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A taldlmdng azV/I/ dltaldnos képletd — a

képletben

a szaggatott vonal egy adott esetben jelenlévd
kotést jelent,

X és Y jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxicsoport, kis szén-
atomszamd alkoxicsoport, benzil-oxi-csoport,
kis szénatomszdmu alkilcsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, amino-karbonil-csoport, /kis
szénatomszdmd alkiL/—amino—csoport, d%/kis
szénatomszdmi alkil}—amino—csoport és /kis

szénatomszdamu alkanoil)Lamino—csoport,
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7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy —N/R?/—
dltaldnos képletil csoport,
Rl és R2 jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogén—

atom vagy kis szénatomszdmi alkilcsoport, vagy

1 2

R— és R° egylittesen —/CHz/nj dltaldnos képletil
csoportot alkotnak, amelyben
n értéke 2, 3 vagy 4, és
R jelentése /2/, /v/, /c/ vagy /d/ dltaldnos
képletili csoport, amelyekben
p értéke O vagy 1, |
q értéke 1, 2 vagy 3, és

R4 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport --

5-HT receptor antagonista vegyliletekue, farmakoldgial szem-
pontbdl elfogadhatd séikwer, egyedi lzomerelkwe vagy izomereik
keverdkelmeyomol c10411itdsi eljdrdsaira, a vegyuleteket
hatéanyagként tartalmazd késziiményekieotrddioniitnie s 2L & tha ey

-~
eljérésaikra vonatkozik.
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A taldlmdny tdrgyat Uj, farmakoldgiai hatdssal ren—
‘delkez8 vagyliletek képezik. Kozelebbrdl, az uj triciklusos
vegylilletek kolcsOnhatdsban 8llnak az 5-HT receptorokkal, még
kozelebbrdl az 5—HT3 receptorokkal. Ugyancsak a taldlmdny
tédrgydt alkotjdk az Uj vegylUleteket tartalmazéd gydgyszer
készitmények, velamint az Uj vegylletek elddllitdsi és alkal-
mazdsi eljdrdsai. A taldlmdny tovdbbi tdargydt az emlitett ve-
gyliletek szintézisében felhaszndlhatd Uj intermedierek képe-
zik. 'i
A szerotonint, az Osszetett és komplex farmakold-~
giai jellemzdkkel rendelkezd neurotranszmittert elsd izben
1948-ban irtdk le, s ezt kvetden rendkivill nagy szdmi kuta-
tés térgyévé vdlt. A szerotonin, amely 5-hidroxi-triptamin
/5-HT/ néven is ismert, a diszkrét 5-HT receptorokra mind
centrdlisan, mind periféridsan hat. A jelenlegi tudomdnyos
rendszer az 5-HT receptorokat fé alosztdlyokba -- 5—HTl,

5-HT 5—HT3 és S—HT4 —-—- sorolja, amelyek mindegyike Ossze-

o9
tett lehet. Az 5—HT3 alosztdly receptorai dtjutnak az auto-
ném neuronokra, és ott megjelenve szabdlyozzdk a gasztro-
intesztindlis, kardiovaszkuldris és kozponti idegrendszeri
neurotranszmitterek varidcidinak kidramldsdt.

Az 5-HT., receptorok, amelyek kapcsolatban dllnak a

3
hdnydsi reflexszel, nagy slriségben lokalizdlddnak a neuro-
nokon. Az olyan anyagok, amelyek gdtoljdk a szerotonin hatd-
sat az 5—HT3 receptorszintekre —-- azaz az S—HT3 receptor an-

tagonistdk —--, igen jelentds hdnydsellenes hatdssal rendel-

keznek. Az ilyen antagonistdk jél hasznosithatdk a rdk kemo-
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terdpia és radioterdpia hdnydst okozdé mellékhatdsainak ki-
%édésében /ldsd: Drugs Acting on 5-Hydroxytryptamine
Receptors: The Lancet, 1989. szeptember 23., valamint az abban
hivatkozott szakirodalmi helyek/.

A fejlett ipari orszdgokban a funkciondlis bél-~
rendellenességek gyakoriszk. Krdénikus gyomor-nyeldcsdvi
/gastroesophagus/ reflexprobléma a lekossdg mintegy 15 %-dnil -
jelentkezik. A prokinetikus szgerek alkalmazdsa az egyik leg-
fontosabb ismert mddszer az ilyen rendellenességek kezelése
sordn. Mivel szdmos 5—HT3 antagonista prokinetikus tulajdon-
sdgokkal rendelkezik, s ugyanakkor viszonylag mentes a mellék~
hatdsoktdl, killondsen jé1 felhaszndlhatdk a gasztrointeszti-
nilis betegségek kezelésében /ldsd: Reynolds, R. C., Pro—'
kinetic Agents: A Key in the Future of Gastroenterology.
Gastroenterology Clinincs of North America, 1989; 18: 437-
-457/.

Az S—HT3 receptorok jelen vannak az agy azon teri-
letein, amelyek a kedélydllapotokat, az emdcidét, a viszonzast
és a membéridt kontrolldljdk. Az 5—HT3 receptor antagonistdk
csokkentik a mezolimbikus dopeminszintet, ami az antipszicho-
tikus aktivitédshoz szilkséges jellemz8. Az ilyen antagonistdk
a kolinerg ténust is ndvelik a limbikus-kortikdlis régidban,
ami megmagyardzhatja ezek kognitiv hatdsdt. Az eldbbieken ki-
vill az 5—HT3 antagonistdk anxiolitikus /szorongdsra hatd/
tulajdonsdgokkal is rendelkeznek, ami d41ltal potenciglis lehe-
t8ség van ezek alkalmazdsdra a dependencia betegségek kezelé-

sében. Ezen antagonistdk skizofrénids betegek esetében torténd
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slkalmazdsdt mdr jelenleg is tanulmdnyozzdk /ldsd: The
Lancet kordbban hivatkozott kdzleménye/.'

Nyilvdnvald, hogy az 5-—HT3 receptorok kozvetitik a
f4jdalomingerek bejutdsdt az afferens neuronokba /1dsdz
Glaum, S, Proudfit, H. K. és Anderson, E. G., 1988; Neurosci.
Tett. 95, 313/. Kovetkezésképpen az 5-—HT3 antagonistdk érté-
kesek lehetnek a fédjdalom, killondsen a migrén szabdlyozgsaban
/14sd: Peatfield, R., 1988; Drugs and the Treatment of
Migraine. Trends. Pharmacol. Sci. 9: 141/.

Az ICS 205-930 5—HT3 receptor antagonista gatolja
az aritmidt kilonféle dllatmodellekben, valamint a ventrikulg-—
ris miocitdkban egylttes III. osztdlyu és I. osztdlyu anti-
sritmids tulajdonsdgokat mutat /ldsd: Scholtysik, G., Imoto,
Y., Yatani, A. és Brown, A. M., 1988; J. Pharmacol. Exp.
Ther. 245, 773 és az ottani hivatkozdsok/. Emiatt az 5-—HT3
antagonistdk alkalmazhatdk lehetnek az aritmia kezelésében

” Ve 7
vagy megeldzesében.

A taldlmdny elsé része az /1/ dltaldnos képletli ve-
gyliletekre, ezek farmakoldgial szempontbél elfogadhatd sdira,
valamint egyedi izomereire vagy az izomerek keverékeire vo-
natkozik. Az /I/ dltaldnos képletben

a szaggatott vonal tetszdleges kotést jeldl,

X és Y jelentése egymdstdél fliggetleniil hidrogénatom,
halogénatom,  hidroxicsoport, . kis szénatomszdmu
alkoxicsoport; benzil-oxi-csoport, kis szénatom-

szdmi alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsoport,
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amino-karbonil-csoport, /kis szénatomszdmi alkil/-
—amino-csoport, di/kis szénatomszdmi alkil/-amino-
—csoport és /kis szénatomszdmi alkanoil/-amino- .
—~csoport,

7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy —N/Rz/— dltaldnos
képletil csoport,

1 ¢s R? jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom

R
és kis szénatomszdmu alkilcsoport, vagy egyuttesen
—/CHz/n— 4dltaldnos képletil csoportot alkotnak,
amelyben

n értéke 2, 3 vagy 4, és

R3 jelentése /a/, /b/, /c/ vagy /d/ 4ltaldnos képletit

csoport, amelyekben
p értéke O vagy 1,
q értéke 1, 2 vagy 3, és

R4 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmdny mdsodik része olyan gydgyszer készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek egy /1/ dltaldnos képletil vegylile-
tet tartalmaznak, eldnydsen egy vagy tobb segédanyaggal ke-
verve. .

A taldlmdny harmadik része betegségek, igy hényds,
gasztrointesztindlis meghetegedések, kozponti idegrendszeri
rendellenességek, kardiovaszkuldris rendsellenességek vagy
fédjdalom, kiildndsen migrén kezelési eljdrdsdra vonatkozik,
amelynek sordn egy olyan alanyt, amelynek szilksége van rd,

egy /I/ dltaldnos képletil vegyllet terdpidsan hatdsos mennyi-
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. ségével kezeliink.

A taldlmdny negyedik része a /II/ 41taldnos képletil
vegyiletekre vonatkozik, amelyek az /I/ dltaldnos képleti
vegyliletek elddllitdsdban intermedierként alkalmazhatdk. A
/II/ d4ltaldnos képletben

1

X, Y, Z, R és R jelentése azonos az /I/ dltaldnos

képletre megadottakkal.

A taldlmdny 6t6dik része az /I/ dltaldnos képletii
vegyliletek eldédllitdsi el jdrdsaira vonatkozik. Ezek részle-

tes ismertetése a késbbbiekben taldlhatd meg.
Definicidk

Eltérd megjegyzés hijdn a leirdsban és a szabadalmi

igénypontokban alkalmazott kifejezések jelentése az aldbbi:

A "hatdanyag" a fentiekben definidlt /I/ 41ltaldnos
képletu vegyulet farmakoldgial szempontbdl hatdsos mennyisé-
gét jeldli.

Az "glkilcsoport" egy egyenes vagy eldgazd ldncu,
telitett szénhidrogéngyckot jelent, amelyben a ézénatomok
szdma egytdl a megadott értékig terjed. Példdul az 1-7 szén-
atomos alkilcsoport olyan alkilcsoportra vonatkozik, amely-
ben legaldbb 1, de nem tdobb, mint 7 szénatom van, példdul
metilcsoport, etilcsoport, i-propil-csoport, n-propil-csoport,

n-butil-csoport, pentilcsoport, n-heptil-csoport, stb.



Az "41lat" magdban foglalja az embereket, a nem-

humdn emldstket /igy a kutydkat, macskdkat, nyulakat, szarvas-—

marhdkat, lovakat, juhokat, kecskéket, sertéseket és szarvas- -

féléket/, valamint a nem az emldsdkhdz tartozdkat, igy a
madarakat, stb.

A "karboxilcsoport" jelentése a -COOH képletil
csoport.

A "citotoxikus szerek" magukban foglaljdk a platina-
tartalmi rékellenes szereket, igy a cisplatin-t /cisz-diammin-
-diklér-platina/, valamint a platindt nem tartalmazd rdk-
ellenes gydgyszereket, igy a éyclophosphamide—t /cytoxin/,
vincristine-t /leurocristine/, procarbazine-t /N-/l-metil-
~etil/-4-[/2-metil-hidrazino/-metil) ~benzamid/, methotrexate-t
fluorouracilt, mechlorethamine-hidrokloridot [?—klér—Nﬁ/2—
~k16r-etil/-N-metil-etdn-amin-hidroklorid/, doxorubicint,
adriamycint, dactinomycint /aotinomycin%D/, cytarabine-t,
carmustine-t, dacarbazine-t, valamint a Journal of Clinical
Oncology 1989; 7/8/: 1143 szakirodalmi helyen, az 1143. ol-
dalon felsorolt tovdbbi hatdanyagokat.

A "betegség", "megbetegedés" magdban foglalja egy
dllat vagy az dllat egy részének bdrmely egészségestdl el-
térd 41lapotdt, amelyet okozhat egy az dllaton alkalmazott
gybgydszati vagy dallatgydgydszati terdpia, illetve annak vele-
jérdja lehet, példdul egy terdpla "mellékhatdsa". Ennek meg-
felelden a "betegség" ezen a helyen jelSli a hdnytatd mellék-—
hatdsti terdpids szerek dltal kivdltott hdnydst is, kiilondsen

a rék terdpidjdban, igy a citotoxikus szerekkel végzett kemo-



terdpidban vagy a radioterdpidban.

A "hidnyds" a taldlmdny szempontjdbdl a szokdsosndl
~ szélesebb értélmezést kap, a lexikdlis jelentésnél bdévebbet.
Igy magdban foglalja nemcsak‘a hédnydst, hanem a hdnyingert és
az Oklendezést is.

A "halogénatom" jelentése fluoratom, kldératom,
brématom vagy jdédatom. Eldnyds halogénatom a kldératom és a
brématom.

A "kilépdcsoport" feldleli a halogénatomot, metdn-
szulfonil-oxi-csoportot /mezil-oxi-csoport/, etdnszulfonil-
-oxi-csoportot, benzolszulfonil-oxi-csoportot, p-toluol-
szulfonil—oxi—csoportot /tozil-oxi~-csoport/, stb.

A "kis szénatomszdmu alkilcsoport" jelentése egy
egytdél hat szénatomot tartalmazdé alkilcsoport, azaz 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

A "kis szénatomszdmi alkoxicsoport", "/kis szén-
atomszdmi alkil/-amino-csoport", "di/kis szénatomszdmi alkil/-
—amino~csoport", "/kis szénatomszdmi alkanoil/—amino-csoport"
és hasonld definicidk olyan alkoxicsoportot, alkil-amino-
-csoportot, dialkil-amino-csoportot, alkanoil-amino-csoportot,
stb. jelentenek, amelyekben az alkil- vagy alkanoilcsoport/ok
mindegyike/ 1-6 szénatomot tartalmaz.

Az "adott esetben", "tetszés szerint" vagy "tetszd-
legesen" kifejezés azt jelenti, hogy az utdna leirt esemény
vagy korilmény eldéfordulhat, de el is maradhat, és a leirds
tartalmaz olyan példdt is amelyben az adott esemény vagy

korilmény eldéfordul, és olyan példdt is, amelyben ez nem
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t5rténik meg. Példdul a "tetszlleges kotés" jelentése sze-

rint vagy jelen van a k8tés vagy nincs, és a leirds mind-

kettdre tartalmaz -példdt, azaz mind az egyes, mind a kettds

kotés példaszeriien bemutatdsra Keriil.

A "farmakoldgial szempontbél elfogadhatdé" azt je-
lenti, hogy egy anyag egy gyégyszerkészitmény elddllitdsdban
alkalmazhatd, azaz kelllképpen biztorsdgos és nemtoxikus, s
magdban foglalja az dllatgydgyaszati alkalmazhatésdgot éppugy,
mint a humdn gydgyszerédszeti felhaszndldst.

A "farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd sdék" olyan
sékat jelentenek, amelyek rendelkeznek a kivént farmakoldgiai
hatdssal, s amelyek sem bioldgiailag, sem mds szempontbdl nem
rindsilnek nemkivdnatosnak. Az ilyen sdék magukban foglaljék a
szervetlen savakkal, igy hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromid-
dal, kénsavval, salétromsavval, foszforsavval, stb. vagy
szerves savakkal, igy ecetsavval, propilonsavval, kapronsav-
val, hertdnsavval, ciklopentdn-propionsavval, glikolsavval,
piroszélésavval, tejsavval, malonsavval, borostydnkdsavval,
almasavval, maleinsavval, fumdrsavvel, berkdsavval, citrom-
savvél, benzoesavval, o-/4-hidroxi-terzoil/-benzoesavval,
fahéjsavval, mandulasavval, metdnszulfonsavval, etdnszul-
fonsavval, 1,2-etdn-diszulfonsavval, 2-hidroxi-etdnszulfon—
savval, benzolszulfonsavval, p-klér-tenzolszulfonsavval, 2-
_naftalinszulfonsavval, p-toluolszulfonsavval, kdmforszul-
fonsavval, 4-metil-biciklookt=2-[2.2.2]okt-2-én-1-karbonsav-
val, glikoheptonsavval, 4,4’—metilén—bisz/3—hidroxi-2—naftoe—

sav/-val, 3--fenil-propionsavval, trimetil-ecetsavval, terc-
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~butil-ecetsavval, lauril-kénsavval, glikonsavval, glutamin-
savvel, hidroxi-naftoesavvel, szalicilsavval, sztearinsavval,
mukonsavval, stb. képzett savaddicids sékat.- -

Az eld8bbieken tul, farmakolégiai szempontbdl elfo-
gadhaté sdék képezhetdk az olyan hidroxicsoportokbdl is,
amelyek alkalmasak szervetlen vagy szeves bdzisokkal sdkép-
zésre. Megfeleld szervetlen bdzis példdul a nétrium—hidroxid;
natrium-karbondt, kdlium-hidroxid, aluminium~hidroxid és kal-
cium~hidroxid. Alkalmas szerves bdzis lehet a dietanol-amin,
trometamin, N-metil-gliikkamin, etanol-amin, trietanol-amin,
sthb.

Az eldnycs, farmakoldgiai szempontbdl elfogadhats
sék azok, amelyeket hidrogén-kloriddal képziink.

Konnyen beldthatd, hogy ha az /I/ dltaldnos képletil
vegylletek elddllitdsa sordn a preparativ eldnydk okdbdl az
intermediereket sdéik formgjdban alkalmazzuk, az ilyen sdk
nem szikségszerien elfogadhatdk farmakoldgiai szempontbdl
azokban az esetekben, amikor az /I/ gltaldnos képleti vegyii-
leteket /végtermékeket/ terdpidsan szabad formdban vagy egy
farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd sé formdjdban haszndl-—
juk.

A "farmakoldgiail szempontbdél hatdsos mennyiség" ki-
fejezés azt a mennyiséget jelenti, amelyet egy betegség keze-
lése céljdbdl beadva egy dllatnak, a kezeléds kielégitd hatds-
sal van a betegségre nézve.

A "kezelés" jelentése egy dllatban eldforduld be-

tegség bdrmely olyan kezelését jelenti, amely magdban foglalja
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a kovetkezdket:

'1./ a betegség megeldzése egy dllatban, 5mely hajlamos a

betegségre, de még nex kapta meg azt, illetve nem mutatja-—--

a betegség tineteit,
2./ a betegség gdtldsa, azaz a betegség kifejlddésének fel-
tartéztatdsa, vagy |
3./ a betegség enyhitése, azaz a betegség visszafejlddésének
kivéltésa.

"Izomerek"-nek azokat a vegylleteket nevezzik,
amelyek azonos Osszegképlettel rendelkeznek, de jellegikben,
vagy atomjaik térbeli elrendezddésében killonbdznek. Azokat az
izomereket, amelyek jelleglikben vagy atomjaik kotésének sor-
rendjében térnek el, "szerkezetili izomerek"-nek nevezzik.
"Sztereoizomerek"-nek hivjuk azokat az lzomereket, amelyek
csak atomjaik térbeli elrendezddésében killdnbdznek. Azokat a
sztereoizomereket, amelyek nem egymds tikOrképi megfeleldi,
"diasztereomerek"-nek, mig a tukorképi hasonldsdgot mutatd
izomereket "enantiomerek"-nek vagy mdsként "optikai izomerek"-
-nek nevezzikk. Az egymdsra illeszthetd tikorképi sztereo-
izomereket "akirdlis"-nsk, mig az egymdsra nem illeszthetd-
eket "kirdlis"-nak hivjuk. Az olyan szénatomot, amelyik négy
kiilnbdzd csoporthoz kapcsolddik, "kirdlis centrum"-ként
vagy midsképpen "aszimmetrids szénatom"-ként jeloljik.

Ha egy vegylUletnek egy kirdlis centruma van, az
ellentétes kiralitds enantiomerjeinek egy pdrja 1létezhet.
Egy enantiomert a kirdlis centrumdnsk abszolut konfigurdcid-

jdval jellemezhetiink, és a Cahn és Prelog-féle R és S szek-
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venciaszabdlyok szerint irhatunk le, azaz /R/- és /S/-
—izomerekként, vagy egy olyan médszerrel, amelyben a mole-
‘kula a polarizélt fény sikjdt elforgatjs, s igy jobbrafor—
gaté és balraforgatd, azaz /+/- és /-/-izomerekként kiilon-
boztethetdk meg. Egy ilyen vegylilet vagy egyedi enantiomer
formdjdban vagy az enantiomerek keverékeként funkciondlhat.
Az olyan keveréket, amelyben az enantiomerek azonos ardnyban
vannak jelen, "racém keverék"-nek vagy "racemit"-nak nevez-
zik, és /RS/- vagy /+/-keverékként jeltljiik. Amennyiben
egyéb megjegyzést nem teszink, a leirdsban és a szabadalmi
igénypontokban egy egyedi vegyllet megnevezése vagy jelolése
magdban foglalja az egyedi enantiomereket és ezek racém vagy
ettdl eltérd keverékeit is. A szakember szdmdra a sztereo-
kémiai nevezéktan szabalyai, a sztereokémia meghatdrozdsira
sz01gdld mbédszerek és a sztereolzomerek elvdlasztdsa jdo1
ismert /ldsd: "Advanced Organic Chemistry, 3. kiadds,

4, fejezet, March, Jerry, John Wiley and Sons, New York,
1985/.

Az /1/ és /II/ 41ltaldnos képletil vegyiiletek bizo-
nyos szdrmazékai szterecizomerekként fordulhatnak eld. Ilye-
nek lehetnek azok, amelyekben az R3 szubsztituens gylirUszén-
atomja az amid nitrogénatomhoz kapcsolddva kirdlis centrumot
alkot. Hasonldan az olyan /I/ dltaldnos képletil vegyliletek,
amelyekben a tetszBleges kStés hidnyzik és az RT jelentése

. és R egylittesen

kis szénatomszdmi alkilcsoport vagy az R
_/CHZ/n— dltaldncs képletii csoportot alkot, a fenti sorrend-

nek megfelelden a 4-es vagy a 3a helyzetben egy kirdlis
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centrum lehet. Végul az /I/ vagy /I1/ dltaldnos képleti ve-

gyliletek esetén az R3 szubsztituens vonatkozdsdban endo= vagy .

" exo-formdk jelenlétére is lehetdség nyilik.

Ha egy /I/ vagy /I1/ 4ltaldnos képletil vegylilet egy
kirdlis centrummal rgndelkezik, egy enantiomerpdr van jelen.
Amennyiben egy /I/ dltaldnos képletil vegylletben két kirdlis
centrum van, négy kiilon sztereoizomer /azaz két kiildn enantid—
merpdr/ 1létezik. Ha egy /I/ dltaldnos képletii vegyiiletben
két kirdlis centrum van, és lehetdség van az endo- vagy exo-
izoméridra is, nyolc kiilon szteroizomer lehetséges /azaz két
kiilon enantiomerpdr endo- vagy exo-izomer formdjdban/.

A leirds szerinti /1/, /II/, /Y, /c/ és /d/ dlta-
ldnos képletek esetén az aszimmetrids szénatom és az amid
nitrogénatom kdzotti kovalens kdtést dbrdzold egyenes vonal
jeldli vagy az R vagy S konfigurdcidt, vagy ezek racém, illet-
ve a racémtdl eltérd keverékét. Hasonldéan, ha az /I/ dltald-
nos képletben az adott esetben jelenlévd kotés hidnyzik, az
aszimretrids szénatom és az Rl szubsztituens kozdtti kova-
lens kotést dbrdzold egyenes vonal jeldli vagy az R vagy S
konfigurdcidt, vagy ezek racém, illetve ettdl eltérd keveréd-
két. A jelen taldlmdny értelmében, ha egy vegylilet esetérn a
név vagy képlet mellett az endo- vagy exo-izomerre nincs killon
utalds, az azt jelenti, hogy a hivatkozds mindkét formdra
vonatkozik.

A leirdsban megadott néhdny R3 szubsztituens kUlo-
nosen lényeges, ezért ezeket egyedileg is meghatdrozzuk.

Ilyen kiillonosen fontos R3 szubsztituensek a kdvetkezlkben
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‘nos kepletu CSOportnak felel meg, amelyben

q értéke 2,

p értéke O,
és az az l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport;
5 /b?/ képleti csoport, amely az olyan /b/ dltald-
nos képleti csoportnak felel meg, amelyben

q értéke 2,

p értéke O,
és az az l—aza—biciklo[2.2.2]okt—4—il~csoport;
az /a;/ képletil csoport, amely az olyan /a/ dlta-
ldnos képletil csoportnak felel meg, amelyben

q értéke 3,

p értéke O,

r? jelentése metilcsoport,
és az az endo—9—metil—9-aza—biciklo[3.3.1]non—3—
—-il-csoport;
az /az/ képletli csoport, amely az olyan /a/ dlta-
ldnos képletil csoportnak felel meg, amelyben

q értéke 3,

p értéke O,

r4

jelentése metilcsoport,
és az az exo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1] non-3-il-

—csoport;

/b;/ kepletu csoport amely az olyan /b/ altala—mﬂwmﬂm -
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Az /1/ és /I1/ dltalédnos képletﬁ vegylileteket a

7"Chemlca1 Abstracts" dltal haszndlt, altala_nosan elfogadott o

nevezektani;szabaiyokkal osszhangban nevezzik el, és szamo—fr
sdcukat az aldbiakban mutatjuk be. Példdul az olyan /I/ &l-
taldnos képleti vegyliletek, amelyekben

az adott esetben lehetséges kotés jelen van,

X, Y és Rl mindegyikének jelentése hidrogénatom,

R jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport,

azaz az /Ia/ dltaldnos képletl vegylletek neve, ha |

7 jelentése —N/CH3/— képletil csoport: 2-/l-aza-
“biciklo[2.2.2]-okt-3-il/-1,2-dihidro-5-
—metil-l-ox6—pirido|4.3-b]indol;

7 jelentése kénatom /-S-/: 21/l—aza-biciklo[2.2.2]—
okt-3-il/-1,2-dihidro-1-oxo-pirido [4.3-b]-
benzotiofén; és

7 jelentése oxigénatom /-0-/: 2-/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/~1, 2-dihidro-1-oxo-pirido-
M.B—b]benzofurén.

Annak az /I/ dltaldnos képletil vegyliletnek a neve,
amelyben

a tetsz8leges kétés jelen van,

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/R?/— gltaldnos képleti csoport,

Rl és Rz

egylittesen —/CH2/3— képletil csoportot
alkot, és

R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport,
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8 2-/l-aza-biciklo [2.2.2}okt-3-11/-2,4,5,6-tetrahidro-1-

~oxo-1H-indolo [3.2.1-1j] [1,6] naftiridin, amelyet az /1/

képlet dbrdzol.

Az olyan /II/ &ltaldnos képleti vegyliletek, amelyek-

ben |

X, Y és Rl mindegyikének jelentése hidrogénatom és

R3 jelentése 1—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport,

azaz a /IIa/ dltaldnos képletil vegyliletek neve, ha

7 jelentése -IN/CH,/- képletii csoport: 3-[/1-aza-

biciklo[2.2.2]okt-3-1i1/-amino-karbonil] -1,2~dimetil-indol;

7 jelentése kénatom /-5-/: 3—L/l—aza—biciklo[2.2.2]—
okt-3-11/-amino-karbonil] -2-metil-benzo-
tiofén; és

7 jelentése oxigénatom /-0-/: 3—[/1—aza4biciklo—
[2.2.2]okt-3-11/-amino-karboril] ~2-metil-

-benzofurin.
Felhasznalds

Az /I/ &ltaldnos képleti vegylileteknek gydgyszeré-
szeti alkalmazdsi lehetdsége van. Hatdssal vannak az 5-HT
receptorra. Kozelebbrdl, ezek a vegylletek 5—HT3'receptor
antagonistdk, igy alkalmazhatdk &llati, kGzelebbrdl humdn
megbetegedések kezelésében. Az /1/ &ltaldnos képletiu vegyl-
letek alkalmazdsdval kezelhetd tetegségek példdul a hdnysds,

gasztrointesztindlis rendellenességek, kdzponti idegrendszeri
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rendellenességek, kardiovaszkuldris rendellenességek és a

__fdjdalom, kilondsen a migrén. I o

4z /1) 4ltaldnos képletd veayiletek 61 alkalmaz-
hatdk a hdnyds kezelésében. Ilyen hdnydst kivdlthat végy
eredményezhet mitéti anesztézia, izgalom /példdul repildvel,
hajéval vagy gépkocsival torténé utazds esetén/, kemoterdpia,
radioterdpla és sugdrdrtalom. Az /I/ 41taldnos képletii vegyii-
letek kiilonSsen értékesek a sugdrdrtalom, radioterdpia vagy
citotoxikus szerekkel végzett kemoterdpia d1ltal kiviltott
hdnyds kezelésében /kiilondsen megeldzésében/.

Az /I/ 41ltaldnos képletil vegyiiletek ugyancsak fel-
haszndlhatdk a gasztrointesztindlis megbetegedések kezeld-
sében. Ilyen betegségek példdul a gyomor, nyeldcsd, illetve
a kis- és nagybelek megbetegedései. Néhdny, nem korldtozd
jellegii példa ezekre: emésztési zavar /igy a nemfekély jel-
legli diszpepszia/, gyomorpangds, gyomorfekély, nyeldcsd
reflux, szélszorulds, epevisszafolydsos gyomorhurut, pszeudc-
-obstrukcids szindrdma, tllérzékeny vastagbél szindrdéma
/amely krénikus székrekedést vagy hasmendst eredményezhet/,

divertikuldris megbetegedés, epe mozgdsképtelenség /amely

az Oddi-diszfunkcid elzdrdddsdt vagy az epehdélyagban mikro-
szkdpikus kristdlyok kialakuldsdt eredményezheti/, gasztro-
parézis /igy diabetikus, mutét utdni vagy idiopatikus/, tuil-
érzékeny bél szindréma és fékezett gyomorkiiirilés. Az /I/
dltaldnos képletll vegylletek szintén alkalmazhatdk rovid
ideju prokinetikumokként a diagnosztikai radioldgia és az

intesztindlis intutdcid eldsegitésére. Az eldbbieken kiviil
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a vegylletek felhaszndlhatdk a hasmenés kezeleseben, k1o~

nosen a kolera és a karc1n01d szindrdémdk 4ltal klvaltott

hasmene S ege‘“té‘be . --t,:'?:f-" e ;'.5-"“-'

Az /I/ dltaldnos képletil vegyliletek a kdzponti
idegrendszeri megbetegedések kezelése sordn is jél alkalmaz-—
hatdk. Az-ilyen betegségek magukban foglaljdk a kSvetkezd
csoportokat: a felfogdképesség zavarai, pszichdézisok, rog-
eszmés/kényszerképzetes és szorongdsos/depresszids visel-
kedés, pdnik rendellenességek /"pdnik roham"/, fébidk, igy
tériszony. A felfogdképesség zavarai kozé tartozik a figyelem
vagy a memdéria hidnya, elmezavar gllapotok /idedrtve az
Alzheimer-tipusu és az aggkori szenilis elmezavart/, az agyi
vaszkularis elégtelenség és a Parkinson-kdér. A taldlmdny
szerinti vegylletekkel kezelhetd pszichdzisokhoz tartozik a
paranoia, skizofrénia és az autizmus. A szorongdsos/depresz-
szids dllapotokat mutathatjék az eldzetes szorongisok /pl.
mitét eldtt, fogdszati kezelés eldtt, stb./, depresszid,
ménia, epileptikus rohamok, valamint szenvedélybetegséget
okozd anyagok, igy a nikotin, alkohol, szokdsos narkotikumok,
kokain és egyéb kdbitdszerek megvondsa dltal kivdltott szo-
rongas.

A kardiovaszkuldris megbetegedések kezelésében is
alkalmazhatdk az /I/ dltaldnos képletil vegyiiletek. Ide tar—
toznak az aritmidk és a magas vérnyomds.

Az 5—HT3 antagonistdk feltehetden gdtolnak bizo-
nyos kedvezdtlen idegi transzmisszidkat és/vagy gdtoljdk az

értdgulatot, e®rt értékesek lehetnek a fdjdalomérzet érzé—
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kelésének cstkkentésében. Emiatt az /I/ dltaldnos képletil

vegyliletek alkalmasak a fgjdalom kezelésére, kilondsen gyako-

' ri'féjféﬂééﬁkéfﬁf§¥éﬁeﬁ;;trigeminélis neuralgia-és belsd -~ -
f4jdalom /példdul az ireges belsé szervek abnormis feszlilése
41+tal okozott fdjdalom/ esetében.

Osszefoglalva, a taldlmdny ezen része bizonyos
dllati, kiildnSsen humdn megbetegedések kezelési eljdrdsdra
vonatkozik. Az ilyen jellegi betegségek kdrébe tartozik a
hdnyds, gasztrointesztindlis rendellenesség, kdzpontli ideg-
rendszeri rendellenesség, kardiovaszkuldris rendellenesség
vagy fajdalom, kﬁldn@seﬁ migrén. Az arra rdszoruld dllat
esetén a kezeldsi eljdrds az /I/ dltaldnos képletil vegylilet

terdpidsan hatdsos mennyiségének beaddsdbdl &11.
Farmakoldgia

Az 5-HT. receptor koté affinitdst a patkdny agy-

3
kéreg k648 teszttel /Rat Cerebral Cortex Binding Assay/,
egy prediktiv in vitro vizsgdlattal lehet meghatdrozni. A
teszt megadja a vegyulet. . kotés affinitdsdt az 5—HT3 recep-—
torhoz. Ldsd a kovetkezd helyen leirt mddszereket:
Kilpatrick, G. J., Jones, B. J. és Tyers, M. B., Nature
1987; 330: 24-31. Az /I/ dltaldnos képletii vegyliletekre
adaptdlt teszt a leirds 6. Példdjdban keril kifejtésre. Az
‘/I/ d1taldnos képletil vegylletek affinitdst mutatnak az

5—HT3 receptorokhoz ebben a vizsgdlatban.

Az in vivo 5—HT3 receptor antagonista aktivitdst
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anesztetizdlt patkdnyokban a von Bezold-Jarisch-féle reflex

3

gétldsdnak mérésével lehet meghatdrozni, ami az 5-HT, anta-

e

gonista aktivitas=elfogadott indikdtora. A médszerre vomat="" — ==

kozdan ldsd: Butler, A., Hill, J. M., Ireland, S. J., Jordan,
¢. C., Tylers, M. B., Brit. J. Pharmacol. 1988; 94: 397-412;
Cohen, M. L., Bloomquist, W., Gidda, J. S., Lacefield, W.,.
J. Pharmacol. Exp. Ther. 1989; 248: 197-201; és Fozard,

J. R., MDL 72222: Arch. Pharmacol. 1984; 326: 36-44.

Az /I/ 41ltaldnos képletii vegyliletekre mddositott
eljdrds részletei a leirds 7. Példdjdban keriilnek kifejtésre.
Az /I/ 4ltaldnos képletii vegyiletek gdtoljdk a von Bezold-
~Jarisch-féle reflexet.

A hdnydsellenes hatdst vaddszmenyétekben a cis-
platin-indukdglt hdnyds csdkkenésének mérésével lehet meghatd-
rozni. A vizsgdlat az in vivo hdnydsellenes aktivitds meg-
hatdrozdsdnak elfogadott mddszere. Ldsd az eljdrdsokat:
Costall, B., Domeney, A. M., Naylor, R. J. és Tattersall,

F. D., Neuropharmacology 1986; 25/8/: 959-961; valamint
Miner, W. D. és Sanger, G. J., Brit. J. Pharmacol. 1986;
88: 497-499. Az dltaldnos ismertetés a leirds 8. Példdjdban
keriil ismertetésre. Az /I/ dltaldnos képletii vegyliletek a
vizsgdlat sordn hdnydsellenes aktivitdst mutatnak.

A hdnydsellenes aktivitdst kutydkban is meg lehet
hatdrozni a cisplatin-indukdlt hényds cstkkentésének mérésé-
vel. Ldsd: Smith, W. L., Alphin, R. S., Jackson, C. B. és
Sancilio, L. F., J. Pharm. Pharmacol. 1989; 41: 101-105;

valamint Gylys, J. A., Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol.
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1979; 23/1/: 61-68. A vizsgdlt /I/ d1ltaldnos képletii vegyli-

‘letekre médositott eljdrds részletesebb ismertetése a leirds

9. Pélagdjdbvar taldlhats Az /I/ dltaldnos képletii vegyliletek =z

hénydsellenes hatdst mutatnak ebben a tesztben is.

A gasztrokinetikus aktivitdst a patkdnyoknak adott
tesztélelem ordlis beaddsdt kovetden a gyomorkiiiriilés sebes—.
ségének mérésével lehet meghatdrozni. A médszer kifejlesz-
tésére 1ldsd: Droppieman, D., Gregory, R. és Alphin, R. S.,
J. Pharmacol. Methods 1980; 4/3/: 227-230. Droppleman és
munkatdrsainak mddszerei elfogadottak a gasztrointesztindlis
aktivitds in vivo meghatdrozdsdra. A gasztrokinetikus vizs-
gdlat részleteit a leirds 10. Példdjdban ismertetjilk. Az /I/
dltaldnos képletii vegyliletek gasztrokinetikus aktivitdst
mutatnak ebben a tesztben.

A szorongdsi aktivitdst a szakteriileten szokdsos
Crawley és Goodwin-féle kétkamrds kisérleti modell segitsé-
gével hatdrozzuk meg, amint az leirdsra kerilt a kdvetkezd
szakirodalmi helyen: Kilfoil, T., Michel, A., Montgomery, D.
és Whiting, R. L., Neuropharmacology 1989; 28/9/: 901-905.
Roviden Osszefoglalva a mddszer annak meghatdrozdsdra vonat-
kozik, hogy egy vegyllet csokkenti-e az egér természetes szo-
rongasat egy uj, fényesen megvildgitott terileten. A vizs-
gdlat részletes ismertetése a leirds 11. Példdjdban taldl-
haté. Az /I/ dltaldnos képletili vegylletek hatdsosak voltak
ebben a vizsgalatban.

A depresszidt okozd, drogok elvondsa alatti szoron-

gdsi aktivitdst az egér vildgos/s6tét, elvonds szorongdsi
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teszttel hatdrozhatjuk meg. Ldsd: Carboni, E., Acquas, E.,

‘Leone, P., Perezzani, L. és Di Chiara, ¢., Eur. J. Pharmacol.

1988; 151: 159-160. Ez az eljédrds-felhaszndlja a fentiekben

ismertetett kisérleti modellt az olyan szorongasi aktivitas
tesztelésére, amelyet alkohol, kokain vagy nikotin krdénikus
adagoldsa utdni hirtelen elvondst kOvetden vizsgdlunk. A
vizsgdlat részletel a leirds 12. Példéjébén.talélhaték.

A felismerésfokozd aktivitéétiéz egér megszokds/-
felismeréds fokozdsi teszt segitségével lehet meghatdrozni.
Az eljdrdsok leirdsdt ldsd: Barnes, J. M., Costall, B.,
Kelly, M. E., Naylor, F. J., Onaivi, E. S., Tomkins, D. M.
és Tyers, M. B., Br. J. Pharmacol. 1989; 98: 693P. Ez az
eljdrds a fent leirt kisérleti modell segitségével az oreg
egér csokkent felismerdképességének javuldsdt vizsgdlja.

A részletes leirds a 13. Példdban taldlhatd.
Adagolds és gydgyszer készitmény

£1taldnosan megéllapithaté,‘hogy az /1/ dltaldnos
képletil vegylileteket terdpidsan hatdsos mennyiségben bdrmely,
a szakterileten ismert séokésos és elfogadhatdéd mddon be-
adhatjuk, akdr Onmagdban, akdr egy mdsik /I/ dltaldnos kép-
leti vegyiilettel vagy egy mdsik terdplds szerrel kombindlva.
A terdpidsan hatdsos mennyiség széles hatdrok kozdtt valtoz—
hat, fiigeden a betegség sulyossdgatdél, az alkalmazott vegyu-
let hatdserdsségétdl és egyéb tényezdktél. Az /I/ dltaldnos

képletii vegyliletek terdpidsan hatdsos mennyiségei koriilbelill
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naﬁil.o nanogram per testsily-kg-té1 / ng/kg / napi
1 0 mg/testsuly—kg—lg terjedd tartomanyban vannak. Eldnyosen

mennylseg korulﬁélul“lo ng/keg/nap és 0.1 mg/kg/nap kozstti

értékil. Ebbolfkqvpﬁkezoen egy 70 kg-os ember esetében a terd-

pidsan hatdsos mennyiség 70 ng/nap és 70 mg/nap, eldnybsen-
700 ng/nap és 7.Qigg/nap kozotti értékil.

Egy adott betegség esetében egy /I/ dltaldnos kép-
leti vegylilet terdpidsan hatdsos mennyiségének megdllapitdsa
az ilyen betegség;kezelését ismerd szakember szdmdra szokdsos
feladat, s bizva a személy ismereteiben, a leirds kitanitdsa
alapjdn a kivdnt mennyiség felesleges kisérletezés nélkil is
meghatdrozhatd.

Az /I/ dltaldnos képletil vegylleteket dltaldban
gyégyszer készitmény formdjdban adjuk be, ordlisan, sziszte-
mikusan /példdul transzdermdlisan, intranazdlisan, illetve
kip formdjdban/ vagy parenterdlisan /példdul intramuszkﬁlé—
risan, intravéndsan vagy bdr ald adva/. A készitmény tab-
letta, pirula, kapszula, félszildrd, por, tartds hatdsy,
oldat, szuszpenzié, elixir, aeroszol vagy bdrmely mds megfe-
leld formdju lehet. A hatdanyagon kivil a készitmények dlta-
1ldban legaldbb egy‘farmakolégiai szempontbdél elfogadhatd
segédanyagot tartalmaznaek. Az elfogadhatd segédanyagok nem-—
toxikusak, élésegitik a beaddst, ugyanakkor nincs'a hatdanyag
terdpids hatdsdval ellentétes effektusuk. Az ilyen segéd-
anyagok lehetnek szildrdak, folyadékok, félszildrdak, vagy az
aeroszol készitmények esetén gdzhalmazdllapotiak, ahogy az a

szakember szdmdra egyértelmil.
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A szildrd gydgyszerészeti segédanyagokhoz tartozik

példaul a kemenylto, celluloz, talkum, glukoz, laktoz, szacha—

réz, zselatln, malata, rlzs, llsztalkret'

MSlelkagel magné—

zium-szteardt, gllcerln—monosztearat natrlum—klorld szari-
tott lefolozott tej, stb. A folyadékok vagy félszildrd segéd-— -
anyagokat a kovetkezdk kozll vdlaszthatjuk: viz, etanol, gli-
cerin, propilénglikol és kilonféle olajok, igy petroleum,
dllati, novényi és szintetikus eredetil olajok /példdul f5ldi-
mogyord—-olaj, szdéjababolaj, dsvdnyi 6laj, szezdmolaj, stb./.
Eldnyos folyadékok, kiildndsen injektdlhatd oldatok szdmdra

a viz, szalin /fizioldgids sboldat/, vizes dextriz és a
glikolok.

Nyomds alatti gdzok alkalmazhatdk az aeroszol for-
mdban a hatdanyag diszpergdldsdra. A célra alkalmas inert gdz
lehet példdul a nitrogén, szén-dioxid, nitrogén/I/-oxid, stb.
Tovdbbi gydgyszerészeti segédanyagok és ezek formdldsdnak le-
irdsa példdul a kdvetkezd helyen taldlhatd: A. R. Alfonso
1990. Remington’s Pharmaceutical Science. 18th ed. Easton,
Pa.: Mack Publishing Company.

A készitményben az /I/ dltaldnos képletil vegylilet
mennyisége széles hatdrok kozott vdltoztathatd, fliggden a
formdlds tipusdtdl, az egységddzis nagysdgdtdl, a segédanyag
jellegétdl és tovdbbi, a szakember szdmdra ismert tényezdlk—
t81. Altaldban a kész kompozicid koriilbeliil 0.000001-10.0
tomegk hatdanyagot tartalmaz. A fennmaraddé részt egy vagy
t6bb alkalmas segédanyag tolti ki. EldnySsen a hatdanyag
koncentrdcidja koriilbelil 0.00001 tomeg? és koriillbeliil
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1.0 tomegh kozotti értéki, mig a fenmmaradd részt egy vagy

~ tobb alkelmas segédanyag tO1ti ki.

1éshez egyedi egységddzis formdjdban van, vagy a tilnetek eny- -
hiilése esetén olyan, tetszés szerinti egyedi egységddzis for-

mgjdban, ahogyan a konkrét eset megkivianja.
Eldényss megolddsok

Jéllehet a taldlmény legszélesebb értelmil meg-
hatdrozdsa megtalélhaté.a leirds kordabbi részében, bizonyos
megolddsokat eldnyben részesitiink. Példdul ilyenek azok az
/1/ dltaldnos képleti vegyiiletek, amelyekben

X és Y jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogén-

atom vagy hidroxicsoport,

7 jelentése —N/R?/— dltaldnos képletii csoport,
1¢s R

R jelentése egymdstdl fliggetlenil hidrogén-

atom vagy kis szénatomszdmi alkilcsoport, vagy

Rl

és R? jelentése egylittesen —/CH2/3— képletii
csoport, és
RS jelentése 1-aza-biciklo [2.2.2]okt~3-il-csoport

vagy l-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-csoport.

Kilonosen érdekesek azok az /I/ d1ltaldnos képletii
vegyuletek, amelyekben
X és Y mindegyikének jelentése hidrogéna‘om,

7 jelentése —N/R%/— gltaldnos képleti csoport,
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Rl jelentése hidrogénatom és

~fWR?Mjelentégg\g°tilcsgport, vagy A, S —

rt és=§4”éé&aggggggf;/cﬂz/3— képletii csoportot

képez,:és o
R3 jelentése-1—52a—biciklo[2.2.2]okt—3—il-csoport,

egészen pontosan ezeknek az S-enantiomereil.

A jellegzetes vegyliletek eld411itdsdt az 1. és 2.
E18411itdsban, valamint az 1., 2. és 3. Példdban leirtakat
kovetve valésifhatjuk meg.

Ezek a kuldndsen érdekes alcsoportok rendkivil
alkalmasak a taldlmdny szerinti gydgyszer készitményekben

és kezelési eljdrdsokban tdrténd felhasznildsra.
A taldlmdny szerinti vegylletek elddllitdsi eljdrdsal

Az /1/ éltalénbs képletil vegylileteket kiilonféle
médszerekkel allitjuk élé. A szintézismegolddsokat a kivant
/I/ dltaldnos képletil vegyllet szerkezete, valamint az eljdrds
utolsd 1lépdse sordén kialakuld szerkezeti elemek hatdrozzdk
meg. Ennek megfelelden az /I/ dltaldnos képletil vegylleteket
a mellékelten bemutatott 1. &s 2. dbra szerinti reakcidsor alap-
jdn elddllithatjuk. Ugyanakkor a bemutatott vdzlatok nem kor-
14tozzdk a taldlmdny korét, a szakember szdmos alternativ
megolddst taldlhat. Jellegzetes, de nem korldtozd példak ta-
141hatdk az ilyan alternativ szintézismegolddsokra a "Tovdbbi

el jdrdsok" cimi részben. A reakcidvdzlatokon megadott reagensek-
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kel ekvivalens mds vegyuletek probléma nélkiil alkalmazhatdk
az eljdrdsok sordn. Példdul az 1. dbrdn szerepld dialkil—
—~formamidok helyétt lehet mis formilezd dgenst is alkalmazni.
A részletesebben késObb leirdsra keriilé kondenzdcidhoz alkél—
mazhatd formilezdszer birmely olyan vegyllet lehet, ami képes
a /II/ 4dltaldnos képletii amidot reakcidba vinni a formilcso-
porttal, igy egy N-aril-N-alkil-formamid, példdul az N;fenil;
—N-metil-formamid.

Az 1. dbrdn szerepld dltaldnos képletekben

R’ jelentése kldratom vagy kis szénatomszdmi

alkoxicsoport, és

1 ¢s R jelentése azonos a leirds kordbbi

X, Y, Z, R
részében megadott legszélesebb kori meghatd-

rozasokkal.

Az 1. dbrdan szerepld reakcidsor kildndsen jél alkal-
mazhaté az eldnyds vegylletek elddllitdsa sordn.

Az /I/ dltaldnos képletil vegylileteket elddllithatjuk
a 2. abrdn bemutatott reakcidsor segitségével is.

A 2. dbrdn szerepld dltaldnos képletekben

R5 jelentése kldratom vagy kis szénatomszdmu

alkoxicsoport,
L jelentése kilépdcsoport, és

1 és R3 jelentése azonos a leirds kordbbi

X, Y, 7, R
részében megadott legszélesebb korii meghatd-

rozasokkal.
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A 2. dbrdn szerepld reakcidsor ugyancsak jél alkal-

mazhatd az eldnydss vegyluletek elddllitdsa sordn.

1. dbra

Az /I/ dltaldnos képletil vegyliletek elddllitdsdnak ~ oo

az elényss eljirdsa a kovetkezd lépéseket foglalja magdban:
1./ egy megfeleld /II1I/ vagy /IV/ dltaldnos képletil
vegylilet dtalakitdsa a megfeleld, /II/ dltaldnos
képletii, helyettesitett amiddd, és
2./ az amid reakcidja egy formilezdszerrel, példdul egy
dialkil-formamiddal egy erds bdzis jelenlétében,

majd azt kdvetd savanyitds /1dsd az 1. dbrdt/.

Az olyan /I/ dltaldnos képleti vegylileteket, amelyek-
bll az adott esetben jelenlévd kotés hidnyzik, a savanyitds

utdni redukcidval dllithatjuk eld.
1. 1lépés

A /1II/ 4ltaldnos képletil vegyileteket egy /IV/ 41-
taldnos képletii karbonsavnak a megfeleld /III/ dltaldnos
képletl savkloriddd torténd dtalakitdsdval, majd ezt kdvetden
a savklorid és egy NH2R3 altaldnos képletii helyettesitett
amin reakcidjdval 411litjuk eld. Az NH2R3 dltaldnos képletben

R3 jelentése azonos a legszélesebb koril definicid-

ndl megadottakkal.
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Mternativ mdédon a /II/ 4d1taldnos képletil vegyli~
leteket egy /III/ d1ltaldnos képletil észter és a helyettesitett
amin reakcidjdval is elddllithatjuk. Bdrmelyik reakcidt végre—

najthatjuk 20 °C és 200 °C k6zotti hémérsékleten és kdrnyeze—

ti nyomdson, 0.5-3 6ra iddtartam alatt, egy megfeleld o0ldd— —- -+

szerben. Példaézéruen megemlithetd alkalmas olddszer a dikldr—-
-metdn, tetrahidrofurdn és a toluol. Az 1. 1épés részletes
ismertetése a leirds 2. Eld4llitdsban keril kifejtésre.

A /IT/ 41taldnos képletil vegyliletek elddllitdsa
sordn alkalmazott kiinduldsi anyagok a szakteriileten ismer-
tek. Pé1lddul az olyan /IV/ 4dltaldnos képletii karbonsavat,
amelyben

7z jelentése kénatom és

Rl

jelentése hidrogénatom,
név szerint a 2-metil-benzotiofén-3-karbonsavat ugy dllithat-
juk eld, hogy 2-metil-benzotiofént dn/IV/-klorid jelenlétében
acetil—kloriddaﬂ}eagéltatunk, majd az igy képzddott 3-acetil-
-2-metil-benzotiofént dtalakitjuk a karbonsavvd /J. Gubin,
N. Claeys, E. Deray és M. DesCamps, Eur. J. Med. Chem. -
Chimica Therapeutica, 1975, 10, 418-424/.

A /11I/ 41ltaldnos képleti metilésztert, amelyben

7 jelentése —N/R?/— dltaldnos képletii csoport és
R- és R° egylittesen f/CH2/3- képletii csoportot

alkot,

azaz a metil—6,7,8,9—tetrahidropirido[l,2—a]indol—?—karboxilét
elddllitdsdt ugy végezhetjik, hogy 6)7,8,9—tetrahidr0pirido—

[l,2—a]indolt foszgénnel reagdltatva 1-kldér-formil-6,7,8,9-
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—tetrahidTOpirido[l,2-aJindolt nyerink, amit ezt kdvetden a
"metilészterré konvertdlunk. Az eljdrds részletesebb ismerte-—
tését a leirds 1. El84llitdsban adjuk meg. A 6,7,8,9-tetra-
hidropirido[l,Z—aIindolt intramolekuldris Wittig-reakcidval
prepardlhatjuk /M.VD. Crenshow és H. Zimmer, J. Heterocyclic
Chem., 1984, 21, 623/.

Az olyan /IV/ dltaldnos képletii karbonsavat,
amelyben

7 jelentése oxigénatom és

Rl

jelentése hidrogénaton,
azaz a 2-metil-benzofurdn-3-karbonsavat a benzofurdn-3-
~karbonsav metilezésével dllthatjuk eld /C. Chou és W. S.
Trahanovsky, J. Org. Chem., 1986, 51, 4208/.

Azt a /III/ 4dltaldnos képletii etilésztert, amely-
ben

7 jelentése —N/CH3/— képletii csoport és

Rt jelentése hidrogénatom,
azaz az etil-l,2-dimetil-indol-3-karboxildtot etil—acéto-
acetdt N-~metil-N-fenil-hidrazonbdl nyerjﬁk /M. J. Kornet,
A. P. Thio és L. M. Tolbert, J. Org. Chem., 1980, 45, 30/.
Az etilésztert ezutdn hiarolizissel az 1,2-dimetil-indol-3-
-karbonsavvd alakitjuk &t. 4

Az ebben a lépésben kiildnSsen alkalmas NH2R3 dlta-
1dnos képleti helyettesitett aminok azok, amelyek képletéﬁen

RS jelentése l-aza-biciklo[2.2.2]okt~3-il-csoport,
l-aza-biciklo [2.2.2]okt~4-il-csoport,
endo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.1]non—
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—3-il-csoport,
exo—9—metil—9—aza;biciklo[3.3.1]nonr
~3-il-csoport,
endo—8—metil-8—aza—biciklo[3.2.1]okt-
-3-~il-csoport,
exo—8—metil—8—aza—biciklo[3.2.1]okt—
-3-il-csoport,
endo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—
-csoport vagy

exo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—osoport.

Az /IA/ dltaldnos képletil vegylileteket, azaz az
olyan /I/ &ltaldnos képletii vegylleteket, amelyekben a tetszd-
leges kotés jelen van, ugy d1llitjuk eld, hogy egy /II/ dlta-
1énos képleti vegyliletet egy formilezdszerrel, igy egy di-
alkil-formamiddal reagdltatunk egy erds bdzis jelenlétében,
majd megsavanyitjuk. Barmely alkalmas szerves vagy szervetlen
sav alkalmazhatd, de az eldnyds a vizes sésavoldat vdlasztdsa.
A reskeidt egy alkalmas oldészerben - 70 °C és 25 °C kozotti
hémérsékleten, inert atmoszféra alatt /hélium- vagy argon-
atmoszférdban/ és kdrnyezeti nyomdson végezzilk. Az alkalmas
0lddszerek magukban foglal jédk a dietil-étert, dimetoxi-etdnt
vagy a tetraehidrofurdnt /THF/. A dialkil-formamidot, eldénydsen
dimetil-formamidot /DMF/ vagy egy N-aril-N-alkil-formamidot

az amidra vonatkoztatva dltaldban moldris feleslegben alkal-
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mazzuk. Birmely konnyen hozzdférhetd bdzis, igy egy Grignard-
-reagens vagy egy megfeleld alkil-litium, eldnySsen n-butil-
-litium felhaszndlhaté. A 2. 1lépés részletes ismertetése a
leirds 1. Példdjdban taldlhatd.

Az /IB/ dltaldnos képletii vegylleteket, azaz az

olyan /I/ dltaldnos képletii vegylleteket, amelyekben a tet-

sz8leges kotés nincs jelen, a megfeleld /IA/ d1taldnos kép-
letii vegyliletek redukcidjdval dllithatjuk eld. A redukcidt
standard hidrogénezési korilmények kozdtt, egy megfeleld hid-
rogénezé‘katalizétorral és egy alkalmas poldros, szerves
oldészerben hajtjuk végre. A reakcid nyomdsadt atmoszférikus-
£61 korilbelil 15 megapascal /MPa/ k5z6tt vdltoztathatjuk,
mig a hémérsékletet a kdrnyezeti értéktdl kdrilbeliil 100 °c
felsd hatdrd tartomdnyban vdlaszthatjuk meg. Jéllehet bar-
mely szokdsos katalizdtor /példdul rdédium-aluminiumon, stb./
haszndlhatd, bizonyos katalizdtorokat eldnyben részesitink.
Az elényds katalizdtorok kdzé tartozik a 10 %-os pallddium-
-hidroxid, 20 %-os pallddium-hidroxid/szén, Pearlman-katali-
zdtor /50 % H,0 - 20 % pallddiumtartalom/ és palla’diu.m/Ba804.
A megfeleld olddészerek magukban foglaljdk az etanolt, di-
metil-formamidot, ecetsavat, etil-acetdtot, tetrahidrofurdnt,
toluolt, stb.

A vdlasztott katalizdtortdél, olddszertdl, nyomds-—
t81 és hémérséklettdl fliggben a redukcids eljdrds teljes
végbemenetele néhdny érdtdl pdr napig terjedd iddtartamot
igényel. Példdul a reakcidt 20 % pallddium-hidroxiddal ecet-

savban és 70 %-os perkldérsavban 350 kPa nyomdson és 85 °C

.
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hémérsékleten végezve a teljes redukcid eléréséhez kdriilbeliil
24 $rdra van szikség. Egy /IA/ dltaldnos képletil vegyiilet
redukcidéjdnak részletes ismertetése a leirds 2. Példdjdban—
szerepel.

Egy /IA/ dltaldnos képletil vegyllet szabad bazis
vagy sé formijdban is redukdlhatdé. Ha egy olyan /I/ dltaldnos
képleti vegylilet sdjdt redukdljuk, amelyben

Rl jelentése kis szénatomszami alkilcsoport vagy

RT és R°

egylittesen —/CHZ/n ~ dltaldnos képleti
csoportot alkodt,
és a séképzésre egy optikailag aktiv reagenst alkalmazunk, az
egyik enantiomer nagyobb ardnyban képzdédhet, mint a mdsik, s
a fenti sorrendnek megfelelden a 4-es vagy a 3a helyzet.lehet
kedvezdbb.
Elénycdsek azok a sdék, amelyeket hidrogén—kloriddal,

hidrogén-bromiddal, kémforszulfonsavval vagy ecetsavval képe-

zink.
2. abra

Alternativ médoﬁ az /I/ dltaldnos képleti vegylile—
teket elddllithatjuk a kdovetkezd Uton is:
1./ egy /I1I/ 4ltaldnos képleti vegyliletnek a megfeleld
helyettesitetlen amiddd torténd dtalakitdsdval,
2./ az amidot egy erds bdzis jelenlétében egy formilezd
reagenssel reagdltatva, majd megsavanyitva, s ezt

kovetSen
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3./ egy megfeleld alkilezdszerrel kondenzdlva /ldsd
2. dbra/.

A /VI/ dltaldnos képletil vegylileteket az 1. dbra
1. 1épésének megfeleld eljdrdssal dllithatjuk eld, azonban a -

helyettesitett amin helyett amménidt alkalmazunk.
2. 1lépés

Az /VA/ dltaldnos képletii vegylileteket, azaz az
olyan /V/ 4ltaldnos képletili vegylileteket, amelyekben-a tet-
sz8leges kotés jelen van, az 1. dbra 2. lépése szerinti eljd-
réssal 4llithatjuk eld, azzal a killénbséggel, hogy a /II/ 41-
taldnos képletii vegylilet helyett egy /VI/ dltaldnos képletil
vegylletet alkalmazunk. Az /VB/ dltaldnos képletil vegyllete-
ket, azaz az olyan /V/ dltaldnos képletil vegylleteket, ame-
lyekben a tetszdéleges kotés nincs jelen, az /IA/ dltaldnos
képletii vegylletek hidrogénezésére a fentiekben megadott el-
jdrdssal d41lithatjuk eld, de egy /VA/ dltaldnos képletil ve-

gyliletet alkalmazva kiinduldsi anyagként.
3. 1lépés

Az /1/ &ltaldnos képletii vegyllleteket elddllithat-

juk egy /V/ dltaldnos képletil vegyliletnek egy R°T, 41taldnos
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‘képletu alkilez8szerrel, egy erds bdzis jelenlétében végzett
reakcidjédval is. Az R3T, 41taldnos képletben
R jelentése)azonos a leirds kordbbi részében a
legszélesebb kori értelmezésnél megadottakkal,
valamint
L jelentése kilépScsoport, igy halogénatom, mezil-
—oxi-csoport, etdnszulfonil-oxi-csoport, benzol-

szulfonil-oxi-csoport vagy tozil-oxi-csoport.

A reakcidt standard amid alkilezési korilmények ko-
z5tt végezzik /Luh, T. és Fung, S. H., Synth. Commun., 1979,
9, 757/ inert oldészerben 20 °C és 100 °C kozstti reakeid-
—hémérsékleten. A megfeleld bdzis lkhet a ndtrium vagy ndt-
rium-hidrid, és gltaldban moldris feleslegben alkalmazzuk.
Az alkalmas olddszerek kozé tartoznak az N,N-dialkil-formami-
dok, igy az N,N-dimetil-formamid vagy a tetrahidrofurén.

Alternativ médon az alkilezés végrehajthatéd fdzis-
transzfer-katalizdtor /PTC/ alkalmazdsdval is. Az ilyen el-
jérds szerint a reakcidt egy katalizdtor jelenlétében egy
folyadék-folyadék kétfdzisu olddszerrendszerben hajtjuk vég-
re /Gajda, T. és Zwierzak, A., Synthesis, Communications,
1981, 1005/ vagy eldnySsen egy szildrd-folyadék rendszerben
/Yamawski, J., Ando, T. és Hanafusa, T., Chem. Lett., 1981,
1143; Koziara, A., Zawaszki, S. és Zwierzak, A., Synthesis,
1979, 527, 549/.

Bgy folyadék-folyedék kétfizisd rendszer egy tomény

alkdlifém—hidroxid-oldatot tartalmazé vizes fdzisbdl /példdul
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50 #%-os vizes nédtrium-hidroxid-oldat/, egy inert olddszerbdl
'éllé nempoldros fdzisbdl és egy megfelelé katalizdtorbsl 411.
Egy szildrd-folyadék rendszer egy elporitott alkdlifém-hidr-
oxid/alkdlifém-karbondtot szuszpenddlt dllapotban tartalmazd
nempoldros inert olddszerbdl és a katalizdtorbdl &11.

A reakcidt ugy végezzikk, hogy egy /V/ dltaldnos
képleti vegyliletet tartalmazdéd PTC rendszerhez lassan hozzd-
adunk egy R3Br 41taldnos képletil alkilezdszert, addig, amig
az utébbi 10-50 %-os feleslegben lesz. A reakcidkeveréket a
reakcid teljessé vdldsdig visszafolyatds kozben forral juk.

A keveréket ezutdn szobahdmérsékletre hiitjik, majd az /I/
dltaldnos képleti vegyluletet szokdsos mddszerekkel elkUlo-
nitjik. Megfeleld nempoldros olddszerek a benzol, toluol,
stb. Az alkalmas katalizdtorok kdzé tartozik a tetra-n-butil-
—amménium-hidrogén-szulfdt, a kdlium-fluoriddal bevont alu-~-
minium-oxid és a trikaprilil-metil-amménium-klorid.

Az ebben a lépésben kiildndsen j3é1 alkalmazhats
R3L 41taldnos képletil alkilezdszerek azok, amelyekben

RS jelentése l-aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il-csoport,

1-aza-biciklo [2.2.2]okt-4-il-csoport,

endo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.1]non—
-3-il-csoport,

exo-9-metil-9-aza~biciklo [3.3.1]non-
-3-il-csopord,

endo—8—metil—8—aza—biciklo[3.2.l]okt-
—3-il-csoport,

exo—8—metil—8—aza—biciklo[3.2.1]okt—
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—3—i1—csoport,
endo—l—aza—biciklo[3.3.1]nonr4—i1—

—csoport vagy
exo—l—aza—bioiklo[3.3.l]non—4—il—

~-csoport.
Tovdbbi eljdrdasok

Az olyan /I/ &4ltaldnos képleti vegylleteket,
amelyekben ‘

X és/vagy Y jelentése aminocsoport, elddllithatjuk
a megfeleld nitroszdrmazék redukcidjdval;

X és/vagy Y jelentése alkoxicsoport vagy dialkil-
—amino-csoport, elddllithatjuk a megfeleld nitroszdrmazék vagy
halogénszdrmazék helyettesitésével;

X és/vagy Y jelentése hidroxicsoport, elddllithatjuk
a megfeleld alkoxiszdrmazék redukxidjdval vagy hasitdsdval;

Y jelentése klératom, brématom, jédatom vagy nitro-
csoport, ugy dllithatjuk eld, hogy egy megfeleld X helyette-
sitd /példdul aminocsoport, -NR= dltaldnos képletil csoport,
hidroxicsoport vagy alkoxicsoport/ dltal aktivdlt gyliriibe be-
visszilk a kivdnt helyettesitét;

X és/vagy Y jelentése acetamidocsoport, elddllit-
hatjuk a megfeleld aminoszdrmazék acilezésével.

Az olyan /I/ d1ltaldnos képletii vegylletek eld41li-
tdsdnak részletes leirdsa, amelyekben X jelentése hidroxi-

csoport, a leirds 3. Példdjdban taldlhatd meg. Valamennyi
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fenti, tovdbbi eljdrds jél ismert mdédszerekkel wvaldsithaté
meg.

Azokat az /I/ dltaldnos képletii vegylileteket, ame-
lyekben p értéke 1, azaz az olyan /I/ dltaldnos képleti
vegylileteket, amelyekben az R3 szubsztituens ciklusos éminr
része N-oxid formdban vén, a megfeleld olyan /I/ d1ltaldnos
képletil vegylilet, eldnydsen szabad bdzis formdjdnak oxidd-—
ciéjdval d4l1lithatjuk eld, amelyben p értéke 0. Az oxiddcidt
korilbeliil O °C reakcid-hdmérsékleten egy alkalmas oxiddld-
szerrel és egy megfeleld inert, szerves oldészerben végezzik.
Az alkalmas oxiddldszerek kSrébe tartozik a trifluor-per-
ecetsav, permaleinsav, perbenzoesav, perecetsav és a meta-
~klér-perbenzoesav. A megfeleld olddszerek magukban foglal-
jdk a halogénezett szénhidrogéneket, igy a dikldér-metdnt. Az
eljdrds részletes kifejtése a leirds 4. Példdjdban taldlhatd.
Al ternativ mdédon Ugy is elddllithatjuk az olyan /I/ dltaldnos
képleti vegylleteket, amelyekben p értéke 1, hogy a kiindu-
l4si anyagok vagy intermedierek N-oxid-szdrmazékaival hajtjuk
végre az dtalakitdsokat.

Azokat az /I/ d4ltaldnos képletii vegylileteket, ame-
lyekben p értéke O, azaz az olyan /I/ 41ltaldnos képletil ve-
gyuleteket, amelyekben az R3 szubsztituens gylris aminrésze
nem az N-oxid formdban van, a megfeleld, olyan /I/ dltaldnos
képletl vegyllet redukcidjaval lehet elddllitani, amelyben
p értéke 1. A redukcidt standard kSrilmények kozott, egy meg-
feleld redukdldészerrel hajtjuk végre, alkalmas olddészerben.

A keveréket iddénként Osszerdzzuk, mikdzben a reakcid hémér-
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séklete 0-80 °C k8z6tt van. A megfeleld redukdldészerek kirébe
tartozik a kén, kén-dioxid, triaril-foszfinek /példdul a
trifenil-foszfin/, foszfor/ITI1/-klorid és foszfor/III/-bromid.
Alkalmas oidészer példdul az acetonitril, etanol és a vizes
dioxén.

A szakember szdmdra kézenfekvs, hogy az /I/ dltald-
nos képleti vegylletek eldédllithatdk egyedi izomerekként,
illetve ezek racém vagy ettdl eltérd keverdkeiként. Példdul
egy /I/ 4ltaldnos képletil vegylilet egyedi enantiomereit eld-
d1llithatjuk ugy, hogy a racém keveréket egy optikailag aktiv
rezolvdldé dgenssel reagaltatjuk, s iy diaszfereomer part ké-
peziink. A diasztereomerek eltérd fizikai jellemzdkkel /olva-
ddspont, forrdspont, oldékonysdg, reaktivitds,stb./ rendel-
keznek, s kihaszndlva az ezen kildnbségekben 1évS eldnydket
a diasztereomereket kdnnyen elkildonithetjlik. Pdlddul a dia-
sztereomerek szétvdlaszthatdk kromatogrifids uton, vagy eld-
nySsen az oldékonysdgkiilonbségen alapuld elvdlasztds/rezol-
vdldsi eljdrdsokkal. Az ortikailag tiszta srantiomert ezutdn
bdrmilyen, racemizdcidt nem okozd eljdrdssal visszanyerhet-
jik, a rezolvdld dgens levdlasztdsdaval.

Jéllehet az enantiomerek elvdlasztdsdt végrehajt-
hatjuk az /I/ 4ltaldnos képleti vegyliletek kovalens kotésii
diasztereomer-szdrmazékainak alkalmazdsdval is, eldnySsebb a
disszocidbilis komplexek, igy példdul kristdlyos diasztereo-
mer sdék felhaszndldsa. Az ilyen kristdlyos diasztereomer sdkat
ugy éllithatju& eld, hogy rezolvdldszerként egy optikailag

aktiv savat alkalmazunk. A megfeleld rezolvdld savak korébe
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tartozik a borkdsav, orto-nitro-tartranilsav, mandulasav,
almasav, altaldban a 2—aril—propionsavaklés a kdmforszulfon~
sav.

Az /I/ dltaldnos képleti vegylletek egyedi enan-
tiomereit kozvetlen vagy szelektiv kristdlyositdssal, illet-
ve a szakterileten ismert egyéb mddszerekkel is elkiildnithet-
jik. Az /I/ dltaldnos képletil vegyliletek sztereoizomereinek
elvdlasztdsdra alkalmas eljdrdsokrdl bdévetb informdcid taldl-
hatd a kovetkezd szakirodalmi helyen: Jean Jacques, Andre
Collet, Samuel H. Wilen, 1981. Enantiomers, Racemates and
Resolution. John Wiley & Sons, Inc. Alternétiv médon opti-
kailag aktiv kiinduldsi anyagok vagy intermedierek alkalma-
zdsdval is elddllithatdk az /I/ dltaldnos képletil vegylletek
egyedi izomerei.

A szakember szdmdra nyilvédnvald, hogy az /I/ dlta-
ldrnos képletil vegyliletek egyedi diasztereomerekként is eld-
411ithatdk. Példdul egy olyan /I/ dltaldnos képletil vegyilet
esetében, amelyben

a tetszdleges kOtés nincs jelen,

Rl jelentése kis szénatomszami alkilcsoport vagy

Rl és R2

egylittesen —/CH2/n- dltaldnos képletil
csoportot alkotnak és
R helyettesitd endo és exo formdban lehet,
négy killon enantiomerpdr lehetséges /Ggymint az /R,R//S,S/-
-endo-, /R,R//S,S/-exo-, /R,S//S,R/-endo- és /R,S//S,R/-exo-

-racemdt/. Minden pdr enantiomerei, az egyéb pdrokéhoz viszo-

nyitva diasztereomerek /egymésra nem helyezhetd sztereo-



- 42 -

izomerek/.

Az egyes diasztereomerek enantiomerpdrokra vdlaszt-
hatdk szét, a tiszta enantiomereket a fentiekben ismertetett
rezolvdldsi mdédszerek bdrmelyikének segitségével kaphatjuk
meg. Alternativ mdédon az egyedi izomerek a kiinduldsi anya-
gok vagy az intermedierek sztereolzomer formdinak alkalmazd-
sdval is elddllithatdk.

Az /I/ 4ltaldnos képletil vegylileteket egy farmako-
16giai szempontbdl elfogadhaté szervetlen vagy szerves sav-
val a mesfeleld savaddicids sévd alakithatjuk &t. Ezenkiviil
az olyan /I/ 4dltaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben
X és/vagy Y jelentése hidroxicsoport, egy farmakoldgiali szem-
pontbél elfogadhatd szervetlen vagy szerves bdzissal sdkat
képeznek. Az /I/ dltaldnos képletii vegylletek farmakoldégial
szempontbdl elfogadhatd sdéinak eld811itdsdra megfeleld szer-
vetlen vagy szerves savak és bdzisok ismertetése a leirds
kordbbi részében, a definicidk k6zdtt taldlhatd meg.

A savaddicids sé formdjdban 1évd /I/ dltaldnos
képletii vegylletek dtalakithatdk a megfeleld szabad bdzissd
egy alkalmas bdzissal, igy amménium-hidroxid-oldattal, nat-
rium-hidroxiddal és hasoﬁlékkal torténdé kezeléssel. Az olyan
/1/ &ltaldnos képletil vegylletekbdl képzett sékbél, amelyek-
ben X és/vagy Y jelentése hidroxilcsoport, & szabad bdzis
egy megfeleld savval, igy hidrogén-kloriddal végzett kezelés—

sel szabadithatd fel.
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Osszefoglaldan, az /I/ 4ltaldnos képletii vegyliletek
"e18411itdsi eljdrdsai magukban foglaljdk a kovetkezdket:

1./ egy /IA/ dltaldnos képleti vegylilet elddllitd-
séra egy adott esetben helyettesitett /II/ 41taldnos képletil
vegyliletet egy erds bdzis jelenlétében egy formilezdszerrel,
példdul dialkil-formamiddal reagdltatunk, majd megsavanyitjuk,
vagy

2./ egy /IB/ dltaldnos képleti vegylilet elddllitd-
sdra egy /IA/ dltaldnos képletil vegyliletet hidrogéneziink,

3./ egy /I/ &dltaldnos képleti vegylilet eld8411litéd-
sdra egy adott esetben helyettesitett /V/ dltaldnos képleti
vegylletet egy R3T, 41taldnos képletll alkilezlszerrel reagdl-
tatunk,

4./ egy /I/ dltaldnos képletii vegylilet elddllitdsd-
ra egy alacsonyabb fokban helyettesitett /I/ d1ltaldnos kép-
letil vegyliletet szubsztitudlunk vagy a meglévd helyettesi-
téket megvdltoztat juk,

5./ egy /I/ 4ltaldnos képletil vegyilet szabad
bdzisdnak elddllitdsdra egy savaddicids sét dtalakitunk a
szabad bdzissd,

6./ egy /1/ élfalénos képletil vegyllet farmakold-—
gial szempontbdél elfogadhatd sdjdnak eldallitdsdra a szabad
formdbdél sdét képeszlink,

7./ egy olyan /I/ éltalédnos képletii vegylilet eld411li-
tdsdra, amelyten p értéke 1, azaz a megfeleld N-oxid eld-
gllitdsdra egy olyan /I/ dltaldnos képletii vegyliletet, amely-

ben p értéke O, oxiddlunk,
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8./ egy olyan /I/ &ltaldnos képletil vegylilet eld-
‘gllitdsdra, amelyben p értéke O, a megfeleld /I/ dltaldnos
képleti N-oxidot, azaz amelyben p értéke 1, redukdljuk, vagy

9./ egy /1/ dltaldnos képleti vegylilet farmakold-
giai szempontbdél elfogadhatd sdéjdnak vagy szabad formdjdnak
eld411itdsdra egy megfeleld /I/ dltaldnos képletii vegylilet
s6iat 4talakitjuk,

10./ egy /I/ d4ltaldnos képleti vegylilet egyedi izo-
merének elddllitdsdra a vegylilet izomerkeverékét szétvdlaszt-
juk, vagy

11./ az 1-9. 1épés bdrmelyikét egy optikailag aktiv

reagenssel kombindljuk.

A fenti eljdrdsokban szerepld /I/, /1I/, /I111/,
JIV/, /V/ és /VI/ dltaldnos képletekben

X, Y, 7, Y, ®B°, B3, RY >

és R” jelentése, illetve
n, p és q értéke azonos a leirds kordbbi részében
a legszélesebb kori értelmezésnél megadott

jelentésekkel és értékekkel.
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1. E18411itéds

Metil-6,7,8,9-tetranidropirido[1,2-a]indol-1~

-karboxildt

A kbvetkezbkben az olyan /III/ dltaldnos képletii
vegyllet elddllitdsdt ismertetjik, amelynek képletében

X és Y jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/R?/— dltaldnos képletil csoport, és
r' és R® egylittesen —/CH2/3— képletii csoportot

alkot.

Foszgén /10 mmol/ toluollal /5 ml/ készilt oldatg-
noz 0 °C hémérsékleten 6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol
/1.15 g, 6.7 mmol/ metilén~kloridos /5 ml/ oldatdt adtuk
cseppenként. A reakcidelegyet egy dSrdn keresztiill kevertettiik,
majd 1 ml metanolt adtunk részletekben hozzd, végil a keveré-
ket hagytuk kdrnyezeti hémérsékletere felmelegedni. Az o0ldd-
szert csCkkentett nyomdson eltdvolitva fehér, szildrd anyagot
nyertink. Ennek hexdnbdl torténd dtkristdlyositdsdval fehér
kristdlycs anyag forméjéban 1.08 g /70.3 %~os kitermelés/
metil—6,7,8,9—tetrahidropirido[l,2—a]indol—l—karboxilétot
kaptunk.

| Olvaddspont: 102-103 °C

Elemanslizis Cl4H15N02 Osszegképletre:

Elméletis C 73.34; H 6.59; N 6.11

Talalt: C 72.96; H 6.61; N 6.33.
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2. E16411itds

3—L/l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—iL/—amino—karbonil]—

~1,2-dimetil-indol

A kOvetkezSkben egy olyan /II/ dltaldnos képletil
vegylilet elddllitdsdt ismertetjik, amelynek képletében

X és Y jelentése hidrogénaton,

Rl jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/CH3/— képleti csoport, és
R3 jelentése l-aza-biciklo [2.2.2]okt~3-il-csoport.

A. eljdrds

/S/-3-[/1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/~amino-kar-

bonil]-1,2-dimetil-indol

Dikldr—metdnban /20 ml/ 1.05 g /5.5 mmol/ 1,2-di-
metil-indol-3-karborsavat, 0.55 ml /6 mmol/ oxalil-kloridot
és C.1 ml dimetil-formamidot oldottunk, majd az elegyet szoba-
hémérsékleten egy drdn keresztil kevertettik. A keveréket
ezutdn csCkkentett nyomdson betoményitettik, és a maradékot
20 ml diklér-metdnban oldottuk. Az igy nyert oldatot O °C
Lémérsékleten cseppenként nozzdadtuk 0.7 g /5.5 mmol/ /S/~
~3-amino-l-aza-biciklo [2.2.2]oktdn 10 ml dikldér-metdmmal
készllt oldatdhoz. Az oldatot szobahhdmérsékleten 30 percen

keresztil kevertettik, majd az olddszert vdkuum alatt el-
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tdvolitottuk. A maradékot vizben disszolvaltuk és etil-
‘_acetdttal mostuk. A vizes fdzist 10 N vizes ndtrium-hidr-
oxiddal meglugositottuk, szirtik és etil-acetdttal extra-
hgltuk. A szerves fdzist vizmentes kdlium-karbondttal szd-
ritottuk, sziirtik, majd bepdroltuk. Etil-acetdtbdél dtkris-
t41lyositva 0.7 g /46 %—os kitermelés/ /S/—3—£/l-aza—biciklo—
[2.2.2]okt-3-i1/-amino-karbonil]~1,2-dimetil-indolt nyertink.

Olvaddsponts 176-177 °c

[€]2° - 51.90 © /c 0.92, cHOL,/

Elemanalizis C18H23N3O Osszegképletre:

elméletis C 72.70; H 7.79; N 14.13

talalt: C 72.75; H 7.89; N 14.15.

A 2. E14411itds A. eljdrdst kovetve, de az /S/-3-
—amino-l-aza-biciklo[2.2.2]oktén helyett /R/-3-amino-l-aza-
~biciklo[2.2.2]oktdnt alkalmezva az /R/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-amino-karbonil]~1,2-dimetil-indolt 411i-
tottuk eld.

Olvaddspont: 174-175 °C

[X]5° + 50.5 © /e 0.41; cHCL,/.

A 2. E16411itds A. eljdrdst kdvetve, de az /S/-3-
—amino—l—aza—biciklo[Z.2.2]oktént /RS/-3-amino-l-aza-biciklo-
[2.2.2]oktérmal helyettesitve az /RS/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2 okt—3—il/—amino-karbonil]—1,2—dimeti1—indolt dallitot-
tuk eld.

Olvadéspont:»l65—l66 °c.
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A 2. E16411itds A. eljdrdst kdvetve, de az /S/-3-
'—amino~l—aza—biciklo[2.2.2]oktén helyett /RS/-3~amino-l-aza-
~biciklo [2.2.2]oktdnt, valamint az 1,2-dimetil-indol-3-
-karbonsav helyett 2-metil-benzotiofén-3-karbonsavat alkal-
mazva az /RS/53—[/l—aza-biciklo[2.2.2]okt—3—il/—amino—kar— o
bonil] -2-metil-benzotiofént d1litottuk eld.

Olvaddspont: 207-208 °c.

A 2. E18411itds A. eljdrdst kdvetve, de az /S/-3-
—amino-l-aza-biciklo[2.2.2]oktén helyett /RS/-3-amino-l-aza-
—biciklo[2.2.2]oktént, valamint az 1,2-dimetil-indol-3-kar-
bonsav helyett 2-metil-benzofurdn-3-karbonsavat alkalmazva
az /RS/-3-[/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/~amino-karbonil] -2~
-metil-benzofurdnt dllitottuk eld.

Olvaddspont: 154-155 °C.

A 2. E18411itds A. eljdrdst kovetve, de az /S/-3-
—amino—l—aza—biciklo[Z.2.2]oktén helyett endo-3-amino-9-
—metil—9—aza—biciklo[3.3.l]nonént alkalmazva a 3*£/endo—9—
—metil-9-aza-biciklo [3.3.1]-non-3-il/-amino-karbonil] -1, 2~
-dimetil-indolt g1litottuk eld.

Olvaddspont: 196 °c.

A 2. E1641litds A. eljdrast kovetve, hasonld médon
eld411lithatdé /II/ dltaldnos képletil vegyliletek magukban fog-
laljdk a kovetkezlkets
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3-[/1-aza-biciklo [2.2.2] okt-4-i1/~amino—-karbonil] -
‘=1,2-dimetil-indol;

3- [/ex0-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1] non-3-i1/-
—amino—karbonil] -1, 2-dimetil-indol ;

3-[/endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt~3-11/~
—a.mino—karbonil] -1,2-dimetil-indol;

3- [/ex0-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1] okt-3-i1/~
—amino—karbonil] -1,2-dimetil-indol;

3-[/endo-1-aza-biciklo[3.3.1] non-4-il/~amino-
—karbonil]-1,2-dimetil-indol;

3~ [/exo—l—aza—biciklo [3.3. 1] non-4-il/-amino-
~karbonil]-1,2-dimetil-indol;

3-[/1-aza-biciklo [2.2.2]okt-4-1i1/~amino~karbonil] -
~2-metil-benzotiofén;

3-[/endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]) non-3-i1/-
—amino-karbonil] ~2-metil-benzotiofén;

33— [/exq—9—metil—9—aza—biciklo ,[3' 3. 1] non—-3-il/-
—amino-karbonil] -2-metil-benzotiofén;

3-[/endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1] okt-3-il/-
—amino—karbonil] ~2-metil-benzotiofén;

3-[/exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1] okt-3-i1/~
—amino—karbonil] —-2-metil-benzotiofén;

3-[/endo-1-aza-biciklo [3.3.1] non-4-il/~amino-
—karbonil] —-2-metil-benzotiofén;

3—‘[/exo—1—aza—biciklo [3 .3.1) non-4-il/-amino-

—karbonil] -2-metil-benzotiofén;
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3~ [/1-aza-biciklo [2.2.2] okt-4-il/~amino-karbonil] -
'—2—metil—benzofurén;
_ 3-[/endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il/~

——amino—karbonil]—2—metil—benzofurén;

3—L/exo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.1]nonr3_i1/;:_m_fwfffim;@m

-amino—karbonil]—2—metil—benzofurén;
3-[/endo-8-metil-8-aza~biciklo [3.2.1]okt-3-il/-
—amino—karbonilJ-2—metil—benzofurén;
3—E/exo—8—metil—8—aza—biciklo[3.2.l]okt—3~il/—
—amino—karbonil]—2—metil—benzofurén;
3-[/endo-1-aza-biciklo[3.3.1] non-4-i1/-amino-
—karbonil]—2—metil—benzofurén; és
3-[/exo-1l-aza-biciklo [3.3.1] non-4-il/~amino-

—karbonil]—2—metil-benzofurén.
B. eljards

/RS/-3-(/1-aza-biciklo [2.2.2 okt-3-il/-amino-

~karbonil -1,2-dimetil-indol

Trimetil~-aluminium /1.1 mmol/ toluollal /1 ml/
késziilt oldatdhoz cseppenként hozzdkevertink 0.14 g /1.1 mmol/
/RS/—3—amino-l—aza—biciklo[2.2.2]oktén toluollal /2 ml/ ké-
sziilt oldatdt, olyan Utemben, hogy a keverék hdémérséklete ne
emelkedjen 10 ¢ £514. Az elegyet 30 percen keresztil kever—
tettik, majd 0.22 g /1 mmol/ etil-1,2-dimetil-indol-3-

~karboxildt 2 ml toluollal készilt oldatdt adtuk hozzd.
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A reakcidkeveréket 3 drdn keresztil reflux alatt melegitet-

"4k, majd lehiitve hozzdadtuk 5 ml /10 %/ 0 °C hémérsékleti

vizes hidrogén-klorid-oldathoz. A fédzisok elvdlasztdsa utdn

a vizes fdzist 10 N vizes ndtrium-hidroxid-oldattal megligo-

sitottuk, szirtik és etil-acetdttal extrahdltuk. A szerves =~ '

fdzist vizmentes kdlium-karbondttal szdritottuk, sziirtik és
bepdrolva 0.12 g /40 %—-os kitermelds/ nyersterméket kaptunk.
A nyerstermék egy mintdjdt etil-acetdtbdl dtkristdlyositottuk,
s igy a tiszta /RS/-3-[/l-aza-biciklo [2.2.2]okt-3-1il/~amino-
~karbonil]-1,2-dimetil-indolt kaptuk.

Olvaddspont: 165-166 °C.

A 2. E16411itds B. eljdrdst kovetve, de az /RS/-
—~3-amino-l-aza-biciklo [2.2.2]oktdn helyett /S/-3-amino-1-
—aza-biciklo [2.2.2] oktdnt, valamint az etil-1,2-dimetil-indol-
-3-karboxildt helyett etil-1l,2-dimetil-5-metoxi-indol-3-"
~karboxildtot alkalmazva az /S/-5-metoxi-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]0kt-3-11 femino—karbonil] -1,2-dimetil-indolt 411itot—
tuk eld.

Olvaddspont: 171-172 °C

[c]5” - 44.8 ° /c 0.63, cHO1y/

Elemanalizis 019H25N302 Osszegképletre:

elméleti: C 69.70; H 7.70; N 12.83

taldlt:s C 69.34; H 7.68; N 12.52.
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A 2. E18411itds B. eljdrdst kovetve, de az /RS/-
'3~amino—l—aza-biciklo[2.2.2]oktén helyett /S/-3-amino-1-
_aza-biciklo [2.2.2]oktént, velamint az etil-1,2-dimetil-
—~indol-3-karboxildt helyett az 1. Példa szerinti metil-
6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-l-karboxildtot alkal— -
mazva 82 %—os kitermeléssel az /S/—l—L/l—aza~biciklo[2.2.2]—
okt—3-il/—amino—karbonil]~6,7,8,9-tetrahidropirido [1,2~a] -
indolt d1llitottuk eld.

Olvaddsponts: 163-164 °c.

A 2. E1d41litds B. eljdrdst kovetve, de az /RS/-
—3-amino-l-aza-biciklo[2.2.2]oktdn helyett az /RS/-endo-3-
—amino—l—aza—biciklo[3.3.l]nonént alkalmazva az /RS/-endo-
—}—L/l—aza—biciklo[3.3.1]nonr4—il/—amino—karbonil]—l,2—di—

metil-indolt &llitottuk eld.

A 2. E14411itds B. eljdrdst kovetve elddllithatd
/1I/ 4ltaldnos képletii vegylletek kdréhez tartoznak a kovet-
kezdks

3-[/1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il/~amino-karbonil] -
-1,2-dimetil-indol;

3- [/endo-9-metil-9-zza~biciklo[3.3.1] non-3-i1/-
—amino—karbonil]-1,2-dimetil-indol;

3- [/ex0-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1] non-3-11/-
‘—amino—karbonil]—l,2—dimetil—indol;

3-[/endo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1] okt-3-i1/-

-amino—karbonil]—l,2—dimetil—indol;
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3~ [/ex0-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1] okt-3-i1/-

—amino—karbonil]—l,2—dimetil—indol;

3—L/exo—l—aza—biciklo[3.3.l]nonr4—il/—amino— e

~karbonil] -1, 2-dimetil-indol;
3—L/l—aza—biciklo[Z.2.2]okt—4—il/—amino—kérbonil]
-2-metil-benzotiofén;
3-[/endo-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1] non-3-il/-
—amino—karbonil]—2—metil—benzotiofén;
3-[/ex0-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1] non-3-il/~
—amino—karbonil]-2—metil—benzotiofén;
3—L/endo-8-met11-8-aza-bioiklo[3.2.1]okt-3-11/-
—amino—karbonil]-2—metil-benzotiofén;
3-[/ex0-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1] okt-3-il/-
—amino—karbonil]—2—metil—benzotiofén;
3—£/endo-l—aza—biciklo[3.3.1]n0n—4—il/—amino—
~karbonil]-2-metil-benzotiofén;
3—L/exo—l—aza—biciklo[3.3.1]non—4—il/—amino—
—karbonil]—2—meti1—benzotiofén;
3—[/l—aza—biciklo[2.2.2Jokt—4—il/-amino—karbonil]
-2-metil-benzofuran; _ |
3-[/endo-9-metil-g-aza~biciklo[3.3.1] non-3-il/-
—amino—karbonil]—2—metil~benzofurén;
3-[/ex0-9-me til-9~aza-biciklo [3.3.1]} non-3-il/~
—amino—karbonil]—2—metil—benzofurén;
3-[/endo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1] okt~3-il/-

—amino-karbonil] -2-metil-benzofurdn;

------
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3-[/exo-8-metil-8-aza~biciklo[3.2.1] okt-3-i1/~
;amino—karbonii]—2—metil—benzofurén; |

3—C/endo—l—aza—biciklo[3.3.1]non—4—i1/—amino— e
-karbonii]—2—métil—benzofurén; és

3—E/exo—l—aza—biciklo[3.3.l]nonr4—il/—amino—

—karbonil] -2-metil-benzofurdn.
1. Példa

/S/-2~/1-aza-biciklo[2.2.2] okt-3~-il/-1,2-dihidro-

—5-metil-l-oxo-pirido[4,3-b] indol /A. vegyiilet/

A kdvetkezdkben az olyan /I/ d1ltaldnos képletil
vegyllet el8411itdsdt ismertetjik, amelynek képletében

a tetszlleges kotés jelen van,

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom,

Rl jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/CH3/; képletii csoport, és

R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]0kt—3—il—csoport.

A 2. eld411itds A. eljdrds szerint elddllitott /S/-
~3-[/1-aza-biciklo[2.2.2]okt~3-1l/~amino—karbonil] -1, 2-di~
metil-indol 0.67 g-jdt /2.2 mmol/ feloldottuk 20 ml szdraz
tetrahidrofurdnban. Az indolszdrmazék oldatdt — 70 °C hé-
mérsékleten tartva, cseppenként hozzdadtuk 5 mmol n-butil-
~litium hexdnos oldatdt. A reakcidelegyet - 10 °¢ némérsék-

leten kevertettiik egy érdn keresztil, majd ismét - 70 %c-ra
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hiito ttlik, és ezt kovetden egy részletben 0.5 ml dimetil-
' —formamidot adtunk hozzd. A reakoiékeveréket 1.5 éra alatt
hagytuk szobahbémérsékletre felmelegedni, majd O °C-ra hii--
t5ttik és 10 %—o0s vizes hidrogén-klorid-oldattal megsava-—
nyitottuk. A rétegeket elvidlasztottuk, és a vizes fdzist
etil-acetdttal mostuk. Ezutdn a vizes fdzist 10 N ndtrium-
~hidroxid-oldattal meglugositottuk, és etil-acetdttal extra--
hdltuk. Az etil-acetdtos extraktumot vizmentes ndtrium-—
—szulfdt felett szdritottuk, szirtik és bevdroltuk. 0.47 g
/68 % kitermelés/ fehér, szildrd anyagot kaptunk. Ennek egy
részletét etil-acetdtbdl dtkristdlyositva nyertik az /S/-
—2-/1-aza-biciklo[2.2.2] okt-3-i1/-1,2-dihidro-5-metil-1-oxo-
—5H—pirido[4,3—5]indolt /A. vegyilet/.

o)

Olvaddsponts 251-252 ~C
[oc]2° + 50.5 ° /c 0.5, CHCL,/.

Etanolos hidrogén-klorid-oldattal sdét képezve ell-
gllitottuk az /S/—Zﬁ/l—aza—biciklo[2.2.2]0kt—3—i1/—1,2—di—
hidro—5—metil—l—oxo—pirido[4,3—b]indol—hidrokloridot
/A. vegylilet HCL/. |

Olvaddsponts 254-255

[06]55 - 67.1 ° /c 0.32, HO/.

°¢

Az 1. Példa szerint, de az /S/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3—il/—amino—karbonil]—l,2~dimetil—indol helyett
a 2. E18411itds A. eljdrds szerinti /R/-3—[/1-aza-biciklo-

[?.2.2]okt—3—il/—amino—karbonil]—l,2—dimetil—indolt alkalmazva
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99 %-o0s hozammal gllitottuk eld az /R/~2-/1-aza-biciklo-.
'[2.2.2] okt~3~i1/-1,2-dihidro-5-metil-1-oxo—pirido[4, 3~b] =
indolt /B. vegylilet/. *

Olvaddspont: 250-251 °
[00155 - 60.2 ° /c 0.47, CHC1,/.

Ugyancsak elddllitottuk az /R/-2-/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt—3—il/—1,2—dihidro—5—metil—l—oxo-pirido[4,3—b]—
indol-hidrokloridot /B. vegylilet HCl/.

Olvaddspont: 252-253 °C
[e¢]2> + 66.2 © /c 0.28, HYO/.

Az 1. Példa szerint, de az /S/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt~3-11/~amino-karbonil]-1,2-dimetil-indol helyett
a 2. E18411itds A. eljdrds szerinti /RS/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-amino-karbonil]-1,2-dimetil-indolt alkalmaz—
va elégllitottuk az /RS/-2-/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/~
~1,2-dihidro-5-metil-1l-oxo~pirido [4,3-b]indolt.

Olvadédspont: 224-224.5 °C.

Ugvancsak elddllitottuk az /RS/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2] okt-3-11/-1,2~dihidro-5-metil-l-oxo~pirido[4,3-b]-
indol-hidrokloridot.

Olvaddspont: 258-260 °C.

Az 1. Példa szerint, de az /S/—3—£/l—aza—biciklo—

[2.2.2] okt-3-il/~amino-karbonil] -1,2-dimetil-indol helyett a
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2. E16411itds A. eljdrds szerinti /RS/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-amino-karbonil] -2-metil-benzotiofént alkal-
mazva el6gllitottuk az /RS/-2—/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il/-
—1,2—dihidro—l—oxo—pirido[4,3-b]—benzétiofén—hidrokloridot

/C. vegyulet HCl/.
Olvaddspont: 270 °C felett.

Az 1. Példa szerint, de az /S/—3—_[/1—aza—biciklo—
[2.2.2] okt-3-i1/—amino-karbonil] -1, 2~dimetil-indol helyett
a 2. E18411itds A. eljdrds szerinti /RS/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt—3—il/—amino—karbonil -2-metil-benzofurdnt alkal-
mazva elddllitottuk az /RS/-2-/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
_il/-l,2-dihidro—l-oxo—pirido[4,3-b]benzofurén—hidrokloridot
/D. vegyilet HCl/, 8 %-os hozammal.

Olvaddspont: 270 °C felett.

Az 1. Példa szerint, de az /S/-3-[/l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt—3—il/—amino—karbonil]—l,2—dimetil—indol helyett
a 2. E18411itds B. eljdrds szerinti /S/-1-[/l-aza-biciklo-
@.2.2]okt—3—il/—amino—karbonil]-6.7.8.9-tetrahidropirido—
[l,Z—Q]indolt alkalmazva elddllitottuk az /S/-2-/1-aza~
—biciklo[2.2.2]okt-3—il/—2,4,5,6-tetrahidro-l—oxo—lH—indolo—
[3.2.1-1g][1,6] naftiridin-hidrokloridot /E. vegyilet HC1/,
27 %-0s hozammal.

Olvaddspont: 256-259 ¢
[cc]2° - 14.7 © /o 0.25, HyO/.
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Hasonld uUton d81lithaté eld az R-izomer is

/K. vegyililet HCL/.

Az 1. Példa szerinti eljdrdssal, de az /S/-3-
-[/1-aza-biciklo [2.2.2] okt-3-il/~amino-karbonil]-1,2-dimetil-
—indol helyett a 2. E1441litds B. eljdrds szerinti /S/-3-
-[/1-aza-biciklo [2.2.2]okt-3-11/~amino-karbonil] -5-me toxi-
-1,2-dimetil-indolt alkalmazva elédllitottuk az /S/-2-/1-
—aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/-1,2-dihidro-8-metoxi-5-metil-
~oxo-pirido [4,3-b]indol-hidrokloridot /F. vegyiilet HC1/.

Olvaddspont: 267-268 °C

[0¢]2° - 57 ° /c 1.0, HyO/-

Az 1. Példa szerint, de az /S/—3—[/l—aza—biciklo—
[2.2.2]okt-3-11/-amino-karbonil] -1,2-dimetil-indol helyett a
2, E16411itds A. eljdardas szerinti 3—[/endo-9—metil—9—aza—
—biciklo[3.3.1]non—3—il/—amino—karbonil]—1,2—dimetil—indolt
alkalmazva eldédllitottuk a 2-/endo-9-metil-9-aza-biciklo-
[3.3.1] non-3-i1/-1,2-dihidro-5-metil-1-oxo-pirido [4, 3-b]~
indol-hidrokloridot /G. vegylilet HCl/.

Olvaddspont: 331-333 °C

Az 1. Példa szerint, de az /S/—B—E/l—aza—biciklo—
[2.2.2]okt-s-il/—amino-karbonil]—1,2-dimetil-indol helyett
g 2. E18411itds B. eljdrds szerinti /RS/—B—E/endo—l—aza—
—biciklo[3.3.1]nonr4—il/—amino—karbonilj—1,2—dimetil—indolt

alkalmazva eldgllitottuk az /RS/-2-/endo-l-aza-biciklo-
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[3.3.@]non—4—11/—1,2-dihidro—5-metil-l—oxo—pirido[4,3-b]-
'indol-hidrokloridot /H. vegyilet HC1/.

Olvaddspont: 360 °C felett. R

Az 1. Példa séerinti eljdrdshoz hasonldan eld8dllit-
haté /I/ dltaldnos képletii vegyliletek kéréhez tartaznak a
kovetkezdks
2-/1-aza-biciklo [2.2.2] okt~4~11/~1,2~dihidro-5-
—metil—l—oxo—SH—pirido{4,3—b]indol;
2-/ex0-9-metil-g-aza-biciklo [3.3.1]non-3-i1/-1,2~
~dihidro~5-metil-koxo-pirido [4,3-b]indol;
2-/endo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1]okt-3-11/~
~1,2-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]indol;
2—/exo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1]okt-3-i1/-1,2-
-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]indol;
2ﬁ/exo—l—aza-biciklo[3.3.I]non—4—il/—l,2—dihidro—
~5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]indol;
2—/1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-i1/-1,2-dihidro-1~
—oxo—pirido[4,3—b]benzotiofén;
2-/endo-g-metil-g—aza-biciklo[3.3.1]non-3-11/-
—1,2-dihidro41-oxo—pirid¢[4,3—b]benzotiofén;
2—/exo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.1]non—3—il/—l,2—

—dihidro—l—oxo-pirido[4,3—b]benzotiofén;
2-/endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-11/~1,2-

~dihidro-1l-oxo-pirido[4,3~b]benzotiofén;

2-/exo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1]okt-3-11/-1,2-dihidro-

-l—oxo—pirido[4,3—b]benzotiofén;
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2-/endo-1-aza-biciklo [3.3.1]non-4-i1/-1,2-dihidro-

—l-oxo—pirido[4,3—b]benzotiofén;

 ~ 2=/exo-l-aza-biciklo [3.3.1]non-4-il/-1,2=dihidro-=

-l—oxo—pirido[4,3—b]benzotiofén;

2-/1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-i1/~1,2-dihidro~1—oxo-
—pirido[4,3-b1benzofurén;

2-/endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-i1/-1,2-
—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b1benzofurén;

2—/exo—9-metil—9—aza-bioiklo[3.3.1]non~3—il/—l,2—
—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b]benzofurén;

2-/endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1/-1,2-
—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b]benzofurén;

2-/ex0-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1]okt~3-11/-1,2~
—dihidro-l—oxo—pirido[4,3—b1benzofurén;

2-/endo-l-aza-biciklo [3.3.1]non-4-i1/~1,2-dihidro-
—l—oxo—pirido[4,3—b1benzofurén;

2-/exo-l-aza-biciklo [3.3.1 ]non—ZL—il/—l ,2-dihidro-
—l—oxo—pirido[4,3—b]benzofurén;

o-/1-aza-biciklo [2.2.2]okt-4-11/-2,4,5,6-tetrahidro-
~1.o0x0-1H-indolo [3.2.1-ig][1,6]raftiridin;

2-/endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il/~
_2,4,5,6-tetrahidro-l-oxo-1H-indolo [3,2.1-ig][1,6]naftiridin;

21/exo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.1]non—3—il/-
_2,4,5,6-tetrahidro-l-oxo-1H-indolo [3.2.1-ig|[1,6 Jnaftiridin;

2-/endo-8-metil~-8-aza-biciklo [3.2.1] okt~3-il/-

~2,4,5,6-tetranidro-l-oxo-1H-indolo[3.2.1~ig] [1,6] naftiridin;
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o-/ex0-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1] okt-3-i1/-

42,4,5,6-tetrahidro—l—oxo—lH—indolo[3.2.1;ig1[1,61naftiridin;

o-/endo-l-aza-biciklo[3.3.1]non-4-i1/-2,4,5,6~
_tetrahidro—l—oxo—lH—indolo[3.2.l—ig][1,6]naftiridin;
: 2—/exo—l—aza—biciklo[3,3.l]nonr4—il/—2,4,5,6—
~tetrahidro-l-oxo-1H-indolo [3.2,1-ig][1,6 Jnaftiridin..

2. Példa

/RS/~2~/1-aza-biciklo [2.2.2]ckt-3-i1/-1,2, 3,4~
—tetrahidro—S—metil—l—oxo—pirido[4,3—b]indol

A kovetkezdkben egy olyan /I/ dltaldnos képleti
vegylilet eld841litdsdt ismertetjik, amelynek képletében

a tetszlleges kdtés nincs jelen,

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénaton,

Rl jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/CHB/— képletii csoport, és

R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport.

Az 1. Példa szerinti /RS/-2-/l-aza-biciklo[2.2.2]-
okt-3-i1/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo—pirido [4,3-b]indol-
-hidrokloridot /0.3 g, 0.98 mmol/ 5 ml ecetsavban /amely 3
csepp 70 %-os perkldérsavat tartalmazott/ redukdltunk 20 %-os
pallddium-hidroxid/szén katalizdtorral 80 °C hémérsékleten
és 350 kPa nyomdson 20 drdn keresztil. A katalizdtort szi-

réssel eltdvolitottuk, és a szlirletet cstkkentett nyomds alatt
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betoményitettik. A maradékot 10 ml vizben feloldottuk, ammé-
‘nium-hidroxid-oldattal meglugositottuk és etil-acetdttal
extrahdltuk. Az etil-acetdtos fdzist vizmentes kdlium-kar-
bondt felett Széritottuk, sziirtik és bepdroltuk. A maradék -
osélopkromatogréfiés /10 % metanolt tartalmazd dikldér-metdn
+ 1 % amménium-hidroxid; szilikagél; R, 0.3/ tisztitdsa

0.5 g /16 %~os hozam/ /RS/-2-/l-aza~biciklo [2.2.2]okt~3-i1/- -
-1,2,3,4-tetrahidro-5-metil-1-oxo-pirido [4,3-b]indolt

/1. vegylilet/ eredményezett.

Etanolos hidrogén-klorid-oldattal elddllitva a
hidrokloridsét, az /RS/—-2-/l-aza-biciklo[2.2.2]okt—3-il/-
-1,2,3,4-tetrahidro-5-metil-l-oxo-pirido[4, 3-b]indol-hidro-
kloridot /I. vegylilet HCl/ nyertiik.

Olvaddspont: 270 °C felett.

3. Pélaa

/S/-2-/1-aza-biciklo [2.2.2]okt-3-i1/-1,2~dihidro—

~8-hidroxi-5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]indol

A kiovetkezlkben egy olyan /I/ d4ltaldnos képleti
vegylilet elddllitdsdt ismertetjik, amelynek képletében

a tetszlleges kotés jelen van,

X jelentése a 8-as hekyzetben 1évd hidroxicsoport,

Y jelentése hidrogénatom,

R jelentése hidrogénatom,

7 jelentése —N/CHB/— képletii csoport, és
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R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport.

Bér—-tribomid /BBrB, 0.5 mmol/ diklér-metdnnal
/0.5 ml/ készilt oldatét adtuk cseppenként — 70 °¢ hémér-
Sikleten az 1. Példa szerinti /§/-2~/l-aza-biciklo[2.2.2]-
okt—3-11/-1,2-dihidro-8—metoxi-5-metil-l—oxo-pirido[4,3_tq-
indol /0.11 g, 0.33 mmol/ 1 ml diklér-metdnnal készult olda-
tdhoz. A reakcidelegyet szobahlmérsékletre melegitettik, majd
jsmételten — 70 °C-ra hittdttik. Metanolt /0.5 ml/ adtunk
hozzé, és a reakcidkeveréket ismét kdrnyezeti hémérsékletre
noztuk. Az oldészert cstkkentett nyomds aiatt eltdvolitottuk,
és a maradékot izopropanolbél dtkristdlyositva 0.04 g /37 %-
o5 kitermelés/ /S/-/l-aza-biciklo [2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihid-
ro—8—hidroxi-5-metil—l—oxo—pirido[4,3—5]indol—hidrobromidot
/3. vegyilet HBr/ nyertink.

Olvaddspont: 235-250 °C.

A 3.Példa szerinti eljdrdst kovetve tovdbbli olyan
/1/ dltaldnos képletil vegylleteket lehet elddllitani, amelyek-
ben a tetszdleges kotés nincs jelen.

4, Példa

/s/-2-/1-aza~biciklo [2.2.2]okt-3-11/~1, 2-dihidro-

~5-metil-l—oxo—pirido [4,3-b]indol-N-oxid

A kSvetkezbkben egy olyan /I/ dltaldnos képletll
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vegylilet eld8d11litdsi eljdrdsdt ismertetjiik, amelynek kép-
‘letében

p értéke 1,

a tetszlbleges kotés jelen van,

X és Y jelentése hidrogénatom,

RT jelentése hidrogénatomn,

7 jelentése —N/CH3/— képletii csoport, és

R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]0kt—3—i1—csoport.

Az 1. Példa szerinti /S/-2-/l-aza-biciklo[2.2.2]-
okt—3—iL/—l,2—dihidro—5—metil—l-oxo—pirido[4,3—b]indol /1.8 g,
5.8 mmol/ diklér-metdnnal /50 ml/ késziilt oldatdhoz O °C hé-
mérsékleten kis részletekben 1.2 g /7.0 mmol/ meta-kldér-per-
benzoesavat adtunk. A beadagolds utdn a reakcidelegyet tovdbbi
0.5 drdn keresztill kevertettiik. Az olddszert csbkkentettnyomds
alatt eltdvolitottuk. A maradék oszlopkromatogrdfids /10 %
metanolt tartalmazdé diklér-metdn + 1 % amménium-hidroxid/
tisztitdsa 0.75 g /62 %-os kitermelds/ /S/-2-/l-aza-biciklo-~
[2.2.2]okt-3-i1/-1,2-dihidro-5-metil-1-oxo-pirido [4,3-b]~
indol-N-oxidot eredményezett, amorf szildrd anyag formdjdban.

Olvaddspont: 98-102 °c.

A 4. Példa szerinti eljdrdst kévetve tovdbbi olyan
/1/ dltaldnos képletii vegyiiletek d11lithatdk eld, amelyekben

p értéke 1.
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5. Példa
A kdvetkezbkben reprezentativ jelleggel néhdny,
/1/ dltaldnos képletii vegyliletet tartalmazd gydgyszer készit-
ményt mutatunk be.

Ordlis készitmény

Egy ordlis kezelésre alkalmas oldat Osszetétele

példdul a kdvetkezl lehet:

hatdanyag 100-1000 mg
citromsav-monohidrat 105 mg
ndtrium-hidroxid 18 ng
izesitdanyag QeSe

viz 100 ml-re.

Intravénds készitmény

Egy intravénds kezelésre alkalmas oldat Cssze-
tétele példdul a kovetkezd lehet:
hatdanyag | 10-100 mg
dextréz-monohidrdt az 1zotdénidhoz szik-
séges mennyiség
citromsav-monohidrat 1.05 mg
natrium-hidroxid 0.18 mg

viz az injekcidhoz 1.0 ml-re.
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Tabletta készitmény

Egy /1/ dltaldnos képletl hatdanyagot tartalmazd

tabletta Osszetétele példdul a kdvetkezd lehets

hatdanyag 5 %
mikrokristdlyos celluldz 69 %
sztearinsav 25 %

kolloiddlis szilicium-dioxid 1 %.
6. Példa
5-—HT3 receptor szkrineld vizsgdlat

A kovetkezbkben egy in vitro tesztet ismertetiink az

/I/ dltaldnos képletii vegylletek 5-HT, receptor kdtd affini-

3
t4sdnak meghatdrozdsdra. A Kilpatrick és munkatdrsai, kordb-
ban mdr hivatkozott kozleményében leirt mddszer lényege, hogy
[3H]quipazine—nal izotdpjelzett patkiny agykéreg 5—HT3 recep-
torain mérik az affinitdst.

A patkdny agykéregbdl prepardlt membrdnokat 50 mM
Tris-pufferben /pH 7.4 46 OC némérsékleten/ homogeniziljuk
Polytron P10 szdvetroncsold /bedllitds -- setting -- 10,

2 x 10 mp impulzus/. A homogenizdtumot 12 percen keresztiil
48000 x g-n centrifugdljuk, az igy kapott pelletet hdrom al-
kalommal a homogenizdld pufferben Ujraoldva és centrifugdlva

mossuk. A Szévetpelleteket resguszpendaljuk a tesztpuffer-

ben, és a kivdnt ideig cseppfolyds nitrogén alatt tdroljuk.
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A kGtésteszteket a kovetkezd Osszetételil /mM/
‘Tris-Krebs tesztpuffer alkalmazdsdval végezzilk: ndtrium-
~klorid 154, k&lium-klorid 5.4, kdlium-dihidrogén-foszfdt
1.2, kalcium-klorid-dihidrdt 2.5, magnézium—klorid 1.0,
glitkéz 11 és Tris 10. A vizsgdlatokat 25 °C hémérsékleten,
pH 7.4 értéken, 0.25 ml ossztérfogatban hajtjuk végre. A
nemspecifikus kotés /NSB/ meghatdrozdsdra zacopride-t
/1.0 mM/ alkalmazunk. A patkdny kortikdlis membrdnokban je-

lenlévd 5-HT., receptorok jelolését 0.3-0.7 nM [3H]quipazine

3
/fajlagos aktivitds 50-66 Ci/mmol; New England Nuclear/
alkalmazdsdval végeztik, a [3HJquipazine—nak az 5-HT felvevd-
helyekre torténd kdtésének megakaddlyozdsdra O.1 mM
paroxetine jelenlétében. A patkdny agykéreg membrdnokat
[3H]quipazine—nel inkubdljuk, a tesztvegyilet 1 x 10712
- 1 x 207% mol tartomdnyban 1év6 10 killsnbszd koncentrdcis-
ju mennyiségének jelenlétében. Az inkubdcidkat 45 percen
keresztul végezzik 25 °C némérsékleten, majd egy Brandel
48 lyukd sejtsziireteld alkalmazdsdval, Whatman GF/B livegszdl-
szird feletti vdkuumsziréssel fejezzik be. A szirés utdn a
sziirdket 8 mp ideig 0.1 M ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A
radioligandum sziiréhtz vald kotddésének csokkentése céljdbdl
a haszndlat eldtt a sziirdket 18 drdn keresztiil 0.3 % poli-
etiléniminnel eld8kezeljiik. A szlirdkon visszamaradt radioakti-
vitdst folyadékszcintilldcids szdmldldéval hatdrozzuk meg.

A radioligandum kotés 50 %-os gdtldsdt eredményezd

tesztvegyllet-koncentrdcidt iterativ fluggvényillesztési el-

jérdssal hatdrozzuk meg. Az affinitdst az ICSO érték negativ
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logaritmusaként fejezzik ki /pIC5O/. Az /I/ 41ltaldnos kép-

"letil vegyliletek 5—HT3 receptor k6t8 affinitédst mutatnak,

pICs, érteékeik 6-ndl nagyobbak:

/1I/ dltaldnos képletii vegylilet

A. vegyulet

E. vegyulet
I. vegyulet

B. vegylilet
C. vegyulet
D. vegyllet
H. vegylilet
J. vegyulet
K. vegyilet
G. vegyllet
F. vegyulet

7. Példa

5-HT

/von Bezold-Jarisch-féle reflex/

HCL

HC1

HCL
HC1
HC1
HCL
HBr
HC1
HCL
HC1

3

>9
>9
»9
>8
>8
»8
28
8
»8
>1

»6.

antagonista aktivitds patkdnyokban

A kovetkezdkben az /I/ d4ltaldnos képletil vegylile-

tek 5—HT3 antagonista aktivitdsdnak meghatdrozdsdra egy in

vivo eljdrdst ismertetink. A médszer egy médositott vdlto-

zata a kordbbiakban mar hivatkozott, Butler et al., Cohen
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et al. és Fozard 41ltal leirt eljdrdsnak, amelyben az S—HT3
szelektiv agonista 2-metil-5-hidroxi-triptamin /2-m-5-HT/
Him Sprague-Dawley patkdnyokat /250-380 gram/ ure-
tgnnal anesztetizdlunk /1.4 g/kg/ intraperitonedlisan. Tra-
cheotémdt végziink, és a 1égzés lehetdvé tételére egy csovet
helyeziink a 1égcsébe. A gydgyszer intravénds beaddsa célja-
b8l juguldris és femordlis ereket kanuldlunk. A gydgyszer
intraduodenélié veaddsa esetén a duodenumot kanuldl juk. A
szivverésszdmot Gould ECG/Biotech berendezéssel figyeltik.
Egy legaldbb 30 perces ekvilibrdcids periddust kdvetden és a
tesztvegylilet beaddsdt megeldzden a 2-m-5-HT intravénds be-
addsdval kontrollmérést végziink, és meghatdrozzuk azt a mini-
m3lis ddzist, ami egyenletes és elégséges bradycardia eléré-

séhez szlkséges.
Hatéds

A 2-m~-5-HT intravénds beaddsdt minden 12. percben
végezziikk. A 2-m-5-HT minden egyes beaddsa eldtt 5 perccel
intravéndsan beadjuk a vehiculumot vagy a tesztvegyliletet.

A tesztvegylilet minden egymdst kdvetd beaddsakor a ddzist no-
veljiik, egészen addig, amig a 2-m-5-HT-re adott vdlaszreakcidk

blokkolddnak.
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Hatdstartam

A vehiculumot vagy a tesztvegyliletet intravéndsan
vagy intra_duodendlisan adjuk be, majd ezutdn a 2-m-5-HT-t
5, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 és néhdny esetben 360, 420
és 480 perccel késdbb adjuk be.

A hatds és a hatdstartam vizsgdlatdra a teszt idd- -
tartama alatt folyamatosan regisztrdljuk a szivverés sebes-
ségét. A 2-m-5-HT-re adott vdlaszreakcid a szivverds sebes—
ségének cstkkenésében mutatkozik meg. A tesztvegyiiletek ha-
tdsa a 2-m-5-HT 41tal indukdlt bradycardia'szézalékos gatld-
saként jelenithetd meg. Az adatokat egy ANOVA egyutas ismételt
mérési mdédszerrel analizdljuk, majd a Fischer-féle ILSD stra-
tégia segitségével Osszehasonlitdst végziink a vehiculum kont-
rollal. Egy igy felallitott dézisvdlaszgdrbe alapjdn egy
ID5O értéket kapunk, ami megadja azt a ddézist, ami a 2-m-5-HT
dltal indukdlt bradycardidt 50 %-osan gdtolja.

Az /I/ dltaldnos képletil vegyliletek 5—-HT3 receptor
antagonista aktivitdst mutatnak ebben a vizsgdlatban. Az
IDSO értékek kisebbek, mint 3.0 mg/kg, i.v. Kildn figyelmet

érdemelnek az aldbbi vegyliletek ID50 értékeis

Vegyiilet ID;, /me/kg’
E. vegylllet HC1 , 0.05
K. vegylulet HC1 2.41

A. vegyilet HCL 0.13.
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8. Példa
Cisplatin dltal indukdlt hdnyds vaddszmenyétekben

A kovetkez8kben az /I/ dltaldnos képletii vegyliletek
intravénds /i.v./ hatdsdnak meghatdrozdsdra szolgdld eljdrdst
ismertetink, vaddszmenyétekben kivdltott /cisplatin/ hdnyds
esetében.

Felndtt, him, kasztrdlt vaddszmenyéteket igény sze-—
rinti mennyiségu élelemmel és vizzel ldtunk el a tesztperid-
dust megeldzden és annak ideje alatt is. Az egyes dllatokat
véletlenszeriien vdlasztjuk ki, metofane/oxigén anesztetizdl-
juk, és sulymérés utdn a hdrom tesztcsoport valamelyikébe
beosztjuk. Az anesztézis alatt a hasi oldali nyakrészen ko-
rilbeliil 2-4 cm hosszisdgu bemetszést végziink. Izoldljuk a
juguldris eret és egy sdoldattal t51ltdtt PE-50 polietilén~
csdvel kanuldljuk az eret. A kanil a koponyaalapndl kerul
exteriorizdldsra, és a bemetszést sebecsipeszekkel zdrjuk. Az
dllatokat ezutdn visszahelyezzik a ketreceikbe, és hagyjuk
8ket magukhoz térni, mieldtt a vizsgdlatokat elkezdenénk.

A vehiculumot Qagy a tesztvegyliletet intravéndsan
adjuk be, az eldbbi sorrendnek megfelelden 1.0 ml/kg és
1.0 mg/kg mennyiségben. A vehiculum vagy a tesZtvegyulet be-
addsét kovetden 2 percen beliil intravéndsan 10 mg/kg dézis-
ban cisplatint injektdlunk. Az dllatokat ezutdn egy 5 drds
peridduson keresztil folyamatosan megfigyeljilkk, és a hdnydsi

reakcidkat /Ugymint hdnyds és/vagy oklendezés/ regisztriljuk.
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Ennek a példdnak és a 11, Példdnak a céljai szempontjdbdl
'a hdnydst gy definidljuk, mint a gyomortartalom eredményes
kilrilését és az Oklendezds egyszeri megtdrténtét, mint egy
gyors, és egy egy perces iddétartamon beliili egymdst kovetd
er8feszitéseket a hanydsra.

A hdnyédsi vdlaszreakcidk szempontjdbdl az aldbbiakat
figyeljik meg:

1./ a hdnydsi roham ideje,
2./ az Osszes hdnydsi esemény szdma és
3./ a %os hdnydsi gdtlds.

A tesztcsoportdtlagokat és a standard devidcidkat
Osszehasonlitjuk a referenciacsoport adataival. A szignifi-
kancidt a Student’s t-teszttel hatdrozzuk meg, ha egyetlen
kezelt csoportot hasonlitunk a kezeletlen kontrollhoz, illet-
ve a Dunnett-féle Osszehasonlitd analizissel, ha egynél t6bb
csoportot hasonlitunk az ellendrzdcsoporthoz.

Az intravéndsan bejuttatott /I/ dltaldnos képletii
vegylletek hdnydsellenes hatdst mutatnak ebben a vizsgdlatban,

amint az a kovetkezd tabldzatbdl is ldthatd:
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Vaddszmenyét vizsgalati adatok

| Roham ideje Hénydsi %-0s hénydsi

Vegyiilet : /perc/ események gatlds
F.-vegyilet HCL ~50 ~12.3 25.8

H. vegyllet HCL . 73 4.5 72.7

J. vegylilet HBr 88 2.3 86.4
vehiculum /kontroll/ ~31 16.5 -

G. vegyulet HC1 nincs hdnyds 0] 100

A. vegyulet HCl nincs mérés 10 | 38.6

/-1 mg/kg/

A 8. Példa szerinti eljdrdst kovetve, de a teszt-
vegyliletek bejuttatdsdt ordlis udton végezve, az /I/ dltaldnos
képletii vegylletek hdnydsellenes hatdsa értékelhetd. Az ord-
lisan bejuttatott /I/ dltaldnos képletil vegyliletek hdnyds-

ellenes hatdssal rendelkeznek a vizsgalatban.
9. Példa

Cisplatin dltal indukalt hényéé kutydkban

A ktvetkezlbkben egy, az /I/ dltaldnos képletii ve-
gyliletek intravénés /i.v./ hatdsainak meghatdrozdsdra szol-

gdld eljdrdst ismertetiink, cisplatin indukdlt hdnyds esetén

kutydkban.
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Kan és ndstény kutydkat /6-15 kg/ megetetiink egy
Icsésze szdraz kutyaeledellel. Az etetést kovetd egy Sra mil-
va intravéndsan cisplatint /cisz-diammin-diklér-platina/
adunk be 3 mg/kg dézisban. A cisplatinkezelés utdn 60 perc-
cel 0.1 ml/kg vehiculumot vagy 1.0 mg/kg tesztvegylletet
adunk be intravéndsan. A kutydkat folyamatosan figyeljik 5
Srdn keresztil, és a hinydsi vdlaszreakcidkat /igymint a
hényds és/vagy Sklendezés/ feljegyezzik.

A hdnydsi vilaszreakcidk szempontjédbdl az aldbbia-
kat figyeljik meg:

1./ a hdnydsi roham ideje,
0./ az Ssszes hdnydsi esemény széma €s
3./ a %~os hdnydsi gdtlés.

A tesztcsoportitlagokat és standard devidcidkat
Ssszehasonlitjuk a referenciacsoport adataival. A szignifi-
kanciét a Student’s t-teszttel hatdrozzuk meg, ha egyetlen
kezelt csoportot hasonlitunk a kezeletlen kontrollhoz, illet-
ve = Dunnett-féle Osszehasonlitdé analizissel, ha egynal tobb
csoportot hasonlitunk az ellendrzdcsoporthoz.

Az intravéndsan bejuttatott /I/ dltaldnos képleti

vegylletek hdnydsellenes hatdst mutatnak a vizsgdlatban.

oo
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10. Példa

A vizsgdlati tdpldlék gyomorbdl torténd kiiirilése

patkanyokban

A kovetkezdbkben egy in vivo médszert irunk le az
/1/ dltaldnos képleti vegyiiletek gasztrointesztindlis akti~
vitdsdnak meghatdrozdsdra. Ennek sordn patkdnyokban a teszt-
eledel gyomorbdl tSrténd kilirlilésének sebességét mérjik. A
médszert a kordbban mdr -hivatkozott helyen Droppleman és
munkatdrsai irtdk le.

A vizsgdlati tdpldlékot ugy d11itjuk eld, hogy
200 ml hideg desztilldlt vizhez lassan 20 gram cellulézgumit
/Hercules Inc., Wilmington, Delaware, USA/ adunk, majd egy
Waring-keverdvel korilbeliil 20000 fordulat/perc értékkel
Osszekeverjuk. A keverést a celluldzgumi teljes diszperzid-

jdig és hidratdcidjdig végezziik /korilbeliil 5 perc/. Hérom

marhahis-leveskockdt feloldunk 100 ml meleg vizben, majd hozzd-

keverjuk a celluldzoldathoz, és ezt kdvetden sorrendben 16 g
tisztitott kazeint /Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA/,

8 g elporitott porcukrot,A8 g kukoricakeményitdt, 1 g aktiv
szenet adunk a keverékhez. Minden egyes komponenst lassan
adagolunk és addig keverjik, amig végil korilbeliil 325 ml tér-
fogatu sUtétszlrke-fekete, homogén krémet kapunk. A tdpld-
1ékot ezutdn egy éjszakdn 4t hiitészekrényben tdroljuk; ezalatt
a zdrvanyként jelenlévd levegd eltdvozik. A vizsgdlat meg-

kezdése eldtt a tdpldlékot kivesszik a hiitdszekrénybdl, és
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hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni.

Kifejlett, him Sprague-Dawley patkdnyoktdél /170-
-204 g/ 24 Srdn 4t megvonjuk a tdpldlékot, de vizzel igény ..
szerint elldtjuk dket. A vizsgdlat reggelén minden dllatot
lemériink, és véletlenszeriien az egyes 10 patkdnybdl 4116
csoportokba osztjuk be Sket. Interperitonedlis injekcidval
minden patkdny vehiculumot / 4 ml/kg /, tesztvegyliletet
/ 1 mg/kg / vagy referencia standardként metoclopramide-t
/ 10 mg/kg / kap. Fél dérdval az injekcid beaddsa utdn egy
5.0 ml-es egyszerhaszndlatos sziring segitségével minden
patkdny ordlisan 3.0 ml teszteledelt kap. Ot teszteledel-
mintdt analitikai mérlegen lemérink és ezek értékét dtlagol-
juk. Az injekcidé beaddsa utdn 1.5 dérdval szén-dioxiddal vég-
zett fullasztdssal valamennyi patkdnyt elpusztitjuk, majd a
hasiireg felnyitdsdval a gyomrot eltdvolitjuk, dévatosan Ossze-
kapcsoljuk és kivdgjuk az esophagust, kozvetlenlil a gyomor-
vég-zdréizom alatt. Ugyelve arra, hogy a gyomortartalombdl
semmit ne veszitsiink, valamennyi gyomrot egy kis, eldre le-
mért és megfelelden jelzett 7 ml-es mérdcsdnakba helyezzik,
és analitikai mérlegen azonnal mérjik a tomegiket. Minden
gyomrot felnyitunk a kisébb gorblilet mentén, csapvizzel ki-
0blitjlik, dvatosan szdrazra tampondljuk, eltdvolitva a ned-
vesség feleslegét, és mérjik a tomegét. A gyomorban vissza-
maradd teszteledel mennyiségét a tele gyomor tomege és az
iires gyomor tomege kozdtti kiUldnbség adja meg. A gyomorban
visszamaradd teszttdpldlék tomege és az dtlagos teszteledel

tomege kOzotti kiilonbség adja meg, hogy az injektdldst kovetd



- 77 -

1.5 éra iddtartam alatt mennyi teszteledel urilt ki a gyomor-
b1,

Az eredményeket a kilirlilt eledel gramjaiban vagy a
kontrolltdl vald szdzalékos eltérésben adjuk meg. A teszt-
csoport dtlagos és standard devidcidit a referenciacsoportok
értékeihez hasonlitjuk. A szignifikancidt a Dunnet-féle t-
—teszt /Statistical Association Journal, 1955. december,
1096-1112/ utjén hatdrozzuk meg.

Az /I/ d1ltaldnos képletil vegylletek a vizsgdlat
sordn prokinetikus hatdst mutatnak, amint az a kovetkezd tdb-

1dzatbdl is kiti:

A teszteledel gyomorbdl torténd kiliriilésére

gyakorolt hatds patkéanyokban

Kilirilt eledel %-os eltérés
Vegyiilet /4tlagsstand.dev./ a kontrolltdl
J. vegyllet HBr 1.02 + 0.44 - 42.5
F. vegylilet HCL 0.26 + 0.91 .- 86.9
E. vegyulet HCL 2.36 + 0.24 19.2
H. vegyllet HCL 2.58 + 0.14 30.3
G. vegylulet HCL 2.26 + 0.19 14.1
D. vegyllet HCL 2.18 + 0.28 10.1
vehiculum /kontroll/ 1.98 + 0.28 -
metoclopramide HCL 2.46 + 0.17 24.2
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11. Példa
Az egér szorongdsos viselkedésmodell

A kovetkezlkben egy in vivo mdédszert irunk le az
/1/ dltaldnos képletii vegyliletek szorongdsi hatdsdnak meg-
hatdrozasdra.

Természetes him C5BI/6J egereket /18-20 g/ 10
egyedes csoportokban elkiildnitve tartunk, kontrolldlva a
zajokat, hémérsékletet és pdratartalmat. Kivdnt mennyiségi
élelmet és vizet .rztositunk. Az egereket 12 Jdrds vildgos és
12 4rds sotét ciklusban tartjuk, a vildgitdst reggel 6 dra-
kor be- és délutdn 6 dSrakor kikapcsolva. Valamennyi kisérle-
tet legaldbb 7 nappal késdbb kezdilnk, mint shogy az egerek
megérkeztek a helyikre.

A vizsgilat sordn a vdltozdsok detektdldsdra alkal-
mas automata berendezést az Omni-Tech Electronics Columbus
Ohio biztositotta, és az hasonld ahhoz, mint amit Crawley és
Goodwin /1980/ hasznilt, amint azt Kilfoil és munkatdrsai a
kordbban hivatkozott helyen leirtdk. ROviden, a kamra egy
44 x 21 21 cm-es plexiliveg dobozbdl 411, amelyet egy fekete
plexiliveg vdlaszfallal két kamrdra osztunk. A két kamrdt el-
vélasztd falon egy 13 x 5 cm—-es nyilds van, amin az egér kony-
nyen atfér. A s6tét kamrdnak &tldtszd oldalail és rdcsvonala-
zott fehér padldéja van. Egy fluoreszcens fénycsdvet /40 watt/
helyezink a kamra folé. A vildgitdst csak ez biztositja. A

tesztkamrdn belil az egér kisérleti aktivitdsdt a Digiscan
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"Animal Activity Monitor System RXYZCM16 /Omni-Tech»Electro—
nics/ rogziti.

A vizsgdlatok megkezdése eldtt az egerek szdmira
60 percet biztositunk, hogy akklimatizdlddjanak a laboratd-
riumi korilményekhez. Miutdn egy egér megkapja az intra-
peritonedlis /i.p./ injekcid vagy per os uton a tesztvegyl-
let vagy a vehiculum adagjdt, visszahelyezzilk a ketrecébe
egy 15 perces kezelés utdni periddusra. Ezutdn az egeret a
vildgos kamra kSzepére helyezzik, és 10 percen keresztill meg-
figyeljik. |

A megvildgitott teriileten a kisérleti aktivitdsban
megmutatkozd dltaldnos ndovekedés jelzi a feszliltséget. A
kisérleti aktivitds megndvekedése a ldtens dllapotban /az az
id6, amig az egér dtmegy a sotét kamrdba, amikor eldszdor he-
lyezzilk a megvildgitott teriilet kdzepére/ tlikrszddik vissza.
Hasonldéan a megndvekedett mozgdsi aktivitds, a megndvekedett
vagy vdltozatlan helyvdltoztatdsi aktivitds /a keresztezett
rédcsvonalak szdma/ és a sotét részben eltoltstt idd csdkke-
nése az aktivitds ndvekedését jelenti.

Az /I/ 4ltaldnos képletil vegyliletek a vizsgdlatban
fesziiltségfokozd hatdst mutatnak. Az E. vegyllet HCl eseté-
ben 30 ng/kg, az A. vegylilet HC1l-ndl 3 ng/kg ddézisndl jelent-

kezik a hatds.
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12. Példa
Az egér vildgos/sotét, elvonds szorongasi vizsgalata

A kSvetkezdkben ismertetésre kertild médszer azt
vizsgilia, hogy az /I/ dltaldnos képletil vegylletek kozul
melyek vdltanak ki olyan szorongdst, ami a fugglséget ered-
ményezd drogokkal valé krdnikus kezelds hirtelen megszakitd-
sa utdn jelentkezik.

Természetes BKW him egereket /25-30 g/ 10 egyedes
csoportokban elkii dnitve tartunk, kontrolldlva a zajokat, hé-
mérsékletet s pdratartalmat. Kivdnt mennyiségl élelmet és
vizet biztositunk. Az egereket 12 drds vilagos és 12 dras
s5tét ciklusban tartjuk, a megvildgitdst reggel 6 érakor be-
és délutdn 6 érakor kikapcsolva. Valamennyl kisérletet leg-
aldbb 7 nappal késdébb kezdink, mint ahogy az egerek megérkez—
tek a helyukre.

A fesziiltségszintet a Crawley és Goodwin-féle két—
rekeszes kisérleti modell /ldsd a 10. Pélasdt/ segiﬁségével
hatdrozzuk meg. A fesziltséget az mutatja, hogy a ﬁegvilégi—
tott teriileten a kisérleti aktivitdsban dltaldnos novekedés
van. A kisérleti aktivitds ndvekedése a ldtens dllapotban
/az az idd, amig az egér dtmegy a sOtét kamrdba, amikor eld-
szor helyezzilk a megvildgitott terlilet kozepére/ tlkrozddik
vissza. Hasonldéan a megnovekedett mozgdsi aktivitds, a meg-
névekedett vagy vdltozatlan helyvdltoztatdsi aktivitds /a

keresztezett rdcsvonalak szdma/ és a sttét részben eltoltott
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id8 csokkenése az aktivitds ndvekedését jelenti.

A megvildgitott teriileten fokozott kisérleti akti-

vitdst indukdlunk ugy, hogy az egereket 14‘napon kersztil a
kbvetkezlkkel kezeljiik: alkohol /8.0 vegyes® az ivévizben/,
nikotin / 0.1 mg/kg, i.p., napi két alkalommal/ vagy kokain
/ 1.0 mg/kg, i.p., napi két alkalommal /. A szorongdst a
drogadagolds megkezdése utdm 1., 3., 7; és 14. napon 4lla-~
pitjuk meg. A kezelést hirtelen megszakitjuk, és a megvildgi-
tott teriileten a kisérleti aktivitdst a megszakitds utdni

8., 24. és 48. dérdvan meghatdrozzuk. Az elvondsi fdzis ideje
alatt intraperitonedlis injekcidéval vehiculumot vagy teszt-_
vegylileteket adunk be. A vdlaszreakcidk éz alkohol-, kokain-
vagy nikotinkezelés megszakitdsa utdn a szorongdsos viselke-

désben jelentkezd csSkkenés gatldsaként jelentkeznek.
13. Példa
Az egér megszokds/felismerés fokozdsi teszt

A kSvetkezdkben egy, az /I/ 4ltaldnos képletu vegyu-
letek felismerésfokozd hatdsdnak meghatdrozdsdra szolgdld
modelldt ismertetiink.

Fiatal felndtt és Sreg BKW egereket 10 egyedes
csoportokban elkiilonitve tartunk, kontrolldlva a zajokat, hd-
mérsékletet és pdratartalmat. Kivdnt mennyiségii élelmet és
vizet biztositunk. Az egereket 12 drds vildgos és 12 ords

sotét ciklusban tartjuk, a megvilagitdst reggel 6 drazkor be-
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és délutdn 6 dSrakor kikapcsolva. Valamennyi kisérletet leg-
‘alébb 7 nappal késdébb kezdiink, mint ahog& az egerek megérkez—
tek a helyiikre.

A szorongdsi-szinteket a Crywley és Goodwin-~féle
kétkamrds kisérleti modell /ldsd a 10. Pé1ddt/ segitségdvel
hatdrozzuk meg. Az egereket egy 3 napos peridduson keresztiil
a kétkamrds tesztteriiletre helyezziik. A fiatal egerek a 3.
napra hozzdszoknak a vizsgdlati teriilethez, és kevesebb id4t
toltenek a vildgos terlilet keresésével, mig az dreg 4llatok
esetén a hdrom napon keresztil a megvildgitott teriilet fel-
kutatdsdra forditott i1dd /kutatdsi aktivitds/ konstans marad.
A kisérleti aktivitds ndvekedése a ldtens dllapotban /az az
id6, amig az egér dtmegy a sotét kamrdba, amikor eldszdr he-
lyezzik a megvildgitott teriilet kdzepére/ tikrszddik vissza.
Hasonldan a megndvekedett mozgdsi aktivitds, a megndvekedetd
vagy valtozatlan helyvdltoztatdsi aktivitds /a keresztezett
régcsvonalak szédma / és a sotét részben eltdltott 1idd csdkke—
nése az aktivitds novekeddsét jelenti.

Az Oreg egereknek intraperitomedlis injekcid for-
mé jaban vehiculumot vagy teszivegyliletet adunk be. Az Sreg
egerekben a felismerésfokozd hatds oly mdédon jelentkezik,
hogy a 3. napra a keresésre forditandd idd csdkken.

Az E. vegyllet HCl-ot ordlisan egészen 30 mg/kg
dézisszintig adtuk az egereknek, és semmilyen lényeges toxi-
kolégial hatdst /gorcs vagy tilzott mozgds/ nem észleltiink,

az allatok normdlisan viselkedtek.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Egy /I/ dltaldnos képletil vegylilet —— amely —=-— - cmm=s

képletben

a szaggatott vonal tetszbleges kotést jeldl,

X és Y jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogénatom,
halogénatom, hidroxicsoport, kis szénatomszdmi
alkoxicsoport, benzil-oxi-csoport, kis szén—
atomszdmi alkilcsoport, nitrocsoport, amino-
csoport, amino-karbonil-csoport, /kis szénatom-—
szdmi alkil/-amino-csoport, di/kis szénatom-
szdmi alkil/-amino-csoport és /kis szénatom- —
szdmi alkanoil/-amino-csoport,

7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy —N/Rz/—
d1ltaldnos képletil csoport,

Rl és R2 jelentése egymdstdl fliggetlentl hidrogén-
atom és kis szénatomszdmu alkilcsoport, vagy

rl ¢s B? egylittesen ‘/CHg/n" dltaldnos képletii
csoportot alkotnak, amelyben

n értéke 2, 3 vagy 4, és

R- jelentése /é/, /v, /c/ vagy /d/ dltaldnos
képletil csoport, amel&ekben

p értéke O vagy 1,

q értéke 1, 2 vagy 3, és

rY jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport --,

farmakoldgial szempontbdél elfogadhatd sbéja, egyedi izomere

vagy izomereinek keveréke.
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2. Bgy 1. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1

me z ve , hogy az /I/ d1taldnos képletben

- X és-Y jelentése egymdstdl filiggetleniil hidrogén—-

jelle

jelle

jelle

atom vagy hidroxicsoport, és

p értéke O.

3. BEgy 2. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
me zve, hogy az /I/ dltaldnos képletben

7 jelentése —N/RZ/— dltaldnos képletil csoport.

4. Egy 3. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
mezvVve , hogy az /I/ dltaldnos képletben
R jelentése l-aza-biciklo [2.2.2]okt~3-il-csoport

vagy l—aza—biciklo[2.2.2]0kt-4—i1—csoport.

5. Egy 4. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
me z ve , hogy az /I/ &ltaldnos képletben

a tetszlleges kotés jelen van.

6. Egy 5. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
mezve, hogy az /I/ d1taldnos képletben
RT jelentése hidrogénatom és

R? jelentése metilcsoport.

7. A 6. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1

mezve, hogy az /I/ 41taldnos képletben
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X és Y jelentése hidrogénatom, és

R3 jelentése l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport,
név szerint a 2-/l-aza-biciklo [2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro-
_5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]indol vagy farmakoldgiai szem-

pontbél elfogadhatd sdja.

8. A 7. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemezvVe, hogy az az /s/-2—/1~aza-biciklo-
[2.2.2]okt~3-11/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido [4,3-b]-

indol vagy farmakoldgiai szempontbdél elfogadhatd sdja.

9. A 8. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy az az /S/-2~/1l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro-5-metil-1-oxo-pirido (4, 3-b] -

indol-hidroklorid.

10. A 7. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemesz Ve, hogy az az /R/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt—3—il/—l,2—dihidro—5—metil—l—oxo—pirido[4,3—b]—

indol vagy farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd séja.

11. A 10. . igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /R/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2}okt-3-i1/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido[4,3—b]-

indol-hidroklorid.

------
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12. A 6. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
'jellemezve, hogy az /I/ 41taldnos képletben

X jelentése a 8-as helyzetben 1év$ hidroxicsoport,

Y jelentése hidrogénatom és

R3 jelentése 1—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—030port,
név szerint a 2-/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/-1,2-dihidro~
-8-hidroxi-5-metil-l-oxo-pirido[4,3-b]indol vagy farmakolé-

giai szempontbdl elfogadhatd séja;

13. A 12. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemegzvVve, hogy az az /S/—21/1-aza—biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro~8-hidroxi-5-metil-1-oxo- -
-pirido[4,3—b]indol vagy farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd

s6ja.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /S/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]0kt-3-11/~1,2-dihidro-8-hidroxi-5-metil-1-oxo—

—pirido[4,3—b]indol—hidrokloridr

15. A 12. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /R/-2-/1l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro~-8-hidroxi~5-metil-1-oxo-
—pirido[4,3—b]indol vagy farmakoldgial szempontbdl elfogad-

hatdé sdja.
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16. A 15. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
‘jellemezve, hogy az az /R/-2~/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1/-1,2-dihidro-8-hidroxi-5-metil-1-oxo-

~pirido[4,3-b]indol-hidroklorid.

17. A 6. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezve, hogy az /I/ d1ltaldnos képletben
X és Y jelentése hidrogénatom és
R jelentése endo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—
~csoport,
név szerint a 2-[/endo-l-aza-biciklo[3.3.1]non-4-i1/-1,2-
-dihidro-S—metil—l—oxo—pirido[4,3—b]indol vagy farmakold-—

giai szempontbdl elfogadhatd sdja.

18. A 17. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /S/—2—[/endo—l—aza—biciklo—
[3.3.1]non-4-i1/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido[4, 3-b]-

indol vagy farmakoldgiail szempontbdl elfogadhatd sdja.

19. A 18. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemegzve, hogy az az /S/—Z—E/endo—l—aza—
-biciklo[3.3.1]non—4—il/—l,2—dihidro-5—metil—l—oxo—pirido—

[4,3-b]indol-hidroklorid.

20. A 17. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /R/—2—£/endo—l-aza—
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—biciklo[3.3.1]non-4-il/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo—pirido-

[4,3—b]indol vagy farmakoldgiai szempontbdél elfogadhatd

séja.

21. A 20. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /R/—2—[/endo—l—aza—
-biciklo[3.3.l]non—4—il/—l,2—dihidro—5—metil—l—oxo—pirido—

[4,3—b]indol—hidroklorid.

22. A 6. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemezve, hogy az /I/ d1ltaldnos képletben
X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom és
R> jelentése endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]-
non-3-il-csoport,
név szerint a 3—[/endo—9-metil—9—aza—biciklo[3.3.l]non—3—
-il1/-1,2-dihidro-5-metil-l-oxo-pirido[4,3-b]indol vagy

farmakoldgial szempontbdl elfogadhatd séja.

23. A 22. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az a 3—[/endo—9—metil—9—aza—
—biciklo[}.3.l]non—3—il/-l,2—dihidro—5—metil—l—oxo—pirido—
[4,3-b]indol-hidroklorid.

24. Egy 5. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1

jellemezve, hogy az /I/ dltaldnos képletben

R és R° egyiittesen 1/CH2/3— képletii csoportot

......
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alkot.

25. A 24. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az /I/ 41ltaldnos képletbén

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom és

R jelentése l—aza-biciklo[Z.Z.2Jokt-3-il—osoport,
név szerint a 2-/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/-2,4,5,6-
—tetrahidro-l—oxo-lH—indolo[3,2,l—ig][1,6]naftiridin vagy

farmakoldégial szempontbdl elfogadhatd sdja.

26. A 25. igénypont szerinti vegyulet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /S/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-2,4,5,6-tetrahidro-1-oxo-1H-indolo-
[3,2,l—ig][l,6]naftiridin vagy farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhatd sdja.

27. A 26. igénypont szerinti vegyllet, a z 2z a 1
jellemezvVve, hogy az az /S/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-2,4,5,6~tetrahidro-l-oxo-1H-indolo-
[3,2,1-1g][1,6]naftiridin-hidroklorid.

28. A 25. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy az az /R/-2-/1l-aza~biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-2,4,5,6-tetrahidro-1-oxo-1H-indolo-
[3,2,l—ig][l,6Jnaftiridin vagy farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhatd séja.
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29, A 28. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemeszve , hogy az az /R/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-2,4,5,6-tetrahidro-1-oxo~1H-indolo-

[3,2,1-ig][1,6]naftiridin-hidroklorid.

30. Egy 4. igénypont szerinti vegylilet, a2 z z a 1
jellemeazve, hogy az /I/ 41taldnos képletben

a tetszés szerinti kdtés nincs jelen.

31l. Egy 30. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemez ve, hogy az /I/ dltaldnos képletben
Rt jelentése hidrogénatom és

R2 jelentése metilcsoport.

32. A 31. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemezve, hogy az /I/ dltaldnos képletben

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom és

RS jelentése l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport,
név szerint a 2—/l-aza—bioiklo[2.2.2]okt—3—il/—l,2,3,4—
—tetrahidro—5—metil—l—oxo—pirido[4,3—b}indol vagy farmako-

1égiai szempontbdl elfogadhatd sdja.

33. A 32. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /S/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]oxt-3-11/-1,2,3,4-tetrahidro-5-metil-1-oxo-pirido-

[4,3—b]indol vagy farmakoldgiai szempontbdl elfogadhatd
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sbja.

34, A 33. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /S/-2-/1l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt~3-i1/-1,2, 3, 4~tetrahidro-5-metil-1-oxo-pirido-

[4,3-b]indol-hidroklorid.

35. A 32. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /R/-2-/1l-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-1,2,3,4-tetrahidro-5-metil-1-oxo-pirido-
Hq3-b]indol vagy farmakoldégiai szempontbdél elfogadhatd

séja.

36. A 35. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemeszve, hogy az az /R/-2-/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1/-1,2,3,4-tetrahidro-5-metil-1-oxo-pirido-

[4,3-b]indol-hidroklorid.

37. Egy 2. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1l
jellemezve, hogy az /I/ dltaldnos képletben

7Z jelentése -S- vagy -O- atom.

38. Bgy 37. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemez Vv e, hogy az /I/ dltaldnos képletben
R> jelentése 1—aza—biciklo[2.2.2]okt—3-il—csoport

vagy l—aza—biciklo[2.2.2lbkt—4—il—csoport.



sven
.

. .
ve 2o
]

- 92 -

39. Egy 38. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy az /I/ 41taldnos képletben

a tetszés szerinti kotés jelen van.

40. A 39. igénypont szerinti vegyulet,'a z z al
jellemezve, hogy az /I/ dltaldnos képletben

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom,

7 jelentése kénatom,

gt jelentése hidrogénatom és

R3 jelentése l—aza-biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport,
név szerint a 2-[/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro-
—l—oxo—pirido[4,3—b]benzotiofén vagy farmakoldgial szempont-

bél elfogadhatd sdja.

41. A 40. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /R/—Z-[/l—aza-biciklo—
[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro-1-oxo-pirido [4, 3-b]benzotiofén

vagy farmakoldgiai szempontbdél elfogadhatd sdja.

42. A 41. igénypont szerinti vegylilet, a2 z z a 1
jelleme3zvVve, hogy az az /R/—Z—[/l—aza—biciklo—
[2.2.2]okt-3-11/-1,2-dihidro-1-oxo~pirido 4, 3-b]benzotiofén-

—hidroklorid.

43, A 40. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezve, hogy az az /S/—Z—L/l—aza—biciklo-
[2.2.2]okt-3-11/-1, 2-dihidro-l-oxo-pirido[4, 3-b]benzotiofén
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vagy farmekolégial szempontbél elfogadhaté sdja.

44. A 43.. igénypont szerinti vegyllet, a z z a l
jellemeszve, hogy az az /S/-2- /l-aza-biciklo-
[2.2.2]0kt—3—il/—l,2—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b]benzotiofénr

~hidroklorid.

45. A 39. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezvVe, hogy az /1/ dltalédnos képletben

X és Y mindegyikének jelentése hidrogénatom,

7 jelentése oxigénatom,

Rl jelentése hidrogénatom és

3 jelentése l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3~il-csoport,
név szerint a 2-[/l-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1/-1,2-dihidro-
—l—oxo—piridd[4,3—b]benzofurén vagy farmakoldégiail szempont-

pé1l elfogadhatd sdja.

46. A 45. igénypont szerinti vegyilet, a z 2z a 1
jellemesz Ve, hogy az az /R/-2-[/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3—il/—l,2—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b]benzofurén

vagy farmakoldégial szempontbél elfogadhatdé sdja,

47. A 46. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy az az /R/-2-(/1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt—3—il/—l,2—dihidro—l—oxo—pirido[4,3—b]benzofurén—
~hidroklorid.
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48. A 45. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jellemezve., hogy az az /S/-Z—L/l—aza—biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1/—1,2-dihidro-1—oxo-pirido[4,3—b]benzofurén

vagy farmakoldgiai szempontbél elfogadhatéd sdéja.

49. A 48. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemez Ve, hogy az az /S/-2-[/-1-aza-biciklo-
[2.2.2]0kt—3—il/—1,2—dihidro—l—oxo—pirido[4;3—b]benzofurén—

~hidroklorid.

50. Gyégyszerkészitmény, a 2z 2z a 1 jelle-
mezve , hogy az 1-49. igénypontok bdrmelyike szerinti
vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmazza egy
farmakoldgiai szempontbdl elfogadhaté segédanyaggal kombl-

nalva.

51. Eljérds egy, a hinyds, gasztrointesztindlis
rendellenesség, kOzpontl idegrendszeri rendellenesség, kar-
diovaszkuldris rendellenesség vagy fdjdalom kdzul vdlasztott
betegség kezelésére egy arra rdszorulé dllatban, a z z a 1
jellemez Ve, hogyaz 41latnak egy 1. igénypont

szerinti vegyiilet terdpidsan hatdsos mennyiségét beadjuk.

52. Az 51. igénypont szerinti eljdrds, az z al

jellemezve, hogya betegség hdnyds.
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52. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1

v e , hogy a hdnydst égy rakkezelésnek ald-

vetett humdn szervezetben egy citotoxikus gydégyszer vagy

sugarzds hdnydst el6idézd szintje okozza.

54, Az
jellemez

rendellenesség.

55. Az
jellemez

rendellenesség.

56. Az
jellemez

rendellenesség.

57. Az

jellemeaz

58. Az
jellemewz

fd jdalom.

51. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1

v e , hogy a betegség gasztrointesztindlis

51. igénypont szerinti eljédrds, a z z a 1l

v e , hogy a betegség kdzponti idegrendszeri

51. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1

v e , hogy a betegség kardiovaszkuldris

51. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1

v e , hogy a betegség fdjdalom.

51. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1

v e , hogy a betegség migrénnel egyuttes

59. Eljardas kOzponti idegrendszeri rendellenessé-

get magdban foglald betegség kezelésére arra rdszoruld

------
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gllatban, a z 2z a 1 jellemezve, hogy az ilyen
41latnak a 25. igénypont szerinti vegyllet terdpidsan hatdsos

mennyiségét beadjuk.

60. Eljards gasztrointesztindlis rendellenességet
magdban foglald betegség kezelésére arra raszoruld 41lat-
ban, a z z a 1 jellemez3zve, hégy az ilyen
dllatnak a 7. igénypont szerinti vegylulet terdpidsen hatdsos

mennyiségét beadjuk.

61. Egy /II/ 4ltaldnos képletil vegyﬁlet —— amely
képletben

X és Y jelentése egyméstdl fliggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxicsoport, kis szén-
atomszdmi alkoxicsoport, benzil-oxi-csoport,
kis szénatomszdmi alkilcsoport, nitrocsoport,
aminocsoport, amino-karbonil-csoport, /kis
szénatomszami alkil/-amino-csoport, di/kis
szénatomszami alkil/-amino-csoport és /kis
szénatomszdmi alkanoil/-amino-csoport,

7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy —N/RZ/— dlta-
ldnos képletl csoport,

Rl ¢ R? jelentése egymdstél flggetlenil hidrogén-

atom és kis szénatomszdmi alkilcsoport, vagy

1 2

R™ és R° egylttesen —/CHZ/n- dltaldnos képletil
csoportot képeznek, amelyben

n értéke 2, 3 vagy 4, és

------
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R3 jelentése /a/, /v/, /c/ vagy /d/ &ltaldnos
képletu csopordt, amelyekbén
p értéke O vagy 1,
q értéke 1, 2 vagy 3, és

4

R jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport —-,

séja, egyedi izomere vagy izomereinek keveréke.

62. Egy 61l. igénypont szerinti vegyllet, a z z a 1
jellemeazve, hogy a /II/ d4ltaldnos képletben
R3 jelentése az aldbbi csoportok valamelyike:
l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—ii-csoport;
1-aza-biciklo[2.2.2 Jokt-4-il-csoport;
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1 Jnon-3-il-
~csoport;
exo—9—metil—9—aza—biciklo[3.3.l]non—3-il—
—csoport;
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1 ]okt-3-il-
—-csoport;
exo—8—metil—8—aza—biciklo[3.2.l]okt—3—il—
—csoport;
endo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—csoport; és

exo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—osoport.

63. Eljdrds egy /I/ d4ltaldnos képletii vegyllet
-— a képletben
a szaggatott vonal tetszdleges kotést jelent,

X é€s Y jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogén-



atom, halogénatom, hidroxicsoport, kis szén-
atomszdmi alkoxicsoport, benzil—oxi-csoport,
kis. szénatomszdmi alkilcsoport, nitrocsoport,
'aminocsoport, amino-karbonil-csoport, /kis
szénatomszdmi alkil/-amino-csoport, di/kis
szénatomszdmd alkil/-amino-csoport, és /kis
szénatomszdmi alkanoil/-amino-csoport, -
7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy ?N/R%/—
4ltaldnos képletil csoport,

1

R~ és R2 jelentése egymdstdl fliggetlenll hidrogén-—

atom és kis szénatomszdmi alkilcsoport, vagy

1 2

R~ és R° egylittesen —/CHg/n— dltaldnos képletil
csoportot alkotnak, amelyben
n értéke 2, 3 vagy 4, és
RS jelentése /a/, /v/, /c/ vagy /d/ dltaldnos
képleti csoport, amelyekben
p értéke O vagy 1,
q értéke 1, 2 vagy 3, és

r4

jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport —-,
farmakoldgiai szempontbdél elfogadhatd séja, egyedi izomere
vagy izomerei keverékének elddllitdsdra, a z z a l
jellemezve, hogy az eljdrds a kOvetkezdbket fog-
lalje magdbans
1./ egy /IA/ dltaldnos képletil vegyiilet eld411itd-
sdra egy adott esetben helyettesitett /II/ dltaldnos
képleti vegylletet egy erds bdzis jelenlétében egy for-

milezdszerrel, példdul dialkil-formamiddal reagdltatunk,
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ma jd megsavanyitjuk, vagy ,

2./ egy /IB/ dltaldnos képletil vegylilet eldd11itd-
séra egy /IA/ dltaldnos képletii vegyliletet hidrogéneziink,
A 3./ egy /I/ &ltaldnos képletii vegyiilet elé’élli’q_e’x—
séra egy adott esetben helyettesitett /V/ d1ltaldnos kép-
letll vegylletet egy R3L dltaldnos képleti alkilezlszer-
rel reagaltatunk,

4./ egy /I/ dltaldnos képletil vegyllet elddllitd-
séra egy alacsonyabb fokban helyettesitett /I/ d1ltald-
nos képletil vegyliletet szubsztitudlunk vagy a meglévd
helyettesitdket megvdltoztatjuk,

5./ egy /I/ dltaldnos képleti vegyiilet szabad
bdzisdnak elddllitdsdra egy savaddicids sdét dtalakitunk
a szabad bdzissd,

6./ egy /I/ dltaldnos. képletil vegylilet farmakold-
giai szempontbél elfogadhatd sdjdnak elddllitdsdra a
szabad formdbdél megfeleld sét képziink,

7./ egy olyan /I/ dltaldnos képletil vegyilet eld-
g11litdsdra, amelyben p értéke 1, azaz a megfeleld N-
-oxid elddllitdsdra egy olyan /I/ dltaldnos képleti
vegyiletet, amelyben p értéke O, oxiddlunk,

8./ egy olyan /I/ 4ltaldnos képleti vegyllet eld-
411itdsdra, amelyben p értéke O, a megfeleld /I/ dlta-
ldnos képletii N-oxidot, azaz amelyben p értéke 1,
redukdl juk, vagy

9./ egy /I/ dltaldnos képletii vegylilet farmako-

148gial szempontbél elfogadhatd séjdnak vagy szabad

......
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formd jdnak elddllitdsdra egy megfeleld /I/ dltaldnos
képleti vegylilet séjdt dtalakitjuk,

10./ egy /I/ dltaldnos képleti vegylilet egyedi -
izomerének elddllitdsdra a vegyllet izomerkeverékét
szétvdlasztjuk, vagy

11./ az 1-9. 1épés bidrmelyikét egy optikailag

aktiv reagenssel kombindl juk.

64. A 63. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1
jellemezve, hogy az /I/ 41taldnos képletben
R3 jelentése az aldbbi cs0portok'valame1yike:
1-aza-biciklo[2.2.2]okt~3-il-csoport;
1-aza-biciklo [2.2.2]okt-4-il-csoport;
endo-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1]non-3-il-
—csoport;
ex0-9-metil-9-aza-biciklo [3.3.1] non-3-il-
—-csoport;
endo-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1] okt-3-il~
~csopordt;
exo-8-metil-8-aza~biciklo[3.2.1]) okt-3-il~
—csopbrt;
endo-l-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport; és

exo-l—aZa—biciklo[3.3.l]nonr4—il-csoport.

65. Eljdrds egy /I/ d41taldnos képletil vegylilet

-— a képleﬁben
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a szaggatott vonal tetsz6léges kotést jelent,
X és Y jelentése egymdstdl fﬁgéetlenﬁl hidrogén—
atom, halogénatom, kis szénatomszdmi alkoxi-
csoport, benzil-oxi-csoport, kis szénatom~
szdmi alkilcsoport, nitrocsoport, aminocsopordt,
smino-karbonil-csoport, /kis szénatomszdmi
alkil/-amino-csoport, di/kis szénatomszdmu
alkil/—amino-csoport és /kis szénatomszdmi
alkanoil/-amino-csoport,
7 jelentése oxigénatom, kénatom vagy —N/Rg/—
41taldnos képletil csoport,
2l &5 B2 jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy kis szénatomszému alkilcsoport, vagy
vl ¢s R® egylittesen —/CHz/nf 41taldnos képletil
csoportot alkotnak, amelyekben
n értéke 2, 3 vagy 4, és
R jelentése /2/, /Y/, /c/ vagy /d/ dltaldnos
képletii csoport, amelyekben
p értéke O vagy 1,
q értéke 1, 2 vagy 3, és
p* jelentése 1-7 szénatomoé alkilcsoport --,
farmakolégiai szempontbdl elfogadhaté séja, egyedi lzomere
vagy izomerei keverékének elédllitdsdra, a z z a l
jellemezVve, hogy egy /V/ dltaldnos képleti vegyl-
letet —— a képletben
X, Y, Z és Rl jelentése a tdrgyi korben megadott —-

egy ROL 41ltaldnos képletii alkilezdszerrel —- a képletben
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R3 jelentése a tdrgyi kOrben megadott,
L jelentése kilépdcsoport ——

egy erls bdzis jelenlétében reagdltatunk.

66. A 65. igénypont szerinti eljdrds, a z z a 1
jellemezvVve, hogy az /I/ dltaldnos képletben
R3 jelentése az aldbbi csoportok valamelyikes:
l—aza—biciklo[2.2.2]okt—3—il—csoport;
1-aza-biciklo [2.2.2 ]okt~4~il-csoport;
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3. i] non-3-il-
—-csoport; '
exo—9—metil-9—aza—biciklo[3.3.llnon—3—il—
—-csoport;
endo~-8-metil-8-aza-biciklo [3.2.1]okt=3-1il~
—-csoport;
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-
—-csoport;
endo-l-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport; és
exo—l—aza—biciklo[3.3.l]non—4—il—csoport.
67. Az 1-49. igénypontok bdrmelyike szerinti vegyli-

let alkalmazdsa gydgyszerkészitmény elddllitdsdra.

eegm o2
[
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68. Az 50. igénypont szerintil gyégyszerkészitmény
slkalmazdsa hinyds, gasztrointesztindlis rendellenesség, .
kozponti idegTéndszeri rendellenesség, kardiovaszkuldris

rendellenesség és fdjdalom valamelyikének kezelésére.
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