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A taladlmany tdargya (I) &4ltalédnos képletd vegylletek és
gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéik,
ahol az &ltalé&nos képletben

r jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, telitett karbocik-
lusos kondenzdlt vagy &thidalt csoport vagy benzilcsoport,

RZ jelentése hidrogénatom, benzilcsoport vagy (XIV) &ltaléa-
nos képletd csoport,

’RagéS‘RQ—éeieﬁ%ésa:

atom, aminocsoport, karboxilcsoport, karboxil-1-6 széna 'S za&mu

alkil-csoport, 1-6 szénatomsz&mi alkil-amino-cso
szénatomszami alkil-amino-csoport, 1-6 sz tomszadmu alkoxi-
-csoport, 1-6 szénatomszdmul alkoxi-kd&rbonil-csoport, 1-6 szén-

atomszami alkoxi-karbonil-c

port, 1-6 szénatomsza&mu alkoxi-
-karbonil-1-6 széigpemézémﬁ alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszdma

alkil-karboni¥oxi-csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-1-6

széna szadmu alkiloxi-csoport, 1-6 szénatomszadmi alkil-karbo-



-nil-csoport, 1-8 szénatomszami_egyenes vagy el

alkilcsoport, 3-7 szénatomszamu g;g;oalk11?C36pérf, arilcsoport,

fenil-2-6 szénatomsz -'/éiizi;csoport, benzhidril-csoport és
"’lyeklkfwmﬁﬁzméfﬁéﬁ”§ZUbsztf%&ég;;;;;gifﬁﬁff
vagy Rl és R2 jelentése a nitrogénatommal egylttesen telitett
vagy telitetlen monociklusos kivant esetben szubsztitudlt gydrd,
amely 3-8 szénatomot tartalmaz;

R4 jelentése fenilcsoport, naftilcsoport, heteroaril-csoport
vagy cikloalkil-csoport, amelyek kivant esetben szubsztitudltak
lehetnek;

R3 jelentése hidrogénatom, 3-8 szénatomsz&mi cikloalkil-
-csoport, 1-6 szénatomszémﬁ-eg¥enes~vagy~elégazéMSZénléncﬂ
alkilcsoport vagy fenilcsoport, amely kivdnt esetben szubszti-
tudlt lehet;

RS jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszdmi alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely kivadnt esetben szubsztitudlt lehet;

R6 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu egyenes—vagy—
£lagazd szénléancu.alkilcsoport, 3-7 szénatomszami cikloalkil-
“csoport, heteroaril-csoport, arilcsoport, fenil-2-6 szén-
atomszami alkil-csoport, benzhidril-csoport, benzilcsoport,
amelyek szubsztitudltak lehetnek:;

R12 jelentés 1&rogénatom, 1-3 szénatomszamu alkilcsoport
vagy fenilcsopdrt.

A talalmany szerinti vegylletek FiéiﬁbszEantia:reeeptox;_»
é§§3*1¥éndelke;nek5é$ alkalmasak a P

szubsztancia &ltal medidlt neurotranszmisszid csodkkentésére, igy

az ebbdl eredS betegségek kezelésére a gyégyszerészetben.
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P szubsztancia receptor antagonista hatédst aciklusos etilén-
-diamin-sza&rmazékok. A taldlmdny tdrgyva Uj aciklikus etilén-dia-

min-szarmazékok gydégyszerkészitmények, amelyek ilyen vegylleteket

!
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tartalmaznak és eljards a vegylletek alkalmazdsdra gyulladésos

és koézponti idegrendszeri betegségek, tovabbad szamos mas betegség
kezelésében és megeldzésében. A taldlmadny szerinti gydgyszeré-
szetileg aktiv vegyluletek P szubsztancia receptor antagonista
hatdstak. A taldlmény tdrgya tovadbbd Uj kdézbensd termékek,
amelyeket a fenti P szubsztancia receptor antagonista hatésu
anyagok szintézisében alkalmazunk.

A P szubsztancia egy természetesen el8forduld undekapeptid,
amely a Tachikinin peptid csald&dhoz tartozik. Az utdbbi peptid
csaléddot arrdl nevezték el, hogy a simaizom szdvetre azonnali
stimuldld hatédst fejt ki. Részletesebben a P szubsztancia farma-
koldégiailag aktiv neuropeptid, amely emld&sOkben taldlhatd
(eredetileg a bélbdl izold&ltdk) és amely jellemz&d aminosav szek-
vencidval rendelkezik, ezt a szekvenciat D. F. Veber és munka-
tarsal a 4,680,283 szami amerikai egyesllt 4llamokbeli szabadalmi
bejelentésben leirtdk. A P szubsztancia és mds tachikinin vegylle-
tek szamos betegség patofizioldgidjaban kifejtett hatdsdt a
szakirodalomban részletesen leirtdk. P1. a P szubsztancidrdl az
utdbbi idBben kimutattédk, hogy szerepet jatszik a fdjdalom vagy
migrén atvitelben [ladsd: B.E.B. Sandberg és munkatdrsai, Journal
of Medicinal Chemistry, 25, 1009 (1982)], tovébba kimutattak,
hogy szerepet jatszik kdézponti idegrendszeri betegségekben, mint
pl. a szorongds és a skizofrénia, légzdszervi betegségekben
mint pl. az asztma és gyulladdsos betegségekben, mint pl. a reu-
mas izuUleti gyulladéds; tovabba reumds betegségekben, mint pl. az
izomreuma és emésztdrendszeri betegségekben, valamint az emész-
t8rendszer traktus betegségeiben, mint pl. a fekélyesed vastag-

bélgyulladés és a Crohn betegség [ldsd D. Regoli "Trends in



Cluster Headache," ed F. Sicuteri és munkatdrsai, Elsevier Scien-
tific Publishers, Amsterdam, 85-95 (1987)].

A kinuklidin, piperidin, azanorbornédn szdrmazékokrdl és
hasonlé vegylletekr8l kimutattdk, hogy P szubsztancia receptor
antagonista hatédssal rendelkeznek, ezt az aldbbi szakirodalomban
irtdk le: 566,338 szdmd 1989. 10. 20-a&n benyljtott amerikai

egyesUlt allamokbeli szabadalmi bejelentés,

724,268 sza&dmi 1991. 07. 01-jén benyujtott amerikai
egyesult dllamokbeli szabadalmi bejelentés,

PCT/US 91/02853 szamu 1991. 04. 25-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 91/03369 szamu 1991. 05. 14-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 91/05775 sz&dmd 1991. 08. 20-&n benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 92/00113 sz&mu 1992. 01. 17-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 92/03571 sza&mu 1992. 05. 05-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 92/03317 széamu 1992. 04. 28-a&n benydjtott PCT
szabadalmi bejelentés,

PCT/US 92/04697 szd&mu 1992. 06. 11-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés,

766,488 szadmd 1991. 09. 26-a&n benyljtott amerikai
egyesllt dllamokbeli szabadalmi bejelentés,

790,934 szamu 1991. 11. 12-én benyljtott amerikai

egyesult &llamokbeli szabadalmi bejelentés,



PCT/US 92/04002 szé&mu 1992. 05. 19-én benyujtott PCT
szabadalmi bejelentés és
065337/92 sz&mia 1992. 03. 23-&n benydjtott Japén
szabadalmi bejelentés.
A taldlmdny tdrgya az (I) &ltaldnos képletd vegylletek, ahol
az &ltalénos képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomszami alkilcsoport,
telitett 6-10 szénatomsza&mi karbociklusos gyldridrendszer, amely
két kondenzalt gylrdt tartalmaz, telitett 6-10 szénatomszamu
karbociklusos &thidalt gydrlrendszer, amely két gydrdt tartalmaz
vagy benzilcsoport, ahol a fenti benzilcsoport fenilcsoportja
kivadnt esetben egy vagy tdébb szubsztituenst tartalmazhat, ahol a
szubsztituensek egymdstdl fluggetlenul lehetnek halogénatom, 1-6
szénatomszamu alkilcsoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom
szubsztituenst tartalmazhat és 1-8 szénatomszdmil alkoxi-csoport,
amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat;
R2 jelentése hidrogénatom, benzilcsoport vagy a XIV
dltaldnos képletd csoport, ahol az &ltaldnos képletben m
jelentése 0-12 ké6zo6tti egész szam és ahol barmely (CH2)m szén-
-szén egyszeres kotés, ahol az ilyen koétésben 1évd szénatomok
egymashoz és egy méasik (CHy)p lanchoz tartozé szénatomhoz kotdt-
tek, kivant esetben helyettesithetdk szén-szén kettds kdtéssel
vagy harmas kotéssel, tovabba barmely (CH,), csoport szénatomja,
kivant esetben R9 csoporttal szubsztitudlt lehet;
rR8 &s RY jelentése egymdstodl fuggetlenil hidrogénatom,
hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, karboxilcsoport,
karboxi-1-6 szénatomszdmu alkil-csoport, 1-6 szénatomszamu

alkil-amino-csoport, di-1-6 szénatomsza&mU alkil-amino-csoport,



1-6 szénatomsz&mi alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszami alkoxi-
-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszadmu alkoxi-karbonil-1-6
szénatomszdmi alkoxi-csoport, 1-6 szénatomsza&mi alkil-karbonil-
oxi-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkil-karbonil-1-6 szénatomszamu
alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszdami alkil-karbonil-csoport, 1-6
szénatomszaml egyenes vagy eldgazé szénldncu alkil-csoport, 3-7
szénatomszadml cikloalkil-csoport, ahol a szénatomok egyike kivéant
esetben nitrogénatommal, oxigénatommal vagy kénatommal helyette-
sitett lehet; arilcsoport, amely lehet fenilcsoport és naftil-
csoport; heterocaril-csoport, amely lehet indanil-csoport,
tienil-csoport, furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport,
izotiazolil-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport,
tiazolil-csoport, tetrazolil-csoport és kinolil-csoport;
fenil-2-6 szénatomszdmi alkil-csoport, benzhidril-csoport és
benzilcsoport, ahol mindenegyes fenti arilcsoport és heteroaril-
csoport, valamint a fenti benzilcsoport fenil-2-6 szénatomszama
alkil-csoport és benzhidril-csoport fenilcsoportja kivént esetben
szubsztitudlt lehet és egy vagy Kkét szubsztituenst tartalmazhat,
ahol a szubsztituensek egymédstdél fluggetlenil lehetnek, halogén-
atom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszadmi alkilcsoport, amely kivant
esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatom-
szaml alkoxi-csoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsz-
tituenst tartalmazhat, aminocsoport 1-6 szénatomszdmi alkil-
-amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkoxi-karbonil-csoport,

1-6 szénatomszami alkoxi-karbonil-1-6 szénatomsza&mi alkil-csoport,
1-6 szénatomsz&ml alkil-karboniloxi-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkil-karbonil-1-6 szénatomszdami alkoxi-csoport, 1-6 szénatom-

szadml alkil-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-



~1-6 szénatomszami alkil-csoport, di-1-6 szénatomszami
alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszd&mil alkil-amino-karbonil-
csoport, 1-6 szénatomszamd alkil-karbonil-amino-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport, formil-amino-csoport és 1-6 szénatomszd&md alkil-
karbonil-amino-csoport; tovabbd a fenti benzhidril-csoportban

egy fenilcsoport kivant esetben naftil-csoporttal, tienil-csoport-
tal, furil-csoporttal vagy piridil-csoporttal helyettesitett
lehet;

vagy Rl &s RZ jelentése a hozz&juk kapcsoloddé nitrogén-
atommal egyuttesen telitett vagy telitetlen monociklusos gydrd,
amely 3-8 szénatomot tartalmaz, kondenzdlt biciklusos gyldrd, amely
6-10 szénatomot tartalmaz, vagy telitett &thidalt gydrdrendszer,
amely 6-10 szénatomot tartalmaz;

R4 jelentése arilcsoport, amely lehet fenilcsoport és
naftilcsoport; heteroaril-csoport, amely lehet indanil-csoport,
tienil-csoport, furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-cso-
port, i1zotiazolil-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport,
triazolil-csoport, tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; 3-7
szénatomsz&mi cikloalkil-csoport, ahol az egyik szénatom kivant
esetben nitrogénatommal, oxigénatommal vagy kénatommal helyet-
tesitett lehet; tovdbbad ahol a fenti arilcsoportok és hetero-
aril-csoportok mindegyike kivadnt esetben egy vagy tébb szubszti-
tuenst tartalmazhat és a fenti 3-7 szénatomszé&mi cikloalkil-
-csoport, kivadnt esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenst tartalmazhat,
ahol a szubsztituensek egyméstdl figgetlenlil lehetnek halogénatom,
nitrocsoport, 1-6 szénatomszadmi alkilcsoport, amely kivant
esetben, 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatom-

szadmi alkoxi-csoport, amely kivant esetben, 1-3 fluoratom szubsz-



tituenst tartalmazhat fenilcsoport, amino-csoport, 1-6 szénatom-
szadml alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkil-amino-karbo-
nil-csoport, 1-6 szénatomszamid alkil-karbonil-csoport, 1-6 szén-
atomszamiu alkiloxi-karbonil-csoport, formilcsoport CH20R12
dltaldnos képletd csoport, amino-1-6 szénatomszami alkil-cso-
port, formil-amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-
-amino-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-szulfon-amino-csoport,
1-6 szénatomsz&ml alkil-amino-szulfon-1-6 szénatomszdmiu alkil-
csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 3-8 szénatomsz&mi cikloalkil-
-csoport, 1-6 szénatomszamu egyenes vagy elédgazd szénléncu alkil-
csoport vagy fenilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tdbb
szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymastdl
fliggetlenlil lehetnek halogénatom, 1-6 szénatomszdmd alkilcso-
port, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartal-
mazhat és 1-6 szénatomszadmi alkoxi-csoport, amely kivant eset-
ben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat;

R° jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszdmi alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tébb szubsz-
tituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymdstédl flugget-
lentil lehetnek, halogénatom, 1-6 szénatomszd&mi alkilcsoport,
amely kivadnt esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat és
1-6 szénatomsza&md alkoxi-csoport, amely kivant esetben 1-3 fluor-
atom szubsztituenst tartalmazhat;

RO jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszami egyenes vagy
eldgazd szénléncu alkilcsoport, 3-7 szénatomszami cikloalkil-
-csoport, ahol a szénatomok egyike kivant esetben nitrogénatommal,

oxigénatommal vagy kénatommal helyettesitett lehet; arilcsoport,



amely lehet fenilcsoport, bifenil-csoport, indanil-csoport és
naftilcsoport; heterocaril-csoport, amely lehet tienil-csoport,
furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport, izotiazolil-
-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport, triazolil-csoport,
tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; fenil-2-6 szénatomszdmu
alkil-csoport, benzhidril-csoport és benzilcsoport, ahol vala-
mennyi fenti arilcsoport és heteroaril-csoport valamint a fenti
benzilcsoport, fenil-2-6 szénatomszadml alkil-csoport és benzhid-
ril-csoport fenilcsoportja kivant esetben egy vagy tébb szubsz-
tituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymastél fluggetle-
nul lehetnek halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszamu alkil-
csoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tar-
talmazhat, 1-6 szénatomszami alkoxi-csoport, trifluormetil-cso-
port, aminocsoport, trihalo-alkoxi-csoport (pl. trifluor-metoxi-
-csoport), 1-6 szénatomszamiu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatom-
szamlu alkoxi-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszadmi alkoxi-karbonil-
-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbo-
niloxi-csoport, 1-6 szénatomszadml alkil-karbonil-1-6 szénatom-
sz&ml alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszd&ml alkil-karbonil-csoport,
1-6 szénatomszdmi alkil-karbonil-1-6 szénatomsza&mu alkil-csoport,
di-1-6 szénatomsza&mu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkil-amino-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-
-amino-1-6 szénatomszamu alkil-csoport, formil-amino-csoport és
1-6 szénatomszami alkil-karbonil-amino-csoport; ahol a fenti
benzhidril-csoport egy fenilcsoportja kivant esetben naftilcso-
porttal, tienil-csoporttal, furil-csoporttal vagy piridil-cso-

porttal helyettesitett lehet; és



r12 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomszdam alkilcsoport vagy

fenilcsoport.

El8nyds taldlmény szerinti (I) &ltalénos képletd vegylletek
azok, amelyekben az altald&nos képletben R2 jelentése hidrogénatom
vagy RZ2 &s R1 jelentése a hozzdjuk kapcsolddd nitrogénatommal
egylttesen monociklusos gydrd, amely 5-7 szénatomot tartalmaz; R3
jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy fenilcsoport; R
jelentése hidrogénatom; R4 jelentése fenilcsoport vagy indanil-
-csoport, ahol a fenti fentilcsoport vagy indanil-csoport kivant
esetben 1-3 szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek
egymadstdl flggetlenll lehetnek, halogénatom, nitrocsoport, 1-6
szénatomszami alkilcsoport, amely kivdnt esetben 1-3 fluoratom
szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatomszami alkoxi-csoport,
trihalo-alkoxi-csoport (pl. trifluor-metoxi-csoport), 1-6 szén-
atomszadmi alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-amino-
-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkil-karbonil-csoport,

1-6 szénatomsza&mi alkoxi-karbonil-csoport, formilcsoport,
CH20R13 dltaldnos képletd csoport, 1-6 szénatomsza&mi alkil-ami-
no-csoport, formil-amino-csoport, 1-6 szénatomsza&mi alkil-karbo-
nil-amino-csoport, 1-6 szénatomsza&mi alkil-szulfon-amino-csoport
és 1-6 szénatomszd&mu alkil-amino-szulfon-1-6 szénatomszamu
alkil-csoport; és RO jelentése fenilcsoport.

Kiléndsen eldnyds taldlmdny szerinti (I) Altalédnos képletd
vegyuletek, ahol az &ltalédnos képletben rl jelentése alkilcso-
port, R jelentése nem szubsztitudlt fenilcsoport, R4 jelentése
monoszubsztitudlt vagy diszubsztitudlt arilcsoport, amely a C-2
helyzetben alkoxi-csoport szubsztituenst tartalmaz vagy a C-5

helyzetben alkilcsoport, alkoxi-csoport vagy trihalo-alkoxi-



-csoport szubsztituenst tartalmazhat vagy olyan médon szubszti-
tudlt, hogy a C-2 és a C-5 helyzetekben egyardnt szubsztituenst
tartalmazhat (azaz a C-2 helyzetben alkoxi-csoportot tartalmaz

és a C-5 helyzetben alkil csoportot, alkoxi-csoportot vagy

trihalo-alkoxi-csoportot tartalmaz) és R2 . R3

valamint R® je-

lentése egyardnt hidrogénatom.
Elényds taldlmény szerinti (I) &ltalénos képletd vegyiletek

pl. az aldbbiak:
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-
-etan-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-/trifluor-metoxi/-
-fenil)-metil]-1,2-etén-diamin;
1-N-pirrolidil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-
-etén-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-{(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-
-diamin;
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil) -metil]-1,2-
-etéan-diamin;
1-N-propil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-
-diamin;
1-N-(fenil-metil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-
-1,2-etdn-diamin;
1-N-ciklooktil-1-fenil-2-N'-{(2-metoxi-fenil)-metil]l-1, 2-
-etén-diamin;
1-N-ciklobutil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1, 2-
-etédn-diamin;
1-N- (2-adamantil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil] -

-1,2-etédn-diamin;



1-N-(1,1-dimetil-etil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil) -
-metil]-1,2-etdn-diamin;
1-N-ciklopropil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1, 2-
-etédn-diamin;
1-N-izopropil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-
-etédn-diamin;
1-N-(1-fenil-etil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil] -
-1,2-etédn-diamin;
1-N-(2-norbornil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metill] -
-1,2-eté&n-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-terc-butil-fenil) -
-metil]-1,2-etdn-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-{(2-metoxi-5-izopropil-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-4,5-dimetil-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin; és
1-N-ciklohexil-1-N-(6-hidroxi-hexil)-1-fenil-2-N'~-[(2-me-
toxi-fenil) -metil]l-1,2-etd&n-diamin.
Egyéb taldlmany szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek
az alébbiak:
1-N-fenil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]}-1,2-etén-
-diamin;
1-N- (2-aza-biciklo[4.4.0]dek&n-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-
-fenil) -metil]-1,2-etén-diamin;
1,1-difenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etdn-diamin;
1,1-difenil-2-N'-[(2,5-dimetoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-

-diamin;



1,1-difenil-2-N'-[(2,4-dimetoxi-fenil) -metil]-1,2-etén-
-diamin;
1-N-ciklohexil-1-N-(6-n-hexanol)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-
-fenil) -metil]-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklohexil-1-N-(3-fenil-propil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-
-fenil) -metil] -1, 2-etén-diamin;
3,3-difenil-2-N-ciklopentil-1-N'-[(2-metoxi-fenil) -metil] -~
-1,2-propdn-diamin;
1-N-(2-fenil-etil)-1-(3,4-metiléndioxi-fenil)-2-N'-[(2-
-metoxi-fenil) -metil]l-1,2-eté&n-diamin;
1-N-ciklopentil-1-(2-naftil)-2-N'-[{(2-metoxi-fenil) -metil] -
-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklohexil-1-ciklohexil-1-N'-[(2-metoxi-fenil) -metill]-
-1,2-etan-diamin;
1-(ciklohexil-amino)-1-fenil-2-{(2-metoxi-fenil)-metil-
-amino] -propén;
1-N-pirrolidil-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino] -
-propan
1-N-piperidil-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil) -metil-amino] -
-propan;
1-(ciklopentil-amino)-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-
-amino] -propan;
1-(ciklooktil-amino)-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-
-amino] -propén;
l-propilamino-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino] -
-propan;
l-amino-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino]-3-metoxi-

-propan;



l-metilamino-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino])-3-
-metoxi-propén;
1-(cikloheptil-amino)-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil) -metil-
-amino] -propan;
l-amino-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino] -propan;
1-[(4-piranil)-amino] -1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil) -metil-
-amino] -propan;
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-terc-butil-fenil) -
-metil] -1, 2-etédn-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-terc-butil-fenil)-metil]-
-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-izopropil-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-izopropil-fenil) -
-metil] -1, 2-etdn-diamin;
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'~[(2-metoxi-4,5-dimetil-fenil) -
-metil]-1,2-etén-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-4,5-dimetil-fenil)-metil-
-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/ (metil-amino)-N-
-metdnszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-etédn-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/(metil-amino)-N-
-metédnszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-eté&n-diamin;
1-N-ciklopentil-1l-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/(metil-amino)-N-
-metédnszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/2- (propil-amino) -

-N-metdnszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-etédn-diamin;



1-n-metil-1-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/2- (propil-amino) -N-
-meténszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-eté&n-diamin; és
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'-{[2-metoxi-5-/2- (propil-amino) -
-N-metédnszulfonamid/-fenil] -metil}-1,2-etédn-diamin.

A taldlmény tdrgya tovédbbd az (I) &ltalénos képletd vegyl-
letek gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicidés séi. A fenti
badzikus taldlmdny szerinti vegylletek gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté savaddicids séi képzésére alkalmazhatd savak azok, ame-
lyek nem toxikus savaddicidés soékat képeznek, azaz olyan sdékat
alkotnak, amelyek farmakoldégiailag elfogadhatdé anionokat tartal-
maznak. Ilyen sék pl. a hidroklorid, a hidrobromid, a hidrojodid,
a nitrdt, a szulfdt, a hidrogénszulféat, a foszfdt, a savas-fosz-
fat, az acetdt, a laktdt, a citrédt, a savas-citrét, a tartarét,

a bitartardt, a szukcinat, a maledt, a fumardt, a glukonét, a
sacchardt, a benzodt, a metanszulfondt, az eténszulfonat, a
benzolszulfondt, a p-toluolszulfonadt és a pamodt [azaz az 1,1'-
-metilén-bisz- (2-hidroxi-3-naftoét) -sdl].

A taldlmény térgya tovédbbd a (IX) &ltaldnos képletd vegyl-
letek, ahol az &4ltalédnos képletben R3, R4, és RO jelentése a (I)
dltaldnos képletre megadott. Ezek a vegyuletek alkalmas k&ézbensd
termékek a (I) &ltaldnos képletd vegyllet szintézisében.

A "halogénatom" elnevezés alatt a leirdsban, hacsak masképp
nem jeldljik kldératomot, fluoratomot, brdématomot és jddatomot
értunk.

Az "alkilcsoport" elnevezés alatt a leirdsban, hacsak
mdsképp nem jeldljuk telitett, egyvegyértékd szénhidrogén cso-
portokat értink, amelyek eldgazd, vagy egyenes szénlancuak vagy

ciklusos csoportok, vagy ezek kombindcidi.
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Az "alkoxi-csoport" elnevezés alatt a leirasban -0-alkil-
-csoportokat értink, ahol az "alkilcsoport" elnevezés alatt a
fentieket értjuk.

Az "egy vagy tdbb szubsztituens", elnevezés alatt a leiréas-
ban egy, a rendelkezre 4116 koétési helyekbdl eredS maximalis
szadmi elhelyezhetd szubsztituenst értjuk.

A taldlmény targya tovabba gydégyszerkészitmény, amely al-
kalmas kUlénféle betegségek kezelésében vagy megeldzésében
torténd felhasznadldsra, ahol a betegségek lehetnek, gyulladédsos
betegségek (pl. arthritis, psoriasis, asztma és gyullad&sos
vastagbél megbetegedés) szorongds, depresszid vagy dysthymids
betegségek, colitis, pszichdézis, fdjdalom, allergidk, mint pl.
ekcéma és allergids natha, krdénikus repulési betegség, tulérzé-
kenység betegségek, mint. pl. mérgezéses érzékenység, érgdrcsds
megbetegedések, mint pl. angina, migrén és Reynaud betegség,
rostos elfajulds és kollagén betegségek, mint pl. bdrkeményedés
és eozinofil Fasciola-fertdzés, reflex szimpatikus dystrophia,
mint pl. vadll/kéz szindrdéma, addikt megbetegedések, mint pl.
alkoholizmus, stressz altal kifejtett szomatikus megbetegedések,
periférids neurdzis, neuralgia, neuropatolégids megbetegedések,
mint pl. Alzheimer betegség, AIDS kapcsolatos dementia, diabetikus
neuropdtia és multiplex szklerdzis, immun megndvekedett funkcidhoz
vagy csoékkent funkcidhoz kapcsolodd betegségek, mint pl. szer-
vezeti lupus-erythema, és reumds megbetegedések mint pl. fibro-
sitis; ezek a betegségek emldsdkben fejlSdhetnek ki, az embert is
beleértve és a gydgyszerkészitmény azzal jellemezhetd, hogy a
taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyllet, vagy gyégy-

szerészetileg elfogadhatd séjdnak, az ilyen betegségek kezelésében
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illetve megel&zésében hatdsos mennyiségét, tovéabbd gydégyszeré-
szetileg elfogadhatdé hordozdbdanyagot tartalmazza.

A taldlmdany tdrgyva tovabbéd eljdrds az aldbbi betegségek
kezelésére és megelSzésére, mint pl. gyulladdsos megbetegedések
(izlleti gyulladds, psoriasis, asztma és gyulladasos vastagbél
megbetegedés) szorongds, depresszid vagy dysthymia megbetegedés,
vastagbél gyulladds, pszichézis, fé&djdalom, allergidk, mint pl.
ekcéma és szénandatha, krdénikus repllési betegség, tulérzékenység
megbetegedések, mint pl. mérgezés érzékenység, érgdrcs megbete-
gedések, mint pl. angina, migrén és Reynaud betegség, fibrdzis és
kollagén betegségek, mint pl. b8rkeményedés és eozinofil Fasciola
fert8zés, szimpatikus reflex rendellenességek, mint pl. vall/kéz
szindréma, addikt megbetegedések, mint pl. alkoholizmus, stress-
zel kapcsoclatos szomatikus betegségek, periférids neuropdtia,
neuralgia, neuropatoldgids megbetegedések, mint pl. Alzheimer
betegség, AIDS kapcsolatos dementia, diabetikus neuropdtia és
multiplex szklerézis, immun-rendszer megndvekedett funkcidval
vagy csoékkent funkcidéval kapcsolatos betegségek, mint pl. lupus
erythematosus és reumatikus megbetegedések, mint pl. fibrdzis
eml8sdkben, az embert is beleértve, azzal jellemezve, hogy az
ilyen eml8snek a taldlmdny szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyu-
let vagy gyoégyszerészetileg elfogadhatd séja a betegség kezelé-
sében vagy megel&zésében hatédsos mennyiségét adagoljuk.

A taldlmény targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely
alkalmas a P szubsztancia antagonizdlédsédra emlésodkben, az embert
is beleértve, azzal jellemezve, hogy ez a (I) &ltaldnos képletd
vegyllet P szubsztancia antagonizdldsban hatdsos mennyiségét vagy

gydégyszerészetileg elfogadhatd séjédnak hatdsos mennyiségét, to-
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vabbd gydégyszerészetileg elfogadhaté hordozdanyagokat tartal-
maz.

A taldlmdny targya tovabbd eljards emldsdkben P szubsztancia
antagonizdléséara, az emldsdk kdrébe az embert is beleértve, azzal
jellemezve, hogy az ilyen emld8snek a taldlmdny szerinti (I) 4lta-
ldnos képletd vegylulet vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd séja P
szubsztancia antagonizdld mennyiségét adagoljuk.

A taldlméany tdrgya tovdbba gydégyszerkészitmény, amely alkal-
mas eml8sékben, az embert is beleértve, betegségek kezelésére
vagy megelBzésére, amely betegségek a P szubsztancia felesleg
kébvetkeztében alakulnak ki, azzal jellemezve, hogy ez a (I) 4l-
taldnos képletd taldlmény szerinti vegyullet, vagy gydgyszeré-
szetileg elfogadhatdé séja P szubsztancia antagonizdld mennyiségét
tartalmazza, tovadbbd gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozdanya-
got tartalmaz.

A taldlmény tédrgya tovabbd eljdrds emld8sdkben betegségek
kezelésére vagy megeldzésére, ahol az eml8sdk kdrébe az embert is
beleértjik, amely betegségek a P szubsztancia felesleg kdévet-
kezményében jdénnek létre, azzal jellemezve, hogy az ilyen eml8-
sdknek (I) &ltaldnos képletd taldlmdny szerinti vegyulet, vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séja P szubsztancia antagoniza-
ladsban hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A taldlmé&ny targya tovabba gydgyszerkészitmény, betegségek
kezelésére vagy megeldzésére, ahol a betegségek lehetnek, gyul-
ladésos megbetegedések (pl. izuleti gyulladds, psoriasis, asztma
és gyulladasos vastagbél betegség), szorongds, depresszid vagy
dysthymia, vastagbélgyulladés, pszichdézis, fadjdalom, allergiédk,

mint pl. ekcéma és szénandtha, krdénikus repllési betegség, tul-
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érzékenység betegségek, mint pl. mérgezési érzékenység, érgdrcs
betegségek, mint pl. angina, migrén és Reynaud betegség, fibrdzis
és kollagén betegségek, mint pl. bArkeményedés és eozinofil
Fasciola fert8zés, reflex szimpatikus rendellenességek, mint pl.
vdll/kéz szindrdéma, addikt betegségek, mint pl. alkoholizmus,
stresszel kapcsolatos szomatikus betegségek, periférids neuropa-
tia, neuralgia, neuropatoldgids betegségek, mint pl. Alzheimer
betegség, AIDS kapcsolatos dementia, diabetikus neuropdatia és
multiplex szklerdzis, immunrendszer tulzott mikdédéssel vagy
csOkkentett mikddéssel kapcsolatos betegségek, mint pl. szerveze-
ti lupus erythematosus és reumatikus megbetegedések, mint pl. fib-
résia emlésdkben, az embert is beleértve azzal jellemezve, hogy a
készitmény a (I) &ltaldnos képletd taldlmény szerinti vegyllet
vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sbéja P szubsztancia receptor
helyén torténd antagonizdléséban hatdsos mennyiségét tartalmazza
és gydégyszerészetileg elfogadhatdé hordozdanyagokat tartalmaz.

A taldlmény téargya tovébbé eljaras betegségek kezelésére
vagy megelézésére, amely betegségek lehetnek gyulladé&sos megbe-
tegedések (mint pl. izlleti gyulladds, psoriasis, asztma és
gyulladédsos vastagbél betegség) szorongds, depresszid vagy dysthy-
mia, vastagbélgyulladas, pszichdézis, fadjdalom, allergidk, mint pl.
ekcéma és szénandtha, krénikus repllési betegség, tulérzékenység
betegségek, mint pl. mérgezési érzékenység, érgdrcs betegségek,
mint pl. angina, migrén és Reynaud betegség, fibrdézis és kollagén
betegségek, mint pl. bSrkeményedés és eozinofil Fasciola fertd-
zés, reflex szimpatikus rendellenességek, mint pl. vall/kéz
szindrdéma, addikt betegségek, mint pl. alkoholizmus, stresszel

kapcsolatos szomatikus betegségek, periférids neuropdtia, neural-



sece 41 .,
. . v - .

“den

e . »
':‘ » e a *

.
*
.
e Piwe o o

gia, neuropatoldgids betegségek, mint pl. Alzheimer betegség,
AIDS kapcsolatos dementia, diabetikus neuropdtia és multiplex
szklerézis, immunrendszer tulzott mikddéssel vagy csdkkent
mikddéssel kapcsolatos betegségek, mint pl. szervezeti lupus
erythematosus és reumatikus betegségek, mint pl. fibrésia emls-
sOkben, az embert is beleértve azzal jellemezve, hogy az ilyen
kezelést igényld emlésnek a (I) Altalédnos képletd vegyllet vagy
gydgyszerészetileg elfogadhatd sUlya P szubsztancia receptor
helyén valé antagonizdlédsdra elegendS mennyiségét adagoljuk.

A taldlmdny térgya tovébba gydégyszerkészitmény emlésdkben az
embert is beleértve, betegség kezelésére vagy megeldzésére,
amely kezelés Ugy toérténik, illetve az &ltal segitett, hogy a P
szubsztancia &ltal medidlt neurotranszmisszidt csoékkentjik, azzal
jellemezve, hogy a (I) &ltaldnos képletd taldlmany szerinti
vegyllet vagy gyoégyszerészetileg elfogadhatd séja P szubsztancia
receptor helyein antagonizdldst kifejtd hatdsos mennyiségét és
gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagot tartalmaz.

A taldlmdny tdrgya tovadbbd eljdrds eml8sdkben az embert is
beleértve betegségek kezelésére vagy megeldzésére, amely kezelés
vagy megeldzés sordn a hatéds ugy alakul ki, hogy a P szubsztancia
medidlt neurotranszmisszidét csdékkentjik, azzal jellemezve, hogy
az ilyen eml8snek (I) dltaldnos képletd taldlmdny szerinti
vegylulet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séja P szubsztancia
receptor helyein antagonista hatdst kifejtd hatdsos mennyiségét
adagoljuk.

A taldlmdny tdrgya tovédbbéd gydgyszerkészitmény emllSsdkben az
embert is beleértve, betegség kezelésére vagy megelbzésére, amely

kezelés vagy megel8zés sordn a P szubsztancia medidlt neuro-
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transzmisszidét csdékkentjuk, azzal jellemezve, hogy ez (I) alta-
lanos képletd taldlmény szerinti vegyllet vagy gydégyszerészetileg
elfogadhatd séja a betegség kezelésében vagy megeldzésében hatéa-
sos mennyiségét és valamely gydgyszerészetileg elfogadhatd hor-
dozdanyagot tartalmaz.

A taldlmdny térgya tovébbéd eljéréds emlSsdkben az embert is
beleértve betegség kezelésére vagy megelBzésére, amely kezelést
vagy megeldzést Ugy hozunk létre, hogy a P szubsztancia medidlt
neurotranszmisszidt csébkkentjiuk, azzal jellemezve, hogy az ilyen
emlS8snek (I) dltaldnos képletd taldlmény szerinti vegyulet vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd sbéja, az ilven betegség kezelésé-
ben vagy megelézésében hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A (I) &ltalénos képletd és a (IX) &ltalénos képletd taldl-
many szerinti vegylletek kirdlis centrumokat tartalmaznak, ennél-
fogva kulénféle enantiomer formékban léteznek. A taldlmény targy-
kérébe beleértjuk a (I) altalédnos képletd vegylUletek és (IX) &l-
taldnos képletd vegylletek valamennyi optikai izomerjét, vala-
mennyl sztereoizomerjét, tovadbbd ezek keverékeit is.

Azon tllmenden, hogy P szubsztancia receptor antagonista
hatdstak a (I) altalédnos képletd Gj optikailag aktiv vegylletek
alkalmasak kiindulasi anyagként a kulénbdzd8 racém keverékek,
illetve az ellenkezd enantiomerek elS&llitéséban.

A (I) &ltalédnos képletd és a (IX) &ltalédnos képletd fent
leirt vegylletek kdrébe beleértjiuk azokat a vegylleteket, amelyek
megegyeznek a fent leirtakkal, azonban amelyekben egy vagy tébb
hidrogénatom, nitrogénatom vagy szénatom megfeleld izotdppal
helyettesitett (tricium, nitrogén-15, szén-14, szén-11 izotopok-

kal). Az ilyen vegyuletek felhaszndlhatdék kutatédsi és diagnoszti-
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kal célokra a metabolizmus farmakokinetikai wvizsgdlatdban és a
k6tési hely probdkban. Az adott alkalmazéds, kutatds terlletén,
lehet pl. radioligandum k&étési prdba, autdradiogréafiai vizsgédla-
tok és in vivo kétési vizsgdlatok, még a diagnédzis tertletén
térténd alkalmazds lehet az emberi agyban a megfeleld gyulladés-
sal kapcsolatos szOvetekben térténd in vivo, pl. immun tipusu
sejtekben vagy olyan sejtekben, amelyek a gyulladédsos vastagbél
betegségben szerepet jadtszanak vagy hasonld sejtekben torténd P
szubsztancia receptor vizsgdlatban.

A taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletek az
aldbbi reakcidvazlatokban illetve ezek leirdsédban megadott
eljdrassal &allithatdk els.

Hacsak masképp nem Jjelezzlk a reakcidvézlatokban az
dltalénos képletekben R, R2, R3, r4, RS, r®, R7, R8, RY, R1O
Rll, Rlz, és Rl3, valamint a (I) &ltaldnos képletek és a (IX)
dltaldnos képletek jelentése a fent megadott.

Az 1 reakcidévézlatban leirjuk a a (I) &ltaldnos képletd
vegyllet el8allitédsi eljdréasat.

Az 1 reakcid vdazlatban leirt eljdréds szerint, valamely (II)
dltaldnos képletd vegylletet reagdltatunk egy (III) &ltalénos
képletd vegyllettel és valamely cianid-séval (k&lium-cianiddal,
natrium-cianiddal vagy trimetil-szilil-cianiddal) és igy a meg-
feleld (IV) &ltalédnos képletd vegylletet &llitjuk eld. El8nydsen
alkalmazhaté cianid-sé, a kd&lium-cianid és ezt a reakcidelegyhez
utolsdé komponensként adagoljuk. A reakcidt jellemz8en valamely
sav katalizdtor jelenlétében inert vizes olddszerben, mint pl.
metanol-viz elegyben, tetrahidrofurdn/viz elegyben vagy acetonin-

tril/viz elegyben hajtjuk végre. A reakcid hémérséklete kb. 0°C -



kKb. 40°C ko6zdtti. A reakcidt eldnydsen metanol/viz elegyben kb.
szobahdémérsékleten hajtjuk végre. A reakcidban alkalmazhaté savas
katalizétorok pl. lehetnek nédtrium-hidrogénszulfit, k&lium-hidro-
génszulfit, natrium-hidrogénfoszfat, ecetsav és sdbdsav. El8nyd-
sen alkalmazhatdé savas katalizdtor a ndtrium-hidrogénszulfit.
Amennyiben cianidként, trimetil-szilil-cianidot alkalmazunk a
reakciét eldnydsen olddészer nélkul vagy tetrahidrofurédnban végez-
zUk, akar katalizator jelenléte nélkiul vagy cink-jodid katalizé-
tor alkalmazéséval.

A fentl reakcid a (III') altaldnos képletd kdzbensd termék
kialakulédsén keresztil térténik, amely in situ keletkezik. Més
eljaras szerint a kdézbensd terméket kUldn lépésben is ell-
4llithatjuk, majd izoldlhatjuk és ezt kdévetden reagdltathatjuk,
valamely cianid-séval és igy a megfeleld (IV) &ltalénos képletd
vegylletet &llithatjuk eld8. Ezt az eljdrést eldnydsen Ugy végez-
zUk, hogy a (II) &ltaldnos képletd vegylletet és a (III) &ltalé-
nos képletd vegyuletet dehidratdléds reakcid kdérulményei kdzdHtt
(azaz titdn-klorid katalizdtor vagy valamely dehidratdldszer
jelenlétében vagy Dean-Stark vizelvdlasztd feltét alkalmazdsdval)
reagdltatjuk. A reakcidt Kb. 0°C - kb. 40°C ké6zdétti hémérsékleten
hajtjuk végre. A reakcidban alkalmazhatdé olddszerek pl. a benzol,
a toluol, a dikldérmetdn és a kloroform.

Az igy nyert (IV) &ltaldnos képletd nitrilt ezutdn redukal-
juk és igy a (V) &ltaldnos képletd megfeleld diamin vegyliletet
allitjuk eldS. A redukcidét dltaldban dizobutil-aluminium-hidrid,
borédn-tetrahidrofuran komplex, dimetil-szulfid, litium-aluminium-
-hidrid vagy aluminium-hidrid elénydésen dizobutil-aluminium-hid-

rid alkalmazasdval végezzuUk. A redukcid sorén alkalmazhatd oldd-
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szerek a nem poldris olddészerek, mint pl. a toluol, a hex&nok, a
petroéter és a xilonl Elénydsen alkalmazhatd olddészer a toluol.
A reakcié hémérséklete kb. -78°C - kb. 0°C koézdtti eldnydsen Kb.
-26°C - kb. 1°C kozotti érték.

Ezt kévetSen a fenti reakcidlépésben keletkezett (V) &lta-
lanos képletd vegylletet egy R4(CO)H dltalédnos képletd reagenssel
reagaltatjuk és igy a megfeleld (VI) &ltalénos képletd vegylletet
nyerjuk. A reakcidét altaldban inert olddészerben, mint pl. benzol-
ban, tonuolban, vagy mas vizelvélasztdsra alkalmas olddészerben
hajtjuk végre (pl. Dean-Stark vizelvédlasztd feltét alkalmazdséa-
val) vagy inert olddészerben végezzlk, amely lehet pl. tetrahid-
rofurdn vagy diklérmetdn szaritdszer jelenlétében (pl. molekula-
szita alkalmazdsdval). A reakcid végrehajtésdra alkalmas hémér-
séklet pl. kb. 25°C - kb. 111°C koézdtti érték. Eldnydsen alkalma-
zott hémérséklet az olddszer visszafolyatds melletti forréaspont
értéke.

Az igy nyert (VI) &ltalénos képletd imin-vegylletet a meg-
feleld (I-A) &ltaldnos képletd vegyuletté alakithatjuk, vala-
mely redukdldszer segitségével. Alkalmazhatd redukdldszerek
pl. a ndtrium-bérhidrid, a hidrogén és valamely fém katalizdtor, a
natrium-triacetoxi-bérhidrid, a nétrium-ciano-bérhidrid, a cink
és sésav, és hangyasav. El8nydsen alkalmazhaté redukéldszer a
triacetoxi-bérhidrid. A redukcidét &ltaléban inert olddszerben,
mint pl. diklér-etédnban, diklédrmetdnban, tetrahidrofurdnban, kis
szénatomszadmi alkoholban, kloroformban vagy ecetsavban hajtjuk
végre. Az eldénydsen alkalmazhatd olddszer az ecetsav és a reakcid
hémérséklete kb. -20°C - kb. 60°C ko6zdtti, eldnydsen kb. szoba-

hémérséklet.



Mas eljards szerint és elbnydsen a (V) —— (VI) — (I-A)
reakcidésorozatot, amelyet fent leirtuk egy reakcidélépésben
végezzuk a (VI) &ltaldnos képletd imin izold&lésa nélkil. Ezt az
eljaréast az 1C példaban mutatjuk be.

A 2 reakciévazlaton bemutatjuk a (I) &ltaldnos képletd
vegylletek el84l1itési eljdrasdt, ahol az &ltalédnos képletben
Rl, R2 és R° jelentése hidrogénatom, és ahol a vegylletek a leirt
relativ sztereokémidval rendelkeznek, azaz 1-(R,S)-2-(R,S)-konfi-
-gurécidéjiak a Cahn-Ingold-Prelog szabdlynak megfelelden [a
tovédbbiakban (I-B) &ltalanocs képletd vegylUletek], illetve olyan
(I) 4ltaldnos képletd vegylletek elddllitdsi eljardsat mutatjuk
be, ahol az &ltalénos képletben Rl jelentése 1-8 szénatomszamu
alkilcsoport, R? és R2 jelentése hidrogénatom és amelyek a leirt
relativ konfigurdcidé sztereokémidjiak, azaz 1-(R,S)-2-(R,S) konfi-
gurdcidéjiak a Cahn-Ingold-Prelog szabdlynak megfelelfen [amelye-
ket a tovédbbiakban (I-C) &ltaldnos képletd vegylletekként jeld-
1lunk]. Az egyszerlség kedvéért a (VIII), a (IX), a (X), a (I-B)
és a (I-C) &ltaldnos képletd vegylletekre csak egy enantiomert
mutatunk be. Azonban a 2 reakcidévazlatban leirt eljdras a vegyu-
letek mindkét enantiomerjére vonatkozik.

A 2 reakcidé vazlaton leirt eljdrésnak megfelelden a (VII)
dltaldnos képletd vegylUletet, valamely bazis jelenlétében
ftadlimiddel reagdltatjuk. Altalédban a reakcidt inert olddészer-
ben, mint pl. tetrahidrofurédnban vagy kis szénatomszamd alkohol-
ban hajtjuk végre. Alkalmazhatd bazisok pl. a natrium-hidroxid,
és a kdlium-hidroxid, valamint a fenti fémek hidridjei. Tovabba a
litium-diizopropil-amid (LDA), az 1,8-diazabiciklo (5.4.0)

undec-7-én (DBU) és a litium-hexametil-diszilén. A reakcidt



dltaldban kb. 0°C - kb. 100°C koé6zd6tti hdémérsékleten hajtjuk
végre. El8nydsen a (VII) &ltaldnos képletd vegylletet ftadlimid-
del etanolban reagdltatjuk, kdlium-hidroxid jelenlétében és a
reakcidt kb. szobahémérsékleten végezzlik.

A fenti reakcidéban izomer keverék keletkezik, amely a meg-
feleld (VIII) &ltaldnos képletd vegylletet és ennek C-2 epimer-
jét tartalmazza. A termék izopropil-éterbdl térténd kristdlyo-
sitdsa a (VIII) &ltaldnos képletd vegyliletet egyetlen epimer
racemdtjénak formédjdban szolgaltatja, amely racemdtot ezutén
redukdlunk és igy a megfeleld (IX) &ltaldnos képletd vegylletet
dllitjuk eld. Alkalmazhatd reduk&ldszer pl. a Raney nikkel/hid-
rogén, a 10%-os aktiv szénre felvitt pallé&ddium/hidrogén és az
aluminijum-amalgdm. El8nydsen a reakcidt Raney nikkel alkalma-
zdséval hajtjuk végre etanolban és az alkalmazott hidrogéngdz-
nyomds kb. 3 atmoszféra (30390 Pa) és a reakcid hémérséklete kb.
25°C. Ugyancsak alkalmazhatunk kb. 10°C - kb. 60°C k6zdé6tti reak-
cidhémérsékletet és kb. 1 - kb. 10 atmoszféra (10130-101300 Pa)
hidrogénnyomdst is.

Az elb8z8 reakcidlépésben nyert (IX) Adltaldnos képletd ve-
gyllet reduktiv amindlasa, ndtrium-ciano-borhidrid vagy nédtrium-
-triacetoxi-borhidrid és az R4CHO &ltalanos képletd vegyllet
segitségével a megfeleld (X) &ltaldnos képletd terméket szolgdl-
tatja. A reakcidét &ltaldban poldros oldészerben, mint pl. ecet-
savban vagy kis szénatomszami alkanolban kb. 0°C - kb. 50°C
k6zotti hémérséklet hajtjuk végre. Eldnydsen alkalmazhatd o0ldd-
szer az ecetsav és eldnydsen alkalmazhatd reakcidéhémérséklet kb.
25°C érték. Ugyancsak eld8nydsen a reakcidelegy pH értéke kb. 4 -

- kb. 5 koézdtti.



Mas eljards szerint a (IX) &ltaldnos képletd vegylleteket
dtalakithatjuk a megfeleld (X) &altaldnos képletd szarmazékokka,
kétlépéses eljaras segitségével, ameiyet a fentiekben irtunk le
és az 1 reakciévézlatban mutattunk be, a (V) &ltaldnos képletd
vegylletet, (I-A) &ltaldnos képletd vegyluletekké torténd atala-
kitdsdra (V — VI — I-A).

A megfeleld (I-B) &ltaldnos képletd vegylleteket ezutédn ugy
dllithatjuk eld, hogy a (X) &ltaldnos képletd fenti reakcidlé-
pésben kapott terméket hidrazinnal reagdltatjuk. Ezt a reakcidt
dltalédban inert olddszerben, mint pl. kis 1-4 szénatomszdama
alkoholban, vizben vagy viz és kis szénatomszamil alkohol keveré-
kében, eldénydsen etanolban hajtjuk végre. Az alkalmazott reakcid-
hémérséklet kb. 20°C - kb. olddészer visszafolyatéds melletti
forrashémérséklete kodzdtti eldnydsen kb. olddszer viszszafolya-
tds melletti hémérséklet érték.

Az eljdrédssal nyert (I-B) &ltalénos képletd vegyliletet a
(I-C) &ltalédnos képletd vegyuletté alakithatjuk &t Ugy, hogy ezt
egy R10cor1l &s1talanos képletd ketonnal vagy aldehiddel reagdl-
tatjuk, ahol az &ltalédnos képletben r10 jelentése hidrogénatom
vagy alkilcsoport és r11 jelentése alkilcsoport és igy olyan
(I-C) altalanos képletd vegylletet nyerink, amelyben az &ltala-
nos képletben Rl jelentése cHR1O0R1l s1talénos képletd csoport.
Ezt az eljarést dltalédban Ugy végezzlik, hogy valamely fenti
eljdrast alkalmazunk, amelyet a (V) &ltaldnos képletd vegyllet
(I-A) &ltalédnos képletd vegyluletté tdrténd konvertdldsdra irtunk
le. Ezeknek megfelel8en a (I-C) Altaldnos képletd vegylleteket
elBSdllithatjuk két lépéses eljardssal, amely analdég a (V) ——

(VI) — (I) — (A) elB&llitési eljarédssal a fentieknek megfele-



18en, amely eljards sordn els® reakcidlépésben imin-vegylletet
4llitunk eld, majd ezt izoldljuk és redukaldszerrel reagdltatjuk,
vagy eldfallithaté az ekvivalens egylépéses eljaréds segitségével
is, amelynek sorén az imin-vegyuletet in situ &llitjuk eld.

A 3 reakcioévézlatban bemutatjuk a (I) dltaldnos képletd
vegylletek, el84dllitdsi eljdrésédt, ahol az &ltaldnos képletben R>
és R! valamint R? valamelyikének jelentése hidrogénatom és ame-
lyek a leirt relativ szterokémidval rendelkezik, azaz 1-(R,S)-2-
-(S,R) -konfiguracidjuak, a Cahn-Ingold-Prelog szabdly szerint [a
tovadbbiakban a vegylleteket (I-D) altaldnos képlettel jeldljuk].

A 3 reakciévézlat eljdrdsa szerint a (XI) &ltalénos képletid
vegylletbe a kivéant R4 4&ltaléanos képletd csoportot vezetjlik be és
igy a megfeleld (XII) &ltalénos képletd vegyltuletet &llitjuk eld.
A megfeleld csoport bevezetése egy egylépéses reduktiv-amindlési
eljdrédssal végezhetd, amelyet kordbban mar leirtunk a (IX)—— (X)
dltaldnos képletd vegylletek Atalakitdsdra a 2 reakcidévazlatban,
vagy ugyanezt elvégezhetjlik egy egylépéses eljdrds segitségével
amennyiben az 1 reakciévazlatban leirt (V) — (VI) és (VI) —
(I-A) lépéseket kombindljuk.

Az igy nyert (XII) &ltalénos képletd vegyllet hidroklorid-
-s6éjanak reakcidja valamely alkalmas kldérozd hatdbanyaggal a
megfeleld (XIII) altaldnos képletd vegylletet eredményezi. Al-
kalmazhaté kldérozdé hatdanyvagok pl. a tionil-klorid, a foszfor-
-pentaklorid, foszfor-oxiklorid és a mezil-klorid. A reakcidt
jellemz&en olddszer jelenléte nélkul vagy inert nem-hidroxil
tartalma olddészerben, mint pl. diklérmeténban, kloroformban, 1,2-
-diklér-etédnban, benzolban vagy toluolban, eldénydsen kloroformban

hajtjuk végre kb. -2°C - kb. 15°C ké6zé6tti eldnydsen kb. 0°C - kb.



5°C ko6zdétti hémérsékleten.

A megfeleld (I-D) adltalédnos képletld vegylletet ezutédn az
alédbbi eljdrdsnak megfelden &dllithatjuk eld. Az el8z8 reakcid-
cidlépésben nyert (XIII) &ltaldnos képletd vegyliletet az RlRZNH
dltaldnos képletd vegyllettel reagdltatjuk. A reakcidt &ltaléban
olddészer nélklil vagy inert olddszerben, mint pl. vizben tetrahid-
rofurdnban, terc-butanolban, etanolban, dimetil-éterben vagy
acetonitrilben, metanolban, izopropanolban, eldnydsen etanolban
hajtjuk végre kb. 0°C - kb. az oldészer visszafolyatds melletti
forrédspontja melleti hémérsékleten, eldnydsen kb. az olddészer
visszafolyatds melletti forrds hémérsékletén.

Az egyéb (I) altalanos képletd vegyluletek elB8adllitéasat
amelyet a kévetkezd8 példdk sordn nem irunk le ugyanugy
végezhetjlk, mint a fenti elfdllitédsokat a kildénbdz8 fent leirt
reakcidék kombindldséaval és ez a szakember szamdra nyilvanvalé.

A fenti 1-3 reakcidvazlatokban leirt valamennyi reakcid
esetében a nyomdsértéke nem déntd befolydsi, hacsak masképp nem
jelezzik. Kb. 0.5 atmoszféra - kb. 5 atmoszféra (5065-50650 Pa)
nyomdsértékek elfogadhatdak, &ltaldban eldnydsen a kdrnyezeti
nyomdast, azaz kb. 1 atmoszférdat (10130 Pa) alkalmazzuk.

A (I) &ltaldnos képletd taldlmény szerinti 0j vegylletek és
gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéik alkalmasak P szubsztancia
antagonistaként alkalmazédsra, azaz ezek antagonista hatast
fejtenek ki a P szubsztancidra receptor helyén emlBsdkben.
Ennélfogva alkalmasak terdpids hatdanyagként vald felhaszndlésra
a fent emlitett betegségek és rendellenességek kezelésére, az

ilyen betegségben szenvedd eml8sdk esetében.



A (I) altaldnos képletd taldlmény szerinti vegyliletek,
amelyek bazikus természetlek alkalmasak nagyszami, kiildnféle sé
képzésére, kuldénféle szerves és szervetlen savakkal. Ugyan
kivédnatos, hogy ezek a sdk gyégyszerészetileg elfogadhatdk
legyenek, hogy &llatoknak adagolhassuk 8ket, azonban gyakran
elényds a gyakorlat szempontjabdél, hogy a taldlmany szerinti (I)
dltalanos képletld vegyluleteket a reakcidelegybdl, gyégyszerésze-
tileg nem elfogadhaté sé forméban izol&ljuk, majd ezt kdévetden
ezt a sét egyszerlen szabad bdzissa visszaalakitjuk valamilyen
alkalikus reagens segitségével és végll a kapott szabad bazist
gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids séva alakitjuk. A
talalmény szerinti vegylletek savaddicids séit kénnyen el8&dllit-
hatjuk, ugy, hogy a bazikus vegyliletet lényegében ekvivalens
mennyiségld vélasztott &svanyi vagy szerves savval reagaltatjuk,
vizes olddészeres kdzegben vagy alkalmas szerves oldészerben, mint
pl. metanolban vagy etanolban. Az olddszer &vatos elparologtatésa
utan a kivant szildrd sét kénnyen kinyerhetjuk.

A (I) &ltalénos képletd taldlmény szerinti vegylletek és
gydgyszerészetileg elfogadhatd séik P szubsztancia receptorhoz
ko6tddS aktivitédssal rendelkeznek, ennélfogva alkalmasak sz&mos
olyan klinikai kérulmény kezelésére vagy megel&zésére, amely
kezelés sorén a P szubsztancia &ltal medi&lt neurotranszmissziét
csékkentjik. Ilyen betegségek pl. a gyulladdsos megbetegedések
(izGleti gyulladés, psoriasis, asztma és gyulladésos vastagbél
megbetegedés) szorongds, depresszidé vagy dysthymia megbetegedés,
vastagbélgyulladds, pszichdézis, fdjdalom, allergidk, mint pl.
ekcéma és szénandtha, krdénikus repilési betegség, tulérzékenység

megbetegedések, mint pl. mérgezés érzékenység, érgdrcs megbete-



gedések, mint pl. angina, migrén és Reynaud betegség, fibrézis és
kollagén betegségek, mint pl. bSrkeményedés és eozinofil Fasciola
fertbzés, szimpatikus reflex rendellenessége, mint pl. véll/kéz
szindrdéma, addikt megbetegedések, mint pl. alkoholizmus, stresz-
szel kapcsolatos szomatikus betegségek, perifériads neuropatia,
neuralgia, neuropatolégids megbetegedések, mint pl. Alzheimer
betegség, AIDS kapcsolatos dementia, diabetikus neuropdatia és
multiplex szklerdzis, immun rendszer megndvekedett funkcidval
vagy csdkkent funkcidval kapcsolatos betegségek, mint pl. lupus
erythematosus és reumatikus megbetegedések, mint pl. fibrézis az
emlésdkben, az embert is beleértve. Ennélfogva a taldlmiany sze-
rinti vegylletek kdénnyen adaptdlhatdk terapids alkalmazdsra, mint
P szubsztancia antagonistédk és alkalmasak a fenti klinikai koérul-
mények eml8sdkben tdrténd, az embert is beleértve, szabdlyozédséra
és/vagy kezelésére.

A taldlmény szerinti (I) &ltalédnos képletd vegylleteket és
gydgyszerészetileg elfogadhatd sdikat orélis, parenterdlis vagy
helyi UGton adagolhatjuk. Altaldban a vegyUleteket kivénatosan kb.
1,0 mg - kb. 1500 mg/napi dézisban adagoljuk, azonban ezen a
dézison valtoztatdst is végrehajthatunk, attdél fluggben, hogy a
kezelend5 egyed témege és &llapota milyen, tovadbbé, hogy milyen
adagoldsi utat valasztottunk. Ennek ellenére a legeldnydsebb
dézishatdr kb. 0.07 mg - kb. 21 mg/kg testtémeg/nap kozdtti.

Ezen a dézis ennek ellenére vaAltoztatdst hajtatunk végre attdl
fligg8en, milyen &llatfajt kivanunk kezelni illetve ennek milyen
valaszfuggvénye jelentkezik a hatdanyagra, valamint milyen
gyégyszerkészitményt vdlasztunk és ezt milyen idétartamon &at,

valamint milyen id8ko6zénként adagoljuk. Egyes esetekben az alsd



értékhatdr alatti dézisszint tédbb mint elegendS lehet, azonban mas
esetekben még a hatdrértéknél nagyobb dézist is alkalmazhatunk
anélkil, hogy barmely ka&ros mellékhatdas lépne fel, azzal a
feltétellel, hogy ezt a nagyobb dézist el8szdr tdbb kis dézisra
osztjuk a napi adagoléds céljara.

A talalmény szerinti vegylletek adagolhatdk énmagukban vagy
gybégyszerészetileg elfogadhatd horddézdanyagokkal vagy higito-
anyagokkal egylitt, barmely fent emlitett hdrom dGton és az adago-
ladst egyenlen vagy tdbbszdérds ddézisban végezhetjlik. Részleteseb-
ben a taldlmény szerinti 0j terdpiés hatdanyagok kiilénféle ddzis-
formakban adagolhatdk, azaz ezek kombindlhatdk kuldnféle gyégy-
szerészetileg elfogadhatd inert hordozdanyagokkal tabletta,
kapszula, labdacs, pilula, keménycukor, por, spré, krém, kenet,
kup, gél, paszta, oldat, kendcs, vizes szuszpenzid, injektédlhatd
oldat, elixir, szirup és hasonlé forméban. Az ilyen hordozdéanya-
gok lehetnek pl. szildrd higitéanyagok vagy toéltSanyagok, steril
vizes kbézeg és klulénféle nem toxikus szerves olddészerek stb. Ezen
tilmenden az oralis adagolé&su gybégyszerkészitmény alkalmasan
€desithetd és/vagy izesithetd. Altalédban a taldlmény szerinti
gyogyszerészetileg hatdsos vegylletek a dézis formakban kb. 5,0
témeg% - kb. 70 témeg% kdzdtti mennyiségben vannak jelen.

Orélis adagoléds céljdra a tabletta készitmények kiulénféle
kiszerelSanyagokat, mint pl. mikrokristdlyos cellulézt,
natrium-citratot, kalcium-karbonétot, dik&lcium-foszfatot és
glicint tartalmazhatnak, tovédbba& kiildnféle dezigrentdld szereket,
mint pl. keményitd8t, (eldnydsen kukorica, burgonya, tapidka
keményitét) alginsavat és bizonyos komplex szilik&tokat, tovabba

granulatum kétdanyagokat, mint pl. polivinil-pirolidont, szuk-



rozt, zselatint és akaciét tartalmazhatnak. Ezen tUlmenSen tar-
talmazhatnak kenfanyagokat, mint pl. magnézium-szteardtot, nét-
rium-lariul-szulfatot és talkumot, amelyek alkalmazdsa gyakran
elényds tabletta készités esetében. Hasonld szildrd készitménye-
ket alkalmazhatunk tovdbbad tdéltdSanyagként zselatin kapszulédkban.
Ebben az esetben eldnydsen alkalmazhatd anyagok tovédbbd a laktoz
illetve a tejcukor, tovédbbd a nagy molekulatdmegd polietilén-
-glikolok. Amennyiben ordlis adagolds céljdra vizes szuszpenzid
és/vagy elixir formdt kivadnunk késziteni az aktiv hatdanyagot
kllénféle édesitd vagy izesitd anyagokkal, szinez8anyvagokkal vagy
festékekkel és amennyiben kivédnatos emulzifikdldé és/vagy szusz-
penzé&ld szerekkel elegyithetjik, tovédbbd higitdanyagként, pl.
vizet, etanolt, propilén-glikolt, glicerint és kulénféle hasonld
kombindcidkat alkalmazhatunk.

Parenterdlis adagolds céljdra a taldlmény szerinti terdpiés
hatédsd vegyllet oldatat vagy szezam vagy mogyordolajban vagy
vizes propilén-glikol oldatban képezzik. A vizes oldatokat
megfeleléen pufferrel kell elegyiteni, amennyiben ez szlkséges és
a folyékony higitdéanyagot izotdénidssé kell alakitani. Ezek a
vizes oldatok alkalmasak intravénds injekcidé céljdra. Az olajos
oldatok alkalmasak izlletbe to6rténS injektdldsra, intramuszkuldris
és szubkutédn injekcid céljéra. Valamennyil fenti oldat készitmény
steril kértlmények kézott elddllithatd standard gydgyszerészeti
eljdrédsok alkalmazasaval, amelyek a szakirodalomban j6l ismertek.

Ezen tulmendéen lehetséges a taldlmdny szerinti vegyliletek
adagolasa helyi UGton, amennyiben gyulladésos kérulményeket keze-
1lUink a bdrdén és ezt elbnydsen krém, gél, paszta, kenet, kenbcs és

hasonlé formdban végezzik a standard gydégyszerészeti gyakorlatnak



megfelelBen.

A taldlmény szerinti vegylletek aktivitédsdt P szubsztancia
antagonistaként gy hatédrozhatjuk meg, hogy megmérjik milyen
mértékben inhibidljdk a P szubsztancia kotddését receptor
helyeihez marhafarok szdvetben. A mérést UGgy végezzuk, hogy
radioaktiv ligandumokat alkalmazunk a tachykinin receptorok
vizualizaldsa céljabdl és autoradiografids mérést végzunk. A fent
leirt vegylletek P szubsztancia antagonista aktivitédsat standard
eljaréasokkal értékelhetjuk, amelyeket leirtak a M. A. Cascieri és
munkatdrsai Journal of Biological Chemistry, Vol. 258, p. 5158
(1983) kOzleménylkben. Az eljédrds szerint meghatdrozzuk az egyes
vegyuletek azon koncentrécidéjat, amely a radioaktivan jelzett P
szubsztancia ligandumok mennyiségét receptor helyeiken 50%-kal
csbkkentl a fenti izolalt marhaszdveteken, i1igy meghatdrozzuk a
jellemz8 ICgy értéket valamennyi vegyllet esetében.

Az eljéards szerint a marhafarok szdévetet -70°C hémérsékletd
fagyasztébdél kivesszik, majd 50 térfogat (tomeg/térfogat) mennyi-
ségld jéggel hdtoétt 50 mmol Tris (azaz trimetamin, amely 2-amino-
-2-hidroxi-metil-1, 3-propdndiol) hidroklorid pufferoldatban
(pH 7.7 érték) homogenizdaljuk. A homogendtumot 30.000 x G érték
mellett 20 percen at centrifugdljuk. A labdacsot 50 térfogat Tris
buffere Gjra szuszpenddljuk, Ujra homogenizdljuk, majd Gjra
centrifugdljuk tovabbi 20 percen &at, 30.000 x G alkalmazdsaval.
Ezutdn a labdacsot 40 térfogat jéggel hdtdtt 50 mmol-os Tris
pufferben (pH 7.7) Ujra szuszpenddljuk, amely puffer 2 mmol
kdlium-kloridot, 2 mmol magnézium-kloridot, 4 pg/ml bacitracint,
4 ug/ml leupeptint, 2 pug kimosztatint és 200 g/ml marhaszérum

albumint tartalmaz. Ezzel a lépéssel befejezzlk a szdvet



prepardtum kialakitdsat.

Ezutdn a radioligand koétési eljdrdst végezzik az alabbiak
szerint. A reakcidt 100 pl tesztvizsgdlati vegylulet adagolaséaval
kezdjik, amely 1 pmol koncentrdcidéji legyen. Ezt koévetden 100 pl
radiocaktiv ligandumot adagolunk az elegyhez, uUgyhogy annak végsd
koncentréacidéja 0.5 mmol, végll 800 ul szdvet prepardtumot adago-
lunk az elegyhez, amely szbvet prepardtum a fent leirt. A végss
térfogat 1.0 ml. A reakcidelegyet ezt kdévetden drvénykeverés-
nek vetjuik aléd, és szobahdmérsékleten 20 percen &t (kb. 20°C)
inkub&ljuk. Ezt kovetdSen a csdvek tartalmat leszdrjik, sejtgydjtd
segitségével, majd az Uvegszdlszlrdket (Whatman GF/B) négyszer 50
mmol-os Tris bufferrel (pH 7.7) mossuk. A szir8ket alkalmazasuk
elétt két o6rén at eldre &ztatjuk. Ezt kdévetSen Béta szadmldld
segitségével 33%-0s szamlasi hatékonysag alkalmazdsaval a radio-
aktivitast meghatdrozzuk és a ICqg értékeket standard statiszti-
kai eljédréssal szédmitjuk.

A taldlmény szerinti vegylletek antipszichotikus aktivita-
sdt, azaz neuroleptikus szerként tdérténd alkalmazhatdsagukat
szamos pszihotikus betegség esetében elsdsorban Ugy hatdrozzuk
meg, hogy megédllapitjuk milyen mértékben képesek a P szubsztancia
indukéalt vagy P szubsztancia agonista &ltal indukdlt hipermoti-
litdst tengeri malacokban csdkkenteni. A vizsgdlatot Ugy végez-
zik, hogy a tengeri malacokat eldszdr kontroll vegyulet, vagy
megfeleld tesztvizsgdlati vegyllet, amely a taldlmdny szerinti
anyvag ddézissal kezeljik, majd a tengeri malacokban P szubsztan-
cidt vagy P szubsztancia agonistdt injektdlunk intracerebralis
médon kanula segitségével, ezutédn mérjuk az &llatok lokomotor

valaszflugvényét a fenti stimulusra.



A taldlmény szerinti eljardst az aldbbi példédkon részletesen
bemutatjuk. A példdk nem jelentik a taldlmany targykdérének kor-

latozéséat.

1. Példa

1-N-Ciklohexil-1-fenil-2-N"'-

2-metoxi-fenil) -metil
etdn-diamin

A. a-Ciklohexil-amino-benz-acetonitril

0.98 g (9.4 mmol) ndtrium-hidrogénszulfit 4 ml vizben
készult oldatédhoz 0.96 ml (9.4 mmol) benzaldehid 5 ml metanolban
készllt oldatédt adagoljuk. A kapott elegyet 5-10°C hémérsékletre
hitjtik, majd ciklohexil-aminnal reagdltatjuk, mikdzben sdrd
csapadék képzddik. A reakcidelegyet tovéabbra is kb. 5°C hémér-
sékleten tartjuk, majd szildrd k&lium-cianidot (0.61 g, 9.4 mmol)
adagolunk hozz& részletekben 2 perc idétartam alatt. A csapadék
elég sdrdvé valik ahhoz, hogy a keverés ledlljon, ekkor az elegy-
hez 5 ml 1:1 metanol viz keveréket adagolunk, hogy a keverést
segitsik. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni,
majd ezen a hémérsékleten 16 O6rdn &t keverjuk. Ezutdn az elegyet
leszlrjlik, majd a terméket metanol-vizeleggyel mossuk és végul
levegén megszaritjuk. 1.6 g (79.6% termelés) fenti cimbeli vegyt-
letet nyerunk.

g NMR spektrum (300 MHz, €DC13) & 7.5 - 7.3 (m, 5H), 4.82

(s, 1H), 2.9 - 2.8 (m, 1H), 2.0 (4, 1H, J=12 Hz), 1.75 - 1.62
(m, 4H), 1.4 - 1.0 (m, 6H).

13c NMR spektrum (75 MHz, CDCls) & 135.56, 128.99, 128.91,
127.29, 119.35, 54.87, 51.68, 33.87, 31.94, 25.95, 24.66, 24.27.

IR spektrum CHC13\jL 2220 cm™ 1.



Toémegspektrum m/e 214 p+.

B. 1-N-Ciklohexil-1-fenil-1,2-etén-diamin

A fent leirt A lépésben nyert vegylulet (200 mg, 0.94 mmol)
5 ml vizmentes toluolban készult oldatat 20°C - 10°C kdézotti
hémérsékletre hiitjuk. A kevert elegyvhez 4.67 ml (5 ekvivalens,
4.67 mmol) dizobutil-aluminium-hidrid (Dibal-H) toluolos oldatot
adagolunk 5 perc idétartalom alatt. A reakcidelegyet vékony
réteg kromatogrdfia segitségével analizdljuk és a reakcid eldre-
haladédsat vizsgdljuk. Eluensként 95:4:1 diklormetdn:metanol:
:koncentrdlt vizes amménium-hidroxid oldatot alkalmazunk. Két déra
elteltével a reakcidt 4.6 ml metanol cseppenkénti beadagolédséval,
amelyet 0°C hémérsékleten végzlink, ledallitjuk. Ezt kovetden az
elegyhez évatosan 4.6 ml vizet adagolunk. A reakcidelegy pH
értékét vizes sdsavval 2 értékre allitjuk be, majd az elegyet
izopropil-éterrel mossuk. A vizes fézist elvdlasztjuk, majd
nadtrium-hidroxid segitségével 12 pH értékre lugositjuk. Ezt
kodvetden a vizes fazist diklormetédnnal extrahdljuk. A szerves
fazist telitett séoldattal mossuk, majd szildrd natrium-szulféa-
ton megszdritjuk. A nyersterméket szilikagélen, kromatogréfia
segitségével tisztitjuk; eluensként a fent, a vékony réteg
kromatogradfids analizis esetében leirt eluest alkalmazzuk. 150
mg (74% termelés) kivant vegylletet nyerink.
1y NMR spektrum (300 MHz, CDCl3) & 7.37 - 7.22 (m, 5H), 3.76
(t, 1H, J=8.5 Hz), 2.80 (d4dd, 1H, J=15.4 Hz, J=8.5 hz), 2.78 (dd,
1H, J=15 hz, J=8.5 Hz), 2.3 (m, 1H), 1.95 (4, 1H, J=10 Hz), 1.69
(br s, 3H), 1.52 (sz s, 1H), 1.12 (sz s, 6H).
13¢ NMR spektrum (75 MHz, CDCl3) & 143.20, 128.40, 127.17,

127.03, 62.09, 53.43, 49.20, 34.79, 33.08, 26.16, 24.78.



Témegspektrum m/e 219 ptl, 188 p-30.

C. 1-N-Ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil

-1,2-etédn-diamin

A B reakcidlépésben nyert diamint (109 mg, 0.5 mmol) 3 ml
ecetsavban oldjuk, majd az oldathoz kevés 3 A molekulaszitat
adagolunk. Az elegyet ezutadn 85 mg (0.625 mmol) anizsaldehiddel
reagdltatjuk, majd a keverékhez részletekben 211 mg (1.0 mmol)
natrium-triacetoxi-borhidridet adagolunk. A reakcidelegyet két
6rdn At keverjik, ezt koévetden a reakcidelegyet leszlrjik, majd
az oldatot vakuumban bepdroljuk. A maradékot 10 ml 1 n sbésavban
(HC1l) oldjuk, majd az oldatot éterrel extrahdljuk. A vizes
fazist elvélasztjuk, majd az oldat pH értékét 2 m nédtrium-hidro-
xid (NaOH) segitségével 12 értékre lugositjuk. A vizes fézist
ezutdn éterrel extrahdljuk, majd az éteres oldatot telitett
séoldattal mossuk, natrium-szulfdton megszaritjuk és vakuumban
bepédroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogréafia segitségével
tisztitjuk eluensként 97:2:1 diklormetén:metanol:témény vizes
amménium-hidroxid oldatot alkalmazunk. 70 mg (41% termelés)
cimbeli vegylletet nyerunk.
1y NMR spektrum (300 MHz, CDCl3) & 7.33 - 7.18 (m, 7H), 6.88
(t, 1H, J=7.4 Hz), 6.82 (4, 1H, J=8.0 Hz), 3.94 (dd, 1lH, J=8.06
Hz, J=5.50 Hz), 3.78 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.76 - 2.64 (m, 2H),
2.31 - 2.25 (m, 1H), 2.00 - 1.53 (m, 7H), 1.10 (sz s, 5H).
13c NMR spektrum (75 MHz, CDCl3) & 157.61, 143.69, 129.82,
128.33, 128.13, 127.21, 126.92, 120.34, 110.14, 59.09, 56.24,
55.11, 53.56, 49.09, 34.94, 32.99, 26.24, 25.23, 24.87 ppm.

IR spektrum CHClj A 1600(d), 1450 cm™l.

MS spektrum m/e 339 ptl.



A cimbeli vegyllet dihidroklorid séjat &llitjuk eld gy,
hogy 70 mg (0.2 mmol) terméket éterben oldunk, majd az oldatot
felesleg hidrogén-klorid (HCl) telitett éteres oldatéval reagdl-
tatjuk. A sét az olddszer elpdrologtatédsdval nyerjik, amit ezu-
tédn kis mennyiségd metanolban oldunk és izopropil-éterrel csapad-
dékként levédlasztunk.

O.p.: 222-224°C.

Elemanalizis a C22H30N20-2HC1 képlet alapjan

Szamitott: C, 64,23; H, 7.84; N, 6.81%.

Mért: C, 63.97; H, 7.86; N, 6.73%.

2. példa

1-N-Ciklopentil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-

-etan-diamin

A cimbeli vegylletet az 1. példa szerinti eljérésnak
megfelelden &llitjuk eld.
lH NMR spektrum (300 MHz, CDCli) & 7.34-7.17 (m, 7H), 6.88
(¢, 1H, J=7.37 Hz), 6.82 (d, 1H, J=8.14 Hz), 3.80 (dd, 1H, J=8.11
Hz, J=5.57 Hz), 3.78 (s, 2H), 3.74, (s, 3H), 2.88 (kvin, 1H,
J=6.80 Hz), 2.77 - 2.66 (m, 2H), 1.95 (sz s, 1H), 1.80 - 1.20 (m,
8H) .
13c NMR spektrum (75 MHz, CDCls) & 157.5, 143.16, 129.86, 128.34,
128.20, 127.35, 127.05, 120,35, 110.14, 61.07, 57.14, 55.88,
55.11, 49.12, 34.03, 32.60, 23.82, 23.78.
IR spektrum CHCl; L 1605(d), 1450 cm™l.
MS spektrum m/e 325 p*tl.
Nagy felbontéast MS spektrum (HRMS) a Cp1HpgNpO (p+1) képlet

alapjan:



Szamitott: 325.2273.
Mért: 325.2250.

A cimbeli vegyllet dihidroklorid séjat az 1C. példa szerinti
eljarésnak megfelelfSen &llitjuk elS.
O0.p. = 223 - 224°cC.
Elemanalizis a Cp1HpgN,0-2HC1 képlet alapjan: C, 63.47; H, 7.61;
N, 7.05%.

Mért: C, 63.46; H, 7.61; N, 7.02%.

3. Példa

1-N-Propil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-

—diamin

A cimbelil vegylUletet az 1. Példa szerinti eljarésnak
megfelel8en &4llitjuk eld.
g NMR spektrum (300 MHz, CDCly) & 7.34-7.18 (m, 7H), 6.89 (dt,
1H, 7.39 Hz, J=1.04 Hz), 6.83 (d, 1H, J=8.10 Hz), 3.79 (m, 2H),
3.75 (s, 3H), 3.74-3.70 (m, 1H), 2.80-2.67 (m, 2H), 2.43-2.38 (m,
2H), 1.52-1.40 (m, 2H), 0.893-0.844 (t, 3H, J=7.37 Hz).
13c NMR spektrum (75 MHz, CDCls) & 157.62, 143.07, 129.82, 128.36,
128.17, 127.30, 127.05, 120.35, 110.17, 62.88, 55.88, 55.13,
49.69, 49.21, 29.72, 23.42, 11.85 ppm.
IR spektrum CHCl3 L 1600(d), 1450 cml.

MS spektrum m/e 229 p+l.



4. Példa

(20.0 g, 135.93 mmol) ftélimid 400 ml etanoclban készllt

oldatat 9.87 g (149.53 mmol) k&lium-hidroxiddal elegyitjlik, majd
az elegyet 15 percen &t keverjuk. Ezt kévetdSen a reakcidelegyet
28.80 g (176.71 mmol) l-fenil-2-nitro-propénnel reagdltatjuk,
majd az elegyet 18 6rdn &t szobahdémérsékleten keverjuk. A
reakciét 72.71 g (1.35 mol) szildrd amménium-klorid adagoléassal
ledllitjuk, majd az elegyet 100 ml etilaceté&ttal és 1500 ml
vizzel higitjuk. A vizes fédzist 6 x 300 ml etilacetdttal extra-
h&dljuk. Az egyesitett szerves oldatokat magnézium-szulfdton meg-
szadritjuk, majd az olddszert elpdrologtatjuk. A sdrga pasztaszerd
maradékot 250 ml izopropil-éterrel elegyitjuk, majd az elegyet

5 percen &t keverjuk. A szildrd anyagot lesz{rjuk és 50 ml izo-
propil-éterrel, majd 3 x 60 ml etanollal mossuk, ezt kdévetden a
szildrd anyagot levegdn megszaritjuk. 18.35 g anyagkeveréket
nyerink, amely a kivadnt terméket egyetlen izomerként tartalmazza
és a termék csak ftdlimiddel szennyezett. A nyersterméket a

kévetkezd reakcidlépésben kdzvetlenul felhaszndljuk.

-1-N-Ftdlimido-1-fenil-2-amino-

125 g Raney nikkel katalizatort (amelyet vizzel elémosunk
addig, amig a vizes feliszd semleges pH (7) értékd) mérunk 500 ml
térfogatl Parr reaktorba, amelyet el8zetesen nitrogénnel &atdéb-
l1itink. A rendszerhez 20 ml metanolt, majd ezt kévetden 9.0 g az
el8z8 reakcidlépésben nyert nyersterméket adagolunk, majd a ka-

pott keveréket 200 ml metanollal higitjuk. Az elegyet hidrogén-



atmoszférdba helyezzlik, amelynek nyomdsa 45 psi ( ) 12 6ra
idétartamon &t. Vékonyréteg kromatografids analizis szerint
(eluens 5% metanol tartalmi diklormeté&n) a kiindulési anyag ez
idétartam alatt atalakult. Ezt kévetSen a katalizdtort Celitet-
tel szlrési segédanyag alkalmazédséval leszirjik, majd a szirletet
vadkuumbam bepdroljuk. A maradékot 100 ml diklormetdnnal elegyit-
juk, amely elegyités sordn a maradék ftdlimid csapadékként ki-
vadlik. Ezutdn az elegyet mégegyszer leszirjuk, majd a szlirle-
tet vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen 2% metanol
tartalmi diklormetédn eluens alkalmazdsdval kromatografia segit-
ségével tisztitjuk. 2.65 g cimbeli vegylletet nyerink, amely
egyetlen izomer.

1H NMR spektrum (250 MHz, CDCl;) & 7.83-7.80 (2H, m), 7.72-
7.67 (2H, m), 7.60-7.56 (2H, m), 7.37-7.28 (3H, m), 4.90-4.86
(1H, 4, J=10.6 Hz), 4.41-4.29 (1H, dq, J=10.6 Hz, J=6.4 Hz), 1.44
(2H, sz s), 1.10-1.06 (3H, 4, J=6.4 Hz).

C. 1-(R,S)-2-(R,S)-1-N-Ftélimido-1-fenil-2-[(2-metoxi-

fenil)-metil-amino] -propén

2.18 g (7.77 mmol) B reakcidlépésben nyert termék 75 ml
toluolban késziult oldatdat 1.06 g (7.77 mmol) 2-metoxi-benzal-
dehidddel reagdltatjuk. A kapott reakcidelegyet Dean-Stark
vizelvédlasztd feltét alkalmazdsdval 16 é6rédn &t visszafolyatéas
melletti forrds hémérsékleten forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet
szobahémérsékletre hdtjik, majd az olddészert vékuumban elpdro-
logtatjuk és 3.10 g imin terméket nyerunk, amely sdrga szilard
anyag. A terméket a kdévetkezd reakcidlépésben tisztitds nélkul

alkalmazzuk.
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1y NMR spektrum (250 MHz, CDCl3) & 8.77 (s, 1H), 7.73-7.69 (m,
5H), 7.59-7.54 (m, 2H), 7.39-7.23 (m, 5H), 6.84-6.77 (m, 2H),
5.50 (4, 1H, J=10.7 hz), 4.93-4.83 (dq, 1H, J=10.7 Hz, J=6.4 Hz),
3.76 (s, 3H), 1.20-1.17 (4, 3H, J=6.4 Hz).

3.07 g, (7.70 mmol) fent leirt imin 70 ml diklér-eténban
készllt oldatat 1.64 g (7.70 mmol) nétrium-triacetoxi-borhidrid-
del elegyitjlik. A reakcidelegyet 1.5 o6rédn at keverjuk és a reak-
cid elbrehaladasat vékonyréteg kromatogrédfids analizissel ké-
vetjik (eluens 1% metanol tartalmi dikldérmetdn). A fenti ids
elteltével 1.64 g nadtrium-triacetoxi-bérhidridet adagolunk az
elegyhez, majd a keverést tovébbi 16 6rdn &t folytatjuk. Ezt
kovetSen a reakcidt 300 ml telitett vizes hidrogénkarbondt oldat
adagolédsaval ledllitjuk, majd az elegyet két térfogat mennyiségd
diklér-etdnnal extrahdljuk. Ez egyesitett szerves fdzisokat vizes
telitett sdéoldattal mossuk, majd magnézium-szulfdton megszarit-
juk. A maradékot szilikagélen, kromatogrédfia segitségével, 20%
etilacetdt tartalmdi hexédn eluens alkalmazdsdaval tisztitjuk,

2.59 g (84% termelés) olajos terméket nyerink.

1y NMR spektrum (250 MHz, CDCl3) S 7.81-7.78 (m, 2H), 7.71-7.66
(m, 2H), 7.61-7.58 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 4H), 7.21-7.13 (m, 2H),
6.84-6.78 (dt, 1H, J=7.37 Hz, J=1.0 Hz), 6.74-6.71 (4, 1H,

J=8.17 Hz), 5.30 (s, 1H), 5.09-5.05 (4, 1H, 10.96 Hz), 4.22-4.15
(dg, 1H, J=10.96 Hz, J=6.36 Hz), 3.90-3.68 (dd, 2H, J=13.0 Hz),

3.54 (s, 3H), 1.05-1.03 (4, 3H, J=6.36 Hz).

-1-Amino-1-fenil-2-[(2-metoxi-fenil) -

-metil-amino] -propéan
2.38 g (5.94 mmol) 1-N-ftdlimido-1-fenil-2-[(2-metoxi-

-fenil) -metil-amino] ~-propén 85 ml etanolban készult oldatat (amely
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vegylletet a C reakcidlépésben allitottunk eld) 281 pl (5.94
mmol) hidrazin-hidrédttal elegyitjik, majd a reakcidelegyet
visszafolyatds melletti forrads hémérsékletre melegitjlik. 2.5 &éra
elteltével az elegyet szobahdmérsékletre hdtjuik, majd éjszakdn At
ezen a hémérsékleten keverjlk. Ezutdn a reakcidelegyet 1.48 ml
(17.83 mmol) tdmény sdésavval elegyitjik. A kapott szuszpenzidt
leszdrjuk, majd a szirletet 200 ml vizzel higitjuk és a keveréket
5 X 100 ml éterrel mossuk. A vizes fazis pH értékét 25%-o0s
natrium-hidroxid oldattal 12 értékre lugositjuk, majd a bazikus
fazist 3 x 100 ml etilacetdttal extrahdljuk. A kapott szerves
fdzist ndtrium-szulfdton megszaritjuk, majd az olddszert elpd-
rologtatjuk. 1.18 g olajos terméket nyerink (73% termelés).
lH NMR spektrum (250 MHz, CDClj) & 7.36-7.22 (m, 7H), 6.95-6.83
(m, 2H), 3.95 & 3.72 (dd, 2H, J=13.3 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.73
(d(m), 1H], 2.79-2.73 (dg, 1H, J=6.38 Hz, J=7.55 Hz), 2.01 (sz s,
3H), 0.99-0.96 (4, 3H, J=6.38 Hz).
13¢ NMR spektrum (75.47 MHz, CDCl3) & 157.64, 144.67, 129.88,
128.39, 128.32, 127.97, 127.02, 120.46, 110.20, 61.33, 58.26,
55.19, 46.80, 17.15 ppm.
IR spektrum (CHC1l3) Jv 1601, 1487, 1461 cm 1.
Nagy felbontdsdi MS spektrum (HRMS) a C17HooN5O (p+1) képlet
alapjén:
Szamitott: 271.18103,
Mért: 271.1802.

A dihidrokloridot Ugy &llitjuk eld, hogy a fent nyert diamin
oldatat telitett hidrogén-klorid éteres oldattal reagdltatjuk. Az
elegyet bepdroljuk, majd a maradékot metanolban oldjuk és Uveg

gvapoton keresztll leszirjuk, véglil a sbt metanol/éter elegybdl
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kristédlyositjuk.
O0.p. 244-245°C.
Elemanalizis szé&mitott: C, 59.48; H, 7.05; N, 8.16.

Mért: c, 59.31; H, 7.01; N, 8.00.

5. Példa

2-metoxi-fenil

-1-Ciklohexil-amino-1-fenil-2-

-metil-amino] -propén

-1-Hidroxi-1-fenil-2-
—aminol] -propan

1.00 g (6.61 mmol) (1R, 2S)-(-)-norefedrin és 1.12 g (8.26

2-metoxi-fenil) metil-

mmol) o-&nizsaldehid 20 ml ecetsavban készult oldatdhoz 1.5 g

3 A molekulaszitat adagolunk. Az elegyet 2.8 g (13.22 mmol)
ndtrium-triacetoxi-borhidriddel reagédltatjuk, amelyet 0.1 g
adagokban 20 percen &t adagolunk hozzd. A kapott reakcidelegyet
18 6ré&n A&t nitrogén atmoszférdban szobahdmérsékleten keverjuk.
Ezt kévetdSen a reakcidt vékonyréteg kromatogrdfids analizis
segitségével analizdljuk (eluens 9:1 diklormetdn:metanol) majd
leszirjuik és a szlrletet vdkuumban bepdroljuk. A maradékot 25 ml
vizzel elegyitjik, majd a kapott elegyet 1n HCl (sdésav) oldattal
keverjuk, amig az oldalt pH értéke kb. 3 értékre all be. A vizes
fdzist ezutdn 2 x 25 ml éterrel extrahdljuk, majd az elegyet 2n
NaOH (ndtrium-hidroxid) segitségével 12 pH értékre llgositjuk. A
vizes fdzist ezutén ismét 3 x 50 ml éterrel extrahdljuk. A kapott
szerves fdzist magnézium-szulfdton megszaritjuk, majd szérazra
paroljuk. Kromatogrdfids tisztitds utdn (eluens 95% etilacetat/5%
trietilamin) 1.11 g (62% termelés) fehér szildrd terméket kapunk.

A kromatogréfids tisztitds szilikagélen végezzik.
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0.p. 84-86°C.

lH NMR spektrum (CDCly, 300 MHz) & 7.39-7.21 (7 H,

m), 7.0-6.92 (1H, t, J=8.5 Hz), 6.91-6.88 (1H, d, J=8.0 Hz),
4.82 (d, 1H, J=4.0 Hz), 3.90 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.97-2.88
(dgq, 1H, J=7 Hz, J=4.0 Hz), 0.82 8d, 3H, J=7 Hz) ppm.

13¢c NMR spektrum (DEPT, CDCls, 75.47 MHz) & 157.74 (s), 141.65
(s), 129.86 (d), 128.50 (d), 128.14 (s), 128.05 (d), 126.93 (d),
126.12 (d), 120.49 (d), 110.36 (d), 72.83 (d), 57.25 (d), 55.23
(q), 46.68 (t), 14.77 (q) ppm.

IR spektrum (KBr)_ A 3500 - 2400 (sz), 1600, 1480, 1460, 1240,
1050, 1030 cm™ 1,

HRMS spektrum a Cq7H,51NO, képlet alapjan:

Szamitott: 271.1567.

Mért: 271.1603.

B.

1R,S,28)-1-K1d6r-1-fenil-2-

2-metoxi-fenil) -metil-

-amino] -propéan

Az 5A példéaban nyert cimbeli vegylulet hidroklorid séjénak
oldatat &llitjuk eld, ugy, hogy 2.1 g (6.82 mmol) (1R, 2S)-1-
~-hidroxi-1-fenil-2-[{(2-metoxi-fenil)-metil-amino] -propdnt telitett
sb6savas (HCl) diklérmeténoldathoz adagolunk, majd az olddszert
vakuumban elp&rologtatjuk. A maradékot 0.75 ml (10.23 mmol)
tionil-kloriddal elegyitjlik, majd a keveréket visszafolyatés
melletti forrdshdmérsékletre melegitjuk. 40 perc elteltével a
reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk és igy két diasztereomer
keverékbdl 4116 terméket nyerink (1H-NMR spektrum alapjén a
diasztereomerok ardnya 2.8:1). A termék sdrga szildrd anyag,

amelyet a D reakcidlépésben kdzvetlenul felhaszndlunk.



-amino] -propén

Az 5A példdban nyert cimbeli vegyllet hidroklorid séjéat
dllitjuk el8 Ggy, hogy 1.0 g (3.69 mmol) (1R, 2S)-1-hidroxi-1-
-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino] ~propdnt adagolunk teli-
tett sésavas diklérmetdn oldathoz, majd az olddészert vakuumban
elpdrologtatjuk. A maradékot 10 mml kloroformban oldjuk, majd 5°C
hémérsékletre hiitjlik. Ezutédn az oldathoz 0.66 g (5.53 mmol)
tionil-klorid 10 ml kloroformban készllt oldatdt adagoljuk lassu
Utemben, injekcidstld segitségével. Az adagolds utdn az elegyet
hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni és 40 percig ezen a hémér-
sékleten tartjuk. Ezt kévetden a reakcidelegyet vékuumban bepé-
roljuk és igy két diasztereomer keverékébdl alld terméket nyerunk
(az izomerek arénya 1y NMR spektrum alapjén 44%:55%), a termék
sdrga szilard anyag, amelyet kézvetlenul felhaszndlunk a D reak-
cidlépésben.

-1-Ciklohexil-amino-1-fenil-2-[(2-metoxi-

-fenil) -metil-amino] -propan

1.0 g (3.6 mmol) elBzetesen elBdllitott (1R,S,2S)-1-klér-1-
-fenil-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino] -propdn 5 ml etanolban
készllt oldatdt 1.05 ml (9.19 mmol) ciklohexil-aminnal elegyitjuk,
majd a reakcidelegyet 50 percen A&t visszafolyatds melleti forrds-
hémérsékleten forraljuk. Ezutdn a reakcidelegyet szobahdmérsék-
letre hdtjuk, majd leszlrjuk és igy a kis mennyiségi fehér csa-
padékot eltdvolitjuk. A szirletet vakuumban bepdroljuk, majd a
maradékot szilikagélen, hexdn:etilacetat (7:3) eluens alkalmazé-
saval kromatogrdfia segitségével tisztitjuk. A kisebb mennyi-

ségli polédrosabb anyagot ggijtjik (80 mg), majd éterben oldjuk és



telitett éteres sésavgdz oldattal kezeljuk. A kapott gumiszerd
szildrd anyagot gyldjtjuik és petroléterben eldolgozzuk, igy 90 mg
dihidroklorid vilédgosbarna, szildrd sét nyerink.

O.p. 173 - 181°C (bomlik).
1 NMR spektrum szabad bazis (CDCljy, 300 MHz) 6 7.32-7.14 (m,
7H), 6.88 (t, 1H, J=7 Hz), 6.78 (4, 1H, J=7 Hz), 3.78 (d4dd, 2H,
J=13 Hz), 3.82 [d(m), 1H], 3.7 (s, 3H), 2.76 (kvin, 1H, J=6 Hz),
2.24-2.12 (m, 1H), 2.0-1.46 (m, 7 H), 1.19-1.0 (m, 4H), 0.98 (4,
3H, J=6 Hz) ppm.
13c NMR spektrum (CDCljy, 75.47 MHz) & 157.67, 142.84, 129.85,
128.53, 128.15, 128.08, 128.02, 126.63, 120.30, 110.09, 62.58,
56.97, 55.05, 53.63, 46.82, 34.97, 32.96, 26.30, 25.29, 24.91,
16.2, 14.24 ppm.
IR (CHCl;) spektrum L 1600, 1450 cm™ 1.
HRMS spektrum a Cpy3H35N,0 (p+ nem taldlt).
Cq10H14NO képlet alapjan:
Szamitott: 164.1075.
Mért: 164.1066.
A Cq3HqgN képlet alapjén:
Sza&mitott: 188.1439.
Mért: 188.1441.

A 6-19. Példadk szerinti vegylUleteket a 1. Példa szerinti
eljdrésnak megfelel8en &llitjuk els.

6. Példa

1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-/trifluor-metoxi/-

-fenil) -metil]-1,2-etdn-diamin
HRMS spektrum m/e a Co3HygN,O,F3 képlet alapjéan:
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Szamitott: 422.2174.

Mért: 422.21356.

7. Példa

1-N-pirrolidil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-

-etdn-diamin dihidroklorid
A C20H26N20'2HC1 képlet alapj an:
Szamitott C: 62.66, H: 7.36, N: 7.31.

Mért C: 62.26, H: 7.38, N: 7.33.

8. Pelda

1-N-metil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-

-diamin dihidroklorid
A Cq7H,,N50-2HC1 képlet alapjan:
Szamitott C: 59.48, H: 7.05, N: 8.16.

Mért C: 59.39, H: 7.25, N: 8.02.

9. Példa

1-(N-fenil-metil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-

-1,2-etdn-diamin dihidroklorid

Szamitott C: 65.87, H: 6.73, N: 6.68.

Mért C: 65:63, H: 6.77, N: 6.64.

-etdn-diamin dihidroklorid

A C24H34N20-2HC1 képlet alapijan:



_49_

Szamitott C: 65.59, H: 8.26, N: 6.37.

Mért C:65.60, H: 8.19, N: 6.20.

11. Példa

1-N-fenil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etdn-

-diamin dihidroklorid
A C22H24N20‘ 1HC1 képlet alapjéan:
Szamitott C: 71.63, H: 6.83, N: 7.59.

Mért C: 71.26, H: 6.83, N: 7.65.

12. Példa

1-N-fenil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil

-diamin dihidroklorid

A C20H26N20-2HC1 képlet alapjan:
Szamitott C: 62.66, H: 7.36, N: 7.31.

Mért C: 62:26, H: 7.48, H: 7.24.

13. Példa

1-N-(2-adamantil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]l-1,2-

-etdn-diamin dihidroklorid
A C26H34N20'2HC1 képlet alapjan:
Szadmitott C: 67.38, H: 7.83, N: 6.04.

Mért C: 67.23, H: 8.04, N: 6.10.

14. Példa

-metil]-1,2-etdn-diamin dihidroklorid
2-HCl s6 O0.p. = 155-157°C.



15. Példa

1-N-ciklopropil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-

-etdn-diamin dihidroklorid

2-HC1l s6 O.p. = 140-141°C

16. Példa

1-N-izopropil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-

-etdn-diamin dihidroklorid
Szamitott: C: 61.45, H: 7.60, N: 7.54.

Mért C: 61.195, H: 7.67, N: 7.52.

17. Példa

1-N-(l-fenil-etil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-

-1,2-etédn-diamin dihidroklorid

2-HCl1 s6 O.p. = 226-228°C.

18. Példa

1-N-(2-norbornil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-

-~etdn-diamin dihidroklorid
Szadmitott C: 65.24, H: 7.62, N: 6.62.

Mért C: 65.48, H: 7.95, N: 6.65.



19. Példa

1-N-(2-aza-biciklo[4.4.0]dekdn)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-

-fenil

-1,2-etdn-diamin dihidroklorid
HRMS spektrum m/e a Cp5Hy4N,0 képlet alapjén:

Szamitott: 378.2663.

Mért: 378.2702.
20. Példa
1,1-Difenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etédn-diamin

A. a,g-Difenil-a-amino-acetonitril

4.05 ml (0.03 mol) trimetil-szilil-cianid 20 ml szdraz
benzolban készlult oldatdt 0.44 g (0.001 mol) cink-jodiddal és
4.63 ml (0.028 mol) benzofenon-iminnel elegyitjik. A reakcid-
elegyet 10 percen &t szobahdémérsékleten keverjuk, mikdzben fehér
csapadék valik ki. A reakcidét vizes éterrel ledllitjuk, majd az
elegyet két 6rdn at keverjuik. A folyadék fazist telitett sdéoldat-
tal mossuk, majd nédtrium-szulfaton megszdritjuk és az oldatot
vakuumban bepdroljuk. A maradékot éter-hexdn elegybdl &tkris-
tdlyositjuk és igy 2.4 g terméket nyerink (38% termelés).

1H NMR spektrum (CDClj, 300 MHz) & 7.7-7.6 (m, 4H), 7.4-7.28
(m, 6H);

13c NMR spektrum (CDCly, 75.5 MHz) & 141.2, 128.9,
128.6, 125.8, 123.4, 60.8.

B. 1,1-Difenil-1,2-etdn-diamin

1.0 g (0.0048 mol) a,a-difenil-a-amino-acetonitrilt 6 ml
toluolban oldunk, majd az oldatot -20°C hémérsékletre hitjuk. Az
oldatot 19,2 ml (0.0192 mol) 1m dizobutil-alaminium-hidriddel

(Dibal-H) elegyitjluk, majd a keveréket 3 érdn &t -20°C hdémér-
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sékleten keverjuik. A reakcidt ezutdn 2.0 ml metanol adagoldaséaval
ledllitjuk, majd az elegyhez 50 ml vizet adagolunk. A reakciéd-
elegyet 1.0 pH értékre savanyitjuk, majd a vizes fézist toébbszbdr
éterrel extrahdljuk. A maradék vizes fdazist 2n nétrium-hidroxid
segitségével 13 pH értékre lugositjuk, majd diklérmetdnnal ext-
rahdljuk. A szerves fézist megszaritjuk és bepdroljuk, igy 0.946
(92% termelés) kivant olajos terméket nyeriunk.

1H NMR spektrum (CDCls, 300 MHz) & 7.38-7.15 (m, 10H), 3.35 (s,
2H);

13c NMR spektrum (CDCly, 75.5 MHz) & 147.0, 128.3, 126.8, 126.6,
62.1, 52.4.

C. 1,1-Difenil-2-N"'-

2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etdn-diamin

25 mg (0.118 mmol) eldzd 1lépésben elddllitott 1,1-difenil-
-1,2-etédn-diamint oldunk 2 ml ecetsavban, majd az oldathoz 44 mg
3 A molekulaszitidt adagolunk. A kevert elegyet 20 mg (0.147 mmol)
o-é&nizsaldehiddel reagdltatjuk, majd a kapott keverékhez részle-
tekben 25 mg (0.118 mmol) natrium-triacetoxi-bérhidridet adunk. A
reakcidelegyet két dérdn at keverjik, majd 20 ml vizzel higitjuk
és végul vizes 2n sésav oldattal 1 pH értékre savanyitjuk, ezutdn
az elegyet éterrel extrahdljuk. A vizes fédzist vizes natrium-
-hidrogénkarbondt oldattal megligositjuk, majd ezt koévetdSen di-
klérmetdnnal extrahdljuk. A kapott szerves fdazist telitett sdéol-
dattal mossuk, majd megszaritjuk és az olddszert elparologtatjuk.
A maradékot szilikagélen 96:3:1 dikldérmetédn:metanol:amménium-hid-
roxid eluens alkalmazasdval kromatografia segitségével tisztit-
juk. 39 mg (68% termelés) cimbeli vegylletet nyerunk.

1H NMR spektrum (CDCly, 300 MHz) & 7.38-7.12 (m, 12H), 6.90

(¢, 1H, J=7 Hz), 6.8 (4, 1H, J=8 Hz), 3.8 (s, 2H), 3.65 (s, 3H),
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3.25 (s, 2H);
13¢ NMR (CDCly, 75.5 MHz) & 157.6, 147.2, 129.7, 128.3, 128.1,
126.7, 126.5, 120.3, 110.1, 61.1, 59.6, 55.0, 49.9;
HRMS spektrum a CyoNyyN>O képlet alapjan:
Szémitott: 332.1883;
Mért: 332.18684.
A 20A-22. Példak szerinti vegylleteket a 20. Példa szerinti
eljérédsnak megfelelSen &llitjuk eld.

20A. Példa

l1,1-difenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2- etdn-diamin

dihidroklorid
A CpyoHyyN50-2HC1-0.5 HyO képlet alapjan:
Szamitott C: 63.77, H: 6.57, N: 6.76.

Mért C: 64.03, H: 6.72, N: 6.78.

21. Példa

2,5-dimetoxi-fenil)-metil]-1,2-etdn-

-diamin
HRMS spektrum m/e a CogH34N50 képlet alapjan:

Szamitott: 363.2066.

Mért: 363.20730
22. Példa
1,1-difenil-2-N'-[(2,4-dimetoxi-fenil)-metil]-1,2-etédn-

-diamin dihidroklorid

A C23H26N202'2HC1 képlet alapjén:
Szadmitott C: 63.45, H: 6.48, N: 6.43.

Mért C: 63.07, H: 6.36, N: 6.31.



A 23-28. Példak szerinti vegylleteket az 1. Példa szerinti
eljarasnak megfelelfen allitjuk eld.

23. Példa

1-N-ciklohexil-1-N-(6-n-hexanol)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-

-fenil) -metil]-1,2-etdn-diamin

Ms spektrum m/e 439 (p+1)

2-metoxi-

-fenil) -metill]l-1,2-etédn-diamin

Ms spektrum m/e 457 (p+1)

25. Példa

3,3-difenil-2-N-ciklopentil-1-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil-

-1,2-propén-diamin dihidroklorid
A C28H34N20-2HC1 képlet alapjan:
Szamitott C: 68.98, H: 7.44, N: 5.75.

Mért C: 68.69, H: 7.79, N: 5.47.

26. Példa

1-N-(2-fenil-etil-1-

Szamitott C: 62.89, H: 6.33, N: 5.87.

Mért C: 62.90, H: 6.09, N: 5.82.



27. Pelda

1-N-ciklopentil-1- i 2-metoxi-fenil

-1,2-etédn-diamin dihidroklorid
A C25H30N20-2HC1 képlet alapjan:
Szédmitott C: 67.11, H: 7.21, N: 6.26.

Mért C: 66.75, H: 7.12, N: 6.07.

28. Példa

-1,2-etéan-diamin dihidroklorid

A CyoH3gN,0-2HCL képlet alapjan:
Szamitott C: 63.30, H: 9.18, N: 6.71.
Mért C: 63.31, H: 9.58, N: 6.72.

A 29-34. Példak szerinti vegylleteket a 4. Példa szerinti
eljérasnak megfeleléen &llitjuk eld.

29. Példa

(1R,S) -cikloheptil-amino-1-fenil-(2R,S)-[(2-metoxi-fenil) -

-metil-amino] -propén

HRMS spektrum m/e a CpgH3gNy0 képlet alapjan:

Szamitott: (FAB, p+1) 367.27492.

Mért: 367.2752.
30. Példa

(1R,S) -amino-1-fenil-(2R,S)-[(2-metoxi-fenil)-metil -amino] -

-propan
HRMS spektrum m/e a képlet alapjéan:
Szamitott: Cq17Ho3N,0 (FAB, p+1l) 271.18103.

Mért: 271.1802.



2-metoxi-fenil

-metil-amino] ~-propén

HRMS spektrum m/e a CyoH31N,0, képlet alapjan:
Szamitott: (FAB, p+1) 355.23854.

Mért: 355.2391.

-metil-amino] -propan

Ms spektrum m/e (FAB) 353 (p+l).

33. Példa

-(ciklopentil-amino)-1-fenil- 2-metoxi-fenil

-metil-amino] -propan dihidroklorid
Elemanalizis a CpyH3gN,0-2HCl képlet alapjéan:

Szamitott C: 64.23, H: 7.84, N: 6.81.

Mért C: 63.83, H: 7.76, N: 6.71.
34. Példa
(1R,S) - (n-propil-amino)-1-fenil-(2R,S)-[(2-metoxi-fenil) -

-metil-amino] -propan

Ms spektrum m/e (FAB) 313 (p+1).
A 35-42. Példak szerinti vegylileteket az 5. Példa szerinti

eljardsnak megfelelden &llitjuk el§.



35. Példa

2-metoxi-fenil) -

S)-(ciklohexil-amino)-1-fenil-

-metil-amino] -propdn dihidroklorid
Elemanalizis a Cy3H39N50+2HC1-0.5 H,yO0 képlet alapjan:

Szédmitott C: 63.59, H: 8.12, N: 6.45,.

Mért C: 63.29, H: 8.27, N: 6.24.

-amino] -propdn dihidroklorid

Elemanalizis a C21H28N20-2HC1-O.5 H50 képlet alapjan:

Sza&dmitott C: 62.07, H: 7.69, N:6.89.

Mért C: 62.11, H: 7.82, N: 6.96.

37. Példa
(1R,S)-N-piperidil-1-fenil-(2S,R)-[(2-metoxi-fenil)-metil-

-amino] -propén

HRMS spektrum m/e a CyoH31N50 (p+1) képlet alapjéan:

Szamitott: 339.2429.

Mért: 339.2393.

2-metoxi-fenil) -

-metil-amino] -propén

HRMS spektrum m/e a CopH31N70 (p+1) képlet alapjan:

Szédmitott: 339.2429.
Mért: 339.2421.



39. példa

-ciklooktil-amino-1-fenil- 2-metoxi-fenil

-metil-amino] -propén dihidroklorid
Elemanalizis a CyogH3gN,0°2HC1 képlet alapjéan:
Szamitott C: 66.21, H: 8.45, N: 6.18.

Mért C: 65.88, H: 8.78, N: 5.98.

-metil-amino] -propén
HRMS spektrum m/ea CooHpygN0 képlet alapjan:

Szadmitott: 312.2195.

Mért: 312.2169.

41. Példa

(1R, S)-(metil-amino)-1-fenil-(2S,R)-[(2-metoxi-fenil) -

-metil-amino] -3-metoxi-propéan

HRMS spektrum m/e a C1gHygN,0, képlet alapjan:
Szamitott: 314.1918.

Mért: 314.1718.

42. Példa

2-metoxi-fenil) -metil-amino] -

-amino-1-fenil-

-3-metoxi-propan
Ms m/e spektrum (FAB) 301 (p+1).

A 43-46. Példak szerinti vegylUleteket az 1. Példénak

megfeleld eljdrdssal allitjuk eld.
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43. Példa

1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-terc-butil-fenil)-

-metil]-1,2-etdn-diamin

lH NMR spektrum (CDClj, 250 MHz) & 7.35-7.22 (m, 7H), 6.78
(sz.d, 1H, J=10.7Hz), 3.99 (d4d, 1H, J=7.9Hz, J=6.4Hz), 3.79 (s,
2H), 3.72 (s, 3H), 2.75 (m, 2H), 2.31 (m, 1H), 2.02-1.51 (m, 7H),
1.30 (s, 9H), 1.25-1.0 (m, 3H) ppm.
13¢ NMR spektrum (CDC1l3, 75.47 MHz) & 155.42, 143.55, 142.98,
128.34, 127.20, 127.00, 126.94, 124.62, 109.67, 58.93, 56.15,
55.17, 53.54, 49.38, 34.91, 34.04, 32.94, 31.55, 26.21, 25.17,

24 .82 ppm.
IR spektrum (film)~L 3300 (gy)., 2940, 1610 (gy), 1510, 1460, 1375,
1250 em™ 1.

MS spektrum m/e 394 (p+).

44. Példa

1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N"'-

2-metoxi-5-izopropil-fenil) -

-metil]-1,2-etdn-diamin

'H NMR spektrum (CDCly, 300 MHz), & 7.35-7.20 (m, 6H), 7.06
(sz.s, 1H), 6.77 (4, 1H, J=8.6Hz), 3.96 (dd, 1H, J=8.0Hz,
J=5.6Hz), 3.75 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.90-2.65 (m, 3H), 2.30 (m,
1H), 2.02-1.49 (m, 7H), 1.22 (4, 6H, J=6.9Hz), 1.25-0.95 (m, 5H)
ppm.

13c NMR spektrum (CDCly, 75.47 MHz) & 155.74, 143.64,
140.70, 128.33, 128.02, 127.21, 126.93, 125.58, 110.03, 58.99,
56.24, 55.21, 53.55, 49.24, 34.92, 33.28, 32.96, 26.22, 25.19,

24 .83, 24.24, 24.22 ppm.

IR spektrum (film)sl’3300 (gy). 2930, 1610 (gy), 1510, 1455, 1250
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MS spektrum m/e 380 (p+).

45. Példa

1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-4,5-dimetil-fenil) -

-metil]l-1,2-etdn-diamin

lH NMR spektrum (CDCly, 300 MHz) & 7.34-7.20 (m, 5H), 6.93
(s, 1H), 6.62 (s, 1H), 3.94 (dd, 1H, J=8.1Hz, J=5.4Hz), 3.71 (s,
3H), 3.71 (s.obsc, 2H), 2.73 (dd, 1H, J=11.7Hz, J=5.4Hz), 2.66
(ad, 1H, J=11.7Hz, J=8.1Hz), 2.30 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.17 (s,
34H), 2.0-1.5 (m, 7H), 1.07 (m, S5H) ppm.
13¢ NMR spektrum (CDCl;, 75.47 MHz) & 155.65, 143.79, 135.99,
131.31, 128.30, 127.85, 127.25, 126.87, 125.51, 112.02, 59.10,
56.27, 55.29, 53.57, 48.77, 34.95, 32.97, 26.25, 25.23, 24.88,
19.93, 18.70 ppm.
IR spektrum (film) 3300 (gy), 2910, 2840, 1610 (gy), 1500, 1450
(v&11l), 1250, 1200 cm™I.

MS spektrum m/e 367 (p+1).

-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etdan-diamin

1y NMR spektrum (CDCly, 250 MHz) & 7.30-7.17 (m, 7H), 6.92
(t, 1H, J=7.4Hz), 6.84 (d, 1H, J=8.4Hz), 3.99 (dd, 1H, J=8.8Hz,
J=5.7Hz), 3.87 (d, 1H, J=13.3Hz), 3.76 (s, 3H), 3.75 (d, 1H,
J=13.3Hz), 3.56 (t, 2H, J=6.5Hz), 3.10 (dd, 1H, J=11.2Hz,
J=9.1Hz), 2.75 (dd, 1H, J=11.3Hz, J=5.7Hz), 2.60-2.25 (m, S5H),

1.75-0.88 (sz.m, 18H) ppmn.



13c NMR spektrum (CDCly, 62.90 MHz) & 157.5, 141.5, 129.9, 128.2,
128.1, 127.9, 126.8, 120.2, 110.0, 62.4, 56.8, 54.9, 50.6, 49.2,
45.9, 33.0, 32.8, 30.4, 29.8, 27.0, 26.6, 26.2, 26.1, 25.6 ppm.

IR spektrum (film) 3000 (gy), 2940, 2870, 1620 (gy), 1500 (gy)
1460, 120 (sz), 1040 (sz) cm™1l.

MS spektrum (dihidroklorid sé) FAB 4397 (p+1).




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A taldlmény térgya (I) &ltaldnos képletd vegyliletek és
gybgyszerészetileg elfogadhatd sdéik, ahol az &ltaldnos képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomszami alkilcsoport,
telitett 6-10 szénatomsza&mi karbociklusos gylrdrendszer, amely
két kondenzalt gyldrdt tartalmaz, telitett 6-10 szénatomszamui
karbociklusos athidalt gyldrdrendszer, amely két gydrdt tartalmaz
vagy benzilcsoport, ahol a fenti benzilcsoport fenilcsoportja
kivant esetben egy vagy tébb szubsztituenst tartalmazhat, ahol a
szubsztituensek egymastél figgetlenll lehetnek halogénatom, 1-6
szénatomszdmd alkilcsoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom
szubsztituenst tartalmazhat és 1-8 szénatomsz&mi alkoxi-csoport,
amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat:

R2 jelentése hidrogénatom, benzilcsoport vagy a (XIV)
dltalanos képletd csoport, ahol az &ltaldnos képletben m jelen-
tése 0-12 ko6zdtti egész szdm és ahol barmely (CHy), szén-szén
egyszeres kotés, ahol az ilyen kétésben 1év8 szénatomok egymashoz
és egy masik (CHy) léanchoz tartozé szénatomhoz koétdttek, kivant
esetben helyettesitheték szén-szén kettds kdtéssel vagy hdrmas
kotéssel, tovabba barmely (CH,), csoport szénatomja, kivant
esetben R’ csoporttal szubsztitudlt lehet;

R8 és RY jelentése egyméstdl fuggetlenul hidrogénatom,
hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, karboxilcsoport,
karboxi-1-6 szénatomszaml alkil-csoport, 1-6 szénatomszami
alkil-amino-csoport, di-1-6 szénatomszdmi alkil-amino-csoport,
1-6 szénatomszémi alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkoxi-

-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkoxi-karbonil-1-6
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szénatomszdami alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszdmd alkil-karbonil-
oxi-csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-1-6 szénatomszamui
alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszadmi alkil-karbonil-csoport, 1-6
szénatomszdmi egyenes vagy elagazdé szénléncu alkil-csoport, 3-7
szénatomszamu cikloalkil-csoport, ahol a szénatomok egyike kivant
esetben nitrogénatommal, oxigénatommal vagy kénatommal helyette-
sitett lehet; arilcsoport, amely lehet fenilcsoport és naftil-
-csoport; heterocaril-csoport, amely lehet indanil-csoport,
tienil-csoport, furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport,
izotiazolil-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport,
tiazolil-csoport, tetrazolil-csoport és kinolil-csoport;
fenil-2-6 szénatomsza&mi alkil-csoport, benzhidril-csoport és
benzilcsoport, ahol mindenegyes fenti arilcsoport és heteroaril-
-csoport, valamint a fenti benzilcsoport fenil-2-6 szénatomszamud
alkil-csoport és benzhidril-csoport fenilcsoportja kivant esetben
szubsztitudlt lehet és egy vagy két szubsztituenst tartalmazhat,
ahol a szubsztituensek egymastdél fuggetlenul lehetnek, halogén-
atom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszdmi alkilcsoport, amely kivant
esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatom-
sza&ml alkoxi-csoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsz-
tituenst tartalmazhat, trifluor-metil-csoport, aminocsoport, 1-6
szénatomszdmi alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkoxi-
-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszami alkoxi-karbonil-1-6 szén-
atomszami alkil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karboniloxi-
-csoport, 1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-1-6 szénatomszamud
alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-csoport, 1-6
szénatomszamu alkil-karbonil-1-6 szénatomszdmu alkilcsoport,

di-1-6 szénatomszaAmu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszama
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alkil-amino-karbonil-csoport, 1-6 szénatomsz&mi alkil-karbonil-
-amino-1-6 szénatomszdmi alkil-csoport, formil-amino-csoport és
1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-amino-csoport; tovdbba a fenti
benzhidril-csoportban egy fenilcsoport, kivant esetben naftil-
-csoporttal, tienil-csoporttal, furil-csoporttal vagy piridil-
-Csoporttal helyettesitett lehet;

vagy Rl &5 RZ jelentése a hozzdjuk kapcsolodd nitrogén-
atommal egylttesen telitett vagy telitetlen monociklusos gydrd,
amely 3-8 szénatomot tartalmaz, kondenzalt biciklusos gydrd, amely
6-10 szénatomot tartalmaz, vagy telitett &thidalt gydrdrendszer,
amely 6-10 szénatomot tartalmaz;

R4 jelentése arilcsoport, amely lehet fenilcsoport és
naftilcsoport; heteroaril-csoport, amely lehet indanil-csoport,
tienil-csoport, furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-cso-
port, izotiazolil-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport,
triazolil-csoport, tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; 3-7
szénatomszamu cikloalkil-csoport, ahol az egyik szénatom kivant
esetben nitrogénatommal, oxigénatommal vagy Kkénatommal helyet-
tesitett lehet; tovdbb& ahol a fenti arilcsoportok és hetero-
aril-csoportok mindegyike kivant esetben egy vagy tébb szubszti-
tuenst tartalmazhat és a fenti 3-7 szénatomszami cikloalkil-
-Csoport, kivant esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenst tartalmazhat,
ahol a szubsztituensek egymdstdl flggetlentil lehetnek halogénatom,
nitrocsoport, 1-6 szénatomszami alkilcsoport, amely kivant
esetben, 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatom-
szami alkoxi-csoport, amely kivant esetben, 1-3 fluoratom szubsz-
tituenst tartalmazhat, fenilcsoport, amino-csoport, 1-6 szénatom-

szami alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-amino-karbo-



nil-csoport, 1-6 szénatomszédmi alkil-karbonil-csoport, 1-6 szén-
atomszami alkiloxi-karbonil-csoport, formilcsoport, CH20R12
dltaldnos képletd csoport, amino-1-6 szénatomszdmi alkil-cso-
port, formil-amino-csoport, 1-6 szénatomszémﬁ alkil-karbonil-
-amino-csoport, 1-6 szénatomszdmu alkil-szulfon-amino-csoport,
1-6 szénatomszdmi alkil-amino-szulfon-1-6 szénatomszdami alkil-
-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom 3-8 szénatomszami cikloalkil-
-csoport, 1-6 szénatomszaml egyenes vagy eldgazd szénldncd alkil-
csoport vagy fenilcsoport, amely kivant esetben egy vagy to6bb
szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egyméstdl
fliggetlenul lehetnek halogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcso-
port, amely kivadnt esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartal-
mazhat és 1-6 szénatomszami alkoxi-csoport, amely kivant eset-
ben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat;

RO jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszami alkilcsoport
vagy fenilcsoport, amely kivant esetben egy vagy tdbb szubsz-
tituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymastél flgget-
lentl lehetnek, halogénatom, 1-6 szénatomszami alkilcsoport,
amely kivadnt esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat és
1-6 szénatomsz&ma alkoxi-csoport, amely kivént esetben 1-3 fluor-
atom szubsztituenst tartalmazhat;

RO jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszami egyenes vagy
eldgazd szénlancu alkilcsoport, 3-7 szénatomszdmi cikloalkil-
-csoport, ahol a szénatomok egyike kivant esetben nitrogénatommal,
oxigénatommal vagy kénatommal helyettesitett lehet; arilcsoport,
amely lehet fenilcsoport, bifenil-csoport, indanil-csoport és

naftilcsoport; heterocaril-csoport, amely lehet tienil-csoport,
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furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport, izotiazolil-
-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport, triazolil-csoport,
tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; fenil-2-6 szénatomsza&mi
alkil-csoport, benzhidril-csoport és benzilcsoport, ahol vala-
mennyi fenti arilcsoport és heteroaril-csoport valamint a fenti
benzilcsoport, fenil-2-6 szénatomszami alkil-csoport és benzhid-
ril-csoport fenilcsoportja kivadnt esetben egy vagy tdébb szubsz-
tituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymdstél flggetle-
nul lehetnek halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszamu alkil-
csoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tar-
talmazhat, 1-6 szénatomszamu alkoxi-csoport, trifluormetil-cso-
port, aminocsoport, trihalo-alkoxi-csoport (pl. trifluor-metoxi-
-csoport), 1-6 szénatomszadml alkil-amino-csoport, 1-6 szénatom-
sza&mu alkoxi-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszami alkoxi-karbonil-
-1-6 szénatomszé&mu alkil-csoport, 1-6 szénatomszd&mil alkil-karbo-
niloxi-csoport, 1-6 szénatomszadmi alkil-karbonil-1-6 szénatom-
szamu alkoxi-csoport, 1-6 szénatomszé&mi alkil-karbonil-csoport,
1-6 szénatomszami alkil-karbonil-1-6 szénatomszami alkil-csoport,
di-1-6 szénatomsza&mu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkil-amino-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszda&mi alkil-karbonil-
-amino-1-6 szénatomsza&mu alkil-csoport, formil-amino-csoport és
1-6 szénatomszadmi alkil-karbonil-amino-csoport; ahol a fenti
benzhidril-csoport egy fenilcsoportja kivant esetben naftilcso-
porttal, tienil-csoporttal, furil-csoporttal vagy piridil-cso-
porttal helyettesitett lehet; és

r12 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomszam alkilcsoport

vagy fenilcsoport.



----------

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet azzal Jjellemezve, hogy
az &ltalanos képletben Rl &s RZ egyikkének jelentése hidrogénatom.
3. Az 1. igénypont szerinti vegylilet azzal jellemezve, hogy
az &ltalénos képletben r1 jelentése alkilcsoport, RO jelentése
nem szubsztitudlt fenilcsoport, R4 jelentése monoszubsztitudlt
vagy diszubsztitudlt aril-csoport, ahol a szubsztituens C-2
helyzetben taldlhatd és a szubsztituens alkoxi-csoport vagy a
C-5 helyzetben taldlhatd és a szubsztituens alkilcsoport,
alkoxi-csoport vagy trihalo-alkoxi-csoport vagy ugyanilyen médon
a C-2 és C-5 helyzetekben egyardnt szubsztitudltak, tovabbéa R2,
R3 és R° jelentése egyarant hidrogénatom.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyllet azzal jellemezve, hogy
a vegyullet az aldbbi vegylletek valamelyike;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metill -1, 2-
-etédn-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-(trifluor-metoxi) -
-fenil) -metil] -1, 2-eté&n-diamin;
1-N-pirrolidil-1-fenil-2-N'-{(2-metoxi-fenil)-metill-1,2-
-etédn-diamin;
1-N-metil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-
-diamin;
1-N-ciklopentil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1, 2-
-etédn-diamin;
1-N-propil-1l-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-etén-
-diamin;
1-N-(fenil-metil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil] -

-1,2-etédn-diamin;



..........

1-N-ciklooktil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-
-etdn-diamin;
1-N-ciklobutil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-1,2-
-etédn-diamin;
1-N-(2-adamantil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil) -metil] -
-1,2-etén-diamin;
1-N-(1,1-dimetil-etil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin;
1-N-ciklopropil-l-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]l-1,2-
-etan-diamin;
1-N-izopropil-l1l-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]l-1,2-
-etédn-diamin;
1-N-(1-fenil-etil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil]-
-1,2-etén-diamin;
1-N-(2-norbornil)-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-fenil)-metil] -
-1,2-etén-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-terc-butil-fenil)-
-metil]-1,2-etédn-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-5-izopropil-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin;
1-N-ciklohexil-1-fenil-2-N'-[(2-metoxi-4,5-dimetil-fenil) -
-metil]-1,2-etédn-diamin; és
1-N-ciklohexil-1-N-(6-hidroxi-hexil)-1-fenil-2-N'-[(2-me-
toxi-fenil)-metil]-1,2-etén-diamin.
5. Az 1. igénypont szerinti vegylUlet azzal jellemezve, hogy

az altalédnos képletben R? jelentése hidrogénatom vagy R? és

rR1 jelentése egylUttesen a kapcsolddd nitrogénatommal egylutt

monociklusos gyldrd, amely 5-7 szénatomot tartalmaz; R3 jelentése



hidrogénatom, metilcsoport vagy fenilcsoport; R° jelentése
hidrogénatom; R4 jelentése fenilcsoport vagy indanil-csoport,
ahol a fenti fenilcsoport vagy indanil-csoport kivant esetben 1-3
szubsztituenst tartalmazhat, ahol a szubsztituensek egymastdél
fiuggetlenil lehetnek halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszama
alkilcsoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst
tartalmazhat, 1-6 szénatomsza&mi alkoxi-csoport, trihalo-alkoxi-
~-csoport (pl. trifluor-metoxi-csoport), 1-6 szénatomszamu alkil-
-amino-csoport, 1-8 szénatomszamd alkil-amino-karbonil-csoport,
1-6 szénatomszdmi alkil-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkoxi-karbonil-csoport, formil-csoport, —CH20R13 altaldnos
képletd csoport, 1-6 szénatomszamd alkil-amino-csoport, formil-
-amino-csoport, 1-6 szénatomszd&mi alkil-karbonil-amino-csoport,
1-6 szénatomszd&ml alkil-szulfon-amino-csoport és 1-6 szénatom-
sz&dmi alkil-amino-szulfon-1-6 szénatomszd&mi alkil-csoport; és RO
jelentése fenilcsoport.

6. Gyogyszerkészitmény, amely alkalmas az alabbi betegségek
kezelésére vagy megelfzésére, mint pl. gyulladdsos betegségek,
szorongéds, vastagbélgyulladds, depresszid vagy levertség beteg-
ségek, pszichdézis, fadjdalom, allergidk, kroénikus repllési beteg-
ség, hiperérzékenység rendellenességek, érgdrcs betegségek,
fibrézis és kollagén betegségek, reflex szimpatikus dystrophia,
addikt betegségek, stresszel kapcsolatos szomatikus elvdaltozasok,
periférids neutropdtia, neuralgia, neuropatoldgids betegségek,
immunrendszer tulzott vagy kismértékd mikddésével kapcsolatos
betegségek és reumatikus betegségek emld8sdkben, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti vegylletek, ilven betegségek kezel-

ésében vagy megelSzésében hatdsos mennyiségét és gydgyszerésze-



tileg elfogadhatdé hordozdanyagokat gydgyszerkészitménnyé feldol-
gozunk.

7. Eljé&rés betegségek kezelésére vagy megelSzésére, amely
betegségek lehetnek gyulladdsos megbetegedések, szorongdas,
vastagbélgyulladas, depresszid vagy levertség betegségek,
pszichézis, fédjdalom, allergidk, krdénikus repulési betegség,
hiperérzékenység betegségek, érgdrcs betegségek, fibrdzis és
kollagén betegségek, reflex szimpatikus dystrophia, addikt
betegségek, stresszel kapcsolatos szomatikus elvéltozésok,
periférids neutropdtia, neuralgia, neuropatoldégids betegségek,
immunrendszer tllzott vagy csdkkentett mikddésével kapcsolatos
betegségek és reumatikus betegségek emlésbkben, azzal jellemezve,
hogy az ilyen kezelést vagy megeldzd kezelést igénylS emlésnek az
1. igénypont szerinti vegyulet fenti betegségek kezelésében vagy
megeléz8sében hatdsos mennyiségét adagoljuk.

8. Gydgyszerkészitmény P szubsztancia receptorain kifejtett
hatédsdnak antagonizé&lésédra emlésdkben, azzal jellemezve, hogy az
1. igénypont szerinti vegyllet P szubsztancia receptort antago-
nizald hatédsos mennyiségét és gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozdanyagokat gyégyszerkészitménnyé feldolgozunk.

9. Eljé4réds P szubsztancia receptor helyein kifejtett haté-
sdnak antagonizdlésdra eml8sdkben, azzal jellemezve, hogy a fenti
emlésnek az 1. igénypont szerinti vegyllet P szubsztancia recep-
tor antagonizalasdval hatdsos mennyiségét adagoljuk.

10. A (IX) &ltalénos képletd vegylulet, ahol az &ltaldnos
képletben

R4 jelentése arilcsoport, amely lehet fenilcsoport és

naftilcsoport; hetercaril-csoport, amely lehet indanil-csoport,
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tienil-csoport, furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport,
izotiazolil-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport,
triazolil-csoport, tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; és
cikloalkil-csoport, amely 3-7 szénatomot tartalmaz, ahol a fenti
szénatomok egyike kivant esetben nitrogénatommal, oxigénatommal
vagy kénatommal helyettesitett; és ahol a fenti aril-csoportok és
heteroaril-csoportok kivant esetben egy vagy téobb szubsztituenst
tartalmazhatnak és a fenti 3-7 szénatomszdml cikloalkil-csoportok
kivant esetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenst tartalmazhatnak, ahol a
szubsztituensek egymdstdl figgetlenidl lehetnek halogénatom, nit-
rocsoport, 1-6 szénatomszamdi alkilcsoport, amely kivant esetben
1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat, 1-6 szénatomszamu
alkoxi-csoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst
tartalmazhat, fenilcsoport, aminocsoport, 1-6 szénatomszamu
alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszd&mi alkil-amino-karbonil-
-csoport, 1-6 szénatomszdmu alkil-karbonil-csoport, 1-6 szén-
atomszadmi alkoxi-karbonil-csoport, formilcsoport, CH20R12 alta-
lanos képletd csoport, amino-1-6 szénatomszami alkil-csoport,
formil-amino-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-amino-
-csoport, 1-6 szénatomsza&md alkil-szulfon-amino-csoport és 1-6
szénatomszami alkil-amino-szulfon-1-6 szénatomsz&mi alkil-cso-
port;

R3 jelentése hidrogénatom, 3-8 szénatomszdmi cikloalkil-
-csoport, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport vagy fenilcsoport, amely
kivadnt esetben egy vagy tdbb szubsztituenst tartalmazhat, ahol a
szubsztituensek egyméstdl fliggetlenlil lehetnek halogénatom, 1-6
szénatomszami alkilcsoport, amely kivant esetben 1-3 fluoratom

szubsztituenst tartalmazhat és 1-6 szénatomszami alkoxi-csoport,



amely kivant esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat;
és RO jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomsza&mi egyenes vagy
elagazd szénléancli alkilcsoport, 3-7 szénatomszdmd cikloalkil-
-csoport, ahol a szénatomok egyike kivant esetben nitrogénatom-
mal, oxigénatommal vagy kénatommal helyettesitett; arilcsoport,
amely lehet fenilcsoport vagy bifenil-csoport, indanil-csoport és
naftil-csoport; heterocaril-csoport, amely lehet tienil-csoport,
furil-csoport, piridil-csoport, tiazolil-csoport, izotiazolil-
-csoport, oxazolil-csoport, izoxazolil-csoport, triazolil-csoport,
tetrazolil-csoport és kinolil-csoport; fenil-2-6 szénatomszamu
alkilcsoport, benzhidril-csoport és benzilcsoport, ahol
valamennyi fenti arilcsoport és hetercaril-csoport, illetve a
fenti benzilcsoport, fenil-2-6 szénatomszami alkil-csoport és
benzhidril-csoport fenilcsoportja kivant esetben egy vagy tobb
szubsztituenst tartalmazhat, amely szubsztituensek egymastoél
figgetlenll lehetnek halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomszamu
alkilcsoport, amely kivént esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst
tartalmazhat, 1-6 szénatomszami alkoxi-csoport, amely kivant
esetben 1-3 fluoratom szubsztituenst tartalmazhat aminocsoport,
trihalo-alkoxi-csoport (pl. trifluor-metoxi-csoport), 1-6 szén-
atomszamu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszami alkoxi--karbo-
nil-csoport, 1-6 szénatomszdmi alkoxi-karbonil-1-6 szénatomszamd
alkil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-oxi-csoport,
1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszamu
alkoxi-1-6 szénatomszamu alkil-karbonil-csoport, 1-6 szénatom-
szami alkil-karbonil-1-6 szénatomsz&md alkil-csoport, di-1-6
szénatomszamu alkil-amino-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-ami-

no-karbonil-csoport, 1-6 szénatomszami alkil-karbonil-amino-1-6
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szénatomszédmi alkil-csoport, formil-amino-csoport és 1-6 szén-
atomszamid alkil-karbonil-amino-csoport; és ahhol a fenti
benzhidril-csoport fenil-csoportjai kdézll egy kivant esetben
naftil-csoporttal, tienil-csoporttal, furil-csoporttal vagy

piridil-csoporttal helyettesitett.

A meghatalmazott
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