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Az (l) altalanos képletd glicin transzport gatl6 vegyilet,
N-oxidja, sztereokémiai izomer formai vagy gyégyaszati szempontbol
elfogadhat6 addiciés séi alkalmazasa a kézponti és a periférias ideg-
rendszer rendellenességeinek kezelésére szolgalé gyogyszerek eld-
allitasara — a képletben

X jelentése =CH- vagy =N-;

L jelentése (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képleti csoport,
ahol
n értéke 0 vagy 1;

m  értéke 0 vagy 1;

Alk jelentése alkandiilcsoport;
A  jelentése =N- vagy =CH-;
B' jelentése -CH,- vagy -NH-;

-a'=a2-a’=a*- jelentése
-CH=CH-CH=CH- (a-1) vagy
-N=CH-CH=CH- (a-2)
képleti bivalens csoport;

R jelentése adott esetben helyettesitett alkilcsoport, a he-
lyettesiték alkiloxi-, piridinil-, aril-, arilkarbonil-, tienil-,
furanil-, imidazo[1,2-a]piridinil- és tiazolilcsoport;

R2? jelentése hidrogénatom vagy arilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, alkil- vagy cikloalkilcsoport;

R4 jelentése tienil-, furanil- vagy arilamino-csoport vagy (d-1)

altalanos képleti csoport, ahol
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RS jelentése hidrogénatom vagy arilcsoport.

A fenti vegyuletek Ujak azzal a megkdtéssel, hogy ha az (l) al-
talanos képletben

- =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) altalanos képleti
csoport, amelyben B! jelentése -CHz- és R' jelentése piridin-2-
-ilmetil-, tien-2-ilmetil-, furan-2-ilmetil-, benzil- vagy 4-fluorbenzil-
csoport, akkor -a'=a2-a3=a*- jelentése -N=CH-CH=CH-csoporttdl elté-
ré; és ha

- =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) altalanos képleti
csoport, amelyben B' jelentése -CH2- és R?' jelentése 4-metoxi-
fenilmetil- vagy tiazol-4-ilmetil-csoport, akkor -a'=a2-a3=a4- jelenté-
se -CH=CH-CH=CH-csoporttol eltérd; és ha

- =X- jelentésev=N-; L jelentése olyan (d) altalanos képletii cso-
port, amelyben Alk jelentése 1,3-propandiil-csoport, akkor R4 jelen-
tése fenilaminocsoporttdl eltéré.

A talalmany targyat képezik a fenti 0j vegytiletek, ezeket tartal-
mazé gyoégyaszati készitmények, valamint ezen vegyiiletek eldallita-
sa is. A talalmany szerinti vegylletek és gydgyaszati készitmények a
kézponti és periférids idegrendszer megbetegedéseinek kezelésére,
kilonosen pszichozisok, fajdalom, epilepszia, neurodegenerativ

megbetegedések (Alzheimer kér), stroke, feji trauma, valamint szkle-
rozis multiplex és hasonlék kezelésére alkalmasak.
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A talalmany téargyat glicin transzport géatlo hatasu 4,4-bisz[(4-
-fluorfenil)butil]-1-(piperazinil- és piperidinil)-szarmazékok alkalma-
zasa képezi a kozponti és a periférias idegrendszer rendellenessé-
geinek kezelésére szolgald gyégyszerek eldallitasara, kilondsen
pszichézisok, fajdalom, epilepszia, neurodegenerativ megbetegedé-
sek (Alzheimer kor), stroke, feji trauma, szklerdzis multiplex és ha-
sonlok kezelésére szolgald gyogyszerek eldallitasara. A talalmany
targyat képezik tovabba az e vegylletek korébe tartozdé aj vegylle-
tek, eléallitasuk és az ezeket tartalmazé gyoégyaszati készitmények.

A 4,4-bisz[(4-fluorfenil)butil]-1-(piperazinil- és piperidinil)-szar-
mazékok jol ismert hisztamin és szerotonin antagonistak. Ezeket a
vegylleteket, aktivitasukat és elballitasukat az EP-A-0 151 826 és
GB 1 055 100 szam( szabadalmi leirasokban ismertetik.

A talalmany targyat a glicin transzport gatlé hatasu (l) altalanos
képleti vegyiletek, N-oxidjaik, sztereokémiai izomer formaik és gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhato addiciés soik alkalmazasa képezi
a kozponti idegrendszer és a periférias idegrendszer kezelésére al-
kalmas gyogyaszati készitmények eléallitdsara — a képletben

X  jelentése =CH- vagy =N-;

L jelentése (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletii csoport,

ahol

n értéke 0 vagy 1;

m  értéke 0 vagy 1;

Alk jelentése 1-6 szénatomos alkandiilcsoport;
A jelentése =N- vagy =CH-;

B jelentése -CHz- vagy -NH-;
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-a'=a2-a3=a*- jelentése
-CH=CH-CH=CH- (a-1) vagy
-N=CH-CH=CH- (a-2)
képletii bivalens csoport;

R' jelentése adott esetben helyettesitett 1-4 szénatomos
alkilcsoport, a helyettesiték 1-4 szénatomos alkiloxi-, piri-
dinil-, aril-, arilkarbonil-, tienil-, furanil-, imidazo[1,2-a]piri-
dinil- és tiazolilcsoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy arilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport;

R4 jelentése tienil-, furanil- vagy arilamino-csoport vagy (d-1)
altalanos keépleti csoport, ahol
Rs jelentése hidrogénatom vagy arilcsoport;

az arilcsoport jelentése adott esetben egy vagy két helyettesitot
hordoz6 fenilcsoport, ahol a helyettesiték jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport és 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoport.

A talalmany targyat képezi tovabba eljarads a kézponti és perifé-
rias idegrendszer rendellenességeiben szenvedd, kiléndsen
pszichozisban, fajdalomban, epilepszidban, neurodegenerativ meg-
betegedésekben (Alzheimber kér), stroke-ban, feji traumaban, szkle-
rozis multiplexben és hasonlé betegségekben szenveddé melegvéri
allatok kezelésére. Az eljaras abban all, hogy az () altalanos képleti
vegyiilet, N-oxid formaja, gybégyaszati szempontbdl elfogadhaté sav-
vagy bazisaddiciés sbja vagy sztereokémiai izomer forméaja terapia-
san hatasos mennyiségét gyogyaszati hordozéanyaggal elegyitve

adagoljuk.



Az eléz6ekben alkalmazott és a tovabbiakban alkalmazandé de-
finiciok jelentése: a ,halogénatom” megjelélés a fluor-, klor-, brom-
és jodatom altalanos megjeldlése; a 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport
megjelélésen ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- és ciklo-
heptilcsoport értiink; az 1-4 szénatomos alkilcsoport egyenes vagy
elagazo lancu telitett szénhidrogéncsoportot jelent, amely 1-4 szén-
atomot tartalmaz, példaul metil-, etil-, propil-, butil-, 1-metiletil-,
2-metilpropil-, 2,2-dimetiletil-csoportot és hasonlokat; az 1-6 szén-
atomos alkilcsoport magaban foglalja az 1-4 szénatomos alkil-
csoportokat és magasabb, 5 vagy 6 szénatomos homolbdgjaikat, pél-
daul a pentil-, 2-metilbutil-, hexil-, 2-metilpentil-csoportot és hasonlé
csoportokat, az 1-6 szénatomos alkandiil-csoport megjelolés biva-
lens, egyenes vagy elagazé lancua telitett szénhidrogénlancot jelent,
amelyben a szénatomok szama 1-6, példaul 1,1-metandiil-, 1,2-etan-
diil-, 1,3-propandiil-, 1,4-butandiil-, 1,5-pentandiil-, 1,6-hexandiil-,
1,2-propandiil- és 2,3-butandiil-csoportot és hasonlokat.

Az eléz6ekben emlitett gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté
addiciés s6 megjelélésen terapiasan hatasos, nem-toxikus bazis-
vagy savaddiciés so6 format értink, amelynek képzésére az (I) altala-
nos képleti vegyllet képes. A szabad bazis formaju (I) altalanos
képleti vegylletek savaddiciéos soéi eléallithatok a bazisnak megfe-
lel6 savval valé reagaltatasaval, ilyen savak példaul szervetlen sa-
vak, példaul a hidrogén-halogén-savak, példaul a hidrogén-klorid
vagy hidrogén-bromid, a kénsav, a salétromsav, a foszforsav és ha-
sonld savak; valamint szerves savak, példaul ecetsav, hidroxiecet-
sav, propansav, tejsav, piruvinsav, oxalsav, malonsav, borostyanké-
sav, maleinsav, fumaéarsav, almasav, borkdésav, citromsav, metan-

szulfonsav, etanszulfonsav, benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav,



ciklaminsav, szalicilsav, p-aminoszalicilsav, pamoesav és hasonlé
savak.

A savas protonokat tartalmazé (1) altalanos képleti vegyuletek
terapiasan aktiv nem-toxikus bazisokkal alakithatok sdkka, azaz fém-
vagy amin addiciés forméakka, a megfelel6 szerves vagy szervetlen
bazissal valo reagaltatassal. A megfeleld bazikus s6 formak ko6zé
tartoznak példaul az amméniumsdk, az alkali- és alkaliféldfémsok,
példaul litium-, natrium-, kalium-, magnézium- és kalciumsék és ha-
sonlok, szerves bazisokkal alkotott sok, példaul benzatin-, N-metil-D-
-glikamin- és hidrabaminsdk, valamint aminosavakkal, példaul argi-
ninnel, lizinnel és hasonldkkal alkotott sok.

Forditott médon, a s6 formak szabad formara hozhatéok a meg-
felel6 bazissal vagy savval val6 reagaltatassal.

Az addiciés s6 megjeldlésen azokat a szolvatokat is eértjik,
amelyeket az (I) altalanos képleti vegyulet és soi képesek képezni.
llyen szolvatok példaul a hidratok, alkoholatok és hasonlok.

Az (l) altalanos képletii vegyuletek N-oxid formai feldlelik az
olyan (I) altalanos képleti vegyuleteket, amelyekben egy vagy né-
hany nitrogénatom ugynevezett N-oxid formara oxidalt.

A ,sztereokémiai izomer formak” megjelélésen az (l) altalanos
képleti vegyillet minden lehetséges sztereoizomer formajat értjik.
Ha mas megjel6lés nem szerepel, egy vegyliilet kémiai megjeldlése a
vegyilet elegyét jeldli, kulondsen minden lehetséges sztereokémiai
izomer formajanak racém elegyét, az.emlitett elegyek az alap mole-
kulaszerkezet minden diasztereomerjét és enantiomerjét tartalmaz-
zak. Az (1) altalanos képletl vegyilet sztereokémiai izomer formai és
az ilyen formak elegyei ugyancsak az () altalanos képlet kdrébe

tartoznak.



Az (1) altalanos képletii vegyiiletek, és a kovetkezokben ismer-
tetésre keriilé koztitermékeik némelyike szerkezetében legalabb egy
sztereogén centrummal bir. Ez a sztereogén centrum lehet R- és
S-konfiguracioju, az R- és S- megjelélést a Pure Appl. Chem., 45,
11-30 (1976) szakirodalmi helyen ismertetett médon eértjik.

Az (1) altalanos képleti vegyiletek némelyike tautomer formak-
ban is eléfordulhat. Az ilyen formakat - bar nem jeloljik konkrétan a
képletben — a talalmany oltalmi kérén belll értjuk.

Ha az (l) altalanos képletii vegyileteket emlitjiik, e megjelole-
sen minden esetben N-oxidjaikat, gyégyaszati szempontbdl elfogad-
hato addicios soikat és minden sztereoizomer formajukat is értjuk.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek Ojak, azzal a megkotéessel,
hogy

- ha =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) &ltalanos képleti
csoport, amelyben B' jelentése -CH,- és R' jelentése piridin-2-il-
metil-, tien-2-ilmetil-, furan-2-ilmetil-, benzil- vagy 4-fluorbenzil-
csoport, akkor az -a'=a2-a3=a%- csoport jelentése -N=CH-CH=CH-
csoporttol eltérd; és

- ha =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) altalanos keépleti
csoport, amelyben B' jelentése -CH.- és R' jelentése 4-metoxi-
fenilmetil- vagy tiazol-4-ilmetil-csoport, akkor -a'=a2-a3=a%- jelenteé-
se -CH=CH-CH=CH-csoporttél eltérd; és

- ha =X- jelentése =N-; L jelentése olyan (d) altalanos képleti
csoport, amelyben Alk jelentése 1,3-propandiil-csoport, akkor R* je-
lentése fenilaminocsoporttol elterd.

A talalmany targyat képezi tovabba a fent meghatarozott 4j ()

altalanos képletl vegyiiletek gyogyszerként valé alkalmazésa is.



Az (1) altalanos képletl vegytletek érdeklédeésre szamottarto ko-
rét képezik azok a vegyiletek, amelyben n értéke 0, m értéke 1; R?
jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alkiloxi-, arilkarbonil- vagy
imidazo[1,2-a]piridinil-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-
csoport és R4 jelentése tienil- vagy furanilcsoport vagy (d-1) altala-
nos képletl csoport.

Elonydsek az (l) altalanos képleti vegylletek, amelyekben L
jelentése (a) vagy (b) altalanos képletii csoport.

Altalaban az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallithatok az
EP-A-0 151 826 és a GB 1 055 100 szam( szabadalmi leirasokban
ismertetett eljarasokkal, kozelebbrdl, a (Il) altalanos képleti vegyi-
letek - a képletben W' jelentése kilépécsoport, példaul halogén-
atom - (I11) altalanos képleti koztitermékkel valé reagaltatasaval. Ezt
a reakciot az 1. reakciovazlatban mutatjuk be.

A reagaltatast a reakcié szempontjabol inert oldoszerben, pél-
daul metilizobutil-ketonban, N,N-dimetilacetamidban vagy N,N-di-
metilformamidban hajtjuk végre megfelelé bazis, példaul natrium-kar-
bonat, natrium-hidrogén-karbonat vagy trietilamin és adott esetben
kalium-jodid jelenlétében.

Ennél az eljarasnal és a kdvetkezd eljarasoknal a reakciotermék
a reakciokozegbdl izolalhatd, és kivant esetben szakember szamara
jol ismert eljarasokkal, példaul extrahalassal, kristalyositassal,
desztillalassal, eldorzsdléssel és kromatografalassal tisztithato.

Mas modon, az (l) altalanos képletl vegyililetek reduktiv alkile-
zéssel allithatok el6. Egy (IV) altalanos képleti kdoztiteméket egy (I11)
altalanos képletli koztitermékkel a reakcié szempontjabol inert oldo-
szerben, példaul metanolban reagaltatunk redukalészer, példaul hid-

rogén és megfeleld katalizator, példaul szénhordozo6s palladium-



katalizator jelenlétében. Célszerlen tiofént adunk a reakcidelegybe.
Ezt a reakciot a 2. reakciovazlatban mutatjuk be.

Az olyan (l) altalanos képletii vegyuletek, amelyekben X jelen-
tése =N-, azaz az (l-a) altalanos képleti vegylletek, egy (V) altala-
nos képleti koztitermék és egy olyan (VI) altalanos képleti koztiter-
mék reagaltatasaval allithatok eld, amelyben W' jelentése kilépécso-
port, példaul halogénatom. Ezt a reakciot a 3. reakciovazlatban mu-
tatjuk be.

A reagaltatast a reakci6 szempontjabal inert oldészerben, pél-
daul metilizobutil-ketonban, N,N-dimetilacetamidban vagy N,N-di-
metilfformamidban megfeleld bazis, példaul natrium-karbonat, natri-
um-hidrogén-karbonat vagy trietilamin és adott esetben kélium-jodid
jelenlétében végezzik.

Az olyan (I) altalanos képletli vegyuletek, amelyekben L jelenté-
se (b) altalanos képletli csoport, azaz az (I-b) altalanos képleti ve-
gylletek a (VII) altalanos képleti koztitermék és a (VIII) altalanos
képletli izocianat-szarmazék reagaltatasaval allithatok el6. Ezt a re-
akciot a 4. reakcidvazlatban mutatjuk be.

A reakciot a reakcié szempontjabol inert oldészerben, példaul
diizopropil-éterben valdsitjuk meg.

Az (l) altalanos képletli vegyiletek szakember szamara ismert
funkciés csoport atalakitasi reakciokkal egymasba atalakithatok.

Az () altalanos képleti vegyuletek a trivalens nitrogén N-oxid
formara valo alakitasaval szakember szamara ismert eljarasokkal a
megfelel6 N-oxidda alakithatok. Az emlitett N-oxidalasi reakcidkat
altalaban az (1) altalanos képletd kiindulasi anyag 3-fenil-2-(fenil-
szulfonil)oxaziridinnel vagy megfeleld szerves vagy szervetlen per-

oxiddal valé reagéaltatasaval valdsitjuk meg. Megfelelé szervetlen



peroxidok példaul a hidrogén-peroxid, alkalifém- vagy alkalifoldfém-
peroxidok, példaul a natrium-peroxid és a kalium-peroxid; a megfe-
leld szerves peroxidok kozé tartoznak peroxisavak, példaul a benzol-
karboperoxisav vagy halogénnel helyettesitett benzolkarboperoxi-
savak, példaul a 3-klorbenzolkarboperoxisav, peroxoalkansavak, pél-
daul a peroxoecetsav, alkilhidrogénperoxidok, példaul a terc-butil-
hidrogénperoxid. Megfeleld oldészerek példaul a viz, a rovid szen-
lanca alkanolok, példaul etanol és hasonlok, szénhidrogének, példaul
toluol, ketonok, példaul 2-butanon, halogénezett szénhidrogének,
példaul diklormetan és az ilyen oldészerek elegyei.

Az (1) altalanos képletii vegylletek némelyike és koztitermékeik
némelyike aszimmetrias szénatomot tartalmazhat. Ezen vegyiletek
és koztitermékek tiszta sztereokémiai izomer formai szakember sza-
mara ismert eljarasokkal nyerheték. Példaul, a diasztereoizomerek
fizikai eljarasokkal, példaul szelektiv kristalyositassal vagy kroma-
tografias eljarassal, példaul ellendrami megosztassal, folyadékkro-
matografias eljarassal és hasonlé moédokon valaszthatok el. Az
enantiomerek racém elegyekbdl nyerheték oly mdédon, hogy el6szor a
racém elegyet megfelelé rezolvalészerrel, példaul kiralis savval rea-
galtatva diasztereomer sok vagy vegyiletek elegyéve alakitjuk, majd
az ilyen sztereomer sok vagy vegyiletek elegyét fizikai elvalasztasi
eljarasokkal, példaul szelektiv kristalyositassal vagy kromatografias
eljarassal, példaul folyadékkromatografias eljarassal vagy hasonlo
médszerekkel valasztjuk el, végil a kapott elvalasztott diasztereomer
sokat vagy vegyiileteket a megfelelé6 enantiomerekké alakitjuk. Tiszta
sztereokémiai izomer formakat nyerhetiink dgy is, hogy a megfelel6

koztiterméket és kiindulasi anyagok tiszta sztereokémiai izomer for-



mait alkalmazzuk, azzal a megkdtéessel, hogy a végrehajtott reakciok
sztereospecifikusak.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek es koztitermékek enantiomer
forméainak elvalasztasara mas lehetéség a folyadékkromatografias,
kilondsen kiralis stacioner fazissal biré folyadékkromatografias el-
valasztas.

Egyes koOztitermékek és kiindulasi anyagok ismert vegyiiletek,
kereskedelmi forgalomban kaphatdk vagy ismert eljarasokkal eléallit-
hatok.

A glicin a kézponti és a periférias idegrendszerben mind a szi-
napszis gatlasban, mind a szinapszis ingeriilet kdzvetitésben részt-
vevO neurotranszmitter aminosav. A glicin ezen kiil6nb6z6 funkcidit
két receptor tipus kozvetiti, ezek mindegyike a glicin transzporterek
kilonboz6 osztalyaival kapcsolatos. A glicin gatlé hatasat olyan
glicin receptorok kozvetitik, amelyek a gorcskelté sztrichnin alkaloid-
ra erzékenyek, ezert ezeket ,sztrichnin-érzékeny” megjeldléssel il-
lettik. Sztrichnin-érzékeny glicin receptorok dontéen a gerincvelében
és az agytorzsben talalhatok.

A glicin ingeruiletatvivé funkciojadban a glutamat, az idegrend-
szer legnagyobb ingeruletatvivé neurotranszmittere hatasanak mo-
dulalasaval mikodik [Johnson and Ascher, Nature, 325, 529-531
(1987); Fletcher és munkatarsai, Glycine Transmission, (Otterson
and Storm-Mathisen szerkeszték, 193-219. old. (1990)]. Sajatosan, a
glicin a glutamat receptorok N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor
elnevezésl osztalyanak kotelezd koagonistaja. Az NMDA receptorok
az agyban széleskériien elterjedtek, kiilondsen nagy striiségben ta-

lalhaték az agykéregben és a hippokampuszban.
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A transzporterek a neurotranszmittereket felveszik a szinap-
szisbol, ezzel szabalyozzak a szinapszisban a neurotranszmitterek
koncentraciojat és ott toltott idejét, amelyek egytlttesen meghataroz-
zak a szinaptikus transzmisszié magnitudojat. A neurotranszmitterek
szomszédos szinapszisokba valo atterjedésének megakadalyozasaval
a transporterek fenntartjak a szinaptikus transzmisszié megbizhato-
sagat. Végiil, a szabadda valo transzmitterek preszinaptikus termi-
nalisba vald ajrafelvétele révén a transzporterek lehetéve teszik a
transzmitterek Gjrahasznositasat. A neurotranszmitter transzport az
extracellularis natrium koncentraciotél és a membran két oldala ko-
zotti feszlltségkilonbségétdl fliggé. Sajatos koriimények mellett,
példaul rohamok esetén a transzporterek forditottan mikodhetnek,
kalciumtol figgetlen nem-exocitotikus médon neurotranszmittereket
szabadon bocsatva [Attwell és munkatarsai, Neuron, 11, 401-407
(1993)]. A neurotranszmitter transzporterek moduléalasa igy eszkozt
nyujt a szinaptikus aktivitds modositasara, ami hasznos terapias
eszkoz a kdzponti és periférias idegrendszer zavarainak kezelésére.

Molekularis klonozas a glicin transzporterek két osztalyanak
letezéset fedte fel, ezek a GlyT-1 és GlyT-2 transzporterek. A GlyT-1
dontéen az eléagyban talalhato, eloszlasa megfelel a glutamaterg
utakénak és az NMDA receptorokénak [Smith és munkatarsai, Neu-
ron, 8, 927-935 (1992)]. A GlyT-1-nek legaldbb harom 0sszeko6té va-
riansa ismeretes, nevezetesen a GlyT-1a, GlyT-1b és a GlyT-1c [Kim
és munkatarsai, Molecular Pharmacology, 45, 608-617 (1994)], ame-
lyek mindegyike egyedi eloszlast mutat az agyban és a periférias
szovetekben. Ettdl eltéréen a GlyT-2 dontéen az agytérzsben és a
gerincveldben talalhato, eloszlasa szorosan megfelelé a sztrichnin-

-érzékeny glicin receptorokénak [Liu és munkatarsai, J. Biological
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Chemistry, 268, 22802-22808 (1993); Jursky and Nelson,
Neurochemistry, 64, 10261033 (1995)]. igy varhaté, hogy a glicin
szinaptikus szintjének szabalyozasaval a GlyT-1 és GlyT-2 szelekti-
ven modulaljak az NMDA receptorok és a sztrichnin-érzékeny glicin
receptorok aktivitasat.

igy a receptor funkciok megvaltoztataséara és kilonfele koros
allapotokban jotékony terapias hatas biztositdsara olyan vegyiletek
lennének kivanatosak, amelyek a glicin transzportereket gatoljak
vagy aktivaljak. igy a GlyT-2 gatlasa alkalmas lehetne a sztrichnin-
-érzékeny glicin receptorokkal biré neuronok aktivitasanak csokken-
tésére azaltal, hogy ndvelné a glicin szinaptikus szintjét, és igy
csokkentené a gerincveldben a fajdalommal kapcsolatos (azaz
nociceptiv) informacio transzmisszi6jat, amirél bebizonyosodott,
hogy ezen receptorok kdzvetitik [Yaksh, Pain, 37, 111-123 (1989)].
Tovabba, a gerincveld sztrichnin-érzékeny glicin receptorai révén
megvaldsuld glicinerg transzmisszié gatlas fokozésa hasznalhato le-
hetne az izom-hiperaktivitas csdkkentésére, ami hasznos olyan be-
tegségek és allapotok kezelésében, amelyek megnovekedett
izomosszehuzodassal jarnak  egydtt, példaul gorcskészség,
mioklonusz és epilepszia esetén [Troung és munkatarsai, Movement
Disorders, 3, 77-87 (1988); Becker, FASEB J., 4, 2767-2774 (1990)].
A glicin receptorok modulalasa révén kezelhetd gorcskészség az
epilepsziaval, stroke-kal, feji trauméaval, szklerozis multiplex-szel,
gerincvelt sérilésekkel, disztonidval és méas olyan allapotokkal kap-
csolatos, amelyek az idegrendszer betegségével és sérilésével kap-
csolatosak.

Az NMDA receptorok érintettek a memoridban és a tanulasban

[Rison és Stanton, Neurosci, Biobehav. Rev., 19, 533-552 (1995);
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Danysz és munkatarsai, Behavioral Pharmacol., 6, 455-474 (1995)];
és az NMDA altal kozvetitett neurotranszmisszié csdkkent miikodése
feltehetéen hozzajarul a skizofrénia tiineteihez [Olney és Farber,
Archives General Psychiatry, 52, 998-1007 (1996)]. igy az olyan sze-
rek, amelyek gatoljak a GlyT-1-t, és ezaltal novelik az NMDA recep-
torok glicin-aktivalasat, uj antipszichotikumokként és demencia elle-
nes szerekként alkalmazhatdk, és hasznalhatok mas, olyan betegsé-
gek kezelésére, amelyekben a kognitiv folyamatok megromlottak,
példaul a figyelemhiannyal jaré rendellenességek és az organikus
agy tlinetegyittes esetén. Forditott médon, az NMDA receptorok tul-
aktivaltsaga szamos koros allapot részese, kiulonosen nagy szerepet
jatszik a stroke-kal kapcsolatos neuronalis sejtpusztulassal, a feji
traumaval és esetleg neurodegenerativ megbetegedésekkel kapcso-
latos neuronalis sejtpusztulassal jard allapotoknal, mint példaul az
Alzheimer kor, a multi-infarktusos demencia, az AIDS demencia, a
Huntington koér, Parkinson koér, az amiotrop lateralis szklerézis vagy
mas neuronalis sejtpusztulassal jard allapotok [Coyle & Puttfarcken,
Science, 262, 689-695 (1993); Lipton és Rosenberg, New Engl. J. of
Medicine, 330, 613-622 (1993); Choi, Neuron, 1, 623-634 (1988)]. igy
az olyan farmakoldgiai szerek, amelyek a GlyT-1 aktivitasat novelik,
NMDA receptorok csokkent glicin-aktivalasat eredményezik, ez az
aktivitas a fenti és ezzel rokon koros allapotok kezelésére alkalmas.
Hasonlé modon, az olyan hatdanyagok, amelyek az NMDA receptoro-
kon a glicin helyet kozvetlenul blokkoljak, hasznalhaték az ilyen és
hasonlé koros allapotok kezelésére.

Az adagolas céljara a talalmany koérében emlitett vegyiiletek
kilonféle gydgyaszati készitményekké formalhatok, ezek gyogyaszati

szempontbdl elfogadhaté hordozdéanyagot és hatéanyagként az ()
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altalanos képletii uj vegyuletek vagy eléz6ekben megjeldlt szarmazé-
kaik terapiasan hatasos mennyiségét tartalmazzak. A talalmany sze-
rinti gyogyaszati készitmények eldallitasara az adott vegyulet addi-
cids s6 vagy szabad sav vagy bazis forméjanak hatasos mennyiségét
gyogyaszati szempontbol elfogadhaté hordozéanyaggal bensGsége-
sen elegyitjik, a hordozéanyag tag kérbél valaszthaté a kivant ada-
golasnak megfeleld készitmény-formatdl fiiggéen. A gyogyaszati ké-
szitmények célszeriien egységdozis forméajiak, elénydsen oralis vagy
perkutan adagolasra vagy parenteralis injekcié formajaban valo be-
adasra szolgalnak. Példaul, oralis doézisformaju készitmeény eléallita-
sakor barmely szokasos gyogyaszati kézeg alkalmazhaté, példaul
viz, glikolok, olajok, alkoholok és hasonlok folyékony oralis keszit-
mények példaul szuszpenziok, szirupok, elixirek és oldatok esetén;
illetve szilard hordozoanyagok hasznalhaték, példaul keményitdk,
cukrok, kaolin, csuszast elG6seqgité szerek, kétéanyagok, szétesést
eléseqité szerek és hasonlok porok, piruldk, kapszulak és tablettak
esetén. Adagolasuk egyszerlisége folytdn a legeldnyosebb oralis do-
zis egységformat a tablettak és kapszuldk képviselik, amelyekben
gyogyaszati célra alkalmas hordozéanyagként nyilvanvaléan szilard
anyagot alkalmazunk. A parenteralis készitmények esetén a vivo-
anyag szokasosan legnagyobb részben steril vizet tartalmaz, bar
egyéb Osszetevok, példaul oldodast eldsegité anyagok is lehetnek
benne. Injektalhato oldatokként eldallithatok példaul olyan készitmeé-
nyek, amelyek hordozéanyagként séoldatot, glikézoldatot vagy sool-
dat és glikozoldat elegyét tartalmazzak. Az (1) altalanos képleti ve-
gyiilleteket tartalmazo injektalhato oldatok formalhatok olajos készit-
ménnyé nyujtott hatas elérésére. E célra megfelel6 olajok peldaul a

foldimogyordolaj, szezamolaj, gyapotmagolaj, kukoricaolaj, szodja-
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babolaj, hosszllancl zsirsavak szintetikus glicerin-észterei és ezek
és mas olajok elegyei. Injektalhatéo szuszpenzidkat is készithetiink,
ebben az esetben megfelelé folyékony hordozéanyagokat, szuszpen-
daloszereket és hasonlokat alkalmazunk. A perkutan adagolasra
szolgald készitményekben a hordozéanyag adott esetben az athato-
last fokoz6 szert és/vagy megfeleld nedvesitészert tartalmaz, adott
esetben kisebb aranyban barmely természetli megfelel6 adalékot
tartalmazhat, amely adalék nem okoz jelentds karos hatast a bdron.
Az ilyen adalékok megkdnnyithetik a bérre valé adagolast és/vagy
elésegithetik a kivant készitmény el6allitasat. Az ilyen készitmények
kiilonféle utakon adagolhatok, példaul transzdermaélis tapaszok for-
majaban vagy az adott helyre alkalmazott készitménykent vagy ke-
nécsként. Vizes készitmények elballitasara nyilvanvaléan alkalma-
sabbak az (I) altalanos képletli vegylletek addiciés séi, mivel ezek
vizben valé oldhatésaga nagyobb, mint a megfelelé szabad bazisé
vagy szabad savé.

Kiulénosen elényds, ha az el6zdekben emlitett gydgyaszati ké-
szitményeket dozisegység formakra hozzuk, ez az adagolast konnyiti
meg és egységessé teszi a doézist. A dézisegység forma megjelolé-
sen a leirdsban és az igénypontokban fizikailag elkilonult egysége-
ket értiink, amelyek egységdozisokként alkalmasak, és minden egy-
ség el6re meghatarozott mennyiségii hatéanyagot tartalmaz, amely a
kivant terapias hatas elérésére szamitott mennyiségii, és emellett a
kivant gyogyaszati célra alkalmas hordozbanyagot tartalmazza. Az
ilyen dozisegység formak példaul tablettak (beleértve a rovatkaval
ellatott vagy bevonattal ellatott tablettakat), kapszulak, pirulak, por-

tasakok, ostyatokos készitmények, injektalhaté oldatok vagy szusz-
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penziok, teaskanalnyi, evékanalnyi és hasonlo adagok, valamint ezek
elkllonitett tobbszoérosei.

A kovetkezdkben a talalmanyt példakban mutatjuk be.

A.1 Példa

56 g 1-klor-4,4-bisz(4-fluorfenil)butan, 3,5 g 4-(1,2,3,4-tetra-
hidro-2-oxo-3-kinazolinil)piperidin, 6,36 g natrium-karbonat, néhany
KI kristaly és 160 ml metilizobutil-keton elegyét visszafolyaté haté
alatt forralva 2 napon at keverjik. Ezutan az elegyet lehtjik, és
250 ml vizet adunk hozza. A szerves fazist elvalasztjuk, szaritjuk,
sz(irjik, majd leparoljuk réla az oldészert. A visszamarad6 anyagot
80 ml metilizobutil-ketonbdl kristalyositjuk, 3 g 3-[1-[4,4-bisz(4-fluor-
metil)butil]-4-piperidinil]-3,4-dihidro-2(1H)-kinazolint (1. vegyiilet)
nyeriink, amelynek olvadaspontja 199-205 °C.

Analdég modon allitjuk elé az alabbi vegyuleteket:

4-[2-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]acetil]-3,4-dihid-
ro-3-fenil-2(1H)-kinoxalinon-etandioat (1:1); olvadaspontja 190,8 °C
(2. vegyilet);

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-1-(imidazol[1,2-a]-
piridin-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-amin; olvadaspontja 160,1 °C (3.
vegyiulet);

[2-[[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperazinil]metil]-3-(2-etoxietil)-
-3H-imidazo[4,5-b]piridin-etandioat (1:2); olvadaspontja 173,2 °C (4.
vegyllet) és

3-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-3,4-dihidro-pirido-
[2,3-d]-2(1H)-pirimidinon-di(hidrogén-klorid);  olvadaspontja  220-
222 °C (5. vegylulet).
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A.2 Példa

2,6 g 4-fluor-y-(4-fluorfenil)benzolbutanal, 5,5 g 1-(4-fluorfenil)-
-3-[2-(4-piperidinilmetil)-1H-benzimidazol-1-il]-1-propanon-di(hidro-
gén-bromid)-monohidrat, 1 g tiofén 3 %-os etanolos oldata, 3 g kali-
um-acetat és 200 ml metanol elegyét 1égkéri nyoméason 50 °C homér-
sékleten 2 g 10 %-os szénhordozés palladiumkatalizator jelenlétében
hidrogénezzilk. A szamitott mennyiségl hidrogén felvétele utan a
katalizatort szlirjik, és a sziirletet beparoljuk. A visszamarado olajos
anyaghoz vizet aéunk, az elegyet amménium-hidroxiddal meglugo-
sitjuk, majd a terméket 4-metil-2-pentanonnal extrahaljuk. Az ext-
raktumot szaritjuk, szirjik, és beparoljuk. A visszamarad6 olajos
anyagot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk, eluensként
triklormetan és metanol 95:5 térfogataranyl elegyét alkalmazzuk. Az
olajos maradékot etandioat-sovva alakitjuk acetonitrilben és 4-metil-
-2-pentanonban. A sot hagyjuk kristalyosodni. A terméket szirjuk,
majd szaritjuk. 63,3 %-os hozammal 5 g 3-[2-[1-[4,4-bisz(4-fluor-
fenil)butil]-4-piperidiniljmetil]-1H-benzimidazol-1-il]-1-(4-fluorfenil)-1-
-propanon-etandioat (1:2) terméket nyerink, amelynek olvadaspontja
156,4 °C (6. vegytlet).

A.3 Példa

6,9 g 1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]piperazin, 4,1 g 4-klor-1-(2-ti-
enil)butanon, 3,18 g natrium-karbonat és néhany kalium-jodid kris-
taly 200 ml 4-metil-2-pentanonban készilt elegyét 24 oran at
visszafolyaté hité alatt forraljuk. Ezutan egy masodik, 4,1 ¢
mennyiségi 4-klor-1-(2-tienil)butanon adagot adunk az elegyhez, és
az elegyet visszafolyato hiitd alatt végzett forralas mellett tovabbi 36
oran at keverjiik. Ezutan az elegyet lehdtjiik, 100 ml vizet adunk hoz-

z4, a szerves fazist elkiilonitjik, kalium-karbonaton szaritjuk, szdr-
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jiik, és beparoljuk. A visszamarad¢ olajos anyagot 480 ml vizmentes
éterben oldjuk. Az oldatot szlrjik, és a szlirletbe hidrogén-klorid-
gazt vezetiink be. A kicsapodott sot szirjik, és 320 ml 2-propanolibdl
kristalyositjuk, igy 4-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperazinil]-1-(2-ti-
enil)butanont nyeriink, amelynek olvadaspontja 227,5-230 °C (7. ve-
gyulet).

A.4 Példa

6,75 g 1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-N-(4-metoxifenil)-4-piperi-
dinamin 105 ml 2,2'-oxibiszpropanban és 45 ml tetrahidrofuranban
készilt oldatahoz keverés mellett cseppenként hozzaadjuk 1,36 ¢
2-izocianatopropan 35 ml 2,2'-oxibiszpropanban készilt oldatat. Az
adagolas befejezése utan az elegyet elészo6r 1 napig szobahémer-
sékleten, majd ujabb 1 napig mintegy 50 °C hémérsékleten keverjik.
Ezutan az elegyet beparoljuk, a visszamaradé anyagot 2,2'-oxibisz-
propan és 2-propanol elegyébdl kristalyositjuk, igy 59 %-os hozam-
mal 4,8 g N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N-(4-metoxi-
fenil)-N'-(1-metiletil)karbamidot nyeriink, amelynek olvadaspontja
170,9 °C (8. vegyiilet).

Analog modon allitjuk elé az alabbi vegyuleteket:

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N'-butil-N-(4-
-metoxifenil)karbamid; olvadaspontja 101,9 °C (9. vegydlet);

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N-(4-metoxifenil)-
-N’-propilkarbamid; olvadaspontja 124,1 °C (10. vegyilet);

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N’-ciklohexil-N-(4-
-metoxifenil)karbamid; olvadaspontja 128,2 °C (11. vegyulet);

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N'-etil-N-(4-metil-
fenil)karbamid; olvadaspontja 129,1 °C (12. vegydlet);
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N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N'-(1-metiletil)-N-
-(4-metilfenil)karbamid; olvadaspontja 167,2 °C (13. vegyilet) és

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N’-(4-klorfenil)-N'-
-(1-metiletil)karbamid; olvadaspontja 157,4 °C (14. vegydlet).

Farmakoldgiai példa

B.1 Példa: GlyT-1 transzporterek révén megvalésulé transz-
port vizsgalata

Az 6sszenovott allapotot el nem ért HEK 293 -GlyT-1 sejteket
(azaz human glicin 1 transzportert stabilan kifejezd sejtvonalat)
Cytostar-T lemezekre oltunk 50 000 sejt/lyuk koncentracioban 100 pl
DMEM tapkozegben (10 % magzati borjuszérummal, 1 mmol/l Na-pi-
ruvattal, 2 mmél/l glutaminnal, 100 E/ml penicillinnel és 0,1 mg/ml
sztreptomicinnel kiegészitett Dulbecco altal moédositott Eagle tapko-
zeg). A sejteket 48 oran at 37 °C hémérsékleten, 5§ % CO, tartalmu
legtérben, 95 % nedvességtartalom mellett inkubaljuk.

A 3. napon a sejteket mossuk, ezt Tecan PW96 mikropro-
cesszorral szabalyozott moséberendezéssel végezzik, amely oly
modon tervezett, hogy a mikrolemez mind a 96 lyukjat egyidejlleg
mossa a felvevé pufferrel (25 mmol/l Hepes, 5,4 mmol/l K-glukonat,
1,8 mmol/l Ca-glikonat, 0,8 mmol/l MgSOs4, 140 mmol/l NaCl,
5 mmol/l glikéz, 5 mmol/l alanin, pH=7,5-re éllitva 2 mdl/l-es
trisszel). A Tecan PW96 oly mddon programozott, hogy a sejteket
5-sz6r mossa minden egyes lyukban 75 ul anyagot hagyva. A vizs-
galando vegylleteket kilonb6z6 koncentraciokban, pmol-os tarto-
manyban DMSO-ban oldjuk. 1 pl vizsgalandé oldatot adunk minden
egyes lyukba, és a sejteket 5 perc és 10 perc kozotti iddtartamon at
szobahémérsékleten inkubaljuk. Ezutan 25 pl 30 umol/l [U'*C]glicint

adunk hozza felvevé pufferben higitva. A sejteket 1 oran at szoba-
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hémérsékleten inkubaljuk, majd a lemezeket lezarjuk és az
[U14C]glicin felvételt Packard mikrolemez szcintillaciés szamlaloval
(TopCount) meghatarozzuk. Az egyes vizsgalt hatéanyagok kilonbo-
z6 koncentracioira kapott eredményekbdl meghatarozzuk a glicin-
felvétel 50 %-os gatlasahoz tartoz6 koncentraciot (I1Cso). A talalmany
szerinti vizsgalt vegyliletekre vonatkoz6 szamitott adatokat a 1. tab-
lazatban mutatjuk be, mint pICso értékeket (az ICso értékek negativ
logaritmusa).

Az alabbiakban a tablazatban bemutatott, az el6z6ekben még
nem szerepelt hatéanyagokat soroljuk fel.

15. vegylilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidiniljme-
til]-3-(2-piridinilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-etandioat (1:2);

16. vegyilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidiniljme-
til]-3-[(4-fluorfenil)metil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-etandioat (1:2),

17. vegyilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidiniljme-
til]-3-(fenilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-etandioat (1:2);

18. vegyilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidiniljme-
til]-3-(2-tienilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-et&dndioat (1:1);

19. vegyilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]me-
til]-3-(2-furanilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-etandioat (1:2);

20. vegyillet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]me-
til}-3-[(4-metoxi-fenil)metil)-1H-benzimidazol-etandioat (1:2);

21. vegyilet: 2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinillme-
til]-3-(4-tiazolil-metil)-1H-benzimidazol-etandioat (1:2); (leirasa az
EP-A-0 151 826 szamu szabadalmi leirasban talalhatd) és

22. vegyilet: 1-[4,4-di(4-fluorfenil)butil]-4-[3-(anilinkarbonil)-
-propil]piperazin-di(hidrogén-klorid) (leirasa a GB-1 055 100 szamu

szabadalmi leirasban talalhato).
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1. Tablazat

Vegy. szama  |pICso Vegy. szama  |pICsp Vegy. szama pICso
1. 6,61 9. 6,15 17. 16,42
2, 6,34 10. 6,12 18, 6.26
3. 6,14 - 1L 6,28 19. - 16,15
4. 6,81 12. 6,02 20. 6,09
5. 6,26 13, 16,18 21. 6,07
6. 6,44 14, 6,18 22. 6,33
7 6,29 15 6,65

8. 6,51 16. 6,55

C. Formalasi példa

Az alabbi készitmények az allatoknak és embernek a talal-
mannyal 6sszhangban szisztémasan adagolhatd gydgyaszati készit-
mények jellemzd példai.

A ,hatéanyag” megjelélésen a példaban az (1) altalanos képleti
vegylletet, N-oxidjait vagy gyodgyaszati szempontbol elfogadhaté ad-
dicios séjat értjik.

C.1 Filmbevonatu tablettak

A tabletta mag eldallitasa:

100 g hatoanyag, 570 g laktéz és 200 g keményité elegyét ala-
posan dsszekeverjik, majd 5 g natrium-dodecil-szulfat és 10 g
polivinilpirrolidon mintegy 200 ml vizben készilt oldataval megned-
vesitjik. A nedves porelegyet szitaljuk, szaritjuk, majd ismé.t szital-
juk. Ezutan a szitalt elegyhez 100 g mikrokristalyos cellulozt és 15 g
hidrogénezett novényi olajat adunk. Az egész elegyet alaposan ele-
gyitjik, és tablettakka préseljiik, 10 000 db tablettat nyeriink, ame-

lyek mindegyike 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
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Bevonas

10 g metil-celluléz 75 ml denaturalt etanolban készult oldatahoz
5 g etil-cellul6z 150 ml diklérmetanban késziilt oldatat adjuk. Ezutan
az elegyhez 75 ml diklormetant és 2,5 ml 1,2,3-propéantriolt adunk.
10 g Polietilénglikolt megolvasztunk, és 75 ml diklormetanban oldjuk.
Az utobbi oldatot az el6bbihez hozzaadjuk, majd az elegyhez 2,5 g
magnézium-oktadekanoatot, 5 g polivinilpirrolidont és 30 ml tomeény
szin-szuszpenziot adunk, majd a teljes elegyet homogenizaljuk. A
tabletta magokat az igy kapott eleggyel bevonoberendezésben vonjuk

be.
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Szabadalmi igénypontok

Az () altalanos képletli glicin transzport gatlo vegyllet,

N-oxidja, sztereokémiai izomer formai vagy gydgyaszati szempontbol

elfogadhato addicios soi alkalmazéasa a kdzponti és a periférias ideg-

rendszer rendellenességeinek kezelésére szolgald gyogyszerek eld-

allitasara - a képletben

X
L

jelentése =CH- vagy =N-;

jelentése (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képleti csoport,
ahol

n értéke 0 vagy 1;

m  értéke 0 vagy 1;

Alk jelentése 1-6 szénatomos alkandiilcsoport;

A jelentése =N- vagy =CH-;

B! jelentése -CH- vagy -NH-;

-a'=a2-a%=a*- jelentése

R1

R2
R3

R4

-CH=CH-CH=CH- (a-1) vagy

-N=CH-CH=CH- (a-2)

képleti bivalens csoport;

jelentése adott esetben helyettesitett 1-4 szénatomos
alkilcsoport, a helyettesiték 1-4 szénatomos alkiloxi-, piri-
dinil-, aril-, arilkarbonil-, tienil-, furanil-, imidazo[1,2-a]piri-
dinil- és tiazolilcsoport;

jelentese hidrogénatom vagy arilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport;

jelentése tienil-, furanil- vagy arilamino-csoport vagy (d-1)

altalanos képleti csoport, ahol
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R5 jelentése hidrogénatom vagy arilcsoport;

az arilcsoport jelentése adott esetben egy vagy két helyettesitot
hordozé fenilcsoport, ahol a helyettesiték jelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, hidroxilcsoport és 1-4 szénatomos
alkiloxi-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelynél a hatéanyag (l)
altalanos képletében L jelentése (a) vagy (b) altalanos képletl cso-
port, a tobbi helyettesitd jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas pszichozis, fajdalom,
epilepszia, neurodegenerativ megbetegedések, stroke, feji trauma
vagy szklerdzis multiplex kezelésére alkalmas gydgyszerek eldallita-
sara.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyu-
letek, azzal a megkotéssel, hogy ha (I) altalanos képletiikben

- =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) altalanos képletii
csoport, amelyben B' jelentése -CHz- és R' jelentése piridin-2-
ilmetil-, tien-2-ilmetil-, furan-2-ilmetil-, benzil- vagy 4-fluorbenzil-
csoport, akkor -a'=a2-a3=a#- jelentése -N=CH-CH=CH-csoporttdl elte-
rg; és ha

- =X- jelentése =CH-; L jelentése olyan (a) altalanos képleti
csoport, amelyben B' jelentése -CH.- és R' jelentése 4-metoxi-
fenilmetil- vagy tiazol-4-ilmetil-csoport, akkor -a'=a2-a3=a*- jelenté-
se -CH=CH-CH=CH-csoporttol eltérdé; és ha

- =X- jelentése =N-; L jelentése olyan (d) altalanos képletii cso-
port, amelyben Alk jelentése 1,3-propandiil-csoport, akkor R* jelen-
tése fenilaminocsoporttdl eltérd.

5 A 4. igénypont szerinti vegylilet, amelyben n értéke 0, m ér-

téke 1; R' jelentése adott esetben 1-4 szénatomos alkiloxi-, aril-
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karbonil- vagy imidazo[1,2-a]piridinil-csoporttal helyettesitett 1-4
szénatomos alkilcsoport és R* jelentése tienil- vagy furanilcsoport
vagy (d-1) altalanos képleti csoport.
6. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tartozé alabbi ve-
gyuletek:
3-[1-[4,4-bisz(4-fluormetil)butil]-4-piperidinil]-3,4-dihidro-2(1H)-
-kinazolinon;
4-[2-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]acetil]-3,4-di-
hidro-3-fenil-2(1H)-kinazolinon;
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-1-(imidazo[1,2-a]-
piridin-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-amin;
2-[[4-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperazinil]metil-3-(2-etoxi-
etil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-[1-[4,4-bisz(4-fluormetil)butil]-4-piperidinil]-3,4-dihidro-piri-
do[2,3-d]-2(1H)-pirimidinon;
3-[2-[[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinilimetil-(1H)-benz-
imidazol-1-il]-1(4-fluorfenil)-1-propanon;
4-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperazinil]-1-(2-tienil)butanon:
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperidinil]-N-(4-metoxifenil)-
-N'-(1-metiletil)karbamid;
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperidinil]-N'-butil-N-(4-
-metoxifenil)karbamid;
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N-(4-metoxifenil)-
-N’-propilkarbamid;
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperidinil]-N'-ciklohexil-N-(4-
-metoxifenil)karbamid;
N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N’'-etil-N-(4-metil-

fenil)karbamid;
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N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-4-piperidinil]-N’-(1-metiletil)-N-
-(4-metilfenil)karbamid vagy

N-[1-[4,4-bisz(4-fluorfenil)butil]-1-piperidinil]-N'-(4-kl6rfenil)-N'-
-(1-metiletil)karbamid; N-oxidjuk, sztereokémiai izomer formaik vagy
gyogyaszati szempontbél elfogadhato addicios soik.

7. Gyobgyaszati készitmények, amelyek gyodgyaszati szempont-
bol elfogadhatd hordozdanyagot és hatdéanyagként a 4-6. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiilet terapidsan hatdsos mennyiségét tartal-
mazzak.

8. Eljaras a 7. igénypont szerinti gyogyaszati keszitmények el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a 4-6. igénypontok barmelyike
szerinti vegyllet terapiasan hatasos mennyiségét - a képletben a
helyettesitok jelentése a 4-6. igénypontok barmelyikében megadott -
gyogyaszati célra alkalmas hordozoéanyaggal benséségesen elegyit-
juk.

9. A 4-6. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek alkalmaza-
sa gyogyszerként.

10. Eljaras a 4. igénypont szerinti vegyliletek eléallitasara, az-
zal jellemezve, hogy

a) egy (I) altalanos képleti koztiterméket — a kepletben W' je-
lentése megfeleld kilépbesoport — (I11) altalanos képletii koztitermeék-
kel reagaltatunk a reakcié tekintetében inert oldészerben, megfelel
bazis és adott esethen kalium-jodid jelenlétében;

b) (1) altalanos képleti koztiterméket reduktiven alkileziink egy
(1V) altalanos képletii koztitermékkel a reakcié tekintetében inert ol-
doszerben, redukaloszer és adott esetben megfelelé katalizator je-

lenlétében;



26 See L eld ‘3 Teel fael

c) egy (V) képleti koztiterméket egy (VI) altalanos képleti koz-
titermékkel reagaltatunk - a képletben W1 jelentése megfelelé kilé-
pécsoport — a reagaltatast a reakcio tekintetében inert oldészerben,
megfelelé bazis és adott esetben kalium-jodid jelenlétében hajtjuk
végre, igy az (l-a) altalanos képleti vegyiiletet nyerjiik;

d) egy (VII) altalanos képletii koztiterméket (VIII) altalanos
képletii izocianato-szarmazékkal reagaltatunk a reakcio tekintetében
inert oldészerben, igy az (I-b) altalanos képletii vegyiletet nyerjiik,

és kivant esetben a kapott (I) altalanos képleti vegyiiletet
savaddicios sova alakitjuk megfeleld savval valo reagaltatassal, vagy
bazisaddiciés sova alakitjuk bazissal vald reagaltatassal vagy fordi-
tottan, egy savaddicios sot szabad bazissa alakitunk Iiggal valé rea-
galtatassal vagy egy bazisaddiciés sot szabad savva alakitunk sav-
val valé reagaltatassal; és kivant esetben a vegyiileteket N-oxidda

alakitjuk és/vagy sztereokémiai izomer formara hozzuk.

A meghatalmazott:
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