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(57) Kivonat

A talalmany targyat az () altalanos képletd 0j kinurén-
sav-amid-szarmazékok,

0o

— ahol

X és'Y egymastdl fliggetlentl hidrogénatomot, hidroxil-
vagy aminocsoportot, adott esetben egy vagy tébb
halogénatommal tetszélegesen szubsztitualt C4—Cy-
alkil-szulfonamido-, C4—Cj-alkanoil-amido-, C4—Cy4-
alkoxi- vagy C4—Cy-alkoxi-karbonil-csopartot jelent,
vagy

a szomszédos X és Y csoportok adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kilénbdzé heteroatommal
és —CH= és/vagy —CH,— csoportokkal egyiitt egy
tetszélegesen szubsztitualt 4-7 tagu homo- vagy
heterociklusos gydr(it képeznek, mely elénydsen
morfolin-, pirrol-, pirrolidin-, oxo- vagy tioxo-pirrali-
din-, pirazol-, pirazolidin-, imidazol-, imidazalidin-,
oxo- vagy tioxo-imidazol- vagy imidazolidin-, 1,4-
oxazin-, oxazol-, oxazolidin-, oxo- vagy tioxo-oxa-
zolidin-, vagy 3-oxo-1,4-oxazin-gy(ir( lehet,

A leiras terjedelme 12 oldal

W jelentése oxigénatom, vagy C{—Cy-alkilén-,
C,—C,-alkenilén-, amino-karbanil-, -NH-,
—N({alkil)-, —-CH,0-, -CH,S—, —CH(OH)-,
—OCH,— csoport, — ahol az alkilcsoport C4—Cy-
alkil-csoportot jelent —,

ha a szaggatott vonal (—) egyes C—C kdtést jelent, ak-
kor V jelentése hidroxilcsoport vagy hidrogénatom,
vagy

ha W jelentése C—Cy-alkilén- vagy C4;—C,-alkenilén-
csoport, akkor a szaggatott kétések (-—) egyike egy
tovabbi kettés C—C kotést jelent és ebben az eset-
ben V jelentése egy elektronpar, mely részt vesz a
kettés kotésben,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, C—Cy-al-
kil-, C4—C4-alkoxi-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy kar-
boxilcsopart —,

valamint ezek optikai antipddjai, racematjai és sdi ké-

pezik.

A talalmanyhoz tartoznak tovébba a hatéanyagként
az (l) altalanos képlet(i Uj kinurénsav-amid-szarmazé-
kokat tartalmazé gydgyaszati készitmények, valamint
az ezen vegyliletek és készitmények elballitasara szol-
galo eljarasok is.

Az (1) altalanos képlet( U kinurénsav-amid-szarma-
zékok szelektiv antagonistai az NMDA-receptornak,
pontosabban a vegylletek legtébbje szelektiv antago-
nistaja az NMDA-receptor NR2B altipusanak.
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A taldlmany targyat 0j kinurénsav-amid-szarmazékok
képezik, amelyek NMDA-receptor-antagonista hatasu
anyagok, vagy azok el8allitasa soran hasznalt interme-
dierek.

A talalmany hattere

Az N-metil-D-aszpartat- (NMDA-) receptorok az
idegsejtek sejtmembranjaba agyazott ligandumok &l-
tal modulalt kation csatorndk. Az NMDA-receptorok
természetes ligandumuk, a glutamat altal talaktivalt
allapotba kerilhetnek, ami a sejtek kalcium-tul-
telitédéséhez vezethet. Ez a sejtben egy olyan folya-
matot indit be, amely befolyasolja a sejtmikddést és
akar az idegsejtek halaldhoz is vezethet [TINS, 10,
299-302 (1987)]. Az NMDA-receptor-antagonistak
nagyon sok olyan betegség kezelésére alkalmazha-
tok, amelyekben a fé ingertiletatvivé anyag, a gluta-
mat, feleslegben szabadul fel a kozponti idegrend-
szerben.

Az NMDA-receptor legalabb 7 alegység kombina-
ciojabol epil fel. Az NR1 jel(i alegység a funkcionalis
NMDA-receptor-csatornak elengedhetetlen Osszete-
véje. Az NR2 alegységek négy génbdl tevédnek dssze
(NR2A-D). A killonbdzd NR2 alegység-tartalmu recep-
torok kiilonbdznek mind a kdzponti idegrendszerbeli
eloszlasuk, mind farmakoldgiajuk tekintetében. Az
utdbbi idében NR3A és NR3B alegységekrdl is besza-
moltak. Killdndsen érdekes ezek kozil az NR2B al-
egység, mivel eloszlasa korlatozott (legnagyobb s(ir(-
ség az elagyban és a gerincveld substantia gelatino-
sa rétegében van). Vannak erre az alegységre szelek-
tiven haté vegylletek, melyek hatékonynak bizonyul-
tak gutalités [Stroke, 28, 2244-2251. (1997)], traumas
agysertilés, [Brain Res., 792, 291-298. (1998)], Par-
kinson-kér [Exp. Neurol., 763, 239-243. (2000)], neu-
ropatias és gyulladasos fajdalom [Neuropharmaco-
logy, 38, 611-623. (1999)] allatmadelljeiben a tlinetek
enyhitésében. Az NMDA-receptor NR2B altipus sze-
lektiv antagonistai varhatéan csak kismertékben, vagy
egyaltalan nem mutatjak azokat a mellekhatasokat,
amelyek a nem szelektiv NMDA-receptor-antagonis-
takra jellemz&ek, nevezetesen pszichotomimetikus
hatasok, ugymint szédiilés, fejfajas, hallucinaciok,
rosszullét, valamint a megismeré és a motoros funk-
ciok zavarai.

NR2B altipus szelektiv NMDA-antagonista hatast
olyan vegyiletekkel érhetiink el, amelyek specifiku-
san kétédnek és hatnak az NR2B alegyseget tartal-
mazé receptor alloszterikusan befolyasolhaté oldala-
hoz. Ez a kétéhely jellemezhets olyan specifikus ra-
dioligandumokkal végzett kiszoritasos (k6t8) kisérle-
tekkel, mint a ['251]-ifenprodil [J. Neurochem., 67,
120-126 (1993)] vagy [®H]-Ro 25,6981 [J. Neuro-
chem., 70, 2147-2155 (1998)]. Mivel az ifenprodil volt
az elsd, habar nem elég specifikus, ismert liganduma
ennek a receptornak, ifenprodil kétéhelynek is ne-
vezik.

Az (1) altalanos keplet(i kinurénsav-amid-szarmazé-
kok és azok kézeli analdgjai nem ismertek az irodalom-
bal.
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A taldlmany ésszefoglaldja

Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy a taldlmany
szerinti (I} altalanos képletd Uj kinurénsav-amid-szar-
mazékok az NR2B alegységet tartalmazé NMDA-re-
ceptorok funkcionalis antagonistai, mig az NR2A al-
egységet tartalmazé NMDA-receptorokon nem hatnak.
Ezért feltehetbleg ezek a vegylletek NR2B altipus sze-
lektiv antagonistak. Néhany vegyllet egereken végzett
in vivo fajdalom modell kisérletekben is hatékonynak
bizonyult oralis adagolast kévetden.

A taldlmany részletes leirdsa

A taldlmany targyat az (I) altalanos képletd uj kinu-
rénsav-amid-szarmazékok,

0

—ahol

X és'Y egymastdl flggetlen(l hidrogénatomot, hidroxil-
vagy aminocsoportot, adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal tetszélegesen szubsztitualt
C,—C;-alkil-szulfonamido-, C4—Cy-alkanoil-amido-,
C,-C;-alkoxi- vagy C4—C;-alkoxi-karbonil-csoportot
jelent, vagy

a szomszédos X és Y csoportok adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kilénb6z6 heteroatommal
és —CH= és/vagy —CH,— csoportokkal egyiitt egy
tetszélegesen szubsztitualt 4—7 tagi homo- vagy
heterociklusos gydir(it képeznek, mely elénydsen
morfolin-, pirrol-, pirrolidin-, oxo- vagy tioxo-pirroli-
din-, pirazol-, pirazolidin-, imidazol-, imidazolidin-,
oxo- vagy tioxo-imidazol- vagy imidazolidin-, 1,4-
oxazin-, oxazol-, oxazolidin-, oxo- vagy tioxo-oxa-
zolidin-, vagy 3-oxo-1,4-oxazin-gyUr( lehet,

W jelentése oxigénatom, vagy C4—Cs-alkilén-, Co—Cy-
alkenilén-, amino-karbonil-, -NH—, —N(alkil}-,
—CH,0—-, -CH,S—, —CH(OH)-, -OCH,— csoport, —
ahol az alkilcsoport C1—Cy-alkil-csoportot jelent —,

ha a szaggatott vonal (---) egyes C—C kitést jelent, ak-

kor V jelentése hidroxilcsoport vagy hidrogénatom,
vagy

W jelentése C,—C,-alkilén- vagy C,;—C4-alkenilén-

csaport, akkor a szaggatott kétések (-—-) egyike egy

tovabbi kettés C-C kotést jelent és ebben az eset-

ben V jelentese egy elektranpar, mely részt vesz a

kettds kotésben,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, C,—C-al-
kil-, C4—C4-alkaxi-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy kar-
boxilcsoport —,

valamint ezek optikai antipodjai, racematjai es sdi ke-

pezik.

A talalmanyhoz tartoznak tovabba azok a gyogya-
szati készitmények, amelyek hatéanyagként ezen ve-

gylleteket tartalmazzak, és az (I) altalanos képleti (j

ha
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kinurénsav-amid-szarmazékok, valamint az ezen ké-
szitmények eldallitasara szolgald eljarasok és azok a
kezelési eljardsok is, amelyek saran a talalmany sze-
rinti (1) altalanos képletd vegylletek vagy séik gybdgya-
szatilag hatdsos dézisat/dozisait juttatjuk be a kezelen-
dé emldsdk — beleértve az embert is — szervezetébe
dnmagaban vagy gyogyaszati készitmény formajaban.

A taldlmany szerinti (1) altaldnos képletd 0j kinurén-
sav-amid-szarmazékok nagyhatasu és szelektiv anta-
gonistdi az NMDA-receptarnak, pontosabban a vegyi-
letek legtobbje szelektiv antagonistdja az NMDA-re-
ceptor NR2B altipusanak.

Az (1) altalanos képlet( aj kinurénsav-amid-szarma-
zékak a taldlmany szerint Ugy allithatok el, hogy egy
(Il) altalanos képletli karbonsavat

0]

H
(I

— ahol X és Y jelentése megegyezik az (I} éltalanos
képletnél megadottal — vagy annak egy reaktiv szarma-
zékat egy (lll) &ltalanos képleti aminnal

(I

—ahol Z, V, W és a szaggatott vonal (---) jelentése
megegyezik az (l) altalanos képletnél megadottal —
reagaltatjuk,

majd az igy kapott (I) altalanos képlet(i kinurénsav-
amid-szarmazékokat — ahol X, Y, Z, V, W és a szagga-
tott vonal (-—-) jelentése megegyezik az (I) altalanos
képletnél megadottal — kivant esetben tovabbi szubsz-
tituensek bevitelével, és/vagy a meglevék modositasa-
val, és/vagy lehasitdsaval az (l) altalanos képlet fogal-
mi korén belll esd valamely mas vegylletté és/vagy
s@va alakitunk, és/vagy a s6 formajaban kapott (1) alta-
lanos képletl kinurénsav-amid-szarmazekokat s6ikbdl
felszabaditjuk, esfvagy a kapott racematokat ismert
maddszerekkel rezolvaljuk optikailag aktiv savak vagy
bazisok alkalmazasaval.

A (ll) éltalanos kepletl karbonsav és a (lll) altala-
nos képletl amin reakciojat, vagyis az amidkétés kiala-
kitasat, elénydsen Ugy hajtjuk végre, hogy a (Il) altala-
nos képletl karbonsavbdl valamely aktiv szarmazékot
allitunk elé és ezt reagaltatjuk a (Ill) altalanos képleti
aminnal el6nydsen valamely bazis jelenlétében.

A karbonsav aktiv szarmazékka torténd atalakita-
sat végrehajthatjuk in situ az amidkdtés kialakitasa so-
ran megfeleld oldészerben (példaul dimetil-formamid-
ban, acetonitrilben, klérozott szénhidrogénekben vagy
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szénhidrogénekben). Az aktiv szarmazékok lehetnek
kloridok (példaul karbonsavbdl tionil-kloriddal eldallit-
va), vegyes anhidridek (példaul karbonsavbdl klér-han-
gyasav-izobutil-észterrel bazis, példaul trietil-amin je-
lenlétében elballitva), aktiv észterek [példaul karbon-
savbél hidroxi-benztriazollal és diciklohexil-karbodi-
imiddel vagy O-benzo-triazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénium-hexafluoro-foszfattal (HBTU) bazis, példaul
trietil-amin jelenlétében eldallitva). Az aktiv szarmazé-
kokat 0 °C és szobahdmérséklet kdzétti hémérsékleten
allithatjuk eld. A megfeleld (lll) altalanos képletli amint
bazisként vagy szervetlen savval képzett séjaként ada-
goljuk a kapott oldathoz vagy szuszpenzidhoz annyi
bazis, példaul trietil-amin jelenlétében amennyi az
amin felszabaditdsdhoz sziikséges. A kondenzacids
reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovetjik.
A szlkséges reakcioidé 6-20 ora. A reakcidelegy fel-
dolgozasa kiilénbézé dnmagukban ismert modszerek-
kel torténhet.

Amennyiben a reakcidelegy szuszpenzié, a kivalt
anyagot kiszlrjlik és megfeleld olddszerbél atkristalyo-
sitjuk, hogy a tiszta terméket kapjuk. Ha az atkristalyo-
sitas nem eredményez megfeleld tisztasagu anyagot,
oszlopkromatografias modszert alkalmazhatunk a tisz-
titasara. Az oszlopkromatografias tisztitasra Kieselgel
60 adszorbenst és kilonbdzdé olddszerelegyeket, pél-
daul toluol/metanol, kloroform/metanol vagy toluol/ace-
ton eluenseket hasznélhatunk. Amennyiben a reakcio-
elegy az acilezés vagy alkilezés lejatszodasa utan ol-
dat, akkor beparoljuk azt, és a maradékot kristalyosit-
juk vagy oszlopkromatogréfidsan tisztitjuk, a fentiek
szerint. A termékek szerkezetét IR-, NMR- és tdmeg-
spektrometrias médszerekkel hataroztuk meg.

A kapott (1) altalénos képletl kinurénsav-amid-szar-
mazékokat — az elSallitas madjatal fliggetlendl — adott
esetben tovabbi (I) altalanos képletl szarmazékokka
alakithatjuk Gjabb szubsztituensek bevezetésével
és/vagy a meglévék madositasaval ésfvagy azok eltéa-
volitdsaval és/vagy savakkal torténd soképzéssel.
A kapott savaddiciés sékbél bazissal felszabadithatjuk
a (I) altalanos képletii savamidot és/vagy a szabad (l)
altalanos képletl karbonsavamidot bazissal séva ala-
kithatjuk.

Példaul a metoxi-, illetve benzil-oxi-szarmazékok-
bél, amelyekben az X, Y és Z helyén allhatnak ezen
csaportok, a metil- vagy benzilcsoport eltavolitasat el
végezve fenolszarmazekaokat kapunk. A benzilcsoport
eltavolitasat peldaul katalitikus hidrogénezéssel vagy
jégecetes hidrogén-bromid-aldattal végezhetjik, a me-
tilcsoport leszedesét pedig diklér-meténos bér-tribro-
mid-oldattal hajthatjuk végre. A szabad fenolos hidro-
xilcsoportot tartalmazé (1) altalanos képletl kinurénsav-
amid-szarmazékokat acil-oxi-szarmazekokka alakithat-
juk kilénbdzé acilezészerekkel. A reakcidkat szobahd-
mersékleten, klérozott szénhidrogénekben savklorid
vagy savanhidrid acilezészerrel bazis (példaul trietil-
amin vagy natrium-karbonat) jelenlétében hajthatjuk
végre. Az aminocsoportot tartalmazo (1) altalanos kép-
let(i kinurénsav-amid-szarmazékokat acil-amido- vagy
szulfamidoszarmazékokka alakithatjuk a fenolos hidro-
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xilesoportok acilezésénél leirtak szerint. A szabad hid-
roxilcsoportokat észterezhetjiik savanhidridekkel vagy
savkloridokkal bazis jelenlétében.

A (Il) altaldnos képletl karbonsavak és a (lll) altala-
hos képletli szekunder aminok vagy kereskedelmi for-
galomban kaphatdk vagy kilénbdzd ismert modsze-
rekkel eléallithatok. Néhany kereskedelmi forgalomban
meg nem vasarolhaté (Il) éltaldnos képletd karbonsav
és (lll) altalanos keépletli szekunder amin szintézisét a
példakban adjuk meg.

Kisérleti protokoll

Rekombinans NMDA-receptorok expresszalasa

Vegylileteink NR2B szelektiv hatasanak alata-
masztasara rekombinans NMDA-receptorokat stabilan
expresszald olyan sejtvanalakon vizsgaltuk meg azo-
kat, amelyeknek alegység Osszetétele NR1/NR2A
vagy NR1/NR2B. Human NR1-3 és NR2A alegysegek
cDNAs-ét, amely indukélhaté eml8s expresszios vekto-
rokba volt szubklénozva, kationos lipidmedialt transz-
fekcids mddszerrel [Biotechniques, 1997 May; 22(5),:
982-7; Neurochemistry International, 43, 19-29.
(2003)] olyan HEK293-sejtekbe vittlik be, amelyekbél
az NMDA-receptorok hidnyaztak. Neomicin- és higro-
micinrezisztenciat alkalmaztunk a mindkét vektorral
rendelkezd kldnok vizsgalatara és az NMDA altal kival-
tott legnagyobb valaszt produkald klénokbdl monoklo-
nalis sejtvonalakat hoztunk létre. A vegyiileteknek az
NMDA altal kivaltott intracellularis kalciumkoncentra-
cio-emelkedésre gyakorolt gatldhatdsat fluoreszcen-
cias kalciummeéréssel hataroztuk meg. A vizsgalatokat
48-72 6raval az indukaldéanyag adasa utan végeztik.
A citotoxicitas megelézése érdekében 500 pM ketamin
jelenlétében végeztiik az indukalast.

A vegyliletek NMDA-antagonista hatésanak
megallapitasa intracellularis kalciumkoncentracio-
mérés alapjan, fluoriméteres mddszerrel plate
reader alkalmazasaval rekombinans NMDA-
receptorokat expresszalé HEK293-sejteken
Mivel ismert, hogy az NMDA-receptorok ingerelt élla-
potban a kalciumionokra permeabilisak, az NMDA-re-
ceptor aktivalasanak mértéke, €s annak funkciondlis an-
tagonistakkal t6rténd inhibicidja jellemezheté a sejtek-
ben az agonista (NMDA) alkalmazasat kévetd intracellu-
laris kalciumkoncentracié emelkedésének merésével.
Mivel a patkany és az ember NMDA-receptorainak na-
gyon nagy a szekvenciahasonlésaga (99, 95, 97% az
NR1, NR2A, illetbleg az NR2B alegysegek esetén), far-
makoldgiai érzekenységikben nagyon kicsi a kllénb-
ség, ha van egyaltalan. Ezért azok az eredmények,
amelyeket patkany NMDA- (kiénozott vagy természetes)
receptorokon kaptunk, 6l extrapolalhatok az emberre is.
A [CaZ*]-méréseket patkany NR1a vagy NR2B
vagy NR2A NMDA-receptor-alegyseg kombinaciot sta-
bilan expresszalé HEK293-sejteken hajtottuk végre.
A sejteket standard 96 lyuku szdvettenyésztd lemezek-
re (plate-ekre) szélesztjlik és a kultdrat 95% levegét és
5% CO,-ot tartalmazé atmoszféraban 37 °C-on tartjuk
felhasznalasig.
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A mérés elbtt a sejteket feltdltjik fluoreszcens
CaZ-indikatorral, Fluo-4/AM-rel (2-2,5 pM). A feltdltés
utdn a sejteket kétszer mossuk a mérdoldattal
(140 mM NaCl, 5 mM KCI, 2 mM CaCl,, 5 mM HEPES
[4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazinetan-szulfonsav], 5 mM
HEPES-Na, 20 mM gllikéz, 10 uM glicin pH=7,4). Ez-
utan kerllnek a sejtekre a tesztelends anyagok az elé-
z8 oldatban oldva (90 plllyuk). Az intracellularis kal-
ciumkoncentracid-méréseket plate reader fluoriméter-
rel hajtjuk végre. A ndvekedést 200 pM NMDA Fluo-4-
fluoreszcensz alkalmazasaval véltjuk ki, ami az intra-
cellularis kalciumkoncentracidt mutatja. A vegytilet gat-
I6hatasat kiilonbozd koncentraciéknal a kalciumfelsza-
badulas csokkenésének mérésével hatarozzuk meg.

Egy konkrét koncentraciénal a vegyiilet gatldhatasat
a kontroll NMDA-valasz-gatlas szazalékaban fejezziik
ki. NR1a/NR2B alegységet expresszald sejtekre kon-
centracié-inhibicié gorbéket készitlink. Szigmoid kon-
centracié-inhibicio gdrbéket illesztiink az adatokra és
meghatarozzuk az ICsq-értéket, mely a vegylilettel ki-
valthatd maximalis gatlas koncentracidériékének felét
jelenti. Az atlag ICgq-értékeket legalabb harom fliggetlen
méréshdl hatarozzuk meg. Az NR1-3/NR2A alegységet
expresszald sejtekre az NMDA dltal kivaltott intracellula-
ris kalciumkoncentracié-emelkedés antagonizaldsat a
talalmany szerinti vegyUletekkel és a referenciavegylle-
tekkel 10 illetleg 15 pM koncentracidban végeztlk.

A vegyililetek bioldgiaf hatasa

Néhany taldlmany szerinti vegyllet NR1a/NR2B al-
egysegekkel transzfektalt sejteken meghatarozott ICxg-
értékét és NR1a/NR2A alegységekkel transzfektalt sej-
teken 15 pM koncentracidban mért szazalékos géatlas-
értéket mutatja be az 1. tablazat. Osszehasonlitaskép-
pen a legaktivabb ismert referenciavegyliletek adatait
is meghataroztuk és a 2. tdbldzatban adjuk meg.

A taldlmany szerinti vegyUletek 15 pM-nal kisebb
IC5y-értékekkel rendelkeznek az NR1-3/NR2B transz-
fektalt sejteken meghatarozott funkcionélis NMDA-anta-
gonista-tesztekben, mig ugyanebben a koncentracio-
ban hatastalanok az NR1/NR2A transzfektalt sejteken.
fgy a talalmany szerinti vegyliletek és gyégyaszati ké-
szitmények NR2B alegység specifikus NMDA-antago-
nistak. Néhany vegyllet az ismert referenciavegyUletek-
nél jelentésebb hatassal rendelkezik (lasd 1. tablazat).

1. tdblgzat
A vegylletek flourimetrias médszerrel meghatérozott
NMDA-antagonista hatasa NR1a/NR2B vagy
NR1-3/NR2A alegységeket expresszald sejteken

Példa NR1a/NR2B NR1-3/NR2A
szama
ICgq (NM) n %-0s gatlas n
15 uM-ban
2. 3,7 3 7,0 1
1. 4,0 2 -0,9 1
3. 3,8 2 -24 1
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1. tablazat (folytatas)

Példa NR1a/NR2B NR1-3/NR2A
szama
ICgq (NM) n %-0s gatlas n
15 uM-ban
5. 215 2 57 1
6. 8,9 2 14,0 1
4. 1,9 2 -51 1
7. 51 2 5,1 1
8. 33 2 -3,5 1
9. 56 2 -2,1 1
10. 28,0 2 0,2 1
2. tablazat

A referenciavegylletek flourimetrids modszerrel
meghatarozott NMPA-antagonista hatasa NR1a/NR2B
vagy NR1-3/NR2A alegységeket expresszald sejteken

Referencia- NR1a/NR2B NR1-3/NR2A
vegyllet
kodja ICsq (NM) n %-0s gatlas n
10 uM-ban
Cl-1041 8,4 4 21,0 1
Co-101244 4.8 3 -8,7 1
EMD 95885 48 1 0,1 1
CP 101,606 30 3 25 1
Ro 25.6981 57 4 1,0 1
Ifenprodil 459 5 =27 1
MK-801 43 3 ICg0= 2
386 nM

A referenciavegyiiletek a kdvetkezdk:

Cl-1041: 6-{2-[4-(4-fluor-benzil}-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-
3H-benzoxazol-2-on.

Co 101244: 1-[2-(4-hidroxi-fenoxi)-etil]-4-hidroxi-4-(4-metil-
benzil)-piperidin.

EMD 95885: 6-[3-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-propionil]-2,3-
dihidrobenzoxazol-2-on.

CP-101,606: (15,2S)-1-(4-hidroxi-fenil)-2-(4-hidroxi-4-fenil-pi-
peridin-1-il)-1-propanol.

Co-111103: 1-[2-(4-hidroxi-fenoxi)-etil]-4-(4-fluor-benzil)-pipe-
ridin.

Ro 256981: R-(R*,S*)-1-(4-hidroxi-fenil)-2-metil-3-[4-(fenil-me-
til)-piperidin-1-il]-1-propanol.

Ifenprodil: eritro-2-(4-benzil-piperidino)-1-(4-hidroxi-fenil)-1-
propanol.

MK-801: (+)-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciklohep-
tén-5,10-imin.

Egér formalinteszt az in vivo hatékonysag

megallapitasara

Ismert, hogy patkanyok vagy egerek hatsé lababa in-
jektalt higitott formalin kétfazisu fajdalommal kapcsola-
tos viselkedést valt ki, amely a sér(ilt |ab nyalogatasi/ha-
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rapdalasi idejével mérheté. A masodik fazist altalaban
Ugy definidljuk, hogy azon féjdalommal kapcsolatos ese-
mények, amelyek a formalin injektalasat kdvetéen
15-60 percen belill jelentkeznek. Ismert, hogy az
NMDA-receptorok a formalin injektaldsra adott valasz
mésodik fazisaban jatszanak szerepet és ez a viselkedé-
si vélasz az NMDA-receptorok gatlasara érzékeny [Dic-
kenson, A. and Besson J. M. (Editors): Chapter 1, pp.
6-7: Animal models of Analgesia; and Chapter 8, pp.
180-183: Mechanism of Central Hypersensitivity: Excita-
tory Amino Acid Mechanisms and Their Control — In
Pharmacology of Pain. Springer-Verlag (Berlin) 1997.].
Ezért mi a formalinteszt masodik fazisat hasznaltuk,
hogy a vegyilletek in vivo hatékonysagat jellemezziik.
A valasz masodik fazisanak gatldsa a kémiailag indukalt
allandé fajdalommal szembeni analgetikus hatas mérté-
kének tekintheté [Hunskaar, S., et al.: Formalin Test in
Mice, a Useful Technique for Evaluating Mild Analgesics,
Journal of Neuroscience Methods, 14, (1985) 69-76.].

Him fehér Charles River NMRI-egereket (20-25 g)
hasznaltunk. A kisérletek el6tt korilbelll 16 éraval a
szilard taplalékot megvontuk az allatoktdl, de 20%-os
gliikdzoldathoz hozzajuthattak. Az allatok egy oran at
akklimatizalddhattak egy korllbelll 15 cm atmérdjl
Uveghengerben, majd egy azonos hengerbe tettiik at
Oket, amely mdgott a megfigyelés elésegitése érdeke-
ben tiikrot helyeztiink el. A vizsgalandé vegylleteket
5%-0s Tween—80-ban szuszpendaltuk (10 ml/testtd-
meg-kg) és szondan at oralisan adagoltuk 15 perccel a
formalininjektalas elétt (20 pl 1%-os formalin 0,9%-o0s
fizioldgias sdoldatban subcutan injektalva a jobb hatsd
lab dorzélis rétegebe). Az injektalt 1ab nyalogatasaval
és harapdalasdval toltott idét mértiik a formalininjekta-
l4stdl szamitott 20—-25. percben. Az EDgq-érték megha-
tarozasara a vizsgalandé vegyllet kilénbdzé dézisait
(legalabb 6tét) adtuk 5 egérbdl &llé csoportoknak és az
eredményeket az azonaos napon megfigyelt kantrollcso-
portban mért nyalogatési idékhdz viszonyitva %-os
gatlasban fejeztik ki. Az EDgy-értékeket (vagyis az
50%-o0s gatlast eléidézd dézis) Boltzman szigmoidalis
gorbe illesztéssel szamoltuk.

3. tablazat
Néhany vegyllet EDy(-értéke egér formalintesztben
Példa szama ED5q (mg/kg po.)
2 >20
1 9,5
3 >20
4. >20
7 >20
8 8,2
9 >20
Referenciavegyiilet kddja -
Cl-1041 5,3 mg/kg
Co-101244 >20 mg/kg*
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3. tablazat (folytatas)

Referenciavegyiilet kodja -
EMD 95885 5,9 mg/kg
CP-101,606 >20 mg/kg*
Co-111103 >20 mg/kg*
Ro-256981 >20 mg/kg*

*: EDgq-értéket nem hataroztunk meg, ha a gatlas 20 mg/kg,
po. ddzisban 50%-nal kisebb volt.

A kévetkez8kben felsorolt rendellenessegek eseté-
ben ismert, hogy azok kedvezben befolyasolhatok
NR2B szelektiv NMDA-antagonistakkal [Loftis; Phar-
macology & Therapeutics, 97, 55-85 (2003)]: skizofré-
hnia, Parkinson-kér, Huntington-kér, hipoxia és ischae-
mia altal kivaltott excitotoxicitds, epilepszia, gyogyszer-
hozzaszokas és fajdalom, kiléndsen neuropatias,
gyulladasos és barmilyen eredet(i zsigeri fajdalom
[Eur. J. Pharmacol., 429, 71-78 (2001)].

A nem szelektiv NMDA-antagonistakkal szemben az
NR2B szelektiv antagonistédk kevesebb mellékhatassal
rendelkeznek, ezért olyan betegségek kezelésében is
alkalmazhatok, amelyekben az NMDA-antagonistak ha-
tékonyak lehetnek, igymint amyotrophic lateral sclerosis
[Neurol. Res., 21, 309-12 (1999)], elvonasi tlinetek pél-
daul alkohol, opicidok vagy kokain [Drug and Alcohol
Depend., 59, 1-15 (2000)], izomgdrcsok [Neurosci.
Lett., 73, 143-148 (1987)], barmilyen eredetl dementia
[Expert Opin. Investig. Drugs, 9, 1397406 (2000})], szo-
rongas, depresszid, migrén, hipoglikémia, a retina dege-
nerativ elvaltozasai (példdul CMV retinitis), glaukéma,
asztma, flilzigas, hallaskarosodas [Drug News Pers-
pect 11, 523-569 (1998) és WO 00/00197 szaml nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentés).

Ennek megfelelden a taldlmany szerinti vegylletek
hatékony mennyisége elénydsen alkalmazhaté a ko-
vetkezd betegseégek kezelésére: az agy vagy a gerinc-
velé traumas sériilései, fajdalom kezelésére hasznalt
opioid hozzaszokas és/vagy fliggdség, elvondsi tline-
tek, példaul alkohol, opioidok vagy kokain, ischaemias
kézponti idegrendszeri megbetegedések, krénikus
neurodegenerativ betegségek, Ugymint Alzheimer-kor,
Parkinson-kér, Huntington-kér, fajdalom és krénikus
fajdalmi dllapotok, mint példaul neuropatias fajdalom.

A talalmany szerinti vegylletek, valamint azok gyé-
gyaszatilag alkalmazhaté séi hasznélhaték dnmaguk-
ban vagy el6nydsebben gydgyaszati készitmények-
ben. Ezek a készitmények (gydgyszerek) lehetnek szi-
lard, folyékony vagy félfolyékony halmazallapotiak és
a gyakorlatban altalanosan hasznalt gyogyszermodosi-
to6 eés segédanyagok hozzdadasaval készllhetnek.
llyenek a vivéanyagok, adalékok, higitéanyagok, stabi-
lizalék, nedvesitszerek vagy emulgealok, pH- és oz-
maézisnyomas-befolyasolé szerek, iz- vagy aromaanya-
gok, valamint gyégyszer-formulalast kénnyit§ és lehe-
téve tevd segédanyagok.

A terdpias hatas kifejtésehez sziikséges ddzis szé-
les hatarok k&zott mozoghat és minden esetben a be-
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tegség fokatdl, a befolyasolni kivant kérkép sulyossa-
gatél, a beteg testtémegétél és a hatéanyaggal szem-
beni érzékenységétdl, a beadas madjatél és a napi ke-
zelések szamatél fligg. A mindenkor alkalmazandé ha-
tdanyagddzist a kezelborvos a kezelendd beteg isme-
retében szakismeretei alapjan biztonsaggal meg tudja
hatarozni.

A taldlmany szerinti hatéanyagot tartalmazé gyé-
gyaszati készitmények altaldban 0,01 és 100 mg ké-
z4tti hatdanyag mennyiséget tartalmaznak dézisegy-
ségenként. Természetesen arra is van lehet6ség,
hogy az egyes készitményekben a hatéanyag mennyi-
sége, a fent megadott hatart akar lefelé, akar felfelé
atlépje.

A szilard gydgyaszati készitmények példaul tablet-
tak, drazsek, kapszulak, ostydzott porkészitmények,
vagy injekciok eléallitasara szolgald, fagyasztva szari-
tott készitmények lehetnek. A folyékony készitmények
az injekcids, infuzids készitmények, a kanalas orvossa-
gok és cseppek. Félfolyékonyak a kendcsdk, balzsa-
mok, krémek, razokeverékek és klpkészitmények. Az
egyszerli beadas érdekében célszer(, ha a gyogya-
szati készitmények olyan dozisegysegekbdél allnak,
amelyek az egyszerre beadandd hatdanyag-mennyisé-
get, vagy annak kisszamu tobbszordsét, illetve felét,
harmadat, negyedét tartalmazzak. llyen dozisegységek
példaul a tablettak, amelyeket a szlikséges hatéanyag-
mennyiség konnyebb kimérése érdekében a tabletta
felezését, vagy negyedelését eldsegitd rovatkaval lat-
hatunk el, hogy a szlikséges hatéanyag pontos adago-
lasat eldsegitsik.

A tablettakat annak érdekében, hogy hatéanyag-
tartalmukat a gyomor utan adjak le, bevonhatjuk savas
kdzegben nem oldadd réteggel is, igy enteroszolvens-
sé téve azokat. Hasonlé hatas erhet§ el a hatéanyag
kapszulazasaval is.

Orélis készitmények eldallitasahoz téltéanyagként
példaul tejcukor vagy kemeényité hasznalhaté. Ko6té-
vagy granulaléanyagkent példaul karboxi-metil-
celluléz-natriumot, metil-celluldzt, poli(vinil-pirrolidon)-t,
vagy keményitécsirizt alkalmazhatunk. Szétesést elé-
segitd anyagként elssorban burgonyakemeényitét
vagy mikrokristélyos cellulézt adagolunk, de hasznél-
hatunk ultraamilopektint vagy formeldehid-kazeint is.
Antiadheziv és cslsztatbanyagként példaul talkumot,
kolloidalis kovasavat, sztearint, kalcium- és magne-
Zium-sztearatot alkalmazhatunk.

A tablettat peldaul nedvesgranulalassal, majd azt
kdovetd préseléssel dllithatjuk elé. Az sszekevert hats-
és toltéanyagokat, valamint adott esetben a szétesést
el8seqits adalék egy részét a kdtbanyagok vizes, alko-
holos, vagy vizes-alkoholos oldataval megfelelé beren-
dezésben granulaljuk, majd a granulatumot megszarit-
juk. Ezutan a szaritott granulatumhoz keverjik az
egyeb szétesést eldsegitd, csusztatd és antiadhézios
segeédanyagokat, majd a keveréket tablettava presel-
jlk. Adott esetben az adagolas megkdnnyitésére a tab-
lettakat felezévonallal latjuk el.

A tablettékat a hatéanyag és alkalmas segédanya-
gok keverékébdl kbzvetlenill préseléssel is elballithat-
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juk. A tablettak kivant esetben a gybgyszerkészitésnél
dltalanosan hasznalt védoé-, izesité-, illetve szinezb-
anyagok, mint példdul a cukor, a celluldzszarmazékok
(metil- vagy etil-celluldéz, karboxi-metil-celluléz-
hatrium-s6 stb.) a poli(vinil-pirrolidon), a kalcium-fosz-
fat, a kalcium-karbonat, az élelmiszer-szinezékek, az
élelmiszer-festéklakkok, az aromaanyagok, a vas-oxid-
pigmentek stb. felhasznélasaval drazsirozhatjuk. Kap-
szula eldallitisa esetén a haté- és segédanyagok ke-
verékét kapszuldba toltjuk.

A folyékony oralis készitményként példaul szusz-
penzidkat, szirupokat, elixireket viz, glikolok, olajok, al-
koholok, szinezd- és izesitéanyagok felhasznalasaval
allithatunk eld.

Rektalis adagoldshoz a készitmeényt kip vagy kliz-
ma formajaban allitjuk el6. A kdp a hatéanyagon kiviil
vivdanyagmasszat, Ugynevezett adeps pro supposito-
rit tartalmaz. Viv8anyagként novényi zsiradékat, mint
példaul kemenyitett ndvényi olajokat, 12—18 szénato-
mos zsirsavak trigliceridjeit (elénydsen a Witepsol né-
ven védjegyzett vivéanyagokat) hasznaljuk. A hato-
anyagot a megolvasztott vivbanyagmasszaban homo-
génen eloszlatjuk és ontési eljarassal kipokat készi-
tink.

Parenteralis adagolashoz a készitményt injekcio
formajaban allitjuk eld. Injekcids oldat eléallitdsanal a
hatdanyagokat adott esetben oldaskdzvetiték, mint
példaul polioxi-etilén-szorbitdn-monolaurat, -mono-
oleat, vagy -monosztearat (Tween 20, Tween 60,
Tween 80) jelenlétében desztillalt vizben és/vagy ki-
l6nbdzd szerves olddszerekben, mint példaul glikol-
éterekben oldjuk. Az injekcids oldat ezenkiviil kiildnbs-
z6 segédanyagokat, éspedig konzervaldszereket, mint
példaul etilen-diamin-tetraacetatot, tovabba pH-beallitd
és pufferanyagokat, valamint adott esetben helyi ér-
zéstelenitét, mint példaul lidokaint tartalmazhat. A talal-
many szerinti hatéanyagot tartalmazé injekcios oldatot
az ampulldba toltés el6tt szirjik, majd toltés utan steri-
lizaljuk.

Amennyiben a hatéanyag hidrolizisre hajlamos,
Ugy ezt a fagyasztva széritds mliveleti |épésével lehet
stabilizalni.

A taldlmany szerinti vegylletek és készitmények
eléallitasat részletesebben a kivetkezé példakkal mu-
tatjuk be a taldlmany korlatozasanak szandéka nélkdl.

1. példa

2-[4-(4-Fluor-benzil)-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-

1H-kinolin-4-on

0,5 g (2,4 mmoal) 6-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidrokinalin-
2-karbonsav [J. Med. Chem., 17, 685-690. (1974)],
0,75 ml (5,4 mmol) trietil-amin, 0,6 g (2,6 mmol)
4-(4-fluor-benzil)-piperidin-hidroklorid [J. Med. Chem.,
35, 4903. (1992)], 1,0 g (2,6 mmol) HBTU [O-benzo-
triazal-1-il-N,N,N’,N’-tetrametil-urénium-hexafluoro-
foszfat (Advanced Chem. Tech.)] és 15 ml dimetil-
formamid keverékét 24 d6ran at szobahdmérsékleten
keverjik. A reakcicelegyet beparoljuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk Kieselgel 60 adszor-
bens (Merck) és tolual:metanol=4:1 eluens hasznalata-
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val. Igy 0,18 g (19%) cim szerinti terméket kapunk.
Op.: 190 °C (dietil-éter).

2. példa

2-(4-Benzil-piperidin-1-karbonil)-6-hidroxi-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbhél és 4-benzil-piperidinbdl allit-
juk eld az 1. példaban leirt médszer szerint. Op.:
127 °C (dietil-éter).

3. példa

6-Hidroxi-2-[4-(4-metil-benzil)-piperidin-1-karbonil]-

1H-kinolin-4-on

A cim szerinti vegyliletet 6-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-2-karbonsavbdl és 4-(4-metil-benzil)-piperidinbél
[J. Org. Chem., 64, 3763. (1999)] allitiuk elé az 1. példa-
ban leirt mddszer szerint. Op.: 152 °C (dietil-éter).

4. példa

2-[4-(4-Ki6r-benzil)-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-

1H-kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbdl és 4-(4-klor-benzil)-piperidin-
bél (C. A. 77, 34 266 w) allitjuk eld az 1. példaban leirt
maodszer szerint. Op.: 194 °C (dietil-éter).

5. példa

2-(4-Benzil-oxi-piperidin-1-karbonil)-6-hidroxi-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti vegy(letet 6-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-
kinolin-2-karbonsavbdl és 4-benzil-oxi-piperidinbdl [Tet-
rahedron Lett., 36, 3465. (1995)] allitjuk elé az 1. példa-
ban leirt modszer szerint. Op.: 103 °C (dietil-éter).

6. példa

6-Hidroxi-2-(4-fenoxi-metil-piperidin-1-karbonil)-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 6-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbdl és 4-fenoxi-metil-piperidinbdl
[DE 254 999 (1977)] dllitiuk elé az 1. példaban leirt
madszer szerint. Op.: 130 °C (dietil-éter).

7. példa

2-[4-(4-Kibr-fenoxi)-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-

1H-kinolin-4-on

a) 4-(4-Kidr-fenoxi)-piperidin-1-karbonsav-terc-

butil-észter

Argon alatt, 10,0 g (49,7 mmol) 4-hidroxi-piperidin-
1-karbonsav-terc-butil-észter [Bioorg. Med. Chem. Lett.
10, 2815 (2000)] 80 ml dimetil-formamiddal kész(ilt ke-
vert oldatdhoz 3,0 g (60%, 75 mmol) natrium-hidridet
adunk. A reakcioelegyet 40 °C-on keverjiik 1 éran at,
majd 20 °C-on 5,3 ml (49,7 mmol) 1-klér-4-fluor-benzolt
(Aldrich) csepegtetiink hozza 20 ml dimetil-
formamidban oldva. A reakcidelegyet 80 °C-on kever-
jlk 4 éran at, ezutan 20 °C-ra h(itjik, 1 ml etanolt cse-
pegtetliink hozza, 100 ml vizre éntjlk és etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk
és beparoljuk. A maradékeot oszlopkromatografiasan
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tisztitjuk Kieselgel 60 (Merck) adszorbens és etil-acetat
eluens hasznalataval. Igy 11,07 g (75,5%) cim szerinti
terméket kapunk. Op.: olaj.

b) 4-(4-Klér-fenoxi)-piperidin-

hidroklorid

150 ml 2,5 mélos etil-acetatos hidrogén-klorid-ol-
dathoz 11,07 g (37,5 mmol) 4-(4-klér-fenoxi)-piperidin-
1-karbonsav-terc-butil-észtert adunk. A reakcidelegyet
20 °C-on keverjlik 3 éran at, majd 50 ml-re beparoljuk.
A kivalt kristalyokat sz(rjiik és efil-acetattal mossuk,
igy 7,0 g (75,2%) cim szerinti terméket kapunk. Op.:
194-196 °C.

¢) 2-[4-(4-Klor-fenoxi)-piperidin-1-karbonil]-6-

hidroxi-1H-kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbansavbdl és 4-(4-klér-fenoxi)-piperidin-
bdl allitiuk eld az 1. példaban leirt médszer szerint.
Op.: 91 °C (dietil-éter).

8. példa

6-Hidroxi-2-(4-p-tolil-oxi-piperidin-1-karbonil)-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 6-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbdl és 4-p-tolil-oxi-piperidinbdl
[J. Med. Chem., 21, 309. (1978)] allitjuk el6 az 1. pél-
daban leirt mdédszer szerint. Op.: 258-260 °C (dietil-
éter).

9. példa

6-(4-Benzil-piperidin-1-karbonil)-1,5-

dihidrooxazolof4,5-glkinolin-2,8-dion

a) 2-(2-Oxo-2,3-dihidrobenzoxazol-6-il-amino)-but-

2-éndisav-dimetil-6szter

1,0 g (6,66 mmol) 6-amino-3H-benzoxazol-2-on
(US 2806853), 0,9 ml (7,3 mmol) dimetil-acetilén-
dikarboxilat (Aldrich) és 15 ml metanol elegyét
2 éran &t forraljuk. A reakcicelegyet 20 °C-ra hditjiik, a
kivalt kristalyokat szirjik és metanollal mossuk, igy
1,7 g (87%) cim szerinti terméket kapunk. Op.:
172 °C.

b) 2,8-Dioxo-1,2,5,8-

tetrahidrooxazolo[4,5-gJkinolin-6-karbonsav-metil-

észter

10 ml forrasban levs, kevert Dowtherm A-ba (difenil
és difenil-oxid eutektikus elegye) (Fluka) kis reszletek-
ben 1,7 g (5,8 mmol) 2-(2-oxo-2,3-dihidrobenzoxazol-
6-il-amino)-but-2-éndisav-dimetil-észtert adagolunk.
A beadagolas utan a reakcidelegyet 10 percig forraljuk,
majd szobahdmérsékletre h(itjlik, a kivalt terméket
sz(rjlik és hexannal mossuk. Igy 1,16 g (76%) cim sze-
rinti terméket kapunk. Op.: 297 °C.

¢) 2,8-Dioxo-1,2,5,8-tetrahidrooxazolf4, 5-gJkinolin-

6-karbonsav

1,16 g (4,4 mmol) 2,8-dioxo-1,2,5,8-tetrahidrooxa-
zolo[4,5-g]kinolin-6-karbonsav-metil-észter, 40 ml me-
tanol, 10 ml viz és 1,25 g (31,2 mmol) natrium-hidroxid
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elegyét 20 °C-on keverjik 1 6rdn at. A metanolt csék-
kentett nyomason leparoljuk, a reakciéelegyet 2 mélos
sosavval megsavanyitjuk, a kivalt kristalyokat sz(rjik
és vizzel mossuk. Igy 0,9 g (82%) cim szerinti terméket
kapunk. Op. >300 °C.

d) 6-(4-Benzil-piperidin-1-karbonil)-1,5-

dihidrooxazolof4,5-gJkinolin-2,8-dion

A cim szerinti terméket 2,8-dioxo-1,2,5,8-tetrahid-
rooxazolo[4,5-g]kinalin-6-karbonsavbdl és 4-benzil-pi-
peridinbél allitjuk elé az 1. példaban leirt moédszer sze-
rint. Op.: 215 °C (dietil-éter).

10. példa

6-Hidroxi-2-(4-fenoxi-piperidin-1-karbonil)-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbol és 4-fenoxi-piperidinbdl [J.
Med. Chem., 17, 1000-1003. (1974)] allitjuk eld az 1.
peldaban leirt médszer szerint. Op.: 270 °C (dietil-éter).

11. példa

2-(4-Benzil-4-hidroxi-piperidin-1-karbonil)-6-hidroxi-

1H-kinolin-4-on

A cim szerinti vegylletet 8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihid-
rokinolin-2-karbonsavbél és 4-benzil-piperidin-4-olbdl
[J. Med. Chem., 42, 2087-2104. (1999)] allitjuk el6 az
1. példaban leirt modszer szerint. Op.: 178 °C (dietil-
éter).

12, példa

2-(4-Benzil-4-hidroxi-piperidin-1-karbonil)-7-hidroxi-

1H-kinolin-4-on

a) 2-(4-Benzil-piperidin-1-karbonil)-7-benzil-oxi-1H-

kinolin-4-on

A cim szerinti terméket 7-benzil-oxi-4-oxo-1,4-di-
hidrokinolin-2-karbonsavbdl [J. Med. Chem., 34,
1243-1252. (1991)] és 4-benzil-piperidinbél allitjuk elé
az 1. példaban leirt modszer szerint. Op.: 228 °C (izo-
propanal).

b) 2-(4-Benzil-4-hidroxi-piperidin-1-karbonil)-7-

hidroxi-1H-kinofin-4-on

0,5 g (1,1 mmol) 2-(4-benzil-piperidin-1-karbonil)-7-
benzil-oxi-1H-kinolin-4-on, 20 ml tetrahidrofuran, 20 ml
metanol, 0,2 g 10%-0s Pd/C katalizator elegyét 2 éran
at hidrogénezz(ik. A katalizatort kisz(irjlk, tetrahidrofu-
rannal mossuk és a sz(rletet beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk Kieselgel 60 abszor-
bens (Merck) és toluol:metanol=4:1 eluens hasznéalata-
val. fgy 0,32 g (80,7%) cim szerinti terméket kapunk.
Op.: 174 °C (dietil-éter).

13. példa

Gylbgyaszati készitmények elballitasa

a) Tablettak

0,01-50% hatdanyagot, 15-50% laktozt, 15-50%
burgonyakeményitét, 5-15% pali(vinil-pirrolidon)-t,
1-5% talkumot, 0,01-3% magnézium-sztearatot, 1-3%
kolloid szilicium-dioxidot és 2-7% ultraamilopektint
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dsszekeverlink, majd nedvesgranulalas és préselés ut-
jan tablettakat allitunk elé.

b) Drazsék, filmtablették

A fenti médon készUlt tablettdkat ismert médon en-
tero- vagy gasztroszolvens filmbdél, vagy cukorbdl, fes-
tékbdl és talkumbdl &ll6 réteggel vonjuk be. A drazsé-
kat méhviasz és karnaubaviasz keverékével poliroz-
Zuk.

¢) Kapszulak

0,01-50% hatoéanyagot, 1-5% natrium-lauril-szulfa-
tot, 15-50% kemeényitét, 15-50% laktozt, 1-3% kolloi-
dalis szilicium-dioxidot és 0,01-3% magnézium-sztea-
ratot alaposan dsszekeveriink, majd a keveréket atszi-
taljuk és keményzselatin-kapszulaba téltjik.

d) Szuszpenzidk

Szuszpenziét a kdvetkezé komponensekbdl allitunk
elé: hatdanyag 0,01-15%, natrium-hidroxid 0,1-2%,
citromsav 0,1-3%, nipagin (4-hidroxi-benzoesav-metil-
észter-natrium-sd) 0,05-0,2%, nipasol 0,005-0,02%,
carbopol (poliakrilsav) 0,01-0,5%, 96%-o0s etanol
0,1-5%, aromaanyag 0,1-1%, szorbit (70%-os vizes
oldat formajaban) 20-70% és desztillalt viz 30-50%.

A nipagin és citromsav 20 ml desztillalt vizzel ké-
szllt oldataba kis részletekben, intenziv keverés koz-
ben beadagoljuk a karbopolt és az oldatot 10-12 éran
at allni hagyjuk. Ezutan becsopdgtetjik a fenti
mennyiség( natrium-hidroxid 1 ml desztillalt vizzel ké-
szllt oldatat, a szorbit vizes oldatat, végll az etanolos
méalnaaroma-oldatot keverés kdzben. Ehhez a vivé-
anyaghoz kis részletekben hozzéadjuk a hatéanyagot
és bemer(lé homogenizatorral szuszpendaljuk. Végiil
a szuszpenziét desztillalt vizzel végtérfogatra kiege-
szitjlik és a szuszpenzios szirupet kolloidmalmon at-
bocsatjuk.

e) Kupok

Egy kupra szédmolva 0,01-15% hatbéanyagot és
1-20% laktézt alaposan &sszekeverlink, majd
50-95% kupalapanyagot (példaul Witepsol 4-et) meg-
olvasztunk, 35 °C-ra visszah(tjlk és homogenizator
segitségével elkeverjik benne a hatéanyag és a lak-
t6z keverékét. A kapott kevereket hitott kip formak-
ban ontjik.

f) Liofilezett porampullas készitmény

Injekcio készitésre alkalmas kétszer desztillalt viz-
zel 5% koncentraciéju mannit- vagy laktézoldatot ké-
szitlink. Az oldatot sterilre sz(rjiik. Ugyancsak injekcié
készitésére alkalmas kétszer desztillalt vizzel 0,01-5%
koncentraciojl oldatot készitiink a hatéanyaghbol is. Ezt
az oldatot is sterilre sz(rjlik. A két oldat aszeptikus ki-
rilmények kdzétt elegyitjiik, és 1 ml-es adagokban am-
pullakba téltjlik, majd az ampullak tartalmat liofilizaljuk,
és az ampullakba nitrogéngazt tltve leforrasztjuk azo-
kat. Beadas el6tt az ampullak tartalmat vizzel vagy
0,9%-0s (fiziologias) steril desztillalt vizes natrium-klo-
rid-oldatban oldjuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képlet( Uj kinurénsav-amid-szar-
mazékok,

—ahal

X és'Y egymastdl fliggetlendl hidrogénatomot, hidroxil-
vagy aminocsoportot, adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal tetszélegesen szubsztitualt
C,—C;-alkil-szulfonamido-, C4—C4-alkanoil-amido-,
C,-C;-alkoxi- vagy C4—C,-alkoxi-karbonil-csoportot
jelent, vagy

a szomszédos X és Y csoportok adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kilénbézd heteroatommal
és —CH= és/vagy —CH,— csoportokkal egyiitt
egy tetszdlegesen szubsztitualt 4-7 tagl homo-
vagy heterociklusos gy(rlt képeznek, mely el6-
nydsen morfolin-, pirrol-, pirrolidin-, oxo- vagy tio-
xo-pirrolidin-, pirazol-, pirazolidin-, imidazol-, imi-
dazolidin-, oxo- vagy tioxo-imidazol- vagy imida-
zolidin-, 1,4-oxazin-, oxazol-, oxazolidin-, oxo-
vagy tioxo-oxazolidin-, vagy 3-oxo-1,4-oxazin-
gylrd lehet,

W jelentése oxigénatom, vagy C4—Cj-alkilén-, C4—Cy-
alkenilén-, amino-karbonil-, -NH—, —N(alkil}-,
—CH,0-, -CH,S—, —CH(OH)—, -OCH,— csaport, —
ahol az alkilcsoport C1—Cy-alkil-csoportot jelent —,

ha a szaggatott vonal (---) egyes C—C kétést jelent, ak-

kor V jelentése hidroxilcsoport vagy hidrogénatom,
vagy

W jelentése Cq—Cy-alkilén vagy C4—C,-alkenilén-

csaport, akkor a szaggatott kitések (-—) egyike egy

tovabbi kettds C-C kotést jelent és ebben az eset-

ben V jelentése egy elektranpar, mely részt vesz a

kettds kotésben,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, C—Cy-al-
kil-, C4—C4-alkaxi-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy kar-
boxilcsoport —

valamint ezek optikai antipodjai, racematjai és séi.

2. Az 1. igénypant oltalmi kérébe tartozo (1) altala-
nos képletl vegylletek

—ahal

X jelentése hidrogénatom és

Y jelentése hidroxil- vagy benzil-oxi-csoport, vagy

a szomszédos X és 'Y csoportok egy -NH-CO-O- lan-
cot képeznek,

W jelentése oxigénatom, vagy egy C,—C,-alkilén-,
—CH,0—-, vagy -OCH,— csoport,

V jelentése hidroxilcsoport vagy hidrogénatom,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy egy
C—C4-alkil-csoport és

a szaggatott kdtések (-—) egyes C-C kdtest jelentenek.

ha
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3. Az 1. igénypont oltalmi kérébe tartozé alabbi ki-
nurénsav-amid-szarmazékok egyike:
2-{4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-1H-
kinolin-4-on,
2-(4-benzil-piperidin-1-karbonil}-6-hidroxi-1H-kinolin-
4-on,
6-hidroxi-2-[4-(4-metil-benzil)-piperidin-1-karbonil]-1H-
kinolin-4-on,
2-{4-(4-klér-benzil}-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-1H-
kinolin-4-on,
2-(4-benzil-oxi-piperidin-1-karbonil)-8-hidroxi-1H-
kinolin-4-on,
6-hidroxi-2-(4-fenoxi-metil-piperidin-1-karbonil)-1H-
kinolin-4-on,
2-{4-(4-klér-fenoxi)-piperidin-1-karbonil]-6-hidroxi-1H-
kinolin-4-on,
6-hidroxi-2-(4-p-tolil-oxi-piperidin-1-karbonil}-1H-
kinolin-4-on,
6-(4-benzil-piperidin-1-karbonil)-1,5-
dihidrooxazola[4,5-g]kinolin-2,8-dion,
6-hidroxi-2-(4-fenoxi-piperidin-1-karbonil)-1H-kinolin-
4-on,
2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidin-1-karbonil)-6-hidroxi-1H-
kinolin-4-on, és
2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidin-1-karbonil)-7-hidroxi-1H-
kinolin-4-on.

4. NR2B altipus szelektiv NMDA-receptor-antago-
nista hatdsu gydgyaszati készitmények, azzal jelle-
mezve, hogy hatdanyagként valamely (1) &ltalanos kép-
let(i kinurénsav-amid-szarmazék — ahol X, Y, W, V, Z
és a szaggatott kdtések (——) jelentése megegyezik az
1. igénypontban megadottal — vagy optikai antipédjai
vagy racematjai vagy sdi bioldgiailag hatasos dozisat
tartalmazzak a szokasos formuldzasi segédanyagok,
Ugymint vivéanyagok, adalékok, higitbanyagak, stabili-
zalék, nedvesitészerek vagy emulgedlok, pH- és oz-
maézisnyomas-befolyasolé szerek, iz- vagy aromaanya-
gok, valamint gyégyszer-formulalast kénnyit§ és lehe-
tévé tevd segédanyagok mellett.

5. Eljaras az (l) altalanos képletd kinurénsav-
amid-szarmazekok — ahol X, Y, W, V, Z és a szagga-
tott kbtések (—--) jelentése megegyezik az 1. igény-
pontban megadottal — eldéllitasara, azzal jellemezve,

hogy
egy (Il) altalanos kepletl karbonsavat

0

OH

{n

—ahol X és Y jelentése megegyezik az 1. igénypontban
megadottal — vagy annak egy reaktiv szarmazékat egy
(Ill) altalanos kepletli aminnal
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10

(I

— ahol Z, V, W és a szaggatott vonal (-—-) jelentése
megegyezik az 1. igénypontban megadottal — reagalta-
tunk,

majd az igy kapott (I} altalanos képleti kinurénsav-
amid-szarmazékokat — ahol X, Y, Z, V, W és a szagga-
tott vonal (-—-) jelentése megegyezik az 1. igénypont-
ban megadottal — kivant esetben tovabbi szubsztituen-
sek bevitelével, ésivagy a meglevék modositasaval,
és/vagy lehasitasaval az (1) altalanos képlet fogalmi ko-
rén belill esd valamely mas vegyliletté és/vagy sova
alakitjuk, és/vagy a sé formajaban kapott (I} altalanos
képletd kinurénsav-amid-szarmazékokat soikbol fel-
szabaditjuk, ésivagy a kapott racematokat ismert mod-
szerekkel rezolvaljuk optikailag aktiv savak vagy bazi-
sok alkalmazasaval.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdras azzal jellemezve,
hogy a (ll) altalanos képletl karbonsavakat — ahol X és
Y jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadot-
tal — a (lll) altalénos képletld aminokkal — ahal Z, V, W
és a szaggatott vonal (--—-) jelentése megegyezik az 1.
igénypontban megadottal — elénydsen valamely bazis
jelenlétében reagaltatjuk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy a (ll) altalanos képletl karbonsavakat — ahal X és
Y jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadot-
tal — a (lll) &ltalanos képlet(i aminokkal — ahol Z, V, W
és a szaggatott vonal (--) jelentése megegyezik az 1.
igénypontban megadottal — trietil-amin és O-benzo-tria-
zol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametil-urénium-hexafluoro-foszfat
(HBTU) jelenlétében, dimetil-formamidban reagaltatjuk.

8. Eljaras NR2B altipus szelektiv NMDA-receptor-
antagonista hatasu gyogyaszati keészitmények el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként valamely
(I) éltalanos képletl kinurénsav-amid-szarmazékot —
ahol X, Y, Z,V, W és a szaggatott vonal (---) jelentése
megegyezik az 1. igénypontban megadottal — vagy op-
tikai antipddjait vagy racematjat vagy valamely gyogya-
szatilag elfogadhato savakkal és bazisokkal képzett
sojat a szokasos formulazasi segédanyagokkal, ugy-
mint viv8anyagokkal, adalékokkal, higitéanyagokkal,
stabilizalékkal, nedvesitészerekkel vagy emulgealdk-
kal, pH- és 0zmozisnyomas-befolyasold szerekkel, iz-
vagy aromaanyagokkal, valamint gyogyszer-formula-
last kénnyitd és lehetbve tevd segédanyagokkal §ssze-
keverve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

9. Az (l) altalanos képletl Uj kinurénsav-amid-szar-
mazék — ahol X, Y, Z, V, W és a szaggatott vonal (---)
jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadottal
— vagy optikai antipédjai vagy racematja vagy vala-
mely gydgyaszatilag elfogadhaté savakkal és bazisok-
kal képzett séja alkalmazasa traumas agy- vagy ge-



1 HU 226 977 B1 2

rincvel6-sériilések, HIV-fertdzés kdvetkeztében fellé-
pé idegsérilések, amiotrofikus laterdlis szklerdzis, az
opioidokkal torténd kezelés soran kialakulé tolerancia,
illetve dependencia kezelésére, elvonasi tiinetek pél-
daul alkohol, opioidok vagy kokain, ischaemias CNS-
rendellenességek, kronikus neurodegenerativ rendel-
lenességek, ugymint Alzheimer-kér, Parkinson-kér,
Huntington-kér, fajdalom és krénikus fajdalmi allapo-

11

tok, Ugymint neuropatias fajdalom vagy rakos fajda-
lom, epilepszia, szorongas, depresszio, migrén, pszi-
chézis, izomgdresdk, kildnbdzé eredetl dementia, hi-
poglikémia, a retina degenerativ rendellenességei,
glaukéma, asztma, tinnitus, amino-glikozid-antibioti-
kum altal kivaltott hallaskarosodas kezelésére, illetve
tineteik enyhitésére szolgdld gyogyaszati készitmé-
nyek el8allitasara.
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