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A talalmany targyat az (§j-altalanos képletl tiszta, t6bbszoré-
sen telitetlen zsirsav-amidok és szarmazékaik képezik. A képletben

R jelentése egy 16 - 28 szénatomos, 2 - 6 kettésk6téssel bird
tobbszorésen telitetlen zsirsav alkenil egysége, ahol elénydsen
minden kettosk6tés cisz-konfiguracidju, az elsé kettéskétés a C-3,
C-6 vagy C-9 helyzetben van a molekulanak a nem-karboxil
terminalisatél szamitva, és

R" jelentése -H, révid szénlancu alkilcsoport, -OH vagy
-(CH.).-OH, ahol n értéke kis egész szam, és

ha R" jelentése hidrogénatom, R' jelentése révid szénlancd
alkilcsoport vagy -(CH2)nOH, ahol m jelentése kis egész szam, és

ha R" jelentése révid szénlancu alkilcsoport, R' jelentése -
-(CH.),-OH, ahol p jelentése kis egész szam, és

ha R" jelentése -OH, R' jelentése -(CH.),-OH, ahol q jelentése
kis egész szam, vagy

R' és R" mindegyike -(CH,),-OH, ahol n jelentése kis egész
szam,

valamint ezen vegylletek savaddicios s6i és komplexei.

Ezek a szintetikus Uton eldallitott vegyliletek a természetes

el6fordulasy anandamid agyban kifejtett hatasanak utanzasara ke-



pesek, és a kannabinoid receptorhoz kotodnek. A vegylletek fizio-
l6gias aktivitassal birnak, gyulladasok, migrének, goércsoés allapo-
tok, glaukoma, és szkler6zis multiplex kezelésére szolgalé gyogya-
szati készitmények hasznos hatéanyagai. A hatéanyagok izotdppal

jelzett formaban is eldallithatok.
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A talalmany targyat bizonyos tobbszdrdsen telitetlen zsirsav-
amidok és szarmazékaik képezik. Ezek egy része az agyban van
jelen, mas része szintézis terméke. Az j, tiszta vegyuletek kulénfe-
le farmakoldgiai tulajdonsagokkal birnak. Gatoljak a kannabinoid
proba fajlagos kétédését szinaptoszomalis membranokhoz. A talal-
many szerinti vegyuletek radioaktivitassal jelzett formaban is el6-
allithatok.

Az arachidonsav-etanolamid (anandamid) és hasonlé vegyiile-
tek az agy 6sszetevdi. Az anandamid és bizonyos, ehhez hasonld
vegyiletek a kannabinoid receptorokhoz kétédnek. Az anadamidnak
a kannabinoid receptorhoz valo kotédése hasonld a A®-
-tetrahidrokannabinol kétédéséhez. A szervezetben szamos olyan
mediator létezik, amelyek arachidonsavszarmazékok, példaul a
prosztaglandinok és a leukotriének, amelyek rokon vegyilletek nagy
csaladjaként vannak jelen. Ezek némelyike nem koétédik a
kannabinoid receptorhoz, és a talalmany céljainak egyike volt olyan
vegylletek nyuljtdsa és azonositasa, amelyek farmakoldgiai jellem-
z6i hasonléak az anandamid jellemzéihez. Az, hogy létezik egy re-
ceptor, és a kannabinoid aktivitashoz sziikséges nagy szerkezeti
kévetelmények egy fajlagos endogén kannabinoid ligandum jelen-
l[étének lehetoséget jelzik.

A kovetkezbkben a talalmany 6sszegzését adjuk.

Ez ideig nem azonositottak még a kannabinoid receptorral kap-
csolatos endogén ligandumokat. Az arachidonil-etanolamid egy uj
arachidonsavszarmazék - trivialis nevén anandamid -, ezt a vegyu-
letet sertés agybol izolaltak. Szerkezetét tomegspektrometrias és
magmagneses rezonancia spektroszképias eljardssal hataroztak

meg, és szintézissel igazoltak. Ez a vegyllet a jelzett kannabinoid
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probanak szinaptoszomalis membranhoz valé fajlagos kétédéset
olyan mddon gatolja, amely kompetitiv ligandumokra jellemzé, és
egér vér- és nyirokedények elektromosan keltett rangasi valaszanak
koncentracio-fuggd gatlasat hozza létre, amely egy a pszichotrop
kannabinoidokra jellemzé hatas. Hasonld vegyileteket szintetizal-
tunk és ezek farmakolégiai jellemzdit vizsgaltuk.

A Ag-tetrahidrokannabkinol (A°-THC), a Cannabis pszichoaktiv
6sszetevdje, egy fajlagos G-proteinnel kapcsolt receptorhoz kétddik
az agyban. Bar patkany és ember kannabinoid receptorat
klonoztak, fiziolégias funkcidja nem ismert. A THC jol ismert visel-
kedési hatasai és a receptorok nagy szama és anatomiai lokaliza-
cidja az agyban azt a feltételezést valdszinlsitik, hogy a receptor-
nak szerepe van a mozgas, az emlékezés, az érzelmek és a fajda-
lom modulacié szabalyozasaban mas hatasok mellett.

A kdvetkezokben a talaimany részletes leirasat adjuk.

Egy receptor létezése, és a kannabinoid aktivitaishoz megki-
vant nagy szerkezeti kovetelmények egy fajlagos endogén
kannabinoid ligandum jelenlétének valdszin(iségét jelzik. Endogén
kannabinoid vegyliletek nagy szamanak sorozatvizsgalatara agybdl
szarmazo6 frakcidok vizsgalatat végeztik el egy centrifugalasos
radioligandum ké6tési vizsgalat alkalmazasaval. Probaként tricium-
mal jeldlt HU-234-t (11-hidroxi-hexahidrokannabinol-3-dimetil-heptil
homolég) - amelynek K,y értéke patkany szinaptoszomalis membra-
nokban 45 pmél/l - alkalmaztunk. Sertés agy szerves olddészerben
oldhaté extraktumat eldészér lipidek elvalasztasanal szokasosan al-
kalmazott médszerrel kromatografaltuk. A sertés agyakat kioro-
formban és/vagy metanolban homogenizaltuk és 13 000 x g mellett

centrifugaltuk. A szerves oldoszerben oldédé extraktumot
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szilikagélen (Kieselgél 60, 70-230 mesh) frakcionaltuk a lipidek na-
gyobb osztalyainak elvalasztasara alkalmazott eliciés sémat kévet-
ve [C.C. Sweeley, Methods Enzymol. 14, 254 (1969); J.C. Dittmer
és M.A. Wells, u.o., 482. oldal]. Az agybdl izolalt kezdeti frakciok
kézill szamos gatolta a [PH]HU-243 kétédését a kannabinoid recep-
torhoz. Kiilonés figyelmet forditottunk [*H]JHU-243 kétédésére a
szilikonnal bevont polipropilén mikrocentrifuga-csvekhez, ame-
lyekben a vizsgalatot végeztiik. Szokasosan a beadagolt [’HJHU-
-243 mintegy 15 - 20 %-a tapad a mikrocentrifuga csbéhéz, ez a
mennyiség kissé ndvekszik, ha jelzétlen kannabinoid hatéanyagok
kiszoritjak a radioligandumot a receptorrél. Amikor a [*H]JHU-243 3-
-utas egyensulyat kévettiik nyomon a szinaptoszomalis receptorok,
az oldat és a mikrocentrifuga-csé kozott, azt észleltik, hogy mind-
azok a nyers agy frakciok, amelyek gatoltak a [PH]HU-243 kotédését
a receptorokhoz, ugyancsak gatoltak a radioligandum kétédését a
mikrocentrifuga-cs6héz. Néhany igéretes frakciot tisztitottunk mind
alacsony és kbézepes nyomdasU oszlopkromatografias eljarassal,
mind vékonyrétegkromatografias eljarassal (TLC). A normal fazisu
TLC: R; = 0,65, analitikai RP-18 lemezen (Merck), kifejlesztészer:
metanol és dikiér-metan 4:1 aranyd elegye, kétszeri kifejlesztés, az
elsd kifejlesztésnél az olddszerfront: 3,1 cm, a masodik kifejlesz-
tésnél az oldoszerfront: 7,4 cm [W.A. Devane, L. Hanus,
Mechoulam, Proceed. 5th Nordic Neuroscience Meet., Publ. Univ.
Kuopio Med. 198. oldal (1991)]. Az anandamid szilicium-dioxid
oszloprél (Kieselgél 60, 40-63 um, Merck) metanol és kloroform
2:98 aranyu elegyével elualédik. Forditott fazisu oszloprél (RP-C,

40-63 um, Sigma) metanol és viz 88:12 aranyu elegyével elualédik.
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4,5 kg agybdl 0,6 mg mennyiségben egy anandamid nevi ve-
gyuletet nyertiink, ez a vegylilet TLC vizsgalatban egy foltot ad, és
gazkromatografias (GC) vizsgalatban, detektorként tomegspektro-
métert alkalmazva tobbségében egy csucsként elualédik. Az
anandamid a [’H]JHU-243 szinaptoszomalis membranokhoz valé
fajlagos kotodését kompetitiv ligandumokra jellemzé modon gatol-
ja, Kq értéke 52 £ nmol/l (n = 3) (1. abra). Ebben a rendszerben a
A®°-THC Kp értéke 46 + 3 nmoél/l.

Korabbi vizsgalataink eredményei - amelyekben (+)- és (-)-11-
-hidroxi-delta-8-tetrahidrokannabinol 1,1-dimetil-heptil-homolégok
gatlé hatasat hasonlitottuk 6ssze egér vér- és nyirokedények elekt-
romosan kivaltott rangasi valaszara, azt jelzik, hogy ez a készit-
mény alkalmas modell pszichotrop kannabinoidok hatasmodjanak
vizsgalatara [R.G. Pertweé. L.A. Stevenson, D.B Elrick, R.
Mechoulam, A.D. Corbett, Brit. J. Pharmacol, 105, 980 (1992)]. Az
anandamid a rangasi valasz koncentracio-fliggd gatlasat valtja ki
(2. abra). A gatlas nem reverzibilis naloxonra (300 nmol/l). A gatlas
mértéke 6sszehasonlithatd a receptorhoz valé k6té6dés mértékével.
Az anandamid szerkezetét témegspektrometrias (MS) és
magmagneses rezonancia (NMR) spektroszképias moédszerekkel
hataroztuk meg. Tovabbi adatokat nyertiink az anyag trimetil-szilil-
(TMS)-szarmazékanak GC-MS és CID méréseib6l. Az eredmények
azt valdszinusitik, hogy az anandamid egy tetraén 20 szénatomos
zsirsav etanolamidja.

A fenti szerkezet megerositését adta az anandamidnak GC-MS
kérilmények k6zott vald viselkedése.

Hoé-dehidratalas utan elektron-ionizacié soran (El) m/z 329 M*

ion és C1 alatt m/z 330 MH" ion jén létre. Mind az 6n-C1 m/z 330
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MH®, mind az m/z 329 M® képzddik elektron ionizacios korilmények
mellett ioncsapda berendezésben (3. abra). A dehidratalasi termeé-
kek fragmentalasi mintaja hasonldé az El témegspektrum alacsony
molekulatomeg tartomanyaban anandamid és palmitil-etanol-amid
esetén: m/z 85 (McLafferty atrendezédéses ion), és m/z 98 (egy v-
-hasitas terméke) (4. abra). A dehidratalt palmitil-etanolamid El t6-
megspektruma egy a §-hasitasi fragmentumnak megfelelé m/z 112
iont mutat. Ennek az ionnak a hianya az anandamid GC-MS analizi-
sében nyert El tomegspektrumbol azt a feltételezést kelti, hogy a
tetraén sav elsd kettoskotése az 5-helyzetben van jelen (mint az
arachidonil-etanolamidban, amelytél nem varhato egy hasitasi ter-
mék) (4. abra).

Az 'H-NMR spektrumokat feljegyeztiikk. A kettdskotésii proto-
noknak tulajdonitott csucsok (8, 5,30-5,45, mult) olyan protonok
cslUcsaival kapcsolddtak, amelyek kettds alliles protonok kémiai
eltolédasaival birnak (5, 2,75-2,90, mult). Az ilyen kettés alliles
protonok szamos természetben el6fordulé csupa-cisz, nem-
-konjugalt, tobbszérésen telitetlen zsirsavra, példaul linolsavra és
az arachidonsavra jellemzdk. Harom proton part észleltink & 2,01-
-2,27 k6zo6tt, ezeket két alliles metiléncsoportnak és egy a karbonil
egységhez képest a-helyzetben elhelyezkeddé metiléncsoportnak
tulajdonitottuk. Ezen metilcsoportok kozul csak egyiket észleltik
(0,88, t). Azok a csucsok, amelyeket két protonra észleltiink, 3,42-
-nél (N-CH, t), két protonra 3,72-nél (O-CH,, t) és két protonra
2,20-nal (COCH;, t) hasonléak kémiai eltolédasuk és spin kapcso-
lodasi mintajuk tekintetében azokhoz a csucsokhoz, amelyeket
szintetikus palmitil-etanolamid NMR spektrumaban észleltink. Az

N-CH,-re és az O-CH2-re kapott csucsok kapcsolédtak.
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A fenti analitikai adatok Osszevetése arra a kévetkeztetésre
vezetett benniinket, hogy az anandamid szerkezete az arachidonil-
-etanolamid szerkezet [5,8,11,14-ikozatetraénamid-(N-2-hidroxi-
-etil)-(mind-Z)], amely egy 0j kémiai egység. Ezt a kovetkeztetést
szintézissel igazoltuk. Arachidonsavbol és oxalil-kloridbdl (21) ké-
szult arachidonil-kloridot metilén-kloridban hozzaadtunk metilén-
-kloridban lévd 0 °C hémérsékletli etanolaminhoz (tizszeres molaris
feleslegben), nitrogéngaz atmoszféra alatt. 15 perc eiteltével a re-
akcidelegyet vizzel mostuk, szaritottuk, és a terméket (amelyet
mintegy 90 %-os hozammal kaptunk), szilicium-dioxid oszlopon
kromatografaltuk (eluens: 2 % metanolt tartaimazd kloroform). igy
97 %-os tisztasagu (GC-MS alapjan) arachidonil-etanolamidot
nyertiink olaj formajaban. A szintetikus arachidonil-etanolamid TLC,
NMR (300 MHz) és GC-MS (retenciés id6 és fragmentacidés minta)
alapjan azonos volt az el6zéek szerint nyert termékkel (3. abra). A
szintetikus anandamid k6t6dik a kannabinoid receptorhoz. K, = 39 +
5,0 nmol/l (n = 3).

Az U] tisztitott anandamid vegyiilet az agy désszetevéjének td-
nik. Lehetséges, hogy ez a vegyiilet egy mas vegyulettel komplex
formajaban, vagy mas formaban van jelen, de a talalmany szerint
megallapitottuk, hogy az itt anandamidként meghatarozott vegyule-
tet az itt leirt tulajdonsagok jellemzik. Hasonlé vegylleteket, ame-
lyeket itt meghatarozunk, lényegében ekvivalens tulajdonsagok jel-
lemeznek, ezek a talalmany részét képezik.

Ezek a talalmany szerinti vegylletek az (I) altalanos képlettel
irhatok le. A képletben

R jelentése egy 16 - 28 szénatomos, 2 - 6 kettoskétéssel bird

tébbszorésen telitetlen zsirsav alkenil egysége, ahol eldnyésen
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minden kettoskotés cisz-konfiguraciéju, az elsé kettoskétés a C-3,
C-6 vagy C-9 helyzetben van a molekulanak a nem-karboxil
terminalisatol szamitva, és

R" jelentése -H, rovid szénlancu alkilcsoport, -OH vagy
-(CH2),-OH, ahol n értéke kis egész szam, és

ha R" jelentése hidrogénatom, R' jelentése rdvid szénlancu
alkilcsoport vagy -(CH2)»OH, ahol m jelentése kis egész szam, és

ha R" jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, R' jelentése
-(CH2),-OH, ahol p jelentése kis egész szérln. és

ha R" jelentése -OH, R' jelentése -(CH.),-OH, ahol q jelentése
kis egész szam, vagy

R' és R" mindegyike -(CH2),-OH, ahol n jelentése kis egész
szam,

valamint ezen vegyiiletek savaddicios soi és kompléxei.

A talalmany az ilyen vegyltletek izotoppal jelzett formajara is
vonatkozik, ezek szamos kutatasi terlileten és vizsgalatokban al-
kalmazhatoék.

A taldlmany targyat képezik a talalmany szerinti vegylletek
valamelyikének hatékony mennyiségét tartalmazo gyégyaszati ké-
szitmények is.

Az arachidonil-etanolamidra leirt szintetikus eljarast kévetve az

alabbi telitetlen zsirsavak etanolamidjait allitottuk el6:

Szisztematikus név Trivialis név Roviditett
jelolés
9,12-oktadekadiénsav’ linolsav 18:2 (n-6)
6,9,12-oktadekatriénsav 3-linolénsav 18:3 (n-6)
8,11,14-eikozatriénsav homo-&-linolénsav [20:3 (n-6)




Szisztematikus név Trivialis név Roviditett
jelolés
4,7,10,13,16-dokozapentaénsav - 20:5 (n-6)
9,12,15-oktadekatriénsav §-linolénsav 18:3 (n-3)
5,8,11,14,17-eikozapentaénsav - 20:5 (n-3)
4,7,10,13,16,19-dokozahexaénsav - 22:6 (n-3)
5,8,11-eikozatriénsav - 20:3 (n-9)

* A kettéskotések konfiguracidja minden esetben cisz.

Ezek az etanolamid-szarmazékok gyulladasgatl6, analgetikus,
glaukomaellenes és hanyasgatlé hatasuak (lasd a keésobbiekben a
biolégiai eredményeknél). Annak érdekében, hogy a bioldgiai vizs-
galatok szempontjabél fontos '‘C-jelzett vegyuleteket nyerjik, az
el6z6 szintetikus eljarast megismételtik YC-jelzett
arachidonsavval, igy 50 mCi/mmél '‘C-arachidonil-etanolamidot
nyertiink. °H-arachidonsav alkalmazasaval 150 Ci/mmél °H-
-arachidonil-etanolamidot allitottunk elé. '*C-jelzett etanolamid al-
kalmazasaval 50 mCi/mmol '“C-arachidonil-etanolamidot allitottunk

eld.

Az alabbiakban a bioldgiai vizsgalatok eredményeit ismertetjik.

Analgetikus hatas

A talalmany szerinti vegylleteket a szokasos forré lemez teszt-
ben vizsgaltuk.

Néhany jellemzd vegyiiletre kapott eredményiinket az |. tabla-
zatban mutatjuk be. A vegyuleteket detergensben (Emulphor: eta-
nol:séoldat 5:5:90 aranya elegye) oldottuk, és intravénas injekcio
formajaban adtuk be a farki vénaba 0,1 ml/10 g testtémeg injekcio

térfogatban.
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Hanyasgatié aktivitas

A talalmany szerinti vegylleteket galambokban vizsgaltuk
antineoplasztikus hatdanyag (ciszplatin) altal kivaltott hanyas ellen
Feigenbaum és munkatarsai [Eur. J. Pharmacol. 169, 159-165
(1989)] eljarasaval. Néhany jellemzé eredményt az |. tablazatban
mutatunk be.

A talalmany szerinti vegyileteket az analgetikus hatasnal az
el6zdekben leirt médon oldottuk, és szubkutan adtuk be. Az injekcio

térfogata 1,0 ml/testtémeg kg.

Glaukéma elleni aktivitas

A vegyiletek glaukoma elleni aktivitasat is megvizsgaltuk a
szembe adott §-kimotripszin injekcioval kivaltott stabil glaukémaban
szenvedd [részleteiben leirva lasd az R. Mechoulam és munkatar-
sai, On the therapeutic possibilities of some cannabinoids in "The
Therapeutic Potentical of Marihuana" (szerkesztdk: S. Cohen, R.C.
Stillman) Plenum Press, New York, 1975, 35-48. oldal szakirodalmi
helyen] nyulakon. A vegylletek aktivitasat pilokarpinéhoz (egy szo-
kasos glaukémaellenes hatéanyag) hasonlitottuk, amely 0,01 %-os
vizes oldatban csdkkenti a szem belsé nyomasat, és a szem belsd
nyomasanak az eredeti érték felére vald visszatérését mintegy 30
oraval késlelteti.

A zsirsav-etanolamidokat a szembe 0,1 %-os oldat formajaban
beadva kevésbé aktivnak bizonyultak, mint a pilokarpin, az eredeti
szem belsd nyomas érték felére vald visszatérést 2 - 10 éraval
késleltették. A vegyileteket felhasznalashoz az analgetikus hatas-
nal leirtak szerint oldottuk, és tovabb higitottuk sdoldattal a kivant

koncentraciora.
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Gyulladasgatlo aktivitas

A vegylleteket Calhoun és munkatarsai [Agents and Actions,
21, 306-a309 (1987)] modszerével vizsgaltuk. Kiszorité kézegként
higany helyett vizet alkalmaztunk. 1,0 ng PAF-t vagy 1,0 mg
arachidonsavat 50 pl 5 % etanolt tartalmazé soéoldatban oldva
szubkutan injektaltuk be 20 - 25 g testtomegl ndstény egerek jobb
hatsé6 mancsanak talpi fellletére. Az egereket ezen eljaras soran
éterrel anesztetizaltuk. A jobb lab térfogatat a lateralis boka szintjé-
ig vizkiszoritas alapjan meértilk a kezelés elott, és a PAF injekcio
beadasa utan 15 perccel, vagy az arachidonsav injekcio beadasa
utan 30 perccel. A mancstérfogat valtozasat minden egyes egérnél
kiszamitottuk. Eredményeinket a két vizsgalt etanolamidra a II.
tablazatban adjuk meg.

A hatasos dozis embernél 1 - 100 mg napi 6ssz-dozis injekcios

vagy oralis adagolasi mod mellett.

. Tablazat

Analgetikus hatas és hanyas csokkentése

Vegyiilet Analgézia® Hanyas csokkentés
EDso (mg/kg) |(50 %) (mglkg)""

Arachidonil-etanolamid 4,2 2,5

5,8,11,14,17-eikozapentaenil- 52 3,6

-etanolamid

4,7,10,13,16,19-dokoza- 6,1 4,8

hexaenil-etanolamid

5,8,11-eikozatrienil- 7,6 6,2

-etanolamid
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‘ egérben. (Az adagolas részletei a szovegben szerepelnek).

‘* galambon. (Az adagolas részletei a szévegben szerepelnek).

Il. Tablazat

Arachidonsav altal kivaltott mancs 6déma gatlasa **

Doézis (mg/kg) Arachidonil- 4,7,10,13,16,19-
-etanolamid -dokozahexaenil-
-etanolamid
0,010 56,2 -
0,025 58,4 .
0,050 74,2 52,4
0,100 98,0 66,8
0,250 100,0 72,0

a A bemutatott eredmények mancs 6déma gatlasat jelentik a hordo-
zdanyaggal kezelt kontrollhoz viszonyitva szazalékban. A
szignifikancia 95 %-os ANOVA alapjan. Egy vizsgalati csoport 5
egérbol all. |

b A kontroll egereknek oralisan 50 pul féoldimogyordolajat adtunk. A

mancstérfogat novekedése 3814 pl.

A kovetkez6kben az abrak rovid leirasat adjuk.

Az abrak a talalmany megvilagitasat szolgaljak.

Az 1. abran [PH]JHU-243 kotédés kompetitiv gatlasat mutatjuk
be természetes anandamiddal;

a 2. abran vér- és nyirokedények rangasi vélas.zénak gatlasat
mutatjuk be természetes anandamid hatasara;

a 3. abran anandamid GC-MS spektruma lathato;
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a 4. abra egyes talalmany szerinti vegylletek szerkezetét mu-
tatja;

az 5. abra dehidratalt homo-y-linolenil-etanolamin (5) ElI GC-
-MS spektruma,;

a 6. abra dehidratalt dokozatetraenil-etanol-amin [(6) vegyilet]
El GC-MS spektruma;

a 7. abra homo-6-linolenil-etanolamin (5) és dokozatetraenil-
-etanolamin (fent és lent) El GC-MS spektruma,

8. abra: az abran [°*HJHU-243 kompetitiv kétését mutatjuk be az
(5) képleti vegyllet esetén négyzetekkel, a (6) képleti vegyilet
esetén haromszdgekkel jeldlve;

a 9. abran egyes talalmany szerinti vegylletek képlete lathaté.

A kdévetkezdkben az abrak részletesebb magyarazatat adjuk.

1. abra. [’H]HU-243 kétésének kompetitiv gatlasa természetes
anandamiddal. Szinaptoszomalis membranokat készitink agytérzs
nélkilli patkany teljes agybol (430-470 g testtémegtli, Spragua-
-Dawley him patkanyok). A [’H]HU-243-t (45-55 pmodl/liter) a
szinaptoszomalis membranokkal (3-4 pg protein tartalmu) 90 percig
30 °C homérsékleten inkubalunk anandamid megjeldlt koncentracio-
ival vagy csak hordozdéanyaggal (zsirsavmentes marha szérum al-
bumin, 0,5 mg/ml végkoncentracioban). A koétott és szabad
radioligandumot centrifugalassal kilénitjik el (a vizsgalat teljes
részleteinek leirasa a 8. hivatkozasban szerepel). Az adatokat 100
%-0s fajlagos kétodésre normalizaljuk, amit 50 nmél/l jelzetlen HU-
-243-val hatarozunk meg. A fajlagos kotédés a membranhoz koétott
teljes radioaktivitas 77-82 %-a. Az adatpontok (B,A) két fuggetien

vizsgalat harom parhuzamosanak atlagat jelentik. A K, értéket
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(atlag + SE, n = 3) Ligandum program alkalmazasaval hataroztuk
meg, K, = 52 £ 1,8 nmél/l).

2. abra. Vér- és nyirokedények rangasi valaszanak gatlasa
természetes anandamiddal. MFI egerekbdl nyert vér- és nyirokedé-
nyeket 4 ml szilikontartalma szervfirdébe helyezzik 0,5 g kezdeti
haizohatas mellett. A firdék Mg''-mentes Krebs oldatot tartalmaz-
nak, ezt 37 °C homeérsékleten tartjuk, és 95 % O, és 5 % CO; ele-
gyét buborékoltatjuk at rajta. A szoveteket szupramaximalisan sti-
mulaljuk 3 impulzus 0,5 s sorozataval (sorozat frekvencia 0,1 Hz,
impulzus tartam: 0,5 ms). Az izometrias 6sszehuzodasokat felje-
gyezziik. A természetes anandamidot Tween 80-ban és séoldatban
diszpergaljuk (lasd a 12. hivatkozast), és 40 ul térfogatban adagol-
juk. A Tween 80 nem gatolja a rangasi valaszt az alkalmazott ma-
ximalis flirdékoncentracional (0,63 pg/ml; n = 6).

3. abra. Az anandamid GC-MS spektruma egy ion-csapda be-
rendezésen. Az anandamid az alkalmazott kérilmények mellett
(lasd a sz6évegben) hd-dehidratalédason megy at, ennek folytan a
fenti spektrum a megfelelé 2-oxazolin M* ionjanak megfeleld.

4. abra. Anandamid, palmitil-etanolamid és dihidro- és
tetrahidro-oxazol ionfragmentumok szerkezete, amelyek ezen zsir-
sav-etanolamidokbol GC-MS korilményei mellett lezajlé
hédehidratalodaskor képzédnek (lasd a szévegben). Az m/z 112 ion
csak palmitil-etanolamidbél képz6dott.

Agybdl izolalt és szintetizalt vegyiiletek

A vegyllet neve Ki
(nmoli/l)

cisz-7,10,13,16-dokozatetraenoil-etanolamid 34,4 + 3,2
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anandamid 39.0+5,0

homo-t-linolenoil-etanolamid 53,4+ 5,5

Szintetikusan eldallitott és vizsgalt vegyiiletek

A vegyiilet neve K,

(nmal/l)

N-propil-5,8,11,14-eikozatetraenoil-amid 11,7+ 2,6

N-etil-5,8,11,14-eikozatetraenoil-amid 34,0+ 2,7
N-metil-5,8,11,14-eikozatetraenoil-amid 60,0+ 7,4
arachidonoil-g-dimetil-etanolamid 161,8 + 34,1

(5) képleti vegyllet (M = 349)

Elemzési eredmények a C,,H39NO, képlet alapjan:

Szamitott: C % =75,59; H% = 11,25; N % = 4,01;
Talalt: C % = 75,85; H% =11,01; N % = 3,80.

(6) képleti vegyiilet (M = 375)

Elemzési eredmények a C,4H41NO, képlet alapjan:

Szamitott: C % =176,75; H% =11,00; N % = 3,73;
Talalt: C % =176,92; H% =11,34, N % = 3,60.

Izolalt és/vagy eloallitott aktiv telitetien acil-etanolamidok

A vegyllet neve K, (k6todés receptorokhoz)
(nmal/)
cisz-5,8,11,14-eikozatetraenil- 39,0+ 5

-etanolamid (anandamid)
20:4 (n-6) savbdl szintetikusan és

agybol, (1) képleti vegyilet;
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cisz-7,10,13,16-dokozatetraenil- 344 +3,2
-etanolamid, 22:4 (n-6) savbol

szintetikusan és agybdl, (6) kép-

let(d vegyulet,;

homo-y-linolenil-etanolamid (cisz- 53,4 +5,5
-8,11,14-eikozatrienil-etanolamid)
(cisz-8,11,14-eikozatriénsavbol

[20:3 (n-6)] szintetikusan és agy-

bol, (5) képleti vegyllet;

cisz-4,7,10,13,16,19-dokoza- 328,9
hexaenil-etanolamid (22:6 (n-3)

savbél, (7) képletl vegyiilet;
cisz-11,14-eikozadienil-etanol- 1,5 umol/i
amid, 20:2 (n-6) savbdl, (8) kép-

leti vegyllet;

y-linolenil-etanolamid (cisz- 4,6 £ 0,3 umol/I
-6,9,12-oktadekatrienil-etanol-

amid), cisz-6,9,12-oktadeka-

triénsavbol [18:3 (n-6)), (9) képle-

ti vegylulet.

A talalmany szerinti vegyliletek hatasos mennyiségét hato-
anyagként tartalmazé gyogyaszati készitmeények kilénféle farmako-
légiai hatasokkal birnak. Ezek k6zott emlithetjiik a gyulladasgatlo,
asztmaellenes, analgetikus, glaukomaellenes, migrénellenes, és
gércsoldd hatasokat. A vegyliletek hangulatfokozé hatassal is bir-
nak, tovabba szklerdzis multiplex tineteit enyhitik. Az egységdodzis

forma a vegydllettol és a gyogyaszati alkalmazastél figgdéen vaito-
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26, altalaban mintegy 1 mg és mintegy 100 mg kozétti. Elényésen a

hatoanyagtartalom egységdozis formankent mintegy 5 - 25 mg.
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Szabadalmi igénypontok

1. Lényegében tiszta (I) altalanos képleti vegyiuletek - a kép-
letben

R jelentése egy 16 - 28 szénatomos, 2 - 6 kettéskotéssel bird
tébbszérésen telitetlen zsirsav alkenil egysége, ahol elényésen
minden kettéskotés cisz-konfiguracioja. az elsé kettoskotés a C-3,
C-6 vagy C-9 helyzetben van a molekulanak a nem-karboxil
terminalisatol szamitva, és

R" jelentése -H, roévid szénlancu alkilcsoport, -OH ‘vagy
-(CH.).-OH, ahol n értéke kis egész szam, és

ha R" jelentése hidrogénatom, R' jelentése rovid szénlancu
alkilcsoport vagy -(CHz)mOH, ahol m jelentése kis egész szam, és

ha R" jelentése révid szénlancu alkilcsoport, R jelentése -
-(CH,),-OH, ahol p jelentése kis egész szam, és

ha R" jelentése -OH, R' jelentése -(CH;)q-OH, ahol q jelentése
kis egész szam, vagy

R' és R" mindegyike -(CH2),-OH, ahol n jelentése kis egész
szam,

valamint ezen vegyﬂlietek savaddicios soOi és komplexei.

2. Egy az 1. igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve,
hogy alkenil egysége oktadekadiénsav, oktadekatriénsav,
eikozapentaénsav, dokozahexaénsav, eikozatriénsav vagy
eikozatetraénsav egység. |

3. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amely arachidonil-
-etanolamid, cisz-7,10,13,16-dokozatetraenoil-etanolamid, homo-3-

-linolenoil-etanolamid, N-propil-5,8,11.14-eikozatetraenoil-amid, N-
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-etil-5,8,11,14-eikozatetraenoil-amid, N-metil-5,8,11,14-eikozatet-
raeoil-amid vagy arachidonoil-B-dimetil-etanolamid.

4. Gyulladasgatlé, asztmaellenes, analgetikus, hanyasgatio,
glaukémaellenes, migrénellenes, gdrcsoldo, hangulatjavité és
szklerozis multiplex tineteit enyhité gyogyaszati készitmeny, amely
hatéanyagként az 1, 2 vagy 3. igénypontok barmelyike szerinti ha-
téanyag hatasos mennyiségét tartalmazza.

5. A 4. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy
hatéanyagként a 3. igénypont szerinti vegyuletet tartaimazza.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy human adagolasra szolgalé egységdoézisa mintegy 1
mg és mintegy 100 mg k6z6tti mennyiségi hatéanyagot tartalmaz.

7. Az 1., 2. vagy 3. igénypont szerinti vegyiilet radioaktivan
jelzett formaja.

8. Egy a 7. igénypont szerinti vegylilet, ahol a radioaktiv jelzés
°H vagy '‘C.

9. Agyban lévé kannabinoid receptorhoz val6 kétédésre szolga-
|6 készitmény, azzal jellemezve, hogy az 1., 2. vagy 3. igény-

pontok barmelyike szerinti vegyuletet tartalmazza.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.

Jdte.

Valas Gydérgyné dr.
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