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Kivonat

A talalmany targya 4-amino-N-(4-metil-4-piperidinil)-2-metoxi-benz-
amid-szarmazékok és eljaras eldallitasukra. A talalmany kozelebbrol (I) alta-
lanos képletli vegyiletekre, ahol
R! jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R? jelentése halogénatom;

R’ jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R* és R® jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénalkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport, tovabba
NR*R® egyiittes jelentése azidocsoport; és

Alk jelentése 2-4 szénatomos alkandiil-csoport,

e vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soira és mindezek

sztereoizomer formaira vonatkozik. A taldlmany targyat képezik tovabba

szerotonin altal medialt allapotok kezelésére szolgalé hatdanyagként egy (I)

altalanos képleti vegyiletet tartalmazé gyogyszerkészitmények ¢€s eljaras

eldallitasukra.
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N-(3-Hidroxi-4—piperidinil)-benzamid-szérmazékokat, amelyek gyomor-

és bélrendszer motilitast fokozo hatassal rendelkeznek, irnak le a 4 962 115

szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban. A japan

A-2-104572 szamu kozrebocsatasi iratban szintén benzamidszarmazékokat

irnak le, amelyek az emésztdtraktust allergizalé hatassal rendelkeznek. Az

A-0 278 173 szamu eurdpai kozrebocsatasi irat benzoesavak tobbek kozott

heterociklusos szarmazékait foglalja magaban, amelyeket S-HT3 antagonista

hatasuk révén depresszio kezelésére hasznalnak. A talalméany szerinti
vegyiiletek szerkezete az clobbiekétdl eltérd, és a talalmany targyat képezd
vegyilletek meglepd médon igen jelentds affinitassal birnak az 5-HT:
receptorok irant, amelyeken erds és specifikus antagonista hatast fejtenek ki.

A talalmany kozelebbrdl (I) altalanos képletll vegyiletekre &s
farmakologiailag elfogadhato savaddicios soikra és sztereoizomer formaikra
vonatkozik, ahol a képletben

R! jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

R?jelentése halogénatom;

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R* és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénalkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport, tovabba
NR*R® egyittes jelentése azidocsoport; és

Alk jelentése 2-4 szénatomos alkandiil-csoport.

A fentiekben és a tovabbiakban halogénatom fluor-, kl6r-, brom- és
jodatomot jelent; 1-4 szénatomos alkilcsoport egyenes €s elagazo szénlancu
telitett 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoportot, példaul metil-, etil-, propil-,

butilecsoportot, 1-metil-etil-csoportot, 2-metil-propil-csoportot  és mas
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ezekhez hasonlé csoportot jelent; 2-4 szénatomos alkandil-csoport
kétvegyértékli egyenes vagy elagazé szénlancu 2-4 szénatomos szénhidro-
géncsoportot, példaul 1,2-etandiil-csoportot, 1,3-propandiil-csoportot, 1,4-
-butandiil-csoportot és ezek elagazo izomerjeit jelenti.

A "sztereokémiai izomer forma" elnevezés a fentiekben és az alabbiak-
ban egyarant az (I) altalanos képletli vegyiiletek Osszes lehetséges
sztereoizomer formajat jelenti. Abban az esetben, ha azt kilon nem emlitjik
vagy jelezziik, Gigy a vegyuletek kémiai képlete az dsszes lehetséges sztereo-
kémiai izomer formara, tovabba az alapszerkezet osszes diasztereomer ¢és
enantiomer formakat tartalmazd keverékekre vonatkozik. Kozelebbi
megjeloléssel az aszimmetria (sztereogenetikus) centrumok R- vagy S-konfi-
guracioval rendelkezhetnek. A talalmany kore mind az egyedi sztereokémiai
izomer formakra, mind pedig azok keverékeire kiterjed. Tovabba megje-
gyezziik, hogy abban az esetben, ha enantiomerek keverékei vannak jelen,
tgy azok a klasszikus reszolvalasi moédszerekkel elkilonithetdk, igy példaul
alkalmas kiralis savval képzett savaddicids soik frakcionalt kristalyositasaval
vagy kiralis fazison vegzett kromatografiaval valaszthatok el.

A fentiekben emlitett farmakologiailag elfogadhato savaddicios sok az
(1) altalanos képleti vegyuletek olyan terapiasan hatasos nemtoxikus savad-
dicios soformait jelentik, amelyeket az (I) altalanos képletid vegyiiletek
képezni képesek. E sokat célszertien olyan modon allitjuk eld, hogy az (D
altalanos képleti vegyiletek bazis formajat megfeleld savakkal kezeljik; igy
szervetlen savakat, példaul halogén-hidrogénsavat, igy klor-hidrogénsavat,
brom-hidrogénsavat ¢és ehhez hasonlé savakat, kénsavat, salétromsavat,

foszforsavat és mas egyéb hasonlo savat; vagy szerves savakat, igy ecetsavat,
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hidroxi-ecetsavat, propionsavat, 2-hidroxi-propionsavat, 2-oxo-propion-
savat, etandisavat, propandisavat, butan-disavat, (Z)-2-buténdisavat, (E)-2-
-buténdisavat, 2-hidroxi-butandisavat, 2,3-dihidroxi-butandisavat, 2-hidroxi-
-1,2,3-propan-trikarbonsavat, metanszulfonsavat, etanszulfonsavat, benzol-
szulfonsavat, 4-metil-benzolszulfonsavat, ciklohexan-szulfaminsavat, 2-hid-
roxi-benzoesavat, 4-amino-2-hidroxi-benzoesavat és mas ezekhez hasonlo
savakat alkalmazhatunk. Egy a soképzéssel ellentétes folyamatban a sobol
szabad bazisformat képezhetiink luggal végzett kezeléssel. A savaddicids so
elnevezés kiterjed mindazokra a hidratokra és oldészeraddicios formakra,
amelyeket az (I) altalanos képletil vegyiiletekb6l képezni lehet. Ilyenek pél-
daul a hidratok, alkoholatok vagy mas ezekhez hasonlé olddszeraddicios
formak.

Elényosek azok az (I) altalanos képleti vegyiiletek, ahol a képletben R*
és R® jelentése hidrogénatom, vagy ahol az NR*R® képletii csoport azido-
csoportot jelent. Igen elényodsek azok az (I) altalanos képleti vegyiletek,
ahol a képletben az R? ¢és R® csoportok a fenoxirész 2- €s 4-helyzetéhez
kapcsolodnak; e vegyiletek kozelebbrdl az R? helyén 4-fluoratomot; és/vagy
Alk helyén 1,3-propan-diil-csoportot tartalmaznak.

Kiulonosen elényosek azok a vegyiuletek, amelyek képletében R' jelen-
tése halogénatom.

Elényos vegyiletek az alabbiak:
4-amino-N-{ 1-[3-(4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-4-meti1-4-piperidinil}-5-j()d-2-me-

toxi-benzamid;
4-amino-5-klér-N-{-[3-(4-fluor-fenoxi)—propil]-4—meti1-4-piperidinil}-2-me-

toxi-benzamid;



4-amino-5-brém-N—{1-[3—(4-ﬂuor—fenoxi)-propil]-4-meti1-4-piperidinil}-2-
-metoxi-benzamid,

4-amino-N-{ 1-[3-(2-brc’>m-4-fluor-fenoxi)—propi]]-4-metil-4-piperidini1}-5-
-klér-2-metoxi-benzamid;

4-amino-N-{ 1-[3—(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4—piperidinil}-2-metoxi-
-benzamid;

4—azido-5-k1c’>r-N-{1—[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil—4-piperidini1}-2-me-
toxi-benzamid;

4-azido-N-{ 1—[3-(4-fluor-fenoxi)—propil]-metil-4-piperidini1}-5-jéd-2-me-
toxi-benzamid,

4-azido-5-br6m-N-{1-[3—(4-4-fluor-fenoxi)-propi1]-4-metil—4-piperidinil}-2-
-metoxi-benzamid,

és mindezek farmakologiailag elfogadhatd savaddicids sol.

A talalmany targya tovabba eljaras (I) altalanos képletli vegyuletek eld-
allitasara. Az (I) altalanos képleti vegyiileteket altalaban a szakirodalomban
ismert N-acilezési modszerekkel allithatjuk eld. fgy példaul egy (II) altala-
nos képleti intermediert egy (I1II) altalanos képletli karbonsavval vagy annak
egy alkalmas reaktiv szarmazékaval, igy egy acil-halogeniddel, szimmetrikus
vagy kevert anhidriddel és ezekhez hasonlé mas szarmazékokkal acileziink.
E reaktiv funkciés szarmazékokat a szakirodalomban ismert modszerekkel
allithatjuk el6, és azokat generalhatjuk in situ, vagy kivant esetben
elkilonithetjuk és a (II) altalanos képletii intermedierrel végzett reakcio
el6tt azokat tovabbi tisztitasnak vethetjik ala. Egy masik megoldas szerint
olyan médon jarunk el, hogy a (I1) és (1II) altalanos képleti intermediereket

egy alkalmas, amidvegyiiletek képzésére kepes reagens jelentétében
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kapcsoljuk, ilyen reagens példaul a diciklohexil-karbodiimid, 2-klor-1-metil-
-piridinium-jodid, 1,1-karbonil-bisz(1H-imidazol) és mas ilyen tipusu
reagensek. A reakciot az 1. reakci6vazlaton mutatjuk be, ahol, miként a
tovibbiakban is, R', R%, R3, R*, R® és Alk jelentése azonos az (I) altalanos
képletre fentiekben megadott jelentésekkel, hacsak jelentésiiket kalén nem
definialjuk.

Az N-acilezési reakciot célszerlien olyan médon végezziik, hogy a reak-
tansokat eldnydsen egy a reakcid szempontjabol inert oldészerben, igy pél-
daul halogénezett szénhidrogénben, példaul diklor-metéanban; valamilyen
aromas szénhidrogénben, példaul metil-benzolban; éter-tipust oldoészerben,
példaul tetrahidrofuranban vagy mas ezekhez hasonlé olddszerben keverjik.
A reakcio soran keletkezd vizet vagy savat ismert modszerekkel, igy példaul
azeotropos desztillacioval, soképzéssel vagy mas ezekhez hasonlo
médszerekkel tavolithatjuk el. A reakcié soran felszabadulé sav megkotése
céljabol egy alkalmas bazist, példaul N,N-dietil-etanamint, piridint vagy
N,N-dimetil-4-amino-piridint adhatunk a reakcidelegyhez. Tovabba, a
reakciosebesség novelése érdekében, az acilezési reakciot elényosen a szoba-
hémérsékletnél magasabb hémérsékleten, kilonosen a reakcidelegy vissza-
folyasi hémérsékletén végezhetjik.

A talalmany szerinti (I) altalanos képleti vegyiileteket olyan moédon is
eléallithatjuk, hogy egy (V) altalanos képleti intermediert egy (IV) altalanos
képletii reagenssel N-alkilezunk. A reakciot a 2. reakciovazlaton mutatjuk
be, ahol a (IV) altalanos képletben W jelentése valamilyen megfelelo reaktiv
tavozoé csoport, példaul egy halogénatom, igy kloératom, vagy valamilyen

szulfonatcsoport, példaul 4-metil-benzolszulfonat-csoport. Az N-alkilezési
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reakciét elényosen olyan modon végezzik, hogy a reaktansokat a reakciod
szempontjabol inert olddészerben keverjiik; alkalmas oldészerek példaul:
aromas szénhidrogének, példaul metil-benzol; alkoholok, példaul 1-butanol;
ketonok, példaul 4-metil-2-pentanon; étertipusi olddszerek, példaul tet-
rahidrofuran, dipolaris aprotikus olddszerek, példaul N,N-dimetil-formamid,
N,N-dimetil-acetamid, dimetil-szulfoxid; vagy ezen oldoszerek keverékei. A
reakciohémérséklet szobahdmérséklet és a reakcidelegy forraspontja kozotti
héomérsékletérték lehet. A reakcidelegyhez a reakcié soran képzodd sav
megkotése céljabol adott esetben egy alkalmas bazist, példaul natrium- vagy
kalium-karbonatot, natrium-hidrogén-karbonatot vagy N,N-dietil-etan-amint
adhatunk.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiileteket eldallithatjuk
tovabba olyan médon is, hogy egy (VI) altalanos képleti fenolt egy (VII) al-
talanos képleti alkilezdszerrel onmagaban ismert O-alkilezési modszer
szerint alkileziink. A reakciot a 3. reakcidévazlaton mutatjuk be.

A szébanforgd O-alkilezési reakciot elényosen a (1V) altalanos képleti
vegyiileteknek (V) képleti vegyiiletekkel végzett reakciojaban alkalmazott
reakciokorilmények kozott végezzik.

Az (1) altalanos képleti vegyileteket tovabba a megfelelé 2-hidroxi-
-benzamid-szarmazékok metilezésével is eldallithatjuk.

Valamely (I) altalanos képlett vegyuletbdl funkciés csoportok ismert
atalakitasi modszereivel egy masik (I) altalanos képleti vegyiletet is eldallit-
hatunk Ez esetben az a)-e) modszerek szerint jarhatunk el.

a) Az R* és R?® csoportok helyén hidrogénatomot tartalmazoé (I) altala-

nos képletli vegyuletekbdl NR*R’ csoport helyén azidocsoportot tartalmazo
p g
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(1) altalanos képletl vegyiletek allithatok eld, olyan mdédon, hogy egy R* és
R’ helyén hidrogénatomot tartalmazo vegyiletet salétromossavval kezelink,
és a kapott diazénium-szarmazék intermediert valamilyen aziddal, pl.
natrium-aziddal reagaltatjuk. A reakciot a reaktansok keverésével, inert ol-
dészerben, pl. vizben, valamilyen alkoholban - igy metanolban vagy
etanolban -, vagy egy éter-tipusi olddszerben - igy tetrahidrofuranban -,
adott esetben egy sav, pl. klér-hidrogén, brom-hidrogén vagy ecetsav vagy
propansav jelentétében, hajtjuk végre.

b) Az R* és R’ csoportok helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altala-
nos képletli vegyuletekbdl R* és/vagy R’ csoportok helyén 1-4 szénatomos
alkilcsoportot tartalmaz6é szarmazékok ismert N-alkilezési modszerekkel
allithatok eld.

¢) Az R' helyén klor-, brém- vagy jodatomot tartalmazé (I) altalanos
képleti vegyiletekbdl R' helyén hidrogénatomot tartalmaz6 vegyuletek
allithatok eld ismert modon végrehajtott hidrogenolizissel. igy példaul a
hidrogénezést keveréssel és kivant esetben melegitéssel, a reakcié szem-
pontjabol inert oldoszerben, hidrogén és egy alkalmas katalizator, példaul
szénhordozos palladium-katalizator vagy mas ehhez hasonlé katalizator je-
lentétében végezziik. Célszeriien a reakcioelegyhez egy alkalmas bazist, pél-
daul kalcium-oxidot, kalium-acetatot vagy N,N-dietil-etanamint, vagy
ezekhez hasonlo bazist is adunk.

d) Az R! csoport helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altalanos képle-
ti vegyiletekbdl az R'! csoport helyén halogénatomot tartalmazé szarma-
sékok allithatok elé ismert halogénezési modszerekkel. A halogénezési

reakciot egy az R' helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) altalanos képleti

e 6sse an Yvaes oo
. .



vegyiilet és egy halogén, példaul brom vagy klor, valamely alkalmas oldo-
szerben, példaul vizben vagy egy szerves savban, igy ecetsavban, vagy
ezekhez hasonlé oldoszerben, végzett keverésével hajtjuk végre. Adott eset-
ben katalizatort is alkalmazhatunk, példaul vasat, vas(II)-kloridot, vas(III)-
-bromidot vagy ezekhez hasonlo mas katalizatort adunk a reakcioelegyhez. A
halogénezést végezhetjiik tovabba N-halogénamidok, pl. N-klor-szukcinimid
vagy N-brom-szukcinimid, alkalmazasaval egy a reakcié szempontjabdl inert
oldészerben; oldoszerként példaul acetonitrilt vagy valamilyen éter-tipusu
oldoszert, pl. 1,4-dioxant, tetrahidrofurant, vagy ezekhez hasonlo oldoszert
hasznalunk.

e) Az R' csoport helyén halogénatomot tartalmazé (1) altalanos képleti
vegyiiletbdl ismert halogén-csere reakciokkal R! helyén egy masik halogén-
atomot tartalmazo szarmazékot is eldallithatunk.

A fentiekben ismertetett reakcidkban intermedierként szerepld vegyu-
leteket az alabbi modszerekkel vagy a szakirodalomban leirt modszerekkel
allithatjuk eld. gy pl. a (1I) altalanos képleti intermediereket (VIII) altala-
nos képletii, megfelelden védett piperidineknek (IV) altalanos képleti inter-
medierekkel, a (IV) és (V) képletd vegyiiletek reakcidjara fentiekben leirt
korilményei kozott, végzett reakciojaval, majd a véd6csoportnak az
eltavolitasaval allithatjuk eld. A reakciot a 4. reakcidvazlaton mutatjuk be.

Azokat a (III) altalanos képletil intermediereket, amelyek képletében R'
jelentése halogénatom, egy amino-metoxi-benzoesav halogénezésével
allithatjuk elo; a reakciot a fentieckben leirt halogénezési mébdszerekkel

végezhetjik.
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A talalmany szerinti vegyiletek igen jelentds mértékben specifikus
5-HT,-receptor antagonista hatassal rendelkeznek, miként azt a 7. farmako-
l6giai példaban illusztraljuk. E hatasuknak koszonhetden, kulonféle, tulzott
mértékii szerotonin felszabadulassal kapcsolatos allapot kezelésére alkal-
masak. A talalmany szerinti vegyileteknek ezenfelil periférias farmakologiai
hatasuk centralis hatasuknal erésebb. Ily modon alkalmasak tid6szovetben
és véredényekben, artéridkban és vénakban egyarant, szerotonin altal
kivaltott kontrakcio gatlasaban (ezt a 8. farmakologiai példaban mutatjuk
be).

Tovabba ismeretes, hogy 5-HT2 receptor antagonistak pszichozis, ag-
ressziv viselkedés, szorongas, depresszid és migrén lekiizdésében is hataso-
sak.

A talalmany szerinti vegyiiletek, a hasznos farmakologiai tulajdon-
sagaikra tekintettel, adagolasra szant kilonféle gyogyszerkészitményekke
formulalhatok. E gyégyszer-formuldkat vagy készitményeket ujaknak
tekintjik, és ennek megfelelden maguk a készitmények és eldallitasuk
szintén a talalmany targyat képezik.

A talalméany szerinti gyogyaszati készitményeket olyan modon allitjuk
eld, hogy hatoanyagként egy talalmany szerinti vegyuletnek hatasos
mennyiségben vett savaddicios s6jat vagy bazis formajat az adagolasi mod
szerint megvalasztott, kulonféle gyogyaszatilag elfogadhatd vivéanyagokkal
osszekeverjik és gyogyszerkészitménnyé alakitjuk. A talalmany szerinti ké-
szitményekbdl célszeriien egységdozis formakat képeziink, amelyek alkalma-
sak, elényosen oralis, rektalis, perkutan vagy parenteralis injekcios

adagolasra. Példaul oralis adagolasra alkalmas készitmények eldallitasahoz
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barmilyen szokasos gyogyaszati segédanyagot alkalmazhatunk; ilyenek pél-
daul: viz, glikolok, olajok, alkoholok és ezekhez hasonlok az oralis folyadék
készitmények, példaul szuszpenzidk, szirupok, elixirek és oldatok esetében,
illetve a szilard vivéanyagok, mint példaul keményitdk, cukrok, agyag,
sikositoszerek, kotdanyagok és szétesést fokozo szerek, valamint hasonlé
segédanyagok a por, pilula, kapszula és tabletta készitmények esetében. A
legeldnyosebb oralis dozis-egység formak a tabletta €s kapszula készitmé-
nyek adagolasuk egyszeriiségének koszonhetden; ez esetben értelemszeriien
szilard gyodgyaszati vivéanyagokat hasznalunk. Parenterdlis készitmények
esetében vivdanyagként altalaban steril vizet, legalabbis legnagyobb részben,
alkalmazunk, jollehet egyéb segédanyag, igy pl. oldodast fokoz6 anyag is al-
kalmazhatd. Injekciés oldatok, példaul vivdanyagként sooldatot, gliukoz
oldatot vagy ezek keverékét tartalmazhatjak. Injekcios szuszpenzids készit-
ményeket megfeleld folyékony vivéanyagok, szuszpendalo szerek €s ezekhez
hasonld mas segédanyagok alkalmazasaval készithetink.

A talalmany szerinti vegyiletek a fentieckben megadott allapotok
lekiizdésére gyogyszerként alkalmazhatok. A talalmany szerinti gyogy-
szerkészitmények alkalmazasa, illetve kezelési mod abban all, hogy egy (I)
altalanos képletii vegyiletet, gyogyaszatilag elfogadhato sojat vagy valamely
sztereoizomerjét az adott, szerotonin altal medialt allapotok lekuzdésére
alkalmas mennyiségben adagoljuk. Altalaban a hatasos mennyiség 0,1 és 100
mg/testtomeg-kg kozotti, elénydsen 1 és 20 mg/testtomeg-kg kozotti meny-
nyiség. Természetesen a megadott hatasos mennyiség csokkentheté vagy
névelhetd a kezelt személy valaszreakciojanak fiiggvényében és/vagy a talal-

many szerinti vegyileteket alkalmazo6 orvos megitélése szerint.
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A talalmany szerinti vegyiletek 5-HT, receptorok irant megmutatkozé
jelentds mértékd specifitasuknak koszonhetéen alkalmasak receptorok, kild-
nésen 5-HT, receptorok megjelolésére és azonositasara is. Ennek érdekében,
a talalmany szerinti vegyileteket jelzéssel kell ellatni, célszeriien, a molekula
egy vagy tobb atomjanak radioaktiv izotoppal vald cseréje réven. Elényds
jelzett vegyuletek példaul az R' helyén radioaktiv halogénatomot tartalmazo
vegyiiletek. Elvileg barmely, halogénatomot tartalmazo (I) altalanos képletd
vegyiilet alkalmas lehet radioaktiv jelzésre azaltal, hogy a halogénatomot
alkalmas izotoppal helyettesitjik. Ebbol a szempontbol megfeleld radioaktiv
halogénizotéopok példaul a radioaktiv jodidok, igy pl. 1221, 21, L PG
radioaktiv bromidok, igy példaul "*Br, "*Br, 718¢ és ¥?Br; valamint radioaktiv
fluoridok, példaul 188 A radioaktiv halogénatomot megfeleld halogén-csere
reakcioval, vagy az (I) altalanos képletil vegyuletek halogénszarmazékainak
eldallitasara alkalmas fentiekben ismertetett moédszerek segitségével
épithetjik be. El6nyos jelzett vegyiiletek azok az (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek, ahol R' egy radioaktiv halogénatomot, kilondsen 1237 1251 T3Br,
7Br, 7'Br €és 18F atomot jelent.

Elény6s radiojelzett vegyiiletek tovabba a formalisan egy hidrogén-
atommal, triciumatommal vagy egy szénatomnak "C_.atommal torténd he-
lyettesitésével nyert vegyuletek. A 1C-atom beépitését célszeriien egy (I) al-
talanos képletl vegyilet N-alkilezésével végezziik, amikoris egy (I) altalanos
képletii vegyuletet, ahol R és/vagy R® jelentése hidrogénatom egy He-
-atommal jelzett alkilezbszerrel reagaltatunk; vagy olyan modon, hogy egy

5-hidroxi-benzamid-szarmazékot egy ''C-atommal jelzett alkilezd agenssel

O-alkileziink.
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Fentiek alapjan, a szobanforgé (I) altalanos képleti radiojelzett vegyu-
leteket bioldgiai mintaban 5-HT, receptorok specifikus jelolésére alkalmaz-
hatjuk. A jelolés magaban foglalja:

a) egy (I) altalanos képleti vegyiilet radiojelzését;

b) a kapott radiojelzett vegyiilet bioldgiai mintdhoz valé hozzaadasat,
majd

¢) a jelzett vegyilet sugarzasanak detektalasat.

A 'biologiai minta' kifejezést minden bioldgiai eredeti anyagra/mintara
kiterjedden hasznaljuk. Kozelebbrdl, vonatkozik: szovei mintakra, plazma-
vagy testfolyadékokra, valamint allatokra, kilonosen allatokra vagy allati
részekre, példaul szervekre.

Radiojelzett (I) altalanos képleti vegyiletek alkalmasak tovabba vegyu-
letek sziirésére (szkrinelésére) azt eldontendd, hogy a teszt-vegyilet
rendelkezik-e S-HT, receptorokhoz vald kotddés képességével. Az, hogy a
vizsgalando vegyilet egy (I) altalanos képletii vegyiiletet az 5-HT, receptor
agonista vagy antagonista vagy kevert agonista/antagonista képességét fejezi
ki. In vivo korilmények kozott a vizsgalatot ugy végezzik, hogy a
radiojelzett  vegyiletet megfeleld  készitmény formajaban adagoljuk
valamilyen allatnak, kulonosen egy melegvéri allatnak, majd az adott
radiojelzett vegyiilet helyét leképezési technikak, pl. 'Egy-foton emisszios
szamitogépes tomografiaval (idegen elnevezéssel, 'Single Photon Emission
Computered Tomography, roviditve: SPECT) alkalmazasaval meghataroz-
zuk. gy e modszerekkel az 5-HT, receptorok eloszlasat a testben, és 5-HT,
receptorokat tartalmazo szervekben, pl. az agyban, képileg megjelenithetjik.

Valamely szerv ily médon valo képi leképezése, amely egy 5-HT, recep-
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torokhoz kotédé (I) altalanos képleti radiojelzett vegyilet adagolasat és a
jelzett vegyilet sugarzasanak detektalasat foglalja magaban, szintén a
talalmany targyat képezi.

Az (I) altalanos képleti (radioaktiv) vegyuletek, kulonodsen azok,
amelyek azidocsoportot tartalmaznak, fotoaffinitasi jelzésre és affinitas kro-
matografiaban is alkalmazhatok.

A fotoaffinitas-jelzés soran a jelzd vegyilet, amely fotoérzékeny azi-
docsoporttal rendelkezik, receptorral képzett komplexének ultraibolya
fénnyel valo besugarzas hatasara kovalensen kotédik a receptorhoz. A besu-
garzas az azidocsoport fotolitikus bomlasat indukalja és a képz6dd nagy
reakcioképességl gyokok hozzakotédnek kovalensen a receptorhoz. A re-
ceptor és a jelzd vegyulet kozott igy 1étrejovod irreverzibilis kovalens kotés
lehetévé teszi a receptor jellemzését és detektalasat. Ezen tul, a receptor
aktualis ligandum-kotdhelyét is azonositani lehet a modszerrel.

Az affinitas kromatografidban el6szor a jelzd vegyiileteket (idegen
széval: markert) egy szilard hordozéhoz, elényosen kovalensen, hozza-
kotjuk, majd ezt hasznaljuk stacioner fazisként a receptor (amelyhez a jelzd
vegyiilet specifikusan kotddik) kromatografias tisztitasara. A tisztitast oly
modon végezzik, hogy a receptort tartalmazo oldatot a vegyilettel jelolt
stacioner fazist tartalmazo oszlopon ateresztjik. Az oldatbol a receptor
szelektiven kivonodik a stacioner fazisra kotédve, majd onnan egy a jelzd
vegyiiletet tartalmazo oldattal atmosva az oszlopot, eludlhatd.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek fentiekben ismertetett alkalmazasa

szintén a talalmany targyat képezik.
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A talalmanyt az alabbi példakkal vilagitjuk meg kozelebbrél, az oltalmi
kor korlatozasa nélkal.

A. Intermedierek eléallitisa

1. példa

a) (1) intermedier eldallitasa
18,5 g N-{1-[3-(4—fluor-fenoxi)-propil]-4—metil-4-piperidinil}-acetamid és
310 ml koncentralt sésav elegyét keverés és visszafolyatas kozben 24 Oran at
forraljuk. A reakcioelegyet lehitjik, majd mintegy 100 ml térfogatra
betoményitjik, és hiités kozben natrium-hidroxiddal pH-jat 14-re allitjuk. A
terméket diklor-metannal extrahaljuk. Az extraktumot szaritjuk, sziirjuk,
majd beparoljuk. A kapott maradékot oszlopkromatografiaval (elualoszer:
CHCl,:CH,OH(NH;) 96:4 térfogat szerint) tisztitjuk. A tiszta frakciokat
egyesitjiik és az elualoszert leparoljuk. Az igy kapott maradékbol hidrogén-
klorids6t készitink 2-propanolban. A sot szlréssel elkilonitjuk, 2-pro-
panolbol atkristalyositjuk, majd vakuumban 60 °C-on szaritjuk. Igy 6,4 g
(29 %) 1-[3—(4-f1uor—fenoxi)-propil]-4-metil-4—piperidin-amin-dihidroklorid-
-monohidrat vegyiletet kapunk, o.p.: 161,0 °C.

b) (2) intermedier eldallitasa

35,84 g 1-(3-klor-propoxi)-4-fluor-benzol, 33 g N-(4-metil-4-piperidi-
nil)*acetamid-monohidroklorid, 54 ml N,N-dietil-etanamin, 0,1 g kalium-jo-
did és 1000 ml N N-dimetil-formamid elegyét masfél oran at 70 °C-on kever-
jik. A reakcidelegyet lehGitjik, és az oldoszert leparoljuk. A kapott ma-
radékot natrium-karbonat vizzel készitett oldataban felvessziik, majd a
terméket diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist egymas utan kétszer

vizzel, kétszer vizes natrium-karbonat-oldattal, majd ismét vizzel mossuk,
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majd szaritjuk, szirjik és beparoljuk. A kapott maradékot oszlop-
kromatografiaval (elualoszer: CHCl;:CH;0H 95:5 térfogat szerint) tisztitjuk.
A tiszta frakciokat egyesitjik, és az elualdszert leparoljuk. A kapott maradé-
kot 2,2'-oxi-bisz(propan)-bol kristalyositjuk, a kristalyokat szlréssel el-
kiilonitjiik, majd vakuumban 50 °C-on szaritjuk. fgy 20,93 g N-{1-[3-(4-
-ﬂuor—fenoxi)-propil]-4-meti1-4-piperidinil}-acetamid vegyiiletet kapunk,
o.p.: 103,4 °C.

¢) (3) intermedier el6allitasa

19 g N-[1-(fenil—metil)-4-meti1-4-piperidinil]-acetamid—hidroklorid
400 ml metanollal készitett oldatat kozonséges nyomason szobahOmérsék-
leten 5 g 10 %-os szénhordozos palladium-katalizatoron hidrogénezzik. A
szamitott mennyiség hidrogén felvitele utan a katalizatort szlréssel
elkilonitjik, és a szirletet beparoljuk. fgy 11,8 g N-[4-metil-4-piperidinil]-
_acetamid-hidroklorid vegyiiletet kapunk, o.p.: 230-233 °C.

d) (4) intermedier eldallitasa

36 g 4-metil-1-(fenil-metil)-4-metoxi-piperidinol 15 ml acetonitrillel
készitett 70 °C homérsékletii oldatahoz keverés kozben 55 ml koncentralt
kénsavat csepegtetiink, mikozben a reakcioelegyet hitjuk. Az adagolas utan
a keverést szobahémeérsékleten tovabbi 20 o6ran at folytatjuk. A reakcid-
elegyet tort jégre ontjik, majd kalium-karbonattal semlegesitjik, végul 15
%-os kalium-hidroxid-oldattal erésen meglugositjuk. A szabad bazist etil-
-acetattal extrahaljuk, majd a vizet fazist kalium-hidroxiddal telitjuk, majd
az oldatot etil-acetattal ismét extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
szaritjuk, szlrjuk, majd beparoljuk. A félszilard maradékot 1,1'-oxi-

-bisz(etan) oldoszerrel kezeljuk, majd a szilard anyagot kiszlrjik. A szir-
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lethez 2-propanont adagolunk mindaddig, mig tiszta oldatot nem kapunk.
Ezutan az oldatba hidrogén-kloridot vezetiink. A kivalt szilard sot szlréssel
elkilonitjik és 2-propanolbdl atkristalyositjuk. fgy 21,5 g N-[1-fenil-metil)-
-4-metil-4-piperidinil]-acetamid-hidroklorid  vegyiiletet kapunk, o.p.:
288-289 °C.

2. példa

(5) intermedier el6allitasa

5 g 4-amino-2-metoxi-benzoesav 75 ml 1,4-dioxénnal készitett 25 °C
hémérsékletii oldatahoz keverés kézben 6,9 g poritott 1-jod-2,5-pirrolidin-
diont adunk. A reakcidelegyet 105 °C hémérsékleten olajfiirdével keverés
kozben 3 oran at melegitjuk. Ezutan 300 ml vizet adunk hozza, majd a
kristalyos terméket sziiréssel elkilonitjik és szaritjuk. fgy 43 g
(48,9 %) 4-amino-5-j6d-2-metoxi-benzoesavat kapunk, o.p.: 180,6 °C.

B. Végtermékek eldallitisa

3. példa

(1) szamu vegyiilet eldallitasa

3,5 g (5) intermedier 40 ml diklor-metannal készitett oldatadhoz
5 °C-nal alacsonyabb homérsékleten 1,3 g N,N-dietil-etinamint csepegte-
tink. 10 perc keverés utan 1,3 g etil-karbonokloridatot csepegtetiink hozza.
A reakcidelegyet 1 oran at 5 °C-nal alacsonyabb hémérsékleten keverjik,
majd 2,7 g (1) intermedier 35 ml diklér-metannal készitett oldatat 10 °C-on
hozzaadagoljuk. Az elegyet egy éjjelen at szobahémérsékleten keverjik,
majd vizzel, 5 %-os natrium-hidroxid-oldattal, majd ismét vizzel mossuk,
szaritjuk, szirjik, végil leparoljuk. A kapott olajos maradékot acetonitril és

viz elegyébdl kristalyositjuk, majd a termeket szliréssel elkulonitjuk és

sse ss cese oo
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szaritjuk. Igy 2,05 g (37,8 %) N-{1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-
-piperidil}-5-j6d-2-metoxi-benzamid vegyiiletet kapunk, o.p.: 143,5 °C.

A fentieckben ismertetett modon eljarva az alabbi vegyiletek allithatok
el6:

4-amino-5-kl6r-N-{1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidinil }-
-2-metoxi-benzamid; o.p.: 118,0 °C [(2) szamu vegyiilet];

4-amino-5-brém-N-{1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidi-
nil}-2-metoxi-benzamid; o.p.: 139,7 °C [(3) szam vegyilet]; és

4-amino-N-{1-[3-(2-brom-4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperi-
dinil}-5-klér-2-metoxi-benzamid; o.p.: 156,9 °C [(4) szaml vegyiilet].

4. példa

(5) szam vegyilet eldallitasa

5 g (3) szaml vegyiilet, 2 g kalcium-oxid 100 ml metanollal készitett
oldatat 2 g 10 %-os szénhordozos palladium-katalizatorral hidrogénezzik. A
hidrogén-felvétel befejezddése utan a katalizatort sziiréssel elkiilénitjiuk, és a
szlirletet beparoljuk. A maradékot nagynyomasu folyadékkromatografiaval
(HPLC) [elualészer: H,O(NH;):CH;OH:tetrahidrofuran 60:35:5 térfogat
szerint] tisztitjuk. A kivant frakciot elkiilonitjuk és az oldoszert leparoljuk.
A maradékot acetonitril és viz elegyébdl kristalyositjuk, a terméket sziirjuk
és szaritjuk. Igy 1,06 g (24,1 %) 4-amino-N-{1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-

-4-metil-4-piperidinil}-2-metoxi-benzamid vegyiletet kapunk, o.p.: 75,5 °C.
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5. példa

(6) szamu vegyiilet eldallitasa

(2) szamu vegyiilet (0,006 mol) 600 m! 1 N ecetsavval keverés kozben
készitett oldatat 5 °C hdmérsékletre hitjik jégfurddvel és 2,07 g natrium-
_nitrit 25 ml vizzel készitett oldatat adjuk hozza, majd a reakcidelegyet
5 °C-on 20 percen at keverjik. Ezutan 1,95 g natrium-azid 25 ml vizzel ké-
szitett oldatat 5 °C hémérsékleten csepegtetjik hozza (fust-képzodés), majd
a reakcidelegyet 20 percen at 5 °C hémérsékleten keverjik. 66 ml 10 N
natrium-hidroxidot adunk hozza, majd szirjik. A kivalt csapadékot sziiréssel
elkiilonitjik, vizzel mossuk, majd levegdn  szaritjuk. fgy 2.6 g
(89 %) 4-azido-5—klc’>r—N-{1—[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-meti1-4-piperidi-
nil}-2-metoxi-benzamid-hemihidrat vegyiiletet kapunk, o.p.: 143,1 °C.

A fent ismertetetthez hasonlé médon allithatdk eld az alabbi vegyilete-
ket:

4-azido-N-{1—[3-(4-fluor-fenoxi)-propi]]-4-meti1-4-piperidinil}-2-me-
toxi-benzamid-hemihidrat, o.p: 134,1 °C, [(7) szaml vegyilet];

4-azido-5-brém-N-{ 1-[3-(4-f1uor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidinil}-
_2-metoxi-benzamid-hemihidrat, o.p: 149,5 °C, [(8) szamu vegyulet].

C. Végtermékek eléallitdsa

6. példa
Egy lombikban 0,7 mg (5) szamu vegyiiletet 0,5 ml jégecetben felol-
dunk, és az oldathoz keverés kozben 50 ul radioaktiv jodid oldatot (0,1 N

131 anion), majd 0,1 ml 30 %-os hidrogén-

natrium-hidroxid-oldatban
peroxidot adunk. A reakcioelegyet 15-20 percen at szobahdmérsékleten

keverjik. Ezutan kisméretl jégfirdével lehiitjik és 2 ml jéghideg vizet és
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1,8 ml 1 molos natrium-szulfitot adunk hozza keverés kozben, majd 2 N
natrium-hidroxiddal a pH-t pH=11-re allitjuk be. Az oldatot egy RP-Bonda-
pack (100 mg) oszlopon 10 ml natrium-hidroxiddal (pH=10,5) és 10 ml desz-
tillalt vizzel atmossuk. Az (5) szamu vegyiletet és a radioaktiv jelzett anya-
got 0,6 ml metanolban nyerjik vissza. Ezutan 0,3 ml acetonitrilt és 0,5 ml
vizet adunk hozza, majd az oldatot 0,45 p méretd sziron atszarjuk. A
szirletet HPLC-vel tisztitjuk (elualoszer: metanol/acetonitril/viz//trietil-
-amin//ecetsav 20/25/55//0,8/12; pH=4,8). A kivant frakciot elkilonitjik és
20 ml vizet adunk hozza. Az oldatot 20 N natrium-hidroxiddal pH=11-re la-
gositjuk, majd ismét atmossuk egy RP-Bondapack (100 mg) oszlopon 10 ml
natrium-hidroxiddal (pH=10,5) és 10 ml vizzel. Az oszlopot levegdztetéssel
latsz6lagosan megszaritjuk, majd a radioaktiv jelzett vegyiletet 0,5 ml eta-
nolban nyerjuk ki. igy 4-amino-N-{-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-
-piperidinil}-5-jéd-2-metoxi-benzamid [5-'%°1] vegyiiletet kapunk, a jelzés
hozama 97 %, teljes radiokémiai hozam 75 %.
A fentihez hasonléan eljarva az alabbi vegyiletek allithatok eld:
4-amino-N-{1-[3-(4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidinil}-5-jc’>d-
-2-metoxi-benzamid, [5-"*'J];
4-amino-N-{1-[3—(4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidinil}-5-
_brém-2-metoxi-benzamid, [5-'°Br]; és
4-amino-N-{1-[3-(2-brc’>m-4-fluor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidi-

nil}-5-brom-2-metoxi-benzamid, [5-""Br].
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D. Farmakolégiai példik

1. példa

Szoveti homogenatumbol vagy sejtekbdl eldallitott sejt-membran
frakciot egy az adott receptorhoz specifikusan kotddo, triciummal jelzett ve-
gyiilettel (tovabbiakban [*H]-ligandum) inkubalunk, ily médon a receptort
jelezzik. Az egyes receptor-tipushoz alkalmazott [*H]-ligandumot az 1.
tablazatban ismertetjiik, és a kisérleti korilményeket részletesen ismertetd
irodalmi forrast is megadjuk. Inkubalds utdn a jelzett membranokat ivegszi-
rén  elkilonitjik és kétszer 5 ml hideg puffer oldattal a nemkotott [*H]-
-ligandum eltévolitasa céljabol mossuk. Ezutdn az tivegszirOket egyutt a
membranokkal mianyag mini-lombikba helyezziik és 2,0 ml Ultima Gold™
szcintillacidés koktélt adunk hozza. A lombikokat intenziven razatjuk és 24
6ran at 4 °C-on tartjuk. Ezutan a radioaktivitast folyadék szcintillacios
spektrométerrel mérjuk. Az igy kapott radioaktivitds aranyos a [*H]-ligan-
dummal tértént membran-jelzéssel.

A [*H]-ligandummal toértént specifikus jelzést oly modon kulonboztetjik
meg a nemspecifikus membran jelzéstdl, hogy egy, a [*H]-ligandum
kotodését a receptorhoz kompetitiv modon gatld, nem-jelzett vegyuletet al-
kalmazva, szelektiven gatoljuk a receptor jelzését. Az igy kapott nem-
specifikus jelzést levonjuk minden vizsgalat esetében.

A talalmany szerinti nem-radioaktiv vegyiiletek receptor kotodési
affinitasat ugy hatarozzuk meg, hogy a vizsgalandé vegyiiletet kilonbo6z6
koncentracioban (107'° és 107° molos koncentraciotartomanyban) hozzaadjuk

a [*H]-ligandumot ¢és a membrant tartalmazo inkubaciés keverékhez. Az

inkubacid soran a vizsgalando vegyulet a [*H]-ligandummal verseng a recep-
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tor kotdhelyért. Az inkubacié utan a membranokat elkilonitjik és a
radioaktivitast a fenti médon mérjuk.

Egy nagy kotddési affinitassal biré vegyulet a [*H]-ligandumot a recep-
torral valo kotésbdl kiszoritani képes, aminek eredményeként az elkilonitett
membranok radioaktivitasa csokken. Vagyis, a megmarado radioaktivitast
megmérve, lehetové valik a vizsgaland6é vegyilet kotddési affinitasanak
meghatarozasa. Az eredményeket az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze, ahol az
adatok az ICs, értékeket jelentik. Az ICso érték a vizsgalando vegyiiletnek az
a molaris koncentracioja, amely a [*H]-ligandum kotddését 50 %-kal gatolja.

A tablazatban SHT,, SHT,s, SHTs, SHTp, SHT,c, SHT; szerotonin re-
ceptor altipusokra, "a," az-adrenoceptorra, "H," hisztamin-H, receptorra és
"D," dopamin-D; receptorra vonatkozik.

1. tabldzat

. .
.o o

A taldlmdany szerinti vegyilet szdma

Re- Jelzett 1 2 3 4 5 7 8 Iroda-
ceptor ligandum I1Cso ICso ICso 1Cso I1Cso 1Cso ICso lom
SHT, | [3H]ketdnszerin | 10°22 | 10" | 10" 102§ 10°7% | 10813 | 108 (a)
SHT, A | [3H]8OHDPAT" | 1073 | 10°%'* 10°63° 1 107538 | 105 | 107:°° | 10°%%¢ b)
SHT,s | [3H]szerotonin | 1075 | 10°>'% } 1071 107500 | 107300 | 10°%4% | 104 (c)
SHT,p | [3H]szerotonin | 1075 | 10°°2¢ | 1073:%¢ 10546 | 10°%'¢ | 10°%37 | 104 (d)
SHT,c | [3H]mezulergin | 10752 | 107¢ 10776 [ 10%°¢ | 10787 |10 | 10°%*° (e)
SHT, | [3H]GR65630™" | 10528 [ 10777 | 1073 | 1072 | >107>%° 107%:°° | 10798 ()
oy [3H]klonidin [ 107*%* | 1073 10527 | 10755 | 1057 [ 107%°¢ | 107%°° )
H, [3H]pirilamin | 10°>'7 | 10733 10°5:0° 1 10554 | 10°%% [10%'° | 10%” (h)
D, | (3H]haloperidol | 107°¢ | 107-%> | 1077* 10754 | 107°7 | 1078 | 107%° (i)
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(a) Leysen et al., Mol. Pharmacol., 21, 301-304, 1982;
(b) Fargin et al,, J. Biol. Chem,, 264, 14848-14852, 1989,
(c) Nelson & Taylor, Eur. J. Pharmacol. 124, 207-208, 1986,
(d) Waeber et al, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 337,
595-601, 1988,
(e) Pazos et al,, Eur. J. Pharmacol., 106, 539-546, 1985,
(f) Hoyer & Neijt, Eur. J. Pharmacol. 143, 191, 1987,
(g) Greenberg et al., Life Sci., 19, 69-76, 1976,
(h) Chang et al., Eur. J. Pharmacol., 21, 294-300, 1982,
(i) Leysen et al., Biochem. Pharmacol., 27, 307-316, 1978.
*30HDPAT = 7-(dipropil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro—l-naftolA
**GR65630 = 3-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-
-propanon
A fenti adatok jol demonstraljak a talalmany szerinti SHT, szerotonin
receptorok iranti specificitasat.

8. példa

Szerotonin hatasat antagonizald hatas mérése patkany farok-artérian

(a.candalis)

A kisérletben éheztetett himnemi patkanyok (testtomegitk 210-235 g)
farok-artériajat hasznaltuk. Mindegyik artériabol két, egyenként 5-6 cm
hosszisaga és 2 mm széles helikalis csikot készitettink, majd azokat
100 ml-es oxigénezett Krebs-Henseleit fiirdébe logatva figgdlegesen rogzi-
tettitk. Az artérias csikok szubmaximalis kontrakcioit valtottuk ki, szeroto-

nint (40 mg/ml) adva a szervfirddhoz, 2 percen at 10 perces idékozokkel. A

kontrakciok amplitudojat a hatéanyag adasa elétt és 5 perccel azutan mér-
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tik. Kimosas utan, az agonistat alkalmaztuk haromszor, azt ellendrizve,
hogy a kontrakcio helyreallt-e €s normalizalodott-e. A 2. tablazatban néhany
talalmany szerinti vegyillet EDso értékeét adjuk meg; ahol az EDso az a
minimalis molaris koncentracidja a vizsgalt vegyiletnek, amely a
kontrakciok amplitudojat a normalis érték legalabb 50 %-ara csokkenti.

2. tablazat

A vegyiilet
szama | EDso(10'°M
1. 2,7
2 1,5
4. 1,2
5 2,13

E. Készitmény példak

9. példa

Filmbevonatu tabletta eldallitasa

Tabletta-mag el6allitasa

100 g hatdanyagot, 570 g laktozt és 200 g keményit6ét alaposan
osszekeveriink, és a keveréket 5 g natrium-dodecil-szulfatot, 10 g polivinil-
pirrolidont és kb. 200 ml vizet tartalmazé oldattal nedvesitjik. A nedves por
keveréket szitaljuk, majd szaritjuk, végul szitaljuk ismét. Ezutan 100 g
mikrokristalyos cellulézt és 15 g halogénezett noévényi olajat adunk hozza,
majd alaposan osszekeverjitk az egészet. Végiil a keveréket tablettakka pré-
seljuk. fgy 10 000 darab tablettat kapunk, amelyek mindegyike 10 mg hato-

anyagot tartalmaz.

XYL}
.
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Tabletta bevonas

10 g metil-celluléz 75 ml denaturalt etanollal készitett oldatahoz 5 g
etil-celluloz 150 ml diklér-metannal készitett oldatat adjuk. Ezutan 75 ml
diklér-metant és 2,5 ml 1,2,3-propantriolt adunk hozza. 10 g polietilén-gli-
kolt megolvasztunk és 75 ml diklor-metanban feloldjuk az olvadékot. A
kapott oldatot hozzaadjuk az elébbi oldathoz és ezutan még 2,5 g magné-
zium-oktadekanoatot, 5 g polivinil-pirrolidont és 30 ml koncentralt szinezd
szuszpenziét is adunk hozzd, majd az egészet homogenizaljuk. Bevono
készilékben a tabletta magokat a fenti keverékkel bevonjuk.

10. példa

Injekcios oldat eldallitasa

1,8 g metil-(4-hidroxi-benzoatot) és 0,2 g propil-(4-hidroxi-benzoatot)
kb. 0,5 1 forré, injekcios célra alkalmas vizben feloldunk. Az oldatot kb.
50 °C-ra hagyjuk lehiilni és keverés kozben 4 g tejsavat, 0,05 g propiléngli-
kolt és 4 g hatéanyagot adunk hozza. Az oldatot szobahdmérsékletre hitjik
és 1 | ossztérfogathoz szikséges mennyiségli vizet adunk hozza. Az igy
kapott oldat koncentraciéja a hatéanyagra vonatkoztatva 4 mg/ml. Az

oldatot sziiréssel sterilezziik és steril tartokba toltjik.

"
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletii vegyuletek, gyogyaszatilag elfogadhato savaddi-
ciés soik és mindezek sztereoizomer formai, ahol a képletben

R! jelentése hidrogén- vagy halogénatom;

R? jelentése halogénatom,

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom,

R* és R’ jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, 1-4 szénalkilcsoport,
halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport, tovabba
NR‘R® egyiittes jelentése azidocsoport; és

Alk jelentése 2-4 szénatomos alkandiil-csoport.

2. 4-Amino-N-{1-[3-(4-f1uor-fenoxi)-propil]-4-metil—4-piperidinil}-5-

-j6d-2-metoxi-benzamid,

4-amino-5-k1()r-N-{1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]—4-metil—4-piperidinil}-

-2-metoxi-benzamid;

4-amino-5-brom-N-{ 1-[3-(4-fluor-fenoxi)-propil]-4-meti]-4-piperidi-
nil}-2-metoxi-benzamid,
4-amino-N-{1-[3-(2-br(')m-4-f1uor-fenoxi)-propil]-4-metil—4-piperidi-
nil}-5-klér-2-metoxi-benzamid;
4-amino—N-{1-[3-(4-ﬂuor-fenoxi)-propi1]-4-metil-4-piperidinil}-2-me—
toxi-benzamid,
4-azido-5-k1(')r-N-{1—[3-(4-f1uor-fenoxi)-propil]—4-metil-4-piperidinil}-
-2-metoxi-benzamid,
4-azido-N-{ l-[3-(4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-metil-4-piperidinil}-5—jéd-2-

-metoxi-benzamid,
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4-azido-5-br(')m-N-{l-[3-(4—4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidi-
nil}-2-metoxi-benzamid,;
és gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soik.

3. Az 1. igénypont szerintl vegyiiletek sziikebb korét képezd, legalabb
egy halogénatomot tartalmazo vegyiletek, ahol a halogénatom jelentése
radioaktiv jod-, brom- vagy fluor-izotop.

4. 4-Amino—N-{1-[3-(4-ﬂuor-fenoxi)-propil]-4-metil-4-piperidinil}-5—
-j6d-2-metoxi-benzamid, [5-12°]] vagy [5-'**]].

5. Gy()gyszerkészitmények, amelyek tartalmaznak gyogyaszatilag elfo-
gadhato vivd-, hordozo- és egyéb segédanyagokat, valamint hatéanyagként
egy, szerotonin altal medialt allapotok kezelésében hatasos mennyiségben
vett 1. igénypont szerinti vegytuletet.

6. Eljaras az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmények elballitasara,
azzal jellemezve, hogy egy terapiasan hatasos mennyiségben vett 1. igény-
pont szerinti vegyiletet a gyogyszerkészitésben szokasos vivo-, hordozo~ és
egyéb segédanyagokkal osszekeveriink és gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

7. Egy 1. igénypont szerinti vegyiilet gyogyszerként valo alkalmazésa.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiletek eloallitasara, azzal
jellemezve, hogy

a) egy (1I) altalanos képleti intermediert egy (I11) altalanos képleti
karbonsavval reagaltatunk;

b) egy (V) altalanos képletdi intermediert egy (IV) altalanos képletil
reagenssel N-alkileztnk;

c¢) egy (VI) altalanos képleti intermediert egy (VII) altalanos képletd

reagenssel O-alkilezink;
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és adott esetben egy igy kapott (I) altalanos képleti vegyiiletbdl funkcids
csoport atalakitassal egy masik (I) altalanos képleth vegyiiletet allitunk elé;
és kivant esetben egy igy kapott (I) altalanos képletli vegyuletet egy
terapiasan hatdsos nem-toxikus savaddicios so6java alakitjuk, vagy egy savad-
diciés soboél valamilyen luggal, a szabad bazist felszabaditjuk; és/vagy
mindezek sztereoizomer formait eldallitjuk.

9. Eljaras 5-HT, receptorok megjeldlésére, azzal jellemezve, hogy

a) egy 1. igénypont szerinti vegyiletet radioaktiv jelzéssel latunk el,

b) a radiojelzett vegyuletet egy biologiai eredeti anyaghoz hozzaadjuk;

c) a radiojelzett vegyilet sugarzasat detektaljuk.

10. Eljaras egy szerv leképezésére, azzal jellemezve, hogy egy elegendd
mennyiségl 1. igénypont szerinti, 5-HT> receptorokhoz k6t6d6 (I) altalanos
képletii vegyuletet tartalmazé megfeleld készitményt adagolunk, és a

radioaktiv vegyiiletb6l szarmazo sugarzast detektaljuk.

A meghatalmazott:

DANLIBIA
svjj.gy froda Kft.
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1. reakciovazlat
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