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A talalmany targya eljarads Osztrogén B-receptorral kapcsola-

tos betegségek kezelésére egy olyan

R2
3 1 R1
L3 (1)
R4 L4
RS
altalanos képleti vegylilet — ahol bizonyos megkotésekkel
R adott esetben szubsztituadlt fenil vagy heterociklusos cso-

port;
R?, R’, R* és R’ egymastél fiiggetleniil kiilénféle szubsztituensek;
L', L% L’ és L' kiilénbdz8 atomok vagy atomcsoportok, példaul -0-,
-8-, =NR?, =C=0, =C(R°)-, -CH(R®)-, =CH-, -CH,-, amelyekben
R® hidrogén vagy alkilcsoport; és
R® fenil- vagy trifkuor-metil-csoport —
vagy fizioldégiadsan elfogadhatéd séja terdpiasan hatasos mennyisé-
gének alkalmazasaval, amely kielégiti a
(Kiaa/Kipa)/ (Kige/Kipr) > 1,

egyenlétlenséget.



Zee "ed 73. 36/RAZ
| KOZZETETEL PELDANY
o P
Osztrogén B-receptor ligandumok
« S ( 4{ {/(f\ "1\(\2_( _:,(((;(( /<

P0200740

A talalmany targyat ligandumok egy sorozata, pontosabban
O0sztrogén P-receptor ligandumok képezik, amelyek az O0sztrogén a-re-
ceptoron tul az Osztrogén B-receptorra az 86sztrogénnél jobb sze-
lektivitasuak, valamint eljarasok ezek eldallitisara és alkalmaza-
suk az Osztrogén B-receptorral kapcsolatos betegségek, specidlisan
Alzheimer-kér, szorongdsos zavarokk, csontritkulds, sziv- és érbe-
tegségek, arthritis deformans vagy prosztatarak kezelésében.

Az Osztrogén-helyettesitési terdpia (”“ERT”) csdkkenti az
Alzheimer-kér gyakorisadgat, és javitja az Alzheimer-kéros bete-
gek felismerési funkciéjat [ Nikolov et al., Drugs of Today,
34(11), 927-933 (1998)]. Az ERT elényds hatdsokat mutat csont-
ritkulasnal és sziv- és érbetegségnél, és szorongas és depresz-
szid ellenes terdapias tulajdonsidgokkal is rendelkezhet. Az ERT
azonban méhre és emlére kAros mellékhatdsokat mutat, amelyek
korlatozzak alkalmazasat.

A klimax utani (postmenopausal) ndébetegeknél az ERT elénybs
tulajdonsagait az Osztrogénnek a modellekben a felismerési funk-
cidéra, szorongdsra, depressziéra, csontveszteségre és a sziv és
véredény karosodasra vonatkozé elényds hatasai mutatjak eltavo-
litott petefészkii (ovariektomizalt) patkanyokban. Az O0sztrogén
az allatmodellekben méh és emld hipertréfiat is létrehoz,
mitogén hatdsai emlékeztetnek az emberekben levd ilyen szovetek-
re.

A klimax uténi nébetegeknél az ERT eldnyds tulajdonsagait az

Osztrogénnek a modellekben a felismerési funkcidéra, szorongésra,



2 :oo 'oo. eee

depresszibdra, csontveszteségre és a sziv és véredény karosodasra
vonatkoz6 eldnyds hatdsai mutatjdk eltavolitott petefészkd pat-
kanyokban. A kisérleti vizsgdlatok jellemz&en azt mutatjak, hogy
az Osztrogén a kolinerg funkcid ndévelésével, a neurotrophin/neu-
rotrophin receptor kifejezés novelésével, az amiloid prekurzor
fehérje kezelés megvaltoztatasaval befolyasolja a kozponti ideg-
rendszert (,CNS”-t), egyéb hatdsok k&zdtt egy sor bantalommal
szemben idegi védelmet biztosit, és néveli a glutamaterg szinap-
tikus transzmissziét. A preklinikai vizsgalatokban az 6sztrogén
teljes CNS profilja kdvetkezetes a felismerési funkcid javitasa-
nadl és az Alzheimer-kér progresszidéjanak késleltetésénél vald
klinikai hasznadlhatésagaval. Az J&sztrogén mitogén hatasokat is
kifejt a méhben és emlészévetben, jelezve karos mellékhatasait
ezen szOvetekre emberben.

Az Osztrogén receptor (,ER”) emberekben, patkanyokban és
egerekben két — ER-a és ER-B — altipusként létezik, amelyek ko&-
rilbelil 50% identitédssal osztoznak a ligandum-k6t8 tartomanyon
[ Kuiper et al., Endocrinology, 139(10), 4252-4263 (1998)] . Az
alcsoportok identitasaban levéd kilonbség annak a ténynek a szam-
lajara irhaté, hogy néhany kis vegylilet lathatdéan eldnydsebben
koti az egyik altipust a masikhoz képest (Kuiper et al.).

Az ER-B a patkanyokn&l az ER-a-hoz képest az agyban, csont-
ban és véredény hamszovetben erdsen kifejezédik, a méhben és az
emlSében viszont gyengén fejezddik ki. Az ER-a tdrléses (knock-
out) (ERKO-a) egerek tovabba sterilek, és a reproduktiv szdvetek
hormonérzékenységének csak kevés vagy semmiféle bizonyitékat nem

mutatjak. Az ER-B torléses (ERKO-B) egerek ezzel szemben steri-
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lek, és az eml6- és méhszovet normalis fejlédését és miikodését
mutatjak. Ezek a megfigyelések azt sugalljak, hogy az ER-B-nak az
ER-a felett vald szelektiv megcélozdsa néhany fontos emberi be-
tegségnél, példaul Alzheimer-kérndl, szorongadsos rendellenesség-
nél, depresszidés rendellenességnél, csontritkuldsnidl és sziv és
véredény betegségnél, a reprodukcidés rendszer mellékhatasok ter-—
he nélkil eldnybs hatdsokat adhat. A méhen és emlén tul az ER-f-t
kifejezd szovetekre (CNS, csont, stb.) gyakorolt szelektiv hatéa-
sokat az ER-a-n tul az ER-B-val szelektiven k&lcsénhatasba 1épé
anyagokkal érhetjik el.

A talalmany egyik célja az ER-f-ra szelektiv olyan 1i-
gandumok azonositdsa, amelyek olyan betegségek kezelésében al-
kalmazhatbk, amelyekben az ERT terapids elénydkkel rendelkezik.

A talalmany masik célja az ER-PB-ra szelektiv olyan ligan-
dumok azonositdsa, amelyek utdnozzak (mimizaljak) az ERT-nek az
agyra, csontra és kardiovaszkuldris funkciéra gyakorolt elényds
hatésait.

A talalmany tovabbi célja az ER-B-ra szelektiv olyan 1i-
gandumok azonositasa, amelyek ndévelik a kognitiv (megértési)
funkcidt, és késleltetik az Alzheimer-kér progresszidjat.

A talalmany targyat az

R2
R3 L1, . _R1
*\rZ
|
L3
R4 L4
RS

dltalanos képletd vegyiiletek ER-B-ra szelektiv ligandumokként va-

16 alkalmazasa képezi, amelyek utdnozzak az ERT-t de nem rendel-
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keznek az ERT nemkivanatos mellékhatasaival. Ezek a vegyililetek
kiilonésen kielégitik a kévetkezd képletek kovetelményeit:

(Kioa/Kiga) /' (Kjqr/Kigg) > 1,

eldénybsen:

(Kiaa/Kiga) / (Kiaqe/Kigg) > 30,

elényOsebben:

(Kian/Kipa)/ (Kige/Kipg) > 100,

amely képletekben

Kiga Jelentése a K;i érték a ligandumra ER-a-ban;

Kipa Jelentése a K;j érték a ligandumra ER-B-ban;

Kiaqg Jjelentése a K;j érték 6sztrogénre ER-a-ban;

Kipg jelentése a Kj érték Osztrogénre ER-B-ban.

A talalmany targya egy eljaras, 6sztrogén B-receptorral kap-
csolatos betegség kezelésére, amely egy olyan vegylilet terapia-
san hatékony mennyiségének beadasabdl all, amely vegyiilet kielé-
giti a

(Kiaa/Kipa) / (Kige/Kipg) > 1
egyenlet koévetelményeit — amelyben
Kigan Jelentése a K; érték az agonistara (kivaltéd, serkentd
anyag) ER-a-ban;
Kipa Jelentése a Ki érték az agonistara ER-B-ban;
Kigr Jjelentése a K;i érték 6sztrogénre ER-a-ban;
Kige Jelentése a Kj érték dsztrogénre ER-P-ban.
Eldny6sen a vegyiilet kielégiti a (Kjqa/Kiga)/ (Kige/Kipgg) > 100
egyenldtlenséget. Az Osztrogén B-receptorral kapcsolatos betegsé-
geket eldénydsen az Alzheimer-koér, szorongasos zavarok, depresz-

szi6s rendellenességek, csontritkulds, sziv- ¢és érbetegség,
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arthritis deformans és prosztatardk koziil védlasztjuk ki. Még
elénybsebben a betegség Alzheimer-kér vagy depresszids rendelle-
nességek.

A talalmany targyat képezik az

R2
3 1 1
R L\\l_z/R
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altalanos képletl, ER-B-ra szelektiv vegyiiletek, amely &altaléanos

képletben

L1 jelentése karbonilcsoport, =C(R6)—, —CH(RG)— altalanos képle-
td csoport, oxigénatom, kénatom vagy =NR2 &ltalanos képletd
csoport, eldénydsen karbonilcsoport, =C(R6)—, —CH(R6)— dlta-
lanos képletidi csoport vagy oxigénatom;

L2 jelentése =C- vagy -CH- képleti csoport;

L3 jelentése =C(R®)-, -CH(R®)- &ltalanos képletdi csoport vagy
karbonilcsoport; és

L4 jelentése karbonilcsoport, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom vagy =NR2 &ltal&nos képletld csoport, eldénydsen kar-
bonilcsoport, metiléncsoport vagy oxigénatom,

azzal a fenntartdssal, hogy amennyiben L1 jelentése karbonil-

-csoport, akkor L% jelentése metiléncsoport, oxigénatom, kénatom

vagy =NR® 4ltaldnos képletd csoport; amikor L% Jjelentése

karbonilcsoport, akkor LI jelentése metiléncsoport, oxigénatom,

kénatom vagy =NR2 4ltaléanos képleti csoport; és amikor L3 jelen-

tése karbonilcsoport, akkor L1 jelentése =C(R6)— vagy —CH(R6)—
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dltalanos képletid csoport, és L4 jelentése oxigénatom vagy =NR2
altalanos képletd csoport. Tovabba, amikor LI jelentése =C(R®)-
dltalanos képletd csoport, akkor L2 jelentése =C- képletdi cso-
port; amikor L1 jelentése -CH(R®)- 4altalanos képletd csoport,
akkor L2 jelentése metilidincsoport (=CH-); amikor L3 jelentése
=C (R®)- altalanos képletd csoport, akkor L2 jelentése =C- képle-
td csoport; és amikor L3 jelentése -CH(R®)- 4altalanos képletd
csoport, akkor L2 jelentése metilidincsoport. A — - Jjel egyes
kotést vagy kettSskotést képvisel L1-14 hibridizaciéjatdl figgd-
en. Az L2 szerkezetek csak harom kdétéssel rendelkeznek, mivel a
negyedik kotés egy Rl-hez kapcsolddd egyes kbtés.

az RI csoport egyes kodtéssel kapcsoldébdik az L2 csoporthoz,
és jelentése fenilcsoport, szubsztitualt fenilcsoport, hetero-
ciklusos vagy szubsztitudlt heterociklusos csoport, ahogy aléabb

definiadljuk. Rl jelentése elénydsen:

R8
R7 R9

R10
H
altalanos képletid csoport — amely képletben
R’ jelenﬁése hidrogénatom, klératom vagy metilcsoport;
R8 jelentése brém-, klér-, fluoratom, R2, OR2 4ltalanos képletd
csoport vagy allilcsoport;
RO jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, aminocsoport, brdém-,
klératom; és
r10

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy

az R8 é&s R9 csoport -OCH20- csoporttad egyesiil egy fenilcsoporton
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kivuli szekunder, 5-tagu gylrilszerkezetet képezve; vagy

Rl jelentése :sz;i§ képletd, szubsztitualt vagy szubszti-

S

tualatlan heterociklusos csoport; elénydsebben szubsztitua-

latlan § éE & képletd csoport.

S
R2, R3, R4 &s RO jelentése egymastél filiggetleniil -R3, -ORA, -

SR3, -NR2R&, -NC(=0)R&, -NS (=0)R3, -NS (=0) 2R2? &altaléanos kép-

letd csoport, halogénatom, ciano-, trifluor-metil-csoport,

-COpR&, -C(=0)R3, -C(=O)NHR2 4ltalanos képletid csoport,

nitrocsoport, -S(=0)R2 vagy -S(=0)5R2 altalanos képletd cso-

port, és eldnydsen -R3, -OR?, -NR3p, -NC(=0)R2 altalanos
képletd csoport, trifluor-metilcsoport vagy halogénatom,
eldénydsen hidrogénatom, hidroxicsoport vagy metilcsoport.

RO jelentése R2 altaldnos képletd csoport, fenilcsoport vagy
trifluor-metilcsoport.

R2 jelentése az egyes el&forduldsoknal egymastél figgetleniil
hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport.

Amikor Ll jelentése karbonilcsoport és R2 jelentése hidroxi-
-csoport vagy hidrogénatom és R3 jelentése hidrogénatom és R4 je-
lentése hidroxicsoport és RO jelentése hidrogénatom és R® jelentése
hidrogénatom, akkor Rl jelentése para-fenilt8l eltérd csoport.

A talalmény leirédsdbana a ,szubsztitudlt” — amikor egy fenil
vagy heteroatomos gyiliri médositdsara alkalmazzuk — azt jelenti,
hogy egy ilyen gyilril egy vagy tébb helyen szubsztitualt, egymas-
té6l figgetlenil -R&, -OR2, -SR3, -NR3R®, -NC(=0)R2, -NS (=0)Ra,
—-NS (=0) pR2 dltalanos képleti csoporttal, halogénatommal,
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cianocsoporttal, trifluor-metilcsoporttal, -COoR4, -C (=0)RQ3,
—-C (=0) NHR& dltalanos képletid csoporttal, nitrocsoporttal,
-S(=0)R2& vagy -S(=0)92R2 A&ltaldnos képletd csoporttal.

Szintén a tald&lmany leiradséban a ,Het” (heterociklusos) ki-
fejezés egy szubsztitudlt vagy szubsztitudlatlan, egy vagy kétgyii-

ris heterociklusos csoportot jelent a kévetkezd csoportok kdziil:

A0 O ) )

N

X =z =
vagy
X N
N (0] N

N

O—
I
w

— amely képletekben az Aathtzott koétés azt jelenti, hogy a he-
terogylird a gyldrlin rendelkezésre &llé barmelyik helyhez kapcso-
lé6dhat, amelyet keresztez.

Osztrogén receptor kétési mérések

Egy vegyliletnek ER-hez vald kdtési képességét a radioaktiv
izotdéppal jelzett &sztrogénnel — [1251]—16a—jéd—3,17B—észtradiol
(NEN, Cat.#NEX-144) — vald kotésért versengési képességével mér-
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juik. A radioligandumot a koévetkez&8kben [125I]—észtradiolnak ne-
vezzik.

Az ER-B (Gen Bank hozzaférés #X99101) vagy ER-a (Gen Bank
hozzaférés #M12674) cDNS-eket egy E. coli DHoF’ -be transzformalt
PSGS expresszids vektorba (Stratagene) klénozzuk, és anion cse-
rélé gyantaoszlopok (Qiagen Cat#12125) alkalmazasaval tisztitjuk.
A receptor fehérjét ezeknek a plazmidoknak in vitro &atirasaval
és transzlaciéjaval, a TNT T7 Quick-Coupled retikulocita (fiatal
vordsvérsejt) sejtlizatum rendszer (Promega Cat.#L1170) alkalma-
zdsaval 4allitjuk eld. 12,5 ml retikulocita sejtlizatumot 90 per-
cig inkubalunk 30°C-on 312,5 pg ER-a és 625 pg ER-P plazmiddal. A
programozott sejtlizatumot azutdn alikvot részekre osztjuk, és
-80°C-on fagyasztva taroljuk.

A vegylileteket két parhuzamosban vizsgaljuk 10 pM - 3 HM ko-
zO0tti fél-log koncentrdcid tartomanyban. A vegyileteket DMSO-val
készlilt 1 mM koncentdciéju tdrzsoldatokként készitjik eld, majd
a kOtésvizsgalati pufferben (20 mM HEPES, 150 mM natrium-klorid,
1 mM EDTA, 6 mM monotio-glicerin és 10 mM natrium-molibdenat; 10
tomeg/térf.% glicerin, és a pH érték = 7,9) haromszoros koncent-
racié sorozatra higitjuk; 20 pl-es alikvot részek egy 96 vajatos
lemezen. A receptor alikvot részeket jégen felengedjik, és a ko-
tésvizsgdlati pufferben megfelelden higitjuk. (Ladsd a kévetke-
z8kben) . Egyenként 30 ul higitott receptort teszink minden egyes
mélyedésbe. Az [ 1251] -8sztradiolt a gyartd etanolos térzsoldata-
b6l 900 pM-os munkaoldattd higitjuk a kotésvizsgalati pufferben.
A végsd vizsgalati térfogat 60 pl, amely 20 pl taldlmldny szerin-

ti vegylletbdl, 30 ul programozott retikulocita sejtlizatumbdl
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és 10 pl 900 pM-os [ 125I) -8sztradiolbél &ll. A [ 1251) -&sztradiol
végsS koncentraciéja 150 pM. A végsS vizsgalati elegyeket tar-
talmazd lemezeket 2 percig egy razégépen keverjiik, és egy éjsza-
kan at (~16 6ra), 4°C-on inkubaljuk.

A receptorhoz koétott és kotetlen radioligandumokat Sephadex
oszlopokon végzett szliréssel valasztjuk el. Az oszlopokat (45 pl
agytérfogat) a szaraz oszlop téltet (Pharmacia Cat#G-25) 96 vaja-
tos oszlop sablonokba (Millipore MultiScreen Plates Cat.
#MAHVN4510) vald betdltésével készitjik el. Az oszlopokat azutén
300 pl kotés-vizsgalati pufferrel telitjiik, és 4°C-on taroljuk.
Felhasznalas el&tt a ta&rolt oszlopokat 10 percig 2000 fordu-
lat/perccel centrifugaljuk, majd 200 pl friss kotési pufferrel
kétszer mossuk. A koOtés-vizsgalati elegyeket (50-50 pl) ezutan
téltjik az oszlopokra, és utana azonnal 35 pl térfogatud eluenst
toltink koézvetlenlil az oszlopra. A receptorhoz kététt radioli-
gandumot azutan 10 perces, 2000 fordulat/perccel végzett centri-
fugadlassal eludljuk az oszloprél. Az eludlt radioligandum/recep-
tor komplexhez 145 pl szcintillAciés koktélt adunk, és a radio-
aktiv jelzést folyadékszcintillacids szamlalédval mérjik.

A nem-specifikus kotést 150 nM dietil-sztilbdsztrollal (DES)
valdé versengéssel (competition) definidljuk. A kétési affinita-
sokat a Cheng-Prushoff képlet alkalmazdsaval szamitott Kj-ként
fejezziik ki a koncentracidé &sszefiiggésnek a %$-os specifikus k&-
tésre (SB) illesztésével generdlt ICgg értékek szerint, a kévet-
kezd egyenlettel:

% SB = maximum - (maximum - minimum)/(1+10(log ICs0 - log[vegyiilet]).

Ennél a vizsgdlatnidl a standard 6sztrogén receptor ligandum
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Osztradiolt és DES-t az ER-a és ER-P nagy affinitast (Kj<1 nM),
nem-szelektiv ligandumaiként detektaljuk.

A kOtési vizsgalatban az adagolanddé receptor programozott
retikulocita sejtlizatum térfogatot az eldallitott receptor min-
den egyes adagjanal, egymastdél fiiggetlen két mérésben hatarozzuk
meg. El8sz0r meghatdrozzuk a Kj-ket a standard vegyiiletekre a
receptor készitmény sorozatos higitasaival. A ligandum k&tési
affinitas Scatchard analizisét azokndl a receptor higitdsoknal
végezziik el, amelyek az ezen vegyiiletekre k&zdlt Ki-ket és elfo-
gadhaté jel:zaj aranyt (~10) produkdlnak. Ezek a vizsgalatok
[ 1251) -gsztradiolra 0,1-1 nM Kp-t és 5-30 pmol Bpyx értéket je-
leznek.

Beadas és alkalmazas

A talalméany szerinti vegyililetek az ER-a-hoz képest lathatdan
nagy szelektivitastak ER-fB-ra, és méhre gyakorolt nemkivanatos
hatasok nélkil agonista aktivitdssal rendelkezhetnek ER-B-ra.
Ezeket a vegylleteket és az ezeket tartalmazé készitményeket,
igy teréapias anyagokként alkalmazhatjuk ER-B-val kapcsolatos kii-
16nb6z86 CNS betegségek, példaul Alzheimer-kér kezelésénél.

A talalmany targyat képezik olyan készitmények 1is, amelyek a
talalmany szerinti vegylletek hatékony mennyiségét tartalmazzak,
beleértve nem-toxikus addiciés sbéikat, amidjaikat és észterei-
ket, amelyek az el&z8ekben idézett terapids eldnydk biztositasa-
ra szolgalhatnak. Az ilyen készitmények fizioldégiailag elvisel-
hetd folyékony, géles vagy szilard higitészerekkel, adjuvansok-
kal és segédanyagokkal egyiitt is elkészithetdk. A taldlmany sze-

rinti vegyilileteket az el&z8 vagy egyéb indikacidkhoz terapias
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anyagokként alkalmazhaté ismert egyéb vegyliletekkel is kombinal-
hatjuk.

Ezeket a vegylileteket és készitményeket képzett egészséggon-
dozasi szakemberek az egyéb terdpids anyagokhoz hasonléan embe-
reknek és tovabba egyéb emldsdknek allatgydgyaszati alkalmazasra
beadhatjak. Az ilyen készitményeket Jjellemzden injektdlhatd
anyagokként akadr folyékony oldatokként, akadr szuszpenzidkként
allitjuk el6; de injektdlads eldtt folyadékban valdé oldasra vagy
szuszpendalasra alkalmas szildrd formakként is eldallithatduk. A
készitmény lehet emulgedlva is. A hatdanyagot gyakran fiziolégi-
ailag elviselheté és a hatdanyaggal kompatibilis olddészerekkel
vagy kotdanyagokkal keverjik. Megfeleld higitdészerek és kotd-
anyagok példaul a viz, natrium-klorid-oldat, gliikéz, glicerin
vagy hasonldk és ezek kombindcidéi. Kivant esetben a készitmények
ezenkivil kisebb mennyiségli segédanyagokat, példaul nedvesité-
vagy emulgedld szereket, stabilizaldé vagy pH pufferold anyagokat
és hasonlékat is tartalmazhatnak.

A készitményeket szokvadnyosan parenteralisan, injekciédval,
példaul szubkutdn vagy intravénasan adjuk be. Egyéb beadasi mé-
dokra alkalmas tovabbi készitmények a végbélkipok, intranazalis
aeroszolok és — néhany esetben — oralis készitmények. A végbél-
kupokhoz hagyomanyos kotSanyagok és hordozdanyagok lehetnek pél-
daul a polialkilénglikolok vagy trigliceridek; ilyen végbélkupo-
kat a hatodanyagot tartalmazé keverékekbdl formazhatunk. Az ora-
lis készitmények olyan szokadsosan alkalmazott hordozdanyagokat
tartalmaznak, mint példdul a gyégyszer mindéségli mannit, laktdz,

keményitd, magnézium-sztearat, natrium-szacharinat, cellulédz,
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magnézium-karbondt és hasonldék. Ezek a készitmények oldatok,
szuszpenzidk, tablettdk, piruldk, kapszuldk, késleltetett kiol-
dédasu készitmények vagy porok formajadban lehetnek.

A talalmany szerinti készitményeket semleges vagy sé6 formak-
ként formadzhatjuk készitményekké. Gydgyaszatilag elfogadhatd nem-
-toxikus sdOk a szervetlen savakkal, példaul sésavval vagy foszfor-
savval vagy szerves savakkal, példaul ecetsavval, oxalsavval, bor-
késavval, fenil-glikolsavval és hasonldkkal képzett savaddiciés
s6k (amelyek a szabad aminocsoportokkal képzddnek). A szabad kar-
boxi-csoportokkal képzett sék szarmazhatnak szervetlen bazisokbédl,
példaul natrium-, k&lium-, amménium-, kalcium- vagy ferri-hidroxi-
dokbdl és olyan szerves bazisokbdl, mint az izopropil-amin, tri-
metil-amin, 2-(etil-amino)-etanol, hisztidin, prokain és hasonldk.

Az ER-B aktivitast mutatd taldlmany szerinti vegylileteken
kivil a taldlmidny szerinti vegyiiletek kdéztitermékekként is al-
kalmazhaték az ilyen hasznos vegyiiletek szintézisében.

Szintézis

A talalmany oltalmi koérébe tartozd vegyilileteket a szakterii-
leten j6l1 ismert eljaréasokkal kémiailag szintetizalhatjuk. A ko-
vetkez8 példakat azoknak az A&altaladnos szintézisvazlatoknak a
szemléltetésére szanjuk, amelyeket a kereskedelemben kaphatd kii—
16nb6z6 kiindulasi anyagok alkalmazasaval szamos kiilénbdz8 val-
tozat eldallitasara alkalmazhatunk. Ezeket a példakat csak utmu-
tatasul szé&njuk arra vonatkozdan, hogyan &allitsunk eld a taldl-
many oltalmi kérébe tartozé néhany vegyliletet, és nem értelmez-

hetdk a taldlmany oltalmi korének korlatozasaként.

73.536/RAZ



14 I ML P

1. példa (A eljaras)

3-(3-Brém-4-hidroxi-fenil) -5, 7-dihidroxi-4H-1-benzopiran-4-on

1,01 g (6,25 mmol) 1,3,5-trihidroxi-benzaldehidet és 1,44 g
(6,25 mmol) (3-brém-4-hidroxi-fenil)-ecetsavat 4 ml foszforil-
-trikloridban szuszpenddlunk. Egy perc mialva exoterm reakcid
megy végbe. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre htlni. 4,7
mmol cink-kloridot (1 M dietil-éteres oldat) adunk hozza, és az
elegyet 1 o6ran at 75°C-on melegitjiik. Lehidlés utadn az elegyet
etil-acetat és 1M vizes sésavoldat kodzé6tt megoszlatjuk. A szer-
ves réteget natrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfat-
tal szaritjuk. Szilikagélen tisztitva (metanol/metilén-diklorid
gradiens) 390 mg 1-(2,4,6-trihidroxi-fenil)-2- (3-brém-4-hidroxi-
-fenil)-etanont kapunk barna szildrd anyagként.

5 ml DMF-ben (dimetil-formamid) 370 mg 1-(2,4,6-trihidroxi-
-fenil)-2-(3-brém-4-hidroxi-fenil)-etanonhoz nitrogén alatt csep-
penként 0,83 ml (6,55 mmol) bdér-trifluorid—dietil-éteratot, majd
0,507 ml (6,55 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk. Az elegyet
szobahlmérsékleten 10 percig keverjiik, és 55°C-on 30 percig me-
legitjlik. Lehlilés uté&n az elegyet etil-acetat/l1 M vizes sésavol-
dat ko&zott megoszlatjuk. A szerves réteget 1 M sésavoldattal és
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, és C1g HPLC-vel tisztitva 55 mg
cimben k6z6lt vegyliletet nyeriink.

2. példa: (28. szamu vegyiilet; B eljaras)

3-(4-Hidroxi-fenil)-7-hidroxi-4-metil-kumarin

1,1 g (7,24 mmol) 2,4-dhidroxi-acetofenon, 1,45 g (9,5 mmol)
4-hidroxi-fenil-ecetsav és 0,9 g (9,2 mmol) kalium-acetat 10 ml
ecetsav-anhidrides oldatat visszafolyatdssal 18 6ran At melegit-

jik. Lehlés utdn az elegyet jég és viz kerékébe ontjuik. A szi-
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lard anyagot szilrjik, dietil-éterrel mossuk, és vakuumban sza-
ritva 1,83 g 3-(4-acetoxi-fenil)-7-acetoxi-4-metil-kumarint nye-
rink.

500 mg 3-(4-acetoxi-fenil)-7-acetoxi-4-metil-kumarin 10 ml
tetrahidrofurannal (THF) készilt szuszpenzidéjat és 10 ml 1 M vi-
zes natrium-hidroxid-oldatot 1 éran at keveriink. Az elegyet kon-
centrdlt sdésavoldattal pH = l-re savanyitjuk, és etil-acetat/viz
eleggyel extrahaljuk. A szerves réteget nitrium-klorid-
-oldattal mossuk, és magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az ol-
dészert elparologtatjuk, és a maradékot dietil-éterrel tritu-
ralva (eldorzsélve) 140 mg cimben k&zdlt vegyiiletet nyeriink.

A (HPLC 4,6 x 250 mm C1g 5 pum Vydax 218TP54 oszlop, Aramléasi
sebesség: 1,5 ml/perc, acetonitril/viz 0,1% TFA linedris gradi-
ens 10:90-t&81 50:50-ig 30 percen &at, UV detektdlas: 254 nm)
HPLC-s korilményeket ,A” kOrilményeknek nevezziik.

A (HPLC 2,1 x 30 mm Cyg 3,5 pm Zorbax Rapid Resolution osz-
lop, aramlasi sebesség: 0,7 ml/perc, viz - 0,05% TFA 0,5 percre,
azutan 90% vizes acetonitril/viz 0,05% TFA (trifluor-ecetsav)
linearis gradiens 0:100-t61 80:20-ig 9,5 percen at, UV detekta-
las) HPLC-s kOrilményeket ,B” koériilményeknek nevezziik.

A kovetkezd vegylileteket allitjuk eld ezen munkamenetek sze-
rint a megfelel$ kiinduldsi anyagok alkalmazasaval:

R2
R3 L1, __R1

N 2
I
_L3

R4 L4

RS
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1. tablazat
Szam .l 1.2 L3 1.4 rl
1 C(=0) |=C- |=CR6- 0 3,4-dihidroxi-fenil
2 C(=0) [=Cc- |=cRr6- 0 2-klér-4-hidroxi-fenil
3 C(=0) |=C- |=CRr6- 0 2-metil-4-hidroxi-fenil
4 C(=0) |=C- |=CcRr6- o 3-fluor-4-hidroxi-fenil
5 C(=0) |[=C- |=CcRr6- o) 3-klér-4-hidroxi-fenil
6 C(=0) |=C- [=CcRr6- 0 3-brém-4-hidroxi-fenil
7 C(=0) |=C- |=CR6- 0 3-allil-4-hidroxi-fenil
8 C(=0) |=Cc- |=CcRr6- o) 3-propil-4-hidroxi-fenil
9 C(=0) |=C- |=CR6- o) 3-metoxi-4-hidroxi-fenil
10 C(=0) |=Cc- |=CR6- o) 3,5-dimetil-4-hidroxi-fenil
11 C(=0) |[=C- |=CcR6- 0 4-fluor-fenil
12 [Cc(=0) |=Cc- |=cRr6- o) 3,4~ (OCH0) -fenil
13 C(=0) |=C- [=CRS6- 0 4-amino-fenil
14 C(=0) |=C- |=Ccr6- o) 2-naftil
15 C(=0) |=C- |=CR6- o) 3-hidroxi-fenil
16 C(=0) |=Cc- |=CRr6- 0 2-hidroxi-fenil
17 C(=0) |=c- [|=cr6- 0 2-tienil
18 C(=0) [=Cc- |=CRS6- 0 3-tienil
19 C(=0) [=Cc- |=CcRrS6- 0 2-kinolinil
20 C(=0) |=C- |=CR6- 0 4-brém-fenil
21 C(=0) [=C- |=CR6- 0 4-klér-fenil
22 C(=0) [=C- |=CcRS6- 0 4-hidroxi-fenil
23 C(=0) |=C- |=CR6- o) 4-hidroxi-fenil
24 C(=0) [=Cc- |=cRr6- 0 3-fluor-4-hidroxi-fenil
25 C(=0) [=C- |=CR6- 0 4-hidroxi-fenil
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26 |C(=0) |-CH- |-CHR6- |O 4-hidroxi-fenil
27 |c(=0) |-CH- |-CHR®- |CH, 4-hidroxi-fenil
28 |=CRb- [=c- |C(=0) 0 4-hidroxi-fenil
29 =CR6- |=Cc- |C(=0) 0 4-hidroxi-fenil
30 |=CRb- |=c- |[cC(=0) 0 4-hidroxi-fenil
31 =CR6b- |=c- [c(=0) 0 2-tienil

32 c(=0) |=c- |=CcRr6- o) 4-hidroxi-fenil
33 C(=0) |=C- |=CR6- 0 2-fluor-fenil
34 C(=0) |=Cc- |=CR6- 0 fenil

35 |c(=0) |=c- |=CR6- 0 fenil
36 |o =C- |=CR®- C(=0) |4-hidroxi-fenil
37  |CHy -CH- |-CHR®- |C(=0) |4-hidroxi-fenil
38 =CR6- [=c- |c(=0) o) 4-hidroxi-fenil
39 =CR6- |[=c- |c(=0) o) 4-hidroxi-fenil
40 =CR6- |=c- |c(=0) 0 4-hidroxi-fenil
41 |=cr®- |=c- [c(=0) 0 4-hidroxi-fenil
42 =CR6- [=C- |C(=0) 0 4-klér-fenil
43 =CR6- |=c- |c(=0) 0 4-hidroxi-fenil
44 C(=0) |=C- |=CR®- 0 4-izopropoxi-fenil
45 |c(=0) |-CH- [-CHR®- [cHy 3-brém-fenil
46 |CHy -CH- |-CHR6- |O 4-hidroxi-fenil
(Az 1. tablazat folytatasa)

Szam R2 R3 R4 RS R6

1 OH H OH H H
2 OH H OH H H

3 OH H OH H H

4 OCH H OH H H

5 OH H OH H H
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6 OH OH H H

7 OH OH H H

8 OH OH H H

9 OH OH H H

10 OH OH H H

11 OH OH H H

12 OH OH H H

13 OH OH H H

14 OH OH H H

15 OH OH H H

16 OH OH H H

17 OH OH H H

18 OH OH H H

19 OH OH H H

20 OH OH H H

21 OH OH H H

22 OH OMe H H

23 Me OH H H

24 H OH H H

25 H OH H trifluor-metil
26 OH OH H H

27 OH OH H H

28 H OH H metil
29H H OH H etil
30 H H H H

31 H OH H H

32 OH OH OMe H

33 OH OH H H
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34 OH H OH H fenil
35 H H OH H fenil
36 H H OH H H
37 H H OH H H
38 H H OH H H
39 OH H OH H H
40 H H H OH H
41 H OH H H H
42 H H OH H Me
43 H H OH Me Me
44 H H OH H trifluor-metil
45 H H OH H H
46 H H OH H H
2. tablazat. Tisztitas, tulajdonsagok és szintézis munkamenet
HPLC perc ER-8 ER-a [Szintézis
Szam | (eljaras) MS (MH') KinM | K;nM menet
1 2,15 605 *
2 5,76 (B) 305 (35¢1) 0,55 56 A
3 5,41 (B) 285 1,2 61 A
4 5,62 (B) 289 0,5 74 A
5 6,11 (B) 305 (35C1) 1,2 1100 |a
6 25,6 (A) 349 (79Br) 1,25 439 A
7 6,72 (B) 311 3,2 >3000 |a
8 7,08 (B) 313 0,75 >3000 |A
9 143 >3000 [*
10 25,4 (A) 299 25 >3000 |[A
11 6,93 (B) 273 100 >3000 |A
12 22 >3000 [
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13 6 >3000 [*
14 |7,86(B) 305 150 >3000 [A
15 [5,39(B) 271 15 900 A
16 |5,68(B) 271 110 >3000 |A
17 1§ NMR (DMSO-dg): 12,59 (s, 1H), |3,3 >3000 |[a

10,99 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,63

(m, 2H), 7,14 (m, 1H), 6,44 (s,

1H), 6,27 (s, 1H).
18 1§ NMR (DMSO-dg) : 12,29 (s, 1H), |17 >3000 |a

10,93 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,07

(s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,53 (m,

1H), 6,42 (s, 1H), 6,24 (s, 1H).
19  |5,26(B) 306 122 >3000 |A
20 7,70 (B) 333 (79Br) 25 >3000 |A
21 7,55 (B) 289 (35c1) 42 >3000 |a
22 50 >3000 [
23 |5,20(B) 269 0,5 200 A
24  |4,91 (B) 273 3,3 >3000 |a
25 |6,07(B) 323 10 321 ?;gng;
26 3,7 1000
27 |5,43(B) 271 5,7 3000 ?;g$§g;
28 lH NMR (DMSO-dg): 10,47 (s, 1H), |12 322 B

9,55 (m, 1H), 7,67 (d, 1lH),

7,1-6,7 (m, 6H), 2,22 (m, 3H);

MS: 269
29  |5,57(B) 283 4 80 B
30 6,01 (B) 239 140 >3000 |B
31 lH NMR (DMSO-dg): 10,68 (s, 1H), |108 >3000 |B
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8,44 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,60
(m, 1H), 6,87 (dd, 1H), 6,81 (m, 1H);
MS: 245
32 33 >3000 |*
33 1H NMR (DMSO-d-6): 12,66 (s, 1H), |50 >3000 [a
10,98 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,48
(m, 2H), 7,27 (m, 2H), 6,44 (d, 1H,
J=2,1 Hz), 6,26 (d, 1H, J=2,1 Hz);
MS: 273
34 9,5 95 *
35 19 50 *
36 0,33 88 *
37 1§ NMR (DMSO-d-6): 9,61 (s, 1H), |0,73 75 ?) me?-
jegyzés
9,52 (s, 1H), 7,26 (d, 1H, J=2,7
Hz), 7,21-7,13 (m, 3H), 6,99 (dd,
1H, J=8,1 Hz, J =2,7 Hz), 6,71 (d,
1H, J=8,4 Hz), 3,26 (m, 1H), 3,07-
2,80 (m, 3H), 2,64 (m, 1H);
MS: 253 (M-H)
38 |!H NMR (DMSO-d-6): 10,52 (s, 1H), |4, 9 220 |g
9,64 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,55
(m, 3H), 6,85-6,70 (m, 4H);
MS: 255
39 |'H NMR (DMSO-d-6): 10,63 (s, 1H), |79 >3000 |g
10,33 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,50 (d, 2H, J=8,4 Hz),
6,80 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,28 (s,
1H), 6,22 (s, 1H); MS: 271
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40

lH NMR (DMSO-d-6): 10,18 (s, 1H),
9,73 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,60
(d, 2H, J=8,4 Hz), 7,17 (m, 2H),
7,06 (m, 1H), 6,85 (d, 2H, J=8,4 Hz);

MS: 255

104

>3000

41

l1H NMR (DMSO-d-6): 9,72 (s, 2H),
8,05 (s, 1H), 7,58 (d, 2H, J=8,4
Hz), 7,25 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,07
(d, 1H, J=8,7 Hz), 7,00 (dd, 1H,
J=8,4 Hz, J =2,7 Hz), 6,84 (d, 2H,

J=8,4 Hz); MS: 255

4,6

3000

42

le NMR (DMSO-d-6): 10,56 (s, 2H),
7,50 (d, 2H, J=7,8 Hz), 7,42 (d,
1H, J=8,7 Hz), 7,33 (d, 2H, J=7,8
Hz), 6,84 (dd, 1H, J=7,8 Hz,
J’=2,1 Hz), 6,75 (d, 1H, J=2,1

Hz), 2,21 (s, 3H); MS: 287 (35c1)

51

>3000

43

1 NMR (DMSO-d-6): 10,36 (s, 1H),
9,55 (s, 2H), 7,49 (d, 1H, J=9
Hz), 7,08 (d, 2H, J=8,7 Hz), 6,87
(d, 1H, J=9 Hz), 6,81 (d, 2H,
J=8,7 Hz), 2,21 (s, 3H), 2,19 (s,

3H); MS: 283

24

500

44

14 NMR (DMSO-d-6): 11,11 (s, 1H),
7,93 (d, 1H€, J=8,7 Hz), 7,16 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,03-6,93 (m, 4H),

4,66 (m, 1H), 1,30 (d, 6H, J=6

Hz); MS: 365

118

3000

a) meg-

jegyzés

73.536/RAZ




23 el T

3
e ee ee oo

45 |lg NMR (DMSO-d-6): 10,39 (s, 1H), [116 3000 |p) meg-
7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,42 (m, jegyzés
2H), 7,28 (t. 1H, J=7,8 Hz),
7,19(d, 1H, J=7,8 Hz), 6,75 (dd,
1H, J=8,4 Hz, J"=2,4 Hz), 6,69 (d,
1H, J=2,4 Hz), 3,86 (m, 1H), 3,00
(m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,4-2,1 (m,

2H); MS: 317 79Br

46 2 155 *

a vegyllet kereskedelemben beszerezhetd.

a) Megjegyzés: Az A eljards szerint &llitjuk eld; a ciklizalasi
miveletet trifuor-ecetsavanhidrid alkalmazasaval végezziik a J.
Med. Chem., 35, 3519 (1992) szerint.

b) Megjegyzés: A megfeleld 2,4-diaril-vajsav foszforil-triklo-
riddal valdé ciklizdlisaval, majd azt kdvetSen a metoxi-&terek-
nek a J. Org. Chem., 11, 34 (1946)-ban k6z6lt eljaras szerinti
demetilezésével 4llitjuk eléd.

c) Megjegyzés: Az Aust. J. Chem., 31, 1011 (1978) szerint &llit-

juk eld.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras egy Osztrogén PB-receptorral kapcsolatos beteg-

ség kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy, a
(Kiqa/Kipn)/ (Kige/Kigg) > 1

egyenlétlenséget — amelyben
Kiaga Jelentése a K; érték az agonistadra (kivalté, serkentd

anyag) ER-a-ban;
Kipa Jjelentése a Kj érték az agonistara ER-P-ban;
Kiogrg Jelentése a K;j érték az dsztrogénre ER-a-ban; és
Kige Jelentése a K;j érték az észtrogénre ER-B-ban —
kielégitd vegylilet terdpiasan hatékony mennyiségét adjuk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben a vegyiilet
kielégiti a (Kijga/Kipa)/ (Kigr/Kipg) > 100 egyenlétlenséget.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, amelyben a kezelendd
betegség az Alzheimer-kér, szorongdsos zavar, arthritis defor-

mans €s prosztatarak altal alkotott csoportba tartozik.

4, A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy egy
R2
3 1 1
R L\\ 2/R
I
-3
RS

altalanos képletd vegyililetet — amely képletben

Ll jelentése karbonilcsoport, =C(R9)-, -CH(R®)- A&ltalanos képle-
td csoport, oxigénatom, kénatom vagy =NR2 altalanos képleti
csoport;

L2 Jelentése =C- vagy -CH- képletd csoport;
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L3 jelentése =C(R6)—, -CH(R®)- 4&ltalanos képletd csoport vagy
karbonilcsoport; és

L4 jelentése karbonilcsoport, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom vagy =NR2 &ltalanos képletid csoport;

ahol

amikor LI jelentése karbonilcsoport, akkor L% jelentése metilén-
csoport, oxigénatom, kénatom vagy =NR2 4ltalanos képleti
csoport;

amikor L4 jelentése karbonilcsoport, akkor L1 jelentése metilén-
csoport, oxigénatom, kénatom vagy =NR2 A&ltalanos képletd
csoport;

amikor L3 jelentése karbonilcsoport, akkor L1 jelentése =C (R)-
vagy -CH(R®)- altalanos képletd csoport, és L4 jelentése
oxigénatom vagy =NR2 4ltalanos képletd csoport;

amikor L1 jelentése =C(R®)- Aaltalanos képletd csoport, akkor L2
jelentése =C- képleti csoport;

amikor L1 jelentése -CH(R®)- 4ltalanos képletd csoport, akkor L2
Jelentése metilidincsoport (=CH-);

amikor L3 jelentése =C(R®)- Altalanos képletd csoport, akkor L2
Jelentése =C- képletdi csoport; és

amikor L3 jelentése -CH(R®)- &ltalanos képletdi csoport, akkor L2
jelentése metilidincsoport; és

R2 jelentése az egyes el&fordulasoknal egymastél fiiggetleniil
hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkilcsoport

Rl jelentése fenil-, szubsztitualt fenil- vagy heterociklusos
(Het) csoport;

RZ, R3, R4 &s R6 Jelentése egymistél fiiggetleniil -R2, -QOR3,
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-SR%, -NR3RZ, -NC(=0)R®, -NS(=0)R3, -NS(=0),R& 4&ltalanos
képletd csoport, halogénatom, cianocsoport, trifluor-metil-
csoport, -COpR3, -C(=0)R?, -C(=0)NHR2 altalanos képletii cso-
port, nitrocsoport, -S(=0)R2 és -S(=0)pR2 4&ltaldnos képleti
csoport altal alkotott csoportbél kivalasztott csoport;
R6 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport, fenil-
csoport vagy trifluor-metilcsoport; és
amikor L1 jelentése karbonilcsoport és RZ2 jelentése hidroxi-
csoport vagy hidrogénatom és R3 jelentése hidrogénatom és R4 je-
lentése hidroxicsoport és RO jelentése hidrogénatom és R® jelen-
tése hidrogénatom, akkor R1 jelentése para-fenil-csoporttdl el-
téré —
vagy barmilyen gydégyészatilag elfogadhaté sé6jat adjuk be.
5. A 4. igénypont szerinti eljaras, amelyben RI1 jelentése

heterociklusos (Het) csoport.

6. A 4. igénypont szerinti eljéras, amelyben R1 jelentése
R8
RY. R9
R10
H
altalanos képleti csoport — amely képletben

R” jelentése hidrogénatom, kldératom vagy metilcsoport;

R8 jelentése brém-, klér-, fluoratom, -R3, -OR2 4ltalanos képle-
td csoport vagy allilcsoport;

RY jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, aminocsoport, brém-,
kléfatom; és

R10 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy
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R8 és RY —OCH20- csoporttd egyesiil; vagy
Rl jelentése a kovetkez8k egyikének szubsztitualt vagy szubsz-

titudlatlan valtozata:
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7. A 6 igénypont barmelyike szerinti eljaras, amelyben a
betegség Alzheimer-kér vagy szorongasos rendellenesség.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras, amelyben RZ, R3, R4 és
RY> jelentése egymastél flggetleniil -Ra, -QORQ, -SR28, -NR3,,
-NC(=0)R& 4&ltalanos képletd csoport, trifluor-metilcsoport és
halogénatom 4ltal alkotott csoportbdl kivAalasztott csoport.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, amelyben
R2 jelentése hidroxicsoport vagy hidrogénatom;
R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R? jelentése hidroxicsoport vagy hidrogénatom; és
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RS jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras, amelyben L4 jelentése
karbonilcsoport.

11. A 8. igénypont szerinti eljaras, amelyben L3 jelentése
karbonilcsoport.

12. A 8. igénypont szerinti eljaras, amelyben L1 jelentése
karbonilcsoport.

13. A 9. igénypont szerinti eljaras, amelyben R1 jelentése:

S

képletd csoport egy szubsztitualatlan valtozata.

A meghatalmazott:
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