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A taldlmény targya (I) altalanos képletd diazabiciklusos
vegylletek, melyek azéltal, hogy P-anyag receptorantagonistak,
felhaszndlhatdk gyulladdsos és kdzponti idegrendszeri betegsé-

gek, valamint mds betegségek kezelésére és megeldzésére. /;/’
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(i?—+}+—é%ta%énos~képiem&ﬂﬁﬁnﬁﬂfﬁe¥agy;gyégyészati#smanx
»penebé;#a}ka}mazhatéﬁsé}aT_aheQ Az (I) &ltalanos képletben
ri jelentése fenil-, tienil- vagy benzhidril csoport, ahol a

benzhidrilcsoport egyik fenilcsoportja helyett adott eset-
ben naftil-, tienil-, furil- vagy piridilcsoport lehet; és
ahol a nevezett fenil-, tienil- vagy benzhidrilcsoport egy
vagy két szubsztituenssel helyettesitett lehet, mely

szubsztituens egymastdl flggetlenlil lehet halogénatom, nit-

ro-, @»6—széﬁa%emes) alkilcsoport,6m&b¢ﬁm%ﬁa?1ﬁmﬁﬂmﬁ%4k—}-
fluoratemmal—szubsztitujle) @-G—S%éﬁaEemoé)alkoxicsoport,

(mely-adott—esetben 1-3 fluoratommal szubsztitudlt) amino-,
(t~6—szénatomes) hidroxi-alkil-, (M—»szénatomés-) alkoxi}-
- f1-6-szénatomos) alkily-, (1=6 szénatomos) alkil-amino-,
{1-6 szénatomos) alkilj-0-CO-, {i<6 szénatomos) alkili-
-c0-0-, {1-6 szénaromos) alkily-CO-, (t-6—szénatomos)alkil-

-0-, fH—6-szénatemos) alkil}-CO-{i-6-szénatemes) alkil}-,

di@&ve—szénatemes)alkilf—amino—, —CONH—@&—6~e%éﬁatomog al-
kili-, (@—6—szénatemes)alkil]-CO-NH-(i~6—szénatomod)

-alkilj-, -NHCOH vagy -NHCO-(l3-6-szénatemes)alkill képle-

td csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy'@-6~szénatomoé)alkilcsoport;
vagy az Rl &s R? a szénatommal egyutt, melyhez kapcsoldd-
nak @J4~széﬁa%emeé) telitett karbociklusos gylrit képez;

A jelentése fenil-, tienil-, benzotiazolil- vag naftilcso-

port, ahol a nevezett fenil-, tienil-, benzotiazolil- vagy



wil

ilésoport egy vagy két szubsztituenssel lehet helyet-

esitett, mely szubsztituens egymastol fiiggetlenul lehet

halogénatom, nitrocsoport,(Qaé—szénatomog alkilcsoport,
é;;yéaéeetfesetbenml-lﬁlugratommal»helyeQEesi£e£¢#—;;5§
(széﬁa%emoé\alkoxicsoport, &ﬁﬂﬁ#&ﬁkﬁa}4aaaEben»1—3:fluor-A
aLQmmal_helyeLLesiLet&) amino-, @-6—saéﬂatomo$—hidroxi—
~alkil-, (kx-6—szénatomos) alkoxi}-(a-6-szénatomes) alkili-,
<i‘6—8%éaaeeme§)alkil—amino—, @%46~szénaee£§§§?éfco—,
(1-6_szénatomog) alkil}-CO-O-, 42—6—szénatomed alkili-CO-,
(1-6—szénatomes) alkil-O-, ((1-6_szénatomnos) alkil-CO-{—6
di@laé—szénaEemeS)alkili—amino—,
s)alkild-

szénatomos) alkily -,
_CONH- f1-6—szénatomos)alkill-, [a-6—szénatomo
-CO-NH—@;‘G»széﬁa%emeﬁ 21kilj -, -NHCOH vagy -NHCO-t+6—
szénatomos) alkily &ép%e&@—csoport;

n jelentése 0, 1 vagy 2;

m jelentése 0, 1 vagy 2;

az n és m Osszege 0, 1 vagy 2;

R3 jelentése hidrogénatom vaquéaé—S%éaaeemoﬂ alkilcsoport;

ﬁyw%~aéeeE—eseEbeﬁ—%—3—£Luoxatommal_helyettesi%ett)

r% &s R jelentése hidrogénatom vagy az R4 és R® a szénatommal

egyutt, melyhez kapcsolédnak aromds vagy nem-aromds, kar-

bociklusos vagy heterociklusos gydrdt képez;

R6 é&s R’ jelentése hidrogénatom vagy az r3 az R%, R>, R® vagy R

csoporttal és a szénatommal, melyhez kapcsolédnak(3=6

széna%emos—;eLéEe%% karbociklusos gydrit képez;
j1taldnos képleti csoport.(%e%yeﬁ—be%él

G jelentése (CRER?),
R® és R? jelentése ngméstél fig-

p jelentése 1, 2 vagy 3;

Eéhf—ivémszénaEQmos atkilcsoport,

—apol a nevé?etg)
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A taldlmany diazabiciklusos vegylletekkel, az emlitett
vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészitményekkel, valamint az
emlitett vegylleteknek gyulladds, kd&ézponti idegrendszeri beteg-
ségek és néhany mas betegség kezelésére és megeldzésére tdrténd
felhasznalasaval foglalkozik. A taldlmany szerinti, gydgyaszati-
lag aktiv vegylletek P-anyag-receptor antagonistak.

A P-anyag a természetben eléforduld undekapeptid, ami a pep-
tidek tachikinin csoportjaba tartozik, mely csoport onnan nyerte
nevét, hogy tagjali azonnal fokozzdk a simaizomszdvet mikddését.
Kézelebbrdl, a P-anyag farmakoldgiailag aktiv neuropeptid, mely
az emldsdk szervezetében képzddik és D. F. Veber és munkatérsai
dltal leirt (4 680 283 szAmd amerikal egyesiilt adllamokbeli
szabadalom) aminosav-sorrenddel jellemezhetd. A P-anyagnak és mas
tachikinineknek szamos betegség patofizioldgidjdban vald széles-
kdrd részvétele bdségesen bemutatott a szakirodalomban. Példaul,
a P-anyagrdl kimutattak, hogy résztvesz a fajdalom vagy migrén
dtvitelében [B. E. B. Sandberg és munkatdrsai, Journal of
Medicinal Chemistry, 25:1009 (1982)], valamint szerepet jatszik
az olyan kdézponti idegrendszeri betegségekben, mint amilyen a
szorongds és a tudathasadas, légzési és gyulladasos betegségek-
ben, mint amilyen az asztma, illetve a reumatoid artritisz, a
reumatikus betegségekben, mint amilyen a koétdszdveti gyulladés
(fibrdzitisz), a gyomor-bélrendszer betegségeiben és mikddési
zavaraiban, mint amilyen a fekélyes vastagbélgyulladds, a Crohn-
-féle kérban, stb. [D.Regoli, "Trends in Cluster Headache",
szerk. F. Sicureti és munkatdrsail, Elsevier Scientific Publis-
hers, Amsterdam (1987), 85-95. old.].

A vegylUletekkel kapcsolatos aldbbi dokumentumok bizonyit-



jak a vegyuletek P-anyag-antagonista tulajdonsagat: 5 232 929 és

5 138 060 szami amerikai egyesult allamokbeli szabadalom, a WO

92/06079 (kbzzétéve 1992. A&prilis 16.), WO 92/15585 (kdzzétéve

1992. szeptember 17.), WO 93/00330 (kdozzétéve 1993. janudr 7.) és

a WO 93/06099 (kbdzzétéve 1993. Adprilis 1.) szadmd vilag szabadal-

mak .

A taldlmany tdrgya (I) Aaltalanos képletd - ahol

rl jelentése fenil-, tienil- vagy benzhidril csoport, ahol a
benzhidrilcsoport egyik fenilcsoportjé.helyett adott eset-
ben naftil-, tienil-, furil- vagy piridilcsoport lehet; és
ahol a nevezett fenil-, tienil- vagy benzhidrilcsoport egy
vagy két szubsztituenssel helyettesitett lehet, mely
szubsztituens egymdstdl fliggetlentl lehet halogénatom, nit-
ro-, 1-6 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitudlt, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
mely adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztitudlt, amino-,
1-6 szénatomos hidroxi-alkil-, (1-6 szénatomos alkoxi) -
-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkil-amino-,
(1-6 szénatomos alkil)-0-CO-, (1-6 szénatomos alkil) -
-CO-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-, 1-6 szénatomos alkil-
-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-(1-6 szénatomos alkil) -,
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, -CONH-(1-6 szénatomos al-
kil)-, (1-6 szénatomos alkil) -CO-NH- (1-6 szénatomos
-alkil)-, -NHCOH vagy -NHCO-(l-6 szénatomos alkil) képle-
td csoport;

RZ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
vagy az Rl &s R2 a szénatommal egyitt, melyhez kapcsoldd-

nak 3-7 szénatomos, telitett karbociklusos gylrit képez;



A jelentése fenil-, tienil-, benzotiazolil- vagy naftilcso-
port, ahol a nevezett fenil-, tienil-, benzotiazolil- vagy
naftilcsoport egy vagy két szubsztituenssel lehet helyet-
tesitett, mely szubsztituens egymastdl figgetlenll lehet
halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
mely adott esetben 1-3 fluoratommal helyettesitett, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, mely adott esetben 1-3 fluor-

atommal helyettesitett, amino-, 1-6 szénatomos hidroxi-

-alkil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil) -,
1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6 szénatomos)-0-CO-,

(1-6 szénatomos alkil) -CO-0-, (1-6 szénatomos alkil) -CO-,
1-6 szénatomos alkil-O-, (1-6 szénatomos alkil-CO-(1-6
szénatomos alkil)-, di(l1-6 szénatomos alkil) -amino-,
-CONH- (1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil) -
-CO-NH- (1-6 szénatomos alkil)-, -NHCOH vagy -NHCO- (1-6

szénatomos alkil) képletd csoport;

n jelentése 0, 1 vagy 2; -

m jelentése 0, 1 vagy 2;
az n és m O6sszege 0, 1 vagy 2;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
ami adott esetben 1-3 fluoratommal helyettesitett;

R &s RO jelentése hidrogénatom vagy az R4 és R® a szénatommal
egyutt, melyhez kapcsolddnak aroméds vagy nem-aromds, kar-
bociklusos vagy heterociklusos gydrit képez;

R® &s R7 jelentése hidrogénatom vagy az R3 az R4, R5, R® vagy R/
csoporttal és a szénatommal, melyhez kapcsolddnak 3-6
szénatomos telitett karbociklusos gylrut képez;

G jelentése (cR8R?) , &ltalénos képletd csoport, melyen beltl
P Y
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p jelentése 1, 2 vagy 3; rR8 &s RrR? jelentése egymastdl fug-

getlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

fenil-, naftil- vagy heterocarilcsoport, ahol a nevezett

alkilcsoport 1-3 fluroatommal szubsztitudalt lehet -
vegylulet vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd sdja.

A "hetercaril" kifejezés - hacsak masként nem jeldljuk -
tienil-, pirrolil-, piridil-, furanil-, kinolil- vagy indolilcso-
portot jelent.

A "halogénatom" jelentése- hacsak masként nem jeldljuk -
klér-, fluor-, brdém vagy jdéddatom.

Az "alkilcsoport" kifejezés - hacsak masként nem jeldljuk -
jelentése egyenes vagy eldgazd vagy gyuris vagy ezek kombindcid-
jabol felépuld, telitett, egyértékld szénhidrogén-gydk.

Az "alkoxicsoport" kifejezés olyan O-alkilcsoport képletd
csoportot jelent, ahol az "alkilcsoport" meghatdrozdsa a feniek-
kel azonos.

Az "egy vagy tobb szubsztituens" kifejezés azt jelenti, hogy
a szubsztituensek szama egytdl a rendelkezésre alld kdtdhelyek
dltal meghatdrozott szamig terjed.

Ahol a "dialkil-amino-csoport" kifejezést hasznaljuk, a két
alkilcsoport jelentése egymastdl fliggetlentl barmelyik 1-6
szénatomos alkilcsoport lehet.

Eldényds (I) altalanos képletd vegylletek azok, ahol n
jelentése 0 vagy 1, m jelentése 0 vgy 1 és p jelentése 1 vagy 2.

Eldnydsek tovabbad azok az (I) altalénos képletld vegylletek,
ahol R jelentése fenil- vagy benzhidril-csoport.

Eldnydsek tovabbid azok az (I) &ltaldnos képletld vegylletek,

ahol A jelentése 2-metoxi-fenil-, 2-trifluor-metoxi-fenil- vagy



5-metoxi-benzotiazol-csoport.

Eldnydsek tovdbbd azok az (I) a&ltaldnos képletd vegylletek,
ahol n jelentése 1, m jelentése O, p jelentése 1, RI jelentése
fenilcsoport és A jelentése benzotiazolil-csoport.

Eldnydsek tovabba azok az (I) &ltaldnos képletld vegylletek,
ahol n jelentése 0, m jelentése 0, p jelentése 1, R1 jelentése
fenil- vagy benzhidrilcsoport és A jelentése metoxi-fenil-
-csoport.

Még eldénydsebbek azok az (I) Adltaldnos képletd vegyluletek,
ahol n jelentése 1, m jelentése 0, p jelentése 1, Rl jelentése
fenilcsoport és A jelentése metoxi-fenil-, trifluor-metoxi-fenil-
vagy metoxi- (trifluor-metoxi)-fenil-csoport.

Még eldnydsebbek azok az (I) altalanos képletd vegylletek,
ahol n jelentése 1, m jelentése 0, p jelentése 2, Rl jelentése
fenilcsoport és A jelentése metoxi-fenil-csoport.

Jellemzd eldnyds (I) dltaldnos képletd vegylletek az
alébbiak:

6-(2-metoxi-benzil) -8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktén,

4-(2-metoxi-benzil)-9-fenil-1,4-diazabiciklo[3.3.1]lnonan.

Mas eldényds (I) altaldnos képletd vegylletek:

5-(2-metoxi-benzil)-10-fenil-1,5-diazabiciklo{4.3.1]dekén,

8-fenil-6-(2-trifluor-metoxi-benzil)-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]oktéan,

6-(2-metoxi-benzil)-7-metil-8-fenil-1,6-diazabiciklo-[3.2.1]-
oktéan,

6-(2-metoxi-benzil)-7,7-dimetil-8-fenil-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]oktén,

7-benzhidril-3-(2-metoxi-benzil) -1,3-diazabiciklo[2.2.1]-



heptéan,
5-metoxi-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo{3.2.1]okt-6~-1l-metil) -
-benzotiazol,

S-metoxi-2-metil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1])okt-
-6-il-metil) -benzotiazol,

5-metoxi-2-fenil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]okt-6-
-il-metil) -benzotiazol,

5-metoxi-2-trifluor-metil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]0okt-6-1il-metil) -benzotiazol,

6-(2-metoxi-5-triflur-metoxi-benzil)-8-fenil-1,6-diazabi-
ciklo[3.2.1]ocktan.

A jelen taldlmany targyat képezik azok a gydgyszerkészit-
mények is, mely emldsdk és ember alabbi allapotainak kezelésére
vagy megeldzésére szolgdlnak: gyulladasos betegségek (példaul
artritisz, pszoridzis, asztma és gyulladasos bélbetegségek),
szorongds, depresszid vagy kedélybetegségek, vizelési inkonti-
nencia, gasztrointesztindlis betegségek, példaul hanyas és vas-
tagbélgyulladas, pszichdézis, fajdalom, leégés, Helicobacter pylori
vagy mas uredz-pozitiv, gram-negativ baktérium okozta betegség,
angiogenezis altal kivaltott vagy azzal kapcsolatos &allapotok,
angiogenezis szimptémaval jard allapotok, allergidk, példaul ek-
céma és szénandtha, krdénikus elzdrddasos léguti megbetegedések,
tilérzékenységi betegségek, példaul szdmdrce-érzékenység, érgdr-
csbs betegségek, példdul angina, migrén és Reynaud-féle kér, fi-
brbdzisos és kollagén betegségek, példaul szkleroderma és eozino-
fil faszciolidzis, szimpatikus reflexzavarok, példaul vall/kéz
szindrdéma, szenvedélybetegségek, példidul alkoholizmus, szomatikus

rendellenességekkel kapcsolatos stressz, periféridlis neurdpéatia,



neuralgia, idegrendszeri betegségek, példaul Alzheimer-kdér, AIDS-
-sel kapcsolatos demencia, diabetikus neuropatia és szeklerdzis
multiplex, fokozott vagy elfojtott immunvalasszal kapcsolatos be-
tegségek, példaul az egész szervezetre kiterjedd lupusz erithema-
tédzus, reumatikus betegségek, példaul fibrdzitisz. Az eljiras
abbdél 411, hogy a szervezetbe gydgyaszati szempontbdél alkalmazhatd
vivéanyag kiséretében az (I) altaldnos képletd vegylletnek vagy
gydgyaszati szempontbdél alkalmazhatd séjdnak olyan mennyiségét
juttatjuk be, ami a fenti dllapotok valamelyikének kezelésében
vagy megeldzésében hatasos.

A taldlmédny targyat képezik tovabba azok az eljarasok is,
melyek az emldsdk és az ember aldbbi dllapotainak kezelésére vagy
megeldzésére szolgdlnak: gyulladdsos betegségek (példaul artritisz,
pszoridzis, asztma és gyulladdsos betegségek), szorongas, depresz-
szid vagy kedélybetegségek, vizelési inkontinencia, gasztrointesz-
tindlis betegségek, példaul hdnyas és vastagbélgyulladas, pszic-
hézis, fajdalom, leégés, Helicobacter pylori vagy mas uredz-pozi-
tiv, gram-negativ baktérium okozta betegség, angiogenezis altal
kivaltott vagy azzal kapcsolatos allapotok, angiogenezis szimp-
témaval jard allapotok, allergidk, példaul ekcéma és szénandtha,
krénikus elzarddidsos léguti megbetegedések, tdlérzékenységi be-
tegségek, példaul szdmdrce-érzékenység, érgdrcsds betegségek,
példdul angina, migrén és Reynaud-féle kér, fibrdzisos és kolla-
gén betegségek, példaul szkleroderma és eozinofil faszcioliéazis,
szimpatikus reflexzavarok, példdul vall/kéz szindrdma, szenvedély-
betegségek, példadul alkoholizmus, szomatikus rendellenességekkel
kapcsolatos stressz, periféridlis neurdpdtia, neuralgia, idegrend-

szeri betegségek, példaul Alzheimer-kér, AIDS-sel kapcsolatos de-



mencia, diabetikus neuropatia és szeklerdzis multiplex, fokozott
vagy elfojtott immunvalasszal kapcsolatos betegségek, példaul az
egész szervezetre kiterjedd lupusz erithematdzus, reumatikus be-
tegségek, példaul fibrdzitisz.

Az eljarads abbdl all, hogy a szervezetbe az (I) altalénos
képletd vegyluletnek vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd
sbéjédnak olyan mennyiségét juttatjuk be, ami a fenti allapotok
valamelyikének kezelésében vagy megeldzésében hatdsos.

A taldlmadny targyat képezik azok a gydgyszerkészitmények is,
melyek az emldsdk és az ember P-anyaganak hatdsantagonizalasara
szolgalnak. A készitmény az (I) dltaldnos képletd vegylletnek
vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd sdéjanak a P-anyagot
antagonizdld mennyiségét tartalmazza gydgyaszati szempontbdl
alkalmazhaté vivdanyag kiséretében.

A taldlmdny targyadt képezik azok az eljarasok is, melyek az
emldsdk és az ember P-anyaganak hatédsantagonizdldsara szolgalnak.
Az eljdrds abbdl 4ll, hogy a szervezetbe az (I) &ltaldnos képletd
vegyuletnek vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd sdjanak a
P-anyagot antagoniz&ld mennyiségét juttatjuk be.

A taldlmédny targyat képzeik azok a gydgyszerkészitmények is,
melyek az emldsdk vagy az ember P-anyaga feleslegébdl szarmazd
rendellenességek kezelésére vagy megeldzésére szolgdlnak. A
gybgyszerkészitmény az (I) altaldnos képletd vegylletnek vagy
gybgyészati szempontbdl alkalmazhatd sdéjanak P-anyagot antagoni-
zalé mennyiségét tartalmazza gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd
vivéanyag kiséretében.

A taladlmény targyat képezik azok az eljarasok, melyek az

emldsdk és az ember P-anyagdnak feleslegébdl szarmazd betegségek



kezelésére vagy megeldzésére szolgdlnak, mely eljarasck abbdl
dllnak, hogy a szervezetbe az (I) altalanos képletd vegylletnek
vagy gydgyaszatli szempontbdl alkalmazhatd séjanak a P-anyaggal
antagonizdld mennyiségét juttatjuk.

A taldlmany targyat képezik azok a gydgyszerkészitmények is,
melyek az emldsdk és az ember olyan betegségeinek kezelésére vagy
megeldzésére szolgdlnak, melyeknek kezelése vagy megeldzése oly
médon érhetd el vagy segithetd eld, hogy a P-anyag kdzvetitette
neurotranszmisszidt csdkkentjik. A készitmény az (I) &ltaldnos
képletld vegyluletnek vagy gydgydszati szempontbdl alkalmazhatd
sbéjanak a P-anyagot a receptorhelyén antagonizdld mennyiségébdl
és gybgyaszati szempontbdl alkalmazhatéd vivdanyagbdl all.

A taldlmiany targyat képezik azok az eljarasck is, melyek az
emlésék és az ember olyan betegségeinek kezelésére vagy megeldzé-
sére szolgdlnak, melyeknek kezelése vagy megeldzése oly mddon
érhetd el vagy segithetd eld, hogy a P-anyag kdzvetitette neu-
rotranszmisszidt csodkkentjlik. Az eljaras abbdl all, hogy a szer-
vezetbe az (I) &dltaldnos képletd vegyluletnek vagy gydgyaszati
szempontbdl alkalmazhatd sbéjadnak a P-anyagot a receptorhelyén
antagonizald mennyiségét juttatjuk be.

A taldlmény targyat képezik azok a gydgyszerkészitmények 1is,
melyek az emldsdk és az ember olyan betegségeinek kezelésére vagy
megeldzésére szolgdlnak, melyek kezelése vagy megeldzése oly mddon
érhetd el vagy segithetd eld, hogy a P-anyag kdzvetitette neuro-
transzmisszidt csdkkentjik. A készitmény az (I) dltaldnos képletid
vegylletnek vagy gydgyidszati szempontbdl alkalmazhatd sdéjanak az

ilyen betegségek kezelésében és megeldzésében hatdsos mennyisé-
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gét tartalmazza gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd vivdanyag
kiséretében.

A talalmany targyat képezik azok az eljardsok is, melyek az
emldésdk és az ember olyan betegségeinek kezelésére vagy megeld-
zésére szolgdlnak, melyek kezelése vagy megeldzése oly mddon
érhetd el vagy segithetd eld, hogy a P-anyag kdzvetitette neuro-
transzmisszidt csdkkentjik. Az eljaras abbdl 411, hogy a szerve-
zetbe az (I) dltalanos képletd vegyuletnek vagy gydgyadszati
szempontbdl alkalmazhatd sdéjédnak az ilyen betegség kezelé&sében
vagy megeldzésében hatidsos mennyiségét juttatjuk be.

Az (I) Aaltalédnos képletd vegylletek kirdlis kdzpontokkal
renddelkeznek, ezért kuldénféle enantiomer formadkban létezhetnek.
A taldlmany kiterjed az (I) dltaldnos képletd vegyllet opitkai
izomerjére és valamennyil sztereoizomerjére, valamint keverékei-
re.

A jelen taldlmany szerinti vegylletek eldallitidsat az 1. és
2. folyamatdbrdn mutatjuk be. Hacsak masként nem jeldljik, az A,
G, rRY, R2, R3, R4, R5, R® &s R” jelentése az abra képletein és a
leirdsdban azonos a fentebb tett meghatdrozésokkal.

Az 1. abra 1. reakcidjénadl a (II) &ltaldnos képletd hetero-
ciklusos amino-vegylletet az (I) adltalédnos képletd megfeleld di-
azabiciklusos vegyluletté alakitjuk eldszdér a (II) altalanos kép-
letd vegylletnek bdzis jelenlétében vald forralédsival visszafo-
lyatd hdtd alatt. 1-3 Oras - eldnydsen kétdras - forralds utén a
reakcidelegyet a) 0-45°C hémérsékletre - eldnydsen szobahdmérsék-
letre hidtjuk; 2) cseppenként ELl-G-E2 4ltalénos képletd
alkilezdszert adunk hozzd, ahol G jelentése azonos a fentebb tett
meghatarozasokkal, El és E? jelentése egyméstdl flggetlentul kldér-,

brém- jédatom, mezil-, tozil- vagy benzil-oxi-csoport; és 3) 1-24
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b6ran at kevertetlink, eldnydsen kényelmi szempontbdl egy éjszakan
at. Alkalmas olddszer a tetrahidrofuran, dietil-éter, dioxan, di-
metil-acetamid vagy dimetil-formamid, eldnydsen a tetrahidrofurén;
alkalmas bdzis a natrium-hidrid, nétrium-karbonat vagy kalium-
-karbonat, eldénydsen a natrium-hidrid.

Alternativ mdédon a (II) Altaldnos képletd vegyllet atalakit-
haté az (I) &dltaldnos képletd megfeleld diazabiciklusos vegyllet-
té oly médon is, hogy a (II) &ltalanos képletd vegytiletet RBcHO
dltalanos képletd aldehiddel reagdltatjuk, ahol RS jelentése a
fentiekben meghatdrozott. A reakcidt polaris protikus olddszerben,
elénydsen metanolban végezzlk, a reakcidelegyet 1-24 oran at -
eldnydsen 12 6ran keresztul - forraljuk visszafolyatd hitd alatt.

A 2. dbra 1. reakcidjandl a (II) altalanos képletd hetero-
ciklusos aminovegyltletet (III) és (IV) &ltalédnos képletd
megfeleld laktdmokkad alakitjuk oly mdédon,hogy a (II) altalanos
képletd vegylletet El-Gl-co-E? &ltalénos képletd acetil-vegyulet-
‘tel reagaltatjuk, ahol El és E2 jelentése azonos a fentebb tett

meghatdrozasokkal és G jelentése (cR8R?) . 4ltalénos képlett

P
csoport, melyen bellGl r® &s R? jelentése azonos a fentebb tett
meghatédrozdsokkal és p jelentése 1-3 egész szam. A reakcidt
bazis, eldénydsen trietil-amin jelenlétében végezzik. Alkalmas ol-
dbészer a tetrahidrofuradn, dietil-éter, dioxédn, dimetil-acetamid
vagy dimetil-formamid, eldénydsen a tetrahidrofurén. A reakcidele-
gyet 15-40°C - eldnydsen 25°C - hémérsékleten kevertetjik 1-24
6radn at, eldnydsen 12 Oran keresztlil.

A 2. adbra 2. reakcidéjanadl, miutdn az 1. reakcidban kelet-

kezett kdéztestermékeket megfeleld mdbdon kinyertik, a (III) és

(IV) altaldnos képletd laktdmokat a megfeleld (I) altalédnos



képletd diazabiciklo-vegylletté alakitjuk at, a (III) és (IV)
dltaldnos képletd vegylUleteket redukaldszerrel, példaul boran/
/tetrahidrofuran komplexszel, litium-aluminium-hidriddel vagy
borédn/metil-szulfid komplexszel, eldnydsen boran/tetrahidrofu-
ran komplexszel reagdltatva. Alkalmas oldészer a tetrahidrofu-
ran, dietil-éter, dioxan, dimetil-acetamid vagy dimetil-formamid,
elénydsen a tetrahidrofuradn. A reakcidelegyet visszafolyatd hutd
alatt forraljuk, majd 30 - 90 percen at - eldénydsen 60 percen ke-
resztil - kevertetjik.

A taldlmédny szerinti terdpids hatast vegylletek P-anyag
receptorkdtd aktivitadssal rendelkeznek, ezért felhasznalhatdk
klinikai esetek széles kdrében kezelésre vagy megeldzésre, olyan
esetekben, ahol az allapot a P-anyag kdzvetitette neurotransz-
misszid csdkkentésén at befolyadsolhatd vagy enyhithetd. Az ilyen
esetek k6zé tartoznak a gyulladasos betegségek (példaul
artritisz, pszoridzis, asztma és a gyulladdsos bélbetegségek), a
szorongas, depresszids vagy kedénybetegségek, vizelési inkonti-
nencia, gasztrointesztindlis betegségek, példaul hanyas és
vastagbélgyulladéds, pszichdzis, fajdalmak, leégés, Helicobacter
pylori vagy mas uredz-pozitiv, gram-negativ baktérium okozta be-
tegség, angiogenezis altal kivaltott vagy azzal kapcsolatos
dllapotok, angiogenezis szimptdémaval jard &llapotok, allergidk,
példidul ekcéma és szénandtha, krdnikus elzarddasos léguti be-
tegségek, tuUlérzékenységi betegségek, példaul szdémdrce-érzé-
kenység, érgdrcsds betegségek, példaul angina, migrén és
Reynaud-féle koér, fibrdzisos és kollagén betegségek, példaul
szkleroderma és eozinofil faszciolidzisg, szimpatikus reflex-

zavarok, példiul vill/kéz szindrdéma, szenvedélybetegségek,
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példaul alkoholizmus, szomatikus rendellenességekkel kapcsola-
tos stressz, periférids neuropdtia, neuralgia, idegrendszer
betegségek, példaul Alzheimer-kdér, AIDS-szel kapcsolatos de-
mencia, diabetikus neurdpdtia és szkeldrzis multiplex, fokozott
vagy elfojtott immunvalasszal kapcsolatos begegségek, példaul a
szervezetre kiterjedd lupusz erithematbdzus, reumatikus beteg-
ségek, példaul fibrdzitisz.

A jelen taldlmdny szerinti hatdanyagok beadhatdk szadjon
keresztul, parenteradlisan vagy helyileg alkalmazva. A vegyulle-
tek napi ddzisa &ltaldban 0,5 - 1500 mg, noha ez szukségszerien
vadltozik a kezelendd beteg stlyatdl és allapotatdl és a szerve-
zetbe vald bejuttatds mdédjatdl fliggden. A leginkabb alkalmazott
napi dézis 0,07 - 21 mg kdzé esik testsllykilogrammonként. Ez
valtozhat a kezelendd emlds fajatdl, a hatdanyagra adott egyedi
valasztdl, a gydgyszerkészitmény tipusatdl, a kezelés iddtarta-
matdl és az adagolas gyakorisdgatdl fliggden. Bizonyos esetekben a
fenti alsd® hatdr alatti dézisok is tobbek lehetnek a szlikséges-
nél, mig mds esetekben a megadott tartomdnyndl nagyobb adagok
alkalmazhaték badrmiféle karos mellékhatas nélkul, feltéve, hogy
ezt a nagyobb napi dbézist tdbb részre elosztva juttatjuk a nap
folyamadn a szervezetbe.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek és gydgyaszati szem-
pontbdl alkalmazhatd séik ("terapids hatasi vegylletek") bead-
hatdk énmagukban vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd vivd-
anyag vagy higité kiséretében. A bevitel az elbzdekben felsorolt
~harom dGton keresztll tdrténhet egyszeri vagy osztott adag alak-
jdban. Kd&zelebbrdl, a taldlmdny szerinti terdpiés hatdsa vegyul-

letek a kulénféle dozirozasi formdk széles vadltozataként adha-
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ték be, azaz kombindlhatdk kildédnféle, gydgydszati szempontbdl
alkalmazhatd koézdmbds hordozdanyagokkal tabletta, kapszula,
lozeng, tasak, kandirozott készitmény, por, permet, krém, kip,
zselé, gél, paszta, O6blitd folyadék, kendcs, vizes szuszpenzid,
befecskendezhetd oldat, elixir, szirup, stb. alakjaban. Ezek kozé
a hordozdanyagok kézé tartoznak a szilard higitd- vagy tdltelék-
anyagok, a steril vizes kdézeg és a klldnféle, nem-toxikus szerves
olddészerek, stb. A szajon at adagolandd gydgyszerkészitmények
édesithetdk és/vagy aromdsithatdék. A taldlmdny szerinti vegyllet
dltalaban 5,0 - 70 % tdmegszazalék koncentricidban szerepel a
gyogyszerkészitményekben.

Oralis adagolashoz a tablettdk kiilénféle k&zeganyagokat tar-
talmaznak, wmint amilyen a mikrokristalyos celluldz, natrium-cit-
rat, kalcium-karbonat, dikalcium-foszfat és glicin. Ezek alkal-
mazhatdk kulénféle szétesést eldsegitd anyagokkal, példaul ke-
ményitdvel (eldnydsen kukorica-, burgonya- vagy tapidka kemé-
nyitdével), algininsavval és kiuldnféle Osszetett szilikatokkal;
granuldld kotdanyagokkal, példaul polivinil-pirrolidonnal, szac-
harézzal, zselatinnal vagy akaciamézgaval. Tovabbd tartalmazhat
még a tabletta sikositdanyagot, példiul magnézium-sztearatot,
natrium-lauril-szulfatot vagy talkumot. Hasonld tipusd szildard
alkotdrészeket alkalmazhatunk a zselatinkapszuldk tdltelékanya-
gaként is; eldényds anyagok ez esetben a laktdz vagy tejcukor,
valamint a nagymolekulastlyld polietilén-glikolok. Ha az oralis
adagoldshoz vizes szuszpenzid és/vagy elixir kivénatos, a hatd-
anyagot kuloéonféle édesitd vagy aromdsitd anyaggal, szinezd anyag-
gal vagy festékkel, - ha szlkséges - emulgedld és/vagy szuszpen-

dald szerekkel egyltt alkalmazzuk, higitdként vizet, etanolt,
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propilénglikolt, glicerint vagy ezek ktuldnféle kombindcidjat
hasznalva.

Parenteralis bevitelhez a taldlmany szerinti hatdanyagot
szezadm- vagy féldimogyord oldajban vagy vizes propilénglikolban
oldva hasznalhatjuk. A vizes oldatot, ha szlkséges, megfelelden
pufferolhatjuk és izotdnidsra Allitjuk be. Az ilyen vizes oldatok
alkalmasak az intravénas injektalédsra. Az olajos oldatokat intra-
artikuldris, intramuszkularis és szubkutan injektdlédsra hasznal-
juk. Az emlitett oldatok steril koértulmények kdézdtt végzett eld-
allitisa a szakterlleten jo6l ismert szokdsos technikaval kdnnyen
elvégezhetd.

A vegyuletek alkalmazdsa tdrténhet helyileg is, ha a bdr
gyulladt allapotat kivanjuk kezelni. Ilyenkor krémet, zselét,
gélt, pasztat, kendcsdt és hasonld készitményeket haszndlunk a
szokdsos gydgyszerészeti gyakorlatnak megfelelden.

A taldlmény szerinti terdpids hatdanyagoknak P-anyag recep-
torantagonista tulajdonsagat annak alapjan hatdrozhatjuk meg, hogy
gadtoljdk a P-anyag megkdtddését a szarvasmarhafarok szdvetének P-
-anyag receptorain. A vizsgalatokhoz radioaktiv ligandokat hasz-
nadlunk, hogy autoradiolégidval tegylk lathatédvad a tachikinin-
-receptorokat. A taldlmany szerinti vegylletek P-anyaggal antago-
nizdld aktivitdsat M. A Cascieri és munkatdrsai &ltal leirt stan-
dard vizsgdlati médszerrel mérjik [Journal of Biological
Chemistry, 258:5158 (1983)]. A mbdszerrel lényegében az egyes ve-
gylleteknek azt a koncentracidéjat hatdrozzuk meg, mely ahhoz
szlkséges, hogy a radioaktivan jelzett P-anyag ligandok receptor-
helyeiken vald megkdtddését 50 %-ban gatoljuk az emlitett izolalt

szarvasmarhaszdvetben, vagyis meghatarozzuk az egyes vizsgalt
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vegyuletek jellemzd ICg, értékét.

Az eljarads a kovetkezd: a szarvasmarhafarok-szdvetet eltdvo-
litjuk a -70°C hdmérsékletd hitdbdl, és 50-szeres térfogatd (tdémeg/
/térfogat) jéghideg 50 mM Trisz-hidroklorid pufferben, pH = 7,7,
homogenizaljuk (Trisz:trimetamin, azaz 2-amino-2- (hidroxi-metil) -

-1,3-propandiol) . A homogenizdtumot 30.000 G értéken centrifugdl-

juk 20 percn at. Az lledéket 50-szeres térfogatd Trisz-pufferben
szuszpenddaljuk, Gjra homogenizadljuk és Ujabb 20 percen &t cent-
rifugaljuk 30.000 G értéken. Az Uledéket 40-szeres térfogatd jég-
hideg 50 mM Trisz-pufferben (pH = 7,7) szuszpendaljuk, ami 2 mM
kalcium-kloridot, 2 mM magnézium-kloridot, 4 pg/ml bacitracint, 4
pg/ml leupeptint, 2 pug/ml kimosztatint és 200 g/ml szarvasmarha
szérumalbumint tartalmaz. Ezzel a lépéssel a szdvetpreparitum
kész.

A radioligand megkdtésének eljardsa a kdvetkezd: a vizsga-
landé vegyllet oldatabdl 100 ul-t veszink, a koncentrdcidt gy
megvalasztva, hogy a végkoncentrdcid 1 uM legyen, hozzdadunk 100
ul radioaktiv ligandot, a végkoncentracid ez esetben 0,5 mM,
végul 800 ul, a fentiek szerint elkészitett szdvetprepardtumot
adunk a reakcidbelegyhez. A reakcidelegy végtérfogata ezek szerint
1,0 ml. A reakcidelegyet vortexoljuk, és szobahdmérsékleten (kb.
20°C) inkubdljuk 20 percen &t. A csdvek tartalmdt sejtgyldjtdn
atszdrjuk, az Uvegszdlas szlrdt (Whatman GF/B) négyszer mossuk 50
mM Trisz-pufferrel (pH = 7,7). A szUrdket a szlrés eldtt 2 dran
at eldaztatjuk. A radioaktivitést B-szamldldval mérjiik 53 %-os
szamlalasi hatékonysagnal, és az ICgy értékeket a standard

statisztikus médszerekkel kiszamoljuk.
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A talalmany szerinti vegylletek P-anyagot gatld hatdsat in
vivo az alabbi "a" - "d" eljarésok szerint hatarozzuk meg ["a" -
"c" eljarasokat Nagahisa és munkatdrsai irtdk le, Europen Journal

of Pharmacology 217:191-5 (1992)].

a) Plazmaszivargas bdrben

A plazmaszivargas kivaltasahoz pentobarbitdllal (25 mg/kg,
1.p.) elaltatott, 450-500 g sdlyG, him Hartley tengerimalacnak
intradermdlisan a hati bdrbe beadunk P-anyagot (50 ul, 0,01 %
BSA/sé oldatban). A vizsgdlandd vegylletet 0,1 %-0s metil-cel-
luldéz vizes oldatban (MC) oldjuk és a P-anyag (3 pmél/hely) bea-
dasa eldtt 1 d6raval szidjon at dozirozzuk. A P-anyag beaddsa eldtt
5 perccel evans-blue festéken adunk intravéndsan (30 mg/kg) az
dllatnak. 10 perc elteltével az allatot eldljuk, a hati bdrt el-
tavolitjuk, és a kék foltokat dugdfirdval kiszdrjtk (11,5 mm,
o.d.). A festéket egy éjszakan at extrahdljuk formamiddal, a

festékoldat abszorbancidjat 600 nm-en mérjuk.

b) Kapszaicinnel kivaltott plazmaszivargids

A plazmaszivadrgads kapszaicinnel tdérténd kivaltasdhoz a
pentobarbitdllal (25 mg/kg, i.p.) elaltatott tengerimalacnak
kapszaicint adunk be intraperitonedlis injekcidéval (10 ml 30 uM
koncentrdciéjd oldat 0,1 %-os BSA/sb oldatban). A vizsgdlandd
vegyluletet 0,1 %-os MC oldatban oldjuk és a kapszaicin beadisa
eldétt egy oraval dozirozzuk p.o. Evans-blue festéket (30 mg/kg)
adunk i.v. az allatnak 5 perccel a kapszaicin beadédsa eldtt. 10

perc elmiltdval az &allatot eldljiuk, és a jobb- és baloldali

urétert eltavolitjuk. A szdvet festéktartalmdt az "a" eljéras-
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ban leirtak szerint mennyiségileg meghatdrozzuk.

c) Ecetsavval kivdltott abdomindlis kinviijtozkodas

14-18 g silyd, him ddY egért (SLC, Japdn) egy éjszakan &t
éheztetink. A vizsgalandd vegylletet 0,1 %-os MC-oldatban oldjuk,
és 0,5 déraval az ecetsav beadasa eldtt p. o. dozirozzuk. Az
allatba ecetsavat injektalunk (0,7 %, 0,16 ml/10 g testsily). Az
dallatot tiszta edénybe tesszik (egyet egy edénybe), és az ecetsav
beadasa utani 10. és 20. perc kdézdtti iddtartam alatt megszamol -

juk a kinyijtozkodasok szamat.

d) P-anvag indukilta hiperlokomotoros paradigma

A talalmany szerinti terdpids hatdanyagok anti-pszichotikus
aktivitasat hatarozzuk meg. A kuldnféle pszichotikus betegségek
elleni neuroleptikus hatdst annak alapjan hatarozzuk meg, hogy az
illetd vegyllet mennyire ellensllyozza a P-anyag vagy P-anyag
agonista altal kivaltott hipermobilitdst a tengerimalacokndl. Az
dllatoknak elészdr a kontroll-vegylletet vagy a taldlméany
szerinti vizsgdlati vegylletet adjuk be, majd intracerebrialis
kaniilén at P-anyagot vagy P-anyag agonistdt injektalunk az allat-
ba, és mérjik az emlitett stimulusra adott lokomotoros viala-
szat.

A P-anyag receptorantagonistaként mikoédd vegyliletek hanyas
ellenes aktivitasat aszerint mérjuik, hany szdzalékban képesek
csbkkenteni a vadaszmenyétnél a hanyadst a ciszplatin (10 mg/kg,
i.v.) kitettségnek adott valaszban. A (2S,3S)-N-(5-izopropil-2-
-metoxi-fenil) -metil-2-difenil-metil-1l-azabiciklo{2.2.2]okté&n-3-

-amin gatolja a ciszplatin kivaltotta hanyast vadiaszmenyétnél, ha
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30 perccel a ciszplatin beadasa eldétt 1 mg/kg ddézist adunk be
szubkutan. A (2S5,3S)-3-(2-metoxi-5-trifluor-metoxi-benzil) -amino-
-2-fenil-piperidin, 1 mg/kg dézisban szubkutdn beadva 30 perccel a
ciszplatinnak vald kitettség eldtt, gdtolja a ciszplatin okozta
hényést. A cisz-3-[(2-metoxi-fenil)-metil-amino]-2-benzhidril-
-kinuklidin 30 perccel a ciszplatin eldétt szubkutdn beadott 10
mg/kg ddzisa gatolja a ciszplatin altal kivaltott hanyast a
menyéteknél.

A vegylletek napégés ellenes hatasat, mint P-anyag recep-
torantaginstat az ultraibolya fénnyel okozott eritéma (bdrpiru-
las) modellen hatdrozhatjuk meg az aldbbiak szerint.

A kisérletekhez &éthetes him Hartley tengerimalacokat hasz-
naltunk. Két nappal a kezelés eldtt elektromos borotvaval és
szértelenitd kérmmel (EBA krém, Tokyo Tanabe Pharmaceuticals)
eltdvolitjuk az dllatok hatdrdél a szdért.

Az &llatok hatbdérét UV fénynek kitéve (1650-1670 lux, 60
mp.) leégéshez hasonldé gyulladdst valtunk ki.

Az eritémat vizudlis vizsgalat alapjan pontozzuk (O: nincs:
1: gyenge; 2: kifejezett) vagy a plazmaszivargds alapjan értékel-
jik. A plazmaszivargdst Evans-féle festékkel hatdrozzuk meg. (A
tengerimalacot 25 mg/kg i.p. adott pentobarbitollal altatjuk, és
10 perc milva 30 mg/kg festéket injektdlunk intravéndsan az
dllatba). A kétféle értékelést 2, 5, 18 és 24 Sraval az UV besu-
gadrzéds utan végezhetjik el.

Az elmondottak szemléltetésére az aldbbiakban példdkat adunk
meg. A példak kizardlag szemléltetd célzatlGak, igy a taldlminy

oltalmi k&rét nem korlatozzak.
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1. példa

6-(2-metoxi-benzil) -8-fenil-1,6-diazacibiklo{3.2.1]lcktan

Hexdnnal az olajtdél megmosott és nitrogéngdz bevezetéssel,
hitdvel, keverdvel ellatott gémblombikba bemérink 1,47 g (36,8
mmél) natrium-hidridet (60 %-os diszperzid olajban). 50 ml
vizmentes tetrahidrofurdnt és 6,30 g (18,9 mmdl) (2S,38)-3-(2-
-metoxi-benzil-amino) -2-fenil-piperidint adunk 50 ml tetrahidro-
furanban a lombikba. A reakcidelegyet 2 &rdn &t forraljuk
visszafolyatd hdtd alatt, majd hagyjuk szobahdmérsékletre hul-
ni, és cseppenként 5,1 ml (36,8 mmdél) benzil-kldér-metil-étert
adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakan at kevertetjuk, a
natrium-hidrid felesleget viz hozzdadasaval elbontjuk, majd
tovabbi egydras kevertetés utan a szerves fazist elvalasztjuk, és
a vizes fazist metilén-kloriddal extrahdljuk. A szerves faziso-
kat egyesitjlk, natrium-klorid telitett vizes oldatidval mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk. Csdkkentett nyomdson bepa-
rolva szildrd anyagot kapunk, amit metanol/metilén-klorid elegy-
ben atkristalyositva, 2,36 g (40 %) termékhez jutunk.

Op.: 105-107°C.

Témegspektrum (m/e): 309 (M*1, 100 %), 159 (12 %9.

1H-NMR-spektrum (CDCly), &:
1,45 - 2,20 (m, 5 H), 3,15 (m, 2 H), 3,5 (4, 1 H),
3,65 - 3,85 (m, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 3,95 (4, 1 H),
4,10 (d, 1 H), 6,8 (d, 1 H), 6,95 (£, 1 H), 7,15 - 7,6

(m, 7 H).
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Elemanalizis a CygHoyN,0O képlet alapjan:

szamitott: c¢:. 77,88, H: 7,83, N: 9,08 %;
mért : c. 77,72, H: 7,75, N: 9,04 %
2. példa

4- (2-metoxi-benzil)-9-fenil-1,4-diazabiciklo[3.3.1]nonan

A) 1,50 g (4,06 mmdél) (2S,3S8)-3-(2-metoxi-benzil-amino)-2-fenil-
-piperidin és 0,66 ml (4,05 mmél) trietil-amin 10 ml tetrahidro-
furanban készllt oldatdhoz cseppenként hozzdadunk 0,32 ml (4,06
mmbé1l) kldr-acetil-kloridot. Az oldatot 25°C hémérsékleten kever-
tetjuk 12 éran at. A reakcidelegyet vizhez déntve, ledllitjuk a
reakcidt és 1 6ran at kevertetink. A kétfazisli keveréket etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, csdkkentett nyomason bepdrolva,
sarga olajat nyerink. Az olajat szilikagélen kromatografaljuk,
amménium-hidroxid/metanol/metilén-klorid, 1:5:94 aranyi elegyét
haszndlva eluensként. 480 mg (32 %) terméket kapunk halvanysar-
ga olaj alakjaban.
lH-NMR-spektrum (250 MHz, CDCly), 6:

7,7 - 7,6 (m, 2 H), 7,5 - 7,2 (m, 5 H), 7,0 - 6,8 {(m,

2 H), 6,1 (d, L H, 4,5 - 3,0 (m, 11 H), 2,1 - 1,7
Témegspektrum (m/e): 373 (mt).
B) 480 mg (1,29 mmél) fenti kdéztestermék 10 ml tetrahidrofu-
ranban készlUlt oldatdhoz 10 perc alatt lassan hozzdadunk 180 mg
(1,40 mmél) kéalium-terc-butoxidot. A reakcidelegyet 25°C hémér-
sékleten kevertetjik 12 O6ran &t, majd viz lassi adagoldsaval a

reakcidt ledllitjuk és még 30 percen at kevertetink. A fdzisokat
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elvalasztjuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat megnézium-szulfat felett szaritjuk,
aktiv szénnel kezeljik, diatomafdlddn at szlrjik és csdkkentett
nyomdson olajos maradékig paroljuk. A maradékot metilén-klorid/
/dietil-éter elegyben oldjuk, az oldaton hidrogén-klorid giaz bu-
borékoltatunk at. Az olddszert csdkkentett nyomdson elpidroljuk, a
hidroklorid-sét metanol/dietil-éter elegyében atkristdlyositva,
88 mg (18 %) terméket kapunk sarga amorf szildrd anyag alakjéban.
1H-NMR-spektrum 250 MHz, CDCl,, szabad bazis), &:

7,6 (m, 1 H), 7,4 - 7,2 (m, 1 H), 6,9 - 6,8 (m, 2 H),

4,4 - 4,39 (m, 1L H), 2,2 - 3,5 (m, 7H), 3,2 - 3,1

(m, 2 H, 2,1 - 1,2 (m, 7 H).
Tomegspektrum (m/e): 336 (m*), 215.
C) 88 mg (0,23 mmdl) eldzdek szerint eldallitott hidroklorid-
-s6t natrium-hidrogén-karbondt telitett vizes oldatdban oldunk és
metilén-kloriddal extrahalunk. A szerves fdzist magnézium-szulfat
felett szaritjuk és csokkentett nyomdson beparoljuk. A kapott
sdrga olajat 3 ml tetrahidrofurinban oldjuk és cseppenként boran/
/tetrahidrofuridn komplexet (0,26 ml, 1 n THF-ban) adunk hozza. Az
oldatot visszafolyatd hitd alatt forraljuk és 1 6ran at kevertet-
juk. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre hilni, és viz
lassi hozzdadédsaval a reakcidt ledllitjuk. Az oldatot 30 percen
at kevertetjuk, majd csdkkentett nyomdson beparoljuk. A beparla-
si maradékot vizben oldjuk, metilén-kloriddal extrahdlunk. Az
extraktumot magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Az
olajos terméket szilikagélen kromatografdljuk, eluensként ammd-
nium-hidroxid/metanol/metilén-klorid, 1:5:94 ardnyd elegyét hasz-

nadlva. A halvanysdrga olajos terméket metilén-klorid/dietil-éter
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elegyében oldjuk, 0,50 ml 4 n sbsavas dioxant adva hozza hidro-
klorid-séva alakitjuk. Az oldatot 30 percen at kevertetjik, csdk-
kentett nyomédson bepdroljuk, metanol/dietil-éter elegyben &t-
kristdlyositjuk, 21 mg terméket nyerve halvanysdrga amorf,
szildrd anyag alakjaban.
1H-NMR-spektrum (250 MHz, CDCly), 6:

7,7 (d, 2 H), 7,4 - 7,0 (m, 6 H, 6,9 (d, 2 H),

4,0 - 3,8 (m, 5 H), 3,7 (d, L h), 3,5 (m, 1L H), 3,3

(m, 1 H), 3,2 (széles, 1 H), 3,2 - 2,9 (m, 2 H),

2,7 - 2,6 (m, 2 H), 2,5 (m, 1 H, 2,2 - 1,8 (m, 2 H),

Nagyfelosztasi tdmegspektrum (HRMS) :
szamitott: 322,2039;

mért : 322,2068.



.0 (X o8 ©oass
. s . .

—_ o s
s ses oo .
— —— . (Y LIS .
oo . .

.
sesne

.

SZABADALMI IGENYPONTOK

(I) altalanos képletd vegyllet vagy gydgydszati szem-

pontbdél alkalmazhatd séja, ahol az (I) dltaldnos képletben

rl

jelentése fenil-, tienil- vagy benzhidril csoport, ahol a
benzhidrilcsoport egyik fenilcsoportija helyett adott eset-
ben naftil-, tienil-, furil- vagy piridilcsoport lehet; és
ahol a nevezett fenil-, tienil- vagy benzhidrilcsoport egy
vagy két szubsztituenssel helyettesitett lehet, mely
szubsztituens egymastdél figgetlenil lehet halogénatom, nit-
ro-, 1-6 szénatomos alkilcsoport, mely adott esetben 1-3
fluoratommal szubsztitudlt, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,

mely adott esetben 1-3 fluoratommal szubsztituadlt, amino-,

1-6 szénatomos hidroxi-alkil-, (1-6 szénatomos alkoxi) -
-(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkil-amino-,
(1-6 szénatomos alkilj-O-CO—, (1-6 szénatomos alkil) -
~-C0-0-, {(1-6 szénatomos alkil)-CO-, 1-6 szénatomos alkil-
-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-(1-6 szénatomos alkil) -,
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, -CONH-(1-6 szénatomos al-
kil) -, (1-6 szénatomos alkil)-CO-NH-(1-6 szénatomos
-alkil) -, -NHCOH vagy -NHCO- (1-6 szénatomos alkil) képle-

td csoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

vagy az Rl és R? a szénatommal egyutt, melyhez kapcsoldd-
nak 3-7 szénatomos, telitett karbociklusos gydrit képez;

jelentése fenil-, tienil-, benzotiazolil- vag naftilcso-

port, ahol a nevezett fenil-, tienil-, benzotiazolil- vagy



QG [ sees oo . [
p— . . e .. . .
sees s LX3 . e,

naftilcsoport egy vagy két szubsztituenssel lehet helyet-
tesitett, mely szubsztituens egymidstdél figgetlenil lehet
halogénatom, nitrocsoport, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
mely adott esetben 1-3 fluoratommal helyettesitett, 1-6
szénatomos alkoxicsoport, mely adott esetben 1-3 fluor-

atommal helyettesitett, amino-, 1-6 szénatomos hidroxi-

-alkil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos alkil) -,
1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6 szénatomos)-0-CO-,

(1-6 szénatomos alkil)-C0O-0-, (1-6 szénatomos alkil)-CO-,
1-6 szénatomos alkil-O-, (1-6 szénatomos alkil-CO-(1-6
szénatomos alkil)-, di(l1-6 szénatomos alkil)-amino-,
-CONH- (1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkil) -
-CO-NH- (1-6 szénatomos alkil)-, -NHCOH vagy -NHCO- (1-6

szénatomos alkil) képletd csoport;

n jelentése 0, 1 vagy 2;

m jelentése 0, 1 vagy 2;
az n és m &sszege 0, 1 vagy 2;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
ami adott esetben 1-3 fluoratommal helyettesitett;

r? &5 RO jelentése hidrogénatom vagy az R% és R® a szénatommal
egyutt, melyhez kapcsoldéddnak aromés vagy nem-aromas, kar-
bociklusos vagy heterociklusos gyurit képez;

R® és R7 jelentése hidrogénatom vagy az R3 az R%*, R®, R® vagy R’
csoporttal és a szénatommal, melyhez kapcsoldédnak 3-6
szénatomos telitett karbociklusos gyurit képez;

G jelentése (CR8R9)p dltalédnos képletd csoport, melyen belll
p jelentése 1, 2 vagy 3; R8 é&s R? jelentése egymastdl fug-
getlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

fenil-, naftil- vagy heterocarilcsoport, ahol a nevezett
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alkilcsoport 1-3 flurcatommal szubsztitudlt lehet -
vegylulet vagy gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd sdja.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol n jelentése 0 vagy
1; m jelentése 0 vagy 1l; és p jelentése 1 vagy 2.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, ahol R1 jelentése
fenil- vagy benzhidrilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol A jelentése 2-
-metoxi-fenil-, 2-trifluor-metoxi-fenil- vagy 5-metoxi-benzotia-
zol-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegytlet, ahol n jelentése 1; m
jelentése 0; p jelentése 1; R jelentése fenilcsoport; és A
jelentése benzotiazolilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol n jelentése 0; m
jelentése 0; p jelentése 1; rl jelentése fenil- vagy benz-
hidrilcsoport; és A jelentése metoxi-fenil-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol n jelentése 1; m
jelentése 0; p jelentése 1; Rl jelentése fenilcsoport; és A
jelentése metoxi-fenil-, trifluor-metoxi-fenil- vagy metoxi-
-(trifluor-metoxi) -fenil-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol n jelentése 1; m
jelentése 0; p jelentése 21; rl jelentése fenilcsoport; és A
jelentése metoxi-fenil-csoport.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyltlet, ahol Rl jelentése
fenil-, tienil- vagy benzhidrilcsoport, melyek helyettesitettek
lehetnek 1-3 szubsztituenssel.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol RY jelentése
fenil-, tienil-, benzotiazolil- vagy naftilcsoport, melyek helyette-

sitettek lehetnek 1-3 szubsztituenssel.
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11. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, ahol a nevezett
aromds vagy nem-aromds heterociklusos gyurd piperidin, indol-,
piridin-, tiofén- vagy pirimidingyidrud.

12. Az 1. igénypont szerinti vegyltlet, mely lehet:

6-(2-metoxi-benzil)-8-fenil-1,6-diazabiciklo{3.2.1]oktan,

4-(2-metoxi-benzil)-9-fenil-1,4-diazabociklo(3.3.1]nonan,

5-(2-metoxi-benzil)-10-fenil-1,5-diazabiciklo[4.3.1]dekéan,

8-fenil-6-(2-trifluor-metoxi-benzil)-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]oktén,

6-(2-metoxi-benzil)-7-metil-8-fenil-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]oktéan,

6-(2-metoxi-benzil)-7,7-dimetil-8-fenil-1,6-diazabiciklo-
[3.2.1]oktéan,

7-benzhidril-3- (2-metoxi-benzil) -1,3-diazabiciklo[2.2.1]-
heptén,

5-metoxi-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]Jokt-6-1i1l-metil) -
-benzotiézol,

5-metoxi-2-metil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]okt-6-11-
-metil) -benzotiazol,
5-metoxi-2-fenil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]okt-6-
-il-metil) -benzotiazol,
5-metoxi-2-trifluor-metil-6-(8-fenil-1,6-diazabiciklo[3.2.1]-
okt-6-il-metil) -benzotiazol,
6-(2-metoxi-5-trifluor-metoxi-benzil)-8-fenil-1,6-diazabi-

ciklo({3.2.1]oktéan.

13. Gybégyszerkészitmény emldsdk aldbbi betegségeinek

kezelésére vagy megeldzésére: gyulladasos betegségek szorongéds,
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vastagbélgyulladas, depresszid vagy kedélybetegségek, vizelési
inkontinencia, gasztrointesztindlis betegségek, példaul hanyas,
pszichdzis, fadjdalom, leégés, Helicobacter pylori vagy mds uredz-
-pozitiv, gram-negativ baktérium okozta betegség, angiogenezis
dltal kivaltott vagy azzal kapcsolatos dllapotok, angiogenezis
szimptémaval jard dllapotok, allergidk, krdnikus elziarddasos
léguti megbetegedések, tulérzékenységi betegségek, érgdr-

csds betegségek, fibrdzisos és kollagén betegségek, szimpatikus
reflexzavarok, szenvedélybetegségek, szomatikus rendellenességek-
kel kapcsolatos stressz, periféridlis neurdpatia, neuralgia,
idegrendszeri betegségek, fokozott vagy elfojtott immunvalasszal
kapcsolatos betegségek, reumatikus betegségek, azzal jellemezve,
hogy az 1. igénypont szerinti vegylletnek az emlitett &dllapotok
kezelésében vagy megeldzésében hatdsos mennyiségét tartalmazza

gydgyaszati szempontbdl alkalmazhatd vivdanyag kiséretében.

14. Eljaras emldsdk alabbi betegségeinek kezelésére vagy
megeldzésére: gyulladasos betegségek, szorongds, vastagbél-
gyulladés, depresszid vagy kedélybetegségek, vizelési inkon-
tinencia, gasztrointesztindlis betegségek, példaul hanyas,
pszichdézis, fajdalom, leégés, Helicobacter pylori vagy mas
uredz-pozitiv, gram-negativ baktérium okozta betegség, angio-
genezis altal kivaltott vagy azzal kapcsolatos allapotok, an-
giogenezis szimptdémaval jard allapotok, allergidk, krdnikus
elzarddasos léguti megbetegedések, tUlérzékenységi betegségek,
érgdrcsds betegségek, fibrdzisos és kollagén betegségek, szim-
patikus reflexzavarok, szenvedélybetegségek, szomatikus rendel-

lenességekkel kapcsolatos stressz, perifériidlis neurédpatia,



neuralgia, idegrendszeri betegségek, fokozott vagy elfojtott
immunvalasszal kapcsolatos betegségek, reumatikus betegségek,
ami abbdl 411, hogy az emlds szervezetébe az 1. igénypont sze-
rinti vegylletnek az emlitett dllapotok megeldzéséhez vagy ke-
zeléséhez szlikséges mennyiségét juttatjuk be.

15. P-anyag hatédsait emldsdkben antagonizdld gydgyszerké-
szitmény, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti
vegyulet P-anyagot antagonizald mennyiségébdl és egy gydgyaszati

szempontbdl alkalmazhatd vivdanyagbdl &l11.

16. Gybgyszerkészitmény emldsdk olyan a&llapotdnak kezelésére
vagy megeldzésére, mely allapotok kezelése vagy megeldzése a P-
-anyag kozvetitette neurotranszmisszid csdkkentésével érhetd el
vagy az allapot enyhithetd, azzal jellemezve, hogy a készitmény
az 1. igénypont szerinti vegylletnek a P-anyaggal a receptorén
hatadsosan antagonizald mennyiségét tartalmazza gydgydszati szem-

pontbdél alkalmazhatd vivdanyag kiséretében.

17. Gybgyszerkészitmény emldsdk olyan dllapotédnak kezelésére
vagy megeldzésére, mely allapotok kezelése vagy megeldzése a P-
-anyag kdzvetitette neurotranszmisszid csdkkentésével érhetd el
vagy az allapot enyhithetd, azzal jellemezve, hogy a készitmény
az 1. igénypont szerinti vegylletnek az emlitett Allapotok keze-
1ésében és megeldzésében hatdsosan antagonizdld mennyiségét tar-
talmazza gydgyadszati szempontbdl alkalmazhatd vivdanyag kisére-
tében.

A meghatalmazott
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