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Orfanin FQ (OFQ) receptor agonista és/vagy antagonista

diaza-spiro[3.5]nonan-szarmazékok, el6allitdsuk és alkalmazasuk

KIVONAT

A talalmany (I) altalanos képletii vegyiiletekre

(mely képletben

R! jelentése adott esetben kis szénatomszamu alkilcso-
porttal vagy —C(O)O-(kis szénatomszamu alkil)-
csoporttal helyettesitett 6— 12 szénatomos cikloalkil-
csoport; adott esetben kis szénatomszamu alkilcso-
porttal helyettesitett indan-1-il- vagy indan-2-il-cso-
port; acenaften-1-il-, biciklo[3.3.1]non-9-il-, okta-
hidroinden-2-il-, 2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il-,
2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-il-, deka-
hidroazulen-2-il-, biciklo[6.2.0]dec-9-1l-, dekahidro-
naftalin-1-il-, dekahidronaftalin-2-il-, tetrahidronaf-
talin-1-il-, tetrahidronaftalin-2-il- vagy 2-oxo-1,2-
difenil-etil-csoport;

R2 jelentése =0 vagy hidrogénatom;

R3 jelentése hidrogénatom, izoindolil-1,3-dion-, kis
szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomszamu alkil-,
amino-, benzil-oxi-, —CH,0R5 vagy —CH,N(R%),
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy —CH,ORS;

RS jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamil
alkilcsoport;

A lelrds terjedelme 20 oldal (ezen beliil 6 lap abra)

@ jelentése adott esetben kis szénatomszamu alkil-, ha-
logén- vagy alkoxihelyettesitét hordozé ciklohexil-
vagy fenilcsoport)

racém keverékeikre és a megfelel6 enantiomerekre

és/vagy e vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmas savaddi-

cios soira vonatkozik.

A taldlmény szerinti vegyiiletek az orfanin FQ
(OFQ) receptor agonistai és/vagy antagonistai ¢s a fent
emlitett receptorral osszefiiggd betegségek kezelésére
alkalmazhatok.
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Talalmanyunk (I) altalanos képletd vegyiiletekre, me-

lyek képletében

R! jelentése adott esetben kis szénatomszamu alkilcso-
porttal vagy —C(0)O-(kis szénatomszamu alkil)-
csoporttal helyettesitett 6—12 szénatomos cikloalkil-
csoport; adott esetben kis szénatomszamu alkilcso-
porttal helyettesitett indan-1-il- vagy indan-2-il-cso-
port; acenaften-1-il-, biciklo[3.3.1]non-9-il-, okta-
hidroinden-2-il-, 2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il-,
2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-1l-, dekahid-
roazulen-2-il-, biciklo[6.2.0]dec-9-il-, dekahidronaf-
talin-1-il-, dekahidronaftalin-2-il-, tetrahidronafta-
lin-1-il-, tetrahidronaftalin-2-il- vagy 2-oxo-1,2-di-
fenil-etil-csoport;

R? jelentése=0 vagy hidrogénatom,;

R3 jelentése hidrogénatom, izoindolil-1,3-dion-, kis
szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomszamu alkil-,
amino-, benzil-oxi-, —CH,ORS5 vagy —~CH,N(R%),
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy —CH,OR3;

R5 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszimu
alkilcsoport;

@ jelentése adott esetben kis szénatomszamu alkil-, ha-
logén- vagy alkoxihelyettesit6t hordozo ciklohexil-
vagy fenilcsoport,

és gyogyaszatilag alkalmas savaddicids soikra vonat-

kozik.

Az (1) 4ltaldnos képletli vegyiileteket és soikat érté-
kes gyogyaszati tulajdonsagok jellemzik. Meglepé mo-
don azt talaltuk, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek az
orfanin FQ (OFQ) receptor agonistai és/vagy antago-
nistal. Ezért a taldlmany szerinti vegyiiletek pszichiat-
riai, neurologiai és fiziologiai rendellenességek kezelésé-
re alkalmazhatok és — kiilonosen de nem kizarélag — az
alabbi indik4ciokban hasznalhatok : szorongas és stressz
rendellenességek tiineteinek javitdsa, depresszio, trau-
ma, Alzheimer-betegség vagy mas demencidk éltal oko-
zott memoriavesztés, epilepszia és konvulziok, akut
és/vagy kronikus féjdalom allapotok, hozziszokasos
gyogyszerelvonasi tiinetek, vizegyensuly szabdlyozdsa,
Na®-kivalasztds, artérias vérnyomas-rendellenességek
és metabolikus zavarok (példaul elhizas).

Az emlitett indikdciokat az alabbi irodalmi helye-
ken irtak le:

— Nociceptin/orfanin FQ és az opioid-receptor-szerii
ORLI-receptor, Eur. J. Pharmacol., 340, 1-15
(1997).

— Az orfan opioid receptor és endogén ocicep-
tin/orfanin FQ ligandja, Trends Pharmacol. Sci., 18,
293-300 (1997).

— Az orfanin FQ egy funkciondlis antiopioid peptid,
Neuroscience, 75, 333~337 (1997).

— Antinoniceptiv, hiperalgézias vagy allodin hatdsok
orfanin FQ/nociceptin hidnya akut termalis vagy me-
chanikus tesztekben, egereknek vagy patkanyoknak
torténd intracerebro-entrikularis vagy intratekalis
adagolds utan, Eur. J. pain, 2, 267-280 (1998).

— Az orfanin FQ anxiolitumként hatva a stresszre adott
magatartasvalaszokat enyhiti, Proc. Natl. Acad. Sci.,
USA, 94, 14 854—14 858 (1997).
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— Az orfanin FQ — az ORLI orfan opioid receptor
agonistajaként — patkanyok taplalkozésat serkentt,
Neuroreport, 8, 369-371 (1996).

— Hosszii 1d6n 4t tartd potencirozds és memoria meg-
konnyitése nociceptin receptor hidnyos egereken,
Nature, 394, 577-581 (1998).

— Nociceptin/orfanin FQ receptor transzkript eloszlasa
huméan kézponti idegrendszerben és immunsejtek-
ben, J. Neuroimmuno, 81, 184—192 (1998).

— Az orfanin FQ szepszisben szerepet jatszik, Prog.
Clin. Biol. Res. 397, 315-325 (1998).

Az OFQ egy heptadekapeptid. A patkanyagybol izo-
141t OFQ egy G-fehérjéhez kapcsolédd receptor
(OFQ-R) természetes ligandja, amelyet agyszovetben
magas koncentracioban talaltak. Az OFQ az OFQ-R-re
in vitro és in vivo egyaréant agonista aktivitast fejt ki.

Julius [Nature 377, 476 (1995)] az OFQ felfedezé-
sét targyalva megjegyzi, hogy ez a peptid a dinorfin A-
val a legnagyobb szekvenciahomoldgiat mutatja; a di-
norfin A opioid receptorok elismert endogén ligandja.
Az OFQ CHO(LC 132+) sejttenyészetekben az ade-
nilat-ciklazt gatolja és egereknek intracerebro-ventriku-
larisan beadva hiperalgéziat idéz el6. Az eredmények
arra utalnak, hogy ez a heptadekapeptid az LC 132 re-
ceptor endogén agonistdja és ugy tinik, hogy pro-noci-
cepiv tulajdonsagokkal rendelkezik. Az irodalom sze-
rint az OFQ egereknek intracerebro-ventrikularisan be-
fecskendezve a lokomotiv aktivitast lelassitja és hiper-
algéziat valt ki. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
OFQ a nociceptiv és lokomotiv viselkesét modulalé
agyi neurotranszmitterként képes hatni.

Taldlméanyunk targya
— (I) Altaldnos képletli vegyiiletek és gyogyaszatilag al-

kalmas addicios soik, racém keverékeik és a megfe-
leld enantiomerek;

— eljaras a fenti vegyiiletek el6allitaséra;

— a fenti vegyiileteket tartalmazé gydgyészati készit-
mények és eljaras ezek eléallitasara;

— a fenti vegyliletek felhasznalasa betegségek — kiilo-
nosen a fentiekben targyalt betegségek — kezelésére
vagy megel6zésére alkalmas gyogyaszati készitmé-
nyek eléallitdsara.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt altalanos kife-
jezések — dnmagukban vagy kombinaciokban, példaul
kis szénatomszamn alkil- és kis szénatomszamu alkoxi-
csoportok — értelmezése a kovetkezo.

A L kis szénatomszamu alkilcsoport” kifejezésen
egyenes vagy eldgazd lancu 1-6 szénatomos alkilcso-
portok értendSk (elénydsen metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, n-butil-, izobutil-, 2-butil-, tercier butilcsoport.
A kis szénatomszamu alkilcsoportok elénydsen
1-4 szénatomot tartalmaznak.

A ,cikloalkilcsoport” kifejezés telitett 6—12 szénato-
mos karbociklikus csoportokra vonatkozik. Elényds a
ciklohexil-, ciklooktil-, ciklononil- és ciklodecilcsoport.

A ,halogénatom” kifejezés a klor-, jod-, fluor- és
bromatomot oleli fel.

A ,.gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sok” kifeje-
zésen gyOgyaszati célokra ismert szervetlen vagy szer-
ves savakkal képezett sok értend6k. A soképzéshez el6-
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nydsen sosav, salétromsav, kénsav, foszforsav, citrom-
sav, hangyasav, fumarsav, maleinsav, ecetsav, boros-
tyankdsav, borkdsav, metanszulfonsav, p-toluolszulfon-
sav alkalmazhato.

Elényosek az R! helyén 6—9 szénatomos cikloalkil-
vagy dekahidronaftalin-2-il-csoportot tartalmazé (1) al-
talanos képletii vegyiiletek.

A talalmanyunk szerinti vegyiletek eldnyds képvi-
selGi az alabbi szarmazékok :
3,3-bisz(hidroxi-metil)-7-[cisz(4-izopropil-ciklohe-

xil)]-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on;
7-[cisz(4-izopropil-ciklohexil)]-1-fenil-1,7-diaza-spiro-

[3.5]nonan-2-on;
7-cisz(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-

[3.5]nondan;
7-ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-on;
7-ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén;
7-ciklooktil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-on;
7-cikloheptil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on; és
(2RS,4aSR,8aR S)-7-(dekahidronaftalin-2-il)-1-fenil-

1,7-diaza-spiro{3.5]nonan-2-on.

Talalmanyunk tirgya tovabba eljaras az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag alkalmas soik
eléallitasara.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket és gyogya-
szatilag alkalmas soikat az irodalombél ismert modsze-
rekkel allithatjuk el6 oly médon, hogy

a) valamely (II) altalanos képletd vegyiiletet egy
(II) altalanos képlet( vegyiilettel reduktivan amina-
lunk (mely képletekben R!, R2, R3, R4 és @ jelentése a
fent megadott); vagy

b) (I-1) 4ltalanos képletii vegyiiletek eléallitasa ese-
tén, valamely (IV) altalanos képlet( imint egy (V) alta-
lanos képleti karbonsavszarmazékkal kondenzalunk
(mely képletekben R1, R3, R4 és @) jelentése a fent meg-
adott és X jelentése halogénatom); vagy

¢) (I1-2) altalanos képletii vegyliletek el6allitasa ese-
tén, valamely (VI) éltalanos képletii 4-(fenil-amino)-
piperidin-4-karbonitrilt vagy 4-(ciklohexil-amino)-pipe-
ridin-4-karbonitrilt fém jelenlétében brom-ecetsav-me-
til-észterrel kondenzalunk (mely képletben R! és @ je-
lentése a fent megadott); vagy

d) (I1-3) altalanos képlet azetidinek el6allitdsa ese-
tén, valamely (I-1) dltalanos képletii vegyuletet reduka-
lunk (mely képletekben R1, R3, R4 és @ jelentése a fent
megadott); vagy

¢) @ helyén fenilcsoportot tartalmazé (I) altalanos
képletl vegyiiletet a megfelels, @ helyén ciklohexil-
csoportot tartalmazd (I) altalanos képletli vegyiiletté
hidrogéneziink; €s
kivant esetben optikailag tiszta vegyiiletek eléallitasa
esetén, egy racém keveréket enantiomer komponensei-
re szétvalasztunk és/vagy
egy kapott (I) altalanos képletl vegyiiletet gyogyasza-
tilag alkalmas savaddicios sova alakitunk.

Az a) eljaras szerint a (II) altalanos képletii keto-
vegyiiletek (III) altalanos képletli aminokkal végzett re-
duktiv aminélasat vizelvondszerre] tortén6 keverés koz-
ben, molekulaszita (0,4 nm) jelenlétében, inert oldoszer-
ben (el6nyosen toluol vagy tetrahidrofurdn) visszafolya-
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t6 hiit alkalmazasa mellett torténd forralds kozben vé-
gezhetjiik el. Alternativ modon a vizelvonast savas kata-
lizator jelenlétében, a viz elvonasa kozben (elénydsen a
viz azeotrop tUton torténd eltavolitasaval) vagy tetra-
hidrofurdnban tetraizopropil-ortotitanat jelenlétében
hajthatjuk végre.

A kozbensS termékként keletkezé enamint vagy
imint ezutdn redukaldszerrel redukaljuk. A redukciot
elénydsen fém-hidridekkel, vagy hidrogénezé kataliza-
tor jelenlétében hidrogénnel végezhetjiik el. A reakciot
elénydsen protikus oldoszerben (eldnydsen tetrahidro-
furdn és etanol elegyével) savas pH-n, natrium-ciano-
bor-hidriddel hajthatjuk végre.

Kiindulasi anyagként elényosen az alabbi (II) altala-
nos képletli ketovegyiileteket alkalmazhatjuk:

2-indanon, 1,3-dihidro-4-metil-2H-indén-2-on, 4-
(1-metil-etil)-ciklohexanon, ciszoktahidroindén-2-on,
ciklooktanon, ciklodekanon, dekahidroazulén-2-on,
ciklononanon, cikloundekanon, cikloheptanon, ciklode-
kanon, biciklo[6.2.0]dec-9-on vagy 1,3-dihidro-2H-in-
dén-2-on.

A b) eljarés szerint a (IV) altalanos képletii imin €s
(eldnydsen trietil-amin) jelenlétében végezziik el.
A reakciodt 0 °C-on hajtjuk végre, majd a reakcioelegyet
kériilbeliil 24 oran 4t szobahémérsékleten keverjiik.

A c¢) eljaras szerint egy (VI) altalanos képletd 4-
fenil- vagy 4-ciklohexil-piperidin-4-karbonitrilt fém
(elénydsen cink) jelenlétében brom-ecetsav-metil-
észterrel kondenzalunk. A reakcidt inert oldészerben
(elényosen tetrahidrofuranban) hajtjuk végre. A reak-
cidelegyet koriilbelill masfél oran at hevitjik, majd a fa-
zisokat elvalasztjuk és a kapott (I-2) altalanos képletd
vegylletet izolaljuk.

A d) eljaras szerint egy (I-1) altalanos képletd ve-
gyiiletet egy (I-3) éltalanos képletl azetidinné reduka-
lunk. A reakciot redukaloszerekkel (elénydsen fém-
hidridekkel, mint litium-aluminium-hidriddel) az iroda-
lombél ismert médszerekkel végezhetjik el. igy oly
modon jarhatunk el, hogy aluminium-triklorid és vala-
mely fém-hidrid elegyét tetrahidrofuranban egy (I-1)
altalanos képletii vegyiilettel kezeljiik és a megfeleld
(1-3) altalanos képletli vegyiiletet kapjuk.

Az e) eljaras szerint egy @ helyén fenilcsoportot tar-
talmazo (I) altalanos képletil vegyiiletet hidrogéneziink.
A kivant ciklohexilgytiriit protikus oldoszerben (el6nyo-
sen metanolban) hidrogénez$ katalizator (elénydsen
platina-oxid) jelenlétében alakithatjuk ki. A reakciot
105—5-106 Pa hidrogénnyomason hajtjuk végre.

Egy racém keveréket szokdsos modszerekkel (eld-
nydsen preparativ HPLC-vel) az enantiomer komponen-
sekre szétvalaszthatunk.

A sOképzést szobahdmérsékleten a szakember 4ltal
jol ismert és 6nmagukban ismert modszerekkel végez-
hetjiik el. A soképzéshez szervetlen és szerves savak
egyarant felhasznalhatok. igy elénydsen az (I) 4ltala-
nos képletd vegyiletek hidrokloridjait, hidrobromid-
jait, szulfatjait, nitratjait, citratjait, acetatjait, maleatjait,
szukcindtjait, metinszulfonatjait, p-toluolszulfonatjait
allithatjuk eld.
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A kiindulasi anyagként felhasznalt (1), (III), (IV),
(V) és (V1) altalanos képletii vegyiiletek ismertek vagy
onmagukban ismert modszerekkel allithatok eld.

Az 1. reakcidoséman a (IV) és (V) vagy (II) és

gyobb méretekben torténd tenyésztéshez és membran-
készitményhez méretndveljik.

Membrankészitmény

(IlI-1) 4ltaldnos képleti vegyiiletek (I-1) altalanos 5 A 293s-OFQ-R sejteket centrifugalassal dsszegytjt-
képletli vegyiiletekké torténd ciklizacidjat (kondenza- jiik, foszfattal pufferolt konyhasooldattal (PBS) harom-
cio) tintetjuk fel. szor mossuk, majd A pufferben (50 mM trisz-HCI, pH
A 2. reakciéséman a (V1) altalanos keépletii vegyiile- 7,8, 5 mM MgCl,, 1 mM EGTA) jraszuszpendaljuk és
tek és brom-ecetsav-metil-észter (I-2) altalanos képle- a sejteket szovethomogenizatorral feltorjik (30 mp, be-
td vegyiiletekké torténd ciklizaciojat (kondenzacid) tin- 10 4llitds 4, Kinematica, Kriens—Lucern, Svijc). A teljes
tetjiik fel. membranfrakciot 4 °C-on 49 000 g mellett végzett cent-
A képletekben R!, R3, R4 és @ jelentése a korab- rifugaldssal kapjuk. Ezt a miveletet kétszer megismétel-
biakban megadott és X jelentése halogénatom. jik és a pelletet A pufferben Ujraszuszpendaljuk. Az
Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és gyogydsza- aliquot részeket —70 °C-on taroljuk és a fehérjekon-
tilag alkalmas addicios soik — mint mér emlitettik — ér- 15 centracidkat BCA® Assay Reagent (Pierce, Rockford,
tékes farmakodinamikai tulajdonsagokkal rendelkez- IL) felhasznalasaval, a gyarté cég utmutatisainak
nek. Azt talaltuk, hogy a taldlmény szerinti vegyiiletek megfeleléen meghatarozzuk.
az OFQ receptor agonistai és/vagy antagonistdi és pszi-
chiatriai, neurologiai és/vagy pszicholdgiai allatmodel- Kotédési teszt
lekben hatasosak, példaul az alabbi indikacidkban: szo- 20 Az (3H)-OFQ kompetitiv vizsgalatokat szobahémér-
rongas és stressz rendellenességek, depresszid, trauma, sékleten egy oran at 77 pg membranfehérjével 0,5 ml
Alzheimer-betegség vagy mas demencidk altal okozott A puffer plusz 0,1 tomeg/tomeg% BSA és 0,01 t6-
memoriavesztés, epilepszia és konvulzidk, akut meg/tomeg% bacitracin (Boehringer—Mannheim,
és/vagy kronikus fajdalomallapotok, hozzaszokasos Mannheim, Németorszag) végsd teszttérfogatban vé-
gyogyszerelvonasi tiinetek, vizegyensily szabdlyozasa, 25 gezziik el. A nemspecifikus kotddés meghatarozasahoz
Na®-kivélasztds, artérids vérnyomas-rendellenességek 50 nM jelzetlen OFQ-t alkalmazunk. A tesztet 0,3 to-
és metabolikus zavarok (példaul elhizas). meg/tdmeg% polietilén-iminnel (Sigma, St. Louis,
A talalmany szerinti vegyiiletek farmakologiai ak- MO, USA) és 0,1 tomeg% BSA-al (Sigma) egy 6ran ét
tivitasat az alabbi tesztmodszerek segitségével iga- el6kezelt Whatman GF/C szlirén (Unifilter—96, Canber-
zoljuk. 30 ra Packard S. A., Ziirich, Svajc) torténd atsziiréssel be-
fejezziik. A szlir8ket 6x1 ml jéghideg 50 mM trisz-
OF Q-R kotddési aktivitas meghatarozdsa HCl-el (pH 7,5) mossuk. A visszatartott radioaktivitast
Sejttenyészet 40 pl Microscint 40 (Canberra Packard) hozzdadasa
Szuszpenzié novekedéshez adaptalt HEK-293 sej- utan Packard Top—Count mikrolemezes szcintillacios
teket (293s) 2 tomeg/tomeg% magzati szarvasmarha- 35 szamlalon megszamlaljuk. A tesztvegyiiletek hatasat
szérumot (FBS) tartalmazé HL taptalajban tenyész- legalabb 6 koncentracio felhasznalasaval haromszoros
tink. A sejteket lipofectin (Life Technologies, ismétléssel hatarozzuk meg és a meghatarozasokat két-
Bethesda, MD, USA) felhasznalasaval pCEP4 kifejezd szer végezzik el. Az ICs, értékeket gorbe segitségével
vektorba (Invitrogen, SanDiego, CA, USA) klonozott hatarozzuk meg és ezeket az értékeket Cheng és
patkany OFQ receptor cDNS-el [FEBS Lett. 347, 40 Prussof médszerével [Biochem. Pharmacol., 22m 3099
284288 (1994)] transzfektaljuk. A transzfektalt sejte- (1973)] K, értékekké alakitjuk.
ket higromicin [1000 E/ml] jelenlétében (Calbiochem, Az OFQ-receptorhoz mutatott affinitas — pK; forma-
SanDiego, CA, USA) szelektaljuk. Az 6sszegyjtott re- jaban — 6,5 és 9,3 kozotti érték.
zisztens sejteket a [3H]-OFQ (Amersham PLC, Az 1-54. példaban az alabbi 1. tablazatban felso-
Buckinghamshire, Anglia) megkotésével OFQ-R kifeje- 45 rolt (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitisat ismer-
zésre teszteljiik. Ezeket a sejteket (293s-OFQ-R) na- tetjiik.
1. tablazat
R! R? R3 R? A Példa sorszama
(1) o} H H fenil L.
2) 0 H H fenil 2.
3 0 H H fenil 3.
) H, H H fenil 4.
3) H, H H fenil 5.
3) H, H H fenil 6.
3) 0 H H fenil 7.




HU 220 894 B1

1. tablazat (folytatas)

R! R? R} R4 A Példa sorszama
(@) 0 H H fenil 8.
() H, H H fenil 9.
5 (0] H H fenil 10.
5) H, H H fenil 11
(6) o) H H fenil 12.
6) H, H H fenil 13.
) o H H fenil 14.
) H, H H fenil 15.
®) 0] H H fenil 16.
©®) 0 H H fenil 17.
(10) (0] H H fenil 18.
(11) 0 H H fenil 19.
(12) 0) H H fenil 20.
(13) 0 H H fenil 2L
(14) H, H H fenil 22.
(15) H, H H fenil 23.
(16) H, H H fenil 24.
17 (0] H H fenil 25.
a7 H, H H fenil 26.
(18) H, H H fenil 27. (IRS,3aSR)
(19) H, H H fenil 28. (1RS,3aRS)
(20) 0 H H fenil 29.
(20) H, H H fenil 30.
(21) 6] H H fenil 31
(22) 0] H H (27) 32.
(21) H, H H fenil 33.
23) 0 H H fenil 34.
(24) (0] H H fenil 3s.
(24) H, H H fenil 36.
3) 0 (28) H fenil 37.
3) ¢ —0OCH, H fenil 38.
3) 0 (29) H fenil 39.
) 0 -CH,0H --CH,0H fenil 40.
1) 0] -CH,0H -CH,0OH fenil 41.
(25) o) H H fenil 42,
(25) H, H H fenil 43.
1) H, —CH,0H ~-CH,0H- fenil 44.
3) 0] —-CH,0H -CH,OH fenil 45,
(26) 0] H H fenil 46.
3) H, -CH,0H —-CH,0H fenil 47.
) H, —CH,O0H -CH,0H fenil 48.
2) 0} H —CH,0H fenil 49.
3) (0} H —-CH,0H fenil 50.
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1. tablazat (folytatas)

R! R? R3 R4 A Példa sorszdma
4) 0 H H 3-F-fenil 51.
4) O H H 4-Cl-fenil- 52.
4) o H H 3-Cl-fenil 53.
4 o) H H 4-F-fenil 54.
Az (1) altalanos képletli vegyiileteket és gyogya- 1. példa

szatilag alkalmas savaddicios soikat gyogyaszati készit-
mények formajaban alkalmazhatjuk. A gyogyaszati ké-
szitmények oralisan (példaul tablettak, bevonatos tablet-
tak, drazsék, kemény- és lagyzselatin kapszulak, olda-
tok, emulzidk vagy szuszpenzidk), rektalisan (példaul
kipok) vagy parenteralisan (példaul injekcids oldatok)
adagolhatok.

Taldlmanyunk targya tovabba gyoégyaszati készit-
mények, amelyek valamely (I) altalanos képlet(i vegyii-
letet vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat
és inert szervetlen vagy szerves excipienseket tartal-
maznak.

A tablettdk, bevonatos tablettak, drazsék és kemény-
zselatin kapszuldk készitésénél excipiensként el6nyo-
sen laktozt, kukoricakeményitét vagy szarmazékait, tal-
kumot, sztearinsavat vagy soit alkalmazhatunk.

A lagyzselatin kapszulak excipiensként elénydsen
novényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard vagy fo-
lyékony poliolokat tartalmazhatnak.

Az oldatok és szirupok készitésénél excipiensként
elényosen vizet, poliolokat, szacharo6zt, invert cukrot,
glitkozt alkalmazhatunk.

Az injekcids oldatok excipiensként elénydsen vizet,
alkoholokat, glicerint, ndvényi olajokat stb. tartalmazhat-
nak. A kapok készitésénél excipiensként eldnydsen ter-
mészetes vagy keményitett olajokat, viaszokat, félfolyé-
kony vagy folyékony poliolokat alkalmazhatunk.

A gybgyaszati készitmények tovabba tartdsito-,
szolubilizalo-, nedvesitd-, stabilizalo-, emulgeald-, éde-
sitdszereket, szinezGanyagokat, izesitGanyagokat, az oz-
mozisnyomds megvaltoztatasara szolgald sokat, puffe-
reket, maszkirozoszereket vagy antioxidansokat is tar-
talmazhatnak. A gyogyaszati készitmények tovéabbi
gydgyaszati hatanyagokat is tartalmazhatnak.

A hatéanyag dozisa tag hatarokon beliil valtozhat és
természetesen az adott eset koriilményeitdl fiigg. A hata-
sos dozis orélis vagy parenteralis adagolas esetén altala-
ban 0,01-20 mg/kg/nap, elényodsen 0,110 mg/kg/nap.
Egy 70 kg-os beteg napi dézisa ennek megfeleléen
0,7-1400 mg/nap, elonydsen 7—-700 mg/nap. A meg-
adott tartomany fels6 hatarat szilkség esetén thllép-
hetjiik.

Taldlmanyunk tovébbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiik anélkiil, hogy a talalmanyt a peldakra
korlatoznank.

A jelen leirasban szereplé szazalékos értékek to-
meg%-ban értendSk. Az olddszerelegyek Osszetételét
térfogat/térfogat részben adjuk meg.
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7-Indan-2-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5[nondan-2-
on-hidroklorid (1:1)

2.3 millimo6] 2-indanont toluolban oldunk, majd
2,3 millimol 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-ont és
2,5 g molekulaszitat (0,4 nm) adunk hozzi. A reak-
cidelegyet 16 oOran at visszafolyatd hiitd alkalmazisa
mellett forraljuk, szlirjik és a sztirletet beparoljuk.
A maradékot 25 ml 9:1 térfogataranyu tetrahidrofu-
ran/etanol elegyben oldjuk, 2,3 millimé] nétrium-cia-
no-bor-hidridet adunk hozza és a pH-t 4-re allitjuk be.
Az elegyet szobahOmérsékleten 3 oran at keverjik,
30 ml jegesvizet és 30 ml 50 tomeg/tomeg%-os ka-
lium-karbonat-oldatot adunk hozzad. Az elegyet meti-
lén-kloriddal kétszer extrahaljuk, a szerves fazisokat
Osszegyijtjiik, magnézium-szulfat felett szaritjuk és be-
péroljuk. Szilikagélen végzett kromatografalds és
1:1 térfogataranyu etil-acetit/n-hexan eleggyel végre-
hajtott eludlas utdn a cim szerinti bazist kapjuk, ame-
lyet etanol/etil-acetat elegybd! hidrokloridséja alakja-
ban kristalyositunk. Szintelen szilard anyag alakjaban
0,47 g 7-indan-2-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-
2-on-hidrokloridot (1:1) kapunk. Kitermelés 55%. Ol-
vadaspont: >250 °C, MS: m/e=332,5 (M+).

2. példa

(RS)-7-(4-Metil-indan-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegylletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=347,4 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett al-
talanos eljaras szerint 1,3-dihidro-4-metil-2H-indén-2-
onbdl és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol al-
litjuk eld.

3. példa

Cisz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-
spirof3.5]nondn-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvaddspont: >250 °C,
MS: m/e=341,3 (M+H*)] az 1. példaban ismertetett al-
talinos eljards szerint 4-(1-metil-etil)-ciklohexanonbo!
és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-onbol allitjuk eld.

4. példa

(RS)-7-(4-Metil-indan-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-hidroklorid (1:1)

3 millimol aluminium-triklorid és 3 millimé!l li-
tium-aluminium-hidrid 5 ml dietil-éterrel képezett ele-
gyét egy oran at melegitjik. Az oldatot 1 millimol
(RS)-7-(4-metil-indan-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
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{3.5]non4n-2-on és 20 ml tetrahidrofuran elegyéhez ad-
juk. A reakcidelegyet 4 oran at melegitjiik, 50 ml vizet
€s 100 ml metilén-kloridot adunk hozzd. A fazisokat
szétvalasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfat felett
szaritjuk és beparoljuk. A bazis alakjaban kapott cim
szerinti vegyiiletet etanol és etil-acetat elegyébdl
hidrokloridsdja alakjaban kristalyositjuk. Szintelen szi-
lard anyag alakjaban 80 mg (RS)-7-(4-metil-indan-2-
il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-hidrokloridot
(1:1) kapunk, kitermelés 20%. Olvadaspont: 219 °C
(bomlas), MS: m/e=333,3 (M+H*+).

5. példa

Cisz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5nonan-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 207 °C,
MS: m/e=327.4 (M+H+)] a 4. példaban ismertetett al-
talanos eljaras szerint cisz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbdl allitjuk eld.

6. példa

Transz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-
spirof3.5]nondn-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 229 °C,
MS: m/e=327,4 (M+H+)] a 4. példaban ismertetett alta-
lanos eljaras szerint transz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonéan-2-onbol allitjuk €l6.

7. példa

Transz-7-(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1 : 1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=341,3 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett
altalanos eljaras szerint 4-(1-metil-etil)-ciklohexa-
nonbdl és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol 4l-
litjuk el6.

8. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 245 °C (bomlas), MS: m/e=369,3 (M+H+)]
az aa. példaban ismertetett altalanos eljrs szerint
(RS)-4-fenil-amino-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-
karbonitrilbél allitjuk eld.

9. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 184 °C (bomlas), MS: m/e=355,3 (M+H*)]
a 4. példaban ismertetett altaldnos eljards szerint (RS)-
7-acenaften-1-1l-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
onbdl allitjuk eld.

10. példa

7-Biciklo[3.3.1]non-9-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonadn-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegytiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 292 °C, MS: m/e=339,3 (M+H+)] az aa. pél-
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daban ismertetett altaldnos eljaras szerint 1-biciklo-
[3.3.1]non-9-il-4-fenil-amino-piperidin-4-karbonitrilbél
allitjuk el6.

11. példa

7-Biciklo[3.3.1]non-9-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonadn-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 178 °C, MS: m/e=325,4 (M+H+)] a 4. példa-
ban ismertetett dltalanos eljaras szerint 7-biciklo-
[3.3.1]non-9-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
onbol allitjuk eld.

12. példa

(RS)-7-(Oktahidroinden-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-
spirof3.5]nondn-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 312 °C
(bomlas), MS: m/e=339,3 (M+H+)] az 1. példaban is-
mertetett ltaldnos eljaras szerint ciszoktahidroinden-2-
onbdl és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbod! al-
litjuk el6.

13. példa

(RS)-7-(Oktahidroinden-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nondan-hidrokiorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 184 °C (bomlas), MS: m/e=325,4 (M+H+)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint (RS)-
7-(oktahidroinden-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[ 3.5 Jno-
nan-2-onbal allitjuk eld.

14. példa

7-Ciklooktil-1-fenil-1,7-diaza-spirof3.5]nonan-2-
on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiletet [olvadaspont: 294 °C
(boml4s), MS: m/e=3273 (M+H+)] az 1. példaban is-
mertetett altalanos eljaras szerint ciklooktanonbdl és 1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbal allitjuk els.

15. példa

7-Ciklooktil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-
hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 186 °C (bomléds), MS: m/e=313,3 (M+H+)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljards szerint 7-
ciklooktil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol al-
litjuk elé.

16. példa

(RS)-7-(2,3-Dihidro-1H-fenalen-1-il)-1-fenil-1,7-
diaza-spiro[3.5]nondn-2-on-hidroklorid (1: 1)

A cim szerinti vegyiiletet [halvanybarna, szilard
anyag, olvadéspont: 203 °C (bomlés), MS: m/e=383,2
(M+H+)] az aa. példaban ismertetett altaldnos eljaras
szerint (RS)-7-(2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il)-piperidin-
4-karbonitrilbél éllitjuk el8.

17. példa
7-Ciklodecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[{3.5]nonan-2-
on-hidroklorid (1:1)
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A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 260 °C
(bomlas), MS: m/e=355,4 (M+H+)] az 1. példéban is-
mertetett altalanos eljaras szerint ciklodekanonbol és 1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbdl allitjuk eld.

18. példa

(IRS,3aRS)-7-(2,3,3a,4,5,6-Hexahidro-1H-fenalen-
1-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5 Jnonan-2-on-hidroklo-
rid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 232 °C (bomlas), MS: m/e=387,3 (M+H+)]
az aa. pelddban ismertetett altalanos eljards szerint
(1RS,3aR8S)-7-(2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-
il)-piperidin-4-karbonitrilbdl allitjuk eld.

19. példa

(IRS,3aSR)-7-(2,3,3a,4,5,6-Hexahidro-1H-fenalen-
1-il)-1-fenil-1,7-diaza-spirof3.5]nonan-2-on-hidro-
klorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 162 °C, MS: m/e=387,3 (M+H+)] az aa. pél-
daban ismertetett altalanos eljaras szerint (1RS,3aSR)-
7-(2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-il)-piperidin-
4-karbonitrilbdl allitjuk el6.

20. példa

7-(Dekahidroazulen-2-il)- 1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1) (diasztereoizome-
rek keveréke)

A cim szerinti vegytiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 334 °C (bomlas), MS: m/e=353,4 (M+H+)]
az 1. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint deka-
hidroazulen-2-onb6l és 1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-onbol allitjuk eld.

21. példa

7-Ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5nondn-2-
on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 249 °C (bomlas), MS: m/e=341,3 (M+H+)]
az 1. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint ciklo-
nonanonbol és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-
bol allitjuk eld.

22. példa

7-(Dekahidroazulen-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nondn-hidroklorid (1: 1) (diasztereoizomerek keve-
réke)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 212 °C (bomlés), MS: m/e=369,3 (M+H*)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint 7-(de-
kahidroazulen-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-
2-onbdl (diasztereoizomerek keveréke) allitjuk eld.

23. példa

7-Ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro{3.5]nonan-
fumarat (1:2,25)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 138 °C (bomlas), MS: m/e=327,4 (M+H*)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint 7-
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ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-on re-
dukcidjaval, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben
végrehajtott reakcidjaval allitjuk eld.

24. példa

7-Ciklodecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-
fumarat (1:3,1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 141 °C (bomlas), MS: m/e=341,3 (M+H+)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljards szerint 7-cik-
lodecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on reduk-
cidjaval, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben végre-
hajtott reakcidjaval allitjuk el6.

25. példa

7-Cikloundecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-
2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 279 °C. MS: m/e=369,4 (M+H*)] az 1. pél-
déban ismertetett altalanos eljaras szerint cikloundeka-
nonbdl és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol 4l-
litjuk el6.

26. példa

7-Cikloundecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5nonan-
Sumarat (1:0,78)

A cim szerinti vegyliletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 174 °C (bomlas), MS: m/e=355,4 (M+H+)]
a 4. példaban ismertetett altalanos eljards szerint 7-
cikloundecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on re-
dukcibjaval, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben
végrehajtott reakcidjaval allitjuk eld.

27. példa

(IRS,3aSR)-7-(2,3,3a,4,5,6-Hexahidro-1H-fenalen-
1-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-fumarat (1. 1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 136 °C, MS: m/e=373,4 (M+H+)] a 4. példa-
ban ismertetett altalanos eljaras szerint (1RS,3aSR)-7-
(2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-il)-1-fenil-1,7-
diaza-spiro[3.5]nonan-2-on redukcidjaval, majd a bazis
és fumadrsav dietil-éterben végrehajtott reakciojaval al-
litjuk eld.

28. példa

(IRS,3aRS)-7-(2,3,3a,4,5,6-Hexahidro-1H-fenalen-
1-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 175 °C, [MS: m/e=373,4 (M+H+)] a 4. pél-
daban ismertetett altalanos eljaras szerint (1RS,3aRS)-
7-(2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-il)-1-fenil-1,7-
diaza-spiro[3.5]nondn-2-on redukcidjaval, majd a béazis
és fumarsav dietil-éterben végrehajtott reakciojaval al-
litjuk el8.

29. példa

7-Cikloheptil-1-fenil-1,7-diaza-spirof3.5]nonan-2-
on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 289 °C (bomlas), MS: m/e=313,2 (M+H*)]
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az 1. példdban ismertetett altalanos eljaras szerint
cikloheptanonbdl és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-
2-onbol allitjuk eld.

30. példa

7-Cikloheptil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-
Sumarat (1:1)

A cim szerinti vegyliletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 190 °C (bomlas), MS: m/e=299,4 (M+H+)]
a 4. példaban ismertetett altaldnos eljaras szerint 7-cik-
loheptil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-on reduk-
ci6javal, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben végre-
hajtott reakcidjaval allitjuk eld.

31. példa

7-Ciklododecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-
2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegylletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 279 °C (bomlas), MS: m/e=383,3 (M+H+)]
az 1. példaban ismertetett altalanos eljaras szerint ciklo-
dodekanonbol és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
onbol allitjuk eld.

32. példa

(RS)-7-(Acenaften-1-il)- 1-(p-tolil)-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyuletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 209 °C, MS: m/e=383,3 (M+H+)] az aa. pél-
daban ismertetett altaldnos eljaras szerint (RS)-4-(p-
tolil-amino)-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-karbonitril-
b6l, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben végrehaj-
tott reakcidjaval allitjuk eld.

33. példa

7-Ciklododecil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5 [nonadn-
Sfumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 179 °C, MS: m/e=369,4 (M+H+*)] a 4. példa-
ban ismertetett altalanos eljaras szerint 7-ciklododecil-
1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on redukcidjaval,
majd a bazis és fumdirsav dietil-éterben végrehajtott
reakciodjaval allitjuk el6.

34. példa

(I1RS,8RS,9SR)-7-Biciklo[6.2.0]dec-9-il-1-fenil-
1,7-diaza-spirof3.5]nonan-2-on-fumardat (1:1,5)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 203 °C, MS: m/e=353,4 (M+H*)] az 1. pel-
daban ismertetett altalanos eljaras szerint (1RS,8RS)-
biciklo[6.2.0]dec-9-on és 1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on reakcidjaval, majd a bazis és fumdrsav
dietil-éterben végrehajtott reakcidjaval allitjuk el8.

35. példa

(I1RS,8RS,9RS)-7-Biciklo[6.2.0]dec-9-il-1-fenil-
1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-fumarat (1:1,3)

A cim szerinti vegyiiletet [halvanybarna szilard
anyag, olvadaspont: 158 °C, MS: m/e=353,4 (M+H")]
az 1. példaban ismertetett altalanos eljards szerint
(1RS,8RS)-biciklo[6.2.0]dec-9-on és 1-fenil-1,7-diaza-
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spiro[3.5]nonéan-2-on reakcidjaval, majd a bazis és fumar-
sav dietil-éterben végrehajtott reakcidjaval allitjuk eld.

36. példa

(IRS,8RS,9RS)-7-Biciklo[6.2.0]dec-9-il-1-fenil-
1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyliletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 144 °C, MS: m/e=339,4 (M+H+*)] a 4. példa-
ban ismertetett altalanos eljaras szerint (1RS,8RS,9RS)-
7-biciklo[6.2.0]dec-9-il-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-on redukcidjaval, majd a bazis és fumdirsav
dietil-éterben végrehajtott reakcidjaval allitjuk el6.

37. példa

(3RS)-2-[7-(Cisz(4-izopropil-ciklohexil))-2-oxo-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]non-3-il]-izoindol-1,3-dion-
Sfumarat (1:1)

1,00 g (3,35 millimdl) cisz[1-(4-izopropil-ciklohe-
xil)-piperidin-4-ilidén]-fenil-amint és 678 mg
(6,70 millimol) trietil-amint 50 ml dietil-éterben oldunk
és 0 °C-on 1,5 g (6,7 millimol) 1,3-dihidro-1,3-dioxo-
2H-izoindol-2-acetil-klorid 10 ml tetrahidrofurdnnal ké-
pezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet szobah6-
mérsékleten 24 Oran at keverjik, a trietil-ammonium-
kloridot lesz(irjuk, a szirletet vizzel mossuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Szilikagélen
végzett kromatografalas és 40:10:1 térfogatardnyn he-
xan/etil-acetat/trietil-amin eleggyel végrehajtott elualas
utdn 551 mg cim szerinti bazist kapunk (kitermelés
34%), amelyet éterbdl fumaratsdja alakjdban csapunk
ki. Olvadaspont: 208 °C, MS: m/e=486,3 (M+H+).

38. példa

(3RS)-7-[Cisz(4-izopropil-ciklohexil) ]-3-metoxi-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-on-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 148 °C,
MS: m/e=371,3 (M+H™*)] a 37. példaban ismertetett
altalanos eljaras szerint cisz[1-(4-izopropil-ciklohexil)-
piperidin-4-ilidén]-fenil-aminbdl és metoxi-acetil-klo-
ridbol allitjuk eld.

39. példa

(3RS)-3-(Benzil-oxi)-7-[cisz(4-izopropil-ciklo-
hexil)]-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-on-fuma-
rat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 138 °C,
MS: m/e=4473 (M+H+)] a 37. példaban ismertetett
altalanos eljaréas szerint cisz[1-(4-izopropil-ciklohexil)-
piperidin-4-ilidén]-fenil-aminbol és benzil-oxi-acetil-
kloridbol allitjuk eld.

40. példa

(RS)-3,3-Bisz(hidroxi-metil)-7-(4-metil-indan- 2-il)-
1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondan-2-on-hidroklorid
(1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=407,4 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett 4l-
taldnos eljaras szerint 1,3-dihidro-4-metil-2H-indén-2-
onbol és 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol al-
litjuk eld.
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41. példa

3,3-Bisz(hidroxi-metil)-7-indan-2-il-1-fenil-1,7-
diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=393,3 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett al-
talanos eljaras szerint 1,3-dihidro-2H-inden-2-onbol és
3,3-bisz(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
néan-2-onbdl allitjuk eld.

42. példa

(2RS,4aSR,8aRS)-7-(Dekahidronaftalin-2-il)-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklorid
(1:1)

A cim szerinti vegyiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=353,3 (M+H+)] az aa. példiban ismertetett 4l-
talanos eljaras szerint (2RS,4aSR,8aRS)-1-(dekahidronaf-
talin-2-il)-4-(fenil-amino)-piperidin-4-karbonitrilbdl allit-
juk el8. A kiindulasi anyagot az ac., illetve ad. példaban
ismertetett altalanos eljaras szerint (2RS,4aSR,8aRS)-
dekahidronaftalin-2-il-aminbdl allitjuk el6.

43. példa

(2RS,4aSR,8aRS)-7-(Dekahidronaftalin-2-il)-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5nonan-hidroklorid (1 : 1)

A cim szerinti vegylletet [olvadaspont: 195-196 °C,
MS: m/e=339,4 (M+H+)] a 4. példaban ismertetett alta-
ldnos eljaras szerint (2RS.4aSR,8aRS)-1-(dekahidronaf-
talin-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonéan-2-onbol allit-
Juk eld.

44. példa

[3-(Hidroxi-metil)-7-indan-2-il-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]non-3-il]-metanol-hidroklorid (1: 1)

110 mg (0,28 millimdl), a 41. példa szerint el6alli-
tott 3,3-bisz(hidroxi-metil)-7-indan-2-il-1-fenil-1,7-
diaza-spiro[3.5]nonan-2-ont 6 mi dietil-éterben és 8 ml
tetrahidrofuranban oldunk és az oldatot szobah6émérsék-
leten 55 mg litium-aluminium-hidrid és 190 mg alumi-
nium-triklorid 20 ml dietil-éterrel képezett elegyéhez
adjuk. A reakcidelegyet egy oran at keverés kozben for-
raljuk, lehditjiik és a reakciot 7 ml viz hozzdadasaval le-
allitjuk. Az elegyet diklor-metannal extrahaljuk, nat-
rium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert eltdvolitjuk.
55 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (kitermelés
52%), amelyet etil-acetatb6l sésavas soja alakjaban
kristalyositunk. Olvadédspont: >140 °C (bomlas), MS:
m/e=379,4 (M+H+).

45. példa

3,3-Bisz(hidroxi-metil)-7-[cisz(4-izopropil-ciklohe-
xil)]-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondan-2-on-hidro-
klorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >245 °C,
MS: m/e/401,5 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett al-
talanos eljaras szerint 4-izopropil-ciklohexanonbdl és
3,3-bisz(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-onbol allitjuk el. A kivant terméket a transz-
sztereoizomertd] szilikagélen végzett kromatografalds-
sal és diklor-metan/6 térfogat% metanol eleggyel végre-
hajtott elualassal valasztjuk el.
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46. példa

(RS)-7-(2-Oxo0-1,2-difenil-etil)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on

0,23 g (1 millimol) 2-klor-1,2-difenil-etanon, 0,2 g
(0,9 millimol) 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-on és
0,23 g natrium-hidrogén-karbonat 2-butanonnal képezett
elegyét keverés kozben 4 Oran at forraljuk. A reakcio-
elegyet lehitjiik, az oldoszert vakuumban eltavolitjuk és
a maradékot szilikagélen végzett kromatografélassal és
1:2 térfogataranyu etil-acetat/ciklohexdn eleggyel végre-
hajtott elualassal tisztitjuk. 0,33 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, kitermelés 87%, MS: m/e=411,3 (M+H*).

47. példa

[3-(Hidroxi-metil)-7-(cisz- és —(transz-4-izopropil-
ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]non-3-il]-meta-
nol-hidroklorid (1: 1) keveréke

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >126 °C,
MS: m/e=387,3 (M+H+)] a 44. példaban ismertetett
altalanos eljaras szerint 3,3-bisz(hidroxi-metil)-7-(4-
izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-onboal allitjuk eld.

48. példa

(RS)- [3-(Hidroxi-metil)-7-(4-metil-indan-2-il)- 1-fenil-
1,7-diaza-spirof3.5]non-3-il]-metanol-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >154 °C,
MS: m/e=393,3 (M+H+)] a 44. példaban ismertetett
altalanos eljaras szerint 3,3-bisz(hidroxi-metil)-7-(4-
metil-indan-2-il)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-
onbdl alliyuk eld.

49. példa

(RS)- és (SR)-3-(Hidroxi-metil)-7-[(RS)-4-metil-
indan-2-il]-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-
hidroklorid (1: 1) keveréke

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=377,3 (M+H+)] az 1. példaban ismertetett al-
taldnos eljaras szerint 4-metil-indan-2-onbol és 3-(hid-
roxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol
allitjuk eld.

50. példa

(RS)-3-(Hidroxi-metil)-7-(transz-4-izopropil-ciklo-
hexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-on-hidro-
klorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: 218-222 °C,
MS: m/e=371,3 (M+H+)] az 1. példdban ismertetett al-
talanos eljaras szerint 4-izopropil-ciklohexanonbol és 3-
(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[ 3.5]nonan-2-on-
bol, majd a cisz-sztereoizomertdl szilikagélen végzett
kromatografalassal és diklor-metan/2 térfogat% metanol
eleggyel végrehajtott elualassal torténd elvalasztassal al-
litjuk el6.

51. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-(3-fluor-fenil)-1,7-diaza-
spiro[3.5]nondn-2-on-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példaban ismertetett
altalanos eljaras szerint (RS)-4-(3-fluor-fenil-amino)-
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1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-karbonitrilbdl, majd a ba-
zis és fumarsav dietil-éterben végrehajtott reakcidjaval
allitjuk el6. Olvadaspont: 230 °C, MS: m/e=387,3
(M+H)*. Fehér szilard anyag.

52. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-(4-klor-fenil)-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on-fumarat (1:0,75)

A cim szerinti vegyiiletet [halvanybarna szilard
anyag, olvadaspont: 196 °C, MS: m/e=403,3 (M+H+)]
az . példaban ismertetett ltalanos eljaras szerint (RS)-
4-(4-k16r-fenil-amino)-1-(acenaften- 1-il)-piperidin-4-
karbonitrilb6l, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben
végrehajtott reakcidjaval allitjuk eld.

53. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-(3-klor-fenil)-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [fehér szilard anyag, olva-
daspont: 214 °C, MS: m/e=403,4 M+H+)] az 1. pél-
daban ismertetett altalanos eljards szerint (RS)-4-(3-
klor-fenil-amino)-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-karbo-
nitrilb6l, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben végre-
hajtott reakciojaval allitjuk eld.

54. példa

(RS)-7-Acenaften-1-il-1-(4-fluor-fenil)-1,7-diaza-
spiro[3.5]nondn-2-on-fumarat (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet {fehér szilard anyag, olva-
daspont: 210 °C, MS: m/e=387,2 (M+H+)] az 1. pél-
daban ismertetett altalanos eljaras szerint (RS)-4-(4-
fluor-fenil-amino)-1-(acenaften-1-il)-piperidin-4-karbo-
nitrilb6l, majd a bazis és fumarsav dietil-éterben végre-
hajtott reakcidjaval allitjuk eld.

A kozbensd termékek szintézise

aa. példa

7-Benzil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nondn-2-on-
hidroklorid (1:1)

136 millimol brom-ecetsav-metil-észtert refluxalds
kozben 34 millimol 4-fenil-amino-1-(fenil-metil)-4-pi-
peridin-karbonitril és 170 millimé! cink szuszpenzi6ja-
hoz adunk. A reakcibelegyet az adagolas befejezése
utdn masfél 6ran 4t melegitjiik, majd lehdtjitk és 45 ml
50 témeg%-os kéalium-karbonat-oldatot adunk hozza.
A kétfazisii elegyet Celiten® atszfirjiik, a fizisokat szét-
vilasztjuk, és a vizes réteget tetrahidrofurannal extra-
haljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és beparoljuk. 9,1 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk (kitermelés 87%), amelyet etil-ace-
tat/etanol elegybdl hidrokloridsdja alakjaban kristalyo-
situnk. A 7-benzil-1-fenil-1,7-diaza-spiro{3.5]nonan-2-
on-hidrokloridot (1:1) szintelen szilard anyag alakja-
ban izolaljuk. Olvadaspont: >250 °C, MS: m/e=307,2
(M+H?+).

ab. példa
1-Fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklo-
rid (1:1)
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17 millimél 7-benzil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-ont 300 ml metanolban oldunk, 0,3 g 10 tomeg/t6-
meg%-os pallddium-szén-katalizatort adunk hozza és
szobahdmérsékleten normalnyomason hidrogénezziik.
A katalizatort lesz(irjiik és a sziirletet beparoljuk. A cim
szerinti vegyiiletet hidroklorids6ja alakjaban etil-
acetéat/etanol elegybdl kristalyositjuk. Szintelen szilard
anyag alakjaban 3,5 g 1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-on-hidrokloridot (1:1) kapunk, kitermelés 81%.
Olvadaspont: >250 °C, MS: m/e=216 (M+).

ac. példa

1-Biciklo[3.3.1]non-9-il-piperidin-4-on

2,26 g (16,2 millimol) 1-biciklo[3.3.1]non-9-il-amint
40 ml etanolban oldunk. Az oldathoz 224 mg (1,62 milli-
mol) kdlium-karbonat és 6 g (22,4 millimél) 1-etil-1-
metil-4-oxo-piperidinium-jodid 15 ml vizzel képezett ol-
datat adjuk. A reakcidelegyet 75 percen at visszafolyato
hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk, majd 100 ml vizet
adunk hozza. Az etanolt vakuumban eltavolitjuk és a ma-
radékot 2x 100 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat 100 ml konyhasooldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Szilika-
gélen végzett kromatografalas és 4:1 térfogataranyt to-
luol/etil-acetat eleggyel végrehajtott clualds utan halvany-
sarga olaj alakjaban 2,99 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk. Kitermelés 83%, MS: m/e=221 (M+).

ad. példa

1-Biciklo[3.3.1]non-9-il-4-(fenil-amino)-piperidin-
4-karbonitril

2,99 g (13,5 millimdl) 1-biciklo{3.3.1]non-9-il-
piperidin-4-ont 15 ml ecetsavban oldunk. Az oldathoz
0 °C-on 1,36 ml (14,9 millimol) anilint és 1,44 ml
(13,5 millimdl) trimetil-szilil-cianidot adunk. A reakcio-
elegyet 17 oran at szobahdmérsékleten keverjiik, hideg
ammonium-hidroxid-oldatba [viz/28 térfogat% ammo-
nia; 30 ml/50 ml] ontjik és 2x 100 ml diklér-metannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 100 ml
konyhasooldattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
rijuk és beparoljuk. Szilikagélen végzett kromatografa-
las és 4:1 térfogataranyu toluol/etil-acetat eleggyel vég-
rehajtott eludlds utan halvanysarga szilard anyag alakja-
ban 3,18 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés
73%. Olvadaspont: 168 °C, MS: m/e=324,4 (M+H+).

ae. példa

Cisz[1-(4-izopropil-ciklohexil)-piperidin-4-ilidén]-
fenil-amin

5,0 g (23,4 millimol) cisz[1-(4-izopropil-ciklohe-
xil)]-piperidin-4-on, 3,3 g (35,3 millimol) piridin és
20 g molekulaszita (0,4 nm) 100 ml pentdnnal képezett
elegyét szobahSmérsékleten 6 napon 4t keverjiik. A mo-
lekulaszitat leszirjik és az olddszert eltavolitjuk.
A nyersterméket a kovetkezd lépéseknél tovabbi tiszti-
tas nélkiil hasznaljuk fel.

af. példa
7-Benzil-3, 3-bisz(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-
spirof3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1)
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0,7 millimél 7-benzil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]no-
nan-2-on 4 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat
—75 °C-on 2 millimél litium-diizopropil-amid, 2 milli-
mol N,N,N’ N’-tetrametil-etilén-diamin és 5 ml tetra-
hidrofuran oldatdhoz adjuk. A reakcidelegyet egy Oran
at —78 °C-on keverjiik, az elegyen 5 percen at gaz alak(
formaldehidet buborékoltatunk keresztiil és a keverést
tovabbi egy Oran at folytatjuk. A reakciot 30 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldat hozzdadasaval leallit-
juk és az elegyet diklér-metannal extrahdljuk. A szerves
fazisokat Osszegytjtjik, natrium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk és 50:1 térfogataranyl diklor-metan/metanol
eleggyel elualjuk. A bazis alakjaban kapott cim szerinti
vegyiilet hidrokloridsojat etanol és etil-acetét elegy¢bdl
kristalyositjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 65 mg
7-benzil-3,3-bisz(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-dia-
za-spiro[3.5]nonan-2-on-hidrokloridot (1:1) kapunk,
kitermelés 25%. Olvadaspont: >250 °C, MS:
m/e=367,2 (M++H).

ag. példa

(RS)-7-Benzil-3-(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1 : 1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >117 °C,
MS: m/e=337,2 (M++H)] az af. példa szerinti eljaras-
sal melléktermékként kapjuk. Szintelen szilard anyag
alakjaban 60 mg (RS)-7-benzil-3-(hidroxi-metil)-1-
fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on-hidrokloridot
(1:1) kapunk, kitermelés 25%.

ah. példa

3,3-Bisz(hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on-hidroklorid (1:1)

A cim szerinti vegyiiletet [olvadaspont: >250 °C,
MS: m/e=277,2 (M+H+)] az ab. példdban ismertetett
altaldnos eljaras szerint 7-benzil-3,3-bisz(hidroxi-me-
til)-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-onboél allitjuk
eld.

ai. példa

(RS)-3-(Hidroxi-metil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-
[3.5]nonan-2-on

A cim szerinti vegyiiletet [sarga olaj, MS:
m/e=2473 (M+H+)] az ah. példaban ismertetett alta-
lanos eljaras szerint (RS)-7-benzil-3-(hidroxi-metil)-
1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-onbol allitjuk
eld.

A. példa
A gyogyszergyartas szokasos modszereivel aldbbi
Osszetételd tablettakat készitiink :

Komponens Mennyiség,

mg/tabletta
Hatbanyag 5
Laktoz 45
Kukoricakeményité 15
Mikrokristalyos celluloz 34
Magnézium-sztearat 1
Tabletta dssztomege: 100
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B. példa
Alabbi osszetételd kapszulakat készitiink :

Komponens Mennyiség,
mg/kapszula
Hatoanyag 10
Laktoz 155
Kukoricakeményitd 30
Talkum 5
Kapszula tolt6tomege: 200

A hatdanyagot, laktozt és kukoricakeményitot
¢lébb kever8berendezésben osszekeverjik, majd 6rl6-
berendezésbe visszilk at. A keveréket a keverdberende-
zésbe visszavisszik, a talkumot hozzdadjuk és alapo-
san dsszekeverjiik. A keveréket gépi uton keményzsela-
tin kapszulakba toltjiik.

C. példa
Alébbi osszetételi kiipokat készitiink:
Komponens Mennyiség,
mg/kup
Hatbanyag 15
Kipmassza 1285
Ossztomeg: 1300

A kipmasszat liveg- vagy acéltartdlyban megom-
lesztjiik, alaposan atkeverjitkk és 45 °C-ra hiitjiik. Ez-
utan a finoman poritott hatbanyagot hozzaadjuk, a tel-
jes diszpergalodasig keverjiikk. A keveréket megfeleld
méretl kupformakba ontjiik és lehiilni hagyjuk. A kupo-
kat a formakbdl kivessziik és egyenként viaszospapirba
vagy fémfolidba csomagoljuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek —

a képletben

R! jelentése adott esetben kis szénatomszdmu alkil-
csoporttal vagy —C(O)O-(kis szénatomszamu al-
kil)-csoporttal helyettesitett 6— 12 szénatomos ciklo-
alkilcsoport; adott esetben kis szénatomszama alkil-
csoporttal helyettesitett indan-1-il- vagy indan-2-il-
csoport; acenaften-1-il-, biciklo[3.3.1]non-9-il-, ok-
tahidroinden-2-il-, 2,3-dihidro-1H-fenalen-1-il-,
2,3,3a,4,5,6-hexahidro-1H-fenalen-1-il-, deka-
hidroazulen-2-il-, biciklo[6.2.0]dec-9-il-, dekahidro-
naftalin-1-il-, dekahidronaftalin-2-il-, tetrahidronaf-
talin-1-il-, tetrahidronaftalin-2-il- vagy 2-oxo-1,2-
difenil-etil-csoport;

R2 jelentése =0 vagy hidrogénatom,

R3 jelentése hidrogénatom, izoindolil-1,3-dion-, kis
szénatomszamu alkoxi-, kis szénatomszamu alkil-,
amino-, benzil-oxi-, —-CH,OR5 vagy —CH,N(R5),
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy —CH,OR3;

RS jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszédmi
alkilcsoport;

@ jelentése adott esetben kis szénatomszama alkil-, ha-
logén- vagy alkoxihelyettesitt hordozo ciklohexil-
vagy fenilcsoport —,
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racém keverékeik és a megfeleld enantiomerek, vala-
mint e vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmas savaddicios
soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
R! jelentése 6-9 szénatomos cikloalkil- vagy dekahid-
ronaftalin-2-il-csoport.

3. A 2. igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3,3-bisz(hidroxi-metil)-7-cisz(4-izopropil-ciklohexil)-

1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on;
7-cisz(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-

[3.5]nonan-2-on;
7-cisz(4-izopropil-ciklohexil)-1-fenil-1,7-diaza-spiro-

[3.5]nonan;
7-ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on;
7-ciklononil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5nonan;
7-ciklooktil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on;
7-cikloheptil-1-fenil-1,7-diaza-spiro[3.5]nonén-2-on;

és
(2RS,4aSR,8aRS)-7-(dekahidronaftalin-2-il)-1-fenil-

1,7-diaza-spiro[3.5]nonan-2-on.

4. Gyogyaszati készitmény, amely teripidsan haté-
kony mennyiségben egy vagy tobb, az 1-3. igénypon-
tok barmelyike szerinti vegylletet és gyogyaszatilag al-
kalmas excipienseket tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
az FQ (OFQ) receptorral 0sszefliggd betegségek, igy
pszichidtriai, neuroldgiai és fiziologiai rendellenessé-
gek kezelésére, kiilondsen az alabbi indikaciokban: szo-
rongas és stressz rendellenességek, depresszid, trauma,
Alzheimer-betegség vagy mas demenciak altal okozott
memoriavesztés, epilepszia és konvulziok, akut
és/vagy kronikus fajdalomallapotok, hozzdszokdsos
gyogyszerelvonasi tiinetek, vizegyensily szabalyozasa,
Na®-kivalasztas, artérids vérnyomas-rendellenességek
és metabolikus zavarok, koztiik elhizas.

6. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képle-
tl vegyiiletek elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet egy
(1) 4ltalanos képletii vegyiilettel reduktivan amina-
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lunk, a képletekben R1, R2, R3, R4 és (& jelentése a fent
megadott; vagy

b) (I1-1) altalanos képletil vegyiiletek elallitasa ese-
tén, valamely (IV) altalanos képletli imint egy (V) alta-
lanos képletd karbonsavszarmazékkal kondenzilunk, a
képletekben R!, R3, R4 és @ jelentése a fent megadott
és X jelentése halogénatom; vagy

¢) (I-2) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa ese-
tén, valamely (VI) altalanos képletii 4-(fenil-amino)-
piperidin-4-karbonitrilt vagy 4-(ciklohexil-amino)-
piperidin-4-karbonitrilt fém jelenlétében brom-ecetsav-
metil-észterrel kondenzalunk, a képletekben R1 és @ je-
lentése a fent megadott; vagy

d) (1-3) altalanos képletii azetidinek eldallitasa ese-
tén, valamely (I-1) ltalanos képletl vegyiiletet reduka-
lunk, a képletekben R!, R3, R4 és @ jelentése a fent
megadott; vagy

€) @ helyén fenilcsoportot tartalmazo (1) &ltaldnos
képletll vegyiiletet a megfelels, @ helyén ciklohexil-
csoportot tartalmazo (I) altaldnos képleti vegyiiletté
hidrogéneziink; és
kivant esetben optikailag tiszta vegyiletek eldallitasa
esetén, egy racém keveréket enantiomer komponensei-
re szétvalasztunk és/vagy
egy kapott (I) altalanos képletli vegyiiletet gyo-
gyaszatilag alkalmas savaddicios sova alakitunk.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyi-
letek felhasznalasa az orfanin FQ (OFQ) receptorral
Osszefliggl betegségek, koztik pszichiatriai, neurold-
gial és fiziologiai rendellenességek kezelésére, kiilono-
sen az aldbbi indikaciokban: szorongas €s stressz rend-
ellenességek, depresszid, trauma, Alzheimer-betegség
vagy mas demenciék 4ltal okozott memoriavesztés, epi-
lepszia és konvulziok, akut és/vagy kronikus fajdalom-
allapotok, hozzaszokasos gyodgyszerelvonasi tiinetek,
vizegyenslly szabalyozasa, Na®-kivalasztds, artérids
vérnyomas-rendellenességek €és metabolikus zavarok
(koztiik elhizas) kezelésére alkalmas gyogyaszati készit-
mények eléallitasara.
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