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A talalmany targya az (I) altalanos képletid 1) vegyiile-
tek, valamint azok gyogyészati szempontbél elfogadha-
t6 séik és N-oxid-szarmazékai és eljaras azok el6allita-
sara a tiszta izomerek vagy izomerek elegyeinek az
alakjaban. Az (I) altalanos képletben a szaggatott vonal
adott esetben jelen 16v6 kémiai kotést jelent:
az R! szubsztituens jelentése hidroxilcsoport, fenil-
(1-4 szénatomos alkil)-oxi-csoport vagy 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport;

A leiras terjedelme 32 oldal (ezen beliil 5 lap abra)

p érteke 0 vagy 1;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R3 jelentése athidalt, N-tartalmi heterociklusos csoport.
A taldlmény szerinti vegyiiletek az 5-HT; szerotonin

receptoron antagonista hatast fejtenek ki, hanyasgatlo

(antiemetikus) hatdssal rendelkeznek, tovabba gyomor-

bél rendszeri betegségek, a kozponti idegrendszer zava-

rai, keringési betegségek és fajdalom kezelésére alkal-

mazhatok.
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A taldlmény targya eljiras 1j, szubsztituensként athi-
dalt biciklusos aminocsoportot tartalmazé triciklusos
vegyiiletek, valamint azok gydgyaszati szempontbél el-
fogadhato soik és N-oxidjaik el8allitisara. E vegyiile-
tek 5-HT; szerotonin-receptor-antagonista hatéssal ren-
delkeznek. A taldlmany az e vegyiiletek és ezen vegyii-
leteket hatéanyagként tartalmazé gydgyaszati készitmé-
nyek elballitasara is vonatkozik.

Olyan vegyiiletek, amelyek szelektiven hatnak az 5-
HT (5-hidroxi-tripamin, azaz szerotonin) receptor egyes
altipusaira, vildgosan koriilirhatd lehet8séget nydjtanak
a terdpias alkalmazésra, és egyszersmind olyan hato-
anyagok, amelyek segitségével a kutatok az 5-HT egyes
betegségekben jatszott szerepét jobban megérthetik. Az
5-HT receptor tobb, killénboz4 altipusdt azonositotték :
egyeseket ezek koziil 5-HT,, S-HT, és 5-HT; elnevezés-
sel jelolnek. Egyes vegyiiletek, amelyek az 5-HT; recep-
tor vonatkozasaban kozvetité (mediald) hatassal rendel-
keznek, hanyas, kdzponti idegrendszeri zavarok, a felis-
merési (kognitiv) funkciok zavarainak, gyogyszerdepen-
dencia-betegségeknek, fajdalomnak (példiul migrén-
nek), kardiovaszkularis (sziv- és érrendszeri) és gyo-
mor-bél rendszeri megbetegedéseknek a kezelésére al-
kalmazhatok. Erre vonatkozd Osszefoglalé kozlemény
példaul: ,,Az 5-hidroxi-triptamin receptorokon hato
anyagok (gyogyszeranyagok)” (angolul, The Lancet,
1989. szeptember 23.).

Uj triciklusos vegyiileteket allitottunk el8, amelyek
— tibbek kozott — tobb olyan koéros allapot kezelésére
alkalmazhatok, amelyek kialakuldsaban az 5-HT; recep-
tor részt vesz. Ezek az uj vegyiiletek igen kis koncentra-
ciéban hatisosak és kiilondsen hdnyas ellen, azonban
mas betegségek kezelésére is alkalmazhatdk, amint ezt
az aldbbiakban megmutatjuk.

A taldlmény targya eljaras az I 4ltalanos képleti ve-
gyliletek, valamint azok gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhaté séinak és N-oxid-szarmazékainak az elallita-
sara a tiszta (egyedi) izomerek vagy izomerek elegyei-
nek az alakjaban. Az I képletben a szaggatott vonal ké-
miai k6tést vagy 2 hidrogénatomot jelent;
az R! szubsztituensek jelentése egymastd! fiiggetleniil

hidroxilcsoport, fenil-(1—4 szénatomos alkil)-oxi-cso-

port vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

p érteke O vagy 1;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R3 jelentése a, b vagy c altalanos képletli csoport, és
ezekben

u, x €s y értéke egymastol fiiggetlenil 1, 2 vagy 3;

R# jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmany azoknak a gyogyaszati készitmények-
nek az el6allitdsara is vonatkozik, amelyek az I altala-
nos képletli vegyiiletet vagy annak gydgyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté sojat vagy N-oxid-szdrmazékat
egy vagy tobb megfelel6 vivéanyaggal Gsszekeverve
tartalmazzak.

A jelen talalméany szerinti vegyiileteket tartalmaz6
gyogyszerkészitmények alkalmasak hanyas, gyomor-
bél rendszeri betegségek, kozponti idegrendszeri zava-
rok (igy a felismerési funkciokban fellépd zavarok),
gyogyszerdependencia (gydgyszerfiiggbség), kardio-
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vaszkularis betegségek vagy fajdalom kezelésére; ez a
modszer abban all, hogy egy ilyen kéros allapotban szen-
vedé egyénnek a szamara egy 1 altalanos képletd ve-
gylilet terdpias szempontbol hatdsos mennyiségét ada-
goljuk.

Az alabbiakban taldlmanyunkat, kiilonosen az I 4lta-
lanos képletii vegytiletek elBallitasat részletesen ismer-
tetjiik.

Ha kiilon megjegyzést nem tesziink, akkor a leiré
részben és az igénypontokban az aldbbi meghatarozaso-
kat hasznaljuk.

~Alkilcsoporton” egyenes vagy eldgazd szénlancu,
telitett, a megadott szamu szénatomot tartalmazo hidro-
karbilcsoportot (szénhidrogéncsoportot) értiink: igy
példaul 1-6 szénatomos alkilcsoport legaldbb egy és
legfeljebb 6 szénatomot tartalmaz, ilyen példaul a me-
til-, etil-, izopropil-, n-propil-, n-butil-, pentil-, hexil-
csoport.

A ,halogénatomon” fluor-, klér-, brém- vagy jod-
atomot értiink. Elényds halogénatom a klor- és brom-
atom.

,QOyogyaszati szempontbol elfogadhatd” azt jelenti,
hogy gyogyaszati készitmény elballitdsa sordn alkal-
mazhato, altalaban biztonsagos, nem toxikus, és mind
allatgyodgyaszati, mind embergyogyaszati célra elfogad-
hato (alkalmazhato).

,GyoOgyaszati szempontbdl elfogadhaté sdkon”
olyan sokat értiink, amelyek a kivant farmakolégiai ha-
tassal rendelkeznek és sem biologiai, sem egyéb szem-
pontbol nem tekinthet6k nemkivanatosnak. Ilyen sok pél-
daul a szervetlen savakkal — igy sosavval, brom-hidro-
génsavval, kénsavval, salétromsavval vagy foszforsav-
val — alkotott savaddicids sok vagy szerves savakkal —
igy ecetsavval, propionsavval, hexansavval, heptansav-
val, ciklopentanpropionsavval, glikolsavval, pirosz616-
savval, tejsavval, malonsavval, borostyankdsavval, alma-
savval, maleinsavval, fumarsavval, borkésavval, citrom-
savval, benzoesavval, o-(4-hidroxi-benzoil)-benzoesav-
val, fahéjsavval, mandulasavval, metanszulfonsavval,
etanszulfonsavval, 1,2-etandiszulfonsavval, 2-hidroxi-
etanszulfonsavval, benzolszulfonsavval, 4-klor-benzol-
szulfonsavval, 2-naftalinszulfonsavval, p-toluolszulfon-
savval, kamforszulfonsavval, 4-metil-diciklo[2.2.2]okt-
2-én-1-karbonsavval, glikkoheptonsavval, 4,4’-metilén-
bisz(3-hidroxi-2-naftoesav)-val, 3-fenil-propionsavval,
trimetil-ecetsavval, terc-butil-ecetsavval, laurin-kénsav-
val, gliikkon-savval, glutaminsavval, hidroxi-naftoesav-
val, szalicilsavval, sztearinsavval és mukonsavval — kép-
zett savaddicids sok. Gyogyaszati szempontbol elfogad-
hatd, elényos sok a sosavval alkotott savaddicids sok.

Azok az I altalanos képletii vegyiiletek, ahol R! je-
lentése hidroxilcsoport, szerves vagy szervetlen bazisok-
kal sokat képezhetnek. Gyogyaszati szempontbdl elfo-
gadhaté bazisok példaul: a nétrium-hidroxid, nétrium-
karbonét, kalium-hidroxid, aluminium-hidroxid vagy
kalcium-hidroxid; e célra szerves bazisként példaul a
dietanol-amin, trometamin, N-metil-glikamin, etanol-
amin, trietanol-amin alkalmazhaté.

Egy vegyiilet ,N-oxid-szdrmazékan” egy I Altala-
nos képletli vegyiilet olyan alakjat értjiik, amelyben az
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I altaldnos képletii vegyiilet R3 szerkezeti egysége oxi-
dalt llapotban van; erre példat mutat az e képletii cso-
port.

A jelen talalmany targykorének meghatirozasiban
felhivjuk a figyelmet az (RY), szubsztituens szerkezeté-
re. Megjegyezziik, hogy R! jelentései kozott nem szere-
pel a hidrogénatom, de p értéke 0 is lehet. Nyilvanvalo,
hogy abban az esetben, ha p értéke 0, akkor az adott
gylird szubsztitudlatlan, tehat gytiriatomokhoz csak hid-
rogénatomok kapcsolodnak.

A leirdsunkban ,,allaton” értjiik az embert, tovabba
az embert6l killonbozé emldsoket (igy a kutyat, macs-
kéat, nyulat, szarvasmarhdt, lovat, birkat, kecskét, ser-
tést és a szarvast), valamint a nem eml@s dllatokat, pél-
daul a madarakat is.

~Betegségen” konkrétan egy éllat vagy az allat egy
testrészének koros allapotat értjiik, amelyet eldidézhet
az dllaton alkalmazott orvosi vagy allatorvosi terapia,
azaz egy ilyen terdpia ,,mellékhatdsa” lehet. A , beteg-
ség” kifejezés magaban foglalja az olyan hanyingert és
hényast is, amely hanyasokozé mellékhatas hatoanya-
gokkal végzett terapia, kiilondsen rakkemoterapia, pél-
déul citotoxikus hatéanyagokkal vagy besugirzassal
végzett terapia kovetkezménye.

~Kezelés” egy éllat valamilyen betegségének a keze-
1ését jelenti, ilyen példaul :

(1) a betegség megelézése, még mielétt az adott allaton
megmutatkoznék, amely az adott betegségre hajla-
mos, azonban a betegség tiinetei az adott 4llaton
még nem léptek fel;

(2) a betegség gatlasa, azaz a betegség kialakulasanak
gatlasa; vagy

(3) a betegség megsziintetése, azaz a betegség regresszi-
6janak (visszafejlédésének) kivaltasa.

Egy betegség szempontjabol a ,hatdsos mennyiség”
azt a mennyiséget jelenti, amelyet egy ilyen kezelésre
szorulé allatnak adagolva a fentebb meghatarozottak
szerint a betegség kielégitd kezelése érhetd el.

Egyes I altaldnos képletil vegyiiletek optikai izome-
rek alakjaban lehetnek. A taldlminy mind az egyes
(tiszta) izomerekre, mind az izomerek keverékeire is vo-
natkozik, és az igénypontok mind az egyes izomerekre,
mind azok keverékeire kiterjednek, ha erre vonatkozé-
an kiilon korlatozast nem tesziink. A taldlmany az I 4lta-
lanos képletii vegyiiletek Gsszes optikai izomerjeire, va-
lamint azok keverékeire vonatkozik, ha azokban aszim-
metriacentrum van jelen.

»lzoméria” olyan vegyiletek esetében lehetséges,
amelyek azonos szamil, azonos atomtémegd atomot tar-
talmaznak, azonban egy vagy tobb fizikai vagy kémiai
sajatsaguk kiilonbozd. Kiilonbozs tipush izomerek pél-
daul az alabbiak:

»Sztereoizomerek” azok a kémiai vegyiiletek, ame-
lyek molekulatomege, kémiai Osszetétele és szerkezeti
felépitése azonos, azonban kilonboz6 térbeli elrendezé-
sd atomokat tartalmaznak. Ez annyit jelent, hogy egyes
azonos kémiai szerkezeti egységeik térbeli elhelyezke-
dése kiillonboz6, s ennek kévetkeztében tiszta 4llapot-
ban a polarizalt fény sikjat elforgatni képesek. Egyes
tiszta sztereoizomerek optikai forgatoképessége azon-
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ban olyan csekély, hogy a jelenlegi miiszerekkel nem
érzékelhetd.

Az ,optikai izomerek” a sztereoizomerek egyik tipu-
sat alkotjak, amelyek akér tisztan, akér oldatban a pola-
rizalt fény sikjat elforgatjak. Ez szdmos esetben annak
a kovetkezménye, hogy a molekulanak legalabb egyet-
len szénatomjahoz négy kiilonb6zé atom vagy atom-
csoport kotédik.

Azokat a sztereoizomereket vagy optikai izomere-
ket, amelyek egymas tiikorképei, ,.enantiomereknek”
nevezzitk. Azokat a kirdlis csoportokat, amelyek egy-
mas tiikorképei, enantiomer csoportoknak nevezziik.

Az olyan enantiomerek, amelyek abszolat konfigu-
racidja ismeretlen, jobbra forgatd és balra forgatd (+
elgjellel, illetve — elgjellel jelslve) jellegiik szerint kii-
lonboztethetjiik meg attdl fiiggSen, hogy a polarizalt
fény sikjat meghatarozott kisérleti kériilmények kozott
milyen irdnyban forditjak el.

Ha enantiomer molekuldk azonos mennyiségben ke-
verednek egymassal, akkor az igy kapott terméket
racémnak nevezzik, fiiggetlentil att6l, hogy kristalyos,
cseppfolyods vagy gaz alaki. Az enantiomer molekulak
ekvimolaris mennyiségébdl 4116 homogén, szilard f4-
zist racém vegyiiletnek nevezzik. Ha az enantiomer
molekulak ekvimolaris mennyiségének keveréke az
enantiomereket kiilonall szilard fazisokként tartalmaz-
za, akkor a neve racém keverék. Racematnak neveziink
barmely homogén fazist, amely enantiomer molekuldk
ekvimolaris mennyiségét tartalmazza.

»Diasztereoizomerek” az olyan sztereoizomerek,
amelyek kozill egyesek vagy valamennyi disszimmet-
rikus, azonban egymdasnak nem tikkorképei. Egy adott
szerkezeti képletnek megfelel3 diasztereoizomerekben
legalabb két aszimmetrikus atomnak kell lennie. Két
aszimmetrikus atomot tartalmazd vegyiilet altalaban
négy diasztereoizomer alakban létezhet, ezek: a (-)-
eritro, (+)-eritro, (—)-treo és (+)-treo formak.

A leirasban el6fordulé optikailag aktiv vegyiiletek
tobb konvencio szerint jelolhetSk: igy alkalmazhaté a
Cahn és Prelog szabalyok szerint az R- és S-szekven-
cidlas (jel6lés); alkalmazhatd az eritro- és treo-izome-
rek elnevezése; vagy a D- és L-izomerek megjelolése;
d- és l-izomerek elnevezések; valamint a (+)- és (-)-
izomerek is jelolhet6k, mely utobbi jelzi a polarizalt
fény sikjanak kémiai szerkezet 4ltal eldidézett elGfordu-
lasat akar tiszta allapotban, akar oldatban. Ezek a kon-
venciok a teriileten jértas szakember szdmara j6] ismer-
tek, részletes leirasuk megtalalhaté példaul a kévetkez6
helyen: E. L. Eliel: Szénvegyiiletek sztereokémisja
(angolul), kiadé a McGraw Hill Book Company, Inc.
New York, 1962; valamint az e helyen idézett irodalom-
ban. Ennek alapjan ezek az izomerek leirhatok, mint d-,
l-izomerek vagy d,l-izomerpér vagy D-, L-izomerek, il-
letve D,L-izomerpar vagy mint R-, S-izomerek vagy
R,S-izomerpér az alkalmazott nevezéktani rendszert6l
fuggben. E bejelentésiinkben altaldban az (R), (S) és
(RS) megjelolést alkalmazzuk.

»Tetszbleges” vagy ,,adott esetben” kifejezés azt je-
lenti, hogy az utana leirt torténés (folyamat) vagy kéril-
mények bekovetkezhetnek vagy nem kovetkeznek be,
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€s a leirds magaban foglal olyan példakat, ahol a fenti

torténés vagy koriilmények bekdvetkeznek, valamint

olyan példikat is, ahol ez nem torténik meg. igy pél-
daul az ,,adott esetben szubsztitult fenilcsoport” kifeje-
zés annyit jelent, hogy a fenilcsoport szubsztitualt vagy

szubsztitudlatlan lehet, és a leirds mind a szubsztitua-
latlan, mind a szubsztitualt fenilcsoportok esetére vonat-
kozik; ,,majd adott esetben a szabad bazist savaddicios

sojavé alakitjuk” azt jelenti, hogy ezt az atalakitast elvé-

gezhetjiik vagy nem végezziik el abbol a célbél, hogy a

leirt eljéras a talalmany oltalmi kérébe essék, és a talal-

mény vonatkozik mind azokra az eljarasokra, ahol a

szabad bazist savaddicios s6java alakitjuk, mind azokra

az eljarasokra, ahol ezt nem hajtjuk végre.

Egyes R3 szubsztituensek a taldlmany szerinti ve-
gyiletek szempontjabol killondsen figyelemreméltok,
ezért azokat konkrétan definialjuk. Egyes esetekben az
R3 szubsztituens kirdlis centrumot tartalmaz azon
az atomon, amely az amid-nitrogénhez kapcsolodik.
Nyilvanvald, hogy a kiralis szénatom és az amid-nitro-
gen kozotti egyenes vonal, amely kovalens kotést je-
lent, mind az R, mind az S konfiguraciét vagy ezek ke-
verékét (nem sziikségszerfien racém keverékét) jelent-
heti. Kiilonosen érdekes R3 szubsztituensek az alab-
biak:

(1) a b altalanos képletii csoportok kirébe tartozé fkép-
letli csoport, amelyben y értéke 2, kémiai elnevezé-
se: 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport;

(2) a b éltalanos képletii csoportok korébe tartozé g kép-
let(i csoport, amelyben y értéke 2, kémiai elnevezé-
se: 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-csoport;

(3) az a altalanos képletli csoportok kérébe tartozd h
képletli csoport, amelyben x értéke 3, és R4 metil-
csoportot jelent, kémiai elnevezése: endo-9-metil-
9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-csoport;

(4) az a 4ltalanos képletii csoportok korébe tartozé i
képletd csoport, amelyben x értéke 2, és R4 metil-
csoportot jelent, kémiai elnevezése: endo-8-metil-
8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport;

(5) az a altalanos képletli csoportok kérébe tartozo j
képleti csoport, amelyben x értéke 2, és R4 metil-
csoportot jelent, kémiai elnevezése: exo-8-metil-
aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport; és

(6) a c ltalanos képleti csoportok korébe tartozo k kép-
letd csoport, amelyben u értéke 2, kémiai elnevezé-
se: endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport.

Az I Altaldnos képletli vegyiileteket az altalanoasn
elfogadott, a Chemical Abstracts altal meghonositott ne-
vezéktani szabélyok szerint neveztiik el. Az elnevezés
elsGsorban attol fiigg, hogy n értéke 1, 2 vagy 3. Igy pél-
daul az I 4ltalanos képletl vegyiiletek csoportjéba tarto-
z6 1 képletli vegyilet — ahol n értéke 1, és R3 1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-4-il-csoport — neve: 2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-4-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent[de]izoki-
nolin-1-on.

Az [ altaldnos képletil vegyiiletek korébe tartozo
2 képletii vegyiilet — ahol n értéke 2, és R3 1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-4-il-csoportot jelent — neve: 2-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-4-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-
benz[de]Jizokinolin-1-on.
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Az 1 4ltalanos képletii vegyiiletek korébe tartozd
3 képletli vegyiilet — ahol n értéke 3, és R3 jelentése 1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-csoport — neve: 2-(1-aza-bi-
ciklo[2.2.2]okt-4-i1)-1,2,4,5,6,7-hexahidrociklohept-
[delizokinolin-1-on.

A taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazésa

A taldlmény szerinti I altalanos képletii vegyiiletek
gyogyaszati hatdssal rendelkeznek; kilondsen 5-HT,
szerotonin-receptor-antagonista hatdsukkal tiinnek ki.
Ennck alapjan e vegyiiletek allatok, kiilondsen embe-
rek szdmos olyan koros allapotdnak kezelésére alkal-
mazhatok, amelyek el6idézésében az 5-HT; receptor
szerepet jatszik. Az I altaldnos képletd vegyiiletek pél-
daul hanyas, gyomor-bél rendszeri zavarok, kdzponti
idegrendszeri (CNS) betegségek, igy a kognitiv (felis-
merési) funkcidk betegségeinek, valamint gyégyszer-
dependencia, kardiovaszkularis megbetegedések és f4j-
dalom kezelésére alkalmazhatok.

E talalmany céljainak szempontjabdl és kiiléndsen
az igénypontok szempontjabdl lényeges, hogy a ,.ha-
nyas” jelentése szélesebb kordl, mint annak kozonséges,
sz6 szerinti definicidja, és nemcsak magat a hdnyast, ha-
nem a hanyingert és az 6klendezést is magaban foglal-
ja. Ezt a hanyast eldidézheti kemoterapias vagy citoto-
xikus hatéanyagok adagoldsa vagy besugarzas a rak ke-
zelése soran, vagy lehet sebészeti beavatkozéasok, alta-
tds kdvetkezménye vagy utazasi betegség kisérdje
(amit jarmi{vén, repiilégépen vagy hajon torténd utazas
valthat ki). A taldlmany szerinti vegyiiletek antieme-
tikus (hanyasgatlo) hatdssal rendetkeznek, és kiilons-
sen értékesen hasznalhatok rikos betegek citotoxikus
gyogyszerhatéanyagokkal vagy besugirzassal végzett
kezelése kovetkeztében fellépS hényds kezelésére (és
kiilondsen megel6zésére). Ilyen citotoxikus hatdanyag-
ok példaul: a platinatartalmu rakellenes szerek, példaut
a ciszplatin (cisz-diamin-diklor-platina), valamint a pla-
tinat nem tartalmazo rékellenes hatéanyagok, igy a cik-
lofoszfamid (citoxin), vinkrisztin (leurokrisztin), pro-
karbazin (N-(1-metil-etil)-4-[(2-metil-hidrazino)-me-
til]-benzamid), metotrexat, fluorouracil, mekloretamin-
hidroklorid [kémiailag 2-kl6r-N-(2-kl6r-etil)-N-metil-
etin-amin-hidroklorid], doxorubicin, adriamicin, dak-
tinomicin (aktinomicin-D), citarabin, karmusztin, da-
karbazin, valamint maés, a J. of Clinical Oncology, 7,
1143 (1989) irodalmi helyen felsorolt anyagok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek tovabba operaciot
kovetd hanyinger és hanyés, valamint utazasi betegsé-
gek és minden, a fentiekben felsorolt koros llapot keze-
lésére alkalmasak lehetnek.

Az | 4ltalanos képletli vegyiiletek gyomor-bél rend-
szeti (példaul a gyomor-nyeldcsd, valamint a vékony-
¢s vastagbél) betegségek kezelésére is felhasznalhatok.
A talalmény szerinti vegyiiletek konkrétan példaul disz-
pepszia (beleértve a nem fekélyes diszpepsziat), gyo-
morpangas, peptikus fekély, nyelGcs6-viszszafolyis,
puffadés, epevisszafolyassal jar6 gyomorgyulladas, al-
elzarddasos tiinetcsoport, ingerlékeny vastagbél tiinet-
csoportja (amely krénikus székrekedést vagy hasme-
nést idézhet €l6), diverticulumbetegség, az epehdlyag
mozgashidnya (amely az Oddi-zar6izom miikodési hia-
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nyat és ,iszapot” vagy mikroszkopikus méreti krista-
lyok kivélasat okozhatja az epehélyagban), gyomor-
petyhiidtség (példaul diabetikus, operacié utani vagy
idiopétids gyomorparézis), bélingerlékenységi tiinet-
csoport és késlekedS gyomoriiriilés kezelésére alkal-
mazhatok. A talalmény szerinti vegyiiletek tovabba fel-
hasznalhatok rovid idGtartami prokinetikumokként a
diagnosztikai céllal végzett radiolégiai vizsgalatok és
bélintubacié megkonnyitésére. E vegyiiletek a hasme-
nés, kiilondsen kolera vagy karcinoid tiinetcsoport 4ltal
eldidézett hasmenés kezelésére is alkalmazhatok.

Az I altaldnos képlet vegyiiletek hasznosnak bizo-
nyulnak a kézponti idegrendszer betegségeinek kezelé-
sére. A taldlmany szerinti vegyiiletekkel kezelheté CNS
betegségek példaul a kognitiv betegségek (a felismerés,
helyzetfelismerés koros zavarai), pszichozisok, szoron-
gas/depresszid, valamint a megszallottsaggal jrd kény-
szeres viselkedési formak. A kognitiv funkcik betegsé-
geihez tartozik a figyelem és emlékezet hisnya (kiesé-
se), az elmegyengeség (beleértve az aggkori, Alzhei-
mer-tipust elmegyengeséget is), az agyi vérellatas (ke-
ringés) elégtelensége és a Parkinson-betegség. A talal-
many szerinti vegyiiletekkel kezelhetd pszichézisok
kozé tartozik példaul a paranoia és a skizofrénia; a ke-
zelhetS szorongasos-depresszios allapotok, példaul az
elzetesen (igy sebészeti beavatkozas elétt vagy fogor-
vosi munka eldtt) fellépd szorongas, depresszié, mania;
megszokast el6idézG anyagok, példaul nikotin, alkohol,
koézonséges narkotikumok, kokain és mas, abuzust elg-
1déz8 hatéanyagok megvonisa kovetkeztében felléps
gorcsok és szorongas. Végill a megszallottsaggal jaré és
kényszercselekvési formak ~ példaul amelyek elhizast
eredményeznek — is kezelhetSk a talalmany szerinti ve-
gyiiletekkel.

Az I altalanos képletd vegyiiletekkel kezelhetSk
olyan keringési (kardiovaszkulris) betegségek, amelyek
kialakuldsaban a szerotonin szerepet jatszik. Ilyen beteg-
ségek példaul a ritmuszavarok és a magas vérnyomas.

Nézetiink szerint a talalmany szerinti vegyiiletek
egyes karos idegtranszmisszids (idegingeriilet-atviteli)
folyamatokat és/vagy értagulatot meggatolnak, s igy a
fajdalomérzés erGsségét csokkentik. A taldlmany szerin-
ti vegyiiletekkel kezelhetd fajdalomérzések kozé tartoz-
nak példaul: a nyaldbszer(ien jelentkezd fejfajas, a mig-
rénes fejfajas, a haromosztatd ideg fajdalma és a zsigeri
fajdalom, példaul az iireges zsigeri szervek abnormalis
tigulata ltal elGidézett fajdalom.

A talalmény szerinti vegyiiletek 5-HT; receptor-anta-
gonista hatasinak meghatdrozsara felhasznalhat6 a pat-
kany agykérgén végzett kotési vizsgalat, azaz egy olyan
in vitro joslasi lehetGséget kinald vizsgalat, amelynek t-
jén egy vegyiilet 5-HT; receptorral szemben mutatott k6-
tési affinitdsa igazolhat6. E modszert G. J. Kilpatrick és
munkatérsai irtak le [Nature, 330, 24 (1987)]. E vizsga-
lat talalmény szerinti vegyiiletek tesztelésére végzett mo-
dositdsat és eredményeinket a 11. példiban részletez-
ziik. Az | ltalanos képletd vegyiiletek e vizsgalat soran
az 5-HT; receptor irant affinitdst mutattak.

Az 5-HT; antagonista hatés in vivo meghatdrozasa-
ra elfogadott vizsgalati médszer a von Bezold—Jarisch-
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proba, amelynek soran altatott patkdnyokon a von
Bezold—Jarisch-reflexet mérjiik. E modszer Butler és
munkatdrsai altali leirdsa megtalalhato példaul a kdvet-
kez6 helyeken: Brit. J. Pharmacol., 94, 397 (1988); J.
Pharmacol. Exp. Ther., 248, 197 (1989); valamint
Arch. Pharmacol., 326, 36 (1984). A talalmany szerinti
vegyiiletek a von Bezold—Jarisch vizsgalati médszer al-
kalmazdsa sordn hatisosnak bizonyultak. E modszer
részletes leirdsat (azaz a taldlmény szerinti vegyiiletek
vizsgilata céljabol tett modositisokat) és eredményein-
ket a 14. példdban részletezziik. Az I 4ltalanos képletd
vegylletek menyéten vizsgalva csokkentik a ciszplatin-
eldidézte hanyast.

A ciszplatin el8idézte hanyas vizsgalata menyéteken
elfogadott vizsgalati modszer az in vivo antiemetikus
(hdnyéasgatlo) hatis meghatarozdsara. A modszer leirasa
megtalathat6 példaul a kivetkezd helyeken: Costall és
munkatérsai: Neuropharmacology, 25, 959 (1986); vala-
mint Miner és munkatarsai: Brit. J. Pharmacol., 88,
487 (1986). Altalanos leirasat és a kapott eredményeket
a 13. példaban részletezzitk. Az I altaldnos képletd ve-
gyliletek menyéten a ciszplatin 4ltal elGidézett hanyast
csokkentik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek antiemetikus sajat-
sagait kutyakon platinatartalmi rékellenes hatoanyagok
adagoldsaval kivaltott hanyas gatlasaban vizsgaltuk to-
vabba a Smith és munkatarsai altal leirt médszer médo-
sitasaval is. E modszer leirdsa megtalalhaté példaul a
kovetkez6 helyeken: J. Pharm. Pharmacol., 41, 101
(1989); valamint Res. Commun. Chem. Pathol. Phar-
macol., 23, 61 (1979). E mddszer alkalmazisa soran
ciszplatint 3 mg/kg dozisban intravéndsan adagoltunk
vegyesnemii, nem éheztetett kutydknak. A ciszplatin
adagolésa utan 60 perccel intravénasan adagoltuk a vizs-
galando hatéanyagot konyhaséoldatban, 0,1 ml/kg térfo-
gatban. Kutydkbdl 4116 kontrollcsoportban a ciszplatin
utén 60 perccel vizsgalandd hatbanyagot nem tartalma-
26 konyhasooldatot adagoltunk. A kutyakat folyamato-
san 5 réan at figyeltiik, kozben szamoltuk a hanyési epi-
z6dok szamat és Osszevetettikk a kontrollcsoportban
megfigyelt hanyasi epizodok szdméra.

A taldlmany szerinti vegyiiletek gyomor-bél rend-
szeri betegségek kezelésére valo alkalmassigat a gyo-
mormozgdsra kifejtett farmakologiai hatas vizsgalata-
val hatéroztuk meg; ehhez Droppleman és munkatarsai
modszerét alkalmaztuk [J. Pharmacol. Methods, 4,
227 (1980)], aminek soran egy probaétel iiriilési sebes-
ségét patkanyokon hasonlitottuk 6ssze kontrollallatok
uriilési sebességével. E modszer elfogadott vizsgélat a
gyomor-bél rendszeri hatas in vivo meghatarozasara. E
modszer alkalmazasa soran a taldlmany szerinti vegyii-
letek hatdsosnak bizonyultak, amint ezt a 12. példdban
kifejtyiik.

A taldlmény szerinti vegyiiletek CNS-betegségek
— példaul szorongis — kezelésére vald alkalmazasat
Crealey és Goodwin elfogadott, kétrekeszes vizsgalati
modelljén hataroztuk meg. E modszert Kilfoil és munka-
tarsai irtdk le a Neuropharmacology, 28, 901 (1989) iro-
dalmi helyen. Roviden dsszefoglalva e médszer annak
vizsgalasdban all, hogy egy adott vegyiilet csokkenti-e
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egerek természetes szorongasat fényesen megvilagitott
terilleteken. Ebben az elismert vizsgélati tesztben a talal-
miny szerinti vegyiletek hatdsosak. Erre példat adunk
meg a 15. példaban.

A kognicios (felismerési) készséget erésitd hatas az
egereken megfigyelhet szoktatdsi/felismerést erGsitd
hatas vizsgalatdval hatdrozhaté meg. E médszert részle-
tesen leirtak Barnes és munkatarsai [Br. J. Pharmacol.,
98, 693P (1989)]. E vizsgélati eljarés soran a fenti mo-
dellt alkalmaztuk idSs egerek karosodott felismerési
készsége (teljesitménye) javulasanak a vizsgalatara. E
vizsgalatainkat a 18. példaban részletesen leirjuk. Az I
altalanos képletii vegyiiletek e vizsgalat soran névelték
a kognitiv készséget (felismerési teljesitményt).

Az ablzust el6idéz3 hatoanyagok elvonésa kovet-
keztében fellépd szorongas oldasat, azaz az anxioliti-
kus (szorongdsoldo) hatast az egereken végzett ,,vila-
gos/s6tét” szorongési probaban vizsgaltuk. Ennek az el-
Jjarasnak a soran a fenti modellt alkalmaztuk alkohol,
kokain vagy nikotin adagolasa, majd hirtelen megvona-
sa utan fellépé szorongasra kifejtett anxiolitikus hatas
vizsgalatara. Ennek részletes leirasat a 17, példaban ko-
z6ljiik. E vizsgélati modszer alkalmazasa soran az I 4lta-
lanos képleti vegyiiletek a fenti hatéanyagok megvona-
sa dltal eldidézett szorongast képesek voltak hatasosan
megforditani.

Valamennyi fentebb emlitett, a talalmény szerinti ve-
gyliletek hatdsossaganak meghatarozasara alkalmazott
in vitro és in vivo médszert és mas fentebb idézett doku-
mentumokat leirasunkba hivatkozéasként beépitjiik.

Osszefoglalva tehat a taldlmany révén lehetévé valik
modszer kialakitsa olyan 4llat kezelésére, amely 5-HT,
receptorral Osszefiiggd koros allapotban szenved: ilyen
koros allapot példaul a hanyas, gyomor-bél rendszeri za-
varok, a kdzponti idegrendszer betegségei, kardiovasz-
kuldris megbetegedések és fajdalom. E kezelési méd-
szer abban 4ll, hogy egy ilyen allatnak egy 1 4ltalanos
képletii vegyiilet terdpids szempontbol hatisos mennyi-
ségét adagoljuk. Az I ltalanos képlet(i vegyiiletek embe-
rek kezelése szempontjabol kiildndsen értékesek.

Egy vegyiilet terapias szempontb6l hatdsos mennyi-
sége az a mennyiség, amely egy koros allapot, azaz a be-
tegség kezelése szempontjabol hatékony. Az adag pon-
tos mennyisége széles tartomanyban véltozhat a konk-
rét, kezelésre szorul6 allapot sulyossagatol, az egyén ko-
ritol, az egyén viszonylagos egészségi allapotatol és
egyéb tényezktdl fiigglen. A terdpids szempontbol ha-
tasos mennyiség naponta koriilbeliil 0,000 001 mg/test-
tomegkg-16] (1 nanogramm/kg-tol, roviden 1 ng/kg-t6l)
koriilbeliil napi 10,0 mg/kg-ig véltozhat. A hatisos
mennyiség elénydsen koriilbeliil napi 10 ng/kg-t6l koriil-
beliil napi 1,0 mg/kg-ig valtozik, killondsen akkor, ha a
vegyiiletet hany4s ellen alkalmazzuk. Ennek alapjén egy
70 kg testtomegli egyén esetében a terapids szempont-
b6l hatdsos mennyiség koriilbeliil napi 70 ng és 700 mg
kozott, elénydsen koriilbeliil napi 700 ng és 70 mg ko-
ztt lehet.

Adagolds és gyogyaszati készitmények

A talalmany szerinti vegytiletek barmely szokasos
és elfogadhato, ismert tton akar Snmagukban, akar egy
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masik taldlmany szerinti vegyiilettel vagy mas gyogya-
szati hatdsu szerrel kombinalva adagolhatok. A talal-
mény szerinti vegyiileteket altalaban gydgyaszati készit-
mények alakjéban, gyogyaszati szempontbél elfogadha-
t0 vivéanyaggal dsszekeverve orlisan vagy szisztéma-
san [példaul bdrén at, orrnyalkahartyan at vagy végbél-
kipban vagy parenteralisan (példdul intramuszkulari-
san, intravéndsan vagy szubkutan titon)] adagoljuk. Igy
tehat a talalmany szerinti vegyiiletek félszilard, por ala-
kd, aeroszol, oldat, szuszpenzié vagy més megfeleld ké-
szitmény forméjéban alkalmazhatok, amint ezt az alab-
biakban részletesen kifejtjiik.

Egy gyogyaszati készitmény egy I altalanos képletd
vegyiiletet — ahol minden egyes szubsztituens a fentiek-
ben meghatérozott — el6nydsen gydgyaszati szempont-
bol elfogadhat6 vivéanyaggal kombinélva tartalmaz. E
célra nem toxikus vivéanyagot alkalmazhatunk, amely
elésegiti a talalmany szerinti vegyiilet alkalmazisat. E
vivBanyag barmely szilard, folyékony, félszilard, giz
alaki (aeroszol esetében) vivanyag lehet, amely altal-
ban a tapasztalt szakember rendelkezésére all, s amely
a hatoanyag hatasat karosan nem befolyésolja.

A taldlmény szerinti eljarassal eléllitott gyogya-
szati készitmények ltalaban valamely taldlmany szerin-
ti vegylilet gyogyaszati szempontbol hatdsos mennyisé-
gét legalabb egy vivGanyaggal keverve tartalmazzak.
A formélas (gyogyszerforma) tipusatol, az adagolasi
egység méretétSl, a vivéanyagok fajtajatél és mas té-
nyez8kt6l fiiggden — amelyek a tapasztalt szakember
szamara ismeretesek — a taldlmany szerinti vegyiilet
mennyisége a készitményben széles hatarok kozott val-
takozhat. A végleg kialakitott készitmény 4ltalaban ké-
riilbeliil 0,001 témeg%-tol koriilbeliil 99,5 tdmeg%-ig
terjed6 mennyiségben tartalmazza a taldlmény szerinti
vegyiiletet, fennmaradé része vivBanyag vagy vivo-
anyagok. A hatéanyag koncentracidja elénydsen kériil-
beliil 0,01 tomeg% és koriilbeliil 10,0 tomeg%, legeld-
nydsebben koriilbeliil 0,1 tomeg% és kériilbeliil 1,0 to-
meg% kozott van, a készitmény fennmarad6 része alkal-
mas vivéanyag (vagy vivGanyagok).

A gybgyaszati készitmények elBallitdsa céljabol szi-
lard, félszilard, folyékony vagy giz alaku, gyogyaszati
szempontbol elfogadhaté vivéanyagot alkalmazhatunk.
A gydgyaszati készitmények tablettak, piluldk, kapszu-
lak, porok, késleltetett felszabadulast biztosité gyégy-
szerformak, oldatok, szuszpenzidk, elixirek és aeroszo-
lok lehetnek. Szilérd, gyogydaszati szempontbél elfogad-
haté vivéanyagként példdul keményits, celluldz, tal-
kum, gliikéz, laktoz, szachardz, zselatin, malata, rizs,
liszt, szilikagél, magnézium-sztearat, natrium-sztearat,
glicerin-monosztearat, natrium-klorid, sovany tejpor al-
kalmazhatok. Folyékony és félszilard viv8anyagokként
példaul viz, etanol, glicerin, propilénglikol, kiilénboz6
olajok — példaul petréleumbdl szdrmazé olajok, nové-
nyi, allati vagy szintetikus eredetd olajok, példdul mo-
gyordolaj, szojaolaj, 4svanyolaj, szezdmolaj — hasznal-
hatdk. Folyékony vivéanyagként elénydsen alkalmaz-
hatunk vizet, konyhasdoldatot, vizes dextrézoldatot és
glikolokat, kiilonosen befecskendezhet6 oldatok célja-
ra. Gyakran haszndlhatunk komprimalt gizokat a haté-
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anyag aeroszol alakjaban torténdé kibocsatasara. Inert
gazkeént erre a célra példdul nitrogén, szén-dioxid, dinit-
rogén-oxid alkalmazhaté. Tovabbi, célszerlien alkal-
mazhato, gyogydszati szempontbol elfogadhatd vivé-
anyagok ¢és formalasuk megtalalhaté a ,,Remington’s
Pharmaceutical Sciences” cimii kézikényvben (szer-
keszt6: E. W. Martin).

A gybgyaszati készitményt elénydsen az adagolasi
egység alakjaban alkalmazzuk folyamatos kezelés so-
ran, vagy az adagoldsi egység alakjaban tetsz6leges id6-
pontban, ha ezt konkrétan a tiinetek enyhitése igényli.

A jelenleg el6nyosnek tartott vegyiiletek

Jollehet a taldlmany legszélesebb korti definicidjat
az 1 éltalanos képletl vegyiiletek jelentik, ahol minden
egyes n, p, valamint R1, R3, R4, u, x és y a legszélesebb
korben definidlt, egyes I 4ltalnos képletli vegyiiletek
elényosek. Igy példaul elényosek azok az I 4ltaldnos
képletil vegyiiletek, amelyekben: p értéke 0 vagy 1, n ér-
téke 1 vagy 2, Rl jelentése 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, €s ha R3 magaban foglal valamely R# csoportot,
akkor ez révid szénlanci alkilcsoport, vagy R3 jelentése
valamely fentebb konkrétan definialt, tovabbi szubsz-
tituenseket nem tartalmaz, biciklusos szubsztituens. Az
I altalanos képletd vegyiiletek ezen alcsoportjabadl ki-
emelkedSen figyelemreméltok azok a vegyiiletek, ame-
lyekben p értéke 0, a szaggatott vonal kémiai kotést je-
lent, és ha R3 szubsztituens R4 csoportot tartalmaz, ak-
kor ez metilcsoport; kiilonosen eldnyés vegyiiletek ezek
kéziil azok az anyagok, amelyekben R3 jelentése:
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
Exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport.

E csoportok alkalmazasat a 4. és 5. példakban mutat-
juk be.

Az I altalanos képletli vegyiiletek egy masik, kiilo-
nosen érdekes alcsoportjat képviselik olyan anyagok,
amelyekben: n értéke 1 vagy 2, p értéke 0, a szaggatott
vonal 2 hidrogénatomot jelent, és ha az R3 szubszti-
tuensként R4 csoportot tartalmaz, akkor ez metilcso-
port, vagy R3 jelentése a fentiekben konkrétan meghata-
rozott, tovabbi szubsztituenseket nem tartalmazo bicik-
lusos szubsztituens. Ezek koziil kiilondsen el6nyosek
azok a vegyiiletek, ahol R3 jelentése:
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1 non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport.

E vegyiileteket a 7. példaban részletesen leirt eljarassal
allithatjuk eld.

Az | altaldnos képletil vegyiileteknek egy tovabbi,
kiilonds figyelmet érdeml6 alcsoportjat alkotjak azok a
vegyiiletek, amelyekben: p értéke 0, 1 vagy 2 (kiilono-
sen, ahol p értéke 0), n értéke 3, R! jelentése hidrogén-
atom vagy 1—6 szénatomos alkoxicsoport, és ha az R3-
csoportban R4 csoport szerepel, akkor ez rovid szénlan-
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cu alkilcsoport (kiiléndsen metilcsoport), vagy R3 a fen-
tickben konkrétan meghatérozott, tovabbi szubsztituen-
seket nem tartalmazd, biciklusos szubsztituens. E ve-
gyiiletek koziil kiilonds figyelmet érdemelnek azok az
anyagok, amelyekben a szaggatott vonal kettds kotést
jelent, kiilondsen azok, ahol R3 jelentése:
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport.

Ezen alcsoportra jellemzd vegyiiletek leirasa a 6. példa-
ban részletesen megtalalhato.

Nyilvanvalé, hogy a fentebb emlitett, kiilondsen fi-
gyelemreméltod alcsoportok tagjai killonosen kedvezs-
en alkalmazhatok a talalmany szerinti eljarassal eldalli-
tott gyogyaszati készitményekben és a kezelési modsze-
rek megvalositasaban.

Eljérasok a taldlmany szerinti vegyiiletek elGallita-
sara

Az I éltalanos képletii vegyuletek kiilonb6z6 mod-
szerekkel allithatok eld. A kiilonb6z6 szintézisek ira-
nyait az la altalanos képletbe rajzolt szamozott, szagga-
tott vonalak mutatjak, amelyek szkematikusan jelzik a
reakciok helyeit. Az alabbi tablazat rovid attekintést ad
a kiilonb6z6 modszerekrdl, amelyeket az alabbiakban
részletesebben kifejtiink. A tablazat utolsd oszlopaban
a zarojelben lathato betliszimbolumok az eljarasi igény-
pontokban feltiintetett, megfeleld 1épésekre vonatkoz-
nak.

A szintézis Modszer Lépés
iranya
1 Hidrogénezés (b)
2 Formilezés (a)
3. N-oxidécio ©)
4. Az R! szubsztituens kialakitasa (d)
5.* Soképzés (@iv)
6.* Szabad bazis felszabaditasa @)
Optikailag aktiv reaktansokkal
7.* s (iii)
végzett reakcidlépések
8.* Diasztereomerek elkiilonitése (ii)

* Ezcket az Ia képlet nem tiinteti fel.

Ennek megfelel6en az I dltalanos képletli vegytile-
tek elBallitasa egy vagy tobb alabbi 1épésbél all:

(a) olyan I altaldnos képletd vegyiiletek el8allitasara,
ahol a szaggatott vonal kémiai (vegyérték-) kotést
Jelent, egy II 4ltalanos képletli vegyiiletet ~ ahol n,
p, R! és R3 jelentése a fentiekben meghatarozott —
erls bazis jelenlétében formilezészerrel reagalta-
tunk; vagy

(b) olyan I altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara,
ahol a szaggatott vonal két hidrogénatomot jelent,
egy olyan I altalanos képleti vegyiiletben, ahol a
szaggatott vonal kémiai (vegyérték-) kotést jelent, a
kett6s kotést redukaljuk; vagy
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(c) egy I altalanos képletii vegyiiletet oxidalva el6allit-
Jjuk a megfelelS, az R3-csoportot N-oxid alakjban
tartalmazo I altaldnos képlet(i vegyiiletet; vagy

(d) az R! helyén hidroxilcsoportot tartalmazé I altalanos
képletli vegyiilet eldallitisara valamely R! helyén
alkoxicsoportot tartalmazd vegyiiletet dezalkileziink,
illetGleg R! helyén benzil-oxi-csoportot tartalmazé I
altalanos képletli vegyiiletet debenzileziink;

¢s kivant esetben

(1) egy kapott I altaldnos képletii vegyiilet s6jat a meg-
feleld szabad bazissa alakitjuk; vagy

(i1) egy kapott I 4ltaldnos képletii vegyiilet izomerjeib6l
vagy diasztereomerjeibd] all6 elegybdl az egyes izo-
mereket, illetSleg diasztereomereket elkiildnitjiik;
vagy

(iii) a fenti (a)—(d) 1épések barmelyikét optikailag aktiv
reaktdnsokkal hajtjuk végre; és/vagy

(iv) egy kapott I dltalanos képletii bazist savaddicios
sova alakitunk.

A formilezési lépéssel az I dltalanos képletd vegyii-
leteket az A) reakcidvazlatban bemutatott modon allit-
juk elé. Az A) reakciévazlatban
X jelentése hidroxilcsoport, —OR 4&ltaldnos képleti

csoport, amelyben R alkilcsoportot jelent, vagy ha-

logénatom; és

n, p, Rl és R3 jelentése ugyanaz, mint az [ altaldnos kép-
letben.

A) reakciovazlat, 1. 1épés

A taldlméany szerinti eljaras 1. 1épésében a III 4ltala-
nos képletd kondenzalt gy(iriis biciklusos savat, észtert
vagy halogenidet megfelel6 aminnal reagéltatva jutunk
a Il altaldnos képletii megfeleld amidhoz. A III 4ltala-
nos képletd vegyiiletek és az R3NH, altalanos képleti
aminok &ltaldban ismertek, kereskedelmi forgalombol
beszerezhetSk vagy a jartas szakember szdméra rendel-
kezésre 4116 modszerekkel eldallithatok. igy példaul
azokat a III altalanos képletl vegyiileteket, ahol X hid-
roxilcsoportot jelent, p értéke 1, R! jelentése metoxi-
csoport (kiilondsen a savcsoporthoz képest meta-hely-
zetben), n értéke 1 vagy 2, Lowenthal és munkatarsai
kozolték (J. Chem. Soc. Perkin Trans. L, 1976, 944).
A szubsztitudlatlan vegyiiletek (ahol p és q értéke 0, és
n érteke 1, 2 vagy 3) konnyen megkaphatok, vagy is-
mert médszerekkel eldallithatok. Egyéb kiindul6 anya-
gok, amelyek felhasznalhatOk a taldlméany szerinti ve-
gyiiletek el6allitasara, a kereskedelmi forgalombol be-
szerezhetd 1-ciano-4-alkoxi-naftalinok és 1-ciano-2-
alkoxi-naftalinok, amelyek hidrolizalhatok, majd olyan,
megfeleld III altalanos képlet(i kiindulé savakka redu-
kalhatok, ahol X hidroxilcsoportot, R! 4-alkoxi- vagy
2-alkoxicsoportot jelent, és n értéke 2. A halogénnel
szubsztitudlt tetralonok jol ismertek, és o-halogén-y-fe-
nil-vajsavakbdl elGallithatok. E tetralonok alkalifém-
[tetrahidrido-borat]-okkal, példaul natrium- vagy li-
tium-[tetrahidrido-borat] segitségével a megfeleld alko-
holla redukélhatok [l14sd a X éltalanos képletet a B) reak-
cidvazlatban], savva alakithatok, lakton formaban rea-
galtathatok az R3INH, aminnal, s igy az alabbiakban is-
mertetett B) reakciévazlatban bemutatott médon egy 11
altalanos képletli amidhoz jutunk. E 1épésben alkalmaz-
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haté6 R3NH, altalanos képletii aminok R3 csoportja
ugyanazt jelenti, mint az I képletben. Kiilonosen célsze-
i olyan aminok alkalmazasa, ahol az R3 jelentése:
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]}okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport.

Az 1. 1épést az amidképzés szempontjabol standard
reakcidkoriilmények kozott hajtjuk végre. Altalaban
gy jarunk el, hogy az amin k6zombds (inert) szerves
oldédszerrel késziilt oldatat normal kériilmények kozott
[lasd: March: Advanced Organic Chemistry, 3. kiadas,
370-376. oldal (1985)] vissziik reakciéba. Kiilondsen
61 alkalmazhaté az a médszer, amely szerint az amint
dimetil-aluminium-amin (Me,AINHR?3) alakjéban rea-
galtatjuk egy III altalanos képletii alkil-észterrel, ahol
X rovid szénldnca alkoxicsoportot, példaul etoxicso-
portot jelent. K6zombos szerves olddszerként példaul
toluolt vagy diklor-etint alkalmazhatunk; a reakciot
enyhe koriilmények kozott, példaul kémyezeti nyoma-
son és a koryezetinél alacsonyabb h6mérsékleten, ¢l6-
ny6sen korilbeliil —10 °C és koriilbelil 20 °C kozotti
hémérséklet-tartoményban valdsitjuk meg. A reakcio
altalaban néhany ora alatt teljessé vilik.

A) reakcidvazlat, 2. 1épés

E lépésben az uj, II altalanos képletd kozbensd
amidtermekeket erés bazis jelenlétében formilezd-
szerrel reagéltatjuk. E reakciot inert, éter tipusi oldo-
szerben, példaul dietil-éterben, dimetoxi-etdnban vagy
tetrahidrofurdanban (THF) végezzilk; legkedvezGbben
alkalmazhat6 a THF. Formilez8szerként e reakcidban
barmely olyan vegyiiletet alkalmazhatunk, amelynek se-
gitségével egy II altalanos képletli amidba a ~CH=0
formilcsoportot bevezethetjiik: e célra kiilondsen alkal-
masak a dialkil-formamidok, példaul a DMF vagy a
dietil-formamid, vagy valamilyen N-aril-N-alkil-forma-
mid, példaul az N-fenil-N-metil-formamid. A formile-
zbszert a Il 4ltalanos képleti amidhoz képest 4ltalaban
molaris feleslegben, példaul koriilbeliil 1,1-t61 koriilbe-
1iil 5,0-ig terjed6 aranyban el6nydsen 1,5-2,5 ardnyban
alkalmazzuk. E reakcidban erds bazisként alkalmazha-
tunk olyan anyagokat, amelyek elGsegitik a reakci el6-
rehaladasat, ilyenek példaul a megfelel6 alkil-litium-
vegyiiletek vagy valamilyen Grignard-reagens. Kiiloné-
sen alkalmas az n-butil-litium, mert kénnyen beszerez-
heté. E reakciot altaldban kozombés gaz (példéul ar-
gon) alatt végezziik, hogy az alkil-litium oxidaci6jat
megakadélyozzuk. Altaldban koriilbeliil —70 °C és kér-
nyezeti hdmérséklet kozotti hémérsékleten, elényosen
kériilbeliil —20 °C és korulbeliil 0 °C k6zotti hmérsék-
leten dolgozunk, mert nézetiink szerint az e lépésben ki-
alakul6 intermedier anionok ezen az alacsony h6émér-
sékleten stabilisak.

A) reakciovazlat, 3. 1épés

E 1épésben a kettGs kotést {amelyet az I képletben a
szaggatott vonal dbrdzol és konkrétan az A) reakcio-
vézlatban bemutatott IA altalanos képlet szemléltet],
hidrogénezéssel redukaljuk. E reakcié a standard hidro-
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génezd koriilmények kozott, a standard hidrogénezd ka-
talizator alkalmazaséval koriilbeliil atmoszféranyomas-
tol koriilbeliil 13 800 kPa-ig terjed nyomasokon, a kér-
nyezeti hdmérséklet és koriilbeliil 100 °C kézotti hé-
mérséklet-tartoményban megy végbe. A hidrogénezd
reakciot megfeleld polaris, szerves oldoszerben, pél-
daul etanolban, DMF-ban, ecetsavban, etil-acetatban,
tetrahidrofuranban, toluolban hajtjuk végre.

Jollehet standard katalizatort (példaul aluminium-
oxidra lecsapott roédiumot) hasznalhatunk, kiilénosen jol
alkalmazhato katalizdtor a 20%-os csontszenes palla-
dium-hidroxid, 10%-o0s csontszenes pallddium, az Ald-
rich cég Pearlman-katalizatora (50% vizet és 20% pallé-
diumot tartalmazo katalizator) vagy a barium-szulfatra
lecsapott palladium. A redukci6 néhény 6ratol két vagy
tobb napig terjedé idS alatt végbemegy; ez az idtartam
az alkalmazott katalizatortol, nyomastol, oldészertdl és
hoémérséklettdl fiigg. Ha példaul 70%-os perklorsavat
tartalmazo ecetsavat és 20%-os csontszenes palladium-
hidroxidot alkalmazunk, akkor a redukcié kériilbeliil
24 ora alatt, korulbeliil 345 kPa nyomason, koriilbeliil
85 °C hoémeérsékleten, korilbeliil 24 6ra alatt teljessé
valik.

A redukéland6 vegyiiletet szabad bazis vagy a fen-
tebb emlitett valamilyen savaddicids s6 — kiilonosen
hidroklorid, hidrobromid, kamforszulfonat vagy ace-
tat — alakjaban alkalmazhatjuk. Ha optikailag aktiv sa-
vat alkalmazunk, akkor gyakran elérhetjik féként az
egyik izomer képzédését.

Izomerek eldallitasa

Az 1 altalanos képletbdl nyilvanvald, hogy egyes ta-
lalmany szerinti vegyiiletek legaldbb egy vagy két
aszimmetrikus szénatomot (kirdlis centrumot) tartal-
mazhatnak. Ha a 3-as és 3a-helyzet{i szénatomok k6zot-
ti szaggatott vonal kémiai kotést jelent, akkor az I ltala-
nos képletii vegyiiletek az R3 szubsztituensben aszim-
metrikus szénatomot tartalmazhatnak a 3’- vagy 4’-
helyzetben (amelyek a 2-es helyzetli gy(r{is nitrogén-
atomhoz kapcsolddnak).

Egyes R3 szubsztituensek, példaul az 1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-4-il-, endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-
3-il-, exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- és az en-
do-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-1l szubsztituensek
aszimmetrikus szénatomot (kirlis centrumot) nem tar-
talmaznak. Ezért azok az I 4ltalanos képletii vegyiiletek,
amelyek akiralis R3 szubsztituenst tartalmaznak és 3-,
valamint 3a-helyzetil szénatomjaik kozott kettGs kotés
van, akirdlis vegyiiletek.

Ha a 3- és 3a-helyzetl szénatomok kozotti szagga-
tott vonal két hidrogénatomot jelent, akkor az I altala-
nos képleti vegyuletek legalabb egy aszimmetrikus
szénatomot tartalmaznak: ez a 3a szammal jelolt szén-
atom. Ha R3 kiralis szubsztituens, akkor ez esetben az I
altalanos képletii vegyiiletek két aszimmetrikus szénato-
mot tartalmaznak.

Azok az I altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben
egy aszimmetrikus szénatom van jelen, két enantiomer
formaban létezhetnek, amelyeket a Cahn és munkatar-
sai altal felallitott szabalyok szerint (R) és (S) forma-
nak neveziink.
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Az enantiomerek rezolvéldsara szdmos alkalmas
modszer all rendelkezésre, a modszerek elényds volta
az enantiomerekbll szarmazo diasztereomer vegylile-
tek el6allitasatol fiigg. Jollehet a rezolvalas elvégezhetd
az I altaldnos képletl vegyiiletekbGl és diasztereomer
komplexekbdl szarmaz6 kovalens diasztereomer vegyii-
letekkel, az elényos diasztereomer vegyiiletek disszocia-
ciora képesek. A kovalens diasztereomereket altalaban
kromatografiaval kiilonitjik el, eldnyosen azonban
olyan elkiilonitési/rezolvalasi modszerek alkalmazha-
tok, amelyek oldhatoséagi kiilonbségeken alapulnak.

A taldlmany szerinti eljaras egy elényds megvalosi-
tasi modja szerint az egy aszimmetrikus szénatomot tar-
talmaz6 I altalanos képletli vegyiiletek optikai izomer-
jeit ugy kiilonitjiik el, hogy a racém (R,S) szubsztratum-
bol optikailag aktiv savval kristalyos diasztereomer so-
kat alakitunk ki. Az I 4ltalanos képletii vegyiiletek enan-
tiomerjeivel disszocidldé sokat alkotd rezolvéloszerek
példaul: a borkdsav, o-nitro-tartranilsav, mandulasav,
almasav, 2-fenoxi-propionsav, hidratropasav, 2-aril-
propionsavak €s a kdmforszulfonsav. Alkalmazhatunk
szelektiv kristalyositast, kdzvetlen kristalyositast vagy
kromatografids modszert. Az I altalanos képletii enan-
tiomerek el6éllitasara alkalmazhato rezolvalasi modsze-
rek leirasa megtalalhato a kovetkezd helyen: J. J. A.
Collet és munkatarsai: ,,Enantiomerek, racematok és
rezolvalasi médszerek™ (angolul), John Wiley & Sons,
Inc. (1981).

Azok az I 4ltalanos képletd vegyiiletek, amelyek két
aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak, dsszesen négy
diasztereomer vegyiilet alakjaban lehetnek, mivel az
els6 aszimmetrikus szénatom, és ugyanigy a masodik is
molekula a (3aS,3’S) vegyiilet tiikkorképe, azaz ezek
enantiomerek. A (3aS8,3’R) vegyiilet a (3aR,3’S) vegyii-
let enantiomerje. Az enantiomerek két parja egymassal
diasztereomer kapcsolatban 4ll, azaz nem enantiomer
péarok. Mivel enantiomerek, a (3aR,3’R) vegyiilet és a
(3aS,3’S) vegyiilet fizikai sajatsagai azonosak, kivéve,
hogy azonos mennyiségeik a polarizalt fény sikjat ellen-
tétes irdnyban ugyanigy forgatjak el. Tovabba mas opti-
kailag aktiv vegyuletekkel kiilonbozé sebességgel rea-
galnak.

Egy diasztereomer par enantiomerjeinek sajatsagai
azonban nem azonosak a masik diasztereomer par tulaj-
donsagaival. Mas szavakkal kifejezve a (3aS,3’S) ve-
gyllet fizikai sajatsagai kiilonboznek a (3aR,3’S) és a
(3aS,3’R) vegyiilet sajatsagaitol. Olvadaspontjuk, for-
raspontjuk, oldékonysaguk, reakcioképességiik és mas
tulajdonsagaik eltérdk.

Mivel a nem enantiomer paroknak — amelyek diasz-
tereomerekbdl dllnak — olvadaspontja, forraspontja és
oldékonysaga kiilonboz6, e parok a szokisos modsze-
rekkel konnyen elkiilonithet8k (elvéalaszthatdk). Ilyen
modszer példaul a soképzés, amely lehetvé teszi, hogy
az oldhatosag kiilonbségére alapozott kristalyositasi el-
jarast alkalmazzunk. Azok a szabad bazisok és sobik,
amelyek diasztereomerek alakjaban vannak, kromatog-
rafias eljarassal is szétvalaszthatok. Mivel a diasztereo-
merek fizikai sajatsdgai kiilonb6z6k, ehhez nem sziiksé-



1 HU 218 654 B 2

ges optikailag aktiv reagensek — példaul rezolvalosze-
rek — alkalmazdsa. SOképzés céljara valamennyi, fen-
tebb felsorolt soképzd sav felhasznalhatd, amennyiben
kristalyos sokat képez. A kromatografias rezolvalas kii-
16n6s eldnye, hogy altaldban mindkét diasztereomer ter-
meéket igen nagy tisztasiggal eredményezi. A diaszte-
reomerek elkiilonitésére a preparativ kromatografia bar-
milyen tipusa alkalmazhat6 (a graviticién alapulé osz-
lopkromatografia, vékonyréteg-kromatogréafia, szaraz
oszloppal végzett kromatografia, valamint a nagy nyo-
mash és kdzepes nyomash folyadékkromatografia). E
modszerek részletes, konkrét leirdsa talalhaté a kovetke-
z8 helyen: J. J. A. Collet és munkatarsai: ,,Enantio-
merek, racematok és rezolvaldsi modszerek™ (angolul),
John Wiley & Sons, Inc., 5. fejezet (1981).

A két enantiomer par elkiilonitése utin az egyes pé-
rok az enantiomerek elvélasztisara altalanosan alkalma-
zott modszerekkel rezolvalhatok az enantiomerekre,
példaul kozvetlen kristalyositassal végzett rezolvalas-
sal, amely az enantiomerek tultelitett oldatban kiilonbo-
z06 sebességgel végbemend, kdzvetlen kristdlyosodasan
alapszik, a racemathoz képest. Eljarhatunk azonban
ugy is, hogy rezolvaloszert és frakcionalt kristalyositast
alkalmazunk, ahogyan ezt a fentiekben az egy aszim-
metrikus szénatomot tartalmazoé I altalanos képleti ve-
gyuletek esetére leirtuk.

A talalmany szerinti eljaras egy masik megvaldsita-
si modja értelmében optikailag aktiv reakcidpartnere-
ket is alkalmazhatunk. Igy példaul az R3NH, altalanos
képletti (R) vagy (S) konfiguraci6ji aminok alkalmaza-
saval (ahol R3 jelentése a fentieckben meghatarozott),
eléallithatjuk a II altalanos képletli vegyiiletek egyedi
izomerjeit, amelyek atalakithatok az 1A vagy IB altala-
nos képletl egyedi izomerekké. Ezt az alabbiakban az
1A. (2) és 2A. példakban mutatjuk be a II altaldnos kép-
letli amidok esetére és a 4A. (2), valamint 5A., C., D.
példakban az I altalanos képletl vegyiiletek esetére, va-
lamint a 7. példdban az IB éltalanos képleti vegyiiletek
esetére.

Az I dltalanos képletii vegyiiletek kirélis centrumai-
nak térbeli konfiguracidja cirkularis dikroizmussal, el6-
nydsen egykristdlyon végzett rontgenanalizissel asszig-
nalhatd.

Tovébbi elGallitasi modszerek

A teriileten jéartas szakember szamara konnyen atlat-
hato, hogy az I altalanos képletli vegyiiletek savaddicios
sok vagy a megfelel§ szabad bazisok alakjaban allitha-
tok eld. Ha savaddicios sot allitunk eld, akkor ez megfe-
lel6 bézissal — példaul ammonium-hidroxid-oldattal,
natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal — kezelve
a szabad bazissa alakithato. Ha egy szabad bazist valami-
lyen savaddicios sOjava kivanunk atalakitani, akkor a sza-
bad bézist a korabban mar leirt, megfeleld szerves vagy
szervetlen savval reagaltatjuk. Vilagos tovabba, hogy a
taldlmany szerinti I altalanos képleti vegyiiletek N-
oxidjait (azaz az R3 csoport gylir(is aminrészének N-
oxidjait) ismert mddon allithatjuk el ugy, hogy egy I 4l-
taldnos képletd vegyiiletet oxidaloszerrel — példaul tri-
fluor-perecetsavval, permaleinsavval, perbenzoesavval,
perecetsavval vagy 3-klér-peroxi-benzoesavval — reagal-
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tatunk. 3-klor-peroxi-benzoesav alkalmazasa sorin az
oxidaciot hiités kozben inert, szerves oldoszerben — pél-
daul valamilyen halogénezett szénhidrogénben, igy di-
klér-metanban — végezziik. Az oxidaci6 kedvezd végre-
hajtasa céljabol az I altalanos képletii vegyiiletet elényo-
sen szabad bazis alakjaban hasznéljuk.

Olyan I altalanos képletd vegytiletek, ahol R! hid-
roxilcsoportot jelent, ismert modon mas Rl szubszti-
tuenseket tartalmazo 1 altalanos képletl vegyiiletekké
alakithatok.

Olyan I altalanos képletd vegytiletek, amelyekben
R! hidroxilcsoportot jelent, eldallithatok olyan I altala-
nos képleti vegyiiletekbdl, amelyekben R! jelentése
alkoxi-, illetve benzil-oxi-csoport: ez esetben dezalkile-
zést vagy debenzilezést végziink.

A dezalkilezést el6nyodsen az alkil-aril-éter hasitasa-
val végezziik, amit célszeren hidrogén-jodiddal vagy
hidrogén-bromiddal érhetiink el. E hasitdsi reakciora
célszerlien alkalmazhatok Lewis-savak, igy bor-trifluo-
rid, bor-triklorid, bor-tribromid vagy aluminium-klorid
vagy vizmentes szulfonsavak és Grignard-reagensek is.
Amennyiben hidrogén-bromidot vagy -jodidot alkalma-
zunk, akkor a reakciot 4ltalaban az alkil-aril-éter-szar-
mazék savaddicids sOjaval hajtjuk végre, és a hasitasra
hasznalt szert feleslegben, oldoszer nélkiil, magasabb
hdémérsékleten, példaul 40 °C és az oldoszer forraspont-
ja kozotti h6mérsékleten alkamazzuk. E reakcidt el6nyd-
sen 60—-95 °C hémérséklet-tartoméanyban jatszatjuk le.

A debenzilezést hidrogénezéssel végezzik, szobah6-
meérsékleten, pallddium-, platina- vagy rédiumkataliza-
tor jelenlétében, a benzil-aril-éter inert oldoszeres olda-
taban. A katalizatort legtobbnyire sziiréssel tavolitjuk
el és regenerdléds utdn ismételten hasznaljuk.

A fentebb elmondottak értelmében a taldlmany sze-
rinti, gyogyaszati szempontbdl hatasos vegyiileteket
konkrétan ugy allitjuk el8, hogy

(1) egy II 4ltalanos képletd amidot erds bazis jelen-
létében formilezészerrel reagaltatva egy IA éltalanos
képletd vegyiilethez jutunk;

(2) egy IA altalanos képletii vegyiilet hidrogénezésé-
vel egy IB éltalanos képletli vegyiiletet kapunk;

(3) egy I Altalanos képletli vegyiilet valamilyen
savaddici6s sojat a megfeleld szabad bazissa alakitjuk;

(4) egy I altalanos képletii vegyiilet szabad bazisfor-
majat a megfeleld, gyogyaszati szempontbol elfogadha-
t6 sové alakitjuk;

(5) egy I éltalanos képletli vegyiiletet oxidalva a
megfeleld, az R3 komponenst N-oxid alakjaban tartal-
maz6 [ altalanos képletl vegyiilethez jutunk; vagy

(6) egy I altalanos képletii vegyiilet izomerjeinek ke-
verékébdl az egyik izomert elkiilonitjiik.

A fenti eljarasokban emlitett I, 1A, IB és II altaldnos
képletii vegyiiletekben n, p, R!, R3, R4, u, x és y jelenté-
se a fentiekben meghatarozott, legszélesebb kord.

A talalmanyt az alabbi nem korlatozé jellegli pél-
dakban részletesen ismertetjiik.

Ko6zbensd termékek el8allitasa

A. Ez az el6éllitdsi mod altalanosan alkalmazhat6 I1
altalanos képleti vegyiiletek elGallitsara (kiilondsen
azokra, amelyekben p jelentése 0), amely vegyiiletek a
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taldlmény szerinti I altalanos képlet(i vegyiiletek eldalli-
tdsanak hasznos kozbens§ termékei. Amint a B) reak-
cidvazlatbdl lathato, ez az eljards harom 1épésbél 4ll.

Jollehet ez a hdromlépéses szintézis felhasznalhato
olyan II altalanos képletil vegyiiletek el6éllitasara (s igy
I altalanos képletl vegyiiletek elSallitasara), amelyek-
ben p, n, Rl és R3 definicidja a legszélesebb értelmd,
mégis kiilénosen alkalmas olyan II altalanos képlet@ ve-
gyiletek kialakitdsara, ahol n értéke 3, és p értéke 0.

Ezen eljaras 1. 1épésében egy X éltaldnos képlet( al-
koholt erds bazissal — példaul valamilyen alkil-litium-
mal, igy n-butil-littummal — magasabb hdmérsékleten
reagéltatva aniont képziink. E reakciot megfeleld inert
szerves olddszerben — példaul valamilyen alkdnban,
igy hexanban — 4ltalaban a reakcidelegy forraspontjén
a kozbensé anion kialakitdséhoz elegendé iddtartam-
mal hajtjuk végre. Ezt kovetGen a reakcidelegyen it
szén-dioxidot buborékoltatunk a reakci6 teljes végbe-
meneteléig (ez koriilbeliil 5 orat vesz igénybe), s igy a
X1 éltalanos képleti laktont kapjuk.

Az eljaras 2. 1épésében a fenti laktont a fentiekben
részletezett koriilmények kozott [tehat ugyanigy, mint
ahogyan az A) reakciovazlat értelmében egy III altala-
nos képletii észterbGl amidot képeziink], R3NH, altala-
nos képletli aminnal reagaltatjuk.

Az eljaras 3. 1épésében az igy kapott hidroxia-midot
standard redukcios (hidrogénez6) koriilmények kozott
a szokasos katalizator, példaul 20%-os csontszenes pal-
ladium-hidroxid jelenlétében redukéljuk (hidrogénez-
ziik) a megfelel6 II altalanos képletli vegyiiletté.

B. 2,6,7,8,9,9a-Hexahidrociklohept[cd]izobenzofu-
ran-2-on (XI altalanos képlet vegyiilet, amely-
ben n értéke 3, és p értéke 0) elGallitasa

(1) 4,03 g (31,9 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-9H-ben-
zocikloheptdn-9-ol 100 ml hexannal késziilt, visszafo-
lyaté hiité alatt forralt oldatihoz 5 perc alatt 32 ml
2,5 molos hexanos n-butil-litium-oldatot (80,0 mmol)
csepegtetiink, utdna a reakcidelegyet 20 6ran 4t visszafo-
lyato hiit6 alatt forraljuk keverés kozben, majd 10 °C-ra
hitjiilk és 5 6ran at szaraz szén-dioxidot buborékolta-
tunk 4t az elegyen, mikozben fehér csapadék kiiloniil el.
A reakcidelegyet 100 ml vizzel higitjuk és etil-acetattal
extrahaljuk. A vizes oldat pH-értékét tomény sosav hoz-
zéadasaval keverés és jeges vizzel valé hiités kozben
2,0-ra allitjuk. A kapott csapadékot sziirjiik és hexanbol
atkristalyositjuk. igy a B. 1épés cim szerinti vegyiiletét
2,63 g hozammal kapjuk, olvadaspontja 8485 °C.

(2)—(3). E lépések részletes leirasat lasd a 3. példa-
ban.

1. példa
II altaldnos képletii vegyiiletek elGallitasa, ahol n ér-
teke 1
A. N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-indan-karbo-
xamid (II altalanos képletd vegyiilet, amelyben
n értieke 1, p értéke 0, és R3 jelentése 1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport) elGallitasa
4-Indankarbonsav-etil-észterb6l [I11 altalanos képle-
t vegyiilet, ahol X jelentése etoxicsoport; lasd az A)
reakciovazlat 1. 1épését]:
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(1) 1,51 g (12 mmol) (RS)-3-amino-1-aza-bicik-
lo[2.2.2]oktan és 20 ml toluol oldatat keverés kozben
12 mmol trimetil-aluminium 6 ml toluollal késziilt olda-
tdhoz csepegtetjiikk olyan iitemben, hogy a hémérséklet
10 °C f61¢ ne emelked;jék, majd a reakci6elegyet 30 per-
cig keverjik és utana 2,16 g (11,3 mmol) 4-indinkar-
bonsav-etil-észter és 20 ml toluol oldatat adagoljuk hoz-
z4. Ezutan a reakcidelegyet visszafolyatdé hitd alatt
16 6rén at forraljuk, majd szobah8mérsékletre hiitjiik és
20 ml 10%-os vizes sésavoldathoz adjuk 0 °C h6mérsék-
leten. Elvélas utan a vizes réteget 10 N vizes natronlig-
gal lugositjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fa-
zist vizmentes kalium-karbonaton szaritjuk, sziirjiik és
beparoljuk. gy 2,42 g (79%) fehér, szilard anyagot ka-
punk, amelynek egy részét etil-acetatbol atkristalyositva
tiszta (RS)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-indan-kar-
boxamidot kapunk, olvadaspontja: 158—158,5 °C.
Elemzés a C,;H,,N,O 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C 75,52, H 8,20, N 10,36;

talalt: C 75,95, H 8,22, N 10,50%.

(2) A fenti A. (1)-ben leirt eljarast kvetve, azonban
az (RS) keverék helyett (S)- vagy (R)-3-amino-1-aza-
biciklo[2.2.2]oktant alkalmazva (S)-N-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-4-indankarboxamidot — hozama 60%,
olvadaspontja: 159-160 °C, [o]§=-47,5° (¢=0,4, klo-
roformban), illetve (R)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
4-indankarboxamidot kapunk.

B. Tovabbi II altalanos képletii 4-inddnkarboxamid-
szarmazékok elballitdsa, ahol n értéke 1, és R3
valamilyen mas szubsztituens

E példa A. (1) eljarasat kovetve, azonban az (RS)-
3-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktan helyett sorrendben
4-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktant,
endo-3-amino-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]nondnt,
endo-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]oktant,
exo0-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]oktant vagy
endo-4-amino-1-aza-biciklo[3.3.1]nonant alkalmazva
az alabbi II altaldnos képletii vegyiiletekhez jutunk (a
fenti sorrendnek megfelelGen):
N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il)-4-inddnkarboxamid,
N-(endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-4-ind4n-
karboxamid,
N-(endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-4-indan-
karboxamid,
N-(exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-4-ind4n-
karboxamid, illetve
N-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il)-4-indankarboxa-
mid.

C. 5-Metoxi-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-in-

dankarboxamid elGallitasa

Az e példa A. (1)-ben vagy A. (2)-ben leirt eljarast
kdvetve, azonban 4-indankarbonsav-etil-észter helyett 5-
metoxi-4-indankarbonsav-etil-észtert alkalmazva (RS)-
S-metoxi-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-ind4n-
karboxamidhoz, illetve ennek (S)- vagy (R)-izomerjéhez
jutunk.

2. példa
II altalanos képletl vegytiletek elGallitasa, ahol n ér-
téke 2
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A. (S)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-5,6,7,8-tet-
rahidro-1-naftalinkarboxamid [II altalanos képle-
tl vegyiilet, amelyben n értéke 2, p és q értéke
0, és R3 jelentése (S)-1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
il-csoport] el6allitasa

5,6,7,8-Tetrahidro-1-naftalinkarbonsavbol [III 4lta-
lanos képletli vegyiilet, ahol X hidroxilcsoportot jelent,
lasd az A) reakcidvazlat 1. 1épését]:

2,06 g (11,7 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalin-
karbonsav [J. Org. Chem., 51, 5452 (1986)], 1 ml
(11,7 mmol) oxalil-klorid, 0,1 m! dimetil-formamid
(DMF) és 20 m] diklor-metén elegyét szobah6mérsékle-
ten 1 6rén at keverjiik, majd csokkentett nyoméason bepa-
roljuk, a maradékot 20 mi diklor-meténban oldjuk, és az
igy kapott oldatot 0 °C hémérsékleten 20 ml diklor-
metanban oldott 1,48 g (11,7 mmol) (S)-3-amino-1-aza-
biciklo[2.2.2]oktanhoz csepegtetjiikk. Az oldatot szoba-
hémérsékleten 30 percig keverjiik, majd az oldészert va-
kuumban leparoljuk, a maradékot vizben oldjuk, etil-
acetattal mossuk. A vizes fazist ammoénium-hidroxiddal
lagositjuk €s diklor-meténnal extrahdljuk. A szerves fa-
zist vizmentes kalium-karbondton szaritjuk, szlirjik és
beparoljuk. Igy 2,75 g fehér, kristalyos terméket kapunk,
amelynek egy mintajat etil-acetdt és hexan elegyébél at-
kristalyositva jutunk az A. 1épés cim szerinti tiszta ve-
gyiilethez, olvadaspontja: 159-160 °C, [a]s=-42,1°
(c=0,65, kloroformban).

B. Tovéabbi 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarbox-
amidok, amelyek II altalanos képletében n érté-
ke 2, és R3 valamilyen més szubsztituenst je-
lent

A 2. példa A. lépésében leirt eljarast kovetve, azon-
ban (S)-3-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktdn helyett sor-
rendben
4-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktant,
endo-3-amino-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]nonant,
endo-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt4nt,
exo0-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]oktant, illetve
endo-4-amino- 1-aza-biciklo[3. 3.1]nonant alkalmazva
az alabbi II éltalanos képletd vegyiiletekhez jutunk (a
fenti sorrendnek megfelelGen):
N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalinkarboxamid,
N-(endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamid,
N-(endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamid,
N-(exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]}okt-3-il)-5,6,7,8-tet-
rahidro-1-naftalinkarboxamid, illetve
N-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il)-5,6,7,8-tetrahid-
ro-1-naftalinkarboxamid.

C. 2-Metoxi-, 4-metoxi- és 4-(benzil-oxi)-N-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-11)-5,6,7,8-tetrahidro- 1-
naftalinkarboxamid elgallitasa

A 2. példa A. pontjéban leirt eljarast kvetve, azon-
ban 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarbonsav helyett 2-
metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarbonsavat alkal-
mazva (S)-2-metoxi-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarboxamidot (olvadaspont-
ja: 270-271 °C), illetve ennek 4-metoxi-izomerjét, il-
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letve (S)-4-(benzil-oxi)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarboxamidot nyeriink.
D. 4-Klor-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamid elGallitasa
A 2. példa A pontjaban leirt eljarast kovetve, azon-
ban 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarbonsav helyett 4-
klor-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarbonsavat alkalmaz-
va (S)-4-kl6r-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamidhoz jutunk.
E. N-(endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarboxamid (II alta-
lanos képletd vegyiilet, amelyben n értéke 2, p
értéke 0, és R3 jelentése endo-9-metil-9-aza-bi-
ciklo[3.3.1]non-3-il-csoport) elGallitasa
571 mg (3,24 mmol) 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalin-
karbonsav, 0,44 ml (5,0 mmol) oxalil-klorid, 0,05 ml
DMF és 20 ml diklér-metan elegyét szobahGmérsékle-
ten 1 Orén at keverjiik, majd vdkuumban betoményitjiik,
¢s a maradékot 10 ml toluolban oldjuk. Ezt az oldatot
keverés kozben 500 mg (3,24 mmol) endo-3-amino-9-
metil-9-aza-biciklo[3.3.1]nonén, 700 mg (6,5 mmol)
natrium-karbonat, 5 ml viz és 25 ml toluol keverékéhez
csepegtetjik keverés kozben, majd 2 6ra elmiltaval az
elegyet 100 ml etil-acetattal higitjuk. Az elegyeket elkii-
16nitjiik, a szerves fazist vizmentes magnézium-szul-
faton szaritjuk, sziirjiik és vakuumban leparoljuk. gy
700 mg fehér, kristdlyos terméket kapunk, amelynek
egy mintdjat etil-acetatbol atkristalyositva tiszta N-(en-
do-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-1-naftalinkarboxamidot kapunk, olvadaspontja:
166—167 °C.

3. példa
II 4ltalanos képletii vegyiiletek elGallitdsa, ahol n ér-
téke 3
A. (RS)-N-1-aza-biciklo{2.2.2]okt-3-il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-9H-benzocikloheptén-1-karboxamid [II 4lta-
lanos képletli vegyiilet, amelyben n értéke 3, p ér-
téke 0, és R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
il-csoport; 14sd a B) reakcidvazlat 2. és 3. 1épését]
elGallitasa
1,00 g (8 mmol) (RS)-3-amino-1-aza-biciklo-
[2.2.2]oktan és 20 ml toluol oldatit keverés kdzben
10 °C alatti hdmérsékleten 8 mmol trimetil-aluminium
és 10 ml toluol oldatahoz csepegtetjiik, az elegyet 30 per-
cig keverjik, majd 1,25 g (6,6 mol) 2,6,7,8,9,9a-hexa-
hidrociklohept[cdlizobenzofurin-2-on (lisd: Kézbensd
termekek elallitasa, B. pont) 10 ml toluollal készilt ol-
datat adagoljuk hozz4. Ezutan a reakcidelegyet 30 per-
cig visszafolyato hiit6 alatt forraljuk, majd szobah6mér-
sékletre hitjitk, és addig adagolunk hozzd vizet, amig
szilard csapadék valik ki, majd szdrjiik. A szilard termé-
ket etil-acetattal mossuk, és az egyesitett szerves fazist
bepéroljuk. igy 1,42 g (68%) hozammal (RS)-N-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-9H-9-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
benzocikloheptén-1-karboxamidot kapunk. E terméket
etanolos hidrogén-klorid-oldatbol atkristalyositva a s6sa-
vas sdjat nyerjiik, olvadaspontja: 239 °C.
1,42 g (4,5 mmol) (RS)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]
okt-3-i1)-9H-9-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidrobenzociklohep-
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tén-1-karboxamidot 20 ml etanolos hidrogén-klorid-
oldatban 0,5 g 20%-os csontszenes palladium-hidroxid
jelenlétében 345 kPa nyoméson 24 6ran 4t hidrogénez-
ve redukalunk, uténa a katalizatort kisziirjiik, és a sz(ir-
letet vakuumban beparoljuk. Az igy kapott terméket
oszlopon kromatografaljuk (eludloszerként 10% meta-
nolt és 1% ammonium-hidroxidot tartalmazo diklér-me-
tant alkalmazunk), s igy 0,52 g (39%) hozammal jutunk
az A. pont cim szerinti termékéhez.

B. Tovébbi II 4ltalanos képletd vegyiiletek elB4llita-
sa, ahol n értéke 3, és R3 valamilyen m4s szubsz-
tituenst jelent

A 3. példa A. pontjaban leirt eljarast kovetve, azon-

ban (RS)-3-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktan helyett sor-
rendben

4-amino-1-aza-biciklo[2.2.2]oktant,
endo-3-amino-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non4nt,
endo-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt4nt,
€xo0-3-amino-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]oktant, illetve
endo-4-amino-1-aza-biciklo[3.3.1]nonant alkalmazva
az alabbi II 4ltaldnos képletil vegyiiletekhez jutunk (a
fenti sorrendnek megfelel3en):
N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-9H-
benzocikloheptén- 1-karboxamid,
N-(endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-i1)-5,6,7,8-
tetrahidro-9H-benzocikloheptén-1-karboxamid,
N-(endo-8-metil-9-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-9H-benzocikloheptén-1-karboxamid,
N-(exo-8-metil-9-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-5,6,7,8-
tetrahidro-9H-benzocikloheptén-1-karboxamid, illetve
N-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]okt-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
9H-benzocikloheptén-1-karboxmid.

4. példa
I altalanos képletii vegyiiletek elBallitasa, ahol n ér-
téke 1, és a szaggatott vonal kémiai kotést jelent
A. 2-(1-Aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-1,2,4,5-tetra-
hidrociklopent[de]izokinolin-1-on [IA &ltala-
nos képletii vegyiilet, amelyben n értéke 1, p ér-
téke 0, és R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-
3-il-csoport; 14sd az A) reakciovazlat 2. 1épé-
sét— elallitasa
(1) 2,07 g (7,7 mmol) (RS)-N-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-4-indankarboxamid (l4sd az 1. példat)
100 ml szaraz tetrahidrofurannal (THF) késziilt oldatét
~70 °C hémérsékleten 20 mmol n-butil-litiummal ke-
zeljiik, utana a reakcioelegyet —10 °C-on 1 6rén 4t ke-
verjiik, majd —70 °C-ra hiitjiikk és egyszerre 15 mmol
DMF-ot adunk hozza. Ezutan a reakcidelegyet szobahd-
mérsékletre hagyjuk melegedni 90 perc alatt, utina
0 °C-ra hitjiik és 10%-os vizes s6savoldattal megsava-
nyitjuk. A rétegeket elkilonitjik, a vizes fazist etil-
acetattal mossuk, majd 10 N vizes natronligoldattal 16-
gositjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetatos fa-
zist vizmentes natrium-szulfaton széritjuk, szirjik és
beparoljuk. igy 1,75 g (81%) fehér, kristalyos terméket
kapunk. Egy mintat etil-acetatbol atkristalyositva tiszta
(RS)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidro-
ciklopent[de]izokinolin-1-ont (4-vegyiiletet) kapunk,
olvadaspontja: 146—147 °C.
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Elemzés a C,gH,(N,, 0sszegképlet alapjan:

szamitott: C 77,11, H 7,19, N 9,99,

talalt:  C 76,93, H 7,23, N 9,90%.

A fenti bazis hidrokloridjanak 1 mol etanollal képe-
zett szolvatjat [4-vegyiilet (HCI)] etanolos hidrogén-
klorid-oldattal allitjuk el6, olvadaspontja: 188—190 °C.
Elemzés a CygH,oN,0.HCI-C,H;OH 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C 66,19, H 7,50, N 7,72,

talalt:  C 66,08, H 7,55, N 7,66%.

(2) A fenti eljarast kovetve, azonban kiinduld anyag-
ként az (RS)-keverék helyett (S)-N-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1)-4-indankarboxamidot alkalmazva 50%
hozammal kapunk (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
1,2,4,5-tetrahidrociklopent[de]izokinolin-1-ont (B-ve-
gyiilet), melynek olvadaspontja etil-acetatbol valo atkris-
talyositas utdn 155-156 °C, [a]5=+47,1° (¢=0,41, klo-
roformban).

Elemzés a C gH,,N,O osszegképlet alapjan:

szamitott: C 77,11, H 7,19, N 9,99;

talalt:  C 7745, H7,12, N 9,84%.

A fenti bazis hidrokloridjat [B-vegyiilet (HCI)] eta-
nolos hidrogén-klorid-oldattal 4llitjuk el6, olvadaspont-
ja: 285 °C folott, [a]g=-12,8°.

Elemzés a C gH,,N,,.HC1.0,5H,0 Osszegkeplet alap-
jan:

szamitott: C 66,35, H 6,81, N 8,59;

talalt: ~ C 65,96, H 6,86, N 8,33%.

Ugyanigy allitjuk el6 az (R)-2-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-11)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent[de}izokino-
lin-1-on hidrokloridjat is [W-vegyiilet (HC1)], olvadas-
pontja: 285 °C folott, [a]§=+17,1° (c=0,6, vizben).

B. Tovabbi 1 altalanos képletii 1,2,4,5-tetrahidro-
ciklopent[deJizokinolin-1-on-szarmazékok el64l-
litdsa, ahol n értéke 1, és R3 valamilyen mas
szubsztituenst jelent

A 4. példa A. (1) 1épésében leirt eljarast kdvetve,
azonban (RS)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-ind4n-
karboxamid helyett mas, az 1B. és 1C. példiban leirt ve-
gylileteket alkalmazva a megfeleld (I) altalanos képletii
vegylilethez jutunk.

5. példa
I altalanos képleti vegyiiletek elGallitdsa, ahol n ér-
téke 2, és a szaggatott vonal kémiai kotést jelent
A. (8)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetra-
hidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on [IA &ltalanos
képletii vegyiilet, amelyben n értéke 2, p értéke
0, és R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-
csoport; lasd az A) reakciovazlat 2. 1épését] eld-
allitasa
60 mmol hexanos n-butil-litium-oldatot —70 °C hé-
mérsékleten 7,70 g (21 mmol) (S)-N-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarboxamid
400 m] THF-val késziilt oldatahoz csepegtetiink. A reak-
cidelegyet 1 oran at —10 °C-on keverjiik, utdna —70 °C-
ra hiitjiik és egyszerre 100 mmol DMF-ot adunk hozza.
A reakcidelegyet 90 perc alatt szobahSmérsékletre hagy-
juk felmelegedni, majd 0 °C-ra hiitjikk és 10%-os vizes
sosavoldattal megsavanyitjuk. Elkiiloniilés utan a vizes
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réteget etil-acetattal mossuk, 10 N vizes natronlagoldat-
tal lagositjuk és etil-acetéttal extrahdljuk. Az etil-aceta-
tos fazist vizmentes natrium-szulfaton széritjuk és szii-
tés utdn bepéroljuk. igy 7,58 g (95%) hozammal fehér,
kristalyos termékkeént kapjuk a cim szerinti terméket (C-
vegyiilet), olvadaspontja: 117-118 °C, [a]3=+43,2°,
(c=0,98, kloroformban).

E terméket etanolos hidrogén-kloridbol 4tkristalyo-
sitva 9,75 g hidroklorid-monoetanol-szolvatot kapunk
(C-vegyulet (HCH)] fehér, kristalyos formaban, olvadas-
pontja: 270 °C folétt, [a]3=—8,4° (c=2,4, vizben).
Elemzés a C;oH,,N,0.HCI1.C,H;OH 6sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C 66,91, H 7,75, N 7,43;

taldlt:  C 66,77, H 7,65, N 7,27%.

Ha a fenti bazist izopropanolos hidrogén-klorid-
oldatbol kristalyositjuk, akkor a hidrokloridot szolvat-
mentes formaban kapjuk.

Hasonléan allitottuk el az (RS)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de]izoki-
nolin-1-ont, hidrokloridjanak [D-vegyiilet (HCI)] olva-
daspontja: 176—177 °C.

Ugyanigy allitottuk el az (R)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidro- 1H-benz[ de ]izoki-
nolin-1-ont, olvadaspontja: 275 °C folétt, hidroklo-
ridjanak [E-vegyiilet (HC)], [a]} értéke +6,8° (c=2,
vizben).

B. 2-(Endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-

2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on
[TA altalanos képletii vegyiilet, amelyben n érté-
ke 2, p értéke 0, R3 jelentése endo-9-metil-9-
aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-csoport; lisd az A)
reakciovaziat 2. 1épését] elGallitasa

(1) 5 mmol hexdnos n-butil-littum-oldatot —70 °C
hémérsékleten 0,7 g (2,24 mmol) 2-(endo-9-metil-9-
aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalin-
karboxamid (lasd a 2. példa B. pontjat) és 25 ml THF ol-
datdhoz csepegtetiink, a reakcidelegyet 1 Ordn 4t
-10 °C-on keverjiik, majd —70 °C-ra hiitjiik, és egyszer-
re 13 mmol DMF-ot adunk hozza. A reakcidelegyet
90 perc alatt szobahémérsékletre hagyjuk felmelegedni,
majd 0 °C-ra hiitjiik és 10%-os vizes sdsavoldattal meg-
savanyitjuk. Elkiiloniilés utan a vizes réteget etil-ace-
tattal mossuk, tomény ammoénium-hidroxiddal lugosit-
juk és 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetatos
oldatot vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk, szirjiik
és beparoljuk. igy a cim szerinti vegyiilethez jutunk. E
termék hidrokloridjat [F-vegyiilet (HC1)] etanolos hid-
rogén-kloriddal éllitjuk el6, olvadaspontja: 236 °C.
Elemzés a C,,H,;CIN,0.H,0 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C 66,92, H 7,75, N 7,43;

taldlt:  C 66,45, H 7,79, N 7,32%.

(2) Az el6bbi eljarast kovetve, azonban 2-(endo-9-
metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
I-naftalinkarboxamid helyett mds, 2. példa B. szerinti
1-naftalinkarboxamid-szarmazékokat alkalmazva alli-
tottuk elé az alabbi vegyiileteket:
2-(1-aza-biciklo{2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro- 1 H-
benz[de]izokinolin-1-on-hidroklorid [G-vegyiilet
(HCD)], olvadaspontja: 335-337 °C;
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2-(endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-2,4,5,6-
tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on-hidroklorid [H-
vegylilet (HC1)], olvadaspontja: 269-270 °C;
2-(exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-2,4,5,6-tet-
rahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on-hidroklorid [/-
vegyiilet, (HC)], olvadaspontja: 270 °C felett; és
2-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il)-2,4,5,6-tetrahid-
ro-1H-benz[de]izokinolin-1-on-hidroklorid [J-vegyiilet
(HC1)], olvadaspontja: 360 °C felett.

C. (5)-2-(1-aza-biciklof2.2.2]okt-3-il)-9-metoxi-
2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on
elGallitasa

Az 5. példa A.-ban leirt eljarast kovetve, azonban a

2. példa C. szerint elBallitott vegyiilet alkalmazasaval
kapjuk.

D. (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-7-kl6r-
2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on
eldallitasa (referenciapélda)

Az 5. példa A.-ban leirt eljarast kbvetve, azonban a

2. példa D. szerint el6allitott vegyiilet alkalmazasaval
allitjuk eld.

6. példa
I altalanos képletii vegyiiletek elBallitasa, ahol n ér-
téke 3, és a szaggatott vonal kémiai kotést jelent
A. (RS)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5,6,7-
hexahidrociklohept[de]izokinolin-1-on [IA 4ltala-
nos képletii vegyiilet, amelyben n értéke 3, p érté-
ke 0, R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-
csoport; lasd az A) reakcibvazlat 2. 1épését] el6-
allitas
2,7 mmol hexanos n-butil-lititum-oldatot —70 °C hé-
mérsékleten 0,37 g (1,2 mmol) (RS)-N-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-9H-benzociklohep-
tén-1-karboxamid (lasd 3. példa A.) és 10 ml szaraz
THF csepegtetiink, a reakcidelegyet —10 °C-on 1 6ran
at keverjiik, utdna —70 °C-ra hitjik és egyszerre
1,5 mmol DMF-ot adunk hozza. Ekkor a reakci6ele-
gyet 90 perc alatt szobah8mérsékletre hagyjuk felmele-
gedni, majd 0 °C-ra hitjiik, és 10%-0s vizes s6savoldat-
tal megsavanyitjuk. Elkiiloniilés utén a vizes fazist etil-
acetattal mossuk, majd vizes ammonium-hidroxid-
oldattal lugositjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, szfr-
jiik, és az oldészert leparoljuk. Igy 0,15 g (40%) hozam-
mal habszer( termékként kapjuk a 7. példa A. cim sze-
rinti vegyiiletét. Hidrokloridja [K-vegyiilet (HCI)] eta-
nolos hidrogén-kloriddal éllithaté el6, olvadaspontja:
285 °C felett.
D. Tovabbi I dltalanos képleti vegyiiletek eldallita-
sa, ahol n értéke 2 vagy 3
A 6. példa A. szerint eljarva, azonban (RS)-N-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-9H-ben-
zocikloheptén-1-karboxamid helyett
N-(1-aza-biciklo[2.2.2)okt-4-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalinkarboxamidot,
N-(endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamidot,
N-(endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamidot,
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N-(exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-5,6,7,8-tet-
rahidro-1-naftalinkarboxamidot vagy
N-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il)-5,6,7,8-tetrahid-
ro-1-naftalinkarboxamidot alkalmazva

az alabbi I altalanos képletd vegyiiletekhez jutunk (a
fenti sorrendnek megfelelen):
2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-i1)-1,2,4,5,6,7-hexahidro-
ciklohept[de]izokinolin-1-on,
2-(endo-9-metil-9-aza-biciklo{3.3.1]non-3-il)-
1,2,4,5,6,7-hexahidrociklohept[de]izokinolin-1-on,
2-(endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-
1,2,4,5,6,7-hexahidrociklohept{de]izokinolin-1-on,
2-(exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-1,2,4,5,6,7-
hexahidrociklohept[delizokinolin-1-on, illetve
2-(endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-3-i1)-1,2,4,5,6,7-hexa-
hidrociklohept[de]izokinolin-1-on.

7. példa

I dltaldnos képletii vegyiiletek elGallitasa, ahol n ér-

téke 1, 2 vagy 3, és a szaggatott vonal két hidrogén-

atomot jelent

A. (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-

2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-benz[de]izokinolin-
1-on el6allitasa [IB altalanos képletii vegyiilet,
amelyben n értéke 2, p értéke 0, és R3 jelentése
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport; lasd az A)
reakcidvazlat 3. 1épését]

0,32 g (1,1 mmol) szabad bazis alaku (S)-2-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidrobenz[de]izoki-
nolin-1-ont (az 5. példa A. szerinti C-vegyiilet) 5 ml
ecetsavban ¢és 3 csepp 70%-os perklorsavban oldva
0,1 g 20%-os csontszenes palladium-hidroxid jelenlété-
ben 85 °C-on és 345 kPa nyomason 24 6ran 4t hidrogé-
neziink, majd a katalizatort kiszGrjiik, és a szlirletet va-
kuumban beparoljuk. A maradékot 10 ml vizben old-
juk, ammoénium-hidroxiddal logositjuk és etil-acetattal
extrahéljuk. Az etil-acetatos oldatot vizmentes kalium-
karbonéton szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. gy (S)-2-
(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,3,3a,4,5,6-hexahidro-
1H-benz[de]izokinolin-1-ont kapunk diasztereomer ke-
verékként 0,18 g hozammal. Ez a termék félszilard. E
bazist etanolos hidrogén-klorid, izopropanol és éter ele-
gyébdl atkristalyositva fehér, kristilyos termékként
0,8 g hidrokloridot kapunk [L-vegyiilet (HCI)], olvadas-
pontja: 270 °C felett.

Elemzés a C,oH;,N,0.HCL.0,25H,0 &sszegképlet alap-
jan:

szamitott: C 67,64, H 7,62, N 8,30;

talalt:  C 67,38, H 7,70, N 8,10%.

B. Tovabbi I altalanos képletli vegyiileteket — ahol
n értéke 1, 2 vagy 3, és a szaggatott vonal két hidrogén-
atomot jelent — allithatunk el6 ugy, hogy haa 4., 5., il-
letve a 6. példak szerint elallitott vegyiileteket alkal-
mazzuk az (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-
tetrahidrobenz[de]izokinolin-1-on helyett.

C. 19,7 g (59,5 mmol) (S)-2-(1-aza-biciklo-
{2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro- 1 H-benz[de]izoki-
nolin-1-on-hidrokloridot 250 ml ecetsavban 2 g 20%-os
csontszenes palladium-hidroxid jelenlétében 80-85 °C
hémérsékleten 414 kPa nyomason 20 6ran at hidrogéne-
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ziink, utdna az elegyet sziirjiik és beparoljuk. A maradé-
kot vizes ammoniumoldat és diklor-metdn kozott meg-
oszlatjuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk és beparoljuk. A nyers baziskeveréket 100 ml
etanolban oldjuk, etanolos hidrogén-klorid-oldattal sava-
nyitjuk és étert adunk hozza. Ekkor a (3aS,3’S)-2-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-
benz[de] izokinolin-1-on és a (3aR,3’S)-diasztereomer
hidrokloridjdnak keveréke csapadék alakjaban levalik.
Etanolbol kétszer atkristalyositva kapjuk a tiszta
(3a8S,3’S)-diasztereomer hidrokloridjat [M-vegyiilet
(HC1)], olvadaspontja: 296—297 °C, [a]p=—98° (c=0,5,
vizben). A hozam 6 g. A szabad bézis 8788 °C-on ol-
vad, [a]p=-136° (c=0,25, kloroformban).

A fentiek szerint végzett kristalyositasok anyalig-
jait egyesitjik és szilikagélen kromatografaljuk. Elualo-
szerként 10% metanolt és 1% ammoniat tartalmazo
diklor-metant alkalmazva (3aR,3’S)-diasztereomerben
dus frakciot kapunk. A terméket etil-acetat és hexan ele-
gyébd! atkristalyositva a tiszta (3aR,3’S)-diasztereo-
mer bazisformajahoz jutunk, amelyet etanol és éter ele-
gyében alakitunk at a hidrokloridjava [N-vegyiilet
(HCl)], olvadaspontja: 270-272 °C, [a]p=+73°
(c=0,2, vizben).

D. Hasonl6 médon, a C. szerinti hidrogénezéssel ju-
tunk a (3aR,3’R)-diasztereomer hidrokloridjahoz [D-
vegyiilet, (HCI1)], olvadaspontja: 280 °C felett,
[alp=+95° (c=0,2, vizben) és a (3aS,3’R)-diasztereo-
mer hidrokloridjat {P-vegyiilet, (HCI)], olvadaspontja:
275-276 °C, [a]p=—68° (c=0,3, vizben).

E. Az 5. példa A. szerint elGallitott C-vegyiiletet
10%-os csontszenes palladium és Pearlman-katalizator
jelenlétében THF-ban hidrogénezve kapjuk az M-
vegyiiletet (hidroklorid olvadaspontja: 295 °C felett)
és az N-vegyiiletet (hidroklorid olvadaspontja: 272 °C)
koriilbeliil 3:2 aranyban. Ha a C-vegyiiletet (+)- vagy
(-)-kdmforszulfonsavas s alakjaban etil-acetitban
10%-os csontszenes palladium jelenlétében hidrogénez-
ziik, akkor az L- és M-vegyiileteket mintegy 1:3 ardny-
ban kapjuk. Ha a hidrogénezést 10%-0s csontszenes
palladium jelenlétében etil-acetatban ecetsavas sé alak-
jaban végezziik, akkor az L- és M-vegyiiletet koriilbeliil
0,85:1 aranyban nyerjiik. Ha 61,9% vizet tartalmazé
10%-os csontszenes palladiumkatalizatort alkalmazunk
(a Degussa cég gyartmanya), és a C-vegyiiletet szabad
bézis alakjaban toluolban hidrogénezziik, akkor az L-
€s M-vegyiilet ardnya 2,1:1. Végiil, ha a C-vegyiiletet
5%-o0s béarium-szulfatra lecsapott pallddium jelenlété-
ben etil-acetitban hidrogénezziik, akkor az L- és M-
vegyuleteket 2,7: 1 ardnyban kapjuk.

8. példa
A. (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tet-
rahidrobenz[de]izokinolin-1-on-hidroklorid eld-
allitasa (I altalanos képletd vegyiilet gyogya-
szati szempontbol elfogadhat6 savaddicios séja)
Az (8)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-tet-
rahidrobenz[de]izokinolin-1-ont n-propanolos hidro-
gén-klorid-oldatbol atkristalyositva kapjuk a cim szerin-
ti hidrokloridot.
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B. Ugyanigy allitjuk el az 1-7. példak szerint el6-
allitott szabad bazisok hidrokloridjait.

9. példa

A. (5)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-
tetrahidrobenz[de]izokinolin-1-on el8allitasa
(I &ltalanos képletii vegyiilet szabad bézis alak-
jaban)

Az (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetra-
hidrobenz([de}izokinolin-1-on hidrokloridjat molaris fe-
leslegben vett etanolos kalium-hidroxiddal kezelve kap-
juk a megfeleld szabad bazist (C-vegyiilet), olvadas-
pontja: 117-118 °C.

B. Ugyanigy allitjuk €l az 1-8. példak szerint el6-
allitott vegyiiletek megfelel6 savaddicids s6ibdl a sza-
bad bazisokat.

10. példa
(S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5 6-tetrahid-
ro-1H-benz[de]izokinolin-1-on-N-oxid el6allitasa

(1 ltalanos képletii vegyiilet N-oxid alakja)

1,16 g (3,9 mmol) (S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-on (5.
példa A. szerinti vegyiilet) 50 ml dikloér-metinnal ké-
sziilt oldatdhoz 0 °C hdmérsékleten kis részletekben
0,82 g (4,7 mmol) 3-klér-peroxi-benzoesavat adago-
lunk, s utdna a reakcioelegyet 30 percig 0 °C-on kever-
Jjuk. Az oldészert vikuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot oszlopon kromatografalva tisztitjuk. Elualoszerként
10% metanolt €s 1% ammonium-hidroxidot tartalmazé
diklér-metént alkalmazva 0,75 g (62%) hozammal
amorf, szilard termékként kapjuk a cim szerinti N-
oxidot (-vegyiilet), olvadaspontja: 7375 °C.

A fenti eljarassal, kiindul6 anyagként a 4—6. példak
szerint eléallitott vegyiileteket alkalmazva tovabbi talal-
many szerinti N-oxidokat allitottunk el8.

11. példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek 5-HT; receptor-

affinitisanak vizsgalata

E példaban leirjuk a taldlmany szerinti vegyiletek
5-HT; receptoraffinitdsdnak in vitro meghatdrozasi
modszerét. E modszer 1ényegében a Kilpatrick és mun-
katarsai altal kozolt, fentebb idézett eljaras, amelynek
segitségével valamely vegyiiletnek a patkanyagykérgé-
ben jelen 1év6 5-HT; receptorok iranti affinitasat mé-
rik. A talalmany szerinti vegyiiletek patkanyagykéreg-
ben lévé 5-HT; receptorok iranti affinitdsat [-3H}-
kvipazinnal radioaktivan jelzett receptoron mértiik.

Membrankészitményt allitottunk elé patkany agy-
kérgébdl, amelyet SO mM Trisz-pufferben (7,4 pH-érté-
ken, 4 °C hémérsékleten) Polytron P10 szdveti homo-
genizaloval (10-es allasban 2 x 10 masodperces id6tar-
tammal) homigenizaltunk. A homogenizatumot 12 per-
cig 48 000x g sebességgel centrifugaltuk, a kapott
pelletet mostuk, ismételten szuszpendaltuk és harom-
szor centrifugaltuk a homogenizalé pufferoldatban.
A szdvetpelleteket ismét szuszpendaltuk a mérSpuf-
ferben és felhasznalasukig folyékony nitrogén alatt ta-
roltuk.
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A kotési vizsgalatokat Trisz—Krebs-mérépufferben
végeztilk, amelynek Osszetétele az alabbi volt (vala-
mennyi érték mM-ban): 154 NaCl, 5,4 KCl, 1,2
KH,PO,, 2,5 CaCl,.2H,0, 1,0 MgCl,, 11 glikoz,
10 Trisz. A méréseket 25 °C-on 7,4 pH-értéken,
0,25 végtérfogatban végeztilk. A nemspecifikus kotés
meghatdrozasa céljabol 1,0 uM zakopridet alkalmaz-
tunk. A patkinyagykéreg membranjaiban 1év4 5-HTj; re-
ceptorokat 0,3—0,7 nM [-3H]-kvipazinnal jeloltiik (fajla-
gos aktivitds 50—66 Ci/mmol; a New England Nuclear
intézettSl kaptuk) 0,1 uM paroxetin jelenlétében; az 5-
HT felvételi helyeken a [-3H]-kvipazinnal a vizsga-
lando vegyiiletek 10 kiilénb6z6 koncentracidjanak jelen-
1étében inkubéltuk. E koncentracidk 1x10-12 és
1x10-4 mol/liter hatarértékek kozott valtakoztak. Az
inkubdlasokat 45 percig 25 °C hémérsékleten végeztiik,
majd vakuumsziirést végeztiink Whatman GF/B iiveg-
rostszr6n Brandel 48 tireges sejtgyijto eszkozzel. Szi-
rés utan a sziréket 8 masodpercig 0,1 molos konyhasool-
dattal mostuk. A sziir6ket hasznalatuk el6tt 18 oraval
0,3% poli(etilén-imin)-nek kezeltiik, hogy a radioli-
gandum sziir6hoz kotddését megakadalyozzuk. A szlirG-
kon visszamarado radioaktivitast folyadékszcintillacios
szamlalassal hataroztuk meg.

A radioligandum kot8dését 50%-ban gatlé koncent-
raciot az iterativ gorbék alkalmazasdval éllapitottuk
meg. Az affinitdsokat az ICs érték negativ logaritmusa-
val (pICs,) fejeztiik ki. A taldlmény szerinti vegytuletet
pICs, értékei példaul 6-nal nagyobbnak adodtak, s ez 5-
HT; receptorantagonista affinitasra utal.

12. példa

A talalmany szerinti vegyiiletek gyomoriiritést befo-

lyasol6 hatasanak vizsgalata patkanyokon probaele-

dellel

E példaban leirjuk a taldlmény szerinti vegyiiletek
gyomor-bél rendszeri hatdsanak in vivo meghatdroza-
sat; modszeriink lényegében Droppleman és munkatar-
sai fentebb idézett modszerével azonos, amelynek Gtjan
patkanyok &ltal elfogyasztott probaeledel gyomorbol
valo kiliritését mérjiik.

A patkdnyoknak az alabbi Osszetételi probaeledelt
adagoltuk.

20 g cellulé6zmézgat (Hercules Inc., Wilmington,
Delaware) lassan, keverés kozben egy Waring-ke-
veréberendezésben (fordulatszama megkozelitSleg
20 000 rpm) 200 ml hideg desztillalt vizhez lassi iitem-
ben adagoltunk. A cellulozmézga keverését mindaddig
folytattuk (megkozelitSleg S percig), amig teljesen nem
diszpergalodott és hidratalédott. Ezutdn harom marhale-
veskockat oldottunk 100 ml forré vizben és hozzakever-
tiik a cellulézoldathoz, majd 16 g tisztitott kazeint (Sig-
ma Chemical Co., St. Louis, MO), 8 g poritott cukrot,
8 g kukoricakeményit6t és 1 g poritott csontszenet ad-
tunk hozzd. A komponenseket lassan, erélyes keverés
kozben adagoltuk, s igy koriilbeliil 325 ml s6tétsziirke-
fekete homogén pasztat kaptunk. Ezt az eledelt masna-
pig hiit6szekrényben tartottuk, hogy a benne rejl6 leve-
g0 eltavozzék. Mérési vizsgalat elbtt az eledelt kivettiik
a hiitészekrénybdl és szobahdmérsékletre hagyjuk fel-
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melegedni. A szobah6mérséklet elérése utan az eledelt
3 ml-enként 5 ml térfogath szallithaté fecskendébe t51-
tottiik — amelyek allatok szdméra orédlis adagoldsra
hasznalhatok —, és minden egyes allatnak egy-egy fecs-
kendd tartalmét adagoltuk. Ot probaeledel-mintat anali-
tikai mérlegen megmértiink, és ezek tomegét atlagol-
tuk, hogy a probaeledel atlagtmegét megkapjuk, ame-
lyet azutan az lritett tiplalékra vonatkozo szamitasok-
ban felhasznaltunk.

170-204 g testtdmegy, érett him Sprague—Dawley
patkdnyokat 24 6ran at éheztettiink, de vizet szabadon
thattak. A vizsgélat reggelén az sszes é4llatokat mér-
tilk, és randomizaltan (taldlomra) csoportonként 10 4l-
latbol allo kezelési csoportokba osztottuk. A 0. éraban
az Osszes, azaz kontroll- és vizsgélati allatoknak egy-
arant, vizsgalandd vegyiiletet vagy 6sszehasonlitd
anyagot (metoklopramidot) adagoltunk intraperito-
nedlis befecskendezéssel. 30 perc milva minden egyes
allatnak oralisan 3 ml probaeledelt adtunk oralis uton.
A kezdettd] szamitva 90 perc elmultival az allatokat
szén-dioxid belélegeztetésével ledltik, gyomrukat a
has felmetszésével eltavolitottuk, gondosan elkétottiik,
és kimetszettiik a nyel6csovet. A metszést kdzvetleniil
a gyomorkapu zar6izma alatt végeztiik iigyelvén, hogy
a gyomortartalombdl semmi ne menjen veszendGbe.
Minden egyes gyomrot egy el6z6leg mért és megfeleld
cimkével ellatott 7 ml térfogati tomegmérd csonakba
helyeztiink, és analitikai mérlegen a tomegét kdzvetle-
niil mértiik. A tdmegmérés utan a gyomrot a kisebb gor-
biilet mentén felvagtuk, csapvizzel atoblitettiik és a £o-
16s viz eltavolitisa céljabol enyhén felitatva széritot-
tuk. Az iires gyomor tdmegének megallapitdsa utén a
telt gyomor témegének és az iires gyomor tdmegének
kiilonbségébdl a mérGesonak tomegét levonva megkap-
tuk a gyomorban maradt probaeledel mennyiségét, és
ezt az értéket a 3 ml térfogati probaeledel atlagtomegé-
bél levonva kaptuk a gyomorbol a befecskendezés utan
eltelt 90 perces periddus alatt tiritett probaeledel meny-
nyiségét. A vizsgalando vegyiilettel kezelt és Gsszeha-
sonlité anyaggal kezelt csoportokban iiritett probaele-
del mennyiségének atlagos és standard devidciojat egy-
bevetettiik a kontrollcsoportban tiritett probaeledel 4tla-
gos és standard deviacidjaval; e szamitast Dunnett-féle
ot7-proba alkalmazésaval végeztiik (Statistical Asso-
ciation Journal, 1955. december, 1096—1121. oldal).
A kisérleti csoportok esetére a kontrollcsoporttél megfi-
gyelt eltérés szazalékos értékét is kiszamitottuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek intraperitonealis
adagolas utan patkdnyokon a gyomortartalom iiriilését
elésegitették (fokoztak), amint ez az alabbi eredmények-
bol lathato:

A vegyiilet Allatszam A‘lalg:)fo ® | Ay
Kontroll % 25 1,77+0,20 -
N(HCI) 6 | 24420,18% | 225
M(HCI) 10 [2324025 | 163
C(HCI) 10 2,03+£0,36* 27,2
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A vegyiilet Allatszam Atlagn:{;;jo @ A%*
Q 9 2,27+0,20* 32,7
Metoklopr-amid? 29 2,4240,26* 37,3

* A kontrolltdl valo eltérés szignifikanciaja; PL 0,05

1 3 kiilonallo kisérletbdl szarmazo eredmények atlagai

¢ A kontrollal val6 dsszehasonlitasban megfigyelt szazalékos néve-
kedést ugy szamitottuk és a statisztikai elemzést ugy végeztiik,
hogy minden egyes kisérlcthez kiilon-kiilon kontrollcsoportot al-
kalmaztunk.

13. példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek hatdsa a menyéte-

ken ciszplatinnal elgidézett hanyasra

E vizsgalatunkban kimutattuk az intravénasan (i. v.)
adagolt I altalanos képletli vegyliletek hatasat a menyé-
teken ciszplatinnal elGidézett hanyéassal szemben.

Erett, kasztralt him menyéteknek tetszéleges mennyi-
ségli taplalék és viz fogyasztasat engedélyeztik a vizsga-
lati periddus el6tt és annak teljes idGtartama alatt. Vala-
mennyi allatot talalomra valasztottuk ki, metofan-
oxigen keverékkel altattuk, tdmegét mértiik és harom ki-
sérleti csoport egyikébe osztottuk. Altatds utén a gyo-
mor nyaki teriiletén megkozelitéleg 2—4 cm hosszisagu
bemetszést végeztiink. A nyaki vénat kipreparaltuk és
sapkdval lefedett, konyhasodval toltott PE—50 polietilén-
csdvel kaniiloztiikk. A kaniilt a koponyaalapnal vezettiik
ki, és a bemetszést sebkapcsokkal zartuk. Ezutén az alla-
tokat ketreceikbe visszahelyeztiikk és hagytuk, hogy fel-
ébredjenek az altatisbol, majd intravéndsan vagy vivé-
anyagot (1,0 ml/kg mennyiségben), vagy vizsgalando ve-
gyiiletet (1,00 mg/kg mennyiségben) adagoltunk. A vizs-
gilandd vegyiilet adagolasa utan 2,0 perccel 10 mg/kg
mennyiségben intravénasan ciszplatint adagoltunk az 4l-
latoknak, ezutan 5 oran 4t megfigyeltiik az allatokat, és
a hanyasi valaszukat (a hanyast és/vagy oklendezést) fel-
jegyeztiik. E példa és a 16. példa esetében a hanyast Ggy
definidljuk, mint a gyomortartalom sikeres Kitiritését,
mig egyszeri Oklendezési epizddot gy definidlunk,
mint gyors, egymast koveté hanyasi kisérletet (egyper-
ces id6tartam alatt). A megfigyelési idGszak végén hala-
los adag barbiturattal az Osszes allatokat leoltiik.

A héanyési (emetikus) véalaszokat az aldbbi paraméte-
rek szerint értékeltiik: (1) a hanyas fellépéséig eltelt
id8; (2) az Osszes hanyast epizodok szama; és (3) az
oOsszes Oklendezési epizodok szama. A vizsgélati cso-
portokban megfigyelt atlagértékeket és standard devia-
cidkat egybevetettiik az §sszehasonlitasra alkalmazott
(referens) csoportokban megfigyelt értékekkel. Az egy-
szer kezelt csoport és a vivBanyaggal kezelt kontroll-
csoport sszehasonlitdsa soran a szignifikanciat a Stu-
dent-féle ,,t”-probaval hataroztuk meg; az egynél tobb-
szor kezelt csoportok és a vivGanyaggal kezelt csoport
6sszehasonlitdsat a Dunnett-féle Osszehasonlité anali-
zissel végeztiik.

Alabbi eredményeink mutatjak, hogy e vizsgalat so-
rén az intravénasan adagolt I altalanos képletii vegyiile-
tek hany4sgatld (antiemetikus) hatist mutattak.
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A fenti médon eljérva, azonban a vizsgalati vegyiile-
teket oralis (iton adagolva, azt figyeltiik meg, hogy az 1

altalanos képletii vegyiiletek oralis adagolds utan is an-
tiemetikus hatast fejtettek ki.

Kezelés Adag, po. mg/kg Allatszam A hényasig cltclt id6 Oklendezési Hanyasi epizodok
epizodok szama szama
VivGanyag 1,0 mlkg 5 33,6+6,9 11,0+2,9 14,2455
NHCl) 0,1 6 79,7+16,6 3,5+23 3,3+2,7
Viv6anyag 1,0 mi/kg 5 33,6+6,9 11,0£2,9 14,2+5,5
M(HCI) 0,1 5 90,0+£21,2 0,8+1,3 0,8+1,3
Vivéanyag 1,0 ml/kg 5 54,0+10,9 11,4+43 13,2+73
C(HCI) 0,1 6 86,5+2,1 1,0£1,5 0,7+£1,0
Vivéanyag 1,0 ml/kg 6 50,0+4,0 11,7423 16,5+5,8
M(HCI) 0,1 6 76,5+43,6 3,5+3,7 53+72
Vivéanyag 1,0 ml/kg 6 11,8+4,6 12,5£4,5
V(HBr) 0,1 5 74+33 6,8+£34
Viv@anyag 1,0 ml/kg 6 37,2+5,0 16,5+2,6 19,5+3,2
M(HCH) 0,1 6 N/A 0,5+1,2 0+0
14. példa Mind a hatas, mind a hatds idGtartamanak vizsgéla-

A talalmany szerinti vegyiiletek 5-HT; receptoranta-
gonista hatdsa patkanyokon (a von Bezold-
Jarisch-reflex alapjan)

E példaban mérési modszert kozlink a taldlmany
szerinti vegyiiletek 5-HT; receptorantagonista hatasa-
nak in vivo meghatarozasara. E modszer Butler és mun-
katarsai, Cohen és munkatdrsai, valamint Fozard és
munkatarsai fentebb idézett modszereinek maodositott
véltozata. E vizsgalati modszerek soran az 5-HT; anta-
gonista hatdst patkanyokon mértik, és 5-HT helyett 2-
metil-5-hidroxi-triptamint alkalmaztunk.

250-380 g testtdmegi him Sprague—Dawley patka-
nyokat 1,4 g/kg ip. adott uretinnal elaltattunk és lég-
csoviiket, bal oldali combvénéjukat és a duodenumot
vagy a nyaki vénat kaniiloztikk. A pulzusszamot Gould
ECG/Biotech erGsitével észleltilk. Legalabb 30 percig
tartd egyensilyozasi idszak utan minden egyes pat-
kanyt intravénédsan 2-metil-5-hidroxi-triptaminnal (2-
m-5HT) titraltunk (kezeltiink), és kivalasztottuk azt a
legkisebb dozist, amely kielégit5 és egyenletesen meg-
marado bradikardiat idézett eld.

Az intravéndsan adott dozisok hatastartomanyanak
vizsgalata céljabol a patkanyt a fentiek szerint megva-
lasztott 2-m-SHT adaggal kezeltik 12 percenként.
A vizsgalandé vegyiiletet intravénasan, novekvs dozi-
sokban, minden egyes 2-m-5HT befecskendezés el6tt
S perccel addig adagoltuk, amig a 2-m-SHT-ra adott va-
lasz gatlasat el nem értikk. A patkinyoknak egy kiilén
csoportjat, amelyet vivéanyaggal kezeltiink, ugyanigy
vizsgaltuk.

A hatds idStartaménak vizsgélata céljabol a vizsga-
land6 vegyiiletet vagy vivbanyagot egy izben intravé-
nasan vagy intraduodenalisan adagoltuk a patkanyok-
nak, majd a patkanyokat az adagolas utdn 5, 15, 30, 60,
120, 180, 240, 300 és egyes esetekben 360, 420 és
480 perccel 2-m-5HT-vel kezeltiik.
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ta soran a pulzusszamot (a szivverések percenkénti sza-
mat) a vizsgalat teljes idétartama alatt folyamatosan je-
gyeztilk. Szamitogép alkalmazasaval monitoroztuk a 2-
m-SHT altal a pulzusszamban kivaltott csokkenés
csucsértékét. A 2-m-SHT kezelésre adott valaszokban
megfigyelt valtozast kiszamitottuk a vivfanyag vagy a
vizsgiland6 vegyiilet adagolasa elétti és utani idGszak-
ra. Ezt az értéket az adagolas elétti értékre vonatkozta-
tott szazalékos gatlasi értékben fejeztiik ki. Az adatokat
egyutas, ismételt ANOVA mérédmodszer alkalmazasa-
val elemeztiik, és a Fisher-féle LSD-stratégiat alkalmaz-
va paronkénti dsszehasonlitast végeztiink a vivéanyag-
gal kezelt kontrollokkal végzett Gsszehasonlitas atjan.
Az igy megszerkesztett dozis-valasz gorbébdl kaptuk
az IDy,-értéket, azaz azt a dozist, amely a 2-m-SHT al-
tal eldidézett bradikardias hatast 50%-ban gatolta.

E mérémddszer alkalmazasa soran a talilmany sze-
rinti vegyiiletek hatékonynak bizonyultak. Kozelebbrsl
a C(HCI), M, M(HCI), N(HCI) és R(HC]) vegyiiletek az
odanszetronnal azonosan hatékonyak vagy annal hati-
sosabbak (IDsg-értékiik koriilbeliil 3,2 mg/kg).

15. példa

A taldlmény szerinti vegyiiletek anxiolitikus (szo-

rongasoldd) hatasanak vizsgalata modellkisérletben

E példaban leirjuk a talalmany szerinti vegyiiletek
kdzponti idegrendszeri hatisanak, kozelebbrdl anxioli-
tikus (szorongasoldd) hatdsanak in vivo meghatarozasi
modszerét.

18-20 g testtomegil szliz him C5BI/6J egereket
10 allatbol all6 csoportokban olyan térségben helyez-
tiink el, ahol a hanghatdst, h6mérsékletet és nedves-
ségtartalmat ellendriztiik. Az allatok taplalékot és vi-
zet szabadon fogyaszthattak. Az egereket 12 6ras vila-
gos és 12 dras sotét ciklusban tartottuk; a megvilagi-
tast reggel 6 Orakor kezdtitk és este 6 orakor fejez-
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tilk be. Valamennyi kisérletiink kezdete el6tt legalabb
7 napig hagytuk az allatokat a kérnyezethez hozzi-
szokni.

Az allatok felderit6 (keresgél8) viselkedésében beal-

goltuk, az Osszes allatokat 60 percig akklimatizaltuk a
laboratoriumi kornyezetben. Az Gsszes allatokat intra-
peritonealis befecskendezés utjan kezeltiik a hatéanyag-
gal vagy a vivéanyaggal, majd 15 perces elSkezelési

16 véltozasok észlelésére az Omni-Tech Electronics cég- 5 id8szakra a ketreciikbe helyeztiik vissza. A ketrecb6l
81 (Columbus, Ohio) beszerzett automatizalt berende- minden egyes allatot kiilon-kilon helyeztiink at az
zést alkalmaztunk, amely hasonlé volt Crawley és egyik vizsgaloberendezés megvilagitott teriiletének ko-
Goodwin (1980) miszeréhez, amelyet Kilfoil és mun- zéppontjaba és 10 percig monitoroztuk. Ennek soran
katarsai (lasd a fentebb idézett kozleményt) irtak le. mértiik az egyes rekeszekben elt6ltott id6t, az altalanos
Ez a berendezés (egyszerlisitve) egy kamra, amely 10 helyvaltoztato tevékenységet, kapaszkodas és a laten-
44 x21 =21 cm méreti, fekete plexiiiveg osztofallal ella- ciaidét (azt az id6t, amelynek eltelte utan az egér a s6-
tott, két rekeszbdl allé plexitiveg doboz. A két rekeszt tét kamraba 1épett at, miutan el6z6leg a megvilagitott te-
eloszto falon 12x5 cm méretd nyilds van, amelyen az riilet kozéppontjaba helyeztiik).
allatok konnyen atjuthatnak. A sétét kamranak — mely- Crawley és Goodwin kétrekeszes vizsgélati modell-
nek mérete 42x21 x30 cm — oldalfalai atlatszok és pad- 15 jén mérve az I dltalanos képletii vegyiiletek szorongas-
16zata fehér. A kamrak f61é 40 wattos fluoreszkalo fény- oldé6 hatdsat az mutatta, hogy megnovelték azt az id6tar-
csovet helyeztiink, az egyediili vilagitas céljara. Az alla- tamot, amelynek soran az allatok a megvilagitott teriile-
tok tevékenységének monitorozasara a Digiscan RXYZ ten tartozkodtak; fokoztdk az allatok futkoso tevékeny-
CM16 rendszert alkalmaztuk (ezt is az Omni-Tech ségét a megyvilagitott teriileten, és vagy nem befolyasol-
Electronics cégtdl szereztiik be), amelynek segitségé- 20 tak, vagy fokozték az allatok helyvaltoztatasi tevékeny-
vel a vizsgalati kamrakban elhelyezett 4llatok megfigye- ségét a megvilagitott teriileten.
lését észleltiik. Az alabbi tablazat eredményei mutatjak, hogy a ta-
Mielétt vivéanyagot (DDH,0) vagy a vizsgaland6 lalmény szerinti vegyiiletek e vizsgalati modszer alkal-
hatéanyagot az allatoknak 1,0—10 mg/kg dozisban ada- mazasa soran hatasosnak bizonyultak.
A Futkoso- A% Helyvaltoz- A% A sotét A% Laten- A% Tevékeny- A%
vegyiilet tevékenység tato teve- teriileten ciaidé mp ség a sotét
atlag+SD kenység a toltott idé atlag+SD teriileten2*
vildgos mp atlag+£SD atlag+SD
terilleten
itlag+SD
Odan-
szetron 121,0+£12.4* 7,5 |1528+77,8*%| 52,6 | 499,4+£14,8* | 12,8 | 6,7+1,5 4,7 | 78,8+24* | —-13,1
E(HCI) |266,5+434* | 958 |1677+66,9*| 34,6 | 504,8+13,2* -94 | 2,6+0,2 4,0 | 78,1+23 -7,5
C(HCI) [159,8+228 40,2 |1534+£7,29*% | 41,1 [ 452,4+£17,9* | -20,1 | 7,6+0,9 | 80,0 | 77,4+2,7* | —12,3
MHCI) | 59,8+8,2 31,9 |1844+544*%| 57,6 | 454,5+17,4* | -182 | 8,1+1,2 | 869 | 71,3+2,8 -18,1
P(HCI) | 148,4+148* | 92,7 | 1696+112* | 334 | 479,0+12,5*% | -12,5 | 7,6+1,1 | 652 | 74,4+1,9 -14,6

A tablazatban alkalmazott jelolések :

* A kontrolltol valé eltérés szignifikancija; p<0,05. A kontrolltd] val6 eltérés szézalékos értékét (A%) minden egyes kisérletben kiilon-kiilon

alkalmazott kontrollcsoporthoz viszonyitva szamitottuk, és cnnck alapjan végeztiik a statisztikai elemzést.

2* Az allatok helyvaltoztatd tevékenységének szizalékos értékének véltozatlansaga vagy csokkenésc a sbtét teriileten arra utal, hogy a fokozott

felderitd (keresgéld) tevékenység nem a helyvaltoztaté tevékenység dsszes novekedésének az eredménye, hanem a szorongésoldé hatds jele.

16. példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek ciszplatin eldidézte

hanyasra kifejtett antiemetikus hatdsénak a vizsgala-

ta kutyakon

Az alabbiakban leirjuk az I altalanos képletl, intra-
vénds Uton adagolt vegyiiletek ciszplatinnal elGidézett
hanyasra kifejtett hatdsdnak meghatarozasat kutyakon.

6—15 kg testtomegl vegyesnemii kutyakat 1 csésze
széraz kutyaeledellel etettiink, majd az etetés utan 1 6ra-
val intravénasan 3 mg/kg mennyiségben ciszplatint ada-
goltunk az allatoknak. A ciszplatin adagoldsa utdn
60 perccel intravéndsan 0,1 mi/kg, illetve 1,0 mg/kg
ciszplatint vagy vivéanyagot adagoltunk. Ezutan a ku-
tydkat 5 6ran at folyamatosan figyeltiik, és hanyasi va-
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laszaikat (azaz a hanyast és/vagy oklendezést) felje-
gyeztiik.

A hanyasi (emetikus) vélaszokat az alabbi paraméte-
rek szerint értékeltiik: (1) a hanyas fellépéséig eltelt id6;
(2) az Osszes hanyasi epizodok szama; és (3) az sszes
oklendezési epizodok szama. A vizsgalati csoportokban
megfigyelt dtlagértékeket €s standard devidciokat egybe-
vetettilk az dsszehasonlitasra alkalmazott (referens) cso-
portokban megfigyelt értékekkel. Az egyszer kezelt cso-
port és a vivoanyaggal kezelt kontrolicsoport 6sszehason-
litdsa sordn a szignifikanciat a Student-féle ,t”-proba-
val hatdroztuk meg; az egynél tobbszor kezelt csoportok
és a vivéanyaggal kezelt csoport Osszehasonlitasat a
Dunnett-féle 6sszehasonlito analizissel végeztiik.
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E vizsgélati médszer alkalmazasa soran az I altal-
nos képletii vegyiiletek antiemetikus hatdst mutattak.

17. példa

A talalmany szerinti vegyiiletek hatasa a hatoanyag-

megvonas altal eldidézett szorongasra fény/sitétség

modszerrel vizsgalva

Az alébbiakban eljarast irunk le az I altalanos képle-
i vegyilletek olyan aggodalomra kifejtett hatisinak
vizsgilatira, amely megszokast el6idéz8 hatéanyagok
kronikus adagolasa utani hirtelen megvonasaval jar.

25-30 g testtomeg( szliz him BKW egereket tizes
csoportokban olyan ketrecekbe helyeztiink, amelyek
hanghatasait, hémérsékletét és nedvességtartalmat el-
lendriztiikk. Az allatok tetsz8leges mennyiségli téaplalé-
kot és vizet fogyaszthattak. Az 4llatokat 12 6ran at vila-
gosban, 12 6ran 4t sotétben tartottuk Gigy, hogy a megvi-
lagitast reggel 6 drakor kezdtiik és este 6 Grakor fejez-
titk be. Valamennyi kisérletiinket legaldbb 7 nappal az
allatoknak a ketreciikbe valo elhelyezése utin kezdtiik.

A szorongésoldé hatast Crawley és Goodwin kétre-
keszes felderitési modelljével hataroztuk meg (lasd a
15. példat). Mértiik a vilagos rekeszben eltéltott idSt, a
helyvaltoztatasi tevékenységet (a ricsozat keresztezése-
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inek szamat 5 perc alatt), a kapaszkodast és a laten-
ciaid6t (azt az id6t, amelynek eltelte utan az egér a so-
tét kamraba lépett at, miutan elézbleg a megvilagitott te-
riilet kdzéppontjdba helyeztiik).

A vil4gos terileten fokozott felderitd tevékenységet
valtottunk ki ugy, hogy az egereket 14 napon at kezel-
titk alkohollal (8,0 tomeg/térfogat% az ivovizben) vagy
nikotinnal (0,1 mg/kg naponta kétszer intraperitonea-
lisan) vagy kokainnal (1,0 mg/kg naponta kétszer intra-
peritoneélisan). A hatéanyag adagolasinak kezdetétdl
szamitva 1, 3, 7 és 14 nap elmultaval értékeltiik a szo-
rongasold6 hatast. Ezutan a kezelést hirteleniil meg-
sziintettiik, és 8, 24, illetve 48 6ra milva meghataroz-
tuk az allatok felderitd tevékenységét a vilagos teriile-
ten. A megvonasi fazisban intraperitonealis befecsken-
dezéssel vivoanyagot vagy vizsgilandd vegyiileteket
adagoltunk az 4llatoknak. Ezen anyagok hatasat ugy
mertiik, mint a szorongasmentes viselkedés csokkenésé-
nek a gatlasat az alkohollal, kokainnal vagy nikotinnal
végzett kezelés hirtelen megszakitasa utan.

Az alabbi tablazatban bemutatott eredmények iga-
zoljak, hogy az I altalanos képlet( vegyiiletek e vizsga-
lati modellen csokkentik a hatdéanyagok megvonasa ko-
vetkeztében fellép6 szorongast.

Sotétben eltoltott id6% Latenciaiddé, mp Kapaszkodasok szama Keresztezések szama
5 perc alatt vilagosban 5 perc alatt vilagosban

Kontroll 58,3+£5,9 8,0+0,7 22,4+2.4 24,4427
Diaz. W/D 70,0+8,0* 1,8+0,1* 8,4+0,9* 7,8+0,9*
W/D+CHCI)® 29,4+3,2%1 27,84+2,9*1 97,8+10,7*% 113,2+13,1*F
Kontroll 59,0+6,0 9,6+1,5 26,0+2,8 33,0+3,6
Nik. W/D 69,7+7,0% 2,0+0,01* 9,6+1,1* 10,4+1,4*
W/D+C(HCI)® 29,0+3,0*% 19,743,5*1 90,1+£10,0*F 100,0+£11,0*%F
Kontroll 58,4+6,0 7,3+0,9 28,6+3,2 37,0+£4,0
Alk. WD 80,0+8,2* 2,0+0,3* 12,3+1,8% 14,3+1,7*
W/D+C(HCI)® 63,7+6,6% 9,6+1,4% 73,5+7,6*% 88,0+9,1*1
Kontroll 58,0+5,9 9,8+1,5 30,2+3,3 34,21+3,6
Kok. W/D 74,5+7,5* 1,8+0,2* 8,6+1,0* 8,0+0,9*
W/D+CHCI)° 25,8+2,7*% 20,0+2,9*1 91,0+£10,2%% 117,0+£13,0%%

Jeolések és roviditések :

W/D: megvonas

Diaz.: diazepam; Nik.: nikotin; Alk.: alkohol; Kok.: kokain
a kontrolltol valo eltérés szignifikanciaja, p 0,01

i a W/D-t6 valé eltérés szignifikanciaja, p 0,01

° 1 ng/kg C(HCI) anyagot adagoltunk intraperitonealisan

18. példa

A taldlmany szerinti vegyiiletek vizsgalata az ege-

rek szoktatasan megfigyelt felismerési készség foko-

zasa Otjan

Az alabbiakban modellt ismertetink az I ltalanos
képleti vegyliletek felismerési készséget fokozo hatasa-
nak meghatirozasara.

Fiatal, érett és id6s BKW egereket tizes csoportok-
ban olyan ketrecekbe helyeztiink, amelyek hanghati-
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sait, hGmérsékletét és nedvességtartalmat ellendriztiik.
Az 4llatok taplalékot és vizet tetszGlegesen fogyaszthat-
tak. Az egereket 12 6ran 4t vilagosban, majd 1 6ran at
sOtétben tartottuk ugy, hogy a megvilagitist reggel
6 orakor kezdtiik és este 6 orakor fejeztiikk be. Vala-
mennyi kisérletiinket legalabb 7 nappal az allatok elhe-
lyezése utan kezdtikk meg.

A szorongésoldd hatast Crawley és Goodwin kétre-
keszes mérési modelljével hataroztuk meg (lasd a 15.
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peldat). Mértiik a sotét teriileten eltoltott id6t, a helyval-
toztatdsi tevékenységet (a racsozat keresztezéseinek
szamat 5 perc alatt), a kapaszkodast és a latenciaidét
(azt az id6t, amelynek eltelte utan az egér a sotét kamra-
ba lépett 4t, miutdn el6z6leg a megvilagitott teriilet ko-
zéppontjaba helyeztiik).

Az egereket 4 napon at tartottuk a kétrekeszes vizs-
galati teriileten. A fiatal egerek 3 nap alatt megszoktak
a kisérleti teriiletet és kevesebb id6t toltdttek a vilagos
teriilet felderitésével, ezzel szemben idGs egerek felderi-
t6 tevékenysége a 4. napig viéltozatlan maradt. Az id8s
egereknek a vivéanyagot vagy a vizsgéalandé vegyiilete-
ket intraperitonealis befecskendezéssel adagoltuk. A ha-
tasossagot a felderitd tevékenység csokkenéseként a 2.,
3. és 4. napokon mértiik.

Az alabbi tdblazat eredményei mutatjak, hogy az I
altaldnos képletl vegyiiletek e vizsgalati modellen fo-
koztak a felismerési készséget; a tdblazatban a C(HCI)
vegyiilettel kapott eredményeinket mutatjuk be.

Sotétben 3. nap Kapasz- Helyval-
eltoltott Latencia- kodas3 toztatd
id6! % id6?, mp tevé-
kenység?
Fiatalkont-| g 7 281 27406 | 14,614 | 262419
rollegerek
lddskont- | 1) €131 | 18,0223 | 492446 58,1457
rollegerek
1dds kezelt | 25 ) 62| 4706 |13,8+1,5| 21,0419
egerek
Jelblések:

! A s6tét kamraban 1 percen tal tltétt id6 szazalékban.

2 Az az id6, amelynek eltelte utan az egér a sotét kamraba 1ép at.

3 A kapaszkodésok szdma 5 perc alatt a megvilagitott kamraban.

4 A técsozat keresztezéseinek szdma 5 perc alatt a megvilagitott
kamraban.

19. példa

Az 1 hénapos intravénas toxicitas vizsgalata patka-

nyon

A. Az alabbiakban leirjuk azt az eljarast, amelynek
segitségével az I altalanos képletli vegyiiletek kronikus
intravénds adagolésanak hatdsait patkdnyon vizsgaltuk.

Vegyes nemil patkanyoknak egy I altalanos képletii
vegyiiletet naponta egyszer, 1 honapon at 0,1, 1,0, illet-
ve 10,0 mg/kg mennyiségben intarvénasan bolusz-be-
fecskendezéssel adagoltunk. Ezzel egy idGben a patka-
nyok egy masik kontrollként alkalmazott csoportjat
ugyanigy kezeltiik vivbanyaggal.

A kezelés soran hetente mértiik az allatok testtéme-
gét, taplalékfogyasztasat, és klintkai tiineteiket megfi-
gyeltiik. A kezelés utolso hetében szemészeti vizsgala-
tokat végeztiink, és az allatok vizeletét elemeztiik.

Az 1 honapos kezelés elvégzése utan valamennyi al-
latot felboncoltuk, és a vérmintakat klinikai, kémiai és
hematologiai kiértékelésnek vetettiik ala.

B. A fenti A.-ban leirt eljarast a C(HCI) anyaggal,
azaz az 5. példa A. szerint el8allitott vegyiilettel végez-
ve az alabbi eredményeket kaptuk.
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Klinikai megfigyelések

Valamennyi patkany az Gsszes megfigyelések soran
klinikailag normalisnak bizonyult.

Mortalitas

Vizsgalatunk sordn az éllatok vératlan pusztuldsa
nem fordult elG.

A naponta 0,1 mg/kg C(HCI) vegyiilettel kezelt him
patkényok csoportjanak atlagos testtémege hasonld volt
a vivéanyaggal kezelt kontrollallatok testtomegéhez.
A naponta 110 mg/kg hatéanyaggal kezelt him patka-
nyok tomegszaporulata kissé (5—8%-kal) kevesebb volt,
mint a him kontrollallatoké. Ezzel szemben a C(HCI) ve-
gyiilettel kezelt néstények testtomege valamennyi kezelt
csoportban 17-23%-kal nagyobb volt, mint a kontroll
ndstényallatoké. Barmely nem allatok esetében megfi-
gyelt tomegszaporulati kiilonbségek — ha egyaltalan vol-
tak ilyenek — a dézisoktdl fuggetlenek voltak.

Téaplalékfelvétel

Az allatok taplalékfelvétele az Gsszes csoportban ha-
sonld volt.

Szemészeti vizsgalatok

Nem tapasztaltunk a kezeléssel kapcsolatos szemé-
szeti valtozasokat.

Klinikai-patologiai megfigyelések

A 0,1 vagy 1 mg/kg napi C(HCI) vegyiilettel kezelt
allatokon vagy napi 10 mg/kg hatéanyaggal kezelt hi-
meken a kezeléssel kapcsolatos hematologiai vagy
klinikai-kémiai eltéréseket nem tapasztaltunk. A napon-
ta 10 mg/kg hatéanyaggal kezelt n6stény patkanyok vo-
rosveérsejtszama, valamint hemoglobin- és hematokrit-
értéke kissé alacsonyabb volt a kontrollallatok megfele-
16 értékeinél; tovabba e csoportban a ndstények natri-
umszintje némileg magasabb volt a kontrollallatokénal.
A vizeletelemzés adatai nem mutattak a kezeléssel
Osszefliggl eltéréseket.

Patologiai megfigyelések

A naponta 0,1, 1 vagy 10 mg/kg C(HCl) vegyiilettel
kezelt him vagy néstény patkdnyokon durva vagy mik-
roszkoppal megfigyelhetS, hatéanyaggal kapcsolatos
patolégiai elvaltozasokat nem észleltiink. A mdj tome-
ge és a méj tomegének testtdmeghez viszonyitott ara-
nya a naponta 10 mg/kg hatéanyaggal kezelt néstény al-
latok esetében nagyobb volt, mint a vivGanyaggal ke-
zelt kontrollnGstényeké.

C. Mas [ altalanos képletii vegyiiletek esetében sem
figyeltiik meg a kronikus toxicitds nem kivant tiineteit.

20. példa

Savaddicios sok elGéllitasa

Korilbeliil 0,3 kg 5. példa A. szerint elBallitott C-
vegyiilet izopropanolos oldatdhoz hidrogén-klorid-géz
izopropanolos oldatat adagoljuk, mik6zben a h6mérsék-
letet 25 °C alatt tartjuk. A sav adagolasat addig folytat-
juk, amig szilard csapadék mar nem valik ki. A szilérd
terméket elkiilonitjilk és izopropanollal mossuk. A szi-
lard anyagot izopropanolban oldjuk ionmentes viz hoz-
zéadédsaval, amelyet azutan zeotropos desztillacioval el-
tavolitunk. Az oldatot hiitjiik és legaldbb 2 6ran at hideg-
ben tartjuk. A terméket elkiilonitjiikk, izopropanollal
mossuk és 50—75 °C hémérsékleten vakuumban szarit-
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juk. A termék minGsége javithatd izopropanolbdl vég-
zett atkristalyositassal, aminek soran az oldas eldsegite-
sére ionmentes vizet adunk hozzi. Az anyalugot beto-
ményitjiik, és a maradékot izopropanolbdl atkristalyosit-
juk; ennek sordn az oldast szintén ionmentes viz hozza-
adasaval segitjiik el§. igy a C(HCI) vegyiiletet 60—95%
hozammal kapjuk, olvadaspontja ugyanaz, mint ame-
lyet az 5. példa A.-ban megadtunk.

21. példa

I altaldnos képletii vegyiiletek eléallitasa, ahol n ér-

téke 2, a szaggatott vonal kémiai kotést, és R! hidro-

génatomtol eltér szubsztituenst jelent
A. 830 g (2,6 mmol) (S)-N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
il)-2-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalinkarboxamid
75 ml THF-val késziilt oldatait —50 °C-ra hitjik és
6,6 mmol n-butil-litiumot adunk hozzi hexanos oldat-
ban. Az adagolas befejezése utan a reakcioelegyet mint-
egy 30 perc alatt —20 °C-ra hagyjuk felmelegedni. Ekoz-
ben mélyvords oldat képzdik. Az oldatot —40 °C-ra
hitjik, egyszerre hozzaadunk 0,5 ml DMF-ot, majd szo-
bah6mérsékletre hagyjuk felmelegedni és 10%-os vizes
sOsavoldattal elbontjuk. A rétegek elvalésa utan a vizes
fazist 10 N vizes natronligoldattal megligositjuk, etil-
acetittal extrahaljuk, az etil-acetatos oldatot konyhasool-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
juk és bepdroljuk. A maradékot ,,flash” kromatografia-
nak vetjiik ala, elualoszerként 5% metanolt és 1% ammo-
nit tartalmazo diklor-metént alkalmazunk. fgy 80 mg
(S)-2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-9-metoxi-2,4,5,6-
tetrahidro-1H-benz[de]izokinolin-1-ont (T-vegyiilet) ka-
punk, amelyet etanolos hidrogén-klorid-oldat és éter al-
kalmazasaval hidrokloridjava [T (HCI) vegyiilet] alaki-
tunk, olvadaspontja: 270-271 °C, [a]¥=-21,1°

(c=0,27, vizben).
Elemzés:
szamitott: C 65,74; H 7,03; N 7,67%;
talalt: C 65,48, H 7,04, N 7,56%.

B. E példa A. eljarasat kovetve, kiindulé anyagként
a 2. példa C. szerint elGallitott 1,81 g 4-metoxi-kar-
boxamid alkalmazasaval 1,6 g (S)-2-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-i1)-7-metoxi-2,4,5,6-tetrahidro- 1 H-benz-
[de]izokinolin-1-ont kapunk hidrokloridja (X (HCI) ve-
gylilet] formajaban, olvadaspontja: 296-297 °C (bom-
las kozben).

C. E példa A. eljarashoz hasonléan 1,02 mmol (S)-
N-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-4-(benzil-oxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalinkarboxamid és 2,6 mmol n-butil-
litium felhasznaldsaval, —70 °C kezdeti hdmérsékleten,
majd —60 °C-ra hiitve a DMF hozzaadasa el6tt, 110 mg
7-(benzil-oxi)-analégot kapunk hidrokloridja alakjaban
[S (HC)) vegyiilet], olvadaspontja: 244245 °C.

D. 100 mg (0,31 mmol) e példa B. szerint eléallitott
X(HC)) vegyiiletet 5 ml 48%-o0s brém-hidrogénsavval
16 o6ran at 80-90 °C hémérsékleten melegitiink, és a
reakcio befejez8dését vékonyréteg-kromatografias vizs-
galattal figyeljiik. Ezutan a reakcidelegyet vakuumban
betoményitjiik, a maradékhoz 5 ml dioxant tesziink és
ismét beparoljuk. Az igy kapott maradékot 3 ml forré
izopropanolban oldjuk, az oldatot forron szirjiik,
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1,5 ml-re betoményitjitk és szobah8mérsékleten 4llni
hagyjuk. igy vdkuumban végzett szaritas utdn barna
kristalyok alakjaban 40 mg (S)-2-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-7-hidroxi-2,4,5,6-tetrahidro- 1H-benz-
[delizokinolin-1-on-hidrokloridot kapunk [V (HCI)] ve-
gyliilet, olvadaspontja: 319-321 °C.

E. E példa D. eljarasat kovetve 500 mg X(HCI) ve-
gyiiletb8! 180 mg V(HBr) vegyiiletet kapunk,
[a]8=+41° (c=0,02, vizben).

F. E példa C. szerint elGallitott 50 mg S(HCI) vegyii-
letet 7 ml etanolban 15 mg 10%-o0s csontszenes pal-
ladiumkatalizator jelenlétében hidrogéngaz alatt
15 6rén at szobahémeérsékleten kevertink, mikdzben a
reakcio elérehaladasat vékonyréteg-kromatografidval
kovetjiik, amely mutatja, hogy a V-vegyiilet keletkezik,
amely azonos az e példaban D. szerint kapott vegyiilet-
tel. A katalizatort kisziirjiik, és a szdrletet vakuumban
beparoljuk. A maradékot etanolb6l atkristalyositva
17,4 mg V(HCI) vegyiiletet kapunk.

22. példa
Tabletta eléallitasa
Tablettdkat allitunk el6 az alabbi komponensekbdl:
5 tomeg% C vegyiilet,
69 tomeg% permetezéssel szaritott laktoz,
25 témeg% mikrokristalyos celluloz és
1 tomeg% magnézium-sztearat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képleti triciklusos vegyiile-
tek — a képletben a szaggatott vonal kémiai kotést vagy
két hidrogénatomot képvisel;
az R! szubsztituens jelentése hidroxilcsoport, fenil-

(1-4 szénatomos alkil)-oxi-csoport vagy 1-6 szén-

atomnos alkoxicsoport;

p értéke 0 vagy 1;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R3 jelentése (a), (b) vagy (c) dltaldnos képletii csoport,
és ezekben

u, X és y értéke egymastol fiiggetleniil 1, 2 vagy 3;

R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport —,
valamint gyogyaszati szempontbdl elfogadhato soik és
N-oxidjaik elGallitasara tiszta izomerek vagy izomer-
elegy alakjaban, azzal jellemezve, hogy
(a) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek elallitasara,

ahol a szaggatott vonal kémiai kotést jelent, egy (II)

altalanos képletii vegyuletet — ahol R, n, p és R3 je-

lentése egyezik a fent megadottal — erds bazis jelen-
1étében formilezészerrel reagaltatunk; és/vagy

(b) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek eléallitaséra,
ahol a szaggatott vonal két hidrogénatomot képvi-
sel, egy, a szaggatott vonal helyén kémiai kotést tar-
talmazo (I) altalanos képletii vegyiiletben a kettds
kotést redukaljuk; vagy

(c) egy (1) 4ltalanos képletii vegyiiletet oxidalva eldallit-
juk a megfeleld, az R3 csoportot N-oxid alakjiban
tartalmazoé (I) altalanos képletd vegyiiletet;

¢s kivant esetben
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(1) egy kapott (I) altalanos képletii vegyiilet — célsze-
riien oldoszeres, elénydsen izopropanolos kozeg-
ben — valamely gydgyészati szempontbdl elfogadha-
t0 szervetlen vagy szerves savval reagiltatva sova ala-
kitunk; vagy

(ii) egy kapott (I) altaldnos képletli vegyulet sojat a
megfeleld szabad bazissa alakitjuk; vagy

(1ii) egy kapott (I) altaldnos képletd vegyiilet izomer-
jeibdl vagy diasztereomerjeibdl 4116 elegybdl az
egyes izomereket, illetéleg diasztereomereket elkii-
16nitjiik.

(Elsébbsége: 1989. 11. 28.)

2. Eljarés az (1) altalanos képleti triciklusos vegyii-
letek — a képletben a szaggatott vonal kémiai kotést
vagy két hidrogénatomot képvisel;
az R! szubsztituens jelentése hidroxilcsoport, fenil-

(1-4 szénatomos alkil)-oxi-csoport vagy 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport;

p értéke 0 vagy 1;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R3 jelentése (a), (b) vagy (c) altalanos képletd csoport,
¢€s ezekben
u, X és y értéke egymastol fiiggetlenil 1, 2 vagy 3;
R# jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport —,

valamint gyogyaszati szempontbol elfogadhaté séik és

N-oxidjaik elallitasara tiszta izomerek vagy izomer-

elegy alakjaban, azzal jellemezve, hogy

(a) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek elSallitasara,
ahol a szaggatott vonal kémiai kotést jelent, egy (I1)
altaldnos képletd vegyiiletet — ahol R1, n, p és R3 je-
lentése egyezik a fent megadottal — erGs bazis jelen-
1étében formilezdszerrel reagaltatunk; és/vagy

(b) olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek elBallitasara,
ahol a szaggatott vonal két hidrogénatomot képvi-
sel, egy, a szaggatott vonal helyén kémiai kotést tar-
talmazé (I) &ltalanos képletli vegyiiletben a kettls
kotést redukaljuk; vagy

(c) egy (I) altalanos képletii vegyiiletet oxidalva elGallit-
juk a megfeleld, az R3 csoportot N-oxid alakjaban
tartalmaz6 (I) altalanos képlet(i vegyiiletet; vagy

(d) az R! helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (I) Altala-
nos képleti vegyiilet elallitdsara valamely R! helyén
alkoxicsoportot tartalmazé vegyiiletet dezalkileziink,
illetleg R! helyén benzil-oxi-csoportot tartalmazo
(I) altalanos képletii vegyiiletet debenzileziink;

és kivant esetben

(i) egy kapott (I) altalanos képletd vegyiilet sojat a
megfeleld szabad bazissa alakitjuk; vagy

(i1) egy kapott (I) éltalanos képletii vegyiilet izomer-
jeibdl vagy diasztereomerjeibGl allo elegybdl az
egyes izomereket, illetGleg diasztereomereket elkii-
lonitjiik;

(iti) a fenti (a)—(d) 1épések barmelyikét optikailag aktiv
reaktansokkal hajtjuk végre; és/vagy

(iv) egy kapott (I) altalanos képletl bazist savaddicios
sova alakitunk.

(Elsébbsége: 1990. 11. 27.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras R3 helyén
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
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endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoportot

tartalmaz6 (I) altalanos képletli vegyiiletek, valamint
gyogyaszati szempontbol elfogadhat6 séik és N-oxid-
jaik elballitasara tiszta izomerek vagy izomerelegy alak-
jaban, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulasi ve-
gylileteket alkalmazunk. (Els6bbsége: 1989. 11. 28))

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalé-
nos képleti vegyiiletek — ahol
p érteke 0 vagy 1;

n értéke 1 vagy 2;

R! jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

valamint gyogyaszati szempontbol elfogadhato soik és
N-oxidjaik elGallitasara tiszta izomerek vagy izomer-
elegy alakjaban, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazunk. (Els6bbsége: 1989.
11.28)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras olyan (I) ltalanos
képletli vegyiiletek, ahol n értéke 1, valamint gyogya-
szati szempontbol elfogadhaté soik és N-oxidjaik eldal-
litasara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban, az-
zal jellemezve, hogy megfelel6 kiindulasi vegyiileteket
alkalmazunk. (Els6bbsége: 1989. 11. 28.)

6. A 3. igénypont szerinti eljards 2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent[delizoki-
nolin-1-on — ahol R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-
3-il-csoport — eldallitasara, azzal jellemezve, hogy meg-
feleld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk. (Els6bbsé-
ge: 1989. 11. 28.)

7. A 3. igénypont szerinti eljaras 2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-i1)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent[de]izoki-
nolin-1-on-hidroklorid el6éllitasdra, azzal jellemezve,
hogy megfelelé kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

8. A 3. igénypont szerinti eljaras (S)-2-(1-aza-bi-
ciklo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent[de]izo-
kinolin-1-on-hidroklorid elallitasara, azzal jellemezve,
hogy megfelelé kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2-(8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopent-
[de]izokinolin-1-on — ahol R3 jelentése 8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport — el6allitdsara, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28))

10. Az 1. igénypont szerinti eljaris 2-(endo-8-me-
til-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrocik-
lopent[delizokinolin-1-on — ahol R3 jelentése endo-8-
metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport — eléallitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk. (Elsébbsége: 1989. 11. 28.)

11. A 4. igénypont szerinti eljards olyan (I) altala-
nos kepletii vegyiiletek, ahol n értéke 2, valamint gyo-
gyaszati szempontbol elfogadhatd soik és N-oxidjaik
el6allitdsara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakja-
ban, azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiinduldsi vegyii-
leteket alkalmazunk. (Elsébbsége: 1989. 11. 28.)

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek, ahol p értéke 0, a szaggatott vo-
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nal kémiai kotést képvisel, és ha az R3 csoportban R4 gzere-
pel, akkor ennek jelentése metilcsoport, valamint gyo-
gydszati szempontbdl elfogadhaté séik és N-oxidjaik
el6éllitasara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakja-
ban, azzal jellemezve, hogy megfelel kiindulasi vegyu-
leteket alkalmazunk. (Elsébbség: 1989. 11. 28))

13. A 12. igénypont szerinti eljaras R3 helyén
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoportot
tartalmazo6 (I) dltalinos képletii vegyiiletek, valamint
gyOgyaszati szempontbdl elfogadhaté soik és N-oxid-
Jaik elGallitisara tiszta izomerek vagy izomerelegy alak-
Jaban, azzal jellemezve, hogy megfelels kiindulési ve-
gyiileteket alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

14. A 13. igénypont szerinti eljaras 2-(1-aza-bicik-
Io[2.2.2]0kt-4-il)—2,4,5,6-tetrahidro-lH-benz[de]izoki-
nolin-1-on — ahol R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-
4-il-csoport — el6éllitisara, azzal jellemezve, hogy meg-
felel6 kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk. (Elsébbsé-
ge: 1989.11.28)

15. A 13. igénypont szerinti eljaras 2-(exo-8-metil-
8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-
benz[delizokinolin-1-on — ahol R3 jelentése exo-8-
metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-2-il-csoport — el3allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

16. A 13. igénypont szerinti eljaras 2-(endo-8-me-
til-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-
benz[de]izokinolin-1-on — ahol R3 jelentése endo-8-
metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-csoport — el@allitasa-
1a, azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulasi vegyiile-
teket alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

17. A 13. igénypont szerinti eljaras 2-(1-aza-bicik-
10[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro- 1 H-benz[de]izoki-
nolin-1-on ~ ahol R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-
3-il-csoport ~ elGallitiséra, azzal jellemezve, hogy meg-
felel§ kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk. (ElsGbbsé-
ge: 1989.11.28))

18. A 13. igénypont szerinti eljarés (S)-2-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz-
[de]izokinolin-1-on-hidroklorid el84llitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelel6 kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazunk. (Els6bbsége: 1989. 11. 28.)

19. A 13. igénypont szerinti eljaras (S)-2-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz-
[deJizokinolin-1-on el§allitasara szabad bazis alakjaban,
azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulasi vegyiileteket
alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

20. A 13. igénypont szerinti eljards (R)-2-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz[de)izo-
kinolin-1-on elGallitiséra, azzal jellemezve, hogy megfe-
leld kiinduldsi vegyiileteket alkalmazunk. (ElsGbbsége:
1989. 11. 28.)

21. A 13. igénypont szerinti eljirds 2-(endo-9-
metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-
1H-benz[delizokinolin-1-on — ahol R3 jelentése endo-
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9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-csoport — elallita-
sara, azzal jellemezve, hogy megfelel6 kiindulasi vegyii-
leteket alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

22. A 13. igénypont szerinti eljaras 2-(endo-1-aza-
biciklo[3.3.1]non-4-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benz-
[delizokinolin-1-on — ahol R3 jelentése endo-1-aza-bi-
ciklo[3.3.1]non-4-il-csoport — el@allitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

23. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos keépletd vegyiiletek, ahol p értéke 0, a szaggatott vo-
nal két hidrogénatomot jelent, és ha R3 csoportban R4
szerepel, akkor ez metilcsoport, valamint gy6gyaszati
szempontbdl elfogadhato s6ik és N-oxidjaik elBallitasa-
ra tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjéban, azzal
Jellemezve, hogy megfeleld kiinduldéanyagokat alkal-
mazzuk. (Els6bbsége: 1989. 11. 28.)

24. A 23. igénypont szerinti eljaras R3 helyén
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoportot
tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletek, valamint
gyogyaszati szempontbdl elfogadhat6 séik és N-oxid-
Jaik eldallitisara tiszta izomerek vagy izomerelegy alak-
Jaban, azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduloanya-
gokat alkalmazzuk. (Els8bbsége: 1989. 11. 28.)

25. A 24. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltala-
nos képletii vegyiiletek, ahol n értéke 1, valamint gy6-
gyaszati szempontbol elfogadhatd soik és N-oxidjaik
el6allitasdra tiszta izomerek vagy izomerelegy alakja-
ban, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiinduloanya-
gokat alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1989. 11. 28.)

26. A 24. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltala-
nos képleti vegyiiletek, ahol n értéke 2, valamint gyé-
gyaszati szempontbol elfogadhaté séik és N-oxidjaik
elGallitdsara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjé-
ban, azzal jellemezve, hogy megfelel§ kiindulévegyiile-
teket alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

27. A 26. igénypont szerinti eljaras 2-(1-aza-bicik-
10[2.2.2]0kt-3—il)-2,3,3a,4,5,6—hexahidro-H-benz[de]-
izokinolin-1-on — ahol R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]-
okt-3-il-csoport — kiiléndsen e vegyiilet (3a,S,3’S)-izo-
merjének és hidrokloridjanak az el§allitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfeleld kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazunk. (Elsbbsége: 1989. 11. 28.)

28. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltal-
nos képleti vegyiiletek, ahol
n értéke 3;

p értéke 0 vagy 1;

R1 jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport;

valamint gy6gyaszati szempontbdl elfogadhaté séik és
N-oxidjaik eldallitasara tiszta izomerek vagy izomer-
elegy alakjaban, azzal jellemezve, hogy megfelel kiin-
dulasi vegyiileteket alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1989.
11.28.)

29. A 28. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek, ahol p értéke 0, a szaggatott vo-
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nal kémiai kotést jelent, és ha R3 csoportban R4 szere-
pel, akkor ez metilcsoport, valamint gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd soik és N-oxidjaik elallitisara
tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban, azzal jelle-
mezve, hogy megfelel§ kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk. (Elsébbség: 1989. 11. 28.)

30. A 29. igénypont szerinti eljaras R3 helyén
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoportot
tartalmazé (I) ltalinos képletdi vegyiiletek, valamint
gyogyaszati szempontbol elfogadhaté soik és N-oxid-
Jaik eléllitdsara tiszta izomerek vagy izomerelegy alak-
Jjaban, azzal jellemezve, hogy megfelelS kiindulési ve-
gyileteket alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

31. A 30. igénypont szerinti eljaras (RS)-2-(1-aza-
biciklo[2.2.2]o0kt-3-i1)-1,2,4,5,6,7-hexahidrociklo-
hept[de]izokinolin-1-on — ahol R3 jelentése 1-aza-bi-
ciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport — el8éllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelel§ kiindulasi vegyiileteket alkalma-
zunk. (ElsGbbsége: 1989. 11.28.)

32. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek, ahol
p értéke O vagy 1,

R! jelentése 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
N-oxidjaik, valamint ezek gyogyaszati szempontbél el-
fogadhat6 séinak az elallitasara tiszta izomerek vagy
izomerelegy alakjaban, azzal jellemezve, hogy megfele-
16 kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk. (Elsébbsége:
1989. 11. 28.)

33. A 32. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altal-
nos képletii vegyiiletek N-oxidjainak, ahol p értéke 0,
és ha R3 csoportban R4 szerepel, akkor ez metilcsoport,
valamint gy6gyészati szempontbdl elfogadhatd soik el6-
allitésara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban,
azzal jellemezve, hogy megfelelS kiindulasi vegyiilete-
ket alkalmazunk. (ElsSbbsége: 1989. 11. 28.)

34. A 33. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altala-
nos képletit vegyiiletek N-oxidjainak, ahol n értéke 2,
és R3 jelentése 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport, va-
lamint gyogyészati szempontbdl elfogadhaté soik eldal-
litdsara tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban, az-
zal jellemezve, hogy megfeleld kiinduléanyagokat alkal-
mazunk. (Elsébbsége: 1989. 11. 28.)

35. (1) éltalanos képletd, athidalt biciklusos amino-
csoportot tartalmaz¢ triciklusos vegyiiletek — a képlet-
ben a szaggatott vonal kémiai kotést vagy két hidrogén-
atomot képvisel;
az R! szubsztituens jelentése hidroxilcsoport, fenil-

(1-4 szénatomos alkil)-oxi-csoport vagy 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport;

p értéke 0 vagy 1;

n értéke 1, 2 vagy 3;

R3 jelentése (a), (b) vagy (c) altalanos képletii csoport,
és ezekben

u, x és y értéke egymastol fiiggetleniil 1, 2 vagy 3;

R4 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport —
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valamint gyogyaszati szempontbol elfogadhato soik és
N-oxidjaik, egyedi izomer vagy izomerelegy alakjaban.
(Modositasi elsGbbsége: 1994, 07. 01))

36. A 35. igénypont szerinti () 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek, a képletben
n értéke 1 vagy 2;

p értéke 0 vagy 1;

R! jelentése 1-6 szénatomos alkil-oxi-csoport;

R3 jelentése (a), (b) vagy (c) képleti csoport,

valamint ezek gyodgyészati szempontbél elfogadhaté
s01 és N-oxidjai, egyedi izomer vagy izomerelegy alak-
jaban. (Médositasi elsébbsége: 1994, 07. 01.)

37. A 36. igénypont szerinti (I) altalénos képletii ve-
gyiiletek, a képletben n értéke 1, mig p, R! és R3 jelenté-
se egyezik a 36. igénypontban megadottal. (Modositasi
elsébbsége: 1994. 07. 01.)

38. A 37. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, a képletben p értéke 0, a szaggatott vonal m4-
sodik kotést jelent, n, R! és R3 jelentése egyezik a 37.
igénypont szerintivel, de ha R3-ban R4 fordul el6, akkor
ennek jelentése metilcsoport. (Modositasi elsSbbsége:
1994. 07. 01.)

39. A 36. vagy 38. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos
képletl vegyiiletek, a képletben n, p és R! jelentése
egyezik a 36. vagy 38. igénypont szerintivel, R3 helyén
pedig
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport
all, valamint ezek gyogyaszati szempontbél elfogadha-
t6 s01 és N-oxidjai, egyedi izomer vagy izomerelegy
alakjaban. (Modositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

40. A 39. igénypont szerinti 2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopenta[de]izoki-
nolin-1-on. (Médositasi elsSbbsége: 1994, 07. 01.)

41. A 39. igénypont szerinti 2-(l-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopenta[de]izoki-
nolin-1-on-hidroklorid. (Modositasi elsGbbsége: 1994.
07.01.)

42. A 39. igénypont szerinti (S)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopenta[de]izoki-
nolin-1-on-hidroklorid. (Médositési elsGbbsége: 1994.
07.01.)

43. A 39. igénypont szerinti 2-(8-metil-8-aza-bicik-
lo[3.2.1]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopenta[de)izo-
kinolin-1-on. (Médositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

44. A 43. igénypont szerinti 2-(endo-8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-il)-1,2,4,5-tetrahidrociklopenta[de]-
izokinolin-1-on. (Mddositési elsébbsége: 1994. 07. 01.)

45. A 36. igénypont szerinti (1) altalanos képletii ve-
gyiletek, a képletben n értéke 2, p; R! és R3 jelentése
egyezik a 36. igénypontban megadottal. (Médositasi el-
sébbsége: 1994. 07. 01.)

46. A 45. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, a képletben p értéke 0, a szaggatott vonal je-
lentése masodik kotés, n, R! és R3 jelentése egyezik a
45. igénypont szerintivel, de ha R3-ban R4 fordul el3,
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akkor ennek jelentése metilcsoport. (Modositasi elsébb-
sége: 1994.07.01.)

47. A 46. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyliletek, a képletben n, p és R! jelentése egyezik a 46.
igénypont szerintivel, R3 helyén pedig
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
exo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport all,
valamint ezek gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd
s6i és N-oxidjai, egyedi izomer vagy izomerelegy alak-
Jaban. (Modositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

48. A 47. igénypont szerinti 2-(1-aza-bicik-
l0[2.2.2]okt-4-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[ de]izo-
kinolin-1-on. (Médositasi els6bbsége: 1994. 07. 01.)

49. A 47. igénypont szerinti 2-(exo-8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-i1)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[de]
izokinolin-1-on. (Modositasi elsébbsége: 1994. 07. 01.)

50. A 47. igénypont szerinti 2-(endo-8-metil-8-aza-
biciklo[3.2.1]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro- 1H-benzo[de]
izokinolin-1-on. (Médositasi elsébbsége: 1994. 07. 01.)

51. A 47. igénypont szerinti 2-(1-aza-bicik-
l0[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[de]izoki-
nolin-1-on. (Modositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

52. Az 51. igénypont szerinti (S)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[de]izoki-
nolin-1-on-hidroklorid. (Modositési elsGbbsége: 1994.
07.01)

53. Az 51. igénypont szerinti (S)-2-(1-aza-bicik-
10[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[delizoki-
nolin-1-on. (Mddositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

54. Az 51. igénypont szerinti (R)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[de]izo-
kinolin-1-on. (Médositasi elsébbsége: 1994. 07. 01.)

55. A 47. igénypont szerinti 2-(endo-9-metil-9-aza-
biciklo[3.3.1]non-3-il)-2,4,5,6-tetrahidro-1H-benzo[ de]
izokinolin-1-on. (Modositési elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

56. A 47. igénypont szerinti 2-(endo-1-aza-bicik-
l0[3.3.1]non-4-il)-2,3,5,6-tetrahidro-1H-benzo[de}izo-
kinolin-1-on. (Médositasi els6bbsége: 1994. 07. 01.)

57. A 36. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek, a képletben p értéke 0, a szaggatott vonal két
hidrogénatomot képvisel, n, R! és R3 jelentése egyezik
a 36. igénypontban megadottal, de ha R3-ban R# fordul
eld, akkor ennek jelentése metilcsoport. (Médositasi el-
sGbbsége: 1994. 07. 01.)

58. Az 57. igénypont szerinti (I) altalanos képlett
vegyiiletek, a képletben n, p és R! jelentése egyezik az
57. igénypont szerintivel, R3 helyén pedig
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
l-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
ex0-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport 4ll,
valamint ezek gybgyaszati szempontbédl elfogadhatd
soi és N-oxidjai, egyedi izomer vagy izomerelegy alak-
Jaban. (Modositasi els6bbsége: 1994. 07. 01.)
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59. Az 58. igénypont szerinti (I) ltalanos képletii
vegyiiletek, a képletben n értéke 1, mig p, R! és R3 je-
lentése egyezik az 58. igénypont szerintivel. (Médosita-
si els6bbsége: 1994. 07.01.)

60. Az 58. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd
vegyiletek, a képletben n értéke 2, mig p, R! és R3 je-
lentése egyezik az 58. igénypont szerintivel. (Modosita-
si elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

61. A 60. igénypont szerinti vegyiilet, ami R3 he-
lyén 1-aza-biciklo[2.2.2Jokt-3-il-csoportot tartalmaz,
vagyis 2-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2,3,3a,4,5,6-
hexahidro-1H-benzo[de}izokinolin-1-on, kiiléndsen en-
nek (3a8,3’S)-izomerje és hidrokloridja. (Médositasi el-
s6bbsége: 1994. 07.01.)

62. A 35. igénypont szerinti (I) altalanos képlet ve-
gyiiletek, a képletben
n értéke 3,

p értéke 0 vagy 1,

R1 és R3 jelentése egyezik a 35. igénypontban megadot-
tal,

valamint gyogyészati szempontbol elfogadhaté soik és

N-oxidjaik, egyedi izomer vagy izomerelegy alakjaban.

(Médositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

63. A 35. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gyiiletek, a képletben a szaggatott vonal jelentése maso-
dik kotés, n értéke 3, p értéke 0; R! és R3 jelentése egye-
zik a 35. igénypontban megadottal, de ha R3-ban R4 for-
dul el6, akkor ennek jelentése metilcsoport. (Médosita-
si elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

64. A 63. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyiilet, a képletben n, p és R! jelentése egyezik a 63.
igénypont szerintivel, R3 helyén pedig
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-,
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-4-il-,
endo-9-metil-9-aza-biciklo[3.3.1]non-3-il-,
endo-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il-,
ex0-8-metil-8-aza-biciklo[3.2.1]okt-3-il- vagy
endo-1-aza-biciklo[3.3.1]non-4-il-csoport 4ll.
(Modositasi elsGbbsége: 1994. 07. 01.)

65. A 64. igénypont szerinti (RS)-2-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-1,2,4,5,6,7-hexahidrociklohepta[de]-
izokinolin-1-on. (Mddositasi elsSbbsége: 1994. 07. 01.)

66. A 35. igénypont szerinti (1) Altalanos képleti ve-
gyilletek — ahol Ry, Ry, n és p jelentése egyezik a 35.
igénypontban megadottal — N-oxidjai. (Médositasi el-
sébbsége: 1994. 07. 01.)

67. A 66. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd N-
oxidok, a képletben p=0, n, R! és R3 jelentése egyezik
a 66. igénypont szerintivel, de ha R3-ban R# fordul el,
ennek jelentése metilcsoport. (Modositasi elsGbbsége:
1994. 07.01.)

68. A 67. igénypont szerinti (I) ltalanos képleti N-
oxidok, a képletben n értéke 2, R3 jelentése 1-aza-bi-
ciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport, p és R! jelentése egyezik a
67. igénypont szerintivel. (Mddositasi elsébbsége:
1994. 07. 01.)

69. Gydgyészati készitmények, azzal jellemezve,
hogy a 35. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet — ahol n, p, R! és R3 és a szaggatott vonal je-
lentése egyezik a 35. igénypontban megadottal — vagy
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annak gybgydaszati szempontbél elfogadhato séjat vagy
N-oxidjat tartalmazzik egyedi izomer vagy izomer-
elegy alakjiban, gyogyszerészeti vivBanyag és/vagy
mas segédanyag kiséretében. (Mddositasi elsébbsége:
1994. 07. 01.)

70. Eljaras 5-HT; szerotonin-receptor-antagonista
hatdsu, hénydsgatlé (antiemetikus) hatasti, gyomor-bél
rendszeri betegségek, a kdzponti idegrendszer zavarai,
keringési (kardiovaszkularis) betegségek és fajdalom
kezelésére alkalmazhat6 gyogyaszati készitmények el6-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igény-
pont szerinti eljarassal elGallitott (1) altalanos képletd
vegyliletet — ahol az (I) képletben n, p, R! és R3 és a
szaggatott vonal jelentése az 1. igénypont targyi koré-
ben meghatérozott ~ vagy annak gyogyaszati szempont-
bdl elfogadhaté valamilyen s6jat vagy N-oxid-szdrma-
z€kat a tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban, a
gyogyszerkészitésben szokdsos higitd-, vivs- és/vagy
egyéb segédanyagokkal dsszekeverve gyogyaszati ké-
szitménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége: 1989. 11. 28.)

71. Eljarés 5-HT, szerotonin-receptor-antagonista
hatast, hanyasgatlé (antiemetikus) hat4st, gyomor-bél
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rendszeri betegségek, a kozponti idegrendszer zavarai,
keringési (kardiovaszkularis) betegségek és fajdalom
kezelésére alkalmazhat6 gyogyészati készitmények el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, a 2. igény-
pont szerinti eljarassal eldallitott (1) 4ltalanos képleti
vegyiiletet — ahol az (I) képletben n, p, R! és R3? és a
szaggatott vonal jelentése a 2. igénypont targyi kérében
meghatirozott — vagy annak gydgyaszati szempontbél
elfogadhaté valamilyen s6jat vagy N-oxid-szarmazékat
a tiszta izomerek vagy izomerelegy alakjaban, a gyogy-
szerkészitésben szokasos higito-, vivl- és/vagy egyéb
segédanyagokkal Osszekeverve gyoOgyaszati készit-
ménnyé alakitjuk. (Elsébbsége: 1990. 11. 27.)

72. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) 4ltalanos
képletdi vegyiiletek — ahol R!, R3, p, n és a szaggatott
vonal jelentése egyezik az 1. igénypontban megadot-
tal — gydégyaszati szempontbol elfogadhatéd soéinak az
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1) altala-
nos képletli bazist — célszerlien olddszeres, elénydsen
izopropanolos kdzegben — valamely gyogyaszati szem-
pontbol elfogadhato szervetlen vagy szerves savval rea-
galtatunk. (ElsGbbsége: 1989.11.28))



HU 218 654 B
Int. CL7: C 07 D 471/08

28



HU 218 654 B
Int. CL.7: C 07 D 471/08

— T R

NZ—(CH, )y

(c) (¢)

29



HU 218 654 B
Int. C1.7: C 07 D 471/08

(*) (%)
N/CH3 N/CHS
Hj&j Hﬁ
(h) (L)

30



HU 218 654 B
Int. CL7: C 07 D 471/08

A) reakciovazlat

R
| X (lepés | NH”
(R')g + RyNH,— (R')y
(w) ()
{.Eros bozis
Co 2. Formilezoszer
2.lepes ——
3.H0"
(n)
Vo H
3.lepes  (|A) ¢ -
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B) reakciovazlat

0
(R, oy — (R, 0
CH,), (CH,),

? H
( ‘) ‘ AN } N/_R3
2. X] = (R
( )p_d— = OH
(CH,),
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