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A taldlmany targyat az
(@)

SO w

o

N
RH
dltalanos képletd uj vegyuiletek — ahol
R? jelentése adott esetben mono-, di- vagy triszubsztitualt
fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-,
pirrolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport —
és sb6ik, el&&llitésuk, ezeket tartalmazd, féként fadjdalom, szo-
rongads és funkciondlis gasztrointesztindlis zavarok kezelésére
szolgadld qgydgyszerkészitmények, és a vegyliletek szintéziséhez

hasznalhatdé koztitermékek képezik. /{ZJ
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A talalmany téargyat uj vegylletek, eldallitasukra szolgald
eljaras, alkalmazasuk és ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények
képezik. Az 0j vegyliletek a gyégyaszatban, kiiléndsen a fajdalom,
a szorongas és gasztrointesztindlis mkddési rendellenességek
kezelésében hasznosithaték.

A Jd-receptorrdél kimutattdk, hogy szamos testi funkcidban
szérepe van, 1igy a keringési és a fé&jdalomérzetet kdzvetitd
rendszerben 1is, kévetkezésképpen jogos az a feltételezés, hogy a
d-receptor ligandumai esetleg fajdalomcsillapité és/vagy vérnyo-
mascsdkkentd hatdanyagként hasznosithatdk. Ismeretes tovabbsa,
hogy immunmodulédtor hatdst is mutatnak a &-receptor ligandumai.

Legalabb harom kilonb6zé opioid receptortipust ismeriink,
ezeket a p, 8 és k gdrdg betlkkel jeldlik, és szamos faj eseté-
ben, igy az embernél is, mind a hdrom megtalalhaté akar a koz-
ponti, akar a periférias idegrendszerben. Ezek k&ziil a recepto-
rok k&zll egyet vagy todbbet aktivalva, szamos &llatkisérletes
modellen megfigyelhetd a fadjdalomcsillapités.

Kevés kivétellel az opioid &-receptor jelenleg hozzaférhetd
szelektiv ligandumai peptidszerd vegyliletek, ezért szisztémds
alkalmazdsuk nem lehetséges. A nempeptid tipusu d-receptor
agonistak egyike példaul az SNC80 [lasd E.J. Bilsky et al.: Jo-
urnal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 273(1), 359-
366 (1995)], mindazondltal tovabbra is fennall az igény olyan
szelektiv d-agonista hatdanyagokra, amelyek azonfeliil, hogy jobb

szelektivitast mutatnak, mellékhatdsprofiljuk is kedvez&bb az
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eddig ismertekénél.

A taldlmény hatterében tehat az a szandék huzdédik meg, hogy
taldljunk olyan Uj hatdanyagokat, amelyek egyrészt a fadjdalom-
csillapitdé hatas tekintetében fellilmuljdk az eddig ismerteket,
masrészt jobb a mellékhatdsprofiljuk, mint a jelenlegi p-agonis-
tadké, és kedvezdbb a szisztémds hatasossaguk is.

A technika &llasanak megfeleld, jelenleg is alkalmazott faj-
dalomcsillapitéknak ugyanis szamos eldnytelen tulajdonsaguk van,
igy emlithetjik példadul a kedvezdtlen farmakokinetikai jellemzd-
ket, és hogy szisztémasan alkalmazva nincs analgetikus hatasuk.
Adatok wvannak tovabba arra vonatkozdéan is, hogy a leginkdbb pre-
ferdlt és eddig ismert O-agonistdk szisztémds alkalmazds esetén
szignifikdns konvulziv hatdst mutatnak.

Legujabban taldltunk olyan vegylileteket, amelyek bizonyos
tulajdonsdgaik vonatkozdsdban meglepden eldnydsek, vagyis az ed-
dig ismert hatdanyagokat felulmiljdk a O-agonista hatéaserdsségqg,
az in vivo hatésossdg, a farmakokinetikai jellemzd&k, a bioldgiai
hozzaférhet8ség, az in vitro stabilitds és/vagy a kedvezdbb to-
xicitds tekintetében.

A taldlmany ta&rgyat tehat az
O

//N\N
/' N NH2 (1)

N

RH

dltalanos képletd uj vegylletek — a képletben
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képletekkel abrazolhatdé vegyliletekbd8l szadrmaztathatd fenil-,

piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pirrolil-,

tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely csoportokban

a benzolgyliri vagy heteroaromds gyliri adott esetben és minden-

t&8l fliggetlentil, barmely helyzetben 1, 2 vagy 3 szubsztituenst

hordozhat, és a szubsztituensek egymastdél fiiggetleniil egyenes

vagy elagazé lanci 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-

-metil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, flu-

or-, brém- vagy jédatom koziil keriilhetnek ki —
képezik.

Olyan esetben, amikor az R! jelentésének megfeleld csoport-
ban a benzolgylrl vagy a heterocaromds gylrl szubsztitudlt, eld-
nyds szubsztituensek a kovetkezdk: trifluor-metil- és metil-
csoport, tovabba jéd-, brém-, fluor- és kldératom.

A taladlmény egyik megvaldsitasdban a vegyliletek olyan (I)
4ltaldnos képletl vegylletek, amelyek képletében R! jelentése a
fent megadott, és az R!' jelentésének megfeleld csoportban a ben-
zolgydrd vagy a heteroaromds gyldrd mindentdl figgetlenil egy
metilcsoporttal szubsztitudlt.

A taladlmany egy masik megvaldsitdsdban a vegyliletek olyan (I)

dltalanos képletd vegyliletek, amelyek képletében R! Jjelentése

77.742/RAZ
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fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, és az R!

jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylrld vagy a hetero-
aromads gylr{d adott esetben 1 vagy 2 eldnyds szubsztituenst hordoz.

A taladlmany egy tovabbi megvaldsitasdban a vegyliletek olyan
(I) 4ltalanos képlet(i vegyililetek, amelyek képletében R! jelentése
fenil-, pirrolil- vagy piridilcsoport, és az R' jelentésének meg-
feleld csoportban a benzolgylrli vagy a heteroaromads gylirii adott
esetben 1 vagy 2 eldényds szubsztituenst hordoz.

A taldlmadny egy mdsik megvaldsitdsdban a vegyliletek olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében R! jelentése
tienil- vagy furilcsoport, és az R! jelentésének megfeleld cso-
portban a heterocaromds gyldrd adott esetben 1 vagy 2 eldnyds
szubsztituenst hordoz.

A taldlmany oltalmi korébe azonfelil ugyancsak beletartoznak
az (I) &ltaldnos képletl vegyliletek sbéi és enantiomerei, bele-
értve az enantiomerek sdéit is.

Az 1. reakcidévizlat (b) lépésében (lasd késdébb) egy
/\N
//J ~H

PG
altalanos képletd vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezdé véddécsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (dltaldnosan ismert rdéviditéssel

Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- vagy szubsztitudlt benzilcso-
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portot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoportot jelent, valamilyen
palladium(0)-katalizatort, példdul [trisz(dibenzilidén-aceton)-
-dipalladium(0)] [Pd;(dba)s] komplexet alkalmazva, bazis, példaul
natrium- (terc-butildt) és egy foszfin-ligand, példaul 4,5-
-bisz (dimetil-foszfino) -9, 9-dimetil-xantén (xantphos) jelenlété-

ben 3-brdém-benzonitrillel egy
O
/\NJA\Q\ /@\
’/J N CN

!
PG

(III)

dltaldnos képleti vegyliletté reagdltatunk, majd a szokdsos médon
eltavolitjuk a véddcsoportot, a koztiterméket ismert mddon eldbb
bazisos korilmények kozétt hidrolizaljuk, és ezt kdvetden alkilez-
ziik, vagyis standard reakcidkoriilményeket alkalmazva reagdltatjuk.

i) eqgy R'-CH,-X 4&ltaléanos képletl vegylilettel — a képlet-
ben R! jelentése a korabban megadott, és X jelentése halogénatom,
elénybsen brém- vagy kldératom — és egy megfeleld bazissal; vagy

ii) egy R'-CHO &ltaléanos képletd vegylilettel — a képletben
R' jelentése a koradbban megadott — és egy megfeleldé redukald-
szerrel;
aminek eredményeképpen megkapjuk a kivant (I) &ltaldnos képletd
vegylletet.

A fenti i) pont szerinti alkilezési lépéshez megfeleld ba-
zisként, a korlatozads szandéka nélkil, megnevezhetjiik tdbbek ko-

z0tt a trietil-amint és a kdlium-karbondtot.
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A fenti ii) pont szerinti redukcidés lépéshez, anélkiil, hogy
ezekre korlédtoznank, megfeleld redukdldszer példdul a natrium-
—-[ciano~trihidrido-bordt], valamint a natrium-[triacetoxi-hidrido-
-borat].

Az 1. reakcidévazlat szerinti (b) lépés helyett valaszthatjuk

azt a megoldast is, hogy — amint azt a 2. reakciévazlat (lasd
késdbb) szemlélteti — egy
H
°N CN
(IV)
!
PG

altalanos képletld vegylletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezd véddcsoportot, példadul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil-
vagy szubsztitudlt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-
-csoportot jelent, reagdltatunk valamilyen pallddiumkataliza-
tort, példaul [Pd;(dba)i] komplexet alkalmazva, bazis, példaul
natrium- (terc-butilat) és egy foszfin-ligand, igy xantphos je-
lenlétében 4-brém-N,N-dietil-benzamiddal egy (III) adltalanos
képletd vegyliletté.

A taldlmdny szerinti Uj vegylletek a gydgydszatban haszno-
sithatdék, elsésorban a fajdalom kiilonbdzd tipusai, igy a kréni-
kus fajdalom, a neuropdtids fajdalom, az akut fajdalom, a rakkal
t6sszefliggé fajdalom, a reumatoid arthritis okozta fajdalom, a
migrén és a zsigeri f&jdalom stb. kezelésére. Természetesen a

lista nem tekinthetd teljesnek.
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A talalmény szerinti vegyliletek hasznosithaték tovabba im-
munmodulatorként, kildndsen autoimmun betegségek, igy arthritis,
bératiltetés, szervatiiltetés vagy hasonld sebészeti beavatkoza-
sok, valamint kollagénbetegségek és kiuldnféle allergidk eseté-
ben, de hasznosithatdk még daganatellenes vagy virusellenes sze-~
rekként is.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazdsi tertiletei kozé
sorolhatjuk azokat a kéros &llapotokat, amelyek kapcsolatba hoz-
haték az opioid receptorok degeneraciéjaval vagy diszfunkcibdja-
val. A felhasznalas kiterjedhet a taldlmany szerinti vegyliletek
izotdéposan Jjelzett formédira, amelyeknek a diagnosztikdban és a
képmegjelenitd vizsgdlatokban, példdul a pozitron emisszids to-
mografidban (PET) lehet szerepiik.

A taldlmany szerinti vegyilileteket alkalmazhatjuk hasmenés,
depresszid, szorongds, stressz okozta zavarok, igy poszttrauméas
stresszbetegség, panikbetegség, generalizdlt szorongdsos beteg-
ség, szocialis fébia, manids-kényszeres viselkedési rendellenes-
ségek, vizelet-inkontinencia, kiulénféle mentdlis betegségek, ko&-
hogés, tidéodéma, kiildnféle gasztrointesztindlis rendellenessé-
gek, példaul székrekedés, funkciondlis gasztrointesztindlis za-
varok, példaul irritdbilis bél-szindréma és funkciondlis disz-
pepszia, Parkinson-kér és mads motoros rendellenességek, traumds
agysérilés, stroke, szivizominfarktus utdni kardioprotekciédt
igénylé allapot, gerincsériilés, drogfiigg8ség, igy az alkoholhoz,
nikotinhoz, opioidokhoz és mas szerekhez kéthetd szenvedélybe-
tegségek, valamint a szimpatikus idegrendszer rendellenességei,
példaul magas vérnyomds kezelésére.

A talédlmany szerinti vegyiletek hasznosithaték fajdalomcsil-
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lapitdéként &ltalénos érzéstelenitésben vagy intenziv &polas so-
radn alkalmazott érzéstelenitésben. A klilénbdzd tulajdonsadgu ha-
tdanyagok kombindcidjat gyakran haszndljdk azzal a céllal, hogy
az érzéstelenités sordn a kivant hatédsok, példaul amnézia, anal-
gézia, izomrelaxdcid és szeddlds egyensllydt sikeriljoén elérni.
Az 1ilyen kombindcidkban helye lehet a belélegzett érzésteleni-
t&éknek, a hipnotikumoknak, az anxiolitikumoknak, a neuromuszku-
laris blokkoldéknak és az opioidoknak.

A talalmany targyat képezi tovabba az (I) Aaltalanos képletd
vegyliletek alkalmazasa az imént felsorolt betegségek és kéros
dllapotok Dbarmelyikének kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmé-
nyek el&dllitaséara.

A taladlmany még tovabbi targya eljaras az elézbekben felso-
rolt betegségek barmelyikében szenvedd egyének kezelésére, ami
abbbél 411, hogy az ilyen kezelést igénylé paciensnek egy (I) &l-
talanos képletd vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.

Ugyancsak a taldlmany targyat képezik az (I) Altaldnos képle-

tld vegyliletek szintézisénél felhaszndlhatd koztitermékek, azaz a

0 0
N N H< /l:::l\
/I H ) N CN
N~ N CN
\
N N PG
PG PG
(1) (II1) (V)

dltalédnos képletli vegyliletek, amelyek képletében PG jelentése
egy uretant képezd véddécsoport, példaul (terc-butoxi)-karbonil-,

vagy (benzil-oxi)-karbonil-csoport (Boc vagy CBZ), illetve
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benzil- vagy szubsztitudlt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-
-benzil-csoport.

A taldlmany egy tovabbi lényeges elemét képezik a
O
//\\N/H\T::::L\ /J::::L\
//J N CN

N

J

dltaldnos képletd k&éztitermékek, amelyek képletében R!' jelentése

(X)

R1

az (I) altalédnos képlettel kapcsolatban koradbban midr megadottak-
kal azonos.

Egy alternativ szintézisutat szemléltet a leirds késdbbi ré-
szében taldlhaté 4. reakciévazlat, amely szerint az 1. reakcid-
vazlat (lasd késdébb) (a) és (b) lépését, valamint a 2. reakciéd-
vazlat (lasd késébb) (a) és (b) lépését egyetlen lombikban kivi-
telezhetd, ugymevezett "one-pot" eljarasként valdsitjuk meqg, va-
gyis a (II) és (IV) A&altaldnos képletl vegyiileteket nem izolal-
juk. Ezt a szintézisutat valasztva ugy jéarunk el, hogy a szinté-
zis kezdd 1lépését, a palladdium-katalizalt kapcsolast az 1. és 2.
reakcidvazlat (a) 1lépésében bemutatott mddon hajtjuk végre,
azonban a reagaltatéas végeztével a (II) vagy (IV) &ltaldnos kép-
letd koztitermékek izoldlédsa helyett egy mésodik aril-bromidot,
tovabba bazist, natrium-(terc-butildt)-ot adunk a reakcidelegy-
hez, azutan az 1. és 2. reakcidévazlat (b) 1lépésének megfeleld
hdmérsékleten folytatjuk a reagdltatast, aminek eredményeképpen
megkapjuk a kivant (III) Altaldnos képletil vegyiiletet.

77.742/RAZ
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Egy még tovabbi eljdrédsvadltozatot szemléltet a leirds késdb-

bi részében taldlhaté 5. reakcidévazlat, amely szerint egy

O

H—N j
o)

N (V)

PG
altalanos képletd vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezé véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil-csopor-
tot (Boc) vagy valamilyen benzilcsoportot jelent, palladiumka-
talizatort, példdul [trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0) ]
[Pdz(dba)3] komplexet alkalmazva, bazis, példaul natrium-(terc-
-butilét), és egy foszfin-ligandum, példaul 4,5-bisz(dimetil-
-foszfino) -9, 9-dimetil-xantén (xantphos) jelenlétében 4-brém-

-N,N-dietil-benzamiddal egy
0)
pas!
)

!
PG

(VI)

dltalanos képletl vegyliletté reagdltatunk, majd eltavolitjuk a
véddcsoportot a molekuldbdl, a koztiterméket vagy reduktiv ko-
rilmények kozdtt egy R'-CHO Aaltalanos képletld vegyiilettel, vagy
kdozvetlenlil egy R'-CH,-X altaléanos képletd vegyulettel alkilez-
zik, végul az acetdl molekularészt a szokadsos eljardsok valame-

lyikét kovetve karbamoilcsoporttd alakitjuk at, példéaul
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i) az acetdlt egy (VII) &ltalénos képletd aldehiddé hidro-

lizaljuk;
O 0]
N //“\N’H\T::::L\
) N © ) N ©
H OH
y )
PG PG
(VII) (VIII)

ii) az aldehidet a megfeleldé (VIII) altalédnos képletd savva
oxidaljuk; és

iii) a savat amménium-kloriddal primer savamidda alakitjuk;
aminek eredményeképpen megkapjuk a kivant (I) A&ltaldnos képletid
vegylletet.

Az i) pont szerinti hidrolizist a szokadsos médon hajthatjuk
végre, igy példaként, anélkil, hogy erre korlatoznank, megadhat-
juk azt az eljarast, amikor vizes sésavval, tetrahidrofurdnban
torténik a reagaltatés.

Az ii) pont szerinti oxidaciét tobbek kozott, de nem kizardlag,
példaul ugy végezhetjik, hogy natrium-dihidrogén-foszfat és natrium-
-klorit vizes oldatat adjuk feleslegben vett 2-metil-2-buténnel
egylitt az aldehidhez, és a reakcidelegyet 0 °C-on ke&erjuk.

Az 1iii) pont szerinti amidaldsi 1lépés — anélkil, hogy erre-
korldtoznadnk — példaul abbdél 4llhat, hogy a savat valamilyen
kapcsold reagens, példaul [(lH-benzotriazol-1-il)-oxi]-tri (pirro-
lidin-1-il)-foszfénium-[hexafluoro-foszfat] (PyBOP) jelenlétében
amménium-klorid feleslegével reagaltatjuk.

77.742/RAZ
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Taldlméanyunk még részletesebb bemutatdsa végett az itt ko-
vetkezd részben példédkat adunk meg, ezek azonban semmiképpen nem
tekinthetdk korlatozd érvénylek az oltalmi kdrre nézve.

1. reakcidévazlat:

Az (1) képletd koztitermék eldallitasa (1. eljaras)

0 o)
N
3 B
Br //J N
N »
tl) Pd(OAc), BINAP; terc-BuONa;
¢ toluol; 80°C; 66%
(2) (@) 3) N
boc
CN | Pdy(dba),
xantphos
terc-BuONa (b)
toluol; 110°C
Br 86%
(@]
0]
~ N TFA; CH,CI
g 2%'2 P
) /©\ szobahom.; 74% N/U\O\ /©\
o < P
N © N CN
1) (4)
N (
D
boc

la. eljaras: 4-{[(N,N-Dietil-karbamoil)-fenil]-amino}-1-

-piperidinkarbonsav- (terc-butil)-észter [(3) képletid vegytilet]
Egy szdraz lombikba bemérink 5,33 g (1,0 ekvivalens) 4-brdém-
-N,N-dietil-benzamidot, 5,0 g (1,2 ekvivalens) (2) képletli ve-
gyiletet és 80 ml vizmentes toluolt, azutdn ehhez az elegyhez
390 mg (0,03 ekvivalens) 2,2'-bisz(difenil-foszfino)-1,1'-binaf-
tilt (BINAP), 94 mg (0,02 ekvivalens) palladdium-acetatot és 2,80

g (1,4 ekvivalens) natrium-(terc-butildt)-ot adunk. A reakcid-
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elegyet nitrogéngdz alatt 80 °C-ra melegitjik, majd 2 éra mulva
lehdtjiik, etil-acetattal meghigitjuk, és egyszer vizzel Ossze-
rézzuk; A szerves fazist izzitott magnézium-szulfdton szaritjuk,
szlrjlik, az olddészert elpdrologtatjuk, és a parlasi maradékot
flash-kromatografids eljardssal tisztitjuk, 65-70% etil-acetatot
és hexa&nt tartalmazdé olddszereleggyel eludlva az oszlopot. A be-
pdrlds utdn visszamaradé anyagot etil-acetat és hexan elegyében
felszuszpendaljuk, és a szuszpenzidt megszlrjik. Az igy kapott
termék sarga, sziladrd anyag, a tomege 5,169 g, a kitermelés 66%.

1b. eljards: 4-{N-(3-Ciano-fenil)-N-[(N,N-dietil-karbamoil) -

-fenil]-amino}-1l-piperidinkarbonsav- (terc-butil) -észter [(4) kép-
letd vegyitilet]

Egy szaraz lombikba bemért 5,10 g (3) képletd amin és 80 ml
vizmentes toluol elegyéhez 3,47 g (1,4 ekvivalens) 3-brdém-benzo-
nitrilt, 472 mg (0,06 ekvivalens) 4,5-bisz(dimetil-foszfino)-
-9,9-dimetil-xantént (xantphos), 374 mg (0,03 ekvivalens)
[trisz (dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0) ] [Pds (dba)3] komplexet
és 1,83 g (1,4 ekvivalens) natrium-(terc-butildt)-ot adunk. A re-
akcidelegyet nitrogéngadz alatt 110 °C-ra melegitjik, majd 21 oéra-
nyi reagédltatés utédn lehltjik, etil-acetattal meghigitjuk, és egy-
szer vizzel Osszerdzzuk. A szerves fazist 1izzitott magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szlrjik, bepéroljuk, és a parlasi maradékot
flash-kromatografids eljdrdssal tisztitjuk, 50% etil-acetdtot és
hexdnt tartalmazdé oldbészereleggyel eludlva az oszlopot. Az igy ka-
pott termék halvanysdrga hab, a tomege 5,60 g, a kitermelés 86%.

lc. eljaras: 4-[N-(3-Ciano-fenil)-N-(4-piperidinil)-amino]-

-N,N-dietil-benzamid [ (1) képletid vegyiilet]
5,43 g (4) képletl vegyiletet feloldunk 70 ml vizmentes me-

tilén-dikloridban, 8,8 ml (10,0 ekvivalens) trifluor-ecetsavat
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adunk az oldathoz, majd a reakcidelegyet éjszakdn at nitrogéngaz
alatt keveredni hagyjuk. Masnap 2 M natrium-hidroxid-oldattal
bsszerazzuk az elegyet, a vizes részt metilén-dikloriddal két-
szer extrahaljuk, azutdn az egyesitett szerves olddszeres ext-
raktumot izzitott magnézium-szulfaton szAaritjuk, szlrjik és be-
paroljuk. A péarlasi maradékot egy rovid, szilikagéllel toltott
oszopra vissziik, és az oszlopot 50% metanolt és metilén-diklori-
dot tartalmazé oldészereleggyel eludljuk. Az igy kapott termék
szintelen hab, a témege 3,159 g, a kitermelés 74%.
2. reakcidévazlat:

Az (1) képleti koéztitermék eldallitasa (2. eljaras)

N gt @
Br CN N CN

N Pd(OAc), BINAP; terc-BuONa;
| . o. 0
boc toluol; 80°C; 8(§)A> 'Il (5)
(2) boc
(0]
) xantphos (b)
Br terc-BuONa
toluol; 110°C
82%
O
(o]
TFA; CHZCIZ /\N
szobahom 74% ) Q\
(c) N CN
N (1)
N
boc

2a. eljaras: 4-[(3-Ciano-fenil)-amino]-l-piperidinkarbonsav-

- (terc-butil) -észter [(5) képletid vegyiilet]

Eqgy szaraz lombikba bemériink 5,0 g (1,2 ekvivalens) (2) kép-
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letd amint, 3,79 g (1,0 ekvivalens) 3-brém-benzonitrilt és 80 ml
vizmentes toluolt, azutédn ehhez az elegyhez 390 mg (0,03 ekviva-
lens) 2,2'-bisz(difenil-foszfino)-1,1"'-binaf-tilt (BINAP), 94 mg
(0,02 ekvivalens) pallddium-acetatot és 2,8 g (1,4 ekvivalens)
nadtrium- (terc-butilat)-ot adunk. A reakcidbelegyet nitrogénga:z
alatt 80 °C-ra melegitjik, 24 o6ra hosszdig ezen a hdémérsékleten
keverjiik, majd leh(itjik, etil-acetattal meghigitjuk, és egyszer
vizzel o©sszerdzzuk. A szerves fazist izzitott magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, szlrjik, az olddészert elpdrologtatjuk, és a par-
l4si maradékot flash-kromatografids eljardssal tisztitjuk. Az
oszlop eludlasat tiszta hexdnnal inditjuk, és 30% etil-acetéatot
és hexant tartalmazé olddszereleggyel fejezzik be. Az igy kapott
termék szintelen olaj, a témege 5,12 g, a kitermelés 82%.

2b. eljards: 4-{N-(3-Ciano-fenil)-N-[ (N,N-dietil-karbamoil) -

-fenil]-amino}-l-piperidinkarbonsav- (terc-butil)-észter [(4) kép-
letdi vegyiilet]

Egy szaraz lombikba bemért 5,12 g (5) képletd amin és 80 ml
vizmentes toluol elegyéhez 6,10 g (1,4 ekvivalens) 3-brém-N,N-
-dietil-benzamidot, 590 mg (0,06 ekvivalens) 4,5-bisz(dimetil-
-foszfino) -9, 9-dimetil-xantént (xantphos), 467 mg (0,03 ekviva-
lens) [trisz (dibenzilidén-aceton)-dipallddium(0) ] [Pd, (dba) 3]
komplexet és 2,29 g (1,4 ekvivalens) natrium-(terc-butiléat)-ot
adunk. A reakcidelegyet 110 °C-ra melegitjik, éjszakdn A&t nitro-
géngaz alatt keverjik, majd 20 éranyi reagaltatas utan lehidtjik,
etil-acetdttal meghigitjuk, és diatémafoldbdl készitett szlrd-
dgyon megszirjik. A szerves fazist elvalasztjuk, izzitott magné-

zium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, beparoljuk, és a parlasi ma-
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radékot felvissziik egy metilén-dikloriddal készitett oszlopra.
Az oszlop eludlasat tiszta hex&nnal inditjuk, és 60% etil-ace-
tdtot és hexant tartalmazd olddészereleggyel fejezzik be. Az igy
kapott 6,67 g narancsszinl hab a (4) képletl vegyllet, a kiter-
melés 82%.

2c. eljards: 4-[N-(3-Ciano-fenil)-N-(4-piperidinil)-amino]-

-N,N-dietil-benzamid [(1) képletd vegyiilet]

5,43 g (4) képletl vegyiiletet feloldunk 70 ml vizmentes me-
tilén-dikloridban, 8,8 ml (10,0 ekvivalens) trifluor-ecetsavat
adunk az oldathoz, majd a reakcidelegyet éjszakdn at nitrogéngaz
alatt keveredni hagyjuk. Méasnap 2 M ndtrium-hidroxid-oldattal
bsszerazzuk az elegyet, a vizes részt metilén-dikloriddal két-
szer extrahaljuk, azutdn az egyesitett szerves olddszeres ext-
raktumot izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és be-
paroljuk. A parlasi maradékot egy rovid, szilikagéllel toltott
oszopra vissziik, és az oszlopot 50% metanolt és metilén-diklori-
dot tartalmazé oldbészereleggyel eludljuk. Az igy kapott termék

szintelen hab, a tomege 3,159 g, a kitermelés 74%.

1. példa:
3-{N-(l1-Benzil-piperidin-4-il) -N-[4- (N,N-dietil-karbamoil) -

-fenil]-amino}-benzamid
A vegylletet a 3. reakcidvéazlat altal szemléltetett eljarast

kovetve allitjuk elé.
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3. reakciédévazlat:
0]

)
Br N
N Pd(OAc), BINAP; terc-BuONa;

toluol; 80°C; ‘g;% 7)

(6)

CN Pd2(dba)3
xantphos b
terc-BuONa (b)
toluol; 110°C

O
KOH; terc-BuOH
N =
c) ) N CN

N C)

(1. példa)

a) 4-[(1-Benzil-piperidin-4~il) -amino]-N,N-dietil-benzamid
[(7) képletid vegyiilet]

Egy szédraz lombikba bemért 5,0 ml (1,2 ekvivalens) l-benzil-
-piperidin-4-amin (6) és 75 ml vizmentes toluol elegyéhez 5,24 g
(1,0 ekvivalens) 4-brém-N,N-dietil-benzamidot, 383 mg (0,03 ek-
vivalens) 2,2'-bisz(difenil-foszfino)~1,1'-binaftilt (BINAP), 092
mg (0,02 ekvivalens pallddium-acetatot és 2,75 g (1,4 ekviva-
lens) natrium-(terc-butilat)-ot adunk. A reakcidelegyet nitro-
géngaz alatt 80 °C-ra melegitjik, majd 2 oéra mulva lehltjiik,
etil-acetattal meghigitjuk, és vizzel kétszer Osszerdzzuk. A
szerves fazist izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjik,

77.742/RAZ
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bepidroljuk, és a parldsi maradékot flash-kromatografids eljaras-
sal tisztitjuk, 5-10% metanolt és metilén-dikloridot tartalmazd
oldészereleggyel eludlva az oszlopot. Az olddszer elparologtata-
sa utdn visszamaradd anyagot etil-acetattal megforraljuk, és a
halvadnysarga, sziladrd csapadékot kiszlrjuk. Az igy kapott termék
toémege 5,724 g, a kitermelés 77%.

b) 4-[N-(1-Benzil-piperidin-4-il) -N- (3-ciano-fenil) -amino]-
-N,N-dietil-benzamid [(8) képletdi vegyiilet]

Egy szAraz lombikba bemériink 1,767 g (1,0 ekvivalens) (7)
képletd amint és 30 ml vizmentes toluolt, azutan hozzaadunk
1,234 g (1,4 ekvivalens) 3-brém-benzonitrilt, 224 mg (0,08 ekvi-
valens) 4,5-bisz(dimetil-foszfino)-9,9-dimetil-xantént (xantphos),
177 mg (0,04 ekvivalens) [trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0)]
[Pd; (dba)3] komplexet és 650 mg (1,4 ekvivalens) natrium-(terc-
-butilat)-ot. A reakcidelegyet 110 °C-ra melegitjik, éjszakan at
nitrogéngdz alatt keverjik, majd 16 oéranyi reagaltatds utan le-
hiitjik, etil-acetattal meghigitjuk, és egyszer vizzel Osszeraz-
zuk. A szerves fazist izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk,
szlrjik, beparoljuk, és a parlasi maradékot flash-kromatografias
eljdrassal tisztitjuk, eldészor etil-acetdttal, ezt kovetden pe-
dig egy masodik tisztitédsi mlveletben, 2,5% metanolt és metilén-
-dikloridot tartalmazdé olddszereleggyel elualva az oszlopot. Az
igy kapott sé&rga hab tomege 1,665 g, a kitermelés 73%.

c) 3-{Nh(l-Benzilﬁpipéridin-4-il)<N>[4-(N;N=dietil—ka:bamoil)-
-fenil]-amino}-benzamid

1,58 g (8) képletd vegylletet feloldunk 50 ml terc-butil-
-alkoholban, az oldathoz 475 mg (2,5 ekvivalens) k&lium-hidroxi-

dot adunk, és az elegyet 2 6ra hosszdig visszafolyatd hitd alatt
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forraljuk. Ezt kovetden 1lehiitjik a reakcidelegyet, metilén-
-dikloriddal meghigitjuk, egyszer vizzel 6sszerdzzuk, azutdn a
vizes részt semlegesitjik és metilén-dikloriddal kétszer extra-
hdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot izzitott mag-
nézium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, beparoljuk, és a parlasi ma-
radékot flash-kromatogrdfids eljédrdssal tisztitjuk, 5-10% metanolt
és metilén-dikloridot tartalmazdé olddszereleggyel eludlva az osz-
lopot. Ilyen mbébdon 1,556 g halvadnysdrga hab formdjaban kapjuk a
terméket, amely 99% feletti tisztasdgi, a kitermelés 95%. Ezt a
maradékot felszuszpenddljuk 15 ml dietil-éterben, a szuszpenzidt
meghigitjuk annyi metilén-dikloriddal, hogy homogén oldat kelet-
kezzék, majd hozzdadunk 4,9 ml (hozzdvetdleg 1,5 ekvivalens) 1 M
dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot. 30 perc elteltével a szusz-
penzidét bepdroljuk, és a visszamaradd szildrd anyagot éjszakin At
nagyvadkuumban szaritjuk.

Egy masik eljarasvaltozatot mutat be a (8) képletd 4-[N-(1l-
-benzil-piperidin-4-il)-N-(3-ciano-fenil)-amino]-N,N-dietil-benzamid
elédllitadséra a 4. reakcidévazlat. Ez egy ugynevezett "egyedényes"
(one-pot) eljards, vagyis a két egymdst koévetd pallddium-katali-
zalt kapcsolast a koztitermék izoldldsa nélkiil hajtjuk végre.

4. reakciédévazlat:

RGN
Br CN O
Pd,(dba)s, BINAP Etzll\j‘\©\ /@
t le} N CN
NaOBu, toluol, 80°C ;
o
N
J

N

Bh Et,N
(6) Br Ph
¢ (8)
NaO'Bu, toluol, 110°C, 93%
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1,07 g (5,88 mmol) 3-brdém-benzonitrilt feloldunk 15 ml viz-
mentes toluolban, majd 1,2 ml (5,89 mmol) 4-amino-l-benzil-
-piperidin (6), 293 mg (0,47 mmol) racém 2,2'-bisz(difenil-~
~-foszfino)-1,1'-binaftil (BINAP), 215 mg (0,23 mmol) ([trisz(diben-
zilidén-aceton)-dipalladdium(0)] komplex és 790 mg (8,23 mmol)
natrium- (terc-butildt) hozzdadédsa utdn az elegyet nitrogéngaz
alatt 80 °C-ra melegitjiik, és ezen a hémérsékleten tartjuk 4 dra
hosszaig. Ezt kobvetden a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hilit-
juik, beadagolunk 2,26 g (8,83 mmol) 4-brém-N,N-dietil-benzamidot
és 790 mg (8,23 mmol) natrium- (terc-butildt)-ot, azutdn 20 &bran
at visszafolyatdé hitd alatt forraljuk. A reakcididé 1leteltével
megint szobahdémérsékletre hltjuk az elegyet, 50 ml etil-acetéat-
tal meghigitjuk, 30 ml vizet adunk hozza, majd diatémafsldbdl
készitett szlr&dadgyon megszlirjlik, és a nem elegyedd fazisokat el-
valasztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfdton szaritjuk,
szUrjuk, beparoljuk, és a parlasi maradékot flash-kromatografias
eljarassal tisztitjuk, 2% metanolt és metilén-dikloridot tartal-
mazé olddszereleggyel eludlva az oszlopot. Az 1igy kapott na-
rancsszind olaj tomege 2,54 g (5,45 mmol), a kitermelés 93%.
'H-NMR-spektrum (400 MHz, CDCls, 8): 1,36 (széles s, 6H, CHs);
1,44-1,54 (m, 2H, CH2); 1,91 (d, J§ = 12,5 Hz, 2H, CHy); 2,12 (t,
J = 12Hz, 2H, NCHz); 2,97 (d, J = 12Hz, 2H, NCHy); 3,26-3,60 (m,
4H, NCH); 3,51 (s, 2H, NCHzAr); 3,79-3,86 (m, 1H, NCH); 6,86-6,89
(m, 1H, Ar-H); 6,92-6,97 (m, 2H, Ar-H); 7,12-7,15 (m, 1H, Ar-H);
1,23-7,32 (m, 6H, Ar-H); 7,37-7,41 (m, 3H, Ar-H).

Az itt kovetkezd részben alternativ szintézisutat ismerte-

tink az 1. példa szerinti vegyllet eldallitdsdra a (12) képletd
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koztiterméken keresztiil. A szintézis menetét az 5. reakcidévézlat

szemlélteti.

5. reakcidvazlat:
Az 1. példa szerinti vegyiilet eldallitdsa a (12) képletd

kéztiterméken keresztiil

N o'—> 0}
Br
QO U, D T
N @, © ® Br
Pd(OAC),, BINAP, >
N Pd2(dba)4, xantphos, NaO-t-Bu

NaO-t-Bu, toluol
(6) 91% ©) ©) toluol, 110°C, 88%
I J‘\[:I\ O Naocl ,NaH PO
o\) HCl, H20 THE l 2 TS24

NS

(o]
Et £‘\©\
1 N 67%
(10) ©) 1)

0O

(e) EtN
pyBOP, HOBt, DIPEA o
> N

NH,CI, DMF, 65% NH,

©) (12) (1. példa)

a) N-(1-Benzil-piperidin-4-il)-3-(1,3-dioxolan-2-il)~-anilin

[(9) képletid vegytilet]

Egy szaraz lombikba bemért 1,0 ml (1,0 ekvivalens) 2-(3-
-brém-fenil) -1, 3-dioxoléan, 1,6 ml (1,2 ekvivalens) (6) képleti
amin és 20 ml vizmentes toluol elegyéhez 124 mg (0,03 ekviva-

lens) 2,2'-bisz(difenil-foszfino)-1,1'-binaftilt (BINAP), 30 mg
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(0,02 ekvivalens) pallddium-acetdtot és 0,89 g (1,4 ekvivalens)
nadtrium- (terc-butildt)-ot adunk. A reakcidbelegyet nitrogéngaz
alatt 80 °C-ra melegitjik, 2 bra hosszadig ezen a hdémérsékleten
tartjuk, azutan lehltjik, etil-acetdttal meghigitjuk és egyszer
vizzel Osszerdzzuk. A szerves fazist izzitott magnézium-szulfaton
szaritjuk, szlrjuik, beparolijuk, és a parldsi maradékot flash-kro-
matografids eljdrdssal tisztitjuk, 5% metanolt és metilén-diklo-
ridot tartalmazdé olddszereleggyel eludlva az oszlopot. Az igy ka-
pott termék narancsszinl olaj, a toémege 2,035 g, a kitermelés 91%.

b) 4-{N-(1-Benzil-pipexidin-4-il) -N-[3-(1,3-dioxolan-2-
-il)-fenil]-amino}-N,N-dietil-benzamid [(10) képletd vegyiilet]

Egy szaraz lombikba bemérink 7,61 g (9) képletd amint és 140
ml vizmentes toluolt, majd 8,07 g (1,4 ekvivalens) aril-bromid,
780 mg (0,06 ekvivalens) 4,5-bisz(dimetil-foszfino)-9,9-dimetil-
-xantén (xantphos), 619 mg (0,03 ekvivalens) [trisz(dibenzilidén-
-aceton)-dipallddium(0)] komplex és 3,03 g (1,4 ekvivalens) nat-
rium- (terc-butilat) hozzdadadsa utdn az elegyet nitrogéngaz alatt
110 °C-ra melegitjik. 23 éran a4t ezen a hémérsékleten reagaltat-
juk az elegyet, azutdn leh(tjik, etil-acetdttal meghigitjuk és
egyszer vizzel Osszerdzzuk. A szerves fazist izzitott magnézium-
-szulfaton szaritjuk, szlOrjik, beparoljuk, és a parldsi maradé-
kot flash-kromatografids eljdrdssal tisztitjuk, 3% metanolt és
metilén-dikloridot tartalmazé olddszereleggyel eludlva az oszlo-
pot. Az igy kapott termék narancsszinl olaj, a tomege 10,16 g, a
kitermelés 88%.

c) 4-[N-(1-Benzil-piperidin-4-il) -N- (3-formil-fenil) -
-amino] -N,N-dietil-benzamid [(11) képletd vegyiilet]

10,16 g (10) képletd acetdlt feloldunk 270 ml tetrahidrofu-
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ranban, az oldathoz 110 ml 2 M sésavat adunk, azutdn az elegyet
16 o6ra hosszadig szobahémérsékleten reagdltatjuk. Ezt kovetden
200 ml metilén-dikloridot adunk a reakcidelegyhez, a vizes réte-
get telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal semlege-
sitjik, majd a szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist két-
szer 200 ml metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
oldészeres extraktumot magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjik, be-
padroljuk, és a parlasi maradékot flash-kromatogrdfids eljarassal
tisztitjuk, etil-acetdttal eludlva az oszlopot. Az igy kapott ter-
mék narancsszinl olaj, a tomege 8,31 g, a kitermelés 89%.

d) 3-{N-(1-Benzil-piperidin-4-il) -N-[4- (N,N-dietil-karbamoil) -
-fenil]-amino}-benzoesav [(12) képleti vegytilet]

490 mg (1,0 ekvivalens) (11) képletli aldehidet feloldunk 25
ml terc-butil-alkoholban, az oldathoz elébb 1,1 ml (10,0 ekviva-
lens) 2-metil-2-butént adunk, majd 0 °C-on beadagoljuk 1,30 g (9
ekvivalens) natrium-dihidrogén-foszfat és 1,06 g (9 ekvivalens)
ndtrium-klorit 8 ml vizzel készitett oldatdt. A reakcidelegyet
30 percig 0 °C-on keverjik, utédna a terc-butil-alkoholt elparo-
logtatjuk, és a vizes maradékot o6tszdr 15 ml metilén-dikloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot magné-
zium-szulfaton szaritjuk, szlrjlik, beparoljuk, és a visszamaradd
nyersterméket flash-kromatogrdfiads eljardssal tisztitjuk, 15-30%
metanolt és metilén-dikloridot tartalmazéd oldbészereleggyel
eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék rébézsaszinl hab, a to-
mege 340,5 mg, a kitermelés 67%.

e) 3-{N-(1-Benzil-piperidin-4-il) -N-[4- (N,N-dietil-karbamoil) -
-fenil]-amino}-benzamid

420 mg (1,0 ekvivalens) (12) képletd karbonsavat feloldunk 8
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ml N,N-dimetil-formamidban, az oldathoz 675 mg (1,5 ekvivalens)
[ (l1H-benzotriazol-1-il)-oxi]l-tri(pirrolidin-1-il)-foszfénium-
- [hexafluoro-foszfat]-ot (PyBOP), 175 mg (1,5 ekvivalens) 1-
-hidroxi-benzotriazol—viz (1/1) reagenst (HOBt), 0,6 ml (4,0 ek-
vivalens) N,N-diizopropil-etil-amint és 93 mg (2 ekvivalens) am-
ménium-kloridot adunk, azutan az elegyet 20 6ra hosszdig szoba-
hémérsékleten reagdltatjuk. Ezt kovetden bepadroljuk a reakcid-
elegyet, a parladsi maradékot feloldjuk 30 ml etil-acetétban,
kétszer 20 ml vizzel és 20 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal mossuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, szlrjik, és az olddszert elparologtatjuk. A visszamaradd
nyersterméket flash-kromatogr&fids eljarassal tisztitjuk, 5% me-
tanolt és metilén-dikloridot tartalmazdé olddszereleggyel eludlva
az oszlopot. Az igy kapott termék halvany rézsaszind olaj, a to-
mege 271,8 mg, a kitermelés 65%.

A todbbi példa szerinti vegyliletet az itt ismertetendd alta-
lanos eljdrasokat kovetve allitjuk eld.

Aa) Az (1) képletd kéztitermék reduktiv amindlasi reakcidja:
o)
o)

) J @
/©\ NaBH(OAc)3, ) N CN

THF (vagy diklér-etan)

R1-CHO (aldehid)
szobahdémérséklet

N N

(1) R

Az (1) képletd amin vizmentes tetrahidrofurdnnal vagy eti-
lén-dikloriddal készitett oldatdhoz elébb 1-1,5 ekvivalens alde-
hidet, azutéan 1-1,6 ekvivalens natrium-[triacetoxi-hidrido-borat]-

ot adunk. A reakcidbelegyet szobahémérsékleten, nitrogéngdz alatt
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annyi ideig (&ltaldban 6-48 &6ran at) keverjik, hogy az biztosit-
sa a reakcidé teljessé valasat, majd a szokdsos méddon feldolgoz-
zuk, és a nyersterméket ugyancsak a szokasos médon tisztitjuk. A
tetrahidrofurdn vagy metilén-diklorid mennyiségének nincs kiils-
ndsebb jelentdsége, hozzavetdleg 1 ml/30 mg mennyiséget tartunk
eldénydsnek.

A 2. példa szerinti vegyllet eldallitdsaval kapcsolatban a
2A. eljarédsra tipikus példat adunk meg.

A nitril kéztitermék hidrolizise:

O 0O
/\N
//J NH
N
KOH, terc-BuOH o
.
forralas
J J
R1 R1

A nitril koéztitermék terc-butil-alkohollal készitett oldata-
hoz 2,5 ekvivalens elporitott k&lium-hidroxidot adunk, azutdn az
elegyet hozzavetdleg 2 oéra hosszaig visszafolyatdé hité alatt
forraljuk, majd szobahdémérsékletre hiitjiik. A reakcidelegyet a
szokdsos mbédon dolgozzuk fel, és a nyersterméket ugyancsak a
szokdsos médon eljarva tisztitjuk. A terc-butil-alkohol mennyi-
ségének nincs kilondsebb jelentd8sége, hozzavetSleg 1 ml/30 mg
mennyiséget tartunk eldénydsnek.

A 2. példa szerinti vegyﬁlet eldadllitasaval kapcsolatban a
2B. eljarésra tipikus példat adunk meg.

2. példa:

3-{N-[4-(N,N-Dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1-(2,64-diklér-
-benzil) -piperidin-4-il]-amino}-benzamid
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a) 4-({N- (3-Ciano-fenil)-N-[1-(2,4-dik1lér-benzil) -piperidin-4-

-=il]-amino}-N,N-dietil-benzamid
o]

0
/\NJ\Q /@\ NaBH(OAc)3; THF; szh. /:"“/U\@L /@\
5 >
) N CN N CN
H

N Cl Cl cl N
81%

(1 Cl (13)

556 mg (1) képletd amint feloldunk 15 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban, és az oldathoz 285 mg (1,1 ekvivalens) 2,4-
-diklér-benzaldehidet adunk. Az elegyet 15 percig szobahdémérsék-
leten keverjik, utdna beadagolunk 407,5 mg (1,3 ekvivalens) nat-
rium-[triacetoxi-hidrido-borat]-ot, és szobahdémérsékleten, nit-
rogéngdz alatt folytatjuk a kevertetést tovabbi 23 6rdn &at. Ezt
kovetéen a reakcidbelegyet telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldat hozzdaddsdval megbontjuk, a vizes keveréket me-
tilén-dikloriddal haromszor extrahdljuk, majd az egyesitett
szerves olddészeres extraktumot izzitott magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, szlrjuk és beparoljuk (az elvégzett analizis (LC/MS) azt
mutatja, hogy 8% kiindulasi anyag maradt vissza). A parlasi ma-
radékot flash-kromatogrdfiads eljdrédssal tisztitjuk, 2-4% meta-
nolt és metilén-dikloridot tartalmazdé olddészereleggyel eludlva
az oszlopot, 1igy megkapjuk a cimben megnevezett vegyliletet. A
termék szintelen hab, a tdmege 644 mg, a kitermelés 81%.

b) 3-{N-[4-(N,N-Dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1~- (2,4-dik1léx-

-benzil) -piperidin-4-il]-amino}-benzamid
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0 O
N
/\N /@\ KOH; terc-BuOH )N
_ 0o
/' N CN forralas N
NH,
N N
Cl Cl cl c
(13) (2. példa)

644 mg (13) képletl vegyliletet feloldunk 20 ml terc-butil-
-alkoholban, az oldathoz 169 mg (2,5 ekvivalens) elporitott ka-
lium-hidroxidot adunk, azutédn az elegyet 90 percig visszafolyatd
hiité alatt forraljuk. Ezt kodvetden a reakcidelegyet 1lehilGtijiik,
metilén-dikloriddal meghigitjuk, egyszer vizzel Osszerdzzuk, és
a szerves fazist elvalasztjuk. A vizes részt 2 M sdbésavval semle-
gesitjuik, metilén-dikloriddal kétszer extrahdljuk, majd az egye-
sitett szerves olddszeres extraktumot izzitott magnézium-szulfa-
ton szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. A parlasi maradékot flash-
-kromatografids eljardssal tisztitjuk, 5% metanolt és metilén-
-dikloridot tartalmazdé olddszereleggyel eludlva az oszlopot, igy
610 mg szintelen hab formadjdban kapjuk a terméket, amely 99% fe-
letti tisztasagu, a kitermelés 95%. Ezt a maradékot felszuszpen-
ddljuk 12 ml dietil-éterben, a szuszpenzidét meghigitjuk annyi
metilén-dikloriddal, hogy homogén oldat keletkezzék, majd hozzéa-
adunk 1,7 ml (hozzavetdleg 1,5 ekvivalens) 1 M dietil-éteres
hidrogén-klorid-oldatot. 2 &éra milva a szuszpenzidét beparoljuk,
és a visszamaradd szilard anyagot nagyvakuumban megszaritjuk.

Azonos mdédon eljarva Aallitjuk eld a 2-20. példadk szerinti
vegylleteket. Az analitikai adatokat az 1. tdblazatban kozoljik.
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1. tablazat:

A talalmany szerinti vegytiletek analitikai adatai

Pld. R? Név NMR adatok
1 3-{N-(1-Benzil- | (400MHz, CDsOD) 1,20 (br s,
-piperidin-4- 6H, CHs;); 1,67-1,76 (m, 2H,
‘i%)‘N£[4‘(N'N‘ CH,); 2,29 (d, J=14Hz, 2H,
Cebamoily - |cHi 3,28 (x, g-13Hz, oA,
_fenil]-amino}- | NCHAX); 3,46-3,54 (m, 6H,
—benzamid NCH,); 4,31 (s, 2H, Ar-H);
4,38-4,44 (m, 1H, NCHAr) ;
6,80 (d, J=11,5Hz, 2H, Ar-
H); 7,21 (d, J=6Hz, 1H, Ar-
H); 7,29 (d, J=8Hz, 2H, Ar-
H); 7,49-7,53 (m, 6H, Ar-H):;
7,58 (s, 1H, Ar-H); 7,75 (d,
J=8Hz 1H, Ar-H)
2 3-{N-[4-(N,N- (400MHz, CD3OD) 1,16 (br s,
t:[:::L\ -Dietil- 6H, CHs;); 1,71-1,74 (m, 2H,
cl Cl | ~karbamoil) - CH2): 2,27 (d, J=14Hz, 2H,
:f;?zféiiléi: CHz), 3,40-3,58  (m,  8H,
“benzil)- NCH,); 4,42-4,44 (m, 1H,
-piperidin-4- NCH); 4,44 (s, 2H, NCHAr);
-il]-amino}- 6,78 (d, J=8Hz, 2H, Ar-H):;
-benzamid 7,19 (d, J=8,5Hz, 1H, r-H) ;
7,27 (4, J=8Hz, 2H, Ar-H);
7,45 (d, J=7Hz, 1H, Ar-H);
7,49 (d, J=7Hz, 1H, Ar-H);
7,56 (s, 1H, Ar-H); 7,60 (d,
J=8,5Hz, 1H, Ar-H); 7,64 (s,
1H, Ar-H); 7,72 (d, J=8,5Hz,
1H, Ar-H)
3 N 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, DMSO) 1,04 (t, J =
-Dietil- 6,5Hz, 6H, CHs); 1,77-1,80
N | -karbamoil) - (m, 2H, CHp); 2,04 (d, JT =
-fenil}-N-{1- 13Hz, 2H, CHz); 3,19-3,27 (m,
-[(d-piridil)- | gy wNcH,); 3,38-3,40 (m, 2H,
“metil]l- NCHp); 4,26 (t, J = 11Hz, 1H,
:Ei?f;;?;g;f‘ NCH); 4,47 (s, 2H, NCHAr);
) 6,64 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H);
-benzamid
7,10 (d, J=7,5Hz, 1H, Ar-H);
7,18 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H):;
7,36 (br s, 1H),; 7,44 (t,

77.
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J=8,5Hz, 1H, Ar-H); 7,49 (s,
1H, Ar-H); 7,70 (d, J=7,5Hz,
1H, Ar-H); 7,99 (br s, 1H):;
8,10-8,11 (m, 2H, Ar-H);
8,89 (d, J=4,5Hz, 2H, Ar-H)
4 ‘/N 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, DMSO) 1,04 (t, J =
\\Ti;2> -Dietil- 7Hz, 6H, CHs); 1,71-1,74 (m,
_N —karbamoil) - 2H, CH,); 2,04-2,08 (m, 2H,
H,C —fenil}-N-{1-  |cH,); 2,46 (s, 3H, CHs);
-[(1-metil-1H- |3 563,36 (m, 4H, NCHp); 3,53
-imidazol-2-1l)-{ ,, 5, 2H, NCH,); 3,91 (s,
~metil]- OH, NCH,Ar); 4,27 (br s, 1H,
“piperidin=d- |\ o) 4,58 (br s, 2H, NCH);
~il}-amino]- 6,64 (d, J=7,5Hz, 2H, Ar-H);
-benzamid ’ ’ ’ ’ ! !
7,11 (d, J=7,5Hz, 1H, Ar-H);
7,19 (d, J=8Hz, 2H, Ar-H);
7,36 (br s, 1H); 7,44 (t,
J=8Hz, 1H, Ar-H); 7,49 (s,
1H); 7,69-7,75 (m, 3H); 7,97
(br s, 1H)
5 _— 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD;OD) 1,18 (br s,
\\Ti:;> -Dietil- 6H, CH3); 1,64-1,73 (m, 2H,
@ -karbamoil) - CH»); 2,30 (d, J = 13Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,); 3,22-3,30 (m, 2H, NCH,);
-[(2-furil)- 3,33-3,54 (m, 6H, NCHp); 4,37
-metil]-— (s, 2H, NCH.,Ar); 4,37-4,41
:Eifﬁ;;f;g;f‘ (m, 1H, NCH); 6,52 (d,
. J=3Hz, 1H, Ar-H); 6,70-6,71
-benzamid
(m, 1H, Ar-H); 6,79-6,81 (m,
2H, Ar-H); 7,20 (d, J=7,5Hz,
1H, Ar-H); 7,27-7,29 (m, 2H,
Ar-H); 7,48-7,52 (m, 1H, Ar-
H); 7,57 (d, J = 2Hz, 1H,
Ar-H); 7,65 (s, 1H, Ar-H):;
7,74 (d, J = 7Hz, 1H, Ar-H)
6 3-{N-[1-(4-Brém- | (400MHz, CD30D) 1,18 (br s,
\©\ -benzil) - 6H, CHs;); 1,66-1,75 (m, 2H,
Br ‘Pipe;ldzn‘;‘N CH»); 2,28 (d, J = 14Hz, 2H,
—;iitilf (N, CHz); 3,23-3,29 (m, 2H, NCH);
—karbamoil) - 3,33-3,52 (m, 6H, NCH,); 4,28
-fenil]-amino}- (s, 2H, NCHAr); 4,37-4,43
-benzamid (m, 1H, NCH); 6,79 (d, J =
8,5Hz, 2H, Ar-H); 7,21 (d, J
= 9Hz, 1H, Ar-H); 7,29 (d, J
= 7,5Hz, 2H, Ar-H); 7,41 (d,
J = 7,5Hz, 2H, Ar-H); 7,48-
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7,52 (m, 1H, Ar-H); 7,57 (s,
1H, Ar-H); 7,64 (d, J=7,5Hz,
2H, Ar-H); 7,75 (d, J=7,5Hz,

1H, Ar-H)
7 3-{N-[4-(N,N- (400MHz, CD;OD) 1,18 (br s,
\©\ ~Dietil- 6H, CH3); 1,71 (g, J=12Hz,
CH, 'kar?imOll)I 2H, CHp); 2,26 (d, J=13Hz,
_fjf;et]:i?_[ 2H, CH,); 2,35 (s, 3H, CHs);
—benzil) - 3,22-3,51 (m, 8H, NCH,); 4,24
-piperidin-4- (s, 2H, NCH,Ar) ; 4,38-4,40
-il]-amino}- (m, 1H, NCH); 6,79 (d, J =
-benzamid 8,5Hz, 2H, Ar-H); 7,21-7,37
(m, 7H, Ar-H); 7,49-7,53 (m,
1H, Ar-H); 7,58 (br s, 1H,
Ar-H); 7,77 (d, J=9,5Hz, 1H,

Ar-H)

8 _— 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CDsOD) 1,18 (br s,
\CO -Dietil- 6H, CH3); 1,63-1,74 (m, 2H,
= -karbamoil) - CHz); 2,31 (d, J = 14Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,); 3,18-3,24 (m, 2H, NCH,);
-[(3-furil)- 3,47 (br s, 4H, NCHy): 3,56
~metil]- (d, J=12Hz, 2H, NCH,); 4,19
~piperidin-4- | = 5y NCHAr); 4,35-4,43
Iéii;iﬁiﬁc’]_ (m, 1H, NCH); 6,57 (d, J =
2Hz, 1H, Ar-H); 6,79-6,81
(m, 2H, Ar-H); 7,20-7,22 (m,
1H, Ar-H); 7,29 (d, J=9Hz,
2H, Ar-H); 7,51 (t, J=8,5Hz,
1H, Ar-H); 7,58-7,62 (m, 2H,
Ar-H); 7,74-7,76 (m, 2H, Ar-H).
9 \C 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD3OD) 1,19 (br s,
S | -Dietil- 6H, CHs3); 1,64-1,74 (m, 2H,
= -karbamoil) - CHz); 2,30 (d, J=14Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,); 3,23 (t, J=13Hz, 2H,
-[(3-tienil) - NCH,); 3,40 (br s, 4H, NCH,);
-metil] - 3,53 (d, J=12Hz, 2H, NCHy):
-piperidin-4- 4,32 (s, 2H, NCH;Ar); 4,36-
-il}-amino]- 4,43 (m, 1H, NCH); 6,79 (d,
-benzamid J=8,5Hz, 2H, Ar-H); 7,20-7,22
(m, 2H, Ar-H) : 7,29 (d,
J=8,5Hz, 2H, Ar-H); 7,49-7,53
(m, 1H, Ar-H); 7,55-7,58 (m,
2H, Ar-H); 7,67 (d, J=2Hz,
1H, Ar-H); 7,75 (d, J=8,5Hz,

1H, Ar-H)
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10 N 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD30D) 1,17 (br s,
| -Dietil- 64, CH;); 1,84-1,86 (m, 2H,
N~ —-karbamoil) - CHp); 2,31 (d, J=13Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,); 3,43-3,60 (m, 6H,
-[(2-piridil)- NCH,); 3,63 (br s, 2H,
“metil]- NCH,); 4,48 (br s, 1H,
:?i?f;;i;g;f‘ NCH); 4,55 (s, 2H, NCHAr);
benzamid 6,81-6,83 (m, 2H, Ar-H);
7,25-7,32 (m, 3H, Ar-H);
7,52-7,57 (m, 1H, Ar-H);
7,62-7,63 (m, 2H, Ar-H);
7,70=-7,72 (m, 1H, Ar-H):;
7,78-7,80 (m, 1H, Ar-H);
8,07-8,11 (m, 1H, Ar-H);
8,72-8,73 (m, 1H, Ar-H)
11 = 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CDs0D) 1,17 (br
N |-Dietil- s, 6H, CHs3); 1,80 (q,
HN—Z —karbamoil) - J=12Hz, 2H, CH.):; 2,30 (d,
-fenil}-N-{1- J=14Hz, 2H, CH,):; 3,31-3,48
-[(3H-imidazol- | (n 64, NCH,); 3,60 (d,
—4-1il)-metil]- J=11Hz, 2H, NCH,); 4,40-4,46
:Si?f;;g;g;f" (m, 1H, NCH); 4,52 (s, 2H,
. NCH,Ar); 6,80 (d, J=8,5Hz,
-benzamid
2H, Ar-H); 7,21 (d,
J=7,5Hz, 1H, Ar-H); 7,28
(d, J=9, 5Hz, 2H, Ar-H) ;
7,50 (t, J=8,5Hz, 1H, Ar-
H); 7,57 (s, 1H, Ar-H);
7,74 (d, J = 7,5Hz, 1H, Ar-
H); 7,87 (s, 1lH, Ar-H):; 9,07
(s, 1H, Ar-H)
12 /)v 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CDsOD) 1,19 (br
\\Ti;é> -Dietil- s, 6H, CH3); 1,76 (q,
S —karbamoil) - J=12Hz, 2H, CHy); 2,30 (d,
-fenil}-N-{1- J=14Hz, 2H, CHp); 3,36-3,49
-[(2-tiazolil)- | (n gH, NCH2); 3,70 (d,
—metil]- J=12Hz, 2H, NCHs»): 4,40-
~piperidin-4- 4,48 (m, 1H, NCH); 4,72 (s,
~il}-amino]- 2H, NCH,Ar); 6,80  (d
-benzamid ! 2 ! ! !
J=8, 5Hz, 2H, Ar-H) ; 7,24
(d, J=8,5Hz, 1H, Ar-H);
7,28-7,31 (m, 2H, Ar-H);
7,52 (t, J=8,5Hz, 1H, Ar-
H) : 7,59 (s, 1H, Ar-H) ;
7,76-7,78 (m, 2H, Ar-H);
7,93 (d, J=4Hz, 1H, Ar-H)
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13 _ 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD30D) 1,17 (br s,
\\Ti:;> -Dietil- 6H, CH3); 1,63-1,74 (m, 2H,
S -karbamoil) - CHp): 2,30 (d, J=14Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,); 3,28 (t, J=14Hz, 2H,
-[(2-tienil)- NCH;); 3,41 (br s, 4H, NCHy);
-metil]-— 3,56 (d, J=12Hz, 2H, NCHp);
:Piffrl§ln;f‘ 4,35-4,42 (m, 1H, NCH); 4,53
oo’ (s, 2H, NCHAr); 6,78 (d,
J=9,5Hz, 2H, Ar-H); 7,11~
7,13 (m, 1H, Ar-H); 7,18-
7,21 (m, 1H, Ar-H); 7,25-
7,31 (m, 3H, Ar-H); 7,47-7,51
(m, 1H, Ar-H); 7,57 (t, J=2Hz,
1H, Ar-H); 7,61 (d, J=6,5Hz,
1H, Ar-H); 7,74 (d, J=8,5Hz,
1H, Ar-H)
14 SN 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD30D) 1,17 (br s,
| -Dietil- 6H, CH3); 1,79-1,88 (m, 2H,
hf/ -karbamoil) - CH,); 2,29 (d, J=14Hz, 2H,
-fenil}-N-{1- CH,);  3,38-3,49  (m, 6H,
-[(3-piridil)- IncH,); 3,62 (d, J=12Hz, 2H,
—metil]- NCHp); 4,41-4,49 (m, 1H,
:?ilfi;?;g]"f' NCH); 4,62 (s, 2H, NCH,Ar);
—benzamid 6,80 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H);
7,21 (d, J=8,5Hz, 1H, Ar-H):;
7,28 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H);
7,49 (t, J=8Hz, 1H, Ar-H);
7,57 (s, 1H, Ar-H); 7,73 (d,
J=7,5Hz, 1H, Ar-H); 8,17-
8,20 (m, 1H, Ar-H); 8,84 (d,
J=8,5Hz, 1H, Ar-H); 8,98 (d,
J=5,5Hz, 1H, Ar-H); 9,17 (s,
1H, Ar-H)
15 3-{N-[4-(N,N- (400MHz, CD30OD) 1,17 (br s,
\\[:::l\ ~Dietil- 6H, CH3); 1,63-1,74 (m, 2H,
¢l | ~karbamoil) - CH2); 2,27 (d, J=14Hz, 2H,
“fenill-N-[l- .y, 3,24 (t, J=10Hz, 2H
- (4-klér-benzil) - ! ’ ! ! !
_piperidin-4- NCH,); 3,30-3,52 (m, 6H, NCH,);
~il]-amino}- 4,28 (s, 2H, NCHpAr); 4,35-
-benzamid 4,43 (m, 1H, NCH); 6,78 (d,
J=9,5Hz, 2H, Ar-H); 7,19-
7,21 (m, 1H, Ar-H); 7,26-
7,29 (m, 2H, Ar-H); 7,45-
7,51 (m, 5H, Ar-H); 7,57 (d,
J=2Hz, 1H, Ar-H); 7,74 (d ,
J=8,5Hz, 1H, Ar-H)
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16 YN 3-[N-{4~(N,N- (400MHz, CD3OD) 1,17 (br s,
\/> ~Dietil- 64, CHs); 1,80-1,91 (m, 2H,
HN :];z;]i?‘j;f){l_ CH»); 2,31 (d, J=14Hz, 2H,
[ (1H-imidazol_ |CH2)7  3,42-3,48 (m, 6H,
_2-il)-metil]- |NCH2); 3,64 (d, J=12Hz, 2H,
-piperidin-4- NCH;) ; 4,42-4,48 (m, 1H,
-il}-amino]- NCH); 4,73 (s, 2H, NCH.Ar):;
-benzamid 6,81 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H);
7,21 (d, J=9,5Hz, 1H, Ar-H);
7,29 (d, J=8,5Hz, 2H, Ar-H);
7,48-7,52 (m, 1H, Ar-H);
7,57 (s, 1H, Ar-H); 7,73-
7,74 (m, 3H , Ar-H)
17 3-{N-[4-(N,N- (400MHz, CDsOD) 1,17 (br
\©\ -Dietil- s, 6H, CH3); 1,60-1,71 (m,
OMe | —karbamoil) - 2H, CHz); 2,27 (d, J=14Hz,
-fenil]-N-[1- 2H, CHp); 3,17-3,23 (m, 2H,
- (4-metoxi- NCHp); 3,30-3,51 (m, 6H,
~benzil) = NCH,); 3,79 (s, 3H, OCHs);
:Pif]’frl‘?‘ln;‘_l' 4,20 (s, 2H, NCH,Ar); 4,34-
_genz:;‘:ilgo 4,40 (m, 1H, NCH); 6,76-
6,79 (m, 2H, Ar-H); 6,97-
7,00 (m, 2H, Ar-H); 7,18-
7,20 (m, 1H, Ar-H); 7,25-
7,28 {(m, 2H, Ar-H); 7,36-
7,38 (m, 2H, Ar-H); 7,47-
7,51 (m, 1H, Ar-H); 7,55-
7,56 (m, 1H, Ar-H); 7,73
(d, J=7,5Hz, 1H, Ar-H)
18 3-{N-[4- (N, N- (400MHz, CDsOD) 1,16 (br
\©\ -Dietil- s, 6H, CH3); 1,62-1,68 (m,
E —karl?amoil)— 2H, CHy); 2,28 (d, J=14Hz,
-fenil]-N-[1- 2H, CHz); 3,23 (t, J=13Hz,
- (4-fluor- 2H, NCHp); 3,41-3,52 (m,
“benzil) - 6H, NCHp); 4,27 (s, 2H,
:i’if]’i;i;n;‘_}“ NCH,Ar); 4,35-4,41 (m, 1H,
e NCH); 6,76-6,79 (m, 2H, Ar-
H); 7,17-7,22 (m, 3H, Ar-
H); 7,25-7,28 (m, 2H, Ar-
H); 7,47-7,52 (m, 3H, Ar-
H); 7,55-7,57 (m, 1H, Ar-
H); 7,73 (d, J=7,5Hz, 1H,
Ar-H)
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rebroventrikularisan és az iziiletekbe fecskendezve.

Elénybsnek az orédlis,

kalmazasi médot tartjuk.

77.742/RAZ

19 = 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD3OD) 1,20 (br
/ -Dietil- s, 6H, CH3); 1,63-1,73 (m,
HN -karbamoil) - 2H, CH2); 2,29 (d, J=13Hz,
-fenil}-N-{1- 2H, CH2); 3,18 (t J=13Hz,
-[(1H-pirrol- 2H, NCH2); 3,34-3,51 (m,
—2-il)-metil]- 6H, NCH2); 4,25 (s, 2H,
~piperidin-4- NCH2Ar); 4,34-4,40 (m, 1H,
:;;;zﬁgo]" NCH); 6,15-6,17 (m, 1H, Ar-
H); 6,32-6,33 (m, 1H, Ar-
H); 6,79 (d, J=8,5Hz, 2H,
Ar-H); 6,82-6,89 (m, 1H,
Ar-H); 7,20 (dd, J=1, 2Hz,
1H, Ar-H); 7,29 (d, J=9Hz,
2H, Ar-H); 7,51 (t, J=8Hz,
1H, Ar-H):; 7,55-7,60 (m,
1H, Ar-H); 7,74-7,776 (m,
1H, Ar-H); 10,64 (br s, 1H)
20 = 3-[N-{4-(N,N- (400MHz, CD30D) 1,20 (br
\\Ti:;> -Dietil- s, 6H, CH3); 1,67-1,72 (m,
_N -karbamoil) - 2H, CH,):; 2,31 (d, J=13Hz,
FBC -fenil}-N-{1- 2H, CHy); 3,24 (t, J=13Hz,
-[(l-metil-1H- 2H, NCH,):; 3,35-3,57 (m, 6H,
-pirrol-2-il) - NCH,); 3,68 (s, 3H, CHs):;
-metil] - 4,32 (s, 2H, NCHyAr); 4,34-
-piperidin-4- 4,42 (m, 1H, NCH); 6,10-
—-il}-amino] - 6,13 (m, 1H, Ar-H); 6,33-
-benzamid 6,34 (m, 1H, Ar-H); 6,79-
6,83 (m, 3H, Ar-H); 7,20-
7,23 (m, 1H, Ar-H); 7,29 (d,
J=9Hz, 2H, Ar-H); 7,51 (t,
J=8Hz, 1H, Ar-H); 7,57-7,60
(m, 1H, Ar-H); 7,75 (dd,
J=1, 8Hz, 1H, Ar-H),
Gyoégyszerkészitmények
A taldlmany szerinti Uj vegylleteket alkalmazhatjuk orali-
san, szublingudlisan, intramuszkuldrisan, szubkutdn, helyileg,
intranazdlisan, intraperitonedlisan, intratorakalisan, intravé-
ndsan, epidurdlis injekcidé formdjdban, intratekdlisan, intrace-

intravénas vagy intramuszkuldris al-
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A gyégyaszati felhaszndlds sordn az alkalmazott dbézisok ter-
mészetesen kiUldnbdzéek lehetnek a beadds médjatdl, a betegség
sulyossagatdl, a paciens életkoratdl és testtomegétdl, tovabba
mas tényezdéktél fuggben, amelyeket a kezeldorvos normalis koril-
mények kozott mérlegelni kénytelen, amikor egy adott paciens ke-
zelése soran meg kell hatdroznia az egyénre vonatkozé legmegfe-
lelébb adagolast és alkalmazést.

A taldlmany szerinti vegylletekbdl inert, gydgyszerészetileg
elfogadhatd, szildrd vagy folyékony hordozdkkal &llithatunk eld
gybgyszerkészitményt. A szildrd gydgyszerforma lehet por, tab-
letta, diszpergdlhatdé granuldtum, kapszula, ostyatok és kup.

A sziladrd hordozdé egy vagy toébb anyagbdél &llhat, és ezek
egyike vagy masika higitdszerként, izjavitd anyagként, szolubi-
lizaldészerként, lubrikansként, szuszpenddldszerként, kotdanyag-
ként vagy a tabletta szétesését eldésegitd szerként, tovabba be-
vonatot képezd6 anyagként is szolgdlhat.

A poroknal a hordozdé valamilyen finom eloszlasu szilard
anyag, amely a finoman elporitott hatdanyaggal keveréket képez.
A tablettdk esetében a hatdanyagot a szlikséges kotési szildrdsa-
got biztositd, megfeleld mennyiségl hordozdéval keverjik ossze,
majd a porkeveréket a kivdnt nagysagu és formaju tablettakka
préseljuk.

A kupok elsallitdsdhoz alacsony olvadaspontu viaszt, zsir-
sav-gliceridek keverékét, tovabba kakadvajat hasznadlunk, és ugy
jarunk el, hogy a kupalapanyagot megdémlesztjiik, a hatdanyagot az
omledékben diszpergaljuk, példaul keveréssel, véglil a homogén

diszperzidét megfeleld méretd formakba ontjiik és hagyjuk lehilni,
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hogy megszilarduljon.

Megfeleld hordozdék példaul az aldbbiak: magnézium-karbonéat,
magnézium-sztearat, talkum, laktdz, szachardéz, pektin, dextrin,
keményitd, tragakantgyanta, metil-celluldz, (karboxi-metil) -
-celluldéz-natrium-sé6, egy alacsony hémérsékleten olvadd viasz,
kakadévaj és hasonldk.

A gydégyszerészetileg elfogadhatd sdkra a korlatozas szandéka
nélklil példaul a kovetkezdéket adhatjuk meg: acetdt, benzolszul-
fondt, benzoat, hidrogén-karbonat, hidrogén-tartarat, bromid,
kalcium—-acetéat, kdmforszulfonat, karbonét, klorid, citrat,
dihidriklorid, edetat, ediszilat, esztolat, ezilat, fumaréat,
glukaptdt, glukondt, glutamat, glikolil-arzanilat, hexil-rezor-
cindt, hidrabaminat, hidrobromid, hidroklorid, hidroxi-naftoat,
izetiondt, laktat, laktobionat, maldt, maledt, mandulasavas so,
metdnszulfondt, metil-bromid, metil-nitrdt, metil-szulfat, muko-
nat, napszilat, nitrat, pamoat (embondt), pantotenat, fosz-
fat/difoszfat, poligalakturonat, szalicilat, sztearadt, szubace-
tat, szukcinat, szulfat, tannat, tartarat, teoklat, trietijodid
és N,N'-dibenzil-etilén-diamin-sé.

Gybgyszerészetileg nem elfogadhatdé sdék a taldlmany szerinti
vegylletek sé6i kozil példdul a hidrojodidok, perkloratok és tet-
rafluoro-boratok. A gydgyszerészetileg nem elfogadhatdé sdék eld-
nyos fizikai és/vagy kémiai tulajdonsagaik, példaul a krista-
lyossaguk miatt nyerhetnek alkalmazdast.

Eldényts gydgyszerészetileg elfogadhatd sdék a hidrokloridok,
szulfatok és hidrogén-tartaratok. A hidrokloridok és a szulfdtok

kildéndsen eldénydsek.
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A gybgyszerkészitmény meghatdrozds értelmezésilink szerint vo-
natkozik a hatdanyagbdl valamilyen gydgyszertok, példaul kapszu-
la felhaszndlésaval készitett gydgyszerformdkra is, amelyek mas
hordozdkkal egylitt vagy anélkil tartalmazzdk a hatdanyagot, azt
veszi koriil a kapszulat képezd hordozd, és igy azzal egységet
képez. Hasonldképpen ide sorolandd az ostyatok is.

A tablettédk, porok, ostyatokok és kapszuldk oralis alkalma-
zadsra megfeleld, szildrd gydgyszerformak.

A folyékony gydgyszerkészitmények korébe tartoznak az olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk. Parenterdlis beadasra alkalmas
folyékony gydgyszerkészitményre példaként emlithetjiik a haté-
anyagok steril, vizzel vagy viz és propilénglikol elegyével ké-
szitett oldatait. Folyékony gydégyszerkészitményként el8allitha-
tunk olyan gyégyszerformdt is, amely vizes polietilénglikollal
készitett oldat.

Az oralis beadasra szant vizes oldatokat ugy allithatjuk
eld, hogy a hatdanyagot vizben feloldjuk, majd kivant esetben
megfeleld szinezdanyagot, 1izjavitd szert, stabilizaldszert és
slirit8anyagot adunk az oldathoz. Az oralisan alkalmazhatd vizes
szuszpenzidk el84llitdsdndl a finom eloszldsu hatdanyagot visz-
kézus anyagokkal, példaul természetes vagy szintetikus mézgdk-
kal, gyantakkal, metil-cellulédzzal, (karboxi-metil)-celluldz-
-ndtrium-séval vagy méds, a gydgyszerkészitésben &altaldnosan is-
mert szuszpendaldszerekkel egyitt vizben diszpergalijuk.

Elénydsen a gydgyszerkészitmények egységnyi ddézisokat tar-
talmazé gydgyszerformdk. Ilyen esetben a készitményt egységekre

osztott részek alkotjdk, és minden egység a megfeleld mennyiségi
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hatbdanyagot tartalmazza. Az egységnyi ddézist tartalmazd gydgy-
szerforma lehet kiszerelt készitmény, ahol is egy-egy csomag ku-
16ndllé részekre osztva tartalmazza a készitmény meghatdrozott
mennyiségét, ilyen példaul a kiszerelt tabletta, kapszula, por-
ampulla vagy injekcidés ampulla. Az egységnyi ddbézist tartalmazd
készitmény lehet azonfelil egy kapszula, ostyatok wvagy tabletta
maga, vagy lehet megfeleld szamu darab ezekbdl az itt felsorolt
gydégyszerformdkbdl.

Az itt kovetkezd részben a taldlmdny szerinti vegyliletekkel
elvégzett bioldgiai vizsgdlatokat ismertetjik.

In vitro kisérletek

Sejttenyészet

A) Klénozott humdn p-, 8- és x-receptorokat expresszild és
neomicin-rezisztens human 293S sejteket tenyésztiink 37 °C-on, 5%
szén-dioxidot tartalmazé atmoszféridban, razdlombikokban, kalci-
ummentes DMEM téapoldatban, amelynek az Osszetétele: 10% magzati
borjuszérum (FBS), 5% szarvasmarha-borjuszérum (BCS), 0,1%
Pluronic F-68 és 600 pg/ml geneticin.

B) Egér- és patkanyagyakat megmériink, majd jéghideg, eti-
lén-diamin-tetraecetsavat (EDTA, 2,5 mM) tartalmazdé, foszfattal
pufferolt, 7,4 pH-ju fizioldgids natrium-klorid-oldattal (PBS)
megmosunk. Az agyakat ezutan egy Polytron késziuléket hasznéalva,
jéghideg 1lizis-pufferoldattal ([50 mM Tris, pH = 7,5; 2,5 mM
EDTA; kozvetlentil a felhaszndlas eldtt a-toluolszulfonil-fluorid
dimetil-szulfoxid—etanol olddészereleggyel készitett 0,5 M tdrzs-
oldatdbdél 0,5 mM koncentrdcidnak megfeleld mennyiség hozzaadval

egér esetében 15 masodpercig, patkany esetében 30 masodpercig
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homogenizaljuk.

Membranpreparatum

A sejteket kildlepitjik, majd lizis-pufferoldatban [50 mM
Tris, pH = 7,0; 2,5 mM EDTA; kozvetlenil a felhaszndlas eldtt
0,1 M etanolos torzsoldat formdjdban 0,1 mM koncentracidénak meg-
feleld mennyiségli a-toluolszulfonil-fluoridot (PMSF) adunk az
oldathoz] Ujra felszuszpendaljuk, a szuszpenzidét 15 percig jégen
inkubdljuk, azutdn 30 masodpercig homogenizdljuk. Ezt kovetden a
szuszpenzidét 4 °C-on 1000 g-vel (max) 10 percig centrifugdljuk, a
feliiluszét jégen félretesszik, majd a pelletet ismét felszusz-
pendaljuk és a fent leirttal azonos médon Ujbél centrifugaljuk.
A két centrifugdlds sordn kapott feliluszdét egyesitjik, azutén
46 000 g-vel (max) 30 percig centrifugaljuk. A killepedett ré-
szeket ezuttal is Ujbél felszuszpenddljuk hideg Tris-puffer-
oldatban (50 mM Tris/Cl, pH = 7,0), ismételten centrifugaljuk a
szuszpenzidt, végul az 1igy kapott pelletet membran-pufferol-
datban (50 mM Tris, 0,32 M szacharbéz, pH = 7,0) szuszpendaljuk
fel. EbbSl a szuszpenzidbdl 1 ml térfogatu mintakat veszink ki,
ezeket polipropilén csodvekben etanolos szarazjéggel lefagyaszt-
juk, majd felhaszndldsig -70 °C-on taroljuk. A fehérjekoncentra-
ciét egy mdbddositott Lowry-assay mdbddszert alkalmazva, dodecil-
-szulfat-nadtrium-séval (SDS) hatdrozzuk meg.

Kotédési vizsgalatok

A membranprepardtumot 37 °C-ra felengedjik, majd jégre he-
lyezve lehltjlik, hdromszor egymds utdn atnyomatjuk egy 25-6s mé-
retd injekcids tilin, végil mérési pufferoldattal [50 mM Tris, 3

mM magnézium-klorid, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH = 7,4; az
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oldatot 4 °C-on téroljuk, és miutdn egy 0,22 m szlirdn megsziirtiik,
kdzvetlenil a felhasznalds elétt frissen hozzdadunk 5 pg/ml
aprotinint, 10 puM besztatint és 10 puM diprotin A-t, ditiotreitet
(DTT) azonban nem tartalmazhat] meghigitjuk. 100 pl térfogatu
adagokat mértnk ki 12 x 75 mm méretl, jéggel hitott polipropilén
csovekbe, amelyek 100 pl megfeleld radioligandumot és 100 pl ki-
16nboz8 koncentracidjl, a vizsgadlati anyagbdél készitett oldatot
tartalmaznak. A teljes kotddést (TB), illetve a nem specifikus ko-
tédést (NS) 10 puM naloxon tavollétében, illetve jelenlétében hata-
rozzuk meg. A csovek tartalmit oOrvénymozgadsu keverdvel (vortex)
Osszekeverijik, utdna 25 °C-on 60-75 percig inkub&ljuk, majd leg-
aldbb 2 6éra hosszdig 0,1%-o0s poli(etilén-imin)-nel eldkezelt GF/B
szlrdén (Whatman), vakuumot alkalmazva gyorsan megszlrjik, és a
szUrdét csovenként szdmitva mintegy 12 ml jéghideg mosépuffer-
oldattal [50 mM Tris, pH = 7,0; 3 mM magnézium-klorid] 4&tmossuk. A
szlrén visszamaradt radioaktivitdst (dpm), miutdn a szlUrdket 6-7
ml szcintillacidés folyadékot tartalmazdé miniklvettdba helyezve
legalabb 12 6rd&n &t aztattuk, egy béta-szamlaldban megmérjiik. Ha a
méréshez 96 kisérleti helyes titrdldétalcdt hasznalunk, 96 helyes,
eléz8leg poli(etilén-imin)-nel kezelt szlrdétalcan végezzik a szl-
rést, majd egy-egy szlrét hdromszor 1 ml mosdépufferoldattal atmos-
va, a tdlcat szaritdszekrényben, 55 °C-on, 2 ébéra hosszat szarit-
juk. A szlrdétalca 4altal visszatartott radioaktivitadst kisérleti
helyenként 50 pl MS-20 szcintillacidés folyadék hozzdaddsa utén,
egy Top Count (Packard) késziilékben hatdrozzuk meg.
Funkcionalis vizsgalatok

A vegylletek agonista hatasdnak megallapitédsa végett megha-
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tarozzuk, hogy a vegyulet-receptor komplex milyen mértékd akti-
vitast fejt ki a guanozin-trifoszfidtnak (GTP) a receptorral &sz-
szekapcsolt G-fehérjékhez vald kotddésére. Ebben a vizsgédlatban
a GTP[y]>°S radioindikadtort a vizsgdlati anyagokkal és a klénozott
humdn opioid receptorokat expresszdldé HEK-293S sejtekbdl szarmazd
membranpreparatummal vagy a homogenizalt patkdny- és egéragyakkal
hozzuk érintkezésbe, mivel az agonistdk stimulaljak a GTP[y]%S ko-
tédését ezekhez a sejtmembranokhoz. A vegylletekre vonatkozd ECse-
és Epax—értékeket a dbézis-hatds gorbék alapjan hatdrozzuk meg. A
delta-agonista naltrindollal elvégezve a vizsgalatot azt tapasz-
taltuk, hogy a dbézis-hatds gdrbe jobbra toldéddik el, ami megerdési-
ti, hogy az agonista hatédst a delta-receptorok kdzvetitik.

A tdalcdkat orvénymozgasu keverdével (vortex) mozgatjuk, 60
percig szobahdémérsékleten inkubdljuk, azutdn az elegyeket egy
Tomtec vagy Packard harvesztert alkalmazva, vizzel eldkezelt
Unifilters GF/B szlirén megszirjik, és a szlirét 4 ml mosdédpuf-
feroldatal [50 mM Tris, 4 mM magnézium-klorid, 50 mM natrium-
-klorid, pH = 7,0] mossuk. A szlréket 1 éra hosszat 55 °C-on sza-
ritjuk, és kisérleti helyenként 65 pl MS-20 szcintillacids folya-
dékot hozzdadva, egy TopCount (Packard) készilékben mérjik a ra-
dioaktivitdst. A ligandum jelenléte okozta stimulaciét (SB) a
referencia agonista Epax-értékének %-ban fejezziik ki. A radio-
ligandum kotédését stimuldald ligandumra vonatkozd ECsg-értékeket
aktivitds alapértékben szamitjuk ki. Az ECso- és szazalékos Epax-
-értékeket, valamint a szdérast legalabb harom dézis-hatds gorbe
alapjan kapott atlagbdél hatdrozzuk meg.

GTP-kétédési vizsgalat patkanyaggyal
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A patkdnyagy-membranprepardtumot 37 °C-ra felengedjiik, majd
haromszor egymds utdn Aatnyomatjuk egy 25-6s méretili, tompa hegyd
injekcidés tln, véglil mérési pufferoldattal ([50 mM Hepes, 20 mM
nadtrium-hidroxid, 100 mM natrium-klorid, 1 mM EDTA, 5 mM magné-
zium-klorid, pH = 7,4; frissen hozzdadva 1 mM ditiotreit (DTT)
és 0,1% BSA] meghigitjuk. Ezt kdvetden még 120 uM végsd koncent-
réacidénak megfeleld mennyiségl guanozin-difoszfatot (GDP) adunk a
higitott membranprepardtumhoz, és egy titraldétalca lyukaiba 300
ul térfogatu, 20 pg membranfehérjét tartalmazd adagokat mérink
be, ezekhez lyukanként 100 000-130 000 dpm aktivitasu (0,11-0,14
nM) GTP[yT“S radioindikdtort adunk, majd 10 pontos ddézis-hatéas
gdrbéket veszink fel, hogy megdllapitsuk az ECso- és Epax—érté-
keket. Az alapértéknek megfeleld és a maximadlis stimuldlt kotddést
3 uM SNC-80 tavollétében, illetve jelenlétében hatarozzuk meg.

A mérési adatok feldolgozasa

A specifikus kotddést (SB) ugy szamitjuk ki, hogy a teljes
kdotédésre kapott értékbdl kivonjuk a nemspecifikus kotddés érté-
két: TB-NS, majd a kidlonbdzé vizsgdlati anyagok jelenlétében ka-
pott specifikus kotédési értékeket a kontrol SB értékének szaza-
lékdban fejezziik ki. Az ICso—-értékeket és az adott ligandumra ér-
vényes Hill-koeficienst (nyg) a specifikusan koétodtt radioligandum
leszoritdsdra vonatkozdan logit abrazolassal szerkesztett gdrbe
vagy illesztési programok -— ilyenek példdul a kdvetkezdk:
Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot és ReceptorFit — segitségé-
vel, mig a K; értékeit a Cheng—Prussoff-egyenletbdl szamitjuk
ki. Minden egyes vizsgalt ligandumra vonatkozdan legaldbb harom

leszoritédsi gorbét vettink fel, és ezekbdl végeztik el a szami-
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t4dsokat, amelyek eredményeképpen megkaptuk az ICso, Ki és ny atla-

gait, valamint a szérdst. A taldalmany szerinti vegyliletek biold-

giai aktivitédséra vonatkozd adatokat a 2. tablazat tartalmazza.
2. tablazat:

Bioldégiai adatok

Pld. HDELTA (nM) Patkanyagy (nM) Egéragy (nM)
ICso ECso % EMax ECso % EmMax ECso % EMax

1-20| 0,155- | 0,246- | 86,24~ 1,319- 39,687~ 1,875- 27,893~
-1,47 |-11,643]-116,13|-146,254| -175,63 |-342,917| -173,21

Receptor telitési kisérletek

Sejtmembrédnon elvégeztik a koétddési vizsgalatot a megfeleld
radioligandum becstult Ks-értékeinek 0,2—-5-sz6r6s (ha a radio-
ligandum mennyisége lehetdvé tette, 0,2—10-szeres) koncentracidéi
mellett, és igy meghatdroztuk a radioligandumok Ks—értékeit. A
radioligandumra vonatkozé specifikus kotddést pmol/mg membranfe-
hérje egységekben fejeztiik ki. Az egyes kisérletek soran érvé-
nyes Ks— és Brax—értékeket egyoldali modell alkalmazasaval, a spe-
cifikusan kotott (B) radioligandum mennyiségét a nM-ban kifeje-
zett szabad radioligandum (F) mennyiségének fliggvényében abra-
zolva, nemlinedris illesztéssel kapjuk.

Mechano-allodynia meghatarozasa Frey-teszt segitségével

A vizsgdlatot mindig 8 és 16 déra kozott, a Chaplan és munka-
tdrsai (1994) &ltal leirt mdédszert kovetve végeztik, ennek mene-
te a kdvetkezd: A patkanyokat olyan plexiliveg ketrecekbe helyez-
ziik, amelyeknek az alja drdéthaldébdl készilt, és igy azon keresz-
tiil az &llatok laba hozzaférhetévé valik, majd mintegy 10-15
perces hozzaszokdsi periddust engedélyeziink. A vizsgalatokhoz a

bal hatsé lab kdzépsé talprésze szolgadl felililetként, kikerillve a
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kevésbé érzékeny talprészeket. A vizsgdlat abbdél 4&ll, hogy a
talpat logaritmikusan noévekvé merevségi (0,41, 0,69, 1,20, 2,04,
3,63, 5,50, 8,51 és 15,14 g; Stoelting, Ill, USA) Frey-féle sor-
tesorozat egy-egy tagjaval megérintijik. Ez az ingerlés mindig
alulrdl, a haldészovésli aljzaton keresztil, a talpi felilletre merd-
legesen toérténik, olyan erdvel, hogy a sorte nekifesziilve a talp-
nak kissé elhajoljon, az idd&tartama hozzavetdleg 6-8 masodperc.
Pozitiv a valasz, ha az &llat a labat hirtelen visszahuzza. Ugyan-
csak pozitiv valaszként értékeljik, ha a sorte elvételekor az al-
lat azonnal 6sszerandul. A jarkdlast viszont kétértelmd valasznak
fogadjuk el, ilyen esetben az ingerlést megismételjiik.

A vizsgalat kivitelezése

Az &llatokat a Freund-féle komplett adjuvanssal (FCA) kezelt
csoportban a mitétet kovetd elsé napon vetjlik ala a vizsgalat-
nak. Az 50%-o0s visszahuzédsi kiiszobét Dixon (1980) eljardsa sze-
rint, az ugynevezett fel-le mdbédszerrel hatdrozzuk meg, 1igy az
ingerlést a sorozat kozepén elhelyezkedd, 2,04 g merevségd sor-
tével kezdjiik. A kovetkezd ingerlést vagy a sorban felette, vagy
a sorban alatta &4llé sortével végezzik. A haladéds irdnya attdl
fliigg, hogy az allat miként reagdlt az ingerre. A lab visszahtza-
sadval jard valasz elmaraddsa esetén a kezdetben haszndlt sorte
dltal okozottnal erd8sebb ingerlést végzink, ha pedig az 4llat a
kezdetben alkalmazott ingerre a 1l4b visszahuzasaval reagal, a
legkdzelebbi gyengébb ingerlésre alkalmas sortét valasztjuk. Az
optimalis kiszob-megdllapitashoz ezzel a mdédszerrel 6 valasz
szliikséges kozvetlenil az 50%-os kiliszdb szomszédsagaban, és a

szamladlast akkor kezdjik, amikor az elsdé ellentétes valaszt ta-
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pasztaljuk, azaz a klszobdt elsé alkalommal léptik &t. Azokban
az esetekben, amikor a kiszdb kivil esik az ingerlés tartoméa-
nydn, a 15,14-es (normdlis érzékenység) vagy 0,4l-es (maximdlis
fajdalomérzet) Jjeloléseket alkalmazzuk. A vizsgdlat eredménye-
képpen kapott valaszokat tablazatba foglaljuk, amelyben X jelet
kap az ingerre adott negativ vdalasz (nincs visszahuzéds), és O
jelet kap a pozitiv valasz (van visszahtzas), majd az 50%-os
visszahtuzasi kliszobodt interpolacidval 4dllapitjuk meg, a kdvetke-
z8 képlet alapjan:
50%-0s kiszdb = 10%F /10 000

ahol a képletben Xf = az utolsdként alkalmazott Frey-féle soérte
értéke (log egységekben); k = tablazatbél vett érték (léasd
Chaplan et al., 1994) a pozitiv/negativ valaszok rendszerébdl
adédbdéan; és & = az ingerek erdssége kozotti Aatlagos kilonbség
(log egységekben). Itt & = 0,224.

A Frey-féle kiszObértéket Chaplan és munkatdrsai (1994) sze-
rint &talakitottuk a maximalis pozitiv hatds szdzalékdban kife-
jezett értékké (3MPE), ezt a szamitast a kovetkezd egyenlet se-

gitségével végeztik:

kezelt kiiszéb (g) — allodynia kliszdb (g)
SMPE = x 100

’ kontroll kiszdb (g) — allodynia kiliszdb (g)

A vizsgdlati anyag beaddsa

A patkanyok injekcidé formdjdban (szubkutdn, intraperitone-
alis vagy intravénds) vagy ordlisan kaptdk a vizsgdlati anyagot
a Frey-teszt megkezdése elétt. A hatdanyag beaddsa és a vizsga-
lat megkezdése kozdtt eltelt iddét a vizsgdlati anyag sajatossa-

gaitdél figgben valtoztattuk.
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Writhing-teszt

A writhing-teszt néven ismert vizsgdlati médszer abbdél 4ll,
hogy egereknek intraperitonedlisan ecetsavat adunk be, ami abdo-
mindlis gorcsos Osszehlzddasokat, ugynevezett writhing-reflexet
valt ki. Ennek az egész testre kiterjedd jellegzetes mozgdsséma-
nak a gyakorisdgdt a fajdalomcsokkentd hatdanyagok beaddsa csok-
kenti, wvagyis ha a megfigyelésiink ezt tamasztja ala, akkor az
illetd kisérleti anyagot potencidlisan jé gydgyszerjeldltnek te-
kinthetjuk.

A writhing-reflexként aposztrofdlt mozgdsséma csak akkor ne-
vezhetd teljesnek és tipikusnak, ha megfigyelhetdék a koévetkezd
elemek: az 4&llat nem valtoztatja a helyét; a hat alsd része kis-
sé benyomott; plantdris nézetbdél mindkét 1l4b megfigyelhetd. Eb-
ben a vizsgalatban a taldlmany szerinti vegyliletek ordlisan be-
adott 1-100 pmol/kg-os dbzisai a writhing-vadlasz szignifikéns
gatlasat okozzak.

i) Oldatok készitése

Ecetsav: 120 pl ecetsavat adunk 19,88 ml desztillalt viz-
hez, aminek eredményeképpen 20 ml 0, 6%-os ecetsavoldatot kapunk.
Az oldatot Orvénymozgasu keverdvel (vortex) Osszekeverjik, igy
készen all arra, hogy befecskendezziik.

Vizsgdlati anyag: Az eldallitott vegyuleteket a legalkal-
masabb vivékozegben, a standard eljardst kovetve oldjuk fel.

ii) Az oldatok beadasa

A vizsgdlati anyagot ordlisan, valamint intraperitonedlis
(i.p.), szubkutédn (s.c.) vagy intravénas (i.v.) injekcié forma-

jdban, a vegyulet tulajdonsdgaitdl fliggden a vizsgdlat megkezdé-
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se eldétt 20, 30 vagy 40 perccel, az egerek atlagos testtomegére
szamitva 10 ml/kg mennyiségl oldatként adjuk be. Olyan esetben,
amikor a centrdlisan alkalmazott anyag hatédsat akarjuk vizsgal-
ni, intraventrikuldrisan (i.c.v.) vagy intratekdlisan (i.t.) 5 pul
a beadott térfogat.

Az ecetsavat kozvetlenlil a vizsgalat megkezdése eldtt, két he-
lyen, az egerek atlagos testtomegére szamitva 10 ml/kg mennyiségi
oldatként, intraperitonedlisan (i.p.) fecskendezzik az allatokba.

i1ii) A teszt kivitelezése

Az allatokat (egereket) 20 percig tartjuk megfigyelés alatt,
és kozben feljegyezzik a writhing-reflexnek nevezett gdrcsods
mozgidsok szamat, majd ezeket a kisérlet végén Osszesitjlik. Az
egyenként elkiilsdnitett egereket ugynevezett "cipdsdoboz" ketre-
cekben, az alommal érintkezve tartjuk. Egyidejlleg A&ltaldban 4
dlattal végezzik a kisérletet, ezek kozil egy &llat kontrollként
szolgdl, a tobbi harom pedig vizsgalati anyaggal kezelt.

A szorongas és a szorongashoz hasonldé indikacid esetére a
hatadsossdgot a Geller—Seifter-féle conflict-tesztben, patkanyo-
kon allapitjuk meg.

A funkciondlis gastrointesztindlis zavarokra vonatkozd indi-
kadcibé esetére a hatadsossidgot patkdnyokon, a szakirodalomban le-
irt vizsgdlati mdédszert [S.V. Coutinho et al.: American Journal
of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology 282(2),

G307-16 (2002)] kovetve allapitjuk meg.
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Szabadalmi igénypontok
1. Az
O
) N NH, (1)
o
N
<
altalanos képletd vegylletek — a képletben
R'  Jjelentése a
H H
N N N
) O D OERY.
[:::] N/’ S 0] N / N—Jy
¢
!\ s NS
N <J -
H N és

képletekkel abrdzolhatd vegyiletekbdl szarmaztathatd fenil-,

piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-,

rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-

portokban a benzolgylrd vagy heteroaromas gylrd mindentél

figgetlenil 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és

szubsztituensek egymadstdél filiggetleniil egyenes vagy elagazd

ldncui 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil- vagy 1-6

szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, fluor-, brém- vagy

joédatom kozul kerililhetnek ki —

és sbik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
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az R! szimbélum jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylri
vagy a heteroaromds gylrd mindentdl fliggetlenil 1, 2 vagy 3
szubsztituenst hordozhat, és a szubsztituensek egyméstdél figget-
lenlil metil- vagy trifluor-metil-csoport, valamint klér-, fluor-,
brém- vagy jédatom koziul kerulnek ki.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
az R! jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylird vagy a
heteroaromas gylri mindentdl fliggetleniil egy metilcsoporttal
szubsztitudlt.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében R?
jelentése fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- vagy furil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti

3-{N-(l-benzil-piperidin-4-il)-N-[4-(N,N-dietil-karbamoil) -
-fenil]-amino}-benzamid;

3-{N-[4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1-(2,4-dikloér-
-benzil)-piperidin-4-il]}-amino}-benzamid;

3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(4-piridil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;

3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(l-metil-1H-
-imidazol-2-il)-metil) -piperidin-4-il}-amino]-benzamid;

3-[N-{4- (N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(2-furil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;

3-{N-[1-(4-brém-benzil) -piperidin-4-il1]-N-[4-(N,N-dietil-
-karbamoil)-fenil]-amino}-benzamid;

3-{N-[4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1-(4-metil-benzil) -
-piperidin-4-il]-amino}-benzamid;

3-[N-{4- (N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[ (3-furil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;

77.742/RAZ



Seeq 00 ececr a0
. .

50 . ;..o [N %“n

Y (2] oo -

3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(3-tienil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(2-piridil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[ (3H-imidazol-4-
-il)-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil) -fenil}-N-{1-[(2-tiazolil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(2-tienil) -
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[ (3-piridil)-
-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-{N-[4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1-(4-klbér-benzil) -
-piperidin-4-il]-amino}-benzamid;
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[ (1H-imidazol-2-
-il)-metil] -piperidin-4-il}-amino]-benzamid;
3-{N-[4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil] -N-[1- (4-metoxi-benzil) -
-piperidin-4-il]-amino}-benzamid;
3-{N-{4- (N,N-dietil-karbamoil)-fenil]-N-[1-(4-fluor-benzil) -
-piperidin-4-il]-amino}-benzamid;
3-[N-{4- (N,N-dietil-karbamoil) -fenil}-N-{1-([ (1lH-pirrol-2-
-il)-metil]-piperidin-4-il}-amino]-benzamid; és
3-[N-{4-(N,N-dietil-karbamoil)-fenil}-N-{1-[(l-metil-1H-
-pirrol-2-il)-metil] -piperidin-4-il}-amino]-benzamid.
6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek hid-
roklorid-, dihidroklorid-, szulfat-, tartarat-, bisz (trifluor-

-acetat)- vagy citratsdé forméjéban.
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7. Eljdrds az (I) altaldnos képletl vegylletek el8allitéa-

sdra, azzal jellemezve, hogy egy

O
BAY
JL

!
PG

(II)

dltaldnos képletll vegylletet — amely képletben PG jelentése egy
uretdnt képezd véd&csoport, példaul (terc-butoxi)-karbonil- wvagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoport (Boc vagy CBZ) vagy benzil- vagy szubsz-
titudlt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoport -— valami-
lyen palladdiumkatalizatort, példaul [trisz- (dibenzilidén-aceton) -
-dipalladium(0)] [Pdy(dba)i] komplexet alkalmazva, bazis, példaul nat-

rium- (terc-butiléat) jelenleteben 3-brém-benzonitrillel egy

(ITII)

\

PG
dltaladnos képletli vegyliletté reagdltatunk, majd a szokdsos mdédon
eltavolitjuk a véddécsoportot, és az igy kapott koéztiterméket egy
R'-CHO &ltalanos képletd vegylilettel reduktiv koriilmények k&zétt
a megfeleld (I) Altalénos képletld vegyuletté alkilezzik.

8. Eljadrds az (I) altaldnos képletl vegyliletek eldallita-

sidra, azzal jellemezve, hogy egy
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\
PG
4ltaldnos képletl vegyliletet — amely képletben PG jelentése egy

uretant képezd véd&csoport, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoport (Boc vagy CBZ) vagy benzil- vagy
szubsztitudlt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoport
— valamilyen palléddiumkatalizatort, példaul [trisz(dibenzilidén-
-aceton)-dipallddium(0)] [Pd:(dba)s] komplexet alkalmazva, bazis,
példaul nétrium-(terc-butildt) Jelenlétében 4-brdém-N,N-dietil-

-benzamiddal egy
0]
//J N CN

N
I

PG

(III)

dltaldnos képletl vegyiiletté reagadltatunk, majd a szokédsos mbédon
eltdvolitjuk a véd&csoportot, és az igy kapott kodztiterméket egy
R1-CHO altalanos képletd vegylilettel reduktiv kérilmények kozott
a megfeleld (I) &ltalédnos képletl vegyliletté alkilezzik.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek gydgyadszatban vald
alkalmazéasra.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyille-
tek alkalmazadsa fadjdalom, szorongds vagy funkciondlis gaszt-
rointesztindlis rendellenességek kezelésére haszndlhatdé gydédgy-

szerkészitmények eldallitaséra.
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11. Gydbgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) Altal&nos képletd vegyliletet tartalmaz gydgy-

szerészetileg elfogadhaté hordozdéval kombinalva.

paeNel

\
PG

12.

(III)

4ltaldnos képletili vegyliletek, amelyek képletében PG jelentése egy
uretant képezd véddcsoport, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoport (Boc vagy CBZ) vagy benzil- vagy

szubsztitualt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoport.

saevel

N

J

dltaldnos képletd vegyliletek, amelyek képletében R' jelentése

13. A

(X)

R1

fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-

rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport.
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