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Kivonat

A talalmany (l) altalanos képleti szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-pipe-
ridin-3-il-metil]-aminokra és gyégyaszatilag alkalmazhaté séikra vonatkozik - a
képletben

R’ jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lancu 1-12 szénatomos al-
kilcsoport; vinilcsoport; fenilcsoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazo lancu
1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klor-, brom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-,
metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; benzilcsoport, ami egy
vagy tébb'egyenes vagy elagazo6 lanci 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, kiér-,
bréom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szub-
sztituenst hordoz; fenetil-csoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazo lancu 1-5
szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-, brom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, me-
til-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; vagy naftilcsoport, ami
egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-,
kiér-, brém-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-
-szubsztituenst hordoz; és

R? jelentése hidrogén-, fluor-, kiér- vagy bromatom vagy metoxi-, etoxi-, prop-
oxi-, butoxi-, benzil-oxi-, metil-tio-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoport, vagy a szagga-
tott vonallal jelolt kettés kotés kialakitasahoz szukséges vegyeértékkotés.
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A talalmany szubsztitualt dimetil;[1 -(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil}-ami-
nokra, azok el6allitasara, az azokat tartalmazé gyogyaszati készitményekre, és azok
gyogyszergyartasban valé felhasznalasara vonatkozik.

A fajdalom a klinikai alaptiinetek kozé tartozik. Vilagszerte suirget6 igény van
olyan hatékony fajdalomterapiak irant, amelyekkel a krénikus és nemkrénikus fajdal-
mak betegre szabottan és célrairanyitottan kezelheték, amin a betegek sikeres és
kielégitd kezelése értendd. Jol jelzi ezt az alkalmazott analgetikumok teruletén és a
fajdalomterapiaval kapcsolatos alapkutatasok terén az utébbi id6kben megjelent koz-
lemények nagy szama. igy példaul a J. Med. Chem. 24, 496-499 (1981) és Arzneim.-
Forsch./Drug Res. 44 (l1), Nr. 10, 1141-1144 (1994) kézlemény fajdalomcsillapité ha-
tasu fenciklidin-szarmazékokat ismertet.

Az erbs - legerdsebb fajdalmak kezelésére jol alkalmazhatok a klasszikus opi-
oidok, koztuk a morfin; felhasznalhatésagukat azonban korlatozzék az opioidok kozis-
mert mellékhatasai (példaul légzésdepresszid, hanyas, szedalas, székrekedés és
hozzaszokas kialakulasa). Ezen Kivill ezek az anyagok neuropétias és incidencialis
fajdalmak kezelésében, amelyekben els6sorban a tumoras betegek szenvednek,
kevésbé hatasosak.

A tramadol-hidroklorid {kémiai nevén (1RS,2RS)-2-[(dimetil-amino)-metil}-1-(3-
-metoxi-fenil)-ciklohexanol} kivételes helyet foglal el a centralisan hato fajdalomcsilla-
pitd szerek kozott, ez a vegyulet ugyanis erés fajdalomcsillapité hatassal rendelkezik,
anélkill azonban, hogy az opioidokra jellemzé mellékhatasokat is kifejtene [J. Phar-
macol. Exptl. Ther. 267, 33 (1993)].

A talalmény célja olyan analgetikus hatasi vegytiletek rendelkezésre bocsata-

fajdalmak kezelésében - hasznosithaték. Tovabbi kovetelmény, hogy ezek a vegyiile-

tek az opioid tipusu fajdalomcsillapitok adagolasakor fellépé mellékhatasokat (példaul



_3—- ’.E E .'::o:oo‘o

émelygést, hanyast, fliggéséget, légzégdepressziét vagy székrekedést) lehetSleg ne
idézzenek eld.

A talalmany értelmében a fenti célokat (I) altalanos képlet(, analgetikus hatas-
sal rendelkezé vegyiletekkel érjik el. A talalmany targyat képezik tehat az (1) altala-
nos képletl szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil]-aminok
bazis vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté sé formajaban - a képletben

R' jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazé lancu 1-12 szénatomos al-
kilcsoport; vinilcsoport; fenilcsoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu
1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-, brém-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-,
metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; benzilcsoport, ami egy
vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-,
brém-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szub-
sztituenst hordoz; fenetil-csoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lanca 1-5
szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-, brom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, me-
til-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; vagy naftilcsoport, ami
egy vagy tobb egyenes vagy elagazo lanci 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-,
klér-, brom-, me.to»xi-A, etoxi-, propoxi-, butoxi-, hetil-tio-; hidroxil- és/vagy trifluor-metil-
-szubsztituenst hordoz; és

R? jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom vagy metoxi-, etoxi-, prop-
oxi-, butoxi-, benzil-oxi-, metil-tio-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoport, vagy a szagga-
tott vonallal jelolt kettds kotés kialakitasahoz sziikséges vegyértékkotés -,
valamint ezek enantiomerjei és diasztereomeriei.

A szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil]-aminok kilono-
sen elényos képviseldi a kovetkezé vegylletek:
3-(dimetil-amino-metil)-4-metil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-etil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,

3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-4-vinil-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
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4-butil-3-(dimeti|-amino-metil)-1-(1-fenii;ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-oktil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-arﬁino-metiI)-4-(3-metoxi-fenil)-1-(1-feniI-cihohexil)-piperidin-4-ol és dihid-
rokloridja,

3-(dimetil-amino-metil)-4-(2-fluor-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidro-
kloridja,

4-(3-klor-fenil)-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidroklo-
ridja,

4-benzil-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-fenetil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
és

3-(dimetil-amino-metil)-4-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidro-
kloridja.

A talalmani targyat képezi tovabba az (1) altalanos képletii dimetil-[1-(1-fenil-
-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil]-aminok eléallitasa, amelyekben R' és R? eltérs szub-
sztituens lehet. Azokban a vegyiiletekben, amelyek vagy csak R', vagy csak R? cso-
portot tartalmaznék; a piperidin-gytriben a 3;as és 4-és helyzet kozott kettés kotés
helyezkedik el.

A talalmany szerinti vegylleteket a kovetkez6 lépéssorozattal allitjuk els:

A (Il) képlett ciklohexanonbdl és a (l1l) képletii 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]de-
kanbdl (IV) képleti enamint alakitunk ki. A reakciét az 1. reakéiévézlat szemlélteti.

A (IV) képleti engmint az (V) képlet(i fenil-magnézium-kloriddal kozvetlen(l to-
vabbreagaltatva (V1) képlet(i aminna alakitjuk. A reakciét a 2. reakciévazlat szemlélte-
ti.

A (V1) képletl amint egy tovabbi Iépésben hidrolizaljuk, és a terméket a (VII)
képlet(i hidroklorid-s6 forméajaban valasztjuk le. A reakciét a 3. reakciovazlat szemlél-

teti.
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A kapott (V1) képleti hidrokloridot a (VIll) képlet Eschenmoser-sé-varianssal
reagéltatva (IX) képleti Mannich bazissa alakitjuk. A reakciét a 4. reakciovazlat
szemlélteti.

Ezutan a (IX) képlet(i Mannich bazist (X) altalanos képlet(i Grignard reagenssel
- a képletben R'jelentése a fenti - reagaltatjuk. igy az (1) altalanos képlett vegylletek
korébe tartozoé (XI) éltalénos képletl vegytleteket kapjuk - a képletben R jelentése a
fenti. A reakciot az 5. reakcidvazlat szemlélteti.

Az igy kapott (XI) altalanos képletli vegyiileteket a fent meghatérozott R? cso-
portok kialakitasara alkalmas reagensekkel, igy halogénezett szénhidrogénekkel, éte-
rekkel, észterekkel, karbamidokal, amidokkal, karbonatokkal és hasonld vegytletek-
kel reagaltatva alakithatjuk at az (1) altalanos képlet(i vegyuletek korébe tartozo (Xil)
altalanos képletii vegyliletekké. A reakciét a 6. reakciovaziat szemiélteti.

A talalmany szerinti vegyliiletek ismert médon savakkal, igy borostyankdsavval,
borkdsavval, mandulasavval, fumarsavval, tejsavval, citromsavval, glutaminsavval
és/vagy aszparaginsavval képezett soikka alakithatok. A soképzést elénydsen oldo-
szer, példaul dietil-éter, di-izopropil-éter, ecetsav-alkilészterek, aceton és/vagy 2-bu-
tanon jelenlétébeﬁ végezzik. Hidrokloridok el6él|ité$éra ezen kivll a vegytuleteket
metil-etil-ketonos kdzegben trimetil-klérszilannal is reagaltathatjuk.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklo-
hexil)-piperidin-3-il-metil}-aminok toxikoldgiailag artalmatlanok, igy elénydsen alkal-
mazhatok gyogyszerkészitmények hatéanyagaiként.

A taldlmany targya tehat tovabba gydgyaszati készitmény, ami hatéanyagként
legalabb egy (l) altalanos képletl szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-
-3-il-metil]-amint és/vagy ezek enantiomerijeit, diasztereomerjeit tartalmazza bazisok

vagy gyégyaszatilag alkalmazhaté savakkal képezett sok formajaban.
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A gybgyaszati készitmények a hatéanyagot elénydsen nem ekvimolaris aranyt
enantiomerkeverék formajaban tartalmazzak, ahol az egyik enantiomer részaranya a
keverékre vonatkoztatva 5-45 tomeg % lehet.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények fajdalmak csillapitasara alkal-
masak.

A taldlmany targyat képezi tehat tovabba az (1) altalanos képletl szubsztitualt
dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil}-aminok és/vagy enantiomerjeik, dia-
sztereomerjeik, bazis-formaik és gyogyaszatilag alkalmazhatd savakkal képezett soik
felhasznalasa fajdalom csillapitasara alkalmas gydgyszerkészitmények gyartasahoz.

A gyoégyaszati készitmények legalabb egy (1) altalanos képletli szubsztitualt
dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil]-amint és emellett egy vagy tébb hor-
dozéanyagot, téltéanyagot, olddszert, higitészert, szinezéket és/vagy koétéanyagot
tartalmazhatnak. A segédanyagokat és azok alkalmazandd mennyiségét annak meg-
feleléen valasztjuk meg, hogy oralisan, intravénasan, intraperitonealisan, intraderma-
lisan, intramuszkularisan, intranazalisan, bukkalisan vagy helyileg alkalmazandé (pél-
daul a béron, nyalkahartyakon vagy szemeken lévé fertézésekre felviendd) gydgy-
szerkéézitményf kivanunk-e eléallitani. Az oralis adagolasra alkalmas gyégyézerkéQ
szitmények példaul tablettak, drazsék, kapszulak, granulatumok, cseppek, levek és
szirupok, a parenteralisan, helyileg és inhalaciéval adagolandé készitmények pedig
példaul oldatok, szuszpenzidk, konnyen rekonstitualhaté szaraz készitmények és per-
metek lehetnek. Perkutan adagolasra jol hasznalhatdk a talalmany szerinti (1) altala-
nos képletli vegyilleteket oldott formaban tartalmazé depo-készitmények vagy az
azo-kat tartalmazod tapaszok, amelyek adott esetben a bérbe valé behatolast elése-
gité segédanyagokat is tartalmazhatnak. Az oralisan vagy perkutan adagolasra szant
készitmények a talalmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegylileteket késleltetetten le-

adoé kompoziciok is lehetnek.
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A betegeknek beadandé hatéanyagmennyiség a beteg testtomegétél, az ada-
golas madjatdl, az indikaciotdl és a betegség sulyossagatol flggben valtozik. Az (1)
altalanos képletti dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metill-aminokat a betegek-
nek rendszerint 50-500 mg/testtomeg kg-os dézisokban adagolhatjuk.

A taldlmany tovabbi részleteit a kovetkez6 példakkal szemléltetjik.

A vegylletek elGallitasa soran nem torekedtiink optimalis hozam elérésére.

A példakban kozolt olvadaspont-értékek korrigalatlan adatok.

Ha a példakban mast nem kézliink, a "petroléter” megjeldlésen 50-70°C forras-
pont-tartomanyu petrolétert értiink. Az "éter" megjeldlésen dietil-etert értlnk.

A vékonyrétegkromatografalashoz készen kaphaté HPTLC lemezeket (Kiesel-
gel 60 F 254, gyartja: E. Merck, Darmstadt) hasznaltunk. Az oszlopkromatograféalas-
hoz allé fazisként 0,040-0,063 mm szemcseméret(i szilikagélt (Kieselgel 60; gyartja:
E. Merck, Darmstadt) hasznaltuk.

A kromatografalashoz futtatoszerként vagy elualészerként felhasznalt oldo-
szer-elegyek Osszetételét minden esetben térfogataranyokként adtuk meg.

1. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-metil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol eléallitasa

1. Iépés (1. reakcidvazlat):

54 ml (0,5 mal) (Il) képletd ciklohexanont és 200 ml (1,5 madl) (111) képletfj 1,4-
-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dekant 0,5 lliter dietil-éterben oldottunk, és az oldatot fél éran
at kevertiik. Ezutan az oldatba 0°C-on, 60 perc alatt 31 ml titan-tetraklorid 0,5 liter n-
-hexannal készitett oldatat csepegtettiik. A reagens beadagolasa utan az elegyet las-
san 20°C-ra melegitettiik, és 24 6ran at utankevertiik. A kivalt csapadékot kiszrtiik
és eltavolitottuk. A szlrletet beparoltuk, és az igy kapott 83 g (0,37 mdl, 71 %) (IV)
képlet(i 8-(ciklohex-1-enil)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dekant kézvetleniil tovabbreagal-

tattuk.



2. lépés (2. reakcidvazlat):

83 mg (0,37 mal) (IV) képletaG 8-(ciklohex-1-enil)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]de-
kant 200 ml 0 mdlos fenil-magnézium-klorid [(V) képletlii vegyiilet] oldattal reagaltat-
tunk. 52 ml trimetil-klérszilan, 0,75 ml metil-n-klorid és 2 ml viz elegyébe becsepegtet-
tiik a (IV) képleti enamint. Ezutan az elegyhez jeges hiités kdzben hozzaadtuk a
Grignard reagenst, és az elegyet 3 6ran at utankevertiuk. Az elegyet 200 ml vizes am-
moénium-klorid oldattal hidrolizaltuk, és a vizes fazist 0,5 liter metilén-kloriddal extra-
haltuk. A (V1) képletii terméket oszlopkromatografalassal tisztitottuk; adszorbensként
szilikagélt, elualoszerként di-izopropil-étert hasznaltunk. 36 g (0,12 mdl, 32 %) (VI)
képleti vegylletet kaptunk.

3. Iépés (3. reakciovazlat):

Ebben a Iépésben a (VI) képletl vegyliletet hidrolizaltuk, és a terméket a (VII)
képletl hidroklorid-s6 formajaban valasztottuk le. 36 g (0,12 mal) (VI) képletl vegyu-
lethez 20°C-on 250 ml témény vizes sdsavoldatot adtunk, és az elegyet 12 éran at
kevertilk. Az elegyet vizes ammaonia oldattal megligositottuk, és dietil-éterrel extra-
haltuk. A szabad bazist trimetil-klorszilannal kezelve a terméket hidroklorid-sé forma-
jaban vélasztottdk le. 21 g (0,072 mdl, 60 %) terméket kaptunk.

4. 1épés (4. reakcidvazlat):

Ebben a Iépésben a (VII) képletl hidroklorid-sot (VIII) képletl vegydllettel rea-
galtatva (I1X) képletli Mannich bazissa alakitottuk. 6,0 g (20 mmal) (V1) képletl vegyu-
let, 2,1 g (22 mmodl) (VIII) képletii vegylilet és 50 ml vizmentes tetrahidrofuran elegyét
48 éran at 20°C-on kevertiik. Ezutan a reakcidelegyet vizes ammaonia oldatba 6ntét-
tik, és a (IX) képletli szabad bazist hdromszor 100 ml metilén-kloriddal kivontuk. A
szerves fazisokat egyesitettiik, szaritottuk, és az oldészert csokkentett nyoméason le-
paroltuk. A maradékot 50 ml metil-etil-ketonban oldottuk, és az oldathoz 5 ml trimetil-
-szilil-kloridot adtunk. 3,0 g (8 mmdl, 40 %) (IX) képlet(i dihidroklorid-vegytiletet kap-

tunk.



5. lépés:

Ebben a Iépésben a (IX) képletl dihidrokloridbdl felszabaditottuk a bazist, majd
a kapott (IX) képletl vegyliletet a 7. reakcidévazlaton bemutatott médon, (X) képletii
metil-magnézium-kloriddal reagaltatva (XI) képleti vegyuletté alakitottuk, amit az (1)
képlet(i dihidroklorid-sé formajaban valasztottunk le.

0,57 g (1,8 mmoal) (IX) képleti vegyliletet (szabad bazis) 2,5 ml tetrahidrofuran-
ban oldottunk, és az oldatot -20°C-ra hiitéttilk. Az oldathoz védégaz atmoszféraban
1,0 ml 3 mdlos tetrahidrofuranos metil-magnézium-klorid oldatot (= 3 mmal metil-
-magnézium-klorid) adtunk, és az elegyet éjszakan at kevertiik. Véglil az elegyet 2 ml
vizes ammaonium-kloriddal elhidrolizaltuk, és a vizes fazist éterrel extrahaltuk. A kép-
z8dott vegyliletet az (1) képletd dihidroklorid-s6 formajaban valasztottuk le. 0,2 g (0,3
mmol, 16 %) (1) képlet(i vegyliletet kaptunk; op.: 220°C (bomlas).

2. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-etil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihidroklorid

elééllitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett etil-
-maénézium—kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmodl) (IX) képletii vegyuletbél 21 mg
(0,036 mmodl, 2 %) cim szerinti vegyliletet alitottunk elé; op.: 190°C (bomlas).

3. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-vinil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihidroklorid

eléalitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett vi-
nil-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmodl) (IX) képlet(i vegyiiletbdl 37 mg
(0,09 mmol, 3 %) cim szerinti vegyliletet alitottunk els; op.: 190°C (bomlas).

4. példa

4-Butil-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1 -fenil-ciklohexil)—piperidin-4—ol-dihidroklorid

elballitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett bu-
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ti-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmal) (IX) képletii vegyiiletbdl 37 mg
(0,09 mmdl, 3 %) cim szerinti vegyletet alitottunk el8; op.: 225°C.

5. példa
4-Oktil-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihidroklorid

eléallitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett ok-
til-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmodl) (IX) képletd vegyiiletbél 104
mg (0,22 mmal, 12 %) cim szerinti vegyuletet alitottunk elé.

6. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-(3-metoxi-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-di-

hidroklorid eléallitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett (3-
-metoxi-fenil)-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmal) (IX) képletli vegyu-
letb6l 491 mg (1,07 mmal, 60 %) cim szerinti vegyliletet alitottunk eld; op.: 245°C.

7. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-(2-fluor-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihid

roklorid el6allitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett (2-
-fluor-fenil)-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmol) (IX) képletl vegyi-
letb&l 267 mg (0,55 mmdl, 31 %) cim szerinti vegyuletet alitottunk els; op.: 96°C
(bomlas).

8. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-(3-klér-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihid-

roklorid eldallitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett (3-
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-klér-fenil)-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmdl) (IX) képleti vegyi-
letb&1177 mg (0,35 mmal, 19 %) cim szerinti vegyiiletet alitottunk el; op.: 96°C
(bomlas).

9. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-benzil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihidroklorid

eléallitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett
benzil-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmal) (IX) képletli vegyiiletbdl
213 mg (0,48 mmodl, 27 %) cim szerinti vegyliletet alitottunk elé.

10. példa

3-(Dimetil-amino-metil)-4-fenetil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol-dihidroklorid

eldallitadsa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, de metil-magnézium-klorid helyett fe-
nil-magnézium-kloridot hasznaltunk. 0,57 g (1,8 mmal) (IX) képleti vegyiletbdl 255
mg (0,56 mmol, 31 %) cim szerinti vegylletet alitottunk el; op.: 234°C (bomlas).

11. példa

. 3-(DimetiI-amino-metil)-4-(3-hidroxi-fenil)-1-11-feniI-ciklohein)-piperidih—4;oI-di-

hidroklorid eléallitasa

Az utolso |épésig megismételtiik a 6. példaban leirt eljarast. Ezutan a fenilcso-
port metoxi-szubsztituensérdl lehasitottuk a metilcsoportot. Ennek soran 0,5 g (1,2
mmol), a 6. példa szerint kapott vegytiletet (szabad bazis) 5 ml tolulban oldottunk, és
az oldathoz 0°C-on, nitrogén atmoszféraban 10 ml 1,5 mdlos toluolos dibutil-alumini-
um-hidrid oldatot adtunk. 12 éras keverés utan a reakcidelegyet 5 ml etil-acetat és 5
ml etanol hozzaadasaval elbontottuk, az oldészert csokkentett nyomason leparoltuk,
a maradékot metil-etil-ketonban oldottuk, és az oldathoz 1,0 ml trimetil-szilil-kloridot

adtunk. 71 mg (0,15 mmdl, 12 %) cim szerinti vegyuletet kaptunk; op.: 245-248°C.
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Fajdalomcsilapité hatas vizsgalata egereken writhing-teszttel

A vegyuletek fajdalomcsillapité hatasat az I.C. Hendershot és J. Forsaith altal
modositott writhing-teszttel vizsgaltuk egereken [J. Pharmacol. Exp. Ther. 125. 237-
-240 (1959)]. A vizsgalatokat 25-30 g testtdmegli him egereken végeztiik; az egyes
vegyulet-dozisok hatasat 10-10 egérbdl all6 allatcsoportokon vizsgaltuk. Az egerek-
nek intravénas uton beadtuk a vizsgalandé vegyuletet, majd 10 perc elteltével az
allatoknak intraperitonealis uton 0,3 ml 0,02 %-os vizes fenilkinon-oldatot (fajda-
lomkelts szer) adtunk be. Az oldat el6alitasahoz a Sigma cégtél (Deisenhofen) be-
szerzett fenil-benzokinont hasznaltunk, amit 5 % etanol hozzaadasaval oldottunk viz-
ben gy, hogy az oldatot vizflirdén 45°C-on tartottuk. Ezutan az allatokat egyesével
megfigyeld ketrecekbe helyeztik. A fenilkinon oldat beadasa utan 5-20 perccel nyo-
masérzékel6 szamlaloval megszamlaltuk az allatok fajdalom okozta vonaglasait (Ugy-
nevezett writhing-reakcid, amelynek soran az allatok hatso végtagjukat kinyujtva
megfeszitik a testiiket). A kontroll csoportba tartozé allatoknak hatéanyag helyett fizi-
oldgias konyhaso oldatot adtunk be. A hatbéanyagok altal el6idézett %-os gatlast a ko-
vetkezd képlettel szamitottuk ki:

Kezelt allatok writhing reakcioi
%-os gatlas = . x 100

Kontroll allatok writhing reakcioi
Ebben a vizsgalatban az 6sszes vizsgalt talalméany szerinti vegydilet jelentés
fajdalomcsillapité hatast mutatott. Az eredményeket az 1. tablazatban kozoljik.

1. tablazat

Vegydlet Writhing reakcio %-os gat-
(a példa lasa (10 mg/kg-os i.v. do-
szama zis beadasa utan)

33
31
54
40
35
73
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Egereken végzett formalin-teszt

A talalmany szerinti vegyiiletek fajdalomérzet-csokkenté hatasat 20-30 g test-
tomeg(i NMRI torzstenyészetbeli him egereken vizsgaltuk formalin-teszttel.

A formalin-teszt soran egy elsé (korai) fazist (a formalin injekcié beadasat ko-
vetd 0-15 perc) és egy masodik (kés6i) fazist (a formalin injekcié beadasat kovets 15-
-60 perc) killonbdztetnek meg [D. Dubuisson, S.G. Dennis: Pain 4, 161-174 (1977)].
A korai fazis, ami a formalin injekcidra adott kdzvetlen reakcio, az akut fajdalmat, mig
a késéi fazis a kronikus fajdalmat modellezi [T.J. Coderre, J. Katz, A.L. Vaccarino, R.
Melzack: Pain 52, 259-285 (1993)].

A taldlmany szerinti vegylleteket a formalin-teszt masodik fazisaban vizsgaltuk
annak meghatarozasara, hogy képesek-e csillapitani a kréonikus/gyulladasos fajdal-
mat.

Szabadon mozgé allatok jobb hatsé Iabanak hati részébe szubkutan uton 20 pl
1 %-os vizes formalin oldatot injektaltunk, és ezaltal az allatokon fajdalomreakciot
idéztunk el6, ami abban nyilvanult meg, hogy az allatok folytonosan nyalogattak és
harapdaltak az érintett testrészt.

A formalin-teszt masodik (késoi) fazisaban folyamatosan megﬁgyelt&k az alla-
tok fajdalmat jelzé viselkedését. A fajdalomérzet szamszerl(isitése céljabol feljegyez-
tik, hogy az allatok a vizsgalat id6tartama alatt 6sszesen hany masodpercig nyalo-
gattak és harapdaltak a formalin injekcidval kezelt Iabukat. A formalin-tesztben a
fajdalomérzetet hatékonyan csokkentd vegyliletek injekcids beadasat kovetéen az al-
latok fent ismertetett, fajdalomra utalé viselkedése jelentésen visszaszorult s6t akar
meg is szlnik.

A kontroll-csoportba tartozé allatoknak a hatéanyag helyett csak hordozéanya-
got (példaul 0,9 %-os vizes natrium-klorid oldatot) adtunk be injekcié formajaban, a
formalin injekcié beadasa el6tt. A vizsgalt csoportba tartozé allatok viselkedését a

kontroll csoportba tartozé allatokéval hasonlitottuk 6ssze.
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A fajdalomérzet fenti szdmszer(sitése alapjan a vizsgalt vegyuletek fajdalom-
érzetet csokkentd hatasat a kontrollokhoz viszonyitott %-os valtozassal jellemeztiik. A
vizsgalandé vegylileteket a beadas maodjatdl fuggd idépontban (intravénas kezelés
esetén 5 perccel a formalin injekcié beadasa el6tt) adtuk be az allatoknak.

Egyes vegyuletekkel a fenti modon végzett kiserlet eredményeit a 2. tablazat-
ban foglaljuk 6ssze.

2. tablazat

Vegyiilet %-0s gatlas a kontrollhoz
(a példa képest (10 mg/kg-os i.v.
szama dozis beadasa utan)

6. 55
11. 59
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képlet(i szubsztitualt dimetil-[1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-
-metil]-aminok - a képletben

R' jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elégézé lancu 1-12 szénatomos al-
kilcsoport; vinilcsoport; fenilcsoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu
1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klor-, brém-,‘metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-,
metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; benzilcsoport, ami egy
vagy tobb egyenes vagy elagazo lancu 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-,
brom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szub-
sztituenst hordoz; fenetil-csoport, ami egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-5
szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-, klér-, bréom-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, me-
til-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-szubsztituenst hordoz; vagy naftilcsoport, ami
egy vagy tobb egyenes vagy elagazé lancu 1-5 szénatomos alkil-, hidrogén-, fluor-,
klér-, brém-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, metil-tio-, hidroxil- és/vagy trifluor-metil-
-szubsztituenst hordoz; és

R? jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom vagy metoxi-, etoxi-, prop-
oxi-, butoxi-, benzil-oxi-, metil-tio-, hidroxil- vagy trifluor-metil-csoport, vagy a szagga-
tott vonallal jelolt kettés kotés kialakitasahoz szikkséges vegyértékkotés -,
és/vagy enantiomerjeik és diasztereomerjeik szabad bazisok vagy gydgyaszatilag al-
kalmazhaté savakkal képezett s6k formajaban.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben R' egyeneslancu 1-8 szén-
atomos alkilcsoportot jelent, és R? jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti vegytletek, amelyekben R' vinilcsoportot jelent, és
R? jelentése az 1. igénypontban megadott. | |

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R' fluor-, kiér-, hidroxi-
vagy metoxi-szubsztituenst hordozé fenilcsoportot jelent, és R? jelentése az 1. igény-

pontban megadott.
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5. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben R' benzilcsoportot jelent,
és R? jelentése az 1. igénypontban megadott.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, amelyekben R fenetilcsoportot jelent,
és szelentése az 1. igénypontban megadott.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyekben R? hidroxilcsoportot jelent,
és R’ jelentése az 1. igénypontban megadott.

8. Az 1. igénypont szerinti vegytletek kovetkezd képviselbi:
3-(dimetil-amino-metil)-4-metil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-etil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-4-vinil-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
4-putil-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-oktil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-(3-metoxi-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihid-
rokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-(2-fluor-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidro-
kloridja,
4-(3-kl6r-fenil)-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidroklo-
ridja,
4-benzil-3-(dimetil-amino-metil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
3-(dimetil-amino-metil)-4-fenetil-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidrokloridja,
és
3-(dimetil-amino-metil)-4-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-4-ol és dihidro-
kloridja.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képleti szubsztitualt dimetil-[1-
-(1-fenil-ciklohexil)-piperidin-3-il-metil]-aminok elballitasara, azzal jellemezve, hogy a

(I) kélpletd ciklohexanont titan-tetraklorid jelenlétében a (lll) képletii 1,4-dioxa-8-aza-
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-spiro[4,5]dekannal reagaltatjuk, a kapott (IV) képlet enamint trime.t;l-kiérs.z.ilén jelen-
létében az (V) képletd fenil-magnézium-kloriddal reagaltatjuk, a kapott (VI) képleti
vegyiiletet hidrolizaljuk, és a terméket (VIl) képletii hidroklorid formajaban levalaszt-
juk, a (V1) képletnek megfelel6 szabad bazist (VIIl) képlet(i vegyiilettel reagaltatjuk,
és az igy kapott (IX) képletii Mannich bazist - a bazis felszabaditasa utan - (X) altala-
nos képletli Grignard reagenssel - a képletben Hal halogénatomot jelent és R' jelen-
tése az 1. igénypont szerinti - reagaltatjuk, és az igy kapott, az (l) altalanos képlet
vegytiletek korébe tartozé (XI) altalanos képleti vegyuletet

- kivant esetben szokasos mddszerekkel tisztitjuk és/vagy gyogyaszatilag alkalmaz-
hato soja formajaban elkulonitjuk, vagy

- az (1) altalanos képletli vegyliletek korébe tartozé (XI1) altalanos képletli vegyuletek
el6allitasara a 4-es helyzet( hidroxilcsoportot R? csoportta alakité reagenssel - ahol
R? jelentése a hidroxilcsoport kivételével az 1. igénypontban megadott -, célszerlien
hidrogén-halogenidekkel, éterekkel, észterekkel, karbamidokkal, amidokkal vagy kar-
bonatokkal reagaltatjuk, vagy

- az (1) altalanos képlet(i vegyiiletek korébe tartozo (XIl1) altalanos képleti vegyuletek
" elBallitasara a 8. reakciévazlaton bemutatott mdédon vizelvonasnak vetjik ala, és

- kivant esetben egy (XIll) altalanos képletli vegyuletet a 9. reakciévézlaton bemuta-
tott redukalassal az (1) altalanos képletli vegyuletek korébe tartozo (XIV) éltaldnos
képletli vegyluletté alakitunk.

10. Gydgyaszati készitmény, amely hatoéanyagként legalabb egy, az 1. igény-
pont szerinti (1) altalanos képletli vegyiiletet és/vagy annak enantomerjeit vagy dia-
sztereomerijeit tartalmazza bazis vagy gyogyaszatilag alkalmazhaté savval képezett
s6 formajaban.

11. A 10. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként az
(1) altalanos képlet(i vegylletek enantiomerjeinek nem ekvimolaris aranyu keverekeét

tartalmazza.
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12. A 11. igénypont szerinti gyé”gyészati készitmény, amelyben a hatdanyag
egyik enantiomerje az enantiomer-keverék tomegére vonatkoztatva 5-45 tomeg %
mennyiségben van jelen.

13. A 10-12. igénypontok barmelyike szerinti gyégyaszati készitmény fajdal-
mak csillapitasara valé felhasznalasra.

14. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képlet(i vegytiletek és/vagy enantio-
merjeik, diasztereomerjeik, bazis-formaik és gydgyaszatilag alkalmazhaté savakkal
képezett soik felhasznalasa fajdalom csillapitasara alkalmas gydgyszerkészitmények

gyartasahoz.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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