60°C-on keverjiik, majd csokkentett nyomason betomé-
nyitjik, etil-acetatot adunk hozza és telitett natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes magné-
zium-szulfaton szaritjuk, az olddszert csékkentett nyomason
ledesztillaljuk, a visszamarado anyagot etil-acetat/n-hexan ele-
gyével mossuk, igy 1,54 (81 %) cim szerinti vegyiiletet nye-
riink fehér, szilard anyag formajaban.

FAB-MS m/z: 364 (M"' +H)

'"H-NMR (DMSO-dy) &: 4,80 (1H, d, J = 13,0 Hz), 4,87
(1H, d, J = 13,0 Hz), 7,34-7,54 (7TH, m), 7,66-7,75 (5H, m),
7,91 (1H, ddd, J = 1,6, 6,2, 9,2 Hz).

16. példa

4-{[5-Bifenil-4-il-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-

metil}morfolin

0,599 mél morfolint feloldunk 6 ml N,N-dimetilformamid-
ban, hozzaadunk 275 mg 60%,-o0s natrium-hidridet jéghideg
hémérsékleten és 30 percig ezen a hdmérsékleten keverjiik. Ez-
utan jéghiités mellett hozzaadunk 599 mg 3-bifenil-4-il-5-
-kl6rmetil-4-(2-fluorfenil)-4H-1,2,4-triazolt és 17 oran at ke-
verjiik. A keveréket ezutan csokkentett nyomason betéményit-
jitk, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot adagolunk
hozza és kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes

natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldoszert csokkentett
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nyomason ledesztillaljuk és szilikagélen kromatograféaljuk (to-
luol/aceton = 3/2 — 1/1), majd n-hexan/ etil-acetat elegy€bdl
atkristalyositjuk. Igy 211 mg (74%) cim szerinti vegyiiletet
nyeriink fehér, kristalyos anyag formajaban. O.p.: 129-131 °C.
'H-NMR (DMSO-dy) &: 2,13-2,26 (4H, m), 3,29-3,34 (4H,
m), 3,50 (1H, d, J = 14,2 Hz), 3,63 (1H, d, J = 14,2 Hz), 7,36-
7,51 (7H, m), 7,60-7,70 (5H, m), 7,81-7,85 (1H, m).
Hasonloképpen eljarva allitjuk eld a 2. és 3. tablazatban

osszefoglalt vegyiileteket.
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Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
szama
17 |bifenil-4-il ’CN/Et Me M*+H: 362 (FAB)
I
N\Et
18 |Dbifenil-4-il indan-2-il Et M"+H: 366 (FAB)
19 | bifenil-4-il cHex Et M*+H: 332 (FAB)
20 |bifenil-4-il morfolin-4-il Me M*+H: 321 (FAB)
21 |bifenil-4-il 1H-pirazol-3-il Me M™+H: 302 (FAB)
22 | bifenil-4-il 2-Ph-pirazol-3-il Et M"+H: 392 (FAB)
23 | bifenil-4-il 3-Me-piridn-2-il Me M"+H: 327 (FAB)
24 | bifenil-4-il piridin-3-il Me M'+H: 313 (FAB)
25 | bifenil-4-il 2-Cl-piridin-3-il Me M*+H: 347 (FAB)
26 | bifenil-4-il 6-Cl-piridin-3-il Me M"+H: 347 (FAB)
27 |bifenil-4-il Me M"+H: 354 (FAB)
N
AN
8]
/
N
28 |bifenil-4-il kinolil-8-il Et M"+H: 377 (FAB)
29 v & [2F-Oh Me M +H: 321 (FAB)
Uate
30 v N |2F-Ph Me M +H: 336 (FAB)
@JAM/L
31 | S>_® 2-F-Ph Me M +H: 351 (FAB)
Lo
Me
32 Me\[,,_N 2-F-Ph Me M +H: 351 (FAB)
S :
33 = 2-F-Ph Me M*+H: 331 (FAB)
7
\ N
34 | /S 2-F-Ph Me M*+H: 331 (FAB)
N
\_/
35 |bifenil-4-il Et M"+H: 368 (FAB)
= N
\O
/
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Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
36 | bifenil-4-il Me,-CH- M"+H: 382 (FAB)
N
N\
@)
\N/
37 | bifenil-4-il Et M'+H: 384 (FAB)
N
Z N\
S
AN \N/
38 |bifenil-4-il Et M"+H: 366 (FAB)
39 | bifenil-4-il Et M"+H: 380 (FAB)
40 | bifenil-4-il ‘ Et M™+H: 376 (FAB)
41 |bifenil-4-il Et M +H: 376 (FAB)
42 | bifenil-4-il H Et M"+H: 365 (FAB)
N
43 | bifenil-4-il Me Et M"+H: 379 (FAB)

N




Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
44 | bifenil-4-1l H Et M*+H: 366 (FAB)
N
\
N
74
45 | bifenil-4-il N\ Et M"+H: 366 (FAB)
N
/
N
H
46 | bifenil-4-il d Et M'+H: 366 (FAB)
N
N
7
47 |bifenil-4-il Et M'+H: 366 (FAB)
\
N
/
N
H
48 |bifenil-4-1l H Et M"+H: 366 (FAB)
/N\
N
/4
49 |bifenil-4-il Et M'+H: 381 (FAB)
l X
P
50 |bifenil-4-il Et M*+H: 391 (FAB)
Me
§
4
51 bifenil-4-il Et M'+H: 391 (FAB)
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Példa Re Rd A’ Ra Adatok: MS m/z

52 | bifenil-4-il Et M*+H: 377 (FAB)
SN
P

53 | bifenil-4-il Et M +H: 377 (FAB)
e
_N

54 | bifenil-4-il Me(CH,),- M*+H: 391 (FAB)
X
_N

55 | bifenil-4-il MeO(CH,);- |M™+H: 421 (FAB)
N
_N

56 |bifenil-4-il Et M +H: 393 (FAB)
X
N

57 | bifenil-4-il Et M'+H: 411 (FAB)
. Cl
_N

58 | bifenil-4-il Et M'+H: 411 (FAB)
AN
_N
Cl

59 | bifenil-4-il Et M +H: 411 (FAB)
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Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
szama
60 | bifenil-4-il Et M'+H: 393 (FAB)
IS
__NH
O
61 | bifenil-4-il Et M'+H: 381 (FAB)
NH
62 |bifenil-4-il Et M'+H: 395 (FAB)
'\kMe
63 | bifenil-4-il Me,CH- M'+H: 391 (FAB)
N
_N
64 | bifenil-4-il Et M'+H: 377 (FAB)
X
65 | bifenil-4-il Et M"+H: 377 (FAB)
=
x
66 | bifenil-4-il Et M'+H: 377 (FAB)
=
e
67 |bifenil-4-il Et M'+H: 377 (FAB)
=
S
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Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z

szama

68 Q—CN~ 2-F-Ph Et M'+H: 351 (FAB)

69 @@N; 2-F-Ph Et M'+H: 349 (FAB)
A\

70 @’”Q— 2-F-Ph Ft M™+H: 351 (FAB)

71 @_NMN_ 2-F-Ph Et M+H: 352 (FAB)
S

72 @ —\_ |2-F-Ph Et M'+H: 345 (FAB) |
<)

73 W 2-F-Ph Et M*+H: 345 (FAB)
Y

74 W S\ |2-F-Ph Me,CH- M'+H: 359 (FAB)
\Nf

75 m 2-F-Ph McO(CHy)y- |M'+H: 389 (FAB)
\N

76 = — 2-F-Ph Me,N- M +H: 360 (FAB) |

N\ 7/ N

N

77 m 2-F-Ph E{NH- M +H: 360 (FAB)
N

78 m 2-F-Ph MeO. . |M'+H: 390 (FAB)
\ H
N

79 - — 2-F-Ph MeO. _~ | M'+H: 404 (FAB)

\_/ \Nf/ l\ll\e

80 — 2-F-Ph MeO._ .~ |M'+H: 418 (FAB)

N, )
Me
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Példa Re  Rd A Ra Adatok: MS m/z
81 m 2-F-Ph MeO__ .~ [M"+H: 432 (FAB)
\N Me\)
82 m 2-F-Ph <OJ/\N/ M +H: 416 (FAB)
\ |
N H
Példa Re Rd A' Ra Adatok: MS m/z
szama
83 m 2-F-Ph <OfN/ M'+H: 416 (FAB)
A\ |
N H
84 @_(} 2-F-Ph o) N M'+H: 416 (FAB)
3 N
N H
— — — ¥
85 W 2-F-Ph Et M'+H: 361 (FAB)
\ 7/ \N—/
O/
86 C 2-F-Ph Et M +H: 379 (FAB)
\ / \Ni>‘
|87 — — 2-F-Ph Et M'+H: 379 (FAB)
N\ 7/ \
N
Cl
88 NMez|2-F-Ph Et M*+H: 388 (FAB)
o
89 Ph [2-F-Ph Et M'+H: 421 (FAB)
\ / \N
90 |/ = 2-Cn-Ph Et M +H: 352 (FAB) |
\ / N
N
91 m 2-Cn-Ph Me,CH- M’ +H: 366 (FAB)
\N
L




_71 -

Me

Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
92 m 2-CN-Ph MeO(CH,);- M +H: 396 (FAB)
\N_/
93 @_@_ 2-Cn-Ph Me,N- M*+H: 367 (FAB)
\N
94 @‘(—} 2-CN-Ph <OJ/\N/ M"+H: 437 (FAB)
\ |
N Me
95 — Et M*'+H: 386 (FAB)
N\ Cl
N
Cn
96 — . Me,CH- M*+H: 400 (FAB)
A\ Cl
N
Cn
97 @_{r\ MeO(CH,)s- M +H: 430 (FAB)
N\ ijicn
Cn
98 — Me,CH- M +H: 380 (FAB)
A\ Me
N
Cn
99 @O_ EtNH- M™+H: 381 (FAB)
N\ Me
N
Cn
A\
N

s

Cn




Példa Re  Rd A’ Ra Adatok: MS m/z
101 @_@I MeO.__~ " M'+H: 425 (FAB)
\ /7 \ Me Ve
Cn
102 @_@_ M™+H: 437 (FAB)
N\ Me
N
Cn
103 — Me,CH- M +H: 369 (FAB)
A\ Me Me
N
104 | /= — Me,CH- M +H: 409 (FAB)
\ / \ C Cl
N
105 N McO(CH,)s- M +H: 407 (FAB)
\ F F
N
106 — M +H: 419 (FAB)
\ F F
N
107 T M'+H: 433 (FAB)
\ F F
N
108 — H,N- M™+H: 350 (FAB)
\ F F
N
109 | /— — CF3CH,- M'+H: 417 (FAB)
F. f F
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Példa Re Rd A' Ra Adatok: MS m/z
110 = CF;CFp- M'+H: 453 (FAB)
\ F F
N
1 /= = CF5(CH,),- M'+H: 431 (FAB)
\ 7/ \ F. F
- N_,
112 c Me,CH- M'+H: 411 (FAB)
F F
N v}“
N
113 = Me,CH- M +H: 394 (FAB)
\ F F
N
F
114 = — Me,CH- M +H: 395 (FAB)
N /N F F
N_
F
1ms [ /N / " Me,CH- M*+H: 395 (FAB)
N\ / \N F F
116 |/~ — MeO(CHa)s- M'+H: 413 (FAB)
\ / \N /N\
o)
/
=N
117 m Me,N- M +H: 384 (FAB)
\N /N\
o)
/
=N
118 W Et M +H: 378 (FAB)
\NJ— X
_N
119 m Me(CHa,),- M*+H: 392 (FAB)
\N X
_N




|

3

E=N
1

Példa Re Rd A Ra Adatok: MS m/z
120 m Me,CH- M +H: 392 (FAB)
\N X
_N
121 @_@_ MeO(CH,)s- M +H: 422 (FAB)
\N X
_N
122 @_@_ MeNH- M'+H: 379 (FAB)
\N X :
_N
123 m EtNH- M'+H: 393 (FAB)
\N X
_N
124 @_ﬁ Me,N- M +H: 393 (FAB)
\NJ> N
_N
125 <:>—/: >» M'+H: 423 (FAB)
\ 7/ \y / §
_N
126 W’ M +H: 437 (FAB)
s AN
_N
127 m M'+H: 449 (FAB)
\N Xy
_N
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(Ib) altalinos képletii vegyiiletek

(3)-1

Példa |[Ra Rb' (Re)p [Rd' Re' |Adatok: MS m/z

szama
128 | MeOCH,- 2-F - H H M'+H: 360 (FAB)
129 |HO,CCH,N(Me)CH»- 2-F - H H M'+H: 417 (FAB)
130 | MeO,CCH;N(Me)CHp- 2-F - H H M*+H: 431 (FAB)
131 |furan-2-il 2-F - H H M'+H: 382 (FAB)
132 | MeS- 2-OMe |- H H M*+H: 374 (FAB)
133 | EtS- 2-OMe |- H H M'+H: 388 (FAB)
134 | Me(CH,),S- 2-F - H H M'+H: 390 (FAB)
135 | Me(CH;)4S- 2-F - H H M'+H: 418 (FAB)
136 | Me(CHj)eS- 2-F - H H M*+H: 446 (FAB)
137 | CH,=CHCH,S- 2-F - H H M"+H: 388 (FAB)
138 | CH=CCH,S- 2-F - H H M'+H: 386 (FAB)
139 |cHex-CH,S- 2-F - H H M'+H: 444 (FAB)
140 | cPr-CH,-S- 2-F - H H M'+H: 402 (FAB)
141 |NCCH,S- 2-F - H H M"+H: 387 (FAB)
142 | PhCH,S- 2-F - H H M'+H: 438 (FAB)
143 |(2,6-di-Cl-Ph-Ph)CH,S- 2-F - H H M"+H: 506 (FAB)
144 |(2-OMe-5-NO2-Ph)CH,S- |2-F - H H M'+H: 513 (FAB)
145 |(4-CO,Me-Ph)CH,S- 2-F - H H M'+H: 496 (FAB)
146 |2-Py-CH,-S- 2-F - H H M"+H: 439 (FAB)
147 |3-Py-CH;-S- 2-F - H H M™+H: 439 (FAB)
148 |4-Py-CH,-S- 2-F - H H M™+H: 439 (FAB)
149 | Ph(CH;),S- 2-F - H H M'+H: 452 (FAB)
150 | Ho,NC(O)CH,S- 2-F - H H M'+H: 405 (FAB)
151 | Et;N(CH,S- 2-F - H H M'+H: 447 (FAB)
152 | Me,CHS- 2-F - H H M'+H: 390 (FAB)
153 |HO,CH,S- 2-F - H H M'+H: 404 (FAB)
154 |HO,CH,S- 2-F - H H M"+H: 406 (FAB)
155 |Et;NC(O)CH,S- 2-F - H H M"+H: 461 (FAB)
156 |2-Qin-CH;-S- 2-F - H H M*+H: 489 (FAB)
157 |HO,CCH,N(Me)(CH,)3S- | 2-F - H H M +H: 477 (FAB)

(3)-2

Példa |Ra Rb' (Re) |Rd" |Re Adatok: MS m/z

szama p
158 |Me 2-HO,CCH,N(Me)(CH»)30- |- H |H M"+H: 457 (FAB)
159 |Me 2-CFj3 - H |H M"+H: 380 (FAB)
160 | Me 2-OCF; - |H |H M'+H: 396 (FAB)
161 |Me 2-CO,H - H |H M"+H: 356 (FAB)
162 |[Me 2-CONH, - H |H M*+H: 355 (FAB)
163 | Me 2-CONMe, - H |H M™+H: 383 (FAB)
164 |Me 2-pirrol-1-il - H |H M'+H: 377 (FAB)
165 |Me 2-imidazol-1-il - H |H M"+H: 378 (FAB)
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166 |Me 2-(1H-tetrazol-5-il) - H |H M™+H: 380 (FAB)
167 |Me 2-S(O)Me - |H |H M +H: 374 (FAB)
168 [Me 2-SO,Me - |H |H M +H: 390 (FAB)
169 |Me 2-SO,Ph - |H |H M’ +H: 452 (FAB)
170 |Me 2-OMe - |H |[3-F M'+H: 360 (ESI)
171 |Me 2-OMe - |H |4F M’ +H: 360 (ESI)
172 |Me 2-OMe - |H [2-Cl M"+H: 376 (ESI)
173 [Me 2-OMe - |H |3-Cl M'+H: 376 (ES])
174 |Me 2-OMe - |H [4-Cl M +H: 376 (ESI)
175 |Me 2-OMe - |H [2-OMe M'+H: 372 (ESI)
176 |Me 2-OMe - H |[3-OMe M"+H: 372 (ESI)
177 |[Me 2-OMe - |H |3-OEt M"+H: 386 (ESI)
178 |[Me 2-OMe - |H [4-OMe M"+H: 372 (ESI)
179 |Me 2-OMe - |H |4-CF M'+H: 410 (ESI)
180 |Me 2-OMe - |H [4-OCFg M*+H: 426 (ESI)
181 |Me 2-OMe - |H [3-NHAc |M'+H: 399 (ESI)

(3)-3

[Példa |Ra Rb' (Rc)p |Rd Re' | Adatok: MS m/z

szama
182 | MeO(CHy),- 2-F - H H |M +H:374 (FAB)
183 | MeO(CH,);- 2-F - H H |M'+H: 388 (FAB)
184 |HO(CHy),- 2-F - H H |M'+H: 360 (FAB)
185 |HO(CH,)s- 2-F - H H [M'+H: 374 (FAB)
186 | HO,CCH,N(Me)(CHy) |2-F - H H |M"™+H: 431 (FAB)

-
187 |HO,CCH,N(Me)(CHy) | 2-F - H H |M'+H: 445 (FAB)
;-

188 2-F - H H |M'+H: 402 (FAB)
189 2-F - H H [M'+H: 388 (FAB)
190 |NCCHy- 2-F - H H [M™+H: 355 (FAB)
191 |NC(CHa),- 2-F - H H [M'+H:369 (FAB)
192 2-F - H H |[M'+H: 367 (FAB)
193 | Ph-NH-CH,- 2-F - H H [M'+H: 421 (FAB)
194 |Ph-N(Me)-CH,- 2-F - H H [M'+H: 435 (FAB)
195 |3-Py-O-CH,- 2-F - H H |M'+H: 423 (FAB)
196 |Imidazol-1-il-CH»- 2-F - H H |M'+H: 396 (FAB)
197 |EuNCH,- 2-F - H H [M'+H: 401 (FAB)
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198 O 2-F i H H |M+H:413 (FAB)
199 o 2-F - H H |M'+H:415 (FAB)
200 \‘ 2-F - H H |[M'+H: 461 (FAB)
201 OO 2-F - H H [M'+H: 461 (FAB)
202 5}@ 2-F - H H |M'+H: 467 (FAB)
203 u/ 2-F - H H |M'+H: 414 (FAB)
204 O' 2-F - H H |[M'+H: 386 (FAB)

0
205 AN 2-F - H H |M'+H: 489 (FAB)

|

oL

206 HO\ 2-F - H H |M"™+H: 399 (FAB)
207 |H)N 2-F - H H |M'+H: 331 (FAB)
208 | MeNH- 2-F - H H |M'+H: 345 (FAB)
209 |EtNH- 2-F - H H |M'+H:359 (FAB)
210 | Me(CH,),NH- 2-F - H H |M'+H:373 (FAB)
211 |Me(CH,);NH- 2-F - H H |M'+H:387 (FAB)
212 |Me,CHNH- 2-F - H H |M'+H:373 (FAB)
213 2-F - H H |[M'+H:387 (FAB)

eO
T

Me H
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214 Q\ 2-F - M'+H: 385 (FAB)
H
215 O 2-F - M'+H: 399 (FAB) |
\N/
H
216 O\ 2-F - M +H: 413 (FAB)
H
217 l\1/Ie 2-F - M™+H: 402 (FAB)
218 [MeS___~_ N 2-F - M'+H: 405 (FAB)
H
- - M"+H: 375 (FAB)
219 HO\/\N/ 2-F
H
220 [MeO._ -~ N 2-F - M'+H: 389 (FAB)
H
221 MeO\[/\ N 2-F - M +H: 403 (FAB)
l
Me H
222 |MeO N 2-F - M'+H: 417 (FAB)
|
B
e
223 [MeO___~_ N 2-F - M +H: 403 (FAB)
1
Me
224 [MeO___~_ N 2-F - M'+H: 417 (FAB)
Me)
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225 |MeO___~ N 2-F - M*+H: 431 (FAB)
Me\)
+ .
226 [MeO._ O~ |2F - M*+H: 403 (FAB)
n
H
+ .
227 MeO\’/O\/\N/ 2-F - M +H: 417(FAB)
|
Me H
+ .
228 |Eto0C ,’\,/ 2-F - M*+H: 403 (FAB)
Me
+ .
229 |HoOC ,l\,/ 2-F - M'+H: 417 (FAB)
Me
O -12- - M'+H: 431 (FAB)
H
231 |MeO” - '1\'/ 2-F - M'+H: 403 (FAB)
H
232 O\ 2-F - M*+H: 401 (FAB)
O
N/
H
233 | O N~ 2-F - M'+H: 415 (FAB)
H
234 | O N~ 2-F - M™+H: 415 (FAB)
)
235 | O N 2-F - M™+H: 415 (FAB)
H
236 OjﬂN/ 2-F - M™+H: 429 (FAB)
!
Q Me
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237 10 2-F - H H [M'+H: 415 (FAB)
H
238 C[OMe 2-F - H H |M™+H: 443 (FAB)
H
239 L N 2-F . H H |[M™+H: 422 (FAB)
I
240 X N 2-F - H H |[M'+H:422 (FAB)
|
k = H
241 |Me)N- 2-F - H H |M"+H: 359 (FAB)
242 |EtN- 2-F - H H |M'+H:387 (FAB)
243 |Me— 2-F - H H [M'+H:373 (FAB)
N_
Me/
244 5 \ 2-F - H H |M'+H: 401 (FAB)
N/
245 [N\ 2-F - H H |M'+H: 382 (FAB)
Nﬁ_ﬁ
-
246 Me 2-F - H H |M'+H: 396 (FAB)
r\r//<
LN
—
247 | CH3;CONH- 2-F - H H |[M'+H:373 (FAB)
248 | CH3SO,NH- 2-F - H H |[M'+H: 409 (FAB)
249 | MeO- 2-F - H H |M'™+H: 346 (FAB)
250 |EtO 2-F - H H |M'+H: 360 (FAB)
251 |MeS 2-F - H H |M'+H: 362 (FAB)
252 | EtS- 2-F - H H [M™+H: 376 (FAB)
253 | MeSO,- 2-F - H H |[M'+H: 394 (FAB)
254 |[Me 3-CF; - H H [M'+H: 380 (FAB)
255 |Et 3-CF; - H H [M'+H: 394 (FAB)
256 |Me 2-NO, - H H |M™+H:357 (FAB)
257 |Me 2-NHOH - H H |M'+H: 343 (FAB)
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258 |Me 2-NHCOMe |- H H |[M™+H: 369 (FAB)
259 |Me 2-NHCOPh |- H H |M'+H: 431 (FAB)
260 |Me 2-NHSO,Me |- H H |M'+H: 405 (FAB)
261 |Me 2-NHSO,Ph |- H H |[M'+H: 467 (FAB)
262 |Me 2-CO,Me - H H |M'+H:370 (FAB)
263 |Me,CH- 2-CO,Me - H H |[M'+H: 398 (FAB)
264 [MeO___~_ N 2-Br - H H |M'+H: 463 (FAB)
Me
265 | O N~ 2-Br - H H [M'+H: 475 (FAB)
d\il—{
266 |Me 2-CN - H H |M'+H:337 (FAB)
267 |Et 2-CN - H H [M™+H: 351 (FAB)
268 |Me,N- 2-CN - H H |M'+H: 366 (FAB)
269 [MeO_ -~ N 2-CN - H H |[M'+H: 410 (FAB)
Me
270 |Et 3-CN - H H |[M'+H: 351 (FAB)
271 |Et 3-NHCOMe [2-Me |H H |M'+H:397 (FAB)
272 |Et 3-COOMe 2-Me |H H |M'+H: 398 (FAB)
273 |Et 3-CONH, 2-Me |H H |M'+H: 383 (FAB)
274 |Et 3-CH,-OH 2-Me |H H |M'+H: 370 (FAB)
| 275 |Et 3-CH,OMe |2-Me |H H |M'+H: 384 (FAB)
276 |Et 3-CH,NMe, |[2-Me |H H |M'+H: 397 (FAB)
277 |Et 3-CH,-CN 2-Me |H H |M'+H:379 (FAB)
278 |Et 3-CONH, 2-Cl |H H |[M'+H: 403 (FAB)
279 |Et 2-(3-Py-0-) |- H H |M'+H: 419 (FAB)
280 |Et 2-(2-Py-0-) |- H H |M'+H: 419 (FAB)
281 |Et 2-F - 2-OMe |H |M'+H:374 (FAB)
282 |Et 2-F - 2-OH |[H |M'+H:360 (FAB)
283 |Et 2-F - 3-OMe |H |M'+H: 374 (FAB)
284 |Et 2-F - 3-OH |H |M'+H:360 (FAB)
285 |CF;- 2-F - H H |M'+H: 384 (FAB)
286 |CFs- 2-F - 2-OMe |H |M'+H: 414 (FAB)
287 |CFs- 2-F - 3-Me |H |M'+H:398 (FAB)
288 | CF;3CH;- 2-F - H H [M'+H: 398 (FAB)
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A talalmany szerinti hatéanyagok glicintranszporter aktivi-
tast gatlé hatastak és aktivaljak az NMDA receptor miukodését.
igy alkalmasak demencia, skizofrénia, észlelési zavarok,
Alzheimer kérral kapcsolatos észlelési zavarok, Parkinson be-
tegség, Huntington betegség, tovabba neuralis betegségek €s
cerebrovaszkularis betegségekkel egyiitt jaré gorcsok kezelése-
re. Kiilonssen alkalmasak tanulasi zavarok, igy példaul

demencia kezelésére.
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‘Szabadalmi igénypontok

1. Glicintranszporter aktivitast gatl6 hatast gyogyaszati

készitmények, amelyek hatéanyagként (T) altalanos képleti

triazol-szarmazékokat vagy gyogyaszatilag elfogadhato soit tar-

talmazzak - a képletben

az A gylr( jelentése

(1)

(2)

(3)

(4)

aromas szénhidrogén-gytirii, amely adott esetben
szubsztitualt,

alifas szénhidrogén-gylirii, amely adott esetben
szubsztitualt vagy benzol- vagy heterogyiiriivel konden-
zalt,

6t-tagh heterogy(ir(i, amely adott esetben szubsztitualt, egy
vagy két nitrogénatomot tartalmaz gytri heteroatomként,
egy oxigénatomot vagy kénatomot tartalmaz tovabbi
heteroatomként és egy benzol gyfriivel kondenzalva lehet,
vagy

hat-tagt heterogyiirii, amely adott esetben szubsztitualt,
egy nitrogénatomot tartalmaz gyari heteroatomként, egy
oxigén- vagy kénatomot tartalmaz tovabbi heteroatomként

és benzolgytiriivel kondenzalva lehet,

B gylirti és D gylri jelentése aromas szénhidrogén-gyirl, ame-

lyek azonosan vagy kiildonbozden szubsztitualva lehetnek,
tovabba alifas szénhidrogén-gylirQi, amely adott esetben
szubsztitualva lehet vagy valamely heterogyiirli, amely
adott esetben szubsztitualva lehet,

jelentése H, halogén-rovid szénlanci alkil-, adott esetben

szubsztitualt aril-, adott esetben szubsztitualt heterogytr,
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adott esetben szubsztitualt cikloalkilcsoport, vagy
[Alkl]m-X—[Alk2]n-Y-Rl altalanos képletl csoport,

R' jelentése H, OH, ciano-, adott esetben szubsztitualt aril-,
adott esetben szubsztitualt heterogyirii, adott esetben
szubsztitualt cikloalkilcsoport vagy révid szénlancu
alkoxicsoport,

X jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, -S (0)q- vagy
-NR*)-;

Y jelentése vegyértékkotés, _C(0)-,-C(0)-N(R?)-, -Z,-Alk3-
vagy -N(R*)-Alk3-C(0O)-,
ahol, ha Y jelentése vegyértékkotés, R' jelentése az OH és
révid szénlancu alkilcsoportokon kiviili csoport,

Alk1 és Alk2 jelentése azonosan vagy kiilonbdz6en révid szén-
lancu alkilén-, rovid szénlanct alkenilén- vagy rovid szén-
lancu alkiniléncsoport,

m és n jelentése azonos vagy kiilonbozd és értéke 0 vagy 1,
ahol m + n = 1, ha X jelentése vegyértékkotes,

7, jelentése -S(0)g-, -N(R?)-, -C(O)- vagy -C(0)-N(R?)-,

Alk3 jelentése révid szénlancu alkilén-,

R? és R’ jelentése azonosan vagy kiilonboz6em H vagy rovid
szénlancu alkilcsoport €s

q értéke 0, 1 vagy 2.

2. Az 1. igénypont szerinti tanulasi zavarok javitasara
szolgalo gyodgyaszati készitmények.

3. Uj (1a) altalanos képletnek megfeleld triazol-
-szarmazékok, valamint soi - a képletben
A' gylr( jelentése

(1) (a) altalanos képletii csoport,



(2)

(3)

(4)

(5)

ooooo
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naftalincsoport, amely adott esetben két vagy t6bbsz6rosen
Rf csoporttal szubsztitudlva lehet,

alifas szénhidrogén-gylri, amely egy vagy kétszeresen Rf
csoporttal szubsztitudlva lehet és benzol- vagy
heterogyiiriivel kondenzalva lehet,

ot-tagl heterogytirii, amely egy vagy kétszeresen Rf cso-
porttal szubsztitualva lehet, egy vagy két nitrogénatomot
tartalmaz gytiri heteroatomként, egy oxigen- vagy kén-
atomot tartalmaz tovabbi heteroatomként, és benzolgyiirii-
vel kondenzalva lehet, vagy

hat-tag heterogytirli, amely egy vagy kétszeresen Rf cso-
porttal szubsztitudlva lehet, egy nitrogénatomot tartalmaz
gyliri heteroatomként, egy oxigénatomot vagy kénatomot
tartalmaz tovabbi heteroatomként és egy benzolgyiiriivel

kondenzalva lehet,

B' gyfirii jelentése benzolgylrii vagy nitrogént tartalmazo egy

gyliriis heterociklusos csoport,

D' gyiirii jelentése benzolgyurl vagy heterociklusos gyird, ahol

Ra

A', B' és D' nem jelent benzolgytriit egyidejlileg,

jelentése halogén-révid szénlancu alkil-, heterociklusos
gylirli, amely szubsztitualva lehet, cikloalkilcsoport, amely
szubsztitualva lehet vagy -[Alkl]m—X—[Alk2]n-Y-R',
jelentése H, OH, ciano-, adott esetben szubsztitualt aril-,
adott esetben szubsztitualt heterogyirli, adott esetben
szubsztitualt cikloalkilcsoport, vagy rovid szénlanci
alkoxicsoport,

jelentése vegyértékkotés, oxigénatom, -S(O)q-, vagy -

N(R?)-,
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jelentése vegyértékkotés, -C(O)-, -C(O)—N(R3)—, -Z,-Alk3-
vagy N(R?)-Alk3-C(O)- csoport
ahol R' jelentése, ha Y vegyértékkotés, OH és rovid szén-

lancu alkoxicsoporton kiviili csoport,

Alk1 és Alk2 lehet azonos vagy kiilénbozd €s jelentése rovid

szénlancu alkilén-, rovid szénlancu alkenilén- vagy roévid

szénlancu alkiniléncsoport;

m és n azonos vagy killonbozé és értéke 1 vagy 2, ahol

Z,

m + n = 1, ha X jelentése vegyértékkotés,
jelentése -S(O)q-, -N(R?)-, -C(0)-, vagy -C(0)-N(R?)-,

Alk3 jelentése rovid szénlancu alkilén-,

R? és R’ jelentése azonosan vagy kiillonbozden H vagy rovid

szénlancu alkil-,

Rb jelentése halogénatom, révid szénlancu alkil-, amely vala-

Z,

mely alabbiakban megadott csoporttal szubsztitualva lehet,
rovid szénlancu alkinil-, halogén-révid szénldncu alkil-,
heterogytirii (amely a gyiiriiben 1év6 szénatomon keresztiil
kapcsolodik), heterogyiirii-O-, ciano-, nitro-, halogén-
_rvid szénlancu alkil-O-, rovid szénlancu alkoxi-,
_O-rovid szénlanct alkilén-, -N-(R?)- révid szénlancu
alkilén-, C(O)O—RG, Z,-R° vagy Z3:-R’, és a rovid szénlancu
alkilcsoport szubsztituensei a kovetkezdk: OH, ciano-, ro-
vid szénlancu alkoxi- vagy aminocsoport, amely rovid
szénlanc alkilcsoporttal szubsztitualva lehet,

jelentése -S(0)g-, -N(R*)-, -C(0)-, -C(0)-N(R’)-,
“N(R?)-C(0)-, -C(0)-S(0)y-, -N-(R*)-S(O)q- vagy
-C(0O)O-,

jelentése -N(R’)- vagy -N(R?)-C(0)-,
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jelentése H, révid szénlanct alkil- vagy aril-,
jelentése OH vagy roévid szénlanca alkoxi-,

értéke 0 vagy 1,

o v ™ =

értéke 0, 1 vagy 2,

Rc jelentése rovid szénlancu alkil- vagy halogénatom,

Rd és Re jelentése azonosan vagy kiillonbdzden H, halogén-
atom, rovid szénlanct alkil-, rovid szénlancu alkoxi-, ro-
vid szénlancu alkil-, OH, halogénalkil-, fenil-, halogén-
révid szénlanct alkil-O-, amino-, amely révid szénlanca
alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy —N(RS)—C(O)—R9,

R® és R’ jelentése azonosan vagy kiilénbézéen H vagy révid
szénlancu alkil-,

Rf jelentése valamely Rb-nél megadott csoport, 0Xo- vagy
aril-, ahol Rd jelentése valamely hidrogénatomon kiviili
csoport, ha B' gy(iri jelentése benzolgyliri, ha A’ jelentése
rovid szénlancu alkoxicsoporttal szubsztitualt benzol-
gytra.

4. (1b) altalanos képletnek megfeleld triazol-szarmazékok,
valamint soi - a képletben

Ra, Rc és p jelentése azonos a 3. igénypontban az (Ia) képletnél
megadottakkal,

Rb' jelentése halogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, amely

valamely alabbiakban megadott csoporttal szubsztitualva

lehet, halogén-rovid szénlancu alkil-, heterogyirii (amely a

gylriiben 1év6 szénatomon keresztiil kapcsolddik),

heterogyir(i-O-, ciano-, nitro-, halogén-révid szénlanc
alkil-O-, rovid szénlancu alkoxi, -O-révid szénléncu

alkilén-N(R®)-révid szénléncu alkilén-C(O)O-R°,



-N(R3)-R7, Z,-R® vagy Z:-R altalanos képletii csoport €s a
révid szénlancu alkilesoport szubsztituensei: OH, ciano-,
révid szénlanch alkoxi- vagy aminocsoport, amely révid
szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva lehet,

Z,' jelentése -S(0)qg-, -C(O)-, -C(0)-N(R?)-, -N(R*)C(0)-,
-C(0)-S(0)q-, _N(R?)-S(0),- vagy -C(0)O- csoport,

R3, Z;, R®, R’ és q jelentése azonos a 3. igénypontban az (Ia)
4ltalanos képletnél megadottakkal,

Rd' jelentése H, rovid szénlancu alkoxi-, OH vagy rovid szén-
lancu alkil-,

Re' jelentése H, halogénatom, rovid szénlanch alkoxi-, halo-
gén-rovid szénlancu alkil-, halogén rovid szénlancu
alkil-O- vagy -N(R*)C(0)-R’,

R® és R’ jelentése a 3. igénypontban az (Ia) altalanos képletnél
megadottakkal azonos,

ahol

(1) ha Ra jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, p = 0, és Rb'
jelentése rovid szénlancu alkil- vagy révid szénlanca
alkoxicsoport vagy halogénatom, Rd' és Re' csoportok ko-
ziil legalabb egy jelentése valamely hidrogénatomon kiviili
csoport, és Rd' jelentése révid szénlancu alkilcsoporton
kiviili csoport, ha Re' jelentése H,

(2) ha Ra jelentése a-sztiril-, Rd' és Re' jelentése H és p =0,
Rb' jelentése rovid szénlancu alkil- és rovid szénlancu
alkoxicsoporton kiviili csoport, és

(3) ha Ra jelentése 2-furil-, Rd' és Re' jelentése H és p =0,

Rb' jelentése rovid szénlancu alkilcsoporton kiviili csoport.
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5. A 3. igénypont szerinti (Ia) altalanos képletnek megfele-
16 triazol-szarmazékok és séi, amelyek képletében a B' gylra
jelentése nitrogéntartalmi egy-gylris heterociklusos csoport, a
D' gyiir(i jelentése benzolgytri, és Rf jelentése halogénatom,
révid szénlancu alkil-, révid szénlancu alkoxi-, aril-, ciano-,
karbamoil- vagy oxocsoport.

6. A kovetkezd vegyiiletek és ezek soi:

(5-[4—(2,6-difluorfenil)-5-izopropil—1,2,4-4H-triazol—3-il]—
2-fenilpiridin; 4—[3—izopropil-5—(6-fenilpiridin-3—il)-4H—1,2,4—
triazol-4-i1]-2,1,3-benzoxadiazol; 3-[3-(3-metoxipropil)-5-(6-
-fenilpiridin—S—il)—4H—1,2,4-triazol—4—il]—2-metil—benzonitril; 3-
-[3—etil—5—(6-fenilpiridin-3—il)-4H-1,2,4-triazol—4-il]—2—metil—
-benzonitril; 2—{3—[N—(2-met0xietil)-N—metilamino]—5—(6—
-fenilpiridin-3-il)-4H-1 ,2,4-triazol-4-il} benzonitril és 4-(2,1,3-
~benzoxadiazol—4—il)—N—(2—metoxietil)—N-metil-S—(6—fenil—
piridin-3-i1)-4H-1 ,2,4-triazol-3-il-amin.

7. Gybégyszerkészitmények, amelyek hatoéanyagként a 3.

vagy 4. igénypontok szerinti valamely triazol-szarmazékot tar-

talmaznak.

A meghatalmazott:
DANUBIA
Szabada{mi és Védjegy Iroda Kft.

Uls L
Olchvary @18

szabadalmi tigyvivo
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