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Tetrahidropiridin- (vagy -4-hidroxi-piperidin)-alkil-azol-szarmazékok

és alkalmazasuk

KIVONAT

A taldlmany olyan uj, (I) ltalanos képletii vegyiiletek-
re, ezek elballitasara és ilyen vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek els3-
sorban szorongds, pszichézis, epilepszia, gorcsds alla-
potok, mozgésképességi zavarok, amnézia, agyi érrend-
szeri megbetegedések és 6regkori elmebaj kezelésére al-
kalmasak. Az () 4ltaldnos képletben

R, jelentése hidrogénatom;

R, és R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-2
szénatomos perhalogén-alkil-, 16 szénatomos alkil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy az

Ry, Ry, Ry koziil két szomszédos csoport a kdzbezart
szénatomokkal egyiitt benzolgydr(it alkot;

A jelentése szénatom, és a szaggatott vonal egy tovabbi
kémiai kotésre utal, vagy A jelentése hidroxilcso-
porthoz kapcsolédé szénatom (C—OH), és a szagga-
tott vonal egy tovabbi kotés hidnyara utal;
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A leiras terjedelme 30 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

n értéke 2, 3, 4, 5 vagy 6, eldnyosen 4;

Z, jelentése nitrogénatom vagy —C—R, ltalanos képle-
ti csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport,

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C—Rj 4ltalanos kép-
letdi csoport, ahol R; jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom;

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C—R, ltaldnos kép-
letd csoport, ahol R; jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom vagy fenilcsoport;

R¢ jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy adott
esetben egy—harom halogénatommal szubsztitualt
fenilcsoport, vagy

Rgés Rs vagy Rg és R;a kozbezart szénatomokkal
egyiitt benzolgyirit alkot, azzal a megkotéssel,
hogy Z,, Z, és Z, egyidejii jelentése nitrogénatom-
tol eltérd.
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A taldlmany 1j, a szigma- és/vagy SHT1A-receptorok vo-
natkozésiban hatékony tetrahidro-piridin- (vagy 4-hid-
roxi-piperidin)-alkil-azol-szarmazékokra vonatkozik. Ko-
zelebbrdl a taldlmany az j, (1) 4ltalanos képletd, 4-aril-
tetra-hidropiridin- vagy 4-aril-piperidinol-csoportot
alkil-azol-vazhoz kapcsolva tartalmazé vegyiiletekre, és
ezek gyogyészatilag elfogadhato soira, tovabba ezek el6-
allitdséra, a gydgyészatban valo alkalmazasara, és ilyen
vegyiileteket tartalmazo gyogyészati készitményre vonat-
kozik.

A wldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok to-
vabba a gyogyszeriparban koztitermékekként mas gyogy-
hatast vegyiiletek el84llitasara.

A talalmany szerinti vegyiiletek er8s affinitist mu-
tatnak szigma- és/vagy SHT1A-receptorok irinyaban,
igy potencidlisan hasznosithatok az embernél és mas
eml8sdknél bizonyos pszichés és neurologiai rendelle-
nességek kezelésére.

Ismeretes, hogy a szigma-receptorok a pszichodzis
kezelésébe bevonhatok. Szadmos, atipusos antipszicho-
tikum, példaul a rimcazole [Schwarcz, G. és munkatér-
sai: Drug Dev. Res., 5, 387 (1987)], remoxipiride [Wad-
wort, A. N. és munkatarsai: Drug, 40, 863 (1990)] vagy
a thiospirone [Jain, A. K. és munkatdrsai: Int. Clin. Psy-
chopharmacol. 2, 129 (1987)] szignifikans aktivitast
mutatnak a szigma-receptorok vonatkozasaban.

A szigma-receptorok biol6gidja és funkcidja vonat-
kozésaban folytatott tanulmanyok tovabba jelzik, hogy
a szigma-receptorok vonatkozasiban ligandumként ha-
t6 anyagok felhasznalhatok szdmos motoros rendelle-
nesség, kozelebbr6l a Huntington-féle chorea, rendelle-
nes izomténus (dystonia) és a Tourette-féle szindroma
kezelésére. A ,substantia nigra” képletben a szigma-
receptorok jelenléte lehet6vé teszi felhasznalasukat a
Parkinson-kér kezelésére [Waker, J. M. és munkatar-
sai, Pharmacological Reviews, 42, 355 (1990)].

A szigma-receptorok bizonyos ligandumai részt
vesznek az NMDA-receptorok vonatkozasaban kifejtett
intervenci6 altal okozott hatdsok modositasaban, és
antiischaemias hatéanyagként hasznosithatok in vivo ki-
sérletekben [Rao, T. S. és munkatarsai: Molecular Phar-
macology, 37, 978 (1990)], ugyanakkor lehet8ség van
neuroprotektiv hatéanyagként valé hasznositisukra,
illetve epilepszia és gorcsos allapotok kezelésére (Kai-
ser, C.: Neurotransmissions VII, 1991).

Az is ismertetésre keriilt, hogy a szigma-receptorok
ligandumai antiamnézids hatastak allatkisérletekben
[Early és munkatdrsai: Brain Research, 546 281 (1991)].

A szigma-ligandumok befolyasoljak az acetil-kolin
mennyiségeit allatkisérletekben [Matsuno és munkatar-
sai: Brain Research, 575, 315 (1992)), és igy felhasz-
nalhatok oregkori elmebaj, példaul Alzheimer-kor keze-
lésére.

Az SHT1A-receptorok ligandumai, kozelebbrl az
SHT1A vonatkozdsaban agonista vagy részben agonis-
ta hatasii vegyiiletek bizonyitottan szorongasoldd és
depressziogatlo hatastak [Glitz, D. A.: Drugs, 41, 11
(1991)].

Kovetkezésképpen, a szigma- és SHT1A-receptorok
irdnyéban er6s affinitdsi vegyiiletek felhasznalhatok az
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eléz8ekben ismertetett betegségek koziil egy vagy tobb
kezelésére.

A szakirodalombdl ismeretesek 4-aril-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-szarmazékok és 4-aril-4-hidroxi-piperidin-
szarmazékok, nem Kkeriiltek azonban ismertetésre a ko-
vetkezékben felsorolt szakirodalmi publikiciokban
olyan vegytiletek, amelyek esetében az emlitett tipusu,
gylris csoportok egy azolgyiir( nitrogénatomjahoz kap-
csolodnanak, egy helyettesitetlen alkillinc segitségével :
4 320 131 szadmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirés (feltaldlok: Temple, Davis L. és munkatérsai; a
szabadalom 1982. marcius 16-an keriilt megadasra);
Glennon, Richard A. és munkatirsai: J. Med. Chem.,
34, 3360-65 (1991);

Malleron, Jean-Luc és munkatarsai: J. Med. Chem.,
34, (8), 2477-83 (1991),

Bottcher, Henning és munkatarsai: J. Med. Chem., 335,
4020-4026 (1992);

Sui, Zuihua és munkatarsai: Synthesis, 71993, 803-8;
Schuster, David 1. és munkatérsai: J. Med. Chem., 36,
3923-3928 (1993); .
Wustrow, David J. és munkatirsai: BioMed. Chem.
Lett., 3, 277-280 (1993); és

Norihiko, Shimazaki és feltalalotarsai 2053475 AA sza-
mu, publikalt, kanadai szabadalmi bejelentése.

A 00 441 349 szam1 eurdpai kozrebocsatési irat szig-
ma- és/vagy SHT1A-receptorok vonatkozisaban haté-
kony pirrolo-azepin-szarmazékokra vonatkozik.

A 4754038 szdml amerikai egyesiilt dllamokbeli
kozrebocsatasi irat hisztamin H1-receptor-antagonis-
ta hatést, 4-fenil-4-hidroxi-piperidinil-alkil-csoporttal
szubsztitudlt pirido[3,4-blindol-szarmazékokat ismertet.

A 4539 497 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli
kozrebocsatdsi irat neuroldgiai rendellenességek kezelé-
sére alkalmas 4-fenil-4-hidroxi-alkil-csoporttal szubsz-
titualt piridino[3,4-bJindol-szdrmazékokat ismertet.

A 26 32 870 szamu német kdzrebocsatasi irat 1-(ben-
zoxazil-alkil)-piperidin-szarmazék antiemetikumokra
vonatkozik.

A 2017 265 szama német kozrebocsatasi irat gyo-
gyészati hatist 4-fenil-4 -hidroxi-piperidinil-alkil-cso-
porttal szubsztitualt benzimidazolszarmazékokra vonat-
kozik.

A 3509 153 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
kozrebocsatasi irat gyogyaszati hatdsi tetrazolszArma-
zékokra vonatkozik.

A J. Pharmacol. Exptl. Ther., 148 (1), 54-65 (1965)
szakirodalmi helyen kozolt publikdcié adrenalin kép-
z6dését blokkolo hatasi 4-fenil-4-hidroxi-piperazinil-
alkil- vagy 4-fenil-4-hidroxi-piperidinil-alkil-csoporttal
szubsztitualt tetrazolszarmazékokra vonatkozik.

A 4675403 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
kozrebocsatast irat 3-as helyzetben tetrahidropiridil-al-
kil-, 4-hidroxi-piperidinil-atkil- vagy 4-pirazinil-alkil-
csoporttal szubsztitudlt, gyogyaszati hatisu hidantoin-
szarmazékokat ismertet.

A 3994 904 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli
kozrebocsatasi irat 3-as helyzetben 4-fenil-4-hidroxi-pi-
peridinil-alkil-csoporttal szubsztitualt, valamint 5,5-di-
szubsztitudlt hidantoinszdrmazékokra vonatkozik.
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A WO 9503298 szamu kdzrebocsatasi irat dopamin-
receptor- vagy 5-HT-receptor-antagonista hatasa, (fenil-
szubsztitualt)-piperidinil(pirrolidinil)-alkil-csoporttal
szubsztitualt benzimidazolszarmazékokat ismertet.

Az 5411 960 szdm\ amerikai egyesiilt dllamokbeli
kozrebocsatasi irat szubsztitudlt pirrolo-antracén-szar-
mazékok gyogyaszati (példaul 5-HT-receptor-inhibital6)
hatasat és alkalmazasat ismerteti.

A 04308 569 960 szamu japan kozrebocsatasi irat
piperidinil-alkil- vagy piperazinil-alkil-csoporttal szubsz-
titudlt, gyogyaszati hatdst ciklohexan-1,2-dikarboximid-
szarmazékokat ismertet.

A 0445 701 sz&m\ eurdpai kozrebocsatasi irat gyo-
gyaszati hatasu tetrahidropiridin-szarmazékokra vonat-
kozik.

Az 58 150 511 szamu japan és a 33 07 395 szAmi né-
met kozrebocsatdsi irat gyogydszati hatdsu 4-fenil-pi-
peridinil-alkil- vagy 4-fenil-piperazinil-alkil-csoporttal
szubsztitualt teofillinszarmazékokat ismertet.

A 30981 881 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
kozrebocsatasi irat 2-[(4-fenil-tetrahidropiridinil)-alkil]-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-szdrmazékokra, mint a koz-
ponti idegrendszerre haté nyugtatészerekre vonatkozik.

A Biorg. Med. Chem. Lett., 4 (18), 2185-2188
(1994) szakirodalmi helyen kzolt publikaciod 1-es hely-
zetben 4-fenil-tetrahidropiridinil-alkil- vagy 4-fenil-pi-
perazinil-alkil-csoporttal szubsztitualt, gyogyhatasu fe-
nitoinszarmazékokra vonatkozik.

Az 5296 487 szami amerikai egyesilt allamokbeli
kdzrebocsatasi irat S-HT-receptor-antagonista vagy al-
fa-1-receptor-antagonista hatasi fenil-tetrahidropiridinil-
alkil-csoporttal szubsztitudlt kinazolinszirmazékokat is-
mertet.

Mi magunk is korabban ismertettiink olyan N-alkil-
azol-szarmazékokat, amelyeknél a nitrogénatomhoz kii-
16nb6z8 heterociklusos csoportok kapcsolddnak, és ame-
lyek felhasznalhatok mint nem benzodiazepin-tipusa
hatéanyagok szorongas (lasd a 382 637, 497 659 és
502 786 szamu eurdpai szabadalmi leirasokat) és mds vi-
selkedésbeli rendellenességek kezelésére (lasd a 429 630
€s 497 658 szamh eurdpai szabadalmi leirasokat). Az em-
litett szabadalmi leirasokban olyan, a taldlmany szerinti
vegyliletek (I) altalanos képletének megfelels vegyiile-
tek keriilnek ismertetésre, amelyeknél A jelentése min-
den esetben nitrogénatom, kovetkezésképpen ezek a ve-
gyiiletek piperazinszarmazékok. A talilmany szerinti ve-
gyiiletek esetében azonban a piperazingytirlit piperidin-
vagy tetrahidropiridin-gy(irdi helyettesiti.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tehat az (I) altala-
nos képlettel jellemezhetSk. Ebben a képletben
R, jelentése hidrogénatom;

R, és R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-2
szénatomos perhalogén-alkil-, 1-6 szénatomos alkil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy az

R}, Ry, Ry koziil két, szomszédos csoport a kbzbezart
szénatomokkal egyiitt benzolgyirtt alkot;

A jelentése szénatom, és a szaggatott vonal egy tovabbi
kémiai kotésre utal, vagy A jelentése hidroxilcso-
porthoz kapcsolodé szénatom (C—OH), és a szagga-
tott vonal egy tovabbi kotés hidnyara utal;
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n értéke 2, 3, 4, S vagy 6, elényosen 4;

Z, jelentése nitrogénatom vagy —C—R, altalanos képle-
t csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport,

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C—R; altaldnos kép-
letl csoport, ahol Rs jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom,;

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C-Rj dltalanos kép-
leti csoport, ahol Ry jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom vagy fenilcsoport;

R jelenetése hidrogén- vagy halogénatom, vagy adott
esetben egy—harom halogénatommal szubsztitualt
fenilcsoport, vagy az

R¢ és Rs vagy Rsés R, a  kozbezart szénatomokkal
egyiitt benzolgytirit alkot, azzal a megkotéssel, hogy
Z,, Z, és Z, egyideji jelentése nitrogénatomtol el-
térd.

A talélmény kiterjed tovabba az (1) altalanos képle-
ti vegylletek gyogyaszatilag elfogadhaté séira is, igy
példaul hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kén-
savval, foszforsavval, ecetsavval, tejsavval, malonsav-
val, borostydnkdsavval, glutérsavval, fumarsavval, al-
masavval, borkésavval, citromsavval, aszkorbinsavval,
maleinsavval, benzoesavval, fenil-ecetsavval, fahéjsav-
val, szalicilsavval, tovabba alkil-, cikloalkil-vagy aril-
szulfonsavvakkal képzett sokra.

Ha Rg és Rs vagy Ry és R, nem képez egy tovabbi
benzolgyfirtt, akkor a (X) 4ltaldnos képleti csoport elg-
nydsen olyan azolgyiriit jelent, amelyben Z,, Z, vagy
Z, koziil az egyik nitrogénatomot jelent, igy példaul
pirazolgylrit (Z, vagy Z, jelentése nitrogénatom) vagy
imidazolgytiriit (Z, jelentése nitrogénatom).

Ha R¢ és Rs vagy R¢ és R, egy tovabbi benzolgyi-
rit alkot, akkor a (X) altalanos képletii csoportnak egy
biciklusos csoport, kozelebbrl indol-, indazol-, benzi-
midazol- vagy benztriazolcsoport felel meg.

Az egyenes vagy elagazé lanci alkilcsoport” kifeje-
z¢és alatt el6nyosen 1-6 szénatomot tartalmazo, azaz ro-
vid szénlancu alkilcsoportokat értiink, példaul a metil-,
etil- vagy propilcsoportot. Ez a definicié alkalmazhaté
az alkoxi- és alkoxi-karbonil-csoportok alkilrészeire is.

A ,halogénatom” kifejezés alatt fluor-, klér- vagy
bromatomot, elénydsen kloratomot értiink.

Végiil a ,,perhalogén-alkil-csoport™ kifejezés alatt
olyan egyenes vagy eldgaz6 lancu alkilcsoportokat ér-
tiink, amelyeknél az dsszes hidrogénatomot halogén-
atom helyettesiti. E16nyosek a perfluor-alkil-csoportok,
kilondsen a trifluor-metil-csoport.

A talédlmény szerinti 0j, (I) altaldnos képletd vegyii-
leteket a kovetkezGkben ismertetésre keriilé eljarasok-
kal allithatjuk el6.

A) eljaras
Valamely (II) altalanos képletli spiranszirmazékot

— aképletben Ry, R, R; és A jelentése a korabban meg-

adott, m értéke 0, 1,2,3 vagy 4 és X jelentése kilépScso-

port, példaul klor- vagy brématom, vagy mezil-oxi-
vagy tozil-oxi-csoport — valamely (III) altaldnos képle-
tfi, nitrogéntartalmy, heterociklusos vegyiilettel — a kép-
letben Z,, Z,, Z, és rg jelentése a kordbban megadott —

reagéltatunk.
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A reagiltatast oldatban hajtjuk végre, e célra oldo-
szerként példaul dimetil-szulfoxidot, dimetil-formami-
dot, egy alkoholt (igy példaul etanolt), egy aromas szén-
hidrogént (igy példaul toluolt), egy alifis szénhidro-
gént (igy példaul hexant) vagy egy étert (igy példaul
dioxant) hasznalva. A reagaltatast elénydsen egy bazis,
példaul kilium-karbonat vagy trietil-amin jelenlétében
hajtjuk végre.

A reagéltatds h6mérséklete szobahGmérséklet és az
alkalmazott olddszer forrdspontjanak megfelel hémér-
séklet kozott valtozhat.

A reakci6idé 1 6ra és 24 6ra kozotti lehet.

B) eljaras

A taldlmény szerinti (I) altalanos képleti vegyiile-
tek eldéllithatok a (IV) ltalanos képleti vegyiiletek, a
(V) altalanos képletli alkilezdszerek és a (III) 4ltalanos
képletii, nitrogéntartalmt, heterociklusos vegyiiletek
egyidejli, ugynevezett ,,one-pot” reakcidban val6 rea-
galtatdsa Utjan is. Az emlitett képletekben R,, R,, R;,
A, X,n,Z,,Z,, Z, és R¢ jelentése a korabban megadott.

A reagéltatast oldatban, oldészerként példaul dime-
til-szulfoxidot, dimetil-formamidot, egy alkoholt (igy
példaul etanolt), egy aromas szénhidrogént (igy példaul
toluolt), egy alifas szénhidrogént (igy példaul hexént)
vagy egy étert (igy példaul dioxant) haszndlva hajthat-
juk végre. Ennél a reagaltatisnél elonydsen egy bazist,
igy példaul kalium-karbonétot vagy trietil-amint hasz-
nositunk.

A reakciohémérséklet szobahdmérséklet és az alkal-
mazott oldoszer forrdspontjanak megfeleld hémérsék-
let kozott valtozhat.

A reakci6id§ 1 6ra €s 24 ora kozotti lehet.

C) eljaras

Az (I) éltalanos képletd vegyiiletek elallithatok
ugy, hogy alkilezés koriilményei koz6tt valamely, (IV)
altalanos képletli aminvegyiiletet — a képletben R;, R,,
Ry és A jelentése a korabban megadott — valamely,
(VI) altalanos képletii vegyiilettel — a képletben X, n,
Z,, Z,, Z, és Ry jelentése a korabban megadott — rea-
galtatunk.

A reagaltatast oldatban hajtjuk végre, oldészerként
példéul dimetil-szulfoxidot, dimetil-formamidot, egy
alkoholt (igy példaul etanolt), egy aromas szénhidro-
gént (igy példaul toluolt), egy alifas szénhidrogént (igy
példaul hexant) vagy egy étert (igy példaul dioxént)
hasznélva. A reagaltatast elénydsen egy bazis, példaul
kalium-karbondt vagy trietil-amin jelenlétében hajtjuk
végre.

A reagaltatds hOmérséklete szobahémérséklet és az
alkalmazott olddszer forraspontjanak megfelelé hémér-
séklet kozott valtozhat.

A reakci6id6 | ora és 24 ora kozotti lehet.

D) eljaras

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek elGallithatok
alkilezés koriilményei kozott valamely, (VII) ltaldnos
keépletii vegyiiletet — a képletben R, R,, Ry, n és A je-
lentése a korabban megadott — valamely, (III) 4ltalanos
képletd, nitrogéntartalmi, heterociklusos vegyiilettel
— aképletben Z,, Z,, Z, és Rg jelentése a korabban meg-
adott — reagaltatva.
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A reagiltatast oldatban hajtjuk végre, oldoszerként
példaul dimetil-szulfoxidot, dimetil-formamidot, egy
alkoholt (igy példaul etanolt), egy aromas szénhidro-
gént (igy példaul toluolt), egy alifés szénhidrogént (igy
példaul hexant) vagy egy étert (igy példaul dioxant)
hasznalva. A reagaltatast el6nyosen egy bazis, példaul
kélium-karbonét vagy trietil-amin jelenlétében hajtjuk
végre.

A reakci6 hémérséklete szobahdmérséklet és az al-
kalmazott olddszer forrdspontjanak megfeleld hémér-
séklet kozott valtozhat.

A reakcididd | 6ra és 24 6ra kozotti lehet.

E) eljaras

Az A helyén szénatomot, illetve a szaggatott vonal
helyén tovabbi kémiai kotést tartalmazo, (I) altalanos
keépletll vegyiiletek elGallithatok a megfeleld, A helyén
hidroxilcsoportot hordozo, szénatomot tartalmazo, illet-
ve a szaggatott vonal helyén tovabbi kémiai kotést nem
tartalmazé, (I) altaldnos képletil vegyiiletek — a képlet-
ben R;, Ry, Ry,n, Z,, Z,, Z, és R, jelentése a kordbban
megadott — dehidratalasa utjan.

A reagiltatast végrehajthatjuk savas kozegben, igy
példaul hidrogén-kloridban, trifluor-ecetsavban, kénsav-
ban vagy foszforsavban, vagy pedig tionil-kloriddal, ben-
zolban végzett kezelés atjan.

A reagiltatds h6mérséklete szobahémérséklet és
180 °C kozott valtozhat.

A reakci6idd 1 ora és 14 ora k6zott valtozhat.

F) eljaras

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek elGallithatok
ugy, hogy valamely, (VIII) altalanos képletii vegyiiletet
— a képletben n, Z;, Z,, Z, és R, jelentése a korabban
megadott — egy fémorganikus reagenssel, példaul fe-
nil-litiummal vagy fenil-magnézium-bromiddal reagal-
tatunk.

A reagaltatdst k6zombos olddszerrel, altalaban
egy éterrel, igy példaul dimetoxi-etannal, tetrahidro-
furannal vagy dietil-éterrel alkotott oldatban hajtjuk
végre.

A reagaltatds homérséklete szobah6mérséklet és az
alkalmazott oldodszer forraspontjdnak megfeleld h6mér-
séklet kozott valtozhat.

A reakci6idd | ora és 24 6ra kozotti lehet.

G) eljaras

Az (1) éltaldnos képlet vegyiiletek elGallithatok a
(IX) 4ltalanos képletii vegyiiletek — a képletben Ry, R,,
R3, A, n, Z), Zy, Z, és Rg jelentése a korabban megadott
— amidcsoportjinak karbonilcsoportja redukalasa ut-
jan. A reagaltatast elénydsen egy kozombés, szerves ol-
dészerben, példaul dietil-éterben vagy tetra-hidrofuran-
ban, redukaldszerként példaul litium-aluminium-hidri-
det, aluminium-hidridet vagy diborint hasznalva haijt-
juk végre.

A reagiltatds hémérséklete szobahdmérséklet és az
alkalmazott olddszer forrdspontjanak megfelelé hdmér-
séklet kozott valtozhat.

A reakci6idd 5 perc és 24 6ra kozott valtozik.

H) eljaras

A megfelel8 sok ugy allithatok eld, hogy valamely,

(I) altalanos képleti vegyiiletet egy nem mérgez0, szer-
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vetlen vagy szerves savval reagiltatunk egy alkalmas
oldészerben, példaul egy alkoholban (igy példaul meta-
nolban, etanolban, propanolban vagy butanolban), ész-
terben (példaul etil-acetatban) vagy nitrilben (példaul
acetonitrilben), majd a képz3dott sot szokdsos modon
elkiilonitjiik, példaul kicsapatassal vagy kristalyositas-
sal. Szervetlen savként hasznélhatunk példaul hidro-
gén-kloridot, hidrogén-bromidot, kénsavat vagy fosz-
forsavat. Szerves savként hasznalhatunk példdul mo-
no-, di- vagy trikarbonsavakat, igy példaul ecetsavat,
tejsavat, malonsavat, borostyankGsavat, glutarsavat, fu-
marsavat, almasavat, borkdsavat, citromsavat, aszkor-
binsavat, maleinsavat, benzoesavat, fenil-ecetsavat, fa-
héjsavat vagy szalicilsavat, illetve alkil-, cikloalkil-
vagy aril-szulfonsavakat.

Az emlitett savakkal el@allithatok mono- vagy di-
sk, és ezek a sok lehetnek vizmentes vagy hidratalt for-
maban.

A talalmanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk illusztralni.

A) eljarast alatamaszto példak

1. példa
4-KIor-1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil]-
1H-pirazol

15,0 g (48 mmol) 8-hidroxi-8-fenil-5-azdnia-spi-
ro[4,5]dekan, 5,4 g (53 mmol) 4-klor-pirazol és 13,2 g
kalium-karbonat 200 ml dimetil-formamiddal késziilt
keverékét visszafolyat6 hiit6 alkalmazasaval 20 6ran at
forraljuk, majd a reakcidelegyet csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékot feloldjuk kloroform-
ban, majd a kapott oldatot vizzel tobbszor mossuk.
A szerves fazist ezutan vizmentes natrium-szulfat folott
szaritjuk, majd az olddszert csokkentett nyomason elpa-
rologtatjuk. A kapott nyersterméket ezutan dietil-éter-
ben szuszpendaljuk, majd a szuszpenziét még hidegen
sziirjiik, és a kisz{irt anyagot dietil-éterrel mossuk. Igy
12,4 g (37,1 mmol) mennyiségben a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk. A vegyiilet olvadaspontja és spektroszko-
piai adatai megtaldlhatdk a I. tablazatban.

B) eljarast alatamaszto példak

7. példa
4-Klor-1-[4-[4-hidroxi-4-(3-trifluor-metil-fenil)- I -pipe-
ridinil)-butil]-1H-pirazol

8,6 g (35 mmol) 4-hidroxi-4-(3-trifluor-metil-fe-
nil)-1-piperidin, 7,68 g 1,4-dibrébm-butin és 13,8 g
kélium-karbonét 100 ml dimetil-formamiddal késziilt
keverékét visszafolyat6 hiit6 alkalmazasaval 4 6ran at
forraljuk, majd 3,59 g (35 mmol) 4-klor-pirazolt adago-
lunk. A reakcioelegyet ezutan visszafolyaté hité al-
kalmazasdval tovabbi 14 6ran at forraljuk, majd cs6k-
kentett nyomason szérazra paroljuk. A maradékot klo-
roformban ujraoldjuk, majd az oldatot vizzel tobb-
sz0r mossuk. A szerves fazist végiil vizmentes nat-
rium-szulfat folott szaritjuk, majd csokkentett nyoma-
son beparoljuk. A kapott nyersterméket szilikagé-
len kromatografids tisztitasnak vetjilk ala. igy 9,7 g
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(24,2 mmol) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

A termék spektroszkopiai adatai megtalalhatok az I.
tablazatban.

C) eljarast alatamaszto példak

14a. példa
1-{4-[4-Fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil) ]-butil }-
indol

4,8 g (30 mmol) 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin,
6,22 g 1-(4-kl6r-butil)-indol és 8,3 g kalium-karbonat
100 ml dimetil-formamiddal késziilt keverékét 90 °C-
on melegitjik 3 ordn &t, majd csokkentett nyoma-
son szdrazra parlast végziink. A maradékot Gjraold-
juk kloroformban, majd a kapott oldatot vizzel tobb-
szor mossuk. A szerves fazist ezutdn vizmentes nat-
rium-szulfat folott szaritjuk, majd csokkentett nyoma-
son beparoljuk. A kapott nyersterméket szilikagélen
kromatografis tisztitdsnak vetjiik ald, amikor 5,7 g
(17,3 mmol) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

A vegyiilet spektroszkopiai adatai megtalalhatok a
I1. tablazatban.

D) eljarast alatamaszto példak

2la. példa
4-klor-1-{4-[4-Fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil) | -
propil}-1H-pirazol

1,0 g natrium-hidrid dimetil-formamiddal késziilt
szuszpenzidjdhoz cseppenként hozzaadjuk 2,05 g
(20 mmol) 4-klér-pirazol dimetil-formamiddal készilt
oldatat, majd az igy kapott, fehér szinli szuszpenziot
30 percen at 100 °C-on melegitjiik. Ezt kdvetGen a
szuszpenziot lehitjiik, majd hozzéadjuk 4,7 g (20 mmol)
1-(3-klor-propil)-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin dime-
til-formamiddal késziilt oldatit. Ezutin a reakcidele-
gyet visszafolyaté hiitd alkalmazaséval 2 6rén at forral-
Juk, majd szarazra paroljuk. A maradékot kloroform-
mal extrahdljuk, vizzel mossuk és vizmentes natrium-
szulfat folott széritjuk. A kapott nyersterméket végiil
szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjiik ala. igy
5,2 g (17,2 mmol) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

E vegyiiletek spektroszkopiai adatait a II. tablazat-
ban adjuk meg.

E) eljarast alatamaszto példak

2a. példa
1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil }-
1H-benzimidazol

13,4 g (38,2 mmol) 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-pipe-
ridinil)-butil]-1H-benzimidazol 150 ml tdmény sésavol-
dat és 75 ml etanol elegyével késziilt oldatat visszafo-
lyat6 hiité alkalmazasaval 6 oran at forraljuk, majd az
etanolt elparologatjuk és a vizes oldatot lehiitjiikk. Ez-
utan hig natrium-hidroxid-oldattal lagositast, majd klo-
roformmal extrahdlast végziink. Az extraktumot viz-
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mentes natrium-szulfit folott szaritjuk, majd csékken-
tett nyomason bepéroljuk. A kapott nyersterméket szi-
likagélen kromatogréfias tisztitsnak vetjiik al4, amikor
9,1 g (27,5 mmol) mennyiségben a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

A termék olvaddspontja és spektroszképiai adatai
megtallhatok a II. tablazatban.

F) eljarast alatdmaszto példak

11. példa
4.5-Diklor-1-{4-[4-hidroxi-4-(4-metil-fenil)- I-piperidi-
nilj-butil}-2-metil-1H-imidazol

Nitrogéngdz-atmoszféraban ~40 °C-on 1,08 g
(11,4 mmol) magnézium-klorid 15 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal késziilt szuszpenzi6jahoz hozziadjuk
1,0 g (3,3 mmol) 4,5-diklér-2-metil-1-{4-[4-oxo-1-pipe-
ridinil]-butil}-1H-benzimidazol 10 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnnal késziilt oldatat, majd az igy kapott reak-
cibelegyet 5 percen 4t keverjiik és ezutdn —40 °C-on hoz-
zéadunk 6,8 ml 1,0 M 4-metil-fenil-magnézium-bromid-
oldatot. Az igy kapott szuszpenziét —40 °C-on 15 percen
at, majd szobah6mérsékleten 3 érdn 4t keverjiik, és ez-
utdn vizes ammonium-klorid-oldatot adunk hozzi. Ezt
kévetden az tetrahidrofurant elpérologtatjuk, majd a visz-
szamaradt, vizes fézist kloroformmal extrahdljuk. A klo-
roformos fazist vizzel mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk és szirazra paroljuk. A kapott nyerster-
meéket kromatogréfids tisztitisnak vetjilk ald szilikagé-
len, amikor 1,02 g (2,6 mmol) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

A termék és spektroszkopiai adatai megtalalhatok a
I. tablazatban.
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G) eljarast aldtdmaszto példak

16a. példa
1-{4-[4-Fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil) ]-butil }-
1H-pirazol

3,3 g (10 mol) 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-3-oxo-butil}-1H-pirazol 25 m! tetrahidrofu-
rannal készilt oldatdhoz hozzéadunk 2,0 g litium-alu-
minium-hidridet, majd az igy kapott reakcidelegyet
visszafolyaté hiité alkalmazasaval 2 6ran 4t forraljuk.
Ezutdn a folos litium-aluminium-hidridet t6mény, vi-
zes natrium-hidroxid-oldat és viz adagoldsa Gtjan el-
bontjuk. A szervetlen sokat kiszirjiik, majd a tetrahidro-
furdnt vikuumban elparologtatjuk, igy 2,6 g (8,2 mol)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

A termék olvadaspontja és spektroszkopiai adatai
megtalalhat6k a II. tdblazatban.

H) eljarast aldtémaszto példak

1la. példa
4,5-Diklor-2-metil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-1H-imidazol-hidroklorid

Jeges fiirdSben végzett hiités kozben 7,4 g
(20,3 mmol) 4,5-dikl6r-2-metil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)]-butil}-1H-imidazol 15 ml abszolut
etanollal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 2,5 ml, etanollal
késziilt, 8,4 N sosavoldatot. Néhany perc elteltével csa-
padek kezd kivalni. A csapadékot kiszirjiik, hideg eta-
nollal mossuk és szaritjuk. Igy 7,7 g (19,2 mmol) meny-
nyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

A termék olvadaspontja és spektroszkopiai adatai
megtaldlhatok a I1. tablazatban.
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A talalmany szerinti vegyiiletek gyogyhatésat a ko-
vetkezGkben ismertetésre keriild biologiai kisérletekkel
igazolhatjuk.

Szerotoninreceptorhoz (SHT, 4) valo kotés

Kisérleti modszerként a Peroutka, S. J. 4ltal a J. of
Neurochem., 47(2) 529-540 (1986) szakirodalmi he-
lyen ismertetett modszer modositott valtozatat alkalmaz-
zuk, patkiny hippocampusabdl készitett homogeniza-
tumot hasznalva. Radioligandumként [3H]8-OH-DPAT-
t és a nem specifikus kétés mérésére szerotonint haszné-
lunk. Az inkubécids id6 37 °C hémérsékleten 15 perc.
A fehérjéhez kot6dott radioligandumot iivegszalas sziird-
kon végzett szliréssel kiilonitjiik el, majd a sz{ir6n vissza-
tartott radioaktivitast folyadékszcintillicios moédszerrel
hatdrozzuk meg. Az inhibicids konstansokat (Ky, nano-
molban megadva) nemlineéris, regresszids analizissel
szdmitjuk ki, a Munson és Rodbard éltal az Analytical
Biochemistry, 107, 220 (1980) szakirodalmi helyen is-
mertetett EBDA/LIGAND programot hasznalva.
Szigma-receptorokhoz valo kétédés

Radesca, L. és munkatarsai 4ltal a J. Med. Chem. 34,
3058-3065 (1991) szakirodalmi helyen ismertetett méd-
szer modositott valtozatat hasznaljuk, tengerimalacbdl el-
kiilonitett agy (a cerebellum kivételével) homogeni-
zatumat hasznositva. Radioligandumként [3H]-(+)-3-
PPP-t és a nem specifikus kotés mérése céljabol halope-
ridolt hasznalunk. Az inkubécios id6 25 °C hémérsékle-
ten 120 perc. A fehérjéhez kotott radioligandumot Giveg-
szalas sziir6kkel végzett sziirés tjan kiilonitjiik el, majd
a sz(r6 altal visszatartott radioaktivitast folyadékszcin-
tillaciés modszerrel hatirozzuk meg. Az inhibicios kons-
tansokat (Ky, nanomolban megadva) nemlineéris, reg-
resszios analizissel szamitjuk ki, a Munson és Rodbard
altal az Analytical Biochemistry, 107, 220 (1980) szak-
irodalmi helyen ismertetett EBDA/LIGAND programot
hasznalva.

111 tablazat

Kotés
A példa Szigma SHT, 5
sorszdma
Ki % Ki %
(nM) (10°M) (nM) (10-5M)
1. 6,6 93
2. 15 90
5. 6,4 94 12
6. 43 95
la. 46 86 37 94
2a. 82 78
3a. 11 97 56 90
4a. 11 93 199 72
Sa. 19 96 6,1 97
6a. 91 9,0 100
Ta. 96 0,4 98
8a. 97 90
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A példa Szigma SHT )
sorszama
Ki % Ki %
(nM) (10-5M) (nM) (10-M)
9a. 97 4,6 100
10a. 40 88 1,3 100
11a. 92 93
14a. 94 94
15a. 8,4 94 98
16a. 17 95 86
BMY
14802* 733 199
* (XI) képletii vegyiilet

A Drugs of the Future, 24(4), 386—392 (1999) és
CNS Drug Reviews, 4(3), 201-224 (1998) szakirodal-
mi helyen ismertetettek szerint a 39a. példa szerinti
vegyiilet citrdtsé formajaban antipszichotikumként
elénydsebb hatasu, mint a (XII) képletd haloperidol,
(XIII) képleth clozapine vagy a (XIV) képleti rispe-
ridone.

A humién gyogyaszatban a napi dézis 1 mg és
500 mg kozotti, amely egyszerre vagy tobb alkalommal
adhaté be. A taldlmany szerinti vegyiileteket tartalma-
z6 gyogyaszati készitményeket a beadds modjatol fuig-
gben valasztjuk meg, igy példaul hasznosithatunk tab-
lettakat, drazsékat, kapszuldkat, kupokat, oldatokat
vagy szuszpenziOkat. Ezeket a készitményeket szoka-
sos modon allithatjuk elS. A készitmények hatéanyag-
ként 1-60 tomeg%, (I) altalanos képletii vegyiiletet és
40-99 tomeg% mennyiségben a gydgyszergyartasban
szokasosan hasznalt, a hatéanyaggal Gsszeférhet hor-
dozo- és/vagy egyéb segédanyagot tartalmaznak. A ké-
vetkez6kben olyan tabletta Osszetételét mutatjuk be,
amely hatoéanyagként egy taldlmany szerinti vegyiiletet
tartalmaz.

Komponens Mennyiség
11. példa szerinti vegyiilet 5mg
laktéz 60 mg
kristalyos cellul6z 25 mg
povidone K 90 5mg
eldzselatinizalt keményitd 3mg
kolloid szilicium-dioxid 1 mg
magnézium-sztearat 1mg
Ossztomeg 100 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képlet vegyiiletek és gyogydszati-
lag elfogadhat6 soik — az (I) altalanos képletben

R, jelentése hidrogénatom;

R, és R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-2
szénatomos perhalogén-alkil-, 1-6 szénatomos alkil-
vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, vagy az

R}, Ry, Rykoziil két szomszédos csoport a kozbezart
szénatomokkal egyiitt benzolgytir(t alkot;
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A jelentése szénatom és a szaggatott vonal egy tovab-
bi kémiai kotésre utal, vagy A jelentése hidroxil-
csoporthoz kapcsolodo szénatom (C—OH) és a szag-
gatott vonal egy tovabbi kotés hidnyara utal,

n érteke 2, 3, 4, 5 vagy 6, elénydsen 4;

Z, jelentése nitrogénatom vagy —C—R, 4ltalanos képle-
ti csoport, ahol R, jelentése hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport,

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C—Rs altaldnos kép-
letd csoport, ahol Ry jentése hidrogén- vagy halo-
génatom,;

Z, jelentése nitrogénatom vagy =C-R; éltalanos kép-
letli csoport, ahol R, jelentése hidrogén- vagy halo-
génatom vagy fenilcsoport;

R¢ jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy adott
esetben egy-harom halogénatommal szubsztitualt fe-
nilcsoport, vagy

Rgés Rs vagy Rgés R;a  kozbezéart szénatomokkal
egyiitt benzolgyiirit alkot, azzal a megkétéssel, hogy
Z,, Z, ¢s Z, egyidejii jelentése nitrogénatomtol el-
terd.

2. Az 1. igénypont szerinti, (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek koziil a kdvetkezSkben felsoroltak:

1. 4-klor-1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil -

1H-pirazol;

2. 4,5-dikl6r-1-{4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-

butil]-2-metil-1H-imidazol,

3. 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil ]-1H-benzi-

midazol;

4. 1-[4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil]-1H-1,2,4-

triazol;

5. 4-klor-1-{4-[4-(4-klor-fenil)-4-hidroxi- 1-piperidi-

nil]-butil}-1H-pirazol;

6. 4,5-diklor-1-{4-[4-hidroxi-4-(4-klor-fenil)-1-piperi-

dinil]-butil}-2-metil-1H-imidazol;

7. 4-kor-1-{4-[4-hidroxi-4-(3-/trifluor-metil/-fenil)-1-

piperidinil]-butil}-1H-pirazol;

8. 4,5-diklor-1-{4-[4-hidroxi-4-(3-/trifluor-metil/-fe-

nil)-1-piperidinil}-butil }-2-metil-1H-imidazol;

9. 4,5-diklor-1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi- 1-piperi-

dinil]-butil} 2-metil-1H-imidazol;

10. 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil]-indol;

11. 4,5-diki6r-1-{4-[4-hidroxi-4-(4-metil-fenil)-1-pipe-

ridinil}-butil)-2-metil-1H-imidazol;

12. 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil]-1H-pi-

razol;

13. 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil}- 1H-in-

dazol;

14. 2-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil]-2H-in-

dazol;

15. 4-kl6r1-1- {4-[4-hidroxi-4-(4-metil-fenil)- 1 -piperidi-

nil}-butil}-1H-pirazol;

16. 4-kl6r-1-{4-[4-hidroxi-4-(4-metoxi-fenil)- 1-piperi-

dinil]-butil}-1H-pirazol;

17. 1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil)-butil}-2-fenil-

1H-imidazol;

18. 1-{4-[4-hidroxi-4-(4-metil-fenil)-1-piperidinil]-bu-

til}-1H-benzimidazol;

19. 4,5-difenil-1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinil}-bu-

til}-1H-imidazol
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20. 4-kl6r-1-{4-[4-hidroxi-4-(1-naftil)-1-piperidinil]-
butil}-1H-pirazol,

21. 4-klér-1-{4-[4-hidroxi-4-(2-naftil)-1-piperidinil]-
butil}-1H-pirazol;

22. 4-klor-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-
butil}-1H-pirazol;

23. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } -
1H-benzimidazol;

24. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } -
1H-1,2 4-tniazol,

25. 4-klor-1-{4-[4-(4-klor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil }-1H-pirazol;

26. 4,5-diklor-1-{4-[4-(4-klor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetra-
hidropiridinil)}-butil}-2-metil-1H-imidazol;

27. 4-klor-1-{4-[4-(3-/trifluor-meti/-fenil)-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)}-butil}-1H-pirazol;

28. 4,5-diklor-2-metil-1-{4-[4-(3-/trifluor-metil/-fenil)-
1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil }-1H-imidazol;

29. 4-klor-1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-1H-pirazol;

30. 4,5-diklor-1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetra-
hidropiridinil)]-butil}-2-metil-1H-imidazol;

31. 4,5-diklér-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)}-butil}-2-metil-1H-imidazol,

32. 4,5-diklér-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)}-butil }-2-metil-1H-imidazol-hidroklorid;

33. 4,5-dikior-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-2-metil-1H-imidazol-dihidroklorid;

34, 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-indol;

35. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } -
indol;

36. 4,5-diklor-2-metil-1-{4-[4-(4-metil-fenil)-1-(1,2,3,6-
tetrahidropiridinil)]-butil }-1H-imidazol;

37. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } -
1H-pirazol;

38. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)}-butil} -
1H-indazol;

39. 2-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)}-butil} -
2H-indazol;

40. 4-ki6r-1-{4-[4-(4-metil-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)}-butil }-1H-pirazol;

41. 4-klor-1-{4-[4-(4-metoxi-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinit)]-butil}-1H-pirazol;

42. 4-kl6r-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)}-
propil}-1H-pirazol;

43. 4,5-diklér-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiri-
dinil)]-propil}-2-metil-1H-imidazol;

44, 2-fenil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-imidazol;

45. 1-{4-[4-(4-metil-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-benzimidazol;

46. 4,5-difenil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiri-
dinil)}-butil}-1H-imidazol;

47. 4-klor-1-{4-[4-(1-naftil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil }-1H-pirazol;

48. 4-kl6r-1-{4-[4-(2-naftil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiri-
dinil)]-butil}-1H-pirazol;

49. 1-{2-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-etil}-1H-benzimidazol,
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50. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)}-butil } -
1H-benzimidazol-hidroklorid;

51. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-benzimidazol,

52. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-benzimidazol-hidroklorid,

53. 4,5-diklor-2-metil-1-{4-[4-(3-/trifluor-metil/-fenil)-
1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } - 1H-imidazol-hid-
roklorid;

54. 4-kl6r-1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-1H-pirazol-hidroklorid,

55. 1-{4-[4-(4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-bu-
til}-1H-imidazol-hidroklorid;

56. 4,5-diklér-1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetra-
hidropiridinil)]-butil}-2-metil-1H-imidazol-hidro-
klorid;

57. 4-(4-klor-fenil)-1-{4-[4-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-1H-pirazol-hidroklorid;

58. 4-(4-klor-fenil)-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)]-butil}-2-metil-1H-pirazol;

59. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)}-butil}-1H-triazol-hidroklorid,

60. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-triazol;

61. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-2-metil-1H-benzimidazol;

62. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-imidazol;

63. 2-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-indazol;

64. 2-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-2H-benztriazol-hidroklorid;

65. 2-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-2H-benztriazol;

66.) 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-benztriazol-hidroklorid;

67. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-benztriazol;

68. 4-klor-1-{4-[4-(4-klér-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridinil)}-butil }-1H-pirazol-hidroklorid;

69. 1-{4-[4-(4-klor-fenil)-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)}-butil}-1H-pirazol-hidroklorid;

70. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidro-piridinil)]-butil}-
1H-triazol-hidroklorid;

71. 2-fenil-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridi-
nil)]-butil}-1H-imidazol-hidroklorid;

72. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil } -
1H-pirrol-hidroklorid;

73. 1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-butil }-
1H-pirrol;

74. 4-(4-klér-fenil)-1-[4-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidi-
nil)-butil]-1H-pirazol;

75. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-piperidinil]-butil } -
1H-benzimidazol;

76. 4-klor-1-{4-[4-hidroxi-4-(3-/trifluor-metil/-fenil)-
1-piperidinil-]-butil}-1H-pirazol;

77. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-bu-
til}-1H-indazol;

78. 2-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-bu-
til}-2H-indazol;
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79. 2-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-bu-
til}-2H-benztriazol,

80. 1-{4-[4-(4-fluor-fenil)-4-hidroxi-1-piperidinil }-but-
il}-2H-benztriazol;

81. 3-klor-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-
butil}-1H-indazol; és

82. 3-klor-1-{4-[4-fenil-1-(1,2,3,6-tetrahidropiridinil)]-
butil}-1H-indazol-hidroklorid.

3. Eljarés az 1. vagy 2. igénypont szerinti, (I) altala-
nos képletii vegyiiletek — a képletben a helyettesit6k je-
lentése az 1. igénypontban megadott — és gyogyasza-
tilag elfogadhaté soik elGallitdsara, azzal jellemezve,
hogy a kdvetkezOkben felsorolésra keriild eljarasok ko-
ziill legalabb egyet végrehajtunk:

a) valamely (II) altalanos képletli spiranszarmazé-
kot — a képletben R, R,, R; és A jelentése a korabban
megadott, m értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4 és X jelentése
kilépdesoport, példaul klor- vagy bromatom, vagy me-
zil-oxi- vagy tozil-oxi—csoport — valamely (III) altala-
nos képletd, nitrogéntartalmi, heterociklusos vegyiilet-
tel — a képletben Z,, Z,, Z, és Rg jelentése a korabban
megadott — reagaltatunk; vagy

b) egy (IV) éltalanos képletii vegyiiletet, egy (V) al-
talanos képletil alkilezdszert és egy (IIT) altaldnos képle-
tli, nitrogéntartalma, heterociklusos vegyiiletet ~ az em-
litett képletekben R, Ry, Ry, A, X, n, Z), Z,, Z, és Rgje-
lentése a kordbban megadott — egyidej(, ,,one-pot” rea-
galtatasnak vetiink ala; vagy

c) alkilezés koriilményei kozott valamely (IV) alta-
lanos képletd aminvegyiiletet — a képletben R, Ry, R;
¢és A jelentése a korabban megadott — valamely (V) al-
talanos képleti vegyiilettel — a képletben X, n, Z,, Z,,
Z, és Rg jelentése a kordbban megadott — reagaltatunk;
vagy

d) alkilezés koriilményei kozott valamely (VII) alta-
lanos képletii vegylletet — a képletben R, R,, Ry, n és
A jelentése a korabban megadott — valamely (III) dltal4-
nos képletd, nitrogéntartalmi, heterociklusos vegyiilet-
tel — a képletben Z,, Z,, Z, és Ry jelentése a korabban
megadott — reagaltatunk; vagy

€) az A helyén szénatomot, illetve a szaggatott vo-
nal helyén tovabbi kémiai kétést tartalmazo, (I) altala-
nos képletii vegyiiletek el6allitasara a megfelelS, A he-
lyén hidroxilcsoportot hordoz6, szénatomot tartalmazd,
illetve a szaggatott vonal helyén tovabbi kémiai kotést
nem tartalmazo, (I) altaldnos képletd vegyiiletet — a
képletben R}, Ry, Ry, 1, Z,, Z,, Z, és R, jelentése a ko-
rébban megadott — dehidrataljuk; vagy

f) valamely (VIII) altaldnos képlet vegyiiletet — a
képletben n, Z,, Z,, Z, és Ry jelentése a korabban meg-
adott — egy fémorganikus reagenssel, példaul fenil-li-
tiummal vagy fenil-magnézium-bromiddal reagiltatunk;
vagy

g) egy (IX) altalanos képleti vegyiilet — a kép-
letben Ry Ry, R3 A, n, Z,, Z,, Z, és Rgjelentése a ko-
rabban megadott — amidcsoportjat redukaljuk; és
kivant esetben gyogyaszatilag elfogadhaté sét kép-
ziink.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti, () 4ltalanos kép-
letd vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté soéik al-



1 HU 220 088 B 2

kalmazésa olyan gybgyaszati készitmény elGallitasa- 5. Gyogyaszati készitmények, azzal jellemezve,
ban, amelyek szorongds, pszichézis, epilepszia, gorcsos hogy hatéanyagként legalabb egy, 1. vagy 2. igénypont
allapotok, mozgasképességi zavarok, amnézia, agyi, ér- szerinti, (I) altalanos képleti vegylletet vagy gyogya-
rendszeri megbetegedések vagy oregkori elmebaj keze- szatilag elfogadhatd sojat hatasos mennyiségben tartal-
lésére alkalmazhatok. 5 mazzdk.

26



HU 220 088 B
Int. C1.7: C 07 D 521/00

R
1 24 Rg
T ey T
/ \‘\ 2n \Zfzz
(1

R3
)

Ry

R R1
H P8
R3 N—(CH,),—N \(
&
R, Rs (1A)
R2 R Rg
/Zl.~§(
R N—(CH5),—N
3 N\ 2n \
21422
R, Rs (1B)
Ry
R x®
S / \ @/\
y A\‘ N \/(CH2)m
R3
()
R
HN\ / A, NH
i Ry \

27



HU 220 088 B
Int. C17: C 07 D 521/00

/=
X—(CHp), —X X—(CHz)n-——N\
(V) i 2
(V1)
Ry R
A N—(CH5), —X
. // N/ Hol,

Reg

/o
O=CN—-(CH2)n—-N j/
\ =125

28



HU 220 088 B
Int. CL.7: C 07 D 521/00

~~

i [

(Xn)
 OH
0
Cl
/O/“V\/N: :
F (XI)
o
)
N
€1 R=A__~ x
|
IS9P
H
0
(X1 N\/ F
N (XIv)



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

