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A talalmany targyat az
pSasve
CH3) l

N

R1//J | (T)

dltaldnos képletld vegyliletek — ahol

R? fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-
vagy tiazolil-csoport, ahol barmely R! fenilgyGrd vagy R!
heteroaromas gylirii adott esetben és egymastoél fliggetlenul 1,
2 wvagy 3 szubsztituenst hordozhat az alkil-, nitro-,
trifluor-metil-, alkoxi-csoportok, klér-, fluor- brém- vagy
jédatomok koziil, és a fenilgyilrin és a heteroaromas gyirin a
szubsztituensek a gyliri barmelyik szénatomjan lehetnek —

és gydgyszerészetileg elfogadhaté séik, ezeket tartalmazé gydgy-

szerkészitmények és elS&dllitasuk és alkalmazasuk képezik. —_
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| féjdalom kezelésére < })&4}
et eodel aralmeac Oylgeele dmengel

A talalmany uj vegyliletekre, ezek eldallitdsdra szolgild el-
jarasokra, alkalmazasukra és az 1Uj vegylileteket tartalmazd
gyogyszerkészitményekre vonatkozik. Az 10Uj vegyliletek a gyég§-
aszatban, kiloénésen a fdjdalom kezelésére alkalmazhatdk.

A 8 receptorrél kimutattak, hogy szerepe van szamos testi
funkcidban, mint példaul a keringési vagy fajdalom-rendszerek-ben.
Ezért a 8 receptor ligandumai alkalmazhaték lehetnek fajdalomcsil-
lapité és/vagy vérnyomascsdkkentd szerekként. A & receptor ligan-

dumalrol klmutattak tovéabba, hogy immunmoduldtor hatasuk is van.

Az OplOld receptoroknak legalabb harom (u, & és K) ‘csoport~-

jat azonositottak, és mindhidrom megjelenik szamos fajnak, koéztiik
az embernek kdzponti és periférids idegrendszerében. Kildnbsdzd
allati modelleknél figyeltek meg fajdalomcsillapitéast, amikor
egy vagy tobb ilyen receptort aktivaltak.

A jelenleg hozzaférhetd szelektiv opioid & ligandumok kevés
kivétellel peptid tipustak, és nem alkalmasak szisztémas beadéas-
ra. A nem peptid tipusd d-agonistéak egyik példaja az SNC80
[Bilsky E.J. et al., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 273(1) 359-366 (1995)]. Igény van azonban szelek-
tiv d-agonistak irant, amelyeknek nemcsak szelektivitdsa, hanem
mellékhatas-profilja is kedvezébb.

A talalmany alapjdul szolgdld probléma tehat az volt, hogy
Gj fajdalomcsillapitékat taldljunk, amelyek kedvezdébb fdjdalom-
csillapité hatéésal birnak, mellékhatas-profiljuk felilmilja az
ismert p-agonistdkét, és altaldnos hatadsuk is kedvezdébb.

A korabban ismert fajdalomcsillapitdk szamos hatridnyai kozé
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tartozik gyenge farmakokinetikajuk, valamint az, hogy szisztémas
aton beadva nincs fajdalomcsillapité hatasuk. Azt is dokumental-
tak tovabbé, hogy a korabban leirt d~agonista vegyliletek sziszté-
masan beadva gdrcsodket idéznek eld.

Azt talaltuk, hogy a WO 98/28275 szami szabadalmi iratban
specifikusan nem k&z6lt, de az oltalmi k&rébe tartozd egyes ve-
gyliletek meglepden fokozott d-agonista tulajdonsagokat és in-vivo
hatast mutatnak.

A talalmany

R1//J (I)

altalanos képleti 0] vegylileteket bocsat rendelkezésre, amelyek

képletében
R' jelentése a
(i) fenil-;
(ii) piridil-;
(iii) tienil-;
(iv) furil-;
(v) imidazolil-;
(vi) triazolil-;
(vii) tiazolil-csoportok
k6zil valaszthatd csoport,
amely csoportokban barmelyik R! fenilgylrd vagy barmelyik R?

heteroaromas gylrii adott esetben és egymastdl fiiggetleniil 1, 2
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vagy 3 szubsztituenst hordozhat, amely szubsztituens egyenes vagy
elagazdé lancd 1-6 szénatomos alkilcsoport, nitro-, trifluor-metil-,
1-6 szénatomos alkoxi-csoport, tovabba klér-, fluor- brdém- vagy
jédatom lehet. A fenilgylrln és a heterocaromas gyirfin a szubsz-
tituensek a gylru barmelyik szénatomjan lehetnek.

A talalmany elényds megvalésitasi formaja olyan (I) Aaltala-
nos képletd vegyiilet, amelyben R' jelentése a fentebb megadott,
és mindegyik R' fenilgyird és mindegyik R' heteroaromis gyiri
egymastdl fiiggetleniil metilcsoporttal lehet szubsztitudlva.

A taladlmdny elénydsebb megvalésitasi formaja olyan (I) alta-
lanos képletl vegyiilet, amelynek képletében R! jelentése piridil-,

tienil- vagy furil-csoport.

A talalmany oltalmi kd&rébe tartoznak tovabba az (I) altala-

nos képletli vegyiiletek séi és enantiomerei, valamint az
enantiomerek séi is.

Amennyiben a fenilgyiiri és a heteroaromds gylrd (k) szubszti-
tualva vannak, a szubsztituensek eldnydésen a trifluor-metil-,
metilcsoport, valamint a jéd-, brém-, fluor- és kldératomok koziil
valaszthatdk.

Az 1. reakcidvazlat q) reakcidlépésében, (lasd alabb), egy
O

H3C” >N

Br
H3C

N
I

PG (II)
altalanos képletl kdzbensd terméket — amely képletben PG jelen-
tése uretan- vagy benzil-tipusu véddcsoport, példaul terc-butoxi-
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-karbonil-csoport (Boc) — (3-hidroxi-fenil)-boronsavval reagal-
tatunk egy palladium-katalizator, példaul Pd(PPhs3), alkalmazasa-

val, egy bazis, példaul natrium-karbonat jelenlétében egy
0]

MRV Y
H3C/J OH

|

\

PG (III)
dltaladnos képletd vegyuletté, majd a védScsoportot szokadsos k&-
~rilmények kézott eltavolitjuk, és reduktiv kérl'rilrmrél}yek kozott
egy R'-CHO Aaltalanos képletli vegylilettel alkilezve egy (I) Aalta-
lanos képletii vegyiiletet kapunk.

Alkalmas palladdium katalizatorok lehetnek, korlatozais nél-
kil, PdC1, (foszfinnal), Pd{OAc)z (foszfinnal), Pd(dba) ,,
PdCl; (dppf) CH,Cl;, Pd(PPh;), és Pd/C.

Alkalmas bazisok lehetnek, korlatozas nélkil, trietil-amin,
natrium- és kalium-karbonat.

Alkalmas redukaldszerek lehetnek, korléatozas nélkil, natri-
um-[ciano—trihidrido—borét(III)] és natrium-[triacetoxi-hidrido-
~borat (111)].

A talalmany szerinti uj vegylletek a gyégyaszatban alkalmaz-
haték kilénésen kiilénbszs fédjdalmi 4&llapotok, példaul krénikus
fajdalom, neuropatias fajdalom, akut fajdalom, rak okozta fajda-
lom, reumatoid artritisz Aaltal okozott fa&jdalom, migrén, belsd
szervek fdjdalma, stb. kezelésére. Ez a felsorolas azonban nem
tekinthetd teljesnek.
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A talalmany szerinti vegyliletek alkalmazhatdk immunmodula-
torként, kildndsen autoimmun betegségeknél, példaul artritisz-
nél, tovabba bératiltetésnél, szervatiiltetésnél és hasonld sebé-
szeti beavatkozisoknal, kollagén betegségeknél, kiildnbsdzd aller-
gidknal, valamint daganatellenes és virusellenes szerekként.

A taldlmany szerinti vegyliletek alkalmazhatdk olyan betegsé-
geknél, amelyeknél az opioid receptorok degeneraciéja vagy disz-
funkciéja 411 fenn, vagy ebbe a paradigméba sorolhaté. Ide tar-
tozhatnak a taldlmany szerinti vegylletek izotéppal jelzett val-
tozatai a diagnosztikaban, és a képalkotdé médszerekben, példaul
a ppziF;pgremissziés tomografidban (PET).

A taldlmény szerinti veéyﬁletek aikaimazﬁaték hasﬁénés, dé¥'
presszid, idegesség, vizelet inkontinencia, kiilénb®z8 mentalis
betegségek, kohégés, tidéodéma, kiilénbdz8 gyomor-bélrendszeri
rendellenességek, gerincsériilés és kabitészerfiiggés kezelésére,
beleértve az alkohol, nikotin, opiat és egyéb kabitdszer haszni-
latat, tovabba a szimpatikus idegrendszer rendellenességeit,
példaul a magas vérnyomast.

A taldlmany szerinti vegyliletek alkalmazhatdk analgetikum-
ként altaldnos és monitorozott érzéstelenitésnél. A kiildnb&zd tu-
lajdonsagu szerek kombindciéja gyakran hasznalatos az érzésteleni-
tett A4allapot fenntartasahoz szikséges hatasok (példaul amnézia,
fajdalomcsillapitas, izomrelaxicid és nyugtatdas) kiegyensulyozasa-
ra. Ebbe a kombinacidéba tartoznak még az inhalacidés érzésteleni-
tdk, altatdk, nyugtaték, neuromuszkularis blokkoldék és opidtok.

A taldlmany oltalmi koérébe tartozik tovabbd az (I) Altaléanos

képletd vegyiiletek alkalmazasa a fenti 4&llapotok kezelésére
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szolgdld gybgyszerkészitmények eldallitdsara.

A talalmany tovabbi szempontja fenti A&llapotokban szenvedd
alany kezelésére szolgald eljaras, amelyben az (I) &ltaldnos
képletli vegyiilet hatasos mennyiségét adjuk be az ilyen kezelésre
szoruldé betegnek.

A talalmany tovabbi targyat képezik a

O
H3C~ >N

Br
H3C

? B
PG (II)
altaldnos képleti intermedierek, amely képletben PG jelentése
uretan- vagy benzil-tipusu védécsoport, példaul terc-butoxi-
-karbonil-csoport (Boc).

Eldallitas

A talalmany szerinti vegyliletek ismert médszerekkel 4llitha-
tok eld, amelyek megtaldlhatdk példaul a kodvetkezd irodalmi kédz-
leményekben: Jerry March: Advanced Organic Chemistry, third
edition, John Wiley and Sons Inc.; New York (1985) : (a) reakcid:
848 oldal, (b) reakcid: 848 oldal; (c) reakcié: 657 oldal, (d) re-
akcid: 875 oldal; (e) reakcid: 371-373 oldal; (f) reakcid: 364-366
oldal;, (g) reakcid: N. Miyakura and A. Suzuki: Chem Rev., 95,
2457-2483 (1995); (h) reakcié: Theodora W. Greene and Peter G.M.
Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis, second edition,
John Wiley and Sons Inc.; New York (1991). Ezeket itt egésziikben

hivatkozasként tekintjiik.
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PELDAK
A talalmanyt részletesebben a kdvetkezd példak szemléltetik,

amelyek nem tekinthetdék a taldlmany korlatozasaként.

1. reakciévazlat

(0]
0] O
POMe)3 DA MeO
MeO ——> MeO - >
N-(terc-butoxi-karbonil)-
-4-piperidon '
(1) Br (2) o4P(0Me)2 (3)
(0]
MeO
c Br
B2 Br
O]
"
Boc
o O
g
EtoN (3-hidroxi-fenil)-boronsav ERN O ‘
Br Na2CO3
l Pd(PPh3)4 . | OH
h
4 M HCI
(6) N ' (7 ';‘
|
Boc H

1) TFA
2) benzil-bromid

o o]
Et2N EtoN
Br g
l (3-hidroxi-fenil)-boronsav OH
Na2CO3 '
Pd(PPh3)4 N
(8) N

(9) N
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N,N-Dietil-4-[(3-hidroxi—fenil)—(4-piperidinilidén)-metil]-
-benzamid (7. vegyiilet)

(i) 4-[(4-Metoxi-karbonil) -benzilidén]-piperidin-1-karbonsav-
-terc-butil-észter (3. vegyliilet)

11,2 g (49 mmol) (1) képletli vegyiilet és 25 ml trimetil-
-foszfin keverékét nitrogén atmoszféraban visszafolyatd hiits
alatt forraljuk 5 érat. A trimetil-foszfin feleslegét toluollal
egylitt desztillilva eltavolitjuk, 4iqgy kvantitativ termeléssel
kapjuk a (2) képletd vegylletet.

'H NMR (CDCl3) & 3,20 (d, 2H, J=22 Hz), 3,68 (d, 3H 10,8 Hz), 3,78
(d, 3H, 11,2 Hz), 3;91”13}'3H),'7,38'{m;'2H),'8,00'(d, 2H, J=8 Hz).

(ii) Az el&z8 termék (2) képletd vegyiilet 200 ml vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatahoz 32,7 ml (49 mmol; 1,5 M
hexanban) litium-diizopropil-amid-oldatot adunk cseppenként -78 °C-
on. A reakcidelegyet ezutan szobahémérsékletre hagyjuk melegedni,
majd hozzdadjuk 9,76 g (49 mmol) N-(terc-butoxi-karbonil)-4-
-piperidon 100 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett olda-
tat. 12 éra utan a reakcidt 300 ml viz hozzaadasaval leallitjuk,
€s az elegyet 3x300 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
Szerves fazisokat magnézium-szulfaton megszaritva és beparolva
kapjuk a nyers terméket, amelyet flash-kromatografiival tisztit-
va 5,64 g (35%) (3) vegyiiletet kapunk fehér szilard anyagként:

IR (NaCl) 3424, 2974, 2855, 1718, 1688, 1606, 1427, 1362, 1276 cm™l.
'H NMR (CDCl3) & 1,44 (s, 1H), 2,31 (t, J=5,5 Hz, 2H), 2,42 (t,
J=5,5 Hz, 2H), 3,37 (t, J=5,5 Hz, 2H), 3,48 (t, J=5,5 Hz, 2H),

3,87 (s, 3H,), 6,33 (s, 1H), 7,20 (d, J=6,7 Hz, 2H), 7,94 (d,
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J=6,7 Hz, 2H); >C NMR (CDCl;) & 28,3, 29,2 36,19, 51,9, 123,7,
127,8, 128,7, 129,4, 140,5, 142,1, 154,6, 166,8.

(iii) 4—Br6m-4-{br6mr[4-(matoxi-karbonil)—fenil]-metil}-
-piperidin—l—karbonsav-terc-butil-észter (4. vegyiilet)

5,2 g (16 mmol) (3) képletil vegyiilet és 1,0 g k&lium-
karbonat 200 ml vizmentes metilén-dikloriddal készitett oldata-
hoz 2,9 g (18 mmol) brdém 30 ml metilén-dikloriddal készitett ol-
datat adjuk 0 °C-on. Az elegyet 1,5 6rat hagyjuk allni, majd a
k&dlium-karbonatot kiszlrjik, és az oldatot betéményitjik. A ma-
radékot 200 ml etil-acet&tban oldjuk, 200 ml vizzel, 200 ml 0,5
M sésavoldattal, majd 200 ml natrlum klorld oldattal mossuk és
magne21um—szulfa£on megszarltjuk Az oldbészer eltavolitasa utan
kapott nyers terméket metanolbédl atkristélyositva, 6,07 g (78%)
(4) képletl vegyiiletet kapunk, fehér szilard anyagként.

IR (NaCl) 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365, 1279, 1243 cm?

M NMR (CDCli) & 1,28 (s, OH), 1,75 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,1
(m, 4H), 3,08 (br, 4H), 3,90 (s, 3H,), 4,08 (br, 4H), 5,14 (s,
1H), 7,57 (d, J=8,4 Hz, 2H), 798 (d, J=8,4 Hz, 2H).

C NMR (CDCl3) & 28,3, 36,6, 38,3, 40,3, 52,1, 63,2, 72,9, 129,0,
130,3, 130,4, 141,9, 154,4, 166, 3.

(iv) 4-[Brém- (4-karboxi-fenil) —-metilén]-piperidin-1-karbonsav-
—terc-butil-észter (5. vegyiilet)

5,4 g (11 mmol) (4) képletl vegyiilet 300 ml metanollal ké-
szitett oldatat és 100 ml 2,0 M natrium-hidroxid-oldatot melegi-
tink 40 °C-on 3 6rat. A szilard anyagot leszlirjik, és egy éjszakan
at vakuumban szaritjuk. A szaraz soét 40%-os vizes acetonitrilben

oldjuk, és a pH-t témény sésavval 2-re allitjuk. A kivant 3,8 g
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(87%) (5) képletii vegyiiletet leszlirve, fehér porként kapjuk.
'H NMR (CDCl;) & 1,45 (s, 9H), 2,22 (dd, J=5,5 Hz, 6,1 Hz, 2H),
2,64 (dd, J=5,5 Hz, 6,1 Hz, 2H), 3,34 (dd, J=5,5 Hz, 6,1 Hz,
2H), 3,54 (dd, J=5,5 Hz, 6,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J=6,7 Hz, 2H),
8,08 (d, J=6,7 Hz, 2H).
“c NMR (cDCl;) & 28,3, 31,5, 34,2, 44,0, 115,3, 128,7, 129,4,
130,2, 137,7, 145,2, 154,6, 170,3.

(v) 4—{Brémr{(4-(dietil-karbamoil)-fenilj—metilén}-piperidin-
-l-karbonsav-terc-butil-észter (6. vegyiilet)

1,0 g (2,5 mmol) (5) képletil vegyllet 10 ml vizmentes meti-

lén-dikloriddal készitett oldatahoz 450 mg (3 3 mmol) izobutil-

-(klor formlat) ot adunk —20 °C on. 20 percig -20 °C-on tartjuk,
azutan 4 ml dietil-amint adunk hozza, majd a reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre melegedni. 1,5 éra milva az oldésze-
reket elparologtatjuk, és a maradékot megoszlatjuk etil-acetéat
€s viz kozdétt. A szerves fazist natrium-klorid-oldattal mossuk,
€s magnézium-szulfaton szdritjuk. Az olddészer eltavolitasaval
kapjuk a nyers terméket, amelyet flash-kromatografiaval tisztit-
va 800 mg (73%) (6) képletl vegylletet kapunk fehér tikként.
IR (NaCl) 3051, 2975, 1694, 1633, 1416, 1281, 1168, 1115 cm™.
'H NMR (CDC1;) & 1,13 (br, 3H), 1,22 (br, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,22
(t, J=5,5 Hz, 2H), 2,62 (t, J=5,5 Hz, 2H), 3,33 (m, 4H), 3,55
(m, 2H), 7,31 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J=8,0 Hz, 2H) .
B¢ NMR (CDC13) 6 12,71, 14,13, 28,3, 31,5, 34,2, 39,1, 43,2,
79,7, 115,9, 126,3, 129, 3, 136,8, 137,1, 140,86, 154,6, 170,5.
(vi) (3-Hidroxi—fenil)-boronsav

8,65 g (50 mmol) 3-brém-fenol 150 ml vizmentes tetrahidro-
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furadnnal készitett oldat&hoz 2,4 g (60 mmol) 60%-os natrium-hid-
ridet adunk szobahémérsékleten. Egy 6ra milva 50 ml (65 mmol)
1,3 M szek-butil-litium-oldatot adunk cseppenként az oldathoz
-78 °C-on. A reakcidelegyet ezen a hdémérsékleten 30 percig kever-
tetjuk, majd 15 ml trimetil-boratot adunk hozza. Az elegyet 2
6ra alatt hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd a reakciét
50 ml viz hozzdadasaval ledllitjuk és az elegyet 2 x 100 ml me-
tilén-dikloriddal extrah&ljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfidton megszaritva és beparolva 4,0 g (58%) cim
szerinti vegyiiletet kaéunk fehér szilard anyagként, amelyet a

Suzuki-féle kapcsolasi reakciékhoz tovabbi tisztitas nélkil al-

kalmazunk.

(vii) N,N-Dietil-4-[(3-hidroxi-fenil)—4—piperidinilidén-
-metil]-benzamid (7. vegyiilet)

451 mg (1,0 mmol) (6) képletd vegyulet, 230 mg (1,7 mmol)
(3—hidroxi—fenil)—boronsav, 2,5 ml 2 M nétrium—karbonét—oldat,
és 20 mg tetrakisz(trifenil—foszfin)—pallédium(O) 5 ml gazmente-
sitett toluollal és 5 ml gazmentesitett etanollal készitett ol-
datanak elegyét visszafolyatd hiitd alatt forraljuk 90°C-on 4 6ra
hosszat nitrogén atmoszféraban. A reakcidelegyet ezutan szobahd-
mérsékletre hidtjik, és 2x200 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfdton megszaritva és
beparolva a nyers terméket kapjuk.

A fenti terméket 4,0 M sésavas dioxannal melegitjik 50 °C-on
2 6rat. Beparlas utan a maradékot 100 ml 1 M sésavban oldjuk és
a szennyezéseket 3x100 ml dietil-éterrel extrahdljuk. A vizes

fazist amménium-hidroxid-oldattal lagositjuk, és 3x100 ml meti-
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lén-dikloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
natrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-szulfaton megsza-
ritva és beparolva 305 mg (88%) cim szerinti (7) képletd vegylu-
letet kapunk.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 1,12 (3H, br m, CH3-CHz-), 1,23 (3H, br m,
CH3-CHz-), 2,33 (4H, m, piperidin CH-), 2,89 (4H, m, piperidin CH-),
3,29 (3H, br m, NH & CH3;CH,N-), 3,53 (2H, br m, CH3;CH,N-), 4,71 (1H,
s, OH), 6,57 (2H, m, ArH), 6,65 (1H, m, ArH), 7,09 (1H, m, ArH),
7,12 (2H, d, J=8,0 Hz, ArH), 7,28 (2H, d, J=8,0 Hz, ArH).

HCl séja: olvadaspont > 130 °C (boml.).

IR (NaCl) 2975, 1598, 1442, 1293 cm™.

2. példa:
N,N-Dieti1-4—[(3-hidroxi-fenil)-4—piperidini1idén-metil]-

-benzamid (9. vegyilet)

(1) N,N—Dietil-4-(brém-N-benzil-4—piperidinilidén-metil)-
-benzamid (8. vegyiilet)

2,26 g (5,0 mmol) a fenti 1. példa (v) lépésében eldallitott
(6) képletl vegylilethez 25 ml trifluor-ecetsav 25 ml metilén-
-dikloriddal készitett elegyét adjuk szobahémérsékleten. 2 éra
milva a reakcidelegyet betdményitjik, a maradékot 20 ml aceto-
nitrilben oldjuk, és 5,0 mmol benzil-bromiddal reagaltatjuk szo-
bahémérsékleten 2 éra hosszat. A reakcidéelegyet betdményitjik és
100 ml etil-acetatban oldjuk. A szerves oldatot 1 M amménium-
-hidroxid-oldattal és nadtrium-klorid-oldattal mossuk, €és magné-
zium-szulfaton megszaritjuk. Az oldészerek eltavolitasa utan ka-

pott nyers terméket flash-kromatografiaval tisztitva 1,0 g (45%)
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(8) képletld vegyiiletet kapunk, olajként.
IR (NaCl) 2971, 1630, 1427, 1287, 1094 cm’l.
'H NMR (CDCl;) & 1,13 (br, 3H), 1,23 (br, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,37
(m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 3,53 (br, 4H), 7,31 (m, 4H).

(1i) N,N-Dietil-4-{[(3-hidroxi-fenil)-N-benzil-4-piperidini—
lidén]-metil}-benzamid (9. vegyilet)

600 mg (1,36 mmol) a fenti (1) lépésben készitett (8) képle-
td vegyiilet, 414 mg (3,0 mmol) (3-hidroxi—fenil)-boronsav, 3,0
ml 2 M nétrium—karbonét—oldat, és 20 mg tetrakisz (trifenil-
-foszfin)-palladium(0) 5 ml gazmentesitett toluollal és 5 ml

gazmente31tett etanollal ke321tett oldatédnak kevereket v1sszafo—

lyato hité alatt forraljuk 90 °C-on 2 éra hosszat nitrogén at-
moszférdban. A reakcidelegyet ezutan szobahdémérsékletre hitjiik,
és 2x100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves Ffa-
zisokat natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfiton sza-
ritjuk, és beparolva a nyers terméket kapjuk. Az olddészerek elta-
volitésa utan kapott nyers terméket flash-kromatografiaval tisz-
titva 482 mg (78%) cim szerinti (9) képletii vegyiiletet kapunk.

IR (NaCl) 3350, 2974, 1606, 1442, 1291 cm

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,11 (3H, br m, CH3-CH,-), 1,24 (3H, br
m, CH3-CH;-), 2,36 (4H, m, piperidin CH-), 2,46 (4H, m, piperidin
CH-), 3,26 (2H, br m, CHs;CH,N-), 3,53 (4H, br m, PhCHN & CH3CHN-),
6,53 (1H, m, ArH), 6,57 (1H, m, ArH), 6,63 (1H, m, ArH), 7,07

(3H, m, ArH), 7,25 (7H, m, ArH).

3-11. példa:

A 3-11. példakban Szerepld (10)-(18) képleti vegyliletek az
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LTI



14
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3. példa:

N,N,-Dietil-4-{ (3-hidroxi-fenil-[1— (2-tienil-metil) -4-
-piperidinilidén]-metil}—benzamid (10. vegyiilet)

600 mg (1,65 mmol) szekunder amin 15 ml metanollal készitett
Szobahdémérséklet oldatahoz 153,8 pul (1,65 mmol) 2-tiofénkarbo-
xaldehidet, majd 1 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 2 dra hosszat
kevertetjik, majd 311 mg (4,95 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-
-borat (III)]-ot adunk hozz4a. A reakcidelegyet egy éjszakan at ke-
vertetjik, majd vizet adunk hozza és metilén-dikloriddal extra-
haljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmentes
natrium-szulfaton megszaritjuk, szlrjik és csékkentett nyomason
bepéroljulfL}:jq:ditqt{t,,,,fézisﬁ, tisztitas,

""""’(M+1) szamitott: 461, 64; (M+1) taldlt: 461, 06.

Az elemanalizis eredményei a C2gH32N20,S x 1,60 C2HOF3 x 0,20 H,O
Osszegképletre:

szamitott: C2 57,95; HS% 5,30; N% 4,33;

talalt: % 57,90; H% 5,34; N3 4,36.

'H NMR (CD3;0D) 7,54 (dd, 1H, J=35,2, 1,6 Hz), 7,25 (d, 2H, J=8,0 Hz),
7,23-7,24 (m, 1H), 7,15 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7,03-7,08 (m, 2H),
6,58-6,62 (dd, 1H, J=8,0, 2,8 Hz), 6,52-6,55 (dd, 1H), J=7,6, 1,6 Hz),
6,44-6,46 (dd, 1H, J=2,8, 1,6 Hz), 4,50 (s, 2H), 3,40-3,50 (m, 4H),
3,15-3,25 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 2,35-2,45

(m, 2H), 1,10-1,15 (m, 3H), 1,00-1,05 (m, 3H).

N,N-Dietil—4—{ (3—hidroxi-feni1) -[1- (3-t:i.enil—metil) -4-piperi-

dinilidén]-metil}-benzamid (11. vegyiilet)

75.399/RAzZ
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500 mg (1,37 mmol) szekunder amin 13 ml metanollal készitett
Szobahdmérsékleti oldatahoz 144,0 ul (1,65 mmol) 3-tiofénkarbo-
xaldehidet, majd 1 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 3 6ra hosszat
kevertetijiik, majd 258 mg (4,11 mmol) natrium-fciano-
—trihidrido-borét(III)]—ot adunk hozza. A reakcidelegyet egy éj-
szakan &t kevertetjiik, majd vizet adunk hozzi és metilén-diklo-
riddal extrahaljuk. A vizes fazist kdlium-hidrogén-karbonattal
semlegesitjik, és ismét extrahaljuk metilén-dikloriddal. Az
egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmentes natrium-
-szulfaton megszaritjuk, szlirjik, és csdkkentett nyomason bep&-
roljuk. Forditott fazisu tisztitas.

(M+1) szdmitott: 461,64; (M+1) taladlt: 461,07.

Az elemanalizis eredményei a C2gH3oN>03 x 1,30 CzHOF3 x 0,10 H,0
Osszegképletre:

szamitott: C$% 61,81; HS 5,68; N% 4,71;

taldle: C3% 61,88; H% 5,74; N% 4,73.

'H NMR (CD;0D) 7,58 (d, 1H, J=1,6 Hz), 7,26 (d, 2H J=8,0 Hz),
7,16 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,07 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,62-6,64 (m, 1H),
6,60-6,61 (m, 1H,), 6,53-6,55 (m, 1H,), 6,46-6,47 (m, 1H,),
6,43-6,45 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,40-3,50 (m, 4H), 3,15-3,25
(m, 2H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,55-2,80 (m, 2H), 2,35-2,50 (m, 2H),

1,15-1,20 (t, 3H, J=6,4 Hz), 1,00-1,05 (t, 3H, J=6,4 Hz).

S. példa:

N,N—Dietil-4—ﬂ1—(2-furil—meti1)—4-piperidinilidén—]—(3-hidroxi—
-fenil) -metil-}-benzamid (12. vegyiilet)

500 mg (1,37 mmol) szekunder amin 13 ml1 metanollal készitett
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szobahémérsékletii oldatihoz 136,0 ul (1,65 mmol) 2-furankarbo-
xXaldehidet, majd 1 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 3 4ra hosszat
kevertetjik, majd 258 mg (4,1 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-
-borat (I1I)]-ot adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakin at ke-
vertetjik, majd vizet adunk hozzi és metilén-dikloriddal extra-
haljuk. A vizes fazist kalium-hidrogén-karbonattal semlegesit-
juk, és metilén-dikloriddal ismét extrahdljuk. Az egyesitett me-
tilén-dikloridos extraktumokat vizmentes natrium-szulfaton meg-
széritjuk, szlrjik, és csokkentett nyomason beparoljuk. Fordi-
tott fazisu tisztitas.

(M+1) szamitott: 445,57; (M+1) taldlt: 445,13.

Osszegképletre:

szdmitott: C% 59,43; HS 5,25; N% 6,01;

taldlt: C% 59,38; H% 5,24; N% 5,98.
'H NMR (CD;OD) 8,80-8,88 (m, 1H), 8,30-8,42 (m, 1H), 7,80-7,92
(m, 1H), 7,26-7,36 (m, 2H), 7,16-7,24 (m, 3H), 6,50 (s, 1H),
4,15 (s, 2H), 2,86-3,62 (m, 9H), 2,48-2,66 (m, 1H), 2,06-2,36

(m, 2H), 1,06-1,16 (m, 3H), 0,94-1,04 (m, 3H).

6. példa:
N,N-Dietil-4—ﬂ1-(3—furil-metil)-4—piperidinilidén}—(3—hidroxi—

-fenil) -metil}-benzamid (13. vegyiilet)

300 mg (0,82 mmol) szekunder amin 8 ml metanollal készitett
szobahdémérsékletli oldat&hoz 214,0 pl (2,47 mmol) 3-furankarbo-
xaldehidet, majd 0,5 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 2 éra hosz-

szat kevertetijiik, majd 155 mg (2,47 mmol) natrium-[ciano-
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-trihidrido-borat (III)]-ot adunk hozzA. A reakcidelegyet egy éj-
szakan at kevertetjiik, majd a reakciét natrium-hidrogén-karbonat
hozzaadasaval leallitjuk, és az elegyet metilén-dikloriddal ext-
rahaljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmen-
tes natrium-szulfiton megszaritjuk, szlirjik, és csdkkentett nyo-
mason beparoljuk. Forditott f&zisud tisztitas.

(M+1) szamitott: 445,57; (M+1) talalt: 445,15.

Az elemanalizis eredményei a CzgH3N03 x 0,5 C2HOF3 x 0,70 H,0
6sszegképletre:

szamitott: C% 69,20; H% 6,55; N% 5,56;
talalt: C% 69,14; H% 6,57; N% 5,28.

'H NMR (CD0D) 7,75 (s, 1H), 7,61~7,62 (m, 1H), 7,33 (d, 2H J=8,0 Hz),
/ﬁ%jl3 (ad, 1H, J=8,4, 8,0 Hz), 6,66-6,69 (m, 1H), 6,57-6,63 (m, 2H),
6,51-6,53 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,45-3,55 (m, 4H), 3,25-3,30
(m, 2H), 2,95-3,10 (m, 2H), 2,65-2,85 (m, 2H), 2,40-2,55 (m, 2H),

1,15-1,25 (m, 3H), 1,05-1,15 (m, 3H).

7. példa:
N,N-Dietil-4-{(3-hidroxi—fenil)-{1—(2-piridinil-metil)-4-

~pPiperidinilidén]-metil}-benzamid (14. vegyiilet)

384,3 mg (1,05 mmol) szekunder amin 10 ml metanollal készi-
tett szobahdmérsékletii oldatahoz 201,0 pul (2,11 mmol) 2-piridin-
karboxaldehidet, majd 1 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 30 percig
kevertetjik, majd 199 mg (3,16 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-
-borat (III)]-ot adunk hozza. A reakcidelegyet egy é&jszakan at ke-
vertetjuk, majd vizet adunk hozza és metilén-dikloriddal extra-

haljuk. A vizes fazist k&dlium-hidrogén-karbonattal semlegesit-
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juk, és metilén-dikloriddal ismét extrahaljuk. Az egyesitett me-
tilén-dikloridos extraktumokat vizmentes natrium-szulfiaton meg-
szaritjuk, szlGrjik, és csékkentett nyomdson beparoljuk. Fordi-
tott fazisl tisztités.

(M+1) szamitott: 456,60; (M+1l) talalt: 456,12.

Az elemanalizis eredményei a CpoH33N30, x 1,70 C2HO:F3 x 0,80 H,0
bsszegképletre:

szamitott: C% 59,26; H% 5,45; N% 6,40;

talalt: % 59,21; H% 5,46; N% 6, 35.
'H NMR (CD;OD) 8,57 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,78 (dt, 1H, J=8,0, 1,2 Hz),

7,38 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,34 (dd, 1H, J=8,2, 5,2 Hz), 7,24 (d,

'2'H" ,‘I=8,z0 Hz),. "7"15 '(dr 2H;" J=8',""O “Hz)" 7,05 (t,].H, J=8,0 HZ), T e

6,59 (dd, 1H, J=8,0, 2,4 Hz), 6,54 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,45 (dd,
1H, J=2,4, 1,2 Hz), 4,39 (s, 2H), 3,40-3,46 (m, 2H), 3,26-3,34
(m, 4H), 3,16-3,22 (m, 2H), 2,54-2,64 (m, 4H), 1,13 (t, 3H,

J=6,4 Hz), 1,01 (t, 3H, J=6,4 Hz).

8. példa:
N,N-Dietil-4-{(3-hidroxi-fenil)-[1- (4-piridinil-metil)-4-

~pPiperidinilidén]-metil}-benzamid (15. vegyiilet)

300 mg (0,82 mmol) szekunder amin 8 ml metanollal készitett
szobahOmérsékletli oldatdhoz 236 mg (2,47 mmol) 4-piridinkar-
boxaldehidet, majd 0,5 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 30 percig
kevertetjik, majd 155 mg (2,47 mmol) natrium-[{ciano-trihidrido-
-borat (III)]-ot adunk hozza. A reakcidelegyet eqgy éjszakdn at ke-
vertetjik, majd a reakciét natrium-hidrogén-karbonit hozz&adasa-

val le&llitjuk, és az elegyet metilén-dikloriddal extrahaljuk.
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Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmentes natri-
um-szulfaton megszaritjuk, szirjik, és csdkkentett nyomason be-
paroljuk. Forditott fazisd tisztitas.

(M+1) szamitott: 456,60; (M+1) taldlt: 456,10.

Az elemanalizis eredményei a C29H33N30; x 1,80 CRHO,F3 x 0,40 H,0
Osszegképletre:

szamitott: C% 58,61; H% 5,37, N% 6,29;

talalt: C% 58,64; H% 5,32; N% 6,46.
'H NMR (CD;OD) 8, 64 (s, 2H), 7,61 (d, 2H, J=5,2 Hz), 7,25 (2H,
J=8,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,05 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,59
(dd, 1H, J=8,0, 1,6 Hz), 6,53 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,43-6,46 (m, 1H),
4,34 (s, 2H), 3,42-3,44 (m, 2H), 3,18-3,24 (m, 6H), 2,54-2,57

(m, 4H), 1,13 (t, 3H, J=6,4 Hz), 1,02 (t, 3H, J=6,4 Hz).

9. példa:

N,N-Dietil—A-{(3—hidroxi—fenil)—[1-(1H-2-imidazoli1-meti1)-
—4-piperidinilidén]-metil}-benzamid (16. vegyiilet)

300 mg (0,82 mmol) szekunder amin 8 ml metanollal készitett
szobahdémérsékletili oldatdhoz 237, 3 mg (2,47 mmol) 2-imidazolkar-
boxaldehidet, majd 0,5 ml ecetsavat adunk. Az elegyet egy éjje-
len at kevertetjik, majd 155 mg (2,47 mmol) natrium-[ciano-
-trihidrido-borat (III)]-ot adunk hozza. A reakcibdelegyet egy éj-
szakan at kevertetjiik, majd a reakciét natrium-hidrogén-karbonéat
hozzaadasaval 1leallitjuk, és az elegyet metilén-dikloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat viz-
mentes natrium-szulfaton megszaritjuk, szlrjik, és csékkentett

nyomadson bepdroljuk. Forditott fazisu tisztités.

75.399/RAZ



cee e0 00
» oo ¢ °
.C.. . . L)

23 e’ oot e °*

(M+1) szamitott: 445,58; (M+1) talalt: 445,16.

Az elemanalizis eredményei a CpH3,N,0, x 2,20 CyHOF3; x 0,50 H,0
Osszegképletre:

szadmitott: C% 54,07; H% 5,11; N% 8,08;

talalt: % 54,04; H% 5,05; N% 8,00.
'H NMR (CD;0D) 7,38 (s, 2H), 7,20-7,22 (m, 2H), 7,11 (d, 2H,
J=8,0 Hz), 7,0 (t, 1H, J=8,0 Hz), 6,55 (dd, 1H, J=8,0, 3,6 Hz),
6,49-6,50 (m, 1H), 6,42-6,43 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,41-3,43
(m, 2H), 3,18-3,20 (m, 3H), 2,79-2,82 (m, 4H), 2,39-2,45 (m, 4H),

1,08-1,16 (m, 3H), 0,96-1,16 (m, 3H).

10. példa:

N,N-Dietil—4—{(3-hidroxi-fenil)-{1-(1H-4-imidazolil-metil)-
-4-piperidinilidén]-metil}-benzamid (17. vegyiilet)

300 mg (0,82 mmol) szekunder amin 10 ml metanollal készitett
szobahdémérsékletli oldatahoz 94,9 mg (0,99 mmol) 4(5)-imidazol-
karboxaldehidet, majd 0,5 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 1 6ra
hosszat kevertetjik, majd 62,1 mg (0,99 mmol) nadtrium-[ciano-
~trihidrido-borat (III)]-ot adunk hozz4. A reakcidelegyet egy éj-
szakan at kevertetiiik, majd a reakciét natrium-hidrogén-karbonat
hozzéad4isaval ledllitijuk, és az elegyet metilén-dikloriddal ext-
rahaljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmen-
tes natrium-szulfiton megszaritjuk, szlrjiik, és csdkkentett nyo-
mason beparoljuk. Forditott fazisu tisztités.

(M+1) szamitott: 445, 58; (M+1) taldlt: 445,16.

Az elemanalizis eredményei a C27H32N402 x 2,20 C,HO,F, O0sszeg-

képletre:
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szamitott: C% 54,23; H% 4,96; N% 8,06;

talalt: C% 54,43; H% 4,99; N3 7,73.
'"H NMR (CD;OD) 8,54 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,23 (d, 2H, J=8,4 Hz),
7,13 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,03 (dd, 1H, J=8,0, 7,6 Hz), 6,57-6,59
(m, 1H), 6,51-6,53 (m, 1H), 6,43-6,44 (m, 1H), 4,35 (s, 2H),
3,41-3,43 (m, 2H), 3,18-3,23 (m, 8H), 2,53-2,56 (m, 4H), 1,08-1,16

(m, 3H), 0,96-1,04 (m, 3H).

11. példa:

N,N-Dietil-4-{(3-hidroxi-fenil) -[1-(2-1,3-tiazolil-metil) -
-4-piperidinilidén]-metil}-benzamid (18. vegyililet)

- 143,2-mg (0,39 -mmol) szekunder amin 4 ml metanollal készi-
tett szobahdmérsékletd oldatahoz 41,4 pl (0,47 mmol) 2-tiazolkar-
boxaldehidet, majd 0,2 ml ecetsavat adunk. Az elegyet 1 éra
hosszat kevertetjik, majd 129,6 mg (1,48 mmol) natrium-[ciano-
-trihidrido-bor4t (II1I)]-ot adunk hozza. A reakcibelegyet egy éj-
szakan at kevertetjik, majd a reakciét natrium-hidrogén-karbonat
hozzaadasaval le&llitjuk- és az elegyet metilén-dikloriddal ext-
rahaljuk. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumokat vizmen-
tes natrium-szulfdton megszaritjuk, szlrjik, és csokkentett nyo-
mason beparoljuk. Forditott fazist tisztitds.

(M+1) szamitott: 462,63; (M+1l) talalt: 462,10.

Az elemanalizis eredményei a C27H31N30,S x 1,10 CpHO.F3 x 1,10 H,0
Osszegképletre:

szamitott: C% 57,79; H$ 5,70; N% 6,92;

talalt: Cs% 57,75; H% 5,60; N% 7,13.

'H NMR (CD30OD) 7,86 (d, 1H, J=4,0 Hz), 7,68 (d, 1H, J=4,0 Hz),
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7,26 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,16 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,07 (dd, 1H,
J=8,4, 8,0 Hz), 6,60-6,62 (m, 1H), 6,54-6,56 (m, 1H), 6,46-6,47
(m, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,21-3,45 (m, 8H), 2,56-2,58 (m, 4H),

1,12-1,20 (m, 3H), 1,00-1,08 (m, 3H).

GYOGYSZERKESZITMENYEK

A talalminy szerinti 4j vegylletek beadhaték oralis, intra-
muszkuldaris, szubkutan, topikalis, intranazalis, intraperi-
tonealis, intrathoracialis, intravénas, epidurdalis, intra-
thecalis, intracerebroventrikularis Uton vagy iziiletbe adott in-
jekcidval.

A beadas elényésen oralis, intravénids vagy intramuszkularis
uton torténhet.

A dbzis a beadds Gtjatsél, a betegség sulyossagatsél, a beteg
€letkoratdédl és testtomegétdl, valamint az orvos &altal mérlegelt
egyéb tényezéktél figg, amikor az illetéd beteg szamara legalkal-
masabb egyéni étrendet és dbézis szintet meghatdrozza.

A taldlmadny szerinti vegyliletekbdl gydgyszerkészitmények
el84llitasdhoz hasznalt inert, gyégyszerészetileg elfogadhaté
hordozék szilard vagy folyékony anyagok lehetnek. A szilard ké-
szitmények lehetnek porok, tablettak, diszpergdlhaté granulatu-
mok, kapszuldk, ostyatokok és kiupok.

A szildrd hordozé 4&llhat egy vagy tobb vegyliletbdl, amelyek
Szerepelhetnek higitéként, izesité/illatosite anyagként, siko-
sitdként, szuszpendaléd anyagként, kotSanyagként vagy a tabletta
szétesését eldsegitd anyagként, és lehet kapszulazé anyag is.

Porokban a hordozé finom eloszlasu szilard anyag, amely ke-
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veréket alkot a aktiv komponenssel. Tablettakban az aktiv kompo-
nenst a kotSanyag tulajdonsidgd hordozéval keverjik 6ssze megfe-
leld aranyban, és a kivant alakra és méretre préseljiik.

Kiap készitmények el8&41l1itasanal alacsony olvadaspontt vi-
aszt, példaul zsirsav-gliceridek keverékét és kakadvajat olvasz-
tunk meg, és eben diszpergaljuk az aktiv komponenst, példaul ke-
veréssel. Az olvadt homogén elegyet megfeleld méretd SntSformaba
éntjik, és hagyjuk leh@ilni és megszilardulni.

Megfelelé vivBanyagok a magnézium-karbondt, magnézium-
-sztearat, talkum, 1laktéz, cukor, pektin, dextrin, keményitd,
tragakantha, metil-celluléz, nétrium—(karboxi—metil)—celluléz,

~alacsony olvadéspontd viasz, kakaévaj és hasonldk.

A sék magukban foglaljak a gybégyszerészetileg elfogadhatd
sékat, de nem korlatozédnak csak ezekre. A talalmdny oltalmi ko-
rén belili gyégyszerészetileg elfogadhaté sbk: acetéat,
benzolszulfonat, benzoat, hidrogén-karbonat, hidrogén-tartarat,
bromid, kalcium-acetat, camsylate, karbonat, klorid, citrat,
dihidroklorid, edetéat (etilén-diamin-tetraecetsav-sd), edisylate,
estolate, esylate, fumarat, glucaptate, glukonat, glutamat,
glycollylarsanilate, hexil-rezorcinat, hydrabamine, hidrobromid,
hidroklorid, hidroxi-naftoat, izetionat, 1laktat, laktobionat,
'malét, maleat, mandeldt, mezilat, metil-bromid, metil-nitrat,
metil-szulfdt, mukat, napsylate, nitrat, pamoat (embonat), pan-
totenat, foszfat/difoszfat, poligalakturonat, szalicilat, sztea-
rat, szubacetdt, szukcinat, szulfat, tanndt, tartarat, teoclate,
triethiodide, benzathine, klérprokain, kolin, dietanolamin, eti-

lén-diamin, meglumine, prokain, aluninium, kalcium, litium, mag-
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nézium, kalium, natrium és cink.

A talalmany oltalmi korén beliili gyégyszerészetileg nem el-
fogadhaté sék: hidrojodid, perklorat és tetrafluoro-borat.

Gybogyszerészetileqg elényds, elfogadhaté sék a hidrokloridok,
szulfatok és didrogén-tartardtok. A hidroklorid- és szulfat-sdék
kiilénésen eldnydsek.

A készitmény kifejezésbe az aktiv komponensnek egy kapszul&-
z6 anyaggal, mint hordozéval egy kapszuladt addé formulacidja is
beleértendd, amelyben az aktiv komponens (egyéb hordozéval vagy
anélkiil) egy hordozéval van kérulvéve, vagyis tarsitva. Hasonld-
képpen az ostyatokok is ide értenddk.

A-tablettdk, porok, ostyatokok és kapszulak szilard gyééy;
szerformakként alkalmazhatdk, ordlis beadéasra.

A folyékony gydégyszerkészitmények oldatok, szuszpenzidk és
emulzidk. Folyékony készitmények példaiként emlithetdk az aktiv
vegylletek steril vizzel vagy viz-propilénglikol elegyekkel ké-
szitett oldatai, amelyek parenteralis beadasra alkalmasak. Fo-
lyékony készitmények eldallithaték az aktiv komponens vizes
poli(etilén-glikol) oldatokban valé oldasaval is.

Oralis beadasra alkalmas vizes oldatok készithetdk az aktiv
komponens vizben valéd oldasaval, és kivansag szerint megfeleld
szinezbanyagok, izesitdk, stabilizatorok, és sliritdk hozzaadasa-
val. Ordlis felhaszndlédsra szant vizes szuszpenzidk készithetdk
oly médon is, hogy a finom eloszlasd aktiv komponenst vizben
diszpergdljuk valamilyen viszkézus anyaggal, példdul természetes
szintetikus kaucsukokkal, gyantakkal, cellulézzal, metil-cellu-

16zzal, natrium-(karboxi-metil)-cellulézzal vagy egyéb, a gydgy-
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szerek formuldz4dsdnal ismert szuszpendalé szerekkel egyiltt.

A gydgyszerkészitményeket eldnydsen dbézis-egységekben 4llit-
jdk els. Ebben a formaban a gyégyszerkészitményt az aktiv kompo-
nenst alkalmas mennyiségét tartalmazd egységekben &llitjuk eld.
Az egység-ddzis lehet csomagolt készitmény, a csomagolds a ké-
szitmény egységnyi mennyiségeit tartalmazza, példaul csomagolt
tablettak, kapszuldk, vagy fiolakban kiszerelt porok, illetve
ampullak. Az egység-ddzis lehet kapszula, ostyatok vagy maga a
tabletta vagy ezen csomagolt formak megfeleld mennyisége.

BIOLOGIAI ERTEKELES

In vitro modell

A. Klénozott emberi H, & és x receptorokat és neomicin re-
zisztencidt kifejezdé emberi 293S sejteket tenyésztettiink szusz-
penzidban 37 °C-on 5% szén-dioxid jelenlétében razépalackokban,
amelyek kalciummentes DMEM-t, 10% FBS-t, 5% BCS-t, 0,1% Pluronic
F-68-at és 600 pg/ml geneticint tartalmaztak.

B. Egerek és patkdnyok agyveldit megmértik, és jéghideg
PBS-ben oblitettik, amely 2,5mM EDTA-t (pPH 7,4) tartalmazott. Az
agyveldket ezutan egy polytronnal homogenizaltuk 15 masodpercig
(egér), illetve 30 masodpercig (patkany) jéghideg lizis puffer-
ban (50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, fenil-metil-szulfonil-
~fluoriddal, amelyet kozvetleniil a felhasznalas eldtt adtunk 0,5
M DMSO:etanol térzsoldatbdl vett 0,5 mM-hez).

Membranpreparilas

A sejteket iilepités utan Ujraszuszpendaltuk lizis pufferban

(50 mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, PMSF-fel, amelyet kdzvetleniil
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a felhasznalas eldtt adtunk 0,1 M etanolos tdrzsoldatbdl vett
0,1 mM-hez), jégen inkubdltuk 15 percig, majd polytronnal homo-
genizaltuk 30 m&sodpercig. A szuszpenzidét maximum 1000 g-nél
centrifugaltuk 10 percen &t 4 °C-on. A feliillszdét jégen eltettiik,
és a centrifuga-iiledéket uUjra szuszpenddltuk, és centrifugaltuk,
mint elézéleg. A két centrifugalés felilusz6jat egyesitettiik, és
maximum 46000 g-nél centrifugaltuk 30 percig. A centrifuga-
pogacsat Gajra szuszpenddltuk hideg Tris pufferben (50 mM
Tris/Cl, pH 7,0), és ismét centrifugaltuk. A végsé centrifuga-
lledéket Ujra szuszpendaltuk membran-pufferben (50 mM Tris, 0,32
mM szacharéz, pH 7,0). 1 ml-es alikvot részeket polipropilén
csovekben szarazjég/etanolban lefagyasztottunk, és -70 °C-on tar-
ﬁiottuk felhasznalédsig. A fehérje koncentraciékat médositott
Lowry-médszerrel, natrium-dodecil-szulfattal hataroztuk meqg.
Kotési wvizsgalatok
A membranokat 37 °C-on felengedtiik, jégbe hitottuik, és ha-

romszor ateresztettik egy 25-8s kaliberd tin, majd kotési
pufferral [50 mM Tris, 3 mM MgCl,, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH
7,4, amelyet egy 0,22 m szlrén vald szlrés utan 4 °C-on tarol-
tunk, és amelyhez frissen adtunk 5 Hg/ml aprotinint, 10 uM
bestatint, 10 pM diprotin-A-t, DTT-t nem] higitottuk. 100 pul
alikvot részeket adtunk 12x75 mm-es jegelt polipropilén csévek-
be, amelyek a megfeleld radioligandum 100 pl-ét és 10 pl teszt-
vegylletet tartalmaztak kiilonbdz8 koncentracidkban. A teljes
(TB) és nem-specifikus (NS) k&étést 10 MM naloxon tavollétében,
illetve jelenlétében hatdroztuk meqg. A cséveket 6érvénykeverdvel

megkevertiik, és inkubdltuk 25 °C-on 60-75 percig, majd a tartal-
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mukat vakuummal torténd gyors szlirés kozben kimostuk csdvenként
korilbeldl 12 ml jéghideg mosdé pufferral (50 mM Tris, pH 7,0, 3
mM MgCl,), a szlirés GF/B szlrén (Whatman) toértént, amelyet eldzé-
leg legaldbb 2 éran A&t aztattunk 0,1%-os poli(etilén-imin) -ben.
A szlrén maradd radioaktivitast (dpm) egy beta-sza&mliléval mér-
tlik, miutan a szirdket legalabb 12 éran at dztattuk 6-7 ml
szcintillaciés folyadékot tartalmazd mini-fioldkban. Amikor a
vizsgalatot 96-os mély vajatu lemezeken végeztiik, a szlrés 96-os
PEI-be aztatott szlrdékén toértént, amelyeket 3x1 ml mosd puffer-
rel mostunk, és 2 éran A&t szAaritottunk szaritbészekrényben 55 °C-
on. A szlrdélapok beiitésszdmait egy TopCount-ban (Packard) mértiik

Funkcionalis vizsgalatok

A vegyliletek agonista aktivitasat ugy mérjik, hogy meghata-
rozzuk, milyen fokban aktivalja a vegyllet-receptor komplex a
GTP kotését a G-proteinekhez, amelyekhez a receptorok kotddnek.
A GTP kotési vizsgalatban a GTP[y]’°S kapcsolédik a teszt vegyiile-
tekhez és a klénozott human opioid receptorokat kifejez8 HEK-
-2935 sejtek membranjaihoz vagy a patkany és egér agyveld
homogenizdtumok membranjaihoz. Az agonistak stimuldljak a
GTP[y]*’S kotSdését ezekben a membranokban. A vegyililetek ECs, és
Enax értékeit a dézis-valasz gorbekb&l hatarozzuk meg. A dbézis-
-valasz goérbének a delta antagonista naltrindol 4ltali jobbra
tolasaval igazoljuk, hogy az antagonista aktivitdst a delta re-
ceptorok kozvetitik.

Adat analizis

A specifikus kétést (SB) TB-NS-ben szamitottuk, és az SB-t a
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kiilénb6z8 teszt vegyiletek jelenlétében a kontrol SB szazaléka-
ban fejeztiik ki. Az ICsq és a Hill koefficiens (ny) értékeit a
ligandumokra specifikusan ko&tstt radioligandum eltolasi logit
diagramokbdél vagy goérbeillesztd programokkal szamitottuk ki,
mint példdul a Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot, vagy
ReceptorFit. A K; értékeit a Cheng-Prussoff egyenlettel szimitot-
tuk ki. Az ICsp, K;i és ny atlagos * S.E.M. értékeit a legaldbb ha-
rom eltolasi gdérbében tesztelt ligandumokra koézdltiik. A bioldégi-
al adatokat a kévetkezd oldalakon, az 1. tabl&zatban foglaltuk

Ossze.
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1. tabléazat: Biolégiai adatok
Példa ) )
szamal Molekulaszerkezet Hdeltal Hdelta Patkanyagy Egéragy
EC50 EC50| %EMax | EC50 [%EMax| EC50 [%EMax
(0]
Y
H30/J
2 | | 1,08 |0.49| 90,48 | 3,88 (103,53 3,6 [111,62
NS
3 ]0.727{0,18| 102,7 | 4,29 (129,65 8,39 [145.68|
(0]
0
rmc)
4 I N 0,762|0,26| 98,49 | 1,85 [120,16| 3,71 |140,12
N
S
\_/
0]
yapeVe
FBC/
5 I ! 0,404(0,14| 99,04 | 1,05 | 1352 2,06 {14691
NS
N
7
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6 0,549(0,38 (122,78 | 3,45 {134,62| 4,41 |140,21
7 0,563|0,25| 97,6 | 2,32 |126,28| 2,88 (124,31
8 0,381{0,28(110,98| 3,84 148,15 4,59 138,38
9 0,808 1,9 [100,25| 38,34 |112,17| 59,61 [122,69
10 0,765/ 08 (118,41 33,5 {108,52| 37,8 |110,11
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Receptor telitési vizsgalatok

A radioligandum K& értékeket Ugy hataroztuk meg, hogy a ko-
tésvizsgidlatokat a sejtmembranokon végeztiik a megfeleld radio-
ligandumokkal a becsiilt K& 0,2-5-sz6r8s koncentraciéinadl (10-
szeres koncentracidéig, ha a kivant radioligandum mennyiségek le-
hetségesek). A specifikus radioligandum koétést pmol/mg membran
proteinben fejeztik ki. A KO és Bn.x egyedi kisérletekbdl szarmazéd
értékeit Ggy kaptuk meg, a specifikusan kotott (B) és a szabad (F)
radioligandum gorbéket nem-linedrisan illesztettiik egy one-site
modell szerint.

A MECHANO-ALLODYNIA MEGHATAROZASA A VON FREY TESZT SEGITSEGEVEL.

A tesztet 08:00 és 16:00 6ra kdzétt hajtottuk végre Chaplan

et al. (1994) szerint. A patkanyokat egy plexiiveg ketrecbe he-
lyeztik, amelynek dréthdlé padozatan keresztiil az 4allat 1laba
hozzaférhet6 volt, és az &allatnak 10-15 perc megszokdasi idét en-
gedtiink. A tesztelt teriilet az &llat bal hatsé 1labanak kodzepe
volt, kikerlilve a kevésbé érzékeny ujjbegyet. A talpat egy 8-as
sorozat von Frey-féle, logaritmikusan noévekvé merevségd (0,41,
0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 8,51 és 14,14 g, Stoelting, Ill.,
USA) szdérszallal érintettik. A von Frey-féle szd&rszalat alulrél,
a droéth4lén keresztil alkalmaztuk, a talp feliletére merdlege-
sen, megfeleld erdvel, hogy enyhén meggdrbiljén, és igy tartot-
tuk korilbelil 6-8 masodpercig. Pozitiv valaszként értékeltik,
ha az allat azonnal visszahuzta a labat. Az allat oOsszeranduléasa
roéogtén a szdérszadl visszahlzdsa utdn ugyancsak pozitiv valaszt
jelentett. Az 4allat Jjarkalasa bizonytalan valaszt jelentett,

ilyen esetben a stimulalast megismételtiik.
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VIZSGALAT LEIRASA

Az allatokat az operacié uténi elsd napon vizsgdltuk az FCA-
val kezelt csoport esetében. Az 50%-os visszahtzasi kiiszéboét
Dixon (1980) fel-le médszerével hataroztuk meg. A vizsgalatot a
2,04 g-os szérszallal kezdtik, amely a sorozat kézepén van. A
stimuldlast mindig folyamatos sorrendben, névekvéd vagy csokkend
iranyban végeztiik. Ha az elsének valasztott szd8rszal hatasara
nem volt visszahuzasi vélasz, erdsebb stimuldlést végeztiink, ha
az allat visszahilizta a 1labat, az eggyel gyengébb stimulus k&vet-
kezett. A médszer szerinti optimalis kiiszob-szamitdshoz az 50%-
os kiiszbb kdzvetlen kozelében 6 valaszra van sziikség, és ennek a
6 _valasznak a szémolisa az elsé megvaltozott valasznal kezddédik,
példaul a kiiszdb elsd keresztezésénél. Olyan esetekben, amikor a
kiiszéb kivil esett a stimulusok tartomanyan, a 15,14 (normalis
érzékenység), illetve a 0,41 (maximdlisan allodynikus) értéket
vettik. A pozitiv és negativ valaszokat tablazatba foglaltuk,
ahol X = nincs visszahuzds, O = van visszahizas, és az 50%-os
visszahUzasi kiiszobot a kévetkezd képlettel interpolaltuk:

50% g kiiszéb = 10%*%) /10000

amely képletben Xf = az utolsé alkalmazott von Frey-féle sz8r-
szal értéke logaritmikus egységekben, k = tablazatbdl vett érték
[Chaplan et al., (1984)], a pozitiv/negativ valaszokra; és
® = a stimulusok k&zdtti A4tlagos kiilénbség (logaritmikus egysé-
gekben). Itt & = 0,224.

A von Frey-féle kiszobértékeket a maximdlis lehetséges hatas
szazalékara (% MPE) konvertdltuk Chaplan et al., (1984) szerint.

A kovetkezd képletet haszndltuk a $ MPE kiszamitas&hoz:
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vegyllettel mért kiiszéb (g) - allodynia kiiszéb
$ MPE = x 100
kontroll kiiszéb (g) - allodynia kiiszdb (g)

A TESZT VEGYULET BEADASA

A patkanyoknak a teszt vegylletet injekcidéban (szubkutdn,
intraperitonedlisan vagy intravénédsan) vagy ordlisan adtuk be a
von Frey teszt eldtt, a teszt vegylilet beaddsa és von Frey teszt
kozott eltelt idé a vegytilettdl figgéen valtozott.

WRITHING-TESZT

Egereknél az intraperitonedlisan beadott ecetsav abdomindlis
6sszehtizédast idéz eld. Ennek hatdsdra a testiik tipikus médon
megnyilik. Analgetikus szerek beadasdnak hatdsara ez a mozgas
~ kevésbé gyakran figyelheté meg, és a kivalasztott vegyiilet po-
tencidlisan jé jelsdlt lehet.

A Writhing-reflex a kévetkez$ esetekben tekinthetd teljesnek
és tipikusnak: az 4llat nincs mozgasban; hitdnak alsbé része eny-
hén leéullyedt, mindkét 1labanak talpi része 1lathaté. Ebben a
tesztben a talalmany szerinti vegyiiletek a Writhing-valaszok je-
lentds gatlasat mutattak 1-100 pumol/kg ordlis beadasa esetén.

(i) Oldat készités

Ecetsav (AcOH): 120 pl ecetsavat adunk 19,88 ml desztillalt
vizhez, hogy 20 ml végsd térfogatu és 0,6% végsd koncentracidiju
AcOH-t kapjunk. Az oldatot Osszekeverjiik (&rvénykeverd) é&s az
injekcidéra kész.

Vegyilet (hatdanyagq): Mindegyik vegyliletet a szokdsos elja-
rasokkal 4llitjuk els, és a legalkalmasabb hordozé anyagban old-

juk.
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(ii) Az oldatok beadasa

A vegyliletet (hatdanyagot) ordlisan, intraperitonedlisan
(i.p.), szubkutén (s.c.) vagy intravéndsan (i.v.) adjuk be 10
ml/kg mennyiségben (az atlagos egér testtémeget figyelembe véve)
20, 30 vagy 40 perccel (a vegyiilet osztidlyozasa és tulajdonsagai
szerint) a teszt eldétt. Amennyiben a vegyiiletet centrdlisan ad-
juk Dbe: intraventrikuldrisan (i.c.v.) vagy intrathekalisan
(i.t.), akkor 5 pl-t adunk.

Az ecetsavat intraperitonedlisan (i.p.) adjuk be, két helyen
10 ml/kg mennyiségben (az &tlagos egér testtomeget figyelembe

véve) kozvetleniil a teszt eldtt.

i fidid) Tesztelés

Az allatot (egeret) 20 percen at megfigyeljik, és az esemé-
nyek (Writhing-reflex) szamat feljegyezziik, majd a kisérlet vé-
gén oOsszeallitast készitiink. Az egereket egyéni ,cipésdoboz”
ketrecben tartjuk, kontakt alommal. Egy id&ben rendszerint négy
egeret figyelink meg, egy a kontroll &llat és négy a hatdanyag-

gal kezelt.
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Szabadalmi igénypontok

0
B hOUY
CH3) 1 OH

N

R1/, (T)

altalanos képletd vegyluletek — amely képletben

R'  jelentése a
(1) fenil-;
(ii) piridil-;
(iii) tienil-;
(iv) furil-;
(v) imidazolil-;
(vi) triazolil- és
(vii) tiazolil-csoportok

ko6zil vadlaszthatd csoport,

amely csoportokban barmelyik R! fenilgyGri vagy barmelyik R!
heterocoaromas gylrli adott esetben és egymastdl fiiggetleniil 1, 2
vagy 3 szubsztituenst hordozhat, amely szubsztituens egyenes
vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, nitro-,
trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoport, tovabba klér-,
fluor- brém- vagy joédatom lehet —

és sbik.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben barme-
lyik R! fenilgylrti vagy barmelyik R! heteroaromas gyiirti adott
esetben és egymastdl filiggetleniil 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hor-
dozhat, amely szubsztituens metil-, trifluor-metil-csoport,
klér-, fluor- brém- vagy joédatom lehet.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben barme-
lyik R? fenilgylird vagy barmelyik R! heteroaromas gyldrd adott
esetben és egymastél fiiggetleniil metilcsoporttal 1lehet szubsz-
tituédlva.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! je-

lentése piridil-, tienil- vagy furil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek a kdvetkezd8k kézul:

° N,N—dietil—4—{[(3—hidroxi—fenil)—N—benzil—4—piperidinilidén]—

-metil}-benzamid;

* N,N-dietil-4-{(3-hidroxi-fenil)-[1-(2-tienil-metil)-4-piperi-
dinilidén]-metil}-benzamid;

° N,N—dietil—4—{(3—hidroxi—fenil)—[1—(3—tienil—metil)-4—piperi-
dinilidén]-metil}-benzamid;

® N,N-dietil-4-{[1-(2-furil-metil)-4-piperidinilidén]-(3-hidroxi-
—~fenil)-metil}-benzamid;

. N,N—dietil—4—{[l—(3-furil-metil)-4—piperidinilidén]—(3—hidroxi—
-fenil) -metil}-benzamid;

° N,N—dietil—4—{(3—hidroxi—fenil)—[1—(2—piridil—metil)—4—piperi—
dinilidén]-metil}-benzamid;

. N,N—dietil—4—{(3—hidroxi—fenil)—[l—(4—piridil—metil)—4—piperi-
dinilidén]-metil}-benzamid;

° N,N—dietil-4—{(3—hidroxi—fenil)—[1—(1H—imidazol—2—il—metil)-4—
-piperidinilidén]-metil}-benzamid;

75.399/RAZ
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e N,N-dietil-4-{(3-hidroxi-fenil)-[1-(1H-imidazol-4-il-metil)-4-
-piperidinilidén]-metil}-benzamid; és

e N,N-dietil-4-{ (3-hidroxi-fenil)-[1-(1,3-tiazol-2-il-metil)-4-
-piperidinilidén]-metil}-benzamid.

6. Az eléz6 igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyliletek
hidroklorid, dihidroklorid, szulfat, tartarat, di(trifluor-
-acetat) és citrat sé formajaban.

7. Eljards az (I) 4altalanos képletld vegyliletek eld-

4llitasdra, azzal jellemezve, hogy egy

||3G (II)
dltalanos képletl vegyliletet — amely képletben PG egy uretan-
vagy benzil-tipusu véd&écsoport, példdul terc-butoxi-karbonil-
csoport (Boc) — (3-hidroxi-fenil)-boronsavval reagaltatunk pal-

la4dium katalizator alkalmazasaval, egy bazis jelenlétében, egy
O
T
H3C ' OH

N
I

PG (III)

altalanos képletl vegylletté, amelyr8l a véd&Scsoportot a szoka-
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sos médon eltavolitjuk, és reduktiv kérilmények kozott egy R'-CHO
dltalanos képletli vegyilettel alkilezziik (I) &altaldnos képleti
vegylletté.

8. Az 1. igénypont szerinti vegylletek gydégyadszatban tor-
téné alkalmazéasra.

9. A 8. igénypont szerinti vegyliletek fédjdalomcsillapités
kezelésére.

10. A 8. igénypont szerinti vegyliletek gastrointestindlis
rendellenességek kezelésére.

11. A 8. igénypont szerinti vegyluletek gerincsériilések ke-

zelésére.

12. A 8. igéﬁ§b6h£'Szérihti'vegyﬁletek a szimpatikus ideg- =

rendszer rendellenességeinek kezelésére.

13. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletid vegyiile-
tek alkalmazasa fajdalom, gastrointestindlis rendellenességek
vagy gerincsérilések kezelésére szolgdldé gydgyszerkészitmények
elddllitasara.

14. Gyobgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) 4&ltaldnos képleti vegylletet tartalmaz egy
gyégyszerészetileg elfogadhatdé hordozéval tarsitva.

15. Eljaras fajdalom kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
fajdalom kezelésére szoruld betegnek egy 1. igénypont szerinti
(I) dltalanos képletli vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.

l16. Eljaras gastrointestindlis rendellenességek kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a gastrointestindlis rendellenességek ke-
zelésére szoruld betegnek egy 1. igénypont szerinti (I) altala-

nos képletd vegylilet hatdsos mennyiségét adjuk be.
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17. Eljards gerincsériillések kezelésére, azzal jellemezve,
hogy a gerincsériilések kezelésére szoruld betegnek egy 1. igény-
pont szerinti (I) &ltalédnos képletl vegyililet hatdsos mennyiségét
adjuk be.

18. A

) Br

\
PG (II)
4ltaldncs képletdi vegyilletek, amelyek képletében PG jelentése

egy uretan- vagy benzil-tipusd véd&csoport.

A meghatalmazott:

")'C\J’l Ak AL

20 G P
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