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'SZEROTONIN 5-HT,, ES DOPAMIN D, RECEPTOR

LIGANDUMOK |
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A talalméany szerinti (I) altalanos képletd 0j 4-fenil-pipera-
zin-, -piperidin- és -1,2,3,6-tetrahidro-piridin-szdrmazékok - a
képletben ' |
A jelentése egyenes vagy elagazd szénlanca, 3-8 szénato-

mos alkilén-, alkenilén-, alkinilén- vagy 3-7 szénatomos
cikloalkiléncsoport, amely adott esetben rovid szénlan-
ct alkilcsoporttal, arilcsoporttal vagy hidroxilcsoporttal

van szubsztitualva;

R jelentése eldgazé szénlanct 3-10 szénatomos alkil-,
alkenil- vagy alkinilecsoport, cikloalk(en)il-, ciklo-
alk(en)il-(rovid szénlanca)alk(en/in)il-, trifluor-metil-
-szulfonil- vagy rovid szénlanca alkil-szulfonil-csoport;

R%-R’ jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogén-

atom, rovid szénlanca alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, hid-
roxil-, alkil-szulfonil-, ciano-, alkil-karbonil-, fenil-
_karbonil-, halogénatommal szubsztitualt fenil-+karbo-
nil-, trifluor-metil-, trifluor-metil-szulfonil-oxi-, ciklo-
alkil-, cikloalkil-alkil-, nitro, alkil-amino-, dialkil-ami-
no- vagy trifluor-metil-tio-csoport;

R’ és R'® jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, rovid

szénlanct alkilcsoport, vagy egymassal osszekapcsolod-
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va etiléncsoportot vagy propiléncsoportot alkotnak;
jelentése O vagy S;

- - jelentése O, S, CR°R’ vagy NRS,
jelentése -CH=CH- vagy -(CH,)_-, és

az X-bo6l kiindulé szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kotést

X
X

jelent, ha ilyen kotés nincs jelen, akkor
jelentése N vagy CH, mig ha jelen van, akkor

jelentése C -

és gyOgyéaszatilag elfogadhaté savaddicidos soik kozponti szero-

tonin 5-HT,, és dopamin D, receptorokra fejtenek ki hatast,

amelynek kovetkeztében pszichikai és neuroldgiai rendellenes-

ségek, kiillonosen pszich6zisok kezelésére alkalmazhatok.
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A taldlmany uj 4-fenil-piperazin-, 4-fenil-piperidin- és 4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-szarmazékokra vonatkozik, ame-
lyek a kozponti szerotonin 5-HT,, és dopamin D, receptorokra
kifejtett hatdsuk kovetkeztében pszichikai és neuroldgiai rend-
ellenességek kezelésére alkalmazhatdk.

A WO 92/03426 szamon publikalt nemzetk6zi szabadalmi
leirasban ismertetnek olyan piperazinszdrmazékokat, amelyek 4-
-es helyzetben fenil-, naftil- vagy kinolilcsoportot, és 1-es hely-
zetben N-aril-szubsztitudlt karbamoil-alkil-csoportot vagy N-
-aril-szubsztitualt karbamicio-alkil—bsoportot tartalmaznak. Ezek
a vegyiiletek kiilonféle receptorokkal, példaul 5-HT,, 5-HT,,
alfa és dopamind receptorokkal szemben mutatnak affinitast.

Az EP Al 0376607 szdmu szabadalmi leirasban 1-[4-(3-in-
dolil)-butil]-4-(2-oxi-fenil)-piperazin-szarmazékokat  ismertet-
nek, amelyek 5-HT,, részleges agonista aktivitdssal rendelkez-
nek.

Az EP Al 0526434 szamu szabadalmi leirasban tobbek ko-
zott 1-[(4-fenil-piperazin-1-il)-(2-6 szénatomos)alkil]-benzimi-
dazol-2-on-szdrmazékokat ismertetnek, amelyek 5-HT,, agonista
aktivitassal és 5-HT,, antagonista aktivitassal rendelkeznek.

Az US 3 374 237 szadm0 szabadalmi leirdsban 1-fenil-3-[4-
-fenil-1-piperazinil-(2-4 szénatomos)alkil]-2-imidazolidinonokat
imertetnek, amelyek nyugtatéoszerként alkalmazhaték. Nem is-
mertetnek azonban bioldgiai vizsgalati adatokat. Az FR 1 394
708 és 1 513 604 szamu szabadalmi leirasban hasonldé vegyi-
leteket ismertetnek, amelyek azonban a piperazinilcsoport 4-es
helyzetében nem tartalmaznak fenil-szubsztituenst, ezek a ve-

gytletek nyugtatd, illetve pszichofarmakodinamikus tulajdonsa-



gokkal rendelkeznek.

Az AU 15658/83 szami szabadalmi leirdsban vérnyomés-
csokkent6 hatasa 3-[4-fenil-1-piperazinil-(2-4 szénatomos)al-
kil]-hidantoin-szdrmazékokat irnak le.

A WO 92/00282 szamon publikalt szabadalmi leirasban is-
mertetik az US 3 374 237 szama szabadalmi leirasban foglalt ve-
gyiiletek egy alcsoportjat, amelyek 1-fenil-3-[4-(4-fenil-1-pipe-
razinil)-1-butil]-2-imidazolidinon-szdrmazékok, és az imidazoli-
dinongylird 1-es helyzetében 1év6 fenil-szubsztituens 2-es hely-
zeteben adott esetben kl(’)rétomot,'és az egyéb helyzetben 1évé
fenil-szubsztituens 2-es és/vagy 3-as helyzetében metoxi- vagy
etoxi-szubsztituenst tartalmaznak. Ezek a vegyiiletek dopami-
nerg hatasokkal rendelkeznek.

Ismert 5-HT,, részleges agonista tulajdonsagu vegyiiletek-
kel, példaul buspironnal /8-{4-[4-(2-pirimidil)-1-piperazinil]-bu-
til}-8-aza-spiro[4,5]dekan-7,9-dion/, gepironnal /4,4-dimetil-1-
-{4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-butil}-2,6-piperidindion/ és
ipsapironnal  /2-{4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-butil}-1,2-
-benzotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid/ végzett klinikai vizsgilatok
azt mutattdk, hogy az 5-HT,, részleges agonistik szorongasos
rendellenességek, példdul generalizalt szorongdas, panik, és rog-
eszmés kényszeres rendellenességek kezelésére alkalmazhaték
[Glitz D. A., Pohl. R., Drugs 41, 11 (1991)]. A preklinikai vizs-
galatok azt jelzik, hogy a teljes agonistak is alkalmazhatok a
fent emlitett, szorongéssal kapcsolatos rendellenességek keze-
1ésére.

Klinikai és preklinikai vizsgalatok bizonyitjdk tovabbi az

5-HT,, agonistak jotékony hatdsat a depresszid, 6sztonkontroll
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rendellenességek ¢és alkoholizmus kezelésében [van Hest,
Psychopharmacol. 107, 474 (1992); Schipper és munkatarsai,
Human Psychopharmacol. 6, S53 (1991); Cervo és munkatarsai,
Eur. J. Pharmacol., 158, 53 (1988); Glitz D. A., Pohl. R., Drugs
41, 11 (1991); Grof és munkatarsai, Int. Clin. Psychopharmacol.
8, 167-172 (1993); Ansseau és munkatarsai, Human Psycho-
pharmacol. 8, 279-283 (1993)].

Az 5-HT,, agonistak és részleges agonistak gatoljak him
egerek elkiilonitéssel kivaltott agresszidjat is, jelezvén, hogy
ezek a vegyiletek az z{gresszi(’) kezelésére 1s alkalmasak
[Sanchéz és munkatarsai, Psychopharmacology 110, 53-59
(1993)].

Ezenkiviil ismertették azt is, hogy az 5-HT,, agonistak anti-
pszichotikus hatast mutatnak allatmodellekben [Wadenberg és
Ahlenius, J. Neural. Transm. 83, 43 (1991); Ahlenius, Pharma-
col. & Toxicol. 64, 3 (1989); Lowe és munkatarsai, J. Med.
Chem. 34, 1860 (1991); New és munkatarsai, J. Med. Chem. 32,
1147 (1989); és Martin és munkatarsai, J. Med. Chem. 32, 1052
(1989)], és az ujabb vizsgalatok azt is jelzik, hogy az 5S-HT,
receptorok fontos szerepet toltenek be a haloperidollal indukalt
katalepszia szerotonerg szabalyozasaban [Hicks, Life Science
47, 1609 (1990); Wadenberg és munkatarsai, Pharmacol.
Biochem. & Behav. 47, 509-513 (1994)], ami azt jelzi, hogy az
5-HT,, agonistdk a szokasosan alkalmazott antipszichotikus sze-
rek, példaul haloperidol altal indukalt extrapiramidalis mellék-
hatdsok (EPS) kezelésére is alkalmazhatok.

A dopamin (DA) hiperaktivitdas mérséklése DA-receptor-

blokkol6 szerekkel az alapelv manapsag a skizofrénia, és kiilo-
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ndsen annak pozitiv tiinetei, és egyéb pszichodzisok kezelésében.
A klasszikus neuroleptikumokr6l, példdul a haloperidolrdl, a
cisz(Z)-flupentixolrél és a klorpromazinrdl feltételezik, hogy
antipszichotikus hatdst indukalnak a DA-receptor blokddon ke-
resztiil. Sajnos ezek a klasszikus neuroleptikumok EPS-t is in-
dukélnak, ami valésziniileg 6sszefiiggésben van ezen vegyiiletek
katalepsziat indukalé hajlamaval ragcsalokban [Arnt és munka-
tarsai, Neuropharmacology 20, 1331-1334 (1981)]. Ezért nagyon
elényds lenne a skizofrénia pozitiv tiineteinek kezelésére az 5-
-HT,, receptor agonista hatas (amely emberben a fentiek szerint
képes az EPS-t megakaddlyozni) és a dopamin-receptor blokad
kombinalasa.

Ezenkiviil az 5-HT,, agonistak a fokalis és globdlis agyi
ischémia ragcsalomodelljében neuroprotektiv tulajdonsigokat
mutatnak, ezért ischémias koéros 4allapotok kezelésére is alkal-
mazhatok [Prehn, Eur. J. Pharm. 203, 213 (1991)].

Farmakologiai vizsgélatok bizonyitjak, hogy az 5-HT,, an-
tagonistak az aggkori elmebaj kezelésére alkalmazhatok [Bowen
€s munkatarsai, Trends Neur. Sci., 15, 84 (1992)].

Allatkisérletekben és klinikai kisérletekben is kimutattak,
hogy az 5-HT,, agonistdk vérnyomascsékkents hatast fejtenek
ki egy centrélis mechanizmuson keresztil [Saxena és Villalon:
Trends Pharm. Sci. 11, 95 (1990); Gillis és munkatarsai, J.
Pharm. Exp. Ther. 248, 851 (1989)]. Ezért az 5-HT,, ligandu-
mok alkalmasak lehetnek kardiovaszkuladris rendellenességek
kezelésére is.

Fentiek szerint azok a szerek, amelyek mind az 5-HT,, re-

ceptorokra hatnak (beleértve az agonista, részleges agonista és
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antagonista hatédst is), és ugyanakkor blokkoljdk a dopamin D,

receptort, varhatéan alkalmazhatok a fenti betegségek kezelé-

sére, kiilonosen a pszichézis kezelésére, ezért az ilyen vegyi-
letek el6allitasa nagyon kivanatos.

Azt talaltuk, hogy az Oj 4-fenil-piperazinok, -piperidinek és
-1,2,3,6-tetrahidro-piridinek centréalis szerotonerg 5-HT,, aktivi-
tassal és antidopaminerg D, aktivitassal is rendelkeznek.

A talalmény fentieknek megfeleléen az uj (I) altalanos kép-
letd 4-fenil-piperazin-, 4-penil-piperidin- és 4-fenil-1,2,3,6-tet-
rahidro-piridin-szarmazékokra és azok gyogyaszatilag elfogad-
hat6 savaddicids sdira vonatkozik, a fenti képletben
A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu, 3-8 szénato-

mos alkiléncsoport, 3-8 szénatomos alkeniléncsoport,
3-8 szénatomos alkiniléncsoport és 3-7 szénatomos cik-
loalkiléncsoport koziil valasztott 6sszek6td csoport,
amely adott esetben rovid szénlanca alkilcsoporttal,
arilcsoporttal vagy hidroxilcsoporttal van szubsztitu-
alva;

R jelentése elagazd szénlanci 3-10 szénatomos alkilcso-
port, 3-10 szénatomos alkenilcsoport vagy 3-10 szén-
atomos alkinilcsoport, cikloalk(en)ilcsoport, ciklo-
alk(en)il-(révid szénlancu)alk(en/in)il-csoport, trifluor-
-metil-szulfonil-csoport vagy rovid szénlancu alkil-
-szulfonil-csoport;

R"-R™ jelentése egymadstol fuggetleniil hidrogénatom, halogén-

atom, rovid szénldnca alkilcsoport, rovid szénlancu al-

koxicsoport, rovid szénlanca alkil-tio-csoport, hidroxil-

csoport, rovid szénlanca alkil-szulfonil-csoport, ciano-

.
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csoport, rovid szénlanca alkil-karbonil-csoport, fenil-
-karbonil-csoport, halogénatommal szubsztitudlt fenil-
-karbonil-csoport, trifluor-metil-csoport, trifluor-metil-
-szulfonil-oxi-csoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(ro-
vid szénldncu)alkil-csoport, nitrocsoport, rovid szénlan-
cu alkil-amino-csoport, di(rovid szénlancua)alkil-amino-

csoport vagy trifluor-metil-tio-csoport;

R’ és R jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, rovid

z

szénlancu alkilcsoport, vagy egymassal 6sszekapcsolod-

va etiléncsoport végy proApiléncsoport athidalast alkot-

nak;

jelentése O vagy S;

jelentése O, S, CR®R’ vagy NR®, ahol

R®, R’ és R® jelentése egymastol fuggetlentl hidrogén-
atom, rovid szénlanca alkilcsoport, révid
szénlancu alkenilcsoport, cikloalkilcso-
port, cikloalkil-(rovid szénlancu)alkil-cso-
port, aril-(rovid szénldnca)alkil-csoport
vagy arilcsoport, vagy

R® és R’ egymassal O0sszekapcsoldodva 3-7 tagu,
spiroszénatomon  keresztiil kapcsol6dd
gylrit alkot;

jelentése -(CH,),,-, ahol

m értéke 2 vagy 3, vagy

jelentése -CH=CH-;

az X-bdl kiinduld szaggatott vonal adott esetben jelenlévé kotést

X

jelent, ha ilyen kotés nincs jelen, akkor

jelentése N vagy CH, mig ha jelen van, akkor



X jelentése C; és
barmely jelenlévd alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport
adott esetben egy vagy két hidroxilcsoporttal lehet szubszti-
tudlva, amely hidroxilcsoport adott esetben alifds vagy aromaés
karbonsavval lehet észterezve; és barmely jelenlévd arilcsoport
adott esetben halogénatommal, rovid szénlanch alkilcsoporttal,
rovid szénlanca alkoxicsoporttal, rovid szénldnca alkil-tio-cso-
porttal, hidroxilcsoporttal, révid szénlanca alkil-szulfonil-cso-
porttal, cianocsoporttal, acilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
trifluor-metil-szulfonil-oxi-<csoportfal, cikloalkilcsoporttal, cik-
loalkil-alkil-csoporttal vagy nitrocsoporttal lehet szubsztitualva.

A taldlmény szerinti vegyiiletek affinitdst mutatnak az
5-HT,, receptorokhoz és dopamin D, receptorokhoz in vitro, és
5-HT,, agonista és antagonista, valamint dopaminerg aktivitast
mutatnak in vivo. Ezenkiviil a taldlmany szerinti vegyiletek
nem, vagy csak gyenge kataleptogén hatast fejtenek ki patkany-
ban, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy emberben csak igen
kis hajlamot mutatnak EPS indukaldsira. Fentiek kovetkeztében
a taldlmény szerinti vegyiiletek gyogyszerként alkalmasak pszi-
chozisok, a skizofrénia pozitiv tiinetei, szorongasos rendellenes-
segek, példaul generalizalt szorongas, panik és rogeszmés kény-
szeres betegség, depresszid, 6sztonkontroll rendellenesség, alko-
holizmus, agresszi6, hagyomanyos antipszichotikumokkal indu-
kalt EPS, ischémids allapotok, aggkori elmebaj és kardiovaszku-
laris rendellenességek kezelésére.

A talalmény targyat képezik tovabba gyodgyaszati készitmé-
nyek, amelyek hatdsos mennyiségben tartalmaznak legaldbb egy

talalmany szerinti uj 4-fenil-piperazin-, 4-fenil-piperidin- vagy
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4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-szarmazékot, vagy annak gyo-
gyészatilag elfogadhaté savaddicidés sbjat vagy prodrogjat, egy
vagy tobb gybégyaszatilag elfogadhaté hordozbanyaggal vagy hi-
gitbanyaggal kombinalva.

A talalmény targyat képezi tovabba a taldlmany szerinti 4-
-fenil-piperazin-, 4-fenil-piperidin- vagy 4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-szdrmazékok vagy savaddicioés soik vagy prodrog-
jaik alkalmazésa gyodgyszerkészitmények elSallitdsara, amelyek
a fent emlitett rendellenességek és betegségek kezelésére alkal-
mazhatok. - |

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek optikai izomerek forma-
jaban is létezhetnek, a taldlméany targykorébe tartoznak az ilyen
optikai izomerek is.

Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek prodrogjai is a talél-
many targykorébe tartoznak.

Cikloalkilcsoport alatt 3-8 szénatomot tartalmazé karbocik-
lusos gydrdt értiink, beleértve a biciklusos vagy triciklusos gyii-
riiket is, ilyenek példdul az adamantilcsoport, és cikloalkenil-
csoport alatt a megfeleld, telitetlen kotést tartalmazo csoporto-
kat értjik.

Rovid szénldncu alkilcsoport alatt egyenes vagy elagazoé
szénlancu, 1-6 szénatomos alkilcsoportot értiink. A fenti csopor-
tokra példaként emlitjiik a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-, 1-
-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil- és 2-metil-1-propil-csoportot.
Ezzel 6sszhangban rdvid szénlancu alkoxicsoport, révid szén-
lanca alkil-tio-csoport, rovid szénlanct alkil-szulfonil-csoport,
rovid szénldncu alkil-karbonil-csoport, és révid szénlancu alkil-

amino-csoport alatt olyan csoportokat értiink, amelyekben az al-



.
ooooooooo

- 10 -

kil-maradék egy fent definidlt rovid szénlanch alkilcsoport,
ilyenek példaul a metoxi-, etoxi-, 1-propoxi-, metil-tio-, etil-
-tio-, 1-propil-tio-, 2-propil-tio-, metil-szulfonil-, etil-szulfonil-
-csoport, stb. Hasonloképpen rovid szénldnca alkenilcsoport,
illetve alkinilcsoport alatt 2-6 szénatomot tartalmazé ilyen cso-
portokat értink, amelyek legaldbb egy kettds, illetve harmas ko-
tést tartalmaznak. El6nyds rovid szénlanca alkil-, alkenil- és al-
kinilcsoportok azok, amelyek legfeljebb 4 szénatomot tartalmaz-
nak.

Arilcsoport alatt mono- vagy biciklusos, karbociklusos vagy
heterociklusos aromas csoportokat értiink, ilyenek példaul a fe-
nil-, indolil-, tienil-, pirimidinil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-
, i1zottazolil-, imidazolil-, benzofuranil-, benzotienil-, piridil-,
naftil- és furanilcsoport, kiilonosen a fenil-, pirimidinil-, indolil-
és tienilcsoport.

Halogénatom alatt fluor-, kl6r-, brom- vagy jodatomot ér-
tunk.

Acilcsoport alatt aril-karbonil-csoportot, (1-18 szénato-
mos)-alkil-karbonil-csoportot, (1-18 szénatomos)alkil-amino-
karbonil- vagy di(1-18 szénatomos)alkil-amino-karbonil-csopor-
tot értunk.

Az alk(en/in)ilcsoport kifejezés azt jelenti, hogy a csoport
alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport lehet.

Az (I) altalanos képletben A jelentése eldnyosen -(CH,),-
csoport, amelyben n értéke 3 és 8 kozotti egész szdm, még els-
nyosebben 4-6, legelényosebben 4.

R' jelentése elénydsen elagazd szénlanch 3-6 szénatomos

alkilcsoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(révid szénlanct)alkil-
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-csoport vagy trifluor-metil-szulfonil-csoport, még elény6sebben
2-propil-, 2-metil-1-propil-, 2-butil-, 3-pentil-, 2,2-dimetil-1-
-propil-, terc-butil-, ciklopropil-metil-, ciklopentil-, 2,4-dimetil-
-3-pentil-, vagy trifluor-metil-szulfonil-csoport, kiilénésen elé-
nydsen 2-propil-, ciklopentil-, ciklopropil-metil- vagy trifluor-
metil-szulfonil-csoport.

R - R’ jelentése eldnyodsen hidrogénatom, halogénatom
vagy cianocsoport, még elénydsebben mindegyike hidrogénato-
mot, vagy a szubsztituensek egyike halogénatomot, mig a tobbi-
ek hidrogénatomot jelenteﬁek. R’ és R'? jelentése elénydsen
hidrogénatom.

Z jelentése elényodsen -CH,CH,- vagy -CH=CH- és V elg-
nyésen N-R® csoportot jelent, amelyben R® jelentése rovid szén-
lancu alkilcsoport, cikloalkilcsoport, fenilcsoport, vagy halogén-
atommal szubsztitualt fenilcsoport, legelénydsebben ciklohexil-,
adamantil-, izopropil- vagy 4-fluor-fenil-csoport. W jelentése
elényosen oxigénatom.

El6nydsek az alabbi vegyiiletek:
3-ciklohexil-1-{4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-bu-
tan-1-il]-2-imidazolidinon;
3-(4-fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-
-butan-1-11]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(ciklopentil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-
-butan-1-i1l]-2-imidazolidinon;
1-[4-{4-[2-(ciklopentil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-butan-1-il]-3-
-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon; |
1-[3-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-1-propil]-3-fenil-

-2-imidazolidinon;
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3-(4-fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil} -
-butén-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-bu-
tan-1-1l]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[3-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-1-
-propil]-2-imidazolidinon;
3-(2-propil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-1-bu-
til]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[6-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-he-
xan-1-il]-2-imidazolidinon; |
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(ciklopropil-metil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2,2-dimetil-propil-oxi)-fenil]-1-piperi-
dinil}-butdn-1-i1]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-bu-
tan-1-i1]-1,3-dihidro-imidazol-2-on;
3-(1-adamantil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-
-butdn-1-il]-1,3-dihidro-imidazol-2-on;

3-(4-fluor-fenil)-1-[4- {4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil]-
-1-piperazinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon;

3-ciklohexil-1-[4- {4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil]-1-
-piperazinil}-butdn-1-il]-2-imidazolidinon;
3-(4-fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil]-
-1-piperidinil}-butén-1-il]-2-imidazolidinoﬁ; |
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-1-il}-butén-1-il]-2-imidazolidinon;
3-(4-fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-1-il}-butdn-1-il]-2-imidazolidinon;
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3-ciklohexil-1-{4-[4-(ciklopropil-metil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-1-il}-butan-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin-1-il}-butan-1-il]-2,3-dihidro-imidazol-2-on;
3-(1-adamantil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahid-
ro-piridin-1-il}-butdn-1-il]-2,3-dihidro-imidazol-2-on;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(1,1-dimetil-etil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butdn-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(ciklopropil-oxi)-fenil]-1-piperidinil }-
_butin-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklopentil-1-[3-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil } -bu-
tan-1-11]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[5-fluor-2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butan-1-il}-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[4-kl6r-2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butdn-1-il}-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[5-brém-2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butdn-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4-{4-[5-ciano-2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidi-
nil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon;
3-adamantil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-bu-
tan-1-il]-2-imidazolidinon;
3-ciklohexil-1-[4- {4-[2-(2,4-dimetil-3-pentil-oxi)-fenil]-1-pipe-
ridinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon.

A talalmény szerinti savaddicios s6k az (I) altalanos kép-
letd vegyliletek nem-toxikus savakkal képzett, gyodgyéaszatilag
elfogadhat6 séi. A fenti szerves sOkra példaként emlitjiitk a ma-

leinsavval, fumadarsavval, benzoesavval, aszkorbinsavval, em-
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bonsavval, borostyankdésavval, oxalsavval, bisz-metilén-szalicil-
-savval, metadnszulfonsavval, etandiszulfonsavval, ecetsavval,
propionsavval, borkésavval, szalicilsavval, citromsavval, glii-
konsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, fahéjsavval,
citrakonsavval, aszparaginsavval, sztearinsavval, palmitinsav-
val, itakonsavval, glikolsavval, p-amino-benzoesavval, gluta-
minsavval, benzolszulfonsavval és teofillin-ecetsavval képzett
sOkat, valamint a 8-halogén-teofillineket, példaul 8-brém-teofil-
lint. A szervetlen sdékra példaként emlitjuk a hidrogén-klorid-
dal, hidrogén-bromiddal, -kénsaVVal, szulfaminsavval, foszfor-
savval és salétromsavval képzett sokat.

A taldlmany szerinti gydgyéaszati készitményeket, vagy a ta-
lalméany szerinti eljarassal el6allitott gyodgyaszati készitménye-
ket barmely arra alkalmas médon adagolhatjuk, péld4ul oralisan,
tablettak, kapszuldk, porok, szirupok, stb. forméjaban, vagy pa-
renteralisan, injekcidzasra alkalmas oldatok formajaban. A fenti
készitmények eldallitasara szolgdlé eljarasok jol ismertek, és az
eléallitdsra barmely gyogyaszatilag elfogadhaté hordozbéanyag,
higitbanyag, segédanyag vagy egyéb adalékanyag alkalmazhaté.

A taldlmany szerinti vegyiileteket célszerlien doézisegység
formajaban adagoljuk, amelyek a talalmany szerinti vegyiileteket
korilbeliil 0,01-100 mg mennyiségben tartalmazzak.

A teljes napi dézis altalaban 0,05-500 mg, legelény6sebben
korulbeliil 0,1-50 mg a taldlmany szerinti hatéanyagbdl.

A taldalmany targyat képezi tovabba eljards az (I) altalanos
képletd 0j 4-fenil-piperazinok, 4-fenil-piperidinek és 4-fenil-
-1,2,3,6-tetrahidro-piridinek el6allitasara, amelynek értelmében

a) egy (II) altalanos képletid vegyiiletet - a képletben
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R'-R’, Rg, R'’, X és a szaggatott vonal jelentése a fenti meg-
adott -

egy (IIT) altaldnos képletii vegyiilettel - a képletben

V, W, Z és n jelentése a fent megadott, és

Y jelentése megfelelé kilépS csoport, példaul halogén-
atom, mezilat vagy tozilat -

reagéaltatunk; vagy

b) egy (IV) éaltalanos képletii vegyiilet - a képletben

RI—RS, R9, Rw, X, V, W, Z n és a szaggatott vonal jelentése a
fent megadott - - '

amid-kotésid karbonilcsoportjat redukaljuk; vagy

c) egy (V) altaldnos képleti vegyiiletet - a képletben

Rz—RS, R9, RIO, X, V, W, Z A és a szaggatott vonal jelentése a
fent megadott -

egy R'Y altalanos képletii vegyiilettel - a képletben

R jelentése a fent megadott, és
Y jelentése megfeleld kilépS csoport, példdul halogén-

atom, mezilat vagy tozilat -

reagéltatunk; vagy

d) egy (VI) altalanos képletl vegyiilet - a képletben

RI-RS, R9, RIO, X, V, W, Z A és a szaggatott vonal jelentése a
fent megadott -

NH csoportjat egy R’CHO altalanos képleti aldehiddel,

R”R”’CO 4altalanos képletii ketonnal, vagy R’COOH 4altalanos

képletii karbonsavval - a képletekben

R’, R” és R olyan csoportokat jelentenek, amelyek a nitrogén-
atommal egyiitt a V jelentésére definidlt N-CH,R’ és N-
-CHR”R’” csoportokat alkotnak -
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reduktiven alkilezzik; vagy

e) egy (VII) altalanos képletd 1,2,3,6-tetrahidro-piridin-szar-
mazék kettds kotését - a képletben

RI-RS, R9, R'o, X,V, W, Z¢és A jelentése a fent megadott -
redukéljuk;

majd az (I) a4ltalanos képletl vegyiiletet szabad bazis vagy gyo6-
gyaszatilag elfogadhat6 savaddicios s6ja formajaban izolaljuk.

Az a) eljaras szerint a (II) altalanos képleti vegyiilet reagal-
tatasat (III) altalanos képletl vegyiilettel megfeleld szerves ol-
d6észerben, példaul acetonBan, metil-izobutil-ketonban, etanol-
ban, 2-propanolban, N-metil-2-pirrolidinonban végezziik, eld-
nyosen megasabb homérsékleten, példaul az oldészer forraspont-
Janak hémérsékletén, és altalaban egy bazis, példaul kélium-kar-
bonat vagy trietil-amin jelenlétében.

A taldlmany szerinti b) eljaras értelmében a redukalast cél-
szerlen litium-aluminium-hidriddel, aluminium-hidriddel vagy
diborannal végezziik inert oldészerben, példaul tetrahidrofuran-
ban, dioxdnban vagy dietil-éterben, szobah8mérsékleten vagy
kissé magasabb hdmérsékleten.

A taldlmany szerinti c) eljards értelmében az (V) altaldnos
képletdi fenolvegylilet reakci6jat altaldban agy jatszatjuk le,
hogy el6szor erds bazis (példaul kalium-terc-butoxid) hozziada-
saval, inert old6szerben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofuran-
ban, toluolban vagy dimetoxi-etinban, el6nydsen szobahdmér-
sékleten vagy annal alacsonyabb hdmérsékleten elSallitjuk a
fenolat-iont. A fenolat-iont ezutén az R'Y 4ltalanos képleti ve-
gyulette] magasabb hémérsékleten, példdul az oldoszer forras-

pontjanak homérsékletén reagéltatjuk. A trifluor-metil-szulfonil-
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-oxi-szarmazékokat célszerlien a megfelelden szubsztitualt (V)
altalanos képletd fenolok triflatozasaval allitjuk elé (lasd a WO
93/11761 szdmon publikalt szabadalmi leirasban ismertetett el-
jarasokat). Triflatoz6 szerként elényésen (trifluor-metanszul-
fonsav)anhidridet, N-fenil-trifluor-metanszulfonamidot és tri-
fluor-metédnszulfonsav-kloridot alkalmazunk.

A taldlméany szerinti d) eljarasban a (VI) altalanos képleti
vegyililet reduktiv alkilezését altalaban savas korilmények ko-
z6tt, példaul ecetsavban jatszatjuk le, NaBH,, NaCNBH; alkal-
mazdasaval, vagy katalitikus_hidrogénezéssel, platina- vagy palla-
diumkatalizator jelenlétében. A reakciot altalaban szobahémér-
sékleten vagy anndl alacsonyabb hémérsékleten jatszatjuk le.

A taldlmany szerinti e) eljardsban a (VII) altaldnos képleti
vegyiiletben a tetrahidropiridil-csoport kettés kotésének reduka-
lasat altaldban katalitikus hidrogénezéssel hajtjuk végre ala-
csony nyomason (<2,94-105 Pa), Parr-késziilékben, vagy reduka-
l6szert, példaul diborant alkalmazunk inert oldbszerben, példaul
tetrahidrofurdnban, dioxdnban vagy dietil-éterben.

A (II) altalanos képleti 1-szubsztitudlatlan 4-aril-piperazi-
nok (X = N) kereskedelmi forgalombdl beszerezhetk, vagy a
megfeleld anilinekbdl és N’ N’-bisz(2-klor-etil)-aminbol allitha-
tok elé6 magas forrdsponti olddszerekben, példaul klor-benzol-
ban néhany (2-3) napon keresztiil visszafolyaté hitd alatti forra-
lassal, Martin és munkatarsai modszere szerint [J. Med. Chem.
32, 1052-1056 (1989)].

A (II) altalanos képleti 4-fenil-piperidinek (X = CH) vagy
kereskedelmi forgalomb6l beszerezheték, vagy példaul az US

2891066 szamu szabadalmi leirasban ismertetett médon, vagy
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McElvain és munkatarsai [J. Amer. Chem. Soc. 72, 3134 (1950)]
vagy Bally és munkatarsai [Chem. Ber. 20, 2590 (1887)] mod-
szere szerint allithatok elé. A megfeleld (II) altalanos képleti 4-
-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridineket (X = C) az N-védett 4-pipe-
ridonokbél allithatjuk el6 megfelelden szubsztitualt fenil-litium-
vagy fenil-magnézium-halogenidek addicionaldsaval, majd sav-
katalizalta viz-eliminacioval. Végiil az N-véddécsoportot (karba-
mat-, benzil-, szulfonil-, acetilcsoport) szokidsos moédon tévo-
litjuk el.

A (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek néhany képviseldjének
szintézisét kozelebbrdl is ismertetjiik a kisérleti részben.

Az 1-(3-klor-propil)-, 1-(4-klor-butil)-, 1-(5-klér-pentil)- és
1-(6-kl6r-hexil)-2-imidazolidinonokat vagy a megfeleld, 3-szub-
sztitualt 2-imidazolidinonokat Perregaard és munkatdrsai moéd-
szere szerint [lasd J. Med. Chem. 35, 1092-1101 (1992) és a
benne idézett irodalmakat] vagy az alabb részletesen ismertetett
eljarasokkal allitjuk eld.

A talalméanyt kozelebbrdl - a korlatozas szadndéka nélkiil - az
alabbi példakkal kivanjuk szemléltetni.

Az Osszes példaban az olvadaspontokat Biichi SMP-20 ké-
sziilékkel hatdroztuk meg, és nem korrigaltuk. Az 'H-NMR-
-spektrumokat 250 MHz-en vettiilk fel Bruker AC 250 spektro-
méterrel. Oldoszerként deuteralt kloroformot (99,8% D) vagy di-
metil-szulfoxidot (99,9% D) alkalmaztunk. Belsé referencia
standardként TMS-t alkalmaztunk. A kémiai eltolédasokat ppm
értékben adtuk meg. Az NMR-jelek multiplicitdsara az alabbi ro-
viditéseket alkalmaztuk: s = szingulett, d = dublett, t = triplett,
q = kvartett, p = pentett, h = heptett, dd = kettds dublett, dt =
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kettds triplett, dq = kettds kvartett, qui = triplettek kvintettje, m
= multiplett.
1. példa [d) eljards analdgja]
1-(4-Kl16r-1-butil)-3-ciklohexil-2-imidazolidinon (12a)
50 g 1-(4-klor-1-butil)-2-imidazolidinon és 83,3 g ciklohe-

xanon elegyét 1000 ml jégecetben, szobahémérsékleten 1 6ran
keresztiil keverjik. Az elegyet 10-15 °C-ra hiitjiik, és kis rész-
letekben, 5 6ra alatt hozzdadunk 42,4 g NaBH,-et. A reakci6-
elegyet szobahémérsékleten egy ¢éjszakan keresztil keverjik,
majd az ecetsavat vékuuml;an e]pérologtatjuk. Hozzaadunk 500
ml vizet és 300 ml diklor-metant, és hig, vizes ammonium-hid-
roxid-oldat hozzdadasaval pH >9 értékre allitjuk. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szlrjik, és az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. A maradék
nyersterméket szilikagélen, oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az
eludlast etil-acetattal végezziik. Allas kozben tiszta, cim szerinti
(la) vegyiilet kristalyosodik ki. Hozam: 33 g, olvadaspont: 30-
-35 °C.

Hasonlé moédon eljarva 4llitjuk elé az alabbi imidazolidi-
non-szarmazékokat is:
1-(3-klér-1-propil)-3-ciklohexil-2-imidazolidinon (1b);
1-(4-klor-1-butil)-3-izopropil-2-imidazolidinon (1c¢);
1-(6-kl6r-1-hexil)-3-ciklohexil-2-imidazolidinon (1d).

2. példa

1-(4-Kl16r-1-butil)-3-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon (2a)

1100 g 2-amino-etanol és 1000 ml etanol elegyéhez 220 g 4-
-klor-butanolt adunk. A reakcidelegyet 4 6ran keresztiil vissza-

folyaté hitS alatt forraljuk, majd 10 °C-ra leh{tjiik, és natrium-
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-metoxidot adunk hozzd 380 ml metanolban. A csapadékot le-
szurjiik, és az illékony anyagot vakuumban elparologtatjuk. A
visszamarad6é olajat vdkuumban desztillaljuk. 4-[N-(2-hidroxi-
-etil)-amino]-butanolt kapunk 135-140 °C-on, 25,8-51,6 Pa nyo-
mason. Hozam: 106 g.

25 g fenti amino-alkoholt 150 ml diklér-metdnban oldunk,
és cseppenként, 0-8 °C-on hozzdadjuk 26 g 4-fluor-fenil-izo-
cianit 25 ml diklor-metannal késziilt oldatat. A reakcidelegyet 2
oran keresztil visszafolyatéd hiité alatt forraljuk, majd az oldé-
szert vaikuumban elpérolog-tatjuk. 56 g nyers 1-(2-hidroxi-etil)-
-1-(4-hidroxi-butil)-3-(4-fluor-fenil)-karbamidot kapunk olaj for-
majaban.

A fenti nyers karbamidszarmazék és 1 ml N,N-dimetil-
-formamid 250 ml diklér-metdnnal késziilt oldatahoz cseppen-
ként, 10-20 °C-on hozzaadjuk 40 ml tionil-klorid 60 ml diklér-
-metannal késziilt oldatat. Az illékony anyagot vakuumban elpa-
rologtatjuk. A visszamarad6 anyagot 130-150 °C-on 2 6ran ke-
resztiil melegitjik. Hozzaadunk 50 ml diklér-metint, és az ele-
gyet kozvetlenul szilikagélen szirjiik, az euldlast 1:1 aranyu e-
til-acetat/heptan eleggyel végezziik. A cim szerinti (2a) vegyilet
az oldoszerek elparologtatasaval kristdlyosodik. Hozam: 33 g,
olvadaspont: 62-64 °C.

Hasonlé moédon eljarva allitjuk elé az alabbi imidazolidi-
non-szarmazékot is:

1-(3-klér-1-propil)-3-fenil-2-imidazolidinon (2b).
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3. példa
1-(3-Ciklohexil-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-il)-1-butil-
-metanszulfonat (3a)

54 g 4-butirolakton és 55 g amino-acetaldehid-dimetil-acetél
elegyét 500 ml tetrahidrofuranban 4 6ran keresztiil visszafolyatd
hiité alatt forraljuk. Ujabb 27 g amino-acetaldehid-dimetil-ace-
talt adunk hozzé, és az elegyet 2 6ran keresztiil visszafolyatd
hit6 alatt forraljuk. A visszafolyaté hitd alatti forralast folytat-
Juk, és 2 6ras id6kozokben Gjabb két adag acetalt adunk hozzi.
A reakcidelegyet vékuumb‘an konéentréljuk, majd a visszama-
rad6 olajat desztillaljuk. N-(2,2-dimetoxi-etil)-4-hidroxi-butir-
amidot kapunk olaj formajaban, forrdspontja 230 °C 1290 Pa
nyomason, a hozam 72 g.

A kapott olajat 800 ml tetrahidrofurdnban oldjuk, és lassan
hozzdadjuk 200 ml tetrahidrofurdnos litium-aluminium-hidrid
szuszpenzidhoz. A reakcidelegyet 16 6ran keresztil visszafolya-
té hiit6 alatt forraljuk, majd leh{tjik, és 88 ml vizet, 44 ml 15%-
-0s natrium-hidroxid-oldatot és 220 ml vizet adunk hozz4. Szi-
rés €s az oldoszer vakuumban t6rténd eltdvolitdsa utdn olajat
kapunk, amelyet 500 ml metilén-kloridban oldunk, és vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritunk. Szlirés és az olddszer va-
kuumban torténé eltavolitasa utdn 62 g 4-(2,2-dimetoxi-etil-ami-
no)-1-butanolt kapunk olaj forméjaban.

20 g fenti olajat 100 ml metilén-kloridban oldunk, és
cseppenként, 5 °C-on hozzaadjuk 50 ml metilén-kloridos ciklo-
hexil-izociandt-oldathoz. A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil visz-
szafolyaté hiit6 alatt forraljuk, majd vdkuumban koncentraljuk.

35 g N-ciklohexil-N’-(2,2-dimetoxi-etil)-N’-(4-hidroxi-1-butil)-
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-karbamidot kapunk olaj formdajaban.

A fent kapott olajat 200 ml tetrahidrofuran és 200 ml
ran keresztiil visszafolyato hiité alatt forraljuk. A reakcidelegyet
vakuumban koncentrdljuk, majd hozzdadunk 300 ml etil-acetatot
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
majd az oldoszert vaikuumban eltavolitjuk. 29 g 1-ciklohexil-3-
-(4-hidroxi-1-butil)-1,3-dihidro-imidazol-2-ont kapunk olaj for-
majaban. _ |

A kapott olajat 250 ml metilén-kloridban oldjuk, és hozza-
adunk 13 g trietil-amint, majd 5 °C-ra hitjiik. Cseppenként hoz-
zdadjuk 14 g metanszulfonil-klorid 20 ml metilén-kloriddal ké-
szult oldatat, majd szobah6dmérsékleten 1,5 oran keresztiil kever-
juk. A reakcidelegyet vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, és vikuumban koncentrdljuk. 36 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk olaj formajaban.

'H-NMR (CDCl,) &: 1,05-1,25 (m, 1H), 1,30-1,50 (m, 4H), 1,60-
-2,00 (m, 9H), 3,00 (s, 3H), 3,65 (t, 2H), 3,85-4,05 (m, 1H),
4,25 (t, 2H), 6,20 (d, 1H), 6,25 (d, 1H).

A fentiek szerint eljarva allitjuk elé az alabbi 1,3-dihidro-
-imidazol-2-on-szdrmazékot is:
4-[3-(1-adamantil)-1,3-dihidro-imidazol-2-on-1-il]-1-butil-me-
tanszulfonat (3b).

4. példa [a) eljarés]

3-Ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazi-

nil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (4a)

5,0 g 1-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-piperazin, 3,0 g 1-(4-klor-1-
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-butil)-3-ciklohexil-2-imidazolidinon [(la) vegyiilet], egy ka-
lium-jodid kristaly és 4,0 g kalium-karbonat elegyét 100 ml me-
til-izobutil-ketonban (MIBK) 16 6ran keresztil visszafolyaté hi-
t6 alatt forraljuk. Az elegybdl a szervetlen s6kat még forron le-
szlrjuk. Az elegyet szobahémérsékletre hiitjiik, majd szilikagé-
len atsziirjik, az eludlast 1/1 ardnyu etil-acetat/metanol eleggyel
végezziik. Az oldoészerek elparologtatisa utan 3,9 g nyerster-
méket kapunk viszkézus olaj forméjdban. Az oxalat-sét aceton-
bol kristalyositjuk. Hozam 2,4 g, olvadaspont: 133-134 °C.

'"H-NMR (DMSO-d,) &: 1,06-1,80 (m, 14H), 1,25 (h, 6H), 2,85-
3,30 (m, 16H), 3,35-3,55 (m, 1H), 4,60 (h, 1H), 6,80-7,00
(m, 4H).

Hasonlé moédon eljarva allitjuk elé az alabbi vegyiileteket
1s:

3-(4-fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazi-

nil}-butin-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (4b), olvadéaspont:

135-137 °C (etil-acetat),

'"H-NMR (CDCl,) §: 1,45 (d, 6H) , 1,60 (t, 4H), 2,45 (t, 2H),
2,65 (széles s, 4H), 3,15 (széles s, 4H), 3,35 (t, 2H), 3,50 (t,
2H), 3,80 (t, 2H), 4,60 (h, 1H), 6,85-7,00 (m, 4H), 7,05 (4,
2H), 7,50 (dd, 2H);

3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-ciklopentil-oxi-fenil]-1-piperazinil}-

-butan-1-il]-2-imidazolidinon—dihidroklorid (4c¢), olvadaspont:

182-193 °C (aceton),

'"H-NMR (DMSO-dg¢) 6: 1,05-2,00 (m, 22H), 3,05-3,20 (m, 8H),
3,40-3,55 (m, 5H), 4,85 (qui, 1H), 6,85-7,00 (m, 4H), 7,60
(széles s, 1H), 11,05 (széles s, 1H);
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1-{4-{4-[2-(ciklopentil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-butan-1-il]-3-

-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon (4d), olvadaspont: 111-116 °C

(aceton),

'"H-NMR (CDCl,) 8: 1,60-1,95 (m, 12H), 2,40 (széles t, 2H),
2,65 (széles s, 4H), 3,05 (széles s, 4H), 3,25 (széles t, 2H),
3,45 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,80 (qui, 1H), 6,80-7,05 (m, 6H),
7,45 (dd, 2H);

1-[3-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperazinil}-1-propil]-3-fe-

nil-2-imidazolidinon (4e), olvadaspont 167-168 °C (etanol),

'"H-NMR (CDCl,) §: 1,25 (d, 6H), 1 ,75 (qui, 2H), 2,60 (t, 2H),
2,75 (m, 4H), 3,05 (m, 4H), 3,25 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,80
(t, 2H), 4,60 (h, 1H), 6,60 (s, 3H), 6,80-6,95 (m, 4H), 7,00
(t, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,55 (d, 2H).

5. példa

1-(terc-Butil-oxi-karbonil)-4-(2-hidroxi-fenil)-piperidin

(52)

200 g 2-metoxi-benzaldehidet és 400 g etil-aceto-acetatot
elegyitiink, és 5 °C-ra hiitjiikk. Hozzdadunk 25 ml piperidint, és
az elegyet szobahdmérsékleten egy éjszakan keresztil keverjiik.
A kovetkez6 napon hozzédadunk 25 g kalium-terc-butoxidot. 1,5
ora elteltével az elegy teljesen megszilardul. Az elegyet 2 napon
keresztil allni hagyjuk. Hozzaadunk 2000 ml etanolt, és a csapa-
dékot leszirjiik, etanollal mossuk, végil vakuumban szaritjuk.
Hozam: 326 g.

A fent kapott szilard anyag teljes mennyiségét (325 g) kis
részletekben, 1 o6ra alatt hozzaadjuk 260 g kalium-hidroxid 320
ml vizzel késziilt, 80-90 °C-on tartott oldatihoz. Az elegyet 80

°C-on 2 6ran keresztiil tovabb keverjiik, majd hozziaadunk 2000
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ml vizet és 1000 ml dietil-étert. Keverés utdn a szerves fazist el-
véilasztjuk, és elontjik. A visszamarad6é vizes oldathoz jeget
adunk, és pH-jat tomény soésavval <1 értékre allitjuk. Az oldatot
45 percen keresztil keverjik, majd a kicsapodott terméket sziir-
jiuk, és szaritjuk. 137 g 3-(2-metoxi-fenil)-1,5-pentandikarbon-
savat kapunk, olvadaspontja 183-185 °C.

97 g fenti pentandikarbonsav és 28 g karbamid elegyét 160-
-165 °C-on 2 6ran keresztiil melegitjiik. Az elegyet 70 °C-ra hfit-
juk, és hozzaadunk 150 ml etanolt. A kicsapoédott 4-(2-metoxi-
-fenil)-2,6-piperidindiont lész(irjiik, és szaritjuk. Hozam: 66 g,
olvadaspont: 127-129 °C.

30 g litium-aluminium-hidrid 1000 ml vizmentes tetrahidro-
furannal késziilt szuszpenzidjadhoz kis részletekben hozzdadunk
O0sszesen 65 g fenti piperidindiont, mikdzben a hémérsékletet
fokozatosan forraspontig emeljiik. Az elegyet 2,5 6ran keresztiil
visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd 10 °C ala hitjiik, és 6va-
-hidroxid-oldatot. A kicsapodott szervetlen so0kat leszlrjik. Az
oldészert elparologtatjuk, és a visszamarado6 olajat diklér-metén-
ban oldjuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjik,
és a diklér-metant elparologtatjuk. 56 g 4-(2-metoxi-fenil)-pipe-
ridint kapunk olaj formajaban.

A piperidin teljes mennyiségét 400 ml 48%-o0s vizes hidro-
gén-bromid-oldat és 400 ml 33%-o0s ecetsavas hidrogén-bromid-
-oldat elegyében oldjuk. Az oldatot 19 6rdn keresztil vissza-
folyatdé hiit6 alatt forraljuk. A hidrogén-bromid és az ecetsav fe-
leslegét vakuumban elparologtatjuk. 47 g 4-(2-hidroxi-fenil)-pi-

peridin—hidrobromidot kapunk viszk6zus olaj form4ajaban.
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45 g fenti hidrobromidot 300 ml viz és 150 ml tetrahidrofu-
ran elegyében oldunk. Kis részletekben hozzdadunk 80 g kali-
um-karbonatot. Cseppenként hozzdadjuk 40 g di(terc-butil)-di-
karbonat 150 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat. Az elegyet
egy €jszakan keresztiil keverjik. A vizes fazist elvalasztjuk, €s
kétszer 100 ml dietil-éterrel mossuk. Az egyesitett szerves fa-
zisokat vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az ol-
doészereket elparologtatjuk. A visszamaradt terméket diizopropil-
-éterrel eldorzsoljik, és a kicsapodo terméket szlrjik. 24 g cim
szerinti (5a) fenolvegyiilete_t kapunk, olvadaspontja 187-189 °C.

6. példa [a) eljaras]

3-(4-Fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperi-

dinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (6a)

5 g 1-(terc-butil-oxi-karbonil)-4-(2-hidroxi-fenil)-piperidin
(5a) 100 ml vizmentes tetrahidrofurannal készilt old‘até-hoz 22 g
kélium-terc-butoxidot adunk. A reakcidelegyet 5 percen keresz-
til keverjik, majd hozzdadunk 9 g 2-j6d-propént, és az elegyet 3
oran keresztiil visszafolyaté hiité alatt forraljuk. Ezutdn hozza-
adunk 1,1 g kédlium-terc-butoxidot, és az elegyet egy €jszakan
keresztiil tovabb forraljuk visszafolyatd hiit6 alatt. A reakcio-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjiik, a szervetlen sdkat leszilrjiik,
és az oldoszereket vakuumban elparologtatjuk. A visszamarado
olajat szilikagélen keresztiili szlréssel tisztitjuk, az eluélast 7/3
aranyu heptan/etil-acetat eleggyel végezziik. 4,5 g 1-(terc-butil-
-oxi-karbonil)-4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-piperidint kapunk.

A kapott piperidin teljes mennyiségét 90 ml diklor-metan és
40 ml trifluor-ecetsav elegyében oldjuk. Az elegyet szobahdmér-

sékleten 1 oOran keresztil keverjik, majd az osszes illékony
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anyagot vikuumban elparologatjuk. A visszamarad6 olajhoz 200

ml etil-acetatot és 200 ml vizet adunk, majd pH-jat hig, vizes

ammoénium-hidroxid-oldattal >10 értékre allitjuk. A szerves fa-

zist elvalasztjuk, és 250 ml séoldattal mossuk. A szerves fazis
feldolgozasaval 2,6 g 4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-piperidint ka-
punk.

2,5 g fent kapott 1-szubsztitudlatlan piperidin, 3,0 g 1-(4-
-klor-1-butil)-3-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon (2a), 1,6 g ka-
lium-karbonat és 0,5 g kdlium-jodid 50 ml metil-izobutil-keton-
nal készilt elegyét egy éj-szakén.keresztiil visszafolyatd hitd
alatt forraljuk. A szervetlen sékat leszirjiik, és a metil-izobutil-
-ketont vikuumban elparologtatjuk. A fennmaradé nyersterméket
szilikagélen, oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, az elu-
alast 4% trietil-amint tartalmazoé etil-acetattal végezzik. A tisz-
ta, cim szerinti vegyiiletet etil-acetatb6l kristalyositjuk. Hozam:
2,6 g, olvadaspont: 130-131 °C.

'"H-NMR (CDCl,) 8: 1,45, (d, 6H), 1,60 (t, 4H), 1,70-1,90 (m,
4H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,90-3,05 (m, 3H),
3,35 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,55 (h, 1H), 6,80-
-6,90 (m, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,10 (dt, 1H), 7,15 (dd, 1H),
7,50 (dd, 2H).

A fentiek szerint eljarva allitjuk elé az aldbbi vegyiileteket
is:
3-ciklohexil-1-{4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-bu-
tan-1-ilj-2-imidazolidinon—oxalat (6b), olvadaspont: 138-141
°C (aceton),

'"H-NMR (DMSO-dy) 3: 0,95-1,20 (m, 1H), 1,20-1,40 (m, 4H),
1,30 (d, 6H), 1,40-1,80 (m, 9H), 1,80-2,00 (m, 4H), 2,90-
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-3,20 (m, 7H), 3,25 (s, 4H), 3,40-3,60 (m, 3H), 4,65 (h,
1H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,10-7,25 (m, 2H);
3-ciklohexil-1-[3-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-1-

-propil]-2-imidazolidinon—oxalat (6c), olvadaspont: 136-139

°C (aceton),

'"H-NMR (DMSO-d,) 8: 0,95-1,45 (m, 5H), 1,30 (d, 6H), 1,50-
-1,65 (m, 3H), 1,65-2,00 (m, 8H), 2,85-3,15 (m, 7H), 3,25
(s, 4H), 3,40-3,60 (m, 3H), 4,60 (h, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00
(d, 1H), 7,05-7,25 (m, 2H);

3-(2-pr0pil)-1-[4-{4-[2-(2-[;ropil-olxi)-fenil]-l-piperidinil}-l-

-butil]-2-imidazolidinon—oxalat (6d), olvadaspont: 82-84 °C

(aceton),

'"H-NMR (DMSO-dy) §: 1,05 (d, 6H), 1,25 (d, 6H), 1,40-1,55 (m,
2H), 1,55-1,75 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 4H), 2,90-3,15 (m,
7H), 3,15-3,30 (m, 4H), 3,40-3,60 (m, 2H), 3,90 (h, 1H),
4,60 (h, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,05-7,25 (m, 2H);

3-ciklohexil-1-[6-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-1-

-hexil]-2-imidazolidinon—oxalit (6e), olvadaspont: 77-79 °C

(aceton),

'"H-NMR (DMSO-dy) 8: 0,95-1,50 (m, 14H), 1,25 (d, 6H), 1,50-
1,80 (m, 6H), 1,80-2,00 (m, 4H), 2,80-3,15 (m,7H), 3,15-
3,25 (m, 4H), 3,35-3,60 (m, 3H), 4,60 (h, 1H), 6,90 (t, 1H),
7,00 (d, 1H), 7,05-7,25 (m, 2H);

3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(ciklopropil-metoxi)-fenil]-1-piperidi-

nil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (6f), olvadaspont:

186-193 °C (etil-acetat),

'H-NMR (DMSO-dy) 6: 0,25-0,40 (m, 2H), 0,60-0,70 (m, 2H),
0,95-1,15 (m, 1H), 1,20-1,45 (m, 5H), 1,50-1,90 (m, 9H),
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1,95-2,10 (m, 2H), 2,10-2,35 (m, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,05-
-3,25 (m, 3H), 3,20 (t, 2H), 3,25-3,35 (m, 4H), 3,55-3,85
(m, 3H), 3,80 (d, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,90 (t, 1), 7,10-7,25
(m, 2H);
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2,2-dimetil-1-propil-oxi)-fenil]-1-pipe-
ridinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (6g), olvadaspont:

162-168 °C (etil-acetat/aceton), |

'"H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,05 (s, 9H), 1,15-1,85 (m, 14H), 1,80-
-2,05 (m, 4H), 2,85-3,15 (m, 7H), 3,20 (s, 4H), 3,35-3,60
(m, 3H), 3,65 (s, 2H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,05-7,25 (m, 2H).
Analég modon eljarva, de alkilezdszerként kloridok helyett

(3a), illetve (3b) mezilatokat alkalmazva allitjuk el6 az aldbbi

szarmazékokat:

3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-bu-
tan-1-il]-1,3-dihidro-imidazol-2-on—oxalat (6h), olvadaspont:

68-71 °C (aceton),

"H-NMR (DMSO-dy) 8: 1,05-1,55 (m, 5H), 1,30 (d, 6H), 1,55-
-1,85 (m, 9H), 1,85-2,00 (m, 4H), 2,90-3,20 (m, SH), 3,40-
-3,60 (m, 4H), 3,75 (dt, 1H), 4,65 (h, 1H), 6,50 (d, 1H),
6,55 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,10-7,25 (m, 2H);

3-(1-adamantil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-

-butan-1-il]-1,3-dihidro-imidazol-2-on-oxalat (6i), olvadés-

pont: 116-122 °C (etil-acetat/aceton),

'"H-NMR (DMSO-d,) 5: 1,30 (d, 6H), 1,50-1,75 (m, 10H), 1,75-
-2,10 (m, 4H), 2,00-2,20 (m, 9H), 2,85-3,20 (m, SH), 3,35-
-3,60 (m, 4H), 4,65 (h, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,00
(d, 1H), 7,05-7,25 (m, 2H).
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7. példa [a) eljarés]
3-(4-Fluor-fenil)-1-[4-{4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-

-oxi)-fenil]-1-piperidinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon

(7a)

9 g 1-(terc-butil-oxi-karbonil)-4-(2-hidroxi-fenil)-piperidin
(5a) és 7 ml trietil-amin 90 ml diklor-metannal késziilt oldatat
0 °C-ra hitjiik, és cseppenként hozzdadjuk 10 ml (trifluor-me-
tanszulfonsav)anhidrid 15 ml diklér-metannal késziilt oldatat. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 6ran keresztiil keverjik,
majd 200 ml vizet adunk h(;zzé. A szerves fazist elvalasztjuk, és
a fentiek szerint feldolgozzuk. 14 g nyers 1-(terc-butil-oxi-kar-
bonil)-4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil]-piperidint ka-
punk.

Az N-védécsoportot, vagyis az I1-(terc-butil-oxi-karbonil)-
-csoportot az 5. példaban ismertetett médon hasitjuk le. 9 g
nyers 4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil]-piperidint kapunk.

5,5 g fenti modon eldallitott 1-szubsztitualatlan piperidin,
4,0 g 1-(4-klor-1-butil)-3-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon (2a)
és 0,5 g kalium-jodid 80 ml metil-izobutil-ketonnal késziilt ele-
gyét egy €jszakéan keresztiil visszafolyato hiito alatt forraljuk. A
metil-izobutil-ketont vakuumban elparologtatjuk. A visszamara-
d6 olajat 100 ml etil-acetat és 100 ml viz elegyében oldjuk, a
pH-t hig, vizes ammoénium-hidroxid-oldattal >9 értékre allitjuk
be. A szerves fazist elvalasztjuk, és a fentiek szerint feldolgoz-
zuk. A kapott nyersterméket szilikagélen, oszlopkromatografias
eljarassal tisztitjuk, az eludlast 4% trietil-amint tartalmazo6 9/1
aranyu etil-acetat/etanol eleggyel végezziikk. A cim szerinti tiszta

(7a) vegyiletet 1:1 aranyu dietil-éter/diizopropil-éter elegybdl
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kristalyositjuk. Hozam: 2,0 g, olvadaspont: 77-79 °C.
'"H-NMR (CDCl,) 8: 1,55-1,70 (m, 4H), 1,70-1,85 (m, 4H), 2,05

(dt, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,80-2,95 (m, 1H), 3,05 (d, 2H), 3,35

(t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,20-7,45

(m, 4H), 7,50 (dd, 2H).

Hasonlé moédon eljarva allitjuk elé az aldbbi trifluor-metil-
-szulfonil-oxi-szdrmazékokat is:
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fenil}-1-
-piperazinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—hidroklorid (7b),
olvadaspont: 153-154 °C (a;:eton), |
'"H-NMR (DMSO-dy) &: 1,00-1,75 (m, 14H), 3,00-3,55 (m, 17H),

7,25-7,50 (m, 4H), 11,20 (s, 1H);
3-(4-fluor-fenil)-1-{4-{4-[2-(trifluor-metil-szulfonil-oxi)-fe-
nil]-1-piperazinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon (7c¢), olvadés-
pont: 68-70 °C (diizopropil-éter),

'"H-NMR (CDCl;) 5: 1,55-1,65 (m, 4H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,65

(széles s, 4H), 3,05 (t, 4H), 3,35 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,80

(t, 2H), 7,00-7,20 (m, 5H), 7,35 (dt, 1H), 7,50 (dd, 2H).

8. példa

4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin (8a)

10 g 2-brém-fenol, 7,1 g 2-brém-propéan, 12 g kélium-karbo-
nat és egy kalium-jodid kristaly elegyét 100 ml metil-izobutil-
-ketonban 6 6ran keresztiil visszafolyaté hiité alatt forraljuk. A
szervetlen soOkat leszilirjik, és metil-izobutil-ketont vdkuumban
elparologtatjuk. A maradékhoz jéggel hiitott vizet és 200 ml di-
etil-étert adunk, és a pH-t hig, vizes nétrium-hidroxid-oldattal
>10 értékre allitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, és a fentiek

szerint feldolgozzuk. 11 g (2-brém-fenil)-(2-propil)-étert kapunk
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olaj formajaban.

38 ml -10 °C ala hiitott dietil-éterhez 31 ml 1,6 mol/l kon-
pott oldatot -50 °C-ra hiitjiik, és cseppenként hozzaadjuk a fenti
modon eldallitott (2-brém-fenil)-(2-propil)-éter teljes mennyisé-
gét 20 ml dietil-éterben. A reakcidelegyet -50 °C-on 20 percen
keresztiil tovabb keverjik, majd -50 °C-on, cseppenként hozza-
adjuk 9,7 g 1-benzil-4-piperidon 25 ml dietil-éterrel késziilt ol-
datat. A reakcidelegyet fokozatosan -10 °C-ra hagyjuk meleged-
ni, és hig, vizes sc')savoldat_ba 6ntjﬁk. A szerves fazist elontjik,
és a vizes fazis pH-jat hig, vizes ammonium-hidroxid-oldattal >9
értékre allitjuk be. Az elegyet kétszer 200 ml dietil-éterrel extra-
haljuk, és a szerves fazist a fentiek szerint feldolgozzuk. 13,7 g
1-benzil-4-hidroxi-4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-piperidint  kapunk
olaj form4ajaban.

A hidroxi-piperidin teljes mennyiségét 100 ml trifluor-ecet-
savban 2,5 o6ran keresztiil visszafolyaté hiité alatt forraljuk.
Hozzdadunk 1000 g jeget és 300 ml dietil-étert, és a pH-t hig,
vizes ammonium-hidroxid-oldattal >9 értékre allitjuk. Az ele-
gyet haromszor 200 ml dietil-éterrel extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazisokat a fentiek szerint feldolgozzuk. A nyerstermé-
ket szilikagélen, oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, az
elualast 4% trietil-amint tartalmazo6 3/1 aranyu heptin/etil-acetat
eleggyel végezzik. 4,2 g 1-benzil-4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-
-1,2,3,6-tetrahidro-piridint kapunk olaj formajaban.

A kapott tetrahidropiridin teljes mennyiségéhez 40 ml 1,1,1-
-triklor-etanban cseppenként hozzaadjuk 2,2 ml 2,2,2-trikl6r-

-etil-klor-formiat 10 ml triklor-etdnnal készult oldatat reflux hé-
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mérsékleten. Az elegyet 1,5 oran keresztill visszafolyatoé hitd
alatt forraljuk, majd az oldbszert elparologtatjuk. A nyerster-
méket szilikagélen szirjik, az elualast 1/3 ardanyu etil-ace-
tat/heptan eleggyel végezzik. 4,5 g tiszta 2,2,2-triklor-etil-kar-
bamat-szarmazékot kapunk olaj formajaban.

A fenti karbamat teljes mennyiségét 40 ml ecetsavban old-
juk. Vizet adunk hozza, majd 40-50 °C-on, kis részletekben, 10
perc alatt hozzdadunk 8 g cinkport. Az elegyet 50 °C-on 2 6ran
keresztiil keverjiik, majd a szervetlen sdkat leszirjik, és az ol-
dészereket vakuumban elpé’lrologtétjuk. A maradékhoz jeget és
etil-acetatot adunk, és a pH-t hig, vizes natrium-hidroxid-oldat-
tal >9 értékre allitjuk. A szerves fazist elvéalasztjuk, és a fentiek
szerint feldolgozzuk. 2,5 g cim szerinti (8a) vegyiiletet kapunk
olaj form4jaban.

9. példa

3-Ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetra-

hidro-piridin-1-il}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat

(92)

2,3 g 4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridin
(8a), 1,25 g 1-(4-klor-1-butil)-3-ciklohexil-2-imidazolidinon
(1a), 1,6 g kdlium-karbonat és egy kdlium-jodid kristaly elegyét
60 ml metil-izobutil-ketonban egy éjszakan keresztiil visszafo-
lyaté hiité alatt forraljuk. A szervetlen sokat leszlirjik, és az ol-
dészert vikuumban elparologtatjuk. A nyers cim szerinti (9a)
vegyiiletet szilikagélen, oszlopkromatografiasan tisztitjuk, az
eludlast 4% trietil-amint tartalmaz6 3/1 aranyu etil-acetat/heptan
eleggyel végezziik. Hozam: 1 g (olaj). Az oxalatsét 2-propanol-
bol kristalyositjuk, olvadaspont: 131-133 °C.
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Hasonlé médon eljarva allitjuk eld az alabbi tetrahidropiri-
dil-szarmazékokat is:
3-(4-fluor-fenil)-1-{4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-1-il}-butan-1-il|-2-imidazolidinon—oxalat (9b),
olvadaspont: 150-152 °C (aceton),

'"H-NMR (DMSO-dy) §: 1,25 (d, 6H), 1,45-1,65 (m, 2H), 1,65-
-1,80 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,20 (t, 2H),
3,20-3,35 (m, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,65-3,90 (m, 4H), 4,60 (h,
1H), 5,65-5,80 (m, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,05-
27,20 (m, 3H), 7,25 (t, 1H), 7,50-7,65 (m, 2H);

3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(ciklopropil-metoxi)-fenil]-1,2,3,6-tet-

rahidro-piridin-1-il}-butan-1-il]-2-imidazolidinon (9c¢), szin-
telen olaj,

'"H-NMR (CDCl,) §: 0,25-0,45 (m, 2H), 0,50-0,75 (m, 2H), 0,90-
-1,00 (m, 1H), 1,00-1,95 (m, 14H), 2,50 (t, 2H), 2,55-2,75
(m, 4H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,25 (s, 4H), 3,30
(dt, 1H), 3,80 (d, 2H), 5,75-5,80 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,90
(t, 1H), 7,10-7,30 (m, 2H).

Analég modon eljarva, de alkilezszerként kloridok helyett
mezildtokat [(3a) és (3b)] alkalmazva allitjuk elé az alabbi szar-
mazekokat:
3-ciklohexil-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-
-piridin}-butan-1-il]-2,3-dihidro-imidazol-2-on (9d), szintelen
olaj,

'H-NMR (CDCl,) &: 1,10-1,50 (m, 5H), 1,30 (d, 6H), 1,50-1,75
(m, 5H), 1,75-2,00 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,50-2,60 (m, 2H),
2,60-2,68 (m, 2H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,90-
-4,05 (m, 1H), 4,50 (h, 1H), 5,70-5,75 (m, 1H), 6,20 (d,
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1H), 6,25 (d, 1H), 6,90 (t, 2H), 7,10-7,25 (m, 2H);
3-(1-adamantil)-1-[4-{4-[2-(2-propil-oxi)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidro-piridin-1-il}-butan-1-il]-2,3-dihidro-imidazol-2-on—oxa-
14t (9e), olvadaspont: 104-109 °C (etil-acetat/aceton),
'"H-NMR (DMSO-dg) 6: 1,25 (d, 6H), 1,50-1,75 (m, 10H), 2,00-
-2,20 (m, 9H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,00-3,20 (m, 2H), 3,30
(t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,70-3,85 (m, 2H), 4,60 (h, 1H),
5,70-5,80 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (d, 1H),
7,15 (d, 1H), 7,25 (t, 1H).
10. példa [c) eljdras]

3-Ciklohexil-1-[4-{4-[2-(1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-1-pipe-

ridinil}-butan-1-il]-2-imidazolidinon—oxalat (10a)

I g 3-ciklohexil-1-{4-[4-(2-hidroxi-fenil)-1-piperidinil]-bu-
tan-1-il}-2-imidazolidinon [amelyet az 5. példdban leirt 4-(2-
-hidroxi-fenil)-piperidinbé6l és az (1a) vegyiletb6l allitunk eld a
4. példaban ismertetett eljarassal] 10 ml vizmentes metilén-klo-
riddal késziilt oldatat -20 °C-ra hdtjiik. Nitrogénatmoszféraban
hozzaadunk 5 ml -25 °C-on kondenzalt izobutilént, majd 0,4 ml
trifluor-meténszulfonsavat. Az elegyet -20 °C-on 3 6ran keresz-
til keverjiik, majd hozzaadunk 2 ml trietil-amint. A reakci0-
elegyet szobahémérsékletre melegitjiik, majd vakuumban kon-
centraljuk, 2 mol/l ammoéniat adunk hozza, és metilén-kloriddal
extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk, és vakuumban koncentraljuk. A kapott olajat szilika-
gélen, gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk, az eludlast
97/2/1 ardnyu etil-acetat/metanol/trietil-amin eleggyel végezzik.
A kapott szintelen olajat etil-acetat és aceton elegyében oldjuk.

Oxélsav hozzédadasaval kapjuk a cim szerinti (10a) vegyiiletet,
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kristalyos anyagként. Hozam: 0,8 g olvadaspont: 147-153 °C.

'H-NMR (DMSO-d;) §: 0,95-2,10 (m, 18H), 1,35 (s, 9H), 2,85-
-3,15 (m, 7H), 3,25 (s, 4H), 3,35-3,60 (m, 3H), 6,90-7,25
(m, 4H).

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek farmakologiai aktivita-
sat az 5-HT,,, illetve D, receptor aktivitds és a kataleptogén
hatasok meghatirozasara szolgald, ismert farmakolégiai moéd-
szerekkel értékeljiik ki. A vizsgéalatokat az alabbiak szerint vé-
gezzik. ' |

’H-8-OH-DPAT kot6désének gatlisa patkanyagyban 1évé

szerotonin 5-HT,, receptorokhoz in vitro

Ezzel a médszerrel in vitro hatdrozzuk meg az 5-HT,, ago-
nista *H-8-OH-DPAT (1 nmol/l) patkdnyagy minusz cerebel-
lumbdl kapott membranokon 1évé 5-HT,, receptorokhoz vald
kot6désének vizsgalt vegyiiletek altali gatlasat. Ennek megfele-
16en ez a teszt az 5-HT,, receptorokkal szembeni affinitds kimu-
tatdsara szolgal. A vizsgalatot Hyttel és munkatarsai [Drug Dev.
Res. 15, 389-404 (1988)] modszere szerint hajtjuk végre.

3H-spiroperidol patkanyagyban l1évé dopamin D, recepto-

rokhoz valo kot6désének gatlasa in vitro

Ezzel a moédszerrel a D, antagonista 3H—spiroperidol (0,5
nmol/l) patkdny corpus striatumbdl szdrmazé membranokon 1évé
D, receptorokhoz valé kotédésének a vizsgalt vegyiiletek altali
gatlasat hatdrozzuk meg in vitro. Eszerint ez a teszt a dopamin
D, receptorral szembeni affinitds kimutatdsara szolgal. A vizs-
géalatot J. Hyttel és munkatarsai [J. Neurochem. 44, 1615 (1985)]

modszere szerint végezziik. A kot6dési vizsgalatok eredményeit
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az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze.

1. tablazat

Kotddési adatok (ICs, értékek nmol/l)

Vegyiilet szama

‘H-8-OH-DPAT

3H-Spiroperidol (D,)

(5-HT,,)
4a 1,8 6,4
4b 2,2 3,9
4¢ 5,4 13
4d 4,0 15
4e 40 24
6a 4,8 7,9
6b 5,4 8,7
6¢ 35 110
6d 5 7,7
6e 20 16
6f 26 37
6h 4,1 10
7a 37 41
7b 42 49
7c 15 57
9a 9 8,7
9b 2,8 11
9d 26 27
buspirol 41 250
haloperidol 3200 7,5
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Kataleptogén hatas

A taldlmény szerinti vegyliletek kataleptogén hatdsanak
kiértékelét Sanchez C. és munkatarsai modszere szerint végeztik
[Drug Dev. Res. 22, 239-250 (1991)]. A vizsgalati eredményeket

a 2. tablazatban ismertetjuk.

2. tablazat
(EDg, értékek pmol/kg-ban)

Vegyiilet szama ‘ VKatalepszia (1-6 ora, s.c.)
4a >38
4b >44
4c >37
4d >42
4e >34
6a >44
6b >38
6d >41
6e >33
6h >38
7b >35
Tc >37
9a >38
ob >37

haloperidol 0,36

A taldlmany szerinti vegyliletek 5-MeO-DMT 4ltal indukalt
5-HT szindroméat gatlo képességét is vizsgaltuk patkanyban. Az
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5-metoxi-N,N-dimetil-triptamin (5-MeO-DMT) egy 5-HT,, ago-
nista. A részleges 5-HT,, agonistak, példaul a buspiron, gatol-
jak az 5-MeO-DMT altal indukélt 5-HT szindroméat. Eszerint ez
a vizsgalat a vizsgalt vegyiiletek 5-HT,, receptorokra kifejtett
antagonista hatdsdnak meghatiarozaséira szolgal in vivo. A vizs-
galatot Smith L. M. és Peroutka S. J. mddszere szerint végeztik
[Pharmacol. Biochem. Behav. 24, 1513-1519 (1986)]. A talal-
many szerinti vegyiiletek ebben a tesztben aktivnak bizonyultak.

A taldlmény szerinti vegyiileteket metil-fenidat teszttel is
vizsgaltuk Pedersen és Ch-ristensern moédszere szerint [Pharma-
col. et Toxicol. 31, 488-496 (1972)] valamint a Pergolide
rotacios teszttel Arnt J. és Hyttel J. moédszere szerint [J. Neural.
Transm. 67, 225-240 (1986)]. Mindkét fenti vizsgalati modell in
vivo modszert képvisel az antidopaminerg aktivitdas meghataro-
zasara. A taldlmény szerinti vegytletek koziil néhanyan ezekben
a tesztekben is hatdsosnak bizonyultak.

Amint a fentiekben l4thatdé, a talalmany szerinti vegyiiletek
mind az 5-HT,, mind a dopamin D, receptorokkal szemben affi-
nitdst mutatnak in vivo. Ezenkiviil ezek a vegyiiletek 5-HT,, re-
ceptor agonista hatdst is mutatnak in vivo, mikdzben nem fej-
tenek ki kataleptogén hatast. Végil, a talalmany szerinti vegyii-
letek dopamin D, antagonista hatdst mutatnak in vivo. Fentiek-
kel 6sszhangban a taldlmany szerinti vegyiiletekben a két recep-
torra kifejtett hatasok kombinacidja nyilatkozik meg, azaz az
5-HT,, receptorra agonista, részleges agonista vagy antagonista
hatast, és a dopamin D, receptorra gatlé hatast fejtenek ki anél-
kiil, hogy kataleptogén hatdst mutatndnak. Az ilyen tulajdonsé-

gokkal rendelkezé hatéanyagok a fent emlitett pszichikai rend-
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ellenességek kezelésére alkalmazhatok. Ezek a vegyiiletek kiilo-
nosen alkalmasak pszichézisok, tobbek kozott a skizofrénia po-
zitiv tiineteinek kezelésere.

Formalasi példak

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeket a gyogy-
szerkészitésben szokasosan hasznalt eljarasokkal dllithatjuk eld.

A tablettakat példaul Ggy allitjuk eld, hogy a hatbéanyagot
szokasos adjuvansokkal és/vagy higitbanyagokkal Osszekever-
jiik, majd az elegyet szokdsos tablettazo gépen formaljuk. Adju-
vansként vagy higitéanyagként példéul kukoricakeményit6t, bur-
gonyakeményitét, talkumot, magnézium-sztearatot, zselatint,
laktozt, gumikat és hasonlokat alkalmazhatunk. A fenti célokra
szokasosan alkalmazott egyéb adjuvansok vagy adalékanyagok,
példaul szinez6anyagok, izesitbanyagok, konzervaloszerek szin-
tén alkalmazhatok, amennyiben ezek a hatéanyaggal kompatibi-
lisek.

Az injekciés oldatokat agy allithatjuk eld, hogy a hatdanya-
got és adott esetben az adalékanyagokat az injekciokészitésre al-
kalmas oldészer, elényosen steril viz egy részeben feloldjuk, az
oldatot a kivant térfogatra toltjiik fel, sterilizaljuk, &s megfeleld
ampullakba vagy fioldkba letoltjik. A gyogyszerkészitésben szo-
kasosan alkalmazott barmely megfeleld adalékanyag alkalmaz-
hato, példdaul tonicitast beallito szerek, konzervaloszerek, anti-
oxidansok, stb. A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények
osszetétele tipikusan az alabbi lehet:

1) tablettak, amelyek szabad bazisra szamitva 5,0 mg 4a vegyu-

letet tartalmaznak:
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4) oldat injektdlasra, amely ml-enként az aldbbi komponenseket

tartalmazza:

6b vegyiilet 0,5 mg
szorbit 5,1 mg
ecetsav 0,08 mg

viz injekcidkészitésre ad 1 ml
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl 4-fenil-piperazin-, 4-fenil-piperidin-
és 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-szarmazékok - a képletben

A jelentése egyenes vagy eldgazd szénlancu, 3-8 szénato-
mos alkiléncsoport, 3-8 szénatomos alkeniléncsoport, 3-
-8 szénatomos alkiniléncsoport és 3-7 szénatomos cik-
loalkiléncsoport koziil vélasztott 0Osszekoétd csoport,
amely adott esetben rovid szénldnca alkilcsoporttal,
arilcsoporttal vagy hidroxilcsoporttal van szubsztitu-
alva;

R' jelentése elagaz6 szénldncu 3-10 szénatomos alkilcso-
port, 3-10 szénatomos alkenilcsoport vagy 3-10 szén-
atomos alkinilcsoport, cikloalk(en)ilcsoport, ciklo-
alk(en)il-(rovid szénlancu)alk(en/in)il-csoport, trifluor-
-metil-szulfonil-csoport vagy rovid szénldnca alkil-
-szulfonil-csoport;

R"-R~ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogén-

atom, rovid szénldncu alkilcsoport, rovid szénlancu al-

koxicsoport, rovid szénlancu alkil-tio-csoport, hidroxil-
csoport, rovid szénlanca alkil-szulfonil-csoport, ciano-
csoport, rovid szénlancu alkil-karbonil-csoport, fenil-

-karbonil-csoport, halogénatommal szubsztitualt fenil-

-karbonil-csoport, trifluor-metil-csoport, trifluor-metil-

-szulfonil-oxi-csoport, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(r6-

vid szénldncu)alkil-csoport, nitrocsoport, réovid szénlan-

ca alkil-amino-csoport, di(réovid szénldncu)alkil-amino-

csoport vagy trifluor-metil-tio-csoport;
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R’ és R'? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, rovid
szénlanch alkilcsoport, vagy egymassal osszekapcsolod-

va etiléncsoport vagy propiléncsoport athidalast alkot-

nak;
w jelentése O vagy S;
\Y jelentése O, S, CRR’ vagy NR®, ahol
R®, R’ és R® jelentése egymastol fiiggetlenul hidrogén-
atom, rovid szénlancu alkilcsoport, rovid
szénlanca alkenilcsoport, cikloalkilcso-
port, ;:ikloalk'il-(rbvid szénlancu)alkil-cso-
port, aril-(rovid szénlancu)alkil-csoport
vagy arilcsoport, vagy
RS és R’ egymassal dsszekapcsolodva 3-7 tagl,
spiroszénatomon  keresztiil kapcsolodo
gyurit alkot;
Z jelentése -(CH,),,-, ahol
m értéke 2 vagy 3, vagy
Z jelentése -CH=CH-;

az X-b6l kiindulé szaggatott vonal adott esetben jelenlévé kotést
jelent, ha ilyen kotés nincs jelen, akkor

X jelentése N vagy CH, mig ha jelen van, akkor

X jelentése C; €s

barmely jelenlévd alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport
adott esetben egy vagy ket hidroxilcsoporttal lehet szubszti-
tualva, amely hidroxilcsoport adott esetben alifas vagy aromas
karbonsavval lehet észterezve; és barmely jelenlevd arilcsoport
adott esetben halogénatommal, rovid szénlancu alkilcsoporttal,

rovid szénlanca alkoxicsoporttal, rovid szénldncua alkil-tio-cso-
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porttal, hidroxilcsoporttal, rovid szénlanca alkil-szulfonil-cso-
porttal, cianocsoporttal, acilcsoporttal, trifluor-metil-csoporttal,
trifluor-metil-szulfonil-oxi-csoporttal, cikloalkilcsoporttal, cik-
loalkil-alkil-csoporttal vagy nitrocsoporttal lehet szubsztitual-
va -
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek (I) 4ltalanos
képletében
A jelentése -(CH,),- csoport, amelyben

n  értéke 3 és 8 kozotti egész szam.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek (I) altalanos
képletében n értéke 4 €s 6 kozotti egész szam, elénydsen 4.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek, ame-

lyek (I) 4ltalanos képletében
l

R jelentése elagaz6é szénlanch 3-6 szénatomos alkilcso-
port, cikloalkilcsoport, cikloalkil-(révid szénlanct)al-
kil-csoport vagy trifluor-metil-szulfonil-csoport.

5. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek (I) altalanos

képletében .

R' jelentése 2-propil-, 2-metil-1-propil-, 2-butil-, 3-pentil-,

2,2-dimetil-1-propil-, terc-butil-, ciklopentil-, ciklopro-
pil-metil-, 2,4-dimetil-3-pentil- vagy trifluor-metil-szul-
fonil-csoport.
6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek,
amelyek (I) 4ltalanos képletében
R2-R’> jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy cianocso-
port.

7. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek (I) 4ltalanos
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képletében
R*-R’ jelentése hidrogénatom vagy
R*-R’ egyike halogénatom és a tobbi hidrogénatomot jelent.
8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ame-
lyek (I) altalanos képletében
R’ és R jelentése hidrogénatom.
9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ame-
lyek (I) altalanos képletében
Z jelentése -CH,CH,- vagy -CH=CH- és
\% jelentése N-R®, ah(;l |
R® jeletése rovid szénlanca alkilcsoport, cikloalkilcso-
port, fenilcsoport vagy halogénatommal szubszti-
tualt fenilcsoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ame-
lyek (I) altalanos képletében
w jelentése oxigénatom.

11. Gyogyaszati készitmények amelyek legalabb egy, az 1-10.
igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet tartalmaznak hatisos
mennyiségben, egy vagy tobb gybdgyaszatilag elfogadhaté hor-
dozbéanyaggal vagy higitéanyaggal egyiitt.

12. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek
vagy gyoOgyészatilag elfogadhaté6 savaddiciés so6ik, vagy pro-
drogjaik alkalmazasa gyo6gyaszati készitmények elSallitasara
pszichdzis, skizofrénia pozitiv tiinetei, szorongdsos rendellenes-
ségek, példaul altaldnos szorongas, panik, és rogeszmés kény-
szeres rendellenességek, depresszid, 6sztonkontroll rendellenes-
ségek, alkoholizmus, agresszid, szokasos antipszichotikumokkal

indukalt EPS, ischémias koéros allapotok, aggkori elmebaj és
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kardiovaszkularis rendellenességek kezelésére.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

Aktaszamunk: 84824-3086 SI

PaY
dr. Kiss Ildiko

szabadalmi igyvivé
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