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Uj piperidinarboxamid-szarmazékok, eljaras a vegyiiletek eldallitasara és a vegyiileteket

tartalmazo gyogyaszati készitmények

KIVONAT

A talalmany (I) altalanos képletii vegyiiletekre,
a képletben
- R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
- B jelentése kozvetlen vegyértékkotés vagy -CH,- csoport;
- Z jelentése fenil-, 2,3-diklérfenil- vagy 2,6-diklorfenilcsoport;
a vegyiiletek szervetlen vagy szerves savakkal alkotott soira, szolvatjaira és/vagy
hidratjaira vonatkozik, amelyek nagyon nagy affinitist mutatnak mind a neurokinin A-t
megkoté human NK; receptorok, mind a neurokinin B-t megkotd NK; receptorok irant, és
ezen receptorok antagonistai.

A taldlmény a vegyiiletek eldallitasara alkalmas eljardsra, a vegyiileteket
tartalmazo gyogyaszati készitményekre és gyogyszerek eldallitasara valé alkalmazasara is

vonatkozik. W y
W
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A jelen taldlmany uj piperidinkarboxamid-szarmazékokra, a vegyiiletek el6allitasara
alkalmas eljarasra és a vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé gyogyaszati
készitményekre vonatkozik.

A jelen taldlméany targyat kozelebbr6l 1j piperidinkarboxamid-szarmazékok
képezik, amelyek tachikin rendszert magaban foglal6 patologiai jelenségekben terapidsan
alkalmazhatok. Ilyen jelenségek tobbek kozott, de nem kizarolag, a kovetkezok: a
fajdalom (L. Urban és munkatarsai, TINS, 1994, 17, 432-438; L. Seguin €s munkatarsai,
Pain, 1995, 61, 325-343; S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press,
Totwa, New Jersey), az allergia és a gyulladas (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin
Receptors, Humana Press, Totwa, New Jersey), a gyomor-bél rendellenességek (P. Holzer
és U. Holzer-Petsche, Pharmacol. Ther., 1997, 73, 173-217 és 219-263), a léguti
rendellenességek (J. Mizrahi és munkatarsai, Pharmacology, 1982, 25, 39-50; C.
Advenier és munkatarsai, Eur. Respir. J., 1997, 10, 1892-1906; C. Advenier és X.
Emonds-Alt, Pulmonary Pharmacol., 1996, 9, 329-333), a vizeletvezetd rendszeri
rendellenességek (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totwa,
New Jersey; C. A. Maggi, Progress in Microbiology, 1995, 45, 1-98), az idegi
rendellenességek €s a neuropszichiatriai rendellenességek (C. A. Maggi és munkatarsai, J.
Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93; M. Otsuka és K. Yoshioka, Physiol. Rev. 1993,
73, 229-308).

Az utdbbi években szamos tudomanyos vizsgalatot végeztek a tachikininekre €s
azok receptoraira vonatkozoan. A tachinkininek mind a kozponti, mind a periférias
idegrendszerben megtalalhatok. A tachikinin receptorokat megismerték és a kovetkezd

harom tipusba soroltak: NK;, NK; és NK;. A P anyag (SP) az NK, receptorok endogén
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liganduma, a neurokinin A (NKA) az NK, receptorok liganduma, és a neurokinin B
(NKB) az NKj receptorok liganduma.

Az NK;, NK, és NK; receptorokat kiilsnboz6 fajokban mutattak ki.

C. A. Maggi és munkatarsainak 0Osszefoglalé kozleménye (J. Autonomic
Pharmacol., 1993, 13, 23-29) és D. Regoli és munkatarsainak osszefoglalo kdzleménye
(Pharmacol. Rev., 1994, 46, 551-599) attekintést ad a tachikinin receptorokrol és azok
antagonistairél, és ismerteti a farmakoldgiai vizsgalatokat és a human terapidban valo
alkalmazasokat.

Szamos szabadalmi leirasban vagy bejelentésben irnak le olyan vegyiileteket,
amelyek a tachikinin receptorokon hatasosak. fgy példaul a WO 96/23787 szamu
nemzetk6zi kozrebocsatasi irat (A) altalanos képletii vegyiiletekre vonatkozik, a
képletben
- A tobbek kozott -O-CH,-CH,- képletii két vegyértékii csoportot jelenthet;

- Am, m, Ar; és T kiilonboz6 csoportokat jelenthet.

A 96/23787 szamd nemzetkozi kozrebocsatasi irat 65. példajaban az 1-[2-[4-
benzoil-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamidot
(o vegylilet) irjak le.

Ez a vegyiilet nagy affinitassal rendelkezik a human NK, receptorok irant, de
kisebb affinitast mutat a human NKj; receptorok irant.

Az EP-A-0 776 893 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés (B) altalanos képletii
vegyiiletekre vonatkozik, a képletben
- D-E tobbek kozott -O-CH,-CH,- két vegyértékii csoportot jelenthet;

-L, G, E, A, B, R, és Ry, kiilonbz6 csoportokat jelenthet.

A WO 00/34274 szamu nemzetkdzi kozrebocsatasi irat ciklohexilpiperidin-
szarmazékra vonatkozik, amelyek mind a P anyagot megkoté NK,; receptorok, mind a
neurokinin A-t megkotd NK, receptorok antagonistai.

Most olyan 1j vegyiileteket talaltunk, amelyek nagy affinitast mutatnak mind a
neurokinin A-t megkotd NK, receptorok, mind a neurokinin B-t megkotd huméan NKj

receptorok irant, és amelyek mindkét receptornak antagonistai.



A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek emellett jo bioldgiai hasznosithatésaggal
rendelkeznek ordlis adagolast kdvetden.

Ezeket a vegyiileteket olyan patologiak kezelésére alkalmas gyogyszerek
eléallitasara hasznalhatjuk, amelyekben vagy neurokinin A és/vagy NK, receptorok, vagy
neurokinin B és/vagy NKj receptorok, vagy mind neurokinin A és neurokinin B és/vagy
NK, és NK; receptorok részt vesznek, kiilongsen a 1égzdrendszer, a gyomor-bél rendszer,
a vizeletvezetd rendszer, az immunrendszer, a kardiovaszkularis és kézponti idegrendszer
patologiainak a kezelésében, valamint a fajdalom, migrén, gyulladas, émelygés €s hanyas
és a bor betegségeinek kezelésére alkalmazhatjuk.

A jelen talalméany targyat - egyik vonatkozasanak megfeleléen - (I) altalanos
képletii vegyiiletek, valamint a vegyiiletek szervetlen vagy szerves savakkal alkotott soi,
szolvatjai és/vagy hidratjai képezik, a képletben
- R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

- B jelentése kozvetlen vegyértékkotés vagy -CH,- csoport;
- Z jelentése fenilcsoport, 2,3-diklorfenilcsoport vagy 2,6-diklorfenilesoport.

A taldlmany szerinti (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek magukba foglaljak az
optikailag tiszta izomereket és azok barmilyen aranyu elegyeit is.

Az (1) altalanos képletil vegyiiletek soit is el6allithatjuk. Ezen sok korébe tartoznak
mind a szervetlen vagy a szerves savakkal alkotott sok, amelyek az (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletek elvalasztasat vagy kristalyositasat teszik lehet6vé, ilyen példaul a pikrinsavval
vagy az oxalsavval alkotott sok, vagy egy optikailag aktiv savval, példaul mandulasavval
vagy kamforszulfonsaval alkotott sok, mind azokkal a savakkal alkott sok, amelyek
gyogyaszatilag elfogadhaté sokat képeznek, ilyen példaul a hidroklorid, hidrobromid,
szulfat, hidrogén-szulfat, dihidrogén-foszfat, metanszulfonat, metil-szulfét, oxalat,
maleat, fumarat, szukcinat, naftalin-2-szulfonat, gliikonat, citrat, izetionat,
benzolszulfonat, para-toluolszulfonat €s az acetat.

A halogénatom a leirasban klor-, brom-, fluor- vagy jodatomot jelent.

A jelen taldlméany szerint az (I) éltaldnos képletli vegyiiletek optikailag tiszta

izomer-formai elényosek.



A kovetkezd vegyiiletek, valamint a vegyiiletek szervetlen vagy szerves savakkal
alkotott séi, szolvatjai és/vagy hidratjai elényosek:

- N,N-dimetil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-dikl6rfenil)morfolin-2-ilJetil ]-4-(piperidin-1-
il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgat6 izomer;

- N-metil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-dikl6rfenil)morfolin-2-il Jetil]-4-(piperidin-1-il)piperidin-
4-karboxamid, jobbraforgat6 izomer,

- N.N-dimetil-1-[2-[4-(2,3-dikl6rbenzoil)-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, balraforgat6 izomer;

- N,N-dimetil-1-[2-[4-[2-(2,6-diklérfenil)acetil]-2-(3,4-

diklérfenil)morfolin-2-il Jetil]-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgato
izomer;

- N,N-dimetil-1-[2-[4-[2-(2,3-dikl6rfenil)acetil ]-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgat6 izomer;

- N-metil-1-[2-[4-[2-(2,3-diklorfenil)acetil ]-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il Jetil }-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgat6 izomer.

Az N N-dimetil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il]etil ]-4-(piperidin-
1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgaté izomer, valamint a vegyiilet szervetlen vagy
szerves savakkal alkotott s6i, szolvatjai és/vagy hidratjai kiilonosen elényosek.

A talalmany targya - egy masik vonatkozasanak megfelel6en - eljaras (I) altalanos
képletii vegyiileteknek, a vegyiiletek soinak, szolvatjainak és/vagy hidratjainak az

eldallitasara, amelyre jellemz0, hogy egy
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(ID) altalanos képletii vegyiiletet, ahol a képletben B és Z jelentése az (I) 4ltaldnos képletii

vegyliletnél meghatarozott, egy



NH (I

(II1) 4ltaldnos képletti vegyiilettel, - ahol a képletben R, jelentése az (I) dltalanos képletii
vegyiiletnél meghatarozott - sav jelenlétében, oldoszerben reagaltatunk, €s ezt kovetoen a
kozbensd termékként képzidott iminiumsot redukaldszerrel redukaljuk.

Adott esetben az (I) altalanos képletii vegyiiletet szervetlen vagy szerves savakkal
sova alakitjuk.

A reakciot sav, példaul ecetsav jelenlétében, oldoszerben, példaul metanolban vagy
diklormetanban, szobahémérséklet és az olddszer forrashémérséklete kozotti héfokon
végezziik, ekkor in situ egy kdzbensd iminvegyiilet képzodik, amelyet kémiailag, példaul
natrium-cianobérhidriddel vagy natrium-triacetoxiborhidriddel, vagy Kkatalitikusan,
hidrogén és Kkatalizator, példaul szénhordozds palladium vagy Raney®-nikkel
alkalmazasaval redukalunk.

Az eljaras egy valtozata szerint egy
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(IV) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben B és Z jelentése az (I) altalanos képletii

vegyliletnél meghatéarozott - és Y jelentése metil-, fenil-, tolil- vagy trifluormetilesoport,

cgy



NH (III)

(II1) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, a képletben R, jelentése az (I) altalanos
képletii vegyiiletnél meghatarozott.

Adott esetben az (1) ltaldnos képletli vegyiiletet szervetlen vagy szerves savakkal
sova alakitjuk.

A reakciot k6zombos oldoszerben, igy N,N-dimetilformamidban, acetonitrilben,
metilén-kloridban, toluolban vagy izopropanolban, ¢és bézis jelenlétében vagy
tavollétében végezziikk. Amikor bazist alkalmazunk, azt a szerves bazisok, példaul
trietilamin, N,N-diizopropiletilamin vagy N-metilmorfolin, vagy alkalifém-karbonétok
vagy -hidrogén-karbonatok, igy kalium-karbonat, natrium-karbonat vagy natrium-
hidrogén-karbonat koziil valasztjuk. Bazis tavollétében a reakciot a (III) dltalanos képlett
vegyiilet feleslegének alkalmazasaval és egy alkalifém-jodid, példdul kalium-jodid vagy
natrium-jodid jelenlétében valositjuk meg. A reagaltatast szobahomérséklet és 100 °C
kozotti hémérsékleten végezzik.

Az eljaras egy masik valtozata szerint egy
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(V) altalanos képletii vegyiiletet, - ahol a képletben R, jelentése az (I) dltalanos képleti

vegyliiletnél meghatarozott - egy
HOOC-B-2 (VI)

(VI) altalanos képletii sav funkcids szarmazékaval reagéltatunk, - ahol a képletben B és Z

jelentése az (I) altalanos képletii vegyiiletnél meghatérozott.
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Adott esetben az (I) altalanos képletii vegyiiletet szervetlen vagy szerves savakkal
sova alakitjuk.

A (V) altalanos képletii vegyiilet funkcids szarmazékaként magat a savat vagy a
sav olyan funkciés szdrmazékat alkalmazzuk, amely aminokkal reagdl, igy példaul az
anhidridet, egy vegyes anhidridet, a sav-kloridot vagy egy aktivalt észtert, példaul para-
nitrofenil-észtert hasznalunk.

Amikor magat a (VI) altalanos képletii savat reagaltatjuk, az eljarast a
peptidkémidban szokasos kapcsoloszer, példaul 1,3-diciklohexilkarbodiimid vagy
benzotriazol-1-iloxi-trisz(dimetilamino)foszfonium-hexafluorfoszfat, és bazis, példaul
trietilamin vagy N,N-diizopropiletilamin jelenlétében, kozombos oldoszerben, igy
diklérmetanban vagy N,N-dimetilformamidban 0 °C és szobahdmérséklet kozotti
hémérsékleten végezziik.

Amikor sav-kloridot hasznalunk, a reakciot kozémbos oldoszerben, igy
diklérmetanban vagy benzolban, bazis, példaul trietilamin vagy N-metilmorfolin
jelenlétében és -60 °C és szobahdmérséklet kozotti héfokon jatszatjuk le.

Az igy eléallitott (I) altalanos képletii vegyiileteket ezt kovetden a reakciokzegbdl
elkiilonitjiik, és szokasos modszerekkel, példaul kristalyositassal vagy kromatografias
eljarassal tisztitjuk.

Az igy kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet szabad bazis vagy s6 formajaban
kiilonitjiik el a hagyomanyos technikdknak megfelelen.

Amikor az (I) altalanos képletii vegyiileteket szabad bazis formdjaban kapjuk, a
soképzést ugy végezzik, hogy a vegyiiletet a kivalasztott savval egy szerves oldoszerben
reagaltatjuk. Amikor a szabad bazist példaul egy éterrel, igy dietil-éterrel, vagy egy
alkohollal, péld4ul 2-propanollal, vagy acetonnal vagy diklérmetannal vagy etil-acetattal
vagy acetonitrillel késziilt oldatban a kivalasztott savnak a fentebb emlitett oldészerek
egyikével késziilt oldataval reagaltatjuk, a megfeleld sokat kapjuk, amelyeket a szokasos
modon kiilonitiink el.

fgy allitjuk eld példaul a hidrokloridot, hidrobromidot, szulfatot, trifluoracetatot,

hidrogén-szulfatot,  dihidrogén-szulfatot, —metanszulfonitot, oxalatot, maleatot,



szukcinatot, fumaratot, naftalin-2-szulfonatot, benzolfszulfonatot, para-toluolszulfonatot,
gliikkonatot, citratot vagy acetatot.

A reakcié végén az (I) altalanos képletli vegyiiletet valamelyik so6ja, példaul
hidrokloridja vagy oxalatja form4jaban kiilonithetjiik el; ebben az esetben, amennyiben
sziikséges, a szabad bazist gy éllithatjuk el6, hogy a fenti s6t egy szervetlen vagy szerves
bazissal, példaul natrium-hidroxiddal vagy trietilaminnal, vagy egy alkalifém-karbonattal
vagy -hidrogén-karbonattal, példaul natrium- vagy kalium-karbonattal vagy -hidrogén-
karbonattal semlegesitjiik.

A (II) altalanos képletii vegyiileteket ismert, példaul a 96/23787 szami nemzetkozi
kézrebocsatasi iratban ismertetett modon allitjuk €lo.

fgy példaul egy (II) altalanos képletii vegyiiletet az 1. reakciévazlaton lathat6

moédon szintetizalunk, a képletben E jelentése hidrogénatom vagy egy O-véd6csoport.

1. reakciovazlat
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Amikor E jelentése véddcsoport, ezt a csoportot hagyomanyos O-véddcsoportok
koziil valasztjuk, amelyek a szakemberek altal jol ismertek, ilyen példaul a
tetrahidropiran-2-il-, a benzoil- vagy egy (1-4 szénatomos alkil)karbonilcsoport.

Az 1. reakcidvazlat al Iépésében egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet egy (VI)
altalanos képletii sav funkcids szdrmazékaval reagaltatunk az el6zéekben leirt
eljarasoknak megfelelden egy (VIII) altalanos képletl vegyiilet elballitasara.

Az igy kapott (VIII) altalanos képletii vegyiiletr6l adott esetben a bl lépésben a
szakember altal ismert eljarasokkal a véddcsoportot eltavolitjuk. Amikor példaul E
jelentése tetrahidropiran-2-ilcsoport, az eltavolitast savas hidrolizissel, példaul hidrogén-
kloriddal oldoészerben, példaul dietil-éterben, metanolban vagy ezek elegyében, vagy
piridinium-p-toluolszulfonattal old6szerben, példaul metanolban, vagy Amberlyst®
gyantaval oldészerben, példaul metanolban végezziik. A reakciét szobahSmérséklet és az
oldoszer forrashdmérséklete kozotti hoéfokon valositjuk meg. Amikor E jelentése
benzoilcsoport vagy (1-4 szénatomos alkil)karbonilcsoport, a véddcsoportot lugos
kozegben végzett hidrolizissel, példaul egy alkalifém-hidroxid, igy natrium-hidroxid,
kalium-hidroxid vagy litium-hidroxid alkalmazasaval k&z6mbos oldoszerben, példaul
vizben, metanolban, etanolban, dioxdnban vagy ezen olddszerek elegyében 0 °C €s az
oldészer forrashdmérséklete kozotti hofokon tavolitjuk el.

A cl 1épésben a (IX) altalanos képletii alkoholt (IT) altalanos képletii aldehiddé
oxidaljuk. Az oxidaciés reakciét példaul oxalil-klorid, dimetil-szulfoxid és trietilamin
alkalmazasaval olddszerben, példaul diklormetanban, és -78 °C és szobahOmérséklet
kozotti héfokon valésitjuk meg.

A (III) altalanos képletli vegyiiletek ismertek, és ezeket a vegylileteket ismert
eljarasokkal allitjuk elé. Egy (III) altalanos képletii vegyiiletet példaul a 2. reakcidvazlat

szerint szintetizalunk:



2. reakcidvazlat
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A 2. reakcidvazlat a2 és b2 1épését a WO 96/23787 szamu nemzetkdzi

kozrebocsatasi irat 2.16 eldallitasanak A) és B) 1épésben leirt eljarasoknak megfeleléen

végezziik.
A c2 1épésben a 3 képletil vegyiiletet metil-halogeniddel, elénydsen metil-jodiddal,

ers bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében, oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban,
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és szobahdmérséklet és az oldoszer forrashémérséklete kozotti hoéfokon visszilk
reakcioba, és az R, helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képlett vegyiiletek €s
az R, helyén metilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képletli vegyiiletek elegyét kapjuk,
amely elegyet szokasos modszerekkel, példaul kromatogréafias eljarassal vélasztunk szét
komponenseire.

A (X) altalanos képletii vegyiiletekr6l a d2 vagy e2 Iépésben a védbesoportot
ismert modszerekkel eltavolitjuk, igy a vart (III) altalanos képletii vegyiileteket kapjuk.

A (IV) altalanos képletii vegyiileteket ismert eljarasokkal, példaul a WO 96/23787
szamu nemzetk5zi kézrebocsatasi iratban ismertetett médon allitjuk el6. Példaul egy (IX)

altalanos képletii vegyiiletet egy

Y-SO,-Cl (XI)

altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, a képletben Y jelentése metil-, fenil-, tolil-
vagy trifluormetilcsoport. A reakciot bazis, példaul trietilamin, piridin, N,N-
diizopropilamin vagy N-metilmorfolin jelenlétében, oldészerben, példaul diklormetanban
vagy toluolban, és -20 °C és az oldoszer forrashdmérséklete kozotti héfokon végezziik.
Az (V) éaltalanos képletii vegyiileteket a 3. reakciovazlat szerint allitjuk eld, a
képletekben E jelentése hidrogénatom vagy O-véddcsoport, és Pr jelentése N-

véddesoport.
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3. reakcidvazlat

0™ .
ad
E-O-CH,-CH, NH — E-O-CH,-CH,
Cl
(VII) (XID)
| b3
Y
0™ 5] 0™y
-S0,-0-CH,-CH N-Pr <——— HO-CH,-CH, ] N-Pr
Y50, 2T ¥-50,-Cl (V) T~
4
cl X
(XIV) 1 : Cl
| (XIm)
(m) 43
>®N CH,- CHo N~Pr ‘ W
0=

Rx

Amikor Pr jelentése N-védbcsoport, a véddcsoportot hagyomanyos N-
véddcsoportok kozill, amelyek a szakemberek altal jol ismertek, igy példaul terc-
butoxikarbonil-, benziloxikarbonil- vagy tritilcsoport koziil valasztjuk.

A (VI) altalanos képletii vegyiiletek a kereskedelemben kaphatok vagy ismert
eljarasokkal elééllithatok. Igy példaul a 2-(2,3-diklérfenil)ecetsavat a 4. reakciovazlaton

lathaté médon, az 1.1 elballitasban ismertetett eljarassal allitjuk eld.
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4. reakcidvazlat
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COH CO,CH, CH,0H
6
4 s ¢
l c4
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Cl Cl Ci
CH,COOH CH,CN CH,0S0,CH,
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A (VIII) altalanos képletii vegyiiletek ismertek, és ismert, példdul a WO 96/23787,
a WO 01/04105 és a WO 00/58292 szamti nemzetkozi kozrebocsatasi iratban vagy a
Tetrahedron: Asymmetry, 1988, 9, 3251-3262 irodalmi helyen leirt eljaréassal
szintetizalhatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek vagy a (II), (IIT), (IV), (V) vagy (VI) altalanos
képletii kozbensd vegyilletek eldallitaisa soran sziikséges és/vagy kivanatos lehet a
reakcioképes vagy érzékeny funkcios csoportok, példaul az amino-, hidroxil- vagy
karboxilcsoportok védelme, amelyek valamelyik molekulan jelen vannak. Ezt a védést
hagyomanyos véddécsoportokkal valdsithatjuk meg, amelyeket példaul a "Protective
Groups in Organic Chemistry" cimii kényvben (J. F. W. McOmie, szerk., Plenum Press,
1973), a "Protective Groups in Organic Synthesis" cimii kényvben (T. W. Green és P. G.
M. Wutts, szerk., John Wiley and Sons, 1991) vagy a "Protecting Groups" cimii k6nyvben
(Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag) leirnak. A véd6csoportokat egy megfeleld
kovetkez6 lépésben tavolithatjuk el a szakember altal ismert olyan modszerekkel,
amelyek a reakcidban részt vev6 molekula mas részét nem érintik.

Az enantiomereket az (I) altalanos képletli vegyiiletek racém elegyeinek

rezolvalasaval kiilonithetjiik el.
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El6nyds azonban a rezolvalast a (VII) altalinos képlett vegyiilet (E = H) vagy a
(VID) altalanos képletii vegyiilet elddllitisara hasznalhat6é kozbensd vegyiilet esetében
elvégezni a fentebb emlitett kozleményekben a (VII) altalanos képletli vegyiilet
elallitasara leirt modon.

A fenti (I) altalanos képletii vegyiiletek magukban foglaljék az olyan vegyiileteket
is, amelyekben egy vagy tobb hidrogén- vagy szénatomot azok radioaktiv izotopja,
példaul tricium vagy szén-14 helyettesit. Az ilyen jelolt vegyiileteket a kutatdsban,
metabolizmusra vonatkozé vagy farmakokinetikai munkdban vagy biokémiai
vizsgalatokban receptor ligandumokként hasznalhatjuk.

A talalmany szerinti vegyiileteket biokémiai vizsgalatoknak vetettiik ala.

A vegyiiletek tachikinin receptorokkal szembeni affinitasat in vitro t6bb biokémiai
vizsgalattal értékeltiik, amelyekhez radioligandumokat hasznaltunk:

1. ['®IBH-SP (P anyag j6d-125 izotoppal jelezve Bolton-Hunter reagens
alkalmazasaval) kotddése human limfoblaszt sejtek NK; receptoraihoz (D. G. Payan és
munkatarsai, J. Immunol., 1984, 133, 3260-3265).

2. ["’IHis-NKA kotédése CHO sejtek altal kifejezett human NK, receptorokhoz
(Y. Takeda és munkatarsai, J. Neurochem., 1992, 59, 740-745).

3. ['®I]His[MePhe’INKB kotédése CHO sejtek altal kifejezett klonozott human
NK; receptorokhoz (Buell és munkatérsai, FEBS Létters, 1992, 299, 90-95).

A vizsgalatokat X. Emonds-Alt és munkatarsai altal az Eur. J. Pharmacol., 1993,
250, 403-43, és a Life Sci., 1995, 56, PL 27-32 irodalmi helyen leirtak szerint végeztiik.

A talalmany szerinti vegyiiletek gyengén gatoljak a P anyagnak az IM9 human
limfoblaszt sejtek NK; receptoraihoz vald kotddését. A Ki gatlasi 4llandé a human
limfoblaszt sejtek receptoraira vonatkozéan 8 - 10 M vagy nagyobb.

A taldlmany szerinti vegyiiletek er6sen gatoljak az ['*I]His-NKA kotodését a
klonozott human NK, receptorokhoz. A Ki gatlasi alland6 értéke 5 x 107" M vagy kisebb.
Igy az 1. példa szerinti vegyiilet esetében a Ki értéke 4 x 101 M.

A taldlmany szerinti vegyiiletek er8sen gatoljak a [1251]His[MePhe7]NKB klénozott
human NKj; receptorokhoz valé kotddését: a Ki gatlasi allando 7 x 10'° M vagy kisebb.

igy az 1. példa szerinti vegyiilet esetében a Ki értéke 4 x 10" M.
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A technika allasahoz tartozo a vegyiilet Ki értéke a ['**I]His-NKA klénozott NK;
receptorokhoz valo kotodésére vonatkozéan 4 x 10" M. Ez a vegyillet a
['* 1]His[MePhe’INKB-nek a klonozott NK; receptorokhoz val6 kotodését 2 x 10° M Ki
érték mellett gatolja.

A jelen talalmany szerinti vegyiileteket in vivo dllatmodellekben is értékeltiik.

Versenyegerekben (Gerbillus) az NK, receptor specifikus agonistajanak, az
[Nle'°INKA(4-10)-nek stridtumba valo adagolasaval forgé viselkedést valtottunk ki; azt
figyeltik meg, hogy az [NlelO]NKA(4-10)-nek a versenyegér stridtumaban vald
unilateralis alkalmazasa er6s kontralateralis forgishoz vezet, amelyet az
intraperitbneélisan vagy oralisan adagolt taldlmany szerinti vegyiiletek gatolnak. Ezt a
kisérletet M. Poncelet és munkatarsai altal a Neurosci. Lett., 1993, 149, 40-42 irodalmi
helyen leirtak szerint végeztilk. Ebben a vizsgalatban a taldlmany szerinti vegyilletek 0,1
mg és 30 mg/kg kozotti dozisokban hatdsosak. Az 1. példa szerinti vegyiilet haté¢kony
(effektiv 50) dozisa (EDsy) 2,0 mg/kg intraperitonealis, és 6,5 mg/kg orélis adagolast
kovetden.

Versenyegerekben az NKj receptor specifikus agonistdjanak, A szenktidnek a
striatumba val6 adagolasaval forgo tulajdonsagot valtottunk ki; azt figyeltik meg, hogy a
szenktidnek a versenyegér stridstumdban valo unilateralis alkalmazésa erds kontralateralis
forgashoz vezet, amelyet a jelen talalméany szerinti vegyiiletek intraperitonealis vagy
orélis adagolast kovetden gatolnak. Ezt a kisérletet X. Emonds-Alt és munkatarsai altal a
Life Sci., 1995, 56, PL27-PL32 irodalmi helyen leirt eljarasat kovetve végeztiik. Ebben a
vizsgalatban a talalmény szerinti vegyiiletek 0,1 mg és 30 mgkg kozotti
dozistartomanyban hatdsosak. Az 1. példa szerinti vegyiilet EDs értéke intraperitonealis
adagolast kéveten 2,8 mg/kg, és oralis adagoléstr kovetden 4,3 mg/kg.

Patkanyokban az NK, receptorok agonistdinak a szeptumban valé alkalmazasa
néveli a hippokampuszban az acetilkolin felszabadulasét (a vizsgélatot R. Steinberg és
munkatarsai altal az Eur. J. Neurosci., 1998, 10, 2337-2345 irodalmi helyen leirt eljarasat
kovetve végeztiik). Tengerimalacoknal hasonlé a helyzet, az NK; receptorok agonistainak
septumban valé helyi alkalmazisa noveli a hippokampuszban az acetilkolin

felszabadulasat (a kisérletet N. Marco és munkatarsai éltal a Neuropeptides, 1998, 32,
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481-488 irodalmi helyen leirt eljarasaval végeztikk). A talalmany szerinti vegyliletek
blokkoljék az acetilkolin felszabadulasanak ezt a novekedését, akar az NK, receptorok
agonistai, akar az NKj receptor agonistai valtjak is ki. Az 1. példa szerinti vegyiilet
példaul blokkolja az acetilkolin felszabadulasdnak ezt a ndvekedésct akar patkanyokban
az NK, receptorok egy agonistdja, akar tengerimalacokban az NKj receptorok egy
agonistaja valtja is ki, mégpedig 0,1-0,3 mg/kg, illetve 0,3-1 mg/kg mennyiségben valo
intraperitonealis adagolést kovetden.

Patkanyokban az erdszakkal kivaltott stressz megnoveli a szovetben a DOPAC
(3,4-dihidroxifenilecetsav) szintjét a prefrontalis kéregben (a kisérletet B. A. Morrow €s
munkatérsai altal az Eur. J. Pharmacol., 1993, 238, 255-262 irodalmi helyen leirt médon
végeztik). Ezt a novekedést az NK, receptorok egy specifikus antagonistdja, a
szaredutant blokkolja (X. Emonds-Alt és munkatarsai, Life Sci., 1992, 50, PL101-
PL106), és kovetkezésképpen kozvetiti az NK, receptoroknak az endogén neurokinin A
altali aktivalasat. Azt figyeltik meg, hogy az 1. példa szerinti vegyiilet 1 mg/kg dozisa
intraperitonedlisan adagolva teljesen blokkolja ezt a novekedést.

Tengerimalacokban a haloperidol 1 mg/kg dézisban intraperitonealisan adagolva
noveli a dopaminerg neuronok szamat, amelyek spontan aktivak (populacié valasz) az agy
A10 régidjaban (VTA, ventralis tegmentalis teriilet), amit elektrofiziologidsan mériink.
Ezt a ndvekedést az NK; receptorok endogén neurokinin B altali aktivalasa kozvetiti (C.
Gueudet és munkatéarsai, Synapse, 1999, 33, 71-79). Azt figyeltiik meg, hogy az 1. példa
szerinti vegyiilet 0,1-1 mg/kg dozisban intraperitonedlisan adagolva blokkolja ezt a
novekedést.

Mindezen farmakolégiai eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti
vegyiiletek, kiilondsen az 1. példa szerinti vegyiilet, az NK, receptorok és NKj; receptorok
vegyes antagonistai, mivel blokkoljak a neurokinin
A vagy neurokinin B altal kivaltott farmakoldgiai hatdsokat, akar exogén modon
alkalmazzuk azokat, akar endogén felszabadulasukat valtjuk ki. Ezek az eredmények azt
is mutatjak, hogy a talalmany szerinti vegyliletek jol atjutnak a vér-agy gaton.

A jelen talalmény szerinti vegyiiletek kozelebbrol gyégyaszati készitmények

hatbanyagai, amelyeknek a toxicitasa gyogyszerként val6 alkalmazasukkal kompatibilis.
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A fenti (I) altalanos képletii vegyiileteket napi 0,01 ¢€s 100 mg/kg kozotti,
elényosen 0,1 mg és 50 mg/kg kozotti dozisban adagolhatjuk a kezelt eml6s testtomegeére
vonatkoztatva. Emberekben a dézis napi 0,1 és 4000 mg kozott, kozelebbrol 0,5 és 1000
mg kozott valtozhat a kezelendd egyed koratdl vagy a kezelés megel6z6 vagy gyogyito
jellegétdl fiiggben.

Az () altalanos képletii vegyiiletet gyogyszerként valo alkalmazasra altalaban
dozisegységekben adagoljuk. A dézisegységeket elonydsen gyogyaszati készitményekké
formulaljuk, amelyek a hatbanyagot egy vagy tobb gyogyszerészeti segédanyaggal
keverve tartalmazzak.
fgy a talalmany targyat - egy masik vonatkozasanak megfeleléen - gyogyaszati
készitmények képezik, amelyek hatoanyagként egy (I) altalanos képletii vegyiiletet, vagy
a vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhaté sojat, szolvatjat és/vagy hidratjat tartalmazzak.

A jelen taldlméany szerinti, orlis, szublingvalis, inhaldlas utjan valo, szubkutan,
intramuszkuldaris, intravénas, transzdermalis, lokalis vagy rektalis adagolasra alkalmas
készitményekben a hatéanyagokat egység adagolasi formékban, szokasos gyogyszerészeti
hordozokkal alkotott keverék formdjaban adhatjuk be allatoknak és embereknek. A
megfeleld egység adagolasi formék az oralis formdk, példaul a tablettak,
zselatinkapszuldk, porok, szemcsék és oralis oldatok vagy szuszpenzidk, a szublingvalis
és a bukkalis adagolasi formdk, az aeroszolok, a topikalis adagoldsi formak, az
implantadtumok, a szubkutan, intramuszkuldrisan, intravénasan, intranazalisan vagy
intraokularisan adagolhaté formak, és a rektélis adagolasi formak.

Amikor a szilard készitményt tablettdk vagy zselatinkapszulak alakjaban allitjuk
eld, a mikronizalt vagy nem-mikronizalt hatéanyaghoz gyogyszerészeti vivéanyagok
keverékét adjuk, amely 4llhat higitéanyagokbol, példaul lakt6zbol, mikrokristalyos
celluldézbal, keményit6bol, dikalcium-foszfatbol, kotdanyagokbol, példaul
poliviriipirrolidonbél, hidroxipropilmetilcellulozbol, szétesést eldsegitd anyagokbol,
példaul térhalos polivinilpirrolidonbdl, térhalos karboximetilcellul6zbdl,
csusztatoanyagokbol, példaul szilicium-dioxidbdl, talkumbol, kendanyagokbdl, példaul
magnézium-sztearatbol,  sztearinsavbol,  gliceril-tribehenatb6l ~ vagy  natrium-

sztearilfumaratbol.
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Nedvesitészereket vagy felilletaktiv —anyagokat, példaul natrium-laurilszulfatot,
poliszorbat 80-at és poloxamer 188-at is adhatunk a készitményhez.

A tablettakat kiilonbozé modszerekkel, kozvetlen préseléssel, szaraz granulalassal,
nedves granulalassal vagy meleg-olvasztassal allithatjuk el6.

A tablettak bevonat nélkiilieck vagy cukorral (példaul szacharézzal) vagy
kiilonb6z6 polimerekkel vagy mas alkalmas anyagokkal bevontak lehetnek.

A tablettéak hatoanyag-leaddsa gyors, késleltetett vagy nygjtott lehet, amit polimer
matrixok eldallitasaval vagy a filmbevonatban speciélis polimerek alkalmazasaval ériink
el.

A zselatinkapszulak lagyak vagy kemények, és filmmel bevontak vagy mas modon
kezeltek lehetnek a gyors, nyjtott vagy késleltetett aktivitas elérésére (példaul egy
enteralis forma révén).

A kapszuldk nemcsak a fentebb a tablettikra leirt modon eléallitott szilard, hanem
folyékony vagy félszilard készitményt is tartalmazhatnak.

A szirup vagy elixir formaban a készitmény a hatéanyagot édesitdszerrel,
elényosen  kalériamentes  édesitdszerrel,  antiszeptikumkent metilparabénnel  ¢€s
propilparabénnel, valamint izfokozé anyaggal és megfeleld festékkel egyiitt
tartalmazhatja.

A vizben diszpergalhaté porok vagy szemcsék a hatéanyagot diszpergaloszerekkel,
nedvesitészerekkel vagy szuszpendalészerekkel, példaul polivinilpirrolidonnal, és
édesitoszerekkel vagy izjavitokkal egyiitt foglalhatjak magukban.

Rektalis adagolasra kipokat alkalmazunk, ezeket olyan kdtdanyagokkal, példaul
kakadvajjal vagy polietilénglikolokkal allitjuk el6, amelyek a végbél homérsékleten
megolvadnak.

A vizes szuszpenzidkat, izotonids sdoldatokat vagy steril és injektalhato oldatokat,
amelyek gyogyaszatilag elfogadhaté diszpergaloszereket és/vagy szolubilizaloszereket,
példaul propilénglikolt tartalmaznak, parenteralis, intranazalis vagy intraokularis
adagolasra hasznaljuk.

Egy intravénasan injektalhato vizes oldat eldallitasara tarsoldoszert, példaul egy

alkoholt, igy etanolt, vagy egy glikolt, példaul polietilénglikolt vagy propilénglikolt, ¢és
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hidrofil feliiletaktiv anyagot, példaul poliszorbat 80-at vagy poloxamer 188-at
alkalmazhatunk. Egy intramuszkularis injektéalasra alkalmas olajos oldat eldallitasanal a
hatéanyagot egy trigliceriddel vagy egy glicerin-észterrel szolubilizalhatjuk.

Lokalis adagolasra krémeket, kendcsoket, géleket vagy szemcseppeket
hasznalhatunk.

Transzdermalis adagolasra tobbrétegli vagy tartallyal rendelkezé formaban
eldallitott tapaszokat, amelyek a hatdanyagot alkoholos oldatként tartalmazhatjak, vagy
permeteket alkalmazhatunk.

Inhaldlas utjan vald adagolasra olyan aeroszolt allitunk el, amely példaul
szorbitan-trioleatot vagy olajsavat, valamint triklérfluormetant, diklérfluormetant,
diklortetrafluoretant, Freon helyettesitéket vagy barmilyen biologiailag kompatibilis
hajtogazt foglal magaban; egy olyan rendszer, amely a hatéanyagot dnmagéaban vagy
segédanyaggal kombinalva, por formaban tartalmazza, szintén megfeleld.

A hatbanyag lehet ciklodextrinnel, példaul a-, B- vagy y-ciklodextrinnel vagy 2-
hidroxipropil-B-ciklodextrinnel alkotott komplex formajaban is.

A hatdéanyagot mikrokapszuldk vagy mikrogémbok alakjaban is formulalhatjuk,
kivant esetben egy vagy tobb hordozo- vagy adalékanyaggal egyiitt.

A krénikus kezelések esetében hasznalhato nyujtott hatéanyag-leadasu formak
kozott implantatumokat is alkalmazhatunk. Ezeket olajos szuszpenzidként vagy izotonids
kozeggel késziilt mikrogomb-szuszpenzoként allithatjuk el6.

Minden dézisegységben az (I) altalanos képletii hatéanyag olyan mennyiségekben
van jelen, amelyek a varhat napi dozisokhoz igazodnak. Altalaban minden dézisegység a
dozisoknak és az adagolas tervezett tipusanak, példaul tablettdk, zselatinkapszulak €s
hasonlok, levélkék, ampullak, szirupok és hasonldk, vagy cseppek formajaban valod
adagolasnak megfelelden ugy van beallitva, hogy egy dozisegység 0,1-1000 mg
hatéanyagot, és elénydsen 0,5-250 mg hatéanyagot tartalmaz, miel6tt napi 1-4
alkalommal beadjuk.

Noha ezek a dézisok az atlagos helyzetekre példak, el6fordulhatnak olyan esetek, ahol
nagyobb vagy kisebb doézisok a megfeleldek; az ilyen dézisok is a talalmany korébe

tartoznak. A szokasos gyakorlattal dsszhangban az egyes betegek szdméra megfeleld
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dézist az orvos hatdrozza meg az adagolas modjanak, a beteg koranak, testtomegének €s
valaszreakciojanak figyelembevételével.

A jelen talalmény a tovabbiakban (I) altalanos képletii vegyiileteknek vagy a vegyiiletek
gyogyaszatilag elfogadhaté sojanak, szolvétjdnak és/vagy hidratjanak olyan patologiak
kezelésére hasznalhatd gyogyszertermékek eldallitasara valo alkalmazaséra vonatkozik,
amely patologiakban neurokinin A és/vagy NK, receptorok, vagy neurokinin B €s/vagy
NK; receptorok, vagy mind neurokinin A, mind neurokinin B és/vagy NK, és NK;
receptorok szerepet jatszanak.

A talalmany tovabbi targya (I) altalanos képletii vegyiileteknek vagy a vegyiletek
sojanak, szolvatjanak és/vagy hidratjanak a 1égz6-, gyomor-bél-, vizeletvezet6-, immun-
és kardiovaszkularis rendszer és a kozponti idegrendszer patologidinak, valamint
fajdalom, migrén, gyulladés, émelygés €s hanyas és borbetegségek kezelésére hasznalhato
gyogyszertermékek eldallitasara valé alkalmazasa.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek példaul, de nem kizarolag, a kovetkezo
célra/mindségben hasznalhatok:

- fajdalomcsillapitoként, kozelebbrdl traumas fajdalom, példaul poszt-operativ
fajdalom; a karfonat neuralgidja; kronikus fajdalom, példaul csontiziileti gyulladas,
reumas iziileti gyulladas vagy pszoriazisos iziileti gyulladas altal okozott iziileti fajdalom;
neuropatias fajdalom, igy herpesz uténi neuralgia, trigeminalis neuralgia, szegmentalis
vagy bordakozi neuralgia, fibromialgia, kauzalgia, periférias neuropatia, diabéteszes
neuropatia, kemoterapia altal kivaltott neuoropatiak, AIDS-szel kapcsolatos neuropatiak,
nyakszirti neuralgia, térdi neuralgia vagy nyelv-garati neuralgia kezelésére; amputaltak
fantomfajdalméanak; a fejfajas kiilonbzé formadinak, igy kronikus vagy akut migrén,
temporomandibularis fajdalom, allcsont-6bol fajdalom, arc-neuralgia vagy odontalgia
kezelésére; rakban szenveddk fajdalmanak; zsigeri eredetli fajdalom; gyomor-bél
fajdalom; idegdsszenyomas éltal okozott fajdalom, intenziv sportolds okozta fajdalom;
menstruacios zavar; menstruacios fijdalom; agyhartyagyulladas vagy arachnoiditisz altal
okozott fajdalom; izom-vaz fajdalom; a hat alsé részében gerincsztendzis,
korongsiillyedés vagy iildidegzsidba okozta fajdalom; az anginatél szenveddknél

jelentkezd fijdalom; az iziiletmerevedéses csigolyagyulladas altal okozott fajdalom;
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koszvénnyel jaré fajdalom; égésekkel, hegesedéssel vagy prurigét okozé dermatézissal
jaro fajdalom; talamuszfajdalom kezelésére;

- gyulladasgatlé szerként, kozelebbrdl asztma, influenza, krénikus horghurut [kiiléndsen
krénikus elzarédasos horghurut és COPD (krénikus elzarédasos tiidébetegség)],
kohogések, allergiak, horgégorcs és reumds iziileti gyulladas; a gyomor-bélrendszer
gyulladdsos  betegségei, példaul Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulladas,
hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorhurut, bélgyulladas, nem-szteroid gyulladasgatlé szerek
altal okozott rendellenességek, bakterialis fertézések, példaul Clostridium difficile altal
okozott gyulladasos és szekrécios hatasok; gyulladasos bérbetegségek, példaul herpesz és
ekcéma; gyulladasos holyagbetegségek, igy holyaggyulladds és inkontinencia;
szemgyulladasok, igy kotShartya-gyulladas és vitreoretinopatia; foggyulladasok, igy
inygyulladas és periodontitisz kezelésére;

- allergias betegségek, kiilondsen bdrbetegségek, igy csalankiiités, kontakt dermatitisz,
atopias dermatitisz és 1éguti betegségek, igy szénanatha kezelésére;

- a kozponti idegrendszer betegségeinek, kozelebbrdl a pszichozis, példéul szkizofrénia,
mania és elbutulas; felismerési rendellenességek, példaul Alzheimer-betegség, szorongas,
AIDS-szel kapcsolatos elbutulas; diabéteszes neuropatiak; depresszid; Parkinson-
betegség; drogfiiggbség; anyaggal vald visszaélés; tudati rendellenességek, alvasi
rendellenességek, a napi 24-0ras ritmus rendellenességeinek, kedélyrendellenességek és
epilepszia; Down-szindroma; Huntington-koér; stresszel kapcsolatos —szomatikus
rendellenességek; neurodegenerativ betegségek, igy Pick-betegség vagy Creutzfeldt-
Jacob betegség; panikot, fobiat vagy stresszt kisérd rendellenességek kezelésére;

- a vér-agy gat permeabilitasdban bekovetkez6 modosulasok kezelésében a
kozponti idegrendszer gyulladasos és autoimmun folyamatai sordn, példaul AIDS-szel
kapcsolatos fertézések kezelésére;

" - izomrelaxansként és gorcsoldoszerként;

- akut vagy késleltetett és elore varhato émelygés és hanyas, példaul gydgyszerek,
igy a rak kemoterdpiajaban hasznalt szerek altal okozott émelygés €s hanyas; rak vagy
karcinoidézis kezelésekor a mellkas vagy az alhas besugarzasa alatt a sugarkezelés altal

kivaltott émelygés és hanyas; méreg bevétele altal kivaltott; metabolikus vagy fertézéses
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rendellenességek, igy gyomorhurut, vagy bakterialis vagy viralis gyomor-bél fert6zés alatt
termelt toxinok altal kivaltott; terhesség alatti; vesztibularis rendellenességek, igy utazasi
betegség, vertigd vagy Meéniere-betegség alatti émelygés €s hanyas; poszt-operativ
betegségekben; dializis vagy prosztaglandinok altal kivaltott émelygés és hanyas;
gasztrointesztindlis elzarodasok; csokkent gasztrointesztinalis motilitas; szivinfarktus
vagy peritonitisz altal okozott zsigeri fajdalom soran fellép6 émelygés €s hdnyas; migrent;
hegyi-betegséget kisérd; opiat-analgetikumok, igy morfin bevétele altal kivaltott; gyomor-
nyeldcsd reflux soran; savas emésztés vagy étel vagy ital talfogyasztasakor, példaul
epizodszerli vagy éjjeli gyomorégés, vagy étel és diszpepszia altal okozott gyomorégés
soran jelentkez6 émelygés és hanyas kezelésére;

- a gyomorbélrendszer betegségeinek, igy az érzékeny bél szindroma, gyomor- és
nyombélfekélyek, nyeldcséfekélyek, hasmenés, hiperszekréciok, limfomak, gyomorhurut,
gyomor-nyel6cs6 reflux, székletinkontinencia és Hirschsprung-betegség kezelésére;

- borbetegségek, igy pszoridzis, pruritusz és égések, killonosen napégések
kezelésében,

- a kardiovaszkularis rendszer betegségeinek, igy a magas vérnyomas, a migrén
vaszkularis vonatkozasainak, 6déma, trombdzis, angina pektorisz, érgorcsok, értagulas
okozta keringési betegségek, Raynaud-betegség, fibrozis, kollagén-betegségek és
ateroszklerdzis, preeklampszia kezelésében;

- kissejtes és nagysejtes tiidérak; mellrak; agydaganatok; az urogenitdlis szféra
adenokarcindmainak kezelésére; metasztazisok megelozésére alkalmazott adjuvans
kezelésre;

- demielizacids betegségek, igy szklerdzis multiplex vagy amiotrof lateralis
szklerozis kezelésében;

- az immunsejtek miikodésének visszaszoritasaval vagy stimuldlasaval tarsult
immunrendszeri betegségek, példaul reumas iziileti gyulladas, pszoriazis, Crohn-
betegség, diabétesz, lupusz €s transzplantaci6 utani kilskodéses reakciok kezelésében;

- vizeletiiritési rendellenességek, kiilonésen pollakisuria, stressz inkontinenca,
siirgds inkontinencia, sziilés utani inkontinencia kezelésében;

- hisztiocitas retikulozis kezelésére példaul nyirokszovetekben;
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- anorexigén szerként;

- emfizéma; Reiter-betegség; aranyerek kezelésében;

- szemrendellenességek, igy glaukoma, okuldris magas vérnyomds, midzis €s
talzott mértéki konnykivalasztas kezelésére;

- sztrok, epilepszia, agytrauma, gerincvelGtrauma, vaszkularis roham vagy
elzarddas altal okozott agyi iszkémias sériilések kezelésében;

- szivverés- és szivritmus-rendellenességek, kiilonosen fajdalom vagy stressz éltal
kivaltott rendellenességek kezelésében;

- érzékeny bor kezelésére és a bér vagy nyalkahartya irritacidjanak, korpa, eritéma
vagy pruritusz megel6zésére vagy lekiizdésére;

- idegi borrendellenességek, igy somorok, prurigd, prurigd toxidermia €s idegi
eredetii stlyos pruritusz kezelésére;

- fekélyek és minden Helicobacter pylori vagy uerdz-pozitiv Gram-negativ
baktérium altal okozott betegség kezelésére;

- angiogenezis altal okozott vagy olyan betegségek kezelésére, amelyekben az
angiogenezis tiinet;

- okuléris és/vagy palpebralis algia és/vagy okularis vagy palpebrélis dizesztézia
kezelésében;

- izzadasellenes szerként.
A jelen talalmany magaban foglal egy eljarast is a fenti panaszoknak az el6zdekben
emlitett dozisokkal val6 kezelésére.
A jelen talalmany szerinti gyogyaszati készitmény mas hatasos termékeket is tartalmazhat,
amelyek az el6zdekben emlitett betegségek vagy rendellenességek kezelésére
hasznalhatok, ilyenek példaul a horgétagitok, a kohogésellenes szerek, az
antihisztaminok, a gyulladasgatlo szerek, az antiemetikus szerek és a kemoterapids
szerek.

A kovetkezd eldallitasokban és példakban mutatjuk be a talalmanyt, anélkiil, hogy
korlatoznank.
Az elballitasokban és példakban a kovetkez6 roviditéseket hasznaljuk:

DMEF: dimetilformamid
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DMSO: dimetil-szulfoxid

DCM: diklérmetan

THF: tetrahidrofuran

hidrogén-kloridos éter: hidrogén-kloriddal telitett dietil-éter

BOP: benzotriazol- 1 -iloxitrisz(dimetilamino)-foszfonium-hexafluorfoszfat
op.: olvadaspont

RT: szobah6mérséklet

fp.: forraspont

szilikagél H: 60H szilikagél, amelyet a Merck cég (Darmstadt) forgalmaz.

A proton magmagneses rezonancia (‘"H-NMR) spektrumokat 200 MHz-en DMSO-
d¢ olddszerben vettiik fel, referenciaként a DMSO-d¢ csticsot hasznaljuk. A kémiai
eltolodasokat, a & értékeket ppm-ben adjuk meg. A megfigyelt jeleket a kovetkezoképpen
fejezziik ki:

s: szingulett; se: széles szingulett; t: triplett; qd: kvartett; m: felbontatlan cstcs; mt:
multiplett.

Az NMR-spektrumok igazoljak a vegyiiletek szerkezetét.

Eléallitasok

1. (VI) altalanos képletii vegyiiletek eloallitasa

1.1 eldallitas

2-(2,3-Diklorfenil)ecetsav

(VD): B = -CH,-; Z = 2,3-diklorfenilcsoport
A) 2,3-Diklérbenzoesav-metil-észter

25,08 g 2,3-diklorbenzoesav 125 ml metanollal késziilt oldatdhoz 6 ml témény
kénsavat adunk, és az elegyet egy éjszakan at visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutan
vakuumban beparoljuk, a maradékot vizzel felvessziik és 10 %-os natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal meglugositjuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist két
alkalommal vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vdkuumban beparoljuk. igy
25,68 g vart terméket kapunk.

B) 2,3-Diklérbenzil-alkohol
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10,56 g litium-aluminium-hidrid 125 ml tetrahidrofurannal késziilt és 0 °C-ra
hiitott szuszpenzidjahoz 25,68 g el6z6 Iépésben elddllitott vegylilet 100 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatat csepegtetjik. Ezutan a homérsékletet hagyjuk
szobahémérsékletre emelkedni, majd az elegyet 2 6ran at szobahémérsékleten keverjik.
Ezt kdvetden 250 ml tetrahidrofurannal higitjuk és 11 ml viz, 11 ml 4 n natrium-hidroxid-
oldat és 33 ml viz hozzdadasaval hidrolizaljuk. Az elegyet egy ¢€jszakan at
szobah6mérsékleten hagyjuk allni, a szervetlen sdkat Kisziirjiik, és a szfirletet vidkuumban
beparoljuk. Vakuumban 30 °C-on végzett szaritas utan 21,54 g vart terméket kapunk.

C) 2,3-Dikloérbenzil-metanszulfonat

21,54 g elézé lépésben elballitott vegyiilet és 18,6 ml trietilamin 150 ml
diklormetannal késziilt €s jégfiirddben hiitétt oldatdhoz 10,4 ml metanszulfonil-klorid 50
ml diklormetannal késziilt oldatat csepegtetjik 10 °C alatti hémérsékleten, majd az
elegyet keverés kozben hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Ezutidn vakuumban
bepéaroljuk, és a maradékot dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves extraktumot két
alkalommal 2-s pH-ji puffer-oldattal, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. 29,25 g vart terméket kapunk.

D) 2,3-Dikloérfenilacetonitril

29,25 g el6z6 1épésben eldallitott vegyiilet 200 ml etanollal és 50 ml vizzel késziilt
oldatdhoz 10,1 g 97 %-os kalium-cianidot adunk, és az elegyet 2 6ran 4t visszafolyatas
kozben forraljuk. Ezutan vakuumban beparoljuk, és a maradékot etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazist négy alkalommal vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfiton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot 200 ml
pentanban felvessziik, és az elegyet hagyjuk egy ¢éjszakdn 4t keverés kozben
kristalyosodni. A képzoddott csapadékot leszivatjuk, majd vikuumban szaritjuk. gy 17,17
g vart terméket kapunk.

E) 2-(2,3-Diklorfenil)ecetsav

17,17 g eléz6 1épésben eldallitott vegyiilet 188 ml etanollal késziilt oldatahoz
24,23 g kalium-hidroxid 74 ml vizzel késziilt oldatat adjuk, és az elegyet egy €éjszakan at
visszafolyatas kozben forraljuk. Ezutan vdkuumban beparoljuk, a maradékot 100 ml

vizben felvessziik, és a vizes fazist harom alkalommal dietil-éterrel mossuk. Ezt kovetéen
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tomény sosavval pH = 1-re savanyitjuk, és keverés és jégflirdében valé hiités kdzben
hagyjuk kristalyosodni. A képzddott csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk és 40 °C-on
vakuumban szaritjuk. fgy 17,17 g vart terméket kapunk.

2. (IT) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasa

2.1 eloallitas

2-[4-Benzoil-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-ilJacetaldehid, egyetlen izomer

(II): B = kozvetlen vegyértékkotés; Z = fenilcsoport
A) 2-[2-(3,4-Diklorfenil)morfolin-2-il Jetil-benzoat, balraforgatd izomer

Ezt a vegyiiletet a WO 00/58292 szamu nemzetkozi kozrebocsatasi irat 1.1
eldallitasaban leirt eljarassal allitjuk eld.
B) [2-(3,4-Diklorfenil)-2-(2-hidroxietil)morfolin-4-il J(fenil)metanon, egyetlen izomer

4 g el6z6 lépésben elballitott vegyiilet és 1,5 ml trietilamin 100 ml diklérmeténnal
késziilt és 0 °C-ra hiitstt oldatdhoz 1,41 g benzoil-klorid 10 ml diklérmetannal késziilt
oldatat csepegtetjiik, €s az elegyet 30 percig keverjiik. Ezutan vakuumban beparoljuk, és a
maradékot dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, 2-es pH-ju puffer-oldattal,
vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk é€s
vakuumban beparoljuk. A visszamaradé olajos anyagot 70 ml 95 %-os etanolban
felvessziik, és 2,5 ml 30 %-os natrium-hidroxid-oldat hozzdadasa utdn 1 O6ran at
szobahdmérsékleten keverjilk. Ezt kévetden vadkuumban beparoljuk, és a maradékot etil-
acetattal extrahaljuk. A szerves fazist harom alkalommal vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. gy
4 g vart terméket kapunk.
C) 2-[4-Benzoil-2-(3,4-diklorfenil )morfolin-2-il)acetaldehid, egyetlen izomer

1,85 g el6zd 1épésben elballitott vegyiilet és 2,25 ml dimetil-szulfoxid 25 ml
diklormetannal késziilt és -60 °C-ra hiitott oldatahoz nitrogénatmoszféra alatt,
cseppenként 1,38 ml oxalil-kloridot adunk, majd az elegyet 2 6ran at -60 °C-on keverjik.
Ezutan 4,42 ml trietilamint adunk hozza, és a keverést folytatjuk, mik6zben hagyjuk a
hémérsékletet szobahémérsékletre emelkedni. A reakcidelegyet ezt kovetden

diklérmetannal higitjuk, és a szerves fazist vizzel, 10 %-os natrium-karbonéat-oldattal, két
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alkalommal vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. fgy 1,7 g vart terméket kapunk.

2.2 eldallitas

2-[4-(2,3-Diklérbenzoil)-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jacetaldehid, egyetlen
izomer

(ID: B = kozvetlen vegyértékkotés; Z = 2,3-diklorfenilcsoport
A) (2,3-Diklérfenil)[2-(3,4-diklorfenil)-2-(2-hidroxietil)morfolin-4-ilJmetanon, egyetlen
izomer

2,5 g 2.1 elallitas A) 1épésében eldallitott vegyiilet, 1,2 g 2,3-diklérbenzoesav €és
0,75 ml trietilamin 50 ml diklérmetannal késziilt oldatahoz 3,3 g BOP-ot adunk, és az
elegyet 30 percig szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutan vikuumban beparoljuk, és a
maradékot etil-acetattal extrahéljuk. A szerves fazist vizzel, 2-es pH-ju puffer-oldattal €s
ismét vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
30 ml metanolban felvessziik, az oldathoz 3 ml 30 %-o0s natrium-hidroxid-oldatot adunk,
és az elegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjiik. Ezutan vakuumban beparoljuk, és a
maradékot dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, néatrium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél H adszorbensen
kromatografaljuk, eludloszerként diklérmetan és metanol 100:0,1 térfogataranytol 100:1
térfogataranyig valtozo Osszetételii gradienselegyét hasznéljuk, igy 1,55 g vart terméket
kapunk.
B) 2-[4-(2,3-Diklorbenzoil)-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il Jacetaldehid, egyetlen izomer

1,5 g elézd 1épésben eldallitott vegyiilet és 1,5 g dimetil-szulfoxid 20 ml
diklérmetannal késziilt és -60 °C-ra hiitétt oldatahoz 1,25 g oxalil-kloridot csepegtetiink,
és az elegyet 1 6ran at -60 °C-on keverjitk. 2 g trietilamin hozzdadésa utian hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, mikézben tovabb keverjilk. Ezutin diklérmetannal
extrahaljuk, a szerves fazist 1 n s6savval, majd vizzel mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. igy 1,4 g vart terméket kapunk.

2.3 elallitas

2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,6-diklérfenil)acetil]-morfolin-2-il Jacetaldehid,

egyetlen izomer
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(II): B = -CH,-; Z = 2,6-diklorfenilcsoport
A) 2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,6-diklorfenil)acetil Jmorfolin-2-il]etil-benzoat, egyetlen
izomer

4 g 2.1 el6allitas A) 1épésben eldallitott vegyiilet 43 ml diklérmetannal késziilt és 0
°C-ra hiitétt oldatahoz 2,16 g 2-(2,6-diklorfenil)ecetsavat, majd 3 ml trietilamint 50 ml
diklormetannal késziilt oldatban, végiil 4,7 g BOP-ot adunk, és az elegyet keverés kozben
hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Ezutan vakuumban beparoljuk, és a maradékot
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 2 n sosavval, vizzel, 10 %-os natrium-karbonat-
oldattal, vizzel és végiil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
széritjuk és vakuumban beparoljuk. gy 6 g vart terméket kapunk.
B) 2-(2,6-Diklérfenil)-1-[2-(3,4-diklorfenil)-2-(2-hidroxietil)morfolin-4-il]-1-etanon,
egyetlen izomer

6 g el6z6 l1épésben eldallitott vegyiilet €s 100 ml metanol elegyét visszafolyatas
koézben forraljuk, majd 3,5 ml 30 %-os natrium-hidroxid-oldat hozzdadéasa utéan a forralast
keverés kozben egy oran at folytatjuk. Ezutan az elegyet vdkuumban bepéroljuk, a
maradékot vizben felvessziik és etil-acetattal extrahajuk. A szerves fazist két alkalommal
vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél H adszorbensen kromatografaljuk,
elualoszerként diklormetan és metanol 100:1 térfogataranytél 100:3 térfogataranyig
valtozé dsszetételii gradienselegyét hasznaljuk. fgy 2,42 g vart terméket kapunk.
C) 2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,6-diklorfenil)acetil Jmorfolin-2-ilJacetaldehid, egyetlen
izomer

0,6 ml oxalil-klorid és 11 ml diklormetan -60 °C-ra hiit6tt elegyéhez 1,2 ml
dimetil-szulfoxid 5 ml diklormetannal késziilt oldatat adjuk, majd 2,42 g el6z6 1épésben
eloallitott vegyiilet és 1,6 ml dimetil-szulfoxid 11 ml diklérmetannal késziilt oldatat
csepegtetjilk. Az elegyet 30 percig -50 °C-on keverjik, majd 4,6 ml trietilamin
hozziadasa utan keverés kozben hagyjuk szobahomérsékletre melegedni. Ezutan
diklormetannal extrahaljuk, a szerves fazist 2 n sésavval, vizzel, 10 %-o0s natrium-
karbonat-oldattal, vizzel és végiil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-

szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. Igy 2,24 g vart terméket kapunk.
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2.4 elballitas

2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,3-diklorfenil)acetil ]-morfolin-2-il Jacetaldehid,
egyetlen izomer
(II): B =-CH,-; Z = 2,3-diklérfenilcsoport
A) 2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,3-diklérfenil)acetil Jmorfolin-2-il]etil-benzoat, egyetlen
izomer

Ezt a vegyiiletet a 2.3 eloallitds A) 1épésében leirt eljarassal 4,9 g 2.1 el6allitas A)
Iépésében kapott vegyiiletbdl 52 ml dikléormetanban, 2,67 g 1.1 eldallitdsban kapott
vegyiiletbol, 3,62 ml trietilamin 36 ml diklérmetannal késziilt oldata és 5,76 g BOP
jelenlétében allitjuk eld. 7,11 g vart terméket kapunk.
B) 2-[2,3-Diklorfenil)-1-[2-(3,4-diklorfenil)-2-(2-hidroxietil)morfolin-4-il]-1-etanon,
egyetlen izomer

7,11 g el6z6 1épésben elballitott vegyiilet 100 ml metanollal késziilt oldatdhoz 5 ml
30 %-o0s natrium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 1 oran at szobahdmérsékleten
keverjiik. Ezutan ‘vakuumban beparoljuk, és a maradékot etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist két alkalommal vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél H
adszorbensen kromatografaljuk, elualészerként diklérmetédnt, majd diklérmetan és
metanol 100:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. igy 2,21 g vart terméket kapunk.
C) 2-[2-(3,4-Diklorfenil)-4-[2-(2,3-diklorfenil)acetil Jmorfolin-2-ilJacetaldehid, egyetlen
izomer

Ezt a vegyiiletet a 2.3 elballitas C) 1épésben leirt eljarassal, 0,5 ml oxalil-klorid 10
ml diklormetannal késziilt oldatanak, 1,02 ml dimetil-szulfoxid 5 ml diklérmetannal
késziilt oldatanak, 2,21 g el6z6 1épésben elballitott vegyiilet és 1,43 ml dimetil-szulfoxid
10 ml diklédrmetannal késziilt oldatanak 4,2 ml trietilamin jelenlétében végzett
reagaltatasaval allitjuk elo. igy 2,1 g vart terméket kapunk.

3. (IIT) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa

3.1 elballités

N,N-Dimetil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid

(I1D): R, = -CH;,4
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A) 1-Benzil-4-ciano-4-(piperidin-1-il)piperidin

18,6 g 1-benzilpiperidin-4-on és 12,16 g piperidin-hidroklorid 25 ml metanollal és
25 ml vizzel késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten 5,3 g natrium-cianid 20 ml vizzel
késziilt oldatat csepegtetjiik, majd az elegyet 48 6ran at szobahémérsékleten keverjiik. A
kivalt csapadékot szivatassal kisziirjilk, vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk. fgy 27 g
vart terméket kapunk.
B) 1-Benzil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid

28,3 g eléz6 1épésben eldallitott vegyiiletet 80 ml 95 %-os kénsavhoz adunk, €s az
elegyet 10 percig 100 °C-on melegitjiik. Ezutdn szobahdmérsékletre hiitjiik €s jégre
ontjik. A képzodott elegyet 25 %-os ammonium-hidroxid-oldattal pH = 7-re
semlegesitjiik és diklormetannal extrahédljuk. A szerves fazist vizzel, majd telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk és vdkuumban bepéaroljuk. A
maradékot acetonban felvessziik, 2 6ran at szobahoémérsékleten keverjiik, és a képzodott
csapadékot leszivatjuk. gy 20,8 g vart terméket kapunk.
O) N,N—Dimetil-l-benzil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid ¢és N-metil-1-benzil-4-
(piperidin- 1-il)piperidin-4-karboxamid

9,87 g €l6z6 lépésben elallitott vegyiilet 120 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
szobahémérsékleten 3,6 g 60 %-0s olajos natrium-hidrid 120 ml tetrahidrofurannal
késziilt szuszpenzidjahoz csepegtetjilk, majd az elegyet 2 6ran at 60 °C-on melegitjiik.
Ezutan szobahdmérsékletre hiitjiikk, és 8,52 g metil-jodid 60 ml dimetilformamiddal
késziilt oldatat csepegtetjiik hozza, majd az elegyet 4 6ran at szobahémérsékleten
keverjiik. Ezutéan jégre ontjiik és dietil-éterrel extrahéljuk. A szerves fézist vizzel mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagél H
adszorbensen kromatografaljuk, eludloszerként diklormetan, metanol €és ammonium-
hidroxid 100:1:0,1 térfogataranyG elegyét hasznaljuk, igy a kovetkezd vegyiileteket
kiilonitjik el:

- a legkevésbé polaris vegyilet: 6 g N,N-dimetil-1-benzil-4-(piperidin-1-
il)piperidin-4-karboxamid;

- a legpolarisabb vegyiilet: 2,6 g N-metil-1-benzil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-

karboxamid.
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D) N,N-Dimetil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid

5,9 g elézd 1épésben eldallitott legkevésbé polaris vegyiilet, 3,4 g ammonium-
formiat, 1,5 g 10 %-os szénhordozos palladiumkatalizator és 60 ml metanol elegy¢t 3
6ran at szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutan a katalizatort celitrétegen kisziirjiik, €s a
szlirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot vdkuumban 60 °C-on szaritjuk, igy 1,9 g
vart terméket kapunk.

3.2 eléallitas

N-Metil-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid-formiat

(IIT), HCOOH: R, = H

4 g 3.1 eldallitas C) 1épésében kapott legpolarisabb vegyiilet, 2,43 g ammo6nium-
formiat, 1 g 10 %-os szénhordozos palladiumkatalizator és 50 ml metanol elegyét 30
percig szobahdémérsékleten keverjikk. Ezutan a katalizatort celitrétegen kiszlirjiik, €s a
sziirletet vakuumban beparoljuk. A maradékot vdkuumban szaritjuk, igy 2,6 g vart

terméket kapunk.

1. példa
N,N-Dimetil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-diklorfenil )morfolin-2-il Jetil ]-4-(piperidin-1-
i)piperidin-4-karboxamid-dihidroklorid, jobbraforgat6 izomer
(D), 2 HCI: R, = -CH3; B = kozvetlen vegyértékkotés; Z = fenilcsoport

0,8 g 2.1 elallitasban kapott vegyiilet 15 ml diklérmetannal késziilt oldatahoz 0,6 g
3.1 elballitasban kapott vegyiiletet, majd 0,9 g natrium-triacetoxiborhidridet €s 8 csepp
ecetsavat adunk, és az elegyet egy éjszakan at szobahOmérsékleten keverjitk. Ezutan 10
%-0s natrium-karbonat-oldattal meglagositjuk és diklormetannal extrahéljuk. A szerves
fazist harom alkalommal vizzel, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagél H
adszorbensen kromatografaljuk, elualoszerként diklormetan ¢és metanol 100:0,5
térfogataranytél 100:2 térforgataranyig valtozé Osszetételli gradienselegyét hasznaljuk.
Az elkiilonitett terméket hidrogén-kloriddal telitett dietil-éterben felvessziik, majd az
oldészert vdkuumban leparoljuk. A maradékot pentan és diizopropil-éter elegy€bol

kristalyositjuk, igy 0,45 g vart terméket kapunk.
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[0]*p = +14,4° (¢ = 0,25; MeOH)
'H-NMR (DMSO-d¢ + TFA, 350 K°): & (ppm) 1,3-1,8 (m, 6H); 2,0-3,3 (m, 20H); 3,3-4,2
(m, 8H); 7,2-7,7 (m, 8H).

2. példa
N-Metil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il]etil-4-(piperidin-1-il)piperidin-
4-karboxamid-dihidroklorid, jobbraforgat6 izomer
(I), 2 HCI: R, = H; B = kozvetlen vegyértékkotés; Z = fenilcsoport

A vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal, 0,58 g 2.1 eldallitasban kapott
vegyiiletb6l, 15 ml diklérmetanban, 0,345 g 3.2 elééllitdsban kapott vegyiiletbdl, 0,65 g
natrium-triacetoxiborhidriddel, 8 csepp ecetsav jelenlétében allitjuk el6. Pentan é€s
diizopropil-éter elegyébdl végzett kristalyositas utan 0,6 g vart terméket kapunk.
[a]*’p = +13,6° (¢ = 0,25; MeOH)

3. példa
N,N-Dimetil-1-[2-[4-(2,3-diklorbenzoil)-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid-dihidroklorid, balraforgat6é izomer
(I), 2 HCI: R =-CHg; B kozvetlen vegyértékkotés; Z = 2,3-diklorfenilcsoport

Ezt a vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal 0,75 g 2.2 el6allitdsban kapott
vegyiiletbdl, 20 ml diklérmetanban, 0,43 g 3.1 eléallitasban kapott vegyiiletbol, 0,7 g
natrium-triacetoxiborhidriddel, 8 csepp ecetsav jelenlétében allitjuk eld. Diklérmetan €s
dietil-éter elegyébdl végzett kristalyositas utan 0,8 g vart terméket kapunk.
[0]®p = -5,4° (¢ = 0,5; MeOH)

4. példa
N,N-Dimetil-1-[2-[4-[2-(2,6-diklérfenil)acetil ]-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid-dihidroklorid, jobbraforgat6 izomer
(I), 2 HCI: R, = -CHj; B = -CH,~; Z = 2,6-diklérfenilcsoport -

Ezt a vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal 0,45 g 2.3 eldéllitdsban kapott
vegyiiletbdl és 0,28 g 3.1 eldéllitasban kapott vegyiiletbdl 50 ml diklérmetanban, 0,424 g
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natrium-triacetoxiborhidriddel, 3 csepp ecetsav jelenlétében allitjuk eld. Dietil-éterbol
végzett kristalyositas utan 0,419 g vart terméket kapunk.
[a]*’p = +7,6° (c = 0,25; MeOH)

5. példa
N,N-Dimetil-1-[2-[4-[2-(2,3-diklorfenil)acetil ]-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid-dihidroklorid-dihidrat, jobbraforgat6 izomer
(D), 2 HCI: R, = -CH3; B = -CH;-; Z = 2,3-diklérfenilcsoport

Ezt a vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal, 0,5 g 2.4 eléallitisban kapott
vegyiiletbdl és 0,312 g 3.1 elballitasban kapdtt vegyiiletb6l 7 ml diklérmetanban, 0,47 g
natrium-triacetoxiborhidriddel, 3 csepp ecetsav jelenlétében allitjuk eld. Dietil-éterbdl
végzett kristalyositas utan 0,446 g vart terméket kapunk.
[a]*°p = +8,8° (¢ = 0,25; MeOH)

6. példa
N-Metil-1-[2-[4-[2-(2,3-diklérfenil)acetil]-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid-dihidroklorid-dihidrat, jobbraforgat6 izomer
(I), 2 HCI: R, = H; B =- -CH,-; Z = 2,3-diklo6rfenilcsoport

Ezt a vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal 0,6 g 2.4 eldéllitasban kapott
vegyiiletbdl és 0,3 g 3.2 eldallitasban kapott vegyiiletb6l 60 ml diklormetanban, 0,56 g
natrium-triacetoxiborhidriddel, 3 csepp ecetsav jelenlétében allitjuk el6. Dietil-éterben
végzett kristalyositas utan 0,556 g vart vegyliletet kapunk.
[a]°p = +8° (¢ = 0,25; MeOH)
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben
- R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
- B jelentése kozvetlen vegyértékkotés vagy -CH,- csoport;
- Z jelentése fenil-, 2,3-diklorfenil- vagy 2,6-diklorfenilcsoport;
és a vegyiiletek szervetlen vagy szerves savakkal alkotott soi, szolvatjai és/vagy hidratjai.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek optikailag tiszta
izomerek forméjaban.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyeket a kovetkezok koziil
valasztunk:
- N,N-dimetil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il jetil ]-4-(piperidin-1-
il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgat6 izomer;
- N-metil-1-[2-[4-benzoil-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-(piperidin-1-il)piperidin-
4-karboxamid, jobbraforgatd izomer,
- N,N-dimetil-1-[2-[4-(2,3-diklorbenzoil)-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, balraforgat6 izomer;
- N,N-dimetil-1-[2-[4-[2-(2,6-dikl6rfenil)acetil ]-2-(3,4-
diklérfenil)morfolin-2-il]etil]-4-(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgato6
izomer;
- N,N-dimetil-1-[2-[4-[2-(2,3-dikl6rfenil)acetil]-2-(3,4-diklorfenil)morfolin-2-il Jetil]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgaté izomer;
- N-metil-1-[2-[4-[2-(2,3-dikl6rfenil)acetil ]-2-(3,4-dikl6rfenil)morfolin-2-il Jetil ]-4-
(piperidin-1-il)piperidin-4-karboxamid, jobbraforgaté izomer.
4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet, amely N,N-dimetil-1-[2-[4-
benzoil-2-(3,4-diklérfenil)morfolin-2-il]Jetil]-4-(piperidin- 1-il)piperidin-4-karboxamid
jobbraforgatd izomer, és a vegyiilet szervetlen vagy szerves savakkal alkotott soi,

szolvatjai és/vagy hidratjai.
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5. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteknek, a vegyiiletek

séinak, szolvatjainak és/vagy hidratjainak el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy

CH
SN
0 0 CH,
H g CH CII N-C-B-Z (I1)
-~ 2" \CHZ/ Ik
Cl
Cl

(I) 4ltalanos képletl vegyiiletet, ahol a képletben B és Z jelentése az 1. igénypont szerinti
(I) altalanos képletii vegyiileteknél meghatarozott, egy

Q’T@\IH (III)

(IIT) altalanos képletii vegyiilettel, - ahol a képletben R, jelentése az 1. igénypont szerinti
(I) 4ltalanos képletli vegyiileteknél meghatarozott - sav jelenlétében, olddszerben
reagaltatunk, majd a képz6dott kozbensd iminiumsét redukaloszerrel redukaljuk.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteknek, a vegyliletek

soinak, szolvatjainak és/vagy hidratjainak az el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy

_CH,_

CH,

Y-S0,-0-CH,-CH,-C N-CBZ (V)
Scny”

Cl
Cl



0048, 9690 o veoo
: L] 3
*%e . . -

36 w.” ! Tt d

(IV) altalanos képletii vegyiiletet, - ahol a képletben B és Z jelentése az 1. igénypont
szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteknél meghatarozott, és Y jelentése metil-, fenil-,

tolil- vagy trifluormetilcsoport - egy

Q@\IH (I1I)
=C

R CH,

(III) 4ltalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, - ahol a képletben R; jelentése az 1.
igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteknél meghatarozott.
7. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiileteknek, a vegyiiletek soinak,

szolvatjainak és/vagy hidratjainak az el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy

y ) CH
Oyl L
N-CH,-CH,C.__ NH V)
0= cHy”
N
R “CH,
of
Cl

(V) altalanos képletii vegyiiletet, - ahol a képletben R, jelentése az 1. igénypont szerinti
(I) altalanos képletii vegyiileteknél meghatarozott - egy

HOOC-B-Z
(VD) altalanos képletii sav funkcids szarmazékaval reagaltatunk- ahol a képletben B és Z
jelentése az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyliletekre meghatarozott.

8. Gyobgyaszati készitmény, amely hatéanyagként egy az 1-4. igénypontok
barmelyike szerinti vegyiiletet vagy a vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhaté sojat,
szolvatjat és/vagy hidratjat tartalmazza.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény 0,1-1000 mg hatdanyagot
tartalmazé dozisegység formaban, amelyben a hatdanyag legalabb egy gyo6gyszerészeti

hordozdval van 6sszekeverve.
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10. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletnek vagy a vegylilet
gyogyaszatilag elfogadhato sdjanak, szolvatjanak és/vagy hidratjanak alkalmazasa olyan
korképek kezelésére alkalmas gyogyszer eldallitdsara, amelyekben a neurokinin A
és/vagy NK, receptorok, vagy a neurokinin B és/vagy NKj; receptorok, vagy mind a
neurokinin A, mind a neurokinin B és/vagy NK, és NK; receptorok vesznek részt.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas olyan gyogyszerek el6allitasara, amelyek a
16gz6-, gyomor-bél-, vizeletelvezets-, immun- és kardiovaszkularis rendszer és a kdzponti
idegrendszer korképeinek, valamint fijdalom, migrén, gyulladas, émelygés €s hanyas €s
bérbetegségek kezelésére alkalmas.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas olyan gyogyszerek elballitasara, amelyek
kronikus elzarodasos horghurut, asztma, vizelet-inkontinencia, €érzékeny bél szindroma,
Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulladds, depresszid, szorongas, epilepszia,
szkizofrénia kezelésére alkalmasak.

13. Gyogyszer, amelyre jellemzd, hogy egy az 1-4. igénypontok szerinti vegyiiletet
vagy a vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhato sdjat, szolvatjat és/vagy hidratjat tartalmazza.
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