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A taldlmany targyat az

(1)

altalanos képletli vegyiiletek — ahol

R? adott esetben egymastél figgetlenil 1, 2 vagy 3 alkil-,

nitro-, trifluor-metil-, alkoxi-csoporttal, halogénatommal

szubsztitualt fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-

vagy triazolil-csoport —

és gyodgyszerészetileg elfogadhaté séik és izomereik és alkalma-

zasuk képezik. M wkl@hﬁdh% LA&@[FCK i Vi}ﬂdekka Lﬁy&ﬂu(nzé;
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A talalmany targyat Uj vegyililetek, az eldallitasukra szolga-
16 eljéaras, alkalmazasuk és az Uj vegylleteket tartalmazéd gyoégy-
szerkészitmények képezik. Az Gj vegyiiletek gydgyaszatban, kils-
nosen fajdalom kezelésére hasznalhatdk.

A d-receptorrél megdllapitottak, hogy hogy sok testi funkci-
éban szerepet jatszik, mint példaul a keringési rendszerben és a
fajdalomérzetben. A &-receptorhoz illeszkeds ligandumok ennél-
fogva mint fajdalomcsillapiték és/vagy magas vérnyomds elleni
szerek talalhatnak alkalmazasi teriiletre. A d-receptorhoz il-
leszkedd ligandumokrdl kimutattdk, hogy immunmoduldtor hatasuk
is van.

Az opioid receptorok legalabb harom kiilénbdzé csoportjat (u,
® &s x) mara mar jol kdrilhataroltak, és mind a harom jelen wvan
sok faj, kozottik az ember kdzponti és periférikus idegrendszer-
ében egyarant. E receptorok ko&ziil egynek vagy tobbnek az aktiva-
lasakor kiilonbsz8 &llatmodellekben észleltek fdjdalomecsillapitéd
hatast.

Kevés kivételtdl eltekintve a jelenleg elérhetd szelektiv
opioid &-ligandumok peptid természetliek, és nem alkalmasak
szisztémas uaton térténd bejuttatasra. Nem-peptidjelleqgli &-ago-
nistdra példa az SNC80 (Bilsky E.J. et al., Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273(1), 359-366
(1995)]1. Tovabbra is sziikség van azonban olyan szelektiv &-ago-
nistakra, amelyeknek nemcsak a szelektivitdsuk, hanem a mellék-

hatas-profiljuk is jobb.
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A taldlmany alapjat tehdt az a megoldandé feladat képezte,
hogy taldljunk olyan 4j analgetikumokat, amelyeknek nemcsak f4jda-
lomcsillapitdé hatdsuk, hanem mellekhatas-profiljuk is jobb a Jje-
lenlegi p-agonistéakénal, és szisztémas hatékonysaguk is kedvezdbb.

A korabban megismert és jelenlegi analgetikumoknak sok hat-
ranyuk volt, amennyiben gyenge a farmakokinetikajuk, és sziszté-
mas uton beadva nem csillapitjik a fajdalmat. Az is bebizonyoso-
dott, hogy a kordbban leirt, eldnyds Od-agonista vegyiiletek
szisztémds uton beadva erds gércskeltd hatast mutatnak.

Azt talaltuk, hogy bizonyos, ugyan nem részletesen leirt, de
a WO 98/28270 szami szabadalmi irat oltalmi k&rébe tartozé ve-
gyiletek meglepSen jé S-agonista tulajdonsaguak, és in vivo haté-
konysaguak szisztémas Gton beadva a WO 98/28270 szami szabadalmi
iratban k&6z6lt vegyliletekhez viszonyitva. A taldlmany szerinti
vegyliletek a delta receptor agonizmusat és metabolikus stabili-
tasat tekintve jelentds és varatlanul megnbvekedett hatdsuak.

A talalmany szerinti vegyiiletek az

(1)

dltalanos képlettel abrazolhaték — amely képletben
R! jelentése

(1) fenilcsoport;

74.878/RAZ
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(ii) piridilcsoport;

(iii) tienil-csoport;

(iv) furilcsoport;

(v) imidazolil-csoport;

(vi) triazolil-csoport;

ahol mindegyik R' fenilgylrd és mindegyik R! heteroaromas gytrd
adott esetben egymastél fluggetleniil 1, 2 vagy 3 tovabbi szubsz-
tituenst hordozhat az egyenes vagy elagazé lanci, 1-6 szénatomos
alkil-, nitro-, trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoportok,
klér-, fluor-, brém- és jédatomok k&zil. A fenilgyliriin és a
heteroaromas gylrldn a helyettesitések az illeté gylrlirendszerek
barmely helyzetében lehetnek.

A talalmany targyat képezik tovabba az (I) &ltalanos képleti
vegyluletek és izomereik gydégyszerészetileg elfogadhaté séi is.

A talalmany eldényds megvalésitasdban az (I) altalanos képle-
tdi vegyliletek (+)-enantiomerként vagy (-)-enantiomerként vannak
jelen.

n~Izomerek” alatt az (I) &ltalanos képletnek megfeleld olyan
vegylleteket értjik, melyek funkcids csoportjuk helyzetében
é€s/vagy orientaciéjaban kiilénbodznek. ,Orientacid” alatt sztereo-
izomereket, diasztereoizomereket, regiéizomereket é&s enantiome-
reket értink.

A talalmany szerinti Gj vegyiletek a gyégyadszatban alkalmaz-
haték, fdéleg kilonféle fajdalmi &llapotok, példaul krénikus faj-
dalom, neuropatikus fajdalom, akut fajdalom, rdkos fajdalom, re-
umas jellegli izileti gyulladds okozta fajdalom, migrén, =zsigeri

fajdalom, stb. kezelésére. Ez a felsorolds azonban nem tekinthe-

74.878/RAZ
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té kizardlagosnak.

A taladlmany szerinti vegyiiletek immunmodulatorokként alkalmazhat®k,
kiléndsen autoimmun betegségekben, mint példaul az iziileti gyul-
ladads, bdratiultetéseknél, szervatiiltetéseknél és hasonldé sebé-
szeti igények esetén, tovabba kollagén betegségeknél, kiiloénféle
allergidknal, tumor- és virusellenes szerként.

A taldlmany szerinti vegyililetek hasznosak olyan kéros &lla-
potokban, amikor az opioid receptorok degeneraciéjarél vagy
rossz mikodésérdél van szd, vagy ezekre terelddik a gyanui ebben a
paradigmaban. Ez jelentheti a taldlmany szerinti vegyliletek izo-
toéposan jelzett valtozatainak alkalmazasat diagnosztikai techni-
kakban és leképezési eljarasokban, példadul pozitron-emisszids
tomografia (PET) esetén.

A taladlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatdk hasmenés, de-
presszid, szorongéas, vizelet-inkontinencia, kiilénféle mentdlis
betegségek, kohogés, tiidéddéma, kiilénféle gyomor~-bélrendszeri
rendellenességek, gerincsériilések és kabitészer-figgéség kezelé-
sére, beleértve az alkohol, nikotin, opioid és egyéb kabitdszer
kdros fogyasztdsdnak kezelését, és a szimpatikus idegrendszer
rendellenességeinek, példdul a hipertdénidnak a kezelésére. A ta-
ldlmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatok fajdalomcsillapité szer-
ként &ltalanos érzéstelenités és monitorozott anesztézias keze-
lés soran. Gyakran hasznaljak kilénbozd tulajdonsagokkal rendel-
kezd szerek kombinacidit olyan kiegyensilyozott hatdas elérésére,
amely az érzéstelenitett 4llapot fenntartasdhoz szlikséges (pl.
emlékezetvesztés, fajdalomcsillapités, izomelernyedés és nyugta-

tas). Beleértenddk ebbe a kombinacidba az inhaldland® érzéstele-

74.878/RAZ
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nitdk, hipnotikumok, szorongasolddk, neuromuszkularis blokkoldk
és opioidok.

Szintén a taldlmany targyat képezi a fenti, (I) képletli ve-
gyliletek barmelyikének felhasznildsa barmelyik, az eldz8ekben
targyalt &allapot kezelésére szolgald gydgyszer gyartasara. A ta-
lalmdny tovabbi aspektusat jelenti barmelyik fentebb targyalt
allapottél szenvedS egyén kezelési médja, amely soradn a fenti,
(I) képletd vegyliletek egyikének hatasos mennyiségét adjuk be az
arra raszoruldé betegnek. Szintén a taldlmany oltalmi kdrébe tar-
tozik az aldbbi (I) reakcidvazlatban leirt, a fenti (I) &ltala-
nos képletd vegyliletek szintézisében alkalmazhatd barmely Gj in-
termedier.

A talalmany szerinti vegyliletek el8allithatdék az alabbi (1),
(IT), (III) és (IV) reakciévazlatokban leirt szintézis-eljarasok
barmelyikét kovetve. Ezeket az ismert eljarasokat a kévetkezd kdz-
leményekben irjak le: J. March, Advanced Organic Chemistry, 4t*
Edition, John Wiley and sons (1992); Katritsky, A.R., Lan, X. Chemn.

Soc. Rev., 363-373 (1994), amelyeket referenciaként tekintiink.

74.878/RAZ



(I) reakcidévazlat

F 7 o)
- M |
N N EtoN
X CHO
o)
atalakitas Et2N
kilépd csoportta
OH N |
0

EtoN
1) véddcsoport eltavolitasa

[
L

2) ArCH2L, bazis, példaul
trietil-amin; vagy ArCHO és
redukalészer, példaul NaCNBH3 E j
vagy Na(AcO)3BH

Az alkalmazott roviditések jelentése:

P = védécsoport, példiul Bn, Boc, CBz;
M = Li, Mg, Zn;
X = Br, I;

L =C1l, Br, OMs, 0OTs, I;

R' = az (I) Altalanos képletnél megadottakkal azonos.

74.878/RAZ
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(IT) reakciévazlat
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1) véddcesoport eltavolitasa

—»
2) ArCHaL, bazis, példaul NG A
trietil-amin; vagy ArCHO és
redukalészer, példaul NaCNBH3 N

vagy Na(AcO)3BH
R1

Az alkalmazott roviditések jelentése:

P = védécsoport, példaul Bn, Boc, CBz;

=
I

Li, Mg, Zn;

=
I

Br, I;
L =2¢C1l, Br, OMs, OTs, I;

R' = az (I) altalanos képletnél megadottakkal azonos.
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(ITIT) reakciévazlat
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1) védécsoport eltavolitasa
i x > EtoN
N N 2) ArCH2L, bazis, példaul
trietil-amin; vagy ArCHO és X

[ j redukalészer, példaul NaCNBH3 | N’
N vagy Na(AcO)3BH ( j F

|
P

N

R1

Az alkalmazott roéviditések jelentése:
P = véd&Scsoport, példaul Bn, Boc, CBz;
M = Li, Mg, 2Zn;

X = Br, I;

L =Cl, Br, OMs, OTs, I;

R! = az (I) altalanos képletnél megadottakkal azonos.
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(IV) reakciévazlat

EtoN
N 1) védécsoport eltavolitasa

redukaloszer, példaul NaCNBH3
vagy Na(AcO)3BH

Az alkalmazott roviditések jelentése:

P =
M = 1i,
X = Br,
L = C1,
R! = az

74.878/RAZ

védécsoport, példiaul Bn, Boc, CBz;

Mg, Zn;
I;
Br, OMs, OTs, I;

(I) altalédnos képletnél megadottakkal

l — EtoN
No — 2) ArCH2L, bazis, példaul
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Példak

A talalméanyt az aldbbiakban részletesebben a kdvetkezd pél-
dak segitségével irjuk le,

ezek azonban nem tekinthetdk a talgl-
many oltalmi korét korlatozdknak
1. példa:

4-[(4-Benzil-l-piperazinil) - (8-kinolil) -metil]~-N,N-dietil-

: . .
~benzamid-dihidroklorid [(2) képletd vegyiilet] eldallitasa

A cimben szerepld (2) képletl vegyiiletet az aldbbi (1) reak-

ciovazlatban leirt szintetikus eljaradst kovetve allitjuk eld

1. reakcidvazlat
(i) s-Buli,
/ THF, -78°C o
Spere SOC2
PeNasUet_Lasle
Et2N -100% |
OH  Neo
(I1) (II1)
4%
Q (i) n-BulLi, N_ 8n /__\
THF, -78°C N—H
EtoN
ii =3 CH3CN,80°C —
1 o 24 6ra, 53% CH3CN,80°C
(IV) \N 14 6ra, 58%
v
P o)
® 7e% EtoN
) s e
X 2 ekv. BnBr,
| NEt3, MeCN, AN
N N__~# 25°C 46ra |
[::] 72% N N _~
’ ()
S
(2) H
(i)

N,N-Dietil-4-formil-benzamid [(I) képletd vegyiilet]
eldallitasa
74.878/RAZ
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11,2 g (74,6 mmol) 4-formil-benzoesavat és 10,4 ml (75 mmol)
trietil-amint oldunk 100 ml tetrahidrofurédnban, és -10°C-ra hit-
jik. 10,3 ml (78 mmol) izobutil-(klér-formiat)-ot adunk hozza, még
10 percig folytatjuk a keverést -10°C-on, majd 9,7 ml (94 mmol)
dietil-amint adunk hozz&, és hagyjuk az oldatot 25°C-ra meleged-
ni. Beparlas, vizes feldolgozds és szilikagélen 0-20% etil-ace-
tatot tartalmazé heptannal valé kromatografids tisztitas utan
Osszesen 7,4 g (50%) (I) képletli vegyliletet kapunk.

(ii) N,N-Dietil-4-[hidroxi- (8-kinolil)-metil]-benzamid [(II)
képleti vegyiilet] eldillitasa

3,0 g (14,4 mmol) 8-brdém-kinolint oldunk 150 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban, és nitrogén atmoszféraban -78°C-ra hidtjuk.
szek-butil-litium 1,3 M koncentrdciéju pentdnos oldatébdél 5 perc
alatt 11,1 ml-t (14,4 mmol) adunk hozza cseppenként [El184llita-
sok és reakcidék 8-litium-kinolinnal: Suggs; J. Org. Chem. 45,
1514 (1980)). Tovabbi 5 perc utan 5ml tetrahidrofuranban oldott
3;/5 g (17,0 mmol) N,N-dietil-4-formil-benzamidot adunk hozza. Az
oldatot 1 6rdig kevertetjik, majd vizes amménium-klorid oldatot
adunk hozz&. Beparléds, vizes feldolgozas és szilikagélen 0-100%
etil-acetatot tartalmazé heptannal vald kromatografids tisztitas
utan Osszesen 3,5 g (70%) (II) képletl vegyiiletet kapunk.

MS: 334, 262, 234, 215, 204, 178, 156, 129.

A (II) képletd vegylilet misik lehetséges eldallitasi médija
N,N-dietil-4~-jéd-benzamidbdél [(IV) képletid vegyiilet]

0,67 g (2,2 mmol) (IV) képletl vegyliletet 25 ml vizmentes
tetrahidrofuranban oldunk, és nitrogén atmoszférdban -78°C-ra
hdtjdk. Butil-litium 1,6 M koncentracidéju hexanos oldatabél 5
perc alatt 1,3 ml-t (2,2 mmol) adunk hozza cseppenként. Tovabbi

74.878/RAZ
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10 perc utédn 1 ml tetrahidrofurénban oldott 0,17 g (1,1 mmol) 8-
-formil-kinolint adunk hozzad [a 8-formil-kinolin 8-metil-kinolin-
bél késziil 150-155°C-on 12 o6ra alatt szelén-dioxiddal végzett
oxidacidé utjan; Kingsbury; J. Med. Chem. 1993, 3308] Az oldatot
1 6rdig kevertetjik, majd vizes amménium-klorid-oldatot adunk
hozza. Beparlés, vizes feldolgozas és szilikagélen 0-100% etil-
-acetatot tartalmazé heptannal vald kromatogréfiés tisztités
utan Osszesen 0,29 g (78%) (II) képleti vegyiiletet kapunk.

(iii) 4-[K1loxr- (8-kinolil) -metil] - N,N-dietil-benzamid
[(ITII) képletd vegyiilet] elddllitasa

2,0 g (6,6 mmol) (II) képletl vegyliletet 25 ml vizmentes me-
tilén-dikloridban oldunk, és 0,53 ml (7.3 mmol) szulfinil-klori-
dot adunk hozza. Az oldatot 25°C-on 30 percig kevertetjiuk, majd
az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. A (III) képletd vegylle-
tet olaj formajaban kapjuk (~100%), és a kdvetkezd reakcidban
tisztitds nélkil haszndljuk fel.
MS: 348, 333, 233, 215, 204, 156.

(iv) N,N-Dietil-4-[l-piperazinil- (8-kinolil)-metil]-benzamid
[(1) képletid vegyiilet] eldallitasa

A ~ 6,6 mmol nyers termékként kapott (III) képleti vegyilile-
tet 2,3 g (26 mmol) piperazinnal 50 ml vizmentes acetonitrilben
oldjuk, és 12 6ran at forraljuk visszafolyatd hiité alatt. Az ol-
dészert vakuumban eltavolitjuk, a maradékot metilén-dikloridban
oldjuk, vizzel mossuk, és a szerves fazist ka&lium-karbonattal
szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk. Szilikagélen 0-20% meta-
nolt és 1 % amménium-hidroxidot tartalmazé metilén-dikloriddal
végzett kromatografids tisztitds utan &sszesen 1,8 g (68% a 2
lépésben) (1) képletii vegyililetet kapunk. Tovabbi tisztitas érhe-

74.878/RAZ
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t6 el forditott fazisu kromatografiaval (LiChroprep RP-18, 10-50
% acetonitril vizben, 0,1% TRIFLUOR-ECETSAV), igy 1,2 g szinte-
len terméket kapunk. A dihidroklorid-sé dietil-éterben 2 ekviva-
lens sésavval reagaltatva késziil.

Olvadaspont: 180-190°C.

IR (KBr, wvmax): 3279, 2982, 2716, 2474, 1611, 1434, 1380, 1288,
1098 cm

MS (amin): 402, 318, 246, 217, 1009.

'H NMR (amin, CDCli3): & 1,2; 1,1 (2s, 6H); 2,94; 2,51 (2m, 8H);
3,5-3,1 (m, SH); 6,05 (s, 1H); 8,94-7,20 (m, 10H).

Az elemanalizis eredményei a CjysH3N,O x 3,2 CF3COH ©sszegképletre:
H (%) szadmitott: 4,36; talalt: 3,90.

(v) 4—[(4—Benzil—11piperazinil)-(8—kinolil)fmeti1]-N;N;
-dietil-benzamid-dihidroklorid [a cimben szereplé (2) képleti
vegyiilet] eléallitasa

1,3 g (3,2 mmol) (2) képletli vegyliletet és 0,90 ml (6,4
mmol) trietil-amint 10 ml acetonitrilben oldunk. Keverés k&zben
25°C-on 0,77 ml (6,4 mmol) benzil-bromidot adunk hozza. 4 éra
malva az oldatot beparoljuk, és szilikagélen 0-5 % metanolt tar-
talmazé metilén-dikloriddal kromatograféalva, vagy forditott fa-
zish kromatografidval (LiChroprep RP-18, 20-80 % acetonitril
vizben, 0,1% TRIFLUOR-ECETSAV) tisztitjuk. Osszesen 2,2 g (72%)
(2) képletd cimvegyiletet kapunk. A 3,6 g dihidroklorid-sét é
ekvivalens vizes sdésavoldattal valé reagaltatast kévets
fagyasztva szaritdssal kapjuk.

IR (2x HCl, KBr) : 2388, 1606, 1434, 1356, 1287 (cm’}).
'H NMR (szabad amin, CDCl3): & = 1,05 (m, 6H); 2,5 (m, 8H); 3,1-
3,6 (m, 6H); 6,04 (s, 1H); 7,18-8,98 (m, 15H).

74.878/RAZ



14 SEE

.
. . oo
ee eoe .

A (2) képletdi cimvegyiilet misik lehetséges elddllitdsi mdédja
a (III) képletd vegyiiletbdl

A (III) képletd vegyllet nyerstermékét (~ 13,2 mmol), 2,0 ml
(14,5 mmol) trietil-aminnal és 2,6 g (14,5 mmol) N-benzil-piperazin-
nal 50 ml vizmentes acetonitrilben oldjuk, és 12 éran at vissza-
folyatdé hiité alatt forraljuk. Tovabbi 0,5 g (2,8 mmol) N-benzil-
-piperazint adunk hozz&, és még 12 6érat forraljuk. Az oldészert
vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot metilén-dikloridban oldjuk,
vizzel mossuk, és a szerves fazist kalium-karbonattal szaritjuk,
majd vakuumban beparoljuk. Szilikagélen 0-10% metanolt tartalma-
z6 metilén-dikloriddal végzett kromatografids tisztitas utan

Osszesen 3,5 g (53%) (2) képletl cimvegyliletet kapunk.

2. és 3. példa:

A (2) képleti vegyiilet enantiomereinek [(3) és (4) képleti
vegyiiletek] elvalasztasa

A vegyluletek preparativ szétvalasztdsa Chiralcel OD (50 mm x
50 cm) kolonnan toérténik, mobil fazisként hexadn/etanol/dietil-
-amin 85:15:0,1 ardnyd elegyét haszndlva. A Chiralcel OD kolon-

nan a (+)-izomer eludldédik elsdként.

P

2. példa:
(-)-4—[(4-Benzil—1-piperazinil)-(8—kinolini1)-metil]-N;NLdiatil-

-benzamid [ (3) képleti vegyiilet]
[a]p®®: -130° (c 0,78; metanol)
'H NMR (CD;OD): & = 1,05 (m, 6H); 3,0-3,6 (m, 14H); 5,90 (s, 1H) ;
7,22-8,20 (m, 13H); 8,78 (m, 1H); 9,50 (m, 1H).
Az elemanalizis eredményei (3,1 H,O-val):
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szamitott: C (%) 61,85; H(%) 7,17; N(%) 9,02;

taldlt: C (%) 61,84; H(%) 6,60; N(%) 8,89.

3. példa:
(+)—4—[(4—Benzil-1-piperazinil)-(8—kinolil)—metil]-N}Nh
dietil-benzamid [(4) képletd wvegyiilet]
[¢]p*®: +130° (c 0,69; metanol)
'H NMR (CDsOD): & = 1,05 (m, 6H); 3,0-3,6 (m, 14H); 5,90 (s,1H);
1,22-8,20 (m, 13H); 8,78 (m, 1H); 9,50 (m, 1H).
Az elemanalizis eredményei (3,2 H,O-val):
szamitott: C(%) 61,67; H(%) 7,18; N(%) 8,99;

taldlt: C(%) 61,70; H(%) 6,46; N(%) 8,84.

-

4. példa:
N}NLDietil-4—{[4-(4-metil—benzi1)-1—piperazinil]—(8—kinoli1)-

-metil}-benzamid [(5) képleti vegyiilet] eldallitasa
A cimben szerepld (5) képletli vegyiiletet az alabbi (2) reak-
ciévazlatban leirt szintetikus eljarast koévetve allitjuk elés.

2. reakciévazlat

o

//,\\N
Et3N; CH2Clo; szobahom
I X
H3C

EN]

|
H (1) ///[::::]//J

0,80 g (1,99 mmol) (1) képletd vegylilet 20 ml metilén-

-~dikloriddal késziilt oldatdhoz 0,83 ml (5,97 mmol) trietil-amint
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és 773 mg (4,18 mmol) p-metil-benzil-bromidot adunk. A reakcié-
elegyet egy éjjelen at kevertetjiik, majd csokkentett nyomason
beparoljuk. A terméket forditott fazisu kromatografiaval, 10%-30
% acetonitril /viz elegyet alkalmazva tisztitjuk.

MS : (M+1l) szamitott: 507,70; mért: 507,20.

IR (NaCl, szabad amin): 2969, 2807, 2360, 1628, 1455, 1425,
1286, 1134, 1095 (cm™?).

'H NMR (CDCl;, szabad amin): & = 1,0; 1,1 (2m, 6H, amid-Me); 2,31
(s, 3H, Ar-Me); 2,5 (m, 8H, piperazin-H); 3,2; 3,5 (2m, amid-
CH2); 3,49 (s, 2H, ArCH2N); 6,03 (s, 1H, Ar2CH); 7,06-7,68 (m,

11H, Ar-H); 8,01-8,12 (m, 2H, Ar-H); 8,93 (m, 1H, Ar-H).

5. és 6. példa:

Az (5) képleti vegyiilet enantiomereinek szétvalasztasa (6) és
(7) képletd vegyiiletekre

A vegyllet preparativ szétvalasztisa félpreparativ Chiralcel
AD (21 mm x 25 cm) kolonnadn toérténik, mobil fazisként he-
xan/etanol/dietil-amin 80:20:0,1 aranyu elegyét haszndlva. A

Chiralcel AD kolonnadn a (-)-izomer eluilédik elsdként.

5. példa:
(—)-4-{[4—(4-Mstil-benzil)-l-piperazinil]-(8—kinolil)—metil}-
-N,N-dietil-benzamid [ (6) képleti vegyiilet]

[a¢]p®®: -131° (c 1,0; metanol)

6. példa:
(+)-4-([4-(4-Metil-benzil)-1-piperazinil]-(8-kinolil) -metil}-
-N,N-dietil-benzamid [ (7) képleti vegyiilet]

[a]p®: +124° (c 1,4; metanol)
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7. példa:
4-[{4—[4-(terc—Buti1)-benzil]-l—piperazinil}-(8-kinolil)-metil]—
-N,N-dietil-benzamid-dihidroklorid [(8) képletd vegyiilet] eldallitasa

CH3 O

“y
) LA
[N:, N =

CH3 8
CHa (8)

N

CHg3

A (8) képletl cimvegylilet el8allitasi eljaradsa megegyezik a
(2) képleti vegyliletével. Az alkilezést 4-terc-butil-benzil-
-bromiddal végezziik.
MS (ES): 549,53 (MH")
IR (NaCl, szabad amin): 2963, 2807, 2360, 1631, 1456, 1425,
1285, 1135, 1094, 1001 (cm™%).
4 NMR (CDCl3, szabad amin): & = 1,0; 1,2 (2m, 6H); 1,29 (s, 9H);
2,50 (m, 8H); 3,2; 3,5 (2m); 3,50 (s, 2H); 6,04 (s, 1H); 7,16-

7,68 (m, 11H); 7,98-8,10 (m, 2H); 8,92 (m, 1H).

8. példa:
N;thietil—4-{[4-(4-nitro—benzil)-l-piperazinil]—(S-kinolil)—
-metil}-benzamid-dihidroklorid [ (9) képleti vegyiilet] eldallita-

sa
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NO>

A (9) képletd cimvegylilet elSallitasi eljarasa megegyezik a
(2) képletd vegyliletével. Az alkilezést 4-nitro-benzil-bromiddal
végezzik.
MS (ES): 538,04 (MH*)
IR (NaCl, szabad amin): 2969, 2809, 2360, 1626, 1518, 14586,
1426, 1343, 1286, 1134, 1095, 1001 (cm?).
'H NMR (CDCl3, szabad amin): & = 1,0; 1,2 (2m, 6H); 2,50 (m, 8H);
3,2; 3,5 (2m); 3,60 (s, 2H); 6,05 (s, 1H); 7,18-8,16 (m, 13H);
8,94 (m, 1H).

9. példa:
4—[{4—[2,4-Bisz(trifluor—metil)-benzil]—1—piperazinil}—(8—
kinolil)-metil]-N,N-dietil-benzamid~dihidroklorid [ (10) képleti

vegylilet] eldallitasa

CH3z O
FOLC
CHg/J | =
S
N
(10)
CF3 CF3
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A (10) képletdi cimvegyiilet el8iallitasi eljarasa megegyezik a
korabbi (2) képletl vegyililetével. Az alkilezést 2,4-bisz(trifluor-
-metil)-benzil-bromiddal végezziik.

MS (ES): 629,08 (MH")

IR (NaCl, szabad amin): 2970, 2811, 2360, 1628, 1456, 1426,
1346, 1275, 1170, 1128 (cm’l).

'H NMR (CDCl;, szabad amin): & = 1,0; 1,2 (2m, 6H); 2,48 (m, 8H);
3,2; 3,5 (2m); 3,71 (s, 2H); 6,06 (s, 1H); 7,20-8,14 (m, 12H);

8,95 (m, 1H).

10. példa:

N;NLDietil—4-{[4-(4—metoxi—benzil)—1—piperazini1]—(8-kinoli1)-
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(11l) képletd vegyiilet] eldallitasa

CH3 O

“y
CH3/J lllii [IIFi\\
[:N:] \NQ@P%

(11)

N

CH30
A (11) képletd cimvegyiilet el84allitasi eljarasa megegyezik a
korabbi (2) képletl vegyilletével. Az alkilezést 4-metoxi-benzil-
-kloriddal végezziik.
MS (ES): 523,45 (MH")
IR (NaCl, szabad amin): 2966, 2806, 2360, 1627, 1510, 1456,

1426, 1286, 1246, 1134, 1095 (cm?).

74.878/RA2
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'H NMR (CDCl3, szabad amin): & = 1,0; 1,2 (2m, 6H); 2,48 (m, 8H);
3,2; 3,5 (2m); 3,47 (s, 2H); 3,78 (s, 3H); 6,03 (s, 1H); 6,80-

7,68 (m, 11H); 8,01-8,12 (m, 2H); 8,93 (m, 1H).

11. példa:

4-{[4-(2,4-Dik16r—benzil)-l-piperazinil]-(8-kinolil)-meti1}-
-N,N-dietil-benzamid-dihidroklorid [ (12) képletd vegyiilet] eldallitasa

CH3 O
TOC
CH3/J | X
[:N:] N.__~

N

(12)
Cl Cl

A (12) képletld cimvegylilet elddllitdsi eljdrdsa megegyezik a
korabbi (2) képletl vegyiiletével. Az alkilezést 2,4-diklér-benzil-
~-kloriddal végezziik.

MS (ES): 562,45 (MH")

IR (NaCl, szabad amin): 2968, 2810, 2360, 2341, 1627, 1470,
1426, 1285, 1134, 1095 (cm™).

'H NMR (CDCls, szabad amin): & = 1,0; 1,1 (2m, 6H); 2,5 (m, 8H);
3,2; 3,5 (2m); 3,58 (s, 2H); 6,05 (s, 1H); 7,14-7,70 (m, 10H);

8,06 (m, 2H); 8,94 (m, 1H).

12 példa:
N,N-Dietil-4-{[4-(2-piridil-metil)-1-piperazinil]-(8-kinolil) -

-metil}-benzamid-dihidroklorid [(13) képletd vegyiilet] eldallitasa
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P (13)

80 mg (0,20 mmol) (1) képletl vegyiiletet 2 ml metanolban ol-
dunk 39 pl (0,40 mmol) 2-piridil-karbaldehiddel és 1 pl (0,02 mmol)
ecetsavval egylitt. 26 mg (0,40 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-
~borat] (1-) -ot adunk hozza, és 48 &ran at kevertetjik. Az oldé-
szert elparologtatjuk, és a maradékot kromatografiidsan tisztit-
juk szilikagélen (0-10% metanol metilén-dikloridban). Igy 38 mg
(39%) termékhez jutunk.

MS (ES): 494,19 (MHY)

IR (NaCl, szabad amin): 2968, 2809, 2360, 1626, 1455, 1428,
1286, 1134, 1094, 1001 (cm™).

'H NMR (CDCls, szabad amin): & = 1,0; 1,2 (2m, 6H); 2,50 (m, 8H);
3,2; 3,5 (2m); 3,69 (s, 2H); 6,05 (s, 1H); 7,12-7,70 (m, 1O0H):;

8,08 (m, 2H); 8,54 (m, 1H); 8,94 (m, 1H).

13. példa:

N;NhDietil—4—{[4—(3—tienil-metil)-l—piperazinil]-(8-kinoli1)—
-metil}-benzamid [(14) képletd vegyiilet] eldallitasa
A cimben szerepld (14) képletld vegyiiletet az alabbi 3. reak-

cidévazlatban leirt szintetikus eljarast kévetve allitjuk els.
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3. reakciébvizlat

(0] o]
SAGYS BAOYS
= ;O ;S
N = N =

NaBH3CN;CH3CO2H, MeOH )
N o N

E'rj 9 ()

N

H
H
(1) 0O S®/| (14)

500 mg (0,99 mmol) (1) képletd vegyliletet oldunk 10 ml meta-
nolban, hozzdadunk 104 pl (1,19 mmol) 3-tiofénkarbaldehidet, 0,1 ml
(1%) ecetsavat és 186,6 mg (2,97 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-
-borat] (1-)-ot. A reakcidelegyet egy éjjelen A&t kevertetjiik,
azutadn 2 M natrium-hidroxid-oldatot adunk hozza, és az elegyet
hidromszor extrah&ljuk metilén-dikloriddal. Az egyesitett meti-
lén-dikloridos extraktumot ndtrium-szulfaton szaritjuk, szirjik,
és csokkentett nyomdson beparoljuk. A terméket forditott fazisu
kromatografiaval, 10%-30 % acetonitril/viz elegyet (és puffer-
ként trifluor-ecetsavat) alkalmazva tisztitjuk. Az eredmény 258
mg kivant termék (trifluor-acetat sé alakjaban).

A termék tisztasdga HPLC-vel meghatarozva > 99% (215 nm-en), il-
letve > 95% (254 nm-en).

MS: (M+1l) szamitott: 499,25; mért: 499,46

Az elemanalizis eredményei a (C30H34N40S x 2,80 C,HO,F; x 1,80 H»0)
osszegképletre:

szamitott C: 50,28%; H: 4,79%; N: 6,59%;

talalt C: 50,28%; H: 4,83%; N: 6,53%.

'H NMR: 8,95 (dd, 1H, J = 4,4; 2,0 Hz): 8,38 .(dd, 1H, J

]
o
~
o

2,0 Hz); 8,00 (dd, 1 H, J = 7,2; 1,6 Hz); 7,84 (dd, 1H, J = 8,0;

1,6 Hz); 7,52-7,62 (m, SH); 7,45 (dd, 1H, J = 4,8; 2,8 Hz); 7,20
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(dd, 2H, J = 8,8; 2,2 Hz); 7,11 (dd, 1H, J = 4,8; 1,6 Hz); 5,96
(s, 1H); 4,27 (s, 2H); 3,34-3,44 (m, 2H); 3,22-3,28 (m, 4H);
3,04-3,14 (m, 2H); 2,66-2,88 (m, 4H); 1,04-1,14 (m, 3H); 0,88-
0,98 (m, 3H).

14. példa:

N;N=Dietil—4—{[4-(2-furi1-metil)-1-piperazinil]-(8—kinoli1)-
-metil}-benzamid [(15) képletd vegyiilet] eldallitasa

A cimben szerepld (15) képletd vegyiiletet az aldbbi 4. reak—
cidévazlatban leirt szintetikus eljarast kévetve allitijuk elés.

4. reakcidbdvazlat

0 0
BDAGYS BAOYS
) P /, B
N N _~ — Ne N _—

L/ O L/

|
Ho o (15)

\_/

MsClI; EtaN; CH2Clo

0,19 ml (2,24 mmol) furfuril-alkohol és 0,52 ml (3,73 mmol)
trietil-amin 4 ml metilén-dikloriddal késziilt 0°C-os oldatahoz
0,17 ml (2,24 mmol) meté&nszulfonil-kloridot adunk. Az elegyet 1
éran at 0°C-on kevertetjiik, azutén 300 mg (0,75 mmol) (1) képle-
td vegyliletet adunk hozza. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdmér-
sékletre melegedni, egy éjjelen &t kevertetjik, azutdn 45°C-ra
melegitjik, és masfél 6raig kevertetijiik. A reakcidelegyet hagy-
juk szobahémérsékletre hiilni, azutdn 2 M natrium-hidroxid-olda-
tot adunk hozz&, amig pH-ja bazikus nem lesz. Az elegyet harom-
szor extrahaljuk metilén-dikloriddal. Az egyesitett metilén-di-

kloridos extraktumot natrium-szulfiton szaritjuk, szlrjuk, és

74.878/RAZ



24 .' on-.. A

csbkkentett nyomdson beparoljuk. A terméket forditott fazisu
kromatografidval, 10%-25 % acetonitril/viz elegyet (és puffer-
ként trifluor-ecetsavat) alkalmazva tisztitjuk, az eredmény 197
mg kivant termék (trifluor-acetat sé alakjaban).

A termék tisztasaga HPLC¥vel meghatarozva > 99% (215 nm-en, 254
nm-en és 280 nm-en).

MS: (M+1) szamitott: 483,63; mért: 483, 30.

'H NMR: 8,89 (dd, 1H, J = 4,4; 1,6 Hz); 8,29 (dd, 1H, J = 8,0;
1,6 Hz); 7,97 (dd, 1 H, J = 7,2; 1,6 Hz); 7,79 (d, 1H, J = 7,2
Hz); 7,61 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,52-7,58 (m, 2H); 7,48 (dd, 1H,

8,0; Hz):; 6,56 (d, 1H, J =

J = 8,0, 4,4 Hz); 7,19 (d, 2H, J
3,2 Hz); 6,40 (dd, 1H, J = 3,2; 2,4 Hz); 6,02 (s, 1H); 4,26 (s,
2H); 3,34-3,44 (m, 2H); 3,16-3,26 (m, 4H); 3,04-3,14 (m, 2H);

2,68-2,86 (m, 4H); 1,06-1,14 (m, 3H); 0,90-0,98 (m, 3H) .

15. példa:

N;NLDietil-4—{[4-(3-furil-metil)-1-piperazinil]-(8—kinoli1)-
-metil}-benzamid [(16) képletd vegyiilet] eldallitasa
A cimben szereplS (16) képletl vegyililetet az alabbi 5. reak-
cidévazlatban leirt szintetikus eljarast kévetve allitjuk els.
5. reakcidévazlat
o)
BAGES PASSS
) N MsCl; Et3N; CHoClp ‘) 7
N N =~

SR (]

N

" oH O@/‘ (16)

-
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220 mg (2,24 mmol) (3~furil)-metanol és 0,52 ml (3,73 mmol)
trietil-amin 4 ml metilén-dikloriddal készilt 0°C-os oldatahoz
0,17 ml (2,24 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk. Az elegyet 1
éran &t 0°C-on kevertetjik, azutan 300 mg (0,75 mmol) (1) képle-
td vegylletet adunk hozz&. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémér-
sékletre melegedni, egy éjjelen A&t kevertetjiik, azutan 45°C-ra
melegitjik, és harom és fél o6raig kevertetjik. A reakcidelegyet
hagyjuk szobahémérsékletre h(ilni, azutdn 2 M ndtrium-hidroxid-
-oldatot adunk hozza, amig pH-ja bazikus nem lesz. Az elegyet
haromszor extrahaljuk metilén-dikloriddal. Az egyesitett meti-
lén-dikloridos extraktumot natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik,
és csokkentett nyomason bepiroljuk. A terméket forditott fazisu
kromatografiaval, 10%-25 % acetonitril/viz elegyet (és puffer-
ként trifluor-ecetsavat) alkalmazva tisztitjuk, az eredmény 293
mg kivant termék (trifluor-acetét sé alakjéban).

A termék tisztasidga HPLC-vel meghatarozva: > 98% (215 nm-en és
280 nm-en), illetve > 99% (254 nm-en).

MS: (M+1l) szamitott: 483,63; mért: 483, 34.

Az elemanalizis eredményei a (C3oH34sN4O; X 3,10 C,HO,F; x 1,70 H,0)
Osszegképletre:

szamitott C: 50,17%; H: 4,71%; N: 6,46%;

taldlt C:50,14%; H: 4,76%; N: 6,38%.

'H NMR: 8,93 (dd, 1H, J = 4,4; 2,0 Hz); 8,36 (dd, 1H, J = 8,6;
2,0 Hz); 8,00 (dd, 1 H, J =17,4; 1,2 Hz); 7,82 (dd, 1H, J = 7,6;
1,2 Hz); 7,48-7,66 (m, 6H):; 7,19 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 6,46 (s,
1H); 5,97 (s, 1H); 4,13 (s, 2H); 3,32-3,44 (m, 2H); 3,20-3,28
(m, 4H); 3,04-3,14 (m, 2H); 2,66-2,86 (m, 4H); 1,04-1,14 (m,
3H); 0,88-0,98 (m, 3H).
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16. példa:

N)NLDietil—4—{[4—(2—tienil—metil)-l-piperazinill—(8—kinolil)-
-metil}-benzamid-dihidro-klorid [(17) képletd vegyiilet] eldalli-
tasa

A cimben szerepld (17) képletl vegyililetet az aldbbi 6. reak-
ciévazlatban leirt szintetikus eljarédst kovetve dllitjuk eld.
6. reakcidévazlat
O
BDAGYS PASES
/' x /I \
| NaBH(OCOCH3)3; CH3CO2H; CH2CI2 |
N N _~ > N N~
() . (J
= N
H H S (17)

o \

0,99 mol (1) képletd vegyliletet 10 ml metilén-dikloridban
oldunk, 190 pl (1,98 mmol) 2-tiofén-karbaldehidet és 0,1 ml (1%)
ecetsavat adunk hozzd. A reakcidelegyet 30 percig kevertetjik,
0,63 g (2,97 mmol) natrium-[triacetoxi-trihidrido-borat] (1-)-ot
adunk hozza, és egy éjjelen at kevertetjik. A reakcibelegyet 2 M
natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjiik, és haromszor extrahdl-
juk metilén-dikloriddal. Az egyesitett metilén-dikloridos ext-
raktumot natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, és csdkkentett
nyomason bepdroljuk. A terméket forditott fazisu kromatografia-
val, 10%-30% acetonitril/viz elegyet (és pufferként trifluor-ecet-
savat) alkalmazva tisztitjuk. Az eredmény 115 mg kivant termék
(trifluor-acetat sé alakjéaban).

A termék tisztasdga HPLC-vel meghatarozva: > 99% (215 nm-en) ,

ill. > 96% (254 nm-en).
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MS: (M+1l) szamitott: 499,25; mért: 499, 33.
Az elemanalizis eredményei a (C30H34N40S x 2,50 C,HO,F3 x 0,10 H,0)
Osszegképletre:

szamitott C: 53,51%; H: 4,71%; N: 7,13%;

talalt C: 53,49%; H: 4,63%; N: 7,49%.
'H NMR: 8,91 (dd, 1H, J = 4,0; 1,6 Hz); 8,30 (dd, 1H, J = 8,8;
l,6 Hz); 7,96 (dd, 1 H, J = 7,4; 1,4 Hz); 7,81 (d, 1H, J = 7,2
Hz); 7,62 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,46-7,58 (m, 3H); 7,20 (d, 2H, J
= 8,0; Hz); 7,14-7,22 (m, 1H); 7,00 (dd, 1H, J = 5,2; 3,6 Hz);
6,03 (s, 1H); 4,38 (s, 2H); 3,34-3,44 (m, 2H); 3,14-3,22 (m,
4H); 3,06-3,12 (m, 2H); 2,74-2,88 (m, 4H); 1,04-1,14 (m, 3H);

0,88-0,98 (m, 3H).

17. példa:

N,N-Dietil-4-{[4~(2-imidazolil-metil)-1-piperazinil] - (8-kinolil) -
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(18) képletd vegyiilet] eldallitasa

A cimben szerepld (18) képletd vegyiiletet az alabbi 7. reak-
ciévazlatban leirt szintetikus eljarast kovetve allitjuk eld.

7. reakcidvazlat

BRSUSE O O
NaCNBH3; CH3CO2H; MeOH ~
=
) o Sk
) N= N
H H N
(1) d <;—/ (18)
\ N

0,99 mol (1) képletid vegyiletet 10 ml metanolban oldunk, 214

mg (1,19 mmol) 2-imidazolkarbaldehidet és 0,5 ml (5%) ecetsavat
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adunk hozza. A reakcidelegyet 3 oéran at kevertetjik, 186,6 mg
(2,97 mmol) natrium-[ciano-trihidrido-borat] (1-)-ot adunk hozza,
és egy éjjelen At kevertetjiik. A reakcidelegyet 2 M natrium-hid-
roxid-oldattal semlegesitjiik, és haromszor extrahdljuk metilén-
-dikloriddal. Az egyesitett metilén-dikloridos extraktumot nat-
rium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, és csdkkentett nyomédson bepa-
roljuk. A terméket forditott fazisu kromatogréfiéval, 10%-30%
acetonitril/viz elegyet (és pufferként trifluor-ecetsavat) al-
kalmazva tisztitjuk, igy trifluor-acetdt séjat kapjuk. A dihid-
roklorid sobhoz dietil-éteres sésdavoldat alkalmazasaval jutunk.
Az eredmény 60,3 mg kivant termék (dihidroklorid sé alakjaban).

A termék tisztasaga HPLC-vel meghatarozva: > 95% (215 nm-en),
illetve > 93% (254 nm-en).

MS: (M+1l) szémitott: 483,29; mért: 483,109.

'H NMR: 9,12-9,22 (m, 1H); 8,54-8,62 (m, 1H); 8,08-8,16 (m, 1 H);
7,98-8,04 (m, 1H); 7,60-7,86 (m, 4H); 7,38-7,46 (m, 2H); 7,22-
7,32 (m, 2H); 6,32 (s, 1H); 4,11 (s, 2H); 2,94-3,40 (m, 12H);

0,88-1,12 (m, 6H).

18. példa:

N,N-Dietil-4-{[4-(4-imidazolil-metil) ~1-piperazinil] - (8-kinolil) -~
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(19) képletid vegyiilet] eldallitasa
A cimben szerepld (19) képletd vegyliletet az alabbi 8. reak-

cidévazlatban leirt szintetikus eljarast kévetve allitjuk els.
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8. reakciévizlat

o 0
BAOYS " DAGYS
) NaBH(OCOCH3)3; )
= AN
N o N

CH3CO2H; CH2CI2

ShaN Sl

\ 3 N
) | (”'J) (19)
N
H

400 mg (0,99 mol) (1) képletd vegylilet és 95,5 mg (0,99

mmol) 4-imidazolkarbaldehid 10 ml metilén-dikloriddal késziilt olda-
tahoz 0,1 ml ecetsavat adunk. A reakcidelegyet 5 éran &t kevertet-
juk, 632 mg (2,98 mmol) nétrium—[triacetoxi—trihidrido—borét](1—)—
ot adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjjelen &t kevertetijik,
majd 2 M natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjik. Metilén-diklo-
riddal haromszor extrahdljuk az elegyet. Az egyesitett metilén-
-dikloridos extraktumot natrium-szulfaton szaritjuk, leszlrijik,
és csOkkentett nyomdson beparoljuk. A terméket forditott fazisu
kromatografiaval, 15% acetonitril/viz elegyet (és pufferként
trifluor-ecetsavat) alkalmazva tisztitjuk. Az eredmény 103 mg
kivant termék (trifluor-acetat sé alakjaban) .
A termék tisztasdga HPLC-vel meghatdrozva: > 99% (215 nm-en, 254
nm~en és 280 nm-en).
MS: (M+1) szémitott: 483,28; mért: 482,96.
Az elemanalizis eredményei a (CpoH34sN¢O x 3,80 C,HO,F; x 0,80 H,0)
6sszegképletre:

szamitott C: 47,25%; H: 4,27%; N: 9,03%;

talalt C: 47,31%; H: 4,40%; N: 8,87

oo
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'H NMR: 8,99 (dd, 1H, J = 4,4; 1,2 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 1,2 Hz);
8,39 (dd, 1H, J = 8,8; 1,2 Hz); 7,93 (dd, 1 H, J = 7,2; 1,6 Hz);
7,86 (dd, 1H, J = 8,0; 1,6 Hz); 7,71 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,60
(dd, 1H, J = 8,8; 4,4 Hz); 7,56 (dd, 1H, J = 8,0; 7,2 Hz); 7,40
(s, 1H); 7,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 6,12 (s, 1H); 3,74 (s, 2H);
3,38 (q, 2H, J = 6,4 Hz); 3,10-3,25 (m, 6H); 3,06 (g, 2H, J =
7,2 Hz); 2,75-2,90 (m, 2H); 1,08 (t, 3H, J = 6,4 Hz); 0,92 (t,

3H, J = 7,2 Hz).

19. példa:

N,N-Dietil-4-{[4-(3-triazolil-metil)-1-piperazinil]-(8-kinolil) -
-metil}-benzamid-dihidro-klorid [(20) képletii vegyiilet] eldallitasa

A cimben szerepld (20) képletii vegyiiletet az aldbbi 9. reak-
ciévazlatban leirt szintetikus eljarast kévetve allitjuk eld.

9. reakcidévazlat
0]

OO :
L e T OLC

| 60°C - 140°C N N
NS N g N N
NH2 Z
C ] o™y [ ]
l;l N\NH N
H
(1) N 20
H/L§O f’\V/J (20)

N—N
H

200 mg (0,50 mol) (1) képletld vegyiilet 10 ml dimetil-forma-
middal késziult oldatdhoz 275 mg (1,99 mmol) k&lium-karbonatot és
170 mg (1,24 mmol) N-formamido-2-(klér-metil)-acetamidint adunk.
A reakcidelegyet 60°C-ra melegitjiik, és 2 napig kevertetjiik,

majd a hémérsékletet 140°C-ra emelve még 3 4ran &t kevertetijiik.
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A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre hilni, és vizet
adunk hozz&. Etil-acetattal haromszor extrahadljuk az elegyet. Az
egyesitett etil-acetdtos extraktumot natrium-szulfaton szarit-
juk, szlrjuk, és csokkentett nyomason beparoljuk. A terméket
forditott fazisu kromatografiaval, 20% acetonitril/viz elegyet
(és pufferként trifluor-ecetsavat) alkalmazva tisztitjuk, az
eredmény 21 mg kivant termék (trifluor-acetat sé alakjéaban).
A termék tisztasidga HPLC-vel meghatdrozva: > 99% (215 nm-en, 254
nm-en és 280 nm-en).
MS: (M+1l) szamitott: 484,28; mért: 483,92.
Az elemanalizis eredményei a (C,gH33N,0 x 3,30 CyHOF3; x 3,30 H,0)
Osszegképletre:

szamitott C: 45,20%; H: 4,70%; N: 10,66%;

talalt C: 45,12%; H: 4,60%; N: 10,84%.
'"H NMR: 8,94 (dd, 1H, J = 4,4; 1,6 Hz); 8,38 (s, 1H); 8,33 (dd,
14, 7 = 8,0; 1,2 Hz); 7,93 (d, 1VH, J =17,2 Hz); 7,85 (d, 1H, J
= 7,2 Hz); 7,65 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,51-7,58 (m, 2H); 7,23 (d,
2H, J = 8,8 Hz); 6,15 (s, 1H); 4,21 (s, 2H);: 3,40-3,50 (m, 2H);

3,10-3,30 (m, 8H); 2,90-3,10 (m, 2H); 0,90-1,30 (m, 6H).

Gyégyszerkészitmények

A talalmény szerinti uj vegyiiletek beadhaték orilisan, int-
ramuszkularisan, bér ald, helyileg, intranazalisan, intraperito-
nedlisan, intratorakalisan, intravéndsan, epidurdlisan, intra-
tekdlisan, intracerebroventrikularisan és az iztiletbe adott in-
jekcidval.

Eldnyben részesitett beaddsi méd az oralis, intravénas vagy
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intramuszkularis.

Az adagolas fiugg a beadds médjatdl, a betegség sulyossaga-
tél, a beteg koratdél és testtdmegétdl, és egyéb olyan tényezd&k-
tél, amelyeket gondos orvos normalis esetben figyelembe vesz,
amikor meghatdrozza az illetd beteg szamara a legmegfeleldébb
egyéni étrendet és adagolasi szintet.

A talalmadny szerinti vegyliletekbdl gybégyszerkészitmény eld-
allitésadhoz haszndlt semleges, gybgyszerészetileg elfogadhatd
viv6anyagok szildrdak vagy folyékonyak lehetnek. A szildrd ké-
szitmények porok, tablettdk, diszpergalhaté granulatumok, kap-
szulak, ostyak és kupok lehetnek.

A szilard vivéanyag egy vagy tébb alkotérészbsl allhat, ame-
lyek egyattal higitdk, izesitBanyagok, oldbédast segitdk, nedve-
siték, szuszpendaldszerek, kdtdanyagok vagy a tabletta szétesé-
sét kivaltéd szerek és kapszuldzé szerek is lehetnek.

Porok esetén a vivdanyaqg finom eloszlasu szilard anyag, Osz-
szekeverve a finoman eloszlatott hatdanyaggal. Tablettaknal a
hatbanyag megfeleld ardnyban Ossze van keverve a szliikséges ko-
tést biztositd vivdBanyaggal, és a kivant alakra és méretre van
préselve.

Kapok készitéséhez eldszdr egy alacsony olvadaspontu viaszt,
példaul zsirsav-gliceridek és kakaédvaj keverékét megolvasztjuk,
és a hatdanyagot ebben — példaul keveréssel — diszpergaljuk. Az
olvadt, homogén keveréket ezutdn alkalmas méretii formakba &nt-
jik, és hagyjuk kihllve megszilardulni.

Alkalmas vivéanyag a magnézium-karbondt, magnézium-sztearat,

talkum, laktdéz, cukor, pektin, dextrin, keményitd, tragantmézga,
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metil-celluldz, natrium- (karboxi-metil)-cellulédz, alacsony olva-
daspontd viasz, kakaévaj és hasonldk.

Gybgyszerészetileg elfogadhaté s6k az acetatok, benzol-
szulfonatok, Dbenzoatok, hidrogén-karbonatok, hidrogén-tartara-
tok, bromidok, kalcium-acetat, kamzilatok, karbonatok, kloridok,
citratok, dihidrokloridok, edetéatok, ediszilatok, esztolatok,
eszilatok, fumaratok, glukaptatok, glukonatok, glutamatok,
glikollil-arzanilatok, hexil-rezorcindtok, hidrabaminok, hidro-
bromidok, hidrokloridok, hidroxi-naftoatok, jodidok, izetio-
natok, laktatok, laktobionatok, malatok, maleatok, mandelatok,
mezilatok, metil-bromidok, metil-nitratok, metil-szulfatok,
mukatok, napsziladtok, nitratok, pamoatok, (embonatok), panto-
tenatok, foszfatok/difoszfatok, poligalakturondtok, szalicila-
tok, sztearatok, szubacetatok, szukcinatok, szulfatok, tannatok,
tartaratok, teoklatok, trietio-jodidok, benzatinok, klér-prokai-
nok, kolinok, dietanol-amin, etilén-diamin, meglumin, prokain,
aluminium, kalcium, 1litium, magnézium, ka&lium, natrium és cink.
Eldnyben részesitett gydgyszerészetileg elfogadhaté sék a hidro-
kloridok és a hidrogén-tartaratok. Kildndsen elénydsek a hidro-
klorid sék.

A készitmény kifejezésbe azt is beleértijik, amikor a hatéd-
anyag egy kapszuldzé szerrel, mint hordozéval kapszulat alkot,
amelyben a (hordozés vagy anélkiili) hatéanyag egy hordozéval van
kérilvéve, amely igy azzal asszocidtumot alkot. Hasonléképpen
ide értenddk az ostyak is.

A tablettak, porok, ostyak és kapszuldk szilard, adagolhaté

formaban alkalmasak szajon &t térténd beadasra.
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A folyeékony alakd készitmények oldatok, szuszpenzidk és
emulzidk. A hatdanyagok steril vizzel vagy viz-propilénglikol
eleggyel késziilt oldatai tekinthetdk példanak parenteridlis be-
adasra alkalmas folyékony készitményekre. Folyékony készitmények
készithet&ék vizes polietilénglikol elegyben oldva is.

Vizes oldatok szajon at valdé beadasra ugy készitheték, hogy
a hatdanyagot vizben oldjuk, és kivant esetben hozzdadunk alkal-
mas szinezd, izesitd, stabilizdld és slritd szereket. Oralis
haszndlatra vizes szuszpenzidk ugy készithetdk, hogy a finom el-
oszlasud hatdanyagot vizben diszpergdljuk egy viszkdzus anyaggal,
példaul természetes-szintetikus mézgakkal, gyantdkkal, metil-
cellulébézzal, nétrium—(karboxi—metil)—cellulézzal és egyéb, a
gyégyszerformdzasban jartasak eld8tt jél ismert szuszpendaléd-
szerekkel egyitt.

Eldény6s, ha a gydgyszerkészitmények egységdézis formajaban
vannak. Ilyen formadban a készitmény adagolasi egységekre van
osztva, melyek a hatdanyag alkalmas mennyiségét tartalmazzak. Az
egységdézis formaja lehet csomagolt készitmény, ahol a csomag a
készitmények kiiléndlldé mennyiségeibdl &ll, példaul csomagolt tab-
lettak, kapszuldk és porokat tartalmazé fioldk vagy ampullak. Az
egységddézis forma lehet kapszula, ostya vagy tabletta maga 1is,
vagy lehet e csomagolt formdk barmelyikének megfeleld darabszama.

BIOLOGIAI KIERTEKELES

In vitro modell

Sejttenyészet:

Klénozott humén p, & és k receptorokat kifejezd és neomycin-

-rezisztenciaval rendelkezd human 2935 sejteket tenyésztettiink
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37°C-on 5% szén-dioxidot tartalmazé atmoszférédban, kalciummentes
DMEM-t, 10% FBS-t, 5% BCS-t, 0,1% Pluronic F-68-at és 600 ng/ml
geneticint tartalmazd rdzépalackokban.

Membran preparildsa:

A sejteket ilepitettiik és lizis pufferben (50 mM Tris, pH =
7,0, 2,5 mM EDTA, amelyhez kozvetlenil felhasznalas elétt 0,1
mM-ig PMSF-t adtunk, 0,1 M etanolos t&rzsoldatbdl) jra-
szuszpendaltuk, 15 percig jégen inkub&ltuk, azutan politronnal
30 masodpercig homogenizaltuk. A szuszpenziét 1000 g-nél (max.)
10 percig 4°C-on centrifugdltuk. A feliiliszét jégen eltettiik, az
Gledéket ujraszuszpenddltuk, és az eldbbivel azonos médon cent-
rifugaltuk. A két centrifugdlds feliiltiszdit egyesitve 46000 g-
nél (max.) 30 percig centrifugaltuk. Az iiledéket Ujraszuszpen-
dadltuk hideg Tris-pufferben (50 mM Tris/Cl, pH = 7,0), és ujra-
centrifugaltuk. A végsé illedéket Ujraszuszpendiltuk membrin-
pufferben (50 mM Tris, 0,32 M szacharéz, pH = 7,0). Polipropilén
csdvekben 1 ml-es aliquotokat szarazjég/etanolban lefagyasztot-
tunk, és a felhaszndldsig -70°C-on taroltuk. A fehérje-koncent-
raciét médositott Lowry-meghatdrozast alkalmazva, SDS-sel haté-
roztuk megqg.

Kétddési vizsgdlatok:

A membranokat 37°C-on felengedtiik, jégen hi{tottiik, haromszor
adtbocsatottuk egy 25-kaliber? tin, és felhigitottuk koétépuffer-
rel [50 mM Tris, 3 mM MgCl,, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH =
7,4, amelyet 0,22 pm pérusméretd szlrdn vald atszdrés utdn 4°C-
on taroltunk, és amelyhez frissen 5 ug/ml aprotinint, 10 uM

bestatint, 10 uM diprotin A-t adtunk, DTT nélkil]. Ebb&l 100 ul-
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es részleteket (a fehérjetartalmat upg-ban az 1. tablazat mutat-
ja) adagoltunk a jegelt, 12x75 mm-es polipropilén csovekbe, me-
lyek a megfeleld radioligand 100 upl-ét (lasd 1. tabléazat) és 100
pl kilonbdzd koncentrdcidju tesztpeptidet tartalmaztak. A teljes
(TB) és a nemspecifikus (NS) kotédést 10 uM naloxon jelenlét-
ében, illetve tavollétében hatdroztuk meqg. A cséveket Vortex ke-
ver6vel homogenizaltuk, és 25°C-on 60-75 percig inkubdltuk, majd
tartalmukat gyorsan vakuumszirtik GF/B (Whatman) szirdkén, me-
lyeket eldétte legaldbb 2 o6ran &t 0,1%-os poli(etilén-imin)-ben
(PEI) aztattunk, és csovenként 12 ml jeges mosépufferrel (50 mM
Tris, pH = 7,0; 3 mM MgCl,) mostunk. A szlrdkdn visszamaradt ra-
diocaktivitast (dpm) bétarészecske-szamlaléval mértiik, miutan
azokat legalabb 12 6ran at 6-7 ml szcintillacidés folyadékot tar-
talmazé minifioldkban 4&ztattuk. Amennyiben a vizsgdlatot 96-
lyukd talcdkon végeztik, a szirés 96-helyes PEI-vel Atitatott
unifiltereken &t toértént, melyeket 3x1 ml mosédpufferrel mostunk,
és 55°C-os szaritdszekrényben 2 6raig szaritottunk. A szlirélapo-
kat TopCount (Packard) tipusu beiitésszamlalsé késziilékben mértik,
lyukanként 50 nl MS-20 szcintillaciés folyadék hozzaadasa utan.

Az adatok elemzé;e:

A specifikus kotdédést (SB) a teljes (TB) és a nem-specifikus
(NS) kotédés kiilonbségébdl szamitottuk ki, és a kiilénféle teszt-
peptidek jelenlétében kapott értékét a kontroll-SB szazalékaban
fejeztuk ki. A ligandumok ICsp—értékeit és a Hill koefficienseket
(ng) a specifikusan koétott radioligandok kiszoritasabdl szamitot-
tuk ki, logaritmusos grafikonokbél vagy gérbeillesztd programok-

kal, mint példaul a Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot vagy
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ReceptorFit. A K; értékeit a Cheng-Prussoff egyenletbdl szamitot-
tuk. Az ICso, Ki és nyz * atlagos S.E.M. érték, legaldbb harom ki-
szoritasi gorbével tesztelt ligandumokra vonatkoznak. A bioldégi-

al adatok az aldbbi 1. tadblazatban lathatdk.

1. tablazat A biolébégiai adatok Osszesitése

Példa | HDelta HDelta Patkanyagy Egéragy MLM RLM

szama EC50 | %EMax | EC50 [%EMax| EC50 |%EMax {10000 | 100000 | 10000 | 100000

%rem. | % rem. | %rem. | % rem.

12 0692 | 0,76 | 97,73 | 20,99 (106,43 | 27,14 | 91,34 0 53,56 | 21,5 66

13 1,033 | 1,44 (101,18 | 17,7 |11196| 2577 |112,68|1,667 |71,667| 10 |62,667

14 0,181 | 0,76 | 88,65 | 14,26 [102,02| 20,49 (106,48| O 49 13,5 | 845

15 0,787 | 0,79 | 88,99 | 14,26 108,81 16,01 (109,85 O 68 10 86

16 1,509 | 2,39 | 99,36 | 30,83 | 100,5 | 24,2 98,41 | 0,5 46,5 9,5 64,5

17 1,091 | 3,03 | 95,66 | 49,47 [10591| 75,1 92,47 0 21,5 5,5 75

18 1,54 | 5,85 | 93,82 | 452,31 | 111,01 | 429,56 | 108,41

19 | 18,751 85,24 | 97,88 |2807,47 | 56,35 | 1365,82 | 48,68

Receptortelitési kisérletek:

A radioligandum K& értékeket ugy hatdroztuk meg, hogy a be-
csilt KO O0,2-szeresétdl az Otszdrdséig (sét, ha a szlikséges
radioligandum mennyisége még lehetdvé tette, egészen a tiz-
szereséig) terjedé koncentricié-tartomdnyban végeztiik el a kété-
si kisérleteket a sejtmembranokon a megfeleld radioligandumok-
kal. A specifikus radioligandum-k&tést pmol/mg membran-fehérje

egységben fejeztik ki. KO és Bpax értékeit az egyes kisérletekbdl
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a specifikusan kotdédott (B) és a szabad (F) radioligandum nM-jai
figgvényében kapott o©Osszefliggés nemlinedris filiggvényillesztésé-
b8l kaptuk egy egyszeres kot8désli modellnek megfelelden.
Mechano-allodinia meghatarozasa von Frey teszt alkalmazasaval
A vizsgalatot 08:00 és 16:00 6ra kézdtt végeztik a Chaplan
és munkatarsai 4&ltal leirt mdédszerrel. Patkanyokat helyeztiink
plexiliveg ketrecek drdétszitdbdl késziilt fenekére, ami lehetdvé
tette labuk elérését, és hagytuk &ket 10-15 percig, hogy hozza-
szokjanak. A vizsgadlt teriilet a bal hatsé 1lab talpkdzepe volt,
elkeriilve a kevésbé érzékeny parnds részt. A labat a von Frey-
-féle sorték 8 logaritmikusan névekvd keménységli tagjanak soro-
zataval (0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 8,51 és 15,14
gramm; Stoelting, I11l, USA) érintettiik meg. A von Frey sortét a
szitapadlé aldél, a talpfeliiletre merdlegesen hasznaltuk, elegen-
dé erdvel a labnak nyomva Ugy, hogy a sdrteszal enyhén meghajol-
jon, és 6-8 masodpercig ott tartottuk. Pozitiv valaszként je-
gyeztik fel, ha a 1lab hirtelen visszahuzédott. A sdrte eltavoli-
tasakor észlelt azonnali megranduldst szintén pozitiv valasznak
tekintettik. A tovabbmenést kétértelmii valasznak tekintettik,

ilyen esetben az ingerlést megismételtiik.

Vizsgalati eldirat

Az allatokat a mitét uténi elsé napon vizsgaltuk az FCA-ke-
zelt csoportra. Az 50%-os visszahuzasi kiiszdbdét hataroztuk meg
Dixon (1980) fel-le médszerét haszndlva. A vizsgadlatot a sorozat
kdzepén levdé 2,04 grammos sdértével kezdtiik. Az ingerlések mindig

egymasutan kovetkeztek, ndévekvd vagy csdkkend iradnyban egyarant.
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Amennyiben az elsére kivalasztott soértére nem volt labvisszahu-
zasos valasz, er6sebb ingerlés kovetkezett, ha megtortént a léb
visszahizasa, az egy fokkal gyengébb ingerlést valasztottuk. Ez-
zel a médszerrel az optimalis kiiszébszamitdshoz 6 valasz kell az
50%-os kiliszéb kézvetlen kézelében, és ennek a 6 valasznak a sza-
molasa akkor indult, amikor a valaszban az elsé vAaltozas bekd-
vetkezett, vagyis amikor a kiiszébdt elészér Atlépte. Azokban az
esetekben, amikor a kiiszéb kiviil esett az ingerlési tartomanyon, a
15,14 (normalis érzékenység), illetve 0,41 (maximalisan allodin)
érték lett megjeldlve. Az eredményiil kapott pozitiv és negativ
valaszok rendszerét a hagyomanyos médon rendszefeztﬁk, X = nincs
visszahuzas; O = visszahlzds, és az 50%-os visszahUzasi kiiszobot
az alabbi képlettel interpolaltuk:
50% g kiiszéb = 10%**5)110000

ahol Xf = az utoljdra haszndlt von Frey sorte értéke (log egy-

ség); k tablazatos érték (Chaplan és mtsaitél (1994)) a pozi-
tiv/negativ valaszok rendszerére; és & = atlagos kuldnbség az
ingerlések kozétt (log egység). Itt & = 0,224.

A von Frey kiuszoboket atalakitottuk a maximalis lehetséges

hatas szazalékadvd (% MPE), Chaplan és munkatarsai (1994) sze-

rint. A kovetkezd8 egyenletet haszndltuk a % MPE kisz&mitasahoz:

Hatéanyaggal kezelt kiiszéb (g) — allodinia kiiszéb (g)

% MPE = x 100
kontroll kiiszob (g) — allodinia kiiszéb (g)

A vizsgalati anyag beadasa
A von Frey teszt elStt a patkanyokba (szubkutan, intraperi-

tonealis, intravénds vagy oralis uton) bejuttattuk a vizsgalati
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anyagot. A vizsgdlt vegylilet beaddsa és a von Frey teszt kozott

eltelt idé a vizsgalt vegyililet természetétdl figgott.

Writhing-teszt

Egereknek intraperitonedlisan beadva az ecetsav hasi &ssze-
huzédasokat okoz. Ezek azutan tipikusan kiterjednek a testiikre.
Ha fajdalomcsillapité hatdanyagokat beadva a leirt mozdulatok
kevésbé gyakoriak lettek, a hatéanyag a lehetséges jé fajdalom-
csillapité-jeldltek kozé lett sorolva.

Teljes és tipikus Writhing-reflexnek csak azt tekintettiuk,
ha a kovetkezd8k teljesiiltek: az allat nem volt mozgasban; az al-
sé hat enyhén lesillyedt; mindkét lab talpformédja megfigyelhetd.

(i) Oldatok készitése

Ecetsav (AcOH): 120 pl ecetsavat adunk 19,88 ml desztillalt
vizhez végul 20 ml térfogatu, O0,6% végsé koncentraciéju ecetsav-
oldat készitéséhez. Az oldat azutdn Osszekeverve készen all in-
jekcidés beadasra.

Vegyulet (hatbanyag): Minden vegyililetet a legalkalmasabb vi-
véanyagban készitettink elé és oldottunk fel a szokasos eljara-
soknak megfeleldéen.

(ii) Oldatok beadasa

A vegyliletet (hatdanyagot) oralisan, intraperitonedlisan
(i.p.), szubkutdn (s.c.) vagy intravénasan (i.v.) adtuk be 10
ml/kg adagban (egy 4tlagos egér testtomegét figyelembe véve),
20, 30 vagy 40 perccel (a vegytlletcsoportnak és jellegének meg-
feleléen) a vizsgdlat eldtt. Amennyiben a vegyliletet koézpontilag

osztottuk el, intraventrikularisan (i.c.v.) vagy intratekdlisan
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(i.t.) 5 pl térfogatot adtunk be.

Az ecetsavat intraperitonedlisan (i.p.) adtuk be két helyen
10 ml/kg adagban (egy &tlagos egér testtémegét figyelembe véve)
kézvetlentl a vizsgdlat el&tt.

(iii) Vizsgalat

Az &allatot (egeret) 20 perces periéduson keresztiil figyel-
tik, az események szamdt (Writhing reflex) feljegyeztiik, és a
kisérlet végén Osszesitettiik. Az egereket egyedi ,cip&sdoboz”
ketrecben tartottuk kontakt alommal. Rendszerint &sszesen 4 ege-~
ret figyeltink egyidejilileg: egy kontrollt és harom hatdéanyaggal

kezeltet.
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Szabadalmi igénypontok

(T)

R1

altalanos képletii vegyiiletek — amely képletben
R! jelentése

(1) fenil-,

(ii) piridil-,

(iii) tienil-,

(iv) furil-,

(v) imidazolil-,

(vi) triazolil-csoport,
ahol mindegyik fenilgyliri és mindegyik heteroaromas gydrd adott
esetben és egymastél fliggetleniil tovabbi 1, 2 vagy 3 szubsz-
tituenst hordozhat az egyenes vagy eldgazdé 1-6 szénatomos alkil-,
nitro-, trifluor-metil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoportok, kloér-,
fluor-, brém- és jédatomok kodzil —
és gydégyszerészetileg elfogadhatd sdik és izomereik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben az aro-

mas vagy heteroaromés gylirti(kd)n adott esetben meglévé szubszti-
tuens(ek) a nitro-, izobutil-, trifluor-metil-, metoxi-, metil-

-csoportok vagy klératom koziil valasztottak.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek k&ziil az
alabbiak:
4-[(4-benzil-l-piperazinil)-(8-kinolil)-metil]-N,N-dietil-
-benzamid-dihidroklorid [(2) képletl vegyiilet];
N;NLdietil—4—{[4—(4—metil—benzil)—l—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid [(5) képletl vegyiilet];
-4—[{4—[4—(terc—butil)—benzil]—l—piperazinil}—(8—kinolil)—
-metil]-N,N-dietil-benzamid-dihidroklorid [(8) képleti vegyulet];
N,NLdietil—4—{[4—(4—nitro—benzil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(9) képletd vegyiilet];
4—[{4—[2,4—bisz(trifluor—metil)—benzil]—1—piperazinil}—(8—
-kinolil)-metil]-N,N-dietil-benzamid-dihidroklorid [ (10) képleti
vegylilet];
N,N;dietil—4—{[4—(4—metoxi—benzil)—l—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(11l) képletl vegyiilet];
4—{[4—(2,4—diklér—benzil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—metil}—
-N,N-dietil-benzamid-dihidroklorid [(12) képletd vegylulet];
N,NLdietil—4—{[4—(2—piridil—metil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid-dihidroklorid [(13) képletd vegyilet];
N,N;dietil—4—{[4—(3—tienil—metil)—l—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid [(14) képletd vegyllet];
N,N;dietil—4—[(4—furfuril—1—piperazinil)—(8—kinolil)—metil]—
-benzamid [ (15) képletd vegyiilet];
N,N;dietil—4—{[4—(3—furil—metil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid [(16) képletd vegyiilet];
N;NLdietil—4—{[4—(2—tienil—metil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid-dihid-roklorid [(17) képletd vegyllet];
N,N;dietil—4—{[4—(2—imidazolil—metil)—1—piperazinil]—(8—
-kinolil)-metil}-benzamid-dihidroklorid [ (18) képletd vegyililet];
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N,N¥dietil—4—{[4-(4-imidazolil—metil)—l—piperazinil]—(B—
-kinolil)-metil}-benzamid-dihidroklorid [(19) képletld vegyiilet];

N,N¥dietil—4-{[4—(3—triazolil—metil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—
-metil}-benzamid-dihidroklorid [ (20) képletd vegyiilet];

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek
(+) —enantiomer formdi.

5. Az 1-3. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek
(-)—-enantiomer formai.

6. Az eldzd6 igénypontok barmelyike szerinti vegylletek
hidroklorid, szulfét, tartarat vagy citrat sé formajaban.

7. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a

(+)—4—[(4—benzil—l—piperazinil)—(8—kinolil)—metil]—N}NLdietil—
-benzamid és a

(+)—4—{[4—(4—metil—benzil)—1—piperazinil]—(8—kinolil)—metil}—
~N,N-dietil-benzamid.

8. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek kozil a

(—)—4—[(4—benzil—l—piperazinil)—(8—kinolil)—metil]—N}N>dietil—
-benzamid és a

(—)-4—{[4—(4—metil—benzil)—l—piperazinil]—(8—kinolil)—metil}—
-N,N-dietil-benzamid.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek
gybgyaszatban valdé alkalmazasra. |

10. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek fajdalomcsillapitas-
ra vald alkalmazasra.

11. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek gasztrointesztindlis
rendellenességek kezelésére vald alkalmazdsra.

12. A 9. igénypont szerinti vegyliletek gerincsériilések ke-
zelésére vald alkalmazasra.
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13. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek a szimpatikus ideg-
rendszer rendellenességei-nek kezelésére vald alkalmazéasra.

14. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyiile-
tek alkalmazasa fadjdalom kezelésére szolgdldé gydgyszer gyartasara.

15. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletd vegyiile-
tek alkalmazdsa gasztrointesztinalis rendellenességek kezelésére
szolgald gydgyszer gyartasara.

l6. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletld vegyiile-
tek alkalmazdsa gerincsériilések kezelésére szolgald gyédgyszer
gyartaséra.

17. Gybégyszerkészitmény, amely hatdéanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) &ltaldnos képletli vegyliletet tartalmaz farma-
kolégiailag és gybgyszerészetileg elfogadhaté vivéanyaggal
egyutt.

18. Eljaras fajdalom kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy
1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletd vegylilet hatasos
mennyiségét adjuk be a fadjdalom kezelését igénylé alanynak.

19. Eljaras gasztrointesztinalis rendellenességek kezelésé-
re, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti (I) altala-
nos képletli vegylilet hatésos mennyiségét adjuk be a gasztroin-
tesztinalis rendellenességtdl szenvedd alanynak.

20. Eljaras gerincsériilések kezelésére azzal jellemezve,
hogy egy 1. igénypont szerinti (I) &altalanos képletli vegyiilet ha-

tasos mennyiségét adjuk be a gerincsériléstdl szenvedd alanynak.
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