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4-[4-Piperidinilidén-(3-karbamoil-fenil)-metil]-benzamid-szarmazékok
és alkalmazasuk fajdalom, gerincsériilések vagy gasztrointesztinalis
rendellenességek kezelésére e@ erebet da Hc\(MCQéJ
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altalanos képletd vegyliletek — ahol
R? adott esetben szubsztituidlt fenil-, piridil-, tienil-, furil-,

imidazolil-, triazolil-, pirrolil- vagy tiazolil-csoport —

és s0ik, edéEFrrtasok és ezeket tartalmazd gydgyszerkészitmények
képezik, amelyek az opioid & receptorok szelektiv agonistai, és kii-
16nb6z8 eredetdt fajdalmak, gyomor-bélrendszeri rendellenességek,
gerincsérilések, a szimpatikus idegrendszerrel &sszefiiggd rendelle-
nességek és kilonb6z& autoimmun betegségek (példaul izuleti gyulla-
das, bdér- és szervatilltetések, kollagén betegségek, kilénbszé al-

lergidk) kezelésében alkalmazhatdk. )
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4-[4-Piperidinilidén-(3-karbamoil-fenil)-metil]-benzamid-szarmazékok
és alkalmazasuk fajdalom, gerincsériilések vagy gasztrointesztinalis
rendellenességek kezelésére el edel et
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A talalmany targyat 0j vegyliletek, az eldallitasukra szolga-
16 eljaras, alkalmazasuk és ezeket az Uj vegylileteket tartalmazéd
gyogyszerkészitmények képezik. Az uj vegyliletek a gydgyadszatban
és kiUloéndésen fajdalom kezelésére hasznosithatodk.

A d-receptorrdél kimutattédk, hogy szamos testi funkcidban
szerepe van, 1igy a keringési és a fajdalomérzetet kézvetitd
rendszerben is, kovetkezésképpen jogos az a feltételezés, hogy a
d-receptor ligandumai esetleg fajdalomcsillapité és/vagy vérnyo-
mascsdkkentd hatdanyagként hasznosithaték. Ismeretes tovabba,
hogy a 6-receptor ligandumai immunmoduldtor hat&st is mutatnak.

Legalabb harom kiilénboz8é opioid receptor tipust ismertink,
ezeket a p, 8 és x gorog betlikkel jelslik, és szamos faj eseté-
ben, 1igy az embernél is, mind a hdrom megtaldlhatdé akdr a k&z-
ponti, akar a periférias idegrendszerben. Ezek k&ziil a recepto-
rok koézil egyet vagy tobbet aktivalva, szdmos &llatkisérletes
modellben megfigyelhetd$ a fadjdalomcsillapités.

Kevés kivétellel az opioid d-receptor jelenleg hozzaférhetd
szelektiv ligandumai peptidszerd vegyiiletek, ezért szisztémés
alkalmazasuk nem lehetséges. A nem-peptid tipusu d-receptor
agonistak egyike példaul az SNC80 [lasd E.J. Bilsky et al., Jour-
nal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 273(1), 359-366
(1995)], mindazonaltal tovédbbra is fenndll az igény olyan sze-

lektiv &-agonista hatdanyagokra, amelyek azonfelil, hogy jobb



szelektivitast mutatnak, mellékhatéds-profiljuk is kedvezdébb az
eddig ismertekénél.

A talalmany hatterében tehadt az a szandék huzédik meg, hogy
olyan 0j hatdanyagokat talaljunk, amelyek egyrészt a fajdalom-
csillapité hatas tekintetében felllmiljdk az eddig ismerteket,
masrészt a mellékhatas-profiljuk jobb, mint a jelenlegi p-agonis-
téaké, emellett szisztémds hatdsossaquk is kedvezdbb.

A technika allasanak megfeleld, jelenleg is alkalmazott faj-
dalomcsillapitéknak ugyanis szamos elénytelen tulajdonsaguk van,
igy emlithetjik példadul a kedvezdStlen farmakokinetikai jellemzé-
ket, tovabba azt, hogy szisztémdsan alkalmazva nincs analgetikus
hatasuk. Emellett adatok vannak arra vonatkozéan is, hogy a leg-
inkadbb preferdlt és eddig ismert &-agonistdk szisztémids alkalma-
zas esetén szignifikéns gorcskeltd (konvulziv) hatdst mutatnak.

Azt talaltuk, hogy kilonbdzd, a WO 98/28275 szami szabadalmi
iratban kildénésen nem ismertetett, azonban a taldlmadny oltalmi
korébe tartozdé vegyluletek meglepden jé 8-agonista tulajdonsagokat
és in vivo hatadsossagot mutatnak.

A talalmény targyat az
@)

N

NH, (1)

N

w

altalanos képletd uj vegyiletek — a képletben
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képletekkel abrazolhatd vegyiletekbdl szadrmaztathatd fenil-,

és

piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-
rolil- vagy tiazolil-csoport, ahol mindegyik R! benzol gydrd
és R! heteroaromas gyuird, adott esetben, mindentél fliggetleniil
tovabbi 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és a szubszti-
tuenseket, egymastdl fluggetlenil, az egyenes vagy elagazd lan-
ca 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil- vagy 1-6
szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, fluor-, brdém- vagy
jédatom koziil valasztjuk ki —
képezik. A benzolgylrin és a heteroaromas gylrldn a szubsztituci-
6k az 1lletd gylirdrendszer barmelyik helyzetében lehetségesek.
A taldlmény szerinti Gj vegylletek kiiléndsen azok az (I) &l-

taldnos képletd vegyiiletek, amelyekben R* jelentését a

AN
O Q0 0
N S és O
képletekkel abrazolhaté vegyliletekb&l szarmaztathatdé fenil-,
piridil-, tienil- és furil-csoportok koziul valasztjuk ki.
Az (I) altalanos képletl vegylletek sdéi és enantiomerei is a
taldlmdny oltalmi ko&rébe tartoznak.

Amennyiben a benzolgylri és a heteroaromas gylrd (k) szubszti-

tualtak, az eldnyds szubsztituenseket, egymastdl filiggetlentil, a
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trifluor-metil- és metilcsoport, valamint a jéd-, brém-, fluor- és
kldératom kozul valasztjuk ki.

A talalmany szerinti 0j vegylletek a gydgyaszatban, kildndsen
a kulonb6zd, fajdalommal jard allapotok, ugymint a krdénikus fajda-
lom, neuropatias féajdalom, akut fajdalom, réakbetegségben fellépd
fajdalom, reumas izilleti gyulladds és migrén altal kivaltott fajda-
lom, zsigeri f&jdalom, és igy tovabb kezelésében alkalmazhatdk. Ezt
a listat azonban nem tekinthetjik kimeritdének.

A taldlmény szerinti vegylletek immunmoduldtorokként, kildnsd-
sen autoimmun betegségekben, példaul izileti gyulladdsban, bdératul-
tetésben, szervatililtetésben és hasonld sebészeti igényekben, kolla-
gén betegségekben, kiilonbozé allergidkban, tovabba daganatellenes
és virusellenes szerekként alkalmazhatdk.

A talédlmany szerinti vegytiletek azokban a betegségi &llapotok-
ban alkalmazhaték, amelyekre az opioid receptorok degeneracidija
vagy hibads mikoddése jellemzé vagy az illetd receptorok ebben a pa-
radigmaban szerepet Jjatszanak. Ez magaval hozhatja izotéppal jel-
zett taldlmany szerinti vegylletek alkalmazdsat a diagnosztikus és
a keépalkotd eljarasokban, példdul a pozitron emisszids tomografia-
ban (PET).

A talalméany szerinti vegylleteket a hasmenés, depresszid. szo-
rongas, vizelet visszatartasi képtelenség (inkontinencia), kil&nb&-
z6 mentalis Dbetegségek, kohogés, tiudésdéma, kildnbozé gyomor-
-bélrendszeri rendellenességek, gerincsériilések és drogfiiggéséq,
ideértve az alkohol, nikotin, opiat és egyéb drogfliggéségeket, il-
letve a szimpatikus idegrendszer rendellenességei, példaul a magas

vérnyomas kezelésében alkalmazhatdk.
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A talalmany szerinti vegyliletek fAjdalomcsillapité szerként
alkalmazhatdk az altaldnos érzéstelenitésben és az ellendrzott ér-
zéstelenitési ellatasban. A kilonbsdzd tulajdonsdgd hatdanyagok kom-—
binacidit gyakran alkalmazzak a szikséges hatdsok egyensiulyanak el-
érésére azzal a céllal, hogy az érzéstelenség Aallapotat (példaul
amnézia, érzéstelenség, izomrelaxdcié és nyugtatds) fenntartsak.
Ezekbe a kombindcidkba tartoznak a belélegeztetéses (inhaldacids)
érzéstelenitd&k, altatdk, feszultségolddk (anxiolitikumok), neuro-
muszkuldris blokkoldk és az opioidok.

Barmelyik (I) altalanos képletld vegylilet barmelyik fentebb em-
litett Aallapot kezelésére alkalmas gydgyszer eldadllitasdban vald
alkalmazédsa is a taldlmany oltalmi korébe tartozik.

A taldlmany targyat képezi tovabbad eljdrads a fentebb emlitett
barmelyik rendellenességben szenvedd alany kezelésre, amelyben egy
ilyen kezelést igényldS péaciensnek egy (I) &altaldnos képletd vegyli-
let hatékony mennyiségét adjuk be.

Tovabbi szempontbdl a taldlmany targyat képezik a

PG
altalanos képletl koztitermékek, amelyek képletében
PG jelentése uretan-védd&csoport, példadul terc-butoxi-karbonil-

(Boc) vagy (benzil-oxi)-karbonil- (CBZ) vagy benzil- vagy
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szubsztitudlt benzil-csoport, példiul 2,4-dimetoxi-benzil-
—Ccsoport.
ELOALLITASI MODSZEREK

Kiviteli példak

A tovabbiakban a taldlmanyt az itt kovetkezd reakcidvazla-
tokkal és kiviteli példakkal részletesebben ismertetjik, amelye-
ket azonban ugy &llitottunk &6ssze, hogy ezek a taldlmany oltalmi
kérét semmilyen tekintetben ne korlatozzak.

1. reakciévazlat

Szintetikus eljaras a talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasara

/©\B(0H)2 l ‘ CO2H
Pd(PPh3)4, Na2CO3 2 M PyBOP, HOBt, DIPEA.
toluol / EtOH NH4Cl, DMF
(2a) R =Boc

(1a) R=Boc
(1b) R=Bn (2b) R=Bn

o]
O O HAOY®
CONH2 CONH2

. | R

4 M HCI R1CHO
Na[B(CN)H3]

(3a) R=Boc
4) H

(3b) R=Bn

(5a) R1 = 2-tienil

0
(5b) R1 = 2-furil
t2 O O (5¢) R1 = 3-furil
(5d) R1 = 2-piridil
| CONH2 (5¢) R1 = 3-tienil
(5 R1 = 2-tiazolil
(59) R1 = 3-piridil
(5h) R1 = 2-pirrolil

(5i) R1 = 4-piridil
R (5) R1 = 4-imidazolil
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N,N-Dietil-4-[N-Boc-piperidin-4-ilidén- (3-karboxi-fenil) -
-metil] -benzamid [ (2a) képletd vegyiilet]

451 mg (1,0 mmol) 4-{brém-[4-(dietil-karbamoil)-fenil]-

-metilén}-piperidin-l-karbonsav-terc-butil-észter [ (la) képletd
vegyulet], 330 mg (2,0 mmol) 3-karboxi-fenilboronsav, 3,0 ml 2 M
vizes natrium-karbonidt-oldat és 25 mg tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0) katalizdtor 10 ml oxigén-mentesitett toluollal és
10 ml oxigén-mentesitett etanollal készitett elegyét nitrogéngaz
atmoszféraban 90°C hdémérsékleten melegitjik 4 6radn keresztil. A
reakcidelegyet lehltjik 0°C hémérsékletre, vizes ammdénium-klorid-
-oldatot adunk hozza, ezzel a reakciét ledllitjuk. A kapott ele-
gyet 2 x 50 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfaton szaritjuk, majd az 1116 anyagokat ledesztillal-
juk. A visszamaradé nyersterméket szilikagél oszlopon végzett
kromatografiaval tisztitva megkapjuk a kivant (2a) képletd ve-
gylletet. Kitermelés: 345 mg, az elméleti érték 70 %-a.
'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,15 (széles m, 3H, CH;—CH,-),
1,23 (széles m, 3H, CH3-CH,-), 1,47 [s, 9H, -C(CHs3)3], 2,31 (m,
2H, piperidin CH-), 2,35 (m, 2H, piperidin CH-), 3,30 (széles m,
2H, CH3CHoN-), 3,48 (m, 4H, piperidin CH-), 3,54 (széles m, 2H,
CH3CH,N-), 7,14 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,24 (m, 1H, ArH), 7,33
(d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,42 (t, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 7,86 (s,
1H, ArH), 7,97 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

IR spektrum (NaCl): 2976, 1718, 1691, 1598, 1430, 1233, 1166 cm .

N,N-Dietil-4-[ (1-benzil-piperidin-4-ilidén) - (3-karboxi-fenil) -
-metil] -benzamid [ (2b) képleti vegyiilet]
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441 mg (1,0 mmol) (1b) képletd vegylletet és 330 mg (2,0
mmol) 3-karboxi-fenilboronsavat a (2a) képletl vegylilet el&alli-
tasanal leirtak szerint reagaltatva megkapjuk a kivant (2b) kép-
letd vegylletet. Kitermelés: 325 mg, az elméleti érték 67 %$-a.
'H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,11 (széles m, 3H, CH3-CH,-),
1,22 (széles m, 3H, CH3-CHz-), 2,63 (m, 4H, piperidin CH-), 2,90
(m, 4H, piperidin CH-), 3,26 (széles m, 2H, CH3CHy;N-), 3,52 (szé-
les m, 2H, CH3CH;N-), 4,00 (s, 2H, -CHy;N-), 7,11 (d, J=8,0 Hz,
2H, ArH), 7,16 (m, 1H, ArH), 7,30 (m, 6H, ArH), 7,42 (m, 2H,

ArH), 7,84 (s, 1H, ArH), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

N,N-Dietil-4-[ (1l-benzil-piperidin-4-ilidén) - (3-karbamoil-
-fenil)-metil]-benzamid [(3b) képletd vegyiilet]

241 mg (0,5 mmol) N,N-Dietil-4-[(l-benzil-piperidin-4-ilidén)-
- (3-karboxi-fenil)-metil]-benzamid [ (2b) képletld vegyllet], 780
mg (1,5 mmol) PyBOP és 200 mg (1,5 mmol) HOBt 4 ml N,N-dimetil-
-formamiddal készitett oldatdhoz hozzdadunk 0,58 ml (4 mmol)
N,N-diizopropil-etil-amint (DIPEA) és 50 mg (10,0 mmol) ammdéni-
um-kloridot. A reakcidelegyet 0,5 oéran keresztiil szobahémérsék-
leten keverjik, majd a reakcidelegyhez vizet és dietil-étert ad-
va a reakcidét leallitjuk. A kivald fehér csapadékot szlrjik, ez
a kivant (3b) képletd vegylilet. Kitermelés: 152 mg, az elméleti
érték 63 %$-a.
'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,10 (széles m, 3H, CH;-CHp-),
1,21 (széles m, 3H, CH3-CH,-), 2,62 (m, 4H, piperidin CH-), 2,89
(m, 4H, piperidin CH-), 3,26 (széles m, 2H, CH3CH,N-) , 3,52 (szé-

les m, 2H, CHsCH,N-), 4,00 (s, 2H, -CH,N-), 7,11 (d, J=8,0 Hz,
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2H, ArH), 7,16 (m, 1H, ArH), 7,30 (m, 6H, ArH), 7,42 (m, 2H,
ArH), 7,84 (s, 1H, ArH), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

Az elemi analizis értékei a Cj3;H3sN30,06,0HCl &sszegképletre:
szamitott %: C, 53,16, H, 5,90;

talalt $: C, 53,07, H, 5,54.

N,N-Dietil-4-[ (piperidin-4-ilidén) - (3-karbamoil-fenil)-metil]-
-benzamid [ (4) képletd vegyiilet]

150 mg (0,30 mmol) (2a) képletd vegyluletbdl kiindulva és a
(3b) képletl vegylulet eldallitdsdra leirt eljadrast alkalmazva
eléallitjuk a (3a) képletli vegyliletet. Kitermelés: 105 mg, az
elméleti érték 70 %-a.
1H-NMR spektrum (CDCli): & ppm = 1,14 (széles m, 3H, CH3-CHz>-),
1,22 (széles m, 3H, CH3-CH,-), 1,46 (s, 9H, -C(CHs)3), 2,28 (m, 2H,
piperidin CH-), 2,33 (m, 2H, piperidin CH-), 3,30 (széles m, 2H,
CH;CHpN-), 3,46 (m, 4H, piperidin CH-), 3,55 (széles m, 2H, CHs;CH,N-),
7,13 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,30 (m, 3H, ArH), 7,39 (t, J=7,6 Hz,
14, ArH), 7,61 (s, 1H, ArH), 7,68 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

A fenti (3b) képletd terméket 10 ml 4,0 M diox&nos hidrogén-
-klorid-oldattal szobahdémérsékleten 4 6ran keresztil reagaltatjuk.
Az 1116 anyagok ledesztillalasa utdn a maradékot feloldjuk 10 ml
vizben, majd a szennyezéseket 2 x 20 ml etil-acetdttal
extrahaljuk. A vizes fazist amménium-hidroxiddal ludgositjuk, majd
3 x 20 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfaton szaritjuk, majd az 1116 anyagokat ledesztillaljuk, ekkor

kvantitativ kitermeléssel kapjuk meg a (4) képletl vegyililetet.
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'H-NMR spektrum (CDCls): & ppm = 1,15 (széles m, 3H, CH3;-CH-),
1,23 (széles m, 3H, CH3-CHy-), 1,90 (széles jel, 2H, -NH,), 2,31
(m, 2H, piperidin CH-), 2,34 (m, 2H, piperidin CH-), 2,92 (m,
4H, piperidin CH-), 3,32 (széles m, 2H, CH3CHpN-), 3,55 (széleé
m, 2H, CHsCHN-), 7,13 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,30 (m, 3H, ArH),
7,38 (t, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 7,58 (s, 1H, ArH), 7,66 (d, J=7,6
Hz, 1H, ArH).

Infravordés spektrum (NaCl): 3307, 2973, 1668, 1615, 1435, 1383,
1289 cmt.

Az elemi analizis értékei a Cy4H,gN30,02,8HCl &sszegképletre:
szamitott %: C, 58,40, H, 6,49;

talalt %: C, 58,46, H, 6,57.

N,N-Dietil-4-{[1-(2-tienil-metil) -piperidin-4-ilidén]- (3-
-karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [ (5a) képleti vegyiilet]

196 mg (0,5 mmol) N,N-dietil-4-[(piperidin-4-ilidén) - (3-
-karbamoil-fenil)-metil]-benzamid ([ (4) képletd vegyiilet], 112 mg
(1,0 mmol) tiofén-2-karboxaldehid, 0,1 ml ecetsav és 10 ml meta-
nol elegyéhez részletekben hozzdadunk 200 mg natrium-[ciano-tri-
hidridoborat (III)] reagenst. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
4 éran keresztil keverjik, majd vizes amménium-klorid-oldattal a
reakcidét ledllitjuk. Az elegyet 3 x 50 ml metilén-dikloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, majd
az 1116 anyagokat ledesztillaljuk. A visszamaradd nyersterméket
szilikagél oszlopon végzett kromatogradfidval tisztitva megkapjuk

a kivant (5a) képletl vegyliletet. Kitermelés: 216 mg, az elméleti
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érték 89 %$-a.

'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,13 (széles m, 3H, CH3-CH,-),
1,22 (széles m, 3H, CH3-CH»-), 2,36 (m, 2H, piperidin CH-), 2,42
(m, 2H, piperidin CH-), 2,54 (m, 4H, piperidin CH-), 3,26 (szé-
les m, 2H, CH3CH;N-), 3,52 (széles m, 2H, CH3CHoN-), 3,76 (s, 2H,
-CH>N-), 5,60 (széles jel, 1H, -NH-), 6,06 (széles jel, 1H,
-NH-), 6,91 (s, 1H, ArH), 7,12 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,26 (m,
1H, ArH), 7,30 (m, 3H, ArH), 7,37 (t, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 7,56
(s, 1H, ArH), 7,64 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH).

Infravords spektrum (NaCl): 3352, 2973, 1668, 1614, 1434, 1290 cm™.
Az elemi analizis értékei a Cj9H33N30,Se2,3HC1 Osszegképletre:
szamitott %: C, 60,95, H, 6,23;

talalt %$: C, 60,96, H, 6,42.

N,N-Dietil-4-{[1l-(2-furil-metil) -piperidin-4-ilidén]-(3-
~karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [ (5b) képletd vegyiilet]

196 mg (0,5 mmol) (4) képletd vegyliletet és 96 mg (1,0 mmol)
furan-2-karboxaldehidet az (5a) képletld vegyilet el&allitasara
leirt eljaras szerint reagaltatva megkapjuk az (5b) képletld ve-
gyuiletet. Kitermelés: 158 mg, az elméleti érték 67 %-a.

'H-NMR spektrum (CDCls): & ppm = 1,12 (széles m, 3H, CH3-CHy-),
1,22 (széles m, 3H, CH3-CH,-), 2,41 (m, 4H, piperidin CH-), 2,83
(m, 4H, piperidin -CH-), 3,27 (széles m, 2H, CH3CH,N-), 3,52
(széles m, 2H, CH3CHyN-), 3,88 (s, 2H, -CH»N-), 6,18 (széles jel,
1H, -NH-), 6,35 (m, 1H, ArH), 6,42 (m, 1H, ArH), 6,86 (m, 1H,
-NH-), 7,12 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,27 (m, 3H, ArH), 7,32 (m,

1H, ArH), 7,41 (s, 1H, ArH), 7,61 (s, 1H, ArH), 7,69 (d, J=7,6
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Hz, 1H, ArH).
Az elemi analizis értékei a CygH33N303;03,0HCl Osszegképletre:
szamitott %: C, 59,95, H, 6,25;

talalt %$: C, 59,68, H, 5,098.

N,N-Dietil-4-{[1- (3-furil-metil) -piperidin-4-ilidén]-(3-
—~karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [ (5c) képleti vegyiilet]

196 mg (0,5 mmol) (4) képletd vegyiiletet és 96 mg (1,0 mmol)
furan-3-karboxaldehidet az (5a) képletli vegyllet eldadllitasara
leirt eljaras szerint reagadltatva megkapjuk az (5¢) képletli ve-
gyliletet. Kitermelés: 143 mg, az elméleti érték 61 %-a.

'H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,13 (széles m, 3H, CH3-CH,-),
1,25 (széles m, 3H, CH3-CH>-), 2,42 (m, 4H, piperidin CH-), 2,70
(m, 4H, piperidin -CH-), 3,26 (széles m, 2H, CH3CH,N-), 3,52
(széles m, 2H, CH3CH,N-), 3,62 (s, 2H, -CHyN-), 5,80 (széles jel,
1H, -NH-), 6,46 (m, 1H, ArH), 7,12 (d, J=8,0 Hz, 2H, ArH), 7,28
(m, 3H, ArH), 7,42 (m, 2H, ArH), 7,59 (s, 1H, ArH), 7,66 (d,
J=7,6 Hz, 1H, ArH).

Az elemi analizis értékei a C,9H33N3;03;03,1HC1 6sszegképletre:
szadmitott %: C, 59,58, H, 6,22;

talalt $: C, 59,44, H, 6,45.

N,N-Dietil-4-{[1-(2-piridil-metil) -piperidin-4-ilidén]-(3-
-karbamoil-fenil)-metil}-benzamid [(5d) képletd vegyiilet]

196 mg (0,5 mmol) (4) képletld vegylletet és 107 mg (1,0
mmol) piridin-2-karboxaldehidet az (5a) képletli vegylilet eldal-

litadsara leirt eljards szerint reagadltatva megkapjuk az (5d)
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képletld vegyiletet. Kitermelés: 35 mg, az elméleti érték 15 %-a.

'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,13 (széles m, 3H, CH3;-CH,-),
1,24 (széles m, 3H, CH3-CHz-), 2,38 (m, 2H, piperidin CH-), 2,42
(m, 2H, piperidin CH-), 2,56 (m, 4H, piperidin -CH-), 3,26 (szé-
les m, 2H, CH3CH;N-), 3,54 (széles m, 2H, CH3CH;N-), 3,68 (s, 2H,
-CHzN-), 5,64 (széles jel, 1H, -NH-), 6,12 (széles jel, 1H,
-NH-), 7,14 (m, 3H, ArH), 7,31 (m, 3H, ArH), 7,35 (m, 1H, ArH),
7,38 (m, 1H, ArH), 7,56 (s, 1H, ArH), 7,66 (m, 2H, ArH), 8,58

(m, 1H, ArH).

N,N-Dietil-4-{[1-(3-tienil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-
-karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [ (5e) képletd vegyiilet]

196 mg (0,5 mmol) (4) képletl vegylletet és 112 mg (1,0
mmol) tiofén-3-karboxaldehidet az (5a) képletil vegyiilet el&&alli-
tasara leirt eljaras szerint reagdltatva megkapjuk az (5e) kép-
letlG vegylletet. Kitermelés: 185 mg, az elméleti érték 76 %-a.
'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,13 (széles m, 3H, CH3-CH,-),
1,24 (széles m, 3H, CH3-CH;-), 2,46 (m, 4H, piperidin CH-), 2,84
(m, 4H, piperidin CH-), 3,26 (széles m, 2H, CH3CH,N-), 3,52 (szé-
les m, 2H, CH3CH>N-), 3,91 (s, 2H, -CH.N-), 5,72 (széles jel, 1H,
-NH-), 6,44 (széles jel, 1H, -NH-), 7,13 (s, 2H, ArH), 7,26 (m,
3H, ArH), 7,36 (m, 3H, ArH), 7,61 (s, 1H, ArH), 7,68 (d, J=7,6
Hz, 1H, ArH).

Az elemi analizis értékei a Cy9H33N30,Se2,5HC]1 oOsszegképletre:

szamitott %: C, 60,18, H, 6,18;

o\®

talalt C, 60,16, H, 6,49.
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N,N-Dietil-4-{[1l-(2-tiazolil-metil)-piperidin-4-ilidén] - (3-
~karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [ (5f) képletd vegyiilet]

300 mg (0,8 mmol) N,N-dietil-4-[(piperidin-4-ilidén)-(3-
-karbamoil-fenil)-metil]-benzamid [ (4) képletli vegyiilet] 15 ml
1,2-diklér-etannal készitett oldatdhoz hozzaadunk 94 pl (1,1
mmol) tiazol-2-karboxaldehidet és natrium-[triacetoxi-hidrido-
-borat (III)] reagenst. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 20
éran Kkeresztil keverjik, majd vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal a reakcidét ledllitjuk. Az elegyet 2 x 20 ml metilén-
-dikloriddal extrah&ljuk. Az egyesitett szerves fazisokat teli-
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd az 1116 anyagokat ledesztillaljuk. A visszamara-
dé nyersterméket szilikagél oszlopon végzett kromatografiaval
tisztitva sarga szinli hab formajaban megkapjuk az (5f) képletd
vegylletet. Kitermelés: 234 mg, az elméleti érték 63 %-a.

A terméket feloldjuk 5 ml metilén-dikloridban, majd hozz&adunk
1,4 ml (3 ekvivalens) 1 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot. 30
perc eltelte utan az illdé anyagokat ledesztillaljuk, majd a maradé-
kot szaritjuk.

'H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,10 (t, J=7 Hz, 3H, CHj;), 1,21
(t, J=7 Hz, 3H, CHi3), 2,64 (széles s, 4H, CH,), 3,27-3,31 (m, 4H,
CHz), 3,48-3-53 (m, 2H, CH2), 3,67 (széles s, 2H, CHz), 4,77 (s,
2H, -NCH:Ar), 7,27 (d, J=8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,33-7,37 (m, 3H, Ar-H),
7,44 (t, J=7,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,68-7,69 (m, 1H, Ar-H), 7,75-7,78
(m, 2H, Ar-H), 7,94 (d, J=3,5 Hz, 1H, Ar-H) .

Az elemi analizis értékei a CygH3;N40,Se2,5HC1 Osszegképletre:
szamitott %: C, 58,00, H, 6,00, N, 9,66;

talalt $: C, 58,00, H, 5,95, N, 9,43.
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N,N-Dietil-4-{[1-(3-piridil-metil) -piperidin-4-ilidén]- (3-
~karbamoil-fenil)-metil}-benzamid [ (5g) képletid vegyiilet]

176 mg (0,45 mmol) (4) képletld vegyililetet és 60 pl (0;6
mmol) piridin-2-karboxaldehidet az (5f) képletl vegylilet eld&al-
litasara leirt eljaras szerint reagdltatva megkapjuk az (5q)
képletd vegyliletet. Kitermelés: 91,5 mg, az elméleti érték 42 %-a.
'"H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,09 (t, J=7 Hz, 3H, CH;), 1,21
(¢, J=7 Hz, 3H, CH3), 2,68-2,75 (m, 4H, CH»), 3,26-3,28 (m, 4H,
CHz), 3,43-3,60 (m, 4H, CHz), 4,65 (s, 2H, -NCH;Ar), 7,27 (d,
J=8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,32-7,36 (m, 3H, Ar-H), 7,43 (t, J=8 Hz,
14, Ar-H), 7,70-7,71 (m, 1H, Ar-H), 7,75-7,78 (m, 1H, Ar-H),
8,19 (dd, J=6 Hz, 8 Hz, 1H, Ar-H), 8,88 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-H),
8,98 (d, J=6 Hz, 1H, Ar-H), 9,21 (s, 1H, Ar-H).

Az elemi analizis értékei a C3oH34N4O,#3,1HC1e0,4H,0 8sszegképletre:
szamitott %: C, 59,77, H, 6,34, N, 9,29;

talalt %$: C, 59,70, H, 6,36, N, 9,17.

N,N-Dietil-4-{[1l-(2-pirrolil-metil) -piperidin-4-ilidén]- (3-
-karbamoil-fenil)-metil}-benzamid [ (5h) képleti vegyiilet]

261 mg (0,7 mmol) (4) képletd vegylletet és 89 mg (0,9 mmol)
pirrol-2-karboxaldehidet az (5f) képletl vegylilet eldallitdsara
leirt eljéras szerint reagdltatva megkapjuk az (5h) képletld ve-
gyiletet. Kitermelés: 118,5 mg, az elméleti érték 38 %-a.

'H-NMR spektrum (CDCls): & ppm = 1,09 (t, J=7 Hz, 3H, CHj3), 1,21
(¢, J=7 Hz, 3H, CH3), 2,46-2,53 (m, 2H, CHp), 2,65-2,77 (m, 2H,
CH2), 2,97-3,04 (m, 2H, CHz), 3,26-3,30 (m, 2H, CHp), 3,46-3,52

(m, 4H, CHz), 4,30 (s, 2H, -NCHzAr), 6,33-6,34 (m, 1H, Ar-H),
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6,85-6,86 (m, 1H, Ar-H), 7,24-7,26 (m, 2H, Ar-H), 7,30-7,36 (m,

4H, Ar-H), 7,40-7,45 (m, 1H, Ar-H), 7,67-7,68 (m, 1H, Ar-H),

7,75-7,77 (m, 1H, Ar—ﬂ),
Az elemi analizis értékei a Cy9H34N40z01,1HClel, 8H,0O Osszegképletre:
szamitott %: C, 64,13, H, 7,18, N, 10,32;

talalt %: C, 64,26, H, 7,15, N, 9,94.

N,N-Dietil-4-{[1-(4-piridil-metil)-piperidin—-4-ilidén]-(3-
-karbamoil-fenil)-metil}-benzamid [ (5i) képleti vegyiilet]

329 mg (0,8 mmol) (4) képletld vegyiletet és 112 pupul (1,2
mmol) piridin-4-karboxaldehidet az (5f) képletd vegyllet eldal-
litédsara leirt eljards szerint reagadltatva megkapjuk az (5i)
képletl vegylletet. Kitermelés: 217 mg, az elméleti érték 54 %-a.
'H-NMR spektrum (CDCl;): 8 ppm = 1,12 (t, J=7 Hz, 3H, CH3), 1,24
(t, J=7 Hz, 3H, CHs3), 2,67-2,82 (m, 4H, CHz), 3,22-3,34 (m, 4H,
CH,), 3,49-3,65 (m, 4H, CHz), 4,72 (s, 2H, -NCH;Ar), 7,29 (d,
J=8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,33-7,40 (m, 3H, Ar-H), 7,46 (t, J=8 Hz,

1H, Ar-H), 7,72-7,73 (m, 1H, Ar-H), 7,78-7,80 (m, 1H, ArH), 8,37

(d, J=7 Hz, 2H, Ar-H), 9,00 (d, J=7 Hz, 2H, Ar-H).

N,N-Dietil-4-{[1-(4-imidazolil-metil) -piperidin-4-ilidén]-
- (3-karbamoil-fenil) -metil}-benzamid [(5j) képletd vegyiilet]

313 mg (0,8 mmol) (4) képletd vegyiletet és 108 mg (1,1
mmol) imidazol-4-karboxaldehidet az (5f) képletl vegyiilet eldal-
litaséara leirt eljaras szerint reagdltatva megkapjuk az (53)
képletd vegylletet. Kitermelés: 68,2 mg, az elméleti érték 18 %-a.

'H-NMR spektrum (CDCl3): & ppm = 1,12 (t, J=7 Hz, 3H, CHy), 1,23
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(t, J=7 Hz, 3H, CHs), 2,63 (t, J=6 Hz, 2H, CHp), 2,68 (t, J=6 Hz,
2H, CH2), 3,26-3,36 (m, 6H, CHz), 3,54 (q, J=7 Hz, 2H, CHp), 4,45
(s, 2H, -NCH,Ar), 7,28 (d, J=8 Hz, 2H, Ar-H), 7,32-7,40 (m, 3H,
Ar-H), 7,45 (t, J=8 Hz, 1H, Ar-H), 7,66 (s, 1H, Ar-H), 7,71 (t,

J=2 Hz, 1lH, Ar-H), 8,61 (s, 1H, Ar-H).

Gyogyszerkészitmények

A talalmany szerinti Uj vegylileteket szajon &t (oradlisan),
intramuszkuldrisan, szubkutédn, helyileg, orron Aat, intraperito-
nealisan, intrathoracalisan, intravéndsan, epidurdlisan, intra-
thecalisan, intracerebroventricularisan és az iziletekbe injek-
ciéval lehet beadni.

Elénydsen oréalisan, intravénadsan és az intramuszkuldrisan
lehet ezeket a készitményeket beadni.

A vegylletek ddbézisa a beadas médjatdl, a betegség sulyossa-
gatdl, a paciens életkoratdl és testtomegétdl és egyéb tényezdk-
t8l fugg, amelyeket a kezeld orvos rendszerint figyelembe vesz,
amikor a kiiléntés paciensre nézve leginkabb megfeleld kezelési
eljarast és dézisszintet meghatérozza.

A talalmany szerinti vegylletekbdl gydgyszerkészitményeket
szilard vagy folyékony, gydgyszerészetileg elfogadhatéd vivdanya-
gokkal lehet eldallitani. A szildrd gydgyszerformdk kozé tartoz-
nak a porok, tablettak, diszpergadlhaté granuldtumok, kapszulék,
ostyakapszuldk és a kupok.

A szilard viv8anyag egy vagy tobbféle anyag is lehet, ame-
lyek higitd, izesitd, oldddast eldSsegitd, sikositd, szuszpenda-

16, koétd vagy a tablettdk szétesését eldsegitd anyagok egyarant
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lehetnek, de ide tartozhatnak a kapszulazdé anyagok is.

Porokban a viv&danyag finom eloszlasu szildrd anyag, amely a
finom eloszlasu hatdanyaggal egyltt keveréket képez. Tablettak-
ban a hatdanyagot olyan vivdanyaggal keverik ossze, megfelel§
aranyban, amely kotdé tulajdonsagu, és a kivant formadra és méret-
re Osszepréselhetéd.

Kup formaju készitmény eldallitasahoz alacsony olvadaspontua
viaszt, példaul =zsirsav-gliceridek és kakadvaj keverékét alkal-
mazzak, amelyet eld8szdr megolvasztanak, majd ebben az olvadék-
ban, példaul keveréssel, diszpergdljak a hatdanyagot. Az olvadt
homogén keveréket a szokasos méretll formékba ontik, amelyben a
keverék, lehlilés utdn, megszilardul.

Megfelel$é viv&anyagok a magnézium-karbonat, magnézium-
-sztearat, talkum, laktdéz, cukor, pektin, dextrin, keményits,
tragakant, metil-cellulédz, nadtrium- (karboxi-metil)-celluldz,
alacsony olvadaspontua viasz, kakadvaj és hasonlodk.

A sbék kozé tartoznak, de ezekre nem korlatozddva, a gydgy-
szerészetileg elfogadhaté sék. A talalmany oltalmi kdrébe tarto-
z6, gydgyszerészetileg elfogadhatd sék a kovetkezdk: acetéat,
benzolszulfonat, benzodt, hidrogén-karbonat, bitartarat, bromid,
kalcium-acetéat, kamszilat, karbonat, klorid, citrat,
dihidroklorid, edetét, ediszilat, esztolat, eszilat, fumarat,
gliikaptat, glikonat, glutamat, glikollilarzanilat, hexil-
-rezorcinat, hidrabamin, hidrobromid, hidroklorid, hidroxi-
-naftoét, izetionat, laktat, laktobionat, malat, maleét,
mandelat, mezilat, metil-bromid, metil-nitrdt, metil-szulfat,

mukdt, napszildt, nitrat, pamoat (embondt), pantotenat, fosz-
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fat/difoszfat, poligalakturonat, szalicilat, sztearat, szubacetat,
szukcinat, tannat, tartarat, teokladt. A taldlmdny oltalmi kbOrébe
tartozd, gydgyszerészetileg el nem fogadhatd sbék a kovetkezdbk:
hidrojodid, perklorat és a tetrafluoro-borat.

Elényds gydgyszerészetileg elfogadhatdé sdék a hidrokloridok,
szulfatok és a hidrogén-tartaratok.

A hidroklorid és a szulfat sdék kiilondsen eldnydsek.

A ,készitmény” meghatdrozds a hatdanyag (aktiv komponens)
kapszuldzdé anyaggal valdé formazasat jelenti, amely kapszulazd
anyag, mint vivéanyag, a kapszulaban a (vivdéanyaggal egylttes
vagy vivdanyag nélkiili) hatdanyagot korilveszi, és azzal szoros
kapcsolatba lép. Hasonld a helyzet az ostyakapszula esetében is.
A tablettakat, porokat, ostyakapszulakat és a kapszuldkat oralis
beadadsra alkalmas szilard gyoégyszerformakként alkalmazhatjuk.

A folyékony készitmények kozé tartoznak az oldatok, a szusz-
penzidk és az emulzidk. A hatdanyagok steril vizzel vagy viz-
-propilénglikol eleggyel készitett oldatokat emlithetjik, mint
amelyek parenterdlis beadédsra megfeleldek. Folyékony (oldat) ké-
szitményeket vizes polietilénglikol oldattal is eldallithatunk.

Az oralis beadasra alkalmas oldatokat a koévetkezd mbébdon &l-
litjuk eld: a hatdanyagot vizben feloldjuk, majd megfeleld szi-
nezd és izesitd anyagokat, stabilizidtorokat és slrité szereket
adunk hozza, kivansag szerint. Ordlis alkalmazasra megfeleld vi-
zes szuszpenzidk eldallitasanadl a finom eloszlast hatdanyagot
viszkdzus anyagokkal, példaul természetes vagy szintetikus méz-
gdkkal, gyantakkal, metil-celluldzzal, natrium-(karboxi-metil)-

-celluldzzal és egyéb szuszpendald szerekkel egylitt, amelyek a
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gyégyszerkészités szakteriletén 3jél ismertek, vizben szuszpen-
daljuk.

A gybégyszerkészitményeket, eldnydsen, egyedi adagolédsi for-
maban készitjik el. Ez olyan gydgyszerformat jelent, amely ese-
tében a készitményt a hatdanyag megfeleld mennyiségét tartalmazd
egyedi adagolédsi formdkra osztjuk fel. Az egyedi adagolasi forma
lehet egy csomagolt készitmény, ahol a csomag a készitmények
diszkrét mennyiségeit tartalmazza, példadul csomagolt tabletta-
kat, kapszuldkat és csovekben vagy ampulldkban porokat. Az egye-
di adagolasi forma maga a kapszula, ostyakapszula vagy a tablet-
ta, vagy a megfeleldé szami barmelyik csomagolasi forma is lehet.

BIOLOGIAI ERTEKELES

In vitro modell

Sejtkultura

A. Humédn p, & és x receptorokat expresszaldé kldnozott, és
neomycin rezisztens humdn 293S sejteket razépalackokban 10 %
borjuszérumot, 5 % BCS, 0,1 % Pluronic F-68 és 600 pg/ml
geneticint tartalmazdé kalcium-mentes DMEM téapoldatban szusz-
pendalunk.

B. Egér és patkany agyakat leméritnk, majd 2,5 mM EDTA-t, pH
7,4, tartalmazdé jéghideg PBS oldattal leoblitiink. Az agyakat
polytron készilékben, 1lizis pufferoldatban (50 mM Tris, pH
7,0, 2,5 mM EDTA, amelyhez az alkalmazads eldétt 0,5 M
DMSO/etanolos torzsoldatbdél 0,5 mM fenil-metil-szulfonil-
-fluoridot adunk) az egér agyakat 15 masodpercig, a patkany
agyakat 30 masodpercig homogenizaljuk.

Membran preparalas
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A sejteket centrifugaval lelilepitjuik (pelletezziik), majd
lizis pufferoldatban (50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, ehhez
kbzvetlenlil a felhasznalas elétt fenil-metil-szulfonil-fluorid
0,1 M etanolos torzsoldatabdél 0,1 mM mennyiséget adunk) ujra-
szuszpendaljuk, jéggel hitve 15 percig inkubaljuk, majd polytron
készlilékkel 30 masodpercig homogenizaljuk. A szuszpenzidét 1000
g-n és 4°C hdémérsékleten 10 percig centrifugdljuk. A feliluszoét
jégen tartjuk, az uUledéket a fentiek szerint Gjraszuszpendaljuk,
majd centrifugaljuk. A két midveletbsl szarmazd feliluszdét egye-
sitjik, majd legfeljebb 46,000 g-n 30 percig centrifugdljuk. Az
Uledéket hideg Tris pufferoldatban (50 mM Tris/HCl, pH 7,0) uj-
raszuszpendaljuk, majd a kapott szuszpenzidét ismét centrifugal-
juk. Véglil az Ulledéket membran pufferoldatban (50 mM Tris, 0,32
M szachardéz, pH 7,0) uUjraszuszpenddljuk. Ebb&l a membradn szusz-
penzidébél 1 ml térfogatu alikvotokat polipropilén csdbe mériink,
a csovek tartalmdt szarazjég/etanol furddben lefagyasztjuk, majd
a felhasznalasig -70°C hémérsékleten taroljuk. A protein koncent-
racidét a mdbédositott Lowry teszttel, natrium-dodecil-szulfattal
hatadrozzuk meg.

Kétési tesztek

A membranokat 37°C hémérsékleten felolvasztjuk, azutadn jég-
gel 1lehdtjik, 25-méretd tln haromszor 4atengedjik, majd kdtési
pufferoldattal [50 mM Tris, 3 mM magnézium-klorid, 1 mg/ml bor-
juszérum albumin (Sigma A-7888), pH 7,4, amelyet 0,22 m sz{rdén
at vald szlrés utan 4°C hémérséklete tarolunk, és amelyhez fris-
sen hozzdadunk 5 pg/ml aprotinit, 10 uM besztatint, 10 uM

diprotin A-t, ditiotreitet nem] higitjuk. Jéggel leh(itétt 12x75
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mm méretll polipropilén csovekbe, amelyek 100 unl megfeleléd
radioligandum-oldatot és 100 ul, kildnbdz& koncentracidju vizsga-
landé vegyllet-oldatot tartalmaznak, bemérink 100 pl alikvotokat
a fenti membran szuszpenzidbdl. A teljes kodtést (TB) és a nem
specifikus kotést (NS) 10 uM naloxon jelenlétében, illetve ennek
hidnydban meghatdrozzuk. A csodveket vortex keverdvel keverjik,
25°C hémérsékleten 60-75 percig inkubdljuk, a csovek tartalmat
csdkkentett nyomds segitségével gyorsan szlrjik, majd GF/B szi-
rékén (Whatman; amelyeket eldézdleg legaldbb 2 éran keresztul 0,1
% polietilén-imin-oldatban aztattunk) atszlirt, csoévenként mint-
eqy 12 ml jéghideg mosé-pufferoldattal (50 mM Tris, pH 7,0, 3 mM
magnézium-klorid), a csoveket mossuk. A szlrén fennmaradd radio-
aktivitast (beiités/perc; dpm), miutdn a szlrdéket 6-7 ml szcin-
tillacidés folyadékot tartalmazd mini csdvekben legaldbb 12 6ran
keresztiil &aztattuk, béta szamladldédval megmérjik. Ha a tesztet 96
mély mélyedéses lemezen végezzik, a szlUrést poli-etilén-imin-
-oldattal Atitatott 96 helyes szlir&8lemezekkel (unifilters) vé-
gezziik, ahol a mosast 3 ml mosé-pufferoldattal végezzik, majd a
lemezt szaritdé szekrényben 55°C hémérsékleten 2 &6ran keresztiil
szadritjuk. A szlUrdlemezeket, miutan mindegyik mélyedéshez hozza-
adtunk 50 pl MS-20 szcintillacidés folyadékot, TopCount (Packard)
készilékkel szamoljuk meg.

Funkcionalis tesztek

A vegylletek agonista aktivitdsdnak meghatdrozasdndl megmér-
juk, hogy a vegytlet/receptor komplex milyen mértékben aktivalja
a GTP-nek a G-proteinhez vald kdtd8dését, amely proteinhez kap-

csolédik maga a receptor. A GTP kotési tesztben a GTP([y]3°S a
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vizsgalandé vegyllettel kombindlédik, és a HEK-293S sejtekbdl
vagy a homogenizalt patkdny és egér agyakbdl szadrmazé membrdnok
expresszaljak a kldénozott humadn opioid receptorokat. Az agonis-
tdk stimulaljak a GTP[y]®°S kétédését ezekben a membranokban. A
vegyliletek ECsy és Epaxy értékeit a ddbzis-hatds gdrbékbdsl hataroz-
zuk meg. A delta antagonista naltrindol esetében a dézis hatés
gbrbe jobbra tolddik, amely igazolja, hogy az agonista aktivitds
a delta (8) receptorokon keresztiil kdzvetitddik.

Adat-analizis

A specifikus kotdédést (SB) a teljes kotédés és a nem-
specifikus kotdédés kililénbozete (TB-NS) adja meg, és a kiilonbozd
vizsgalandé vegyliletek Jjelenlétében a specifikus koétédést a
kontroll specifikus kotddésének szdzalékaban fejezziik ki. A spe-
cifikusan kotédott radioligandumot kiszoritd ligandumokra vonat-
kozd ICso €s a Hill koefficiens (ny) értékeket a logaritmikus
léptékben szerkesztett diagrammokbdél vagy gérbeillesztd progra-
mok (példaul Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot vagy ReceptorFit)
segitségével hatarozzuk meg. A K; értékeket a Cheng-Prussoff
egyenletbdl szamitjuk ki. A ligandumokra vonatkozd ICsg, K; és ny
kozépérték * a kozépérték standard hibdja (mean * S.E.M.) értéke-
ket legalabb harom kiszoritasos gorbe alapjdn hatdrozzuk meg. A

Bioldgiai adatokat alédbb az 1. tdblazatban adjuk megq.
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tablazat

; MOLEKULA- HOELTA (M) | parkAnvAGY | Eck
Péld SZERKEZET EGERAGY
leo ECgo %EMax| ECsp %EMax ECso %EMax
0,548 /0,091 [93,775( 0,403 | 17894 | 0,539 | 164,82
0,373 0,158 |98,107| 0,613 [ 181,01 | 0818 | 170,24
0,282 | 0,633 | 149,28
0,246 0,367 | 170.4
5d i 0278 ..o { 0396 | 17989 | . -
HCT N ’ 1! / -
? NH,
H,CJ |
N .
. ,
' N ) 1
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Receptor telitési kisérletek

A radioligandum Ks; értékeinek meghatdrozidsa céljabdél a sejt-
membranokon a kotési tesztet a megfeleld radioligandumnak a be-
csult Ks érték 0,2-5-sz6rds koncentracidival végezzik (a 10-
-szeres koncentracidig elmehetink, ha a radioligandum sziikséges
mennyisége ezt lehetdévé teszi). A specifikus radioligandum kotd-
dést pmol/mg membran protein értékben fejezzik ki. A K; és Bpa
értékeket az egyedi kisérletekbdl a specifikusan kotott (B)
radioligandumnak a szabad (F) radioligandum nM-ban kifejezett
értékeivel szembeni nem-linearis illesztésével egy kétShelyes
modell szerint kapjuk meg.

Mechanikus eredetd, a normalistél eltérd fijdalom (Mechano-
-Allodynia) vizsgalata von Frey tesztben

A tesztet 8,00 és 16,00 orak kozotti idépontban, a Chaplan
et al., (1994) koézleményében leirtak szerint végezziik. A patka-
nyokat plexiivegbd&l készilt ketrecekbe helyezziik, a ketrecek al-
jat drotboél késziilt racs képezi, amely lehetévé teszi a mancs
elérését, majd 10-15 percig a ketrechez szoktatjuk az &llatokat.
A vizsgalt teridlet a bal hatsd mancs kdzép talpi része, elkeriil-
- ve a kevéébé érzékeny talppérnakat. A mancsot 8-tagu, logaritmi-
kusan novekvd merevségd (0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50,

8,51 és 15,14 g; Stoelting, USA) von Frey drétszallal (hairs)
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érintjuk meg. A von Frey droétszalat alulrdl, a racsos aljzathoz
kepest figgblegesen, megfeleld erdvel alkalmazzuk ugy, hogy a
manccsal érintkezve enyhén meghajoljon, majd 6-8 masodpercig igy
tartjuk. Akkor kapunk pozitiv valaszt, ha az 4allat a mancsat
hirtelen visszardntja. A drdétszadl eltédvolitdsa utdni kdzvetlen
Osszerandulast is pozitiv valasznak értékeljik. A jarkalast bi-
zonytalan valasznak tekintjik, és ilyen esetekben a stimuldléast
megismételjuk.

Vizsgalati eléirat

Az FCA-kezelt csoport allatait az operacidét kdvetd 1. napon
kezeljik. Az 50 % visszarantasi kiliszobértéket Dixon (1980) fel-le
(up-down) médszerével hatadrozzuk meg. A tesztet a drétsorozat
kozépsé tagjaval, a 2,04 merevségl dréttal inditjuk. A stimulé-
ciét folyamatosan végezzik akar felfelé, akar lefelé haladunk.
Ha a kezdetben kivalasztott drdéttal vald érintésre az 4&llat
mancsrantassal nem reagal, erdsebb stimulust valasztunk, mig ha
a mancsrantas jelentkezik, gyengébb stimulusra tériink at. Ezzel
a modszerrel az optimalis kiszobérték szamitasara 6 valasz sziik-
séges az 50 % kiszobérték kdzvetlen szomszédsagdban, és ennek a
6 valasznak a szamolasa akkor kezd&dik, amikor a valaszreakcid-—
ban az elsé valtozas megtorténik, azaz amikor a kiliszébértéket
eldszor keresztezzik. Abban az esetben, amikor a kiliszdbértékek a
stimulalas tartomanyan kivil esnek, a 15,14 (normal érzékenység)
vagy a 0,41 (a normalistdél maximdlisan eltérd) értéket fogadijuk

el. A kapott pozitiv és negativ valaszok mintdzatat a kovetkezd

konvencié segitségével tablazatba foglaljuk: X = nincs vissza-
rantas, O = visszardntds, és az 50 % kiiszdbértéket a kdvetkezd
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képletet alkalmazva interpolaljuk:
50% kiiszobérték (g) = 10(X£+k8)/10,000
amely képletben
Xf = az utolsdéként alkalmazott von Frey drét (log egységekben) ;
k = tablazatbdél vett érték [Chaplan et al., (1994) kézleményé-
bél] a pozitiv/negativ valaszok mintazatéara; és
& = a stimulusok koézotti atlagos kiuldnbség (log egységekben) .
Az itteni esetben 6 = 0,224.
A von Frey kiszobértéket Chaplan et al., (1994) szerint a

%-ban kifejezett maximalis lehetséges hatassa (% MPE) alakitjuk

at. A % MPE értékeket a kovetkezd egyenletet alkalmazva szamit-
juk ki:

Gydgyszerrel kezelt kiiszobérték (g) — normalistél eltérd fajdalom kiiszbérték (g) X 100
& MPE =

kontroll kiiszobérték (g) — normalistél eltérd fajdalom kiiszobérték (g)

A vizsgalandé vegyiiletek beadisa

A patkanyoknak a von Frey vizsgalat eld8tt szubkutdn,
intraperitonealis vagy intravénds injekcidéval vagy oralisan ad-
juk be a vizsgadlanddé vegylileteket. A vizsgdlandd vegylilet beada-
sanak 1id&pontja és a von Frey teszt id8pontja kozotti id&tartam
a vizsgalandd vegyllet természetétdl fiigg.

Writhing teszt

Ha egereknek intraperitonedlis injekcidéval ecetsavat adunk a
hasiregébe, erre az allat alhasi &sszehUzdédédssal reagdl. Ezutan
az allatok jellegzetes mdédon nyujtjédk ki a testiiket. Ha érzéste-
lenitd hatdanyagot adunk az allatoknak, a fenti mozgas kevésbé

gyakran figyelhetd meg, és az anyagot mint lehetséges gyégyszer-
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Jjeloltet valaszthatjuk ki.

A Writhing reflex akkor teljes és jellemzé, ha a kdvetkezd
elemek megfigyelhetdék: az &allat nincs mozgasban; a hat alsd ré-
szét enyhén leengedi; mindkét mancs talpi része megfigyelhetd.
Ebben a tesztben a taldlmdny szerinti vegylletek 1-100
pmol /testtomeg kg ddzisban szadjon &t beadva a Writhing vAlaszokat
szignifikdnsan gatoljak.

(i) Oldatok készitése

Ecetsav (AcOH): 19,88 ml desztillalt vizhez hozzaadunk 120
nul ecetsavat, ekkor 20 ml végsdé térfogatu és 0,6 % végsd ecetsav-
koncentracidéju oldat keletkezik. Az oldatot megkeverjuik
(vortex), ekkor kész az injekcidzasra.

Vegyiilet (hatdanyag): mindegyik el&allitott vegyluletet stan-
dard eljarasok szerint feloldjuk a leginkdbb megfeleld oldészer-
ben.

(ii) Az oldatok beadasa

A vegyllet (hatdanyag) oldatat szajon at (p.o.), intraperi-
tonedlisan (i.p.), szubkutdn (s.c.) vagy intravéndsan (i.v.), 10
mg/testtomeg kg dézisban (tekintettel az egerek Aatlagos testto-
megére) a teszt elkezdése eldtt 20, 30 vagy 40 perccel (a vegyli-
let csoportja és jellemzd8i szerint) adjuk be. Ha a vegyililetet
centralisan adjuk be, a beaddsi méd intraventrikuldris (i.c.v.)
vagy intrathecalis (i.t.) lehet 5 pl térfogatban.

Az ecetsav-oldatot intraperitonedlisan (i.p.) két helyre ad-
juk be 10 mg/testtdmeg kg ddbdzisban (tekintettel az egerek atla-
gos testtdmegére) kodzvetlenll a teszt elkezdése eldtt.

(iii) A teszt elvégzése
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Az &llatokat (egereket) 20 percen keresztil figyeljik meg,
az események (Writhing reflexek) szamat feljegyezzik, majd a ki-
sérlet végén értékeljik. Az egereket egyedi ,cipbsdoboz” ketre-
cekben kontakt almozas mellett tartjuk. Egyszerre rendszerint 4
egeret vizsgadlunk egy kontroll és harom gydgyszerrel kezelt cso-

portban.
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Szabadalmi igénypontok

(1)

.

dltalanos képletl vegyiiletek — amely képletben

R jelentése a . H H
o U QO 0 W
/ \ S

képletekkel abrazolhatdé vegyliletekbdl szarmaztathatd fenil-,

piridil-, tienil-, furil-, 1imidazolil-, triazolil-,

rolil- vagy tiazolil-csoport, amely csoportokban a benzolgyli-

ri vagy hetercaromas gylrd adott esetben, mindentd&l fliggetle-

z

nil, tovabbi 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és

szubsztituensek, egymdstél flggetlenll, az egyenes vagy elaga-

z6 lancu 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil-

1-6 szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, fluor-, brém-

vagy Jjoédatom kozul valaszthatdk —

és sobik.
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2. Az 1. igénypont szerinti  vegylletek, amelyekben

Rljelentése a

AN
O Qo o
N S és 0]
képletekkel &abrazolhatd vegyliletekbél szarmaztathaté fenil-,
piridil-, tienil- vagy furil-csoport.
3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben mindegyik
R' fenilgydrd és R' heteroaromas gyiiri adott esetben, mindentdl
fliggetleniil, még tovabbi 1, 2 wvagy 3 szubsztituenst hordozhat,
amely szubsztituensek, egymastél figgetlenil, a metil- wvagy
trifluor-metil-csoport, illetve a klér-, fluor-, brdém- és jddatom
kozUil valaszthatdk.
4. Az 1. igénypont szerinti aldbbi vegyiiletek:

N,N-dietil-4-[piperidin-4-ilidén-(3-karbamoil-fenil)-metil]-

-benzamid,
N,N-dietil-4—{[1-(2-tienil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-

-fenil)-metil}-benzamid,
N,N-dietil-4—-{ [1-(2-furil-metil)-piperidin-4-ilidén]-(3-karbamoil-

-fenil)-metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{ [1-(3-furil-metil)-piperidin-4-ilidén]-(3-karbamoil-

-fenil)-metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{[1-(2-piridil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-

-fenil) -metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{[1-(3-tienil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-

-fenil)-metil}-benzamid,

N,N-dietil-4-{[1-(2-tiazolil-metil)-piperidin-4-ilidén]-(3-karbamoil-
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—fenil) -metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{[1-(3-piridil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-
—-fenil)-metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{[1-(2-pirrolil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-
—-fenil)-metil}-benzamid,
N,N-dietil-4-{[1-(4-piridil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-
—-fenil)-metil}-benzamid és
N,N-dietil-4-{[1-(4-imidazolil-metil)-piperidin-4-ilidén]- (3-karbamoil-
—fenil)-metil}-benzamid.

5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek hidroklorid,
dihidroklorid, szulfat, tartarat, di(trifluor-acetat) vagy citrat
s6ik formajaban.

6. Az 1-5. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek
gybgyaszatban valdé alkalmazéasa.

7. A 6. igénypont szerinti vegyliletek gydégydszatban fajda-
lom kezelésében vald alkalmazasra.

8. A 6. 1igénypont szerinti vegyililetek gyodgyaszatban gyo-
mor-bélrendszeri rendellenességek kezelésében vald alkalmazasra.

9. A 6. igénypont szerinti vegyliletek gydgyaszatban gerinc
sérlilések kezelésében vald alkalmazasra.

10. A 6. igénypont szerinti vegylletek gyégydszatban szim-
patikus idegrendszeri rendellenességek kezelésében valéd
alkalmazéasra.

11. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti vegyiile-
tek alkalmazasa fajdalom kezelésre szolgald gydgyszer elB8allita-
sara.

12. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletl vegyiile-
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tek alkalmazadsa gyomor-bélrendszeri rendellenességek kezelésre
szolgald gyodgyszer eldallitésara.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletid vegyiile-
tek alkalmazasa gerincsériilés kezelésére szolgald gydgyszer eld-
dllitaséra.

14. Gyogyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyliletet tartalmaz gydgy-

szerészetileg elfogadhatdé vivdanyaggal egylitt.
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