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A taldlmany targy H—Wt piperazinok, 1,4-
szubsztitualt piperidinek és 1-szubsztitualt 4-alkilidenil-
piperidinek. A taldlmany szerinti vegylletek kettés hatasu mole-
kulak, amelyek leukotrién gatlé és antihisztaminergids hatassal
egyarant rendelkeznek. A vegylletek hisztamin és/vagy
leukotriéen komponens jelenlétével 6sszefliggd allapotok kezelé-
sére alkalmasak, amelyek lehetnek asztma, szezonalis és éven-
kent el6fordulé allergias natha, mellékureg-gyulladas, k6tdhar-
tya-gyulladas, ételallergia, makrélamérgezés, pikkelysémoér,
csalankiutés, viszketegség, ekcéma, reumatoid artritisz, gyulla-
dasos bélbetegség, krénikus elzarédasos tudébetegség, trom-
bézisos betegség és kozépfulgyulladas. A Holdimiu kel é"‘Je& az
(D dbledones e pledic vegyu ek leked  darfalmaas gyeqyper-
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Az (1) altalanos képletben

X és X' jelentése egymastdl fuggetlenu! hidrogén- vagy halo-
génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, trifluor-metil- vagy
—(Y')m-W’ csoport;

: ’ y S het I;C N/ H\C Cé«I va \C’C/

G és G’ egyutt képezhe IC-N, » HC-CF )% L&
képletl csoportot;

D jelentése —CH= vagy =N-;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy
egyutt —(CH,),-, ahol
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

m és m’ értéke egyméastdl fuggetlenul 0 vagy 1;




N ARSI A

Y és Y’ jelentése —L'- vagy —L?-V(Z),-L>-, ahol
t értéke 0 vagy 1,

L' jelentése alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport, vagy az
egyik fenti csoportban egy vagy tébb metiléncsoportot a ké-
vetkez6 csoport helyettesithet: -O-, -S-, -S(0O)-, -S(0),-,
-N(Q)- vagy —N(R%)-;

L? jelentése
(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy az egyikben

egy vagy tobb metiléncsoportot a kévetkez6é csoport
helyettesithet: -O-, -S-, -S(0)-, -N(Q’)- vagy -N(R*)-,
vagy
(b) -L*-C(0)-, N(Q')- vagy L%(Q’)-, vagy
(c) vegyértékvonal,
L> jelentése AL nOS L_‘ XS {__‘9‘ JG.(Q(HQ‘SES«V@L

W
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Asztma, allergia és gyulladasos rendellenességek kezelésé-

re szolgalo vegyiiletek

A talalmany 1,4-szubsztitualt piperazinokra, 1,4-
szubsztitualt piperidinekre és 1-szubsztitualt 4-alkilidenil-
piperidinekre vonatkozik.

A leukotriének hatasos lokalis mediatorok, amelyek fé sze-
repet jatszanak a gyulladasos és allergias reakcidokban, ideértve
az artritiszt, asztmat, pikkelysémort és tromboézisos betegséget.
A leukotriének egyenes lancu eikozanoidok, amelyek
arachidonsav lipoxigenazok altal térténé oxidalasaval jénnek
létre. Az arachidonsavat az 5-lipoxigenaz oxidalja, majd atala-
kitia A4, B4, C4, D4 vagy E4 leukotriénekké. A 15-lipoxigenaz
felelés az arachidonsav kulénb6zd, bioldgiailag aktiv
metabolitokka alakitasaért, ideértve a 15-hidroxi-5,8,11,13-
eikozatetraénsavat (15-HETE). Mind a két mediator részt vesz a
légutak patogenézisében és kulénbdzé allergias betegségek-
ben, mint példaul asztméban, azaltal, hogy hérgdszikiletet,
nyalkahartya kivalasztast és eozinofil migraciot idéz elé. Egy
vagy tébb ilyen leukotrién elegyérdl ismeretes, hogy hatasos
hérgész(kité. igy a leukotriének fontos szerepet jatszanak az
asztma patologiajaban. A leukotriének asztmaban betdltétt sze-

repének komoly bizonyitékat szolgaltatta tébb déntd fontossagu
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melyek soran oralisan adagolt 5-lipoxigenazzal, azaz 5-LO inhi-
bitorokkal (vagy LTD4 receptor antagonistakkal) az asztmas pa-
cienseknél vilagos gyogyhatast értek el. Ezek a hasznos hata-
sok magukban foglaljak a klasszikus asztma-terapia, pl. béta
agonistak és kortikoszteroidok alkalmazasanak csOkkentését.

Ismeretes az irodalombdl, hogy bizonyos hidroxi-karbamid-
és hidroxi-amid-szubsztitualt aromas vegyuletek 5-LO inhibitor-
ként hathatnak. igy példaul a WO 92/09567 és WO 92/09566 sz.
nemzetkoézi  kozzétételi irat az N-hidroxi-karbamid és
hidroxaminsav vegyuletek széles skalajat irja le, mint
lipoxigenaz enzim inhibitorokat.

A hisztaminrél megallapitottak, hogy szerepet jatszik alta-
laban a gyulladasban. Az antihisztaminok ismeretesek, mint
leginkabb allergia-szabalyzé szerek. Ezen kivul feltételezik,
hogy az asztmaban is szerepet jatszik a hisztamin. igy példaul a
hisztaminrél és a ciszteinil-leukotriénekrél (cLT) ismeretes,
hogy a légutak tonusanak kulcs mediatorai. Klinikai vizsgalatok
azt mutattak, hogy egy cLT receptor antagonista és egy
antihisztamin kombinaciéjanak adagolasaval 12 asztmas paci-
ens esetében a korai asztmatikus reakcié (EAR) és a késbi
asztmatikus reakcié (LAR) nagyobb mértékben csékkent, mint
ha csak 6nmagaban az egyik szert alkalmaznak (A. Roquet és
tsai, Am. J. Respir Crit. Care Med., 155, 1856 (1997)). Ezt azt
mutatja, hogy a hisztamin az asztmaban szerepet jatszik.

Jol ismert, hogy bizonyos [bisz(szubsztitualt és/vagy
szubsztitualatlan aril)-metil- és metilén]-1-piperidil-vegyuletek
antihisztaminergias hatast mutatnak, és szamos ilyen publikacio

is létezik errdl. igy példaul Yanni és tsai a 4 810 713 és



4 950 674 sz USA szabadalmi leirasban leirnak
[[bisz(aril)metil- vagy metilén]-1-piperidinil]-alkoxi-aril- és
—heteroaril-vegyuleteket allergias jelenségek, pl. asztma és
natha kezelésére. Teng és tsai az 5 070 087 sz. USA szabadal-
mi  leirasban [bisz(aril)metil- és metilén]-N-[(fenoxi és
feniltio)alkil]-piperidineket ismertetnek a hisztamin allergidban
kifejtett hatasanak kiszamitasara.

Antiasztmatikumként és antiallergias szerként leukotrién
felszabadulas gatlasara més vegyuleteket is ajanlottak,
[bisz(aril)-metil]-piperazin-1-il-vegyuleteket pl. a JP 97077754
sz. japan szabadalmi leirasban. A 4 525 358 sz. USA szabadal-
mi leiras 2-[4-(difenil-metil)-1-piperazinil]-ecetsavat és amidjait
irja le antiallergias, gércsold6 és antihisztamin szerként. A JP
7138230 sz. japan szabadalmi leirasban 4-aralkil-1-piperazinil-
telitett karbonsav-szarmazékok szerepelnek, mint hasznos
antiallergias szerek pl. asztma és natha kezelésére.
A WO 97/23466 sz. nemzetkézi kozzétételi iratban fajdalom-
csillapitd hatasu N-diaril-metil-piperazinok eldallitasa szerepel.

Az irodalomban azonban nem talalhaté 5-LO és 15-L0O gatlé
hidroxi-karbamid-csoport kombinacidja, amely a [bisz-
(szubsztitualt és/vagy szubsztitualatian aril)-metil- és metilén]-
1-piperidil- vagy -1-piperazinil-csoportok antihisztaminergias
tulajdonsagait egyetlen egységben kombinalna, és igy kettés
funkcioju vegyuletet kapnank, mint antihisztaminergias és 5-
LO/15-LO inhibitort.

A jelen talalmany targya tehat kettés tulajdonsagu uj ve-
gyuletek, melyek mindegyike lipoxigenaz gatlé tulajdonsagokkal

rendelkezik, valamint antihisztaminergids tulajdonsagokat mu-



tat. Egy elény6s valtozat szerint a talalmany szerinti uj vegya-
letek mindegyike egyarant mikoédik 5-LO és/vagy 15-LO inhibi-
torként és hisztamin H1 receptor antagonistakent.

A talalmany szerinti vegyuletekkel olyan allapotok kezel-
heték, amelyeknél valdszinlleg egy hisztamin és/vagy
leukotrién komponens van jelen. llyen allapotok elényésen az
asztma, a szezonalis és éves allergias natha, mellék-
ureggyulladas, kotéhartya-gyulladas, ételallergia, makrélamér-
gezés, pikkelysomor, csalankiutés, viszketegség, ekcéma,
reumatoid artritisz, gyulladasos bélbetegség, krénikus elzaro-
dasos tudébetegség, trombézisos betegség és kézépfulgyulla-
das. A talalméany tehat kiterjed a talalméany szerinti vegyuleteket
tartalmaz6 gyogyaszati készitményekre és a vegyuletek alkal-
mazasara gyogyszerkészitmény elballitasara, amellyel asztma
és natha kezelhetd.

Az itt leirt vegyuleteket kutatasi eszkdzként is alkalmaz-
hatjuk  bioldgiai palydk tanulméanyozasara, ideértve a
leukotriéneket és hisztamint, kilén6sen annak kimutatasara,
hogy a hisztamin a hérgészikuletben szerepet jatszik.

Az 1. abra az (1) képletl vegyulet szintézisét, a 2. abra a
(12) képletl vegyulet szintézisét, a 3. abra a (17) képletl ve-
gyulet szintézisét, a 4. abra a (35) és (36) keépletd vegyulet
szintézisét, az 5. abra a (37) képletl vegyulet szintéziséet, a 6.
abra (80) képleti vegyulet szintézisét, a 7. abra a (32) képletu
vegyllet szintézisét, a 8. abra a (46) képletld vegyulet szintézi-
sét és a 9. abra pedig a (27) képleti vegyulet szintéziset mu-

tatja.



A talalmany szerinti vegyuletekhez tartoznak a vegyuletek
geometriai izomerjei, enantiomerjei, diaszteromerjei, racematjai
és gyogyaszatilag elfogadhaté soi is.

Az (l) altalanos kéepletben
X és X' jelentése egyméastdl fuggetientl hidrogén- vagy halo-

génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, trifluor-metil- vagy

—(Y")m-W’ csoport;

G és G’ egyutt képezhet I}C—N/ ,I%C—Cﬁ vagy \C=C/

/ \N 7/ \ / \

képletl csoportot;

D jelentése —CH= vagy =N-;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy
egyutt —(CHz),-, ahol
n értéke 0, 1, 2 vagy 3,;

m és m’ értéke egymastdl fuggetlienul 0 vagy 1,

Y és Y' jelentése —L'- vagy -L%-V(Z)-L*-, ahol
t értéke 0 vagy 1,

L' jelentése alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport, vagy az
egyik fenti csoportban egy vagy tébb metiléncsoportot a ké-
vetkezd csoport helyettesithet: -O-, -S-, -S(0O)-, -S(O),-,
-N(Q)- vagy -N(R?)-;

L? jelentése
(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy az egyikben

egy vagy tobb metiléncsoportot a kévetkezé csoport
helyettesithet: -O-, -S-, -S(0)-, -N(Q')- vagy —N(R*)-,
vagy

(b) -L*-C(0)-, N(Q')- vagy L*(Q’)-, vagy

(c) vegyértékvonal;

L®> jelentése



(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fenti cso-
portok egyikében egy vagy tobb metiléncsoportot a
kévetkezd csoport helyettesithet: -0O-, -S-, -S(0)-,
-§(0)2-, -N(Q")- vagy —N(R®)-, vagy

(b) vegyértékvonal,

jelentése

(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fenti cso-
portok egyikében egy vagy tébb metiléncsoportot a
kévetkez6 csoport helyettesitheti: -O-, -S-, -S(0)-,
-8(0)2-, -N(Q”)- vagy -N(R®)-, vagy

(b) vegyértékvonal;

jelentése

(a) keétértekd arén-, kétértékl heteroarén- vagy kétérték
telitett heterociklusos csoport, ha t 0, vagy

(b) haromértékli arén- vagy haromérték(i heteroarén-

csoport, hat = 1;

Q, Q' és Q" jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,

-AC(O)OR® vagy —~AC(O)NR®R”:

W és W’ jelentése egymastél fuggetlenial —N(OM)C(O)N(R?)R®,

-N(R®)C(O)N(OM)R®, -N(OM)C(O)R®, -C(O)NR°®R® vagy
-C(O)OR?, feltéve, hogy W és W’ kézul legalabb az egyik

N(OM)C(O)N(R®)R?, -N(R?)C(O)N(OM)R?® vagy
-N(OM)C(O)R?;

jelentése A”N(OM')C(O)N(R™)R', -A”N(R'®)C(O)N(OM)R'",
-A”N(OM’)C(O)R",  -A’C(O)N(OM’)R'",  -A'C(O)NR'°R'',

-A’C(O)OR™, halogénatom, CHs;, NR®R* NR®C(0)R* NO,,
CN, CF3, §(0);NR’R*, §(0),R® SR®vagy S(O)R*:



A, A" és A" jelentése egymastdl fuggetlenal vegyértékvonal,
alkilén-, alkenilén-, alkinilén-, iloalkil-aril-, iloaril-alkil-
vagy diiloalkil-arén-csoport, ahol a fentiek kézul az egyik-
ben egy vagy tébb metiléncsoportot helyettesithet a kévet-
kez0 csoportok egyike: -0O-, -NH-, -S-, -S(0O)- vagy
-S(0),-, és/vagy egy vagy tébb metilidéncsoportot =N- he-
lyettesit;

M és M’ jelentése egymastdl fuggetienil hidrogénatom, gyogya-
szatilag elfogadhaté kation vagy metabolikusan hasithaté
csoport; és

R®, RY R® R® R’ R® R® R'" és R'' jelentése egymastol fag-
getlenul hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-
alkil-, alkil-aril-, alkil-aril-alkil-csoport, vagy a fentiek kozul
egy vagy tobb metiléncsoportot -0-, -NH-, -S-, -S(0)- vagy
—S5(0)2. csoport helyettesithet, és/vagy egy vagy tobb
metilidéncsoportot =N- helyettesithet:

feltéve, hogy a kénatomhoz két6dé oxigénatomokon kivil az

-S(0)- és -S(0):- csoportban, ha egy vagy tébb metilén-

csoportot —O-, -NH-, -S- vagy -S(0),- helyettesit, és ha egy

vagy toébb metilidéncsoportot =N- helyettesit, akkor az ilyen
helyettesités eredménye nem lehet egyméashoz kovalens kétés-
sel kapcsolodé két heteroatom:;

és tovabba azzal a megkétéssel, hogy ha m = 0, W nem jelent-

het -C(O)NR®R® vagy —C(O)OR® csoportot,

és tovabba azzal a megkétéssel, hogy az -AC(O)OR®

szubsztituensben R® nem jelenthet hidrogénatomot, ha A ve-

gyértékvonal.



Elbnyések az (I') altalanos képletld vegyluletek, geometriai
izomerjei, enantiomerjei, diasztereomerjei és gyodégyaszatilag
elfogadhatd séi, ahol az egyes csoportok jelentése a fenti, az-

zal a kivétellel, hogy

X és X' egymastél fuggetlenul hidrogénatom, halogénatom,

alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi- vagy trifluor-metil-csoport,
és

W jelentése —N(OM)C(O)N(R*)R®, -N(R®)C(O)N(OM)R® vagy
~N(OM)C(0)R?.

Egy masik elényds valtozat szerint a talalmany szerinti ve-
gyuletek az (I'’) altalanos képlettel jellemezhetdék, idetartoznak
ezek geometriai izomerjei, enantiomerjei, diasztereomerjei és
gyogyaszatilag elfogadhatdé soéi, ahol az egyes szubsztituensek
jelentése a fenti.

Egy mésik valtozat szerint az (I) altalanos képletli vegyu-
letek elé6nyds valtozatat képezik a (1) és (lll) altalanos képleti
vegyuletek, geometriai izomerjei, enantiomerjei, diasztereo-
merjei és gydbégyaszatilag elfogadhatdé so6i, ahol a szubszti-
tuensek jelentése a fenti.

Még elénydsebb (I1) és (lIll) altalanos képletl vegyuletek,
geometriai izomerjei, enantiomerjei, diasztereomerjei és gy6-
gyaszatilag elfogadhaté séi, ahol a szubsztituensek jelentése a
fenti, azzal a kivétellel, hogy

1. X jelentése kldratom, X’ hidrogénatom, m = 1, W jelenté-
se —N(OH)C(O)NH;;

2. X jelentése kldératom, X’ jelentése hidrogénatom, m érté-
ke 1, Y jelentése —L'-, ahol L' jelentése alkinilén-, iloalkoxi-

vagy iloalkoxi-alkil-csoport:



3. X jelentése klératom, X' jelentése hidrogénatom, m érté-
ke 1, Y jelentése -L*-V(Z),-L>-, t értéke 0, V jelentése 1,4-
fenilén- vagy 1,3-fenilén-csoport, L? jelentése iloalkoxi- és L?
jelentése alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport;

4. X jelentése kloratom, X' hidrogénatom, m értéke 1, Y je-
lentése —L>-V(Z),-L>, ahol t = 0, V = 2 5-furilén-csoport, L? je-
lentése alkiléncsoport és L> jelentése alkilén-, alkenilén- vagy
alkiniléncsoport, vagy

5. X jelentése klératom, X’ jelentése hidrogénatom, m érté-
ke 1, Y jelentése -L%-V(Z)-L°-, ahol t = 1, L? jelentése
iloalkoxicsoport, V jelentése haromértékli heteroaréncsoport, Z
jelentése —A’C(O)NR'’R'"" vagy —-A'C(O)OR'® és W jelentése
—N(OH)C(O)NH;;

6. X és X' jelentése fluoratom, m értéke 1, Y jelentése
—L%-V(Z)-L®-, ahol t = 0, V jelentése 1,4-fenilén- vagy 1, 3-
fenilén-csoport, L? jelentése iloalkoxicsoport és L> jelentése
alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport.

Az |. tablazatban a kdvetkezd talalmany szerinti vegyulete-

ket nevezzuk meg:
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Kalondsen elény6sek az |. tablazatban felsorolt vegyuletek.

Még elbnydsebbek a kévetkezd vegyuletek: 1., 5., 11., 12,
13.,17.,23., 24., 31., 32, 33., 34, 35., 36., 37., 40., 41., 42,
43., 44., 45., 46., 48., 49, 50, 52., 53., 54., 55., 56., 57., 58.,
59., 61., 62, 63., 64., 65., 66., 67., 68., 69., 70., 71., 72., 73,
74.,75.,76.,77.,78.,79., 80, 82., 83., 84., 85, 86., 87., 88,
89., 90., 91., 92., 93. és 94.

Legelénydsebbek a 17., 32., 34., 35., 46., 52. és 80. ve-
gyuletek.

A kulénb6z6 kemiai csoportok definicidja kévetkezik, me-
lyeket egységesen hasznalunk a leirasban és az igénypontok-
ban, ellenkezé megjel6lés hianyaban.

Az alkilcsoport egyeértékl 1-6 szénatomos, telitett, egyenes,

elagazé lancu vagy ciklusos alkancsoport és a kovetkezd je-

lentést lehet példaul: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, t-butil-, pentil-, ciklopentil-, izopentil-, neopentil-,
hexil-, izohexil-, ciklohexil-, 3-metil-pentil-, 2,2-dimetil-butil- és

2,3-dimetil-butil-csoport. Az alkilcsoport adott esetben
szubsztitualva lehet barmilyen megfelelé csoporttal, beleértve,
de nem korlatozva R®-ra vagy az alabbi csoportok kézul egyre
vagy tobbre: halogénatom, hidroxil-, amino-, alkil-amino-, aril-
amino-, alkoxi-, ariloxi-, nitro-, cianocsoport, szulfonsav-, szul-
fat-, foszfonsav-, foszfat- vagy foszfonatcsoport, védetien vagy
védett csoportban szukség esetén, ahogy az a szakember sza-
mara ismert pl. az alabbi irodalombdl: Greene és tsai,
,Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons,

3. kiadas, 1999.
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Az alkoxicsoport kifejezés —O- terminalis csoportot tartal-
mazé alkilcsoport, amelynek egy szabad vegyértéke van, pl.
CH3CH,-0O-.

Az iloalkoxicsoport a fent definidlt alkoxicsoport, amelyben
egy hidrogénatomot az alkilcsoportrél eltavolitva kétérték( cso-
portot kapunk, pl. =CH,CH,0- vagy —CH(CH3;)0O-

Az iloalkoxi-alkil-csoport kifejezés kétértékli dialkil-éter-
csoport, amelynek egy szabad vegyértéke van minden
alkilcsoporton, mely alkilcsoportok azonosak vagy kilénbézék,
pl. -CH,CH,CH,-O-CH;-.

Az alkilen kifejezés a fent definialt alkilcsoport, amelyben
egy hidrogénatomot eltavolitva kétértékl csoportot kapunk, pl.
~CH2CH(CH3)CH,CH,-.

Az alkenil kifejezés egyértékl, 2-6 szénatomos egyenes
vagy elagazdé lancu csoport, vagy 5-6 szénatomos ciklusos
szénhidrogén esetén legalabb egy kettdés kotést tartalmaz és
adott esetben a fent megadott médon szubsztitualt.

Az alkenilén kifejezés a fent definidlt alkenilcsoport,
amelyben a hidrogénatomot eltavolitva kétértékl csoportot ka-
punk, pl. —-CH,CH=CHCH;-.

Az alkinil kifejezés egyértékl, 2-6 szénatomos, egyenes
vagy elagazd lancu széenhidrogén, melynek legalabb egy harmas
kotése van adott esetben a fent leirt médon szubsztitualva, és
konkrétan lehet acetilenil-, propinil- vagy C=C-CH,(alkil)-
csoport, ideértve a C=C-CH;(CHj;)-csoportot.

Az alkiniléncsoport a fent definialt alkinilcsoport, amelyben

a hidrogénatomot eltavolitva kétértékii csoportot kapunk, pl.

C=C-CH(CHy3;)-csoport.
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Az aril kifejezés egyertéku fenil-, elénydésen bifenil- vagy
naftilcsoport. Az arilcsoport adott esetben barmilyen megfeleld
csoporttal szubsztitualva lehet, ideértve, de nem korlatozva egy
vagy tébb alabbi csoportra: halogénatom, hidroxil-, amino-,
alkil-amino-, aril-amino-, alkoxi-, ariloxi-, nitro-, ciano-,
foszfonsav-, foszfat- vagy

szulfonsav-, szulfat-,
foszfonatcsoport, védetlen vagy védett formdban szikség ese-
tén, a szakember szamara ismert médon (lasd pl.: Green és
tsai, ,Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley and
Sons, 3. kiadas, 1999), és eldnyésen halogénatom, nem korla-
tozva a fluoratomra, alkoxi-, ideértve a metoxicsoportot, ariloxi-,
ideértve a fenoxicsoportot, W, cianocsoport vagy R®>.

Az arilén és a kétértéki arén olyan fent definialt
arilcsoportra vonatkozik, amelyben a hidrogénatomot eltavoli-
tottuk és igy kétértéki csoportot kapunk, pl. —CegH4-csoport.

A haromértékl arén kifejezés olyan ariléncsoport, amelynek

iojat fent megadtuk, és ahol a hidrogénatomot eltavolitva

egy haromérték(l csoportot kapunk, pl.

xr

Az iloalkil-aril kifejezés olyan kétértékd alkil-szubsztitualt
arilcsoport, amelyben az egyik nyitott kGtés az alkilcsoporton
van, és a masik az arilcsoporton, pl. —=CH,-CH;-CgHj,-.

Az iloaril-alkil kifejezés olyan kétértékli aril-szubsztitualt
alkilcsoport, amelyben egy nyitott vegyérték az alkilcsoporton
van és egy az arilcsoporton, pl. -CgH4-CH,-CH,-.

A diilodialkil-arén kifejezés olyan keéetértéeklu dialkil-

szubsztitualt aréncsoport, amelyben egy nyitott kétés van min-
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den alkilcsoporton, amely lehet azonos vagy kalonb6zé, pl.
—CH;-CgH4-CH,CH,-.

A heteroatom oxigén-, kén- vagy nitrogénatom lehet.

A heterociklus kifejezés ciklusos alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoport, melynek jelentése a fenti, és ahol egy vagy tébb
gyurlds szénatomot heteroatom helyettesit.

A  heteroarilén és  kétértékii heteroarén kifejezés
ariléncsoport vagy ketértékl( heteroarén, amely legalabb egy
kén-, oxigén- vagy nitrogénatomot tartalmaz az aromas gyuri-
ben, amely adott esetben a fent leirt médon az arilcsoportokhoz
hasonléan szubsztitualva lehet. Nem korlatozoé jellegt peldak a
kévetkez6 csoportok: furilén-, piridilén-, 1,2,4-tiadiazolilén-,
pirimidilen-, tienilén-, izotiazolilén-, imidazolilén-, tetrazolilén-,
pirazinilén-, pirimidilén-, kinolilén-, izokinolilén-, benzotienilén-,
izobenzofurilén-, pirazolilén-, indolilén-, purinilén-,
karbazolilen-, benzimidazolilén- vagy izoxazolilén-csoport.

A haromértékl heteroarén kifejezés heteroariléncsoport,

jelentese a fenti, amelyben a hidrogénatomot eltavolitva harom-
értéekld csoportot kapunk, pl.
xy
N/ .

A halo kifejezés klor-, fluor-, j6d- vagy brédmatom lehet.

Ha egy alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport metiléncsoportjat
vagy kétértéki megfeleldjét oxigén, -NH-, -S- -§(0)- vagy
-S(0),- csoport helyettesiti, akkor az a molekula barmelyik
megfelel0 helyzetében lehet, vagy a terminalis vagy a belsd
helyzetekben, pl. CH3CH.-O-, CH3-O-CH,-, CH;CH,NH- vagy

CH3NHCH,-.

o s
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Az itt leirt csoporton levé nyitott vegyértékek a molekulan
belGli barmelyik atomon eléfordulhatnak vagy kétérték( cso-
portok esetén tébbén is. igy példaul a 3 szénatomos egyértéki
alkilcsoport lehet propil- vagy izopropilcsoport is. Egy masik
példa szerint a kétértékl 4 szénatomos alkiléncsoport egyarant
lehet tetrametilén- (-CH2(CH;),CH;-) €s etil-etilén-
(-CH(CH,CH3)CH,-)-csoport.

A szerves vagy szervetlen anion olyan szerves vagy szer-
vetlen csoport, amely negativ téItésli, és a sé negativ részeként
lehet hasznalni.

A gyogyaszatilag elfogadhato kation kifejezés szerves vagy
szervetlen csoport, amely pozitiv t6ltési, és adagolhaté gyégy-
szerrel egyutt, pl. egy sdban ellenkationként. A gydégyéaszatilag
elfogadhato kationok ismertek az irodalombél, és lehetnek pl.
natrium-, kalium- és kvaterner ammaoénium-ionok.

A metabolikusan hasithatdé csoport kifejezés a molekulabél,
melyhez kapcsolddik, in vivo lehasithatd, és lehet pl. szerves
vagy szervetlen anion, gyogyaszatilag elfogadhaté kation, acil-,
pl. (alkil)C(O), pl. acetil-, propionil- vagy butirilcsoport, tovabba
alkil-, foszfat-, szulfat-, szulfonat, NH,C(O)- vagy (alkil)OC(0O)-
csoport.

Az S-lipoxigenaz inhibitor olyan vegyulet, amely 30 umél-
nal vagy ennél alacsonyabb szinten gatolja az enzimet. A 15-
lipoxigenaz inhibitor olyan vegyulet, amely az enzimet 30 umél
vagy alacsonyabb szinten gatolja.

A gyogyaszatilag elfogadhaté s6 vagy komplex kifejezés
olyan s6kra vagy komplexekre vonatkozik, amelyek a kivant bi-

oldgiai hatasat megtartjak a fent nevezett vegyiileteknek, és mi-
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nimalis vagy semmilyen nem kivanatos toxikus hatast nem mu-
tatnak. llyen sok lehetnek pl. szervetlen savakkal, pl. sésavval,
hidrogén-bromiddal, kénsavval, foszforsavval, salétromsavval
stb. képezett savaddiciéos sbdk, tovabba szerves savakkal, pl.
fumarsavval, maleinsavval, ecetsavval, oxalsavval, borkésavval,
borostydnkbsavval, almasavval, aszkorbinsavval, benzoesavval,
csersavval, pamoesavval, alginsavval, poliglutaminsavval, naf-
talin-szulfonsavval és  naftalin-diszulfonsavval és poli-
galakturonsavval képezett addiciés s6k. A vegyuletek gyogya-
szatilag elfogadhatdé kvaterner sok formajaban is adagolhatok,
ezek a szakember szamara ismertek, lehetnek pl. =NR"Z" altala-
nos képleti kvaterner amméniumsok, ahol R jelentése hidro-
génatom, alkil- vagy benzilcsoport, és Z jelentése ellenion, ide-
értve a kloridot, bromidot, jodidot, -O-alkilt, toluol-szulfonatot,
metil-szulfonatot, szulfonatot, foszfatot vagy karboxilatot, pl.
fumaratot, benzoétot, szukcinatot, acetatot, glikolatot, maleatot,
malatot, citratot, tartaratot, aszkorbatot, benzoatot,
cinnamoatot, mandeloatot, benziloatot és difenil-acetatot.

A gyogyaszatilag hatasos szarmazék barmilyen olyan ve-
gyulet, amely képes kézvetve vagy kézvetlenul a talalmany sze-
rinti vegyuleteket eredményezni.

Az 1-9. abran bemutatott szintézisek és az 1-7. példak mu-
tatjak a talalmany szerinti vegylletek eléallitasanak részleteit.
A szakember kénnyen mddosithatja és/vagy adaptdlhatja ezeket

a reakcidvazlatokat és leirasokat a talalmany szerinti vegyule-

tek el6allitasahoz.
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Gyogyszerkészitmények, adagoldasi modszerek

A taldlmany szerinti készitmények olyan allapotok kezelé-
sére alkalmasak, amelyeknél valdszinlileg hisztamin és/vagy
leukotrién komponens van jelen. Ezekhez az allapotokhoz tarto-
zik elényésen az asztma, a szezonalis és évenkénti allergias
natha, mellékureg-gyulladas, kétéhartya-gyulladas, ételallergia,
makrélamérgezés, pikkelysémér, csalankiutés, viszketegség,
ekcéma, reumatoid artritisz, gyulladasos bélbetegség, kronikus
elzarédasos tudbébetegseég, trombdzisos betegség és kédzépful-
gyulladas. A vegyuletek ezt a bioldégiai hatast hisztamin H1 re-
ceptor antagonistakéent térténé mukdédéssel fejtik ki ugy, hogy
gatoljak a lipoxigenaz enzimeket, pl. az 5-lipoxigenazt, vagy
kettéds hatast fejtenek ki, azaz egyszerre hatnak hisztamin H1
receptor antagonistaként és lipoxigenaz, pl. 5-lipoxigenaz inhi-
bitorként.

A leukotriénnel kézvetitett és/vagy hisztaminnal kézvetitett
allapotok kezelését igényldé egyéneket (a betegségek elénydsen
asztma, a szezonalis és évenkénti allergias natha, mellékireg-
gyulladas, kétéhartya-gyulladas, ételallergia, makrélamérgezés,
pikkelysémér, csalankiutés, viszketegség, ekcéma, reumatoid
artritisz, gyulladasos bélbetegség, kronikus elzardédasos tudo-
betegség, trombodzisos betegség és kozépfulgyulladas) ugy ke-
zelhetjuk, hogy a péaciensnek hatékony mennyiségl egy vagy
tébb fent megadott vegyuletet vagy gydégyaszatilag elfogadhatd
szarmazékat vagy sojat adagoljuk gyégyaszatilag elfogadhatd
hordozdéval vagy higitéoval egyutt, az oxigéngyékok képzédésé-
nek cstékkentésére. A hatdéanyagokat barmilyen megfelelé6 mo-

don adagolhatjuk, pl. oralisan, parenteralisan, intravénasan,
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intradermalisan, szubkutan, intramuszkularisan vagy
topikalisan, folyadék, krém, gél vagy szilard készitmény forma-
jaban, bukkalis vagy orrspray vagy aerosol formajaban.

A talalméany kiterjed tovabba az (l) altalanos képletli ve-
gyuletek alkalmazasara gydégyszer eldallitdsara, amelyet gyo-
gyaszati alkalmazasra hasznalunk. A talalmany kulénésen az (l)
altalanos képletli vegyuletek alkalmazasara vonatkozik olyan
gyogyszer elballitasara, amelyet olyan allapotok kezelésére le-
het hasznalni, amelyekben hisztamin és/vagy leukotrién kompo-
nens fordul eld. A talalmany kiterjed az (l) altalanos képletl ve-
gylletek alkalmazasara olyan gyégyszer el6allitdsara, amely a
kovetkezd allapotok kezelésére alkalmas: asztma, a szezonalis
és évenkénti allergias natha, melléklireg-gyulladas, kétéhartya-
gyulladas, ételallergia, makrélamérgezés, pikkelysémér, csa-
lankitutés, viszketegség, ekcéma, reumatoid artritisz, gyullada-
sos bélbetegség, kronikus elzarédasos tiudébetegség, trombdzi-
sos betegség és kozépfulgyulladas, elénydsen asztma, szezo-
nalis és évenkénti allergias natha.

A taldlmany targya az (l) altalanos képletld vegyuletek
gyoégyszerként toérténd alkalmazasra. Az (1) altalanos képlet(
vegyuletekkel, mint gyogyszerekkel a kévetkez6 betegségek ke-
zelhetdék: asztma, a szezonalis és évenkénti allergias natha,
melléklareg-gyulladas, kotdéhartya-gyulladas, ételallergia, mak-
rélamérgezés, pikkelysémor, csalankittés, viszketegség, ekcé-
ma, reumatoid artritisz, gyulladasos bélbetegség, krénikus elza-
rodasos tudébetegség, trombdzisos betegség és kozépfulgyul-
ladas, eldnydsen asztma, szezonalis és évenkénti allergias nat-

ha.
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A gybgyszerkéeszitmény a hatdéanyagot gyégyaszatilag elfo-
gadhato hordozdban vagy higitéban tartalmazza olyan mennyi-
ségben, amellyel a gydgyéaszatilag hatékony mennyiség bizto-
sithaté a paciens szamara komoly toxikus hatas kivaltasa nél-
kal. A hatéanyag elényds dézisa a fent emlitett allapotokra kb.
0,01 — 300 mg/kg, elédnyésen 0,1 — 100 mg/kg/nap, altaldban 0,5
— 25 mg/testsuly kg naponta. Egy tipikus helyi dézis 0,01 - 3
tomeg% megfelel6 hordozdban. A hatékony doézistartomany a
gyoégyaszatilag elfogadhato szarmazékok esetében kiszamithato
a végso kivant vegyulet témegére vonatkoztatva. Ha a szarma-
zék maga fejti ki a hatast, a hatékony doézist a fent leirt modon
lehet megbecsulni a szarmazék témegébdl vagy mas, szakember
szamara ismert eszk6zbdl.

A talalmany szerint az emlésnek, elényésen embernek, aki
leukotrien-kézvetitette és/vagy hisztamin-k6zvetitette allapot-
ban szenved, el6nyésen asztmaban vagy nathaban, a gyogy-
szerkészitményt olyan mennyiségben adagoljuk, hogy az alla-
pota csillapithato legyen. A talalmany szerinti vegylletet eld-
nyésen megfelel0 egységdozis formaban adagoljuk, amely elé-
nyésen 1 — 3000 mg, elényésen 5 — 500 mg hatdéanyagot tartal-
maz egységdozis formanként. Oralis dézisnal 1-500, elényésen
10-250, még elénydsebben 25-250 mg a szokasos dézis.

A hatoanyagot ugy kell adagolni, hogy a hatdéanyag csucs
plazmakoncentraciojat, azaz kb. 0,001-30 umolt, elénydésen kb.
0,01-10 umolt érjuk el. Ez elérheté pl. a hatéanyag injekcids ol-
datanak intravénas adagolasaval, vagy adott esetben a hato6-

anyagot fiziolégias soboldatban vagy vizes kozegben vagy

boluszként adagoljuk.
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A gybgyszerkészitményben levé hatéanyag koncentracioja
fugg a felszivdodastol, az eloszlastdl, az inaktivalédastél, a
gyégyszer kivalasztasi sebességétdl, valamint a szakember
szamara ismert mas tényezoktél. Meg kell jegyezni, hogy a dé-
zisértékek valtozhatnak a beteg allapotdnak sulyossagatél fug-
goen is. Tovabba egy paciens szaméra a specialis dozistarto-
manyt egyéni szikségleteknek megfeleléen és az adagolé sze-
meély megitélésének megfeleléen lehet bedllitani, és a koncent-
raciotartomanyok, melyeket megadtunk, csak példaszertliek és
nem korlatozé jellegliek. A hatdéanyag adagolhaté egyszerre
vagy toébb kisebb dézisra felosztva, kulénb6zd idéintervallumok-
ban.

Az oralis készitmények altalaban inert hordozot vagy higitot
vagy ehetd hordozét tartalmaznak. Ezek lehetnek bezarva zse-
latinkapszulaba, vagy tablettdkka préselve. Oralis gyégyaszati
adagolas celjabdl a hatéanyagot segédanyaggal egyutt adagol-
hatjuk tabletta, ostya vagy kapszula formajaban. Gyogyaszatilag
kompatibilis k6téanyagot és/vagy adjuvanst is alkalmazhatunk a
készitmény részeként.

A tabletta, pirula, ostya, kapszula stb. barmelyik alabbi
komponenst vagy hasonlé természetl vegyiiletet tartalmazhat:
kétéanyag, pl. mikrokristalyos celluléz, tragantmézga vagy
zselatin; segédanyagkeént hasznalhatunk keményitét vagy
laktézt, diszpergald szerként alginsavat, primogélt, kukoricake-
meényitét; kenbanyagként magnézium-sztearatot vagy szterorezt,
csuszast elbsegitd szerként kolloid szilicium-dioxidot, édesitd
szerként szacharézt vagy szacharint, vagy izesité szerként fo-

dormentat, metil-szalicilatot, narancs izesitést. Ha a dézisegy-



-36 -

ség forma kapszula, akkor a fenti tipusu anyagokon kival tar-
talmazhat folyékony hordozéként pl. zsirolajat. Ezen kivil a do-
zisegység formak kulénb6z6 egyéb anyagokat is tartalmazhat-
nak, amelyek a dézisegység fizikai formajat médositjak, pl. cu-
korbevonatot, sellakot vagy enteroszolvens bevonatot.

A hatdanyagot vagy gyogyéaszatilag elfogadhaté sojat vagy
szarmazékat adagolhatjuk elixir, szuszpenzid, szirup, ostya, ra-
gogumi stb. komponenseként. A szirup a hatéanyagokon kivil
szachardzt tartalmazhat édesité szerként, és bizonyos konzer-
valé szereket, festékeket és szinezékeket és izesité anyagokat.

A hatdanyagot vagy gyoégyaszatilag elfogadhatd szarmazé-
kait vagy soit mas hatéanyagokkal is 6sszekeverhetjik, amelyek
nem befolyasoljak a kivant hatast, vagy olyan anyagokkal,
amelyek kiegészitik a kivant hatast, pl. adrenerg agonistakkal,
pl. pszeudoefedrinnel, antibiotikumokkal, gomba6lékkel és mas
gyulladasgatiokkal és virus6l6é vegyuletekkel.

A parenteralis, intradermalis, szubkutan, intravénas, intra-
muszkularis vagy topikalis adagolasra szolgalé oldatok vagy
szuszpenzidk az alabbi komponenseket tartalmazhatjak: steril
higitoszert, pl. injekciés vizet, fiziolégids séoldatot, allandé
olajokat, polietilén-glikolt, glicerint, propilén-glikolt vagy mas
szintetikus olddszert; antibakteridlis szert, pl. benzil-alkoholt
vagy metil-parabént; antioxidanst, pl. aszkorbinsavat vagy nat-
rium-biszulfitot, kelatképzét, pl. etilén-diamin-tetraecetsavat:
puffert, pl. acetatot, citratot vagy foszfatot, tdonust beallitd
szert, pl. natrium-kloridot vagy dextrézt. A parenteralis készit-
mény lehet ampullaban, eldobhaté fecskendében vagy tobbszo-

rés dozisfiolaban, amely GUvegbdl vagy mianyagbdl készul.
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Intravénas adagolas esetén elényés hordozd a fizioldgias
so6oldat vagy foszfatpufferezett séoldat (PBS).

Az egyik valtozat szerint a hatéanyagot hordozoval allitjuk
eld, amelyek megvédik a vegyuletet a gyors testbdél valé kiuru-
léstdl, pl. szabalyzott felszabaduldsu készitményt allithatunk
el6, ideértve az implantatumokat és a mikrokapszulazott szalli-
tasi rendszereket. Biodegradalhatd, biokompatibilis polimereket
alkalmazhatunk, pl. etilén-vinil-acetatot, polianhidrideket,
poliglikolsavat, kollagént, poliortoésztereket és politejsavat. Az
ilyen készitmények elballitdsara a szakember szadmara nyilvan-
valé. Az anyagokat beszerezhetjuk a kereskedelembdl is Alza
Corporation-tél (CA) és Guilford Pharmaceuticals-tél (Baltimore,
Md). Gydgyaszatilag elfogadhaté hordozé lehet a liposzéma
szuszpenzio is. Ezeket a szakember szamara ismert modon al-
litjuk el6, lasd pl. a 4 522 811 sz. USA szabadalmi leirast. A
liposzéma készitményt pl. ugy allithatjuk elé, hogy a megfeleld
lipidet, lipideket, pl. sztearoil-foszfatidil-etanol-amint, sztearoil-
foszfatidil-kolint, arachadoil-foszfatidil-kolint és koleszterint
szervetlen oldészerben feloldjuk, majd ez utdbbit leparoljuk és
igy visszamarad a konténer feluletén a szaritott lipid vékony
filmrétege. A hatdéanyag vizes oldatat vagy monofoszfat-,
difoszfat- és/vagy trifoszfat-szarmazék vizes oldatat ezutan a
konténerbe helyezzuk. A konténert ezutan kézzel megforgatjuk,
hogy a konténer oldalardl a lipid anyagot felszabaditsuk és lipid
aggregatumokat diszpergaljuk, ezéltal kialakitjuk a liposzomalis
szuszpenzibt.

A talalmany tovabbi részleteit a kovetkez6 példakkal illuszt-

réljuk, korlatozo jelleg nélkul.
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PELDAK

1. példa

N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-Kl6r-fenil)-enil-metil]-piperazinil}-etoxi)-
-fenil]-metil}-amino-N-hidroxi-amid eléallitdasa (1-es vegyiilet. 1.
abra)

4-(2-Brom-etoxi)-benzil-alkohol (101-es vegyulet)

2,0 g, 16,11 mmdl 4-hidroxi-benzil-alkohol 10 ml DMF-es
oldatahoz 2,67 g, 19,32 mmal kalium-karbonatot adunk. A reak-
cidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten keverjuk, majd hozza-
adunk 3,03 g, 16,13 mmol 1,2-dibrom-etant. A —reakcidelegyet
szobahOmérsékleten még 20 é6rat keverjiuk, majd vizzel befa-
gyasztjuk, etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és
telitett konyhasdéoldattal mossuk, beparoljuk, a kapott olajat
gyorskromatografiasan szilikagélen tisztitiuk, hexan és etil-
acetat 3:1 aranyu elegyével eludlva 1, g 101-es vegyuletet ka-
punk 45,7 %-os termeléssel.

"H-NMR (CDCl3): & 3,64 (t, 2H), 4,29 (t, 2H), 4,62 (s, 2H),
6,91 (d, 2H), 7,30 (d, 2H).

4-{2-[4-((1R)(4-Klér-fenil)-fenil-metil)-piperazinil]-etoxi}-

-benzil-alkohol| (103-as vegylulet)

205 mg, 0,89 mmél 101-es vegyilet, 230 mg, 0,80 mmaél
[(1R)(4-klér-fenil)-fenil-metil]-piperazin, azaz 102-es vegyulet
2,5 ml diklér-metanos oldatahoz 122,0 mg, 1,21 mmél trietil-
amint adunk. A reakcioelegyet 50 °C-on 20 6rat keverjuk. Az ol-
ddszert leparoljuk és a maradékot szilikagélen gyorskromatog-
rafiasan tisztitjuk, hexan és etil-acetat 3:1 aranyl elegyével

elualva 330 mg, 94,1 % 103-as vegyuletet kapunk.
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"H-NMR (CDCl3): 8 2,45 (m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,81 (t, 2H),
4,08 (t, 2H), 4,22 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,28 (m,
6H), 7,39 (m, 5H).

N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-Klér-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-
etoxi)-

-fenil]l-metil}-fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat (104-es ve-

gyulet)
330 mg, 0,76 mmadl 103-as vegyulet, 251,6 mg, 0,92 mmal

fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat és 2252 mg, 0,86 mmol
trifenil-foszfin 8 ml THF-es kevert oldatahoz 0 °C-on 174,1 mg,
0,86 mmoél diizopropil-azodikarboxilatot adunk. Az adagolas
utan a reakciéelegyet szobahémérsékletre melegitjuk és ezen a
hémérsékleten 2 6rat keverjuk. Az oldészert leparoljuk, a mara-
dékot szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk, hexan és
etil-acetat 2:1 aranyu elegyével elualva 410 mg, 78,4 % 104-es
vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3): 8 2,47 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), 2,84 (t, 2H),
4,12 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,20 (m,
5H), 7,26 (m, 6H), 7,40 (m, 10H).

N-{[4-(2-{4-[(1R)(4-Kl&r-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-

-etoxi)-fenil]-metil}-amino-N-hidroxi-amid (1-es vegyulet)

410 mg, 0,59 mmol 104-es vegyulet 15 ml metanolos oldatat
egy csavaros tetejli edénybe helyezziuk és -78 °C-ra szarazjég-
aceton furdén lehGtjuk. Az edénybe 2-3 ml folyékony ammaodniat
adagolunk, lezarjuk. A szarazjég-aceton furdoét eltavolitjuk és a
reakcioelegyet szobahdmérsékleten 16 o6rat keverjuk. A reak-
cidelegyet szarazjég-aceton furdén ujra lehltjuk és a nyomast

kiengedjuk. Az edényt kinyitjuk és az olddszert leparoljuk. Az 1-
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es vegyuletet gyorskromatografiasan szilikagélen izolaljuk,
diklér-metan és metanol 19:1 aranyu elegyével elualva 215 mg,
73,2 % terméket kapunk.

'"H-NMR (CDCl3): & 2,42 (m, 4H), 2,59 (m, 4H), 2,74 (t, 2H),
3,98 (t, 2H), 4,20 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 5,22 (bs, 2H), 6,77 (d,
2H), 7,25 (m, 6H), 7,36 (m, 5H).

2. példa
N-{4-[4-(2-{4-[(1R)(4-Kl6r-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-
-etoxi)-fenil]-but-3-inil}-amino-N-hidroxi-amid elballitasa (12-es

vegyllet, 2. abra)

4-(2-Brém-etoxi)-1-jéd-benzol (105-6s vegyulet)

10,0 g, 45,45 mmal 4-jéd-fenil 50 ml DMF-es oldatahoz 12,6
g, 91,17 mmdl kalium-karbonatot adunk. A reakciéelegyet szo-
bahémérsékleten 30 percig keverjuk, majd hozzaadunk 17,07 g,
90,91 mmoél 1,2-dibrém-etant. A reakcidelegyet szobahémeér-
sékleten még 16 o6ra hosszat keverjuk, majd vizzel befagyaszt-
juk és diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és
telitett konyhasoéoldattal mossuk, bepéarolva olajat kapunk, me-
lyet szilikagélen gyorskromatografidasan tisztitunk, hexannal
elualva 2,7 g, 18,2 % 105-6s vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls): & 3,63 (t, 2H), 4,26 (t, 2H), 6,70 (d, 2H),
7,58 (d, 2H).

4-[4-(2-Brom-etoxi)-fenil]-but-3-in-1-0l (106-0s vegyulet)

2,7 g, 8,26 mmoél 105-6s vegydulet, 696,3 mg, 9,94 mmadl 3-
butin-1-ol, 1,15 g, 1,64 mmdl diklér-bisz(trifenil-foszfin)-
palladium(il) és 317,1 mg, 1,67 mmaol réz-jodid elegyéhez 45 mi
trietil-amint adagolunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten

16 orat keverjuk, majd az oldoszert leparoljuk és a maradékot
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szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-
acetat 3:1 aranyu elegyével elualva 1,3 g, 58,6 % 106-0s ve-
gyuletet kapunk.
'H-NMR (CDCl3): 6 2,70 (m, 4H), 3,65 (t, 2H), 3,82 (m, 2H),
4,30 (t, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,37 (d, 2H).
4-{4-[2-(-((1R)-(4-Klér-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-etoxi]-

-fenill-but-3-in-1-ol (107-es vegyulet)

1,5 g, 5,58 mmdl 106-os vegyulet, 1,6 g, 5,59 mmadl [(1R)-
(4-klér-fenil)-fenil-metil]-piperazin, azaz 102-es vegyulet 15 ml
DMF-es oldatahoz 871,2 mg, 8,63 mmadl trietil-amint adagolunk.
A reakcidelegyet 20 orat keverjiuk 50 °C-on, hozzaadunk vizet,
az elegyet etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és
telitett konyhasdéoldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, leszlrjuk és beparolva olajat kapunk, amelyet
szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitunk. Hexan és etil-
acetat 1:1 aranyu elegyével elualva 2,6 g, 98,1 % 107-es ve-
gyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): 6§ 2,42 (m, 4H), 2,61 (m, 4H), 2,68 (t, 2H),
2,82 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d,
2H), 7,26 (m, 5H), 7,35 (m, 6H).

N-{4-[4-(2-(4-((1R)-(4-Kld6r-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-

-etoxi)-fenil]-but-3-inil}-fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat

(108-as vegyulet)

1,5 g, 3,16 mmoédl 107-es vegyulet, 1,05 g, 3,85 mmél fenoxi-
karbonil-amino-fenoxi-formiat és 937,1 mg, 3,57 mmal trifenil-
foszfin 35 ml THF-es kevert oldatahoz 0 °C-on 721,4 mg, 3,57
mmél diizopropil-azodikarboxilatot adunk. Az adagolas utan a

reakcioelegyet felmelegitjuUk szobahdémérsékletre és 2 érat szo-
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bahémérsékleten keverjuk. Az olddszert leparoljuk és a maradé-
kot szilikagélen gyorskromatografidsan tisztitjuk, hexan és etil-
acetat 2:1 aranyu elegyével elualva 1,4 g, 60,6 % 108-as ve-
gyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCls): & 2,44 (m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,82 (m,
2H), 2,91 (t, 2H), 4,10 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d, 2H), 7,18
(m, 5H), 7,30 (m, 8H), 7,37 (m, 8H).

N-{4-[4-(2-{4-[(1R)-(4-Klor-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-

-etoxi)-fenil]l-but-3-inil}-amino-N-hidroxi-amid (12-es vegyilet)

1.4 g, 1,92 mmdl 108-as vegylulet 50 ml metanolos oldatat
egy csavaros teteju edénybe helyezzik, és szarazjég-aceton
fardén —78 °C-ra huatjuk. Az edényhez 6 ml folyékony ammaéniat
adunk és lezarjuk. A szarazjég-aceton furdét ezutan eltavolitjuk
és az elegyet szobahémérsékleten 16 6rat keverjuk. Ismét le-
hiatjuk szarazjég-aceton flirdén és a nyomast felszabaditjuk. Az
edényt kinyitjuk és az olddszert leparoljuk. A 12-es vegyuletet
szilikagélen gyorskromatografiasan elvalasztjuk, diklor-metan
és metanol 19:1 aranyu elegyével elualva 580 mg, 56,9 % cim
szerinti vegyuletet kapunk.

"H-NMR (CDCl3): & 2,45 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), 2,72 (t, 2H),
2,84 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 4,22 (s, 1H), 5,25 (bs,
2H), 6,80 (d, 2H), 7,25 (m, 5H), 7,36 (m, 6H).

3. példa
N-{4-[4-(2-{4-[(1R)-(4-KI6r-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-
-etoxi)-fenil]-butil}-amino-N-hidroxi-amid el&éllitasa (17-es ve-

gyllet, 3. dbra)

4-[4-(2-Brém-etoxi)-fenill]-butan-1-ol (109-es vegyiulet)
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1,3 g, 4,83 mmél 106-os vegyulet 15 ml metanolos oldatat
130 mg 10 %-os palladium-csontszénen 7 6ra hosszat hidrogé-
nezzuk légnyomason. A katalizatort leszlrjuk és a szlrletet be-
parolva 1,31 g, 99,2 % 109-es vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3): 6 1,65 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,66 (m, 4H),
4,28 (m, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,10 (d, 2H).

4-{4-[2-(4-((1R)-(4-Klor-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-

-etoxil-fenil}-butan-1-ol (110-es vegyulet)

1,3 g, 4,76 mmol 109-es vegyulet és 1,39 g, 4,86 mmol 102-
es szamu [(1R)-(4-klér-fenil)-fenil-metil]-piperazin 12 ml DMF-
es oldatahoz 762,3 mg, 7,55 mmadl trietil-amint adagolunk. A re-
akcioelegyet 16 6rat keverjuk 50 °C-on, majd hozzaadunk vizet
és diklér-metannal az elegyet extrahaljuk. A szerves fazist viz-
zel és telitett konyhasdoldattal mossuk, magnézium-szulfattal
szaritjuk, leszurjuk és beparoljuk. A kapott olajat szilikagélen
gyorskromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-acetat 1:1 aranyu
elegyével elualva 2,42 g, 104 % 110-es vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3): & 1,65 (m, 4H), 2,45 (m, 4H), 2,62 (m,
6H), 2,81 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,81
(d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, 5H), 8,02 (bs, 1H).

N-{4-[4-(2-(4-((1R)-(4-Klér-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-

-etoxi)-enill-butan-1-ol}-fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat

(111-es vegyulet)

1,5 g, 3,14 mmodl 110-es vegyulet, 1,05 g, 3,85 mmoal fenoxi-
karbonil-amino-fenoxi-formiat és 938,0 mg, 3,58 mmadl trifenil-
foszfin 35 ml THF-es kevert oldatdéhoz 0 °C-on 724,0 mg, 3,58
mmoél diizopropil-azodikarboxilatot adagolunk. Az adagolas utan

az elegyet szobahémérsékletre melegitjuk és 2 o6rat szobahé-
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mérsékleten keverjuk. Az oldészert leparoljuk, a maradékot
szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-
acetat 2:1 aranyu elegyével elualva 1,58 g, 68,7 % 111-es ve-

gyuletet kapunk.
N-{4-[4-(2-{4-[(1R)-(4-Klér-fenil)-fenil-metil]l-piperazinil}-

-etoxi)-fenil]l-butil}-amino-N-hidroxi-amid (17-es veqgyulet)

1,58 g, 2,16 mmol 111-es vegyulet 50 ml metanolos oldatat
csavaros teteji edénybe helyezzik és szarazjég-aceton furdén
-78 °C-ra hGtjuk. Az edénybe 6 ml folyékony ammodniat adago-
lunk és lezarjuk. A szarazjég-aceton furdét eltavolitjuk és az
elegyet szobahémérsékleten 16 érat keverjuk. Szarazjég-aceton
fardén ujra lehltjuk és a nyomast kiengedjik. Az edényt kinyit-
juk és az oldészert lepéaroljuk. A 17-es vegylletet szilikagélen
gyorskromatografiasan elvalasztjuk, diklér-metan és metanol
19:1 aranyu elegyével elualjuk, majd etil-acetat — hexan oldo-
szerbdl atkristalyositva tisztitjuk, (550 mg, 47,4 % terméket ka-
punk.

"H-NMR (CDCls): 6 1,60 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,52 (t, 2H),
2,67 (m, 4H), 2,83 (t, 2H), 3,48 (t, 2H), 4,018 (t, 2H), 4,21 (s,
1H), 6,78 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,35 (m, 5H).

4. példa

Metil-2-(2-{4-[(1R)-(4-klor-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-
-etoxi)-5-[4-(amino-hidroxi-karbonil-amino)-but-1-inil]-benzoat
(36-0s vegytulet, 4. abra), 2-(2-{4-[(1R)-(4-kldr-fenil)-fenil-metil]-
-piperazinil}-etoxi)-5-[4-(amino-hidroxi-karbonil-amino)-but-1-
inil]-benzamid (35-6s vegytlet, 4. dbra) és 2-(2-{4-[(1R)-(4-klor-

-fenil)-fenil-metil]-piperazin-il}-etoxi)-5-[4-(amino-hidroxi-karbo-
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nil-amino)-but-1-inil]-benzoesav (37-es vegyllet, 5. dbra) elbal-
litasa

4-Jod-fenol-metil-acetat (112-es vegyvulet)

5,0 g, 18,94 mmoél 5-jéd-szalicilsav 100 ml metanolos olda-
tahoz néhany csepp kénsavat adunk. Visszafolyatd h(ité alatt 24
orat keverjuk. Az olddszert (metanolt) kis térfogatra beparoljuk,
hozzaadunk vizet és diklér-metannal extrahaljuk. A szerves fa-
zist 10 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, vizzel és
telitett konyhasooldattal mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk, leszurjuk és beparoljuk. 3,5 g, 66,5 % cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

'"H-NMR (CDCls): 5 3,96 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H),
8,12 (d, 1H).

Metil-2-hidroxi-5-(4-hidroxi-but-1-inil)-benzoat (113-as ve-

gvyulet
2,0 g, 7,19 mmél 112-es vegyulet, 655,2 mg, 9,35 mmadl 3-

butin-1-ol, 1,0 g, 1,42 mmdél diklér-bisz(trifenil-foszfin)-
palladium(ll) és 276,3 mg, 1,45 mmoél rézjodid elegyéhez 40 ml
trietil-amint adunk. Szobahémérsékleten 16 6rat keverjuk, majd
az oldoszert leparoljuk és a maradékot szilikagélen gyorskro-
matografiasan tisztitjuk. Hexan és etil-acetat 2:1 aranyu ele-
gyevel elualva 1,6 g, 101,3 % 113-as vegyuletet kapunk.
'"H-NMR (CDCl3): & 2,68 (t, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
6,92 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,93 (d, 1H).
Metil-2-(2-brém-etoxi)-5-(4-hidroxi-but-1-inil)-benzoéat (114-

es vegyulet)
1,6 g, 7,27 mmol 113-as vegyulet 8 mi DMF-es oldatahoz

1,51 g, 10,91 mmodl kalium-karbonatot adunk. Szobahémérsék-
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leten 30 percig keverjuk, majd hozzdadunk 5,47 g, 29,09 mmol
1,2-dibrém-etant. Szobahémérsékleten még 16 déra hosszat ke-
verjuk, majd vizzel befagyasztjuk és diklér-metannal
extrahaljuk. A szerves fazist vizzel és telitett konyhasdoldattal
mossuk, beparoljuk. A kapott olajat szilikagélen gyorskromatog-
rafiasan tisztitjuk, hexan és etil-acetat 2:1 aranyu elegyével
elualva 710 mg, 29,8 % 114-es vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDCl3) & 2,70 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,82 (t, 2H),
3,90 (s, 3H), 4,35 (t, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,88 (d,
1H).

Metil-2-(2-{4-[(1R)-(4-klbr-fenil)-fenil-metil]l-piperazinil}-

-etoxi)-5-(4-hidroxi-but-1-inil)-benzoat (115-6s veqgyiilet)

300,0 mg, 0,92 mmél 114-es vegyllet, 262,4 mg, 0,92 mmadl
[(1R)-(4-klér-fenil)-fenil-metil]-piperazin 2 ml DMF-es oldatahoz
139,0 mg, 1,38 mmbél trietil-amint adunk. Az elegyet 50 °C-on 20
orat keverjuk, hozzaadunk vizes és diklér-metannal extrahaljuk.
A szerves fazist vizzel és telitett konyhasdoldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, leszirjuk és beparoljuk. A ka-
pott olajat szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk, etil-
acetattal elualva 510 mg, 102,4 % 115-6s vegyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): § 2,44 (m, 4H), 2,68 (m, 6H), 2,90 (m,
2H), 3,81 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,08 (m, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,90
(d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,38 (m, 5H), 7,49 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H).

N-{4-[4-(2-{4-[(1R)-(4-Klor-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-

-etoxi)-3-(metoxi-karbonil)-fenil]-but-3-inil}-fenoxi-karbonil-

-amino-fenoxi-formiat (116-os veqgyulet)

320,0 mg, 0,60 mmél 115-6s vegyulet, 198,4 mg, 0,73 mmél

fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat és 55,7 mg, 0,21 mmodl
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trifenil-foszfin 2 ml THF-es kevert oldatahoz 0 °C-on 78,2 mg,
0,68 mmél diizopropil-azodikarboxilatot adunk. Az adagolas
utan az elegyet felmelegitjlk szobahétmérsékletre és 2 6rat szo-
bahdmérsékleten keverjuk. Az olddszert leparoljuk, a maradékot
szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-
acetat 1:1 aranyu elegyével elualva 350 mg, 73,9 % 116-0s ve-
gyuletet kapunk.

'H-NMR (CDCl3): & 2,42 (m, 4H), 2,65 (m, 6H), 2,90 (m,
2H), 3,82 (s, 3H), 4,15 (m, 4H), 4,21 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,25
(m, 8H), 7,40 (m, 12H), 7,82 (s, 1H).

Metil-2-(2-{4-[(1R)-(4-klér-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-

-etoxi)-5-[4-(amino-hidroxi-karbonil-amino)-but-1-inil]-benzoat

(36-0s  vegyulet) és 2-(2-{4-[(1R)-(4-klor-fenil)-fenil-metil]-

-piperazinil}-etoxi)-5-[4-(amino-hidroxi-karbonil-amino)-but-1-

-inil]-benzamid (35-6s vegyulet)

350 mg, 0,44 mmadl 116-o0s vegyulet 20 ml metanolos oldatat
egy csavaros teteji edénybe helyezzuk, és szarazjég-aceton
furdén —-78 °C-ra lehutjuk. Adunk még 3 ml folyékony amméniat
az edénybe és lezarjuk. A szarazjég-aceton furdét eltavolitjuk
és a reakcioelegyet szobahdmérsékleten 16 6ra hosszat kever-
juk. Széarazjég-aceton furdén ujra lehitjuk és a nyomast kien-
gedjuk. Az edéenyt Kkinyitjuk és az oldészert leparoljuk. A 36-0s
vegyuletet szilikagélen gyorskromatografiasan elvalasztjuk,
diklor-metan és metanol 9:1 aranyu elegyével elualva fehér
szilard anyagot kapunk. A 35-6s és 36-0s vegyulet elegyét
szilikagélen gyorskromatografiasan tovabb tisztitjuk, dikl6r-
metan és metanol 9:1 aranyu elegyével eludlva tovabbi 36-o0s

vegyuletet kapunk 6sszesen 31 mg mennyiségben, valamint kb.
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S5 % 36-0s vegyuletet tartalmazo 35-6s vegyuletet is kapunk. A
35-6s vegyuletet a 36-0s vegyuletbdl tovabb elvalasztjuk 35 mg
etil-acetat és hexan olddszerb6l térténd atkristalyositassal.

36-0s vegyulet: '"H-NMR (CDCl3) & 2,45 (m, 4H), 2,70 (m,
6H), 2,90 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,18 (t, 2H), 4,21
(s, 1H), 5,34 (bs, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,37 (m, 5H),
7,43 (dd, 1H), 7,80 (s, 1H).

35-6s vegyilet: '"H-NMR (CDCl3) 6 2,40 (m, 4H), 2,54 (m,
4H), 2,75 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,20 (m, 3H), 5,42
(bs, 2H), 5,80 (bs, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,36 (m, 5H),
7,45 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,75 (bs, 1H).

2-(2-{4-[(1R)-(4-Klor-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-etoxi)-5-

-[4-(amino-hidroxi-karbonil-amino)-but-1-inil]-benzoesav (37-es

vegyulet)
30 mg, 0,05 mmdl 36-0s vegyuletet kis gémblombikba he-

lyezink. A gémblombikba adunk még 0,30 ml, 0,30 mmél 1 mo!
kalium-hidroxid/metanol elegyet. A reakciéelegyet szobahdmér-
sékleten 48 ora hosszat keverjuk és jeges furdén lehtjuk. 0,30
ml, 0,30 mmol 1 mol sésav/éter elegyet adunk hozza, és az ele-
gyet szilikagélen gyorskromatografiasan tisztitjuk. Diklor-metan
és metanol 9:1 aranyu elegyével eludlva 9 mg, 31,4 % fehér
szilard anyag forméajaban kapjuk a 37-es vegylletet.

'"H-NMR (CD;0D) & 2,56 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,96 (m, 4H),
3,10 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 4,32 (t, 2H), 4,34 (s, 1H), 6,98 (d,
1H), 7,20 (d, 1H), 7,30 (m, 4H), 7,44 (m, 6H).
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5. példa
Amino-N-{4-[4-(2-{4-(8-kl6r-(5,6-dihidro-benzo[f]piridino-
-[2,3-b]Jannulen-1 1-//idén))-piper/dini/}-etoxi)-feni/]-but-3-ini/}—N—
-hidroxi-amid el6allitéasa (32-es vegyiilet, 7. dbra)

4-(2-Brom-etoxi)-1-j6d-benzol

25 g, 110 mmdél 4-jéd-fenol és 31 g, 220 mmél kalium-
karbonat 250 ml DMF-es kevert oldatahoz 5 ml, 55 mmadl 1,2-
dibrom-etant adagolunk 1 éra leforgasa alatt. Az oldatot 50 °C-
on melegitjuk és egész éjjel argonaramban keverjuk. A reakcid
befejezéséhez tovabbi reagenseket adagolunk: 20 ml, 220 mmdl|
1,2-dibrom-etant és 6 g, 43 mmadl kalium-karbonatot, és az ele-
gyet 50 °C-on meég 12 dra hosszat melegitjuk argonaramban.
Hozzaadunk vizet és az elegyet diklor-metannal extrahaljuk,
natrium-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk és az olddszert csdkken-
tett nyomason leparoljuk. A nyers elegyet szilikagélen kroma-
tografiasan tisztitjuk, 10 % etil-acetatot tartalmazé hexannal
elualva 5,5 g, 17 mmal fehér szilard cim szerinti vegyuletet ka-

punk.
4-[4-(2-Brém-etoxi)-fenil]-but-3-in-1-ol

5,5 g, 17 mmdél 4-(2-brém-etoxi)-1-jéd-benzol, 1,9 ml, 25
mmol 3-butin-1-ol, 952 mg, 5 mmdél rézjodid és 3,5 g, 5 mmol
diklor-bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) 100 ml diklér-metanos
elegyéhez hozzacsepegtetunk 3,5 ml, 25 mmdél trietil-amint. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten argonaramban egész éjjel
keverjik. Az oldoszert csdkkentett nyoméason leparoljuk, a reak-
ciéelegy feloldasahoz hozzdadunk etil-acetatot, melyet celiten
keresztul leszdrtink a palladium nagy részének eltavolitasara.

A nyerstermeket szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, hexan
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és etil-acetat 2:1 aranyu elegyével elualjuk, 4 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk vildgosbarna szilard anyag formajaban.

4-[4-(2-{4-(8-Kl6r-5.6-dihidro-benzo[flpiridino[2,3-b][7]-

-annulen-11-ilidén)-piperidil}-etoxi)-but-3-in-1-o0l

2,5 g, 7,75 mmol 8-klér-11-(4-piperidilidén)-5,6-dihidro-
benzola]piridino[2,3-d][7]annulén és 2,5 g, 9,2 mmédl 4-[4-(2-
brom-etoxi)-fenil]-but-3-in-1-ol elegyét feloldjuk diklér-
metanban. Az oldathoz 2,6 ml, 18,5 mmoél trietil-amint adunk és
az elegyet visszafolyaté h(té alatt argonaramban egész éjjel
melegitjik. A diklér-metant csékkentett nyomason leparoljuk. Az
el nem reagalt kiinduldsi anyagokat kromatografias tisztitas
utan (10 % metanol diklé6r-metanban) nyerjuk vissza. A cim sze-
rinti vegyuletet 1,9 g, 3,76 mmo&l mennyiségben, fehér szilard
anyag formajaban kapjuk.

Fenil-{N-{4-[4-(2-{4-(8-kldr-(5,6-dihidro-benzo[flpiridino-

-[2,3-b][7]annulén-11-ilidén))-piperidil}-etoxi)-fenil]-but-3-inil}-

-fenoxi-karbonil-amino-oxil-formiat

1,9 g, 3,76 mmodl 4-[4-(2-{4-(8-kl6r-5,6-dihidro-benza[f]-

piridino[2,3-b][7]annulén-11-ilidén)-piperidil}-etoxi)-but-3-in-1-

ol, 1,2 g, 4,7 mmal trifenil-foszfin és 1,3 g, 4,7 mmoél N,O-bisz-
(fenoxi-karbonil)-hidroxil-amin 20 ml THF-es oldatat 0 °C-ra
hitjuk jeges furddén. Hozzacsepegtetink a kevert oldathoz 950
mg, 4,7 mmol diizopropil-azodikarboxilatot. Az elegyet hagyjuk
szobahOmérseékletre melegedni, és 1 6rat keverjiuk. Amint a re-
akcido befejez6doétt, az olddszert vakuumban lepéaroljuk. A ter-
meéket szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, 10 % metanolt
hasznalunk diklér-metanban elualé szerként. 4,5 g cim szerinti,

enyhén szennyezett terméket kapunk.
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Amino-N-{4-[4-(2-{4-(8-kl6r-(5,6-dihidro-benzo]flpiridino-

-[2,3-b][7]annulén-11-ilidén))-piperidil}-etoxi)-fenil]-but-3-inil}-

-N-hidroxi-amid

4,5 g fenil-{N-{4-[4-(2-{4-(8-kl6r-(5,6-dihidro-benzo]f]-

piridino[2,3-b][7]annulén-11-ilidén))-piperidil}-etoxi)-fenil]-but-
3-inil}-fenoxi-karbonil-amino-oxi}-formiatot feloldunk 100 ml
ammoniaval telitett metanolban. A rendszert gumidugéval le-
zarjuk, és az elegyet szobahémérsékleten egész éjjel keverjuk.
Az olddészert vakuumban leparoljuk és a nyersterméket
szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, amméniaval telitett 10
% metanolt tartalmazo diklér-metannal elualva 800 mg cim sze-
rinti vegyuletet kapunk (32-es vegyulet). A reakciot nyomas
alatti reaktorban is végezhetjuk.

6. példa
N-{4-[4-(3-{4-[(1R)-(4-klSr-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-
-propoxi)-fenil]-but-3-inil}-amino-N-hidroxi-amid el&&llitésa (52-

es vegyllet)

4-(2-Brém-propoxi)-1-jéd-benzol

15 g, 70 mmadl 4-j6d-fenol és 12,4 g, 90 mmodl kalium-
karbonat 30 ml DMF-es kevert oldatdahoz 1 6ra alatt hozzaadunk
7,8 ml, 90 mmél 1,2-dibrom-propant. Az oldatot 50 °C-on mele-
gitjuk es egesz éjjel argonban keverjuk. Hozzaadunk 500 ml vi-
zet és az elegyet diklor-metannal extrahaljuk, natrium-szulfattal
szaritjuk, leszlrjuk és az oldoszert csékkentett nyomason lepa-
roljuk. Szilikagélen kromatografidsan tisztitiuk, 10 % etil-
acetatot tartalmazd hexannal eludlva 10 g, 29 mmadl fehér, szi-
lard cim szerinti vegyuletet kapunk.

4-[4-(2-Brém-propoxi)-fenill-but-3-in-1-ol
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10 g, 29 mmol 4-(2-brom-propoxi)-1-jéd-benzol, 2,6 ml, 37
mmol 3-butin-1-0l, 980 mg, 5,2 mmadl rézjodid és 3,6 g, 5,2 mmdl
diklér-bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) 40 ml diklér-metanos
oldatahoz hozzacsepegtetink 6,0 ml, 44 mmbél trietil-amint. Az
elegyet szobahdmérsékleten argonaramban egész éjjel kever-
juk. Az oldészert csOkkentett nyoméason leparoljuk, a vegylulet
feloldasahoz etil-acetatot adagolunk, az oldatot celiten keresz-
tal leszlrve a palladium nagy részét eltavolitjuk. A nyerstermé-
ket szilikagélen kromatografiasan tisztitjuk, hexan és etil-acetat
2:1 aranyu elegyével elualva 2,6 g cim szerinti vegyuletet ka-
punk vilagosbarna szilard anyag forméjaban.

4-{4-[3-(4-((1R)-(4-Klbr-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-

-propoxil-fenill-but-3-in-1-ol

1,6 g, 5,6 mmdél [(1R)-(4-kl6r-fenil)-fenil-metil]-piperazint és
2,0 g, 7,04 mmol 4-[4-(2-brém-propoxi)-fenil]-but-3-in-1-o0lt 10
ml diklér-metanban oldunk. Hozzacsepegtetink 1 ml, 7,04 mmol
trietil-amint, és az oldatot visszafolyaté huté alatt argonaram-
ban egész éjjel melegitjuk. Az olddészert leparoljuk, a vegyuletet
szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, etil-acetattal elualva
fehér szilard anyag formajaban 2,0 g cim szerinti vegyuletet ka-

punk.
N-{4-[4-(3-(4-((1R)-(4-klér-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-

_propoxi)-fenill-but-3-inil}-fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiat

1,6 g, 5,6 mmdl 4-{4-[3-(4-((1R)-(4-klor-fenil)-fenil-metil)-
piperazinil)-propoxi]-fenil}-but-3-in-1-ol, 1,3 g, 5,1 mmaél trifenil-
foszfin és 1,4 g, 5,1 mmdl N,O-bisz-(fenoxi-karbonil)-hidroxil-
amin 20 ml THF-es oldatat 0 °C-on jeges furdon hGtjuk. A kevert

oldathoz 1,0 g, 5,1 mmél diizopropil-azodikarboxilatot csepeg-
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tetink. Ezutdn a reakcibéelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni és 1 6rat keverjuk. A reakcié befejezése utan az ol-
doszert vakuumban leparoljuk. A vegyuletet tovabb nem tisztit-
juk.

N-{4-[4-(2-{4-[(1R)-(4-Klor-fenil)-fenil-metil]-piperazinil}-

-propoxi)-fenil]l-but-3-inil}-amino-N-hidroxi-amid (52-es veqyulet)

N-{4-[4-(3-(4-((1R)-(4-klor-fenil)-fenil-metil)-piperazinil)-
propoxi)-fenil]-but-3-inil}-fenoxi-karbonil-amino-fenoxi-formiatot
metanolban oldunk, és hozzaadjuk 20 ml, szarazjég/aceton ele-
gyével hitétt kondenzalt amméniahoz egy nyomas alatti edény-
ben. A nyomas alatti edényt lezarjuk, hagyjuk szobahémérsék-
letre melegedni. Egész éjjel keverjuk, a nyomast lassan kien-
gedjuk és a feddt eltavolitjuk, igy a rendszert a levegd szamara
hozzaferhetéveé tesszik, majd az oldészert vdkuumban leparol-
juk. Szilikagél kromatografiasan tisztitjuk, ammoniaval telitett
10 % metanolt tartalmazé diklér-metannal elualva 1,05 g 52-es
szamu cim szerinti vegyuletet kapunk.

7. példa
Amino-N-{4-[4-(4-{4-[bisz(4-fluor-fenil)-metil]-piperazinil}-
-butoxi)-fenil]-but-3-inil}-N-hidroxi-amid eléallitasa (80-as ve-

gyllet, 6. dbra)

1-(4-Brom-butoxi)-4-j6d-benzol (117)

100 g, 0,5 madl 4-j6od-fenol és 70 g, 0,5 mol kalium-karbonat
400 ml DMF-es kevert oldatahoz 1 ora alatt 100 ml, 0,84 modl
1,4-dibrdm-butant adunk. Az oldatot szobahémérsékleten ar-
gonaramban egész éjjel keverjik. Hozzaadunk 1000 ml vizet és
a reakcioelegyet diklér-metannal extrahdljuk. A szerves fazist

ezutan 1000 ml telitett konyhasooldattal mossuk, magnézium-
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szulfattal szaritjuk, beparolva 100 g fehér szilard anyagot ka-

punk.
'"H-NMR (CDsCl) & 2,15-1,87 (m, 6H), 3,50-3,20 (m, 4H),
3,94 (t, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,55 (d, 2H).
4-[4-(4-Brém-butoxi)-fenil]-but-3-in-1-0l (118)

100 g, 0,3 mél 117-es vegyulet, 45 ml, 0,6 mél 3-butin-1-ol,
800 mg, 4,2 mmédl rézjodid és 2,9 g, 4,2 mmodl diklér-
bisz(trifenil-foszfin)-palladium(ll) 400 ml| diklér-metanos oldatat
jeges furdén 0 °C-on hitjuk. Hozzacsepegtetiink 84 mi, 0,6 mal
trietil-amint, mikézben az alacsony hdémérsékletet tartjuk. Az
elegyet ezutan szobahdmérsékleten melegitjtk és argonban
egész éjjel keverjuk. A diklér-metant vakuumban eltavolitjuk. A
kapott félig szilard anyagot feloldjuk minimalis mennyiségu
diklér-metanban, és egy nagy szilikagél dugén engedjuk ke-
resztil, mikézben 10 % etil-acetatot tartalmazd hexannal
elualjuk, majd 50 % etil-acetat és 50 % hexan elegyével
elualjuk. 75 g vilagos cserszinl szilard anyagot kapunk.

'"H-NMR (CDsCl) 8 2,10-1,80 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 3,25 (t,
1H), 3,50 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,55
(d, 2H).

119-es vegyulet

58 g, 0,2 mol 4-bisz(4-fluor-fenil)-metil-piperazint és 74 g,
0,25 mél 118-as vegyuletet 500 ml diklér-metanban oldunk. Az
oldathoz 43 ml, 0,31 mal trietil-amint adagolunk. Az elegyet 48
6rat szobahémeérsékleten argonban keverjuk. Az olddszert va-
kuumban leparoljuk, a kapott félig szilard anyagot minimalis
mennyiségl diklér-metanban feloldjuk és egy nagy szilikagél

dugdén keresztulengedve 50 % etil-acetat és 50 % hexan ele-
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gyevel, majd etil-acetattal elualjuk, igy a kivant vegyuletet izo-
laljuk. Az oldatot beparolva 70 g, 90 %-os tisztasagu fehéres
szinl habot kapunk.

'"H-NMR (CDsCl) 6 1,78-1,75 (m, 6H), 2,72-2.45 (m, 12H),
3,78 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (t,
4H), 7,37-7,25 (m, 6H).

80-as vegyulet

70 g, 0,14 mol 119-es vegyulet, 45 g, 0,17 mél trifenil-
foszfin és 46 g, 0,17 mol N,O-bisz-(fenoxi-karbonil)-hidroxil-
amin 500 ml THF -es oldatat jeges furdén 0 °C-on h(tjuk. Hozza-
csepegtetink a kevert oldathoz 34 ml, 0,17 mdél diizopropil-
azodikarboxilatot, és a jeges furdét eltavolitjuk, a reakcidele-
gyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni és 1 6rat keverjik.
A reakcio lefolyasat vékonyréteg kromatografidsan koévetjuk
nyomon. Az olddszert vakuumban eltavolitjuk, a nyers anyagot
feloldjuk ammédniaval telitett 700 ml metanolban. Az elegyet
gémblombikban, melyet gumidugéval lezartunk, egész éjjel ke-
verjik. Sav/bazis extrakciéval feldolgozzuk, beparoljuk és egy
nagy 45 g-os szilikagél betéten engedjik keresztul, 10 % meta-
nolt tartalmazo diklér-metannal elualjuk. A terméket 500 mi
refluxalo etil-acetatbdl atkristalyositjuk, szobahdémérsékleten
egész éjjel hitjuk és igy 20 g tiszta vegyuletet kapunk.

'"H-NMR (CDsCl) 8 1,78-1,75 (m, 6H), 2,57-2.45 (m, 10H),
2,72 (t, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,34 (széles
s, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (t, 4H), 7,37-7,25 (m, 6H).

A Il. tablazat a kulénésen elényds vegylletek NMR adatait

tartalmazza.
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Il. tablazat

Vegylletszam

'"H-NMR (CDCl3) & (ppm)

17

1,60 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,52 (t, 2H), 2,67 (m,
4H), 2,83 (t, 2H), 3,48 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,21 (s,
1H), 6,78 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,35
(m, 5H).

32

2,20-2,95 (m, 14H), 3,35 (m, 2H), 3,72 (t, 2H), 4,05
(t, 2H), 5,62 (széles s, 2H), 6,72 (d, 2H), 7,10 (m,
4H), 7,25 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,35 (d, 1H).

34

2.45 (széles d, 8H), 2,75 (t, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,70
(t, 2H), 4,20 (s, 1H), 5,57 (széles s, 2H), 6,15 (d,
1H), 6,39 (d, 1H), 6,95 (t, 4H), 7,33 (dd, 4H).

35

2,40 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,80 (t, 2H),
3,80 (t, 2H), 4,20 (m, 3H), 5,42 (széles s, 2H), 5,80
(széles s, 1H), 6,87 (d, 1H9, 7,25 (m, 4H), 7,36 (m,
5H), 7,45 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,75 (széles s, 1H).

46

1,40-1,55 (m, 1H), 1,85-1,96 (m, 1H), 2,05-2,20 (m,
2H), 2,30-2,70 (m, 12H), 3,62 (ddd, 2H), 4,18 (s,
1H), 4,27 (széles d, 1H), 4,63 (széles t, 1H), 5,58
(széles s, 2H), 7,15-7,35 (m, 9H).

52

1,95 (m, 2H), 2,65-2,35 (m, 10H), 2,72 (t, 2H), 3,78
(t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,20 (s, 1H), 5,25 (széles s,
2H), 6,75 (d, 2H), 7,15-7,40 (m, 11H).

80

1,78-1,75 (m, 6H), 2,57-2,45 (m, 10H), 2,72 (t, 2H),
3,78 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,23 (s, 1H), 5,34 (széles
s, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,97 (t, 4H), 7,37-7,25 (m, 6H).
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8. példa

CHO-K1 H1R kétédési kisérlet

Ezt a kisérletet rendszerint a vegyulet azon képességének
mérésére hasznaljuk, hogy hisztamin H1 receptor kétddési
ligandumként muikdédik. Minthogy ebben a kisérletben human
klonozott H1 receptorokat hasznalunk, j6 megkézelitését ad-
hatja annak, hogy mi varhatdé, ha a vegylletet embernek ada-
goljuk.

A kisérleti eljaras részletei a kdovetkezék. Human klénozott
H1 receptort expresszalo CHO-K1 sejteket ndvesztunk, hogy
6sszefolyjanak a szdvettenyeésztd edényekben. A sejteket D-
PBS pufferrel (JRH Biosciences) 6sszegyljtjuk, 4 °C-on tartjuk,
pellet sejtekké centrifugaljuk (4 °C, 500 g, 10 perc). A végsé
sejt pelletet homogenizaljuk és trisz/szacharoz puffer alkalma-
zasaval Ujra szuszpendaljuk (20 mmél trisz, 250 mmodl szacha-
roz, pH 7,4, 4 °C). A membréankészitmény alikvotjait —70 °C-on
taroljuk.

A kiserlet napjan a membrankészitményt megolvasztjuk és
centrifugaljuk (TLA100.3 rotor, 4 °C, 15 perc, 23000 rpm). A
pelletet trisz/szacharéz pufferban kezdetben Ujra szuszpendal-
juk, majd tovabb higitjuk szikség szerint az A kisérleti puffer
alkalmazasaval (50 mmoél Na/KPO,4, 2 mmdél magnézium-klorid,
0,5 tomeg/térfogat % BSA, pH 7,5).

A kotédési kisérlethez a membrankészitményt, a tesztve-
gyuletet és *H-pirilamint (2 nmoél végsd koncentracio) A puffer-
ben 1 térfogat/terfogat% DMSO-val egyutt inkubaljuk egy 96-
titerl polipropilén lemezen 3 6ra hosszat 37 °C-on. A nem spe-

cifikus kotodést 10 umol pirilamin jelenlétében hatarozzuk meg.
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Egy 96-uregl Packard-féle 6sszegylijtét hasznalunk a 96-ureg
lemez O6sszegyljtésére egy GF/B szlirési lemezre, melyet 0,1
térfogat% PEl-vel elékezeltunk. A lemezt Packard Topcounter-
en szamlaljuk, miutan hozzaadtunk Microscint 20 Packard-féle
szcintillaciés folyadékot. A hisztamin H1 receptoron levd vala-
mennyi vegyulet Ki értékét kiszamitjuk ezekbdl a szamlalasok-
bol. Az eredményeket az 1. tablazat mutatja be.

9. példa

Human teljes vérben LTB, termelés géatidsa

Ezzel a kisérlettel vizsgaljuk a vegyllet azon képességét,
hogy gatolja a kalcium-ionoforral stimuléalt emberi vérbél a
leukotrién B4 termelést. A leukotrién B, termelését az 5-
lipxogenaz enzim aktivalasa kézvetiti, ezzel a kisérlettel eldre
lehet latni a vegyulet human 5-lipoxigenaz enzim géatlé hatasat.

A kisérleti eljaras a kévetkezé. Norméalis human énkénte-
sekbdl veért veszunk heparint tartalmazo kémcsévekbe. 1 mi
heparinnal kezelt vért 1,5 ml polipropilén kémcsébe pipetta-
zunk. Ehhez a mintahoz vagy kulénb6zé koncentraciéju tesztve-
gyuletet (5 ul) adagolunk DMSO-ban oldva, vagy 5 ul DMSO-t
adagolunk oldoészer kontrollként. Ezeket a mintakat vizfurdén
inkubaljuk 37 °C-on 15 percig. Ezutan minden mintahoz 5 pl
kalcium-ionofor A23187-t adagolunk 50 umél végsé koncentra-
cidban, majd centrifugaljuk és visszahelyezzik a vizfurdébe 30
percre. Ezutan a mintakat 2500 rpm mellett 10 percig 4 °C-on
centrifugaljuk. 50 ul feltldszét 950 ul enzim immunokisérlet
(EIA) puffert tartalmazd eléh(itétt Eppendorf kémcsévekbe he-
lyezzuk at. Egy kereskedelmi forgalomban kaphaté EIA kitet
(Cayman Chemical Col, Ann Arbor, MI, USA) hasznalunk, hogy
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ezutan mérjuk a mintakban az LTB,4 termelést. Az olddszer kont-
roll mintaban kapott LTB4 szinteket ezutan 6sszevetjik a teszt-
vegyuletet tartalmazd mintakkal. Ebbdl kiszamitjuk minden
tesztvegyulet koncentraciéra az LTB4 termelés gatlasi szazalé-
kat, és az LTB4 termelés gatiasara az ICso-et meghatarozzuk

minden tesztvegyuletre. Az eredményeket az alabbi 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat

Vegy. |CHOH1| HWB ,Vegy., |[CHOH1|. HWB Vegy. |CHOH1| HWB

sz K (nM) |ICso (nM) _Sz. K1 (nM) {ICso (nM) sz. [Ki (M) [ICsy (nM)
1 24 1515 16 94 | 2657 32 7 263
3 | 260 | 1681 87 | .58 251 34 | 550 | 142
s | 23 | 20 18 | 15 | 2101 35 | 135 85
46 | 133 313 22 8 1473 36 | 420 94
8 | 220 | 5768 23 10 287 37 4 6589
9 12 | 422 24 7 253 40 | 120 | 122
11 130 | 3626 26 4 1714 42 35 106
12 | 380 | 267 27 | 150 | 650 52 | 6 105
80 | 27 78 30 36 412 43 2 2742
13 | 10 | 2444 | | 17 | 15 | 254
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10. példa

Antihisztaminergias in vivo hatés

35-400 g testsulyu, Charles River laboratériumbél szarmazd
him Hartley tengerimalacokat hasznalunk. A hisztamin hatas
gatlast Konzett és ROssler moddszerével mérjuk (Naonyn-
Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmakol. 195, 71-74 (1940)).
Mesterséges levegbztetésnek tesszik ki az érzéstelenitett ten-
gerimalacokat. Feljegyezzik az endotracheéalis nyomast. A hor-
gészikuletet egymast kdveté intravénas hisztamin injekciokkal
valtjuk ki. A tesztvegyuleteket oralisan adagoljuk egy 1 %-os
metocelluléz szuszpenzioban, elére beallitott idépontokban a
hisztamin adagolas el6tt.

A-2. tablazatban talalhato eredmények mutatjak az egyes
vegyuletek hisztamin altal el6idézett horgészikitd hatasanak
gatlasat az oralis adagolas utan tébb idépontban. Szignifikans-

nak tekinthetd az 50 %-os vagy ennél nagyobb gatlas.
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2. tablazat
Vegyuletszam | Tesztvegyulet dézisa Id6 (6ra) Gatlasi %
1 5 mg/kg 3 Ora 56 %
12 2 mg/kg 3 ora 62 %
12 2 mg/kg 6 ora 66 %
87 2 mg/kg 3 o6ra 66 %
87 2 mg/kg 6 ora 73 %
23 2 mg/kg 3 6ra 80 %
23 2 mg/kg 6 ora 92 %
27 2 mg/kg 3 6ra 86 %
27 2 mg/kg 6 Ora 91 %
32 2 mg/kg 3 dra 65 %
34 2 mg/kg 3 ora 81 %
34 2 mg/kg 6 ora 89 %
17 2 mg/kg 3 ora 66 %
17 2 mg/kg 6 ora 73 %
35 2 mg/kg 3 ora 72 %
35 2 mg/kg 6 ora 88 %
52 2 mg/kg 3 ora 69 %
80 2 mg/kg 3 ora 98 %

A tablazatbél lathatdé, hogy a talalmany szerinti vegyuletek
jo hatast mutatnak, azaz gatoljak a hisztamin altal eldidézett
horgészikitést. Ezen kivil szamos vegylulet egyszeri dozisban
adagolva hosszu idétartamu antihisztaminergias hatast is mutat.
igy példaul 2 mg/kg dbézisban a 27-es vegyilet még mindig ga-

tolja az oralis dozis utan 6 6raval 91 %-ban a hisztamin altal ki-

valtott hérgbészukuletet.
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Ezek a kisérletek azt is jelzik, hogy a talalmany szerinti ve-
gyuletek oralisan biolégiailag hozzaférhetdk.

11. példa

5-Lipoxigenédz gatio hatas in vivo

350-400 g testsulyud, Charles River laboratériumbél szarma-
z6 himnem( Hartley tengerimalacokat hasznalunk. A vegyllete-
ket oralis doézisra 1-2 mg/ml térfogatban allitjuk elé 1 %-os
metocellulézban. Az allatokat 5-6s csoportokra osztjuk. Minden
kisérlet tartalmaz egy oldoszerrel adagolt kontrollcsoportot. Az
allatok minden csoportjanak vagy olddszert vagy talalmany sze-
rinti vegyuletet adagolunk oralis szondan keresztul. Az allatokat
az adagolas utan 1, 3 vagy 6 orat hagyjuk pihenni. A kontroll
allatoknak 3 odrat hagyunk pihenésre. Megfelelé idépontokban
az allatokat 1,5 g/kg uretannal intraperitonealisan érzéstelenit-
juk. A vert egy heparinnal kezelt fecskenddbe szivjuk fel sziv
punktura uatjan.

0,5 ml veért alikvotokka osztunk kulén jelzett 1,5 ml-es
Eppendorf-féle kemcsdvekbe. Minden mintat megtéltunk 5 pl [15
mmol] arachidonsavval, és & percre 37 °C-os vizfurdébe helyez-
zuk. 5 perc mulva a vért 5 pl, 5§ mmaél A23187 kalcium-ionoforral
stimulaljuk, és még 30 percig a vizfurdében hagyjuk. 30 perc
mulva a vérmintakat a vizfurdébo6l kivesszuk és 14000 rpm mel-
lett 2 percig centrifugaljuk. A plazmat EIA pufferba higitjuk, és
a gyartd utasitasai szerint EIA-t végzunk (Cayman Chemical
Co., Ann Arbor, MI, USA).

A 3. tablazatban levé eredmények mutatjak az egyes ve-

gyuletek 5-lipoxigenaz gatlé hatasat szazalékosan az oralis do-
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zis utani tébb idépontban. Szignifikansnak tekintheté az 50 %-

os vagy ennél nagyobb gatlas.

3. tablazat
Vegyuletszam Dézis Idé (6ra) %-o0s gatlas
1 2 mg/kg 1 6ra 62 %
12 2 mg/kg 6 6ra 80 %
87 2 mg/kg 1 6ra 70 %
87 2 mg/kg 6 Ora 94 %
23 2 mg/kg 1 Ora 80 %
27 2 mg/kg 1 6ra 88 %
32 2 mg/kg 1 ora 88 %
17 2 mg/kg 3 ora 70 %
17 2 mg/kg 6 6ra 94 %
35 2 mg/kg 1 6ra 87 %
35 2 mg/kg 3 Ora 97 %
52 2 mg/kg 3 6ra 61 %
80 2 mg/kg 3 d6ra 73 %
80 2 mg/kg 6 6ra 88 %
34 2 mg/kg 3 6ra 38 %

A tablazatbol lathatd, hogy a talalmany szerinti vegyuletek
hatékonyan gatoljak az 5-lipoxigenaz enzimet. Ezen kivul tébb
vegyllet egyszeri dézisban adagolva hosszu ideig tartdé 5-
lipoxigenaz inhibitor hatast mutat. igy példaul 2 mg/kg dézisban
a 87-es vegyulet az oralis dbézis utan 6 é6raval is 94 %-os 5-

lipoxigenaz gatlé hatassal rendelkezik.
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A kisérletek azt is mutatjak, hogy a vegyuletek oréalisan
hatékonyak.

12. példa

15-Lipoxigenaz gatlas

A kisérlettel a vegyulet 15-hidroxi-5,8,11,13-eikoza-
tetraénsav (15-HETE) termelés géatl6 hatasat vizsgaljuk 15-
lipoxigenaz arachidonsavra gyakorolt hatasan keresztil. 15-
Lipoxigenazt tisztitunk nyul peritonealis polimorf-nuklearis leu-
kocitakbdl. Az enzim felelés az arachidonsav &atalakulasaért
oxigénezés utjan az arachidonsav 15-6s szénatomjan 15-
hidroperoxi-5,8,11,13-eikoza-teteraénsavva (15-HPETE), melyet
ezutan redukalva kapjuk a 15-hidroxi-5,8,11,13-eikoza-
tetraénsavat (15-HETE).

A kisérleti eljaras a kovetkezé. Arachidonsavat 15-HETE-
vel egyutt inkubalunk 5 percig 37 °C-on a tesztvegyllet kiulén-
b6z6 koncentraciodi jelenlétében vagy anélkul (10-8 — 10-5 mél).
Minden mintaban ezutan radioimmuno-kisérlettel mérjuk a 15-
HETE termelést. Az oldészeres kontrollmintaban termelt 15-
HETE szinteket ezutan ¢sszevetjuk a tesztvegylletet tartalmazé
mintakban levé 15-HETE szintekkel. Ebb6l a 15-HETE termelés
gatlasat szamitjuk ki minden tesztvegyulet koncentréacidjara,
majd meghatarozzuk minden tesztvegylletre a 15-HETE terme-
lés gatlasara az ICso értéket. Az 1-es, 32-es, 35-8s, 52-es és
80-as vegyuletekre az 1Cso értékek nmaél-ban kifejezve 1300,

170, 46, 61 és 110.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (l) altalanos képletl vegyllet és geometriai izomerjei,
enantiomerjei, diasztereomerjei és gyogyaszatilag elfogadhatd
s6i - ahol
X és X' egymastol fuggetienul lehet hidrogen- vagy halogén-

atom, alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi-, trifluor-metil- vagy

—(Y')m-W’ csoport;

G és G’ egydutt lehet

}}C-N/ s I;C—Cgizvagy \C=C/ ;
/ \N 7/ \ / \

D jelentése —CH= vagy =N-;

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy
egyutt —(CHz)a-, ahol
n értéke 0, 1, 2 vagy 3;

m és m’ jelentése egymastol fuggetlenul 0 vagy 1;

Y és Y' jelentése -L'- vagy —-L?-V(Z).-L’-, ahol
t értéke 0 vagy 1;

L' jelentése alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fenti-
ek kozul az egyik, amelyben egy vagy tébb metiléncsoportot
_0-, -S-, -8(0)-, -S(0)2-, -N(Q)- vagy —N(R?)- helyettesit;

L2 jelentése
(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek

kézul az egyik, amelyikben egy vagy tébb
metiléncsoportot a kovetkezd csoportok helyettesit-
hetnek: -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -N(Q’")- vagy -N(R%)-,
vagy

(b) -L*-C(0)-N(Q’)- vagy —-L*(Q’)- vagy

(c) vegyértékvonal;
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jelentése

(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek
egyike, amelyben egy vagy té6bb metiléncsoportot —O-,
-S-, -§(0)-, -S(0).-, -N(Q”)- vagy -N(R®)- vagy

(b) vegyértékvonal helyettesit;

jelentése

(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek
egyike, amelyikben egy vagy tobb metiléncsoportot —
O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(Q"’)- vagy —N(R®)- helyette-
sit, vagy

(b) vegyértékvonal,

jelentése

(a) kétértéku arén-, kétértékl heteroarén- vagy kétértéku
telitett heterociklusos csoport, ha t értéke 0, vagy

(b) haromértékd arén- vagy haromértékd heteroarén-
csoport, hat =1;

Q' és Q" jelentése hidrogénatom, -AC(O)OR® vagy

~AC(O)NR°R’;

W és W’ jelentése egymastol figgetlenil —N(OM)C(O)N(R®)R?®,

-N(R®)C(O)N(OM)R®?, -N(OM)C(O)R®, -C(O)NR®R® vagy
—~C(O)OR?®, feltéve, hogy W és W’ kozul legalabb az egyik
jelentése  N(OM)C(O)N(R®*)R®, -N(R®)C(O)N(OM)R® vagy
~N(OM)C(O)R?;

jelentése A”N(OM’)C(O)N(R'®)R", -A”N(R')C(O)N(OM)R"",
-A”N(OM’)C(O)R"",  -A’C(O)N(OM’)R"',  -A’C(O)NR'°R",
-A’C(O)OR", halogénatom, CHs;, NR’R* NR®C(0O)R* NO,,
CN, CF3, S(0);NR’R* S(0):R> SR® vagy S(O)R>:
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A, A’ és A" jelentése egymastdl fuggetlenul vegyeértékvonal,
alkilén-, alkenilén-, alkinilén-, iloalkil-aril-, iloaril-alkil-
vagy diiloalkil-arén-csoport vagy a fentiek egyike, amely-
ben egy vagy tébb metiléncsoportot —O-, -NH-, -S-, -§(0)-
vagy -S(0),- helyettesit, és/vagy egy vagy tébb
metilidéncsoportot =N- helyettesit;

M és M’ jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogénatom, gyogya-
szatilag elfogadhatdé kation vagy metabolikusan hasithaté
csoport, és

R® R* R® R® R’ R® R% R'" és R11 jelentése egymastol fug-
getlenul hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, aril-
alkil-, alkil-aril-, alkil-aril-alkil-csoport, vagy a fentiek egyi-
ke, amelyben egy vagy tobb metiléncsoportot -O-, -NH-, -S-,
-S(0)- vagy -S(0O).- helyettesit, és/vagy egy vagy tébb
metilidéncsoportot =N- helyettesit;

feltéve, hogy az -S(0O)- és -S(0O),- csoportban levé kénatomok-
hoz kapcsolédo oxigénatomokon Kkival, ha egy vagy tdébb
metilidéncsoportot —O-, -NH-, -S-, -S(0)- vagy —S(0O).- helyette-
sit, és ha egy vagy tébb metilidéncsoportot =N- helyettesit, ak-
kor az ilyen helyettesités nem eredményez egymashoz kovalen-
sen kapcsolédd két heteroatomot;

tovabba, ha m = 0, akkor W nem -C(O)NR®R® vagy

—-C(O)OR?;

és tovabba —AC(O)OOR® szubsztituensben R® nem lehet hidro-

génatom, ha A vegyértékvonal.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek szikebb csoportja,
az (I'") altaldanos képletd vegyuletek, ahol a szubsztituensek je-

lentése az 1. igénypontban megadott, és geometriai izomerjei,
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enantiomerjei, diasztereomerjei és gyogyaszatilag elfogadhatd
soi.

3. Az 1. igénypont szerinti (ll) altalanos képletl vegyulet,
ahol a szubsztituensek jelentése a fenti, és geometriai
izomerjei, enantiomerjei, diasztereomerjei és gyogyaszatilag
elfogadhaté séi.

4. Az 1. igénypont szerinti (IlIl) altalanos képletlu vegylulet,
ahol a szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban megadott,
és geometriai izomerjei, enantiomerjei, diasztereomerjei és
gyogyaszatilag elfogadhato6 soi.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelen-
tése klératom, X' jelentése hidrogénatom, m értéke 1 és W je-
lentése —N(OH)C(O)NH,.

6. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelen-
tése klératom, X’ jelentése hidrogénatom, m értéke 1, Y jelenté-
se L' ahol L' jelentése alkinilén-, iloalkoxi- vagy iloalkoxi-alkil-
csoport.

7. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelen-
tése klératom, X' hidrogénatom, m értéke 1, Y jelentése
—L%-V(Z);-L%-, ahol t = 0, V jelentése 1,4-fenilén- vagy 1,3-
fenilén-csoport, L? jelentése iloalkoxicsoport és L> jelentése
alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport.

8. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelen-
tése klératom, X' hidrogénatom, m értéke 1, Y jelentése
—-L%-V(Z):-L>-, ahol t értéke 0, V jelentése 2,5-furilén-csoport, L?
jelentése alkiléncsoport, és L° jelentése alkilén-, alkenilén-

vagy alkiniléncsoport.
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9 A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X jelen-
tése klératom, X' jelentése hidrogénatom, m értéke 1, Y jelenté-
se —L2-V(Z)-L>-, ahol t értéke 1, L? jelentése iloalkoxicsoport, V
jelentése  haromeértéki heteroaréncsoport, Z jelentése
A’C(O)NR'°R" vagy —-A'C(O)OR™, és W jelentése
—~N(OH)C(O)NH..

10. A 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyulet, ahol X és X’
jelentése fluoratom, m értéke 1, Y jelentése —L2-V(Z)-L>-, t ér-
téke 0, V jelentése 1,4-fenilén- vagy 1,3-fenilén-csoport, L? je-
lentése iloalkoxicsoport, és L® jelentése alkilén-, alkenilén-
vagy alkiniléncsoport.

11. 1-es, 5-6s, 11-es, 12-es, 13-as, 17-es, 23-as, 24-es,
31-es, 32-es, 33-as, 34-es, 35-6s, 36-0s, 37-es, 40-es, 41-es,
42-es, 43-as, 44-es, 45-6s, 46-0s, 48-as, 49-es, 50-es, 52-es,
53-as, 54-es, 55-6s, 56-0s, 57-es, 58-as, 59-es, 61-es, 62-es,
63-s 64-es, 65-6s, 66-0s, 67-es, 68-as, 69-es, 70-es, 71-es,
72-es, 73-as, 74-es, 75-0s, 76-0s, 77-es, 78-as, 79-es, 80-as,
82-es, 83-as, 84-es, 85-0s, 86-0s, 87-es, 88-as, 89-es, 90-es,
91-es, 92-es, 93-as és 94-es szamu vegyulet.

12 17-es, 32-es, 34-es, 35-6s, 46-0s, 52-es és 80-as sza-
mu vegyulet.

13. Az 1. igénypont szerinti vegyulet - ahol
X és X' jelentése egymastol fuggetlentl hidrogénatom, halogén-

atom vagy —(Y')m-W',

G és G’ egyutt I}C—N/ ,}}C—Cél Vag\y =C/
/- N/ \ 7 \
képletli csoportot képez;

D jelentése —CH= vagy =N-:
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R' és R? jelentése egymastol fuggetienul hidrogénatom vagy
egyutt —(CH;),- csoportot képez;
m és m' jelentése egymastol fuggetienul 0 vagy 1;
Y és Y’ jelentése —L'- vagy —L*-V(Z).-L>-, ahol t értéke 0 vagy 1;
L' jelentése alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fenti-
ek egyike, ahol egy vagy tébb metiléncsoportot —O- he-
lyettesit;
L?> jelentése
(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek
egyike, amelyben egy vagy tébb metiléencsoportot -O-
vagy —N(Q’)- vagy
(b) —L*-C(0)-N(Q’)- helyettesit;
L?® jelentése
(a) alkilén-, alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek
egyike, amelyben egy vagy tébb metiléncsoportot —O-
vagy —N(Q"')- helyettesit
L* jelentése alkiléncsoport;
V jelentése
(a) kétérték( arén-, kétértékii heteroarén- vagy ketértéku
telitett heterociklusos csoport, ha t értéke 0, vagy
(b) haromérték( arén- vagy héaromértékd heteroarén-
csoport, hat értéke 1;
Q jelentése hidrogénatom;
Q' és Q" jelentése egymastdl fuggetlenul —AC(O)OR?® vagy
—AC(O)NR°R’;
W és W' jelentése egymastol fuggetlenal —N(OM)C(O)N(R®)R?,
_N(R®)C(O)N(OM)R®, -N(OM)C(O)R®, -C(O)NR’R° vagy
—~C(O)OR®, feltéve, hogy W és W’ kéziul legalabb az egyik
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N(OM)C(O)N(R®)R?, -N(R®)C(O)N(OM)R?® vagy
-N(OM)C(O)R® csoport;

Z jelentése A'C(O)NR'R'', -A’C(O)OR', halogénatom,
NR3C(O)R* NO,, CN vagy CFj;

A és A’ jelentése egymastol fuggetlentl vegyértékvonal, alkilén-,
alkenilén-, alkiniléncsoport vagy a fentiek egyike, amelyben
egy vagy tébb metiléncsoportot —O- helyettesit;

M és M’ jelentése egymastél fuggetienil hidrogénatom, gyogya-
szatilag elfogadhaté kation vagy metabolikusan hasithato

csoport;
R® R* R® R® R’ R? R° R' és R'", ha jelen van, egymastdl
fuggetlenul lehet hidrogénatom vagy alkilcsoport, amelyben
egy vagy tébb metiléncsoportot —-O- helyettesit;
feltéve, hogy az —-S(0O)- vagy —S(0O),-ben levé kénatomhoz kap-
csolédo oxigéneken kivul, ha egy vagy tébb metiléncsoportot —
O-, -NH-, -S-, -S(0)- vagy -S(0),- helyettesit, és ha egy vagy
tobb metilidéncsoportot =N- helyettesit, akkor az ilyen helyette-
sités nem eredményez két, egyméashoz kovalensen kapcsolédo
heteroatomot;
feltéve tovabba, hogy ha m értéke 0, W nem -C(O)NR®R® vagy
~-C(O)OR?;
és feltéve tovabba, hogy az —AC(O)OOR® szubsztituensben R®
nem lehet hidrogénatom, ha A vegyértékvonal.

14. A 13 igénypont szerinti vegyulet, ahol
X és X' egymastdél fuggetlentl hidrogén- vagy halogénatom;
G és G’ egyutt H>C-N< vagy >C=C<

csoportot képez;
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Y jelentése —L?-V(Z)-L>-, ahol t értéke O vagy 1;

L’ jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amelyben egy
vagy téobb metiléncsoportot helyettesithet —O-;

V(Z): jelentése adott esetben -A'C(O)NR'"R''-gyel,
-A’C(O)OR"-zel, halogénnel, NR®C(Q)R*-gyel, nitro-,
ciano- vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt fenilén-
csoport, vagy furilén- vagy oxolaniléncsoport;

L> jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amelyben egy
vagy tobb metiléncsoportot —O- helyettesithet, vagy 2-6
szénatomos alkiniléncsoport;

W jelentése —N(OM)C(O)N(R®*)R® -N(R®)C(O)N(OM)R® vagy -
N(OM)C(O)R?;

A’ jelentése metilén-, viniléncsoport vagy vegyértékvonal,

R® R? R® R% R’ R® R®° R' és R'" ha jelen van, egymastdl
fuggetlentul hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, melyben egy vagy tébb metiléncsoportot oxigén
helyettesithet.

15. A 14. igénypont szerinti vegyulet - ahol

X jelentése fluor- vagy klératom,;

X' hidrogén- vagy fluoratom,;

Y jelentése —L?-V(Z)-L>-, ahol t értéke 0 vagy 1;

L? jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amelyben egy
metiléncsoportot oxigén helyettesithet;

V(Z);, jelentése adott esetben —A'C(O)NR'R'', -A’C(O)OR'°
csoporttal, halogénatommal, NR*C(O)R*, nitro-, ciano- vagy
trifluor-metil-csoporttal szubsztitualt feniléncsoport, vagy

furilén- vagy oxolaniléncsoport;
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jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport, amelyben egy
metiléncsoportot oxigén helyettesithet, vagy 2-6 szénato-
mos alkiniléncsoport;

jelentése —N(OH)C(O)NH;;

jelentése metilén-, viniléncsoport vagy vegyértékvonal,

R® R* R® R® R7, R® R R' és R'"' ha jelen van, egymastdl

1

fuggetlenul lehet hidrogénatom vagy 1-6 szenatomos
alkilcsoport, melyben egy metiléncsoportot oxigen helyette-

sithet.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyulet —ahol

X és X' jelentése egymastol fuggetlenul hidrogen- vagy halo-

L4

génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi- vagy trifluor-metil-
csoport;

jelentése N(OM)C(O)N(R®*)R®, -N(R®)C(O)N(OM)R® vagy -
N(OM)C(O)R®.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyulet — ahol

jelentése alkiléncsoport;

jelentése  —N(OM’)C(O)N(R'>)R'",  -N(R')C(O)N(OM")R™",
-N(OM’)C(O)R"", -A’C(O)N(OM’)R'", -A’C(O)NR'°R'"'" vagy
—A'C(O)OR'".

18. Az 1. igénypont szerinti vegyulet — ahol

X és X' jelentése egymastol fuggetlenlul hidrogén- vagy halo-

génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, alkoxi- vagy trifluor-metil-
csoport;

jelentése alkiléncsoport;

jelentése N(OM)C(O)N(R*)R®, -N(R®)C(O)N(OM)R® vagy
~N(OM)C(O)R?;
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Z jelentése —N(OM’)C(O)N(R'™)R'", -N(R')C(O)N(OM)R'",
-N(OM')C(O)R'"" -A'C(O)N(OM’)R'', -A’C(O)NR'R"" vagy
~A'C(O)OR"®.

19. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol M vagy M’ je-
lentése metabolikusan hasithaté csoport, amely lehet szerves
vagy szervetlen anion, gyégyaszatilag elfogadhaté kation, acil-,
alkil-, foszfat-, szulfat- vagy szulfonat-, NH,C(O)- vagy
(alkil)OC(O)- csoport.

20. A 19. igénypont szerinti vegyulet, ahol az acil jelentése
(alkil)C(0O), beleértve az acetil-, propionil- vagy
butirilcsoportot.

21. Gyodgyszerkészitmeny, amely egy 1-20. igénypontok
barmelyike szerinti vegyuletet és gydégyaszatilag elfogadhaté

hordozét tartalmaz.
22. Az 1-20. igénypontok béarmelyike szerinti vegyuletek

alkalmazasa gyodégyszer eldballitasara, amellyel mind a
leukotrién, mind a hisztamin altal kézvetitett bioldgiai folyama-
tok szimultan gatolhaték.

23. Az 1-20. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek
alkalmazasa gydgyszer elballitasara, amellyel az aldbbi beteg-
ségek kezelheték: asztma, szezonalis és évenként eld6forduld
allergias natha, mellékireg-gyulladas, kotébhartya-gyulladas,
ételallergia, makrélamérgezés, pikkelysémér, csalankiutés,
viszketegség, ekcéma, reumatoid artritisz, gyulladasos bélbe-
tegség, kronikus elzarédéasos tudébetegség, trombdzisos beteg-

ség és kozepfulgyulladas.
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24. A 23. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kezelendd
betegség asztma és szezonalis, illetve évenként eléfordulé nat-

ha.

A meghatalmazott:

e DANUBIA

Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.

ﬁ%\( Kerény Judit

2 .o
szabada agyvivo
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