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A talalmany targyat az

O
L
CH3 l NH,
(I)
J
R1

altalanos képletd Gj vegylletek — ahol
R? jelentése adott esetben mono-, di- vagy triszubsztitudlt

fenil-, piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-,

pirrolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport —
és sdéik, az eldallitdsukra szolgdld eljaras, alkalmazasuk fé&ként
fajdalom, szorongas és funkciondlis gasztrointesztindlis zavarok

kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmények elBallitasara és a ve-

W

gyuletek szintéziséhez hasznadlhatd koztitermékek képezik.
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A talalmany targyat Uj vegyiiletek, eldallitdsukra szolgald

eljaras, alkalmazasuk, és ezeket tartalmazdé gydgyszerkészitmé-
nyek képezik. Az uj vegylletek a gydgyaszatban, kildndsen a faj-
dalom, a szorongds és gasztrointesztindlis rendellenességek ke-
zelésében hasznosithatodk.

A O-receptorrdél kimutattdk, hogy szédmos testi funkciodban
szerepe van, 1igy a keringési és a fajdalomérzetet kézvetité
rendszerben 1is, kOvetkezésképpen jogos az a feltételezés, hogy a
0-receptor liganduﬁai esetleg fajdalomcsillapité és/vagy vérnyo-
mascsokkentd hatdanyagként hasznosithaték. Ismeretes tovabba,
hogy immunmoduldtor hatdst is mutatnak a d-receptor ligandumai.

Legalabb héarom kilénboz6 opioid receptortipust ismerink,
ezeket a u, 8 és x gordg betidkkel jeldlik, és szamos faj eseté-
ben, igy az embernél is, mind a hdrom megtaldlhatd akdr a koz-
ponti, akar a periférias idegrendszerben. Ezek ko6zUil a recepto-
rok ko6zil egyet vagy tobbet aktivdlva, szémos 4&llatkisérletes
modellen megfigyelhetd a fajdalomcsillapités.

Kevés kivétellel az opioid d-receptor jelenleg hozzaférhetéd
szelektiv ligandumai peptidszerd vegyuletek, ezért szisztémas
alkalmazasuk nem lehetséges. A nempeptid tipust d-receptor
agonis-tak egyike példaul az SNC80 [lasd E.J. Bilsky et al.: Jour-
nal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 273 (1), 359-366
(1995)], mindazonaltal tovabbra is fenndll az igény olyan sze-
lektiv ©O6-agonista hatdanyagokra, amelyek azonfeliil, hogy Jjobb

szelektivitdst mutatnak, mellékhatdsprofiljuk is kedvez&bb az



eddig ismertekénél.

A talalmany hatterében tehat az a szandék huzdédik meg, hogy
talaljunk olyan uj hatdanyagokat, amelyek egyrészt a fajdalom-
csillapitdé hatas tekintetében felilmiljdk az eddig ismerteket,
masrészt jobb a mellékhatasprofiljuk, mint a jelenlegi p-agonis-
také, és kedvezdbb a szisztémds hatasossaguk is.

A technika alléaséanak megfeleld, jelenleg is alkalmazott f&j-
dalomcsillapitdknak ugyanis szamos eldénytelen tulajdonsaguk van,
igy emlithetjik példaul a kedvezdtlen farmakokinetikai jellemz&-
ket, €és hogy szisztémadsan alkalmazva nincs analgetikus hatasuk.
Adatok vannak tovabba arra vonatkozdan is, hogy a leginkdbb pre-
feralt és eddig ismert o&-agonistdk szisztémds alkalmazas esetén
szignifikans konvulziv hatdst mutatnak.

Legujabban taléaltunk olyan vegylileteket, amelyek bizonyos
tulajdonsagaik vonatkozasdban meglepden eldénydsek, vagyis az ed-
dig ismert hatdanyagokat felilmiljédk a d-agonista hatéaserd&sség,
az in vivo hatasossag, a farmakokinetikai jellemzdk, a bioldégiai
hozzaférhetéség, az in vitro stabilitas és/vagy a kedvezdbb to-
xicitas tekintetében.

A taldlmany targyat tehat az
0

CHy” N

CH; NH,

(I)
N

P

dltalanos képletd Gj vegyuiletek — a képletben

R1
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képletekkel abrazolhatd vegyuletekbdl szarmaztathaté fenil-,

piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-

rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-
portokban a benzolgylird vagy heteroaromds gylirii adott esetben
barmely helyzetben, mindentél filiggetlenil 1, 2 vagy 3 szubsz-
tituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastdl fiiggetle-
nil egyenes vagy elagazé lanci 1-6 szénatomos alkil-, nitro-,
trifluor-metil- vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, valamint
klér-, fluor-, brém- vagy joédatom kozil kerilhetnek ki —

képezik.

A talalmany egyik megvalésitdsdban a vegyliletek olyan (I)
dltaldnos képletli vegyiletek, amelyek képletében R' jelentése a
fent megadott, és az R!' jelentésének megfeleld csoportban a ben-
zolgylrd vagy a heterocaromas gyliri mindentdl fiiggetleniil egy
metilcsoporttal szubsztitualt.

A talalmany egy masik megvalésitdsaban a vegyililetek olyan (I)
dltaldnos képletl vegyliletek, amelyek képletében R* jelentése
fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- vagy furilcsoport, és az R!
jelentésének megfeleld csoportban a benzolgylrli vagy a hetero-

aromas gylrd adott esetben 1 vagy 2 elényds szubsztituenst hordoz.
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A talalmany egy tovabbi megvaldsitasdban a vegyliletek olyan
(I) altalénos képletid vegyiiletek, amelyek képletében R! jelentése
fenil-, pirrolil- vagy piridilcsoport, és az R! jelentésének meg-
feleld csoportban a benzolgylrli vagy a heteroarom&s gylrid adott
esetben 1 vagy 2 eldnyds szubsztituenst hordoz.

A talalmany egy masik megvaldsitdsdban a vegyililetek olyan
(I) &ltalanos képletil vegyliletek, amelyek képletében R! jelentése
tienil- vagy furilcsoport, és az R! jelentésének megfeleld cso-
portban a heteroaromas gylrd adott esetben 1 vagy 2 eldényds
szubsztituenst hordoz.

Olyan esetben, amikor az R! jelentésének megfeleld csoport-
ban a benzolgyldrll vagy a heteroaromas gylr{ szubsztitudlt, elé-
nyds szubsztituensek a kovetkezd8k: trifluor-metil- és metil-
csoport, tovabba joéd-, brdém-, fluor- és kldératom.

Az 1. reakcidvazlat (g) lépésében (lasd késdébb) egy
O

HC” N

Br
H,C

PG
altalanos képletd vegylletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezé véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- wvagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (&ltaldnosan ismert roviditéssel
Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- vagy szubsztitudlt benzilcso-
portot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoportot jelent, valamilyen
palladium(0)-katalizatort, példaul [(tetrakisz(trifenil-foszfin)-
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-palladdium(0)] komplexet alkalmazva, bazis, példdul natrium-kar-

bonat jelenlétében 3-amino-fenil-bdérsavval egy

o
CH;” N

CH; , NH,
(III)

\

PG
dltaladnos képletld vegyuletté reagdltatunk, majd a szokadsos mdbdon
eltavolitjuk a véddécsoportot, és a koztiterméket egy R'-CHO &alta-
ladnos képletld vegyllettel reduktiv alkilezésnek vetjik ald, ami-
nek eredményeképpen megkapjuk a kivant (I) &ltaldnos képletd ve-
gyluletet.

A taldlmadny szerinti uj vegylletek a gydgyaszatban haszno-
sithatdék, elsdsorban a fdjdalom kildnbdzd tipusai, igy a krdéni-
kus fadjdalom, a neuropatias fajdalom, az akut fajdalom, a rakkal
bsszefiiggd fajdalom, a reumetoid arthritis okozta fajdalom, a
migrén és a zsigeri fajdalom stb. kezelésére. Természetesen a
lista nem tekintheté teljesnek.

A taldlmdny szerinti vegylletek hasznosithatdék tovabba im-
munmoduldtorként, kilondsen autoimmun betegségek, igy arthritis,
bératiltetés, szervatiltetés vagy hasonld sebészeti beavatkoza-
sok, valamint kollagénbetegségek és kiilonféle allergidk eseté-
ben, de hasznosithatdék még daganatellenes vagy virusellenes sze-
rekként is.

A taldlmdny szerinti vegyliletek alkalmazdsi terilletei kozé

sorolhatjuk azokat a kéros allapotokat, amelyek kapcsolatba hoz-
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hatdék az opioid receptorok degeneraciéjaval vagy diszfunkcidja-
val. A felhasznalas kiterjedhet a taldlmdny szerinti vegyiiletek
izotdbéposan Jjelzett formdira, amelyeknek a diagnosztikdban és a
képmegjelenitd vizsgdlatokban, példaul a pozitron emisszids to-
mogr&fidban (PET) lehet szereplk.

A taldlmény szerinti vegylleteket alkalmazhatjuk hasmenés,
depresszidé, szorongas, stressz okozta =zavarok, igy poszttraumés
stresszbetegség, panikbetegség, generalizalt szorongdsos beteg-
ség, szocidlis fdébia, manias-kényszeres viselkedési rendellenes-
ségek, vizelet-inkontinencia, kiilénféle mentdlis betegségek, k&-
hégés, tiudéodéma, klilonféle gasztrointesztindlis rendellenessé-
gek, példaul székrekedés, funkciondlis gasztrointesztindlis za-
varok, példaul irritdbilis bél-szindréma és funkcionélis disz-
pepszia, Parkinson-kér és mas motoros rendellenességek, traumds
agysérilés, stroke, szivizominfarktus utdni kardioprotekciédt
igényldé &allapot, gerincsérilés, drogfiiggéség, igy az alkoholhoz,
nikotinhoz, opioidokhoz és mas szerekhez kotheté szenvedélybe-
tegségek, valamint a szimpatikus idegrendszer rendellenességei,
példaul magas vérnyomas kezelésére.

A talalmany szerinti vegyliletek hasznosithaték fajdalomcsil-
lapitdéként altalédnos érzéstelenitésben vagy intenziv 4&polas so-
ran alkalmazott érzéstelenitésben. A kiloénbozé tulajdonsagu ha-
tbanyagok kombinacidéjat gyakran hasznaljak azzal a céllal, hogy
az érzéstelenités sordn a kivant hatasok, példaul amnézia, anal-
gézia, izomrelaxdcid és szedalas egyensulyat sikeriljén elérni.
Az ilyen kombinacidkban helye lehet a belélegzett érzésteleni-
téknek, a hipnotikumoknak, az anxiolitikumoknak, a neuromuszku-
laris blokkoldknak és az opioidoknak.
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A talalmany targyat képezi tovabba az (I) altaldnos képleti
vegylletek alkalmazasa az imént felsorolt betegségek és kbros
dllapotok barmelyikének kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmé-
nyek eléallitasara.

A taldlmadny még tovabbi targya eljarads az eldézdekben felso-
rolt betegségek barmelyikében szenvedd egyének kezelésére, ami
abbél &l11, hogy az ilyen kezelést igényldS paciensnek egy (I) al-
taldnos képletd vegylilet hatadsos mennyiségét adjuk be.

Ugyancsak a talalmany targyat képezik az (I) altaldnos képle-

td vegyliletek szintézisénél felhaszndlhaté koztitermékek, azaz a

0 o)
3 waele
Br
H,C | H,C i NH,
Y Y
PG PG
(II) (III)

dltalanos képletli vegyilletek, amelyek képletében PG jelentése
egy uretant képezd védScsoport, példaul (terc-butoxi)-karbonil-,
vagy (benzil-oxi)-karbonil-csoport, illetve benzil- vagy szubsz-
titualt benzilcsoport, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-csoport.
Talalmanyunk még részletesebb bemutatdsa végett az itt ko-
vetkezd részben reakcidévazlatot és példakat adunk meg, ezek
azonban semmiképpen nem tekintheték korlatozd érvénylinek az ol-

talmi korre nézve.
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1. reakcidévazlat:

MeO
MeO P(OMe) MeO |

-(terc-butoxi- karbonll)
OMe): -4 plpendon

(3) Boc
MeO
HO
© Br (d)
Br NaOH (e) >

BE —_—

izobutil-(ki6r-formiat) /

EtsN; Et,NH

0
Boc
Et (9) (3-amino-fenil)- boronsav
Br Na; COgj,
(h)
(6) 4 M HCI
Boc
1) TFA
2) benzil-bromid Q o

neus

| (3-amino-fenil)-boronsav |
Naz; CO3,
Pd(PPh3)4

Q
Q

1. példa:

4-[(3-Amino-fenil) - (4-piperidinilidén) -metil] -N,N-dietil-

-benzamid [(7) képletd vegyiilet]
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i) 4-[4- (Metoxi-karbonil)-benzilidén] -1-piperidinkarbonsav-
- (terc-butil) -észter eldallitasa

11,2 g (49 mmol) (1) képletld kiindulédsi vegyiilet és 25 ml
trimetil-foszfit elegyét nitrogéngdz atmoszféraban 5 éra hossza-
ig visszafolyatdé hité alatt forraljuk, majd a trimetil-foszfit
feleslegét toluol hozzaadésa utdn, azeotrop desztillaciéval el-
tavolitjuk a rendszerbdl. Az igy kapott termék a (2) képletld ve-
gyilet, a kitermelés 100%.
'H-NMR-spektrum (CDCls, 8): 3,20 (d, 2H, J = 22 Hz, CH.,); 3,68 (d,
34, J = 10,8 Hz, OCH3); 3,78 (d, 3H, J = 11,2 Hz, OCHi3); 3,91 (s,
3H, OCH3); 7,38 (m, 2H, Ar-H); 8,00 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar-H).

ii) 4-[4-(Metoxi-karbonil)-benzilidén]-1l-piperidinkarbonsav-
- (terc-butil) -észter [(3) képletd vegyiilet

A fent leirtak szerint kapott (2) képletd vegyililetet felold-
juk 200 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, és -78 °C-on cseppenként
beadagolunk 32,7 ml (49 mmol) 1,5 M hexdnos litium-diizopropil-
-—amid-oldatot. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre mele-
gedni, hozzaadjuk 9,76 g (49 mmol) N-[(terc-butoxi)-karbonil]-4-
-piperidon 100 ml vizmentes tetrahidrofuradnnal készitett olda-
tat, majd 12 oranyi reagéltatas utén 300 ml vizzel megbontijuk,
€s a vizes keveréket haromszor 300 ml etil-acetdattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves oldészeres extraktumot magnézium-
-szulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a visszamaraddé nyerstermé-
ket flash-kromatografias eljarassal tisztitjuk, igy 5,64 g fe-
hér, szilard anyagként kapjuk a (3) képletid vegyliletet, a kiter-
melés 35%.
Infravords szinkép (NaCl): 3424, 2974, 2855, 1718, 1688, 1606,
1427, 1362, 1276 cm™.
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'H-NMR-spektrum (CDCls, &): 1,44 (s, 1H); 2,31 (t, J = 5,5 Hz,
2H); 2,42 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 3,37 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 3,48
(t, J =5,5 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 6,33 (s, 1H); 7,20 (d J = 6,7
Hz, 2H); 7,94 (d, J = 6,7 Hz, 2H).

13C-NMR-spektrum (CDCls, &): 28,3; 29,2, 36,19; 51,9, 123,17,

127,8; 128,7; 129,4; 140,5; 142,1, 154,6, 166,8.

iii) 4-Brém-4-{brém-[4- (metoxi-karbonil)-fenil]-metil}-1-
-piperidinkarbonsav- (terc-butil)-észter |[(4) képletd vegyiilet]
eldallitasa

Bemérink 5,2 g (16 mmol) (3) képletl vegyliletet, 1,0 g kali-
um-karbonidtot és 200 ml vizmentes metilén-dikloridot, majd 0 °C-
-on beadagoljuk 2,9 g (18 mmol) brdém 30 ml metilén-dikloridddal
készitett oldatat. Ezt koévetden 1,5 bra hosszat szobahdémérsékle-
ten reagdltatjuk az elegyet, utana a kalium-karbonatot kiszlr-
juk, és a szlrletet beparoljuk. A pdrladsi maradékot feloldjuk
200 ml etil-acetatban, 200 ml vizzel, 200 ml 0,5 M sésavval és
200 ml telitett nAtrium-klorid-oldattal mossuk, a szerves fdzist
magnézium-szulfaton szaritjuk, és az olddészert elparologtatjuk.
A visszamaradé nyersterméket metanolbdél atkristalyositijuk, igy
megkapjuk a (4) képletd vegyliletet, amely fehér, szilard anyag,
a tomege 6,07 g, a kitermelés 78%.

Infravdrds szinkép (NaCl): 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365,

1279, 1243 cm™.

1H—NMR—spektrum (CDCl;3, &) 1,28 (s, 9H); 1,75 (m, 1H); 1,90 (m,
1H); 2,1 (m, 2H); 3,08 (széles, 2H); 3,90 (s, 3H, OCHz); 4,08
(széles, 3H); 7,57 (4, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,98 (d, J = 8,4

Hz, 2H, Ar-H).
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"’C-NMR-spektrum (CDCli, &) 28,3; 36,6; 38,3; 40,3; 52,1; 63,2;
12,9; 129,0; 130,3; 130,4; 141,9; 154,4; 166,3.

iv) 4-[Brém- (4-karboxi-fenil)-metilén]-1-piperidinkarbonsav-
- (terc-butil) -észter [(5) képletd vegyiilet]

5,4 g (11 mmol) (4) képletld vegylletet feloldunk 300 ml me-
tanol és 100 ml 2,0 M natrium-hidroxid-oldat elegyében, az olda-
tot 40 °C-ra melegitjiik, és ezen a hdémérsékleten tartjuk 3 ora
hosszaig. Ezt koévetden a szilard anyagot kiszilrjik, éjszakan &t
vakuumban szaritjuk, majd masnap a szidraz sét feloldjuk 40%-os
acetonitril-viz elegyben, és az oldat pH-jat témény sdbdsavval 2-
-re 4llitjuk. Az igy kapott 3,8 g fehér por az (5) képleti ve-
gylilet, a kitermelés 87%.

'H-NMR-spektrum (CDCl;, &) 1,45 (s, 9H, "Bu); 2,22 (dd, J = 5,5 Hz
és 6,1 Hz, 2H); 2,64 (dd, J = 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H); 3,34 (dd, J
= 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H); 3,54 (dd, J = 5,5 Hz és 6,1 Hz, 2H);
7,35 (d, J = 6,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,08 (d, J = 6,7 Hz, 2H, Ar-H).
13C—NMR—spektrum (cbcls, &) 28,3; 31,5; 34,2; 44,0; 115,3; 128,7;
129,4; 130,2; 137,7; 145,2; 154,6; 170,3.

v) 4-{Brém-[4- (N,N-dietil-karbamoil)-fenil] -metilén}-1-
-piperidinkarbonsav- (terc-butil)-észter [(6) képleti vegyiilet]

1,0 g (2,5 mmol) (5) képletl vegylletet feloldunk 10 ml viz-
mentes metilén-dikloridban, az oldathoz -20 °C-on 450 mg (3,3
mmol) izobutil-(kldér-formidt)-ot adunk, és még 20 percig -20 °C-
on reagaltatjuk az elegyet. Ezt kovetden beadagolunk 4 ml
dietil-amint, majd hagyjuk a reakcidelegyet szobahdmérsékletre
melegedni. 1,5 déra mulva az oldészert elpdrologtatjuk, a parlasi
maradékot etil-acetdt és viz kozdtt megoszlatjuk, azutadn a szer-
ves fazist telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
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-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A visszamaradd nyersterméket
flash-kromatografias eljaréassal szilikagélen tisztitjuk, igy fe-
hér tdk form&djéban kapjuk a (6) képletd vegylletet. A termék to-
mege 800 mg, a kitermelés 73%.
Infravdrds szinkép (NaCl): 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365,
1279, 1243 cm.
'H-NMR-spektrum (CDCls;, &) 1,13 (széles, 3H, CH3); 1,22 (széles,
34, CHiy); 1,44 (s, 9H, *Bu); 2,22 (t, J = 5,5 Hz, 2H); 2,62 (t, J
= 5,5 Hz, 2H); 3,33 (m, 4H); 3,55 (m, 4H); 7,31 (d, J = 8,0 Hz,
2H, Ar-H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H).
13C-NMR-spektrum (CDCli, &) 12,71; 14,13; 28,3; 31,5; 34,2; 39,1;
43,2; 79,7; 115,9; 126,3; 129,3; 136,8; 137,1; 140,6; 154,6; 170,5.

vi) 4-[(3-Amino-fenil) - (4-piperidinilidén)-metil]-N,N-
-dietil-benzamid [(7) képletd vegyiilet] eldallitasa

Egy lombikba bemérink 8,5 g (18,9 mmol) (6) képletli vinil-
-bromidot, 120 ml xilolt, 80 ml etanolt és 1,5 ekvivalens 3-
-amino-fenil-bdérsavat. Az oldatot 30 percig gazmentesitjiik, azu-
tadn egy fecskendd segitségével beadagolunk 29 ml (3,0 ekviva-
lens), 30 percen at gazmentesitett 2 M vizes natrium-karbondt-
-oldatot, majd 0,075 ekvivalens [tetrakisz(trifenil-foszfin)-
-palladium(0) ] komplexet adunk az elegyhez. Ezt kdvetden a reak-
cidelegyet 10 percig gazmentesitjik, utana 80 °C-ra melegitjiik,
és ezen a hémérsékleten tartjuk éjszakdn at. Masnap lehiitjik az
elegyet, vizzel meghigitjuk, diatémafoldbdl készitett szlrdagyan
megszlrjik, a szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes részt két-
szer 50 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves ol-
dészeres extraktumot izzitott magnézium-szulfdton szaritjuk,
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szlrjuk, végul beparoljuk. A visszamaradé nyerstermék elég tisz-

ta a kovetkezd reakcidlépéshez.

2. példa:

4—[(3—Amino-fenil)—(1-benzil-piperidin—4—ilidén)—metil]—N,N-
-dietil-benzamid [(9) képletd vegyiilet]

i) 4- [Brém- (1-benzil-piperidin-4-ilidén) -metil]-N,N-
~dietil-benzamid [ (8) képletd vegyiilet]

6,122 g (13,4 mmol), az 1. példa v) pontja alatt leirtak
szerint eldallitott (6) képletli vegyiiletet 80 ml metilén-diklo-
ridban, szobahémérsékleten 13 ml trifluor-ecetsavval reagalta-
tunk 2 déra hosszaig, azutan a reakcidelegyet 25 ml 2 M natrium-
-hidroxid-oldattal &sszerdzzuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjik, bepdroljuk, és a parlasi
maradékot feloldjuk 120 ml metilén-dikloridban. Az oldatot 0 °C-
-ra hdtjik, hozzdadunk 1,8 ml (15,1 mmol) benzil-bromidot és 5,7
ml (41,0 mmol) trietil-amint, azutdn az elegyet hagyjuk fokoza-
tosan szobahdmérsékletre melegedni. 20 6ra mulva a reakcidele-
gyet 100 ml vizzel mossuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk, szlirjik, az olddszert elpdrologtatjuk, és a visszama-
radé nyersterméket flash-kromatogrdfids eljarassal tisztitjuk,
50-60% etil-acetatot és hexéant tartalmazé olddszereleggyel
elualva az oszlopot. Az igy kapott termék a cimben megnevezett
vegyllet, a témege 3,80 g, a kitermelés 64%.

'H-NMR-spektrum (CDCl;, &) 1,13 (széles, 3H, CH3); 1,23 (széles,
3H, CH3); 2,28 (m, 2H); 2,37 (m, 2H); 2,55 (m, 2H); 2,69 (m, 2H);

3,27 (m, 2H); 3,53 (széles, 4H); 7,20-7,40 (m, 9H, Ar-H).
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ii) 4-[(3-Amino-fenil) - (l-benzil-piperidin-4-ilidén) -
-metil]-N,N-dietil-benzamid [(9) képletd vegyiilet]

Egy lombikba bemérink 8,5 g (8) képletli vinil-bromidot, 120
ml xilolt, 80 ml etanolt és 1,5 ekvivalens 3-amino-fenil-bdérsa-
vat. Az oldatot 30 percig gazmentesitjik, majd beadagolunk 29 ml
(3,0 ekvivalens), 30 percen at gazmentesitett 2 M vizes natrium-
-karbonidt-oldatot, azutadn még 1,67 g (0,075 ekvivalens) [tetra-
kisz(trifenil-foszfin)-palladium(0)] komplexet adunk az elegy-
hez, és tovabbi 10 percig folytatjuk a gdzmentesitést. Ezt kove-
téen a reakcidelegyet 80 °C-ra melegitjiik, ezen a hdémérsékleten
tartjuk 17 déra hosszaig, utédna lehltjik, vizzel meghigitijuk,
diatémafoldbdl készitett szlrdagyan megszlrjik, a szerves fazist
elvalasztjuk, és a vizes részt dietil-éterrel kétszer extra-
haljuk. Az egyesitett szerves olddszeres extraktumot izzitott
magnézium-szulfaton szaritjuk, szdrjik, bepdroljuk, és a vissza-
maradd nyersterméket flash-kromatografias eljarassal tisztitjuk,
2-4% metanolt és metilén-dikloridot tartalmazdé olddszereleggyel
eludlva az oszlopot. Az igy kapott termék narancsszind hab, a
tomege 8,14 g, a kitermelés 93%. A habot feloldjuk 80 ml dietil-
-éterben, 40 ml dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk hoz-
za, majd a szuszpenzidét 30 perc mulva bepdrolijuk, és a szildrd

maradékot nagyvadkuumban megszaritjuk.

3-9. példak:

A 3-9. példdk szerinti vegylleteket a kovetkezd Aaltaldanos

eljarast kovetve allitjuk eld:
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A (7) képletd vegyilet vizmentes tetrahidrofurdnnal készi-
tett oldatdhoz 1-1,5 ekvivalens aldehidet és 1-1,6 ekvivalens
natrium-[triacetoxi-hidrido-borat]-ot adunk. A reakcidelegyet
nitrogéngaz alatt, szobahdémérsékleten annyi ideig (a&ltalaban 6-
-48 o6ra hosszaig) keverjik, hogy az biztositsa a reakcié teljes-
sé valésat, majd a szokdsos mdédon eljarva feldolgozzuk, és a
nyersterméket ugyancsak a szokdsos médon tisztitjuk. A tetrahid-
rofuran mennyisége nem lényeges, elénydsen 1 g aminra hozzavetd-
leg 30 ml-t szamitunk.

Az itt kovetkezd részben, a 3. példa szerinti vegyililet szin-
tézisével kapcsolatban a taldlmadny szerinti vegyliletek el&&lli-

tdsara szolgald tipikus eljardst adunk meg.

3. példa:

SRACYY
NaHB(OAc), THF
A Qg == -
|
| NH,

X H
| A
0
(7. vegyulet) § | (3. példa)
540 mg (1,48 mmol; 1,0 ekvivalens) képleti amint felol-

dunk 20 ml tetrahidrofurédnban, és az oldathoz szobahdémérsékleten
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170 pul (1,38 mmol; 1,2 ekvivalens) 2-piridinkarbaldehidet adunk.
Az elegyet 10 percig keveredni hagyjuk, utédna beadagolunk 410 mg
(1,93 mmol; 1,3 ekvivalens) natrium-[(triacetoxi-hidrido-borat]-
ot, és éjszakan &t folytatjuk a kevertetést. Masnap a reakcié-
elegyet 10 ml metilén-dikloriddal meghigitjuk, 15 ml 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal &sszerazzuk, majd a nem elegyedd fazi-
sokat elvalasztjuk, és a vizes részt még haromszor 15 ml meti-
lén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddszeres
extraktumot natrium-szulfdton szaritjuk, szlrjik, vadkuumban be-
paroljuk, és a parlasi maradékot forditott fazisu preparativ
nagynyomasu-folyadékkromatografids eljarassal tisztitjuk, mely-
nek soran gradienst képezve eludljuk az oszlopot, igy a B oldé-
szer (0,1% trifluor-ecetsav acetonitrilben) aranyat az A oldé-
szerben (0,1% trifluor-ecetsav vizben) 10%-rél 50%-ra néveljik.
A megfeleld frakcidkat Osszedntjiik, az olddszert vakuumban elpa-
rologtatjuk, és a maradékot 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal
ll-es pH-ra lugositjuk. A vizes keveréket kétszer 30 ml etil-
—acetattal extrahdljuk, az egyesitett szerves fazist natrium-
-szulfaton szaritjuk, majd 4 ml (hozzavetdleg 3,5 ekvivalens) 1
M dietil-éteres hidrogén-klorid-oldatot adunk hozz&, azutan va-
kuumban beparoljuk. A visszamaraddé fehér, szilard anyagot
dietil-éterrel triturdljuk, végiil az olddszert vakuumban elparo-
logtatjuk, igy 135 mg, a reakcidévazlatban megadott képletd ve-
gyliletet kapunk, a kitermelés 19%.

Azonos médon eljarva allitjuk eld a tdbbi példa szerinti ve-

gytleteket. Az analitikai adatokat az 1. tablazatban kozsljik.
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1. tablazat: A talalmany szerinti vegyiiletek analitikai adatai

Pld. R’ Név NMR adatok (400MHz, CD3OD)
4-[ (3-Amino- 7,48-7,56 (m, 6H, Ar-H);
2 -fenil)-(1- 7,26-7,38 (m, 6H, Ar-H);
-benzil- 7,20 (t, J=2Hz, 1H, Ar-H);
-piperidin-4- 4,37 (s, 2H, ArCH,N); 3,51-
—ilidén)-metil]- | 3 54 (m, 4H); 3,28-3,30 (m,
-N,N-dietil- 2H); 3,17-3,22 (m, 2H); 2,74
~benzamid (t, J=14Hz, 2H); 2,58-2,61
(m, 2H); 1,22-1,25 (m, 3H,

CHs); 1,11-1,15 (m, 3H, CHs)
4-[ (3-Amino- 8,67 (d, J=4,7Hz, 1H, Ar-H);
3 -fenil)—-{1-({(2- | 7,88 (m, 1H, Ar-H); 7,51 (d,
N -piridil) -metil]- | =7, 4Hz, 1H, Ar-H); 7,44 (m,
_ ~piperidin-4- 2H, Ar-H); 7,35 (d, J=8,3Hz,
-ilidén}-metil]- |,y ar-H); 7,27 (d, J=8,3Hz,
~N,N-dietil- 2H, Ar-H); 7,19 (t, J=7,4Hz,
~benzamid 2H, Ar-H); 7,09 (s, 1H, Ar—H);
4,52 (s, 2H, NCHxAr); 3,52 (m,
2H, CHp); 3,44 (m, 4H, CHy);
3,27 (m, 2H, CHx); 2,70 (t,
J=5,6Hz, 4H, NCHx;Me); 1,12
(br s, 3H, CHj3); 1,10 (br s,

3H, CHs)

4-[ (3-Amino- 8,81 (d, J=5,5Hz, 2H, Ar-H);
4 -fenil)-{1-[(4- 8,74 (d, J=6,5Hz, 1H, Ar-H);
N -piridil) -metil]-|g,20 (m, 2H, Ar-H); 8,05 (d,
_N ~piperidin-4- J=6,5Hz, 1H, Ar-H); 7,42 (t,
-ilidén}-metill—| 5.9 4nz, 1H, Ar-H); 7,25 (t,
~N,N-dietil- J=8,4Hz, 2H, Ar-H); 7,19 (m,
~benzamid 2H, Ar-H); 6,98 (m, 1H, Ar-
H); 4,60 (s, 2H, NCHAr);
3,37 (br s, 6H, CHy); 3,18
(br s, 2H, CH); 2,62 (m,
4H, NCH;Me); 1,11 (br s, 3H,

CH3); 1,00 (br s, 3H, CHj)
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4-[ (3-Amino- 7,66 (s, 1H, Ar-H); 7,53 (t,
5 -fenil)-{1-[(2- | g=7,4Hz, 1H, Ar-H); 7,35 (m,
= —furil)-metil]- |34, Ar-H); 7,27 (m, 3H, Ar-
\(Q ~piperidin-4- H); 7,22 (s, 1H, Ar-H); 6,74
-ilidén}-metil]- (d, J=2,7 Hz, 1H, Ar-H):
~N,N-dietil- 6,52 (t, J=1,8Hz, 1H, Ar-H);
~benzamid 4,45 (s, 2H, NCH,Ar); 3,52
(br s, 4H, CHz); 3,29 (m,
2H, CHz):; 3,15 (m, 2H, CHj,);
2,75 (m, 2H, NCHMe); 2,57 (m,
2H, NCH;Me); 1,22 ( br s, 3H,

CHs3); 1,11 (br s, 3H, CHs)
4-[ (3-Amino- 7,70 (s, 1H, Ar-H); 7,55 (t,
6 —-fenil)-{1-[(3- | Jg=1,8Hz, 1H, Ar-H); 7,37 (t,
\CO —furil)-metill- | g=7,4Hz, 1H, Ar-H); 7,28 (d,
— ~piperidin-4- J=8,4Hz, 2H, Ar-H); 7,18 (
—ilidén}-metill- |y 5.8 4Hz, 2H, Ar-H); 7,10
-N,N-dietil- (m, 2H, Ar-H); 6,97 (s, 1H,
~benzamid Ar-H); 6,55 (s, 1H, Ar—H);
4,17 (s, 2H, NCH,Ar); 3,48 (m,
4H, CHz); 3,21 (m, 2H, CH,);
3,01 (m, 2H, CHx); 2,71 (m,
2H, NCHyMe) ; 2,47 (m, 2H,
NCHMe); 1,15 ( br s, 3H,

CH3); 1,03 (br s, 3H, CHs)
4-[ (3-Amino- 7,35 (m, 2H, Ar-H); 7,22 (d,
. —fenil)-{1-[(2- |Jg=7,5Hz, 2H, Ar-H); 7,12 (d,
= -tienil)-metil]- | g=g,4Hz, 2H, Ar-H); 7,07 (m,
S/ ~piperidin-4- 1H, Ar-H); 6,94 (t, J=7,5Hz,
—ilidén}-metill- |1y ar-H); 6,50 (m, 1H, Ar-
~N,N-dietil- H); 6,40 (br s, 1H, Ar-H);
~benzamid 6,35 (d, J=7,4Hz, 1H, Ar-H);
3,83 (s, 2H, NCH.,Ar); 3,44
(m, 2H, CHz); 3,31 (m, 2H,
CHy); 2,74 (br s, 4H, CH,):;
2,40 (m, 4H, NCHz;Me); 1,14/
br s, 3H, CH3); 1,02 (br s,

3H, CHs)
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4-[(3-Amino- 7,62 (d, J=5,5Hz, 1H, Ar-H);
-fenil)-{1-[(3- 7,34 (m, 3H, Ar-H); 7,24 (d,

8 S .
= s -tienil)-metil]-| g=7,4Hz, 2H, Ar-H); 7,19 (t,
— -piperidin-d- J=7,4Hz, 1H, Ar-H); 7,12 (dd,
-ilidén}-metil]-| ;. 3 7, 5,6Hz, 1H, Ar-H);
N, N-dietil- 6,83 (d, J=8,4Hz, 1H, Ar-H);

-benzamid

6,71 (m, 2H, Ar-H) ; 4,59
(s, 2H, NCH:Ar); 3,52 (m,
4H, CH,); 3,40 (m, 4H, CH,):
2,65 (br s, 44, NCH,;Me) ;
1,22 ( m, 3H, CH3); 1,10 (m,

6H, CHj)

4-[ (3-Amino- 1,12 (br s, 3H), 1,24 (br s,

o H —fgnil)T{l—[(z— 3H), 2,55-2,62 (m, 2H),
N -pirrolil)- 2,70-2,77 (m, 2H), 3,05-3,14
Qg;jr// -metil]- (m, 2H), 3,30 (br s, 2H),
-piperidin-4- 3,44-3,60 (m, 4H), 4,35 (s,

-ilidén}-metill-|,y) ' ¢ 16 (s, 1H), 6,37 (s,
Iﬁ;ﬁ;j;iill' 1H), 6,88 (s, 1H), 7,25-7,38

(m, 7H), 7,52-7,56 (m, 1H),
10,69 (s, 1H)

Gyogyszerkészitmények

A taldlmany szerinti 0j vegyileteket alkalmazhatjuk orali-
san, intramuszkuldrisan, szubkutédn, helyileqg, intranazalisan,
intraperitoneéalisan, intratorakalisan, intravéndsan, epidurdlis
injekcié formd&jadban, intratekdlisan, intracerebroventrikuldri-
san és az izlletekbe fecskendezve.

Elénydsnek az ordlis, intravénas vagy intramuszkuldris al-
kalmazdsi médot tartjuk.

A gydgyaszati felhasznalds sordn az alkalmazott dbézisok ter-
mészetesen kiilénbdz8ek lehetnek a beadds mdédjatdl, a betegség
sulyossagatél, a paciens életkoratdl és testtomegétdl, tovabba
mas tényezéktdl fuggdben, amelyeket a kezeldorvos normdlis kdril-
mények kozott meérlegelni kénytelen, amikor egy adott paciens ke-

zelése soran meg kell hatéaroznia az egyénre vonatkozé legmegfe-
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leldbb adagolast és alkalmazést.

A taldlmany szerinti vegylletekbsl gyégyszerkészitményt
inert, gydgyszerészetileg elfogadhaté, szilard vagy folyékony
hordozékkal allithatunk eld. A szilard gydégyszerforma lehet por,
tabletta, diszpergalhatd granulatum, kapszula, ostyatok és kup.

A sziladrd hordozé €gy vagy tobb anyagbdl allhat, és ezek
egyike vagy masika higitdészerként, izjavitéd anyagként, szolubi-
lizalészerként, lubrikansként, Szuszpendalészerként, kétdanyag-
ként vagy a tabletta szétesését eldsegité szerként, tovabba be~
vonatot képezd anyagként is szolgalhat.

A porokndl a hordozd valamilyen finom eloszlasd szilard
anyag, amely a finoman elporitott hatdanyaggal keveréket képez.
A tablettdk esetében a hatdanyagot a Szlkséges kotési szildrdsa-
got biztositd, megfeleld mennyiségli hordozéval keverjik &ssze,
majd a porkeveréket a kivant nagysagu és formaju tablettakka
préselijiik.

A kupok eldallitasahoz alacsony olvadaspontu viaszt, zsir-
sav-gliceridek keverékét, tovabba kakadévajat hasznd&lunk, és agy
jarunk el, hogy a kipalapanyagot megdémlesztjiik, a hatdéanyagot az
omledékben diszpergaljuk, péeldaul keveréssel, végil a homogén
diszperzidét megfeleld méreti formakba ontjuk és hagyjuk lehtilni,
hogy megszilarduljon.

Megfeleld hordozédk példaul az alabbiak: magnézium-karbonat,
magnézium-sztearat, talkum, laktéz, szacharéz, pektin, dextrin,
keményits, tragakantgyanta, metil-celluléz, (karboxi-metil) -
-celluléz-natrium-sé, egy alacsony hémérsékleten olvadé viasz,

kakadévaj és hasonlék.
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A gydgyszerészetileg elfogadhatd sdkra a korladtozas szandéka
nélkil példaul a kdvetkezdket adhatjuk meg: acetdt, benzolszul-
fonat, benzoadt, hidrogén-karbonat, hidrogén-tartarat, bromid,
kalcium-acetéat, kdmforszulfonat, karbonat, klorid, citrat,
dihidriklorid, edetéat, ediszilat, esztolat, ezilat, fumarat,
glukaptat, glukonat, glutamat, glikolil-arzanilat, hexil-rezor-
cinat, hidrabaminat, hidrobromid, hidroklorid, hidroxi-naftoat,
izetionat, laktat, laktobionat, malat, maleat, mandulasavas sé,
metanszul fonat, metil-bromid, metil-nitrat, metil-szulfat, muko-
nat, napszilat, nitrat, pamoat (embonat), pantotenat, fosz-
fat/difoszfat, poligalakturonat, szalicilat, sztearat, szubace-
tat, szukcinat, szulfat, tannat, tartarat, teoklat, trietijodid
és N,N'-dibenzil-etilén-diamin-sé.

Gybgyszerészetileg nem elfogadhaté sok példaul a talalmany
szerinti vegyliletek séi k&zil a hidrojodidok, perkloratok és
tetrafluoro-bordtok. A gybégyszerészetileg nem elfogadhatd sék
eldényds fizikai vagy kémiai tulajdonsagaik, példaul a krista-
lyossaguk miatt nyerhetnek alkalmazast.

Eldnyds gydgyszerészetileg elfogadhatdé sék a hidrokloridok,
szulfatok és hidrogén-tartaratok. A hidrokloridok é€s a szulfatok
kiilénésen elénydsek.

A gydgyszerkészitmény meghatarozas értelmezésiink szerint vo-
natkozik a hatdanyagbél valamilyen gydégyszertok, példaul kapszu-
la felhasznalasaval készitett gyégyszerformakra 1is, amelyek mas
hordozdkkal egyitt vagy anélkiil tartalmazzak a hatdanyagot, azt
veszi kOridl a kapszulat képezd hordozé, és 1igy azzal egységet

képez. Hasonldéképpen ide sorolandé az ostyatok is.
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A tablettak, porok, ostyatokok és kapszuldk ordlis alkalma-
zasra megfeleld, szildrd gydgyszerformiak.

A folyékony gydgyszerkészitmények kodrébe tartoznak az olda-
tok, szuszpenzidk és emulzidk. Parenterdlis beadé&sra alkalmas
folyékony gyoégyszerkészitményre példaként emlithetjik a haté-
anyagok steril, vizzel vagy viz és propilénglikol elegyével ké-
szitett oldatait. Folyékony gydégyszerkészitményként eldiallitha-
tunk olyan gydégyszerformat is, amely vizes polietilénglikollal
készitett oldat.

Az oralis beadasra szant vizes oldatokat ugy allithatjuk
eld, hogy a hatéanyagot vizben feloldjuk, majd kivant esetben
megfeleld szinezdanyagot, izjavitd szert, stabilizalészert és
siritdanyagot adunk az oldathoz. Az ordlisan alkalmazhatd vizes
szuszpenzidk el&allitaséndl a finom eloszlast hatdanyagot visz-
kézus anyagokkal, példaul természetes vagy szintetikus mezgak-
kal, gyantéakkal, metil-cellulézzal, (karboxi-metil)-celluléz-
-natrium-séval vagy mas, a gydgyszerkészitésben &altaldnosan is-
mert szuszpenddldszerekkel egyltt vizben diszpergaljuk.

Eldnydsen a gybgyszerkészitmények egységnyi ddézisokat tar-
talmazé gydgyszerformdk. Ilyen esetben a készitményt egységekre
osztott részek alkotjak, és minden egység a megfeleld mennyiséqgi
hatdanyagot tartalmazza. Az egységnyi dézist tartalmazéd gydgy-
szerforma lehet kiszerelt készitmény, ahol is egy-egy csomag kii-
16nallé részekre osztva tartalmazza a készitmény meghatdrozott
mennyiségét, ilyen példaul a kiszerelt tabletta, kapszula, por-
ampulla vagy injekcidés ampulla. Az egységnyi dbézist tartalmazobd

készitmény lehet azonfelil egy kapszula, ostyatok vagy tabletta
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maga, vagy lehet megfeleld szamd darab ezekbdl az itt felsorolt
gybgyszerformakbdl.

Az itt kdvetkezd részben a talalmany szerinti vegyliletekkel
elvégzett biolégiai vizsgalatokat ismertetijik.

In vitro kisérletek

Sejttenyészet

A) Klénozott humén p-, 8- és K-receptorokat expresszald és
neomicin-rezisztens human 293§ sejteket tenyésztiink 37 °C-on, 5%
szén-dioxidot tartalmazd atmoszféraban, razélombikokban, kalci-
ummentes DMEM tapoldatban, amelynek az &sszetétele: 10% magzati
borjuszérum (FBS), 5% szarvasmarha-borjuszérum (BCS), 0,1%
Pluronic F-68 és 600 pg/ml geneticin.

B) Egér- és patkanyagyakat megmérlnk, majd jéghideg, eti-
lén-diamin-tetraecetsavat (EDTA, 2,5 mM) tartalmazé, foszfattal
pufferolt fizioldégids natrium-klorid-oldattal (PBS) megmosunk.
Az agyakat ezutdn egy Polytron késziléket hasznalva, jéghideg
lizis-pufferoldattal [50 mM Tris, pH = 7,5; 2,5 mM EDTA; k&zvet-
lenil a felhaszndlas elétt a-toluolszulfonil-fluorid dimetil-
-szulfoxid—etanol oldészereleggyel készitett 0,5 M térzsoldata-
bél 0,5 mM koncentracidnak megfeleld mennyiség hozzaadva] egér
esetében 15 méasodpercig, patkany esetében 30 masodpercig homoge-
niz&ljuk.

Membranpreparatum

A sejteket kililepitjiik, majd lizis-pufferoldatban (50 mM
Tris, pH = 7,0; 2,5 mM EDTA; kdzvetleniil a felhasznaldas eldtt
0,1 M etanolos térzsoldat formajaban 0,1 mM koncentrdciénak meg-

feleld mennyiségli a-toluolszulfonil-fluoridot (PMSF) adunk az
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oldathoz] Gjra felszuszpendalijuk, a Szuszpenziét 15 percig jégen
inkubdljuk, azutdn 30 masodpercig homogenizaljuk. Ezt kdvetdSen a
szuszpenzidét 4 °C-on 1000 g-vel (max) 10 percig centrifugdlijuk, a
feldluszoét Jjégen félretessziik, majd a pelletet ismét felszusz-
pendaljuk és a fent leirttal azonos médon ujbél centrifugalijuk.
A két centrifugdlds soran kapott feliiluszét egyesitijuk, azutéan
46 000 g-vel (max) 30 percig centrifugdljuk. A kiulepedett ré-
szeket ezuttal is 1Gjbdl felszuszpenddljuk hideg Tris-puffer-
oldatban (50 mM Tris/Cl, pH = 7,0), ismételten centrifugédlijuk a
szuszpenzidt, véglul az 1igy kapott pelletet membran-pufferol-
datban (50 mM Tris, 0,32 M szacharbéz, pH = 7,0) szuszpendaljuk
fel. Ebb&l a szuszpenziébdl 1 ml térfogatl mintdkat vesziink ki,
ezeket polipropilén csdvekben etanolos szarazjéggel lefagyaszt-
juk, majd felhaszndldsig -70 °C-on taroljuk. A fehérjekoncentra-
cidét egy moédositott Lowry-assay moédszert alkalmazva, dodecil-
-szulfat-natrium-séval (SDS) hatarozzuk meg.

Kotédési vizsgalatok

A membranprepardtumot 37 °C-ra felengedjik, majd jégre he-
lyezve lehdtjiik, haromszor egymds utan atnyomatjuk egy 25-8s mé-
retd injekcids tln, végil mérési pufferoldattal [50 mM Tris, 3
mM magnézium-klorid, 1 mg/ml BSA (Sigma A-7888), PH = 7,4; az
oldatot 4 °C-on taroljuk, és miutan egy 0,22 m szlirdén megszlrtiik,
kézvetlenil a felhasznalds eldtt frissen hozzaadunk & ng/ml
aprotinint, 10 pM besztatint és 10 uM diprotin A-t, ditiotreitet
(DTT) azonban nem tartalmazhat] meghigitjuk. 100 pl térfogatu
adagokat mérink ki 12 x 75 mm méretd, jéggel hdtsétt polipropilén

csévekbe, amelyek 100 pl megfeleld radioligandot és 100 pl kilon-
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b6z& koncentracidéju, a vizsgalati anyagbdl készitett oldatot
tartalmaznak. A teljes kotédést (TB), 1illetve a nemspecifikus
kot8dést (NS) 10 pM naloxon tavollétében, illetve jelenlétében
hatdrozzuk meg. A csdvek tartalmat orvénymozgasu keverdvel
(vortex) Osszekeverjiik, utéana 25 °C-on 60-75 percig inkub&alijuk,
majd legaldbb 2 déra hosszaig 0,1%-os poli(etilén-imin)-nel eld-
kezelt GF/B szlGrén (Whatman), vakuumot alkalmazva gyorsan meg-
szlirjik, és a szlrdét csovenként szamitva mintegy 12 ml jéghideg
mosépufferoldattal [50 mM Tris, pH = 7,0; 3 mM magnézium-klorid]
atmossuk. A szlirén visszamaradt radioaktivitdst (dpm), miutan a
szUréket 6-7 ml szcintilléacidés folyadékot tartalmazé mini-
kiivettdba helyezve legaldbb 12 &érdn A&t aztattuk, egy Dbéta-
-szamlaléban megmérjik. Ha a méréshez 96 kisérleti helyes
titrdlétadlcat hasznalunk, 96 helyes, elézéleg poli(etilén-imin)-
-nel kezelt szlrétadlcan végezzik a szlrést, majd egy-egy szUrét
hdromszor 1 ml mosépufferoldattal atmosva, a talcat szaritdszek-
rényben, 55 °C-on, 2 éra hosszat szaritjuk. A szlrdétdlca 4&ltal
visszatartott radioaktivitdst kisérleti helyenként 50 pl MS-20
szcintilldcids folyadék hozzdadasa utan, egy Top Count (Packard)
késziilékben hatarozzuk megqg.

Funkcionalis vizsgalatok

A vegyliletek agonista hatasanak megallapitasa végett megha-
tarozzuk, hogy a vegylilet-receptor komplex milyen mértékd akti-
vitast fejt ki a guanozin-trifoszfatnak (GTP) a receptorral Osz-
szekapcsolt G-fehérjékhez vald kotbédésére. Ebben a vizsgdlatban
a GTP[y)%*®S radioindikatort a vizsgalati anyagokkal és a kléno-

zott humdn opioid receptorokat expresszalé HEK-293S sejtekbdl
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szarmazé membranpreparatummal vagy a homogenizdlt patkany- és
egéragyakkal hozzuk érintkezésbe, mivel az agonistak stimuldaljak
a GTPPN3SS kotddését ezekhez a sejtmembranokhoz. A vegyliletekre
vonatkozd ECso- és Epax—értékeket a dézis-hatdas gorbék alapjan ha-
tarozzuk meg. A delta-agonista naltrindollal elvégezve a vizsga-
latot azt tapasztaltuk, hogy a dézis-hatas gbérbe jobbra tolédik
el, ami megerdsiti, hogy az agonista hatast a delta-receptorok
kdzvetitik.

GTP-kétédési vizsgalat patkanyaggyal

A patkanyagy-membranprepardtumot 37 °C-ra felengedjik, majd
haromszor egymds utan &tnyomatjuk egy 25-8s méretd, tompa hegyd
injekcids tln, végul mérési pufferoldattal [50 mM Hepes, 20 mM
natrium-hidroxid, 100 mM natrium-klorid, 1 mM EDTA, 5 mM magné-
zium-klorid, pH = 7,4; frissen hozzaadva 1 mM ditiotreit (DTT)
és 0,1% BSA] meghigitjuk. Ezt kévetden még 120 puM végsé koncent-
racidénak megfeleld mennyiségii guanozin-difoszfatot (GDP) adunk a
higitott membranpreparatumhoz, és egy titralétdlca 1lyukaiba 300
nul térfogatu, 20 pg membranfehérjét tartalmazd adagokat mériink be,
ezekhez lyukanként 100 000-130 000 dpm aktivitasu (0,11-0,14 nM)
GTP[y]*°S radioindikatort adunk, majd 10 pontos dézis-hatds gbrbé-
ket veszink fel, hogy megallapitsuk az ECso— és Epax—érté-keket. Az
alapértéknek megfeleld és a maximalis stimulalt kétddést 3 MM SNC-
80 tavollétében, illetve jelenlétében hatarozzuk meqg.

A mérési adatok feldolgozisa

A specifikus koétddést (SB) ugy szamitjuk ki, hogy a teljes
kotddésre kapott értékbdl kivonjuk a nemspecifikus ko&tédés érté-

két: TB-NS, majd a kildnbdzd vizsgalati anyagok jelenlétében ka-
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pott specifikus kotédési értékeket a kontrol SB értékének szaza-

lékadban fejezzik ki. Az ICsg—értékeket és az adott ligandra érvé-

nyes Hill-koeficienst (ny) a specifikusan kotott radioligand le-

szoritdsara vonatkozdan logit abréazolassal szerkesztett gorbe

illesztési programok ilyenek példdul a kovetkezdk:

vagy

Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot és ReceptorFit — segitségével,

mig a K; értékeit a Cheng—Prussoff-egyenletb&él szamitjuk ki.

Minden egyes vizsgalt ligandra vonatkozdan legaldbb harom leszo-

ritasi gorbét vettink fel, és ezekbdl végeztik el a szamitdso-

kat, amelyek eredményeképpen megkaptuk az ICse, K; é€s ny atlagait,

valamint a szdérdst. A taldlmany szerinti vegyliletek bioldgiai

aktivitdsdra vonatkozdé adatokat a 2. tablazat tartalmazza.
2. tablazat:

Biolégiai adatok

rPld. HDELTA (nM) Patkanyagy (nM) Egéragy (nM)
ICso ECso % Emax ECso % Emax ECso % EMax
1-8 0,22- 0,55- | 93-106 5,57- 67-155 9,08- 73-144
-2,18 -13,4 -100 -207,5
Receptor telitési kisérletek

Sejtmembranon elvégeztik a kotddési vizsgalatot a megfeleld

radioligand becsilt Ks-értékeinek 0,2—5-sz6rds (ha a radioligand

mennyisége lehetévé tette, 0,2—-10-szeres) koncentrdcidéi mellett,

és igy meghataroztuk a radioligandok Ks—értékeit. A radioligandra
vonatkozd specifikus kotdédést pmol/mg membranfehérje egységekben

fejeztik ki. Az egyes kisérletek soran érvényes Ksg- és Bpax-

~-értékeket egyoldali modell alkalmazasadval, a specifikusan ko-

tott (B) radioligand mennyiségét a nM-ban kifejezett szabad
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radioligand (F) mennyiségének figgvényében &briazolva, nemlinea-
ris illesztéssel kapjuk.

Mechano-allodynia meghatarozasa Frey-teszt segitségével

A vizsgalatot mindig 8 és 16 o6ra koézott, a Chaplan és munka-
tarsai (1994) altal leirt mddszert kovetve végeztiik, ennek mene-
te a kovetkezdé: A patkanyokat olyan plexilveg ketrecekbe helyez-
zUk, amelyeknek az alja dréthaldbdl készult, és igy azon keresz-
til az allatok laba hozzaférhetévé valik, majd mintegy 10-15
perces hozzaszokasi periddust engedélyeziink. A vizsgadlatokhoz a
bal hatsé 1lab kobzépsd talprésze szolgdl feliiletként, kikerilve a
kevésbé érzékeny talprészeket. A vizsgalat abbdél &ll, hogy a
talpat logaritmikusan névekvd merevségd (0,41, 0,69, 1,20, 2,04,
3,63, 5,50, 8,51 és 15,14 g; Stoelting, Ill, USA) Frey-féle s&r-
tesorozat egy-egy tagjaval megérintjik. Ez az ingerlés mindig
alulrdl, a haldszovésd aljzaton keresztil, a talpi feliiletre merd-
legesen torténik, olyan erdvel, hogy a soérte nekifesziilve a talp-
nak kissé elhajoljon, az idétartama hozzavetéleg 6-8 masodperc.
Pozitiv a valasz, ha az 4allat a labat hirtelen visszahtzza. Ugyan-
csak pozitiv valaszként értékeljik, ha a sdrte elvételekor az A&l-
lat azonnal Osszerdndul. A jarkalast viszont kétértelmli valasznak
fogadjuk el, ilyen esetben az ingerlést megismételjiik.

A vizsgalat kivitelezése

Az allatokat a Freund-féle komplett adjuvédnssal (FCA) kezelt
csoportban a mitétet kovetd elsé napon vetjik ald a vizsgalat-
nak. Az 50%-os visszahuzasi kliszoébdt Dixon (1980) eljardsa sze-
rint, az ugynevezett fel-le mdédszerrel hatdrozzuk meg, igy az

ingerlést a sorozat ko&zepén elhelyezkeds, 2,04 g merevségi sor-
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tével kezdjuk. A kovetkezd ingerlést vagy a sorban felette, vagy
a sorban alatta allo sortével végezzik. A haladas iranya attél
figg, hogy az allat miként reagdlt az ingerre. A lab visszahuza-
saval jardé valasz elmaraddsa esetén a kezdetben hasznalt sérte
altal okozottnal erd8sebb ingerlést végziink, ha pedig az &llat a
kezdetben alkalmazott ingerre a 1l&b visszahuzasaval reagal, a
legkdzelebbi gyengébb ingerlésre alkalmas sdrtét valasztjuk. Az
optimalis kiiszob-megdllapitashoz ezzel a médszerrel 6 valasz
szikséges kozvetlenil az 50%-os kiiszéb szomszédsagaban, és a
szamlalast akkor kezdjiik, amikor az elsé ellentétes valaszt ta-
pasztaljuk, azaz a kiiszobdt elsé alkalommal léptiik &t. Azokban
az esetekben, amikor a kiszdb kiviil esik az ingerlés tartoma-
nyan, a 15,14-es (normalis érzékenység) vagy 0,4l-es (maxim&lis
fajdalomérzet) jeloléseket alkalmazzuk. A vizsgdlat eredménye-
képpen kapott valaszokat tablazatba foglaljuk, amelyben X jelet
kap az ingerre adott negativ valasz (nincs visszahuzéas), és O
jelet kap a pozitiv valasz (van visszahuzas), majd az 50%-os
visszahtuzéasi kiiszobdt interpolaciéval allapitjuk meg, a kdvetke-

z8 képlet alapjan:
50%-0s kiszsb = 10*f *%) /19 000

ahol a képletben Xf = az utolséként alkalmazott Frey-féle sdrte
értéke (log -egységekben); k = tablazatbdl vett érték (lasd
Chaplan et al., 1994) a pozitiv/negativ valaszok rendszerébdl
addéddan; és 8 = az ingerek erdssége kodzdtti atlagos kilénbség
(log egységekben). Itt 6 = 0,224.

A Frey-féle kiszObértéket Chaplan és munkatarsai (1994) sze-
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rint 4talakitottuk a maximdlis pozitiv hatéds szdzalékdban kife-
jezett értékké (%MPE), ezt a szamitdst a kdvetkezd egyenlet se-
gitségével végeztik:

kezelt kiszob (g) — allodynia kiszdb (g)

$SMPE = x 100
kontrol kiiszéb (g) — allodynia kiliszdb (g)

A vizsgalati anyag beaddsa

A patkanyok injekcié formdjaban (szubkutdn, intraperitone-
alis vagy intravénas) vagy oralisan kaptdk a vizsgdlati anyagot
a Frey-teszt megkezdése eldétt. A hatdanyag beaddsa és a vizsga-
lat megkezdése kozott eltelt idét a vizsgdlati anyag sajatossa-
gaitdél fiuggden valtoztattuk.

Writhing-teszt

A writhing-teszt néven ismert vizsgalati médszer abbdél &ll,
hogy egereknek intraperitonealisan ecetsavat adunk be, ami abdo-
minalis gorcsds Osszehuzdéddasokat, ugynevezett writhing-reflexet
valt ki. Ennek az egész testre kiterjed$ jellegzetes mozgidsséma-
nak a gyakorisagat a fajdalomcsdkkentd hatdanyagok beaddsa csok-
kenti, vagyis ha a megfigyelésiink ezt témasztja ala, akkor az
illetd kisérleti anyagot potencidlisan jé gydgyszerjeldltnek te-
kinthetjik.

A writhing-reflexként aposztrofdlt mozgadsséma csak akkor ne-
vezhetd teljesnek és tipikusnak, ha megfigyelhetd8k a kovetkezd
elemek: az allat nem valtoztatja a helyét; a hat alsd része kis-
sé benyomott; plantaris nézetbdl mindkét 1lab megfigyelhetd. Eb-
ben a vizsgalatban a taldlmany szerinti vegyililetek ordlisan be-
adott 1-100 upmol/kg-os dézisai a writhing-reflex szignifikdns

gatlasat okozzak.
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i) Oldatok készitése

Ecetsav: 120 pl ecetsavat adunk 19,88 ml desztillalt viz-
hez, aminek eredményeképpen 20 ml 0,6%-os ecetsavoldatot kapunk.
Az oldatot oOrvénymozgasu keverdvel (vortex) Osszekeverjik, igy
készen &4l1 arra, hogy befecskendezziik.

Vizsgdlati anyag: Az eldallitott vegylileteket a legalkal-
masabb vivékdzegben, a standard eljarast kdvetve oldjuk fel.

ii) Az oldatok beadasa

A vizsgalati anyagot oralisan, valamint intraperitonedlis
(i.p.), szubkutan (s.c.) vagy intravénds (i.v.) injekcidé forma-
jaban, a vegytilet tulajdonsdgaitél fiiggéen a vizsgdlat megkezdé-
se eldtt 20, 30 vagy 40 perccel, az egerek atlagos testtdmegére
szamitva 10 ml/kg mennyiségl oldatként adjuk be. Olyan esetben,
amikor a centralisan alkalmazott anyag hatdsat akarjuk vizsgal-
ni, intraventrikularisan (i.c.v.) vagy intratekdlisan (i.t.) 5 pl
a beadott térfogat.

Az ecetsavat kozvetlenil a vizsgalat megkezdése eldtt, két
helyen, az egerek atlagos testtomegére szamitva 10 ml/kg mennyi-
ségld oldatként, intraperitonedlisan (i.p.) fecskendezziik az &l-
latokba.

1ii) A teszt kivitelezése

Az allatokat (egereket) 20 percig tartjuk megfigyelés alatt,
és kozben feljegyezzik a writhing-reflexnek nevezett gdrcsés
mozgasok szamat, majd ezeket a kisérlet végén Osszesitjik. Az
egyenként elkilénitett egereket uUgynevezett "cip&sdoboz" ketre-
cekben, az alommal érintkezve tartjuk. Egyidejlleg &ltaldban 4

dlattal végezziik a kisérletet, ezek k&ziil egy &llat kontrollként
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szolgal, a tobbi harom pedig vizsgdlati anyaggal kezelt.

A szorongds és a szorongashoz hasonldé indikdcidé esetére a
hatédsossagot a Geller—Seifert-féle conflict-tesztben, patké&nyo-
kon &allapitjuk meg.

A funkciondlis gastrointesztindlis zavarokra vonatkozdé indi-
kdcib6 esetére a hatédsossagot patkanyokon, a szakirodalomban le-
irt vizsgdlati médszert [S.V. Coutinho et al.: American Journal
of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology 282 (2),

G307-16 (2002)] kovetve allapitjuk meg.
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Szabadalmi igénypontok
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altalanos képletl vegyliletek — a képletben
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képletekkel &bréazolhatdé vegyliletekb8l szarmaztathaté fenil-,

piridil-, tienil-, furil-, imidazolil-, triazolil-, pir-

rolil-, tiazolil- vagy N-oxido-piridinil-csoport, amely cso-

portokban a benzolgyldrd vagy heteroaromas gylrd mindentél

z

figgetlenil 1, 2 vagy 3 szubsztituenst hordozhat, és

szubsztituensek egymastél filiggetlenil egyenes vagy elagazé

lanct 1-6 szénatomos alkil-, nitro-, trifluor-metil- vagy 1-6

szénatomos alkoxicsoport, valamint klér-, fluor-, brém-
joédatom kozil kerllhetnek ki —
és sbik.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, amelyek képletében
az R' szimbélum jelentésének megfeleld csoportban a benzolgydrd
vagy a heteroaromas gylrd mindentél fiuggetlenul 1, 2 vagy 3
szubsztituenst hordozhat, és a szubsztituensek egymastél fligget-
lenlil metil- vagy trifluor-metil-csoport, valamint klér-, fluor-,
brém- és jdédatom kodzul keridlnek ki.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
az R' Jjelentésének megfeleld csoportban a benzolgylrd wvagy a
heteroaromas gylrd mindentél flggetlenlil egy metilcsoporttal

szubsztitudlt.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek képletében
R! jelentése fenil-, pirrolil-, piridil-, tienil- wvagy furil-
csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti

4-[(3-amino-fenil)-(l-benzil-piperidin-4-ilidén)-metil]-

-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(2-piridil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(4-piridil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(2-furil)-metil]-piperidin-4-
—-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(3-furil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3—-amino-fenil)-{1-[(2-tienil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;
4-[(3-amino-fenil)-{1-[(2-pirrolil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid; és
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4-[(3-amino-fenil)-{1-[(3-tienil)-metil]-piperidin-4-
-ilidén}-metil]-N,N-dietil-benzamid;

6. Az 1-5. 1igénypontok Dbarmelyike szerinti vegyliletek
hidroklorid-, dihidroklorid-, szulfat-, tartarat-, bisz(trifluor-

-acetat)- vagy citratsé formajéban.

7. Eljédrads az (I) altalanos képletld vegylletek el&dallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy
O
PN
H,C N
/I Br
H,C
(II)

\
PG

altalanos képletl vegyliletet, amelynek a képletében PG egy ure-
tant képezd védbcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- wvagy
(benzil-oxi)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil-
vagy szubsztitudlt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-
-csoportot jelent, valamilyen palladium(0)-katalizdtort, példaul
[tetrakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0)] komplexet alkalmazva,
bazis, példaul néatrium-karbonat Jjelenlétében 3-amino-fenil-bdr-

savval egy

o

O
’/J NH

CH3 I 2

(IIT)

PG
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altalanos képletl vegyliletté reagdltatunk, majd a szokasos mddon
eltavolitjuk a véddcsoportot, és az igy kapott kdztiterméket egy
R'-CHO &ltalanos képletd vegyiilettel reduktiv kériilmények k&zott
a megfeleld (I) altalanos képletd vegyililetté alkilezziik.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek a gydégyaszatban va-
16 alkalmazasra.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletii vegylile-
tek alkalmazdsa fajdalom, szorongds vagy gasztrointesztindlis
rendellenességek kezelésére szolgald gydgyszerkészitmények eld-
dllitasara.

10. Gydgyszerkészitmény, amely hatdanyagként egy 1. igény-
pont szerinti (I) &altalanos képletd vegylletet tartalmaz gydgy-
szerészetileqg elfogadhatdé hordozéval kombinalva.

11. A
O

H,C” N
H,C
(11)

N
I

PG
altalanos képletd vegyliletek, amelyek képletében PG egy uretant
képezd védbcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-
—-ox1i) -karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), illetve benzil- vagy
szubsztitualt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-
-csoportot jelent.

12. A
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CH;” N

CH; NH

(III)

!
PG

dltaldnos képletli vegylletek, amelyek képletében PG egy uretant
képezb véddcsoportot, példaul (terc-butoxi)-karbonil- vagy (benzil-
-ox1i)-karbonil-csoportot (Boc vagy CBZ), 1illetve benzil- wvagy
szubsztitualt benzilcsoportot, példaul 2,4-dimetoxi-benzil-

-csoportot jelent.
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