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A talalmany targyat az (1) képletl vegyiilet gyogyaszatilag megfelelé séi vagy
prekurzorjai, valamint az (la) altalanos képletli vegyllet gyégyaszatilag megfelel6
s6ja képezi; ahol gy()gtyészatilag megfeleld soként metil-(-)-mandulasavséivagy 1,5-
-naftalin-diszulfonsavf\/én—vélas-zfvaz‘ alkediieziicde .

A talalmany targyat képezik e vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati készitmé-
nyek, valamint a vegylletek alkalmazasa gyégyészati készitmények elballitasara.

A talalmany targyahoz tartozik az (la) altalanos képleti vegyuletek elballitasa-
ra szolgal6 eljaras is. Az (la) altalanos keépletben a szubsztituensek jelentése az
alabbi:

R' és R? jelentése egymastol fuggetlendl hidrogénatom, 1-20 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenil-, (1-6 szénatomos alkil)-aril-, (1-6 szénatomos alkil)-(3-10 szén-
atomos cikloalkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-N,N-(1-6 szénatomos dialkil)-amin-, (1-6

szénatomos alkil)-pirrolidin-, (1-6 szénatomos alkil)-piperidin- vagy (1-6 szénatomos

alkil)-morfolin-csoport, azzal a feltétellel, hogy R' és R? kézll legalabb az egyik je-



<
O
o~
O
™~
\J

N
Qo

lentése hidrogénatomtdl eltérd; ahol
a gyogyaszatilag megfelel6 s6 D-(-)-mandulasavsé vagy 1,5-naftalin-diszulfon-
savso6 kozul valasztott.

Az (ta) 4ltatanos képletil vegyiiletek elSallitasanal tigy jarmak el, hogy (2) al-

talanos képletii vegyiiletet, ahol a képletben R? jelentése a targyi kérben megadottal

azonos, Pg jelentése m lelé nitrogén véddicsoport, tovabba LgO jelentése meg-

felel6 kilép6 csoport, alkalmas oldds en megfeleld bazissal kezelnek, majd az

elegyhez (3) éltalénos»-képletﬁ vegyuletet adnak | a képletben R jelentése a

-

/

fentiekbe /rL megadottal azonos, majd oxidaciot végeznek és az

naékeplet&vegyuietet—halegeneznk,xegm a nitrogén véddcsoportot eltamk

A talalmany szerinti vegyuletek az iGIuRS receptor receptor altipus szelektiv

ert (5) altala-

antagonistai és ezért eredményesen adhatok kulonb6z6 neurolégiai rendellenessé-

gek és neurodegenerativ betegségek kezelésére anélkil, hogy nemkivanatos mel- |

iékhatasokkal kellene szamolni. A talalmany szerinti vegyuletek eredményesen al-
kalmazhaték kiulonb6zé fajdalmak, igy a sulyos, kronikus fajdalmak, kulondésen a

migrénes fejfajas kezelésére.
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A taldalmany targyat ingerld (excitatoros) aminosav receptor antagonistak és
e vegylleteket tartalmazd gydgyaszati keszitmények képezik.

Az emlésdk kdézponti idegrendszerében (CNS) az ideg impulzusok atvitelét
neurotranszmitterek szabalyozzak, a transzmittert egy kiildé neuron és egy fogado
neuronon 1évé fellleti receptor valasztja ki, ami a fogadd neuron ingerlését idézi
eld. A kdzponti idegrendszerben leggyakrabban eléforduld neurotranszmitter az L-
-glutamat, ami az emlésdknél a fébb ingerutvonalakat medialja; az L-glutamatot in-
gerld (excitatoros) aminosavként (EAA) tekintik. Azokat a receptorokat, amelyek a
glutamatra valaszolnak, ingerld (excitatoros) aminosav receptoroknak (EAA re-
ceptorok) nevezik [lasd: Watkins & Evans, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 21, 165
(1981); Monaghan, Bridges és Cotman, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 29, 365
(1989); Watkins, Krogsgaard-Larsen, és Honore, Trans. Pharm. Sci., 11, 25
(1990)]. Az ingerl6 aminosavak fontos fiziolégiai komponensek, kilénb6z6 fiziologiai
folyamatokban jatszanak szerepet, mint példaul a hosszi tavi potencirozasnal

(tanulas és memoria), a szinaptikus plaszticitas kialakitasanal, a motoros szabalyo-



zasnal, lélegzésnél, a sziv- és érrendszeri szabalyozasnal és az érzékszervi észle-
lésnél.

Az ingerl6 (excitatoros) aminosav receptorokat két altalanos tipusba soroljak.
Azokat a receptorokat, amelyek kbzvetleniil kapcsolédnak a kation csatorna nyita-
sahoz a neuronok sejtmembranjaban ,ionotrép” receptoroknak nevezik. Ezen re-
ceptorokat legalabb harom altipusra osztjak, a csoportositas a szelektiv agonistak,
mint N-metil-D-aszpartat (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-izoxazol-4-poropionsav
(AMPA) és kainsav (KA) depolarizalé hatasa alapjan térténik. A molekularis biolo-
giai tanulmanyok szerint az AMPA receptorok GIuR-GluR, alegységekbdl épiinek
fel, amelyek dsszekapcsolédva miikddo ioncsatornakat képezhetnek. Ot kainat re-
ceptorrél megallapitottdk, hogy ezek vagy nagy affinitasuak (KA1 és Ka2) vagy ala-
csony affinitasiak (GluRs, GluRg és/vagy GIuR; alegységekbdl allnak) [Bleakman
és munkatarsai, Molecular Pharmacology, 49, 4. szam 581 (1996)]. A receptorok-
nak masodik tipusat a G fehérjéhez kapcsolodo, vagy masodik messengerhez kap-
csolodé ,metabotropikus” ingerlé aminosav receptorok képezik. Ezen masodik re-
ceptor tipus kilénbdzé masodik messenger rendszerekhez kapcsolédik, ami foko-
zott foszfoinozitid hidrolizist, a foszfolipaz D aktivalodasat idézi els, vagy a cAMP
képzddést fokozza vagy csdkkenti, tovabba az ioncsatorna funkcidjat megvaltoztatja
[Schoepp és Conn, Trends in Pharmacol. Sci., 14, 13 (1993)]. Mindkét tipusti in-
gerld aminosav receptor nemcsak medialja a normalis szinaptikus transzmissziét az
ingerlési utvonal mellett, de részt vesz a fejlédés és az egész élet soran a

szinaptikus kapcsolatok mdédositasaban [Schoepp, Bockaert és Sladeczek, Trends



in Pharmacol. Sci.,, 11, 508 (1990); McDonald and Johnson, Brain Research
Reviews, 15, 41 (1990)].

Az ingerl§ (excitatoros) aminosav receptorok tulzott mértékii és nem megfe-
leldé stimulalasa neuronalis sejtkarosodashoz, valamint az ingerlési toxicitasként
(excitotoxicitasként) is ismert mechanizmushoz vezet. Ezen folyamatrél feltételezik,
hogy szamos neurolégiai rendellenesség és allapot neuronalis degeneracibjat
medialja. Ezen neuronalis degeneracio kévetkezményei miatt a degenerativ neuro-
I6giai folyamatok enyhitése fontos terapias cél. Példaul az ingerlé aminosav recep-
torok ingerlési toxicitasa szamos neuroldgiai rendellenesség kialakulasat idézheti
eld, ide értve a sziv bypass mlitéti beavatkozas és atiltetés utan fellépd agyi defi-
citeket, a sztrdkot, agyi ischemiat, a trauma vagy gyulladas nyomas fellépd gerinc-
agy karosodast, a szq_letés kérili oxigénhianyt, szivleallast és hipoglicémia altal
elbidézett neuronalis karosodasokat. Ezen tialmenden az ingerlési toxicitas szerepet
jatszik olyan krénikus neurodegenerativ allapotok kialakulasanal, mint az Alzheimer
betegség, Huntington Chorea, 6réklétt ataxia, AIDS altal eléidézett dementia, izom-
sorvadasos lateralis sclerosis, spontan vagy kabitészer hatasara fellépé Parkinson-
-féle betegseg, valamint szemkarosodasok és retina megbetegedés. Az ingerlési
toxicitassal kapcsolatos egyeéb neurolbigiai rendellenességek és/vagy glutamat
diszfunkci6é hatasara fellépd rendellenességek kézil megemlitheték az izomgér-
csok, ide értve a tremorokat, kabitoszer toleranciat és az elvonasnal fellép6 rendel-
lenességeket, tovabba itt emlitheté az agydédéma, gércsés rendellenességek, mint
epilepszia, tovabba depresszi6, szorongas, valamint szorongassal kapcsolatos

rendellenességek, mint traumat kévetd stressz szindréoma, retardalt dyskinesia, de-

presszioval kapcsolatos pszichdzis, skizofrénia, bipolaros rendellenesség, mania,



kabitoszer mérgezés vagy kabitdészer fﬁggés [lasd az 5 446 051 és 5 670 516 sza-
mu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasokat]. Az ingerlé (excitatoros)
aminosav receptor antagonistak eredményesek lehetnek analgetikus szerként val6
alkalmazasra, tovabba a fejfajas kiilénb6z6 formainak kezelésére vagy megelézé-
sére, ide értve a kétoldali fejfajast, feszultségtipusu fejfajast és a kronikus napi fej-
fajast. A WO 98/45720 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratban beszamolnak ar-
rél, hogy az ingerlé aminosav receptorok ingerlési toxicitasa szerepet jatszik olyan
akut és kronikus fajdalomallapotok kialakulasaban, mint a sulyos fajdalom, kezel-
hetetlen fajdalom, neuropatias fajdalom, traumat kévet6 fajdalom és hasonlok.

Ezen kivil ismeretes, hogy a trigeminalis ganglionok és ezekkel kapcsolatos
idegutvonalak 6sszefliggésbe hozhaték a fej és arc fajdalomérzeteivel, mint a fej-
fajassal, kulénésen migrénnel. Moskowitz [Cephalalgia, 12, 5-7 (1992)] feltételezi,
hogy eddig isme'retlen hataskivaltok stimulaljak a trigeminalis ganglionokat, amelyek
viszont az agyszovetekben idegekkel atszévik az érszdvetet, ami az érre hato
neuropeptidek kibocsatasat idézi eld az érrendszer ideghalézatahoz tartozd
axonokbol. Ezen neuropeptidek szamos elvaltozast idéznek els, amelyek az agy-
hartya neurogén gyulladasahoz vezetnek, aminek kdvetkeztében fajdalom lép fel.
Ezen neurogén gyulladas szumatripannal blokkolhatd olyan dézisokban, mint ame-
lyet human betegeknél az akut migrén kezelésére alkalmaznak. Azonban a
szumatripan ezen dozisainak beadasa kontraindikalt a szumatripan érésszehtizé
tulajdonsagai miatt [Macintyre, P. D. és munkatarsai, British Journal of Clinical
Pharmacology, 34, 541-546 (1992); Chester, A. H. és munkatarsai, Cardiovascular
Research, 24, 932-937 (1990); Conner, H. E. és munkatarsai, European Journal of

Pharmacology, 161 (91-94 (1990)]. Ujabban beszamoltak arrél, hogy az ionotrop



glutamat recéptorok mind az 6t kainat altipusa expresszalddik a patkanytél szarma-
z6 trigeminalis ganglion neuronokon, killonésen nagy koncentracioban észlelték a
GluRs és KA2 jeleniétét [Sahara és munkatarsai, The Journal of Neuroscience,
17(17), 6611 (1997)]. A migrén még olyan neuroldgiai rendellenesség, ami kap-
csolatban allhat a glutamat receptor ingerlési toxicitasaval.

Feltételezik ezért, hogy a fent emlitett rendellenességek kezelheték vagy
megel6zhetdk és/vagy csdkkenthetdk ezen rendellenességekkel kapcsolatos neu-
rologiai karosodasok, amennyiben a betegek neuroprotektiv szereket, mint ingerl6
(excitatoros) aminosav receptor antagonistakat ka‘pnak. igy példaul kulénbézd ta-
nulmanyokban bemutattak, hogy az AMPA receptor antagonistak neuroprotektiv
hatast fejtenek ki fokalis és globalis ischemias modelleknél. A kompetitiv AMPA re-
ceptor antagonistarél az NBQX-rél (2,3-dihidroxi-6-nitro-7-szulfamoil-benzo[f}-
kinoxalinrdl) megallapitottak, hogy eredményesen adhaté a globalis és fokalis
ischemias karosodasok enyhitésére [Sheardown és munkatarsai, Science, 247, 571
(1900); Buchan és munkatarsai, Neuroreport, 2, 473 (1991); Le Peillet és munka-
tarsai, Brain Research, 571, 115 (1992)]. A nem-kompetitiv  AMPA receptor
antagonistarél, mint a GKYi 52466 jelzésl vegyuletrél megallapitottak, hogy hata- .
sosan szerepel neuroprotektiv szerként patkany globalis ischemia modelleknél
[LaPeillet és munkatarsai, Brain Research, 571, 115 (1992)]. Az 590789A1 szamu
eurépai szabadalmi bejelentés kdzrebocsatasi iratdban, valamint az 5 446 051 és
5 670 516 szamu amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi leirasokban néhany
dekahidroizo-kinolin szarmazékot mutatnak be, amelyekrél megallapitottak, hogy
AMPA receptor antagonistak és eredményesen alkalmazhaték szamos rendelle-

nesség és allapot kezelésére, ide értve a fajdalmat és a migrénes fejfajast. A WO



98/45270 szamu nemzetk6zi kozrebocsatasi iratban néhany dekahidroizokinolin
szarmazékot mutatnak be, mint az iGluRs receptor szelektiv antagonistajat, e ve-
gyuletekrél megallapitjak, hogy eredményesen adhatok kilonbozé fajdalmak, igy a
sulyos, krénikus, kezelhetetlen és neuropatias fajdalom kezelésére.

Taldlmanyunk keretein belil Uj vegyiileteket mutatunk be, amelyek az iGIuRs
receptor altipus szelektiv antagonistai és ezért eredményesen adhaték a fentiekben
targyalt neuroldgiai rendellenességek és neurodegenerativ betegségek kezelésére.
Ezen szelektiv antagonistak régota észlelt hianyt pétolhatnak és varhatéan ered-
ményesen alkalmazhatok neurologiai rendellenességek kezelésére anélkil, hogy
nemkivantos mellékhatasokkal kellene szamolni. lly médon a neurolégiai rendelle-
nességek és neurodegenerativ betegségek kezelése a taldlmany szerinti megolda- |
sokkal tovabb javithato.

A talalmany 6sszefoglalasa

A talalmany targyat az (1) képleti vegylilet vagy e vegyllet gyogyaszatilag
megfeleld so6ja vagy prekurzorja képezi. A talalmany el6ny6s megoldasat képezik az
(la) altalanos képleti vegylletek vagy ezek gydgyaszatilag megfelelé sai, ahol a
képletben
R' és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-20 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenil-, 1-6 szénatomos alkil)-aril-, (1-6 szénatomos alkil)-(3-10 szén-
atomos cikloalkil)-, (1-6 szénatomos alkil}-N,N-(1-6 szénatomos dialkil)-amin-, (1-6
szénatomos alkil)-pirrolidin-, (1-6 szénatomos alkil)-piperidin- vagy (1-6 szénatomos
alkil)-morfolin-csoport, azzal a feltétellel, hogy R' és R? koziil legalabb az egyik je-

lentése hidrogénatomtdl eltérd.
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A talalmany kilondsen elényés megoldasat képezik az (1) vagy (la) képleti
vegylletek D-(-)-mandulasavsoi, ahol az (1) és (la) képletek jelentése a fentiekben
megadottal azonos.

A taldlmany egy masik megoldasa szerint a talalmany targyat képezi egy elja-
ras is neuroldgiai rendellenességek vagy neurodegenerativ allapotok kezelésére
vagy megelGzesere, ahol a kezelés soran a betegnek, akinek erre sziiksége van,
hatasos mennyiségben (1) képlet( vegylletet vagy (la) altalanos képleti vegytiletet
vagy ezek gyogyaszatilag megfelel6 séjat adjuk. Ezen neurolégiai rendellenességek
vagy neurodegenerativ allapotok kézul példaként emlitheték a sziv bypass miitétet
és atlltetést kdvetd agymiikddési deficitek; sztrok; agyi ischemia; trauma utan fellé-
pé vagy gyulladasbdl szarmazé gerincagy sérilések; szuletés koruli hypoxia; sziv-
leallas; hipoglicémias neuronalis karosodas; Alzheimer-féle betegség; Huntington-
féle Chorea; oroklott mozgas-rendezettségi zavar; AIDS altal eldidézett dementia;
izomsorvadasos laterdlis sclerosis; spontan vagy kabitdszer altal eldidézett
Parkinson-féle betegség; szemkarosodas és recehartya bantalom; izomgorcs, ide-
értve az izomremegeést is; kabitdszer tolerancia és elvonasi jelenségek; agyédéma;
gorcsos rendellenességek, ideértve az epilepsziat; depresszid; szorongas és szo-
rongassal kapcsolatos rendellenességek, mint traumat kdvetd stressz-szindroma;
retardalt mozgaszavar; pszichézissal kapcsolatos depresszid; skizofrénia; bipolaros
rendellenesség; mania; kabitészer mérgezés vagy kabitdészer figgés; fejfajas, ide-
értve a kétoldali fejfajast, a fesziltségérzéssel jaro fejfajast, kronikus napi fejfajast;
migrén; akut és krénikus fajdalomallapotok, ideértve a sulyos fajdalmat, kezelhetet-

len fajdalmat, neuropatias fajdalmat és a traumat kdvetd fajdalmat.



A talalmany szerinti eljaras kuldndsen elénydsen alkalmazhatd migrén keze-
lésére vagy megel6zésére, aholis a betegnek, akinek erre sziiksége van, hatasos
mennyiségben (1) vagy (la) képletli vegyuletet vagy ezek gydgyaszatilag megfeleld
séjat adjuk.

Még specifikusabban, a talalmany szerinti eljarasnal a migrén kezelésére
vagy megel6zésére a kezelt betegnek, akinek erre szitkséges van, hatasos mennyi-
ségben az (1) vagy (la) képleti vegytletek D-(-)-mandulasavséjat adjuk.

A taladlmany targyat képezi az (la) altalanos képleti vegyuletek elballitasara
szolgdlo eljaras is, amelynek soran (2) altalanos képletia vegyliletet, ahol a képlet-
ben R? jelentése a fentiekben megadottal azonos, Pg jelentése megfeleld nitrogén
védoécsoport, tovabba LgO jelentése megfelelé kilépd csoport, alkalmas olddszer-
ben megfelel6 bazissal kezeliink, majd az elegyhez (3) altalanos képletli vegyuletet
adunk, ahol a képletben R' jelentése a fentiekben megadottal azonos, majd oxida-
ciot végzink és az igy nyert (5) altalanos képletl vegyliletet halogénezzik, végul a
nitrogén védécsoportot eltavolitjuk.

Ezen tilmenden a talalmany targyahoz tartoznak az (1) és/vagy (la) altalanos
képleti vegyliletet vagy e vegyiletek gyégyaszatilag megfelel6 séit és hidratjait
tartalmazo6 gyogyaszati készitmények, amelyek eredményesen alkalmazhatok neu-
rolégiai rendellenességek vagy neurodegenerativ allapotok kezelésére; a talalmany
szerinti gyogyaszati készitmények hatéanyagként (1) képleti vagy (la) altalanos
képletii vegyiiletet tartalmaznak gyégyaszatilag megfelelé vivéanyaggal, higitészer-
rel vagy segédanyaggal elegyitve. A taldlmany targyahoz tartoznak ezen kivil az uj
kozbensd termékek is, valamint eljaras az (1) képletii és (la) képleti vegyi]let;k el6-

allitasara.



Még kozelebbrdl, a taldimany szerinti megoldashoz tartoznak olyan gyogy-
aszati készitmények, amelyek migrén kezelésére vagy megel6zésére adhatok; ezen
készitmények hatdanyagként az (1) képletl vegyulet vagy (la) altalanos képleti ve-
gyulet D-(-)-mandulasav soéjat tartalmazzak egy vagy tobb gyogyaszatilag megfelel6
vivéanyaggal, higitészerrel vagy segédanyaggal elegyitve.

A talalmany targyat képezi tovabba az (I) vagy (la) altalanos képletii vegyi-
letek alkalmazasa neuroldgiai rendellenességek vagy neurodegenerativ allapotok
kezelésére adhaté gyogyaszati készitmények elGallitasara.

Még koézelebbrdl, a talalmany targyahoz tartozik az (1) képletii vegytlet vagy
(1a) altalanos képletii vegyuletek alkalmazasa migrén kezelésére vagy megel6zésé-
re adhat6 gyogyaszati készitmények elSallitasara.

A taldlmany részletes ismertetése

A taldlmany szerinti vegyiletek és ezek gydgyaszatilag megfeleld sai,
prekurzorjai, valamint e vegyiileteket tartalmazé készitmények szelektiv iGluRs re-
ceptor antagonistaként viselkednek.

A talalmany targyahoz tartozik ezen Kivil egy eljaras is neurologiai rendelle-
nességek vagy neurodegenerativ allapotok kezelésére. Kézelebbrdl, a talalmany
szerinti eljaras alkalmas a migrén kezelésére, ami egy specialis mechanizmus se-
gitségével, a neurogén agykéreg fehérje kilépésének gatlasaval igazolhatd. Migrén-
ben szenvedd személyt az iGluRs receptorral szerhben szelektiv antagonistat tar-
talmazo készitménnyel vagy vegyllettel kezelve a migrént medialé neurogén kilé-
pés gatolhaté anélkiil, hogy jelentkezne a szumatriptan érésszehizé mellékhatasa.

A szakember szamara nyilvanvalé, hogy a talalmany szerinti eljarashoz al-

kalmazhat6 vegyiletek prekurzor tartalmi készitmények forméjaban is készilhet-



nek. A leirasban szerepl6 ,prekurzor” kifejezés szerkezetileg médositott (1) képletii
vegyuletre vonatkozik, ami in vivo korulmények kozott, példaul hidrolitikus, oxidativ,
reduktiv vagy enzimatikus felszakitas hatasara az (l) képletii vegylletet (igy példaul
a hatdanyag karbonsav vagy dikarbonsav alakjat) adja le. Ezen prekurzorok képez-
heték a -COOH csoportot tartalmazo (1) képletii vegyuletbdl példaul metabolikusan
labilis észter vagy diészter szarmazék formajaban. Hangsulyozni kivanjuk, hogy
mindezen prekurzorok, igy az (I) képleti vegytlet métabolikusan labilis észter vagy
diészter szarmazékai is mind a talalmany oltalmi kérébe tartoznak. Minden esetben
a leirasban ismertetett vegyuleteket alkalmazhatjuk prekurzorok formajaban is;
gyakran el6ny0s a vegyuleteket prekurzorként alkalmazni, ezek mind ,a vegyiiletek”
kifejezés ala tartoznak. Az elényds prekurzorokhoz tartoznak az (1) képletii vegyiilet
diészter szarmazékai. A prekurzorok eléallitasa és kivalasztasa a szakember sza-
mara jol ismert muivelet.

Koézelebbrél, az (1) képletl vegyulet prekurzorjaira példaként mutatjuk be az
(la) altalanos képlet ala tartozé vegyuleteket, amelyek a talalmany oltalmi kérébe
tartoznak, ahol a képletben
R' és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 1-20 szénatomos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, (1-6 szénatomos alkil)-aril-, (1-6 szénatomos alkil)-(3-10
szénatomos cikloalkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-N,N-(1-6 szénatomos dialkil)-amin-,
(1-6 szénatomos alkil)-pirrolidin-, (1-6 szénatomos alkil)-piperidin- vagy (1-6 szén-
atomos alkil}-morfolin-csoport, azzal a feltétellel, hogy R' és R? koziil legalabb az
egyik jelentése hidrogénatomtdl eltéré;
az oltalmi korbe tartoznak az (la) képletl vegyuletek gydgyaszatilag megfelelé soi

“is.
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Hangsulyozni kivanjuk, hogy jelen talalmany szerinti szelektiv iGluRg receptor
antagonistak gyogyaszatilag megfelelé sok formajaban is képzddhetnek, igy ezek is
a talalmany oltalmi korébe tartoznak. A ,gydgyaszatilag megfeleld s&” kifejezés je-
len talalmanyhoz tartozé vagy a talalmany szerinti megoldashoz alkalmazott ve-
gylletek olyan séit jeldli, amelyek az él6 szervezetekben lényegében nem toxiku-
sak. A gyogyaszatilag megfelelé sékhoz tartoznak azon sék, amelyeket a jelen ta-
lalmany szerinti vegyuletekbdl allitunk eld, ezeket gyogyaszatilag megfelelé szer-
vetlen vagy szerves savval vagy szerves vagy szervetlen bazissal reagaltatva. Ezen
sokat savaddicios és bazisaddicids séként ismertek.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy jelen talalmany szerinti vegyuletek
legtobbje vagy mindegyike képes s6 képzésére, altalaban a hatéanyagokat so6 for-
majaban alkalmazzuk, minthogy gyakorta ezek kdnnyebben kristalyosithatok és
tisztithatok, mint a szabad bazisok. Gyakran el6nydsebb a hatéanyagokat sé for-
majaban alkalmazni; a vegylletek megnevezésébe belefoglaltaknak a gydgyasza-
tilag megfeleld sok is.

A savaddicidés sok képzésehez altalaban alkalmazott savakhoz tartozik a s6-
sav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav, foszforsav és hasonldk, tovabba
szerves savak, mint p-toluolszulfonsav, mandulasav, 1,5-naftalin-diszulfonsav,
metanszulfonsav, oxalsav, p-brém-fenil-szulfonsav, karbonsav, borostyankésav,
citromsav, benzoesav, ecetsav €s hasonlok. A gyégyaszatilag megfeleld sékra pél-
daként emlitheték a szulfat, piroszulfat, biszulfat, szulfit, biszulfit, foszfat,
monohidrogén-foszfat, dihidrogen-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat, bromid, jodid,
acetat, propionat, dekanoat, kaprilat, akrilat, format, hidroklorid, dihidroklorid,

izobutirat, kaproat, heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, szukcinat, szuberat,



szebakat, fumarat, maleat, butin-1,4-dioat, hexin-1,6-dioat, benzoat, klor-benzoat,
metil-benzoat, hidroxi-benzoat, metoxi-benzoat, ftalat, xilolszulfonat, fenil-acetat,
fenil-propionat, fenil-butirat, citrat, laktat, o-hidroxi-butirat, gilri'kolét, tartarat,
metanszulfonat, propanszulfonat, naftalin-1-szulfonat, naftalin-2-szulfonat,
mandelat, napadiszilat sok és hasonlok. A gydgyaszatilag megfelelé savaddicids
sok koziil elényosek a hidroklorid- és hidrogén-bromidsék, valamint a D-(-)-man-
dulasa\{val, 1,5-naftalin-diszulfonsavval, maleinsavval és metanszulfonsavval kép-
zett sok.

A bazisaddicios sokhoz tartoznak a szervetlen bazisokkal, igy ammodniummal
| vagy alkalifém- vagy alkalifoldfém-hidroxidokkal, -karbonatokkal, -hidrogén-karbona-
tokkal és hasonlokkal készult sék. A tala'lrhény szerinti sok eldallitasahoz eredmé-
nyesen alkalmazhaté bazisokhoz tartoznak az alabbiak: -natrium-hidroxid, kalium-
-hidroxid, ammoénium-hidroxid, kalium-karbonat, natrium-karbonat, natrium-
-hidrogén-karbonat, kalium-hidrogén-karbonat, kalcium-hidrbxid, kalcium-kérbonét
és hasonlok. Kiiléndsen elénydsek a kalium- és natriumsdk. Hangsilyozni kivanjuk,
hogy a taldlmany szerinti s6k barmelyikében jelenlév6 ellenion nem jatszik donté
szerepet, amennyiben a sé egészében véve gyodgyaszatilag megfelelé és az ellen-
ion nem visz at a séra nemkivanatos tulajdonsagokat. NyilVényaIé, hogy a 36k hid-
rat formajaban is képzdédhetnek. | |

A leirasban szerepld ,sztereoizomer” kifejezés olyan .\_/egyﬁletekre vonatkozik,
amelyek azonos atomokbdl azonos kﬁtésekkeli-}épﬂlnek fel azzal az eltéréssel, hogy
a vegyuletek haromdimenzios ‘szerkezete egymassal nem felcseréfheté. A harom-

dimenzidés szerkezetet konfiguracionak nevezzuk. ‘A . leirasban szerepld



.enantiomer” kifejezés két sztereoizomerre vonatkozik, ahol a molekulak egymast at
nem fedd tikorképei. A kirdlis kozpont” kifejezés olyan szénatomra vonatkozik,
amelyhez négy egymastdl eltér6 csoport kapcsolddik. A leirasban szerepl6
.diasztereomerek” kifejezés olyan sztereoizomereket jeldl, amelyek nem
enantiomerek. Ezen tilmenden, egy adott kiralis centrumhoz tartozé, egymastdl el-
tér6 szerkezetii két diasztereomert a leirasban ,epimerekként” is neveziink. A
.,Jqacemat’, ,recém elegy” .racém modosulat” azonos aranyban jelenlévd
enantiomerek elegyére vonatkozik.

A leirasban szerepldé ,enantiomerben feldusitott” kifejezés azt jelenti, hogy az
egyik enantiomer mennyisége megnovekszik a masik enantiomer mennyiségéhez
viszonyitva. Az enantiomer feldisulas kifejezésére altalaban alkalmazott médszer
az ,enantiomer felesleg” kifejezés és az ,ee” jelz6szam alkalmazasa, amit az alabbi
egyenlettel szamithatunk ki:

E'-E?
ee=— x 100,

E' + EZ,
ahol E' értéke az els6 enantiomer mennyisége, E? értéke pedig a masik enantiomer
mennyiségét jeldli. igy amennyiben a két enantiomer aranya az indulaskor 50:50,
mintahogy az egy racém elegynél szokasos, €s az enantiomer bedusitasa soran a
komponensek végsd aranya 50:30, gy az ee értéke az els6 enantiomerre nézve 25
% lesz. Amennyiben a végtermékben az enantiomerek aranya 90:10, ugy az elsé
enantiomerrel vonatkozo ee érték 80 % lesz. El6nyds, ha az ee érteke 90 % felett
van, még elényésebb, ha az ee értéke 95 % felett van, legelényosebb, ha az ee ér-

téke 99 % feletti. Az enantiomer bedusitas eredményét a szakember standard mu-
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veletekkel hatarozhatia meg, igy gazkromatografia vagy nagyteljesitmény
folyadékkromatografia segitségével kiralis oszlopot hasznalva. Az enantiomerpar
szétvalasztasahoz szlikséges megfeleld kirdlis oszlop, eluens és kérulmények
megvalasztasa a szakember szokasos ismereteihez tartozik. Ezen tiimenden az (1)
képletli vegylletek vagy (la) altalanos képletli vegyiiletek enantiomerjeinek
rezolvalasa elvégezhetd a szakember szamara jél ismert standard mtiveletekkel a
szakirodalomban ismertetett modszerek szerint is [Jacques, J. és munkatarsai,
.Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., (1981)].

A talalmany szerinti vegyuletekben egy vagy tébb kiralis k6zpont van jelen,
igy e vegylletek kulonféle sztereoizomer konfiguracidban képzédhetnek. Ezen
kiralis kozpontok kdévetkezteben a talalmany szerinti vegylletek racematok,
enantiomer elegyek és kiilénallé enantiomerek, tovabba diasztereomerek és
diasztereomer elegyek formajaban képzdédhetnek. Mindezen racematok,
enantiomerek és diasztereomerek a talalmany oltalmi kérébe tartoznak:

A leirasban szerel6 ,R” és ,S” megjel6lést a szerves kémiaban a kiralis koz-
pontok specialis konfiguracidjanak jeldlésére szolgal. Az ,R”  (rektus) jelzés a
kiralis k6zpont olyan konﬁgurécic')jéra vonatkozik, ahol a csoport prioritas (a legma-
gasabb a legalacsonyabb eléttihez viszonyitva) az 6ra jarasa szerinti elhelyezke-
dést jelenti, amennyiben a legalacsonyabb prioritasi csoport felé néz6é kétést szem-
csoport prioritasoknak az ora jarasaval ellentétes viszonyat mutatja (a legmagasabb
prioritasu az utolso el6tti legals6hoz viszonyitva) amennyiben a legalacsonyabb pri-
oritdsu csoport felé iranyul6 kétést vesszik figyelembe. A csoport prioritas a cso-

portok atomszama alapjan van meghatarozva (csékkené atomszamok felé halad-
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va). A prioritasok listdjaval és a sztereokémiaval a szakirodalom részletesen fog-
lalkozik [Nomenclature of Organic Compounds: Prihciples and Practice”, (Fletcher,
J. H. és munkatarsai szerkeszték, 103-120. oldalak (1974)].

Az () képleti és (la) altalanos képletli vegyiletek sztereoizomerjei és
enantiomerjei a szakember szamara jol ismert médszerekkel allithaték els [lasd
példaul Eliel és Wilen ,Stereochemistry of Organic Compounds”, (A szerves ve-
gylletek sztereokémiaja) John Wiley & Sons, Inc., 7. fejezet ,Sztereoizomerek el-
klonitése, rezolvalas és racém elegy képzése (1994); tovabba Collet és Wilen,
,Enantiomers, Racemates, Resolutions” John Wiley & Sons, Inc. (1981)]. igy példa-
ul specialis sztereoizomerek és enantiomerek el6allitasa torténhet sztereospecifikus
el6allitassal, ahol a kiindulasi vegytlet enantiomeriai €s geometriai szempontbdl
tiszta oldatot képez, vagy az enantomeria és geometria szempontjabél be van du-
sitva. Ezen tulmenden a sztereoizomerek és enantiomerek rezolvalhatok és elkii-
I6nitheték olyan ismert moédszerekkel, mint kromatografiaval, ahol kiralis alléfaziso-
kat alkalmaznak, vagy enzimatikus rézolvéléssal vagy frakcionalt atkristalyositassal,
ahol kilénb6z6 reagensekkel addiciés sdkat képeznek.

A leirasban szerepld ,Pg” kifejezés megfelelé nitrogén védc’Scsoportot jelol. A
megfelel6 nitrogén védécsoportok kézil példaul alkalmazhaték olyan csoportok,
amelyek képesek a nitrogénatomot tartalmazd csoportot védeni vagy a szintetikus
eléallitasi mavelet alatt a nemkivanatos reakciokkal szemben blokkolni. A megfelel6
nitrogén véddécsoport megvalasztasa fiigg az elvegzendd a reakciolépésekben sze-
repld koériulményektdl, a védécsoport megvalasztasa a szakember ismereteihez
tartozik. Az altalaban alkalmazott nitrogén védécsoportokat a szakirodalomban

részletesen ismertetik [Greene, ,Protective Groups in Organic Synthesis”, John
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W.iley & Sons, New York (1981)]. A megfelel6 nitrogén véddcsoportokhoz tartoznak
az acilcsoportok, mint formil-, acetil-, propionil-, pivaloil-, terc-butil-acetil-, 2-klér-
-acetil-, 2-brom-acetil-, trifluor-acetil-, triklér-acetil-, ftalil-, o-nitro-fenoxi-acetil-, o-
-klér-butiril-, benzoil-, 4-klor-benzoil-, 4-brém-benzoil-, 4-nitro-benzoil-csoport és
hasonlok; alkalmazhatok erre a célra szulfonilcsoportok, mint benzolszulfonil-, p-
-toluolszulfonil-csoport és hasonlék; karbamatképzé csoportok mint benzil-oxi-
-karbonil-, p-klér-benzil-oxi-karbonil-, p-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, p-nitro-benzil-
-oxi-karbonil-, 2-nitro-benzil-oxi-karbonil-, p-brém-benzil-oxi-karbonil-, 3,4-dimetoxi-
-benzil-oxi-karbonil-,  3,5-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-,  2,4-dimetoxi-benzil-oxi-
-kérbonil-, 4-metoxi-benzil-oxi-karbonil-, 2-nitro-4,5-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-,
3,4,5-trimetoxi-benzil-oxi-karbonil-, 1-(p-bifenilil)-1-metil-etoxi-karbonil-, o,a-dimetil-
-3,5-dimetoxi-benzil-oxi-karbonil-, benzhidril-oxi-karbonil-, terc-butil-oxi-karbonil-,

diizopropil-metoxi-karbonil-, izopropil-oxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, metoxi-karbonil-,

allil-oxi-karbonil-, 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, fenoxi-karbonil-, 4-nitro-fenoxi-
-karbonil-, fluorenil-9-metoxi-karbonil-, ciklopentil-oxi-karbonil-, adamantil-oxi-
-karbonil-,  ciklohexil-oxi-karbonil-,  fenil-tio-karbonil-csoport és  hasonloék:

alkilcsoportok, mint benzil-, trifenil-metil-, benzil-oxi-metil-csoport és hasonlok;
szililcsoportok, mint trimetil-szilil-csoport €s hasonlék. A nitrogén véddcsoportok ké-
zul e|6nyésen'a|kalmazhaték a formil-, acetil-, metoxi-karbonil-, benzoil-, pivaloil-,
terc-butil-acetil-, fenil-szulfonil-, benzil-, terc-butil-oxi-karbonil- (Boc) és benzil-oxi-
-karbonil-csoport (Cbz).

A leirasban szerepl6 ,1-4 szénatomos alkil” kifejezés egyenes vagy elagazé

lancu 1-4 szénatomos egyértéki telitett alifas lancot jeldl, a korlatozas szandéka
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nélkil ezek kozul megemlitjitk a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-
-csoportot és hasonldkat.

A leirasban szerepl6 ,1-6 szénatomos alkil” kifejezés 1-6 szénatomos egyenes
vagy elagazé lancu, egyértéki telitett alifas lancot jeldl, ezek kézul megemilitjik a
korlatozas szandéka nélkil a metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-
-butil-, n-pentil-, n-hexil-csoportot és hasonldkat.

A leirasban szereplé ,1-10 szénatomos alkil” kifejezés 1-10 szénatomos
egyenes vagy elagazo lancu, egyértéki telitett alifas lancot jelol, ezekhez tartozik a
korlatozas szandéka nélkil emlitve a metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, hexil-, 2,3-dimetil-2-butil-, heptil-, 2,2-dimetil-3-pentil-,
2-metil-2-hexil-, oktil-, 4-metil-3-heptil-csoport és hasonldk.

A leirasban szereplé ,1-20 szénatomos alkil” kifejezés 1-20 szénatomos
egyenes vagy elagazd lancu, egyértéki telitett alifas lancot jelent, ide tartoznak a
korlatozas szandéka nélkiil emlitve a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, hexil-, 3-metil-pentil-, 2-etil-butil-, n-heptil-, n-oktil-, n-
-nonil-, n-decil-, n-undecil-, n-dodecil-, n-tridecil-, n-tetradecil-, n-pentadecil-, n-
-hexadecil-, n-heptadecil-, n-nonadecil-, n-eiklc;zil-csoport és hasonlék. Hangsu-
lyozni kivanjuk, hogy az ,1-4 szénatomos alkil”, ,1-6 szénatomos alkil” és ,1-10
szénatomos alkil” kifejezések az ,1-20 szénatomos alkil” kife<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>