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KIVONAT

A taldlmény szerinti (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek — és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sdik gyogya-
a képletben szati készitmények hatdanyagként kolinerghiannyal jel-
Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és lemezhetd memoériazavarok, példaul Alzheimer-kér eny-
n érteke 0 vagy 1 — hitésére alkalmazhatok.

A leirds terjedelme 12 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)
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A taldlmény az (I) altalanos képletl vegyiiletekre — a
képletben

Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

n értéke O vagy 1 -

és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios séikra vonat-
kozik, amelyek kiilonféle memoériazavarok, példaul
Alzheimer-kér enyhitésére alkalmazhatok. A talalméany
tovabbd a fenti vegylileteket tartalmazé gydgyszerké-
szitményekre, valamint a vegyiiletek és készitmények
eléallitasara is vonatkozik.

Az (A) éltalanos képletd vegylleteket, valamint
ezek acetilkolin-észterazt gatld hatdsat Y. limura és
munkatarsai ismertették [Abstracts of the American
Chemical Society National Meeting, Los Angeles,
California, USA (1988. szeptember 25-30), Abstract
No. MED1 101].

A (B) kepletii vegyiiletet és acetilkolin-észterazt
gatlo hatasat Y. Yananishi és munkatarsai ismertették
[Abstracts of the 18th Annual Meeting of the Society
for Neuroscience, Toronto, Canada (1988. november
13-18), Abstract Nos. 27.20 és 27.21].

A (C) altalanos képletit vegyiileteket — a képletben
NR, jelentése nitrogénatomot tartalmazé csoport és R,
jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport — és ezek
analgetikus hatasat Glenn és munkatarsai ismertették
[US 2 589 934 szamu szabadalmi leiras (1950)].

Az (D) éltalanos képletli vegyiileteket — a képlet-
ben R, jelentése —CN vagy —CO(=0)OYNR3R4 —,
amelyek kozponti idegrendszeri depresszans aktivitas-
sal rendelkeznek, és gorcsoldoként és nyugtatoként al-
kalmazhatok, Campaigne és munkatirsai ismertették
[US 3 391 178 szamu szabadalmi leiras (1968)].

Az (E) altalanos képletii vegyiileteket — a képletben
J jelentése indanil-, indanonil-, indenil-, indenonil-, in-
dandionil-, tetralonil-, benzoszuberonil-, indanolil-
vagy indanonilidéncsoport — és ezek acetilkolin-észte-
raz gatld hatasat Sugimoto és munkatarsai ismertették
(US 5100901 szamu szabadalmi leirds, amely az
EP 0 296 560 szamu szabadalmi leiras megfelelGje).

Az EP 0378 207 szam( szabadalmi leiras ismer-
tette az (F) altalanos képleti vegyiileteket, amelyek
agyi 6déma és gutaiités akut tiinetei kezelésére alkal-
mazhatok.

A talalmany szerinti vegyiiletek jellegzetes alapvaza
azonban — amelyre jellemzd, hogy egy acenaftiléngy(rii
metiléncsoporton keresztiil egy aralkilcsoporttal szubsz-
titudlt piperidingy{iriivel kapcsolodik — egyik fent emli-
tett ismert vegyiiletben sem talalhatoé meg.

A leirasban és az igénypontokban a definicidk értel-
mezése az alabbi, hacsak azt masképp nem jelezziik.

Halogénatom alatt fluor-, klor-, brom- vagy jédato-
mot értiink.

A leirasban és igénypontokban megadott szerkezeti
képletek vagy vegyiiletnevek az Osszes sztereo- és
tautomer izomereket magukban foglaljak, amennyiben
ityen izomerek léteznek.

A leirasban és igénypontokban emlitett képletekben
a pontozott vonalak adott esetben jelen 1évS kotést je-
lentenek, €s a hullamos vonalak geometriai izomereket
jelélnek.
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A taldlmany szerinti vegyiileteket egy vagy tobb
alabb ismertetett szintetikus 1épéssel allitjuk el8.

A szintetikus 1épéseket ismertetd reakcidvazlatok ki-
induldsi anyagainak képleteiben a Z szimb6lum jelenté-
se a fent megadott.

A) lépés (1. reakciovaziat)

Egy (II) altalanos képletii vegyiiletet polifoszforsav
jelenlétében (III) altalanos képletli vegyiiletté cikliza-
lunk. A fenti reakciot altalaban feleslegben 1év3 poli-
foszforsav jelenlétében hajtjuk végre 70 °C és 125 °C
kozotti hdmérsékleten, elénydsen 85—100 °C-on.

B) lépés (2. reakciévazlat)

Egy (III) &ltalanos képleti vegyiiletet 2,3-diklor-
5,6-diciano-1,4-benzokinonnal (DDQ) reagéltatva allit-
juk el a (IV) altalanos képlet(i vegylileteket. A reakciot
rendszerint megfelelé oldoszerben jatszatjuk le, amely
lehet&vé teszi a keletkezett viz azeotropos eltavolitasat,
ilyen példaul a benzol, a reakcio-hémérséklet 60 °C és
90 °C kozott valtozhat, el6nyosen 7585 °C.

C) lépés (3. reakciovaziat)

Az A) vagy B) lépésben elGallitott (V) altalanos
képletii vegyiiletet LiN[Si(CH;)3],-vel reagaltatjuk
—90 °C és —40 °C kozotti hémérsékleten, elényo-
sen —78——60 °C-on majd piridin-4-karbaldehidet
adunk hozza, és -20 °C-+50 °C-ra, eldnydsen
—10 °C—+25 °C-ra melegitjiik. A reakcio termékeként
(VI) altalanos képletii vegyiiletet kapunk. A fenti reak-
ciot rendszerint megfelel oldoszerben, példaul tetra-
hidrofurdnban jatszatjuk le.

D) lépés (4. reakciovaziat)

Egy (VI) altalanos képletl vegyiiletet
6,897-103-3,45- 105 Pa hidrogéngaz-nyomason, elényo-
sen 3,45-10%-1,725-105 Pa hidrogéngéaz-nyomason hid-
rogéneziink megfelelé katalizator, példaul platina-oxid
Jelenlétében, a reakcid termékeként (VII) altalanos kép-
letd vegyiiletet kapunk. A fenti hidrogénezést rendsze-
rint megfelelé kozegben, példaul ecetsavban jatszatjuk
le 16 °C és 50 °C kozotti hdmeérsékleten, elénydsen
16-35 °C-on.

E) lépés (5. reakciovazlat)

Egy (VII) altalanos képleti vegyiiletet egy (VIII) 4l-
talanos képletd vegyiilettel reagaltatva (IX) altalanos
képletii vegyliletet kapunk. A reakciot rendszerint meg-
feleld bazis, példaul kalium-karbonat vagy kalium-hid-
roxid, elényosen 6rolt kalium-karbonat jelenlétében jat-
szatjuk le megfeleld olddszerben, példaul 2-butanon-
ban, 0 °C és 50 °C kozotti hdmérsékleten, elénydsen
10-40 °C-on.

F) lépés (6. reakciovazlat)

Egy kapott (IX) altalanos képletii vegyiiletet megfe-
lel6 oxidaloszerrel, példaul oxalil-klorid és dimetil-szul-
foxid kombinacidjaval reagéltatva (X) altalanos kép-
letd vegyiiletet kapunk. A fenti reakciot rendszerint
megfelelé oldészerben, példaul diklor-metanban vagy
diklor-metén és dimetil-szulfoxid elegyében jatszatjuk
le —80 °C és —20 °C kozotti h6mérsékleten, elénydsen
—70—-40 °C-on.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek
kiilénféle memoria-rendellenességek, példaul Alzhei-
mer-kor kezelésére alkalmazhatok. A fenti vegyiiletek
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aktivitdsa a memoria-rendellenességek enyhitésében
azon a képességiikon alapul, hogy gatoljak az acetil-
kolin-észterdz enzimet és ezaltal megnovekedik az ace-
til-kolin szintje az agyban.

Kolin-észteraz gatlasanak vizsgdlata

Az egész testben megtalalhatok a kolin-észterazok,
az agyban és a szérumban is. Azonban csak az agyban
1évé acetil-kolin-észteraz (AChE) eloszlasa van kap-
csolatban a centralis kolinerg ideghaldzattal. Ez az az
ideghalozat, amely az Alzheimer-koéros betegekben
valosziniileg legyengiil. Az acetil-kolin-észteraz-akti-
vitas gatlasat in vitro hatdroztuk meg patkany stria-
tumban.

Acetil-kolin-észteraz-aktivitas gatldsa in vitro pat-

kany stridtumban

Az acetil-kolin-¢szteraz (AChE) — amelyet valodi
vagy specifikus kolin-észterdznak is neveznek — az ideg-
sejtekben, a vazizmokban, simatzmokban, kilénféle mi-
rigyekben €s a vorosvérsejtekben talalhato. AChE-t az
egyéb kolin-észterazoktdl szubszirat- és inhibitor-speci-
ficitasuk, valamint a szervezetben vald eloszlasuk alap-
jan lehet megkiilonboztetni. Eloszlasuk az agyban altala-
nossagban osszefligg a kolinerg ideghalozattal és finom
eloszlasuk az idegvégzddéseken mutatja a legmagasabb
szintet.

Altalanosan elfogadott tény, hogy az AChE fiziolo-
giai szerepe az acetil-kolin gyors hidrolizise és inaktiva-
lasa. Az AChE-inhibitorok erételjes kolinomimetikus
hatasokat mutatnak a kolinerg ideghalozata effektor
szervekben és terapiasan a glaukoma, myasthenia gravis
és paralitikus ileus kezelésére alkalmazzak ezeket. A leg-
ujabb vizsgalatok szerint az AChE inhibitorok az Alzhei-
mer-kor kezelésére is alkalmazhatok.

A kolin-észteraz aktivitast az alabbiakban ismerte-
tett modszerrel vizsgaltuk. Ez a modszer Ellman és
munkatdrsai [Biochem. Pharmacol. 7, 88 (1961)] eljara-
sanak modositott valtozata.

Eljaras

A) reagensek
1. 0,05 mol/l koncentracioju foszfatpuffer, pH 7,2

a) 6,85 g NaH,PO,-H,0/100 ml desztillalt H,O

b) 13,40 g Na,HPO,-7H,0/100 ml desztillalt H,O

¢) aza)-t b)-hez adva, a pH-t 7,2-re beallitjuk

d) 1:10 aranyban higitjuk
2. Szubsztratpufferben

a) 198 mg acetil-tio-kolin-klorid (10 mmol/l)

pufferrel (pH 7,2) (1. reagens)
3. DTNB-pufferben
a) 19,8 mg 5,5-ditio-bisz(nitro-benzoesav) (DTNB)
(0,5 mmol/l)

sz

crrr

fogatra toltjik (3. reagens). A hatéanyagokat

meredekség kontrollminta esetén—meredekség hatéanyag esetén
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1:10 aranyban sorozatosan higitjuk, oly mddon,
hogy a végkoncentracié (a kiivettaban) 10-4 mol/l,
és megvizsgéaljuk az aktivitdst. Amennyiben aktiv-
nak talaltuk, az ICs, értékeket az egymast kovetd
koncentraciokban mért gatlo aktivitdsokbol megha-
tarozzuk.
B) Szovetpreparatum
Him Wistar-patkanyok fejét levagjuk, az agyat gyor-
san eltavolitjuk, a corpora striatat kimetssziik, lemérjiik
ben (pH 7,2) homogenizaljuk (mintegy 7 mg protein/ml)
Potter—Elvehjem-homogenizatorban. A homogenizatum-
bol 25 pl-t adunk 1 ml hordozéanyaghoz, vagy a vizsga-
landé hatdanyagot kiilonféle koncentracidban tartalmazé
oldatokhoz, és 10 percen keresztiil 37 °C-on el&inku-
baljuk.
C) Vizsgadlat
Az enzimaktivitast Beckman DU-50 spektrofoto-
méterrel mérjik. Ez a modszer alkalmazhat6 az 1C-
meghatarozasokra ¢€s a kinetikus alland6 mérésére is.
Miiszer beallitasa
Kinetics Soft-Pac Module #598273 (10)
Program #6 Kindata:
Fényforras — lathato
Hullamhossz — 412 nm
Sipper — nincs
Kiivettdk — 2 ml-es kiivettdk auto 6 mintaadagoldt al-
kalmazva
Vakproba — 1 minden egyes szubsztratkoncentraciénal
IdSintervallum — 15 masodperc (15 vagy 30 maésod-
perc kinetikara)
Osszid6 — 5 perc (5 vagy 10 perc kinetikara)
Plot — 1gen
Span — autoscale
Slope — novekedd
Eredmények — igen (megadja a gorbét)
Faktor - 1.
A reagenseket az alabbiak szerint adagoljuk a vak-
probahoz és a mintat tartalmazoé kiivettdkba.

Vakproba: 0,8 ml foszfatpuffer/DTNB

0,8 ml puffer/szubsztrat
Kontroll: 0,8 ml foszfatpuffer/DTNB/enzim

0,8 ml foszfatpuffer/szubsztrat
Hatoanyag: 0,8 ml foszfatpuffer/DTNB/hatéanyag/en-

zim
0,8 ml foszfatpuffer/szubsztrat.

A vakértékeket minden egyes méréssorozatban meg-
hatarozzuk a szubsztrat nem enzimatikus hidrolizisének
ellenérzésére, és ezeket az értékeket a kinetics soft-pac
modulban rendelkezésre 4116 kindata programm automa-
tikusan levonja. Ez a programm az abszorbcidvaltozas
sebességét is kiszamitja minden egyes kiivettaban.

ICsy meghatarozasa

A szubsztratkoncentracio 10 mmol/l, amelyet a vizs-
galatban 1:2 ardnyban higitunk, igy a végkoncentracio
5 mmol/liter. A DTNB koncentracidja 0,5 mmol/l, ami-
bél a végkoncentracio 0,25 mmol/l.

%-o0s gatlas=

x 100

meredekség kontrollminta esetén
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Az ICsy-értékeket log-probit analizisbGl szamit-
juk ki.

A taldlmény szerinti vegyiletekkel, illetve referen-
ciavegyliletként fizostigminnel kapott eredményeket az
alabbi 1. tablazatban kozoljiik.

1. tablazat
Agyi AChE-aktivitas gatlasa

Inhibitor-
Vegyiilet koncentracié
(umol/l)
2-[(N-benzil-piperidin-4-il)-
metil]-2a,3,4,5-tetrahidro- 1.02
1(2H)-acenaftilén-1-on-hidro- ’
gén-klorid
2-[[N-(3-fluor-benzil)-piperidin-
4-il]-metil]-2a,3,4,5-tetrahidro- 410
1(2H)-acenaftilén-l-on—hidro- ’
gén-klorid
Fizostigmin 0.01
(referenciavegyiilet) ’

A taldlmany szerinti vegyiiletek gyogyaszati alkal-
mazhatosaganak tovabbi bizonyitéka az, hogy képesek
a kolinerghidnyos memoria regeneralasara, amit az Ggy-
nevezett Sotétségelkeriilési (Dark Avoidance) vizsgélat-
tal mutatunk ki.

Dark Avoidance vizsgalat

Ebben a vizsgalatban az egereket olyan szempont-
bol vizsgaljuk, hogy mennyire képesek 24 6ra mulva
visszaemlékezni egy kellemetlen behatésra. A vizsgalat-
ban az egeret egy kamréaba helyezziik, amely egy sotét
rekeszt tartalmaz; az allatot erds, vakitd fénnyel a sotét
rekeszbe kergetjiik, ahol a padlon 1évé fémlemezen ke-
resztiil elektromos sokkot kap. Az allatot a vizsgaloké-
sziilékbdl kivessziik, és 24 ora elteltével Gjra megvizs-
galjuk, hogy mennyire képes emlékezni az elektromos
sokkra.

Ha az éllatnak a vizsgalati kamraba valé legelsS be-
helyezése el6tt szkopolamint adunk — amely antikoli-
nerg hatasu vegyiilet és ismert moédon memériakaroso-
dast okoz —, az allat 24 6ras periodus eltelte utan a vizs-
galati kamraba helyezve hamarosan Gjra belép a sotét
rekeszbe. A szkopolaminnak ezt a hatasat blokkolja a
hatasos vizsgilati vegytilet, ami abban nyilvanul meg,
hogy hosszabb id6 telik el addig, amig az éllat jra be-
1ép a s6tét rekeszbe.

A hatéanyag hatékonysagat az allatcsoport azon
szazalékaban fejezziik ki, amelynél a szkopolamin ha-
tasa blokkolt, és ami az allatnak a vizsgalokamréba
valé behelyezése és a sotét rekeszbe vald Gjra belépése
kozott eltelt idGtartam megnovekedésében nyilvanul
meg.

A talalmany szerinti vegyiiletekkel kapott eredmé-
nyeket és a referenciavegyiiletként alkalmazott takrin-
nal és pilokarpinnal kapott eredményeket a 2. tblazat-
ban kozoljik.
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2. tablazat
Szkopolaminnal indukélt memoriahidnyra
kifejtett hatas
Allatok %-a,
amelyeknél
- visszafordithato
Vegyiilet Dozis a szkopol-
(mg/kg, sc.)

aminnal indu-
kalt memoria-

zavar
2-[[N-(3-fluor-benzil)-
piperidin-4-il]-metil-
2a,3,4,5-tetrahidro- 0,1 20
1(2H)-acenaftilén-1-
on-hidrogén-klorid
Pilokarpin 5 23

A talalmany szerinti vegyiiletek hatisos mennyisé-
geit kiilonféle modokon adagolhatjuk a betegeknek, pél-
daul orélisan kapszula vagy tabletta formajaban, paren-
teralisan steril oldatok vagy szuszpenzidk forméjaban,
és bizonyos esetekben intravéndsan steril oldatok for-
majaban. A szabad bazis formajéban 1év6 végterméke-
ket — amennyiben maguk hatékonyak — gyogyasza-
tilag elfogadhato6 savaddiciods s6ik formajaban is formal-
hatjuk és adagolhatjuk, stabilitasuk fokozasara, krista-
lyositasuk megkonnyitésére vagy oldhatésdguk fokoza-
séra, vagy egyéb hasonlé célbdl.

A talalmany szerinti vegytiletek gyogyészatilag elfo-
gadhato savaddicios séinak elGallitasara szervetlen sa-
vakat, példaul hidrogén-kloridot, hidrogén-bromidot,
kénsavat, salétromsavat, foszforsavat vagy perklorsa-
vat; valamint szerves savakat, példaul borkésavat, cit-
romsavat, ecetsavat, borostyank&savat, maleinsavat, fu-
madrsavat, 2-naftalinszulfonsavat vagy oxalsavat hasz-
nalhatunk.

A talalmany szerinti hatdanyagokat oralisan példaul
inert higitéanyaggal vagy emészthetd hordozéanyaggal
Osszekeverve adagolhatjuk, vagy zselatinkapszuldba
zarhatjuk, vagy tablettava préselhetjitk. Orélis terdpids
adagolasra a talalmany szerinti hatéanyagokat segéd-
anyagokkal elegyithetjiik, és tabletta, pirula, kapszula,
elixir, szuszpenzio, szirup, ostya, rigégumi és egyéb ha-
sonld készitmények formdjaban adagolhatjuk. A fenti
készitmények legalabb 0,5 tdmeg% hatbéanyagot tartal-
maznak, de a hatéanyag mennyisége az adott formatol
fuggden célszerlien 4 tomeg% és 70 tomeg% kozott val-
tozhat. A hatéanyag mennyisége a fenti készitmények-
ben olyan, hogy azokkal megfeleld dézist kapjunk. A ta-
lalmany szerinti gyogyaszatt készitményeket gy allit-
juk el6, hogy az orédlis ddzisegységforma el6nyGsen
1,0-300 mg hatoanyagot tartalmaz.

A tablettak, pirulak, kapszuldk, pasztillak és egyéb
hasonlé készitmények a hatdanyagon kiviil az alabbi
komponenseket tartalmazhatjak: kotSanyagot, példaul
mikrokristalyos celluldzt, tragantgyantat vagy zselatint;
segédanyagot, példaul keményitt vagy laktozt; dezin-
tegraloszert, példaul alginsavat, primogélt, kukoricake-
ményitét vagy egyéb hasonlét; csiisztatdanyagot, pél-
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daul magnézium-sztearatot vagy szterotexet; sikosito-
anyagot, példaul kolloid szilicium-dioxidot; és édesit6-
szert, példdul szachar6zt vagy szacharint vagy izesitd-
anyagot, példaul mentacukrot, metil-szalicilatot vagy na-
rancs aromat is adhatunk a készitményhez. Ha a dozis-
egységforma kapszula, ez a fenti anyagokon kiviil csepp-
folyos hordozodanyagot, példaul egy olajat is tartalmaz-
hat. Az egyéb dozisegységformak egyéb kiilonféle anya-
gokat is tartalmazhatnak, amelyek az egység fizikai for-
majat modositjak, ilyenek példaul a bevonatok. Ennek
megfelelden a tablettakat vagy pirulakat cukorral, sellak-
kal vagy egyében enteralis bevondszerrel vonhatjuk be.
A szirupok a hatéanyagokon kiviil édesitdszerként sza-
charoézt és bizonyos konzervaloszereket, festékeket, szi-
nezGanyagokat és izanyagokat tartalmazhatnak. A kiilén-
féle készitmények eldallitdsara alkalmazott anyagoknak
gyogyaszati szempontbol tisztanak €s nem toxikusnak
kell lennitik az alkalmazott mennyiségekben.
Parenteralis gyogyaszati adagolasra a talalmany sze-
rinti hatdéanyagokat oldatokka vagy szuszpenziokka ala-
kithatjuk. Ezekben a gyogyaszati készitményekben a
hatéanyag mennyisége legalabb 0,1 tomeg%, de 0,5 és
30 tomeg% kozott valtoztathaté. A hatéanyag mennyi-
sége a fenti készitményekben olyan, hogy azokkal meg-
feleld dozist biztosithassunk. Az elényds talalmany sze-
rinti készitményeket ugy allitjuk eld, hogy egy parente-
ralis dozisegység 0,5—100 mg hatdanyagot tartalmaz.
Az oldatok vagy szuszpenzidk az alabbi komponen-
seket tartalmazhatjak: steril higitdanyag, példaul injek-
ci6 készitésére alkalmas viz, sdoldat, fixalt olaj, poli-
etilénglikolok, glicerin, propilénglikol vagy egyéb szin-
tetikus oldoszerek; antibakteridlis szerek, példaul ben-
zil-alkohol vagy metil-parabenek; antioxidansok, pél-
daul aszkorbinsav vagy natrium-hidrogén-szulfit; kelat-
képzd szerek, példaul etiléndiamin-tetraecetsav; puffe-
rek, példaul acetatok, citratok vagy foszfatok; és a toni-
citas beallitadsara alkalmas szerek, példaul natrium-klo-
rid vagy dextroz. A parenteralis készitményeket eldob-
hato fecskenddkbe vagy tivegbdl vagy mianyagbol ké-
sziilt, tobb dozist tartalmazo tivegekbe csomagolhatjuk.
A talalmény szerinti vegyiiletekre példaként emlit-
hetjiik az alabbiakat:
2-[(N-benzil-piperedin-4-il)-metil]-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidro-acenaftilén-1-ol;
2-{[N-(4-fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil}-
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol;
2-[(N-benzol-piperedin-4-il)-metil]-2a,3,4,5-tetra-
hidro-1(2H)-acenaftilén-1-on;
2-{[N-(3-fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil} -
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol; és
2-{[N-(3-fluor-benzil)-piperedin-4-il]-metil } -2a,3,4,5-
tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on.
A talalmanyt kozelebbrdl a korlatozas szandéka nél-
kiil az alabbi példakkal illusztraljuk.

1. referenciapélda

7.8-Dimetoxi-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenafti-

lén-1-on eléallitasa

135 g polifoszforsav kevert oldatdhoz 90 °C-on
18,9 g 6,7-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalin-ecet-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

savat adunk. Az elegyet 85~90 °C-on 4-5 percen ke-
resztiil keverjiik, a héforrast a beadagolast kovet6 elsd
néhany percben eltavolitjuk. A kevert elegyhez ezutan
80 °C-on tovabbi 100 g polifoszforsavat adunk. Az ele-
gyet 75—85 °C-on tovabbi 5 percen keresztiil keverjiik,
majd 50 °C-ra hagyjuk hiilni, és 350 g jeges vizzel ke-
zeljik. Az elegyet 20 percen keresztul keverjiik,
20-25 °C-ra hitjiik, dietil-éterrel kétszer extrahaljuk,
egymast kdvetben vizzel, 5%-os natrium-hidroxid-
oldattal kétszer, vizzel, 3%-0s ecetsavoldattal, natrium-
hidrogén-karbonattal és ismét vizzel mossuk. A kapott
oldatot szaritjuk, szlirjik és koncentraljuk. A kapott
olaj allas kozben kristalyosodik. Az anyagot kevés
etil-acetatban oldjuk és szilikagélen gyorskromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, az elualdst 15% etil-acetat/he-
xannal végezziik. 12,6 g 7,8-dimetoxi-2a,3,4,5-tetra-
hidro-1(2H)-acenaftilén-1-ont kapunk, olvadaspontja
80-84 °C.

Elemanalizis-eredmények a C ;H,c0; Osszegképlet

alapjan:
szamitott: C=72,39%, H=6,94%;
talalt: C=72,57%, H=6,93%.

2. referenciapélda

7,8-Dimetoxi-1(2H)-acenaftilén-1-on eloallitasa

3,0 g 7,8-dimetoxi-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-ace-
naftilén-1-on, 3 g 2,3-diklor-5,6-diciano-1,4-benzo-
kinon (DDQ) és 24 ml azeotréposan szaritott benzol ele-
gyét 75—-85 °C-on 45 percen keresztill keverjik, és
szobahémérsékletre hagyjuk hilni. Az elegyhez ujabb
3 g DDQ-t adunk. Az elegyet 75—85 °C-on 1,25 o6ran
keresztiil keverjitk, szobahémérsékletre hagyjuk hilni,
benzollal higitjuk, és a szilard maradékot benzollal mos-
suk. A sziirletet szilikagélen gyorskromatogréafias elja-
rassal tisztitjuk, az eludlast diklér-metannal végezziik.
1,36 g 7,8-dimetoxi-1(2H)-acenaftilén-1-ont kapunk.
Az anyagot szilikagélen, gyorskromatografias eljaras-
sal tovabb tisztitjuk, az elualast 25% etil-acetat/hexan-
nal végezziik. 1,17 g analitikailag tiszta, szilard anya-
got kapunk, olvadaspontja 81-83 °C.
Elemanalizis-eredmények a C;H;,0; Osszegképlet

alapjan:
szamitott: C=73,67%, H=5,30%;
talalt: C=73,64%, H=5733%.

3. referenciapélda

transz-7,8-Dimetoxi-2-[(piridin-4-il)-metilidén]-

2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on eld-

allitasa

12,1 g litium-bisz(trimetil-szilil)-amid 200 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz
—65—~70 °C-on cseppenként hozzaadjuk 16,8 g 7,8-di-
metoxi-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on
325 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat. Az
oldatot —70—-75 °C-on 1 Or4n keresztiil keverjiik. Az
oldathoz cseppenként hozzaadjuk 6,9 ml (7,73 g) pi-
ridin-4-karbaldehid 300 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készult oldatat. Az elegyet —70——75 °C-on 1,5 6rén ke-
resztill, majd 0 °C-on 4 oran keresztiil keverjiik. Az olda-
tot jeges vizbe ontjiik, etil-acetéttal kétszer extrahaljuk,
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és a szerves extraktumot egymdst kovetSen vizzel és
natrium-klorid-oldattal mossuk, ezutdn vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és koncentraljuk.
A kapott olajat szilikagélen, gyorskromatografias eljaras-
sal tisztitjuk, az elualast 60%, 70% és 100% etil-ace-
tat’hexan eleggyel végezziikk. Az oldoszer elparologta-
tasa utan 1,8 g tiszta transz-7,8-dimetoxi-2-[(piridin-4-
il)-metilén]-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-ont
kapunk, és 4,95 g olyan transz-izomert, amely kis
mennyiségl cisz-izomer vegyiilettel szennyezett. Az
Osszhozam 6,75 g.

Elemanalizis-eredmények a C, H;oNO; 0Osszegképlet

alapjan:

szamitott: C=74,75%, H=5,96%, N=4,36%;

talalt: C=74,76%, H=5,90%, N=4,34%.
4. példa

2-[(N-Benzil-piperidin-4-il)-metil]-1,2,2a,3,4,5-

hexahidro-acenaftilén-1-ol eldallitasa

4,08 g 2-[(piridin-4-il)-metilidén]-2a,3,4,5-tetra-
hidro-1(2H)-acenaftilén-1-on 64 ml ecetsavval készilt
oldata és 0,81 g ecetsavval megnedvesitett PtO, elegyét
6,897-104-1,379-105 Pa hidrogéngdznyomas alatt szo-
bahémérsékleten 24 oran keresztiil razzuk. Az elegyet
celiten atszirjik, és a szirletet nagyvakuumban kon-
centraljuk. Az olajat ezutdn 120 ml 2-butanonban old-
juk. Az oldathoz 12,0 g 6rolt kalium-hidroxidot, majd
1,4 ml benzil-bromidot adunk. A reakcioelegyet
0,5 oran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik, majd
szirjiik és koncentraljuk. Az anyagot gyorskromatogra-
fias eljarassal tisztitjuk, az elualast 20% aceton/hexan-
nal végezziik. A terméket tartalmazo frakciokat egyesit-
juk és koncentraljuk. A maradékot ciklohexanbol atkris-
talyositjuk és 110 °C-on 3 oran keresztill szaritjuk.
1,6 g 2-[(N-benzil-piperidin-4-il)-metil]-1,2,2a,3,4,5-
hexahidro-acenaftilén-1-olt kapunk, olvadéaspontja
145-147 °C.
Elemanalizis-eredmények a C,5H3;,NO 0sszegképlet

alapjan:

szamitott: C=83,06%, H=8,64%, N=3,87%;

talalt: C=82,96%, H=8,63%, N=392%.
5. példa

2-{[N-(4-Fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil }-

1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol-

hidrogén-klorid-monohidrat eléallitasa

1,25 g platina(IV)-oxid, 6,27 g 2-[(piridin-4-il)-meti-
lidén]}-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on és
100 ml ecetsav elegyét 1,035-105 Pa hidrogéngaznyo-
mason 24 6ran keresztiil razatjuk. A katalizatort szlrés-
sel eltavolitjuk és a szirletet nagyvakuumban koncentral-
juk. A maradék olajat 187 ml 2-butanonban oldjuk. Az
oldathoz 17 g 6r6lt kalium-karbonatot majd 2,37 ml 4-
fluor-benzil-bromidot adunk. A reakcidelegyet szobahd-
mérsékleten nitrogéngdz-atmoszféraban 24 6ran keresz-
till keverjiik. A reakcioelegyet szirjiik, a csapadékot 2-
butanonnal mossuk, és a sziirletet koncentraljuk. A mara-
dék olajat HPLC-eljarassal tisztitjuk, az elualast 20%
aceton/hexannal végezzik. A tiszta terméket tartalmazé
frakciokat egyesitjiik és koncentraljuk. A maradékot me-
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60

tanolban oldjuk, és éteres hidrogén-kloridot adunk hoz-
z4, amig az oldat savas lesz. Az oldoszert vakuumban el-
tavolitjuk és a maradékot dietil-éterrel eldorzsoljiik,
majd nagyvakuumban el8szor szobahdmérsékleten,
majd 110 °C-on 24 6ran keresztiil szaritjuk. 2,1 g 2-{[N-
(4-fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil}-1,2,2a,3,4,5-
hexahidro-acenaftilén-1-ol-hidrogén-klorid-mono-
hidratot kapunk, olvadaspontja 138—148 °C.
Elemanalizis-eredmények a C,sH;;CIFNO, 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=69,18%, H=7,60%, N=3,23%;
talalt: C=69,20%, H=7,28%, N=3,23%.
6. példa

2-[(N-Benzil-piperedin-4-il)-metilt-2a,3,4,5-

tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on-hidrogén-klorid

eléallitasa

0,76 ml oxalil-klorid 20 ml diklér-metannal (DCM)
készilt kevert oldatahoz —60—-70 °C-on, cseppen-
ként hozzaadjuk 1,30 ml dimetil-szulfoxid (DMSO)
10 ml DCM-mel késziilt oldatat. A kapott oldatot
—60—-70 °C-on 4 percen keresztiil keverjik. Az ol-
dathoz hozzaadjuk 2,78 g 2-[(N-benzil-piperidin-4-il)-
metil]-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol 10 ml
DCM-mel készilt oldata és 8 ml DMSO elegyét. A ka-
pott elegyet 15 percen keresztiil —70—-60 °C-on ke-
verjik. Az oldathoz ez utan 5,6 ml trietil-amint adunk,
majd az elegyet —70——60 °C-on 5 percen keresztiil
keverjiik, szobah8mérsékletre hagyjuk melegedni,
DCM-mel higitjuk, és egymds utan hideg natrium-
karbonat-oldattal, vizzel, majd sooldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk és koncentral-
juk. A kapott olajat dietil-éterben oldjuk, vizzel mos-
suk, és a vizes oldatot dietil-éterrel extrahaljuk. Az
egyesitett éteres extraktumokat kétszer mossuk vizzel
és sooldattal, vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk
¢és koncentraljuk. A kapott olajat gyorskromatografias
eljarassal tisztitjuk szilikagélen, az elualast 40% etil-
acetat/hexannal, majd 50% etil-acetat/hexannal végez-
ziik. A tiszta terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik
¢s koncentraljuk. A kapott olajat dietil-éterben oldjuk,
és éteres hidrogén-klorid-oldat hozzaadasaval kicsap-
juk. A sziirletet 113 °C-on, 2,58-102 Pa nyomason sza-
ritjuk, 1,72 g analitikailag tiszta 2-[(N-benzil-piperi-
din-4-il)-metil]-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenafti-
lén-1-on-hidrogén-kloridot kapunk. Etanolbdl végzett
atkristalyositds utan a terméket szintelen, lemezes kris-
talyok formajaban kapjuk, olvadaspontja 245-251 °C
(bomlas kozben).
Elemanalizis-eredmények a C,sH;oCINO &sszegképlet

alapjan:

szamitott: C=75,83% H=7,64%, N=3,54%,;

talalt: C=76,01%, H=7,54%, N=3,51%.
7. példa

2-{[N-(3-Fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil }-

1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol-

hidrogén-klorid elodllitasa

5,03 g 2-[(piridin-4-il)-metilidén]-2a,3,4,5-tetrahidro-
1(2H)-acenaftilén-1-on, 80 ml ecetsav és 1,0 g plati-
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na(IV)-oxid szuszpenzidjat 1,379-105 Pa hidrogéngdz-
nyomason 30 percen keresztil, 1,379-105-6,897-104 Pa
nyomason 1 Oran keresztiil és 6,897-104 Pa nyomason
12 éran keresztil razzuk. A szuszpenziot sziirjitk és a
szlirletet koncentraljuk. A kapott olajat toluollal azeotr6-
posan desztillalva tovabb szaritjuk. A maradékot 150 ml
2-butanonban oldjuk, és az oldathoz 15 g 6rélt kdlium-
karbonatot, majd 1,9 ml 95%-0s m-fluor-benzil-bromi-
dot adunk. A szuszpenzidt szobah6mérsékleten 3 dran ke-
resztiil keverjiik, szirjiik, és 2-butanonnal mossuk.
A szirletet szilikagélen, gyorskromatografias eljarassal
tisztitjuk, az elualast 40% etil-acetat/hexannal, majd 50%
etil-acetat/hexannal végezziik. A tiszta terméket tartalma-
z6 frakciokat egyesitjiikk és koncentraljuk. 3,22 g fehér,
szilard anyagot kapunk. Az anyagot ciklohexanbdl atkns-
talyositjuk, szaritjuk, dietil-éterben oldjuk, és éteres hid-
rogén-klorid-oldattal szilard anyag forméajaban kicsap-
juk. A csapadékot sziiréssel elvalasztjuk és 110 °C-on
1,5 oran keresztil szaritjuk. Analitikailag tiszta 2- {[N-(3-
fluor-benzil)-piperidin-4-il]-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hidro-acenaftilén-1-ol-hidrogén-kloridot kapunk, olvadas-
pontja 118-168 °C.

Elemanalizis-eredmények a C,sH; CIFNO 6sszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=72,19%, H=7,51%, N=3,37%;
talalt: C=71,98%, H=754%, N=3733%.
8. példa

2-{{N-(3-Fluor-benzil)-piperedin-4-il]-metil }-

2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-acenaftilén-1-on-

hidrogén-klorid eldallitasa

0,96 ml oxalil-klorid 20 ml metilén-kloriddal ké-
sziilt kevert oldatéhoz —50—-60 °C-on cseppenként
hozzaadjuk 1,63 ml DMSO és 0,96 ml metilén-klond-
oldatat. A kapott oldatot 4 percen keresztiil keverjiik,
majd cseppenként hozzdadjuk 3,70 g 2-{[N-(3-fluor-
benzil)-piperidin-4-il]-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
acenaftilén-1-ol 13 ml metilén-kloriddal és 10 ml
DMSO-val késziilt oldatat. A reakcioelegyet 15 percen
keresztiil tovabb keverjiik, majd hozzaadunk 7,10 ml
trietil-amint. A reakcidelegyet S percen keresztiil kever-
jik. Az elegyet ez utan metilén-klonid és natrium-kar-
bonat elegyébe Ontjiik, metilén-kloriddal extrahaljuk,
vizzel, majd sooldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat felett szaritjuk, sziirjik és koncentraljuk. A maradé-
kot HPLC-eljaréssal tisztitjuk, az elualast 30% etil-ace-
tat/hexannal végezziik. A terméket tartalmazd frak-
ciokat egyesitjiik és koncentraljuk. A maradékot meta-
nolban oldjuk, és az oldatot éteres hidrogén-kloriddal
megsavanyitjuk. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk
és a maradékot dietil-éterrel eldorzsoljik, és nagy-
vakuumban szobahSmérsékleten, majd 110 °C-on
2 oran keresztil szaritjuk. 2,2 g 2-{[N-(3-fluor-benzol)-
piperedin-4-il]-metil}-2a,3,4,5-tetrahidro-1(2H)-ace-
naftilén-1-on-hidrogén-kloridot kapunk, olvadaspontja
220-222 °C.
Elemanalizis-eredmények a C,sH,gCIFNO 6sszegkép-
let alapjan:
szamitott:
talalt:

C=72,54%,
C=7239%,

H=7,06%
H=7,09%,

N=3,38%;
N=3,36%.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) éltaldnos képletli vegyiiletek — a
képletben
Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és
n értéke 0 vagy 1 —
és gyogyaszatilag elfogadhatéd savaddicids soik eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy
a) az olyan (I} altalanos képletl vegyiiletek elGallitasa-
ra, amelyek képletében Z jelentése a targyi korben meg-
adott és n értéke 1, egy (VII) altalanos képletii vegyiile-
tet egy (VIII) altalanos képletd vegyiilettel — a képlet-
ben Z jelentése a targyi korben megadott — reagal-
tatunk, és
b) kivant esetben olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek
eléallitasara, amelyek képletében Z jelentése a targyi
korben megadott és n értéke 0, egy, az a) lépésben ka-
pott (I) altaldnos képletd vegyiiletet oxidalunk.

2. Az 1. 1igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos
képletii vegyiiletek elallitasara, amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubsztitualt kiin-
dulasi vegyiileteket hasznaljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-[(N-benzil-piperi-
din-4-il)-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soi eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszti-
tualt kiindulési vegyileteket hasznaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards 2- {{N-(4-fluor-
benzil)-piperedin-4-il]-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
acenaftilén-l-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhatd
savaddiciés soi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasz-
naljuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-[(N-benzil-pi-
periden-4-il)-metil]-2a,3,4,5-tetrahidro- 1 (2H)-acenafti-
lén-1-on vagy gyogyészatilag elfogadhatd savaddicios
sO1 elballitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasznaljuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-{[N-(3-fluor-
benzil)-piperidin-4-il]-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-
acenaftilén-1-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhatd
savaddicios so1 elballitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfeleléen szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasz-
naljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-{[N-(3-fluor-
benzil)-piperedin-4-il]-metil}-2a,3,4,5-tetrahidro-
1(2H)-acenaftilén-1-on vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté savaddicios séi eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
amegfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyiileteket hasz-
naljuk.

8. Eljaras memoriazavart enyhitd aktivitassal rendel-
kez6 gydgyaszati készitmények eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy egy, az 1. igénypont szerint eléallitott (I)
altalanos képleti vegyiiletet — a képletben Z és n jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — vagy annak vala-
mely gybgyaszatilag elfogadhaté savaddicids sojat a
gyogyszerkészitésben szokasosan hasznalt hordozé-
és/vagy egyéb segédanyaggal Osszekeverjilk ¢és gyo-
gyaszati készitménnyé alakitjuk.
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9. (I) 4ltalanos képletii vegyliletek — a képletben
Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és
n értéke 0 vagy 1 —
és gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soik.

10. A 9. igénypont szerinti (I) altalanos képlett ve-
gyiiletek, amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.

11. A 9. igénypont szerinti 2-[(N-benzil-piperidin-
4-i1)-metil]-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-1-ol
vagy gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soi.

12. A 9. igénypont szerinti 2-{[N-(4-fluor-benzil)-pi-
peredin-4-il}-metil}-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-acenaftilén-
1-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios soi.

13. A 9. igénypont szerinti 2-[(N-benzil-piperidin-
4-il)-metil]-2a,3,4,5-tetrahidro- 1(2H)-acenaftilén- 1-on
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soi.
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14. A 9. igénypont szerinti 2-{[N-(3-fluor-benzil)-pi-
peredin-4-il]-metil}-1,2,2a,3 4, 5-hexahidro-acenaftilén-
l-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhato savaddicids séi.

15. A 9. igénypont szerinti 2- {[N-(3-fluor-benzil)-
piperedin-4-il]-metil }-2a,3,4,5-tetrahidro- 1(2H)-acenaf-
tilén-1-on vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddi-
cios soi.

16. Memoriazavart enyhitd aktivitdssal rendelkez6
gyogyaszati készitmények, amelyek hatéanyagként egy
9. igénypont szerinti (I) ltalanos képletii vegyiiletet
vagy annak egy gyoOgyaszatilag elfogadhato savaddi-
cids sojat és legalabb egy szokéasos hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagot tartalmaznak.
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