Y KOZZETETELI b iiinie
PELDANY
SYNTHELABO S.o 4. /’/*'/3‘25, FRANCIA DS 200 55+I10/PA
- ( a, “ '
) w (dJ “

Eljérés l—(3,4-dihidro-2—oxo-lH-kinolin—6-il)-2—[4—(2—fenil—
—etil)-piperidin-1-ilJ-etanol és —etanon, valamint az ezeket
a vegylleteket hatéan&agként tartalmazé gyodgyszerkészitmények

eldéllitaséra
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A taldlmény szerinti eljéarédssal eldédllithatd hatéanyagok
a [I] 4ltalanos képlettel adhaték mege A [I] dltalanos képletben
{x jelentése CO-csoport vagy ‘CHOH-csoport . Az ugyancsak a talal-
many targyét képezd eljéréssal ezekbdl a vegyliletekbdl eloalllt-
haté gydgyszerkészitmények a hatdanyagokat szabad bazis, gyodgya—
szati szempontbél eliogadhatbd savaddicidés sbék, illetve - emennyi-
ben a [1) &ltalénos képletben X jelentése CHOH-csoport - tlszta
gﬁantlomerek vagy enantiomerelegyek formédjaban tartalmazhatjake
Az eldallitott gydgyszerkészitmények agyl rendellenességek meg-
elbzésére és kezelésére alkalmasake. Kezelhet8k velilk példaul az
agyi szenilitédsban, az Alzneimer-koérban, a Pick-kérban és neuro—
degenerativ betegségekben szenvedd betegek. Hasznédlhatodok ezek
a gybgysmerkészitmények még gorcsds allapotok enyhitésére és meg-
sziintetésére, bizonyos fajta rdkban, valamint AIDS-ben szenvedd

betegek kezeléséreo



A [I] &ltalénos képletii vegylileteket ugy &llitjak el8, hogy
6—(2—klér;l-oxo-etil)-5,4—dihidro-lﬂ—kinolin—2—ont reagaltat nak
4~(2-fenil-etil)-piperidinnel, majd - abban az esetben, ha az
X nelyénECﬂOH-csoportot tartalmazdé alkoholt kivénjék eldallita-—
ni - a keletkezett vegyililetet redukidljék. A savaddicids sékat,

a tiszta‘enantiomereket, valamint az enantiomerelegyeket szokésos

mbédon allitjak elde
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A taladlmény a [I] altalanos képlettel megadhatd l1=(3,4=die
hidro—2-0x0-1u~kinolin—G—il)-2-[4—(2—fenil—etil)-piparidin-l-il]-
~otanol és —ctanon, vulemint w2z czcket & vegyuleteket hatdanyage=
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ként tartalmazd gydgysserkéssitmények ol64allitéaséra vonatkosik.

A GB=207109%4, 82+ szabadalmi bejelentésben van egy é&ltalanos
kémial képlet, amely igen nagy ssému vegyiiletre vonatkosik; réss-
ben a talalumioyunk szerinti vegyliletekre is kiterjed. Az utdbd
emlitett veogylilloteket asonban nem irjdk le ebben a szabadalmi bee
jelentésben, mint shogy egyébként nem ismertetnek egyetlem olyaa
analég ssirmazékot sem, amely tertalmazza a [4=(2-fenil=etil)-
—piperidin-l—iﬂ-csoportot. 4 telalmapyunk szerinti eljarégsal oll=
#11litnaté vegyiulotek tehat ujnak tekinthetdke

Magfeldl az idémet szabudalmi bejelentésben ez ilsmertetett
vegyliletekre vonatkozéan felsorolnak néhény gyégyészatl alkelmam
348l lehetdséget, amelyek kizott azonban nem szerepelnek & taldle-
mépyunk szerinti eljaréssal eldé&llithatéd vegyliletekre &ltalunk
mogadottake

A [I] &ltaldnos képletben Y jelcntése CO=csoport vagy CHOE-
-~cgoport, Az utdébb emlitett esetben az emlitett csoportnsk a
szénatomja kiralis és ilyen mdédon a magfelelld vegyllet eléfordule
hat tiszte enantiomerek vegy enantiomarelegyek formajdban. i ve-
gyliletek ezenkiviil létezhetnek még szabad bazils vagy savaddiciébs
86k formadjaban, 4 talalranyunk természetesen vonatkozik mindesek=-
nek a rormaknek az elballitégdra is,.

A [I] altslanos képletil vagylileteket ugy allitjuk eld talale
manyunk szerint, hogy o=(2«-klér=leoxo—otil)=3,4=dinidro=lH-kino=-
lin=2-ont /amelyet uz 1idészet szabudulmi bejelentésben ismertete
nek/ reagéltatunk 4=(2-fenile-etil)-piperidinnel /amelyet & Che-
mical Abstracts, 52. 8138a [1958] szakirodalml helyen ismertet-
nek. Lléssbr megkapjuk a ketont, amelynek [I] Altalénos képletéw
ben X jelentésge CO-cgoport. Aaott esetben ugy is eljarhatunk,
hogy est a ketont nem kiilsnitjik el, mieléttYpéldaul olyan redu-
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k4lésserekkel mint a kdliumebér-hidrid - alkoholld redukélnénk,
amelynek [I] 4altalénos képletében X jelentése CHOH-csoport.

Az lgy el64llitott racém alkoholt ezt kdvetden ismert médon
s2ét lehet vialasztani két komponensére; példdul ugy, hogy = ka-
pott diasztereomer addicidés sékat valamilyen kirdlis savval frake-
ciondlt kristdlyositdsnak vetjik ald, majd felszabuditjuk a bLéw-
zist.

A kovetkezd példdkkel bemutatjuk , hogy talalminyunk szerint
hogyan lehet eldallitani a [I] 4ltalanos képletl veyylileteket.
Hikro-elementaranualizisekkel, infravirss spektrumokkal és NMR=
~gpektrumokkal igazoltuk ez eldallitott vegyliletek szerkezetét.,

1o poldas (2)-1-(%,4-dihidro=2=0x0=1H=kinolipm6emil )ou 4=

=(2=fonil-gtil)=piperjdin-1l-i tano Oalli—

tiaga

Jgy nitrogénnel toltott lombikbe beletettiink 3,35 g /15
nmol/ 6-(a-klbr-l-oxo-etil)-5,4-dihidro-lh-kinolin-a-ont; 3,38 g
/15 mol/ 4=(2=-fenil=etil)-piperidinshidrokloridot, 3 g /mintegy
30 mmol/ nitrium-~kocrbondtot, 80 ml etanoclt és8 20 ml vizmet. Az ele=
gyet 45 percig forraltuk visszaetolyatés mellett, majd lehilttttiik
é3 hogzdadtunk 7 g kalium-bér-hidridet. Dzt kivetden a reakcid-
elegyet 4 6rdn keresaztil kevortettik, majd a roskcidelegyhez hoz-
zdadtunk 15C ml vizet, wz elegyet még %0 perceh 4t kevertettiik,
Ezutdn a csepuadékot losziirtik, vizzel mostuk, centrirugéltuk és
‘gséaritottuk. Ilyen médon 4,1 g terméket kaptunk, amelyet szililkge
géllel t¥ltott oszlopon kromatograraltunk. Lludlészerként diklér
-metén és metanol 931 térfogataranyu elegyét hasznéltuke. A termék
tiesztithgat ezutén etanolbél vald dtkristdlyositéssal folytuttuk,
Végll 3,55 g tiszta terméket ksptunk, amelynek az olvadaspontja
164=165 ¢ volt.
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Fitrogénnel $31t¥tt lombikba beletetsfink 22,3 g /100 mmol/
6=( 2-k1001=020wet il Jo3 M=dihidro=lB-kinolin-2-0n8y 22,5 § /200
an0)/ A=(2«Lenil~et4l)=piperidin-hidroklorides, 20 g /mintegy 200
mmol/ nétrium-kerbonétot, 450 ml etanold és 150 ml viseSe A reak~

oidelegyes 1 ora hossss$ ferraltuk visssafolystés mellets, majd
lehiitstttk és elvilasstottuk a Gsepedék rormdjdban kivdlé [I] &~
taldnos képletll ketond sstréssel, majl & csapadékbsl kivetsink
6,9 g-ot utélagos tisstitds obljdre.

A csspadék maredékét visssatettik a reakoidkiseghe, a8 elegy~
hes hosshadtunk 40 g kélium=bér-hidridet, majd as igy kapott re-
akoidelegyes 15 éra hossset kevertettlk a kirnyeses hindrsékle~
tén. AS elegyest osutén 900 ml visbe Untittik, as igy kapott ele-
&yed 30 peroen keresstil kevertettik, majd ssiréssel elvilaastot-
tuk a asapadékot, vissel mostuk, sséritcttuk és 600 ml etanolbél
stkristllyositottuk, Véglil 24 g mennyiségben kaptuk meg & kivéns
vegyliletes, smelynek as olvaddspontis 163-164,5 % vols.

A hidroklorided el84llitésa 06134D61 feloldothunk 10 g /2644
anol/ bésist 400 ml 2-propanoliban & reskcibelegy vissmfolystdsos
forraldsa mellett, majd as oldaton keresssil sbésavghst buborékol-
tattunk keresstiil, A reakoidelegyet esutién lehlitustilk jeges rir-
dSben, sstiréasel slvdlasstottuk a keletkesett ocsspadékot, smelyet
350 ml mennyiségl, 1 % koncentrdlt sbsavas tartalmaséd 2-propancl~
b6l étkristélyositostunk, mejd rosstor-pentoxid Jelenlétéden sné-
risottunk, Végll 6,92 g mennyiségli hidrekloridaét kaptunk, amely-
nek as olvsdAspostjs 189-190 %C volt.
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A meténssulfonds elkéesitéss oéljadd) feloldottunk vissse~
Lolyathsons Lorrelés melledd 10 g /26,4 mmol/ bisis$ 400 5l 2~
-propencliban, majd as oldatot melegen ssiirtilk és & ssirlethes
hossdteSsink 10 ml 2-propanocldan feloldott, 2,7 g /26 mo)/ meny-
nyiségll metinssulConsavat, As elegyes jeges furdSden lenfituttk,
s kivils osepsdbkot ssitysiik és 200 ml etanolbél éskristdlyesitot
tuk, majd Losstop-pentoxid Jelenlétében asdéritettuk, Véghl 8,67 ¢
neténssulfondtos kaptusk, amelynek as olvaddspoutie 197-158 °0
volte

3 P‘mi ¥

As ¢l8slsk sserint elvidlasssott keton-intermedierdll 6,9 g~
-8 dtkrissdlyositostunk 130 ml propanoclbél, a kristdlyokad moe-
tuk etanollal, majd megssdritottuk Sket. Ilyen médon 5,56 ¢ meny-
nylségben kaptuk meg & oim sserinti vegyllletes, amelynek as Olva-
déspoatja 182-183 °C vols.

Egy Irlemmsyer-lombikba beletettiink 20 g /52,8 mno0l)/
(2)dre( 3 4 4=d 4 BLATO=2=0X0w L e ki NGLinuGwl) oo [ ( 2=Lanid 08 1) )

«piperidin-l~1l l=etancls, 8 g /52,8 mmod/ L{+)-msndulasaval és
100 ml etanclS, mejd & Rapoht elegyet - smely masssasserd lett -
kevertotsilk. As elegys$ visssafolyatés mellett forraltuk, mikie-
ben - & 86 felolddse 0é1jdbdl -1100 ml etanolt adtunk Mossd.
Bsutén am oldatot melegen ssilrtik, a ssirletet addig melegetitet-
tik Lemét, smig & 86 Lol nem 01d6dots, majd keverés nélkill hagy-
tuk, hogy négy 6ra slatt lehllljin as elegy & kirnyeset himérabk-
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1etére. A kelotkesett osspadékot esutin elvilasstottuk ssiiréssel,
egy kevés etancllal mostuk, sséritottuk és kitsser dtkristilyosi-
tottuk etanolbdél. Ilyen médeom 7,21 g mennyiségll eét kaptunk,
amelynek an olvaddspentja 216-216,5 % vols.

As oel0s8ek sserint elS4llitott sddDOl kivettlink 7,0 g~ot,
smelyet diklér-meténben smménium-hidroxiddal keseltlink, hogy fel-
ssebeditsuk & biaisS. Esutdn elvdlasstottuk s sserves fisist,
elphrolagtattuk Dellle as olddsmert és & maradéket itkristilyosi-
tottuk 90 ml propenclbél, Véglil 4,64 g mennyiségben keptuk meg
s balveforgaté enantiomert, amelynek as olvaddspontja 184,5-185
% vorss [ 1D = -45,4° (esdy GHOLy).

AS ¢1858 frekoiondls kristdlyositisdil sadrmaséd anyalugoekat
bepéroltdk és a maradékot amménium-hidroxiddal keselttk diklér-
-msténban. A sserves fAsis elvdlasstésa és as oldésser elpirolog~
tatésa utén 14,15 g /37,3 smol/ bisist kaptunk, amelyss 100 ml
estanolben ssusapenddlisunk. A ssusspensidhos hossiktetttink 5,68 g
/37,3 mmol/ Dj-)-msndiilasavat, majd as igy kapott slegyed vissse-
folyatds mellett forreltuk, mikisben - a 8 felolddsa 0éljAbSl -~
1100 m) etancls adtunk hossh, As 0ldatot melegen ssiirtik és ke-
verés nélkill hagytuk lehillai 4 4re alatt a kirnyese$ hiaérsékle~
tére.

A kivdlt csspadékos elvilasstottuk asiiréssel, majd kétsser
dskristilyositottuk etanolbédl. Ilyen mddon 6,1 g sét kaptunk,
anelynek as olvaddsponta 216-217 °C vols.

As el84llitott addSL kivettiink 6,0 g-ot és diklér-meténdan
saménium-hidroxiddal keseltlik, hogy felsszabaditsuk belSle a Dé~
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sist. A sserves fdsis elvilasstisa és as oldéaser elpirologtaté-
e utén a maradékot dkristdlyositottuk 70 ml propanoclbdl. Végil
3,97 & jobbratorgaté enantiomert kaptunk, amelynek as olvadds-
pontda 185-185,5 %0 vels. [« 150 = «43,3° ( esdy omOLy).

A teldlményunk sserinti eljdrdssal elS54llitott vegyUlebekes
farnakoldgial vissgdlatoknsk vetettik ald, amelyek igasolsék,
hogy grégysserkéssitmények batdunysgaiként lehed alkslmmsni Sket.

Igy igasoltuk, hogy esek a vegyllletek nsuroprosektly skl
vitést mutatnek ghoos helyi vértelenség sseténm, amslyet egéren
idéstitnk el8 a kibaépsl sgyd artéria elkBtésével asserint a nid-
sser sserint, amely a Brain Resesrchban /522, 290-307 [1990)/ ke=
rilt iemertetésre. "

AS GEOTEKES 2+Brém=2«kliTwlyl letrifluor-eténnal /vagyls
halothennal/ elaltattuk, majd elektrokosgulésiéwval elsértuk a k-
sépad agyl Utlertiket. Hat nappel as drelsirdst kivetlen as ege-
reket ismét elaltattuk és kivettik as elsérédbandl levl ipssila~
serdlis agykérget. A sabvet homogenisdlisét kivetlen megdllapi~
tottuk as sgyl infarktus kiterjedésdét olyen médom, hogy & Few
England Nuolear [JE)-PK 11195 jelil anysginsk o segitségével mér-
t0k a perifériis bensedissepines elSfordulisok (Wy) strtisbgének
& Rivekedését,

A koseléseket kurstiv médon végestiks 5 pere, 3 tra, 6 ére,
18 dére, valamint 24 éra elteltével s vissgilt vegylletekst intre~
peritonedlisen Juttaiuk be.

A taldlményunk sserinsi eljéridssal elSallitott vegylletek
osetében a8 elvaltonds mértékének a catkkenése 50-70 %-cs 1O ng/kg

a4sis slkalmasdsakor, a vissgdls vegyillettsl rigglen.
A taldlményunk sserinti eljérdssal elléllitots vegyUletexre
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vonatkoséan ast is visagdltuk, hogy & patkényok agykérginek ssig-
ma~yeceptorain hogyan gitoljdk a (’xmmm kaposoléddsdt
/8choenakery és mtsal: Zur. J. FYharmsoel., 183, 16 [1990]/.

150-230 g~08 hin Spregus~Dawley patkinyokst megilttink, majd
as sgykéregiikes 20 térfogatréasnyi, 25°C-cn 7,4~es phi-ju, 50
aolos, jegels Tris-HCl pufferben homogenisdltuk Ultra-Turrax’™
/Ikawezk/ vegy Polytron'™ /Einemstiss/ késstlék segitségével.
A homogenisitumot kétaser mostuk 10 perces, 45 000 gwvel végsett
centrifugdlissal,; majd a csapadékos friss pufferben ismét ssuss-
penddltuk. A asapadékos wigil felvetttik ugysnannak a puffernek
20 térfogatrésanyl mennyiségével.

Ebb8l a ssusspensiébdl kipipettéssunk 100 ,u14 és ast ver-
sengl anysg jelenléséden, illetve tivollétében inkubéltuk 30 per-
cen keressiil, 37°0-on 1000 ,ul-ss végbérfogatban, 0,5 nmel
mennyiségl, 30-35 Ci/mwol fajlagos aktivitdsw [ H]ifenprodillal.
As inkubdlds utén ssiiréssel JsssegyljsOtsik a naim:mm.

A saliréshas 0,05 wi-os pelietilénininnel elSkeselt, majd kifisser
5 ml jeges pufferre]l mosott Whatman GF/BTY satirSket hassnéltunk,

10 ,nl ifenprodillal meghatérostuk a nem fajlagos kitidést,
& saokdsos médsserrel elemestik a kapott adatokat és kissémitot-
tuk & ox,o konoentrisliit; vegyis ast a koncentrécidt, amely
50 %-kal gétoljs a [H)ifenpredil kutodésss,

Ennél & vissgdlatndl a taldlmdnyunk sserint elldllitott
vagyliletekye 3 nM és 50 nM kSsttsi cx,o-manm mbrtink,

A talalndnyunk sserinti eljérdsssl e1841litott vegylileteket
slévetettik adg egy olyan viasgdlatnak is, amelyet Schoemaker és
sunkatérsal temertettek /Eur. J. Pharmacole, 176 209-290 [1990)/.
Tonek & vissgilatnak s keretében patkinyok agykérgének polismie
nokre érsékeny ressptorein mértik a [7H]ifenprodil megkUtsdés-
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nek & gitliads,.

150=-230 g=0s him Eprague~Dawley patkinyokst megilttink, mejd
as agykérglket 20 térfogatréssnyi, 0°C-on 7,4-es pli~ju, 50 mmolos,
Sogelt Tris-601 pufferben homogenisdltuk Ultre-Turrex ™ /Ike=
werk/ vegy PoMm“ /Einematice/ késsiilék segitségével. A ho-
mogeninitumot kétsser mostuk 10 perces, 435 000 g-vel végsett
centrifugdlasssl, majd a osspadéket ismét ssusspenddituk, £riss
pufferben. A csapadékot végil felvetttik ugyansnnsk & pufternek
20 térfegatrésanyi mennyiségével.

EbbSl & ssusspensisédvél kipipettastunk 100 ,ul-t és ash
1000 ,ul-es végtérfogatban versenss anyag jelenlétében, 111etve
Sevollétéden kit 6ra hosssed inkubdltuk 0%C.on 1 nM mennyiségi,
30-35 O4/mmol fejlagos aktivitdsu [H)ifenprodillal, 3 ,uM meny-
nylségl GBR 12909 /Bessarch Biochemicals Inc., Natick, MA, Ame-
rikai Bgyesiilt Allamok/ jelemlétében.

As inkubdlés utén as elegyet higitottuk 5 ml mennyiedgl,Jjege:
50 mmoles, 0°C-on 74-e8 pli~Ju Tris-HOL puferrel és a sejtmemd-
rénokst Usasegytjtiutsik asturéssel. A ssiiréshes 0,03 mi~08 poli~
etiléniminnel elSkeselt, majd kétsser 5 ml jeges pufferrsl mo-
eott ihatman GF/BTT eslirSket hassnéltumk.

10 /nl ifenprodillal meghatirostuk a nem fajlagos kitSdéss,
a ssokédsos médsserrel elemestik a kapott adatokst és kissémitot-
tuk a OI” konoentrécidts vagylis ast & kongentrésidt, emely 507~
-kal gitoljs s [PH)ifenprodil kitSdésés.

Ennél a visagllatndl a talAladnyunk sserinti médsserrel elb-
411itott vegylletekys 6 ni és 16 n¥ kBs¥tti cx,o-émxmt nir-
tink.

Végil a tal&lminyunk sserinti eljérissal el54llitess vegyl~-
leteket abbol & saempontbdl is vissgdltuk, hogy as egereknél
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ssuprenaximélis elektrosokkal ¢151désett maximilis girosSkkel ssem-
ben milyen hatést fejtenek ki, Est a vissgilatos s E.i, Swinyard
és J.H. Woodhesd 41ta)l immertetett addon végestik./Antiepileptio
Drugs, Raven Fress, New York, 111-126 [1982)/.

30 perooel a vissgilandé vegyillet intraperitenedlis sdagoliskt
kivetSen feoljegyestik asoknak as egereknek a ssémit, amelyeknél
& hétsé lébak kifessiiléaéber megnyilvénuld gbres mutatkosol$ ks~
vetlenl ssutén, hogy O,4 mésodpercig 60 mi=es és 50 Hi~es eleok~
tromos dremot alkalmastunk a ssarubértyén &thatold elektrdddk se~
gitsbgivel. As eredményesket mso-m.tum adtuk meg. DASO as &
aosis, smely J,T. Lichtfield és P, Wilcoxon /J. Fhsrm. Bxpe Ther,
98 99-113 [1949)/ mbédasere sserint ssémolva megvédi as dllatok
50 5kt 810 egéTbSL 4116 csoport esetén attél kesdve, hogy as ki~
latok mindegyike 3 vegy 4 disist kapott,

A taldlményunk sserinti eljérdssal elSallitott vigylidletek
esetében ennek a vissghlatnek a sordn 10 mg/kg 63 40 mg/kg kustusi
értékeket kaptunk intreperitonedlis adagolissal.

Més, egerekkel in vivo kirillaények kistt elvégsett vissgh-
latokkal igasoltuk egyébként, hogy a taldlményunk sserint el84llit-
beaté vegylletek gircsellenes hatést fejtensk ki N-metil-D-sssparit
/N¥DA/ hetéskval ssemben.

A talélményunk sserinti eljérésssl elldllitots vegyllletekre
vobatkosdan slvégsets vissgélatok eredményeibll arrs lehet kivet-
kestetni, hogy eseket a vegylUleteket fel lehet hassndlnl agyi
rendellenességek ~ példéul nelyi vértelenséget okoad roham, a ssiv
vagy & légsés meghllisa, agyl trombisis vagy bilia ~ megellad-
sbre 6s keseléaére, as agyl ssenilités kezelésére, t3dLastri in-
farktus kivetkestéden fellépd elmesavar keselésére, as Sregkorh
elmegyengesdg kezelésére - példéul as Alsheimer-kér vegy & Plok-
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«kér keselésébre -, a3 olivo~pontocerebelléris sorvedis keseléssre,
valanint egyéd neurcdegensrativ betegségek - példéul a Buntington
chorea = keseléaére, a skisatrénia keselésére, koponyssérillések
és gerincsérillések keselésére, gircalis &llapotban levd betegek ke~
selésére, bisonyos £ajta rékos megbetegedssek ssetén, AlDS-Wen
ssenvedlk kezebdsére, velamint émelygés sllen, példdul abban e
eaotben, ha rékos betegeket clsplatinnal keselnek.

A fent emlitett alialmssésokhos a talalményunk sserinti eljé~
réasa) e10411ithatd hatéanyagokss bérmilyen formékban ki lehet ase-
relni, amelyek slkelmassk enterilis vagy parenterdlis adagoldshos.
1gy negfeleld kitdanyugokkal és egyéd segédanyagokkal valé térsi~
tagaal elSallithatunk olysn tablettiakst, drasséked, piluliked,
kapssulakas, kupokat, ihaté vegy injektdlhatd oldatokat vagy ssuss-
pensidkat, amelyek lehetivé tessik a hatéanysg sservesetbe Juttatéd~
sét nepi 1-1000 mg mennyiségben.
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_ SZABADALMI IGENYPONTOK

1. /17 4ltalédnos képletl vegyiiletek, melyekben
X jelentése =C0-csoport vagy =CHOH-csoport szabad bdzis vagy
savaddicids sd és - abban az esetben, ha X jelentése =CHOH-

-csoport - enantiomerek vagy enantiomerelegyek formdjdban.

2. A (+)-1-(3,4-dihidro-2-oxo-1H-kinolin-6-il)-

-2-/4-(2-fenil-etil)-piperidin-1-il/-etanol.

3. A (-)-1-(3,4-dihidro-2-oxo0-1H-kinolin-6-i1)-

-2-/4-(2-fenil-etil)-piperidin-1-il/-etanol.

4. A (+)-1-(3,4-dihidro-2-ox0-1H-kinolin-6-il)-

-2-/4-(2-fenil-etil)-piperidin-1-il/-etanol.

5. Az l—(3,4—dihidrO—Z—oxo—lH—kinolin—é—il)—2—

~-/[4-(2-fenil-etil)-piperidin-1-il/-etanon.

6. Eljéréds [I] 4ltalédnos képletl vegyililetek el6-
dllitésdra, ahol X jelentése =C0-csoport vagy =CHOH-csoport
szabad bdzis vagy savaddicids sék és -~ abban az esetben, ha
X jelentése =CHOH-csoport - enantiomerek vagy enantiomer-
elegyek formdjédban, azzal jellemezve, hogy 6-(2-kldr-l-oxo-
-etil)-3,4-dihidro-1H-kinolin-2-ont reagdltatunk 4-(2-fenil-
-etil)-piperidinnel és a keletkezett ketont, amelynek /I &l-
taldnos képletében X jelentése =CO0-csoport, kivdnt esetben
redukdljuk alkoholld, amelynek /I/ dltaldnos képletében X je-

lentése =CHOH-csoport, majd az elddllitott /I/ dltalédnos kép-
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letd ketonbdl vagy alkoholbdl - mint szabad bdzisbdl - va-
lamilyen gyégyédszati szempontbdél elfogadhatdé savval - kivéant

esetben savaddicids sét készitiink és az /I/ dltaldnos képletd
alkoholbdl kivdnt esetben enantiomereket vagy enantiomerele-

gyeket d4l11litunk eld.

7. Gyégyszer, azzal jellemezve, hogy az 1.-5.

igénypontok szerinti vegylletek valamelyikébgl 411.

8. Gydgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
egy, az 1.-5. igénypontok szerinti vegyiiletet és egy gydgyd-

szati szempontbdél elfogadhatd segédanyagot tartalmaz.

A meghatalma&zxott
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