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A talalmany targyat|4-benzil-piperidin alkilszulfoxid hetero-
ciklusok képezik. A talalmany szerinti vegytiletek az N-metil-D-
aszpartat (NMDA) receptor altipusok szelektiv antagonistai. A
talalmany targyat képezi tovabba a 4-benzil-piperidin alkilszul-

foxid heterociklusok hasznalata neuroprotektiv agensként, .- ...
AQI) altalanos képletti vegytlet, vagy ennek sztereo-

izomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhatoé séi, amikben R és R” je-
lentése egymastol fuggetlentil az alabbi csoportbdl valaszthato:
hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom, nitro-, ciano-
» karboxaldehid, aldehid-amin-, alacsonyabb szénatomszamu
alkoxi karbonilmetil-, hidroxi alacsony szénatomszamu alkil-,
hidrazinokarbonilmetil-, acetamido-, aril-, aralkil-, amino-, halo-
génezett alkilcsoport, alacsony szénatomszamu alkilamino-cso-
port vagy alacsony szénatomszamn alkoxi-csoport;

R™ és R™ egymastdl figgetlentil az alabbi csoportbél va-
laszthat6: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom,
aminocsoport, halogénezett alkilcsoport, alacsonyabb szénatom-
szamu aminocsoport vagy alacsonyabb szénatomszamu alkoxi-

csoport;



X jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport;
Z jelentése —~CH2- vagy 0)
1l
..C..;
n értéke 2-4 kdzott van; és

Y jelentése O, NH vagy S.
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4-benzil-piperidin alkilszulfoxid heterociklusok és hasznalatuk

altipus-szelektiv NMDA antagonistaként

A jelen talalmany targyat 4-benzil-piperidin alkilszulfoxid
heterociklusok képezik. A jelen talalmany szerinti vegytletek az
N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor altipusok szelektiv antago-
nistai. A jelen talalmany targyat képezi tovabba a 4-benzil-
piperidin alkilszulfoxid heterociklusok hasznalata neuroprotektiv
agenskeént, olyan allapotok kezelésére, mint példaul a sztrok, az
agyi iszkémia, kézponti idegrendszeri trauma, a latofolt, vala-
mint a retina mas degenerativ betegségei, a hipoglikémia, a
szorongas, a pszichozis, az asztma, a glaukéma, a CMV retinitisz,
a vizelet-visszatartasi problémak, a fulziigas, az aminoglikozid
antibiotikumok altal indukalt hallaskarosodas, gorcsok, a
migrénes fejfajas, a kronikus fajdalom, a depresszio, az opioid to-
lerancia vagy megvonas, vagy a neurodegenerativ rendel-
lenességek, azaz példaul a lathyrism nevil betegség, az Alzheimer
kor, a Parkinson koér és a Huntington koér. A jelen talalmany
szerinti vegytileteknek egy kiuilénosen elényben részesitett hasz-
nalata a Parkinson kor kezelése.

A 4-benzil-piperidin analégokat, amik jol hasznalhatok
altipus-szelektivn. NMDA receptor antagonistaként, a WO

97/23216 szamu PCT nemzetkozi szabadalmi bejelentésben
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ismertetik. Azonban nem irnak le szulfoxid funkcios csoportokkal
rendelkezé piperidin analogokat.

A 1 altalanos képletti benzilpiperidin szarmazékokat az
5,698,553 szamu Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi
leirasban is ismertetik, amely altalanos képletben

R! jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy nitrocsoport,

R2 jelentése benzilcsoport, ami vagy helyettesitve van, vagy
nincs helyettesitve az aromas részben, a piperidin gytrd 2-es, 3-
as vagy 4-es pozici6jaban, azzal a feltétellel, hogy R? nem 4-
benzil-csoport, azaz az R2 nem a piperidin gyara 4-es pozi-
ciéjaban van, ha X jelentése -CO-, Y és Z jelentése —CH2 csoport
és R! jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése hidrogénatom vagy A,

X jelentése —-O-, -S-, -NH-, -CO- vagy -SO»-,

Y jelentése —CHa-, -O-, -S-, -NH-, vagy egy masik valtozat
szerint —CO-, ha X jelentése —CO- és Z jelentése —-NH- vagy —NA-,

Z jelentése —CHa-, -C(A)2-, -CH2CHz-, -CH=CH-, -CO-, -NH-,
-NA-, -O-, -S- vagy egy kotés, aholis az X-Y vagy az Y-Z nem —O-
O-, -S-S-, -NH-O-, -O-NH-, -NH-NH-, -O-S- vagy -S-0O-,

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

B jelentése oxigénatom vagy hidrogénatom és OH-csoport,
azaz OH

I
-CH-

a szénatommal egytitt, amihez a B csoport kotédik,



Hal jelentése fluoratom, klératom, bromatom vagy jodatom
és

n értéke 0, 1 vagy kettd

valamint ezek soi.

Ezekrél a vegyuletekrol azt allitjak, hogy jol hasznalhatok a
cerebrovaszkularis betegségek, az epilepszia, a skizofrénia, az
Alzheimer kor, a Parkinson kor vagy a Huntington kor, az agyi
iszkémiak vagy infarktusok kezelésében. Altipus szelektivitast
azonban nem irtak le, és nem irnak le vagy nem javasolnak
szulfoxid funkciés csoporttal rendelkezé piperidin analégokat
sem

Az excitans (serkentd) aminosav receptor antagonistakrol,
amik blokkoljak az NMDA receptorokat, felismerték, hogy jol
hasznalhaték a rendellenességek kezelésében. Az NMDA recep-
torok kézvetlenul részt vesznek az excitotoxicitas jelenségében,
amik szamos neurologiai rendellenesség kimenetelének Kkritikus
determinansa lehetnek. Az NMDA receptor blokkolasara reagalo
rendellenességek koézé tartozik az akut agyi iszkémia (példaul
sztrok vagy agyi trauma), az izomgérzs, a gorcsds rendellenes-
ségek, a neuropatias fajdalom és szorongas, és szignifikans
eldidézé faktor a kronikus neurodegenerativ rendellenes-
ségekben, azaz példaul a Parkinson korban [T. Klockgeter, L.
Turski: Ann. Neurol. 34, 585-593 (1993)], a human immundefici-
encia virushoz (HIV) kapcsolédé neuronalis sérulésben, az
amiotrof lateralis szklerozisban (ALS), az Alzheimer koérban [P.T.

Francis, N.R. Sims, A.W. Procter, D.M. Bowen: J. Neurochem.



60(5), 1598-1604 (1993)] és a Huntington kérban [S. Lipton:
TINS 16(12), 527-532 (1993); S.A. Lipton, P.A. Rosenberg: The
New England Journal of Medicine 330(9), 613-622 (1994); C.F.
Bigge: Biochem. Pharmacol. 45, 1547-1561 (1993), valamint az
ezekben idézett publikaciok]. Az NMDA receptor antagonistak
arra is hasznalhaték, hogy megel6zzék az opiat érzéstelenitésre
val6 toleranciat, vagy segitsék az addiktiv drogok megvonasi ta-
neteinek szabalyozasat (488,959A szamu eurdpai szabadalmi be-
jelentés).

Az els6 NMDA receptor alegység, az NMDARI1 (NR1) exp-
resszios klénozasa Nakanishi laboratériumaban 1991-ben bizto-
sitotta az elsé bepillantasi lehetéséget az NMDA receptor moleku-
laris strukturajaba [Nakanishi: Nature 354, 31-37 (1991)]. Van
szamos mas, szerkezetileg rokon alegység (az NMDAR2A-t6l az
NMDAR2D-ig), amik heteromer komplexben kapcsolédnak az
NR1-hez, a receptor funkcionalis ioncsatorna komplexét kialakit-
va [Annu. Rev. Neurosci. 17, 31-108 (1994)]. Az NMDA recep-
torok molekularis heterogenitasa magaban foglalja az altipus-
szelektiv farmakolégiaju agenseknek a jéovébeni potencialjat.

A természetes NMDA receptorok szamos tulajdonsaga lat-
haté a Xenopus oocitakban expresszalt rekombinans homomer
NR1 receptorokban. Ezeket a tulajdonsagokat az NR2
alegységek valtoztatjak meg. A Xenopus oocitakban expresszalt
NMDA receptorokat voltage-clamp moédszerrel tanulmanyoztak,
ugyanuigy mint az NMDA receptor alegységeket kodolo mRNS-ek

fejlodési és regionalis expresszi6jat. Elektrofiziologias mod-



szereket hasznaltak a vegytletek a Xenopus oocitakban exp-
resszalt NMDA receptorokra gyakorolt hatasanak jellemzésére. A
vegytileteket a klonozott patkany NMDA receptorok négy alegység
kombinaciéjaban vizsgaltak, amik harom feltételezett NMDA re-
ceptor altipusnak felelnek meg [Moriyoshi és mtsai: Nature 354,
31-37 (1991); Monyer és mtsai: Science 256, 1217-1221 (1992);
Kutsuwada és mtsai: Nature 358, 36-41 (1992); Sugihara és
mtsai: Biochemical and Biophysical Research Communications
185, 826-832 (1992)].

A javitott altipus szelektivitisi 0j 4-benzil-piperidineket
nagyon varjak, féleg a Parkinson kor kezelésében.

A jelen talalmany targyat a II altalanos képleti uj 4-benzil-
piperidin alkilszulfoxid heterociklusok képezik, vagy ezek
sztereoizomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séi, amikben R
és R jelentése egymastol fuggetlenlil az alabbi csoportbdl va-
laszthat6: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom,
nitro-, ciano-, karboxaldehid, aldehid-amin-, alacsonyabb szén-
atomszamu alkoxi karbonilmetil-, hidroxi alacsony szén-
atomszamu alkil-, hidrazinokarbonilmetil-, acetamido-, aril-,
aralkil-, amino-, halogénezett alkilcsoport, alacsony szénatom-
szamu alkilamino-csoport vagy alacsony szénatomszamu alkoxi-
csoport;

R~ és R~ egymastol fliggetlentil az alabbi csoportbdl va-
laszthaté: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom,

aminocsoport, halogénezett alkilcsoport, alacsonyabb szénatom-



szamU aminocsoport vagy alacsonyabb szénatomszamu alkoxi-
csoport;
X jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport;

Z jelentése —CH2- vagy O
11
-C-;
n értéke 2-4 ko6zott van; és

Y jelentése O, NH vagy S.

A jelen talalmany szerinti vegytletek ko6zé tartoznak a
sztereoizomerek, azaz példaul az enantiomerek, valamint ezek
racém elegyei. A jelen talalmany szerinti vegytiletek egy kiilono-
sen elényben részesitett enantiomere a (+)-6—{2—[4—(4—ﬂ1ioroben-
zil)piperidin-1-iljetanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on.

A gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios sok koze tartoznak
a szervetlen és szerves savaddicioés sok, azaz példaul a hidro-
klorid-, hidrobromid-, foszfat-, szulfat-, citrat-, laktat-, tartarat-,
maleat-, fumarat-, mandelat-, oxalat és acetat-sok.

A halogénatom lehet fluor, klér, brom vagy jod; a fluort,
klort és bromot részesitjuk elényben.

Az alkil szakkifejezés jelentése egy-hat szénatomot tartal-
mazoé, egyenes vagy elagazé szénlancu vagy harom-hét szénato-
mot tartalmazoé ciklusos csoport, beleértve, anélkil, hogy ezekre
korlatoznank magunkat, a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
izobutil-, t-butil-, pentil-, hexil-, ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil- és ciklohexil-csoportot.

Az aril szakkifejezés jelentése monociklusos vagy

biciklusos, szénatomokat tartalmazé aromas gyururendszer, ami



lehet helyettesitett vagy helyettesitetlen, példaul, anélkul, hogy
ezekre korlatoznank magunkat, a fenil-, naftil-, vagy hasonl6 cso-
portok.

Az aralkil szakkifejezés jelentése barmelyik, az el6z6kben
definialt alkilcsoport, ami egy vagy tobb, az elézékben definialt
arilcsoporttal van helyettesitve.

A halogénezett alkilcsoport szakkifejezés jelentése az eld-
z6kben definialt alkilcsoport, egy vagy tobb, az elé6zékben
definialt halogénatommal helyettesitve.

Az alacsony szénatomszamu alkilamino szakkifejezés jelen-
tése barmelyik elézékben definialt alkilcsoport, ami egy amino-
csoport helyettesitést tartalmaz.

Az alacsony szénatomszamu alkoxi szakkifejezés jelentése
az elézékben definialt alkilcsoportot tartalmazoé alkoxicsoport.

A jelen talalmany targyat képezi tovabba egy gyogyaszati
készitmény, ami a jelen talalmany szerinti vegyuletet tartalmazza
olyan mennyiségben, hogy az hatékony legyen az NMDA receptor
altipusok szelektiv blokkolasara reagal6é kréonikus neurodegene-
rativ rendellenességek vagy cerebrovaszkularis rendellenességek
kezelésében, valamint tartalmaz egy gyogyaszatilag elfogadhato
hordozét. Az ilyen kezelésre reagal6é rendellenességek kozé tarto-
zik példaul az agyi trauma altal okozott agyi iszkémia, a sztrok,
a hipoglikémia, a szivroham és az operacio; a szorongasos
pszichoézis; a skizofrénia; a glaukoma; a citomegalovirus
szemideghartya-gyulladas; az antibiotikumok altal indukalt

hallaskarosodas; az asztma; a vizelet-visszatartasi problémak; az



opioid tolerancia vagy megvonas; és a kronikus neurodegenerativ
rendellenességek, azaz példaul a Huntington kor, az ALS, a
Parkinson kor, és az Alzheimer kor. A jelen talalmany szerinti
gyogyaszati készitmény hasznalhaté fajdalomcsdkkentéként is a
gorcsok kezelésében, azaz példaul az epilepsziaban vagy a
migrénes fejfajasban. A jelen talalmany szerinti gyogyaszati
készitmény hasznalhat6 flilészeti rendellenességek kezelésére is,
példaul flilzagas, aminoglikozid antibiotikumok altal okozott hal-
laskarosodas és zaj altal okozott hallaskarosodas. A
szembetegségek, azaz példaul a glaukoma, a citomegalovirus
szemideghartya-gyulladas, a korral jar6 latofolt degeneracio
(AMD) és mas degenerativ retina betegségek szintén kezelheték a
jelen talalmany szerinti gyogyaszati készitménnyel.

A jelen talalmany szerinti, kiilénésen elényben részesitett
készitmény tartalmazza a jelen talalmany szerinti vegytletet, do-
pamin agonistakkal vagy annak prekurzoraival, azaz példaul L-
DOPA-val és gyogyaszatilag elfogadhaté hordozoval. A 4-benzil-
piperidin alkilszulfoxid heterociklus és az L-DOPA olyan mennyi-
ségben van jelen, hogy azzal hatékonyan lehet kezelni a
Parkinson koért. A jelen talalmany szerinti készitmények tartal-
mazhatnak mas agenseket is a Parkinson kor kezelésére, azaz
példaul pergolidot, bromokriptint, pramipexolt (mirapast),
deprenilt, apomorfint és hasonlokat.

A jelen talalmany targyat képezi tovabba egy eljaras a N-
metil-D-aszpartat receptor altipusok szelektiv blokkolasara

reagalé rendellenességek kezelésére szolgalo eljaras egy olyan



allatban, amelyik ilyen betegségben szenved, azzal jellemezve,
hogy a legalabb egy, a jelen talalmany szerinti vegyuletet egység-
dézis formaban adunk be. Egy kulondésen elényben részesitett
megvalésitasi mod szerint a Parkinson kort mind egy 4-benzil-
piperidin  alkilszulfoxid heterociklussal, mind L-DOPA-val
kezeljuk.

A jelen talalmany szerinti 1j 4-benzil-piperidin
alkilszulfoxid heterociklus szerkezetét a II altalanos képlettel
lehet leirni. Elénydsen Z jelentése -CHa-, R™™ jelentése hidrogéna-
tom és R jelentése hidrogénatom. Még elény6sebb, ha X jelen-
tése hidrogénatom, R jelentése az alabbiak koziil valaszthato
csoport: hidrogénatom, fluoratom, Kkloratom, brématom vagy
alkilcsoport. Még elénydsebb, ha n értéke 2 és Y értéke 0. A jelen
talalmany szerinti vegyuletek NMDA altipus szelektivek, még
pontosabban NR1A /2B szelektivek.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek kézé példaul az
alabbiak tartoznak: 6-{2-[4-(4-klor-benzil)-piperidin-1-il]-etan-
szulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-
il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;  6-{2-[4-(4-metil-benzil)-pi-
peridin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-[2-(4-benzil-pi-
peridin-1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-metoxi-
benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-
(3,4-diklor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-
on; 6-{2-[4-(2-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-
oxazol-2-on; 6-[2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-

3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-4-hidroxi-piperidin-
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1-il}-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-[2-(4-benzoil-piperidin-
1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on;  6-{2-[4-(2,3-difluor-ben-
zil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(2,4-
difluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;
6-{2-[4-(4-trifluormetil-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-
benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(2,6-difluor-benzil)-piperidin-1-il]-etan-
szulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;  6-{2-[4-(2,4-diklor-benzil)-piperi-
din-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; N-(4-{1-[2-(2-0x0-2,3-
dihidrobenzoxazol-6-szulfinil)etil]|piperidin-4-ilmetil}fenil)aceta-
mid; 6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-5-klér-3H-ben-
zoxazol-2-on;  5-klor-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etan-
szulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; (+)-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-pipe-
ridin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; (-)-6-{2-[4-(4-fluor-
benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on, valamint
ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek jol hasznalhatok
idegkarosodas, neurodegenerativ betegségek és kronikus fajda-
lom kezelésére vagy megakadalyozasara. Emellett jol hasznalha-
tok gorcsoldokként, valamint epilepszia és pszichozis kezelésére.
Az altipus-szelektiv NMDA receptor altipus antagonistak terapias
és mellékhatas profiljainak jelentésen kuilonboéznie kell a kevésbé
altipus-szelektiv NMDA receptor inhibitoroktol. A jelen talalmany
szerinti altipus-szelektiv analogoktol azt varjak, hogy ne legyen a
mas helyekhez, féleg az NMDA receptorhoz kétédé PCP — és
glutamat-kotési helyekhez valoé kotédés altal okozott mellékha-

tasuk, vagy csak nagyon kis mellékhatasuk legyen. Emellett a
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kiilonb6z6 NMDA receptor altipusokra valé szelektivitas csok-
kenti a mellékhatasokat, azaz példaul a szedalast, ami altalanos
a nem-altipus szelektiv NMDA receptor antagonistak esetében. A
jelen talalmany szerinti vegyuletekkel hatékonyan lehet kezelni
vagy megakadalyozni az excitans aminosavak hiperaktivitasanak
karos kovetkezményeit, azaz példaul azoknak, ami az NMDA re-
ceptor rendszerben jatszanak szerepet, megakadalyozva a ligan-
dummal kapuzott ioncsatornak megnyitasat és lehetéve teszik a
Ca** bearamlasat a neuronokba, ami példaul iszkémia esetén
fordul elé.

A jelen talalmany szerinti vegytletekkel kezelheté neurode-
generativ betegségek kozé az alabbi csoportbdl valaszthatok tar-
toznak: az Alzheimer kor, az amiotrof lateralis szklerodzis, a
Huntington kér, a Parkinson kér és a Down koér. Kiiléndsen el6-
ny6s a Parkinson koér kezelése L-DOPA-val valé kombinacios te-
rapiaval.

A jelen talalmany szerinti vegytliletek kuilénésen jol hasz-
nalhatok a demenciat eredményezd tobbszoérds sztrokhoz kapcso-
16d6 idegkarosodas kezelésében vagy megakadalyozasaban. Miu-
tan egy betegnél diagnosztizaltak, hogy sztrokban szenved, bead-
hatjuk a jelen talalmany szerinti vegytleteket, hogy enyhitstk a
kozvetlen iszkémiat, és megakadalyozzuk az ismét fellepé sztro-
kok miatt fellépé neuron-karosodast.

A jelen talalmany szerinti vegytletek kiilénésen jol hasznal-
haték a sebészeti beavatkozas karos neurologiai koévetkezmeé-

nyeinek kezelésében vagy megakadalyozasaban. Példaul a koro-
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naria bypass mutét megkivanja sziv-tidé berendezések hasz-
nalatat, amik hajlamosak arra, hogy légbuborékokat juttassanak
be a keringési rendszerbe, ami bejuthat az agyba. Az ilyen
légbuborékok jelenléte megfosztja a szoveteket az oxigéntol, ami
anoxiat és iszkémiat eredményez. A jelen talalmany szerinti ve-
gytiileteknek a sebészeti beavatkozas elétt vagy utan valé beadasa
kezeli vagy megakadalyozza a kialakulé iszkémiat. Egy elényben
részesitett megval6sitasi mod szerint a talalmany szerinti vegyut-
leteket olyan betegeknek adjuk be, akik kardiopulmonaris
bypass mutéten vagy karotid ér belhartya muitéten esnek at.

A jelen talalmany szerinti vegyuletek jo6l hasznalhatok
lehetnek a krénikus fajdalom kezelésében vagy
megakadalyozasaban. Az ilyen kronikus fajdalom lehet muteét,
trauma, fejfajas, arthritis, terminalis rak vagy degenerativ beteg-
ségek kévetkezménye. A fajdalom kezelése mellett a jelen talal-
many szerinti vegyuletektdl az is varhato, hogy é€rzéstelenitést
indukalnak, altalanos vagy helyi érzéstelenitést, példaul sebészet
koézben.

A szelektiv NMDA receptor altipus antagonistaknak és mo-
dulatoroknak intraperitonealis vagy intravénas injekciozas utan
vizsgalhatjuk az in vivo gorcsoldé aktivitasat, szamos kulénb6z6
egér goércsoldo tesztben (hang altal kivaltott roham DBA-2 ege-
rekben, maximum elektrosokk roham teszt (MES) vagy NMDA
altal indukalt pusztulas). A vegytleteket vizsgalhatjuk olyan pat-
kanyokban végzett gyogyszer-diszkriminacios tesztekben, amely

patkanyok arra vannak kiképezve, hogy megkulonboztessék a



PCP-t a séoldattél. Az varhato, hogy egy ilyen eredmény azt
sugallja, hogy a jelen talalmany szerinti NMDA receptor altipus
antagonistdk nem mutatnak PCP-szert viselkedési melléekhatast,
amik altalanosak az NMDA-csatorna gatloinal, azaz példaul az
MK-801-nél és a PCP-nél, vagy a kompetitiv NMDA antagonis-
taknal, azaz példaul a CGS 19755-nél.

A szelektiv NMDA receptor altipus antagonistaktol azt is
varjak, hogy in vivo hatékony aktivitast mutatnak intraperitonea-
lis vagy intravénas injekciozas utan, ami azt sugallja, hogy ezek a
vegytiletek képesek athatolni a vér/agy gaton.

A glutamat megnovekedett szintjét kapcsolatba hozzak a
glaukémaval. Emellett azt is leirtak mar, hogy a glaukéma keze-
lése, féleg a retina ganglionsejtjeinek megvédése ugy €rheto el,
ha egy betegnek egy olyan anyagot adunk be, ami olyan koncent-
raciéban képes csokkenteni a glutamat altal indukalt excitotoxi-
citast, ami hatékonyan képes csokkenteni az excitotoxicitast
(lasd W094/13275). Tehat a jelen talalmany szerinti vegyu-
letekt6l, amiktél az varhato, hogy atlépnek a vér-retina gaton, az
is varhato, hogy jol hasznalhatok a glaukoma kezelésében. A
jelen talalmany targya elénydsen olyan betegek kezelése, akik
primer nyilt latoszogli glaukémaban, kronikus zart latoszoga
glaukémaban, pszeudo-levalasban, vagy mas tipusu
glaukémaban vagy okularis hipertenzioban szenvednek. A ve-
gylletet elédnydsen hosszt ideig adjuk be (azaz legalabb hat
hénapig, elényosen legalabb egy évig), figgetlentl a beteg

intraokularis nyomasanak a kezelés soran valé megvaltozasatol.
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A jelen talalmany szerinti vegytiletek emellett jol hasznalhatok a
citomegalovirus szemideghartya-gyulladas kezelésében, kaléno-
sen antiviralis agensekkel kombinalva. A citomegalovirus a
ganglionsejt-réteget érinti, ami magasabb glutamat-szintet
eredményezhet, igy az NMDA receptor antagonista képes
blokkolni a szemideghartya-gyulladast, blokkolva a magas gluta-
mat-szintek toxikus hatasat. A jelen talalmany szerinti vegyu-
letek emellett mas szembetegségek kezelésében is felhasznalha-
tok lehetnek, azaz példaul az AMD-ben, vagy mas retinalis dege-
nerativ betegségekben.

Az aminoglikozid antibiotikumokat sikeresen hasznaltak
sulyos Gram-negativ bakterialis fertézések kezelésében. Azonban
az ezekkel az antibiotikumokkal végzett hosszu idej kezelés a
belsé fiilben levé hallasérzékel6 sejtek karosodasat eredményezi,
ennek kovetkeztében alland6 hallaskarosodast okoz. Basile és
munkatarsai legfrissebb vizsgalatai [Basile és mtsai: Nature
Medicine 2, 1338-1344 (1996)] azt mutatjak, hogy az aminogliko-
zid a glutamat excitotoxicitasanak poliamin-szerti fokozodasat
okozza, az NMDA receptorral valé kélcsonhatasa révén. Tehat a
jelen talalmany szerinti, NMDA receptor antagonista aktivitassal
rendelkezé vegytiletek jol hasznalhaték az antibiotikum altal
indukalt hallaskarosodas megel6zésében, a receptorral valé kél-
csénhatasuk antagonizalasaval. A jelen talalmany szerinti vegyu-
letek emellett jol hasznalhatok lehetnek mas fiilészeti beteg-
ségek, azaz példaul a fualzagds és hang altal indukalt

hallaskarosodas kezelésében.
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A jelen talalmany szerinti vegyuletek jol hasznalhatok
fejfajas, féleg a migrénes fejfajas kezelésében. A migrénes roham
alatt egy érzékelési zavar, ami egyedi valtozasokat okoz a véra-
ramlasban, jellemzd migrénes aurak kifejlédését eredményezi.
Mivel ezt az egyedi jelenséget Leao allatkisérletekben megismétel-
te, kortikalis szétszorodo depresszios (CSD) allatokkal [Leao,
A.A.P.J.: Neurophysiol. 7, 359-390 (1944)], ezért a CSD-t fontos
és mtsai; In: Biomagnetism, 327-330. old., szerk.: S. Williamson,
L. Kaufmann. Plenum Press, New York (1990)]. A CSD az elektro-
mos aktivitas ideiglenes valtozasanak terjedésével (2-6 mm/s) all
kapcsolatban, ami az agy ion hemosztazisanak, az excitans ami-
nosavaknak a neuronokbol valé kiaramlasaval és a fokozott ener-
gia metabolizmussal all kapcsolatban [Lauritzen, M.: Acta
Neurol. Scand. 76 (Suppl. 113), 4-40 (1987)]. Igazoltak, hogy a
CSD inicialasa szamos kulénbozé allatban, beleértve az
embereket is, magaban foglalja a glutamat felszabadulasat, és
NMDA-val indithaté be [Curtis és mtsai: Nature 191, 1010-1011
(1961); Lauritzen és mtsai: Brain Res. 475, 317-327 (1988)]. Az
altipus-szelektiv NMDA receptorok terapiasan j6l hasznalhatok a
migrénes fejfajasban, mivel varhatéan kisebbek a mellékha-
tasaik, emellett képesek atjutni a vér-agy gaton és szisztémasan
hozzaférheték.

A holyag aktivitasat a szakralis (keresztcsonti) gerincveld
paraszimpatikus preganglionos neuronjai szabalyozzak [DeGroat

és mtsai: J. Auton. Nerv. Sys. 3, 135-160 (1981)]. Emberekben
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kimutattak, hogy az NMDA receptoroknak a gerincvelében a leg-
nagyobb surtGisége a szakralis szinten van, beleértve azokat a
tertileteket, amik feltételezhetéen tartalmazhatjak a holyag para-
szimpatikus preganglionos neuronjait [Shaw és mtsai: Brain
Research 539, 164-168 (1991)]. Mivel az NMDA receptorok izgato
természetiiek, ezeknek a receptoroknak a farmakologiai
blokkolasa elnyomja a holyag aktivitasat. Kimutattak, hogy az
MK801 nem-kompetitiv NMDA receptor antagonista névelte a
vizelés gyakorisagat patkanyokban [Vera és Nadelhaft:
Neuroscience Letters 134, 135-138 (1991)]. Emellett a kompetitiv
NMDA receptor antagonistakrél kimutattak, hogy a holyag és a
hugycsé zaréizom aktivitasanak dozisfiggé gatlasat okozza
(5,192,751 szamu Amerikai Egyesult Allamok-beli szabadalmi
leiras). Emellett az varhat6, hogy az altipus-szelektiv NMDA re-
ceptor antagonistak hatékonyak a vizelet-visszatartas keze-
lésében, amit a receptor-csatorna aktivitas modulacigja kézvetit.
Az MK801 nem-kompetitiv NMDA receptor antagonistarol
kimutattak, hogy a szorongas szamos allatmodelljében hatéko-
nyak, amiknek magas a prediktiv erejuk a human szorongasra
vonatkoztatva [Clineschmidt, B.V. és mtsai: Drug. Dev. Res. 2,
147-163 (1982)]. Emellett az NMDA receptor glicin site antago-
nistakrol kimutattdk, hogy hatékonyak a patkany potencialt
riasztasi tesztben [Anthony, E.W.: Eur. J. Pharmacol. 250, 317-
324 (1993)], valamint szamos mas allati anxiolitikus modellben
[Winslow, J. és mtsai: Eur. J. Pharmacol. 190, 11-22 (1990);
Dunn, R. és mtsai: Eur. J. Pharmacol. 214, 207-214 (1992);
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Kehne, J.H. és mtsai: Eur. J. Pharmacol. 193, 283-214 (1981)].
A glicin-site antagonistakroél, a (+) HA-966-rol és az 5,7-diklorki-
nurensavrol kidertilt, hogy szelektiven antagonizaljak a d-amfeta-
min altal indukalt serkentést, ha a patkany nucleus accumbens-
ébe injekciozzuk, és nem a striatumba [Hutson, P.H. €s mtsai:
Br. J. Pharmacol., 103, 2037-2044 (1991)]. Erdekes, hogy a (+)
HA-966-r6l is kidertlt, hogy blokkolja a PCP és az MK801 altal
indukalt viselkedési zavart [Bristow, L.J. és mtsai: Br. J.
Pharmacol. 108, 1156-1163 (1993)]. Ezek a megfigyelések azt
sugalljak, hogy az NMDA receptor-csatorna modulatorok, de a
csatorna-blokkolok nem, potencidlisan hasznalhatok atipusos
neuroleptikumokként.

Kimutattak, hogy a Parkinson kor egy allatmodelljében —
MPP+ vagy a dopaminerg neuronok metamfetaminnal indukalt
karosodasa — gatolhaté NMDA receptor antagonistakkal [Rojas és
mtsai: Drug. Dev. Res. 29, 222-226 (1993); Sonella és mtsai:
Science 243, 398-400 (1989)]. Emellett az NMDR receptor anta-
gonistakrol kimutattak, hogy gatoljak a haloperidollal indukalt
katalepsziat [Schmidt, W.J. és mtsai: Amino Acids 1, 225-237
(1991)], névelik az aktivitast azokban a ragcsalokban, amikben
kimeritették a monoaminokat [Carlsson és mtsai: Trends
Neurosci. 13, 272-276 (1990)], és patkanyokban névelik az ipszi-
lateralis rotaciét unilateralis substantia nigra 1ézi6 utan [Snell,
L.D. és mtsai: J. Pharmacol. Exp. Ther. 235, 50-57 (1985)].
Emellett vannak a Parkinson kérnak kisérleti allatmodelljei is. Az

allatokon végzett vizsgalatokban az amantidin és memantin anti-



parkinson agensek anti-parkinson-szeru aktivitast mutattak, az
NMDA receptor antagonizmust eredményezé plazma-szinteken
[Danysz, W. és mtsai: J. Neural Trans. 7, 155-166 (1994)]. Ezért
tehat lehetséges, hogy ezek az anti-parkinson agensek tera-
piasan egy NMDA receptor antagonizmusan keresztil hatnak.
Ennek kovetkeztében az NMDA receptor aktivitas egyensulya
fontos lehet a parkinsonos tlinetek megjelenéséhez kotédéd
extrapiramidalis funkcié szabalyozasa szempontjabdl.

A gyogyitas tertiletén jol ismert az opiatok, azaz példaul a
morfin hasznalata a fajdalom csillapitasara. (A tovabbiakban az
,opiatok” szakkifejezés jelentése az 6pium minden készitménye
vagy szarmazéka, f6leg a benne természetes kértilmények kozott
eléfordule, kortlbelill husz alkaloid, azaz példaul a morfin, a
noscapine, a kodein, a papaverin és a thebain, valamint ezek
szarmazékai. A folyamatos hasznalat soran sajnos a testben tole-
rancia alakul ki az opiatokkal szemben, és ezért a folyamatos
fajdalom-enyhités eléréséhez egyre nagyobb dozisokat kell hasz-
nalni. A tolerancia mind akut, mind krénikus morfin-beadas
utan kialakul [Kornetsky és mtsai: Science 162, 1011-1012
(1968); Way és mtsai: J. Pharmacol. Exp. Ther. 198, 318-329
(1976); Lutfy és mtsai: J. Pharmacol. Exp. Ther. 256, 575-580
(1991)]. Ez 6nmagaban is artalmas lehet a beteg egészségére.
Emellett eljdhet az az id6 is, amikor a tolerancia lényegében
teljes, és a gyogyszer fajdalom-csillapité hatasai mar nem
érvényesiilnek. Emellett a morfin nagyobb dézisainak beadasa

légzés-gyengiilést okozhat, aminek kovetkeztében a betegnek
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leallhat a légzése. A kutatas aktiv tertilete olyan alternativ gyogy-
szer-hatéanyagok keresése, amik csillapitjak a fajdalmat, anélktil
hogy tolerancia fejlédne ki, vagy jarulékos terapiaként, amivel a
toleranciat blokkolni lehet, anélkill hogy zavarnank a fajdalom-
csillapitast.

A legfrissebb vizsgalatok azt sugalljak, hogy az NMDA re-
ceptornak szabalyozo6 szerepe van a morfin toleranciaban [Trujillo
és mtsai: Science 251, 85-87 (1991); Marek és mtsai: Brain Res.
547, 77-81 (1991); Tiseo és mtsai: J. Pharmacol. Exp. Ther. 264,
1090-1096 (1993); Lutfy és mtsai: Brain Res. 616, 83-88 (1993);
Herman és mtsai: Neuropsychopharmacology 12, 269-294
(1995)]. Emellett azt is leirtak, hogy az NMDA receptor antagonis-
tak jol hasznalhatok az opioid tolerancia €s az opioid megvonas
néhany tiinetének gatlasara. Tehat a jelen talalmany targyat keé-
pezi tovabba az el6z6kben ismertetett vegytliletek beadasa az
opiat tolerancia gatlasara, valamint az opiat megvonas ta-
neteinek kezelésére vagy enyhitésére, az NMDA receptorhoz kap-
csolodo glicin ko-agonista site blokkolasaval.

Azt javasoltak, hogy a periferialis NMDA receptor aktivalasa
fontos mechanizmusa lehet a horgé asztmaban megjelené léguti
gyulladasnak és hiper-reaktivitisnak [Said, S.J.: Trends in
Pharmaceutical Science 20, 132-134 (1999)]. Leirtak, hogy ez
megmagyarazhatja azokat a megfigyeléseket, hogy akut asztmas
rohamokat indithat be a glutamatot tartalmazo6 élelmiszer €s a
ketaminnak az a képessége, hogy ellazitja a légutak sima-izmait,

valészintileg a ketamin NMDA receptor-blokkol6 aktivitasa kovet-
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keztében. Tehat a jelen talalmany szerinti vegyuletek jol hasznal-
haték az asztma kezelésében.

Tehat a jelen talalmany targyat olyan vegyuletek képezik,
amiknek nagy az affinitasuk egy bizonyos NMDA receptor
altipushoz, és kicsi az affinitasuk mas helyekhez, azaz példaul a
dopamin és mas katekolamin receptorokhoz. A jelen talalmany
szerint az egy bizonyos NMDA alegységhez erésen két6dd vegyu-
letek ICso értéke koértilbelil 100 pM vagy kisebb egy NMDA
alegység kotési vizsgalatban. A jelen talalmany szerinti vegyule-
teknek a szelektiv alegység ICso értéke elényésen 10mM vagy ke-
vesebb. Az a legelénybsebb, ha a jelen talalmany szerinti vegyua-
letek szelektiv alegység ICso értéke korulbelil 1,0 pM vagy
kisebb.

A jelen talalmany oltalmi korébe tartozo készitmények koze
tartozik az 6sszes olyan készitmény, amiben a jelen talalmany

szerinti vegyliletek olyan mennyiségben talalhaték meg, hogy
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elérik a megcélzott hatast. Bar az egyedi igények valtoznak, az:

egyes komponensek hatékony mennyisége optimalis tartomanya-
nak meghatarozasa a szakterilleten jartas szakember szamara
rutinfeladat. Tipikus esetben a vegytileteket az emlésoknek, azaz
példaul az embereknek be lehet adni oralisan, 0,0025-50 mg/kg
napi dézisban, vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjanak egy ezzel
ekvivalens mennyiségében, a szorongasos rendellenesség miatt
kezelendé emlds testsulykg-jara szamitva, amely szorongasos
rendellenesség lehet altalanos szorongasos rendellenesség, fobias

rendellenesség, kényszeres megrogzott rendellenesség, panik
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rende_llenesség és poszt-traumatikus stressz rendellenességek.
Elénydsen koriilbeltil 0,01-10 mg/kg-ot adunk be oralisan, hogy
kezeljik vagy megelézzik az ilyen rendellenességeket, vagy a
skizofréniat vagy mas pszichdzisokat. Az intramuszkularis injek-
ciohoz a dozis korulbeltil fele az oralis dézisnak. Példaul a szo-
rongas kezelésére vagy megelézésére a megfelelé dozis kortlbeltl
0,0025-15 mg/kg, és legelénydsebben kortilbeltil 0,01-10 mg/kg.

Az iszkémia, agyi és gerincvel$ trauma, hipoxia, hipogliké-
mia és mutét esetében fellépd idegkarosodas kezelési vagy meg-
elézési eljarasaban, a glaukéma vagy vizelet-visszatartasi prob-
lémak kezelésében vagy megel6zésében, valamint az Alzheimer
kor, amiotrof lateralis szklerozis, Huntington koér, Parkinson kor
és Down-kor kezelésében, vagy olyan betegség kezelésében,
amiben a rendellenesség patofiziologidgja magaban foglalja az
excitains aminosavak vagy az NMDA receptor-ioncsatornahoz
kapcsolédé neurotoxicitas hiperaktivitasat, a talalmany szerinti
gyogyaszati készitmények tartalmazhatjak a jelen talalmany
szerinti vegytileteket, a testsulykg-ra szamitva kérulbelul 0,01-50
mg/kg egységdozis szinten, vagy a gyogyaszatilag elfogadhaté
s6janak ezzel ekvivalens mennyisége, vagy akut intravénas injek-
cié, intravénas infazié formajaban, vagy naponta 1-4-szer
beadva. Ha kréonikus fajdalom vagy migrénes fejfajas kezelésére,
asztma kezelésére vagy megel6zésére, fajdalomcsillapitas
indukalasara, gorcsok, azaz példaul epilepszias gorcsok keze-
lésére vagy megel6zésére, depresszio kezelésére, opiat tolerancia

kezelésére vagy megelézésére, opiat megvonas tiineteinek keze-
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lésére hasznaljuk a jelen talalmany szerinti vegytuleteket, akkor
testsulykg-ra szamitva kortlbelil 0,01-50 mg/kg egységdozis
szinten, vagy a gyogyaszatilag elfogadhaté séjanak ezzel ekviva-
lens mennyiségében naponta 1-4-szer adhatjuk be. Az természe-
tesen nyilvanvalo, hogy a pontos kezelési szint fligg a kezelendd
allat, azaz példaul emberi lény egyedi esettérténetétél. A pontos
kezelési szintet a szaktertileten jartas szakember indokolatlan ki-
sérletezés nélklil meghatarozhatja.

Az oralis egységdozis kortilbelul 0,01-50 mg-ot, elonydsen
kérulbelil 0,1-10 mg-ot tartalmaz a vegytletbdl. Az egységdozist
beadhatjuk naponta egyszer vagy tobbszoér, egy vagy tébb tablet-
ta formajaban, amik korulbelul 0,1-10, elényésen kortlbeltil
0,25-50 mg-ot tartalmaznak a vegytiletbél vagy szolvatjaibol.

Amellett, hogy a vegytletet nyers kémiai anyag formajaban
adjuk be, a talalmany szerinti vegylileteket beadhatjuk egy gyo-
gyaszati készitmény formajaban, ami megfelels, gyogyaszatilag
elfogadhat6é hordozot tartalmaz, amiben vannak toltéanyagok és
segédanyagok, amik megkonnyitik a vegytliletek gyogyaszatilag
hasznalhaté készitményekké valo feldolgozasat. A készitmények,
féleg azok a készitmények, amiket oralisan lehet beadni, és a be-
adas elényben részesitett tipusaban lehet felhasznalni, azaz pél-
daul a tablettak, drazsék és kapszulak, valamint a rektalisan be-
adhato készitmények, azaz kupok, valamint a megfelel6 oldatok
az injekcié vagy oralis beadasi formahoz, elényosen korulbelil
0,01-99 szazalékot, elénydsebben kortlbelal 0,25-75 szazalékot

tartalmaznak az aktiv vegytilet(ek)bél, a téltéanyaggal egytitt.
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A jelen talalmany oltalmi koérébe tartoznak még a jelen
talalmany szerinti vegytletek nem-toxikus, gyogyaszatilag elfo-
gadhato6 séi is. A savaddiciés sokat ugy allitjuk els, hogy az adott,
jelen talalmany szerinti szelektiv NMDA receptor altipus antago-
nista oldatat egy gyogyaszatilag elfogadhaté nem-toxikus sav,
azaz példaul soésav, fumarsav, maleinsav, borostyankdsav,
ecetsav, citromsav, borkésav, szénsav, foszforsav, oxalsav és ha-
sonlék oldataval keverjuk 6ssze.

A jelen talalmany szerinti gyoégyaszati készitményeket bar-
milyen allatnak beadhatjuk, ami a talalmany szerinti vegytlet jo-
tékony hatassal van. Ezek kozil az allatok kozal a
legfontosabbak az emlésok, azaz példaul az emberek, bar
szandékaink szerint a talalmany nem erre korlatozott.

A jelen talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket bar-
milyen olyan médon beadhatjuk, ami eléri a megcélzott hatast. A
beadas lehet példaul parenteralis, szubkutan, intravénas, intra-
muszkularis, intraperitonealis, transzdermalis vagy bukkalis
(szajuiiregen keresztiili). Egy masik valtozat szerint, vagy ezzel
egyidében a beadas lehet oralis is. A beadott doézis nagysaga flgg
a beteg koratol, egészségi allapotatél és testsulyatol, az
egyidében alkalmazott kezeléstél, ha van ilyen egyaltalan, a keze-
lés gyakorisagatol, valamint a kivant hatas természetétol.

A jelen talalmany szerinti gyogyaszati készitményeket
dnmagaban ismert moédon allithatjuk elé, azaz példaul hagyoma-
nyos keveréssel, granulalassal, drazsé-készitéssel, oldassal vagy

liofilezési eljarassal. Igy az oralis alkalmazasra szant gyogyaszati
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készitményeket gy kaphatjuk meg, hogy az aktiv vegyuleteket
szilard téltéanyagokkal kombinaljuk, adott esetben a kapott
keveréket elporitva és a granulatumok keverékeét feldolgozva,
majd megfelelé segédanyagokat hozzaadva, ha ez kivanatos vagy
sziikséges, hogy tablettakat vagy drazsé-magokat kapjunk.

A megfeleld téltbanyagok, féleg toltetek, azaz példaul a
szacharidok, példaul a laktéz vagy a szachardz, mannit vagy
szorbit, celluléz készitmények és/vagy kalcium-foszfatok, példaul
a trikalcium-foszfat vagy kalcium-hidrogén-foszfat, valamint a
kétéanyagok, azaz példaul a keményité-paszta, példaul a kuko-
rica keményité, buiza keményitd, rizs keményité, burgonya keme-
nyité, zselatin, tragantmézga, metilcelluloz, hidroxipropil-metil-
celluléz, natrium-karboximetilcelluléz és/vagy polivinil-pirrolidon
lehetnek. Ha sziikséges, akkor dezintegralé agenseket is hozza-
adhatunk, azaz példaul az elézékben emlitett keményitéket, €s
karboximetilkeményitét, keresztkotéses  polivinil-pirrolidont,
agart vagy alginsavat vagy ezek séit, azaz pé€ldaul a natrium-
alginatot. A kiegészité anyagok kozé tartoznak, korlatozas nélkul,
az aramlast szabalyozé agensek és kendanyagok, példaul a
szilikat, talkum, sztearinsav vagy ezek soéi, azaz példaul a magne-
zium-sztearat vagy kalcium-sztearat. A drazsémagokat megfelel6
boritassal latjuk el, amik ha szlikséges, akkor ellenallnak a
gyomornedveknek. Erre a célra tdémény szachar6z oldatok hasz-
nalhatok, amik adott esetben gumiarabikumot, talkumot, polivi-
nil-pirrolidont, polietilénglikol és/vagy titandioxidot,

lakkoldatokat és megfelel6 szerves oldoszereket vagy oldoszer-
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keverékeket tartalmaznak. Ahhoz, hogy a gyomornedveknek
ellenallé bevonatokat hozzunk létre, a megfelelé celluloz-készit-
mények, azaz példaul az acetil-celluléz ftalat oldatai hasznalha-
tok. Festékanyagokat vagy pigmenteket adhatunk a tablettakhoz
vagy drazsé-bevonatokhoz, példaul azonositas ce€ljabol, vagy
azért, hogy az aktiv vegytilet dozisainak kombinacioit jel-
lemezztk.

Mas, oralisan hasznalhaté gydgyaszati készitmények ko6zé
tartoznak a zselatinbol készitett ,push-fit” kapszulak, valamint a
zselatinbdl és lagyitoszerbdl, azaz példaul glicerinbdl vagy
szorbitbol készitett lagy, lezart kapszulak. A push-fit kapszulak
tartalmazhatjak az aktiv hatéanyagokat granulatum formajaban,
amiket toltéanyagokkal, azaz példaul laktozzal, kétéanyagokkal,
azaz példaul keményitékkel és/vagy csusztaté anyagokkal, azaz
példaul talkummal vagy magnéziummal, é€s adott esetben stabili-
zalo szerekkel keveriink 6ssze. A lagy kapszulakban az aktiv ha-
toanyagokat elénydsen megfelelé folyadékokban, azaz peéldaul
zsirolajokban vagy folyékony paraffinban oldjuk. Emellett stabili-
zaloszerek is hasznalhatok.

A rektalisan hasznalhaté lehetséges gyogyaszati készitmé-
nyek kozé tartoznak példaul a kapok, amik egy vagy tobb aktiv
mazzak. A megfelel6 kup alapanyagok példaul a természetes
vagy szintetikus trigliceridek, vagy paraffin szénhidrogének.
Emellett az is lehetséges, hogy zselatinbol készitett rektalis kap-

szulakat hasznaljunk, amik az aktiv hatéanyagnak egy alappal
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valé kombinacidjat tartalmazzak. A lehetséges alapanyagok ko6zé
tartoznak példaul a folyékony trigliceridek, a polietilénglikolok
vagy paraffin szénhidrogének.

A parenteralis beadashoz hasznalhat6 megfelelé készit-
mények kozé tartoznak az aktiv hatéanyagok vizoldhato formai-
nak vizes oldatai, azaz példaul a vizoldhat6 sok és lugos oldatok.
Emellett az aktiv hatéanyagoknak a szuszpenziéit megfelelé ola-
jos injekciés szuszpenzié formajaban is beadhatjuk. A megfelel6
lipofil oldészerek vagy hordozok kozé tartoznak a zsirolajok, pél-
daul a szezamolaj, vagy a szintetikus zsirsav-észterek, azaz pél-
daul az etil-oleat vagy a trigliceridek vagy a polietilénglikol-400
(az anyagok oldédnak a polietilénglikol-400-ban). A vizes injekci-
6s szuszpenziok tartalmazhatnak olyan anyagokat, amik
megnévelik a szuszpenzio viszkozitasat, ilyen példaul a natrium-
karboximetilcelluléz, a szorbit és/vagy a dextran. A szuszpenzio
adott esetben tartalmazhat stabilizaloszereket is.

Az NMDA alegység kotéhelyek in vitro jellemzése nehéz,
mivel nincsenek szelektiv gyogyszer-ligandumok. Igy a jelen talal-
many szerinti vegytiletek arra is hasznalhaték, hogy jellemezzuk
az NMDA alegységeket és megoszlasukat. A jelen talalmany
szerint kuiléndsen elényben részesitett altipus-szelektiv  NMDA
receptor antagonistiak, amik erre a célra hasznalhatok, a radio-
aktiv izotoppal jelzett szarmazékok, azaz azok, amikben egy vagy

tobb atomot 3H, 11C, 14C, 15N vagy 18F atommal helyettesitettiink.
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Az alabbi példakat a jelen talalmany bizonyos elényben ré-
szesitett megvalositasi méodjainak az illusztralasara hasznaljuk,

és nem tekintheték a jelen talalmany korlatozasanak.
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1. Példa
6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on

A lépés: A 4-(4-fluorbenzil)-1-piperidinetantiol készitése

5,9 g (30,5 mmol) 4-(4-fluor-benzil)-piperidin és 4,8 g (32
mmol) etil 2-merkaptoetil karbonat keverékét 250 ml toluolban
refluxaltatjuk 18 ora hosszat, nitrogén-atmoszféraban. A toluolt
csokkentett nyomason eltavolitjuk, majd a kapott olajat tisztitas

nélkiil hasznaljuk a kévetkezd 1épésben.

B lépés: 5-[2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfanil]-2-
nitroanizol készitése

7,7 g (30,4 mmol) 4-(4-fluorbenzil)-1-piperidinetantiol, 7 g
(30,4 mmol) 5-brém-2-nitroanizol és 4,8 g (35 mmol) K2COgs keve-
rékét 250 ml acetonitrilben 18 6ra hosszat nitrogén alatt ref-
luxaltatjuk. Miutan a keverék lehult, a sokat szliréssel
eltavolitjuk, és a szlrletet olajja toményitjik. A vegyuletek

kromatografiaval tisztitjuk, igy kapunk 6 g olajat.

C lépés:  5-[2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfanil]-2-
nitrofenol készitése

6 g b5-[2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfanil]-2-
nitroanizolt 2,5 6ra hosszat refluxaltatunk 48%-os hidrogénbro-
midban, majd a hidrogénbromidot ledesztillaljuk, és a maradékot

kirazassal megosztjuk 200-200 ml 1 mol/l Naz;COgs és kloroform
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kozott. A szerves fazist megszaritjuk, majd szilard anyagga to-
ményitjiik. Etiléterben valé elmorzsolassal 4,3 g 5-[2-[4-(4-fluor-
benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfanil]-2-nitrofenolt kapunk, olva-

daspontja 130-133 °C.

D lépés: 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfanil}-3H-
benzoxazol-2-on készitése

0,62 g (1,59 mmol) 5-[2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-e-
tanszulfanil]-2-nitrofenolt oldunk 100 ml 50:50 aranyu tetrahid-
rofuran-metanol elegyben. 0,5 g Raney nikkelt adunk hozza,
majd a reakcidelegyet 2 o6ra hosszat hidrogénezzuk 13,8 kPa
nyomason. A katalizatort szuréssel eltavolitjuk, majd az oldoszert
ledesztillaljuk, igy kapjuk az aminofenolt, amit azonnal felhasz-
nalunk. Az 1,59 mmol aminofenolt 0,5 g (3 mmol) 1,1 -karbonil-
diimidazollal kezeljiik 100 ml tetrahidrofuranban, majd 18 ora
hosszat szobahémeérsékleten kevertetjiik. Az oldoszer eltavolitasa
és a maradék szilikagélen valé kromatografiaval valo tisztitasa
utan, aminek soran az elualashoz 5% 1 N metanolos ammonia
kloroformos oldatat hasznaljuk, kapjuk a nyersterméket. Az
etiléterben végzett eldorzsoléssel 0,42 g 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-
piperidin-1-il]-etanszulfanil}-3H-benzoxazol-2-on-t kapunk, olva-

daspontja 179 °C.
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E lépés: 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-
benzoxazol-2-on eléallitasa

1,80 g (4,55 mmol) 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-e-
tanszulfanil}-3H-benzoxazol-2-on 120 ml jégecetben készitett
oldatat 1 ml 30%-os hidrogénperoxiddal (9 mmol) kezeljiik, majd
18 o6ra hosszat szobahdémérsékleten kevertetjiik. Miutan
megbizonyosodtunk réla, hogy nem maradt vissza peroxid, a
reakcioelegyet csokkentett nyomason téményitjik, majd a
maradékot vizes ammoéniaval semlegesitjik. A kapott szilard
anyagot szuréssel kinyerjuk, megszaritjuk, majd szilikagélen
kromatografaljuk, az elualast 20% 2N metanolos ammonia kloro-
formos oldataval elualjuk. A homogén frakciokat egyesitjuk, szi-
lard anyagga téményitjuk, majd etiléterben eldérzsdlve 1,25 g 6-
{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-
2-on-t kapunk, olvadaspontja 202-204 °C.

2. Példa

6-{2-[4-(4-klor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-

2-on eloallitasa

A cimben szerepld vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(4-klor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadaspont
213-214 °C).
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3. Példa

6-{2-[4-(4-metil-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on eldallitasa

A cimben szerepl6 vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég médon allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(4-metil-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadaspont

177-179 °C).

4. Példa

6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il]-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on

eléallitasa

A cimben szereplé vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég médon allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-benzil-piperidin-t hasznalunk (olvadaspont 176-178
°C).

5. Példa

6-{2-[4-(4-metoxi-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on eldallitasa

A cimben szereplé vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(4-metoxi-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-

pont 169-170 °C).
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6. Példa
6-{2-[4-(3,4-diklér-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on eldallitasa

A cimben szereplé vegytletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég moédon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(3,4-diklor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-
pont 189-191 °C]).

7. Példa

6-{2-[4-(2-fluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxa-

zol-2-on eloallitasa

A cimben szereplé vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(2-fluor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadaspont
179-181 °C).

8. Példa

6-[2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidin- 1-il)-etanszulfinil]-3H-benz-

oxazol-2-on eldallitasa

A cimben szereplé vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég médon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-benzil-4-hidroxi-piperidin-t hasznalunk (olvadas-

pont 138-140 °C).
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9. Példa

6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-4-hidroxi-piperidin-1-il}-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on eldallitasa

A cimben szereplé vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analog modon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(4-fluor-benzil)-4-hidroxi-piperidin-t hasznalunk (ol-
vadaspont 153-155 °C).

10. Példa

6-]2-(4-benzoil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on

eléallitasa

A cimben szereplé vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analéog moédon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-benzoil-piperidin-t hasznalunk (olvadaspont 68-72 °©
C).

11. Példa
6-{2-[4-(2,3-difluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on eldallitasa

A cimben szereplé vegytiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég moédon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(2,3-difluor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-
pont 188-190 °C).
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12. Példa
6-{2-[4-(2,4-difluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on eldallitasa

A cimben szerepld vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég médon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(2,4-difluor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-
pont 166-168 °C).

13. Példa

6-{2-[4-(4-trifluormetil-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on eldallitasa

A cimben szerepl6 vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég médon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(4-trifluormetil-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olva-

daspont 165-166 °C).

14. Példa
6-{2-[4-(2,6-difluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on elballitasa

A cimben szerepl6 vegyiiletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(2,6-difluor-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-
pont 187-189 °C).
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15. Példa
6-{2-[4-(2,4-diklér-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on eldallitasa

A cimben szerepl6 vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként 4-(2,4-diklér-benzil)-piperidin-t hasznalunk (olvadas-
pont 146-148 °C).

16. Példa

N-(4-{1-]2-(2-0x0-2,3-dihidrobenzoxazol-6-szulfinil)etil|piperidin-

4-ilmetilifenil)acetamid eléallitasa

A cimben szereplé vegyuletet az 1. példaban leirt eljarassal
analég modon allitjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy kiindulasi
anyagként N-({piperidin-4-ilmetilifenil)acetamid-ot hasznalunk

(olvadaspont 104-105 °C).

17. Példa

6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-5-klér-3H-benzoxazol-

2-on

A lépés: 5-klor-6-klorszulfonil-3H-benzoxazol-2-on

10,0g (59 mmol) 5-klér-3H-benzoxazol-2-on-t adunk
részletekben 30 ml klérszulfonsavhoz, -20 °C-on, kevertetés
koézben. Az elegyet 2,5 6ra hosszat szobahdémeérséekleten kever-
tetjiik, majd 70 °C-on 1,5 éra hosszat. A lehutétt reakcidelegyet

lassan 300 ml jeges vizbe 6ntjliik, majd 1 6ra hosszat kevertetjuk.
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A csapadékot dsszegyujtjiik, majd vizzel mossuk. A megszaritott
csapadékot 3 o6ra hosszat szobahdémérsékleten 500 ml kloro-
formban kevertetjuk, kiszlirjiik, majd megszaritjuk, igy kapunk

12,3 g halvany rézsaszin szilard anyagot.

B lépés: 5-klor-6-szulfanil-3H-benzoxazol-2-on

14,4 g (0,22 mdl) cinkport adunk 2,86 g (10,6 mmol)
higanyklorid 42 ml vizben készitett oldatahoz, majd 1,7 ml to-
mény sésavat adunk hozza. A keveréket 15 percig kevertetjuk,
majd a feliluszot kiéntjiik. A maradékot 2x15 ml vizzel, 2x15 ml
etanollal és 2x15 ml dietiléterrel mossuk. 12,3 g (46 mmol) 5-
klor-6-klorszulfonil-3H-benzoxazol-2-on-t és 70 ml etanolt adunk
a maradékhoz, majd a keveréket jeges flird6be tessziik. 15 perc
alatt adagolétdlcséren keresztill 36 ml tébmény soésavat adunk
hozza, majd a kapott keveréket 18 o6ra hosszat refluxaltatjuk. A
lehuitott reakciéelegyet 300 ml jéghideg vizbe tessziik, majd 20
percig kevertetjiik. A csapadékot 6sszegyUjtjuk, igy kapunk 9,5 g
fehér port.

C lépés:  5-klor-{6-kloretanszulfanil}-3H-benzoxazol-2-on eldal-
litasa

7,2 ml (48 mmol) 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én-t adunk
9,5 g (47 mmol) 5-klor-6-szulfanil-3H-benzoxazol-2-on és 17,3 ml
(0,21 mmol) 1-brém-2-kléretan 80 ml acetonitrilben készitett ele-
gyéhez, 0 °C-on kevertetés kozben. A kapott oldatot €jszakan at

szobahémérsékleten kevertetjiik. A reakciéelegyet 200 ml jéghi-
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deg vizbe 8ntjiik, majd a csapadékot dsszegylijtjiik. A csapadékot
350 ml etilacetatban oldjuk, MgSOas-en szaritjuk, megszarjuk,

majd beparoljuk, igy kapunk 6,0 g tértfehér szilard anyagot.

D lépés:  5-klor-{6-kloretanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on eléalli-
tasa

2,49 g (11,7 mmol) natrium-perjodatot adunk 3,08 g (11,7
mmol) 5-klér-{6-kloretanszulfanil}-3H-benzoxazol-2-on 300 ml
metanolban és 80 ml vizben készult oldatahoz, 0 °C-on kever-
tetés koézben. A kapott elegyet szobahémérséklet 1 6ra hosszat
kevertetjiik, majd még tobb (2,49 g, 11,7 mmol) natrium-
perjodatot adunk hozza O °C-on, majd 3 napig szobahémeérsék-
leten kevertetjiik. 500 ml vizet adunk hozza, majd az elegyet
3x300 ml kloroformmal extrahaljuk. Az extraktumot MgSOs-on
szaritjuk, szrjik, majd beparoljuk, igy kapunk 3,1 g barna szi-

lard anyagot.

E lépés:  6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-5-klér-3H-
benzoxazol-2-on eléallitasa

0,2 ml (1,2 mmol) 4-benzilpiperidin 5 ml acetonitrilben
készult oldatat 300 mg (1,1 mmol) 5-klér-{6-kloretanszulfinil}-3H-
benzoxazol-2-on-nal, 0,5 ml 2 N natrium-hidroxiddal és 0,5 ml
vizzel kezeljik. az elegyet 30 percig argon alatt 60 °C-on kever-
tetjtik. Ujabb 0,5 ml 2 N natrium-hidroxidot adunk hozza, majd
az elegyet tovabbi 2 6ra hosszat 60 °C-on kevertetjuk. Az elegyet

szobahémérsékletre huitjuk, majd pH-jat 6-ra allitjuk be. A csa-
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padékot kiszlirjuk, megszaritjuk, igy kapunk 0,26 port. A port 30
ml forré etilacetatbol és 20 ml metanolbdl atkristalyositjuk, igy
kapunk 0,14 g 6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-5-klor-
3H-benzoxazol-2-on-t, fehér por formajaban. (Op.: 190-192 °C).

18. Példa

5-klor-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on

A cimben szereplé vegylletet a 17. példaban ismertetett
eljarassal analog modon allitjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy ki-
indulasi anyagként 4-(4-fluor-benzil)-piperidint hasznalunk. (Op.:
199-200 °C}.

19. Példa

(+)-6-{2-[4-(4-fluorobenzil)piperidin- 1-iljetanszulfinil}-3H-benz-

oxazol-2-on

A 6-kloretanszulfinil-3H-benzoxazol-2-on-t a 17. példaban
ismertetett eljaras A-D lépéseivel analég médon allitjuk eld, azzal
az eltéréssel, hogy kiindulasi anyagként 3H-benzoxazol-2-on-t
hasznalunk.

A 6-kloretanszulfinil-3H-benzoxazol-2-on enantiomerjeit fo-
lyadékkromatografiaval = valasztjuk  szét  20x250 mm-es
chirobiotic-T oszlopon, amit 2 ml/perc sebességgel etanollal elua-
lunk. A gyorsabban elualédé enantiomert 4-(4-fluor-benzil)pipe-

ridinhez kapcsoljuk, a 17. példa E. 1épésében ismertetett eljaras-
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sal analég médon, igy kapjuk a cimben szereplé vegytiletet (Op.:
150-155 °C).
[a|P20 = 124 ° (C=0,002, 1% CF3CO>H metanolban).

20. Példa
(-)-6-{2-[4-(4-fluorobenzil)piperidin-1-illetanszulfinil}-3H-

benzoxazol-2-on

A cimben szerepldé vegylletet a 19. példaban ismertetett
eljarassal analég moédon allitjuk el6, azzal az eltéréssel, hogy a
lassabban elualédé enantiomert kapjuk meg. (Op.: 150-155 °C).
[a]P20 = -146 ° (C=0,002, 1% CF3CO2H metanolban).

A jelen talalmany elézékben ismertetett modon eléallitott
vegytileteit elektrofiziologias esszékkel vizsgaltuk az NMDA recep-
tor alegységeken, és kiderult réluk, hogy altipus-szelektiv NMDA

antagonistak.

Elektrofiziolégias vizsgalatok az NMDA receptor alegységeken

RNS készitése

A patkany NMDA receptor NR1A, NR2A, NR2B és NR2C
altipusokat koédolé cDNS klénokat hasznaltuk. Ezeknek a
klénoknak, vagy egér homologjaiknak a részleteit megtalaljuk a
szakirodalomban [Moriyoshi és mtsai: Nature (London) 354, 31-
37 (1991); Kutsuwada és mtsai: Nature (London) 358, 36-41
(1992); Monyer és mtsai: Science (Washington, D.C.) 256, 1217-
1221 (1992); Ikeda és mtsai: FEBS Letters 313, 34-38 (1992);
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Ishii és mtsai: Journal of Biological Chemistry 268, 2836-2843
(1993)]. A klénokat megfelel6 gazda-baktériumba transzfor-
maljuk, majd hagyomanyos DNS tisztitasi technikakkal plazmid-
készitményeket allitunk elé. Minden egyes klonbdl egy mintat
restrikciés enzimes emésztéssel linearizalunk, majd T3 RNS poli-
merazzal cRNS-t szintetizalunk. A cRNS-t 400 ng/ml koncentra-
ciéra higitjuk, majd felhasznalasig 1 pl-es alikvot részekben -80 °

C-on taroljuk.

A Xenopus oocita expresszids rendszer

Erett néstény Xenopus laevis-t anesztetizalunk (20-40
perc), 0,15% 3-aminobenzoesav-etilészterrel (MS-222) és 2-4
petefészek lebenyt muitéti Giton eltavolitunk. A IV-VL fejlédeési
fazisban levé oocitakat [Dumont, J.N.: J. Morphol. 136, 153-180
(1972)] kivagjuk a petefészekbél, tigy, hogy még kortlveszik a
burkolo petefészek szdvetek. A tliszObe zart oocitakat mikroin-
jekciézzuk 1:1 aranyu NR1A:NR2A, 2B vagy 2C eleggyel; az egyes
receptor alegységeket kodolo RNS-bdl 1-10 ng-ot injekciézunk. Az
NR1A-t kédolé RNS-t egymagaban injekciézzuk, koértlbelil 20
ng mennyiségben. Az oocitakat Barth féle taptalajban taroljuk,
aminek 6sszetétele: 88 mmol/1 natrium-klorid, 1 mmol/1 kalium-
klorid, 0,41 mmol/1 kalcium-klorid, 0,33 mmol/l Ca(NOz)2, 0,82
mmol/1 MgSOa, 2,4 mmol/1 natrium-hidrogénkarbonat, 5 mmol/1
HEPES (pH=7,4), 0,11 mg/ml gentamicin-szulfat. Mik6zben az
oocitdkat még kortlveszik a beborité petefészek szévetek, a

Barth taptalajt 0,1% szarvasmarha szérummal egészitjuk ki. Az
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oocitakat az injekci6zas utan 1-2 nappal tiszémentesitjik, oly
modon, hogy kollagenazzal kezeljuk (0,5 mg/ml Sigma Type I,
0,5-1 6ra) [Miledi és Woodward: J Physiol. (London) 416, 601-621
(1989)], majd ezt kévetéen szérummentes tapkézegben taroljuk.
Elektromos meéréseket végziink hagyomanyos, két-elekt-
rédos ,voltage clamp” hasznalataval (Dagan TEV-200), az injekci-
6zas utan 3-21 napig terjedé periédusban [Woodward és mtsai:
Mo6l. Pharmacol. 41, 89-103 (1992)]. Az oocitakat egy 0,1 ml-es
mérdékamraba tessziik, amit folyamatosan perfundaltatunk (5-15
ml/perc) béka Ringer oldattal, aminek az o&sszetétele: 115
mmol/] natrium-klorid, 2 mmol/l kalium-klorid, 1,8 mmol/l
BaCl,, 5 mmol/l HEPES (pH=7,4). A gyogyszereket a furdé
perfundaltatasaval alkalmazzuk. Az NMDA receptor kuilénb6z6
alegység-kombinaci6it expresszalé oocitakat hasznalva az NMDA
aramokat ugy aktivaljuk, hogy 100 umoél/1 glutamatot és 1-100 p
moél/1 glicint egytitt alkalmazunk. Az 1j antagonistak gatlo
potencialjagt azon az alapon becsiljik meg, hogy milyen
valaszokat adnak a glutamat és a glicin régzitett koncentra-
ciéinal, mérve az aram csOkkenését az antagonista progressziven

névekvd koncentracioja mellett.

A koncentracié-gatlas gérbéket az 1. szamu egyenlettel illesztjuk:

I/Ixontron=1/(1+([antagonista]/ 10-PIC50)n) 1. szamu egyenlet
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amiben az Irontron jelentése a csak az agonista altal keltett aram,
pICso= -log ICso, ICso jelentése az antagonistanak az a koncentra-
cibja, ami a maximalis gatlas felét okozza, n értéke a
meredekségi faktor [De Lean és mtsai: Am. J. Physiol. 235, E97-
102 (1978)]. A nem teljes goérbék illesztéssel valo elemzése nem
megbizhaté, és az ICso értékeket egyszert regresszioval szamitjuk
ki, a gorbék linearis részein (Eredet: Microcal Software).

Az elektrofiziologias vizsgalat eredményeit az 1. tablazatban

mutatjuk be.

6-OHDA patkany vizsgalat

6-hidroxidopamin lézios patkanyokat hasznalunk
[Ungerstedt, U és Arbuthnott, G.W.: ,Quantitative recording of
rotational behavior in rats after 6-hydroxy-dopamin lesions of the
nigrostriatal dopamin systems”, Brain Res. 24(3), 485-493
(1971)]. A feln6tt him Sprague-Dawley patkanyokat kloralhidrat-
tal érzéstelenitjuk, majd a nigrostriatalis dopamin rendszer
egyoldali lézi6it tigy alakitjuk ki, hogy 8 pg 6-hidroxidopamin
HBr-t (6-OHDA) infundalunk a jobb kézépsé eléagy nyalabba. A
patkanyokat a muitét elétt 30 percig 25 mg/kg desipramin HCI-
lel kezeljuk intraperitonealisan (IP), hogy megvédjuk a
noradrenerg neuronokat, valamint 25 mg/kg pargylinnel intrape-
ritonealisan, hogy potencialjuk a 6-OHDA hatasait. A matét utan
minimum 3 héttel az 50 pg/kg szubkutan beadott apomorfin
HC-lel indukalt rotacios viselkedést becsultiik meg. Az itt ismer-

tetett kisérletekben csak azokat a patkanyokat hasznaljuk, amik
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6ranként tébb mint 100 ellentétes forgast mutattak be apomorfin
hatasara. A rotacios viselkedést egy automata rotométer rend-
szerrel mérjik (Rotorat Rotational Activity System, MED
Associates, Georgia, VT). Az anti-Parkinson aktivitast ugy
becstiljuk meg, mint a vegyuletnek azt a képességét, hogy
potencialja a 10 mg/kg szubkutan beadott L-DOPA metilészter
altal egy hatoéras idétartam alatt indukalt elleniranyu forgasokat.
A kisérleteket egy keresztezési paradigma alkalmazasaval hajtjuk
végre, aholis mindegyik patkany vagy hordozot plusz L-DOPA-t
kap, vagy a vizsgalt vegyuletet plusz L-DOPA-t, véletlenszeru
sorrendben. A patkanyokat hétnaponként teszteljiik. Azokban a
kisérletekben, amikben a vegytletet oralisan vizsgaljuk, a pat-
kanyokat 16 6ra hosszat éheztetjik. A kezelési csoportok kozotti
statisztikai elemzéseket parositott t-teszttel végezzik el. Az
eredményeket az 1. tablazatban mutatjuk be, mint a vegytlet mi-
nimalisan hatékony dézisat (MED), ami ahhoz kell, hogy statiszti-
kailag szignifikans novekedést produkaljunk az Osszes
elleniranyt forgas-szamban, a csak L-DOPA-t kapo patkanyokkal

0sszehasonlitva.
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1. Tablazat

Példa NRIA/2A NRIA/2B NRIA/2C 6-OHDA pat-
ICso uM ICso pM ICso M kany MED
mg/kg per os
1 105 0,03 190 1
2 >300 0,02 200 3
3 100 0,03 3
4 >300 0,03 >300 3
5 55 0,10 150 >10
6 70 0,10 80 >10
7 55 0,09 60 10
8 40 1,10 230 -
9 50 0,90 200 >10
10 70 0,34 140 -
11 40 0,05 140 10
12 30 0,01 130 10
13 35 0,04 150 10
14 55 0,04 160 >10
15 90 0,04 150 10
16 >300 10 >300 >10
17 40 0,16 >300 >10
18 35 0,11 >300 >10
19 - 0,03 - 1
20 - 0,03 - 30
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A jelen talalmany mas variansai és modositasai nyilvanva-
16ak a szaktertileten jartas szakember szamara. Ezt a talalmanyt

csak az alabbi igénypontok korlatozzak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A II altalanos képletti vegyulet, vagy ennek sztereo-
izomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 s6i, amikben R és R je-
lentése egymastol fliggetlentil az alabbi csoportbdl valaszthato:
hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom, nitro-, ciano-
, karboxaldehid, aldehid-amin-, alacsonyabb szénatomszamu
alkoxi karbonilmetil-, hidroxi alacsony szénatomszamu alkil-,
hidrazinokarbonilmetil-, acetamido-, aril-, aralkil-, amino-, halo-
génezett alkilcsoport, alacsony szénatomszamu alkilamino-cso-
port vagy alacsony szénatomszamu alkoxi-csoport;

R és R~ egymastol fliggetlentll az alabbi csoportbol va-
laszthaté: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom,
aminocsoport, halogénezett alkilcsoport, alacsonyabb szénatom-
szamu aminocsoport vagy alacsonyabb szénatomszamu alkoxi-
csoport;

X jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport;

Z jelentése —CHz- vagy O
11
-C-;
n értéke 2-4 ko6z06tt van; és

Y jelentése O, NH vagy S.

2. Az 1. igénypont szerinti vegytlilet, amiben Z jelentése —
CH,-, R jelentése hidrogénatom és R™"" jelentése hidrogénatom.

3. A 2. igénypont szerinti vegyulet, amiben R jelentése

hidrogénatom és X jelentése hidrogénatom.
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4. A 3. igénypont szerinti vegytllet, amiben R-t az alabbi
csoportbél valasztjuk ki: hidrogénatom, fluoratom, kloratom,
brématom és alkilcsoport.

5. A 4.igénypont szerinti vegyulet, amiben n értéke 2.

6. Az 5. igénypont szerinti vegytlet, amiben Y értéke O.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely vegytletet az
alabbi csoportbol valaszthatjuk ki: 6-{2-[4-(4-Kkl6r-benzil)-pipe-
ridin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-fluor-ben-
zil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;  6-{2-[4-(4-
metil-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-
[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on;  6-
{2-[4-(4-metoxi-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxa-
zol-2-on;  6-{2-[4-(3,4-diklor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-
3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(2-fluor-benzil)-piperidin-1-il}-etan-
szulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-[2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidin-
1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-4-
hidroxi-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-[2-(4-
benzoil-piperidin- 1-il)-etanszulfinil]-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-
(2,3-difluor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-
on; 6-{2-[4-(2,4-difluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-
benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(4-trifluormetil-benzil)-piperidin-1-il]-
etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(2,6-difluor-benzil)-pi-
peridin-1-il}-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; 6-{2-[4-(2,4-di-
klor-benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;  N-
(4-{1-[2-(2-0x0-2,3-dihidrobenzoxazol-6-szulfinil)etil|piperidin-4-

ilmetilifenil)acetamid; 6-[2-(4-benzil-piperidin-1-il)-etanszulfinil]-
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5-klor-3H-benzoxazol-2-on;  5-klor-6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-pipe-
ridin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on;  (+)-6-{2-[4-(4-fluor-
benzil)-piperidin-1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on; (-)-6-{2-
[4-(4-fluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-
on, valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi.

8. Az 1. igénypont szerinti vegytilet, amely emlitett ve-
gytilet a 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin- 1-il]-etanszulfinil}-3H-
benzoxazol-2-on, vagy annak egy gyogyaszatilag elfogadhato séja.

9. A 6-{2-[4-(4-fluor-benzil)-piperidin-1-il}-etanszulfinil}-
3H-benzoxazol-2-on egy enantiomere, vagy annak gyogyaszatilag
elfogadhato séja, amely emlitett enantiomer a masik enantiomer-
hez viszonyitva legalabb 50% enantiomer f6l6slegben van jelen.

10. A 9. igénypont szerinti enantiomer, amely emlitett
enantiomer a (+)-6-{2-[4-(4-fluorobenzil)piperidin-1-iljetanszulfi-
nil}-3H-benzoxazol-2-on.

11. Gyogyaszati készitmény, ami gyogyaszatilag elfogad-
hato hordozét vagy higitoszert tartalmaz, valamint terapiasan ha-
tasos mennyiséget tartalmaz az 1-10. igénypontok barmelyike
szerinti vegytiletek ko6zil legalabb egybdl.

12. A 11. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely emlitett készitmény jol hasznalhat6é alabbi csoportbol va-
laszthato, az N-metil-D-aszpartat receptor altipusok szelektiv
blokkolasara reagal6 rendellenességek kezelésére: agyi iszkémia,
sztrok, kozponti idegrendszer, trauma, hipoglikémia, neurodege-
nerativ rendellenességek, szorongas, migrénes fejfajas, gércsok,

fiilzagas, antibiotikumok altal indukalt hallaskarosodas, latofolt
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vagy retina degeneracid, pszichézis, glaukéma, depresszio,
asztma, CMV szemideghartya-gyulladas, krénikus fajdalom,
vizelet-visszatartasi problémak, opioid tolerancia vagy megvonas.

13. A 12. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény,
amely emlitett neurodegenerativ rendellenesség a Parkinson Kkor.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény, ami tartalmaz
még egy dopamin agonistat, vagy annak egy prekurzorat, olyan
mennyiségben, amivel hatékonyan lehet a Parkinson kort
kezelni.

15. A 14. igénypont szerint gyogyaszati készitmény,
amiben az emlitett dopamin agonista az L-DOPA.

16. Gyogyaszati készitmény, ami (+)-6-{2-[4-(4-fluoroben-
zil)piperidin- 1-iljetanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on-t, vagy annak
gyogyaszatilag elfogadhatoé séjat tartalmazza, és lényegében
mentes a (-)-6-{2-[4-(4-fluorobenzil)piperidin-1-iljetanszulfinil}-
3H-benzoxazol-2-on-t6l, valamint tartalmaz egy gyogyaszatilag
elfogadhato hordoz6t vagy higitészert.

17. A 16. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, ami
emellett L-DOPA-t tartalmaz.

18. Eljaras az N-metil-D-aszpartat receptor altipusok sze-
lektiv blokkolasara reagalé rendellenességek kezelésére egy ilyen
rendellenességben szenvedé allatban, azzal jellemezve, hogy egy
egységdézist adunk be legalabb egy Il altalanos képletd vegyti-
letbdl, vagy ennek sztereoizomerjeib6dl vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhaté s6ibél, amikben R jelentése az alabbi csoportbdl valaszt-

haté: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom, nitro-,
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ciano-, karboxaldehid, aldehid-amin-, alacsonyabb szénatomsza-
mu alkoxi karbonilmetil-, hidroxi alacsony szénatomszamau alkil-,
hidrazinokarbonilmetil-, acetamido-, aril-, aralkil-, amino-, halo-
génezett alkilcsoport, alacsony szénatomszamu alkilamino-cso-
port vagy alacsony szénatomszamu alkoxi-csoport;

R~ és R egymastél fliggetlentil az alabbi csoportbél va-
laszthato: hidrogénatom, hidroxi-, alkil-csoport, halogénatom,
aminocsoport, halogénezett alkilcsoport, alacsonyabb szénatom-
szamu aminocsoport vagy alacsonyabb szénatomszamu alkoxi-
csoport;

X jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport;

Z jelentése —CH»- vagy O
11
-C-;
n értéke 2-4 ko6z6tt van; és

Y jelentése O, NH vagy S.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
Z jelentése —-CHa2-, R™ jelentése hidrogénatom é€s R jelentése
hidrogénatom.

20. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett rendellenességet az alabbi csoportbol valasztjuk ki:
agyi iszkémia, sztrok, kézponti idegrendszer, trauma, hipoglike-
mia, neurodegenerativ rendellenességek, szorongas, migrénes
fejfajas, gorcsok, fulzagas, antibiotikumok altal indukalt hallas-
karosodas, latofolt vagy retina degeneracio, pszichozis,

glaukéma, depresszio, asztma, CMV szemideghartya-gyulladas,
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kronikus fajdalom, vizelet-visszatartasi problémak, opioid tole-
rancia vagy megvonas.

21. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett rendellenesség a Parkinson kor.

22. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett rendellenesség a kronikus fajdalom.

23. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett rendellenesség a depresszio.

24. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett rendellenesség a gorcs.

25. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
tartalmazza még azt a 1épést is, hogy az emlitett, Parkinson kor-
ban szenvedd allatnak egységdozis formaban egy dopamin ago-
nistat is beadunk.

26. Eljaras az N-metil-D-aszpartat receptor altipusok sze-
lektiv blokkolasara reagalé rendellenességek kezelésére egy ilyen
rendellenességben szenvedé allatban, azzal jellemezve, hogy egy
egységdozis formaban  (+)-6-{2-[4-(4-fluorobenzil)piperidin-1-
illetanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on-t, vagy annak gyogyaszatilag
elfogadhaté séjat adjuk be, ami lényegében mentes a (-)-6-{2-[4-
(4-fluorobenzil)piperidin-1-iljetanszulfinil}-3H-benzoxazol-2-on-
tol.

27. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az emlitett eljaras még azt a lépést is tartalmazza, hogy az emli-

tett allatnak L-DOPA-t adunk be egységdoézis formaban.
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