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Katekolamin prodrug fenil-etil-aminok és kondenzalt gydris
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A talalmany uj (I) &ltalanos képletd vegyiiletekre és gyoégy-
szerészetileg elfogadhatdé savakkal és bazisokkal képzett sbikra

vonatkozik,

(I)

mely képletben B, C, D és E gylri jelen lehet vagy hidnyozhat és
ha jelen van az A gytriivel kombinadlt, mint A+C, A+E, A+B+C,
A+B+D, A+B+E, A+C+E, A+B+C+D vagy A+B+C+D+E, a B, C és E gydrd
jelentése alifdas, mig a D gyfird jelentése aliféas vagy aro-
mas/heteocaromas, és amikor X jelentése —(CHy)m—, ahol m jelentése
1-3 kozotti egész szam, egy E gydrit alkot vagy, amikor E hidny-
zik, egy R; csoport kdt&édik a nitrogénatomhoz, ahol Ry jelentése
hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil- vagy haloalkil-, 3-5 szén-
atomos cikloalkil-(alkil)-csoport és amikor Y jelentése - (CHj)a—,
ahol n jelentése 1-3 kozotti egész szam, egy C gylridt alkot

vagy, amikor C hianyzik, egy R, csoport koétddik a nitrogénatom-
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‘hoz, ahol R; jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil- wvagy
haloalkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-(alkil)-, 3-6 szénatomos
alkenil- vagy alkinil-, aril-alkil-, alkilrészében 1-3 szénato-
mot tartalmazd hetero-aril-alkil-csoport, mig az aril/heteroaril
magok szubsztitudltak lehetnek, azzal a megkdtéssel, hogy amikor
a B, C, D és E gylrlk hidnyoznak, NRiR, jelentése dimetil-amino-,
N-metil-N-etil-amino-, N-metil-N-propinil-amino-, N-metil-N-
propil-amino- és N—hidroxi—propil—N—metil—amino—csoporttél elté-
ré.

A fenti vegylletek a katekol-aminok Uj prodrugjai, igy a ta-
-lalmany az ezeket tartalmazd gyégyszerkészitményekre és

alkalmazasukra is vonatkozik.
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Katekolamin prodrug fenil-etil-aminok és kondenzalt gylirds szar-
mazékaik, valamint ezek alkalmazasa et
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Talalmany teriilete

A jelen taldlmany uj kémiai vegyiiletekre vonatkozik, melyek

a katekolaminok, f&8ként a katekol-etil-aminok generacidéjaban j

prodrug elemeket képviselnek, tovabba az el8allitasukra szolgaléd

eljarasokra, ezeket tartalmazd gyoégyszerkészitményekre és tera-

piaban térténd alkalmazasukra.

Talalmany hattere

A neurodegenerativ betegségek egyre gyakoribba valnak az
6regedd népességben. Egy bizonyos neurodegenerativ betegség,
mely tipikusan 50 és 80 éves kor kdzott jelenik meg, a
Parkinson-kér. A Parkinson-kér az agy rendellenessége, amelyre
remegés és a jards, mozgas és koordinacid akadalyozottsidga jel-
lemzé.

A Parkinson-kért az agy nigra zona compacta allomanydban a
dopamin-tartalmi neuronok &llapotdnak névekvd romlasa okozza. A
dopamin egy kémiai neurotranszmitter, amelyet az agysejtek a pe-
riféridas izommozgads szabdlyoz&sahoz vagy befolydsolasahoz sziik-
séges impulzusok szallitidsandl hasznositanak. A dopamin tartal-
miu/dopaminerg neuronok elvesztése a szervezet szamara hozzafér-
heté dopaminszint csokkenését eredményezi. A  nem-elegendd
dopaminrdl ismert, hogy a dopamin és mas neurotranszmitterek,

mint pl. acetil-kolin kozotti egyensulyt felboritja. Amikor a
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dopaminszintek csokkennek, az idegsejtek nem képesek az impulzu-
sokat megfelelden szallitani, ami az izom-szabalyozds és izom-
mikodés rendellenességét eredményezi.

Jelenleg nincs ismert gydégyméd a Parkinson-kérra. A kezelé-
sek célja a Parkinson-kér tilneteinek enyhitése, elsédlegesen a
dopamin helyettesitésével a dopaminnd metabolizdlédd L-DOPA-val
vagy a dopamin-receptorokat stimuldldé kémiai szerek beadasaval.
A Dbetegség progressziéjat lassité jelenlegi kezelések olyan ve-
gyuletekkel toérténnek, mint pl. a szelektiv monoamin-oxiddz in-
hibitor deprenil (Selegeline) és az amantadin, amely ugy tilnik,
hogy a preszinaptikus neuronokba térténé dopamin-felvételt csdk-
kenté vegyilet.

Bizonyos hidroxildlt (mono-fenolos vagy katekol-) fenil-
etil-aminok (6nmagukban vagy egy félig rigid/rigid gylrlrendszer
részét képezve) kedvezd dopaminerg aktivitasu vegylletekként is-
mertek. Azonban klinikai felhaszndldsuk korlatozott, mert ala-
csony vagy semmilyen biohasznosithatésdggal rendelkeznek (magas
first-pass hatas).

Az irodalomban ismertették, hogy a () -5-keto-2-N,N-di-n-
propil-amino-tetrahidro-tetralin [(t)-5-keto-DPATT, (A) képlet]
in vivo dopaminerg hatassal bir patkdnyokban. Azonban ennek a
vegylletnek in vitro koétédése nem megy végbe, azaz a (%)-5-keto-
DPATT-nak Onmagdban nincs affinitdsa a DA-receptorokhoz. Ebb&l
az kovetkezik, hogy mieldétt ez a vegyiilet kifejti hatasat, bio-
légiailag aktivalédnia kell. Ezt Steven Johnson ismertette egy
poszteren a helyi Med. Chem. Meeting-en Ann Arbor-ben, MI, USA

(1994). Ezen a poszteren a katekolamin képz8désr8l nem tortént
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emlités. Azonban annak lehet&sége felvetddsdtt, hogy az aktiv
szer a (%)-5-OH-DPAT (ld. az aldbbi B képlet), de ez nem kerilt
bemutatasra. Kovetkezésképpen a (II) képletd vegyiiletek, melyek
beleesnek az altalanosan igényelt (I) képleti vegyliletek korébe,

a jelen bejelentésbdél ki vannak zarva.

(A) (B)

Az elmialt évekbenAjelentés hatastani, biokémiéi éé elektro-
fiziolégiai bizonyitékokat bocsatottak rendelkezésre a centralis
autorequléaciés dopamin—receptorok (DA-receptorok) egy specifikus
populacidéjanak létezését illetSen, amelyek a dopaminerg neuron-
ban helyezkednek el és a DA-receptorok D2-receptor alosztilyaba
tartoznak. - Ezen receptorok egy homeosztatikus mechanizmus ré-
szei, amely az idegimpulzus tovabbitdsat és a transzmitter szin-
tézist befolyasolja, és az idegvégzd8désbdl felszabaduld DA meny-
nyiségét szabalyozza. Nemrég egy Gj tipust, D3-nak nevezett
dopamin-receptor létezésére szo0lgdld bizonyitékot ismertetettek
Sokoloff és munkatérsaiv[Nature 347, 146-51 (1990)]. A vizsgalt
klasszikus és atipusos neuroleptikumok sorozataban az (+)-AJ76

é€s (+)-UH232 kitintetett dopamin-autoreceptor antagonistak ren-
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delkeznek a D3 helyhez a legnagyobb elénnyel. A D3-receptor ugy
tdnik pre- és posztszinaptikusan egyarant eléfordul és a regio-
nalis eloszlas (nagy gyakorisdg a limbikus agyterileteken) eltér
a D1- és D2-receptorokétdl.

A kozponti DA-transzmisszidra agonista vagy antagonista ha-
tast kifejtd gydgyszerek klinikailag hatékonyak szamos k&zponti
idegrendszeri rendellenesség kezelésében, mint pl.
parkinsonizmus, skizofrénia, Huntington-betegség és més kogni-
tiv/megismeréssel 6sszefiiggé rendellenesség.

A parkinsonizmusban példdul a nigro-neostriatdlis alulmik&-—
dés késleltethetd a posztszinaptikus DA-receptor stimulacidjanak
novelésével (lasd fent). A skizofrénidban az adllapot normalizal-
haté a posztszinaptikus DA-receptor stimulaciéjanak csdkkentésé-
vel. A klasszikus antipszichotikus szerek kozvetleniil blokkoljéak
a posztszinaptikus DA-receptorokat. Azonos hatds érhetd el a
megfeleld neurotranszmisszio, transzport mechanizmus és
transzmitter szintézis fenntartasaban alapvetd fontossagu
intraneurondlis preszinaptikus tdrténések gatlasaval.

A kO6zvetlen DA-receptor agonistak, mint pl. az apomorfin
(kevert DA D1/D2 agonista) egyarant képesek a DA-autoreceptorok
és a posztszinaptikus DA-receptorok aktivdlasra. Amikor az
apomorfint alacsony dézisban adagoljuk, az autoreceptor stimula-
cié hatasai kerilnek tulsulyba, mig magasabb dézisnal a
posztszinaptikus receptor-stimuléacié noévelésével a DA-
transzmisszié késleltetése van tulsulyban. Az alacsony dbzisban
adagolt apomorfin antipszichotikus és antidiszkinetikus hatasai

emberben valészinlileg ezen DA-receptor agonista autoreceptor
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stimulald tulajdonsdgainak koszénhetSek. Ezen tudasunk arra en-
ged kbvetkeztetni, hogy a kézponti idegrendszer DA-
autoreceptoraihoz nagy szelektivitdssal rendelkezd DA-receptor
stimulansok hasznosak lennének a pszichiatriai rendellenességek
kezelésében.

A DA-autoreceptorokon kedvezd antagonista hatassal rendelke-
z8 vegylileteket is kifejlesztettek Johansson és munkatérsai [J.
Med Chem. 28, 1049 (1985)]. Ezen vegyiiletekre példaként szolgal-
nak a (+)—cisz—lS,2R—5—metoxi—1—metil—2—(N—n—propil—amino)—
tetralin [(+)-1S,2R-AJ76] és a (+)-cisz-1S,2R-5-metoxi-l-metil-
2-(N,N-di-n-propil-amino)-tetralin [(+)-1S,2R-UH232]. Ezen ve-
gyluletek biokémiai szempontbdl Ugy viselkednek, mint a klasszi-
kus DA-antagonistdk, mint pl. haloperidol. Kovetkezésképpen né-
velik a Dopa felhalmozédast az aromds amino-dekarboxiliz
NSD1015-vel t&érténd blokkolasa utan és megemelik a DOPAC és HVA
DA-metabolitok szintjét (NSD1015 kezelés nélkiil). Azonban funk-
ciondlisan a viselkedési tesztben (fotocellds motilitas mérdék)
stimulald tulajdonsadgokat fejtenek ki, pl. ndvelik a lokomotoros
aktivitast. Emellett a nagyszami viselkedési megfigyelések azt
mutatjak, hogy ezen vegylletek bizonyos dézisokban klasszikus,
gyenge dopaminerg sztereotip viselkedési hatasokat induk&lhat-
nak, mint szipogas és &gaskodas ragcsaldkban.

Betegségek, melyekben a dopaminerg &tmenetben egy novekedés
eldnydés lehet, az Oregkori betegségek, a bradikinézia (lassu
mozgaskészség) és a depresszidé megel8zésére és az agyi funkcidk
fejlesztésében (pl. megismerés). A depresszids betegekben is ha-

tasa lehet. Az elhizdsban anoretikus (étvagycsdkkentd) szerként
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hasznalhaté. Fejlesztheti a minimalis agyi diszfunkciét (MBD),
narkolepszidt és a skizofrénia negativ tiineteit, tovabba az im-
potenciat, merevedési zavarokat és a mindig mozgé labakat. Igy a
szexualis funkcidk fejlesztése egy tovabbi indikacids teriilet

(nékben és férfiakban egyaréant).

Talalmany 6sszefoglalasa

A jelen talalmdny uj prodrugokat bocsat rendelkezésre, ame-
lyek egyedilallé médon in vivo egy katekolamin-szarmazékka
metabolizalddnak, amely agonista, részben agonista, inverz
agonista és/vagy antagonista hatassal rendelkezé potencialis
.dopamin-receptor ligandum.

A jelen talalmany targyat (I) altaldnos képletd uj vegylile-

tek képezik,

(I)

mely képletben B, C, D és E gyliri jelen lehet vagy hidnyozhat és
ha Jjelen van az A gylrlivel kombindlt, mint A+C, A+E, A+B+C,
A+B+D, A+B+E, A+C+E, A+B+C+D vagy A+B+C+D+E, a B, C és E gydrd

jelentése alifds, mig D gylrd jelentése aliféas vagy aro-



75.499/SM 7

mas/hetecaromds, és amikor X jelentése - (CH,)n-, ahol m jelentése
1-3 kozotti egész szam, egy E gylridt alkot vagy, amikor E hi&ny-
zik, egy R; csoport kétédik a nitrogénatomhoz, ahol Ry az alabbi
csoportokbdél keriil kivdlasztdsra: hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkil- vagy haloalkil-csoportok, 3-5 szénatomos cikloalkil-
(alkil)-csoportok (pl. beleértve a ciklopropil-, ciklopropil-
metil-, ciklobutil-, ciklobutil-metil-csoportot) és amikor Y Jje-
lentése -(CHz)y-, ahol n jelentése 1-3 k&zdtti egész szam, egy C
gydrdt alkot vagy, amikor C hidnyzik, egy R, csoport koétddik a
nitrogénatomhoz, ahol R, az alabbi csoportokbdél keril kivadlasz-
tasra: hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkil- vagy haloalkil-
csoportok, 3-7 szénatomos cikloalkil-(alkil)-csoportok, 3-6
szénatomos alkenil- vagy alkinil-csoportok, aril-alkil-
csoportok, alkilrészében 1-3 szénatomot tartalmazé hetero-aril-
alkil-csoportok, mig az aril/heterocaril magok szubsztitualtak
lehetnek, azzal a megk&téssel, hogy amikor a B, C, D és E gyUrik
hianyoznak, NR;R; jelentése dimetil-amino-, N-metil-N-etil-ami-
no-, N-metil-N-propinil-amino-, N-metil-N-propil-amino- é&s N-
hidroxi-propil-N-metil-amino-csoporttdél eltérd,
és ezek gyodgyszerészetileg elfogadhatd savakkal és bazisokkal
képzett sdi.

Az 1igy kizart vegyliletek Onmagukban mar ismertek, azonban
teradpias felhaszndldsukat nem ismertették korabban.

Ezért a jelen talalmany a vegylletek aldbbi osztalyait bo-

csatja rendelkezésre az A-E gylrdk kildnbdz8 kombindcidi alap-

jan,
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mely képletekben R;, R;, m és n jelentése a fentiekben megadott.
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Az A-E gyUrik elényés. kombinaciéi az A+B+C (Ie képlet),
A+B+C+D (Ig képlet), A+B+E (If képlet), A+E (Ib képlet) és A+C+E
(Id képlet), a legeldnydsebb kombinacid az A+B+C (Ie képlet) .

Ri1 és R; jelentése eldnybsen n-propil.

A teridleten jartas szakember szamdra nyilvanvalé, hogy a ta-
lalmany szerinti vegyliletek egy vagy néhdny kirdlis centrumot
tartalmaznak. Az (I) &ltalanos képletld vegyiiletek az alifas gyl-
ri részekben aszimmetrids szénatomokat tartalmaznak. A jelen ta-
lalmany feloleli az (I) &ltaldnos képletd vegylletek Osszes (el-
méletileg lehetséges) R/S kombinaciéjat tiszta formajukban. Al-
taléanossagban minél sikabb egy (I) &ltalanos képletd molekula,
annal jelent&sebb dopaminerg agonista, azzal a megkodtéssel, hogy
alkalmas n-alkil szubsztituenssel rendelkezik. Azok a (I) alta-
ladnos képletli molekuldk sik molekulak, amelyek transz-fuzionalt
gyUrlirendszerrekkel rendelkeznek.

Mivel a jelen taldlmany szerinti racematok vagy a kirédlis
szénatomok kiulénbdzd8 R/S kombindcidinak gydgyszerészeti aktivi-
tasa kiulonbozé lehet, kivanatos lehet kiradlisan tiszta formakat
alkalmazni, amennyire csak lehetséges (pl. az aldbb megadott
peldak) . Ezekben az esetekben a végterméket vagy még az interme-
diereket is rezolvalhatjuk enantiomer vegylletek formdjéban ké-
miai vagy fizikai médszerekkel, melyek a szakember szamara jol
ismertek, sét a szintézisekben is ilyeneket alkalmazhatunk.

Az Ta-Ih altalanos képletl vegyiletek eldényds abszolut kon-

figuracidéja az alabbi,
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mely képletekben Ry, R;, m és n jelentése a fentiekben megadott

A Jjelen talalmany szerinti prodrugok hasznos terapiads hatas-
sal

rendelkeznek az aldbbi betegségek kezelésére

a kozponti
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idegrendszerben (CNS): Parkinson-kér, pszichdézis (pl. skizofré-
nia), Huntington betegség, impotencia; a periféridn: vese-
elégtelenség, sziv-elégtelenség és hiperténia. Terédpidsan haté-

kony katekolaminok més teriiletei az adrenerqg, anti-adrenerg ve-

gyliletek.
Néhany taldlmany szerinti vegyllet mind pre- mind
posztszinaptikus antagonista hatéssal rendelkezik. Tobb

posztszinaptikus hatédssal biré vegyiilet felhasznalhaté a skizof-
rénia tlneteinek (mind a pozitiv mind a negativ) enyhitésére és
a drogfiggéség rehabilitacidéjara. Ebben az Osszefliggésben mas
rendellenségek is figyelemreméltdak: a ~Jjet leg”, alvasi rendel-
lenességek és a Parkinson-kér korai szakaszai. A taladlmany sze-
rinti vegyililetek tovabbi indikaciéja a tanulasi/kognitiv funkci-
6k zavaraival &sszefiiggé betegségek, pl. a Huntington-betegség
és Alzheimer-kér.

A Parkinson-kér mellett mas betegségek/4dllapotok, melyek a
jelen taldlmdny szerinti vegyiiletekkel alkalmas bsszetételben,
kezelhetdk pl. nyugtalan 1lab szindréma (RLS), erekcid rendelle-
nessége (impotencia férfiakban) és szexualis stimulacid pl.
menopauzaban lévé ndék (a vagindlis sikosodas és klitorisz erek-
cidja). A Jjelen taladlmany szerinti vegylletek az autoreceptor
dézis tartomanyban, amely alacsony plazma- és striatalis szdévet-
koncentraciénak felel meg, szintén felhasznalhatdk pszichdézisok
(pl. skizofrénia; lasd fent) kezelésére.

A fent megadott betegségek semmi médon nem korlatozzak a je-

len taldlmany oltalmi koérét, ezért mas DA-erg rendszert magukba
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foglald betegségi &llapotok szintén széba j8hetnek a taldlmany
szerinti vegyliletekkel térténd kezeléshez.

Az (I) altalanos képletld vegyiiletek &talakithatdk a késd&bb
#beépiilsd” (IT) dltalanos képleti 3,4-dihidroxi-fenil-etil-

aminokka, in vivo a CNS-ben és/vagy a periférian.

(I1)

mely képletben X, Y, Ri, R,, m és n jelentése az (I) képletnél a
fentiekben megadott.

Lehetséges, hogy a (II) &ltalanos képleti vegylletek megje-
lennek az 4llatok agysejtjeiben az (I) &ltalanos képletd vegyli-
letek oralis vagy parenterdlis beadasat kévetden. Ezért a jelen
talalmannyal &sszefliggésben meglepd médon azt talaltuk, hogy az
(1) altalanos szerkezeti képlettel rendelkezd fenti ciklo-
hexenon-etil-aminok in vivo bio-aktivalédnak, hasonléan a megfe-
leld 3,4-dihidroxi-fenil-etil-aminokhoz (II &ltaldnos képlet) .

A (II) altalanos képletd vegyiiletek ugyancsak katekol-O-

metil-transzferdz (COMT) inhibitor tulajdonsdgokkal rendelkez-
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hetnek, ez egy olyan hatéas, amely szinergetikus médon fokozhatja
a képzd&dé katekolok dopaminérg hatésat.

A jelen talalmény szerinti vegyliletek onmagukban vagy egy
gybégyszerkészitmény részeként adhatdk be a betegnek.

A ,beteg” kifejezés, ahogy itt hasznaljuk, az Osszes allatot
jelenti, beleértve az embert is. A betegekre példaként szolgal-
nak az emberek, ragcsalék és a majmok.

Ezért a jelen taldlmadny egy masik szempontja szerint egy
gybégyszerkészitményt bocsat rendelkezésre, amely hatédanyagként
egy fent megadott (I) 4ltaldnos képletd vegylletet vagy egy
gyégyaszatilag elfogadhaté séjat tartalmazza, azonban nincs ki-
zards az NRjR, jelentésében, amikor a B, C, D és E gylirtik hia-
nyoznak, egy gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozéval, higité-
szerrel vagy téltdanyaggal egylitt.

A taldlmény szerinti gybgyszerkészitményeket beadhatjuk a
betegeknek or&lisan, rektalisan, parenteralisan (intravéndsan,
intramuszkularisan vagy szubkutén), intraciszternalisan,
intravaginalisan, intraperitoneélisan, intravezikuldrisan, loka-
lisan (porok, kendcsdk vagy cseppek) vagy bukkalis vagy nazalis
spray formd&jéban.

El6nyds beaddsi méd az oralis, habar a parenterilis és
transzdermalis beaddsi méd szintén megfontolandd. A szabalyozott
hatdanyagleadasi készitmények, féként bértapaszok és hasonldk
formajaban, kildndésen alkalmasak id&s betegek kezelésére.

A parenteralis injekcidhoz alkalmas készitmények gybégyasza-
tilag elfogadhatdé steril vizes és nem-vizes oldatokat, diszper-

zibkat, szuszpenzidkat vagy emulzidkat és steril porokat tartal-
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mazhatnak a steril beinjektalhaté oldatok és diszperzidk
rekonstitucidéjahoz. Alkalmas vizes és nem-vizes hordozé-
anyagokra, higitészerekre, olddszerekre vagy viv&anyagokra pél-
daként szolgdlnak a viz, etanol, poliolok (propilén-glikol, po-
lietilén-glikol, glicerol és hasonldék), ezek alkalmas elegyei,
ndévényi olajok (mint pl. olivaolaj, szezamolaj és viscoleo) és
injektalhatdé szerves észterek, mint pl. etil-oleéat. Megfeleld
fluiditas fenntarthaté pl. bevond anyagok pl. lecitin alkalmaza-
saval, a diszperzidk esetében a sziikséges részecskeméret fenn-
tartasaval és feliletaktiv szerekkel.

Ezek a készitmények tartalmazhatnak adjuvansokat is, mint
pl. prezervald, emulgedld és diszpergdld szereket. A mikroorga-
nizmusok hatédsdnak megel&zése kiilonféle antibakteriadlis és
antifungdlis szerek hozzdadasaval kivitelezheté# pl. parabének,
klér-butanol, fenol, szorbinsav és hasonlék. Kivanatos lehet az
is, hogy a készitmények izotdénids szereket, pl. cukrok, natrium-
klorid és hasonlékat tartalmazzanak. Az injektalandd gyégyszer-
készitmény elhtGzédé abszorpcidja az abszorpciét késleltetd sze-
rekkel kivitelezhetd, pl. aluminium-monosztearadt és zselatin.

A talalmany vegylleteinek orédlis beadadsa elényds, a beteg
populacidé tipikus életkordt és a kezelendS &llapotot tekintve.
Az oralis adagolashoz haszndlt szildrd dézisformakra példaként
szolgalnak a tablettdk, kapszuldk, piluldk, porok és granuldtu-
mok. Az ilyen dézisformékban a hatdanyaghoz legaldbb egy inert,
kereskedelemben beszerezhetd koétdanyagot (vagy hordozét), mint
pl. natrium-citrat vagy dikalcium-foszfat vagy az aléabbiakat

hozzakeverjik:
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(a) toltdanyagok vagy extenders), mint pl. keményitdk, laktédz,
szacharéz, glukdéz, mannit és kovasav;

(b) kotdanyagok, mint pl. karboxi-metil-celluldz, alginatok,
zselatin, polivinil-pirrolidon, szacharéz és akacia gumi ;

(c) nedvességmegktétd szerek, mint pl. glicerin;

(d) szétesést fokozdk (dezintegransok), mint pl. agar-agar, kal
cium-karbondt, buza- vagy tapidkakeményité, alginsav, bizo
nyos komplex szilikdtok és natrium-karbonat;

(e) kiolddédés késleltetd szerek (retardizald szerek), mint pl.
paraffin;

(f) abszorpcidét gyorsité szerek, mint pl. kvaterner amménium-
vegylletek;

(g) nedvesité anyagok, mint pl. cetil-alkohol és glicerin-
monosztearat;

(h) adszorbensek, mint pl. kaolin és bentonit és

(i) sikositdé anyagok, mint pl. talkum, kdlcium-szteardt, magné
zium-sztearat, szilard polietilén-glikolok, natrium-lauril-
szulfat vagy ezek keveréke.

Kapszulak, tablettak és piluldk esetében a dézisforma tartalmaz-

hat pufferold anyagokat is.

Hasonld tipusu szilard kompozicidkat alkalmazhatunk t&1ltd&—
anyagként a l&gy- és kemény-tdltdtt zselatin kapszulakban olyan
téltdanyagok felhasznaldsdval, mint a laktdz vagy tejcukor és
nagy molekulatémegd polietilén-glikolok és hasonldk.

A szilard dézisformdk, mint pl. tablettak, kapszuldk, pilu-
lak és granuldtumok eldallithatdék bevonattal és védséburkolattal,

mint pl. enterdlis bevonatokkal és mas, az irodalomban jol is-
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mert bevonatokkal. Tartalmazhatnak opalosité szereket és olyan
készitmények lehetnek, melyek a hatéanyagot vagy a vegyilileteket
az intesztindlis traktus egy bizonyos részén késleltetett médon
szabaditjdk fel. A felhasznalhaté bedgyazdanyagokra példaként
.szolgélnak a polimer anyagok és viaszok. A hatéanyagok felhasz-
nalhaték mikrokapszula formajaban is, ha megfeleld, egy vagy
tobb a fent megadott toéltdanyaggal. Szabalyozott lassu
hatdéanyagleadasu készitmények ugyancsak eldénydsek, példaul az
ozmotikus pumpdk és réteges sz4allitéd rendszerek.

Az oralis adagolés folyékony dézisformaira példként szolgal-
nak a gydégyszerészetileg elfogadhaté emulzidk, oldatok, szusz-
penzidk, szirupok és elixirek. A folyékony dbézisformdk a hatéd-
anyagokon kivil k6zombos higitdészereket, szolubilizaléd
(oldasgyorsitd) szereket és emulgedldszereket tartalmazhatnak,
mint pl. etil-alkohol, izopropil-alkohol, etil-karbonat, etil-
acetat, benzil-alkohol, benzil-benzoadt, propilén-glikol, 1,3-
butilén-glikol, dimetil-formamid, olajok, f&ként gyapotmagolaj,
féldimogyord olaj, csiramag olaj, olivaolaj, viscoleo, ricinus-
olaj és szezamolaj, glicerin, tetrahidro-furfuril-alkohol, poli-
etilén-glikolok és szorbit zsirsav észterei vagy ezen anyagok
keveréke és hasonlék.

Ezen k&z6mbds higitdszerek mellett a készitmény szintén tar-
talmazhat adalékanyagokat, mint pl. nedvesitdszerek, emulgedlé-
szerek és szuszpenddld szerek, édesitdszerek, izesité anyagok és
illatosité anyagok.

A szuszpenzidk a hatdanyag mellett szuszpenddld szereket

tartalmazhatnak, mint pl. etoxildlt izosztearil-alkoholok, poli-
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oxi-etilén-szorbit és szorbit-észeterek, mikrokristalyos cellu-
16z, aluminium-meta-hidroxid, bentonit, agar-agar és tragakanta
vagy ezen anyagok keveréke és hasonldk.

A rektalis adagolashoz alkalmas készitmények elénydsen ku-
pok, melyeket ugy &llitunk eld, hogy a jelen taldlmany szerinti
vegylileteket alkalmas, nem-irritaléd téltdanyagokkal vagy hordo-
z6kkal, mint pl. kakadvaj, polietilén-glikol vagy kup-viasz,
Osszekeverjik. Ezek a kipok normdl hémérsékleten szilardak, de a
testhdmérsékleten folyékonyak, a végbélben vagy vaginalis nyi-
lasban megolvadnak és a hatéanyag felszabadul.

A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek helyi (topikéalis) ada-
golashoz alkalmas doézisformdira példaként szolgalnak a kendécsosk,
porok, sprayk és inhalatumok. A hatéanyagot steril kérilmények
kézdtt egy gyégyaszatilag elfogadhatd hordozdanyaggal és barmi-
lyen tartésitédszerrel, pufferrel vagy hajtdanyaggal, ha megki-
vant, Osszekeverjiik. Szemészeti készitmények, szemkendcsdk, po-
rok és oldatok szintén a jelen taldlmany oltalmi koérébe tartoz-
nak.

A ,gybgyszerészetileg elfogadhaté sék” kifejezés, ahogy a
fentiekben is alkalmaztuk, a talalmany szerinti vegyliletek azon
aminosév addicidés séira vonatkozik, amelyek a joézan orvosi ité-
18képesség alapjén alkalmasak a betegek szoveteivel érintkezés-
ben felhasznaladsra toxicitds, irritacidé, allergias valasz és ha-
sonldék nélkil, az elény/kockazat arany figyelembe vételével, és
hatdsosak a szandékolt felhaszndlasukban, valamint a
zwitterionos formdkra, ahol az a taldlmany szerinti vegyililetek-

nél lehetséges. A ,sék” kifejezés a (I) &ltaléanos képletd vegyii-
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letek viszonylag nem-toxikus, szervetlen és szerves sav-
addiciés séira vonatkozik. Ezek a sék in situ eldallithatdk a
taldlmany vegyilileteinek végsd elvalasztasa és tisztitasa soran,
vagy a szabad bazis formdban 1évd, elkiildnitett, tisztitott wve-
gylilet alkalmas szerves vagy szervetlen savval tdrténd reagalta-
tasaval, és az igy képzddott sé elvalasztésaval. Sékra példaként
szolgalnak a hidrobromid, hidroklorid, szulfat, biszulfat, nit-
rat, acetat, oxalat, valerdt, oleat, palmitat, sztearat, lauréat,
borat, benzoat, laktat, foszfat, tozilat, citrat, maleat,
fumarat, szukcinat, tartarat, naftilat, mezilat, glukoheptonéat,
laktobionat és lauril-szulfonat sék és hasonldk. Ezek magukban
foglalhatnak alkali- és alkalifoldfém kationokat, mint pl. nat-
rium, kalium, kalcium, magnézium és hasonlék, valamint nem-
toxikus amménium, kvaterner amménium és amin kationokat, ame-
lyekre példaként szolgélnak; de nem korlatozdédnak ezekre az am-
ménium, tetra-metil-amménium, tetra-etil-amménium, metil-amin,
dimetil-amin, trimetil-amin, trietil-amin, etil-amin és hason-
16k. ([Lasd pl. S.M. Berge et al.: “Pharmaceutical Salts”, J.
Pharm. Sci. 66, 1-19 (1977), melyet referenciaként beépitiink. ]
Tovabba a jelen taldlmany szerinti vegyiiletek nem-szolvatalt és
egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé oldészerrel, mint pl. vig,
etanol és hasonlék, szolvatalt formaban is el&fordulhatnak. Al-
talaban a szolvatdlt formdk ekvivalensek a nem szolvatalt for-
makkal a jelen taldlmany céljaihoz.

A jelen talalmany tovédbbi szempontjdban a Parkinson-kdér ke-
zelésére szolgald eljarast bocsat rendelkezésre az erre raszoru-

16 betegben, mely eljards magadba foglalja a fent megadott Ie, If
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és Ig altalanos képletd vegylilet barmelyikének vagy ezek gyégy-
szerészetileg elfogadhatdé séjadnak terdpidsan hatékony mennyiség-
ben tdorténé beaddsat a betegnek.

A "terapiadsan hatékony mennyiség” az (I) &ltalanos képletq
vegytlet azon mennyisége, amely a betegnek tdrténd beadaskor a
Parkinson-kér egy tinetét enyhiti.

A szakember szamdra konnyen azonosithatdék a Parkinson-k&rban
.szenvedé betegek. Példaul azok a betegek, akik az alabbi, de nem
korlatozunk ezekre, tiinetekkel rendelkeznek: tfemor és/vagy re-
megés és jarasi, mds mozgdsi és koordinacids nehézségek.

A jelen talalmany tovabbi szempontja szerint skizofrénia ke-
zelésére szolgadld eljarast bocsat rendelkezésre az erre raszoru-
16 betegben, mely eljaras magaba foglalja a fent megadott Ib és
Id altalénos képletd vegylilet barmelyikének vagy ezek gydégysze-
részetileg elfogadhaté séjdnak terapidsan hatékony mennyiségben
térténd beadasat a betegnek.

A jelen taladlmadny szerinti vegyiiletek kb. 0,01-1,000 mg
'kdézotti tartomdnyba esé napi dézisban adhaték be a betegnek. Egy
kb. 70 kg testtémegl felndétt embernek kb. 0,001-100 ng/testtomeg
kg napi ddézis eldényds. Az alkalmazott specifikus dézis azonban
valtozhat. Igy példaul a dézis szamos faktortdl figg, mint pl. a
beteg igényei, a kezelendd 4&llapot sulyossdga és az alkalmazott
vegylilet farmakoldgiai aktivitdsa. Egy bizonyos beteg részére
szikséges optimdlis ddézis meghatarozasa a szakember A&altal jol
ismert.

Tovabba nyilvanvald, hogy a jelen taladlmany Aaltal feldlelt

vegylileteket standard szerves szintetikus technikdkkal, beleért-
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ve a kombinatérikus kémiat vagy bioldgia eljarasokkal, mint pl.
‘a metabolizmuson keresztil &allithatjuk eld. Az aldbbiakban bemu-
tatott példak a taldlmadny kiviteli médjait hivatottak illuszt-
ralni és semmi médon nem korlatozzdk a taldlmany oltalmi kérét,
beleértve az igénypontokat.

A jelen taldlmany szerinti eljardsban hasznositott (I) &alta-
lanos képletl vegylletek szamos okbél idedlisak. Eldszdér a ve-
gyliletek stabilak, melynek kovetkeztében az oradlis adagolashoz
kivaldéak. Masodszor a vegylletek hosszu hatasuak, ezaltal kisebb
dézis intervallumokban lehetséges hatékony kezelés, amely az
id6és betegeknél kiemelkedS fontossdggal bir. Harmadszor a jelen
talalmédny szerinti  vegyiiletek kivalé oralis biohasznosit-
hatésdggal rendelkeznek.

A jelen talalmany egy még tovabbi targyat képezi a fent meg-
adott (I) altalanos képletd vegyliletek és ezek gydgyszerészeti-
leg elfogadhaté séjat bocsatja rendelkezésre terdpids alkalma-
zashoz, azonban NRjR; jelentésében nincs kizaras, amikor a B, c,
D és E gyldrdk hiadnyoznak.

A jelen talalmény egy még tovabbi targya a fent megadott (I)
altalanos képletd vegyliletek és ezek gyodgyszerészetileg elfogad-
haté sdéjanak alkalmazadsa, azonban NR;R; jelentésében nincs kiza-
ras, amikor a B, C, D és E gylrlk hiadnyoznak, Parkinson-kér,
pszichézisok, Huntington-betegség, impotencia, vese-elégte-
lenség, sziv-elégtelenség vagy magas vérnyomds kezelésére alkal-
mas gyoégyszerkészitmények elddllitasahoz.

Az alabbi részletes példdk a vegyliletek eldallitdsahoz hasz-

nositott 4altalanos szintetikus technikdkat mutatjak be, néhany
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bioldgiai vizsgalattal egylitt, melyeket a jelen taldlmany sze-

rinti vegyiiletek hatékonysdganak bizonyitasdra alkalmaztunk.

PELDAK: (ALKILEZETT) DOPAMIN PRODRUGOK

1. reakcidvazlat: (Alkilezett) dopamin prodrugjai:

Reagensek: (a) CH,=CHMgBr; (b) RiR;NH, Cs,C05

(b) CH=CMgBr; (d) NaBH;CN
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Reagensek: (a) i) Li/NH3, tBuOH, 2 éra; ii) MeOH
(b) alkilezd vagy acilezdé szer
(C) H+/H20.

Az alsd reakcidvazlat Birch-redukcidt mutat be.

1. példa: 3-(2-Dipropil-amino-etil)-ciklohex-2-enon (GMC6598)
0,75 g (6,1 mmol) 3—vinil—§iklohex—2—enont (Nasarow eljaras
szerint eldallitott) 1 ml acetonitrilben oldunk és 1,5 g (16
mmol) dipropil-amint, majd 50 mg Cs,CO3-t adunk hozza. Az elegyet
szobahémérsékleten 3 6éradn 4t keverjiik, majd 100 ml dietil-
éterrel higitjuk, szlrjik és vékuumban szarazra paroljuk. A ma-
radékot 175°C-on, 0,01 Hgmm ﬁyomésoﬁ vakuumban ledesztillaljuk,
igy enyhén sarga olajat kapunk, amelyet sésavas séva alakitunk.
Izopropil-éter/izopropil-alkohol elegyébd&l torténd étkristélyo-
sitdssal a kitermelés: 1,2 g, 4,6 mmol (75%). Op.: 95-97°C. IR

(KBr): 2962, 2613, 1667; 'H-NMR (CDCl;) & 5,84 (d, 1H), 2,65 (m,
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2H), 2,27-2,60 (m, 9H), 1,99 (m, 2H), 1,39-1,51 (m, 5H), 0,86
(t, 6H) ppm; '"C-NMR (CDCls) & 198,2, 163,5, 124,9, 54,2, 50,1,

35,7, 33,7, 28,4, 21,2, 18,5, 10,4 ppm; MS (EI) m/z 223 (M*) .

2. példa: 3-(2-Dietil-amino-etil) -ciklohex~2-enon (GMC6608)

Az 1. példaban ismertetett eljarast alkalmazzuk, de dietil-
amin felhasznalasaval. 120°C-on, 0,01 Hgmm nyomason torténd
desztillacidéval szintelen olajat kapunk, amelyet sésavas soéva
alakitunk. Izopropil-éter/izopropil-alkohol elegyébdl t&rténd
atkristalyositassal a kitermelés: 1,3 g, 5,6 mmol (91%), op.:
148-149°C. IR (KBr) 2948, 2851, 1661; H-NMR (CDCl1l3) &6 5,86 (d,
1H), 2,48-2,67 (m, 6H), 2,27-2,39 (m, 6H), 1,96 (m, 2H), 1,02
(t, 6H) ppm; '3C-NMR (CDCl;) & 198,3, 163,5, 124,8, 48,9, 45,2,

35,7, 33,7, 28,4, 21,2, 10,1 ppm; MS (EI) m/z 195 (M').

3. példa: 3-(2-Dibutil-amino-etil)-ciklohex-2-enon (GMC6623)

Az 1. példéaban ismertetett eljarast alkalmazzuk, de dibutil-
amin felhasznédldsaval. Oszlopkromatografiaval t&rténd tisztitas-
sal (szilikagél, etil-acetat) szintelen olajat kapunk, amelyet
sbésavas sdéva alakitunk. Izopropil-éter/izopropil-alkohol elegyé-
b6l torténd atkristdlyositdssal a kitermelés: 1,3 g, 5,6 mmol
(91%) . Op.: 115-117°C. IR (KBr) 2959, 2494, 1661; H-NMR (CDC13)
6 5,84 (d, 1H), 2,60 (g, 2H), 2,26-2,44 (m, 8H), 1,96 (m, 3H),
1,21-1,46 (m, 8H), 0,87 (t, 6H) ppm; !°C-NMR (CDCls;) & 198,2,
le3,6, 124,9, 52,0, 50,2, 35,7, -33,8, 28,4, 27,5, 21,2, 19,1,

12,5 ppm; MS (CI) m/z 252 (M+1).
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4. példa: 3-(2-((2-Fenil) -etil-propil-amino) -etil) -ciklohex-~-
2-enon (GMC6624)

Az 1. példaban ismertetett eljarédst alkalmazzuk, de N-
propil-2-fenil-etil-amin felhasznalasaval. Oszlopkromatografia-
val torténd tisztitassal (szilikagél, etil-acetdt) szintelen
olajat kapunk, amelyet sésavas séva alakitunk. Eter/etanol ele-
gyébdl torténd Atkristadlyositdssal a kitermelés: 1,8 g, 5,6 mmol
(91%). Op.: 110-112°C. IR (KBr) 2937, 2538, 2442, 1667; ‘H-NMR
(cbCcls) & 7,15-7,83 (m, 5H), 5,95 (s, 1H), 3,07 (¢, 2H), 2,83,
(@, 2H), 2,27-2,50 (m, 6H), 2,04 (p, 4H), 1,47-1,64 (m, 4H),
0,86 (t, 3H) ppm; *C-NMR (CDCls;) & 198,2, le3,5, 136,4, 127,2,
12v7,0, 12,7, 119,2, 48,1, 42,7, 42,4, 36,2, 34,0, 32,2, 22,8,

20,7, 20,3, 9,4 ppm; MS (CI) m/z 286 (M+1).

N-n-Propil-3-(3,4-dihidroxi-fenil) -piperidin PRODRUG

2. reakcidévéazlat: 3-APC (alkil-piridin-katekol) prodrugja
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Reagensek: (a) klér-propil-alkil=amin; (b) NaBH;CN

Amint a dopamin prodrugndl, ugyanaz a lehetdség egy Birch-

redukcidéra is fenn &11.

OMe

Birch redukcid
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5. példa:
a) 3-Etinil-2-ciklohexén-l-on (GMC6573)

0,5 N etinil-magnézium-bromid 100 ml tetrahidrofurdnban ké-
szlilt oldatdhoz N, atmoszféra alatt 3,75 g (26,8 mmol) 3-etoxi-2-
ciklohexén-1l-on 12,5 ml tetrahidrofurdnban készilt oldatat ad-
juk. Az elegyet szobahdémérsékleten 20 Aran &t keverjik, amikor
200 ml 1IN HCl-vel savanyitjuk. 15 percig keverjik, majd a savas
fazist 5 x 50 ml dikldér-metdnnal kirazzuk. Az egyesitett szerves
fazisokat 2 x 50 ml vizzel mossuk és MgSOs felett szaritjuk. Az
oldészert vakuumban eltavolitjuk és igy olajat kapunk, amelyet
oszlopkromatografidval tisztitunk (szilikagél, etil-acetdat/hexan
1:9) és igy 2,71 g (22,6 mmol) sarga olajat kapunk (84% kiterme-

lés). Az analizis az irodalmi adatokkal megegyezett.

b) 3—(1—Propi1-1,4,5,6—tetrahidropiridin—B—il)—ciklohex—2-enon
(GMC6602)

3,20 g (26,8 mmol) a) lépésben kapott 3-etinil-ciklohex—2-
enont és 4,50 g (33,2 mmol) (3-klér-propil)-propil-amint 50 ml
acetonitrilben elegyitiink. 100 mg Cs,CO3—-t és 200 mg KI-t adunk
hozza, és a reakcidelegyet N, atmoszféraban visszafolyd hitd
alatt 10 6ran at forraljuk. Lehiilés utan az elegyet 50 ml vizzel
higitjuk és 3 x 50 ml diklérmetannal kirazzuk. Az egyesitett
szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk, MgS0O,; felett
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott s&tét olajat oszlop-

kromatografiaval tisztitjuk (szilikagél, etil-acetat) és igy 5,1

o\°

g (23,3 mmol) sargads piros olajat kapunk (kitermelés: 87 ). IR

(tiszta) 2932, 2871, 1589, 1538, 1157 cm™!; 'H-NMR (CDCl;) & 6,84
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(s, 1H), 5,69 (s, 1H), 3,04-3,12 (m, 4H), 2,44 (t, 2H), 2,33
(t,2H), 2,18 (t, 2H), 1,83-2,03 (m, 4H), 1,49-1,64 (m, 2H), 0,87
(t, 3H) ppm; 'C-NMR (CDCl3) & 197,0, 158,5, 140,1, 112,1, 102, 4,
56,6, 44,3, 35,6, 23,6, 21,4, 20,2, 20,1, 19,7, 9,6 ppm; MS

(CI) m/z 220 (M+1).

c) 3-(1-Propil-piperidin-3-il)-ciklohex-2-enon (GMC6606)

5,0 g (22,8 mmol) b) 1lépésben kapott 3-(l-propil-1,4,5, 6-
tetrahidropiridin-3-il)-ciklohex-2-enont 100 ml THF-ban oldunk.
0°C-on 1,38 ml (22,8 mmol) ecetsavat, majd kis részletekben 1,9
g (30,0 mmol) NaBH3;CN-t adunk hozzad a hdémérséklet fenntartasaval.
A hozzaadas befejezése utdn az elegyet 1 6ran at ezen a hémér-
sékleten, majd egy éjszakdn A&t szobahdmérsékleten keverjik. A
feldolgozast 50 ml viz és 50 ml telitett vizes NaHCO3; oldat hoz-
zaadasaval, majd 5 x 50 ml diklér-metannal t&rténd kirazassal
végezzik. Az egyesitett szerves fazisokat MgSO, felett szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografival
tisztitjuk (szilikagél, diklér-metdn/etanol 20:1)) és igy szin-
telen olajat kapunk, amelyet sésavas sé6vad alakitunk. Izopropil-
éterbdl toérténd Atkristdlyositdssal a kitermelés: 4,2 g, 17,5
mmol (77%). Op.: 184-185°C. IR (KBr) 3396, 2941, 2469, 1667,
1455 cm™®; H-NMR (CDCls;) & 5,83 (s, 1H), 3,85 (d, 2H), 2,29-2,56
(m, 7H), 1,23-2,17 (m, 10H), 0,88 (t, 3H) ppm; '*C-NMR (CDCl;) &
198,4, 165,1, 123,4, 59.0, 55,6, 51,9, 41,6, 36,0, 27,3, 26,9,

22,8, 21,2, 17,6, 10,2 ppm; MS (EI) m/z 221 (M+).



75.499/sM 28

BENZO[g]KINOLIN PRODRUG

3. reakciodévazlat: benzo[g]lkinolinok prodrugja:

| | |
o) 0] b 0
\[:::L\47\“/0H \[:::L\//\“/OH \[::]\\/»\H,H\
R
(0] 0] o)
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Reagensek: (a) Hz, Pd/C; (B) SOCl,, RNH,; (c) LiAlH,; (d) Li, NHj;

(e) EtO,C(CH;)3P(Ph)3Br, K'OBu; (f) PPA.

Vagy egy masik stratégia:

¢ Z = |
S Br < -NH, HN
s o=
=z
0 o Z
A B
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6. Példa:
a) 3-(4-Metoxi-fenil)-propionsav-n-propil-amid (GMC6632)

8,8 g (49 mmol) 3-(4-metoxi-fenil) -propionsavat 6,6 ml (90
mmol) tionil-kloriddal 200 ml diklédr-metanban 1 érdn At vissza-
folyé hité alatt forralunk. Az illékony anyagokat vakuumban el-
tavolitjuk és a kapott olajat 100 ml diklér-metanban oldjuk. Ezt
200 ml 5% vizes NaOH, 100 ml diklér-metan és 3 ml (71 mmol) n-
propil-amin erdételjesen kevert elegyéhez adjuk. 1 6ran at kever-
juk, majd a fazisokat elvdlasztjuk és a vizes fézist 3 x 50 ml
dikloér-metannal kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazisokat 50 ml
vizzel és 50 ml séval mossuk és MgSO, felett szaritjuk. Az oldé-
szert vakuumban eltavolitjuk és igy a kitermelés 10,7 g, 49 mmol
(100%). IR (tiszta) cm™ 3300, 2961; 1734, 1642; MS (EI) m/z 221

(M+). Az analizisek egyezésben vannak az irodalmi adatokkal.

b) N-(3-(4-Metoxi-fenil)-propil)-N-propil-amin (GMC6633)

8,0 g (200 mmol) LiAlH; 100 ml tetrahidrofuranban készult,
kevert elegyéhez cseppenként 10,7 g (49 mmol) az a) lépésben
nyert 3-(4-metoxi-fenil)-propionsav-n-propil-amid 100 ml
tetrahidrofuranban készilt oldatat adjuk. 12 éran 4t visszafolyd
hitd alatt forraljuk, majd az elegyet 50°C-ra hitjik és a
hidrid-felesleget 10 ml viz, 40 ml 5% vizes NaOH és 20 ml viz
6vatos hozzaadasaval elbontjuk refluxoldsi kériilmények koézdtt. A
meleg iszapot kiszlrjik és a fehér csapadékot etanollal mossuk.
Az illékony anyagokat vakuumban eltdvolitjuk, és a kapott olajat
50 ml etil-acetdtban oldjuk, amelyet 4 x 50 ml 0,5 N vizes HCl-

vel kirazunk. A savas fazist 30% vizes NaOH-val 1lugositjuk
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(PH=9) és 4 x 50 ml etil-acetattal kirazzuk. A szerves fadzisokat
egyesitjik, telitett NaCl-oldattal mossuk, MgSO, felett szaritjuk
é€s vakuumban szarazra paroljuk és igy egy olajhoz jutunk, amely
dietil-éterben sésavas séként részlegesen kikristdlyosodik. Ace-
ton/dietil-éter elegyébdl torténd atkristdlyositéassal fehér
pelyhes kristalyos anyagot kapunk. Teljes kitermelés (mint sza-
bad bazis): 9,9 g, 48 mmol (98%). Op.: 176-177°C. IR (tiszta) cm”
' 2960, 2772, 1611, 1514; 'H-NMR (CDC1l3) & 9,46 (br s, 1H), 7,16
(d, 2H), 6,90 (d, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,82 (br s, 4H), 2,59 (t,
2H), 2,15 (p, 2H), 1,83 <(h, 2H), 0,89 (t, 3H) ppm; !3C-NMR
(CDCl3) & 156,6, 130,3, 127,7, 112,4, 53,7, 47,9, ‘45,66, 30, 3,

25,9, 17,8, 9,7 ppm; MS (EI) m/z 207 (M+).

c) Transz—N-propil-?-keto-l,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-[GH]-
kinolin (GMC6638)

6,15 g (31,45 mmol) N-(3-(4-metoxi-fenil)-propil)-N-propil-
amint, melyet a b) lépésben kaptunk, 60 ml THF-ben és 4,65 g,
5,93 ml (62,89 mmol) t-BuOH-ban oldunk. Az elegyet -60°C-ra hiit-
jik és 60 ml folyékony NH3;-t adunk hozza. Ezt kodvetden kis rész-
letekben fokozatosan 1,70 g (0,24 mol) fém Li-t adunk hozza és a
kék elegyet -60°C-on 4 6ran At keverjiik. 20 ml MeOH/telitett vi-
zes NH4Cl 1:1 aranyu oldatanak hozzaadasaval a szin elvaltozik és
a hitd kadat eltdvolitjuk. Az NH; vakuumban térténé eltavolitasa
utédn a pH-t koncentralt sésavval 1 értékre beallitjuk és 24 6éran
at keverjik. Ezt kovetden az elegyet 30%-os NaOH-val 15°C alatti
hémérsékleten megligositjuk (pH=10) és szilard NaCl-t adunk hoz-

za, amig a szerves fazis elvalik. A vizes oldatot 8 x 50 ml
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diklér-metannal kirdzzuk és az egyesitett szerves fazisokat te-
litett NaCl-oldattal mossuk és MgSO, felett szaritjuk. Vakuumban
beparoljuk és igy piros olajat kapunk, amelyet oszlopkromatogra-
fiaval tisztitunk (szilikagél, diklér-metan/etanol 20:1) és igy
4,69 g, 24,05 mmol (75%) szintelen olajhoz jutunk. Az analizis-
hez a mintat soésavas séva alakitjuk. Op.: 148-150°C. IR (KBr)
2950, 2384, 1711, 1464 cm™'; 'H-NMR (CDCls) & 3,10 (dt, 1H, J =
3,91 Hz, 9,52 Hz), 1,23-1,80 (m, 7H), 1,93-2,72 (m, 10H), 0,84
(t, 3H) ppm; "C-NMR (CDCls3) & 210,4, 59,5, 54,3, 46,3, 36,6,
36,0, 33,7, 26,8, 23,6, 22,7, 18,0, 10,3 ppm; MS (EI) m/z 195

(M+) .

d) 1—Propil-transz-2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a-dekahidro—benzo—[g]-
kinolin-6-on (GMC6650) és l-propil-cisz-2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a-
dekahidro-benzo-[g]l-kinolin-6-on (GMC6651)

2,5 g (35,6 mmol) K'OBu 4 ml vizmentes dimetil-formamidban
késziilt hdtott (0°C) Np-vel telitett szuszpenzidjahoz cseppenként
12,9 g (28,2 mmol) 3-etoxi-karbonil-propil)-trifenil-foszfénium-
bromid 25 ml vizmentes dimetil-formamidban késziilt oldatat ad-
juk. A hozzdadas befejeztével az elegyet 0°C-on 30 percig kever-
juk. Ezt koévetden cseppenként 2,5 g (12,8 mmol), a c) lépésben
nyert transz-N-propil-7-keto-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-[6H] -
kinolin 4 ml vizmentes, N,-vel telitett dimetil-formamidban ké-
szilt oldatat adjuk hozzad 0°C-on. 0°C-on 4 6ran &t keverjiik,
majd a hdémérsékletet hagyjuk szobahémérsékletre emelkedni és a
keverést egy éjszakdn at folytatjuk. 50 ml vizet adunk hozza és

az elegyet 2 g celiten atszirjuk. A szlrletet 5 x 25 ml hexannal
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kirazzuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSOs-on szaritjuk,
szlrjik és vakuumban betoményitve 9,1 g bézs szind szildrd anya-
got kapunk. A szildrd anyagot 10 ml diklér-metanban oldjuk és
keverés koézben 40 g PPA-hoz adjuk 100°C-on. Ezen a hémérsékleten
4 6ran at keverjik, majd az elegyet hagyjuk kb. 80°C-ra hiélni,
amikor 50 g toért jeget adunk hozza. Ezen a hémérsékleten 1 oran
at folytatjuk a keverést, és ezt kovetden az oldatot hagyjuk
szobahdmérsékletre hiilni. Koncentrdlt amménidt adunk hozza, amig
a pH 8 értéket eléri, majd az oldatot 6 x 100 ml dikldér-metdnnal
kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSO, felett szaritjuk,
szlrjik és vakuumban betdményitjiik. A maradékot oszlopkromatog-
rafiaval tisztitjuk (szilikagél, diklér-metén/metanol, gradiens)
és ezt kovetben a termékeket sésavas sé6vA alakitjuk, és dietil-
éter/etanol elegyébdl atkristalyositijuk.

Cisz-izomer: kitermelés 0,07 g, 0,3 mmol (6%). IR (KBr)
2928, 2592, 1668, 1457, 1394 cm™'; 'H-NMR 500 MHz (CDCl;) &
3,20 (t, 1H, J= 11Hz), 2,75 (d, 1H), 2,00-2,58 (m, 12H)
1,82-2,00 (m, 2H), 1,52-1,79 (m, 4H), 1,38 (d, 1H), 1,22-
1,29 (dg, 1H), 0,90 (t, 3H) ppm; C-NMR (CDCls) & 197,3,
1s1,1, 128,7, 54,8, 53,5, 45,1, 36,3, 31,0, 29,7, 26,3,
24,0, 23,3, 22,6, 20,9, 18,0, 10,3 ppm; MS (EI) m/z 249 (M').
Transz-izomer: kitermelés 0,61 g, 2,2 mmol (67%), mp 235°C.

IR (KBr) 2928, 2592, 1668, 1457, 1394 cm™*; !H-NMR 500MHz
(CbCl;) & 3,06 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 2,72-2,78 (dt, 1H),
2,15-2,55 (m, 10H), 1,51-1,99 (m, 9H), 1,01-1,10 (dg, 1H),

0,89 (t, 3H) ppm; !C-NMR 200MHz (CDCls) & 197,0, 152,86,
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129,8, 59,6, 53,6, 51,2, 36,1, 35,2, 34,9, 29,3, 29,4, 28,1,

23,2, 20,8, 15,8, 10,4 ppm; MS (EI) m/z 249 (M").

7. példa:
1—Propil—transz—2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a—dekahidro—benzo[g]kino-
lin-6-on (GMC6650) és l1-propil-cisz-2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a-
dekahidro-benzo[glkinolin-6-on (GMC6651)

1,8 g (15,0 mmol) 3-etinil-2-ciklohexén-1l-on (GMC6573) (5a.
példa) 50 ml 1,2-diklér-benzolban késziilt oldatat l-propil-amin-
4-pentén 50 ml 1,2-diklér-benzolban készilt oldatdhoz adjuk. Az
oldatot szobahdmérsékleten 30 percig, majd 190°C-on 72 éran A&t
keverjik. A lehltése utén az elegyet 400 ml 4N HCl-be o6ntijik és
ezt az elegyet szobahémérsékleten 2 éran. a4t keverjik. A savas
fazist elvalasztjuk és 2 x 50 ml dietil-éterrel kirdzzuk. Ezt
kévetéen a vizes fazist koncentralt amménidval megligositjuk
(pPH=8) és 5 x 50 ml diklér-metdnnal kirdzzuk. Az egyesitett
szerves fazisokat 50 ml telitett NaCl-oldattal mossuk és MgSO,
felett szaritjuk. Vakuumban torténd beparlds utdn sotét olajat
kapunk, amelyet oszlopkromatografidval tisztitunk (szilikagél,
diklér-metan/metanol, gradiens) és ezt kdvetden sdsavas so6Va
alakitjuk, amelyet 2% kitermeléssel izol&lunk. Az analizis ada-
tok a 6. példaban leirtakkal azonosak.

Ezt az eljarast megismételjik, de 1,2-diklér-benzuol helyett
olyan reaktansokkal dolgozunk, melyek k&8zel 300°C-on reagalnak.

Amikor ezt az utat valasztjuk a kitermelés jelentdSsen megnd.
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8. példa:
l-propil-transz-2,3,4,4a-,5,7,8,9,10,10a-dekahidro-benzo[glkino-
lin-6-on (GMC6650) feoldasa

A 6. példaban ismertetett médon eldallitott racém GMC6650 5
mg/ml hexa&n/izopropanolban (4/1 tf/tf) késziilt oldatidt HPLC
rendszerbe injektaljuk egy Water 510 HPLC pumpat alkalmazva,
amelyet 500 pl hurokkal és egy Chiralpack AD fél-preparativ osz-
loppal kapcsolunk ossze (250 x 10 mm). A mozgd fazist, amely 98%
hexan (0,1% t/t trietilamint tartalmaz) és 2% izopropanol/hexan
(1/1 (t/t)) elegyéb8l 411 egy ISCO Model 2360 Gradient
Programmer-rel allitjuk el&. A mozgd fazis Aatfolydsi sebessége
4,0 ml/perc. Az elvalasztott enantiomereket Water 486 Millipore
Tunable Absorbance Detector-ral (A=254 mm, AUFS=2,0) azonositjuk
és Kipp & Zonen sikagy alkalmazdsaval papiron rogzitjiik (papir-
elétolas sebessége 5 mm/perc, o=1,33; k;’=2,16; k,’=2,88). A
frakcidkat kézzel gydjtjuk. A mozgd fazist vakuumban eltavolit-

juk, majd a két frakcidé optimadlis forgatdsat Perkin Elmer 241

Polarimeter-rel meghatdrozzuk. Els& eluens frakcid: [a]dm=+185°
(c=0,08, metanol). Masodik eluens frakcié: [a]4q?°=-214° (c=0,07,
metanol). Mindkét enantiomer tisztasdgadt azonos HPLC rendszer

felhasznalasaval analizaljuk, de most Chiral pack AD analitikai
oszloppal (250 x 4,6 mm) és 20 pl hurokkal kapcsoljuk &ssze
v(e.e.=>99,9% minkét enantiomerre). Mindkét enantiomert a megfe-
leld maleat sdékkéa alakitjuk &t, és etanol/dietil-éter elegyébdl
atkristalyositjuk. Op.: (+)-GMC6650-maleat: 186°C, (-)-GMC6650-

maledt: 192°C.
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4. reakciovazlat: benzo[f]kinolinok prodrugja

O 0] (0] cis/trans

Reagensek: (a) klér-propil-alkil-amin; (b) NaBH;CN

9. példa: N-PROPIL-BENZO[f]KINOLIN PRODRUG
N-propil-8,9-dihidro-10H-aporfin-1l-on

a) 1. eljaras:

0,5 g (3,0 mmol) 3,4,7,8-tetrahidro-2H, 5H-naftalén-1, 6-dion
15 ml vizmentes acetonitrilben készllt kevert oldatdhoz 0,38 g
(3,00) ml (3-klér-propil)-propil-amint adunk. Az elegyet argon
gdz alatt 80°C-ra melegitjik 36 o6ran at. A reakcidelegyet ezt
‘kbvetden szobahdmérsékletre hitjlik és 25 ml éterrel higitjuk.
Szlréssel és az olddészer vakuumban torténd eltavolitasaval
olajat kapunk, amelyet 15 ml tetrahidrofuranban oldunk és 0°C-ra
hiitink. A nyers terméket savas k&rilmények kozdtt NaBH;CN-vel re-
dukaljuk. A feldolgozast a szokdsos moédon kivitelezzik és osz-
lopkromatografidval tisztitjuk és az elvalasztott cisz- és
transz-termékeket ezt kovetden gydgyszerészetileg elfogadhatéd
sbva alakitjuk és Aatkristdlyositjuk, igy a kivant termékhez ju-

tunk.



75.499/sM 36

b) 2. eljaras:

0,2 mol 1,3-ciklohexa-diont, 0,2 mol para-formaldehidet, 0,2
mol (3-klér-propil)-propil-amint és poritott 4A molekulaszitat
toluolban elegyitink. Az elegyet melegitjiik, 0,2 mol acetont
adunk hozza és a melegitést folytatjuk. A reakcidelegyet vadkuum-
ban betdményitjik és mossuk egy szilikagél oszlopon keresztiil. A
terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik és betdSményitjiik. Ezt
az anyagot oszlopkromatografiadval tovabb tisztitjuk. A tiszti-
tott dién-aminont savas koérilmények ko&zdtt NaBHsCN-vel redukal-
juk. A feldolgozdst a szokdsos mdédon végezziik, oszlopkromatogra-
fidval tisztitjuk és az elvalasztott cisz- és transz-termékeket
ezt koévetden gydgyszerészetileg elfogadhatd séva alakitjuk és

atkristalyositjuk, igy a kivant termékhez jutunk.

5. reakcidvazlat: Az apomorfin prodrugjdnak szintézise

A f& épitd blokk szintézise:

keto-transzpozicié és a 4. gylrid csatolésa:
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Reagensek: (a) NaBH4; (b) 6N HCLl; (c) i) BrCH,CONH,, HCO,H; ii)

NaOH; (d) Witting-reakcid; (e) PPA.

Benzin stratégia:
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N-PROPIL-APOMORFIN PRODRUG

10. példa:
a) 3-Amino-fenilecetsav-etil-észter (GMC6635)

10,2 g (67 mmol) 3-amino-fenil-ecetsav 200 ml etanolban ké-
szilt hitstt (-15°C) oldatdhoz 10 ml (0,14 mol) tionil-kloridot

adunk cseppenként. A reakcidelegyet 24 éran At keverjik és a hé-
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mérsékletet hagyjuk lassan szobah&émérsékletre emelkedni. Az il-
lékony anyagokat vakuumban eltavolitva bézs szinl szilard anya-
got kapunk, amelyet diklér-metannal néhanyszor sztrippeliink. Ezt
kovetdéen a szilard anyagot forré dietil-éterrel kezeljik és a
dietil-szulfit eltdvolitdsdhoz leszlirjik. Dietil-éterbdl Atkris-
talyositva 14,4 g (67 mmol) kivant vegyliletet kapunk (100%) fe-
-1

hér kristalyos sésavas sé formajédban. Op.: 135°C. IR (KBr) cm

2857, 2614, 1740.

b) N-propil-2-(3-amino-fenil)-etil-amin (GMC6636)

Keverés kozben 2,7 g 3-amino-fenil-ecetsav-etil-észter sésa-
vas séjat adjuk 20 ml n-propil-aminhoz és 0°C-ra hitjik. A reak-
cidelegyet 45 percig keverjik, majd beparoljuk és igy szintelen
szilard amid-terméket kapunk. Az amidot 20 ml tetrahidrofuranban
oldjuk és 20 ml tetrahidrofurdnban késziilt 2N BH;-Se,-t adunk
hozzad -10°C-on. Ezen a hdémérsékleten 2 6ran A&t keverjik, majd az
elegyet 48 Oran at visszafolydé hité alatt forraljuk. Az elegyet
extrahdljuk, hogy kinyerjik az amint, amelyet sésavas séva ala-
kitunk. Aceton/dietil-éter elegyébdl torténd Aatkristalyositassal
a kitermelés: 2,2 g, 10 mmol (77%). Op.: 175°C. IR (KBr) 2928,

2592, 1457, 1394 cm™®; MS (EI) m/z 178 (M').

c) N-propil-8,9-dihidro-10H-1l-oxo-aporfin (GMC6660)

1,8 g (15 mmol) 3-etinil-2-ciklohexén-l1-on 5 ml toluolban
készilt oldatdhoz 2,67 g (15 mmol) N-propil-(3-amino-fenil-
etil)-amin 5 ml toluolban késziilt oldatat adjuk. Az oldatot 30

percig keverjuk és ezt kovetden 2 x 4 ml 6N HCl oldattal kiraz-
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zuk. A savas oldatot 0°C-ra hiitjik és 0,69 g, 100 mmol NaNO, 15
ml vizben készilt oldatat adjuk hozza lassan, mikdézben a hémér-—
‘sékletet 0°C-on tartjuk. Miutédn a hozzdadast teljesen befejeztiik
az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni és addig kever-
juk, amig az Osszes kiinduldsi anyag és diazénium k&ztitermék
felhasznalédik. A savas oldatot 2 x 20 ml etil-acetattal kirdz-
zuk, lugositjuk (pH=8) és 4 x 20 ml diklér-metdnnal kirazzuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 50 ml telitett NaCOs;-oldattal mossuk
és MgSO, felett szaritjuk. Beparlassal olajat kapunk, amelyet
oszlopkromatografiaval tisztitunk (szilikagél, diklér-
metan/etanol 40:1), és a tiszta terméket ezt kévetden sésavas
séva alakitjuk. Kitermelés: 3,18 g, 10 mmol (67%). Op.: 210-
212°C. IR (KBr) 2948, 2851, 1661; 'H-NMR (CDCls;) & 5,86 (d, 1H),
‘2,48—2,67 (m, 6H), 2,27-2,39 (m, 6H), 1,96 (m, 2H), 1,02 (t, 6H)
ppm; >C-NMR (CDCls) & 198,3, 163,5, 124,8, 48,9, 45,2, 35,7,

33,7, 28,4, 21,2, 10,1 ppm; MS (CI) m/z 282 (M+1).

11. példa:
N-n-propil-1,3,4,4a,5,6,8,9,10,10b-dekahidro-2H-benzo[f] -
kinolin-7-on
1-Propil-7-ox0-2,3,7,8,9,9a-hexahidro-1H-benzo[de]kinolint
megfeleld alkohollad redukaljuk és ezt kdveten dehidratdljuk. Az
exociklikus kettdskotést epoxidaljuk, majd a gyldridt felnyitijuk,
igy l-propil-6-oxo0-2,3,6,8,9, 9a-hexahidro-1H-benzo[de] -kinolint
képzink. Ezt a ketont Wittig-reakciéban 3-(etoxi-karbonil-
propil)-trifenil-foszfénium-bromiddal reagaltatjuk. Az A&ltalanos

feldolgozéasi folyamat utdn a nyers terméket diklédr-metanban old-
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juk és PPA-hoz adjuk. A gylriliképz&dés befejezése utdn a terméket
savas kd;ﬁlmények ko6zott hagyjuk hidrolizalni. A lugositast k&-
vetd kirazassal a végtermékhez jutunk. Ezt oszlopkromatografia-
val tisztitjuk, és ezt kovetden a termékeket egy gydgyszerésze-

tileg elfogadhaté séva alakitjuk és a&tkristalyositjuk.

Farmakolégia
A GMC6650 vegyiilet (6. példa) viselkedésének vizsgalata patka-
nyokban

Egy kb. 350 g testtomegd patkény nyakdba szubkutan 1 pmol/kg
GMC6650-t injektalunk. Egy masik kb. 350 g testtomegi patkanyba
per os azonos doézist injektdlunk. A 3,4 g gydgyszert kezdetben
50 pl etanolban, 2 csepp 1M ecetsavban és 1,4 ml vizben oldjuk,
15 pmol/1,5 ml-nek megfelelden, amely 10 pmol/ml koncentracidt
jelent. El&sz6r ezt az oldatot tizszeresre higitjuk és ebbdl
0,35 ml-t injektalunk be, igy a beadott dézis 1 pmol/kg lesz.
Igy jarunk el mindkét patkanyndl.

Fliggetlenil a beadas médjatél mindkét patkdny azonos biolé-
giai aktivitast mutatott: 10 perc elteltével a patkdnyok
szedaltak lettek, szemeiket teljesen vagy részlegesen becsuktak.
15 perc elteltével nyilvéanvald dopaminerg hatasokat észleltiink
pl. ragads, szipogéas, nyalogatds, penis tisztan tartds/vakaras,
vakarddzas, és 30 perc elteltével mindkét patkdny a mereve-
dés/sztereotipia tiszta jeleit mutatta.

A merevedés intenziv volt és vizudlis megfigyeléssel szamos
éran at észlelhetd volt. 10 ora elteltével mindkét patkdny a

sztereotipia jeleit mutatta. A kovetkezd reggel a SC patkany még
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mindig aktiv volt, mig a PO patkdny pihent. A hatastartam ezért
1 umol/kg ddézis esetén mind a SC és PO kezelt patkanyban 210

dra.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képletd vegyiiletek,

(1)

mely képletben B, C, D és E gylrl jelen lehet vagy hiadnyozhat és
ha jelen van az A gylrdvel kombindlt, mint A+C, A+E, A+B+C,
A+B+D, A+B+E, A+C+E, A+B+C+D vagy A+B+C+D+E, a B, C és E gyard
Jelentése alifas, mig a D gylrd jelentése alifds vagy aro-
més/hetecaromds, és amikor X jelentése -(CHz)p—, ahol m jelentése
1-3 kozotti egész szam, egy E gylrdt alkot vagy, amikor E hidny-
zik, egy R; csoport kotd8dik a nitrogénatomhoz, ahol R; az aldbbi
csoportokbdl keriil kivalasztasra: hidrogénatom, 1-3 szénatomos
alkil- vagy halocalkil-csoportok, 3-5 szénatomos cikloalkil-
(alkil) -csoportok (beleértve a ciklopropil-, ciklopropil-metil-,
ciklobutil-, ciklobutil-metil-csoportot) és amikor Y jelentése

—(CH2)n—, ahol n jelentése 1-3 kozotti egész szam, egy C gylrit
alkot vagy, amikor C hianyzik, egy R, csoport kétd8dik a nitrogén-
atomhoz, ahol R, az aldbbi csoportokbdl keriil kivalasztasra: hid-

.rogénatom, 1-7 szénatomos alkil- vagy haloalkil-csoportok, 3-7
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szénatomos cikloalkil-(alkil)-csoportok, 3-6 szénatomos alkenil-
vagy alkinil-csoportok, aril-alkil-csoportok, alkilrészében 1-3
szénatomot tartalmazd hetero-aril-alkil-csoportok, mig az
aril/heteroaril magok szubsztitudltak lehetnek, azzal a megkd-
téssel, hogy amikor a B, C, D és E gyurik hianyoznak, NR;R, je-
lentése dimetil-amino-, = N-metil-N-etil-amino-, N-metil-N-
propinil-amino-, N-metil-N-propil-amino- ¢és N-hidroxi-propil-N-
metil—-amino-csoporttdél eltérs,
és ezek gydgyszerészetileg elfogadhaté savakkal vagy béazisokkal
képzett sbi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és ezek gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté séi, amelyek (Ia) &ltaldnos képlettel ren-

delkeznek,

(Ia)

mely képletben R; és R; jelentése az 1. igénypontban megadott.
3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek és ezek gydgyszeré-

szetileg elfogadhatd séi, amelyek (Ib) &ltaldnos képlettel ren-

delkeznek,
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(Ib)
mely képletben R, é€s m jelentése az 1. igénypontban megadott.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek és ezek gydégyszeré-
szetileg elfogadhatd séi, amelyek (Ic) &ltaldnos képlettel ren-

delkeznek,

(Ic)
mely képletben R; és n jelentése az 1. igénypontban megadott.
5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek és ezek gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté sdéi, amelyek (Id) A&ltaldnos képlettel ren-

delkeznek,

(Id)
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mely képletben m és n jelentése az 1. igénypontban megadott.
6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és ezek gyégyszeré-
szetileg elfogadhatd séi, amelyek (Ie) &ltalédnos képlettel ren-

delkeznek,

(Te)
mely képletben R; €s n jelentése az 1. igénypontban megadott.
7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és ezek gydgyszeré-

szetileg elfogadhatd sdéi, amelyek (If) &ltalanos képlettel ren-

delkeznek,

(If)

mely képletben R, és m jelentése az 1. igénypontban megadott.
8. Az 1. igénypont szerinti vegylletek és ezek gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd séi, amelyek (Ig) &ltaldnos képlettel ren-

delkeznek,
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(Ig)
mely képletben R; és m jelentése az 1. igénypontban megadott.
9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és ezek gyégyszeré-
szetileg elfogadhaté séi, amelyek (Ih) &ltaladnos képlettel ren-

delkeznek,

(Ih)
mely képletben R; és m jelentése az 1. igénypontban megadott.
10. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek és ezek gyégyszeré-

szetileg elfogadhatd séi, amelyek (Ii) altalanos képlettel ren-

delkeznek,

(I1)
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mely képletben R; és R; jelentése az 1. igénypontban megadott.
11. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek és ezek gyégyszeré—
szetileg elfogadhaté sdéi, amelyek (Ik) 4altalanos képlettel ren-

delkeznek,

(Ik)

mely képletben m és n jelentése az 1. igénypontban megadott.

12. Az 1-11. igényponfok barmelyike szerinti vegyliletek és
ezek gydgyszerészetileg elfogadhaté séi, melyekben R; és/vagy Ry
jelentése n-propil.

13. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amely
3-(2-dipropil-amino-etil)-ciklohex-2-enon;
3-(2-dietil-amino-etil)-ciklohex-2-enon;
3—(2—dibutil—amino—etil)—ciklohex—Z—enon;
3-(2-((2-fenil)-etil-propil-amino)-etil)-ciklohex-2-enon;
3-(l-propil-piperidin-3-il)-ciklohex-2-enon;
1—propil—transz—2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a—dekahidro—benzo{g}—
kinolin-6-on;
l—propil—cisz—2,3,4,4a,5,7,8,9,10,10a—dekahidro—benzo[g]—

kinolin-6-on;
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l-propil-transz-2,3,4,4a,5,6,7,9,10,10a-dekahidro-benzo[f]-
kinolin-8-on; vagy
l-propil-cisz-2,3,4,4a,5,6,7,9,10,10a-dekahidro-benzo[f] -
kinolin-8-on;

és ezek gydégyszerészetileg elfogadatd sobi.

14. Gydgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) altalanos képletl vegylletet tartalmaz, azon-
ban nincs kizaras NRjR, jelentésében, amikor a B, C, D és E gyirg
hiadnyzik, egy gydégyszerészetileg elfogadhato hordozéval,
higitéval vagy segédanyaggal egyiitt.

15. Az 1. igénypont szerinti (I) 4&altaldnos képletl vegyiile-
tek, azonban nincs kizaras NR;R, jelentésében, amikor a B, C, D
és E gylrd hianyzik, és ezek gydégyszerészetileg elfogadhatd sdéi-
nak alkalmazasa Parkinson-koér, pszichdzisok, Huntington-
betegség, 1impotencia, vese-elégtelenség, sziv-elégtelenség vagy
magas vérnyomas kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmények elsSal-

litaséara.

A meghatalmazott:
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az $.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda
tagja
H-1062 Budapest, Andrassy tt 113.
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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