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Imidazo[1,2-a]pirazinok neurolégiai zavarok kezelésére

A talalmany targyat az

R3 R
R4
Z N
/\&X—RZ (I)
D

altaléanos képleti vegyiiletek — ahol

X oxigén- vagy kénatom, -CHR’-, -NR°- vagy -S(0), &ltalanos
képletd csoport;

D adott esetben szubsztitualt aril- vagy heteroarilcsoport;

R! alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, -
-NR®R’ vagy -C(R®) (R%)-0-R!® Altalanos képletd csoport;

R®  adott esetben kiilénbsz8 csoportokkal szubsztitualt alkil-
vagy cikloalkilcsoport;

R’ és R* hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
alkoxi-, halogénezett alkil- vagy halogénezett alkoxi-
csoport, halogénatom vagy cianocsoport;

R’ hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkilcsoport;

R® és R’ hidrogénatom, alkil-, halogénezett alkil-, alkoxi-alkil-,
cikloalkil-, aril-, aril-alkil- vagy heteroarilcsoport;

R®, R’ és R hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R', RY, R és R alkil-, cikloalkil-, fenil- vagy benzilcsoport —

és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények képezik.
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Imidazo[1,2-a]pirazinok neurolégiai zavarok kezelésére

A talalmany targyat uj imidazo[l,2-a]pirazin tipust aj ve-
gyuletek, valamint ezek kildénbdz8 neuroldgiai rendellenességek
kezelésében CRF antagonistaként valé alkalmazasa képezi.

A kortikotropin kivélasztasi tényezd (corticotropin relea-
sing factor; a tovabbiakban CRF-ként jeloljik) 41 aminosavbdl
allé peptid, amely az agyfiiggelék mirigy (hypophysis) elilsé le-
benyebdl t&érténé proopiomelanocortin(POMC)-szarmazék peptidek
kivalasztdsanak elsédleges fiziolbégids reguldtora [J. Rivier et
al., Proc. Nat. Acad. Sci. (UsA), 80, 4851 (1983); W. Vale et
al., Science, 213, 1394 (1981)]. Az agyfliggelék mirigyben betsl-
tétt endokrin szerepén tul a CRF immunkémiai lokalizacidéjanak
vizsgalata kimutatta, hogy a hormon az agyfliggelék mirigyen ki-
vil az egész kdzponti idegrendszerben megtaldlhaté, és az agyban
egy neurotranszmitternek vagy neuromoduldtornak megfeleld auto-
ném, elektrofiziolégiai és viselkedési hatasok széles spektrumat
mutatja [W. Vale et al., Rec. Prog. Horm. Res., 39, 245 (1983);
G.F. Koob, Persp. Behav. Med., 2, 39 (1985); E.B. De Souza et
al., J. Neurosci., 5, 3189 (1985)]. Az is nyilvanvalé, hogy a
CRF az immunrendszernek a fiziolégiai, pszicholégiai és immuno-
16giai stresszorokra adott &sszegezd (integraléd) valaszaiban 1é-
nyeges szerepet jatszik [J.E. Blalock, Physiological Reviews,
69, 1 (1989); J.E. Morley, Life Sci., 41, 527 (1987)].

Klinikai adatok bizonyitjak, hogy A CRF-nek szerepe van a
pszichiatriai rendellenességekben és a neurolégiai betegségek-

ben, példaul ilyenek a depresszi6, a szorongdssal &sszefiiggé be-



tegségek és a tapl&lkozasi rendellenességek. Feltételezik a CRF
szerepét az Alzheimer-kér, a Parkinson-kér, a Huntington-kér, a
progressziv szupranukledris bénulds és az izomsorvadasos laterd-
lis szklerdzis etioldgidjaban és patofizioldgidjaban, amely be-
tegségeket a kozponti idegrendszerben 1lévé CRF neuronok hibés
mikddése okozza [Osszefoglald koézlemény: E.B. De Souza, Hosp.
Practice, 23, 59 (1988)].

Erzelmi rendellenességben vagy silyos depresszidban gyégy-
szer-mentes egyénekben a CRF koncentraciéja jelentésen megnd a
gerincagyburki folyadékban (a liquorban) (cerebral spinal fluid;
CSF) [C.B. Nemeroff et al., Science, 226, 1342 (1984); C.M. Ban-
ki et al., Am. J. Psychiatry, 144, 873 (1987); R.D. France et
al., Biol. Psychiatry, 28, 86 (1988); M. Arato et al., Biol.
Psychiatry, 25, 355 (1989)]. Tovabba, ongyilkossdgot elkdvetett
dldozatok esetében a CRF receptorok slrlisége jelentésen megnd a
frontdlis cortexben, amely a CRF tulzott termelddésével fligg
6ssze [C.B. Nemeroff et al., Arch. Gen. Psychiatry, 45, 577
(1988)]. Ezenkivil, depressziés pacienseknél intravéndsan be-
adott CRF hatasdra tompa adrenokortikotropin (ACTH) valaszt ta-
pasztaltak ([P.W. Gold et al., Am. J. Psychiatry, 141, 619
(1984); F. Holsboer et al., Psychoneuroendocrinilogy, 9, 147
(1984); P.W.Gold et al., New Eng. J. Med., 314, 1129 (1986)].
Patkanyokban és nem-ember fdeml&sdkben végzett preklinikai vizs-
galatok is alatémasztottdk azt a feltételezést, hogy a CRF tﬁl;
zott mértékd kivalasztadsa okozhatja az emberi depresszidban lat-

haté tineteket [R.M. Sapolsky, Arch. Gen. Psychiatry, 46, 1047

(1989)]1. El&zetes bizonyitékok szerint a triciklusos antide-
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presszansok megvaltoztathatjdk a CRF szintet, ezaltal médositani
képesek az agyban a CRF receptorok szamat [Grigoriades et al.,
Neuropsychopharmacology, 2, 53 (1989)].

Azt is feltételezik, hogy a CRF-nek a szorongissal &sszefiig-
gé rendellenességek etioldégidjdban is szerepe van. A CRF szoron-
gasos tilneteket vAalt ki &llatokban, és kildénbdzé viselkedési
szorongasos modellben a benzodiazepin/nem-benzodiazepin tipusu
feszlltség-oldd gydgyszerek és a CRF kozdtt kolcsdnhatdsokat
(interakcidkat) mutattak ki [D.R. Britton et al., Life Sci., 31,
363 (1982); C.W. Berridge és A.J. Dunn, Requl. Peptides, 16, 83
(1986)]. A vélhetden CRF receptor antagonista a-helikalis juh-
-CRF (9-41) peptiddel végzett eldzetes tanulmdnyok azt mutattak,
hogy az antagonista ,szorongads-szer{d” tilineteket eredményez, ame-
lyek kvalitative a benzodiazepinek 4&ltal kivaltott tiinetekhez
hasonlitanak ([C.W. Berridge és A.J. Dunn, Horm. Behav., 21, 393
(1987); Brain Research Reviews, 15, 71 (1990)].

A neurokémiai, endokrin és receptor-kdtési vizsgdlatok egy-
aradnt kimutattak a CRF és a szorongds-oldé benzodiazepinek k&-
z6tti koOlcsonhatédsokat, ami még inkdbb aladtamasztotta azt a fel-
tételezést, hogy a CRF-nek ezekben a rendellenességekben szerepe
van. A klérdiazepoxid a CRF ,szorongds”-okozé hatédsait gyengi-
tette mindkét konfliktus tesztben (K.T. Britton et al.,
Psychopharmacology, 86, 70 (1985) ; K.T. Britton et al.,
Psychopharmacology, 94, 306 (1988)] és az akusztikus riasztéd
tesztben (acustic startle test) [N.R. Swerdlow et al.,

Psychopharmacology, 88, 147 (1986)] 1is patkanyokban. Az egyik

benzodiazepin receptor antagonista (Rol15-1788), amely a ,tevé-
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keny konfliktus tesztben” (operant conflict test) egyedil adva
nem mutat viselkedést befolydsoldé aktivitadst, a CRF hatasait do-
zis-figgdé mébdon megforditja, ugyanakkor az inverz benzodiazepin
agonista (FG7142) fokozza a CRF hatésait [K.T. Britton et al.,
Psychopharmacology, 94, 70 (1988)].

Feltételezik tovabba, hogy a CRF szerepet jatszik immunold-
giai, sziv-érrendszeri és a szivvel kapcsolatos betegségekben,
példadul magas vérnyomasban, tachycardidban és vértolulassal jaré
szivelégtelenségben, agyi katasztrdéfdban, csontritkulasban, ko-
raszlilésben, pszichoszocidlis tdrpeségben, stressz altal kival-
tott lazban, fekélybetegségben, hasmenésben, operdcidé utdni bél-
elzarbédasban, valamint pszichopatolégids zavarokkal és stresszel
6sszefliggé vastagbél tulérzékenységben.

A hatasmechanizmust és azt hatédshelyet, ahogyan és ahol a
szorongas-oldék (anxiolitikumok) és az antidepresszansok kifej-
tik terdpids hatdsukat, még tisztdzni sziikséges. Feltételezik
azonban, hogy ezek a gydgyszerek az ezekben a betegségekben meg-
figyelt tulzott mértékli CRF kivalasztést visszaszoritjak. Kiulo-
nésen érdekes, hogy egy CRF receptor antagonistaval (a-helik&lis
CRF 9-41 peptid) kildnb6zé viselkedési paradigmdkban végzett
elézetes vizsgadlatok azt mutattdk, hogy a CRF antagonista a
benzodiazepinek hatédsaihoz hasonlé (,szorongas-szer(i” hatéasokat
mutat [Osszefoglald kSzlemény: G.F. Koob és K.T. Britton, a
~Corticotropin-Releasing Factor: Basic and Clinical Studies of a
Neuropeptide”, szerkeszték: E.B. De Souza és C.B. Nemeroff, CRC
Press, 221 (1990)].

A kovetkezd publikdcidk mindegyike leir CRF antagonista ve-
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gylileteket, azonban egyik sem tartalmaz a taldlmany oltalmi k&-
rébe tartozd vegyiletet: WO 95/10506, WO 99/51608, WO 97/35539,
WO 99/01439, WO 97/44308, WO 97/35846, WO 98/03510, WO 99/11643,
PCT/US 99/18707, WO 939/01454 és WO 00/01675.

A taldlmany targyat az
R3

R1
R4
Z N \
X—R2 (1)
Nao \N
D

dltalanos képletd vegyliletek képezik — amely képletben

X jelentése -CHR®- vagy -NR°- 4ltalanos képletd csoport, oxi-
gén- vagy kénatom, -S(0),- &ltaldnos képletd csoport vagy
egyes kodtés; ahol
n értéke 0, 1 vagy 2;

D jelentése aril— vagy heterocaril-csoport, amelyek. egy teli-
tetlen szénatomon keresztiil kapcsolédnak, és az illetd aril-
vagy heteroaril-csoport adott esetben egytdél-6tig terjedd
szami A'-A° &ltalanos képletii csoporttal szubsztitualt;

R! jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-,
2-10 szénatomos alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-
12 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport, illetve -NR®R’ vagy
-C(R%) (R®°)-0-R!® &ltalanos képletd csoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben 1-3 hidroxi-
csoporttal, halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitudlt; vagy ha

X jelentése kémiai kotés; akkor

75.988/BE
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R? jelentése adott esetben ciano-, trifluor-metil-, pentafluor-
-etil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amely 1-4 szénaromos alkil- vagy 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport mindegyike adott esetben 1-3 hidroxi-
csoporttal, halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztitualt;

R® és R’ jelentését egymastél figgetlenil a hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, 2-4 szénatomoS‘aikenil-, 2-4 szénatomos
alkinil-, 3-5 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
halogénezett 1—4 szénatomos alkil-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxi-csoport, halogénatom, ciano- vagy -NR®R” &lta-
lanos képletid csoport k&ziil valasztjuk ki;

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szén-~
atomosrcikloalkilcsoport;

R® és R7 jélehfése.egyméstél fliggetlenil hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil—,‘halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 2-8 szén-
atomos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szén-
atomos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 szénatomos alkil)-,
heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R® és R® jelentése egyméstél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport; vagy

R® és R° jelentése egylitt =CH,, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4
szénatomos alkinilcsoport; és

R0 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A talalmany eldényds megvalédsitasat alabb részletezziik.
Az illetd vegyliletek antagonizaljdk a CRF receptorokat, mi-

vel ezekhez a receptorokhoz k&étédnek, ennélfogva megakadalyoz-
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zak, hogy a CRF az antagonizdlt receptorhoz két&édhessen. Ezért a
talalmany szerinti vegyiiletek mint értékes terdpias &gensek al-
kalmazhaték a CRF tulzott mérték( termelésével jellemezhetd kdr-
képekben, és a taldlmadny targydt képezik eljarasok az olyan
rendellenességekben, amelyekre a CRF tulzott termelddése jellem-
z6, példaul a szorongadssal- és a depressziéval osszefiiggé rend-
ellenességek, szenvedd alanyok kezelésére.

A taldlmény targyat az

R4
Z N
N x—R2 (I)
D

dltalanos képletd vegyliletek képezik, amelyek képletében a kii-

16nb6z6 szubsztituensek jelentése a kovetkezd:

R1 jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-,
2-10 szénatomos alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 4-12
szénatomos cikloalkil-alkil-csoport, illetve ~NR°R’ vagy
-C(R®) (R%)-0-R'® Altaléanos képletl csoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben 1-t&1 3-ig
terjedé szadmi hidroxicsoporttal, halogénatommal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt; vagy ha

X jelentése kémiai kotés; akkor

R? jelentése adott esetben ciano-, trifluor-metil-, pentafluor-
-etil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amely 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénato-

mos cikloalkilcsoport mindegyike adott esetben 1-tél 3-ig
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terjedé szamu hidroxicsoporttal, halogénatommal vagy 1-4

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt;

és R' jelentését egymastél fluggetlenil a hidrogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinil-, 3-5 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
» halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom, ciano- vagy -NR®R’ &lta-
lanos képletd csoport kéziil valasztjuk ki;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szén-

atomos cikloalkilcsoport:

R® és R’ jelentése e astdél fuggetlenil hidrogénatom, 1-4 szén-
J gym g

atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 2-8 szén-
atomos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szén-
atomos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 = szénatomos
alkil)-, heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-

—-csoport;

és R° jelentése egymastdl filiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4

szénatomos alkilcsoport; vagy

és R% jelentése egylitt =CH,, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4

szénatomos alkinilcsoport; és

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatcmos alkilcsoport.
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-, fenil-
vagy benzilcsoport, amely fenil- vagy benzilcsoport mind-
egyike adott esetben az aril részen 1-t8l 3-ig terjeddé szama
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, halogénezett

1-4 szénatomos alkil-, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi-, halo-

75.988/BE



(3 .o %08 oo ese
ve 1) L) [
9 . ®s soe sos e
o o . 3 .
sor oo o0e o s

génezett 1-4 szénatomos alkoxi- vagy dimetil-amino-csoport-
tal szubsztitudlt;

R'? és R jelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil~, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-16 szénatomos
cikloalkil-alkil-~ vagy halogénezett 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

X jelentése -CHR®- vagy -NR°- &ltalanos képletl csoport, oxi-
gén- vagy kénatom, -S(0), &ltalanos képletld csoport vagy
egyes kotés; ahol
n értéke 0, 1 vagy 2;

D jelentése aril- vagy heteroaril-csoport, amelyek egy teli-
tetlen szénatomon keresztiil kapcsolddnak, és az illetd aril-

csoport adott esetben barmelyik rendelkezésre 4116 pozicid-

ban 1-t81 5-ig terjedS szami, és az illeté heteroaril- .

csoport adott esetben 1-té8l 4-ig terjeddé szamu Al!, A2, A3, a!
és A° csoporttal szubsztitualt;

A', a?, a3, A? és A® jelentése egymdstédl fiiggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, ha-
logénatom, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, ciano-,
nitro-, -OR!? Altalanos képletd, merkapto-, —S(O)nR“, -COR”,
-CO,R*, -0C(0)R¥, -NRMCOR! vagy -NRMCONR!ZR!® &ltalanos kép-
letl csoport; vagy

aA', A%, A3, A% és A° jelentése egymastdél filiggetleniil fenilcsoport
vagy 1-tél 4-ig terjedd szama 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3
szénatomos alkoxi-csoporttal, halogénatommal, ciano-,
dimetil-amino-, trifluor-metil-, pentafluor-etil-~, trifluor-
-metoxi-, metanszulfonil- vagy acetilcsoporttal szubszti-
tuédlt fenilcsoport.

75.988/BE
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Az ,aril” meghatdrozds vagy 6 szénatomos benzol gylrit vagy
egyéb aromas szarmazékok kondenzalt 6 szénatomos gylirtiit jelenti
[lasd példaul: Hawley’s Condensed Chemical Dictionary (13. ki-
adas), szerkeszté: R.J. Lewis, J. Wiley & Sons, Inc., New York
(1997)]1; az arilcsoportok koézé tartozik, a talalmany oltalmi k&-
rének korlatozdsa nélkiil, a fenil-, naftil-, indanil- és az
indenilcsoport. A ,heteroaril” gytirik olyan aril gylrik, ame-
lyekben egy vagy tobb, jellemz8en 1-4 gyliris szénatomot a szén-
atomtdl kildnbdzé atomok, példidul heteroatomok (jellemzdéen oxi-
gén-, nitrogén- vagy kénatomok) helyettesitenek. A heteroaril
csoportok ko6zé tartoznak, a taldlmadny oltalmi korének korldtoza-
sa nélkil, a piridil-, pirimidinil-, pirazinil-, triazolil-,
tetrazolil-, indazolil-, tienil-, izoxazolil-, 2,3-dibenzo-
-furanil-, 2,3-dihidrobenzo-tienil-, 2,3-dibenzo-tienil-S-oxid-,
indolinil-, benzoxazolin-2-on-il- ' és a (metilén-dioxi)-fenil-
-csoport. Az ,alkil” kifejezés egyenes vagy eldgazdé konfiguraci- -
6ju, meghatdrozott szénatom szadmi szénhidrogén lancot jelent. Az
~alkenil” kifejezés egyenes vagy eldgazé konfiguraciéja, a lanc
mentén barmelyik stabil pontban eldforduldé egy vagy toébb teli-
tetlen szén-szén kotést tartalmazd szénhidrogén lancot jelent,
példaul ilyenek a vinil-, propenil- és a hasonldé csoportok. Az
»~alkinil” kifejezés egyenes vagy elagazé konfiguraciéju, a lanc
mentén barmelyik stabil pontban el&éforduld egy vagy tdbb harmas
szén-szén koétést tartalmazé szénhidrogén lancot jelent, példaul
ilyenek a etinil-, propinil- és a hasonlé csoportok. Az ,alkoxi”
kifejezés oxigén hidon keresztiil kapcsolédd, meghatarozott szén-
atom-szami alkilcsoportot jelent. A ,cikloalkil” kifejezés teli-
tett gylrls csoportot jelent, ide tartoznak a mono-, bi- vagy a
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policiklusos gylrUrendszerek is, példaul ilyenek a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és igy tovabb csoportok.
A ,halo” vagy ,halogén” kifejezésfluor—-, klér-, brém- és jédato-
mot jelent. A ,halogénezett alkil” meghatérozas egyarant Jjelent
olyan egyenes vagy eldgazdé alkilcsoportot, amelynek meghataro-
zott szadml szénatomja egy vagy tébb halogénatommal szubszti-
tualt. A ,halogénezett alkoxi” meghatdrozds legaldbb egy halo-
génatommal szubsztitudlt alkoxicsoportot jelent. A ,szubszti-
tualt” kifejezés azt:. jelenti, hogy a kijelslt atom egy vagy t&bb
hidrogénatomjat a kivalasztott jelzett csoport helyettesiti,
feltéve, hogy a helyettesités a kijeldlt atom normdlis vegyérté-
keinek szamat nem lépi tul, és hogy a szubsztitucidé stabil ve-
gyuletet eredményez. A ,szubsztitudlatlan” atom a vegyértékének
megfeleld. szadma = valamennyi hidrogénatomot hordozza. Ha a
szubsztituens oxocsoport, ez az atomnak két hidrogénatomjat he-
lyettesiti. A szubsztituensek kombindciéi és/vagy variaciéi ak-
kor megengedettek, ha az ilyen kombinidciék stabil vegyliletekhez
vezetnek. A ,stabil vegylilet” vagy a ,stabil szerkezet” kifeje-
zések olyan vegyliletet jelentenek, amely kellden erds ahhoz,
hogy a reakcidelegyb&l kelld foka tisztasigban valé kinyerését
és egy hatékony terdpias &agenssé vald formazasat tulélje.
Elény&sen
R? jelentése -C(R®) (R%)-0-R!® &ltalanos képletd csoport.
Elénybsebben, jelenleg
R® jelentése hidrogénatom;
R’ jelentése etil- vagy propilcsoport; és
R jelentése etilcsoport.
Elénydsen
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R’ jelentése szubsztitudlatlan 1-4 szénatomos alkilcsoport; de
jelenleg eldénydsebben
R? jelentése etilcsoport.
R® és R! jelentése elénydsen egyarant hidrogénatom.
X jelentése eldénydsen egyes kotés.
D jelentése eldnydsen fenilcsoport; és eldnydsebben egy
| NN
A3 . Al
A2

altalédnos képletl fenilcsoport, amely képletben

Al, A? és A’ jelentése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
1-6 szénatomos alkoxicsoport, halogénatom és halogénezett
1-4 szénatomos alkilcsoport k&6ziil kivalasztott szubszti-
tuens.

Még eldényosebben

Al jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy kldératom;
A? jelentése klératom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport; és
A3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

Legeldénydsebben jelenleg
Al jelentése klbératom; és
A3 jelentése hidrogénatom.

Az R'-RY, X, D és A'-A® szubsztituensek mindegyike az ezen
szubsztituensekre fentebb felsorolt csoport barmelyik tagja le-
het. R? példéul az 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoportba tartozd valamennyi csoporttagot, tehat pél-

daul Cl1, C2, C3 és C4 alkil-, valamint C3, C4, C5, C6, C7 és C8
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cikloalkilcsoportot jelentheti. Azonkiviil egy szubsztituensnek
mint csoportja specifikus tagjanak kivadlasztasa nem korlatozza a
tébbi szubsztituens megvilasztasat az &sszes rendelkezésre éllé
valasztasi lehetd8ség koziil.
R! jelentése eldénydsen -CR8R®R!? &ltalanos képletd csoport; és
R®, R? eés R mindegyikének jelentése eldénydsen hidrogénatom, C1,
C2, C3 vagy C4 alkilcsoport.
Ezenkivil ezen szubsztituensek mindegyike ennek az &t lehe-
t&6ségnek egyike, a tébbi szubsztituens lényegétél filggetlenil.
Ezért az eldnyds vegylleteknek legaldbb 125 csoportja létezik,

® és R szubsztituensek kii-

amelyek mindegyikét az R'-ben az R%? R
16nb6z8, de eldnyds kombindcidéja jellemzi. A vegylileteknek ezt a
csoportjat alabb az A és B tablazatokban soroljuk fel.

A tablazat

R
alkil
R® H ci c2 c3 c4
H Al A2 A3 A4 A5
Cl alkil A6 A7 A8 A9 A10
C2 alkil All Al2 Al3 Al4 aAl5
C3 alkil Al6 A17 Al8 Al9 A20
C4 alkil A21 A22 A23 A24 a25
B tablazat
Rlo
S alkil
R® &+ R®° ,

y H c1 c2 €3 | ca
X1 Bl B2 B3 B4 BS
X2 B6 B7 B8 B9 B10
X3 Bl1l B12 B13 Bl4 B15
. X4 _ -Bl16 . B17 B18 B19 ' B20
. XS ' B21 . B22 B23 B24 : B25
_.X6 B26 B27 B28 B29 B30
- X7 B31 B32 B33 B34 .B35S
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X8 B36 B37 B38 B39 B40
X9 B41 B42 B43 B44 B45
X10 B46 B47 B48 B49 B50
X11 B51 .B51 .~ B53 B54 B5S
X12 B56 B57 B58 B59 B60
X13 B61 B62 B63 B64 B65
X14 B66 B67 B68 B69 B70
X15 B71 B72 B73 B74 . . B75
X16 B76  B77 B78 B79 B8O
X17 B81 B82 B83 B84 B85
X18 B86 B8 - BS88 B89 B90
X19 B91 B92 B93 B94 B95
X20 B96 B97 B98 B99 B100
X21 B101 B102 . B103 " B104 B105S
X22 B106 B107 B108 B109 B110
X23 B111 B112 B113 B114 B115
X24 B116 B117 B118 B119 B120
X25 B121 B122 B123 B124 B125

Az A tablazat specifikalja az ,R®” szubsztituens azonossagat
a talalmény szerinti eldényés vegyiiletekben, ezeket a felsd sor-
ban balrél jobbra mint H, majd Cl, C2, C3 és C4 alkil soroljuk
fel. Az ,R%” szubsztituens azonossagat az eldényds vegyliletekre
tekintettel a bal oldal mentén, feliilrédl lefelé haladva mint H,
majd Cl, C2, C3 és C4 alkil ugyancsak megadjuk. A t&blazat mind-
egyik celldja egy eldnyds vegylletben az R® és R® specifikus kom-
binaciéjat adja meg. Mindegyik cellat magat egy alfanumerikus
kombindcid azonositja, amely meghatdrozza a cella elhelyezkedé-
sét a tabléazaton beliil.

A B tabléazat specifikalja az ,R!®” szubsztituens azonossagat
a taldlmadny szerinti eldényés vegyliletekben, ezeket a felsd sor-
ban balrél jobbra mint H, majd Cl, C2, C3 és C4 alkil soroljuk
fel. Ezénkiyﬁl az 1 téblazatban elrendezett R®/R® kombinadcidkat a
balfoldal‘mentén feldlrdl lefelé az A tablazatban kapott cella
szamok szerint soroljuk fel (példaul ,Xx'” a vegyilletek azon cso-

portjat jelenti, amelyben R® és R’ jelentése egyarant hidrogén-
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atom). Ennélfogva a B tablazat mindegyik celldja az R®, R® és R
szubsztituensek specifikus kombinaciéjat adja meg (példaul ,B'” a
vegylileteknek azt a csoportjat jelenti, amelyben R®, R’ és R!? je-
lentése egyarant hidrogénatom.
R} jelentése eldnydsen Cl, C2, C3 vagy C4 alkil (mindegyik
szubsztitudlatlan).
A kovetkez8 C tablazatban ennek a B tablazatbdl szarmazd

mindegyik R%/R%/R'®" kombinaciéval valé kombindcidjat tintetjik

fel.
C tablazat
llI
R®/R?/R*® ALKIL ,
31 c2 c3 c4
B1 Cc1 c2 Cc3 Cc4
B2 Ccs c6 c7 cs
B3 ' co C10_ Cl1 C12
B4 Cc13 cla Cc15 Cl6
BS Cc17 c18 C19 Cc20
B6 c21 . C22 c23 c24
B7 C25 C26 Cc27 c28
B8 Cc29 , Cc30 c31 C32
B9 Cc33 C34 C35 C36
B10 Cc37 Cc38 Cc39 Cc40
B11 T Cc4l C42 C43 C44
Bl12 ' c4s5 C46 c4a7 Cc48
B13 c49 . C50 Cc51 Cc52
- B14 ~ C53 Cc54 C55 . C56
B1S - C57 css8 C59 - C60
B16 c61 C62 Cc63 ‘ Cc64
B17 . - C65 C66 cé67 cé68
B18 C69 c70 ' c71 .- C72
B19 Cc73 Cc74 Cc75 Cc76
B20 C77 Cc78 Cc79 Cc80
B21 . c81 Cc82 c83 c84
B22 _ c8ss Cc86 - C87 . © 88
B23 c89 Cc90 . C91 c92
B24 co3 - C94 Cc95 Cc96
_ B25 c97 Cc98 . C99 C100
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| B26 ' C101 Cc102 €103 Cc104
B27 C105 Cc106 Cc107 Cc108
B28 C109 €110 c111 C112
B29 Cc113 cl114 c115 - ci16
B30 c117 c118 Cc119 C120
B31 c121 Cc122 Cc123 C124
B32 C125 C126 c127 C128
B33 Cc129 C130 c131 C132
B33 C133 C134 c135 C136
B34 c137 Cc138 c139 C140
B35 c141 c142 Cc143 C1424
B36 Cc145 C146 Cc147 c14s
B37 C149 C150 Cc151 Cc152
B38 Cc153 Cc154 Cc155 C156
B39 C157 ciss C159 C160
B40 Ccl61 C162 C163 C164
Ba1 C165 C166 Cc167 Cci68
B42 C169 C170 C171 Cc172
B43 Cc173 C174 C175 Cc176
B44d C177 Cc178 Cc179 C180
B45 c181 C182 c183 c184
B46 €185 Cc186 c187 ciss
B47 c189 C190 c191 C192
B48 C193 Cc194 Cc195 "C196
B49 C197 Cc198 C199 "C200
B50 C201 C202 C203 Cc204
B51 C205 Cc206 c207 Cc208
B52 C209 Cc210 c211 c212
B53 - C213 c214 c215 C216
'BS4 Cc217 c218 C2190 Cc220
BS5 c221 Cc222 C223 Cc224
. B56 C225 C226 c227 c228
B57 Cc229 Cc230 c231 C232
B58 c233 Cc234  C235 Cc236
B59 Cc237 Cc238 Cc239 C240
B60 c241 Cc242 . C243 C244
B61 Cc245 " C246 c2247 c248
B62 C249 C250 c251 Cc252
B63 "C253 Cc254 C255 C256
B64 €257 Cc258 €259 C260
B65 Cc261 C262 C263 C264
B66 C265  C266 C267  C268
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| B67 C269 Cc270 ] c271 c272
B68 C273 c274 Cc275 ‘ c276
B69 Cc277 c278 c279 - C280
B70 c281 Cc282 . €283 €284
B71 €285 _ c286 |  c287 Cc288
B72 C289 Cc290 Cc291 Cc292
B73 C293 Cc294 C295 . C296
B74 Cc297 Cc298 C299 C300
B75 C301 Cc302 Cc303 - C304
B76 C305 C306 C307 . C308
B77 ~ C309 . Cc310 ' Cc311 - €312
B78 Cc313 C314 c315 C316
B79 C317 C318 . C319 , C320
B8O Cc321 Cc322 c323 Cc324
B81 C325 C326 Cc327 C328
B82 . C329 C330 _ c331 . €332
B83 C333 C334 Cc335 C336
B84 - C337 Cc338 Cc339 C340
B85 C341 Cc342 ~ C343 - C344
B86 C345 C346 C347 C348
B87 - C349 C350 C351 C352
B88 ‘ C353 C354 C355 C356
B89 C357 C358 ~ C359 C360
B90 C361 C362 C363 C364
B91 C365 C366 C367 C368
B92 _ C369 C370 C371 - €372
B93 C373 C374 Cc375 - C376
B94 - C377 €378 C379 C380
B95S ~C381 Cc383 Cc383 Cc384
B96 © C385 C386 c387 | 388
B97 ~ C389 C390 Cc391 Cc392
B98 . €393 . C394 C395 C396
.- B99 | C397 Cc398 C399 ~ C400
B100 Cc401 - C402 Cc403 . C404
B101 C405 Cc406 - C407 " €408
B102 C409 - c410 c411 C412
B103 - Cc413 ca14 C415 .- CA416
B104 C417 - C418 C419 C420
- B10S c421 C422 C423 Cc424
B106 C425 ‘ C426 Cc427 c428
B107 - . C429 C430 Cc431 - C432
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B108 . C433 - C434 C435 C436
B109 Cc437 c438 C439 C440
B110 Cc441 c442 . C443 Cd44
Bi1ll C445 Cc446 C447 Cc448
B112 C449 Cc450 Cc451 C452
B113 ‘ C453 454 C455 C456
B114 C457 Cc458 C459 C460
B11S Ca61 cd62 c463 ~ Cc464
B116 C465 C466 C467 C468
B117 C469 Cca70 c471 Cc472
B118 C473 c474 c475 Cc476
B119 Cca77 c478 C479 . €480
B120 c481 Cc482 Cc483 ~ c484
B121 . C485 c486 C487 | c488
B122 Cc489 Cc490 c491 |  ca92
B123 C493 Cc494 ©C495 Cc496
B124 Cc497 Cc498 T Cc499 C500
B125 C501 Cc502 C503 C504

Amint ezt fentebb leirtuk

D jelentése eldnydsen fenilcsoport, amely Al-gyel (jelentése

itt eldénydsen hidrogénatom vagy metilcsoport), A%-vel (je-

lentése eldénydsen kldératom, metoxi- vagy difluor-metoxi-—

-csoport) és A3-mal (jelentése hidrogénatom vagy metil-

csoport) szubsztitualt.
A kovetkezd D és DD tablazatok a vegyiiletek olyan egyedi

csoportjait tiintetik fel, amelyek ezeknek a csoportoknak mind-

egyik lehetséges kombinacidjat tartalmazzak. A D tablazat az A!
és A® kombindcidit sorolja fel (példaul a ,D1” cella azt a vegyii-
let csoportot jelenti, amelyben A! és A3 jelentése egyarant hid-
rogénatom).. A DD tabléazat az A!/A® kombinaciéknak az A2 kil&nbod-
26, Jjelenleg elényds tagjaival valdé kombinadcidit sorolja fel
(példaul a»HDDl" cella a vegylileteknek azt a csoportjat jelenti,
amelyben A? jelentése klératom és az Al/A% kombinicié a ~D1” cel-

lanak megfeleld (azaz A! és A’ jelentése egyarant hidrogénatom).
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D tablazat

As-
al
H CHj
" H D1 . D2
CHj D3 D4
DD tablazat
AT
a'/a’ :
Cl -0OCHj; -OCHF,
D1 D1 DD2 - DD3
D2 DD4 DD5 . .DD6
D3 DD7 DD8 DD9S
D4 DD10 DD11 -. DD12 -

Tovabbéa, amint fentebb leirtuk, a talalmany szerint jelenleg
elényds vegytiletek az R! és R? barmelyik eldényds tagjainak (ame-
lyeket fentebb a C tablazatban a ,C1-C500” jelzéssel adunk megq)
a DD tablazatban felsorolt barmelyik specifikus A'/A%2/A3 kombina-
ciéval  valé  kombiniciéjat magukban  foglaljak. Ezek az
RI*R2/nlxp%xp3 kombindcidk, és ettdl kezdve az egyes eldnyds ve-
gylileteket specifikusan az alabbi E tablazatban soroljuk fel. A
tablazat felsé soraban balrél jobbra azoknak a vegyiileteknek a
csoportjait soroljuk fel, amelyek a D fenil gydrd kiilonbdz8 spe-
cifikus egyedi A', A? és A’ szubsztituenseinek kombinacidit tar-
talmazzak, amint ezt a DD tédblazatban a megfelelé # cella azono-
sitja. A téabl&azat legbaloldalibb oszlopa tartalmazza azon vegyli-
letek egyedi csoportjait, amelyek a kilénbéz8, specifikus, egye-
di R! és R? szubs%tituenseket tartalmazzak, amint ezt a C tabla-
zat mggfelélé # celladja azonositja. Erre tekintettel, a Cl # cel-

la (és ettdl kezdve azok a vegyuletek, amelyekben R' jelentése C1
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alkilcsoport, R® jelentése -CR®R°OCR'®, és R®, R® és R!® jelentése
egyarant hidrogénatom) az E téablazatban felsorolt k&vetkezd
egyedi vegylleteknek felel meg: E1, ES501, E1001, E1501, E2001,
E2501, E3001, E3501, E4001, E4501, E5001 és E5501, és a C tabla-
zat t&bbi celldja (C2-C500) hasonldan megfelel az E tablazatban
felsorolt egyedi vegyilileteknek.

Tovabba a fentebb leirt és felsorolt vegyliletek megfeleld,
gydégyszerészetileg elfogadhatd séi, radioaktiv atommal jelzett
séérmazékai, kilénbozd sztereoizbmerei és prodrog formai is ;
talalmany targyadt képezik. A taldlmény szerinti vegylletek
»gyodgyszerészetileg elfogadhatdé séi” ugyancsak ide tartoznak. A
~gydgyszerészetileg elfogadhatd” kifejezés azokra a vegyiiletek-
re, anyagokra, készitményekre és/vagy adagoladsi formakra vonat-
kozik, amelyek a megbizhaté orvosi megitélés keretein beliil em-
berek ¢és 4&llatok szoveteivel wvald érintkezésre alkalmazhatdk
anélkil, hogy egy észszer( elény/kockdzat ardnyon tul felesleges
toxicitast, irritdciét, allergids valaszt vagy mas problémat
vagy komplikacidét ne okozzanak.

A ,gybgyszerészetileg elfogadhatd sék” kifejezés a taldlmany
szerinti vegyiiletek azon szarmazékaira vonatkozik, amikor az
eredeti (,szllé”) vegylletet savas vagy bazisos séva alakitva
mbédositjuk. A gydgyszerészetileg elfogadhatd sék k&ézé tartoznak,
az oltalmi kdr korldtozdsa nélkiil, a bazisos maradékok, példaul
aminok &asvanyi vagy szerves savakkal alkotott séi, illetve a sa-
vas maradékok, példaul karbonsavak alkdli- vagy szerves sbi.

A gyodgyszerészetileg elfogadhatdé sbék kdzé tartoznak a szoka-

sos nem-toxikus sbék vagy az eredeti vegyiiletb8l képzd8dS kvaterner
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amménium-sék, példaul a nem-toxikus szervetlen vagy szerves sa-
vakkal alkotott sék. A szokasos nem-toxikus sdék koézé tartoznak a
szervetlen savakkal, példdul a hidrogén-kloriddal, hidrogén-
bromiddal, kénsavval, szulfaminsavval, foszforsavval, salétrom-
savval és hasonldkkal alkotott sdék, tovabba a szerves savakkal,
példaul ecetsavval, propionsavval, borostyankdsavval, glikolsav-
val, sztearinsavval, tejsavval, almasavval, borkd&dsavval, citrom-
savval, aszkorbinsavval, pamoesavval, maleinsavval, hidroxi- -
-maleinsavval, fenil-ecetsavval, glutamin—savvai, benzoesavval,
szalicilsavval, szulfanilsavval, 2-acetoxi-benzoesavval fumar-
savval, toluolszulfonsavval, metan-szulfonsavval, etdn-diszul-
fonsavval, oxdlsavval, 2-hidroxi-etdnszulfonsavval és hasonldk-
kal képezett sdk.

A taldlmény szerinti vegyliletek gydgyszerészetileg elfogad-
hatdé sbéit a bazisos vagy savas maradékot tartalmazdé alapvegyiile-
tekbél a szokasos kémiai eljarédsokkal szintetizaljuk. Altalaban
az ilyen sdkat példaul Ggy szintetizdljuk, hogy a vegyliletek
szabad sav vagy bazis formdit sztéchiometrikus mennyiségld megfe-
leléybézissal vagy savval reagdltatjuk vizben vagy szerves o0ldé-
szerben vagy a kettd keverékében, és erre a célra 4&ltaldban a
nem-vizes kozeg, példaul éter, etil-acetat, etanol, izopropil-
-alkohol vagy az acetonitril eldényds. A megfeleld sék felsorola-
sat megtaldlhatjuk a Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17.
kiadas, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, cimd szak-
kdnyv 1428. oldalan, és erre mint referenciara hivatkozunk.

A radio-jelzett vegyliletek, tehat azok, amelyekben egy vagy

tobb atomot az illeté atom radioaktiv izotépja helyettesit (pél-
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ddul a szénatomot '*C vagy !'C atom, és a hidrogénatomot °H vagy
18 atom helyettesiti), szintén a taladlmédny oltalmi kdrébe tar-
toznak. Ezek a vegyliletek potencidlisan t®bbféle mdédon alkalmaz-
hatdék, példaul standardokként vagy a potencidlis gydgyszerjelolt
molekula neurotranszmitter proteinhez valdé kétddésének meghata-
rozadsanadl reagensként vagy jelzd vegyliletként a taldlmany sze-
rinti vegyluletek biolégiai receptorokhoz in vivo vagy in vitro
médon vald kotddésének kimutatdsara.

A taladlmaény szerinti vegyliletek valamennyi sztereoizomer
formdja is a taldlmany oltalmi kérébe tartozik. Ez azt jelenti,
hogy a vegyiletek egy vagy tdbb aszimmetria centrumot vagy sikot
tartalmazhatnak, és valamennyi kir4lis (enantiomer és diaszte-
reomer) és racém forma a taldlmadny oltalmi kérébe tartozik. Ole-
finek, -C=N- kettds kotések és hasonldk lehetnek jelen a vegyl-
letekben, és valamennyi ilyen stabil izomert a taldlmany oltalmi
kdrébe tartozdénak tekintink. A vegylileteket vagy racém formaban
vagy optikailag tiszta formdban, példdul a racém forma kiralis
kromatografiajaval vagy kémiai rezolvalassal lehet izold&lni.

A taladlmany szerinti vegyliletek prodrog formdi ugyancsak a
talalmany oltalmi korébe tartoznak. Az ilyen ,prodrogok” olyan
vegylletek, amelyek a kiindulédsi (alap) vegyliletet és ahhoz ko-
valensen kotédé maradéko(ka)t tartalmazzak, amely maradékok a
kiindulasi vegyiletnek ahhoz a részéhez k&étddnek, amely legin-
kabb felelds annak toxicit&sé&ért, és ha a prodrogot az alanynak
beadjuk, ezeket a toxikus hatdsok nem Jjelentkeznek. Azonban a
prodrogok az alany szervezetében elhasadnak, és a kiinduldsi ve-

gytilet ezekbdl ugy szabadul fel, hogy ennek terdpids potencidlja
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nem csokken. A prodrogok ko&zé tartoznak azok a vegyililetek, ame-
lyekben hidroxi-, amino- vagy merkaptocsoportok valamilyen masik
csoporthoz kapcsolédnak, és ha ezeket emlés alanyoknak beadjuk
elhasadnak, és a hidroxi-, amino- vagy a merkaptocsoportok sza-
baddéd véalnak. A prodrogok kozé tartoznak, de ezekre nem korldto-
zdédva, az (I)-(III) A&ltaldnos képletli vegyliletek alkoholos ¢&s
amin funkcidés csoportjainak acetdt-, formidt- és benzoat-
-szarmazékai

A taladlmadny szerinti vegylileteket, az oltalmi koért nem kor-
latozé médon, az aldbbi szintézis utakon és reakciévazlatok sze-
rint lehet eldA&llitani.

Szintézis

A talalmény szerinti imidazo([l,2-alpirazinokat (1) a (2) &l-
talanos képletld koéztitermékekbdl az 1. reakciévazlatban bemuta-
tott eljarassal lehet szintetizalni.

1. reakcidévazlat

(\ N NHg0H l/\ N R1COCHaL RIALG) (\N N Rt
N N N N
L NH2 kat. Pd(0)

L L L Ar
(2) (3) (4) (6)
DMF/POL3 l
R R2 H
o, OH 0
R3
7NN _g1 L bazis/R3L i NP 7NN,
N*j//L:N Nﬁj/JQ:N N N
Ar Ar Ar

(1) (8) (7)

A (2) altalanos képletl vegyileteket — amelyek képletében

75.988/BE



. Y3 etoe ve oo
e o o9 . °
4 . P ate 000 (X XY

° .
ceas oa aoa as sve

L jelentése kilépd csoport, példaul halogénatom — amménia-
gadzzal vagy vizes amménia-oldattal lehet reagdltatni inert oldé-
szer, példaul alkil-alkoholok jelenlétében, vagy ezek nélkil -
80°C-t6l 250°C-ig terjedd reakcié hémérsékleten, ekkor a (3) al-
talanos képletl vegyiiletek keletkeznek, amelyek képletében L je-
lentése halogénatom.

Inert oldédészerek, de ezekre nem korl&tozdédva, a kis szénatom
szamu alkil-nitrilek (1-tél1 6-ig terjedd szamu szénatom; elényd-
sen acetonitril), a dialkil-éterek (elénydsen tetrahidrofur&n
vagy 1,4-dioxan), N,N-dialkil-formamidok (eldnydsen N,N-dimetil-
-formamid), N,N-dialkil-acetamidok (elénydsen N,N-dimetil-acetamid),
gydrds amidok (eldénybdsen N-metil-2-pirrolidon), dialkil-szulfo-
xidok (elénydsen dimetil-szulfoxid), aromds szénhidrogének (el&-
nydsen benzol vagy toluol) vagy a halogénezett 1-10 szénatomos
és 1-10 halogénatomos alkanok (eldnydsen metilén-diklorid).

A kapott (3) altalanos képletd koztiterméket alfa-halogén-
-ketonokkal lehet reagdltatni inert oldészerben -20°C-tél 150°C-
-ig terjedd reakcidé hémérsékleten, ekkor a (4) &ltaldnos képletd
termék keletkezik. Inert oldészerek, de ezekre nem korlatozédva,
a poliéterek (eldnydsen 1,2-dimetoxi-etan), a dialkil-éterek
(elénydsen dietil-éter), gylrlds éterek (eldénydsen tetrahidro-
furdan vagy 1,4-dioxén) vagy aromds szénhidrogének (elénydsen
benzol vagy toluol).

A (4) altalanos képletd vegyiileteket az (5) &ltalanos képle-
ti aromas vegyiuletekkel az L kilépd csoport elimindlasa mellett
lehet kapcsolni, ekkor a (6) altalédnos képletl vegyiileteket kap-

juk meg. A (4) &altaldnos képletd vegyliletekben
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L jelentése halogénatom vagy pszeudohalogén-csoport (példaul
mezilat, toziladt vagy triflat) vagy metil-tio-csoport.

Az (5) &ltaldnos képletl vegyiiletekben
L jelentése litiumatom, brém-magnézium-, klér-cink-, (di-

hidroxi)-boron-, (dialkoxi)-boron-, trialkil-sztannil-csoport

és hasonldk.

A kapcsolasi reakciét megfeleld katalizator, példaul tetra-
kisz(trifenil-foszfin)-palladium)O0),’ bisz(trifenil-foszfin)-
-palladium-diklorid, [1,3-bisz(difenil-foszfino)-propan]-nikkel-
-diklorid és hasonldék jelenlétében lehet végezni. Két kiiléndsen
alkalmas médszer ismert kldér-heterociklusok kapcsolasara; az
egyik: kapcsolas in situ eldallitott aril-cink reagenssel
Negishi és munkatdrsai eljarasa szerint ([J. Org. Chem., 42, 1821
(1977)1, a masik: kapcsolds aril-boronsav-észterekkel Suzuki és
munkatédrsai eljadrédsa szerint [Chem. Letters, 1405 (1989). Az
ilyen tipusu reakciék megfeleld olddszerei kozé tartozik a tet-
rahidrofuran, dietil-éter, dimetoxi-etdn, N,N-dimetil-formamid
vagy a dimetil-szulfoxid. A jellemzd hdémérsékleti tartomdny a
kérnyezeti hdémérséklettdél az alkalmazott olddészer forraspontjaig
terjed.

A (6) altaldnos képletl vegylileteket foszforil-trikloriddal
N,N-dimetil-formamid jelenlétében lehet A&talakitani a (79 &lta-
lanos képletli vegytiletekké. A (8) &ltaldnos képletl vegyiileteket
a (7) 4altaldnos képletd vegyiiletekbdl alkil-litium, alkil-
-magnézium-halogenid, alkil-litium-kuprat vagy alkil-cink rea-
gensek segitségével inert oldészerben, példaul tetrahidro-

furanban, dialkil-éterekben vagy aromds szénhidrogénekben valé
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reagaltatadssal lehet el&allitani.

A (8) &altalédnos képletidi vegyiileteket alkilezéssel lehet &t-
alakitani a talalmany szerinti (1) &ltalanos képletd vegyiletek-
ké. Az alkohol alkilezését alkil-halogenidekkel inert oldészer-
ben, bazis jelenlétében végezhetjiik. Alkalmazhaté bazisok, de
ezekre nem korlatozédva, az alkalifém-hidridek (elénydbsen natri-
um-hidrid). Inert oldészerek, de ezekre nem korlatozdéddva, a
dialkil-éterek ‘(elénytsen dietil-éter), a gylirlis éterek (elényo-
sen tetrahidrofurdn vagy 1,4-dioxan), az N,N-dialkil-formamidok
(eldénydsen N,N-dimetil-formamid), N,N-dialkil-acetamidok (eld-
ny6ésen N,N-dimetil-acetamid), gyliris amidok (elénydsen N-metil-
-2-pirrolidon), dialkil-szulfoxidok (eldnydsen dimetil-szulfo-
xid) vagy aromas szénhidrogének (elénydsen benzol vagy toluol).

‘A reakcidé hdémérséklete eldnydsen -20C-tédl 100°C-ig terjed.

Alternativaként, a talalmény szerinti imidazo[l,2-a)pirazino-
kat a 2. reakcidvizlatban bemutatott reakcidélépések szerint is
szintetizalhatjuk. A (4) 4ltaladnos képletl vegyiileteket a (6)
altalanos képletd vegyliletek (7) Aaltalanos képletili vegyiiletekké
valdé Aatalakitdsdhoz hasonléd kérilmények kozott, amelyet az 1.
reakcidévazlatban adunk meg, lehet a (9) &ltalanos képletd vegyii-
letekké atalakitani. A (9) 4&ltaldnos képletii vegyiileteket a (7)
dltaldnos képletli vegyiiletek (8) &ltalanos képletd vegyililetekké
valé atalakitdsdhoz hasonlé kortilmények k&zétt, amelyet az 1.
reakcidévazlatban adunk meg, lehet a (10) &ltalanos képletld ve-
gyliletekké atalakitani. A (10) 4&ltalénos képletﬁ vegylileteket a
(B) altalanos képletd vegyililetek (1) &ltalanos képletd vegylle-

tekké vald atalakitdsadhoz hasonldéd kodrilmények koézstt, amelyeket
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az 1. reakciévazlatban adunk meg, lehet a (11) &ltaldnos képleti
vegylletekké alkilezéssel A4&talakitani. Végil a (11) 4&ltaldnos
képletli vegyiileteket a (4) &ltaldnos képletl vegyliletek (6) &l-
taladnos képletl vegyililetekké vald atalakitasédnak feltételeit al-
kalmazva lehet a taldlmény szerinti (1) &ltalénos képletli vegyl-

letekké &talakitani.

2. reakciodvazlat
H RZ
0] OH
\ R1

gi;:ji;j}——R1 - . £i;:jizs\ RT — & Li;:jttN
L

L
(4) (9) (10)
R R2
O\ O\R3

\ R1

R3
K\N \ = K\N
Ar L
(1) (11)

Alternativaként, a taldlmany szerinti imidazo[l,2-a]pirazino-
kat a 3. reakcidévazlatban bemutatott reakcidlépések szerint is
szintetizalhatjuk. a (7) &ltalanos képletli vegylileteket a szak-
irodalomb6l jol ismert eljarasokkal lehet a (129 altalanos kép-
letd vegylletekké oxidalni (la&sd: R.C. Larock, Comprehensive

Organic Transformations, 1989, 604-614).
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3. reakciédvazlat

R2 R2
OH O
(\N \_pq _Oxidacis (\N N\ g1
NY*N N\\‘)QN
Ar Ar
(7) (12)
Wittig-reakcio
RZ R2
CH2-R3 CH-R3
.’ /
(\N N\ R redukcié ’/\N N\ R1
-~ Ar Ar
(14) (13)

A (12) altalanos képletl vegyiiletekb8l a Wittig- vagy Tebbe-

-reakcidé korilményei kozott elddllithatjuk a

letd vegylleteket,

gylletekké lehet redukélni.

amelyeket azutdn a

(13) &ltalénos kép-

(14) A4ltaldnos képletld ve-

Az imidazo[l,2-alpirazin-szdrmazékok nitrogéntartalmi oldal-

lancot hordozé analédgjait a 4.

rint lehet szintetiz&lni.
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4. reakciévazlat

NHRZ2
7 | ricior [0 NN\ _qi
~ NH R2NC N N
L L
(3) (15)
ArB(OH)2/
kat. Pd
R2 at. Pd(O)
R3X/bazis/ NHR2
oldészer
R1
hd<§1///J‘-
(17) (16)

A (3) &altalanos képletii vegyliletet primer-amin, aldehid és
izonitril sav jelenlétében inert oldészerben végzett harom kom-
ponensd reakcidban a (15) &ltaldnos képletdi 3-amino-imidazo[1l,2-
-alpirazin-szarmazékka lehet A4&talakitani. A savak koézé tartoz-
nak, de ezekre nem korldtozédva, a 2-10 szénatomos alkansavak
(elénybsen ecetsav), a 2-10 szénatomos és 1-10 halogénatomos ha-
logénezett alkansavak (elénydsen trifluor-ecetsav), az 1-10
szénatomos alkénszulfonsavak (el8nydsen metanszulfonsav) és a
hidrogén-klorid. Szintén a savak ko6zé tartoznak a Lewis savak,
azonban nem korlatozédva a kodvetkezdkre: aluminium-halogenidek,
bér-trifluorid-éter komplexek, litium-tetrafluoro-borat, magné-
zium-halogenidek, én-halogenidek, titdn-halogenidek, titéan-
-alkoxidok, cink-halogenidek és szkandium-triflatok. Az inert
oldbészerek k6zé tartozhatnak, de ezekre nem korlatozddva, a

poliéterek (eldénydsen 1,2-dimetoxi-etan), dialkil-éterek (els-
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nydsen dietil-éter), gylrlds éterek (elénydsen tetrahidrofurdn
vagy 1,4-dioxan), alkil-halogenidek vagy aromds szénhidrogének
(eldénybsen benzol vagy toluol). A (15) A&ltalanos képletii vegyil-
letet azutédn az 1. reakcidévazlatban megadott feltételekhez ha-
sonld korilmények kozott lehet a (17) &ltalénos képletd vegyli-
letté atalakitani.

A fenti szintézis utak és reakcidévizlatok szerint eldalli-
tott vegylleteken tul az ezen vegyilletek terdpidsan hatékony
mennyiségét gyégyszerészetileqg elfogadhatd viv8anyagokkal egyiitt
tartalmazé gyégyszerkészitmények is a taldlmadny targyat képezik.
A ,gydgyszerészetileg elfogadhatdé vivdanyagok” kifejezés alatt
bioldégiailag hatékony &gensek &llatokba, kiiléndésen emlésdkbe va-
16 bevitelére alkalmas, a szakteriileten &ltaldban elfogadott ko-
zegeket értink. Az ilyen kdzegek Osszetételét a szakteriileten
jaratosak éltal.jél ismert szamos tényezd figyelembe vételével
hatdrozzak meg és indokoljdk. Ilyen tényez8k példaul, de ezekre
nem korlatozdédva, a formdzni kivant hatdanyag tipusa és termé-
szete, az alany, akinek a hatdanyagot tartalmazdé készitményt be
kivanjak adni, a készitmény beaddsédnak tervezett médja, végil a
megcélzott terdpids indikacié.

A gyodgyszerészetileg elfogadhaté vivBanyagok kdzé egyarant
tartoznak vizes és nem-vizes folyékony vivékdzegek, valamint ki-
16nb6z8 szilard és félig szildrd adagoldsi forma&k. A hatdanyag-
hoz adott vivéanyagok szamos kiilénb6z8 alkotérészt és adalék
anyagot foglalhatnak magukban, és tovabbi kiloénbsozé, formazasi
okokbdl szikséges jarulékos alkotdkat is tartalmazhatnak, példa-

ul a hatdanyagot stabiliz4dld anyagokat, amelyek a szakterilileten
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jaratosak szamara jél ismertek. A megfeleld, gydgyszerészetileg
elfogadhaté vivdanyagok, és a kivalasztasukhoz sziikséges ténye-
z86k leirasat kiiloénbszd, kdnnyen hozzaférhetd forrasban taldlhat-
juk meg, példadul ilyen a Remington’s Pharmaceutical Sciences,
17. kiadas, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985 cimi szak-
kényv, amelyre itt mint referencidra hivatkozunk.

A talalmédny szerinti vegyiiletek a kortikotropin kivalasztasi
tényezd (corticotropin releasing factor; ,CRF”) receptorainak
antagonistai. A CRF 41 aminosavbdél 4116 peptid, amely az agyfiig-
gelék mirigy (hypophysis) eliilsé lebenyébdl t&rténé propio-
melanocortin (POMC) -szarmazék peptidek kivalasztasadnak elsddleges
fizioldégids regulatora [J. Rivier et al., Proc. Nat. Acad. Sci.
(usa), 80, 4851 (1983); W. Vale et al., Science, 213, 1394
(1981)]. A - CRF immunkémiai lokalizacidjénak vizsgdlata kimutat-
ta, hogy a hormon az agyfliggelék mirigyen kivil az egész kdzpon-
ti idegrendszerben megtaldlhatdé, és az agyban egy neurotransz-
mitternek vagy neuromoduldtornak megfeleld autoném, elektrofi-
zioldégiai és viselkedési hatasok széles spektrumat mutatja (W.
Vale et al., Rec. Prog. Horm. Res., 39, 245 (1983); G.F. Koob,
Persp. Behav. Med., 2, 39 (1985); E.B. De Souza et al., J.
Neurosci., 5, 3189 (1985)]. Az is nyilvanvaléd, hogy a CRF az im-
munrendszernek a fizioldégiai, pszicholébégiai és immunolégiai
stresszorokra adott Osszegezd (integrdld) valaszaiban lényeges
szerepet jatszik [J.E. Blalock, Physiological Reviews, 69, 1
(1989); J.E. Morley, Life Sci., 41, 527 (1987)].

Azt talaltdk, hogy érzelmi rendellenesség vagy depresszid

esetén gydgyszer-mentes egyénekben a CRF koncentraciéja jelentd-
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sen megnd a gerincagyburki folyadékban (CSF) [C.B. Nemeroff et
al., Science, 226, 1342 (1984); C.M. Banki et al., Am. J.

Psychiatry, 144, 873 (1987) ; R.D. France et al., Biol.

Psychiatry, 8, 86 (1988); M. Arato et al., Biol. Psychiatry,

25, 355 (1989)]. Tovabbéa, ©ngyilkossagot elkdvetett &ldozatok
esetében a CRF receptorok siirisége jelent&sen megndé a frontdlis
cortexben, amely a CRF tulzott termelédésével fiigg Ossze [C.B.
Nemeroff et al., Aréh. Gen. Psychiatry, 45, 577 (1988)]. Ezenki-
vil, depresszidés pacienseknél intravénadsan beadott CRF hatasara
tompa adrenokortikotropin (ACTH) valaszt figyeltek meg [P.W.
Gold et al., Am. J. Psychiatry, 141, 619 (1984); F. Holsboer et
al., Psychoneuroendocrinilogy, 9, 147 (1984); P.W.Gold et al.,
New Eng. J. Med., 314, 1129 (1986)].

A CRF szorongéasos tilineteket vAlt ki &llatokban. Ezenkivil a
benzodiazepin/nem-benzodiazepin tipusu fesziiltség-oldd gydgysze-
rek és a CRF kozott kdlcsdnhatasokat (interakcidkat) mutattak ki
kilénbdz8 viselkedési szorongdsos modellekben [D.R. Britton et
al., Life Sci., 31, 363 (1982); C.W. Berridge és A.J. Dunn,
Regul. Peptides, 16, 83 (1986)). A vélhetS8en CRF receptor
antagonista a-helikdlis juh-CRF (9-41) peptiddel végzett eldze-
tes tanulmanyok azt mutattdk, hogy az antagonista ,szorongas-
-szerd” tlneteket valt ki, amelyek kvalitative a benzodiazepinek
altal okozott tunetekhez hasonlitanak (C.W. Berridge ‘és A.J.
Dunn, Horm. Behav., 21, 393 (1987); Brain Research Reviews, 15,
71 (1990)]. Neurdkémiai, endokrin és receptor-kétési vizsgalatok

egyarant kimutattdk a CRF és a szorongas-oldd benzodiazepinek

kozbtti kolcsdnhatdsokat, ami még inkabb aldtamasztja azt a fel-
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tételezést, hogy a CRF-nek ezekben a rendellenességekben szerepe
van. A klérdiazepoxid a CRF ,szorongds”-okozdé hatdsait mindkét
konfliktus tesztben [K.T. Britton et al., Psychopharmacology,
86, 70 (1985); K.T. Britton et al., Psychopharmacology, 94, 306
(1988)]1 és az akusztikus riasztd tesztben (acustic startle test)
[N.R. Swerdlow et al., Psychopharmacology, 88, 147 (1986)] is
gyengitette patkédnyokban. Az egyik benzodiazepin receptor
antagonista (Rol15-1788), amely a ,tevékeny konfliktus tesztben”
(operant conflict test) egyedil adva nem mutat viselkedést befo-
lydsold aktivitdst, a CRF hatésait dézis-fiiggéd mdédon megfordit-
ja, ugyanakkor az inverz benzodiazepin agonista (FG7142) fokozza
a CRF hatasait K.T. Britton et al., Psychopharmacology, 94, 70
(1988)]. A fentebb idézett dokumentumok tartalmdra mint referen-
cidra hivatkozunk.

A taladlmany szerinti vegyliletek antagonizdljdk a CRF recep-
torokat, ennélfogva enyhitik a CRF tulzott termeldédésével oOssze-
fliiggésben jelentkezdé tlneteket, és ezen és egyéb mas rendelle-
nességen kezelésében vArhatdan alkalmazhaték lesznek. A kezelhe-
té rendellenességek kozé tartoznak példaul, korlatozds nélkil,
az érzelmi rendellenesség, szorongds, depresszid, felfajas, tul-
érzékeny bél szindrdéma, trauma utdni stressz rendellenesség,
szupranuklearis bénuléds, immunszupresszié, Alzheimer-kdér, gyo-
mor-bélrendszeri betegségek, anorexia nervosa vagy mas taplalko-
zasi rendellenesség, kabitdszer hozzaszokds, kabitdszer vagy al-
kohol elvondsi tiinetek, gyulladdsos betegségek, sziv-érrendszeri
vagy szivvel kapcsolatos betegségek, termékenységi problémak,

human immunhidnyt okozé virusos fertdzések, vérzéses stressz,
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elhizas, meddéség, fej- és gerincagyi traumdk, epilepszia, agyi
katasztréfa, fekélybetegségek, izomsorvadasos lateralis szklerd-
zis és alacsony vércukorszint (hypoglycemia).

A taldlmény térgyat képezi tovabbd eljdrids a CRF tultermeld-
désével jellemezhetd, fentebb leirt rendellenességekben szenvedd
alanyok kezelésére, amelyben az alanynak egy taldlmany szerinti
készitményt adunk be. Ezek a készitmények Aaltaldban egy talal-
many szerinti vegyllet terdpidsan hatékony mennyiségét tartal-
mazzak, amely mennyiség a CRF tulzott termelddése &ltal kival-
tott rendellenességeket enyhiti, csékkenti vagy gatolja. Ez jel-
lemz&éen 0,1 mg-té61 1000 mg-ig terjedd nagysagu, készitmény for-
majdban beadott vegylilet-mennyiséget jelent az alany 1 testtémeg
kg-jara vonatkozdéan. A terdpidsan hatékony mennyiségeket barmi-
lyen, a szakteriileten jdratosak altal kielégitdének tartott dbzis
eléirds szerint lehet beadni.

A beadds példiaul kilsénbozdé parenterdlis mébdokon torténhet. A
parenteralis beadasra alkalmas gydgyszerkészitmények kiildnbdzé
vizes kozeget, példaul szdlécukor-oldatot és fizioldgiads ndtri-
um-klorid-oldatot — vivdanyagként a glikol-oldatok is alkalmaz-
hatdék —, és a készitmények eldnydsen a hatdanyag vizben o01dédéd
séjat, megfeleld stabilizalé Agenseket és — szilikség esetén -—
pufferanyagokat is tartalmaznak. Az antioxiddns hatédanyagok,
példadul a natrium-hidrogén-szulfit, dindtrium-szulfit vagy az
aszkorbinsav egyedil vagy kombindcidéban megfeleld stabilizaléd
agensek, de erre a célra alkalmazzdk még a citromsavat és ennek
sbit és az EDTA-t. Tovabba, a parenterdlis készitmények konzer-

valbészereket, példdul benzalkénium-kloridot, metil- vagy propil-
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-parabent és klér-butanolt is tartalmazhatnak.

A taldlmédny a kovetkezd kiviteli példakban irjuk le, amelyek
a szakteriileten jaratosak szarara koénnyen megérthetdk, és ame-
lyek a talalmanynak a késSbb megadott igénypontokban meghataro-
zott oltalmi korét nem korlatozzak.

Kiviteli példak

Az 1. tablazat roviden osszefoglalja a fenti reakcidvazlatok
és a kovetkezd kiviteli példak szerint elddllitott talalmany
szerinti vegyilileteket.

Az alabb leirt vegyliletek analitikai adatait a koévetkezd al-
taldnos médszerekkel hatdrozzuk meg. Az 4 NMR spektrumokat Vari-
an FT-NMR (300 MHz) tipust késziillékkel vessziik fel, és a kémiail
eltoldédasi O ppm értékeket tetrametilszilan belsé standardhoz vi-
szonyitva deuterokloroformban vagy deuterodimetil-szulfoxidban
felvett spektrumokbdél hatdrozzuk meg. A tOmegspektrumokat (MS)
vagy a nagyfelbontdsu témegspektrumokat (HRMS) Finnegan MAT 8230
tipusu készlulékkel [amménidval, mint vivégazzal kémiai ionizaci-
b6t (CI) vagy gazkromatografidt alkalmazva, amint ezt alabb spe-
cifikdljuk] vagy Hewlett-Packard 5988A tipusu spektrométerrel
vesszik fel. Az olvadaspontokat Biichi 510 tipust olvadaspont mé-
ré késziilékkel hatarozzuk meg, és ezek az értékek nem korrigdl-
tak. A reakcidelegyek feldolgozdsa sordn valamennyi pH értéket
indikA&tor papirral hatarozzuk meg.

A reagenseket kereskedelmi forrdsokbdél szerezzik be, és ha
szlikséges, a felhasznalds elétt a D. Perrin és W.L.F. Armarego,
Purification of Laboratory Chemicals, 3. kiadéas (New York,

Pergamon Press, 1988) ciml szakkdnyvben leirt &ltalédnos eljara-
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sok szerint tisztitjuk a reagenseket.

’E Tee

(LX) te

A vékonyréteg-

esee o* eioe
L) L] Ld
eee oo ey
. ees o .
eoe e ace

vagy a

preparativ kromatografidt szilikagélen,
szerrendszerekkel végezziik.
szernél a térfogati aranyokat megadjuk.

szadzalékos &sszetétel tomeg szerinti.

1. tablazat

Oldészerkeveréket tartalmazd

az alabb jelzett o0ldé-

rend-

Egyébként a rész és

R2
~
N “N
Z X
Y
(P1d.) x Y 4 Ry R; o.p. (°0)
(1) cl Ccl H "Et CH (Me) OH amorf
(2) C1 Ccl H Et CH (Me) OMe olaj
(3) cC1 cl1 H Et CH(Me)OEt olaj
(4) c1 c1 H Et CH(Et)OH 70-71
(5) cC1 Ccl. H Et CH(Et)OMe olaj
(6) cC1 cl H Et CH(Et)OEt olaj .
(7) Cc1 c1 H Et  CH(n-C,H,)OH 159-160
(8) Cc1 c1 H Et  CH(n-C3H;)OMe olaj
(9) c1 c1 H Et CH(n-C3;H;)OEt 65-67
(10) c1 c1 H 'Et  CH(C=CMe)OH 81-82
(11) c1 < H Et CH (C=CMe) OMe olaj
(12) c1  c1 H Et CH(C=CMe)OEt ©°laj
(13) c1. c1 H Et CH(CPM)OH 131-132
(14) c1 c1 H Et  CH(CPM)OEt olaj
(15) c1  c1 H Et  CH(allil)OEt  o1aj
(16) c1 cC1 H Et  CH(n-Bu)OH olaj
(17) C1 Cl H Et CH(n-Bu)OEt olaj
(18) Cl Cl H Et CH[CH(Me)Et]OH amorf
(19) c1 c1 H  Et CH[CH(Me)Et)OEt olaj
- (20) c1 Cl H Me CH(n-C3H,)OH amorf .
(21) c1  c1 H Me CH(n-C3H;)OEt 110-111
(22).C1  OMe H Et  CH(Et)OH 145-146
(33)_c1 OMe H  Et CH(Et)OEt olaj
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(24) C1  OMe H Et CH(n-C3H;)OH 152-153
(25) c1  oMe H Et CH(n-C3H;)OEt olaj
(26) C1  OCHF, H Et CH(Et)OH 144-145
(27) C1  OCHF, H Et CH(Et)OC,Hs olaj
(28) C1  OCHF, H Et CH(n-C3H;)OH  123-124
(29) C1  OCHF, H Et CH(n-C3H;)OEt 67-68
(30) Me OCHF, Me Et CH(n-C;H;)OEt 83-84°
(31) Me  OCHF, H Et CH(n-Cs3H,)OH 147-148
(32) Me OCHF, H Et CH(n-C3H;)OEt olaj
(33) c1 c1 H Et C(=0)-n-C3H, 95-96
(34) c1 1 H Et C(=CH;)-n-C3H; olaj
(35) H c1 H Et N(Bz)-n-CiH;  olaj
(36) c1  c1 H Et N(Bz)-n-C3H;  olaj
(37) c1  c1 H Et NH(Bz) olaj
(38) c1 c1 H Et N(Bz)Et olaj
(39) c1 c1 H Et N(Et)-n-Bu olaj

400 ¢ cl H Et N(allii)Et olaj

1. példa:

8-(2,4-Diklér-fenil) -2-etil-3-(1-hidroxi-etil)-imidazo[1l,2-a]-
pirazin
A rész: A 3-amino-2-klér-pirazin séintézise [hivatkozds: S.

Okada et al., Chem. Pharm. Bull., 19(7), 1344-1357 (1971)]

20 g (0,134 mol) 2,3-diklér-pirazin és 120 ml 28 % vizes am-
ménium-hidroxid-oldat keverékét lezarhatd nyomas ald helyezhetd
(bomba) csében 140°C hémérsékleten melegitijiik 24 6ran keresztiil.
Az oldatot\ lehﬁtjuk, a tortfehér szind kristdlyokat szlrjik,
majd szdritjuk. Kitermelés: 16,6 g, az elméleti érték 96 %-a.
Olvadaspont: 165-166°C.

‘A nyerstermék az 'H-NMR spektrum szerint eléggé tiszta ah-
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hoz, hogy tisztitds nélkil vigyik be a kdvetkezd reakcidlépésbe.
B rész: A 2-etil-8-klér-imidazo[l,2-a]pirazin szintézise

19,5 g (0,15 mol) 2-amino-3-klér-pirazin (molekulatdmeg=129)
250,0 ml dioxdnnal készitett oldatdhoz hozzdadunk 25 g (1,1 mol)
90 % l-brém-2-butanont (Aldrich); molekulatémeg = 151), az ele-
gyet nitrogén-gdz atmoszférdban 4 &érdn keresztil keverjik, majd
visszafolyatd hi{té alatt melegitjliik 48 &éran keresztil. A reak-
ciéelegybéi‘téglavérés szinl szildrd anyag valik ki. A vékonyré-
teg-kromatogramm (eluens: metanol/metilén-diklorid 1:50) egy uj
folt megjelenését (Rs=0,30), ugyanakkor a kiinduldsi vegyillet
foltjdnak (R¢=0,42) eltlnését mutatja. A reakcidelegyet lehlitjik
szobahdémérsékletre, a szildrd anyagot szirjik, majd 2 x 100 ml
dietil-éterrel mossuk. A DMSO-d¢ oldatban felvett 'H-NMR spektrum
szerint a sé tiszta termék. Ezt a sét feloldjuk 500 ml vizben,
az oldat pH-jat natrium-karbonattal 8-ra a&allitjuk, az elegyet
etil-acetdttal extrahaljuk, az extraktumot telitett vizes natri-
um-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, majd
az 1116 anyagokat csokkentett nyomdson ledesztillaljuk. A termék
halvanysdrga szind szildrd anyag. Kitermelése: 20 g, az elméleti
érték 74 %-a.
Olvadaspont: 73-74°C.
A nyerstermék az ‘H-NMR spektrum szerint eléggé tiszta ahhoz,
hogy tisztitas nélkil vigytk be a kdvetkezd reakcidlépésbe.
C rész: A 8-(2,4-diklér-fenil)-2-etil-imidazo[l,2-a]pirazin szin-

tézise
9,05 g (0,05 mol) 2-etil-8-kldér-imidazo[l,2-a)lpirazin (mole-

kulatdmeg=181) és 10,5 g (0,055 mol) 2,4-diklér-fenil-
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-boronsav (molekulatémeg = 190,81) 200,0 ml toluollal készitett
oldatdhoz hozzdadunk 40,0 ml 2 M vizes natrium-karbonit-oldatot
és 20,0 ml etanolt. A reakcidelegyet csokkentett nyomason
gaztalanitjuk, majd nitrogén-gdzzal A&tsblitjik (ezt a két mive-
letet haromszor végezzik el), majd hozzaadunk 740 mg (0,001 mol,
2 mol %) pallddiumbisz(trifenilfoszfin)-diklorid katalizatort
(molekulatémeg=738,18). A hozzdadds utdn a reakcidelegyet csdk-
kentett nyomdson gaztalanitjuk, majd nitrogén-gdzzal 4&téblitjiik
(ezt a két miveletet haromszor végezziik el). A kapott elegyet
nitrogén-gaz atmoszférdban visszafolyaté hité alatt melegitjiik
24 oéraén keresztil. A vékonyréteg-kromatogramm (eluens: meta-
nol/metilén-diklorid 1:50) két Uj folt megjelenését (Rg=0,53 és
0,35), ugyanakkor a kiinduldsi vegyililet nyomnyi mennyiségének
foltjat (Rg=0,30) mutatja. A reakcidelegyet lehiitjiik szobahdémér-
sékletre, majd 200 ml etil-acetat/viz (1:1) elegy k&6z6tt megosz-
latjuk. A vizes réteget 2 x 150 ml etil-acetattal extrahaljuk,
az extraktumot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az illdé anya-
gokat csodkkentett nyomdson ledesztillaljuk, ekkor sarga szinu
olaj marad vissza. A nyersterméket (kitermelése: 15,1 g, sargés-
barna szinG szildrd anyag) szilikagélen végzett flash-oszlop-
kromatografiaval (eluens: 15 % etil-acetAdtot tartalmazd hexéan)
tisztitjuk. A tiszta termék a felsé foltnak megfeleld halvany-
sadrga szinl szildrd anyag. Kitermelés: 760 mg.
Olvadéaspont: 71-72°C.

A terméket 2-etil-8-(4-kldér-fenil)-imidazo[l,2-alpirazinként
azonositjuk.

Nagyfelbontasu témegspektrum (HRMS): a Cj4H;3C1N; Osszegképletre
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szamitott molekulatémeg: 258,0798; taldlt: 258,0788 (M+H).

Az oszlopot 30 % etil-acetatot tartalmazdé hexdnnal tovabb
elualva megkapjuk az alsdé foltnak megfeleld, kivant vegyiiletet,
amely fehér szind szildrd anyag. Kitermelés. 8,6 g, az elméleti
érték 59 %-a.

Olvadéaspont: 125-126C.

Nagyfelbontdsi tomegspektrum (HRMS): a Cy4H12Cl,N; Osszegképletre

szamitott molekulatémeg: 292,0408; taldlt: 292,0409 (M+H).

D rész: A 8-(2,4-diklér-fenil-2-etil-3-formil-imidazo[1l,2-a]-
pirazin szintézise

99,6 g (65,0 mmol) foszforil-trikloridot (molekulatémeg =
153,33) adunk cseppenként 200 ml Llehdtsétt (0°C hémérsékletd)
N,N-dimetil-formamidhoz keverés k&zben. A kapott elegyet még 15
percig keverjik, majd a reakcidelegyhez hozzéadunk 14,6 g (50,0
mmol) 8-(2,4-diklér-fenil)-2-etil-imidazo(l,2-alpirazint. A re-
akcidelegyet fokozatosan engedjik felmelegedni szobahémérséklet-
re, majd ezen a hémérsékleten 4 napon keresztiil keverjik. A re-
akcibelegy sarga szint o6lt. A vékonyréteg—kromatogramm (eluens:
metanol/metilén-diklorid 1:50) a kiindulasi vegyililet foltjanak
(Rg=0,35) eltilnését, ugyanakkor egy uj folt megjelenését (R¢=0,4)
mutatja. A reakcidelegyet 750 g jéghez &ntjilk, majd az elegyet
30 percig keverjiik. Az elegyet natrium-karbondttal semlegesit-
jik, 3 x 200 ml etil-acet&ttal extrah&ljuk, az extraktumot mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, majd az illé anyagokat csokkentett
nyomason ledesztillaljuk. Sarga szind szildrd anyag marad visz-
sza. A szilard maradékot szilikagélen végzett flash-oszlop-

kromatografiadval (eluens: 20 % etil-acetatot tartalmazd hexan)
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tisztitjuk. A tiszta termék fehér szinli szildrd anyag. Kiterme-
lés: 11,7 g, az elméleti érték 73 %-a.
Olvadaspont: 93-94°C.
Elemanalizis a C3;sH13C1,N30 Osszegképletre
szadmitott %: C, 56,27, H, 3,46, N, 13,3;
taladlt % : C, 56,13, H, 3,38, N, 12,96.
E rész: A cim szerinti vegyiilet szintézise

0,320 g (1,0 mmol) az 1. példa D részében eldallitott alde-
hidet feloldunk 5,0 ml vizmentes tetrahidrofuranban, majd nitro-
gén-gaz atmoszférdban lehitjiik -78°C hémérsékletre. Az oldathoz
cseppenként hozzdadunk 3,0 ml (4,2 mmol) 1,4 M toluol/tetra-
hidrofurdn eleggyel készitett metil-magnézium-bromid oldatot. A
reakcidelegyet -78°C hémérsékleten 3 6radn keresztiil keverjik. A
vékonyréteg-kromatogramm (eluens: metanol/metilén-diklorid 1:10)
a kiindulédsi vegylilet foltjdnak (R¢=0,88) eltilinését, ugyanakkor
egy uj folt megjelenését (Rg=0,12) mutatja. A reakcidbelegyhez
10,0 ml telitett vizes amménium-klorid-oldatot adunk, 10 percig
keverjik, majd 3 x 25 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az extrak-
tumot magnézium-szulfdton szaritjuk, majd az illdé anyagokat
csbkkentett nyomason ledesztilldljuk. A visszamaraddé nyerstermék
sarga szind olaj. Ezt a maradékot szilikagélen végzett flash-
-oszlopkromatografidval (eluens: 2,5 % metanolt tartalmazé meti-
lén-diklorid) tisztitjuk. A tiszta termék amorf, nedves, fehér
szinl anyag. Kitermelése: 207 mg, az elméleti érték 62 %-a.
Nagyfelbontasu tomegspektrum (HRMS): a C;¢H16C1,N30 Osszegképletre

szamitott molekulatémeg: 336,0670; taldlt: 336,0678 (M+H).
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2. példa:

8-(2,4-Diklér-fenil) -2-etil-3- (1l-metoxi-etil) -imidazo[1l,2-a] -
pirazin

90,0 mg (0,268 mmol) az 1. példa E részében eldallitott al-
koholt nitrogén-gdz atmoszférdban feloldunk 2,0 ml vizmentes
N,N-dimetil-formamidban. Ehhez az oldathoz hozzaadunk 21,4 mg
(0,536 mmol, 2 ekvivalens) 60 % natrium-hidridet, majd az ele-
gyet szobahdmérsékleten 30 percig keverjiik. Feleslegben vett me-
til-jodidot adunk hozz4, majd az elegyet éjjelen &t keverjik. A
vékonyréteg-kromatogramm (eluens: metanol/metilén-diklorid 1:10)
egy uj folt megjelenését (R¢=0,31) mutatja. A reakcidelegyhez 5,0
ml vizet adunk, 10 percig keverjik, majd 3 x 15 ml etil-
-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, majd az 1il11é anyagokat cs&kkentett nyomason ledesztil-
laljuk. A visszamaradd nyerstermék sdrga szind olaj. A maradékot
szilikagélen végzett flash-oszlopkromatogrifiidval (eluens: 1 $
metanolt tartalmazdé metilén-diklorid) tisztitjuk. A tiszta ter-
mék szintén sarga szinl olaj. Kitermelése: 32 mg, az elméleti
érték 34 %-a.
Nagyfelbontasu tomegspektrum (HRMS): a Cy7H1sC1,N30 dsszegképletre

szédmitott molekulatémeg: 350,0827; taldlt: 350,0828 (M+H).
Az 1. tablazat 3-32. példadinak megfeleld vegylileteket az 1.

és 2. példdban fentebb leirt kisérleti korilmények kozott 4llit-

juk eld.
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33. példa:

8-(2,4-Diklér-fenil) -2-etil-3~(l-oxo-butil) -imidazo[1l,2-a]~
pirazin
A rész: 8-(2,4-Diklér-fenil)-2-etil-3-(1-hidroxi-butil)-imidazo-

[1,2-a]pirazin

1,6 g (5,0 mmol) az 1. példa D részében elBallitott aldehi-
det feloldunk 25,0 ml vizmentes tetrahidrofuranban, majd nitro-
gén-gaz atmoszférdban lehltjik -78°C hémérsékletre. Az oldathoz
cseppenként hozzdadunk 6,7 ml (14,4 mmol) 2,0 M dietil-éteres
propil-magnézium-klorid oldatot, majd a reakcidelegyet -78°C hé&-
mérsékleten 4 o6ran keresztiil keverjiik. A vékonyréteg-kromato-
gramm (eluens: metanol/metilén-diklorid 1:10) a kiinduldsi ve-
gyilet foltjanak (R¢=0,88) eltlnését, ugyanakkor egy Gj folt meg-
jelenését (Rf=0,05) mutatja. A reakcidelegyhez 30,0 ml telitett
vizes amménium-klorid-oldatot adunk, 10 percig keverjik, majd 3
x 100 ml etil-acetéttal extrahadljuk. Az extraktumot magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd az illé anyagokat csdkkentett nyoma-
son ledesztillaljuk. A visszamaradé nyerstermék sarga szini
olaj. Ezt a maradékot szilikagélen végzett flash-oszlopkroma-
tografidval (eluens: 2,5 % metanolt tartalmazé metilén-diklorid)
tisztitjuk. A tiszta termék fehér szind szilard anyag. Kiterme-
lése: 1,63 g, az elméleti érték 84 %-a.
Olvadaspont: 159-160°C.
B rész: A cim szerinti vegyiilet elddllitdsa

1,1 g (0,003 mol) a 33. példa A részében el&allitott
karbinol (molekulatdmeg: 364) 25 ml toluollal készitett oldatéa-

hoz hozzaadunk mangédn(IV)-dioxidot, majd az elegyet nitrogén-gaz
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atmoszféraban visszafolyatdé hitd alatt melegitjiik 24 6ran ke-
resztil. A vékonyréteg-kromatogramm (eluens: metanol/metilén-
-diklorid 1:10) a kiindulasi vegyiilet foltjanak (Re=0,5) elt(iné-
sét, ugyanakkor egy uj folt megjelenését (R;=0,86) mutatja. A re-
akcibelegyet lehltjik szobahdmérsékletre, Celite-n &t szirjik, a
celite réteget 3 x 50 ml etil-acetattal mossuk, majd az 1il1lé
anyagokat csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A visszamaradd
nyerstermék ‘sdrga szind olaj. Ezt a maradékot szilikagélen vég-
zett flash-oszlop~kromatografidval (eluens: 1 % metanolt tartal-
mazé metilén-diklorid) tisztitjuk. A tiszta termék fehér szind
szildrd anyag. Kitermelése: 580 mg, az elméleti érték 53 %-a.

Olvadéaspont: 95-96°C.

34. példa:

8-(2,4-Diklér-fenilk)-2-etil-3- (1-propil-vinil)-imidazo[l,2-a]-
pirazin

181 mg (0,5 mmol) a 33. példa B részében elddllitott keto
imidazo-pirazin 5,0 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz
szobahdmérsékleten, nitrogén-gadz atmoszférdban cseppenként hoz-
zdadunk 1,2 ml (0,6 mmol) 0,5 M toluolos Tebbe-reagens oldatot.
Az adagoléas kozben a reakcid enyhén exoterm. Az adagolds utan a
reakcidéelegyet még 1 o6ran keresztil keverjik. A vékonyréteg-
-kromatogramm (eluens: etil-acetdt/hexdn 3:7) a kiinduldsi ve-
gyilet foltjanak (Rg=0,5) eltiinését, ugyanakkor egy uj folt meg-
jelenését (R¢=0,46) mutatja. A reakcibdelegyhez 15 ml dietil-
etert, majd 3-5 csepp 1,0 M vizes natrium-hidroxid-oldatot

adunk. A gazfejlddés megszlinése utdn reakcidelegyet Celite-n &t
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szUrjlik, majd a szlrletbdl az ill6 anyagokat csdkkentett nyoma-
son teljesen ledesztilldljuk. A maradékot szilikagélen végzett
flash-oszlopkromatografidval (eluens: 10 % etil-acetdtot tartal-
mazé hexan) tisztitjuk. A tiszta termék sdrga szinli olaj. Kiter-
melése: 81 mg, az elméleti érték 45 %-a.

Nagyfelbontasu tomegspektrum (HRMS): a C;gHp9Cl,N3 Osszegképletre

szadmitott molekulatomeg: 360,1034; talalt: 360,1033.

A 35. példa vegyliletét a 33. és 34. példakban megadott k&-

rilmények ko&zoétt szintetizaljuk.

36. példa:

8-(2,4-Diklér-fenil) -2-etil-3~- (N-propil-benzil-amino) -
-imidazo[l,2-alpirazin
A rész: 3-(Benzil-amino)-2-etil-8-klér-imidazo[l,2~-a]pirazin

1,3 g (10,0 mmol) 2-amino-3-klér-pirazin (molekulatédmeg:
129) 50,0 ml metanollal készitett oldatdhoz hozzaadunk 0,58 g
(10,0 mmol) propionaldehidet (molekulatémeg: 58), 1,2 g (20
mmol) ecetsavat (molekulatémeg: 60) és 1,17 g (10,0 mmol)
benzil-izocianidot (STENCH, molekulatémeg: 117,15, Aldrich). A
kapott szuszpenziét éjjelen A4t szobahdmérsékleten keverjiik. A
vékonyréteg-kromatogramm (eluens: metanol/metilén-diklorid 1:50)
egy uj foltot mutat (R¢=0,24), azonban jelen van az el nem rea-
galt kiinduldsi vegyilet foltja is (R¢=0,42). Az el nem reagalt
benzil-izocianidot az elegyet 1 M vizes oldattal pH 1l-ig sava-
nyitva elbontjuk. A savanyitas utdn a reakcidelegyet szobahd&mér-

sékleten 30 percig keverjik, majd az illé anyagokat teljesen le-
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desztillaljuk. A maradékot feloldjuk vizben, az oldat pH-jat k&-
lium-hidrogén-karbondttal 8-ra &4llitjuk, majd az elegyet 3 x 50
ml etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magnézi-
um-szulfdton szaritjuk. A reakcidelegybdl az olddészert ledesz-
tillaljuk, majd a halvanysdrga szinli szildrd maradékot 50 ml
etil-acetat/vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat (1:1) elegyben
megoszlatjuk. A vizes réteget 2 x 15 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az extraktumot magnézium-szulfdton szaritjuk, majd az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztilldljuk. A visszamaradd
3,0 g sadrga szind szildrd nyersterméket metilén-dikloriddal o6sz-
szekeverjik, az elegyet szlrjik, ekkor 0,75 g fehér szind kiin-
dulasi vegylletet visszanyeriink. a szlrletbdl az illé anyagokat
ledesztillaljuk, a maradékot szilikagélen végzett flash-oszlop-
kromatografidval (eluens: 30 % etil-acetatot tartalmazdé hexan)
tisztitjuk. A tiszta termék sdrga szind olaj. Kitermelése: 0,42
g, az elméleti érték 34 %-a.
B rész: N-alkilezés

415 mg (0,00145 mol) 3-(benzil-amino)-2-etil-8-klér-imidazo-
{l,2-alpirazin (molekulatomeg: 286,45) 2,0 ml N,N-dimetil-
-formamiddal készitett oldatdhoz szobahémérsékleten, nitrogén-
gaz atmoszféraban hozzdadunk 70 mg (0,00174 mol, 1,2 ekvivalens)
60 % natrium-hidridet, majd az elegyet 15 percig keverjiik. Ehhez
az elegyhez hozzdadunk 0,296 g (0,00174 mol, 1,2 ekvivalens)
1-joéd-propant, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten keverjik
4 oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatogramm (eluens: meta-
nol/metilén-diklorid 1:50) egy uj foltot mutat (Rs=0,33), azonban

a termék foltja alatt néhdny kisebb folt is lathaté. Mivel a ki-
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indulédsi anyag foltja az egyik kis folttal &tlapol, a reakciét a
hétvégén keresztiil tovadbb folytatjuk. A reakcidelegybdl az oldsd-
szert ledesztilldljuk, a maradékhoz vizet adunk, az elegyet 3 x
10 ml etil-acetattal extrahdljuk, majd az extraktumot magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az extraktumbdél az illd anyagokat ledesz-
tillaljuk, a maradékot szilikagélen végzett flash-oszlopkromato-
grafiaval (eluens: 15 % etil-acetatot tartalmazdé hexan) tisztit-
juk. A kivant termék sarga szind olaj. Kitermelése: 170 mg, az
elméleti érték 35 %-a.
Nagyfelbontasi tomegspektrum (HRMS): a Ci1gH2,ClNgs Osszegképletre
szdmitott molekulatdmeg: 329,1533; taldlt: 329,1530 (M+H).
C rész: Suzuki reakciéd

0,140 g (0,43 mmol) a fenti B részben eldallitott klér-
vegyllet (molekulatomeg: 328) és 95 mg (0,65 mmol) 2,4-diklér-
-fenil-boronsav (molekulatémeg = 190,81) 5,0 ml toluollal készi-
tett oldatdhoz hozzdadunk 2,0 ml 2 M vizes natrium-karbonat-
-oldatot és 1 ml etanolt. A reakcidelegyet csokkentett nyomason
gaztalanitjuk, majd nitrogén-gdzzal Aatéblitijiik (ezt a két mive-
letet haromszor végezziik el), majd hozzdadunk 18,5 mg (0,005
mmol) pallddiumbisz(trifenilfoszfin)-diklorid katalizdtort (mo-
lekulatdmeg = 738,18). A hozzdadds utdn a reakcidelegyet csdk-
kentett nyomason gaztalanitjuk, majd nitrogén-gdzzal Aatéblitjik
(ezt a két miveletet haromszor végezziik el). A kapott elegyet
nitrogén-gaz atmoszférdban visszafolyatdé hiité alatt melegitjuk 6
éran keresztil. A vékonyréteg-kromatogramm (eluens: metanol/me-
tilén-diklorid 1:50) két uj folt megjelenését (R¢=0,75 és 0,5),

ugyanakkor a kiinduldsi vegyilet kis mennyiségének foltjat
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(Re=0,33) mutatja. A reakcidelegyet lehiltjiik szobahdmérsékletre,
majd 20 ml etil-acetdt/viz (1:1) elegy kdzdtt megoszlatjuk. A
vizes réteget 2 x 15 ml etil-acet&ttal extrah&ljuk, az extraktu-
mot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az illdé anyagokat csok-
kentett nyomédson ledesztillaljuk, ekkor sarga szind olaj marad
vissza. A nyersterméket szilikagélen végzett flash-oszlopkroma-
tografidval (eluens: 10 % etil-acetdtot tartalmazé hexan) tisz-
titjuk. A felsé foltnak megfeleld sa&rga szind sziladrd anyag
mennyisége 20 mg. Az oszlopot 15 % etil-acetatot tartalmazd he-
xannal tovabb eludlva megkapjuk a kivént terméket (alsdé folt),
amely sarga szinl olaj, Kitermelés: 60 mg, az elméleti érték 40
%-a. (125-126°C). Ugyancsak visszanyeriink 27,5 mg el nem reagalt
klér-pirazin-szarmazékot. A felsd foltnak megfeleld anyag a 35.
példa termékének mono-klér-szadrmazéka.
Nagyfelbontasi tomegspektrum (HRMS): a Cy4H26C1N, Osszegképletre
szamitott molekulatomeg: 405,1846; talalt: 405,1841 (M+H).

Alsdé foltként jelentkezik a kivant vegyiilet.
Nagyfelbontasu tomegspektrum (HRMS): a CyHysC1l,N; Osszegképletre
szadmitott molekulatémeg: 439,1456; taldlt: 439,1455 (M+H).

A 37-40. példak vegyiileteit a fenti 36. példaban leirt elja-

radst kdévetve szintetizaljuk.
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Szabadalmi igénypontok
4
R % \\
X—R2 (I)
D

altalanos képletd vegyliletek — amely képletben

X
gén- vagy kénatom, =-S(O)n-
egyes kotés; ahol
n értéke 0, 1 vagy 2;

D jelentése aril-

tetlen szénatomon keresztil kapcsolédnak,

vagy heteroaril-csoport,

jelentése -CHR’>- vagy -NR’>- &ltalanos képleti csoport, oxi-

daltaldnos képletli csoport vagy

amelyek egy teli-

és az illetd aril-

vagy heterocaril-csoport adott esetben barmelyik rendelkezés-

re 4116 pozicidban 1-t8l 5-ig terjedd szama A!, a?, a3, a*

A® csoporttal szubsztitualt;

2

es

A', A?, A’, A' és A’ jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom,

1-6 szénatomos alkil-,

logénatom,

halogénezett 1-4

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, ha-

szénatomos alkil-, ciano-,

nitro-, -OR!? &ltalanos képletd, merkapto-, -S(0)a.R!3, -COR!?,

-CO;R'?, -0C(0)R", -NR'COR!? vagy -NR'CONR!?R'® 4ltalanos kép-

letd csoport;

vagy

al, n?, a3, A* és A jelentése egymastdl fuggetlenil fenilcsoport

vagy 1-tdél 4-ig terjedd szadmi 1-3 szénatomos alkil- vagy 1-3

szénatomos

dimetil-amino-,
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alkoxi-csoporttal,

trifluor-metil-, pentafluor-etil-,

halogénatommal, ciano-,

trifluor-



R3

R5
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-metoxi-, metanszulfonil- vagy acetilcsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport.

jelentése 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-—,
2-10 szénatomos alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy
4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport, illetve -NR®R’
vagy -C(R®) (R%)-0-R! altalanos képletd csoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben 1-tél 3-ig
terjedd szamu hidroxicsoporttal, halogénatommal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt; vagy ha

jelentése kémiai kotés; akkor

jelentése adott esetben ciano-, trifluor-metil-, pentafluor-
-etil-, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, amely 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szénato-
mos cikloalkilcsoport mindegyike adott esetben 1-t8l 3-ig
terjedd szami hidroxicsoporttal, halogénatommal vagy 1-4

szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt;

és R' jelentését egymastdl fliggetleniil a hidrogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos
alkinil-, 3-5 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, halogénezett 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, halogénatom, ciano- vagy -NR®R’ &alta-
lanos képletl csoport k&ézil valasztjuk ki;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-8 szén-

atomos cikloalkilcsoport;

R® és R’ jelentése egymastél fiiggetlenidl hidrogénatom, 1-4 szén-

atomos alkil-, halogénezett 1-4 szénatomos alkil-, 2-8 szén-
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atomos alkoxi-alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 4-12 szén-
atomos cikloalkil-alkil-, aril-, aril-(1-4 szénatomos
alkil) -, heteroaril- vagy heteroaril-(1-4 szénatomos alkil) -
—Ccsoport;

R® és R° jelentése egymastdél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport; vagy

R® és R® jelentése egyutt =CH;, 2-4 szénatomos alkenil- vagy 2-4
szénatomos alkinilcsoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 3-7 szénato-
mos cikloalkil-, 4-12 szénatomos cikloalkil-alkil-, fenil-
vagy benzilcsoport, amely fenil- vagy benzilcsoport mind-
egyike adott esetben az aril részen 1-tél 3-ig terjedd széamu
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogénatommal, halogénezett
1-4 szénatomos alkil~, nitro-, 1-4 szénatomos alkoxi-, halo-
génezett 1-4 szénatomos alkoxi- vagy dimetil-amino-csoport-
tal szubsztitudlt; és

R?, R?3 &s R jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 3-10 szénatomos cikloalkil-, 4-16 szén-
atomos cikloalkil-alkil- vagy halogénezett 1-4 szénatomos
alkilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben X je-
lentése egyes koétés.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben D je-
lentése fenilcsoport.

4. A 2. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben a fenil-

csoport jelentése egy
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A3 Al

A2

dltalénos képletl csoport, amelyben mindegyik A!, A? és A’ jelen-
tése a hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, halogénatom és halogénezett 1-4 szénatomos
alkilcsdport kozUl kivalasztott szubsztituens.

S. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A! je-
lentése hidrogénatom, metilcsoport vagy klératom.

6. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A? je-
lentése klératom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport.

7. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A} je-
lentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

8. A 4. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben

A! jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy klératom;

A? jelentése kldératom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport; és
a3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.
9. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R! je-

lentése -C(R®) (R%)-0-R!® &ltalénos képletd csoport.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R®, R®
és R!® jelentése egymastoél fliggetlenlil egyardnt hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R® je-
lentése hidrogénatom.

12. A 10. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R® je-
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lentése etil- vagy propilcsoport.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R!° je-
lentése hidrogénatom.

14. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R® Jje-
lentése hidrogénatom;
R’  jelentése etil- vagy propilcsoport; és
R'® jelentése hidrogénatom.

15. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben R? je-
lentése szubsztitudlatlan 1-4 szénatomos alkilcsoport.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! je-
lentése etilcsoport.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben R3® és
R?! jelentése egyarant hidrogénatom.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben
R! jelentése -C(R%) (R%)-0-R' 4ltalanos képletid csoport;
R? jelentése szubsztitudlatlan 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R’ és R* jelentése egyarant hidrogénatom;
X jelentése egyes kotés; és

D jelentése egy

A3 Al

A2

adltalanos képletl fenilcsoport, amely képletben
R®  jelentése hidrogénatom;

R® jelentése etil- vagy propilcsoport;

75.988/BE



54

R*® jelentése hidrogénatom;

Al jelentése hidrogénatom;
A’ jelentése klératom, metoxi- vagy difluor-metoxi-csoport; és
A’ jelentése hidrogénatom.

19. Gydgyszerkészitmény, amely egy gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté vivbanyagot és egy 1. igénypont szerinti vegyililet tera-
piadsan hatékony mennyiségét tartalmazza.

20. A 19. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény a CRF tul-
zott termelddésével jellemezhetd rendellenesség kezelésére.

21. A 20. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény szorongas

vagy depresszid kezelésére.

Kf:kgyk\ h&ﬂﬂ/ (ot Kfrcr ke
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