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4-[Fenil-(4-piperidinilidén)-metil]-benzamid-szarmazékok és alkalmazasuk

fajdalom, szorongas vagy gasztrointesztinalis zavarok kezelésére

A talalmany targyat az
A
PY l "

N

+

altalanos képletd uj vegylletek — ahol

(I)

R? jelentése adott esetben mono-, dif vagy triszubsztitualt
fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-,
pirrolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport —

€s sdbik, az eldallitasukra szolgdld eljards, alkalmazasuk féként

fajdalom, szorongads és funkciondlis gasztrointesztindlis zavarok

kezelésében szolgdld gydgyszerkészitmények eldallitasara és a

vegylletek szintéziséhez hasznadlhaté kéztitermékek képezik.
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4-[Fenil-(4-piperidinilidén)-metiI]-benzamid-szérmazékoila\'ﬁlkaImazésuk e
e2ekek dadamazo Gy 0gij0erieSormé el
KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat uj vegyliletek, el&&dllitédsukra szolgadléd
eljaras, alkalmazasuk, és ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmé-
nyek képezik. Az 0j vegyliletek a gydgyaszatban, kiildndsen a faj-
dalom, a szorongas €s gasztrointesztindlis rendellenességek ke-
zelésében hasznosithatdk.

A O-receptorrdl kimutatték( hogy szamos testi funkcidban
szerepe van, 1igy a keringési és a fidjdalomérzetet kdzvetitd
rendszerben 1is, kovetkezésképpen jogos az a feltételezés, hogy a
d-receptor ligandumai esetleg f&jdalomcsillapitd és/vagy vérnyo-
mascsdkkentd hatdanyagként hasznosithatdék. Ismeretes tovabba,
hogy immunmoduldtor hatdst is mutatnak a 86-receptor ligandumai.

Legaldbb héarom kilénbdz8 opioid recepfortipust ismerink,
ezeket a pu, 6 és k gdrog betlkkel jeldlik, és szamos faj eseté-
ben, 1igy az embernél is, mind a harom megtaldlhaté akdr a koz-
ponti, akar a periférias idegrendszerben. Ezek koézil a recepto-
rok ko6zlul egyet vagy tobbet aktivalva, szémos &llatkisérletes
modellen megfigyelhetdé a fajdalomcsillapités.

Kevés kivétellel az opioid d-receptor jelenleg hozzaférhetd
szelektiv ligandumai peptidszerd vegyliletek, ezért szisztémés
alkalmazasuk nem lehetséges. A nempeptid tipusi &-receptor
agonis-tak egyike példaul az SNC80 [lasd E.J. Bilsky et al.: Jour-
nal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 273(1), 359-366
(1995)], mindazonaltal tovabbra is fenndll az igény olyan sze-
lektiv &-agonista hatdanyagokra, amelyek azonfelul, hogy 3jobb
szelektivitast mutatnak, mellékhatds-profiljuk is kedvezdbb az

eddig ismertekénél.



T eee eece
. .

LN ] o °
<t o ow

A talalmany hatterében tehat az a szandék huzdédik meg, hogy
taladaljunk olyan uj hatdanyagokat, amelyek egyrészt a fajdalom-
csillapitd hatés tekintetében felilmuljdk az eddig ismerteket,
masrészt jobb a mellékhatéds-profiljuk, mint a jelenlegi p-agonis-
také, és kedvezdbb a szisztémads hatadsossaguk is.

A technika allasanak megfeleld, jelenleg is alkalmazott f&j-
dalomcsillapitéknak ugyanis szamos eldnytelen tulajdonsaguk van,
igy emlithetjik példaul a kedvezdétlen farmakokinetikai jellemzd&-
ket, és hogy szisztémdsan alkalmazva nincs analgetikus hatdsuk.
Adatok vannak tovabba arra vonatkozdan is, hogy a leginkdbb pre-
ferdlt és eddig ismert J8-agonistdk szisztémds alkalmazds esetén
szignifikd&ns konvulziv hatdst mutatnak.

Legujabban talaltunk olyan vegyuleteket, amelyek bizonyos
tulajdonsagaik vonatkozasdban meglepden eldénydsek, vagyis az ed-
dig ismert hatdanyagokat felilmiljdk a JS-agonista hatéserdsség,
az in vivo hatasossag, a farmakokinetikai jellemzd&k, a bioldgiai
hozzaférhetdség, az in vitro stabilitds és/vagy a kedvezdébb to-
xicitds tekintetében.

A taldlmany targyat tehat az
AOE -
/NK
| NH,

N

+

dltalanos képletd uj vegyuletek — a képletben

(I)
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képletekkel abrazolhatd vegyliletekbdl szarmaztathatdé fenil-,
piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-
rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-
portokban a benzolgylrl vagy heterocaromds gylrd adott esetben
barmely helyzetben, mindent&l figgetlenul 1, 2 vagy 3 szubsz-
tituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastdl fliggetle-
nil egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil-, nitro-,
trifluor-metil- wvagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, valamint
klér-, fluor-, brdém- vagy jdédatom kozul kerllhetnek ki —

képezik.

A taldlmany egyik megvaldsitésdban a vegyliletek olyan (I)
4ltalanos képletl vegyliletek, amelyek képletében R! jelentése a
fent megadott, és az Rr? jelentésének megfeleld csoportban a ben-
zolgylrd vagy a heteroaromas gylrd mindentdél figgetlenil egy
metilcsoporttal szubsztitudlt.

A taldlméany egy masik megvaldésitédsdban a vegylletek olyan
(I) 4ltaldnos képletii vegyliletek, amelyek képletében R! jelentése
fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, és az R!
jelentésének megfeleld csoportban a benzolgyldrd vagy a heteroaro-
mas gylrl adott esetben 1 vagy 2 eldnyds szubsztituenst hordoz.

A talalméany egy tovabbi megvaldsitdsaban a vegyliletek olyan

77.747/RAZ
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(I) &ltalanos képletd vegyliletek, amelyek képletében R! jelentése
fenil-, pirrolil- vagy piridilcsoport, és az R' jelentésének meg-
feleld csoportban a benzolgylrd vagy a heteroaromds gyldrd adott
esetben 1 vagy 2 eldnyds szubsztituenst hordoz.

A talalmany egy masik megvaldsitasadban a vegyliletek olyan
(I) 4ltalanos képletd vegyililetek, amelyek képletében R! jelentése
tienil- vagy furilcsoport, és az R' jelentésének megfeleld cso-
portban a heterocaromds gylrd adott esetben 1 vagy 2 eldnyds
szubsztituenst hordoz.

A talalmany oltalmi korébe ugyancsak beletartoznak az (I)
dltaldnos képletd vegylletek séi és enantiomerei, beleértve az
enantiomerek séit is.

Olyan esetben, amikor az R! jelentésének megfeleld csoport-
ban a benzolgyldrd vagy a heteroaromds gylUrd szubsztitualt, eld-
nyds szubsztituensek a kovetkezdk: trifluor-metil- és metil-
csoport, tovabba jéd-, brém-, fluor- és kldératom.

A 2. reakciodévazlat (f) lépésében (lasd késdébb) egy
P
N
)\ Br

PG
dltalanos képletl vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
téant képezd véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (dltaldnosan ismert réviditéssel
Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- vagy szubsztitudlt benzilcso-
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portot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoportot jelent, valamilyen
palladdium(0)-katalizdtort, példadul [tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0)] komplexet alkalmazva, bazis, példaul natrium-kar-

bondt jelenlétében 3-amino-fenil-bdérsavval egy
P
QOPY
P ' ",

PG
(III)

adltalanos képletll vegylletté reagdltatunk, majd a szokésos mbédon el-
tavolitjuk a véddcsoportot, és a kdztiterméket egy R'-CHO &ltaléanos
képletl vegyllettel reduktiv alkilezésnek vetjlik ald, aminek eredmé-
nyeképpen megkapjuk a kivant (I) &ltaldnos képletd vegylletet.

A taldlmany szerinti 03j vegylletek a gydégyaszatban haszno-
sithatdék, elsdsorban a fadjdalom kildonbdzdé tipusai, igy a kréni-
kus fadjdalom, a neuropdtids fajdalom, az akut fdjdalom, a réakkal
0sszefiggd fajdalom, a reumatoid arthritis okozta fajdalom, a
migrén és a zsigeri fadjdalom stb. kezelésére. Természetesen a
lista nem tekinthetd teljesnek.

A taldlmany szerinti vegyliletek hasznosithatdék tovadbbad im-
munmodulatorként, kiulondsen autoimmun betegségek, igy arthritis,

bératiltetés, szervatiltetés vagy hasonld sebészeti beavatkoza-
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sok, valamint kollagénbetegségek és kulonféle allergidk eseté-
ben, de hasznosithatdék még daganatellenes vagy virusellenes sze-
rekként is.

A taldlmény szerinti vegylletek alkalmazdsi terililetei ko&zé
sorolhatjuk azokat a kdéros &llapotokat, amelyek kapcsolatba hoz-
haték az opioid receptorok degeneracidéjaval vagy diszfunkcidja-
val. A felhasznalds kiterjedhet a taldlmény szerinti vegyliletek
izotdéposan jelzett formaira, amelyeknek a diagnosztikdban és a
képmegjelenité vizsgadlatokban, példdul a pozitron emissziés to-
mografidban (PET) lehet szerepik.

A taldlmany szerinti vegylileteket alkalmazhatjuk hasmenés,
depresszid, szorongads, stressz okozta zavarok, 1igy poszttraumés
stresszbetegség, pénikbetegség, generalizalt szorongdsos beteg-
ség, szocialis fébia, manias-kényszeres viselkedési rendellenes-
ségek, vizelet-inkontinencia, kilonféle mentdlis betegségek, ko-
hogés, tidéddéma, kilonféle gasztrointesztindlis rendellenessé-
gek, példadul székrekedés, funkciondlis gasztrointesztindlis za-
varok, példaul irritdbilis bél-szindréma és funkciondlis disz-
pepszia, Parkinson-kér és mas motoros rendellenességek, traumés
agysérilés, stroke, szivizominfarktus utdni kardioprotekciédt
igényld allapot, gerincsériilés, drogfiliggéség, igy az alkoholhoz,
nikotinhoz, opioidokhoz ¢és méas szerekhez kéthetd szenvedélybe-
tegségek, valamint a szimpatikus idegrendszer rendellenességei,
példaul magas vérnyomds kezelésére.

A talalmany szerinti vegylletek hasznosithatdék fadjdalomcsil-
lapitdként altalénos érzéstelenitésben vagy intenziv &polds so-
ran alkalmazott érzéstelenitésben. A kiilonbdzd tulajdonsagu ha-

77.747/RAZ



téanyagok kombindcidéjat gyakran haszndljdk azzal a céllal, hogy
az érzéstelenités soran a kivant hatdsok, példadul amnézia, anal-
gézia, izomrelaxacidé és szeddlds egyensulyat sikertljon elérni.
Az ilyen kombindcidkban helye lehet a belélegzett érzésteleni-
téknek, a hipnotikumoknak, az anxiolitikumoknak, a neuromuszku-
laris blokkoldéknak és az opioidoknak.

A taldlmany targyat képezi tovabba az (I) &ltaldnos képletl
vegylletek alkalmazdsa az imént felsorolt Dbetegségek és kéros
dllapotok Dbarmelyikének kezelésére szolgidld gydgyszerkészitmé-
nyek eléallitésara.

A talalmany még tovabbi targya eljarads az eldzbekben felso-
rolt betegségek barmelyikében szenvedd egyének kezelésére, ami
abbél &ll1, hogy az ilyen kezelést igényldé paciensnek egy (I) &l-
taldnos képletd vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.

Ugyancsak a talalmany targyat képezik az (I) &ltaldnos képle-

tld vegyiletek szintézisénél felhaszndlhatd kodztitermékek, azaz a
/L I /L i
N N
//l\\ Br //L\\

} Y
PG PG
(II) (III)

altalédnos képletd vegyiletek, amelyek képletében PG Jelentése
egy uretant képezd véddbcsoport, példadul (terc-butoxi)-karbonil-,
vagy (benzil-oxi)-karbonil-csoport, illetve benzil- vagy szubsz-
titualt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoport.

Taldlmanyunk még részletesebb bemutatdsa végett az itt ko-

77.747/RAZ
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vetkez8 részben reakciévazlatokat és példadkat adunk meg, ezek
azonban semmiképpen nem tekinthetdk korlatozd érvénylinek az ol-

talmi kdrre nézve.
l. reakciévazlat

A (6) képletd vinil-bromid kéztitermék szintézise

0
boc— C>:O
P(OMe)3 OMe Br,
LDA ()
(b) l

3

N
|

boc
, ///L\ O
OMe N
_ NeOH g TeTUPeNd L Br
EtOAc, 78%
(e) (6)
)
boc

4-[ (Dimetoxi-foszforil) -metil]-benzoesav-metil-észter [(2)

képleti vegyiilet]

11,2 g (49 mmol) (1) képletd kiindulasi vegyllet és 25 ml
trimetil-foszfit elegyét nitrogéngdz atmoszféradban 5 béra hossza-
ig visszafolyatdé hGtd alatt forraljuk, majd a trimetil-foszfit
feleslegét toluol hozzaaddsa utédn, azeotrop desztillacidval el-
tavolitjuk a rendszerbdl. Az igy kapott termék a (2) képletd ve-
gylilet, a kitermelés 100%.

'H-NMR-spektrum (CDCls, 8): 3,20 (d, 2H, J = 22 Hz, CHp); 3,68 (d,
34, § = 10,8 Hz, OCHs); 3,78 (d, 3H, J = 11,2 Hz, OCH3); 3,91 (s,
3H, OCH3); 7,38 (m, 2H, Ar-H); 8,00 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar-H).

4-[4- (Metoxi-karbonil)-benzilidén]-1-piperidinkarbonsav-
-(terc-butil)-észter [(3) képletd vegyiilet]

77.747/RAZ
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A fent leirtak szerint kapott (2) képletl vegyiiletet felold-
juk 200 ml vizmentes tetrahidrofurédnban, és -78 °C-on cseppenként
beadagolunk 32,7 ml (49 mmol) 1,5 M hexdnos litium-diizopropil-
-amid-oldatot. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdémérsékletre mele-
gedni, hozzaadjuk 9,76 g (49 mmol) N-[(terc-butoxi)-karbonil]-4-
-piperidon 100 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett olda-
tat, majd 12 d4ranyi reagaltatas utan 300 ml vizzel megbontjuk,
és a vizes keveréket haromszor 300 ml etil-acetattal extra-
hdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot magnézium-
-szulfaton szaritjuk, bepdroljuk, és a visszamaradd nyerstermé-
ket flash-kromatografids eljaréssal tisztitjuk, igy 5,64 g fe-
hér, szildrd anyagként kapjuk a (3) képletl vegylletet, a kiter-
melés 35%.

Infravords szinkép (NaCl): 3424, 2974, 2855, 1718, 1688, 1606,
1427, 1362, 1276 cm™t.

'H-NMR-spektrum (CDCls, &): 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
(¢, 3 = 5,5 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 6,33 (s, 1H); 7,20 (d J = 6,7
Hz, 2H); 7,94 (d, J = 6,7 Hz, 2H).

C-NMR-spektrum (CDCls, &): 28,3; 29,2, 36,19; 51,9, 123,7,
127,8; 128,7; 129,4; 140,5; 142,1, 154,6, 166,8.

4-{[4- (Metoxi-karbonil)-fenil]-metil}-1-piperidinkarbonsav-
-(texrc-butil) -észter [(4) képletid vegyilet]

Bemérink 5,2 g (16 mmol) (3) képletl vegyiletet, 1,0 g kali-
um-karbonatot és 200 ml vizmentes metilén-dikloridot, majd 0 °C-
-on beadagoljuk 2,9 g (18 mmol) brém 30 ml metilén-dikloridddal

készitett oldatat. Ezt kovetden 1,5 6ra hosszat szobahdmérsékle-
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ten reagdltatjuk az elegyet, utédna a k&lium-karbondtot kiszlr-
jik, és a szlirletet beparoljuk. A parlasi maradékot feloldjuk
200 ml etil-acetétban, 200 ml vizzel, 200 ml 0,5 M sésavval és
200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, a szerves fazist
magnézium-szulfdton szaritjuk, és az olddszert elparologtatijuk.
A visszamaradd nyersterméket metanolbdél Atkristalyositijuk, 1igy
megkapjuk a (4) képletd vegyuletet, amely fehér, szilard anyag,
a tomege 6,07 g, a kitermelés 78%.
Infravoérds szinkép (NaCl): 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365,
1279, 1243 cm™t.
'H-NMR-spektrum (CDCls, &) 1,28 (s, 9H); 1,75 (m, 1H); 1,90 (m,
1H); 2,1 (m, 2H); 3,08 (széles, 2H); 3,90 (s, 3H, OCHs); 4,08
(széles, 3H); 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,98 (d, J = 8,4
Hz, 2H, Ar-H).
13C—NMR—spektrum (cbcils, &) 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.

4- [Brém- (4-karboxi-fenil) -metilén]-1-piperidinkarbonsav-
- (terc-butil) -észter [(5) képleti vegyiilet]

5,4 g (11 mmol) (4) képletd vegylletet feloldunk 300 ml me-
tanol és 100 ml 2,0 M natrium-hidroxid-oldat elegyében, az olda-
tot 40 °C-ra melegitjik, és ezen a hdémérsékleten tartjuk 3 éra
hosszdig. Ezt kovetden a szildrd anyagot kiszlrjuk, éjszakdn at
vakuumban szaritjuk, majd mésnap a szdraz sét feloldjuk 40%-os
acetonitril-viz elegyben, és az oldat pH-jat toémény sdsavval 2-
-re allitjuk. Az igy kapott 3,8 g fehér por az (5) képletd ve-
gyulet, a kitermelés 87%.

l4-NMR-spektrum (CDCls, &) 1,45 (s, 9H, ®Bu); 2,22 (dd, J = 5,5 Hz
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és 6,1 Hz, 2H); 2,64 (dd, 0 = 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H); 3,34 (dd, J
= 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H); 3,54 (dd, J = 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H);
7,35 (d, J = 6,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,08 (d, J = 6,7 Hz, 2H, Ar-H).
13C-NMR-spektrum (CDCls, &) 28,3; 31,5; 34,2; 44,0; 115,3; 128,7;
129,4; 130,2; 137,7; 145,2; 154,6; 170,3.

4-{Brém-[4- (N,N-diizopropil-karbamoil) -fenil]-metilén}-1-
-piperidinkarbonsav- (terc-butil)-észter [(6) képletd vegyiilet]

50,27 g (0,127 mol; 1,0 ekvivalens) (5) képletd savat fel-
szuszpendalunk 350 ml etil-acetdatban, és a szuszpenzidhoz szoba-
hémérsékleten 71,10 ml (0,510 mol; 4,0 ekvivalens) diizopropil-
-amint és 44,90 g (0,140 mol; 1,1 ekvivalens) 2-(lH-benzotriazol-
-1-i1)-1,1,3,3-tetrametil-urdénium-[tetrafluoro-boradt]-ot adunk. A
keletkezett hig, fehér szuszpenzidét 2 napon &t keverjik, uténa
200 ml vizet adunk hozz4, és a két fazist elvalasztjuk. A vizes
fazist kétszer 100 ml metilén-dikloriddal extrah&ljuk, maid az
egyesitett szerves olddszeres extraktumot 150 ml 1 M vizes sé-
savval és 100 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, natri-
um-szulfdton szdaritjuk, szlrjik, és az olddszert vakuumban elpa-
rologtatjuk. A visszamaradé nyersterméket, amely halvanysarga
olaj, 300 ml (terc-butil)-metil-éterbdl Aatkristalyositijuk, a
szlrletbd&él kinyert anyagot pedig eldébb flash-kromatografids el-
jardssal tisztitjuk, 30% etil-acetatot és hexdnt tartalmazdé ol-
dészereleggyel eludlva az oszlopot, azutdn etil-acetdt és hexan
10:90 aranyu elegyébdl kristdlyositjuk at. A fehér porként ka-

pott egyesitett termék tomege 47,28 g, a kitermelés 78%.
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2. reakcidvazlat

Az 1. példa szerinti vegyiilet és a (9) képletd kéztitermék szintézise

0 /L 0
! o, ro g
PN 5 (HO),B NH, N NH,

© Na,CO,, F(’fc)j(PPh3)4 -
) )
boc boc
TFA TFA
@ (@

N

o A
(O X0
8) [}{

_ NaHB(OAc),
(h) | benzil- THF
-bromid benzaldehid
/L i /L 1
N /@\ N X
PN B (HO),B NH N NH,

2
| - |
Na,CO,, Pd(PPh,),

(10) D (lpéida)

o8 oy

4-[ (3-Amino-fenil) - (4-piperidinilidén)-metil]-N,N-diizopropil-~-

-benzamid [(7) képletd vegyiilet]
9,09 g (18,96 mmol) (6) képletd vinil-bromidot feloldunk 100
ml xilolban, és szobahémérsékleten hozzdadunk 3,12 g (22,75
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mmol; 1,2 ekvivalens) 3-amino-fenil-bdérsavat, 20 ml etanolt és
23,7 ml (47,4 mmol; 2,5 ekvivalens) 2 M vizes natrium-karbonat-
-oldatot. A rendszert nitrogéngdzzal fuvatjuk &t 15 percig, azu-
tdn 1,58 g (1,37 mmol; 0,072 ekvivalens) [tetrakisz(trifenil-
-foszfin)-pallddium(0) ] komplexet adunk az elegyhez. Ezt koévetd-
en a reakcidelegyet 90 °C-ra melegitjlik, ezen a hdémérsékleten
tartjuk éjszakan at, majd masnap lehltjik szobahdmérsékletre, és
a nem elegyeddé fazisokat elvdlasztjuk. A szerves fdazist kétszer
50 ml vizzel és 50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, a
vizes részt 50 ml metilén-dikloriddal visszaextrahdljuk, és most
ezt az utdbbi szerves fazist mossuk kétszer 50 ml vizzel és 50
ml telitett natrium-klorid-oldattal. Az egyesitett szerves oldd-
szeres extraktumot natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, vakuum-
ban bepdroljuk, és a visszamaradd nyersterméket flash-kromatog-
rdfids eljdrdssal tisztitjuk, 50% etil-acetdtot és hexént tar-
talmazé olddszereleggyel elualva az oszlopot. Az igy kapott (7)
képletld termék tomege 6,06 g, a kitermelés 65%.

4-[ (3-Amino-fenil) - (4-piperidinilidén) -metil] -N,N-diizopropil-
-benzamid [(9) képletid vegyiilet]

5,20 g (10,6 mmol; 1,0 ekvivalens) (7) képletli karbamitot
feloldunk 100 ml metilén-dikloridban, és szobahémérsékleten 8,15
ml (105,8 mmol; 10,0 ekvivalens) trifluor-ecetsavat adunk az ol-
dathoz. A reakcidelegyet 3 déra hosszaig keverjik, utédna 100 ml 2
M vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk hozzd, és a nem elegyedd
fadzisokat elvalasztjuk. A szerves fazist kétszer 50 ml 2 M néat-
rium-hidroxid-oldattal mossuk, majd ndtrium-szulfdton szaritjuk,
szGrjik és vakuumban beparoljuk. Az igy kapott termék a kivant
(9) képletd vegyiilet, a tomege 3,81 g, a kitermelés 92%.

77.747/RAZ
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450 mg (1,15 mmol) fenti, a védd&csoporttdl megszabaditott
amint forditott fazisu preparativ nagynyomasu-folyadékkromatog-
rdfids eljéarassal tisztitunk, melynek sordn az eludlast ugy vé-
gezzlik, hogy gradienst képezve, a B olddészer (0,1% trifluor-
-ecetsav acetonitrilben) aranyat az A oldészerben (0,1% trifluor-
-ecetsav vizben) 10%-rél1l 50%-ra noveljik. A megfeleld frakcidkat
6sszedntjuik, az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk, és a mara-
dékot 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal 10-es pH-ra lugosit-
juk. A vizes keveréket kétszer 20 ml etil-acetattal extrahaljuk,
az egyesitett szerves fazist natrium-szulfadton szaritjuk, majd
megszlUrjlik, 4 ml (hozzadvetdleg 3,5 ekvivalens) 1 M dietil-éteres
hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza, azutan vakuumban bepdrol-
juk. A visszamaraddé fehér, szildrd anyagot dietil-éterrel
triturdljuk, véglil az olddszert vakuumban elparologtatjuk, igy
336,7 mg, a reakcidévazlatban megadott képletd vegyliletet kapunk.
'H-NMR-spektrum (400 MHz, CDsOD, ?? ppm): 7,51 (t, J = 8,4 Hz,
1H, Ar-H); 7,20-7,38 (m, 7H, Ar-H); 3,81 (széles s, 1H, NCH);
3,61 (széles s, 1H, NCH); 3,26 (m, 4H, NCHs); 2,59 (m, 4H, NCH,);
1,48 (széles s, 6H, CH3); 1,13 (széles s, ©6H, CHs).

Az elemanalizis értékei a C,sH33N30+3,5HC]1 Osszegképletre:

Szamitott (%): C 57,84; H 7,09; N 8,00.
Talalt (%): c 57,88; H 7,08; N 7,54.
1. példa:

4-[ (3-Amino-fenil) - (1-benzil-piperidin-4-ilidén) -metil]-N,6 N-
-diizopropil-benzamid

i) 4-[(1-Benzil-piperidin-4-ilidén)-brém-metil] -N,N-
-diizopropil-benzamid [(10) képletd vegyiilet] eldallitasa

77.747/RAZ
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2,26 g (5,0 mmol), a fent leirtak szerint eldallitott (6)
képletd vegylletet 25 ml metilén-dikloridban, szobahdémérsékleten
25 ml trifluor-ecetsavval reagaltatunk 2 éra hosszaig, azutédn az
elegyet beparoljuk. A visszamaradd (8) képletll vegyiiletet fel-
oldjuk 20 ml acetonitrilben, 5,0 mmol benzil-bromidot adunk hoz-
za, majd 2 oéranyi szobahdmérsékleten folytatott reagaltatds utén
a reakcidelegyet bepdroljuk. A pdarlasi maradékot feloldjuk 100
ml etil-acetdtban, 1 M ammdénium-hidroxid-oldattal és telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk,
végll az olddészert elpdrologtatjuk. A nyersterméket flash-kroma-
tografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk, 1igy megkapjuk a
(8) képletd vegylletet.

4,76 g (13,6 mmol) (8) képletld amint feloldunk 120 ml meti-
lén-dikloridban, az oldathoz 5,7 ml (41,0 mmol) trietil-amint és
1,8 ml (15,1 mmol) benzil-bromidot adunk, azutan az elegyet fo-
kozatosan hagyjuk szobahdémérsékletre melegedni. 24 o6ran &t foly-
tatjuk a reagdltatédst, majd a reakcidelegyet 100 ml vizzel 6sz-
szerdzzuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, szir-
jik és beparoljuk. A parldsi maradékot flash-kromatografias el-
jarassal tisztitjuk, 50-60% etil-acetatot és hexant tartalmazd
oldészereleggyel eludlva az oszlopot, igy megkapjuk a cimben meg-
nevezett vegyliletet. A termék tomege 3,80 g, a kitermelés 64%.

ii) 4-[(3-Amino-fenil)- (l-benzil-piperidin-4-ilidén) -
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid

Egy lombikba bemértnk 8,5 g (10) képletd vinil-bromidot, 120
ml xilolt, 80 ml etanolt és 3,96 g (1,5 ekvivalens) 3-amino-
-fenil-bérsavat. Az oldatot 30 percig gézmentesitjik, majd egy
fecskendé segitségével beadagolunk 29 ml (3,0 ekvivalens), 30
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percen &t gazmentesitett 2 M vizes natrium-karbonat-oldatot,
azutan 1,67 g 0,075 ekvivalens [tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0)] komplexet adunk az elegyhez, és tovabbi 10 percig
folytatjuk a gazmentesitést. Ezt kovetden a reakcidelegyet 80 °C-
-ra melegitjik, ezen a hdémérsékleten tartjuk 17 oéra hosszaig,
utdna lehltjik, vizzel meghigitjuk, és diatémafoldbdl készitett
szir8agyan megszlrjik. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes
részt dietil-éterrel kétszer extrahdljuk. Az egyesitett szerves
oldészeres extraktumot izzitott magnézium-szulfaton szaritjuk,
szUGrjuk, Dbepdroljuk, és a visszamaradd nyersterméket flash-
-kromatogrdfids eljdrdssal tisztitjuk, 2-4% metanolt és metilén-
-dikloridot tartalmazd olddszereleggyel eludlva az oszlopot.

4-[ (3-Amino-fenil) - (1-benzil-piperidin-4-ilidén) -metil]-N,N-
~diizopropil-benzamid (alternativ eljaras)

375 mg (0,96 mmol; 1,0 ekvivalens) (9) képletd amint felol-
dunk 20 ml tetrahidrofurdnban, az oldathoz szobahdmérsékleten
117 pl (1,15 mmol; 1,2 ekvivalens) benzaldehidet, majd 10 percnyi
kevertetés utédn 265 mg (1,25 mmol; 1,3 ekvivalens) natrium-
-[triacetoxi-hidrido-borat]-ot adunk, azutdn az elegyet éjszakéan
at keverjik. Masnap a reakcidelegyet 10 ml metilén-dikloriddal
és 15 ml 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal meghigitjuk, a nem
elegyedd fazisokat elvalasztjuk, és a szerves fazist 15 ml teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk. Az eléz8 vizes fazist ha-
romszor 15 ml metilén-dikloriddal visszaextrahdljuk, majd az
egyesitett szerves olddszeres extraktumot natrium-szulfiton sza-
ritjuk, szlrjik, vakuumban bepdroljuk, és a nyersterméket fordi-
tott féazisu preparativ nagynyomdsu-folyadékkromatogradfiads elja-
rassal tisztitjuk, melynek sordn az oszlopot ugy eludljuk, hogy
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gradienst képezve, a B olddészer (0,1% trifluor-ecetsav acetonit-
rilben) aranyat az A oldészerben (0,1% trifluor-ecetsav vizben)
10%-ré1 50%-ra noveljuk. A megfeleld frakcidkat Osszedntjik, az
olddészert vakuumban elparologtatjuk, és a maradékot 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal 1ll-es pH-ra lugositjuk. A vizes keve-
réket kétszer 30 ml etil-acetdttal extrahdljuk, az egyesitett
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd 4 ml (hozzave-
téleg 3,5 ekvivalens) 1 M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot
adunk hozza, azutan vakuumban bepdroljuk. A visszamaradd fehér,
szildrd anyagot dietil-éterrel trituraljuk, véguil az olddszert
vakuumban elparologtatjuk. Az igy kapott termék tdmege 294 mg, a
kitermelés 53%.
1H—NMR—spektrum (400 MHz, DMSO, ?? ppm): 7,56 (s, 2H, Ar-H); 7,41
(m, 4H, Ar-H); 7,22 (d, § = 7,4Hz, 2H, Ar-H); 7,08-7,15 (m, 4H,
Ar-H); 6,96 (s, 1H, Ar-H); 4,26 (s, 2H, NCH;Ar); 4,00 (széles s,
2H, NH,); 3,60 (széles s, 2H, NCH); 3,32 (széles s, 2H, CH;);
3,00 (széles s, 2H, CHz); 2,57 (m, 4H, NCH;); 1,31 (széles s, 6H,
CH3); 1,06 (széles s, 6H, CHj).
Az elemanalizis értékeil a Ci33H39N30+3,2HC1l Osszegképletre:
Szamitott (%): C 64,23; H 7,11; N 7,02.
Talalt (%): C 64,33; H 7,10; N 6,40.

A 2-13. példéak szerinti vegylileteket az aldbbiakban ismerte-
tendd &ltaldnos eljaréast kovetve allitjuk eld. Az 1. példa sze-
rinti vegyllet szintézisével kapcsolatban megadott fenti eljaréas

a taldlmédny szerinti vegylletek eldadllitdsdra &ltaldnosan alkal-

mazhatd.
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A (7) képletd vegylilet vizmentes tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatdhoz 1-1,5 ekvivalens aldehidet és 1-1,6 ekvivalens
natrium-[triacetoxi-hidrido-borat]-ot adunk. A reakcidelegyet
nitrogéngadz alatt, szobahdémérsékleten annyi ideig (&ltaldban 6-48
éra hosszaig) keverjik, hogy az biztositsa a reakcid teljessé va-
lasat, majd a szokasos médon eljadrva feldolgozzuk, és a nyers-
terméket wugyancsak a szokdsos mbédon tisztitjuk. A tetrahid-
rofurdn mennyisége nem lényeges, elénydsen 1 g aminra hozzavetd-
leg 30 ml-t szé&mitunk.

A példak szerinti vegylUletek analitikai adatait az 1. tabla-

zatban kozoljik.

1. tablazat

A taldlmany szerinti vegyiiletek analitikai adatai

Pld. R! Név NMR adatok (400MHz)
4-[ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,56 (s, 2H,

1 -fenil)-(1- Ar-H); 7,41 (m, 4H, Ar-H);
~benzil- 7,22 (d, J=7,4Hz, 2H, Ar-H);
~piperidin-4- 7,08-7,15 (m, 4H, Ar-H);

~ilidén)-metill= \ ¢ 96 (s, 1H, Ar-H); 4,26 (s,
~N,N-diizopropil- |,y ncH,Ar); 4,00 (br s, 2H,
~benzamid NHz); 3,60 (br s, 2H, NCH);
3,32 (br s, 2H, CHz); 3,00

(br s, 2H, CH,):; 257 (m, 4H,
NCH;); 1,31( br s, 6H, CHs);
1,06 (br s, 6H, CHs)
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4-[ (3-Amino- (400MHz, CDsOD) 8,74 (d,
o —fgn}})-{l—[}Z— J=5,5Hz, 1H, Ar-H); 8,12
| N -piridil)-metil]-| (44, J=5,4, 5,6Hz, 1H, Ar-H);
N__J | “piperidin-4- 17 9g (4, J=8,3Hz, 1H, Ar-H);
-ilidén}-metill-| 5 63 (n 1K, Ar-H); 7,51 (t,
“N,N-diizopropil-| ;_g 3n, 1, Ar-H); 7,20-7,40
-benzamid (m, 7H, Ar-H), 4,60 (s, 2H,
NCH»Ar); 3,80 (br s, 1H, NCH);
3,61 (br s, 1H, NCH); 3,20-
3,25 (m, 4H, CHy); 2,70 (m,
4H, NCH); 1,47 (br s, 6H,
CH3); 1,15 (br s, 6H, CHs)
4—-[ (3-Amino- (400 MHz, DMSO) 8,85 (d,
3 -fenil)-{1-[(4- |J=5,6Hz, 2H, Ar-H); 8,05 (d,
N -piridil)-metill- | g=5, 6Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (t,
_N | piperidin-d- 5.8 2Hz, 1H, Ar-H); 7,22 (t,
-ilidén}-metill-| 5.9 4n,, 3H, Ar-H); 7,12 (t,
"N, N-diizopropil=| ;_7 4n,, 3H, Ar-H); 7,04 (s,
~benzamid 1H, Ar-H); 4,49 (s, 2H,
NCH,Ar); 3,58 (br s, 2H,
NCH; 3,38 (br s, 2H, CH,);
3,06 (br s, 2H, CH,); 2,66
(br s, 2H, NCHy); 2,49 ( br
s, 2H, NCHy); 2,45 (s, 2H,
NH,); 1,32 (br s, 6H, CHs);
1,06 (br s, 6H, CHsj)
4-[ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,76 (d,
4 -fenil)-{1-[(2- | g=1,9Hz, 1H, Ar-H); 7,40 (t,
= -furil)-metil]- | g=7,4Hz, 1H, Ar-H); 7,21 (m,
\\I;:;> ~piperidin-4- 3H, Ar-H); 7,12 (d, J=8,3
-ilidén}-metill- |y, 34, Ar-H); 7,01(s, 1H,
-N,N-diizopropil-|,, uy. ¢ 68 (4, J=3,8 Hz,
~benzamid 1H, Ar-H); 6,52 (t, J=2,8Hz,
1H, Ar-H); 4,35 (s, 2H,
NCH,Ar); 4,07 (br s, 2H,
NH,); 3,60 (br s, 2H, NCH);
3,34 (br s, 2H, CH); 2,99
(br s, 2H, CHz); 2,53 (br s,
4H, NCH,); 1,31( br s, 6H,
CH3); 1,19 (br s, 6H, CHs)
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4-[ (3-Amino-
-fenil)-{1-[(3-
-furil)-metil]-
-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-
-N,N-diizopropil-
-benzamid

(400MHz,
Ar-H); 7,70
Ar-H); 7,41
Ar-H); 7,21
7,13 (

H); 7,01
(s,
NCH2Ar) ;
NH2),; 3,60
3,36 (m,

NCH2); 1,32
1,06 (br s,

DMSO)
(d, J=2,8Hz,
(t,
(m,
d, J=8,4Hz,
(SI
1H, Ar-H):
3,91 (br s,
(br s,
2H,
s, 2H, CH2);

(br s,
6H, CHj)

7,81 1H,
1H,
J=8,4Hz, 1H,
3H, Ar-H);
3H, Ar-
6,73
2H,

(s,

1H, Ar-H);
4,12 (s,
2H,
2H, NCH);
2,95 (br
(m, 4H,
6H, CHj);

CH2) ;
2,59

4-[ (3-Amino-
-fenil)-{1-[(2-
-tienil)-metil]-
-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-
-N,N-diizopropil-
-benzamid

(400MHzZ,
J=6,5Hz,
J=7,4Hz,

7,35 (m, 5H,

2H, Ar-H); 7,
J=2,7Hz,

7,11 (t,
4,60 (s,
(br s,

2H,

3H, NCH, CH2):;
(m,
2H, NCH,) ;

CH2) ;
2,55
(br s,

6H, CHj)

2,74
(br s,

CD30D)
1H,
1H,

1H, NCH):;

6H, CHj);

7,01
Ar-H);
Ar-H); 7,27-
Ar-H); 7,23 (m,
18(s, 1H, Ar-H):;
1H, Ar-H);
3,65

(d,

7,52 (t,

NCH2Ar) ;
3,57 (m,
3,15 (m, 2H,
2H, NCH,);
1,47

1,14 (br s,

4-[ (3-Amino-
-fenil)—-{1-[(3-
-tienil)-metil]-
-piperidin-4-
-ilidén}-metil] -
-N,N-diizopropil-
-benzamid

(400MHz,
J=1,8Hz,
J=1,8Hz,
J=8,3Hz,
J=5, 6Hz,

1H,
1H,
1H,
1H,

3H, Ar-H); 7,

H);
(s,
2H, NH,);

NCH); 3,32
2,97 (br s,
(m,
NCHy) ;
1,06

7,07 (s,

1,31 (¢
(br s,

DMSO)

2H,NCH,Ar) ;
3,60
(br s,
2H, CHjy):;
2H, NCHy);

7,74 (d
Ar-H);
Ar-H) ;
Ar-H) ;
Ar-H);

( 7
7,59 (q,
7,43 (t,
7,35 (d,
7,21 (m,
13 (m, 3H, Ar-
1H, Ar-H); 4,26
3,87 (br s,
(br s, 2H,
2H, CH));
2,61
(m, 2H,
6H, CHs);

’

14

2,52
br s,

6H, CHj)
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4-( (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,91 (dd,
8 N —f‘enil)-‘-{l—[(Z— J=2,78, 12,1Hz, 2H, Ar-H);
\(/ -tiazolil) - 7,42 (t, J=7,4Hz, 1H, Ar-H):;
S\/> -metil]- 7,22 (m, 3H, Ar-H); 7,13 (m,
-piperidin-4- 3H, Ar-H); 7,03 (s, 1H, Ar-H);
-ilidén}-metil]-|4,72 (s, 2H, NCH,Ar); 3,60
-N,N-diizopropil- | (br s, 2H, NCH); 3,51 (br s,
-benzamid 2H, CH,); 3,15 (br s, 2H,
CH,); 2,55 (m, 4H, NCH):
1,30 ( br s, 6H, CH3); 1,04
(br s, ©6H, CHjs)
4-[ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,71 (s, 2H,
9 N -fenil)-{1-[(1H- |Ar-H); 7,42 (t, J=2,3Hz, 1H,
\r/ -imidazol-2-il)- | Ar-H); 7,21 (m, 6H, Ar-H);
HN\/> -metil] - 7,13 (s, 1H, Ar-H); 4,50 (s,
-piperidin-4- 2H, NCHAr); 4,10 (br s, 2H,
-ilidén}-metil]- [ NH;); 3,60 (br s, 2H, NCH):
-N,N-diizopropil-| 3,23 (br s, 4H, CH,); 2,53
-benzamid (m, 4H, NCH); 1,31 (br s, 6H,
CH3); 1,06 (br s, 6H, CHj)
4-[ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 9,12 (s, 1H,
10 -fenil)-{1-[(1H- | Ar-H); 7,83 (s, 1H, Ar-H);
\(\ ~imidazol-4-il)-| 7,41 (t, J=8,4Hz, 1H, Ar-H);
NQ/NH -metil] - 7,21 (m, 3H, Ar-H); 7,14 (m,
-piperidin-4- 3H, Ar-H); 7,01 (s, 1H, Ar-H);
-ilidén}-metil]-|{4,41 (s, 2H, NCH,Ar); 3,99
-N,N-diizopropil-| (br s, 2H, NH,); 3,60 (br s,
-benzamid 2H, NCH); 3,44 (br s, 2H,
CH):; 3,02 (br s, 2H, CH;):;
2,58 (m, 4H, NCHy); 1,32 (br
s, 6H, CH3); 1,06 (br s, 6H, CHj)
4-{ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,46 (d,
11 -fenil)-{1-(4- J=8,3Hz, 2H, Ar-H); 7,41 (t,
-metoxi-benzil)- | J=6,4Hz, 1H, Ar-H); 7,23 (d,
\©\ —piperidin-4- | J=8,3Hz, 2H, Ar-H); 7,17 (m,
O|-ilidén]-metil}- |1H, Ar-H); 7,11 (m, 3H, Ar-H);
I -N,N-diizopropil- | 7,00 (s, 1H, Ar-H); 6,95 (d,
-benzamid J=8,3Hz, 2H, Ar-H); 4,19 (s,
2H, NCH,Ar); 3,73 (s, 3H, OMe):
3,57 (br s, 2H, NCH); 3,33
(m, 2H, CHz); 2,96 (br s,
2H, CHy); 2,55 (m, 4H, NCH,);
1,36 (br s, 6H, CHs3); 1,06
(br s, 6H, CHs)

77.747/RAZ




e8csp $009 @0 oo
. o

veq s e®e ece
3

22 es® 2 “'em?®

4-{ (3-Amino- (400MHz, DMSO) 7,62 (d,
12 -fenil)-[1-(4- J=8,3Hz, 2H, Ar-H); 7,49 (d,
~brém-benzil) - | y=8,3Hz, 2H, Ar-H); 7,33 (m,
\\[:::I\Br -piperidin-4- 1H, Ar-H); 7,22 (d, J=8,3Hz,

—ilidene]-metil}-= |,y ar_Hy; 7,11 (d, J=8,3Hz,
N, N-diizopropil= | oy ar-m); 7,00 (m, 2H, Ar-H);
~benzamid 6,85 (br s, 1H, Ar-H); 4,26
(s, 2H, NCHzAr); 3,57 (m,

4H, NH,;, NCH); 3,34 (br s,
2H, CHy); 2,99 (br s, 2H,
CH»); 2,50 (m, 4H, NCHs);
1,32 (br s, 6H, CHs); 1,07
(br s, 6H, CHs)

4-[ (3-Amino-
-fenil)-{1-[(2-

H -pirrolil) -
<$;]T// ~metil]-
-piperidin-4-

-ilidén}-metil] -
-N,N-diizopropil-
-benzamid

13

Gyoégyszerkészitmények

A taldlmdny szerinti Uj vegylileteket alkalmazhatjuk orali-
san, intramuszkuldrisan, szubkutdn, helyileg, intranazdlisan,
intraperitonedlisan, intratorakdlisan, intravéndsan, epiduréalis
injekcié form&jdban, intratekdlisan, intracerebroventrikuldri-
san és az izliletekbe fecskendezve.

Elénydsnek az oralis, intravénds vagy intramuszkularis al-
kalmazasi médot tartjuk.

A gydgyédszati felhaszndlds sordn az alkalmazott dbézisok ter-
mészetesen kilénbdzbdek lehetnek a beadas médjatdl, a betegség
sulyossagatdél, a paciens életkoratdl és testtomegétdl, tovabba
mas tényezd&kt8l fuggden, amelyeket a kezelborvos normdlis koril-
mények kozott mérlegelni kénytelen, amikor egy adott paciens ke-
zelése soran meg kell hatdroznia az egyénre vonatkozd legmegfe-

lelébb adagoléast és alkalmazast.
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A talalmany szerinti vegyliletekbd&l gydgyszerkészitményt
inert, gydgyszerészetileg elfogadhatd, szildrd vagy folyékony
hordozdkkal allithatunk elé. A szildrd gydgyszerforma lehet por,
tabletta, diszpergalhatdé granuldtum, kapszula, ostyatok és kup.

A szildrd hordozdé egy vagy tobb anyagbdl &llhat, és ezek
egyike vagy masika higitészerként, izjavitd anyvagként, szolubi-
lizalészerként, lubrikénsként, szuszpendaldszerként, koétdanyag-
ként vagy a tabletta szétesését eldsegitd szerként, tovabba be-
vonatot képezé anyagként is szolgdlhat.

A porokndl a hordozé valamilyen finom eloszlasu sziléard
anyag, amely a finoman elporitott hatdanyaggal keveréket képez.
A tablettdk esetében a hatdanyagot a szikséges kotési szildrdsa-
got biztositd, megfeleld mennyiségl hordozdéval keverijik OEssze,
majd a porkeveréket a kivant nagysadgu és formdju tablettdkka
préseljlk.

A kupok el&allitasdhoz alacsony olvadédspontu viaszt, zsir-
sav-gliceridek keverékét, tovabba kakadévajat hasznalunk, és ugy
jarunk el, hogy a kupalapanyagot megdmlesztjik, a hatdanyagot az
oémledékben diszpergaljuk, példaul keveréssel, véglil a homogén
diszperzidét megfeleld méretl formdkba ontjuik és hagyjuk lehiilni,
hogy megszildrduljon.

Megfeleld hordozdk példaul az aldbbiak: magnézium-karbonat,
magnézium-sztearat, talkum, laktéz, szachardz, pektin, dextrin,
keményité, tragakantgyanta, metil-celluldz, (karboxi-metil) -
-celluléz-natrium-sbd, egy alacsony hémérsékleten olvadd viasz,
kakadévaj és hasonlédk.

A gyobgyszerészetileg elfogadhatd sdkra a korlatozas szandéka
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nélkil példadul a kovetkezdket adhatjuk meg: acetdt, benzolszul-
fonat, benzoat, hidrogén-karbondt, hidrogén-tartardt, bromid,
kalcium-acetéat, kdmforszul fonat, karbonat, klorid, citréat,
dihidriklorid, edetédt, wediszilat, esztoldt, ezilat, fumarat,
glukaptat, glukondt, glutamdt, glikolil-arzanilat, hexil-rezor-
cinat, hidrabamindt, hidrobromid, hidroklorid, hidroxi-naftoat,
izetionat, laktat, laktobionat, malat, maledt, mandulasavas s&,
metanszulfonat, metil-bromid, metil-nitrdt, metil-szulfat, muko-
nat, napszildt, nitrdt, pamodt (embondt), pantotenat, fosz-
fat/difoszfat, poligalakturondt, szalicilat, sztearat, szubace-
tat, szukcinat, szulfat, tanndt, tartarat, teoklat, trietijodid
és N,N'-dibenzil-etilén-diamin-so.

Gybégyszerészetileg nem elfogadhatdé sék példaul a taldlmany
szerinti vegyuletek séi kozlil a hidrojodidok, perkloratok és
tetrafluoro-boratok. A gydgyszerészetileg nem elfogadhatd sdbdk
elényds fizikai vagy kémiai tulajdonsagaik, példaul a krista-
lyossédguk miatt nyerhetnek alkalmazast.

Eldényds gydgyszerészetileg elfogadhatd sdék a hidrokloridok,
szulfdtok és hidrogén-tartardtok. A hidrokloridok és a szulfatok
kiiléndsen eldénydsek.

A gydbgyszerkészitmény meghatdrozas értelmezésiink szerint vo-
natkozik a hatdanyagbdl valamilyen gydégyszertok, példaul kapszu-
la felhasznalasaval készitett gydgyszerformdkra is, amelyek méas
hordozdékkal egylitt vagy anélkiil tartalmazzdk a hatdanyagot, azt
veszi koril a kapszulat képezd hordozd, és igy azzal egységet
képez. Hasonldképpen ide sorolanddé az ostyatok is.

A tablettak, porok, ostyatokok és kapszuladk oralis alkalma-
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zdsra megfeleld, sziladrd gydgyszerformik.

A folyékony gydgyszerkészitmények korébe tartoznak az olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk. Parenterdlis beadasra alkalmas
folyékony gydgyszerkészitményre példaként emlithetjik a hatéd-
anyagok steril, vizzel vagy viz és propilénglikol elegyével ké-
szitett oldatait. Folyékony gydégyszerkészitményként eldallitha-
tunk olyan gydgyszerformdt 1is, amely vizes polietilénglikollal
készitett oldat.

Az ordlis beadasra szadnt vizes oldatokat ugy &llithatjuk
eld, hogy a hatdanyagot vizben feloldjuk, majd kivant esetben
megfeleld szinez8anyagot, 1izjavitd szert, stabilizdlédészert és
siirit8anyagot adunk az oldathoz. Az ordlisan alkalmazhatd vizes
szuszpenzidk eldadllitdséandl a finom eloszlasu hatdanyagot visz-
kézus anyagokkal, példaul természetes vagy szintetikus mézgak-
kal, gyantakkal, metil-celluldzzal, (karboxi-metil) -celluldz-
-natrium-séval vagy mas, a gydgyszerkészitésben 4&ltaldnosan is-
mert szuszpendaldszerekkel egyltt vizben diszpergdljuk.

Elénydsen a gydgyszerkészitmények egységnyi ddbézisokat tar-
talmazd gydgyszerformak. Ilyen esetben a készitményt egységekre
osztott részek alkotjdk, és minden egység a megfeleld mennyiséqgi
hatbdanyagot tartalmazza. Az egységnyi ddbézist tartalmazd gydgy-
szerforma lehet kiszerelt készitmény, ahol is egy-egy csomag kii-
16ndlldé részekre osztva tartalmazza a készitmény meghatdrozott
mennyiségét, ilyen példAul a kiszerelt tabletta, kapszula, por-
ampulla vagy injekcidés ampulla. Az egységnyi dézist tartalmazd
készitmény lehet azonfelil egy kapszula, ostyatok vagy tabletta
maga, vagy lehet megfeleld szamu darab ezekbdl az itt felsorolt

gyoégyszerformédkbdl.
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Az itt kovetkezd& részben a taldlmény szerinti vegyililetekkel
elvégzett bioldégiai vizsgdlatokat ismertetjiik.

In vitro kisérletek

Sejttenyészet

A) Klénozott humdn p-, 8- és k-receptorokat expresszald és
neomicin-rezisztens humdn 293S sejteket tenyésztiink 37 °C-on, 5%
szén-dioxidot tartalmazé atmoszférdban, razdlombikokban, kalci-
ummentes DMEM tapoldatban, amelynek az Osszetétele: 10% magzati
borjuszérum (FBS), 5% szarvasmarha-borjuszérum (BCS), 0,1%
Pluronic F-68 és 600 pg/ml geneticin.

B) Egér- és patkdnyagyakat megmérink, majd jéghideg, eti-
lén-diamin-tetraecetsavat (EDTA, 2,5 mM) tartalmazd, foszfattal
pufferolt fizioldgids natrium-klorid-oldattal (PBS) megmosunk.
Az agyakat ezutédn egy Polytron késziiléket hasznidlva, jéghideg
lizis-pufferoldattal ([50 mM Tris, pH = 7,5; 2,5 mM EDTA; kdzvet-
lenil a felhaszndlds eldétt oa-toluolszulfonil-fluorid dimetil-
-szulfoxid—etanol olddszereleggyel készitett 0,5 M tdrzsoldata-
bél 0,5 mM koncentracidénak megfeleld mennyiség hozzdadva] egér
esetében 15 masodpercig, patkdny esetében 30 masodpercig homoge-
nizaljuk.

Membranpreparatum

A sejteket killepitjuik, majd lizis-pufferoldatban [50 mM
Tris, pH = 7,0; 2,5 mM EDTA; kdzvetleniil a felhaszndalds eldtt
0,1 M etanolos térzsoldat formajaban 0,1 mM koncentracidnak meg-
feleld mennyiségli a-toluolszulfonil-fluoridot (PMSF) adunk az
oldathoz] ujra felszuszpendaljuk, a szuszpenzidét 15 percig jégen

inkubaljuk, azutédn 30 masodpercig homogeniz&ljuk. Ezt kévetden a
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szuszpenziét 4 °C-on 1000 g-vel (max) 10 percig centrifugalijuk, a
fellilusz6t jégen félretesszik, majd a pelletet ismét felszusz-
pendaljuk és a fent leirttal azonos mdédon Ujbdl centrifugdljuk.
A két centrifugdlds soran kapott feliluszdét egyesitjik, azutén
46 000 g-vel (max) 30 percig centrifugdljuk. A killepedett ré-
szeket ezuttal is ujbdél felszuszpenddljuk hideg Tris-puffer-
oldatban (50 mM Tris/Cl, pH = 7,0), ismételten centrifugaljuk a
szuszpenzidét, véguil az 1igy kapott pelletet membran-pufferol-
datban (50 mM Tris, 0,32 M szachardéz, pH = 7,0) szuszpendaljuk
fel. Ebb&l a szuszpenzidbdél 1 ml térfogatui mintdkat vesziink ki,
ezeket polipropilén csodvekben etanolos szarazjéggel lefagyaszt-
juk, majd felhasznadlasig -70 °C-on taroljuk. A fehérjekoncentra-
cidét egy mdbdositott Lowry-assay mobébdszert alkalmazva, dodecil-
-szulfat-ndtrium-séval (SDS) hatdrozzuk meg.

Kétédési vizsgalatok

A membranpreparatumot 37 °C-ra felengedjiik, majd jégre he-
lyezve lehlitjik, haromszor egymds utan atnyomatjuk egy 25-6s mé-
retld injekcidés tln, végll mérési pufferoldattal [50 mM Tris, 3
mM magnézium-klorid, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH = 7,4; az
oldatot 4 °C-on taroljuk, és miutén egy 0,22 m szlirén megszlrtiik,
kozvetlentil a felhaszndlas elétt frissen hozzdadunk 5 pupg/ml
aprotinint, 10 puM besztatint és 10 pM diprotin A-t, ditiotreitet
(DTT) azonban nem tartalmazhat] meghigitjuk. 100 pl térfogatu
adagokat mérink ki 12 x 75 mm méretl, jéggel hitott polipropilén
csbvekbe, amelyek 100 pl megfeleld radioligandot és 100 pl kilon-
b6z& koncentracidju, a vizsgdlati anyagbdl készitett oldatot

tartalmaznak. A teljes kotédést (TB), illetve a nemspecifikus
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kotédést (NS) 10 pM naloxon tavollétében, illetve jelenlétében
hatdrozzuk meg. A c¢sdvek tartalmadt orvénymozgasu keverdvel
(vortex) Osszekeverjiik, utdna 25 °C-on 60-75 percig inkubaljuk,
majd legaldbb 2 oéra hosszaig 0,1%-os poli(etilén-imin)-nel elé-
kezelt GF/B szlrén (Whatman), vadkuumot alkalmazva gyorsan meg-
szlrjuk, és a szlrét csdvenként szémitva mintegy 12 ml jéghideg
mosépufferoldattal [50 mM Tris, pH = 7,0; 3 mM magnézium-klorid]
atmossuk. A szlrén visszamaradt radiocaktivitadst (dpm), miutédn a
szUréket ©6-7 ml szcintillédcidés folyadékot tartalmazé mini-
kivettdba helyezve legaldbb 12 6radn &t 4&ztattuk, egy Dbéta-
-szdmldldéban megmérjiik. Ha a méréshez 96 kisérleti helyes
titraldétdlcat hasznalunk, 96 helyes, elézbleg poli(etilén-imin)-
-nel kezelt szlrétdlcan végezzik a szlrést, majd egy-egy szilrdét
hadromszor 1 ml mosépufferoldattal atmosva, a tdlcadt szaritdszek-
rényben, 55 °C-on, 2 6éra hosszat szaritjuk. A szlrétilca &altal
visszatartott radioaktivitéast kisérleti helyenként 50 pl MS-20
szcintillaciés folyadék hozzaadasa utéan, egy Top Count (Packard)
készlulékben hatarozzuk meg.

Funkcionalis vizsgalatok

A vegylletek agonista hatasanak megdllapitasa végett megha-
tdrozzuk, hogy a vegyllet-receptor komplex milyen mértékd akti-
vitdst fejt ki a guanozin-trifoszfatnak (GTP) a receptorral &sz-
szekapcsolt G-fehérjékhez vald kotddésére. Ebben a vizsgalatban
a GTP[nyS radioindikdtort a vizsgdlati anyagokkal és a kldéno-
zott humdn opioid receptorokat expresszdld HEK-293S sejtekbdl
szarmazé membranpreparatummal vagy a homogenizdlt patkéany- és

egéragyakkal hozzuk érintkezésbe, mivel az agonistdk stimuldljak
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a GTP[yTﬁS kot&dését ezekhez a sejtmembrédnokhoz. A vegyliletekre
vonatkozé ECso— és Epax—értékeket a ddézis-hatds gdrbék alapjan ha-
tarozzuk meg. A delta-agonista naltrindollal elvégezve a vizsga-
latot azt tapasztaltuk, hogy a ddbézis-hatds gorbe jobbra tolddik
el, ami megerd8siti, hogy az agonista hatdst a delta-receptorok
kozvetitik.

GTP-kétédési vizsgalat patkanyaggyal

A patkényagy-membranpreparatumot 37 °C-ra felengedjiik, majd
haromszor egymas utan atnyomatjuk egy 25-6s méretli, tompa hegyi
injekcidés tiln, véguil mérési pufferoldattal [50 mM Hepes, 20 mM
natrium-hidroxid, 100 mM natrium-klorid, 1 mM EDTA, 5 mM magné-
zium-klorid, pH = 7,4; frissen hozzdadva 1 mM ditiotreit (DTT)
és 0,1% BSA] meghigitjuk. Ezt kovetden még 120 uM végsd koncent-
rdcidénak megfeleld mennyiségli guanozin-difoszfdtot (GDP) adunk a
higitott membranprepardtumhoz, és egy titrdldétdlca lyukaiba 300
pl térfogathn, 20 pg membranfehérjét tartalmazd adagokat mérink be,
ezekhez lyukanként 100 000-130 000 dpm aktivitasu (0,11-0,14 nM)
GTP([y]*S radioindikdtort adunk, majd 10 pontos dézis-hatas gdrbé-
ket veszink fel, hogy megdllapitsuk az ECso— és Epax—értékeket. Az
alapértéknek megfeleld és a maximdlis stimuldlt kotSdést 3 uM SNC-80
tavollétében, illetve jelenlétében hatdrozzuk meg.

A mérési adatok feldolgozasa

A specifikus koétdédést (SB) ugy szémitjuk ki, hogy a teljes
kot8désre kapott értékbdl kivonjuk a nemspecifikus kdt8dés érté-
két: TB-NS, majd a kilonbozé vizsgdlati anyagok jelenlétében ka-
pott specifikus kotédési értékeket a kontrol SB értékének szaza-

lékaban fejezzik ki. Az ICso-értékeket és az adott ligandumra ér-
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vényes Hill-koeficienst (ny) a specifikusan kotott radioligandum
leszoritasara vonatkozdan logit abrazolassal szerkesztett gorbe
vagy 1illesztési programok — ilyenek példdul a kovetkezdbk:
Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot és ReceptorFit — segitségével,
mig a K; értékeit a Cheng—Prussoff-egyenletbél szamitjuk ki.
Minden egyes vizsgalt ligandumra vonatkozdan legaldbb harom le-
szoritasi gorbét vettink fel, és ezekbd8l végeztik el a szadmitéa-
sokat, amelyek eredményeképpen megkaptuk az ICsg, Ki és nyg atlaga-
it, valamint a szdérast. A taldlmany szerinti vegyliletek bioldégi-
al aktivitdsara vonatkozé adatokat a 2. tablazat tartalmazza.
2. tablazat:

Biolégiai adatok

Pld. HDELTA (nM) Patkanyagy (nM) Egéragy (nM)
ICSO ECSO %EMax ECSO %EMax ECSO %EMax

1-12| 0,78~ 2,49- | 94-114 21,4- 83-156 26,3~ 86-161
-4,85 -55,9 -430 -799,3

Receptor telitési kisérletek

Sejtmembranon elvégeztik a kdtédési vizsgalatot a megfeleld
radioligandum becsiilt Ks-értékeinek 0,2-5-sz6rds (ha a radioli-
gandum mennyisége lehetdvé tette, 0,2—10-szeres) koncentracidi
mellett, és igy meghatdroztuk a radioligandumok Ksg—értékeit. A
radioligandumra vonatkozé specifikus kotddést pmol/mg membranfe-
hérje egységekben fejeztik ki. Az egyes kisérletek soran érvé-
nyes Ks— és Bpax—értékeket egyoldali modell alkalmazaséaval, a spe-
cifikusan kotétt (B) radioligandum mennyiségét a nM-ban kifeje-
zett szabad radioligandum (F) mennyiségének fliggvényében A&bra-

zolva, nemlinedris illesztéssel kapjuk.
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Mechano-allodynia meghatarozasa Frey-teszt segitségével

A vizsgalatot mindig 8 és 16 déra kozott, a Chaplan és munka-
tadrsai (1994) A&ltal leirt mdédszert kovetve végeztiik, ennek mene-
te a kovetkezd: A patkanyokat olyan plexiliveg ketrecekbe helyez-
zik, amelyeknek az alja dré6thdlébdl készult, és igy azon keresz-
til az 4&llatok lédba hozzaférhetdévé valik, majd mintegy 10-15
perces hozzaszokdsi periddust engedélyezink. A vizsgadlatokhoz a
bal hatsd 1lab kozépsé talprésze szolgdl feliiletként, kikerllve a
kevésbé érzékeny talprészeket. A vizsgalat abbdél 4ll, hogy a
talpat logaritmikusan novekvd merevségd (0,41, 0,69, 1,20, 2,04,
3,63, 5,50, 8,51 és 15,14 g; Stoelting, Ill, USA) Frey-féle sor-
tesorozat egy-egy tagjaval megérintjik. Ez az 1ingerlés mindig
alulrdl, a haloészovésl aljzaton keresztil, a talpi feliiletre merd-
legesen torténik, olyan erdvel, hogy a sorte nekifeszilve a talp-
nak kissé elhajoljon, az id&étartama hozzavetdleg 6-8 masodperc.
Pozitiv a valasz, ha az allat a labat hirtelen visszahtzza. Ugyan-
csak pozitiv valaszként értékeljik, ha a sdrte elvételekor az al-
lat azonnal o6sszerandul. A Jjarkalast viszont kétértelmli valasznak
fogadjuk el, ilyen esetben az ingerlést megismételjik.

A vizsgalat kivitelezése

Az &llatokat a Freund-féle komplett adjuvénssal (FCA) kezelt
csoportban a mitétet kovetd elsé napon vetjik ald a vizsgalat-
nak. Az 50%-os visszahUzasi kiiszobot Dixon (1980) eljarasa sze-
rint, az uUgynevezett fel-le mdédszerrel hatdrozzuk meg, 1igy az
ingerlést a sorozat kozepén elhelyezkedd, 2,04 g merevségl sdr-
tével kezdjik. A kovetkezd ingerlést vagy a sorban felette, vagy

a sorban alatta alldé sortével végezzik. A haladds irdnya attédl
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figg, hogy az 4&llat miként reagdlt az ingerre. A 1l&b visszahuzéa-
sdval jardé valasz elmaraddsa esetén a kezdetben haszndlt sérte
altal okozottndl erdsebb ingerlést végzlink, ha pedig az &llat a
kezdetben alkalmazott ingerre a 1l4b visszahtzasaval reagdl, a
legkdzelebbi gyengébb ingerlésre alkalmas sortét valasztjuk. Az
optimdlis kiiszob-megallapitdshoz ezzel a mbédszerrel 6 valasz
szlikséges kozvetlenul az 50%-os kiiszdb szomszédsagaban, és a
szamlé&last akkor kezdjuk, amikor az elsé ellentétes valaszt ta-
pasztaljuk, azaz a kiliszdbdt elsdé alkalommal léptik at. Azokban
az esetekben, amikor a kiliszéb kivil esik az ingerlés tartoma-
nyan, a 15,14-es (normalis érzékenység) vagy 0,4l-es (maximalis
fdjdalomérzet) jeloléseket alkalmazzuk. A vizsgalat eredménye-
képpen kapott valaszokat tablazatba foglaljuk, amelyben X jelet
kap az ingerre adott negativ valasz (nincs visszahuzas), és O
jelet kap a pozitiv wvalasz (van visszahlzds), majd az 50%-os
visszahtzasi klszdbdt interpolécidval &llapitjuk meg, a kodvetke-
z8 képlet alapjén:
50%-0s kiiszéb = 10%f ¥ /10 000

ahol a képletben Xf = az utolsdéként alkalmazott Frey-féle sdérte
értéke (log -egységekben); k = tablazatbdl vett érték (léasd
Chaplan et al., 1994) a pozitiv/negativ valaszok rendszerébdl
adéddan; és & = az ingerek erdssége kozdtti Aatlagos kiildnbség
(log egységekben). Itt 6 = 0,224.

A Frey-féle kiszobértéket Chaplan és munkatdrsai (1994) sze-
rint A&talakitottuk a maximadlis pozitiv hatéds szazalékdban kife-

jezett értékké (ZMPE), ezt a szamitast a kovetkezd egyenlet se-

gitségével végeztik:
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kezelt kiszob (g) — allodynia kiiszob (g)

$MPE x 100

kontrol kiiszdb (g) — allodynia klszdb (qg)

A vizsgalati anyag beadasa

A patkanyok injekcié formé&jadban (szubkutédn, intraperitone-
4dlis vagy intravénds) vagy ordlisan kaptdk a vizsgdlati anyagot
a Frey-teszt megkezdése eldétt. A hatdanyag beaddsa és a vizsga-
lat megkezdése kozott eltelt idét a vizsgdlati anyag sajdtosséa-
gaitdél fiuggden valtoztattuk.

Writhing-teszt

A writhing-teszt néven ismert vizsgdlati mddszer abbdl 4&ll,
hogy egereknek intraperitonedlisan ecetsavat adunk be, ami abdo-
mindlis gorcsés Osszehuzdédasokat, ugynevezett writhing-reflexet
valt ki. Ennek az egész testre kiterjedd jellegzetes mozgdsséma-
nak a gyakorisagat a fajdalomcsdkkenté hatdanyagok beaddsa csdk-
kenti, wvagyis ha a megfigyeléslink ezt téamasztja ald, akkor az
illetd kisérleti anyagot potencidlisan jé gydgyszerjeldltnek te-
kinthetjuk.

A writhing-reflexként aposztrofdlt mozgadsséma csak akkor ne-
vezhetd teljesnek és tipikusnak, ha megfigyelhetdék a kdvetkezd
elemek: az &llat nem valtoztatja a helyét; a hat alsd része kis-
sé benyomott; plantaris nézetbdél mindkét 1ladb megfigyelhetd. Eb-
ben a vizsgdlatban a taldlmany szerinti vegylletek ordlisan be-
adott 1-100 pmol/kg-os ddézisai a writhing-reflex szignifikans
gatlasat okozzak.

i) Oldatok készitése

Ecetsav: 120 pnl ecetsavat adunk 19,88 ml desztillalt viz-

hez, aminek eredményeképpen 20 ml 0,6%-o0s ecetsavoldatot kapunk.
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Az oldatot orvénymozgasu keverdvel (vortex) osszekeverjik, 1igy
készen &ll arra, hogy befecskendezzik.

Vizsgalati anyag: Az eldallitott vegylleteket a legalkal-
masabb vivékdzegben, a standard eljarast kovetve oldjuk fel.

ii) Az oldatok beadasa

A vizsgédlati anyagot oralisan, valamint intraperitonedlis
(i.p.), szubkutdn (s.c.) vagy intravénds (i.v.) injekcid forma-
jadban, a vegylilet tulajdonsagaitél fuggéen a vizsgalat megkezdé-
se eldétt 20, 30 vagy 40 perccel, az egerek atlagos testtdmegére
szadmitva 10 ml/kg mennyiségld oldatként adjuk be. Olyan esetben,
amikor a centralisan alkalmazott anyag hatdsat akarjuk vizsgal-
ni, intraventrikuléarisan (i.c.v.) vagy intratekalisan (i.t.) 5 pl
a beadott térfogat.

Az ecetsavat kozvetlenll a vizsgdlat megkezdése eldtt, két
helyen, az egerek atlagos testtdmegére szamitva 10 ml/kg mennyi-
ségli oldatként, intraperitonedlisan (i.p.) fecskendezzik az &l-
latokba.

i1ii) A teszt kivitelezése

Az allatokat (egereket) 20 percig tartjuk megfigyelés alatt,
és kozben feljegyezzilk a writhing-reflexnek nevezett godrcsods
mozgasok szamat, majd ezeket a kisérlet végén Osszesitjik. Az
egyenként elkildnitett egereket ugynevezett "cipdsdoboz" ketre-
cekben, az alommal érintkezve tartjuk. Egyidejlleg 4altaldban 4
alattal végezzik a kisérletet, ezek kozuil egy &llat kontrollként
szolgal, a tébbi harom pedig vizsgdlati anyaggal kezelt.

A szorongas és a szorongdshoz hasonldé indikdcid esetére a

hatdsossagot a Geller—Seifert-féle conflict-tesztben, patkanyo-
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kon &llapitjuk meg.

A funkciondlis gastrointesztinalis zavarokra vonatkozdé indi-
kdcid esetére a hatdsossdgot patkanyokon, a szakirodalomban le-
irt vizsgdlati médszert [S.V. Coutinho et al.: American Journal

of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology 282(2),

G307-16 (2002)] kovetve allapitjuk megq.
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Szabadalmi igénypontok

(T)

dltaldnos képletld vegyluletek — a képletben

R? jelentése a

N N N
O Q0 QO O
oS

A S N
Zié;> Yi_;y és l 7

képletekkel abrazolhatd vegylletekbdl szadrmaztathatdé fenil-,
piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-
rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-
portokban a benzolgylrd vagy heterocarcmas gylrd mindentdl
fliggetlenil 1, 2 wvagy 3 szubsztituenst hordozhat, és a
szubsztituensek egymastdl fliggetlenll egyenes vagy elagazd
lancu 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil- vagy 1-
-6 szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, fluor-, brém-
és joédatom kozil kertilhetnek ki —

és sdik.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek képletében
az R' szimbélum jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylrd
vagy a hetercaromas gylrd mindentdl fiuggetlentil 1, 2 vagy 3
szubsztituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastdl fligget-
lenil metil- vagy trifluor-metil-csoport, valamint klér-, fluor-,
brém- és joédatom koziul kerilnek ki.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
az R' jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylrd vagy a
heterocaromés gylrd mindentdl fliggetlentil egy metilcsoporttal

szubsztitualt.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, amelyek képletében

R! jelentése fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- vagy furil-

csoport.
5. Az 1. igénypont szerinti
4-[(3-amino-fenil)-(l-benzil-piperidin-4-ilidén)-metil]-N, N-

—-diizopropil-benzamid;

4-[ (3—amino—-fenil)-{1-[(2-piridil) -metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(4-piridil) -metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

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

4-[ (3—amino-fenil)-{1-[(3-furil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[(3-amino-fenil)-{1-[(2-tienil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(3-tienil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
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-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(2-tiazolil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[(3-amino-fenil)-{1-[ (1H-imidazol-2-1il)-metil]-piperidin-
-4-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[(3-amino-fenil)-{1-[(1lH-imidazol-4-il)-metil] -piperidin-
-4-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-{ (3-amino-fenil)-[1-(4-metoxi-benzil)-piperidin-4-ilidén]-
-metil}-N,N-diizopropil-benzamid;

4-{ (3-amino-fenil)-[1-(4-brém-benzil)-piperidin-4-ilidén]-
-metil}-N,N-diizopropil-benzamid; és

4-[ (3-amino-fenil)—-{1-[ (2-pirrolil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid.

6. Az 1-5. 1igénypontok Dbarmelyike szerinti vegylletek
hidroklorid-, dihidroklorid-, szulfat-, tartardt-, bisz(trifluor-
-acetdt) - vagy citratsdé formadjaban.

7. Eljédrds az (I) &ltaldnos képletli vegyliletek elddllitéa-

sdra, azzal jellemezve, hogy egy

altaladnos képletd vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezd védbcsoportot, példiul (terc-butoxi)-karbonil- wvagy

(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil-
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vagy szubsztitualt benzilcsoportot, példdul 2,4-dimetoxi-benzil-
-csoportot jelent, valamilyen pallddium(0)-katalizatort, példaul
[tetrakisz (trifenil-foszfin)-pallddium(0)] komplexet alkalmazva,
badzis, példaul natrium-karbondt jelenlétében (3-amino-fenil)-

-bdrsavval egy

(III)

dltalanos képletl vegyliletté reagaltatunk, majd a szokasos médon
eltdvolitjuk a véddécsoportot, és az igy kapott koztiterméket egy
R'-CHO &ltalanos képletl vegylilettel reduktiv koérilmények kodzdtt
a megfeleld (I) a&ltaldnos képletd vegyuletté alkilezzik.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek a gydgyaszatban va-
16 alkalmazasra.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyile-
tek alkalmazasa fé&jdalom, szorongds vagy gasztrointesztindlis
rendellenességek kezelésére szolgald gydbgyszerkészitmények eld-
dllitasara.

10. Gydbgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyliletet tartalmaz gydégy-
szerészetileg elfogadhatdé hordozdéval kombindlva.

11. A
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dltaldnos képletd vegylletek, amelyek képletében PG egy uretéant
képezd véd&csoportot, példidul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-
-ox1i)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- vagy
szubsztitualt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-

-csoportot jelent.

A
O L,

N
I

PG

12. A

(IIT)

dltaldnos képletl vegyliletek, amelyek képletében PG egy uretant
képezd véd&csoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-
-oxi)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- vagy
szubsztitualt benzilcsoportot, példaul 2,‘4—dimetoxi—benzil—

-csoportot jelent.

atalmazott: |
'
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dltaldnos képletl vegyliletek — a képletben

(I)

R? jelentése a

O QO 0 O o

N
H

D 2=

C

S

képletekkel &brazolhatd vegyiletekbdl szarmaztathatd fenil-,

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

rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-
portokban a benzolgylrd vagy heteroaromas gylrdi mindentdl
figgetlenil 1, 2 wvagy 3 szubsztituenst hordozhat, és
szubsztituensek egymastél fliggetlenll egyenes vagy eléagazd
lanch 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil- vagy 1-

-6 szénatomos alkoxicsoport, wvalamint klér-, fluor-, brém-

és jodatom kozil kerilhetnek ki —

és soik.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
az R' szimbélum jelentésének megfelels csoportban a benzolgylri
vagy a heteroaromas gyldrd mindentél fuggetlenil 1, 2 vagy 3
szubsztituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastdl fligget-
lenil metil- vagy trifluor-metil-csoport, valamint klér-, fluor-,
brém- és jédatom koziil kerilnek ki.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek képletében
az R' jelentésének megfeleld csoportban a benzolgyldrd vagy a

heteroaromds gylrd mindentél filiggetleniil egy metilcsoporttal

szubsztitudlt.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
R? jelentése fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- wvagy furil-
csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti

4-[ (3-amino-fenil)-(l-benzil-piperidin-4-ilidén)-metil]-N, N-

-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(2-piridil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(4-piridil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[ (2-furil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(3-furil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(2-tienil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(3-tienil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;
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4-[ (3-amino-fenil)-{1-[(2-tiazolil)-metil]-piperidin-4-ilidén}-
-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4—[(3—amino—fenil)—{l—[(1H—imidazol—2—il)—metil]—piperidin—
-4-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-[(3-amino-fenil)-{1-[(lH-imidazol-4-il)-metil]-piperidin-
-4-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid;

4-{ (3-amino-fenil)-[1- (4-metoxi-benzil)-piperidin-4-ilidén]-
-metil}-N,N-diizopropil-benzamid;

4-{ (3-amino~-fenil)-[1-(4-brdém-benzil)-piperidin-4-ilidén]-
-metil}-N,N-diizopropil-benzamid; és

4-[ (3-amino-fenil)~-{1-[(2-pirrolil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-diizopropil-benzamid.

6. Az 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti vegyiiletek
hidroklorid-, dihidroklorid-, szulfat-, tartarat-, bisz(trifluor-
—acetat) - vagy citratsé formajaban.

7. Eljaras az (I) &ltaldnos képletd vegylletek eldallita-

sara, azzal jellemezve, hogy egy

(IT)
\
PG
dltalanos képletl vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezd védScsoportot, példidul (terc-butoxi)-karbonil- vagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil-
vagy szubsztitudlt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-

-csoportot jelent, valamilyen pallddium(0)-katalizatort, példaul
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[tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0)] komplexet alkalmazva,

bazis, példaul natrium-karbondt Jjelenlétében (3-amino-fenil)-

A
L,

\
PG

~-bdrsavval egy

(IIT)

altalanos képletd vegyliletté reagdltatunk, majd a szokdsos mdédon
eltavolitjuk a védd&csoportot, és az igy kapott kdztiterméket egy
R!~CHO &ltaldnos képletd vegyililettel reduktiv korilmények kozott
a megfeleld (I) altaladnos képletl vegyliletté alkilezziik.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek a gydgydszatban va-

16 alkalmazasra.
‘ 9. Az 1. igénypont szerinti (I)(éltalénos képletd vegylile-
tek alkalmazdsa a fajdalom, a szorongds vagy gasztrointesz-
tindlis rendellenességek kezelésére haszndlhatd gydgyszerkészit-
mények eld4llitdsara.

10. Gyodgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) altalanos képletd vegyliletet tartalmaz gydgy-
szerészetileg elfogadhaté hordozéval kombindlva.

11. Eljaras a fajdalom kezelésére, azzal jellemezve, hogy
egy féjdalomcsillapitéasra szoruld egyednek egy 1. igénypont sze-
rinti (I) &ltalédnos képletl vegyililet hatdsos mennyiségét adjuk be.

12. Eljaras funkciondlis gasztrointesztindlis rendellenességek
kezelésére, azzal jellemezve, hogy funkcionalis gasztrointeszti-

nalis rendellenességtél szenvedd egyednek egy 1. igénypont szerinti
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(I) &ltalanos képletd vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.
13. Eljarads szorongds kezelésére, azzal Jjellemezve, hogy
szorongastél szenvedd egyénnek egy 1. igénypont szerinti (I) al-

taléanos képletd vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk be.

A
Be .

14. A

PG
dltalanos képletii vegylletek, amelyek képletében PG egy uretdnt képe-
z6 véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-oxi)-
-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil- vagy szubszti-

tudlt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoportot jelent.

15. A

|
L~ ",

(III)

!
PG

dltalanos képletd vegyiiletek, amelyek képletében PG egy uretant képe-
z86 véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-oxi)-
-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil- vagy szubszti-

tualt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoportot jelent.
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