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A talalmény altaldban HT6 receptor affinitdssal rendelkezd
(I) altalédnos képletld vegyiiletekre, gyégyaszatilag alkalmas sé-
ikra vagy szolvatjaikra, tovabba a fenti vegylleteket tartalmazd
gybgyaszati készitményekre, e vegyileteknek gydégyaszati hato-
anyagként torténd felhaszndlasara és eldallitasi eljardsara vo-
natkozik.

A képletben

Ar jelentése adott esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal helyettesitett naftil- vagy fenil-csoport;
R! jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport.
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Taléalmanyunk (I) &ltaldnos képletd (arilszulfonil-fenil)-pi-
perazin-szarmazékokra vagy gydgydszatilag alkalmas sdikra vagy
szolvatjaikra vonatkozik.

A képletben
Ar jelentése adott esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos

alkoxi-csoporttal helyettesitett naftil- vagy fenil-csoport;
R! jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport.

Azt  talaltuk, hogy az (I) 4&ltalanos képletd vegyuletek az
S5S-HT6 receptorhoz nagyon j6 affinitdst mutatnak. Ezért a talal-
many szerinti vegyilletek a fenti receptorral kapcsolatos beteg-
ségek kezelésére alkalmasak.

Az agyban £f6 moduldld neurotranszmitter szerepét betdltd
S-hidroxi-triptamin (5-HT) neurotranszmitter hatdsait szamos re-
ceptor-csaléd kbzvetiti, amelyek elnevezése: 5-HT1, 5-HT2,
5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 és 5-HT7. Az 5-HT6 receptor mRNS
szintje az agyban nagyon magas és ennek alapjén megédllapitottdak,
hogy az 5-HT6 receptor feltehetden kézponti idegrendszeri rend-
ellenességek patoldégidjaban és kezelésében szerepet jatszik. Igy
az 5-HT6 szelektiv ligandokat mint a bizonyos kozponti idegrend-
szeri rendellenességek kezelésére potencidlisan felhasznalhatéd
gybgyaszati hatdanyagokat azonositottak; ezek koziil az indikaci-
6k koézul tartoznak az alébbiak: Parkinson-betegség, Huntington-
-betegség, szorongas, depresszid, manids depresszio, pszichdzi-
sok, epilepszia, rogeszmés kényszer-rendellenesség (OCD), mig-
rén, Alzheimer-betegség, a kognitiv meméria javitasa, alvéasi
rendellenességek, tdplalkozdsi rendellenességek pl. anorexia és
bulimia, péanikrohamok, figyelemhidnyos hiperaktivitds rendelle-
nesség (ADHD), figyelemhianyos rendellenesség (ADD), ké&bitdszer-
visszaéléssel (pl. kokain, etanol, nikotin és benzodiazepinek)

kapcsolatos elvonadsi tlinetek, skizofrénia és traumaval és/vagy
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fejsériilésekkel (pl. hidrocepalus) tarsult rendellenességek. Az
ilyen vegylletek varhatdéan bizonyos gasztrointesztinalis (GI)
rendellenességek [pl. funkciondlis bélrendellenesség) kezelésére
alkalmazhatdék [lasd pl. B.L. Roth et al., J.Pharmacol.Exp. Ther.
268 1403-14120 (1994); D. R. Sibley et al., Mol. Pharmacol. 43,
320-327 (1993); A.J. Sleight et al., Neurotransmission 11, 1-5,
(1995) és A.J. Sleight et al., Serotonin ID Research Alert, 2(3)
115-8 (1997)]. Leirtak tovabba patkanyon az 5-HT6 antagonistak
és 5-HT6 ,antisense” alignonukleotidok téaplalékfelvételcsokkentd
hatasat [Br.J.Pharmac.Suppl 126, 66. oldal (1999) és Psycho-
pharmacol Suppl A64 255. oldal (1997)].

fgy 5-HT6 affinitadssal rendelkezé szamos arilszulfonil-ve-
gyiletet pl. az EP 0 930 302 sz. eurdpai szabadalmi leirasban és
a WO 01/98279 sz. nemzetkdzi kdzrebocsdtdsi iratban ismertettek.
Meglepd médon azonban azt taldltuk, hogy az (I) &altaldnos képle-
td uj vegylletek nagyobb affinitéssal rendelkeznek és ezért a
fent emlitett kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelésere
vagy megelézésére kitlnden alkalmazhatdk varhatdan.

Taldlmanyunk targya
. (I) altalanos képletl vegylletek és gydgyaszatilag alkalmas

s6ik vagy szolvatjaik onmagukban;
° (I) altalanos képletl vegylletek és gybégyaszatilag alkalmas

séik és szolvatjaik mint gydgyaszati hatdanyagok;

° eljards a fenti vegyllet eldéallitasara;

° a fenti vegylileteket tartalmazd gydgyszerek és eljaras ezek
eldallitéaséara;

° (I) &altalanos képletli vegytletek felhasznalasa az 5-HT6

rendszer moduldlasan alapuld betegségek kezelésére vagy
megelézésére, tobbek  kozott @ az alabbi indikacidkban:

Alzheimer-betegség, kozponti idegrendszeri rendellenessé-



gek, pl. pszichdézisok, skizofrénia, manias depresszid, neu-
roldégiai rendellenességek, Parkinson-betegség, amiotrof la-
terdlis szklerdézis és Huntington-betegség; gasztrointesz-
tindlis betegségek pl. funkciondlis biorendellenesség vagy

a taplédlékfelvétel csokkentését igényld rendellenességek.

Talalmanyunk tovabba az (I) altaldnos képletd vegyluletek
gydgydszatilag alkalmas eldgydgyszereire (prodrug) is kiterjed.

A jelen szabadalmi leirédsban hasznalt kifejezések értelmezé-
se a kovetkezd.

Megjegyezzik, hogy az egyes szdmban megadott kifejezések ér-
telemszerlien a tobbes szamra 1s vonatkoznak, feltéve, hogy mést
kifejezetten nem kozllnk, vagy az Osszefiiggésbél mas nem kovet-
kezik.

Az "alkil-csoport" kifejezésen egyértékd, egyenes- vagy ela-
gazdlancu, kizardlag szén- és hidrogénatomokbdl 4&lld telitett
szénhidrogén-csoportok értenddk, amelyek 1-20 szénatomot tartal-
maznak, feltéve, hogy mast nem kozlink. Az alkil-csoportok koziil
példaloédzod nem  korlatozd jelleggel a metil-, etil-, propil-,
izopropil-, izobutil-, szekunder butil-, tercier butil-, pentil-,
n-hexil-, oktil- és dodecil-csoportot és mads hasonld csoportokat
emlitjuk meg.

Az "1-6 szénatomos alkil-csoport" kifejezés egyértékl, egye-
nes- vagy elagazdlancu, kizardlag szén- és hidrogénatomokbdl &l-
16, 1-6 szénatomot tartalmazdé telitett szénhidrogén-csoportokra
vonatkozik, feltéve, hogy mdst nem kozlink. A kis szénatomszamu
alkil-csoportok kozil példaldédzd nem korlatozd jelleggel a me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, szekunder butil-, tercier n-bu-
til-, n-pentil-, vagy n-hexil-csoportot és mas hasonld csoporto-

kat emlitjuk meg.
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Az "alkoxi-csoport" kifejezésen -0-R 4ltalanos képletd cso-
portok értendék (ahol R jelentése a fentiekben meghatdrozott kis
szénatomszamu alkil-csoport). Az alkoxi-csoportok kozil példaléd-
dzbé nem korldtozdé jelleggel a metoxi-, etoxi-, 1izopropoxi-cso-
portot és més hasonld csoportokat emlitjik meg.

Az "arilszulfonil-csoport" kifejezés -SO,R &ltaldnos képleti
csoportokra vonatkozik (ahol R jelentése az aldbbiakban meghata-
rozasra keruld aril-csoport). Az aril-szulfonil-csoportok kozil
példaldédzdé  nem korlatozd jelleggel a benzolszulfonil-, 3-klor-
-benzolszulfonil-, naftalin-2-szulfonil-, naftalin-l-szulfonil-
csoport és mas hasonlé csoportokat emlitjik meg.

Az "aril-csoport" jelentése fenil-, naft-2-il-, naft-1-il-,
fluor-fenil-, diklér-fenil-csoport és mas hasonld csoportok.

Az "védd&csoport" kifejezésen a szintetikus kémidban meghono-
sodott elnevezés értelmében olyan csoportot értink, amely vala-
mely tobbfunkcids vegyllet egyik reakcidképes helyét szelektiven
blokkolja és ezdltal egy kémiali reakcid a vegyllet masik védet-
len reakcidképes helyén szelektiven lejatszé4dhat. Bizonyos ta-
ldlmany szerinti eljarédsok esetében a reaktdnsokban jelenlevd
reakcidképes nitrogénatomokat véddcsoportokkal meg kell védeni.

Az "amino-védd&csoport" kifejezés a nitrogénatomot nemkivana-
tos reakcidkban vald részvételtdl megvédd szerves csoportokra
vonatkozik. Az amino-véddécsoportok definicidéja a szintetikus
kémiaban elfogadott definiciénak felel meg. Az amino-

véd&csoportok koziul példalodzo nem-korlatozd jelleggel a

trifluor-acetil-, acetamido-, benzil- (Bn), benziloxikarbonil-
(karbobenziloxi, CBZ), p-metoxi-benziloxikarbonil-, p-nitro-
benziloxikarbonil-, tercier butoxikarbonil- (BOC)-csoportot ¢és

mé&s hasonld csoportokat emlitink meg. A véddcsoportok megfeleld

megvalasztidsa a koénnyldl eltavolithatdsdg és az adott reakcidban



mutatott ellen-alléképesség szempontjabdél a szakember tudasédhoz
tartozik.

Az "adott esetben" kifejezés azt jelenti, hogy a megjeldlt
esemény vagy koriulmény vagy fellép vagy nem lép fel. A jelen
szabadalmi leirds ez esetben minden olyan eseményre és Kkorul-
ményre kiterjed, amely vagy fellép vagy nem lép fel, illetve be-
kovetkezik vagy nem kovetkezik be.

Az "inert szerves oldészer" vagy "inert olddszer" kifejezé-
sen az alkalmazott reakcidékorilmények kozott inert olddszerek
értendék, pl. benzol, toluol, acetonitril, tetrahidrofuran, N,N-
-dimetil-formamid, kloroform, metilén-klorid (diklér—-metéan),
diklér-etan, dietil-éter, etil-acetédt, aceton, metil-etil-keton,
metanol, etanol, propanol, izopropanol, tercier butanol, dioxéan,
piridin és mas hasonld oldészerek. A Jjelen taladlmany szerinti
reakcidkndl inert oldészerek alkalmazanddk, feltéve, hogy mast
nem kozlunk.

A "gybgyaszatilag alkalmas" kifejezés azt Jelenti, hogy a
megjelolt komponens gyogyaszati készitmények eldallitasanal al-
taldban biztonsadgosan felhasznalhatd, nem-toxikus, nem-kivanatos
bioldgiai vagy egyéb tulajdonsagokat nem mutat; a "gybgyaszati-
lag alkalmas" kifejezés human- és allatgydgyaszati felhasznédlas-
ra egyarant vonatkozik.

A "gybégyaszatilag alkalmas sék" kifejezés az alapvegyllet
kivanatos farmakolégiai aktivitdsat megtartd gydgyaszatilag al-

kalmas sokra vonatkozik. A sdk az alabbi csoportokba sorolhatdk:

e szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogén-bromid, kénsav, sa-
létromsav, foszforsav és mas hasonld savak) vagy szerves sa-
vakkal (pl. ecetsav, benzolszulfonsav, benzoesav, kamforszul-
fonsav, citromsav, eté&nszulfonsav, fumarsav, glukoheptonsav,

glukonsav, glutaminsav, glikolsav, hidroxi-naftoesav, 2-hid-



roxi-etanszulfonsav, félsav, maleinsav, almasav, malonsav,
mandulasav, metéanszulfonsav, mukonsav, 2-naftalinszulfonsav,
propionsav, szalicilsav, borostyankésav, borkésav, p-toluol-
szulfonsav, trimetil-ecetsav és ma&s hasonldé savak) képezett
addicidés sok;

e a savas protont tartalmazdé (I) altalanos képletli vegylletek
fém-ionnal (pl. alk&lifém-ionok, alkalifsldfém-ionok, vagy
aluminium-ion) vagy szerves vagy szervetlen bazisokkal képe-
zett sdéi. Szerves bazisként pl. dietanolamin, etanolamin,
N-metil-glukamin, trietanolamin, tromethamin és mas hasonld
aminok alkalmazhatdék. Szervetlen bazisként pl. aluminium-hid-
roxid, kalcium-hidroxid, k&alium-hidroxid, natrium-karbonat és

natrium-hidroxid alkalmazhaté.

Megjegyezziik, hogy a gydgyaszatilag alkalmas sbkra torténd
valamennyi hivatkozas az olddészer-addicids formakat (szolvatok)
vagy kristalyformakat (polimorfok) is magdban foglalja. Ez vala-
mennyi savaddicids séra vonatkozik.

A "szolvatok" kifejezésen sztdchiometrikus vagy nem-szto-
chiometrikus mennyiségd oldészert tartalmazdé oldészer-addicids
formak értendék. Bizonyos vegyliletek rogzitett médlaranya oldo-
szer-molekulat képesek kristalyos szildrd formaban bezarni és
ily médon szolvatokat képeznek. Ha az olddszer viz, ugy hidra-
tokrél, mig ha az olddszer alkohol, ugy alkoholatokrdél beszé-
link. Hidratok esetében valamely taldlmadny szerinti vegyllet egy
vagy tobb molekula vizet molekularis (Hz0) allapotban k&t meg;
tehat az ilyen kombinacidk egy vagy tobb hidrat képzésére képe-
sek.

Az "eldgydgyszer" (prodrug) kifejezés valamely vegyllet far-
makoldégiai inaktiv formadjéara vonatkozik, amely a szervezetbe be-

juttatva in vivo (pl. biolégiai folyadékok vagy enzimek 4&ltal)



metabolizalddik, ily médon a vegyulet farmakoldgiai aktiv forma-
java alakul és a kivant farmakoldgiai hatast kifejti. Az eld-
gybégyszerek a felszivédas eldétt, felszivddas alatt vagy a fel-
szivdédas utédn vagy egy specifikus helyen metabolizdlddhatnak.
Bar sok vegyulet metabolizdldsa elsdsorban a majban jatszddik
le, a metabolizmus elvégzésére bizonyos mértékben csaknem vala-
mennyi szdvet és szerv (kulondsen a tudd) képes. A talalmany
szerintli vegylletek elégydgyszer formai pl. a bioldgiai érté-
kesulést javitjdk, a betegek altal torténd elfogadhatdésagot no-
velik, igy kellemetlen jellemzdéket (pl. keser(G iz, vagy gasztro-
intesztindlis ingerlékenység) elfedik vagy csokkentik, az oldha-
tésagot megvaltoztatjadk (pl. intravénas alkalmazaskor), elnyuj-
tott vagy késleltetett hatdanyagfelszabaditast vagy leadast
tesztnek lehetdvé, a gydgyszerkészitményekké torténd atalakitast
(formulaléas) Jjavitjak vagy a hatdanyagok hely-specifikus leada-
sat és eljuttatédsat teszik lehetdvé. A valamely talalmany sze-
rinti vegyiletre torténdé hivatkozéds e vegyiulet eldgydgyszer
(prodrug) formdit is magaban foglalja.

A "beteg" vagy "kezelt egyén" kifejezés eml&sokre és nem-
eml&sdkre egyarant vonatkozik. Az emldsok az emlds-osztalyok
barmely csoportjdra vonatkoznak, igy nincsenek emberre korlatoz-
va. A nem-—human fajok kozil a csimpanzokat, mas majomfajokat; a
farmon él18 allatok kozul pl. a szarvasmarhdkat, lovakat, birka-
kat, kecskéket és sertést; a haziallatok kozil pl. a nyulat, ku-
tyat és macskat; a laboratériumi &llatok kozil pl. a ragcséald-
kat, mint pl. a patkdnyt, egeret és tengerimalacot stb. emlitjik
meg. A nem-emldés allatok kozil példaléddzéd nem-korlatozd jelleg-
gel a madarakat és mas hasonldé fajokat emlitjuk meg. Az "beteg"
vagy "kezelt egyén" kifejezés nincs meghatarozott életkorra vagy

nemre korlatozva.



A taldlmany szerinti vegylulet "gydgyadszatilag hatékony
mennyisége" kifejezés azt jelenti, hogy a vegyilet a betegnek
vagy kezelend$ egyénnek beadva a kezelendd betegség-allapot ke-
zelésére alkalmas. A '"gydgyaszatilag hatékony mennyiség" a hatéd-
anyag aktivitasatdl, a kezelt betegségallapottdl, a kezelt be-
tegség sulyossagatdl, a kezelt egyén koratdl és viszonylagos
egészségl 4allapotatdl, az adagolads mddjatdl és formdjatdl fugg
és mindenkor a kezeld orvos vagy allatorvos allapitja meg.

A "betegség 4&allapot" kifejezés barmely betegséget, &llapo-
tot, tlnetet vagy indikacidét jelent.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznadlt roviditések értelmezé-

se a kovetkezd:

DMF N,N-dimetil-formamid
DMSO dimetil-szulfoxid

Hal halogén vagy halogenid
opt. adott esetben

P védécsoport

TFA trifluor-ecetsav

TFAA trifluor-ecetsavanhidrid
THF tetrahidrofuran.

A jelen szabadalmi leirasban haszndlt nomenklatura az IUPAC
szisztematikus nomenklatura kifejlesztésére felhasznalt,
AUTONOM™ v. 4.0, komputerizalt rendszeren (Beilstein Intézet)
alapul.

igy pl. az Ar helyén 3-kldér-fenil-csoportot, R' helyén me-
til-csoportot és R? helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altala-
nos képletd vegyiulet kémiai neve: 1-[5-(3-kldér-benzolszulfonil)-
-2-metoxi-fenil]-piperazin.

A (I) &ltalanos képletl vegyiletek vagy gydgyadszatilag al-

kalmas sdéik vagy szolvatjaik bizonyos képviseldi elényodsek.
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Kiilondésen elénydsek az R' helyén metil-csoportot tartalmazd
(I) altalanos képletd vegylletek vagy az egyedi izomerek, az
izomerek racém vagy nem-racém keverékei, vagy gydgyéaszatilag al-
kalmas sé1 vagy szolvatjai. Kulonésen eldnydsek azok az (I) &l-
talanos képletl vegylletek, amelyekben az aril-csoport helyette-
sitetlen metil-csoport, igy pl. az aldbbi vegyiletek:

1-[2-metoxi-5-(naftalin-l-szulfonil)-fenil]-piperazin; vagy

1-[2-metoxi-5-(naftalin-2-szulfonil)-fenil)-piperazin.

Eldnydsek tovabba az aril-csoport helyén fluoratommal vagy
metoxi-csoporttal helyettesitett naftil-csoportot tartalmazé (I)
dltaldnos képletd vegyuletek, pl. az alébbiak:

1-[5-(4-fluor-naftalin-l-szulfonil)-2-metoxi-fenil]-pi-
perazin; vagy

1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-naftalin-1-szulfonil)-fenil]-pi-

perazin.

Eldnydsek tovabba az aril-csoport helyén helyettesitetlen
fenil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletl vegyliletek, pl.
az alabbi:

1-(5-benzolszulfonil-2-metoxi-fenil)-piperazin.

Elénydsek tovabba az aril-csoport helyén klératommal,
metoxi-csoporttal, fluoratommal vagy két klératommal helyettesi-
tett fenil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletd vegyliletek
pl. az alébbiak:

[5-(4-klér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
[2-metoxi-5- (4-metoxi-benzolszulfonil)-fenil]-piperazin;

1-
1-
1-[5-(3-fluor-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
1-[5-(3-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
1-

[5-(4-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-4-metil-piperazin;
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1-[5-(3,4-diklor-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil)-piperazin;
1-[5-(3,5-dikloér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin; és

4-[5-(4-klor-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-4-metil-piperidin.

A talalmény szerinti vegylileteket az aldbbi médszerekkel &l-
lithatjuk elé:

ai) wvalamely (b) altalanos képletd vegyliletet (ahol P je-
lentése véd&écsoport és R!' jelentése a fent megadott) valamely
Ar-s(0),-Cl altalanos képletd vegylilettel reagdltatunk (ahol aril
jelentése a fentiekben meghatarozott);

aii) a jelenlevd védd&csoportot eltavolitjuk; és

alii) a kapott terméket adott esetben alkilezzik; vagy

bi) wvalamely (b) altalanos képleti vegyiletet (ahol P je-
lentése véddcsoport és R! jelentése a fent megadott) valamely
S(0),-Cl &ltalanos képletid vegyilettel reagdltatunk; majd

bii) a kapott terméket valamely ArMgHal &ltaldnos képleti
Grignard vegyllettel reagaltatjuk, (ahol Ar jelentése a fent
megadott és Hal jelentése halogenid);

biii) a védd&csoportot eltavolitjuk; és

biv) a kapott terméket kivant esetben alkilezzik; majd
kivant estben a kapott vegylletet gydgyaszatilag alkalmas
savaddicids sdéva alakitjuk
(ahol a képletekben Ar, R! és R? jelentése a fent megadott) .

A talalmany szerinti vegylletek eld8allitasanal felhasznalt
kiindulasi anyagok és reagensek kereskedelmi szallitéktol (pl.
Aldrich Chemical Co.) beszerezhetdék vagy az irodalombdél ismert
médszerekkel allithaték el [ladsd pl. Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1-15.
kotet (1991); Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier
Science Publishers, 1-5. kotet kiegészitd kotetek (1989) és

Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1-40. kotet (1991)].
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Az aldbbi szintetikus reakcidésémakon a taldlmédny szerinti
vegyliletek eldallitdsara felhaszndlhaté néhany médszert csupan
példalédzod jelleggel mutatunk be és ezek szamos médositéasa a
szakember tudasdhoz tartozik.

A szintézis sordn felhasznalt kiindulasi anyagok és k&zbensd
termékek izoldlhatdok és kivant esetben szokasos mdédszerekkel
tisztithatdk. Ezek kozuil a példalddzéd nem korlatozd jelleggel a
szlirést, desztilldcidt, kristdlyositast, kromatografdlast stb.
emlitjik meg. A vegylleteket szokasos mdédszerekkel (pl. fizikai
4llandék vagy spektrumadatok segitségével) jellemezhetjik.

A talalmany szerinti eljarasnadl szerepld reakcidkat eldnyo-
sen atmoszférikus nyomason, kb. =78 °C és kb. 150 °C kozotti hé-
mérsékleten, eldnydsen kb. 0-125 °C-on, kiloéndsen elénydsen szo-
bahdmérséklet korili héfokon (pl. 20 °C) végezhetjik el.

Az 1. reakcidéséma szerint kiinduldsi anyagként felhasznilt
(a) 4&ltalédnos képletd 1-(2-metoxi-fenil)-piperazint savalld vé-
décsoportokkal (pl. trifluor-acetil-csoport) védhetjik meg, és
ily médon (b) altalanos képletl védett piperazin- vagy piperi-
din-szarmazékot kapunk. R? helyén alkil-csoportot tartalmazé (1)
dltalanos képletl vegylletek eldallitdsa esetén a nitrogénatom
alkilezését ennél a pontnadl vagy az 1. reakcidéséma 5. lépése so-
ran végezhetjik el. A 2. lépésnél a (b) &ltalanos képletd vegyl-
let klérszulfondlasaval (c) 4altalanos képletd kloérszulfonokat
4llitunk el&é. A 3. lépés soran valamely ArMgHal altaldnos képle-
td Grignard-reagenssel (ahol Hal Jelentése eldénydsen bromid)
torténéd reagaltatassal (d) &ltalédnos képletd védett vegylleteket
4llitunk el&. A 4. lépés szerint a véddcsoportot erds bazissal
(pl. natrium-hidroxid) lehasitjuk és ily mddon R’ helyén hidro-
génatomot tartalmazdé (I) &altalanos képletl piperazin-szarmazékot
kapunk. A 3. és 4. lépést szekvencidlisan a (d) altalanos képle-

ti védett vegyllet izolalasa nélkul végezhetjik el. Az 5. lépés-
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nél alkilezett piperazin-szadrmazékok eldallitidsa esetén az al-
kilezést ezen a ponton az irodalombdl ismert Onmagukban ismert
médszerekkel végezhetjik el, pl. Eschweiler-Clarke eljaréassal,
azaz a szekunder amin, formaldehid és hangyasav reakcidéja utjéan,
vagy a megfeleld alkil-halogeniddel bazis jelenlétében végzett
reagaltatéssal.

Alternativ mdédon a (b) altalanos képletld vegyiletet az iro-
dalombdél j61 ismert mddon valamely ArS0O,Cl altalénos képletd ve-
gyulettel torténd reagaltatéssal (d) 4&altaldnos képletl védett
vegyliletté alakitjuk, amelybdl a véddcsoport eltavolitasaval R?
helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4&ltaldnos képletd vegylle-
teket &llitunk eld. Alkilezett vegyliletek elddllitasa esetén az
alkilezést a fentiekben leirt mdéddon végezhetjik el.

A taladlmany szerinti vegyluletek szelektiv 5-HT6 receptor af-
finitdssal rendelkeznek ¢és ezért varhatdéan bizonyos kozponti
idegrendszeri rendellenességek kezelésére alkalmazhatdék pl. az
aldbbi indikacidkban: Parkinson betegség, Huntington betegség,
szorongas, depresszid, manids depresszid, pszichédzis, epilep-
szia, rogeszmés kényszer rendellenenességek (oco), migrén,
Alzheimer betegség (a kognitiv memdbria javitédsa), alvasi rendel-
lenességek, taplalkozasi rendellenességek (pl. anorexia vagy
bulimia), panikbetegség, figyelemhianyos hiperaktivitds rendel-
lenesség (ADHD), figyelemhidnyos rendellenesség (ADD), kabitd-
szer és gyodégyszer (kokain, etanol, nikotin és Dbenzodiazepinek)
visszaélésbdl eredd elvonasi tunetek, skizofrénia, valamint agyi
traumaval és/vagy fejsérulésekkel tarsult rendellenességek (pl.
hidrocepalus). A taldlmény szerinti vegylletek varhatdan bizo-
nyos gyomorbélrendszeri rendellenességek (pl. funkciondlis bél-
rendellenesség vagy a taplalékfelvétel csokkenése) kezelésére 1is

alkalmazhaték.
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A talalmany szerinti vegyiilletek farmakoldégiai hatdséat az
irodalombél ismert mddszerekkel igazolhatjuk. A taldlmény sze-
rinti vegytletek 5-HT6 receptorhoz mutatott affinitdsat a 12.
példaban radioligand kotédési és funkciondlis tesztekkel bizo-
nyitjuk.

Talalmanyunk targya tovabba gydégydszati készitmény, amely
legalabb egy taladlméany szerinti vegyuletet vagy egyedi izo-
merjét, az izomerek racém vagy nem-racém keverékét vagy vegylle-
tek gyodgyaszatilag alkalmas sé6jat vagy szolvatjat és legalabb
egy gyodgyaszatilag alkalmas hordozdanyagot és adott esetben va-
lamely tovabbi gydgyaszati és/vagy profilaktikus hatdanyagot
tartalmaz.

A talalmany szerinti vegyilileteket 4&ltaldban gydégyaszatilag
hatékony mennyiségben barmely szokdsos adagolasi mddon Jjuttat-
hatjuk a szervezetbe. A ddzis altalaban napi 1-500 mg, eldnydsen
napi 1-100 mg, kilondsen eldnydsen napi 1-30 mg. A ddézis tobb
tényezdtdl (pl. a kezelendd betegség sulyossagatédl, a kezelt
egyén koratdl és viszonylagos egészségi 4allapotdtdl, a felhasz-
nalt hatdanyag aktivitasatoél, az adagolds modjatdl és forméaja-
tdél, a kezelendd indikaciétdl stb. fugg és mindenkor a kezeld
orvos allapitja meg. Az alkalmazandd hatdanyagddzist az adott
betegségtdl fuggden a szakember tulzott kisérletezés nélkil
szakismeretei alapjan meg tudja &llapitani.

A talalmény szerinti vegyiletek, illetve gydégyaszati készit-
mények oralisan (beleértve a bukkalis és szublingvalis adago-
last), rektalisan, nazalisan, helyileg, pulmondrisan, vagina-
lisan vagy parenteralisan (beleértve a intramuszkuldris, intra-
artérias, 1intratekalis, szubkuténst és intravénads adagolast)
vagy belélegeztetés utan alkalmazhatdék. Elényds az ordlis adago-
las, amelynek a segitségével az eldényds napi dbézis-tartomany a

betegség sulyossagatdl fiiggéen konnyen bedllithatd.
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A talalmény szerinti gydgyészati készitmények egy vagy tobb
talalmany szerinti vegyliletet és hagyomanyos adjuvansokat, hor-
dozdanyagokat vagy higitdanyagokat tartalmazhatnak. A gydégyasza-
ti készitmények, illetve a ddzis-egységek eldallitdsanal a szo-
kasos hordozdanyagokat, segédanyagokat a megfeleld mennyiségben
alkalmazhatjuk. A készitmények hatdanyagtartalma az alkalmazandd
napi dézistél flugg. A talédlmany szerinti gydégyaszati készitmé-
nyek szilardak (pl. tablettdk, toltott kapszulak), félszilardak,
porok, porok, késleltetett hatdanyagleadasi készitmények, vagy
folyékonyak (pl. oldatok, szuszpenzidk, elixirek) vagy toltstt
kapszuldk 1lehetnek ordlis adagolas esetén. Rektalis vagy
vaginalis adagoléashoz kupokat, mig parenteralis adagoldshoz ste-
ril injekcids oldatokat alkalmazhatunk. A tal&lmadny szerinti
gybgyaszati készitmények altaldban kb. 0,01 mg és kb. 100 mg koé-
z6tti mennyiségl hatdanyagot, elényésen kb. 1 mg hatdanyagot
tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményeket oralis ada-
golashoz kilonb6z& formdkban alkalmazhatjuk. A gybégydszati ké-
szitmények és adagolasi egységek egy vagy tobb talalmany szerin-
ti vegyliletet, vagy gydgyaszatilag alkalmas sdéjat tartalmazhat-
jak hatdanyagként. A készitmények szilard vagy folyékony gydgya-
szatilag alkalmas hordozdanyagokat tartalmazhatnak. Szilard
gyégyszerformaként pl. porok, tablettdk, piluldk, kapszulak, os-
tyak, kupok és diszpergdlhaték granuldk alkalmazhatdk. Szilard
hordozdéanyagként higitdanyagok, izesitdanyagok, szolubilizald-
szerek, lubrikansok, szuszpendaldszerek, kotdanyagok, tartdsitd-
szerek, tablettaszétesést eldsegité anyagok vagy kapszuldzéd-
anyagok alkalmazhatdk. Porok esetében a hordozdét 4dltaldban fi-
nomeloszlasu szilard anyag formajdban keverjik 6ssze a finomel-
oszlasu hatdanyaggal. Tablettak elddllitasa esetén a hatdanyagot

dltalaban megfeleld kotdkapacitdsu hordozéval a kivant aranyban
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Osszekeverjik, majd a kivant alaku és nagysagu tablettakka pré-
seljik. A porok és tablettdk hatdanyagtartalma eldnydsen kb.
1-70 %. Hordozdként eldénybsen nem-korldtozé jelleggel pl. az
alabbi anyagok alkalmazhaték: magnézium-karbonat, magnézium-
-sztearat, talkum, cukor, laktdz, pektin, dextrin, keményité,
zselatin, tragakant, metil-celluldz, natrium-karboximetil-cellu-
16z, alacsonyan olvadé viasz, kakadvaj és mas hasonléd anyagok. A
"készitmény" kifejezésen a hordozdanyagot tartalmazé vagy hordo-
zbéanyagmentes kapszuldk 1is értenddk, amikoris a kapszula fala
zarja be a hatdanyagot. Ide tartoznak tovdbbad az ostyak és a
szopogatd cukorkak is. Ordlis adagoldshoz eldénydsen tablettakat,
porokat, piluldkat, ostydkat és szopogatdé cukorkdkat alkalmazha-
tunk.

Oralis adagoléashoz tovabba folyékony gydgyszerformakat is
felhasznalhatunk, pl. emulzidkat, szirupokat, elxireket, vizes
oldatokat wvagy vizes szuszpenzidkat, tovdbbAd a felhasznalés
eldétt kozvetlenil folyékony készitménnyé alakithatd sziléard
gybégyszerformakat. Az emulzidkat oldat formaban &llithatjuk eld
(pl. vizes propilénglikolos oldatok), amelyek emulgedldszereket
(pl. lecitin, szorbitdn-monooledt vagy akacia) tartalmazhatnak.
A vizes oldatokat oly médon &llithatjuk eld, hogy a hatdanyagot
vizben oldjuk, majd megfeleld szinezdanyagokat, izesit&anyago-
kat, stabilizaldszereket és slritdanyagokat adunk hozza. A vizes
szuszpenzidk oly médon allithatdk eld, hogy a finomeloszlasi ha-
tdéanyagot valamely viszkdzus anyag (pl. természetes vagy szinte-
tikus gumik, gyantdk, metil-celluldz, natrium-karboximetil-cel-
luldz vagy mas Jjol ismert szuszpenddldszerek) jelenlétében viz-
ben diszpergaljuk. A folyékony gydgyszerformdk kozé tartoznak az
oldatok, szuszpenzidk és emulzidk, amelyek a hatdanyag mellett
szinez8anyagokat, 1izesitdanyagokat, stabilizalészereket, puffe-

reket, természetes és mesterséges édesitdszereket, diszpergalod-
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szereket, slUritdanyagokat, szolubilizdldszereket és mads hasonld
adalékokat tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti gydégydszati készitmények tovabba
parenteralis adagoléas formajaban 1is eld&llithatdk (pl. injekci-
6k, mint pl. bolus injekcidk vagy folyamatos infuzidk) és ampul-
lak, eldretoltott fecskenddk, kis térfogatd infuzidk vagy tobb
dbézist tartalmazd tartanyok alakjédban hozhatdék forgalomba; ezek
tartdésitodszereket tartalmazhatnak. Ezen kivil szuszpenzidkat,
oldatokat, vagy olajos vagy vizes hordozdéval késziult emulzidkat
(pl. vizes polietilénglikolos oldatokat) &llithatunk eld. Olajos
vagy nem-vizes hordozdanyagként, higitdanyagként, olddészerként
pl. propilénglikolt, polietilénglikolt, noévényi olajokat (pl.
olivaolaj) és befecskendezhetd szerves olddszereket (pl. etil-
-oleat) alkalmazhatunk. Ezek a készitmények formulédzadsi segéd-
anyagokat (pl. tartdésitd-, nedvesitéd-, emulgedld-, szuszpendalod-,
stabilizaldé- és/vagy diszpergadldszerek) tartalmazhatnak. Alter-
nativ médon a hatdanyagokat por alakjdban alkalmazhatjuk, ame-
lyet oly médon készithetink el, hogy steril szildrd &llapotbdl
aszepktikusan izolaljuk, vagy oldatbdél liofilizaljuk és felhasz-
nadlas eldétt megfeleld hordozéval (pl. steril pirogénanyagoktdl
mentes viz) alakitjuk a végsd gydgyszerformavé.

A talalmany szerinti vegylleteket tovébbd helyi Uton juttat-
hatjuk az epidermisre pl. kenécsok, krémek, oldatok vagy transz-
dermalis tapaszok formajaban. A kenécsdket és krémeket pl. vizes
vagy olajos alappal megfeleld sUritdanyagok és/vagy gélképzdék
felhasznalasaval allithatjuk eld. Az 0blitd folyadékokat vizes
vagy olajos alakban készithetjik el és ezek &ltaldban egy vagy
tobb emulgealdé-, stabilizadlé-, diszpergdld-, szuszpendald-, sii-
ritészert vagy szinezdanyagot tartalmazhatnak. A helyi uton a
sz&jba juttatott készitmények pl. az aldbbiak lehetnek: a haté-

anyagot 1izesitett alakban (&ltaléban szacharéz és akacia vagy
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tragakant) tartalmazé szopogatd cukorkdk; a hatéanyagot inert
alapban (pl. zselatin és glicerin vagy szacharéz és akacia) tar-
talmazd pasztillak; vagy a hatdanyagot megfeleld folyékony hor-
dozdban tartalmazd szadjoblitd folyadékok.

A talalmény szerinti vegylletek kupok formajaban is alkal-
mazhatdk. Ezeket oly médon &allithatjuk eld, hogy valamely ala-
csonyan olvadé viaszt (pl. zsirsavgliceridek keverékét vagy ka-
kabévajat) eldébb megolvasztunk, majd a hatéanyagot pl. keverés
kozben homogénen diszpergaljuk. A megolvasztott homogén keveré-
ket ezutan megfeleld nagysagu formakba ontjik, majd lehitjuk és
megszilardulni hagyjuk.

A talédlmany szerinti vegylletek vagindlisan is alkalmazha-
ték. E célra pesszariumok, tamponok, krémek, gélek, paszték,
vagy sprayk alkalmazhatdk. A vaginalis készitmények a hatdanya-
got és az ilyen készitményben szokdsos hordozdkat tartalmazhat-
nak.

A talalmany szerinti vegyliletek nazdlisan is alkalmazhatodk.
Oldatokat vagy szuszpenzidkat szokasos eszkodzokkel (pl. csepege-
tdk, pipettak vagy sprayk) koézvetlenul az orriiregbe juttatha-
tunk. Ezek a készitmények egy vagy tébb ddzis adagolasara alkal-
mas formaban &llitunk elé. Tobb ddézis adagolédséhoz csepegtetdket
vagy pipettakat alkalmazhatunk, amelyek segitségével a beteg a
kivant eldre meghatarozott oldat vagy szuszpenzié-térfogatot sa-
jat maganak adja be. A sprayk szokadsos beosztdsos porlasztd szi-
vattyu segitségével adagolhatdk.

A talalmany szerinti vegyliletek aeroszol formidjiban is ada-
golhatdk, kiulonosen a légzdérendszerbe; ide tartozik az intrana-
zalis adagolas is. Az ilyen készitmények eldadllitédsandl a hatéd-
anyagot altalaban kis részecskenagysadg formadjaban alkalmazhat-
Juk, pl. 5 mikron vagy ennél kisebb részecskék formajaban. A

megfeleld kis részecskenagysagot ismert moédszerekkel (pl. mikro-
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nizalas) alakithatjuk ki. A hatdanyagot megfeleld hajtdgaz je-
lenlétében nyomas alatt levd tartdny tartalmazza. Hajtdgazként
pl. klérozott-fluorozott szénhidrogéneket (CFC) pl. diklér-di-
fluor-metant, triklér-fluor-metdnt vagy diklér-tetrafluor-etant,
tovabba széndioxidot vagy mas hasonlé gazokat alkalmazhatunk. Az
aeroszolok eldnydsen valamely felilletaktiv anyagot (pl. lecitin)
tartalmazhatnak. A gydégyszer adagolasadt beosztasos szelep szaba-
lyozza. Alternativ mdédon szaraz porokat &llithatunk eld, amelyek
a hatdanyagot megfeleld hordozdkkal (pl. laktdz, keményitd, ke-
ményitdszarmazékok mint pl. hidroxipropil-metil-celluléz, vagy
polivinilpirrolidon (PVP) egyiutt tartalmazzadk. A poralakd hordo-
z6 az orriuregben gélt képez. A porkészitményeket doézisegység
formdban hozhatjuk forgalomba pl. kapszuldk vagy hivelyek, pl.
zselatin vagy bliszter csomagoléds, amelybdl a por inhaler segit-
ségével juttathatd a szervezetbe.

A talalmany szerinti gydégyaszati készitmények a hatdanyag
késleltetett vagy szabdlyozott leaddsa, illetve felszabaditéasa
céljabdl bélben o0lddédd enteroszolvens bevonatokkal lehetnek el-
latva. Igy pl. a taldlmany szerinti vegylleteket transzdermalis
vagy szubkutans gydgyszerleadd rendszer formajaban alkalmazhat-
juk. Az ilyen gydgyszerleadd rendszerek a hatdanyag késleltetett
felszabadulasa esetén elényosek, amikoris a beteg-compliance az
adott ddzis-tartomany szempontjabdl déntd jelentdségli. A transz-
dermalis gydégyszerleadd rendszerek gyakran a bérhéz tapadd szi-
lard réteghez kapcsolddnak. Az ilyen rendszerek a hatdanyagot
gyakran a Dbdrben toérténé behatoldst elésegité adalék jelen-
létében tartalmazzak; e célra pl. Azone (l-dodecil-azaciklohep-
tan-2-on) alkalmazhaté. A késleltetett hatdanyagleadis? rendsze-
reket a szubdermalis rétegbe sebészeti beavatkozas vagy injekcid
segitségével szubkutansan illesztjik be. A szubdermilis implan-

tatumok a hatdanyagot lipidoldhaté membrénba (pl. szilikongumi
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vagy bicldgiailag lebonthaté polimerek, mint pl. politejsav) be-
agyazva tartalmazzak.

A talalméany szerinti gydgyaszati készitmények eldénydsen dé-
zis-egységek formadjédban hozhaték forgalomba. A készitményt a ha-
téanyag megfeleld mennyiségét tartalmazd dézis-egységekre oszt-
juk. A dézis-egységeket becsomagolva tartalmazd gybégyszerforma
becsomagolt tablettdkat vagy kapszulakat, illetve ampullakba
vagy Uvegcsékbe zart port tartalmazhat. A dézis-egység forma to-
vabba maga a kapszula, tabletta, ostya vagy szopogatd cukorka
lehet, vagy meghatédrozott szami fenti készitményt becsomagolt
formaban tartalmazhat.

Tovabbi megfeleld gyégyaszati hordozdanyagok és készitmény-
formék az alabbi irodalmi helyen keriltek ismertetésre:
Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1995, edited by
E. W. Martin, Mack Publishing Company, 19. kiadds, Easton,
Pennsylvania. A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények elé-
nyds képviseldinek eldallitasat a 6-11. példaban tintetjik fel.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismer-

tetjuk anélkil, hogy az oltalmi k&ért a példakra korlatoznank.
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Példak
1. példa
Az (1) képleti 1-[2-metoxi-4-(naftalin-1l-szulfonil)-fenil]-

-piperazin

1. lépés
2,2,2-trifluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etanon
Az eljarast a 2. reakcidséman tuntetjiikk fel.

23,07 g (0,11 moél) trifluor-ecetsavanhidridet nitrogén-
atmoszféraban 18,2 g (0,1 mél) 1-(2-metoxi-fenil)-piperazin és
8,85 g (0,11 mél) piridin 300 ml diklér-metdnnal képezett jéggel
hiitoétt oldatahoz csepegtetink. A reakcidelegyhez szobahémérsék-
leten 1 6ra mulva 10 %$-os vizes sdsavat adunk. A fazisokat szét-
valasztjuk. A szerves fazist 2x100 ml vizzel mossuk, natrium-
-szulfat felett szaritjuk és bepadroljuk. Viladgossarga olaj alak-
jaban 28 g 2,2,2-trifluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-
—-etanont kapunk, amelyet a 2. 1lépésnél tisztitads nélkiil hasznéa-

lunk fel.

2. lépés
4-metoxi-3-[4-(2,2,2-trifluor-acetil)-piperazin-1-il]-benzol-
szulfonil-klorid

Az eljarast a 3. reakcidéséman tiintetjik fel.

14 g (0,48 mdél) 2,2,2-trifluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-pipe-
razin-1-il]-etanon 20 ml diklér-metannal képezett oldatdt 75 ml
kldér-szulfonsavhoz adjuk, olyan itemben, hogy a belsd hémérsék-
let -5 °C f6lé ne emelkedjék. A reakcidelegyet 10 percen &t ezen
a hémérsékleten keverjik, majd az oldatot lassan 500 g jeges
vizbe ontjik. A kivald csapadékot szlrjik, 2x200 ml hideg vizzel
és 200 ml hideg dietil-éterrel mossuk. A kapott szilard anyagot
dietil-éterbdl atkristalyositjuk. Fehér por alakjdban 7,7 g
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4—metoxi—3—[4—(2,2,2—trifluor—acetil)—piperazin—l—il]—benzol—
szulfonil-kloridot kapunk. Kitermelés 41 . MS, MH' 387,
op.: 125-127,3 °cC.

3. lépés
2,2,2—trifluor—1—{4—[2-metoxi-5—(naftalin—l—szulfonil)-fenil]-
-piperazin-1-il}-etanon

Az eljarast a 4. reakcidséman tintetjik fel.

0,12 g (0,5 millimél) 4—metoxi—3—[4—(2,2,2—trifluor—ace—
til)—piperazin—l—il]—benzolszulfonil—kloridot 0,5 ml tetrahidro-
furannal képezett oldatahoz argon-atmoszférdban 0 °C-on 2 ml (1
millimél) 0,5 mbélos tetrahidrofurénos l-naftil-magnézium-bromid-
oldatot csepegtetiink. A reakcidelegyet ezen a hémérsékleten 1
dran at keverijlk, majd telitett amménium-klorid oldatot adunk
hozza és az elegyet 20 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist nadtrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilikagélen végzett oszlopkromatografalassal és 7:3
térfogataranyl hexan/etil-acetat eleggyel végrehajtott eludlés-
sal tisztitjuk. Fehér szilard anyag alakjaban 0,110 g 2,2,2-tri-
fluor—l—{4—[2—metoxi—5—(naftalin—l—szulfonil)—fenil]—piperazin—
-l-il}-etanont (1) kapunk. Kitermelés 47 . MS, MH' 479,

A 3. 1lépésnél ismertetett eljarassal analég modon jarunk el,
azzal a valtoztatéssal, hogy naftil-magnézium-bromid helyett a
megfeleld aril-magnézium-bromidokat alkalmazzuk. Az alédbbi ve-
gyuleteket allitjuk eld:

2,2,2—trifluor—l—{4—[2—metoxi—5—(naftalin—2—szulfonil)—fe—
nil]-piperazin-1-il}-etanon (2), fehér szilard anyag,

MS, MH' 479;
1—{4—[5—(4—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—
-1-11}-2,2,2-trifluor-etanon (3), fehér szilard anyag,

MS, MH' 463;
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1—{4—[5—(4—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—4—metil—pi—

perazin—l—il}—2,2,2—trifluor—etanon (3a) ;
1—{4—[5—(3—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—

—1—il}—2,2,2—trif1uor—etanon (4), fehér szilardg anyag,

MS, MH' 463;
1—{4—[5—(3,5—diklér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—pipera—

zin—l—il}—2,2,2—trifluor—etanon (5), fehér szilard anyag,

MS, MH' 497, 498;
1—{4—[5—(4—metoxi—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—pipera—

zin—l—il}—2,2,2—trifluor—etanon (6), fehér szilard anyag,

MS, MH" 459; vagy
1-{4-[5—(3—fluor—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—

-1-11}-2,2,2-trifluor-etanon (7), fehér szilard anyagqg,

MS, MH® 447;
1—{4—[5—(3—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil}—4—metil—

—piperazin—l—il}—Z,2,2—trifluor—etanon (8).

4. lépés
1—[2—metoxi—5—(naftalin—l—szulfonil)—fenil]-piperazin
Az eljarast az 5. reakcidséman tintetjiik fel.

0,5 ml 6N natrium-hidroxid oldatot 0,110 g (0,23 millimél)
2,2,2—trifluor—l—{4—[2—metoxi—5—(naftalin—l—szulfonil)—fenil]—
-piperazin-1l-il}-etanon (1) metanolos oldatahoz adunk. A reak-
cidelegyet 80 °C-on 10 percen at keverjik, 10 ml vigzet adunk hoz-
za, majd az elegyet 20 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
Fehér szilard anyag alakjaban 0,060 g 1—[2—metoxi—5—(naftalin—1—
—szulfonil)—fenil]—piperazint kapunk. Kitermelés 68 3.

MS, MH' 383. A hidrokloridot etanolos hidrogén-kloriddal dllitijuk
eldé. Op.: 154-158 °cC.
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A fenti eljarast azzal a valtoztatéssal végezzik el, hogy
2,2,2—trifluor—1—{4—[2—metoxi—5—(naftalin—l—szulfonil)—fenil]—
-piperazin-1l-il}-etanon (1) helyett a 3. lépés szerinti megfele-
16 trifluor-etanon-vegylileteket alkalmazzuk. Az alabbi vegylle-
teket allitjuk eld:

2,2,2—trifluor—l—{4—[2—metoxi—5—(naftalin—2—szulfonil)—fe—
nil]-piperazin-1-il}-etanon (2) felhasznalasaval 1-[2-metoxi-5-
-(naftalin-2-szulfonil)-fenil]-piperazint (102) allitunk eléd;
MS, MH' 383, op.: 279,9-283,3 °C.

1—{4—[5—(4—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil}—4—metil—
-piperazin-1-il1}-2,2,2-trifluor-etanon (3a) felhaszndlasaval
l—[5—(4—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—4—metil—piperazint
(103a) allitunk eldé; MS, MH' 367, op.: 263,4-272,1 °C.
1—{4—[5—(4—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—
-1-11}-2,2,2-trifluor-etanon (3) felhasznalasaval 1-[5-(4-klér-
-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazint (103) &llitunk eld;
MS, MH" 367, op.: 263,4-272,1 °C.
1—{4—[5—(3—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—
-1-11}-2,2,2-trifluor-etanon (4) felhasznalasaval 1-[5-(3-kld6r-
-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazint (104) &llitunk els;
MS, MH' 367, op.: 265-266,3 °C.
1—{4—[5—(3,5—diklér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—pipe—
razin-1-il1}-2,2,2-trifluor-etanon (5) felhasznilasaval 1-[5-
—(3,5—diklér—benzolszulfonil)—2-metoxi—fenil]—piperazint (105)
allitunk elds; MS, MH' 402, op.: 245,9-246,2 °C.
l—{4—[5—(4—metoxi—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—pipe—
razin-1-il}-2,2,2-trifluor-etanon (6) felhaszné&lasaval 1-[5-(4-
—metoxi—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazint (106) 4lli-
tunk el&; MS, MH" 363, op.: 260,1-260,6 °C.
1—{4—[5—(3—fluor—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazin—

-1-i1}-2,2,2-trifluor-etanon (7) felhasznalasaval 1-[5-(3-fluor-
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-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazint (107) 4&llitunk eld;
MS, MH' 351, op.: 246,0-250,1 °C.
1-{4-[5-(3-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-4-metil-
-piperazin-1-il}-2,2,2-trifluor-etanon (8) felhasznaléaséaval
1—[5—(3—klér—benzolszulfonil)—2—metoxi—fenil]—4—metil—piperazint

(108) &allitunk eld.

2. példa
A (2) képletid 1-[5-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-

-piperazin

Alternativ eld&allitas a koézbensdé termék izoldlasa nélkiil.

0,19 g, az 1. példa 2. lépése szerint elddllitott 4-metoxi-
-3-[4-(2,2,2-trifluor-acetil)-piperazin-1-il]-benzolszulfonil-
-klorid 0,5 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatdhoz 0 °C-on ar-
gon-atmoszféraban 2 ml (1 millimdél) 0,5 mdélos tetrahidrofurénos
4-metoxi-fenil-magnézium-bromid oldatot csepegtetiink. A reakcié-
elegyet ezen a hdmérsékleten 1 Oran keresztil keverjik, majd 0,5
ml 6N natrium-hidroxid oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet
szobahdémérsékleten 20 o6ran at keverjik, 10 ml vizet adunk hozza
és 20 ml etil-acetadttal extrahdljuk. A szerves fazist natrium-
-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Fehér szilard
anyag alakjéban 0,65 g 1-[5-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2-metoxi-

(o)

-fenil]-piperazint kapunk. Kitermelés 36 %. MS, MH® 363.

A fenti eljarassal analdg mbédon jarunk el, azzal a valtozta-
téassal, hogy 4-metoxi-fenil-magnézium-bromid helyett fenil-mag-
nézium-bromidot alkalmazunk. A kapott 1-(5-benzolszulfonil-2-
metoxi-fenil)-piperazin (201) 270,0-273,0 °C-on olvad.

MS, MH" 333.
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3. példa
A (3) képleti 1-[5-(4-fluor-naftalin-l-szulfonil)-2-metoxi-fe-
nil]-piperazin

0,19 g (0,5 millimél) az 1. példa 2. lépése szerint eldalli-
tott 4-metoxi-3-[4-(2,2,2-trifluor-acetil)-piperazin-1-il]-ben-
zolszulfonil-klorid 0,5 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatahoz
szobahdmérsékleten argon-atmoszférdban 4 ml (1 millimél) 0,25
moélos tetrahidrofurédnos 4-fluor-l-naftil-magnézium-bromid olda-
tot csepegtetink. A reakcidelegyet ezen a hémérsékleten 1 6ran
at keverjuk, telitett amménium-klorid oldatot adunk hozza és az
elegyet 20 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot 2 ml
dioxdnban oldjuk és 0,5 ml 6N natrium-hidroxid-oldatot adunk
hozza. Az elegyet szobahémérsékleten 1 o6ran &t keverjik, 10 ml
vizet adunk hozza és 20 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist 2N sésavval extrahdljuk. A vizes réteg pH-jat 6N natrium-
hidroxid oldattal l4-re allitjuk be és etil-acetéattal
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. Fehér szilard anyag alakjdban 0,070 g

1—[5—(4—fluor—naftalin—1—szulfonil)—2—metoxi—fenil]—piperazint

\

(301) kapunk. Kitermelés 30 %. A hidroklorid sét etanolos
hidrogén-kloriddal képezziik. Op.: 155,0-159,0 °C.

A fenti eljarassal analdég mdédon jarunk el, azzal a valtozta-
tassal, hogy 4-fluor-l-naftil-magnézium-bromid helyett 3,4-1-fe-
nil-magnézium-bromidot alkalmazunk. A kapott 1-[5-(3,4-diklér-
-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil)-piperazin (302) 260,0-263,0 °C-
on olvad. MS, MH'" 401.
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4. példa
A (4) képletdi 1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-naftalin-l-szulfonil)-

-fenil] -piperazin

0,050 g (0,12 millimél) a 4. példa szerint eldallitott 1-[5-
-(4-fluor-naftalin-1-szulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin 2 ml
metanollal képezett oldatdhoz 0,5 ml 6N natrium-hidroxid-oldatot
adunk. A reakcidelegyet 80 °C-on 30 percen at keverjik, 10 ml vi-
zet adunk hozza és az elegyet 20 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist 2N soésavval extrahdljuk. A vizes réteg pH-jat
6N natrium-hidroxid-oldattal 1l4-re &allitjuk be és etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. Fehér szildrd anyag alakjaban 0,043 g
1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-naftalin-1-szulfonil)-fenil]-piperazint
(401) kapunk. Kitermelés 88 %. A hidroklorid sét etanolos hidro-
gén-kloriddal képezzik. Op.: 240-243,0 °C.

5. példa

Oralis adagolasra alkalmas készitmény eldallitasa

Komponens Mennyiség, tomeg %
Hatdanyag 20,0 %
Laktdz 79,5 %
Magnézium-sztearat 0,5 %

A komponenseket Osszekeverjiuk és kb. 100 mg-os mennyiségben
kapszulakba toltjuk; egy kapszula hozzavetdlegesen a teljes napi

dbézist tartalmazza.
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6. példa

Oralis adagolasra alkalmas készitmény

Komponens Mennyiség, toémeg %
Hatdanyag 20,0 %
Magnézium-sztearat 0,5 %
Kroszkarmelldéz-natrium 2,0 %

Laktéz 76,5 %

PVP (polivinil-pirrolidon) 1,0 %
A komponenseket Osszekeverjuk, és oldbészer (pl. metanol)
felhasznalasaval granulaljuk. A kapott granuldtumot szaritjuk,
majd megfeleld tablettazdgépen tablettdkkd préseljik. Minden

tabletta kb. 20 mg hatdanyagot tartalmaz.

7. példa

Oralis adagolasra alkalmas készitmény

Komponens Mennyiség
Hatdanyag 1,0 g
Fumdrsav 0,5 g
N4dtrium-klorid 2,0 g
Metil-parabén 0,15 g
Propil-parabén 0,05 g
Granulalt cukor 25,5 g
Szorbit 70 %-os oldat 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
Izesit&anyag 0,035 ml
Szinezb6anyag 0,5 mg
DesztillAalt viz g.s. 100 ml
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A komponensek Osszekeverésével ordlis adagolésra

szuszpenzidt készitlnk.

alkalmas

8. példa

Parenteralis készitmény (i.v.)

Komponens Mennyiség, tdémeg %

0,25 g

Hatdanvyag

Nadtrium-klorid izotdénia kialakula-

saig
Injekcidés célokra alkalmas 100 ml
viz

A hatdanyagot az injekcids célokra alkalmas viz egy részében

oldjuk. Megfeleld mennyiségl natrium-kloridot keverés kozben

hozzdadunk és ily mdédon izotonids oldatot készitiunk. Az oldatot

az injekcidés célokra alkalmas viz maradék részével feltsoltjiik,

0,2 mikronos membran szirdén atszlrjik és steril korulmények ko-
z06tt csomagoljuk.

9. példa

Kap készitése

Komponens Mennyiség, tomeg %
Hatdanyag 1,0 %
Polietilénglikol 1000 74,5 %
Polietilénglikol 4000 24,5 %

A komponenseket g&zfiurddn oOsszeolvasztjuk és Osszekeverjiik,

majd a megolvasztott keveréket formdkba ontjuk. Minden kup

Ossztomege 2,5 g.
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10. példa

Helyi alkalmazasra szolgald készitmény

Komponens Mennyiség, g
Hatdanyag 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Asvanyolaj 5
Vazelin 10
Metil-parabén 0,15
Propil-parabén 0,05
BHA (butilezett hidroxi- 0,01
anizol)

Viz g.s. 100

A viz kivételével valamennyi komponenst Osszekeverjik és ke-
verés kozben kb. 60 °C-ra melegitjik. Erdteljes keverés kozben a
komponensek emulgedldédasédhoz elegendd mennyiségli, kb. 60 °C hé-
mérsékletd vizet adunk hozza, majd vizzel g.s. kb. 100 g-ra egé-

szitjiuk ki.

11. példa
Orrspray készitése
Orrspray formdjadban felhasznadlhatd, kb. 0,025-0,5 % hatd-
anyagot tartalmazd tdbb vizes szuszpenzidt készitink. A készit-
mények adott esetben inaktiv komponenseket (pl. mikrokristdlyos
celluldz, natrium-karboximetil-celluldz, dextrdéz stb.) tartal-
mazhatnak. A pH bedllitédsa céljdbdl sdsavat adhatunk hozzéa. Az
orrsprayt beosztdsos orrspray-szivattyd segitségével juttathat-

juk az orriregbe; loketenként kb. 500-100 mikroliter orrspray
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kibocsatasaval. Az adagolasi eldirds altalédban a kovetkez&: 4-12

éranként 2-4 spray.

12. példa
Radioligand kétdédési vizsgalatok

A taldlmédny szerinti vegyliletek kotdédési aktivitdsat in
vitro a kovetkezSképpen hatarozzuk meg.

A ligand aktivitéast kétszeresen elvégzett vizsgalatokkal ha-
tdrozzuk meg. Mérjuk a [3H]LSD kompeticiét rekombindns huméan
5-HT6 receptort stabilan kifejez& HEK293 sejtekbdl leszarmaz-
tathatd sejtmembranokban.

Minden meghatéarozast 37 °C-on 250 mikroliter reakcidtér-
fogatban 50 mM Trisz-HCl-t, 10 mM magnézium-szulfatot, 0,5 mM
EDTA-t és 1 mM aszkorbinsavat tartalmazdé teszt-pufferben végzink
el. A [3H]LSD-t, kompatitiv ligandot és membrant tartalmazd kém-
csoveket vizfirdén 60 percen at 37 °C-on razatjuk, 0,3 % PEI-vel
eldaztatott Packard GF-B lemezeken atszlirjik (Packard 96 mélye-
déses sejtosszegylijtd felhasznalasaval), majd 50 mM Jjéghideg
Trisz-HCl-el haromszor mossuk. A megkotott [3H]LSD-t radioaktiv
szamlalassal (1 percre vonatkoztatva) Packard TopCount felhasz-
nadlasdval hatarozzuk megq.

A [3H]LSD-nek a kotdédési helyekrdl vald leszoritdsat a kon-
centracidé-kotédési adatoknak egy 4-paraméteres alabbi logiszti-
kai egyenletbe torténd beillesztésével hatdrozzuk meg mennyisé-
gileg:

Bmax - alap

kotédés = alap +
—Hlll(lo [llqand]—log IcC

ahol
Hill jelentése a Hill lejtéd;
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[ligand] a kompatitiv radioligand koncentracidja; és
ICsgp jelentése a radioligand fél-maximdlis specifikus kotd&dését
eldidézé radioligand koncentrécid.

A specifikus kotddési ablak a Bmax és az alap paraméterek
kozotti kulonbség.

A 12. példédban ismertetett eljards szerint a (I) altalénos
képlett vegyliletek aktiv 5-HT6 antagonisténak bizonyultak. Az
5-HT6 receptorhoz mutatott affinités (pKi form&djéban) az eldnyds
vegylletek esetében 8,1 és 9,9 kozotti érték.

A legeldnyosebb taldlmany szerinti vegyliletek adatait az

alabbi tablézatban foglaljuk oOssze:

Teszt-vegyililet Kémiai név pKi
szama

101 1-[2-metoxi-5-(naftalin-1-szulfonil) - 9,90
-fenil]-piperazin

105 1-[(5-(3,5-diklér-benzolszulfonil) -2- 9,19
-metoxi-fenil]-piperazin

108 1-[5-(3-kl6r-benzolszulfonil)-2-me- 9,14
toxi-fenil]-4-metil-piperazin

301 1-[5-(4-fluor-naftalin-1-szulfonil)-2- 9, 30
-metoxi-fenil]-piperazin

401 1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-naftalin-1- 9,40
-szulfonil)-fenil]-piperazin

A fentiekben a talalmany specifikus kiviteli alakjait és fo-
ganatositasi médjait ismertettik. A szakember azonban kilénbozé
valtoztatadsokat végezhet el és a megadottakban foglalt megolda-
sokat egyenértékl (ekvivalens) miszaki megoldasokkal helyette-
sitheti anélkil, hogy a taldlmadny szellemétdl és oltalmi korétdl
eltérne. Ezen kivil az adott helyzetnek, anyagoknak, készitmé-
nyeknek, eljarasoknak, illetve eljardsi 1lépéseknek megfelelden
kilonbozé mddositasok foganatosithatdék. A fenti mdédositéasok

ugyancsak taldlmanyunk oltalmi korébe tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok
1. (I) altalanos képletl vegyiiletek
[mely képletben
Ar jelentése adott esetben halogénatommal vagy 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal helyettesitett naftil- vagy fenil-csoport;
R! jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport]
vagy gyodgyaszatilag alkalmas sdik vagy szolvatjaik.
2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyben Ar jelen-
tése helyettesitetlen naftil-csoport.
3. A 2. igénypont szerinti alédbbi vegyiletek:
1-[2-metoxi-5-(naftalin-1l-szulfonil)-fenil]-piperazin; vagy

1-[2-metoxi-5-(naftalin-2-szulfonil)-fenil]-piperazin.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyben Ar jelen-
tése fluoratommal vagy metoxi-csoporttal helyettesitett naftil-
-Ccsoport.

5. A 2. igénypont szerinti aldbbi vegyliletek:

1—[5—(4—fluor—nafta1in—l—szulfonil)—2—metoxi—fenil]—pi—
perazin; vagy

1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-naftalin-1-szulfonil)-fenil]-pi-
perazin.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyben Ar jelen-
tése helyettesitetlen fenil-csoport.

7. A 6. igénypont szerinti aldbbi vegyllet:

1-(5-benzolszulfonil-2-metoxi-fenil)-piperazin.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyben Ar jelen-
tése metoxi-csoporttal, fluoratommal vagy klératommal helyette-
sitett fenil-csoport.

9. A 8. igénypont szerinti aldbbi vegyilletek:

1-[5-(4-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
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1-[2-metoxi-5-(4-metoxi-benzolszulfonil)-fenil]-piperazin;
1-[5-(3-fluor-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
1-[5-(3-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
1-[5-(4-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-4-metil-piperazin;
1-[5-(3,4-diklér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin;
1-[5-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-piperazin; és
4-[5-(4-kldér-benzolszulfonil)-2-metoxi-fenil]-4-metil-piperidin.

10. Gydgyszer, amely gydgyaszatilag hatékony mennyiségben
legalabb egy az 1. igénypont szerinti vegylletet és legalabb egy
gydgyaszatilag alkalmas hordozdanyagot tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti gydgyszer, 5-HT6 receptorral
O0sszefiggd betegségek kezelésére.

12. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) &ltaléanos képletd
vegylletek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
ai) valamely (b) altalanos képletd vegylletet (ahol P jelentése
védécsoport és R? jelentése a fent megadott) valamely Ar-S (0),-Cl
altalénos képletd vegyllettel reagédltatunk (ahol Ar jelentése az
1. igénypontban meghatédrozott aril-csoport);

aii) a jelenlevd véddcsoportot eltavolitijuk; és

aiii) a kapott terméket adott esetben alkilezzik; vagy

bi) wvalamely (b) &ltalanos képletd vegyliletet (ahol P je-
lentése véddcsoport és R' jelentése a fent megadott) wvalamely
S(0),-Cl képletld vegylilettel reagaltatunk; majd

bii) a kapott terméket valamely ArMgHal &ltaldnos képletd
Grignard vegyulettel reagaltatjuk, (ahol Ar jelentése az 1.
igénypontban megadott és Hal jelentése halogenid) ;

biii) a véd&csoportot eltavolitjuk; és

biv) a kapott terméket kivant esetben alkilezzik; majd
kivant estben a kapott vegylletet gydgydszatilag alkalmas
savaddicidés séva alakitijuk

(ahol a képletekben Ar, R' és R® jelentése a fent megadott) .
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13. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalénos
képletld vegylletek, amelyeket a 12. igénypont szerinti vagy ez-
zel egyenértékd eljarassal allitunk eld.

14. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletek fel-
haszndldsa betegségek kezelésére.

15. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek fel-
hasznalasa 5-HT6 receptorral kapcsolatos betegségek kezelésére
alkalmas gydbégyszerek eldallitasara.

16. A taldlmany, ahogy a jelen szabadalmi leirdsban ismer-

tetésre keriult.
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