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KIVONAT

A talalmany targya (I) altalanos képletii vegyiiletek op-

tikailag tiszta enantiomer forméaban vagy enantiomer-

keverék formaban, a képletben

R jelentése linearis vagy elagazé szénldnct 1-19 szén-
atomos alkilcsoport, amely adott esetben egy kettds
kotést is tartalmaz, 3—6 szénatomos cikloalkil-cso-
port, 3—6 szénatomos cikloalkil-metil-csoport, adott

esetben egy halogénatommal szubsztitualt fenil-
csoport, vagy egy adott esetben egy halogénatommal
szubsztitult fenil-metil-csoport,
szabad bazis vagy savaddicios s6 formaban.
A taldlmany vonatkozik a vegyiiletek el6allitasara
szolgalo eljarasra és a vegyiileteket tartalmazé gyogy-
szerkészitményekre is.

R
A
F
Cl

A leiras terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap abra)
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A talalmany targya 4j alfa-(4-klor-fenil)-4-[(4-fluor-
fenil)-metil]-piperidin-1-etanol-észterek, eljaras az els-
allitasukra és a vegyiileteket tartalmazé gyodgyszerké-
szitmények.

A talalmaény szerinti vegyliletek az I altaldnos kép-
lettel irhatok le, ahol
R jelentése linearis vagy elagazo szénlanct 1-19 szén-

atomos alkilcsoport, amely adott esetben egy kettés
kotést is tartalmaz, 3—6 szénatomos cikloalkil-cso-
port, 3—6 szénatomos cikloalkil-metil-csoport, adott
esetben egy halogénatommal szubsztitult fenil-
csoport vagy egy adott esetben egy halogénatommal
szubsztitualt fenil-metil-csoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek szerkezetében leg-
alabb az egyik szénatom aszimmetrias; a vegyliletek
tehat el6fordulhatnak optikailag tiszta enantiomerként
vagy enantiomer-keverék forméban. Ezenkiviil a ve-
gyliletek lehetnek szabad bézis vagy addicios sé alla-
potban.

A taldlmany szerint az I 4ltalanos képleti vegytilete-
ket ugy éllithatjuk el6, hogy a II képletd a-(4-klor-
fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil]-piperidin-1-etanolt egy
(RCO),0 altalanos képletii anhidriddel vagy egy
RCOCI Altalanos képletii sav-kloriddal reagaltatjuk,
ahol R jelentése a fenti, a jOl ismert észteresitési reak-
cidkorilmények kozotti.

A kapott vegyiiletet savval reagéltatva a savaddicids
sét allitjuk eld.

A TII képletd vegyiilet és enantiomerjei az
EP-0109317 és az FR—-2628740 szamu szabadalmi le-
irasbol ismertek.

Az EP 0109317 szamu szabadalmi leiras (a megfe-
lelé magyar szabadalom lajstromszadma: 190509) agyi
ischémia-ellenes szereket ismertet, ezek kozé tartozik a
11 képletii vegyiilet.

Az FR 2628740 szamu szabadalmi leiras a II képle-
td vegyiilet enantiomerjei el6allitasat ismerteti.

Hasonlé szerkezetii enantiomerek el@allitasat irjak
le az FR 2694555 szamu szabadalmi leirasban is.

Az RCOCI altalanos képletd sav-kloridok kereske-
delmi forgalomban kaphatok vagy a megfelel savak-
b6l barmely ismert eljarassal, példaul tionil-kloriddal
valo reagaltatissal elGallithatok.

A kovetkez8kben néhany talalmany szerinti vegyii-
let elBallitasat a példakban részletesen is bemutatjuk.
Az elemanalizisek, az IR- és NMR-spektrumok a kapott
vegyliletek szerkezetét igazoljak.

A példak cimében zardjelben szerepld szamok a ké-
sGbbi tablazatban szerepld szamoknak felelnek meg.

1. példa (1. szamu vegyiilet)
(£)-0-(4-kl6r-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil ]-piperidin-
1-etil-acetat-(E)-but-2-én-dioat (1:1)

250 ml-es lombikba 3,47 g (0,01 mol) (x)-o-(4-
klé6r-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil]-piperidin- 1 -etanolt
és 20 ml ecetsav-anhidridet helyeziink, majd a kevere-
ket szobah8mérsékleten éjszakan at keverjiik.

Az anhidridfelesleget desztilldljuk, a maradékot
100 ml etilacetattal felvessziik, és 3 n ammoénium-hid-
roxid-felesleget adunk hozza. A szerves fazist elvalaszt-
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juk, a vizes fazist etilacetattal extrahiljuk, a szerves
fazisokat egyesitjiik, vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfét felett megszaritjuk, az oldoszert vakuum-
ban desztillaljuk, és igy 4,5 g olajos termeket kapunk,
amelyet oszlopkromatografias eljarassal szilikagélen
tisztitunk. Eluensként diklor-metan/metanol 98:2 térfo-
gataranyu elegyét hasznaljuk.

A tisztitott frakci6t etanolban feloldjuk, és a fuma-
ratot ekvivalens mennyiségii fumarsavval llitjuk el6.

A kapott vegyiiletet kétszer atkristalyositjuk etanol-
bol, majd egyszer propan-2-olbdl, majd megszaritjuk, és
igy 0,89 g terméket kapunk. Olvadaspont: 164—165 °C.

2. példa (2. szamu vegyiilet)
R-(-)-a-(4-klér-fenil)-4-{(4-fluor-fenil)-metil -
piperidin-1-etil-acetat

50 ml-es lombikba 2,62 g (0,00753 mol) R-(-)-a-
(4-klor-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil]-piperidin-1-eta-
nolt és 15 ml ecetsav-anhidridet helyeziink, majd az
elegyet éjszakan at szobahémérsékleten keverjiik.

A reakcidelegyet jeges vizre Ontjiik, egy 6ran keresz-
tiil keverjiikk, majd amménium-hidroxidot adunk hozza.
Fehéres olajos termék képzSdik, amely azutdn megszilar-
dul. Ezt elvalasztjuk, majd foszfor-pentoxid jelenlétében
megszaritjuk, és igy 2,77 g szilard anyagot kapunk.

Ezt az anyagot propan-2-olbol atkristélyositjuk, majd
megszaritjuk, 1,87 g balraforgatd vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 73-74 °C.

[0]3=—43,8° (c=1; CHCl,).

3. példa (3. szamu vegyiilet)
(S)-(+)-a-(4-ki6r-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil ]-
piperidin-1-etil-acetit

Az el6z6 példa szennti eljarassal 3,16 g (0,0098 mol)
(S)-(+)-(4-kl6r-fenil)-4-[ (4-fluor-fenil)-metil ]-piperidin-
1-etanolbol 2,35 g jobbraforgaté vegyiiletet allitunk eld.

Olvadaspont: 73—74 °C.

[a]5=+42,0° (c=1; CHCI;).

4. példa (5. szamu vegyiilet)
(£)-0-(4-kl6r-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil]-piperidin-
1-etil-undekanoat-(E)-but-2-én-dioat (1:1)

4,65 g (0,025 mol) undekansavat egy lombikba he-
lyeziink, hozzaadunk 3,5 g (0,03 mol) tionil-kloridot, és
az elegyet olajfiirdén 60 °C-on 2 6ran keresztiil mele-
gitjiik.

A tionil-klorid-felesleget vikuumban desztillaljuk, a
nyomokat toluolos desztillacioval tavolitjuk el, majd a
maradékot jeges fiirdon lehiitjiik, és cseppenként hozza-
adjuk 7 g (0,02 mol) (£)-o-(4-klor-fenil)-4-{(4-fluor-
fenil)-metil}-piperidin-1-etanol 50 ml piridinnel készitett
oldatat.

Az élénksarga szind elegyet 30 percig keverjiik,
majd szobah6mérsékleten éjszakan 4t allni hagyjuk.

Az oldészert vikuumban ledesztillaljuk, és a mara-
dékot oszlopkromatografias eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eluensként etil-acetatot hasznalunk.

4 g s(ir(i olajat kapunk, amelyet 25 ml etanolban fel-
oldunk, hozzaadunk 1 g fumarsavat, és az oldatot hideg
helyen 2 6ran at allni hagyjuk.
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A kristalyosodott anyaghoz 50 ml petroi-étert
adunk, és 15 percig keverjiik, majd a fehér szinii csapa-
dékot szfiréssel elvalasztjuk. Propan-2-olbol végzett at-
kristalyositas utan 0,86 g kivant vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: 144-145 °C.

5. példa (9. szdmu vegyiilet)
(+)-0~(4-kl6r-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil]-piperidin-
1-etil-(ciklopentan-acetat)-(E)-but-2-én-dioat (1:1)

250 ml-es kalcium-klorid-tartallyal ellatott lombik-
ba 3,8 g (0,03 mol) ciklopentdn-ecetsavat és 12 g
(0,1 mol) tionil-kloridot helyeziink, majd cseppenként
N-N-dimetil-formamidot adunk a keverékhez, és azt
olajfiirdén 60 °C-on 3 6ran at melegitjiik.

A reakcidelegyet szobah6mérsékleten éjszakdn at
keverjiik, majd a tionil-klorid-felesleget desztillaljuk, és
a nyomokat toluolos desztillacioval tavolitjuk el.

Vilagos szini olajat kapunk, amelyet 5 ml toluollal
higitunk, és az elegyet cseeppenként hozzdadjuk 3,47 g
(0,01 mol) (x)-o-(4-klér-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-me-
til}-piperidin-1-etanol 15 ml piridinnel készitett oldata-
hoz, majd a reakcidelegyet szobahGmérsékleten éjsza-
kan at keverjiik.

Az oldészert vakuumban desztillaljuk, a piridin-
nyomokat vizes desztillacioval tavolitjuk el, a maradé-
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kot vizzel és etilacetattal felvessziik, a szerves fazist
elvalasztjuk, a vizes fazist kétszer extrahdljuk etilace-
tattal, majd a szerves fazisokat egyesitjiikk, vizmentes
magnézium-szulfat felett megszaritjuk, és az oldoszert
vakuumban desztillaljuk.

7.9 g olajos terméket kapunk, amelyet izopropil-éter-
rel el6bb hidegen, majd forrdsban kezeliink, a szerves
fazisokat egyesitjiik, a zavarossagot papiron valo szfirés-
sel eltavolitjuk, az izopropil-étert vakuumban desztillal-
juk, és a maradékot oszlopkromatografias eljarassal szili-
kagélen tisztitjuk. Eluensként izopropil-étert hasznalunk.

3,14 g olajos terméket kapunk, amelybdl etanolban
egy ekvivalens fumarsavval eléallitjuk a fumaratot.

Ezt 25 ml propéan-2-olbél atkristalyositjuk, majd
megszaritjuk. Végiil 1,94 g fumaratot kapunk. Olvadas-
pont: 146—147 °C.

A kovetkezd tablazatban néhany, taldlmany szerinti
vegyiilet kémiai szerkezetét és fizikai allandoit adjuk
meg. Az ,,R” oszlopban a ,,cCsHe~" ciklopentil-csopor-
tot jeldl, a ,,4~F-C4H,—"" pedig 4-fluor-fenil-csoportot
jelol.

A ,;50” oszlopban az ,,—” azt jelzi, hogy a vegyiilet
szabad bézis alaku, a ,,fum” egy (E)-but-2-én-dioéatot
(1:1) (fumarat) jelsl, a ,,HCI” hidrokloridot (1:1) és az
,,0x.” etan-dioatot (oxalatot) jelol (1:1).

I tablazat
I altalanos képletii vegyiiletek

A ;’;ﬁ'ge‘ R izomer 56 Op. (°0) (008 (c=1)
1. CH,;- () fum. 164-165
2. CH,- R(-) - 73-74 ~43,8° (CHCl,)
3. CH,;— S (+) - 73-74 +42,0° (CHCL,)
4. CH,~(CH,)s— (£) fum. 159-160 -
5. CH;—(CHp)g— (+) fum. 144145 -
6. (CH,),CH- (£) fum. 173-174 -
7. (CH,;),C~ (%) fum. 181-182 -
8. cCsHq— (%) fum. 169-170 -
9, ¢CsHo—CH,— (+) fum. 146-147 -
10. 4-F-C¢H,- (£) fum. 197-198 -
1. 4-F—C(H,~CH,- (+) HCI 195-196 -
12. CH,(CH,) - (+) fum. 115-116 -
13. CH,(CH,) 16— R(-) fum. 116-118 ~28,9° (CH,OH)
14. CH,(CH,) 16— S (+) fum. 116-118 +26,7° (CH,0H)
15. cisz—CH,(CH,),CH=CH(CH,),~ (+) ox. 119-120 -
16. cisz—CH,(CH,),CH=CH(CH,),~ R(-) ox. 99-100 ~27,5° (CH,OH)
17. cisz—CH;(CH,),CH=CH(CH;),— S(+) oX. 99-100 +26,5° (CH,0H)
A talalmany szerinti vegyiiletekkel kisérleteket vé- 55 ranban. A vizsgélatot Schoemaker és munkatarsai irtak

geztiink, és igy kimutattuk, hogy a vegyiiletek neuro-
protektor és neurotrof hatasuak.

Megvizsgaltuk a vegyiiletek [3H]ifenprodil ktédést
gatld hatasat az NMDA receptor komplex poliaminjaira
érzékeny modulator helyeken patkanyagykéreg-memb-

60

le, 14sd Eur. J. Pharmacol. (1990), 176, 249-250.
150-230 grammos Sprague—Dawley him patka-
nyokat ledliink, az agykérget 20 térfogatrész jeges,
50 mmolos Trisz-HCI pufferban (pH=7,4; 0 °C) homo-
genizaljuk Ultra—Turax (Ikawerk) vagy Polytron (Kine-
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matica) markanevii késziilék segitségével. A homoge-
natumot kétszer mossuk centrifugalassal 10 percig
45000 g-vel, az iiledéket friss pufferben tjra szuszpen-
daljuk. A végsd iiledéket 20 térfogatrész ugyanilyen
pufferban felvessziik.

A szuszpenziobdl 100 pl-es alikvot mennyiséget in-
kubalunk 1000 pl végsé térfogatban 1 nmolos [3H]ifen-
prodillal (fajlagos aktivitas 30—35 Ci/mmol) 120 percig
0 °C-on, 3 pmolos GBR 12909 (Research Biochemi-
cals Inc., Natick, MA, USA) jelenlétében, a versengd
anyag jelenlétében vagy anélkiil.

Inkubdlas utan az elegyet 5 ml jeges, 50 umolos
Trisz-HCI pufferral (pH=7,4; 0 °C-on) higitjuk, és a
membranokat szdiréssel nyerjik ki Whatman GF/B
sziir6kon, amelyeket elézetesen 0,05%-os polietilén-
iminnel kezeltiink, és kétszer 5 ml jéghideg pufferral
mostunk.

Meghatarozzuk a 10 pmolos ifenprodillal kapott nem
specifikus k6tGdést, az adatokat ismert eljarassal analizal-
Jjuk, majd kiszamitjuk a Cls-koncentraciot, amely az a
koncentraci6, amely a [3H]ifenprodil-kapcsolodast 50%-
osan gatolja.

Ebben a kisérletben a legaktivabb vegyiiletek Cls;-
értéke 0,4 pwmol koriili érték.

Ugyancsak megvizsgaltuk a talalmény szerinti ve-
gyiiletek affinitasat egy [3Hlifenprodil-kapcsolodasi
helyhez nem kapcsolédva NMDA receptorokhoz, amely
bizonyos analdgidkat mutat a 6, helyekkel.

Himnemd, 150-230 grammos Sprague—Dawley-pat-
kéanyokat ledliink, majd az agykérget 4 °C-on homogeni-
zaljuk 20 térfogatrész jéghideg, 50 mmolos, pH=7,4-es
Trisz-HCI pufferral Ultra—Turax (Ikawerk) vagy Polyt-
ron (Kinematica) késziilék segitségével. 10 percig
45000 g-vel végzett centrifugalas utan a feliiluszot elta-
volitjuk, és az iiledéket még egyszer ugyanilyen koriilmé-
nyek kozott mossuk, majd a kiindulési puffertérfogatban
ujra szuszpenzioba vissziik.

100 pl-es alikvot mennyiségli membran szuszpenzio-
kat 30 percig 37 °C-on inkubalunk 1 ml pufferban, amely
tartalmazza a vizsgalandd vegyiileteket és 0,5 nmol
[PHlifenprodilt. A nem specifikus kotédést 10 pmolos
ifenprodil jelenlétében hataroztuk meg. A kotédott radio-
aktivitast Whatman GF/B sz(ir6kon végzett sziiréssel va-
lasztjuk el, a szlirket elézetesen 0,05%-os polietilén-
iminnel kezeljiik, majd kétszer 5 ml jeges pufferral mos-
suk. Az eredményeket ismert eljarasokkal analizaljuk, és
kiszamitjuk azt a koncentraciét, amely 50%-ban gatolja a
[3H]ifenprodil kapcsolodasat.

Ebben a vizsgalatban a legaktivabb vegyiiletek Cls,-
értéke 0,04 és 0,4 umol kozotti.

Végiil a talalmany szerintt vegyiiletekkel elvégez-
titk egereknél a globalis agyi ischémiés vizsgalatot. Az
ischémiat szivmegéllassal valtjuk ki, amelyet magnézi-
um-klorid gyors intravénas injektaldsaval indukéalunk.
Ebben a kisérletben a ,,talélési id6t” mérjiik, vagyis az
intervallumot, amely eltelik a magnézium-klorid injek-
talasanak pillanata és az egyes egereknél megfigyelhe-
t6 utolsd 1égzémozgas kozott. Ezt az utolsd mozgast
tekintjiik a kozponti idegrendszer utolsé mikodési je-
lének.
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A légzés megéllasa koriilbeliil 19 maésodperccel
a magnézium-klorid injekcié utin kovetkezik be az
6sszehasonlit6 egereknél.

Himnemii egereket (Charles River CD1) vizsgalunk
tizes csoportokban. A vizsgalat el6tt az egerek tetszés
10 perccel a taladlmany szerinti vegyiiletek intraperito-
nealis adagolasa utan mérjiik. Kiszamitjuk a kiilénbsé-
get a vizsgalandé vegyiiletet kapott tizes egércsoportnal

,,,,,,,
-----

rrrrr

rinti vegyiilet dézisanak fiiggvényében grafikusan abra-
zoljuk féllogaritmikus gorbén.

Ez a gorbe lehetdvé teszi az tgynevezett ,hirom
masodperces hatékony dozis” (DE;») kiszamitasat,
vagyis azt a dozist mg/kg-ban, amely 3 masodperccel
megndveli a talélési id6t a kezeletlen osszehasonlitd
egércsoporthoz képest.

Hérom masodperces tilélésiid6-névekedés statisz-
tikusan szignifikans és ugyanakkor reprodukalhato.

Ebben a kisérletben a legaktivabb vegyiiletek DE;..-
értéke intraperitoneélisan adagolva koriilbeliil 3 mg/kg.

Az elvégzett vizsgalatok eredményeibdl arra kévet-
keztethetiink, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek neu-
roprotektor és neurotrof hatassal rendelkeznek.

Ebbdl a hatasbol az kovetkezik, hogy a vegyliletek
kiilénféle neurologiai rendellenességek kezelésére és
megel6zésére hasznalhatdk, ilyen rendellenességek pél-
déul azok, amelyek ischémias roham, szivleallas vagy
légzésleallas, tovabba trombozis vagy agyi embolia, ko-
ponya- vagy gerincveldsériilés kovetkeztében lépnek
fel. A taldlmany szerinti vegyliletek hasznalhatok ezen-
kiviil agyi szenilitas, tobbszords infarktus utini elmeza-
var, érrendszeri eredetii elmezavar, sclerosis multiplex,
olivo-pontocerebellaris atrofia és egyéb neurodegene-
rativ betegségek, példaul Alzheimer-kor, Pick-kor vagy
Huntingtor-koér kezelésére.

A vegyiiletek hasznélhatdk periférids idegi betegsé-
gek, példaul sériiléses, ischémias, metabolikus, fertGzé-
ses, alkoholos, orvosi eredetii vagy genetikus jellegii
rendellenességek kezelésére, valamint a motoneurono-
kat megtamado betegségek, példaul az izomsorvadasos
oldalmerevedés és az izomsorvadasok kezelésére.

Glaukémaban szenvedS betegeknél hasznalhato a
latdideg vagy a retina degeneralodasédnak megakadalyo-
z4séra.

Végiil elképzelhetd a vegyiiletek alkalmazasa gor-
csOs allapotban, migrén kezelésére, narkotikus fajda-
lomcsillapitokhoz valé hozzészokas és/vagy fliggdségi
allapotok kezelésére €s hanyas elleni szerként.

A taldlméany szerinti vegyiiletek alkalmazhaték
egyediil vagy egyéb gyogyhatdst anyagokkal, példaul
trombolitikus hatasti szerrel, példdul rekombinans plaz-
minogén szovetaktivatorral egyiitt tromboembolikus ti-
pusi agyi infarktus kezelésére vagy egy olyan vegyiilet-
tel egyltt, amely csokkenti az intraokularis nyomast
glaukéma kezelésére, vagy rakellenes szerrel egyiitt ez
utdobbi mellékhatasainak (neuropatidk és egyebek)
csokkentése érdekében.
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Ebbél a célbél a vegyiiletek eléfordulhatnak barmely
olyan gyogyszerészeti forméban, amely alkalmas ente-
ralis vagy parenteralis adagolasra, megfelelS, a gyogy-
szerkészitésben szokésos vivGanyagokkal egyiitt, példaul
tabletta, drazsé, kapszula, lagy kapszula, kip, tapasz, iha-
td vagy injektalhaté oldat vagy szuszpenzi6é formaban,
amelyek annyi hatéanyagot tartalmaznak, hogy a haté-
anyagbol a napi 1-1000 mg adagolast lehetGvé teszik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képleti vegyiiletek optikailag tiszta
enantiomer formaban vagy enantiomer-keverék forma-
ban, a képletben
R jelentése linearis vagy elagazo szénlanch 1-19 szén-

atomos alkilcsoport, amely adott esetben egy kettss

10

15

kotést is tartalmaz, 3—6 szénatomos cikloalkil-cso-

port, 3—6 szénatomos cikloalkil-metil-csoport, adott

esetben egy halogénatommal szubsztitualt fenil-
csoport vagy egy adott esetben egy halogénatommal
szubsztitult fenil-metil-csoport,

szabad bazis vagy savaddicios s6 formaban.

2. Eljards az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és
savaddicios soik elallitasara, azzal jellemezve, hogy az
alfa-(4-klér-fenil)-4-[(4-fluor-fenil)-metil}-piperidin-1-
etanolt egy (RCO),0 4ltalanos képletli anhidriddel
vagy egy RCOCI altalanos képletii sav-kloriddal reagal-
tatjuk, a képletekben R jelentése az 1. igénypontban
megadott, és kivant esetben a kapott vegyliletet savval
reagéltatjuk.

3. Gyogyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont
szerinti vegyiiletet €s egy, a gyogyszerkészitésben szo-
késos vivéanyagot tartalmaz.
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Torcsik Zsuzsanna osztalyvezetd
Windor Bt., Budapest
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