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(I) &ltalanos képletld vegylleteknek — a képletben
A 1-18 szénatomos Pgyene&—vaqyfe%égaté~&éﬁeﬂ alkiléncsoport,
amely adott esetben magabanr foglalhat Pega%ﬂ#;—egﬁ oxigén-

vagy kénatomot, egy -N(R’), -C(O)NR’, -N(R}CO, -C(0)O vagy

-OCO-csoportot vagy egy kettds vagy harmas kétést;

B & (d), (e) vagy (f) képletd csoport;

hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport, —COZRZ, —NRﬁg, —OR%

(trifluor-metil)- vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal

vagy halogénatommal szubsztitudlt;
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Ar fenil-, piridil-, pirimidinil- vagy triazinil-csoport, és
Ar adott esetben 1-4 szubsztituenst hordozhat, amelyek |Jegys
~méstiﬂr—fﬁggetieﬁﬁﬂ hidrogénatom, —OR3, 1-8 szénatomos al-
kil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-
-csoport, halogénatom, cianocsoport( nitrocsoport, eqgy

_CO,R?, -SO,R?, -SOsR?, -NR’R®, -SO,NR’R’, -SR? 4ltalanos képle-

td csoport, (trifluor-metil)- vagy ‘.(difluor-metil)-cso- ~
port, egy 5- vagy 6—tag%/géfggfiiigfgé) aromas vagy nem-aro-
TRy 5_71 w,(/ u‘:uﬂ

mas.gyufu—-ng—ssr—vaqy—6=%agq ‘heterociklusosy

nem-aromds gyGrd 1-3 heteroatommal, igy oxigén-,
nitrogénatommal; és a karbociklusos v eterociklusos gyl-

rdi adott esetben 1-8 szé omos alkilcsoporttal, halogén-

atommal, . éfiatomos alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy
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A talalmany targyat tiazol- és tiadiazol-vegyiiletek fel-
hasznadlasa képezi. Az emlitett vegyliletek értékes terdpids tu-
lajdonsagokkal rendelkeznek, és olyan betegségek kezelésére al-
kalmazhatdék, amelyeknél dopamin-D;-receptor-ligandumokra van

sziikséqg.

A szbéban forgd, fizioldégiai hatdst vegyililetek a szakiroda-
lombél mar ismertek. Igy az US-A-4 074 049 szamd amerikai egye-
stilt allamokbeli szabadalmi leiréds olyan émino—alkil—tio-tia—
diazolokat ismertet, amelyek gombadld és a vérlemezkék aggrega-
ciéjat gatld hatéssal rendelkeznek. A JP-A-2 153 276 szamd ja-
pan szabadalmi leirds hasonldé vegyiileteket ismertet, amelyek a

maj megbetegedéseinek kezelésénél taldlnak alkalmazdsra.

A GB-A-1 053 085 szami nagybritanniai szabadalmi leirdsban
olyan amino-alkil-tiadiazolokat ismertétnek, amelyek kohogés-
csillapitd, féajdalomcsillapitd, lazcsillapitd és a vércukor-
szintet csdkkentd hatédsokkal rendelkeznek. Az US-A-3 717 651
szaml amerikai egyesiilt 4allamokbeli szabadalmi leirasban 5-
-merkapto-szubsztitualt tiazolokat irnak le, amelyek gyomirtéd

tulajdonsagokkal birnak.

A WO 89/11 476 szaml nemzetkdzi kozzététel dopaminerg sze-
rekként 2-amino-tiazolokat ismertet, amelyek tobbek kozdétt el-
mebetegségek és a kézponti idegrendszer megbetegedéseinek keze-

lésére hasznalhatdk.

A WO 92/22540 szAa&mi nemzetkdzi kdzzététel az (A):A&ltalanos

képletd amino-alkil~szubsztitudlt S5-merkapto-tiazolokat ismer-



teti, amelyekben R hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport,
adott esetben szubsztitudlt fenil- vagy tienil-csoport; n érté-
ke 2-6; és A jelentése az(a), (b) vagy (c) &ltaladnos képletd
csoport, amelyekben Ar adott esetben 1-5 szénatomos alkil-, 1-5
szénatomos alkoxi-, amino-, halogén-, nitro-, hidroxi-, (tri-
fluor-metil)- vagy ciano-csoporttal szubsztitudlt fenilgydrd,
piridil-, pirimidinil- vagy tienil-csoport. Ezek a vegyililetek a
kézponti idegrendszer megbetegedéseinek, igy a Parkinson-kdérnak
és a szkizofrénidnak, valamint megndvekedett vérnyomassal jard

betegségek kezelésére haszndlhatdk.

A WO 92/22542 szaml nemzetkdzi kdzzététel ismerteti a meg-
feleld 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiadiazol-szarmazékokat, ame-
lyek ugyancsak a kozponti idegrendszer megbetegedéseinek és
megndvekedett vérnyomdssal jard betegségeknek a kezelésére al-

kalmazhatdk.

A WO 092/22541 sz&md nemzetkdzi kozzététel megfeleld 2-
-amino-1, 3,4-tiadiazol-szarmazékokat ismerﬁet, amelyeknél az
alkilénlanc nem kénatomon keresztiil, hanem kdzvetleniil kapcso-
1l6dik a tiadiazolcsoporthoz. Ezek a vegyiiletek is a ko&zponti
idegrendszer megbetegedéseinek és megnévekedett vérnyomassal

jard betegségeknek a kezelésére haszndlhatédk.

A WO 93/21179 szaml nemzetkdzi kdzzététel l-aril-4- (w-ami-
do-1l-alkil- és w-imido-1-alkil)-piperazin-szarmazékokat ismer-
tet. Ezek a vegyliletek dopamin-D,-receptor-antagonistdk és 5-
-HT,p-receptor-agonistak. A vegyiiletek mint elmebetegségek el-

leni szerek, példaul szkizofrénia kezelésére alkalmazhatdk.



Az idegsejtek informacidikat tobbek kozdétt G-proteinekkel
kapcsoldédd receptorok Gtjan kapjédk. Szamos anyag létezik, amely
hatdsat ezeken a receptorokon at fejti ki. Egyik ezek kozil a

dopamin.

Vannak bizonyos ismeretek a dopamin jelenlétérdl és ennek
fizioldégiai funkcidjdrdél mint idegdtvivérél. A dopamint igényld
sejtek Osszefiiggésben allnak a szkizofrénia és a Parkinson-kér
etiolégidjaval. Ezeknek és mas betegségeknek a kezelése olyan
gybgyszerekkel torténik, amelyek a dopamin-receptorokkal kol-

csdnhatédsba lépnek.

1990-ig a dopamin-receptoroknak két altipusadt definidlték

farmakolégidsan vildgosan, a D,- és D,- receptorokat.

Sokoloff és munkatdrsai [ Nature, 347, 146-151 (1990)] ta-
ladltak egy harmadik altipust, a Dj;-receptorokat. Ezek fd&képpen

a limbikus rendszerben fejezddnek ki.

A Dj-receptorok a D;- és D,-receptoroktdl szerkezetileg az

aminosav-csoportoknak mintegy a felében kildnbdznek.

A neuroleptikumok hatédsat altalaban affinitdsuknak tulajdo-
nitottdk a D,-receptorokhoz. A receptorkdétések Ujabb tanulma-
nyozasa is ezt igazolta. Ezek szerint a legtdbb dopamin-anta-
gonista, igy a neuroleptikumok, nagy affinitédssal rendelkeznek
a D,-receptorokhoz, de csak csekély affinitdssal a Dy-recep-

torokhoz.

A technika &l114sédbdél ismert fenti vegylileteknél ilyen D,-

-receptor-agonistakrdél, illetve -antagonistdkrél wvan szd.



Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy a taldlmdny szerinti ve-
gytiletek nagy affinitdst mutatnak a dopamin-D;-receptorhoz, és
csak csekély affinitdst a D,-receptorhoz. Itt teh&t szelektiv

D;-ligandumokrdél van szbd.

A taldlmadny targyat az (I) 4&ltaldnos képletd tiazol- és

tiadiazol~szarmazékoknak — a képletben

A 1-18 szénatomos egyenes vagy eldgazd lancu alkiléncsoport,
amely adott esetben magdba foglalhat legaldbb egy oxigén-
3 3

vagy kénatomot, egy -N(R”), -C(O)NR7, —N(R?)CO, -C(0)0 vagy

-0CO-csoportot vagy egy kettds vagy harmas kotést;
B a (d), (e) vagy (f) képletl csoport;

R hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport, —COzR% —NR?R%
—OR3, (trifluor-metil)- vagy 1-8 szénatomos aikilcsoport,
amely adott esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-cso-

porttal vagy halogénatommal szubsztitudlt;

R hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal vagy
halogénatommal szubsztitudlva van, vagy fenil-(1-8 szén-
atomos alkil)-csoport;

R’ az R® csoportra megadott jelentéslU vagy egy -COR? vagy
—C02R2 dltalanos képletd csoport;

X nitrogénatom vagy egy —C(R4%= altalanos képletli csoport,

amelyben R? hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-cso-

porttal vagy halogénatommal szubsztitudlva van, vagy fe-



nilcsoport, amely adott esetben halogénatommal (trifluor-
-metil)-, 1-8 szénatomos alkil- wvagy 1-8 szénatomos

alkoxi-csoporttal szubsztitudlva van; és

Ar fenil-, piridil-, pirimidinil- vagy triazinil-csoport, és
Ar adott esetben 1-4 szubsztituenst hordozhat, amelyek
egymastél figgetleniil hidrogénatom, —OR% 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkenil~, 2-8 szénatomos alkinil-
-csoport, halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport, egy
-CO,R?, -S0,R?*, -SO;R?, -NR°R’, -S0,NR’R’, -SR® altalanos kép-
letd csoport, (trifluor-metil)- vagy (difluor-metil)-cso-
port, egy 5- vagy 6-tagu karbociklusos, aromas vagy nem-
-aromds gydrd, egy 5-, vagy 6-tagl heterociklusos, aromdas
vagy nem-aromas gydrd 1-3 heterocatommal, igy oxigén—, kén~-
vagy nitrogénatommal; és a karbociklusos vagy heterocik-
lusos gylrd adott esetben 1-8 szénatomos alkilcsoporttal,

halogénatommal, 1-8 szénatomos alkoxi-, hidroxi-, nitro-

vagy (trifluor-metil)-csoporttal szubsztituédlva van; és

Ar adott esetben egy, a fentiekben definidlt jellegl kar-
bociklusos vagy heterociklusos gyfirtivel kondenzdlva le-

het —,

valamint a fenti vegylletek fizioldgiadsan elviselhetd sa-
vakkal képezett sdéinak a felhaszndlésa képezi, gybdgyszerkészit-
mények eldillitdsadra, olyan betegségek kezelésére, amelyek do-
pamin—D3—receptor—antagonistékat, illetve -agonistakat igényel-

nek.



A felhaszndlasra kerild taldlmany szerinti vegylletek sze-
lektiv dopamin-D;-receptor-ligandumok, amelyek régioszelektiven
a limbikus rendszerben hatnak, és a D,-receptorhoz vald csekély
affinitdsuk kdvetkeztében kevesebb mellékhatassal rendelkeznek,
mint a klasszikus neuroleptikumok. Igy a vegyliletek olyan be-
tegségek kezelésére hasznalhatdk, amelyek dopamin-D;-receptor-
-antagonistakat, 1illetve -agonistakat igényelnek, példaul a
kézponti idegrendszer megbetegedéseinek, elsdsorban a szkizo-
frénidnak, depresszionak, neurdzisnak és elmebetegségeknek a
kezelésére. Ezenkiviil a vegyililetek alkalmazhatdék alvasi zavarok

és émelygés kezelésére és mint antihisztaminok.

A jelen leirasban szerepld kifejezések jelentését a kovet-

kezékben adjuk megq.

)

Az ,alkilcsoport” (az alkoxi-, alkil-amino- stb. csoportok-
ban 1is) jelentése 1-8 szénatomos egyenes vagy elagazd lancu
alkilcsoport, amely eldénybsen 1-6 szénatomot, elsésorban 1-4
szénatomot tartalmaz. Az alkilcsoport egy végy tdbb szubsztitu-
enst hordozhat, amelyek egymastdl filiggetlenil hidroxi- vagy 1-8

szénatomos alkoxi-csoportok.

Az alkilcsoport példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, terc-butil-csoport, stb.

Az alkiléncsoport egyenes vagy eldgazd lénct, elbdnybsen 2-

-14 szénatomos, eldénydsebben 3-12 szénatomos és elsdsorban 7-12

szénatomos csoport.
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Az alkiléncsoportok adott esetben legaldbb egy fent meg-
adott csoportot magukba foglalhatnak. Ezek a csoportok és az
emlitett kettds vagy harmas kdtések az alkilénlancban tetszdéle-
ges helyen vagy a lanc végén lehetnek Ugy, hogy .a lancot a
tiazol- vagy tiadiazol-gylirivel Osszekdtik. Ez utdbbi az eld-
nyés. Ha az alkiléncsoport kettds vagy hérmas kdtést tartalmaz,

akkor a lancban legaldbb hadrom szénatom van.

A halogénatom fluor-, klér-, brdém- vagy jddatom, elsébsorban
fluor-, klér- vagy brématom.

! elénydsen hidrogénatom, egy -OR’ vagy ~-NR°R’ altaléanos

R
képletd csoport, amelyekben R®° és R’ jelentése egymdstdl filg-

getlenil hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport.

Az Ar csoport egy, két, hadrom vagy négy szubsztituenst tar-
talmazhat. Ezek eldnydsen egymdstdl fliggetlenil hidrogénatom
vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben hidroxi-
vagy 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlva van, tovabba fenil-, naftil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 5- vagy 6-tagi heterociklusos, aromds vagy nem-
-aromas csoport 1-3 heterocatommal, igy oxigén-, nitrégén— vagy
kénatommal, (difluor-metil) -, (trifluor-metil)-csoport, halo-
génatom, nitro- vagy ciano-csoport, egy -OR’ vagy -SR® 4altala-
nos képletd csoport, amelyekben R*> és R’ a fent megadott jelen-

tésidek.
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Ha az Ar csoport egyik szubsztituense 1-8 szénatomos alkil-
csoport, akkor ez elagazd csoport, elsdsorban izopropil- vagy

terc-butil-csoport.

Az Ar csoport eldnydsen legaldbb egy szubsztituenst tartal-
maz, és ez elsbésorban egy (g) a&ltaldnos képletld csoport, amely-
ben D', D’ és D’ egymastdl fiuggetlenil -CR vagy nitrogénatom, és
R, Y és Z a fentiekben, illetve a késd&bbiekben megadott jelen-

tésiek.

Ar elénydsen adott esetben szubsztitualt fenil-, 2-, 3-

vagy 4-piridil- vagy 2-, 4(6)- vagy 5S5-pirimidinil-csoport.

Ha az Ar csoport egyik szubsztituense 5- wvagy ©6-tagu
heterociklusos gydrd, Ugy ez példaul egy pirrolidin-, piperi-
din-, morfolin-, piperazin-, piridin-, pirimidin-, triazin-,
pirrol-, tiofén-, tiazol-, imidazol-, oxazol-, izoxazol-,

pirazol- vagy tiadiazol-csoportbdl szarmazd gylrd.

Ha az Ar csoport egyik szubsztituense . karbociklusos cso-
port, akkor ez elsésorban fenil-, ciklopentil- wvagy ciklo-

hexil-csoport.

Ha az Ar csoport egy karbociklusos vagy heterociklusos cso-
porttal kondenzalva van, akkor Ar elsésorban naftalin-, di-
vagy tetrahidronaftalin-, kinolin-, di- wvagy tetrahidrokino-
lin-, indol-, dihidroindol-, benzimidazol-, benzotiazol-,
benztiadiazol-, benzopirrol- vagy benzotriazol-csoportbél szar-

mazik.
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Elénydsek azok az (I) altaladnos képletd vegylletek, ame-
lyekben A 3-14 szénatomos, elsésorban 3-12 szénatomos
alkiléncsoport, amely adott esetben magdba foglal legaldbb egy
oxigén- vagy kénatomot, egy -NR® &ltalanos képletli csoportot

vagy egy kettds vagy hdrmas kotést. .

A taldlmény egy tovabbi elbényds kiviteli alakjat olyan (I)
dltaldnos képletd vegyliletek felhaszndlésa képezi, amelyek kép-
letében

! hidrogénatom, egy -oR? vagy -NR’R® 4&ltalénos képletld cso-

R
port, a képletekben R® és R’ egymastdl figgetlenil hidro-
génatom, 1-8 szénatomos alkil- vagy fenil- (1-8 szénatomos

alkil)~csoport;

4

R' hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, ha X -C(R)=;

A 3-12 szénatomos alkiléncsoport, amely adott esetben legaldbb
egy oxigén- vagy kénatomot, egy -NR’ &ltalanos képletd cso-

portot vagy egy kettés vagy hadrmas kotést tartalmaz;

Ar fenil-, pirimidinil- vagy piridil-csoport, amely adott eset-
ben egy, két, harom vagy négy szubsztituenst hordoz, ezek
egymastdl flggetleniil hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos al-
kilcsoport, amely hidroxi- vagy 1-8 szénatomos alkoxi-cso-
porttal vagy halogénatommal szubsztitudlt, fenil-, naftil-,
3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, 5- vagy 6-tagt hetero-
ciklusos, aromds vagy nem—-aromds csoport 1-3 heteroatommal,
igy oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal, (difluof—metil)—,

(trifluor-metil) -csoport, halogénatom, nitro- wvagy ciano-
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-csoport, egy -oRr? vagy -SR° &ltaldnos képletl csoport,

ahol R’ és R’ a fent megadott jelentéslek.

Kivaltképpen eldénydsek az olyan (I) &altaldnos képletd ve-

gyliletek, amelyekben B a (d) vagy (e) képletl csoport.

Egy tovabbi eldényds kiviteli alak az olyan (I) &altalénos
képletd vegyililetek felhaszndlasa, amelyekben Ar fenilcsoport és
ez egy, két, harom vagy négy séubsztituens hordoz, amelyek egy-
mastdl fluggetlenil hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, fenil-,
naftil-, pirrolil-, (difluor-metil)-, (trifluor-metil)-csoport,
halogénatom, nitro-, ciano-, hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-,

merkapto- vagy (1-8 szénatomos alkil)-tio-csoport.

Ar kivaltképpen elénydsen fenilcsoport egy vagy két szubsz-

tituenssel, amelyek a 3-, illetve a 3,5-helyzetben vannak.

Egy tovabbi elényds kiviteli forma az olyan (I) &ltaléanos
képletd vegyliletek felhaszndlésa, amelyekben Ar pirimidinilcso-
port és ez 1-3 szubsztituenst hordoz, amelyek egymastdl fligget-
lentil hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cik-
loalkil-, fenil-, naftil-, pirrolil-, hidroxi-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, (difluor-metil- vagy (trifluor-metil)-csoport vagy ha-
logénatom, vagy amelyekben Ar piridilcsoport és ez 1-4 szubsz-
tituenst hordoz, amelyek egymastdél figgetlenil hidrogénatom,
1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos
alkinil-, fenil-, naftil-, pirrolil-, hidroxi-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, (difluor-metil)-, (trifluor-metil)- vagy cilaho-csoport

vagy halogénatom.
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A talalmany téargyat képezik tovadbbad azok az (I) &ltaléanos
képletd vegylletek, amelyekben A egyenes vagy eldgazd 1lancu
7-18 szénatomos alkiléncsoport, és ez adott esetben tartalmaz
egy oxigén- vagy kénatomot, egy —NR3, -CONR’ vagy -NR’CO &ltala-
nos képletd csoportot, -C(0)0O vagy -0CO csoportot, vagy egy
kettds vagy harmas kotést; és R', R3, B és Ar a fent megadott

jelentéslek.

A talalmany targyat képezik tovabbéd az (I) &ltalénos képle-
td vegyliletek fizioldégidsan elviselhetd savakkal képezett
savaddiciés séi. Fizioldgidsan elviselhetd szerves és szervet-
len savakként szamitadsba vehetdk példaul a sdsav, hidrogén-bro-
mid, foszforsav, kénsav, oxdlsav, maleinsav, fumdrsav, tejsav,
borkdsav, adipinsav vagy benzoesav. Tovabbi hasznalhatd savakat
a szakirodalom ismertetett [ Fortschritte der Arzneimittel-
forschung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhduser Verlag, Basel und

Stuttgart, 1966] .

Az (I) &ltalanos képletl vegyliletek egy vagy tobb aszimmet-
ria-centrummal rendelkezhetnek. Ezért a taldlmadny targyat nem
csak a racemdtok képezik, hanem a megfeleld enantiomerek és

diasztereomerek 1is.

A taldlmany targyat képezik tovabbd a mindenkori tautomer

formdk is.

Az (I) &4ltalénos képletl vegyiiletek elballitasat a szokédsos
moédszerekkel végezhetjlik, ilyen mddszereket a szakirddalom is-

mertetett [ Houben-Weyl , Handbuch der Organischen Chemie”, Ernst
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Schaumann (Hrsg.), 4. Aufl. Thieme Verlag, Stuttgart 1994, Band
E 8/d, S. 188 ff; A.R. Katritzky, C.W. Rees (ed.)
»Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, 1. Aufl.; és az ezeken

a helyeken idézett szakirodalom] .

Az (I) 4&ltaléanos képletd vegylleteket a kovetkezéd eljara-

sokkal allitjuk elé:

i) egy (II) altalénos képletld vegyliletet — a képletben Y eqgy
szokédsos kilépd& csoport — egy (III) 4&ltaldnos képletd ve-

gylulettel reagédltatunk;

ii) olyan (I) 4&ltalanos képletli vegyliletek eldallitésara,
amelyekban A oxigén- vagy kénatom vagy egy -NR® 4ltalanos

képletd csoport:

a) egy (IV) Altalénos képletd vegyliletet — a képletben 7t
oxigén- vagy kénatom vagy egy -NR® 4&ltalanos képletd
csoport és A' 0-18 szénatomos alkiléncsoport — egy
(VI) &ltaldnos képletd vegylilettel — a képletben Y' a
fent megadott Jjelentésd és A% 1-18 szénatomos alkilén-
csoport, és A' és A? egylitt 7-18 szénatommal rendelke-

zik — reagaltatunk;

iii) olyan (I) &Altaléanos képletli vegylletek el8dllitasara, ame-
lyek képletében A -C(0)O- vagy egy —C(O)NR3 dltalanos kép-
letd csoport:

a) egy (VII) &ltalédnos képletl vegyiletet — a képletben y?

hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, klbératom vagy

a CO-csoporttal egyltt aktivalt karboxicsoport; és Al a
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fent megadott jelentés — egy (VIII) &ltalénos képletd
vegyiilettel — a képletben A* a fent megadott jelentésd

1

és z' hidroxicsoport vagy egy -NHR® 4&lalanos képletd

csoport — reagaltaunk;
iv) olyan (I) altalanos képletd vegylletek elballitdséra, ame-
lyek képletében A -C(0)O- csoport vagy egy N(R’)CO &ltala-

nos képletd csoport:

a) egy (IV) &ltaldnos képletd vegyliletet — a képletben 2t
oxigénatom vagy egy -NR® &ltalénos képletd csoport —
egy {(X) &ltaldnos képletd vegyllettel — a képletben A?

és Y* a fent megadfott jelentéslek — reagdltatunk.

A fent emlitett betegségek kezelésére a taldlmany szerinti
vegylileteket a szokdsos mdbdon ordlisan vagy parenterdlisan
(szubkutan, intravénasan, intramuszkuldrisan, intraperitoneédli-
san) adjuk be. A beadds végezhetd gbzdk vagy sprék Gtjan is, az

orr-garat rendszeren keresztil.

Az adagolas flgg a beteg koratdl, &llapotatdl és tomegétdl,
valamint a beadds mdédjatdél. A napi hatdanyag-ddézis &ltalaban
kérilbellil 10 - 1000 mg/beteg/nap oradlis beadésnal, és korililbe-

14l 1 - 500 mg/beteg/nap parenterdlis beadésnal.

A talalmany targyat képezik a taldlmany szerinti vegylilete-
ket tartalmazd gydgyszerkészitmények is. Ezek a szerek a szoka-
sos galenusi beadasi formdkban, szildrd vagy folyékony alakban
lehetnek, példaul tablettdk, filmtablettak, kapszulék, porok,

granuldtumok, drazsék, kupok, oldatok vagy sprék lakjéban. A
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hatbanyagok a szokdsos galenusi segédanyagokkal lehetnek fel-
dolgozva, igy tabletta-kétdanyagokkal, toéltdanyagokkal, konzer-
valdszerekkel, a tablettdk szétesését eldsegitd anyagokkal, a
folyast szabdyozd szerekkel, lagyitdkkal, nedvesitd szerekkel,
diszpergdldszerekkel, emulgedtorokkal, olddszerekkel, késlelte-
t8 szerekkel, antioxidansokkal és/vagy hajtdgazokkal [v.o.
H.Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1978] . Az igy elBdallitott beaddsi formdk a hatdanya-

got &ltaldban 1-99 tomeg$% mennyiségben tartalmazzak.
A taldlmany szerinti eljards kiviteli médjat a példakkal
szemléltetjlik anélkiil, hogy a taldlméany targyat ezekre korléa-

toznénk.

1. példa:

2-Amino-5-{6-[4-(3,5-diklér-fenil) -piperazinil]-hexil-tio}-

~1,3,4-tiadiazol

a) 2-Amino-5-[(6-klér-hexil)-tio]-1,3,4-tiadiazol

5 g 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiadiazolt, 7,5 g 1l-brém-6-
-klér-hexént és 4,07 g trietil-amint 100 ml tetrahidrofuréanban
1 6rén 4t visszafolyatd hitd alkalmazdsaval melegitiink. Ezutéan
a reakcidbkeveréket leszivatjuk, a szlirletet beparoljuk, a mara-

dékot vizzel mossuk és szaritjuk. Igy 8,2 g (& 91%) terméket

kapunk.
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b) 2-Amino-5-{6-[4-(3,5-diklér-fenil)-piperazinil]-hexil-
-tio}-1,3,4-tiadiazol

Az l.a) példa szerinti 2,2 g terméket, 2,08 g 4-(3,5-di-
klér-fenil) -piperazint és 1 g trietil-amint 4 ml dimetil-form-
amidban 100 °C-on 1 6ran At melegitiink. A reakcidkeverékhez vi-
zet adunk, metilén-dikloriddal hédromszor extrahdljuk, az ext-
raktumot vizmentes magnézium-szulfdton szaritjuk, beparoljuk,
és a maradékokat kromatografidsan tisztitjuk (futtatd olddszer:
metilén-diklorid/metanol, 9:1). fgy 1,0 g (& 25%) terméket ka-

punk, amelynek olvadaspontja 130 °C.

2. példa:
2-Amino-~5~-{6-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperazinil}-
-hexil-tio}~1,3,4-tiadiazol

a) 2—Amino—5—(6-brém—hexi1)—1,3,4—tiadi;zol

5 g 7-brbém-heptansavat és 2,17 g tioszemikarbazidot 50 ml
dioxénban 90 °C-on eldkészitiink, és ezen a hémérsékleten 4,0 g
foszfor-triklorid-oxidot csepegtetiink hozz&. Ezutdn a reakcid-
elegyet 1 6ran at 90 °C-on keverjik, majd vizet adunk hozza, és
metilén-dikloriddal ha&romszor extrahdlijuk, az extraktumot viz-
mentes magnézium-szulféton szaritjuk és beparoljuk. Igy 6,1 g

(é 96%) terméket kapunk mint maradékot.

.o L)
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b) 2-Amino-5-{6-{4-[3-(trifluor-metil)~-fenil]-piperazinil}-
-hexil-tio}-1,3,4-tiadiazol

2,5 g 2.a) szerinti terméket, 2,18 g 4-[ 3-(trifluor-metil)-

-fenil] -piperazint és 1,92 g trietil-amint 3 ml dimetil-form-

amidban 100 °C-on 1 6éran &t keveriink. A reakcidkeverék feldol-

gozasat az 1.b) példa szerint végezziik. Igy 1,4 g & 36%) ter-

méket kapunk, amelynek olvadaspontja 134-136°C.

Hasonldé médon 4&llitjuk eld az aladbbi 1-3. tabléazatokban

megadott vegylileteket is.

A tovabbi, 4-8. té&blazat szerinti vegyliletek ugyancsak a

fentiekhez hasonld mbédon allithatdk eld.

A tablazatokban haszndlt roviditések jeldlése:

tBut = terc-butil
cHex = ciklohexil
Et = etil

OEt = etoxi

nHex = hexil

Me = metil

OMe = metoxi
iProp = izopropil
nProp = propil

OiProp = izopropoxi
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1. t&bl4zat
fizikai 41landdk,
Sz&m Példa H-NMR [&,ppm]
O0.p. [°C)
3 1,8(2H);2,4(6H);3,08(2H);
N-N Br 3,13(4H);6,9(2H);7,05(1H);
/ \ N Ve ) '
Hy N/<s)\s/v\~’ N 7.12(1H);7.3(2H)
\_/
4 1,8(2H);2,43(6H);
N—N 3,1(2H);3,18(4H);
7\ , ,
y AN 7.101H1;7,25(4H);
\_/ 7,35(1H)
CN
5 191 - 194
}‘_'{ Br
H, N/LS)\S/W\N N
6 140 - 143

o




19

.o

117- 119

CN

1,5(4H);1,8(2H);
2,4(2H);2,6(4H); .
3,18(2H);3.22(4H);
5,1(2H);7,1{3H);
7.3(1H)

1,8(2H);2,45(6H);
3,1(2H);3,15(4H);
6.55(1H);6,75(2H);
7,2(1H);7,3(2H)

1,25(3H).1,5(4H);
1,78(2H); 2,4(2H);
2,6(6H); 3,2(6H);

5,1(2H); 6,75(3H);
7.2(1H)

11

1,3(9H); 1,5(4H);
1,8(2H); 2,4(2H);
2,6(4H); 3,2(6H);
5,25(2H); 6,75(1H);
6,95(1H); 7,0{1H);
7.21(1H)
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12

o} CH3

N-N

7\ ™\
HzN/(S)\S/\/\/\N N
\_/

1,4(3H); 1,5(4H);
1.8(2H); 2,35(2H);
2,55{4H); 3,18(6H);
4,0(2H); 5,2(2H);
6,4(1H); 6,48(1H);
6,53(1H); 7,15(1H)

13

N-N
7\ /\
HzN/LS)\S/\/\N N«Q
\_/

1,82 (2H);2,45(6H);
3,1{2H);3,2(4H); .
6.85(1H);6,95(2H);
7.3(2H)

14

N-—N
| \/

146-149

15

Cl

cl

1,4({4H); 1,65(2H);
2,25(2H); 2,4(4H);
3,05(2H); 3,2(4H);
6.82(1H); 6,95(2H).
7,3(2H)

16

CFy

86-110




21

17

SCHy

2.0(2H); 2.48(3H);
2,51(2H);2.58(4H); 3,2(6H);
5,38 (2H);

6,75(2H); 6,82(1H); 7,17(1H)

18

1,5(4H); 1,8(2H); 2,4(2H);
2,48(3H); 2,6(4H);
3.15(6H);5,2(2H);
6,75(2H); 6,82{1H);
7,2(1H)

19

1.7(2H); 1,8(2H); 2,4(2H);
2.6(4H1:3,05(3H); 3,15(2H);
3,22(4H); 5,7(1H); 7,1(3H);
7,35(1H)

20

CHF

/o\wv\ﬂO
__/

2

1,55(4H); 1,8(2H); 2,4(2H);
2,6(4H); 3,2(2H); 3,25(4H);
5,15(2H); 6,6(1H); 7,0(2H);
7,03(1H); 7,32(1H)

21

CFsy

2,0(2H); 2,55(2H); 2,6(4H);
3,22(4H); 3,3(2H); 7,1(3H);

| 7.22(1H); 7,35(1H); 7,7(1H)
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1,2(6H); 1,95(2H); 2,5(2H);

22
e 2.6(4H); 2.85(1H); 3,15(6H);
A Va CH§ 6.05(2H); 6.75(2H); 6,8(1Hi;
Ha N S S N N 6.18(1H)
23 170 - 1.75
7\
/\
Hy N/AS)\S/\/\N N\
/ \=
CF g
24 cl 220 - 222
(hidroklorid)
N~ )
7\ N N
cl
25 2.08(2H); 2,55(2H); 2.6(4H);
3,25(4H); 3.45(2H); 7.1 (3H),
7\ o 7,3(1H); 9.0(1H)
LA
26 1,8(2H); 2,5(2H); 2,6(4H);

N CFs
7\ \
H, N/LSB\S/\/\N N—@
\_/

2,7(2H); 3,22(4H); 5,6(2H);
7,05(4H); 7,35(1H)
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27 106 - 112
CF,
7 N N N
Hy NAS)\/\/\/L/
28 1,85(2H); 2,5(2H); 2,612H);
CF 5 3.1(4H); 3.35(2H); 6.3(1H):
N—N ,
7\ 7.3(2H): 7.6(2H): 7.75(2H)
qu/Ls)\s/\/\N \
29 1,45(4H); 1,68(2H); 2,4(2H);
2,6(2H); 3,05(4H); 3,3(2H);
CFy
| NN 6,3(1H); 7,28(2H); 7,6(2H);
| A NN 7,75(2H)
HoNT S
l 30 128 - 130
N—N / \ s . R
| (dihidroklorid)
7\ N N
i LN Q
Cfs
31 1,83(2H); 2,43(2H); 2,5(4H);
3,1(2H); 3,15(4H), 6,92(1H);
/Z”N CHF2 6,96(1H); 7,1(2H); 7.3(2
HaN™ s SMN 7,35(1H)
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32 129 - 130
N—N
Hz N S S
CFy
33 2.55(2H); 2,75(3H); 3,25(2H);
3,45(2H); 3,7(8H); 7,05(1H);
/Z—'{ ok 7,13(1H) 719(1H). 7.4(1H)
™\ L3(1H); 7, 7, :
HsC S)\s/\/\n N.@ (dihidroklorid)
/
34 2.0(2H); 2.55(2H); 2,6(4H);
N—=N CFy 3,05(3H); 3.2(6H); 7,1 (3H),
7\ 7.35(1H)
Hy Cn/(S)\S/\/\N/ \ :
\_/
35 1,6(4H); 2,3(2H); 2,5(4H);
3,05(2H);
CFy 3,2{4H); 7.02(1H); 7,1(1H);
;4..,{ N/ \N 7.2(1H); 7.3(2H); 7,4{1H)
S8 NGVAVAN,
36 1,45(4H); 1,65(2H); 2,3(2H);
2.5(4H); 3,05(2H); 3.2(4H);
CF s

7,05(1H); 7,15(1H); 7,2(1H);
7.3(2H); 7,4(1H)
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.
........

37 120
| CF s
N—=N /'—\
7\ N N
H, N*s)\s./\/\/\/ \_/ G
38 .18§ - 190
N—=N CFy (trihidroklorid)
7\
My ,‘/45)\5/\/\“/_\M
\_/
39 107 - 110
CFy
N—N m
7\ N
" Hy NAS)\S/\/\/\/\/ \_/N—@
40 131-132
NN /\
7\ N N O
| kL NS *%
I a1 134- 135
7\
Ha N/(S)\S/V\/\N/_\N
\/
NOZ
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42 108-109
N CFy
7\ /\
HZN’JLS’>\1CH,)7-N N—{<:i§
/
43 140-141
N—N
AN 7\
HyN7 S “(CHz)yo—N N
a4 137-139
CN
N—-N
A M\
HaN” 7S7 S(CH)10o—N N
45 127-130
CHF 5
7\ \
46 138-142
CFfy
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066-56 -8 (%) - S doxdt CuN zs
520T-86 -8(%Ho) - S ND ZHN 1€
099T-291 -L (o) - S NO ZuN 0S
o10T-86 -L(%uo) - s doxdt ZHN 6v
0€2T-8TT -6 (%ud) - s Cao ZuN 8y
o¥ST-25T | -%HOHO=(*HD)D%HO~ S E ) ZuN Ly
(0,) "d0 | v o 14 euwpzs epId
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N /Mlm\ﬁ
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oSYI-2VT - (%uo) - S N Ing3 Ing3 ZuN 85
oITT-60T -£(%no) - S N Cao doadt CHN LS
oZET-0ET -£(%ud) - s N “Ho TTT0xaTd-1 ZHN 95
o0€T-821 -€(%no) - S N tao Jngl Zun SG
0BV T-GVT -S(%no) - s N ‘o TT10aaTd-T Cun vS
06TT-91T -ZHoHD=HO HO- s HO H tao ZuN €s
d- ewpzs epIpd
(26 0 d v a gd ol i b
8
& o N—8—vV_ _S
N ™
N—N
ot

epTad ¢
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-£(2Ho)- HN N°HO  H ingl H €40 awo  2HN bL
-€CHD)- S N®HO  H €30 H g 8NO  ZHN €L
-€(2H0)- S N-°CHO H ings H gl 8WO  2HN zL
-€(2HO)- S N<CHO 8no H H ing) H @HN 1L
-€(CHo)- HO-  N-CHD H dosd) o] H H 2HN oL
-€(CHo)- S 0=HO H ing) E| H H ©HN 69
-€(CHo)- O N-<%HO H ng NO H H  ©HN 89
-€(CHO)- S N-CHD H H H  dod doidi0  ¢HN L9
-(CHOJ- HN  N-HD H gy H €40 H  ©HN 99
-€(CHD)- S O=HO H H H €40 eW0o %N S9
-€(CHD)- CHD-  D=HD H H H ngl 8NO  °HN v9
-€(CHO)- S NCHD H g} H 13 H  ZHN €9
-€(CHO)- CHO-  D=HD H TT3geu-z H  doyd H ©%HN Z9
€(2Ho)- HN N%HO  H TTToxard-1 H  ingl H  2HN 19
-€(CHD)- S N<CHOD H ud H ing) H ©°HN 09
-€(CHO)- S N-<HD H o H gy H  ©HN 6S
8 v AX &Y 8y Ly oy SH 8 ewpzs eprd
>/\|I/zlm —V S u
— L T
N—N

3ezpiqes v



- -€(CHD)- S N<CHD awo H H g H CHN 96
mm. -£CH0)- CHO-  D=HD H dosg 19 H H  °HN S6
.“mn -£(CHD)- S NCHD  H Ingy E| H H  ZHN 6
mcw -€(2HD)- HN  N-2HD H ing) NO H H  2HN €6
e -€(CH0)- S 0°HD H H H  doid) doidio  CHN Z6
-P(2HO)- 24O NCHD  H gl H €49 H  2HN 16.
-P(CHD)- HN  O=HO H H H €40 ewo SHN 06
-5(CHD)- O N-°HD H H H ingl eNO  °HN 68
-5(2H9)- S N-CHD H Ing) H E| H  %HN 88
-€CHo)- CHD-  N-CHD H  TT3Feu-z y  doyg) H CHN L8
-P(CH0)- S N-<SHD H trroxatd-1 H Ingl H  SHN 98
-¥(CHD)- HN  N-CHO H uyd H ing) H  %HN 1)
& -£CHo)- S N<CHD H CI H Ingi H CHN ve
-£(CHD)- S N<°HO awWo H H  doig H SHN €8
-€(CHQ)- S 0°HO H H g gl 8NO0  HN z8
-€CHo)- O N©CHD on ingj NO ud H CHN 18
-£(2H0)- S N—<HD H Ing 4 doigu  epwoO CHN 08
-£(CHO)- HN N<°HD eWo €30 NO Ingi H CHN 6L
-€(CH0)- S 0=HD H H ND gl 8NO  ¢HN 8L
-€CHO)- “CHD-  O=HD H nglr Ho=o ud H SHN LL
-€CHo)- S N-<CHD H doig ND €40 H SHN 9L
-€(CHD)- CHO-  D=HD H Ingl ND  doigu H CHN SL

3! v X-X 64 8y Ly 94 3] 14 ®Bupzs eplad
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“CHO-HO=HO-%HD- CHO-  O=HD H ngi NO H H  8WO 811
“CHD-HO=HOCHO- CHD-  D*HD  H H H  dog doigio  HO L11
-CHO-HO=HO-CHD- S N-<HD H Ing H €40 H HO 91T
-CHO-HO=(EHD)D-2HD- HN  N<HD H H H €40 ewo HO STT
-“CHO-HO=(EHD)D-CHD- °HO-  N-<HD H H H gl ewo HO 28
-CHO-HO=(EHD)D-CHO- S N<CHD H gl H 13 H OWHN €11
“CHO-HO=(EHD)0-2HOD- HN N-SHD H TT3Jeu-z H  doyg H 8WHN ZTT1
“CHO-HO=HQ-CHO- S N<CHD H Ttr0Ixxtd-T1 H ngl H BWHN 189
-CHO-HO=HO-CHD- “HD-  N-CHD H ud H gl H ®WHN 011
“CHD-HO=HO-CHD- S N-¢HD H o H g H OWHN 60T
-E(CHD)- S N-<CHO @8WOo H H  doigt H CHN 801
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Példak galenusi beaddsi formdkra
A) Tablették
Tablettaprésen a szokdsos mbédon tablettdkat préselilnk a ko-
vetkez& Osszetétellel:

40 mg 1. példa szerinti anyag

120 mg kukoricakeményitd

13,5 mg zselatin

45 mg tejcukor

2,25 mg Aerosil® (kémiailag tiszta kovasav, szubmikroszké-

pos finom eloszlésban)
6,75 mg burgonyakeményitdé (mint 6 %$-os csiriz)

B) Drazsék

20 mg 4. példa szerinti anyag
60 mg magmassza
70 mg cukor bevond massza

A magmassza 9 rész kukoricakeményitdébdl, 3 rész tejcukorbodl
és 1 rész vinilpirrolidon-vinilacetat 60:40 aranyt keverékpoli-
merizdtumbdél &ll. A cukor bevond massza 5 rész nadcukorbdl, ku-
koricakeményitdébbl, 2 rész kalcium-karbonatbdl és 1 rész talkum-
bél 4l11. Az igy készitett drazsékat ezutdn a gyomornedveknek el-

lenalld bevonattal latjuk el.

Biolégiai vizsgalatok - Receptor kétési tanulmanyok

1) D;-kétési teszt

A kotési tanulmanyokhoz klénozott humén D3-recept$rt kifejezd
CCL 1,3 egér-fibroblasztokat [ Res. Biochemicals Internat. One

Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA] alkalmaztunk.
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Sejteldkészités

A Dj-receptort kifejezd sejteket RPMI-1640 téaptalajon, 10%
magzati borjuszérummal (GIBCO Nr. 041-32400 N), 100 E/ml peni-
cillinnel és 0,2% sztreptomicinnel (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD,
USA) tenyésztettik. 48 6ra milva a sejteket foszfattal pufferolt
sbéoldattal (PBS) mostuk, és 0,05% tripszint tartalmazdé foszfat-
tal pufferolt sbéoldattal inkubdltuk. Ezutdn médiummal semlegesi-
tettik, és a sejteket centrifugdlassal (300 xg) izoldltuk. A
sejtek lizalasahoz az illedéket 1lizaldé-pufferral (5 mM trisz-HC1,
pH = 7,4, 10% glicerinnel) mostuk, majd 10’ sejt/ml lizaldé-puffer
koncentricidban 30 percig 4 °C-on inkubaltuk. A sejteket 10 per-
cig centrifugéltuk (200 xg) és az ililedéket folyékony nitrogénben
taroltuk.

Kotési tesztek

A Dj-receptor-k&étési teszthez a membrédnokat inkubdcidés puf-
ferban (50 mM trisz-HCl, pH = 7,4; 120 mM NaCl, 5 mM kCl, 2 mM
CaCl,, 2 mM MgCl,, 10 uM kinolinol, 0,1%'aszkorbinsav és 0,1%
marha-szérumalbumin) kériilbeldl 10° sejt/250 pl kisérleti anyag

1%556dszulpi-

koncentraciéban szuszpendaltunk, és 30 °C-on 0,1 nM
riddel, a kisérleti anyag jelenlétében és anélkiil inkub&ltuk. A
nem-specifikus koétést 107%™ spiperonnal hatdroztuk meg.

60 perc milva a szabad és a kotott radioligandumot GF/B iiveg-
szalas szrén (Whatman, England) megszlrve, Skatron sejtszamlé-
16n (Skatron, Lier, Norwegen) szétvéalasztottuk, és a szlrdt jég-
hideg trisz-HCl pufferral (pH = 7,4) mostuk. A szﬁgén 1évdé ra-

dioaktivitast Packard 2200 CA folyadékszcintillacids szamlaldval

mértik.
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A K;-értékek meghatdrozdsdt nem-linedris regresszidés anali-

zissel végeztiilk LIGAND programmal.

2) D,-kétési teszt
Membraneldkészités
a) Nucleus caudatus (marha)

Marhaagybdél eltavolitottuk a nucleus caudatust, és jéghideg
0,32 M szachardéz-oldatban mostuk. A tdémeg meghatdrozédsa utédn az
anyagot felapritottuk és 5-10 térfogat szacharéz-oldatban
Potter-Evehjem homogenizatorral (500 fordulat/perc) homogenizal-
tuk. A homogenizdtumot 15 percig 4 °C-on centrifugdltuk (3.000
Xg), és az igy kapott felliliszdét tovabbi 15 percig centrifugdl-
tuk (40.000 xg). Ezutdn a maradékot 50 mM trisz-HCl pufferban
(pH = 7,4) kétszer reszuszpenddlva és centrifugadlva mostuk. A
membréanokat a felhaszndlésig folyékony nitrogénben taroltuk.

b) Striatum (patkany)

Sprague-Dowley patkanyok striatumait jéghideg 0,32 M szacha-
réz-oldatban mostuk. A témeg meghatdrozdsa utdn az agyrészeket
5-10 térfogat szacharéz-oldatban Potter-Elvehjem homogenizator-
ral (500 fordulat/perc) homogenizdltuk. A homogenizatumot 4 °C-on
10 percig centrifugaltuk (40.000 xg), majd a maradékot 50 mM
trisz-HC1l, 0,1 mM EDTA és 0,01 aszkorbinsav (pH = 7,4) keveréké-
vel tobbszdr reszuszpendalva és centrifugdlva mostuk. A mosott
maradékot a fenti pufferban reszuszpendaltuk és 20 percig 37 °C-
on inkubdltuk (az endogén dopamin elbontésa céljébéi). Ezutan a
membranokat pufferral kétszer mostuk, és részletekben folyékony

nitrogénbe fagyasztottuk. A membran-prepardtum maximum 1 hétig
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volt stabil.

Kotési teszt

a) ’H-Spiperon (D, ,.,)

Nucleus caudatus membrdnokat inkubacidés pufferral (50 mM
trisz-HCl, 120 mM Nacl, 5 mM kCl, 1 mM MgCl,, 2 mM CaCl,, pH =
= 7,4) felvettilink. Kildnbdz6 keverékeket készitettiink 1-1 ml-
ben:

- Osszes kotés: 400 pg membran + 0,2 nmol/l 3H—spiperon (Du
Pont de Nemours, NET-565);

- nem-specifikus ko6tés: mint az Osszes kOtéshez hasznalt ke-
verék + 10 pM (+)-butaclamol;

- vizsgdlt anyag: mint az Osszes kotéshez haszndlt keverék +
a vizsgalt anyag nodvekvd koncentracidi.

Az inkubadlast 25 °C-on 60 percig végeztiik, ezutan a keveréke-
ket tUvegszdlas sz{rdén (Whatman, England) Skatron-sejtszamlaldn
(Fa. Zinsser, Frankfurt) megszlrtik, és a szlrdét jéghideg 50 mM
trisz-HCl pufferral (pH = 7,4) mostuk. A sz{irén 1évé radioakti-
vitast Packard 2200 CA folyadékszcintillédcids szémlaldéval mér-
tik.

A K;-értékek meghatérézését nem lineé&ris regresszidés anali-
zissel végeztik LIGAND programmal, vagy az ICsy—értékeket Cheng
és Prusoff képletének segitségével atszamitottuk.

b) *H-ADTN (D2 hign)

Striatummembrénokat inkubaciés pufferral (50 mM trisz-HCI,
pH = 7,4, 1 mM MnCl, és 0,1% aszkorbinsav) felvettﬁnk:

Kilonbozd, 1-1 ml-es keverékeket készitettink:

- Osszes kotés: 300 pg nedves témeg + 1 nM, *H-ADTN (Du
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Pont de Nemours, Kundensynthese) + 100 nM SCH 23390 (a D;-
receptorok lekdtésére);

- nem-specifikus koétés: mint az Osszes kotéshez hasznalt ke-
verék + 50 nM spiperon;

- vizsgalt anyag: mint az Osszes kotéshez haszndlt keverék +
a vizsgalt anyag névekvéd koncentraciodi.

Az inkubalast 25 °C-on 60 percig végeztiik, majd é keverékeket
GF/B Uvegszalas szlrdén (Whatman, England), Skatron-sejtszamlalén
(Fa. Zinsser, Frankfurt) megszlrtik, és a szﬁfét 50 nM jéghideg
trisz-HCl-pufferral (pH = 7,4) mostuk. A szlrdn lévd radiocakti-
vitast Packard 2200 CA folyadékszcintillacidés szamlaldéval mér-
tik.

A kiértékelést Ugy végeztiik mint az a) részben.

A taldlmany szerinti vegyliletek ezekben a tesztekben igen jé
affinitasokat és nagy szelektivitasokat mutattak a D;-receptorok-
ra. A kapott értékeket a taldlmany szerinti vegyilletek képvise-

16ire az alédbbi 9. téblazatban foglaljuk 6ssze.



46 odee ol

9. tablazat
Receptorkdtés
Példa D4 D, | Szelektivitds
szama 125 J~-szulpirid 3I-I-sspiperon KiD,/K;D;
K, [nM] K; [nM]
2 1,4 65 46
13 0,6 25 4
16 10,9 402 36
23 6,3 200 31
49 6,5 560 86
51 8,3 500 62
53 2,95 145 50
56 27,0 3500 70
58 1,7 225 132
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SZABADALMI IGENYPONTORK

1. Az (I) &ltalénos képletd vegyiileteknek — a képletben
1-18 szénatomos egyenes vagy eladgazd lanch alkiléncsoport,
amely adott esetben magdba foglalhat legaldbb egy oxigén-
3 3

vagy kénatomot, egy -N(R’), -C(O)NR’, -N(R))CO, -C(0)0 vagy

-0CO-csoportot vagy egy kettds vagy harmas kotést;

a (d), (e) vagy (f) képletd csoport;

hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport, —COZRZ, —NR?R3, —OR3,

(trifluor-metil)- wvagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal

vagy halogénatommal szubsztitudlt;

hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal vagy halogén-
atommal szubsztitudlva van, vagy fenil-(1-8 szénatomos

alkil)-csoport;

az R’ csoportra megadott jelentésl vagy egy -COR? vagy —C02R2
altalanos képletd csoport;

nitrogénatom vagy egy -c(R*)= altalanos képletd csoport,

amelyben R hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal
vagy halogénatommal szubsztitudlva van, vagy fenilcsoport,
amely adott esetben halogénatommal (trifluor- Tmetil)—, 1-
8 szénatomos alkil- vagy 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal

szubsztitudlva van; és
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Ar  fenil-, piridil-, pirimidinil- vagy triazinil-csoport, és
Ar adott esetben 1-4 szubsztituenst hordozhat, amelyek egy-
mastdl flggetleniil hidrogénatom, -OR’>, 1-8 szénatomos al-
kil-, 2-8 szénatomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-
-csoport, halogénatom, cianocsoport, nitrocsoport, egy
-Cco,R%, -S0,R?, -S0;R?, -NR’R®, -50,NR’R’, -SR? 4ltalanos képle-
td csoport, (trifluor-metil)- vagy (difluor-metil)-cso-
port, egy 5- vagy 6-tagu karbociklusos, aromids vagy nem-aro-
mas gydrd, egy 5-, vagy 6-tagl heterociklusos, aromids vagy
nem-aromas gyldrd 1-3 heteroatommal, igy oxigén-, kén- vagy
nitrogénatommal; és a karbociklusos vagy heterociklusos gytl-
ri adott esetben 1-8 szénatomos alkilcsoporttal, halogén-
atommal, 1-8 szénatomos alkoxi-, hidroxi-, nitro- vagy

(trifluor-metil) -csoporttal szubsztitudlva van; és

Ar adott esetben egy, a fentiekben definidlt jellegd kar-
bociklusos vagy heterociklusos gylrdvel kondenzilva le-

het —,

valamint a fenti vegylletek fizioldégidsan elviselhetd sdinak
a felhaszndlisa gyodgyszerkészitmények elddllitdsdra, olyan be-
tegségek kezelésére, amelyek dopamin-Dj-receptor-antagonistéakat,
illetve -agonistakat igényelnek.

2. Az olyan (I) &ltalénos képletd tiazol- és tiadiazol-
-szarmazékok felhaszndladsa, amelyek képletében

! hidrogénatom, halogénatom, cianocsoport, egy ~COZR% —NR%Q,

R
-OR’ &ltalénos képletd csoport, (trifluor-metil)-csoport vagy

1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben hidroxi-,
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1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal vagy halogénatommal szubsz-

tituédlt;

R hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben hidroxi- vagy 1-8 szénatomos alkoxi-csoporttal vagy
halogénatommal szubsztitudlt vagy fenil-(1-8 szénatomos
alkil)-csoport;

Ar fenil-, piridil-, pirimidinil- vagy triazinil-csoport, amely
adott esetben egy vagy két szubsztituenst hordozhat, ezek
egymastdl figgetlenil hidrogénatom, egy -OR’ altalanos képle-
td csoport, 1-8 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, ciano-
csoport, —COORZ, nitrocsoport, egy —SOsz, -SO3R2, -NR?R3,
~SOQH¥R3 vagy -SR® altalanos képletd csoport, (trifluor-me-
til)~-, (difluor-metil)- vagy fenil-csoport, 5- vagy 6-tagu
karbociklusos, aromds vagy nem-aromds gydrd vagy 5- vagy 6-
-tagl heterociklusos aromds vagy nem aromds gyliri 1-3 hetero-
atommal, igy oxigén-, kén- vagy nitrogénatommal, és a karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyUrd adott esetben 1-8 szénato-
mos alkilcsoporttal, halogénatommal, 1-8 szénatomos alkoxi-,
hidroxi-, nitro- vagy (trifluor-metil)-csoporttal szubsztitu-
alt, és Ar adott esetben egy, a fentiekben definidlt karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gyflriivel kondenzalva lehet; és

A, B, R, R és X az 1. igénypontban megadott jelentéslek.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan (I) &ltalénos
képletd vegyliletek felhasznadlasa, amelyek képletében A 3-14
szénatomos alkiléncsoport, és ez adott esetben legaldbb egy oxi-
gén—- vagy kénatomot, egy -NR®> altalanos képletd csoportot vagy

egy kettds vagy hadrmas kodtést tartalmaz.
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4. Az 1-3. igénypont szerinti olyan (I) A&ltaldnos képletd

vegyliletek felhaszndlédsa, amelyek képletében

Rl

Ar

hidrogénatom, egy -OR* vagy -NR’R’ 4ltalénos képletd csoport,
ahol R® és R’ egymastél flggetleniil hidrogénatom, 1-8 szén-
atomos alkil- vagy fenil-(1-8 szénatomos alkil)-csoport;
hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkilcscport, ha X =
= -C(R")=;
3-12 szénatomos alkiléncsoport, amely adott esetben legaldbb
egy oxigén- vagy kénatomot, egy -NR® 4ltalénos képletd cso-
portot vagy egy kettds vagy hadrmas kotést tartalmaz;
fenil-, pirimidinil- vagy piridil-csoport, amely adott eset-
ben egy, két, harom vagy négy szubsztituenst hordoz, ezek
egymastdél fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben hidroxi- vagy 1-8 szénatomos
alkoxi-csoporttal vagy halogénatommal szubsztitudlt, tovabba
fenil-, naftil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, egy 5-
vagy 6-tagi heterociklusos aromads vagy nem-aromads csoport 1-3
heteroatommal, igy oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal, (di-
fluor-metil)- vagy (trifluor-metil)-csoport, halogénatom,
nitro- vagy ciano-csoport, egy -OR’ vagy -SR* 4ltalanos kép-
letd csoport, amelyekben R® és R’ a fent megadott jelentési-
ek.

5. A 4. igénypont szerinti olyan (I) &ltalédnos képletd ve-

gyliletek felhasznaléasa, amelyek képletében

B

a (d) vagy (e) képletd csoport.

6. Az el6z8 igénypontok barmelyike szerinti olyan (I) &l-

talanos képletd vegyliletek felhasznaldsa, amelyek képletében
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Ar fenilcsoport, amely egy, két, hdrom vagy négy szubsztituenst
hordoz, ezek egymastdél fliggetleniil hidrogénatom, 1-8 szénato-
mos alkil-, fenil-, naftil-, pirrolil-, (difluor-metil)-,
(trifluor-metil) -csoport, halogénatom, nitro-, ciano-,
hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-, merkapto- vagy (1-8 szén-
atomos alkil)-tio-csoport.

7. A 6. 1igénypont szerinti felhaszndlas, amikor Ar egy
vagy két szubsztituenst hordoz, és ezek a 3-, illetve 3,5-hely-
zetben vannak.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I) &lta-
lanos képletd vegyliletek felhaszndlédsa, amelyek képletében Ar
pirimidinilcsoport, és ez 1-3 szubsztituenst hordoz, amelyek
egymastdl flggetlenil hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-8
szénatomos cikloalkil-, fenil-, naftil-, pirrolil-, hidroxi-,
1-8 szénatomos alkoxi-, (difluor-metil)- wvagy (trifluor-metil)-
-csoport vagy halogénatom.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti olyan (I) &lta-
lanos képletl vegyliletek felhaszndldsa, amelyek képletében Ar
piridilcsoport és ez 1-4 szubsztituenst hordoz, amelyek egymas-
t6l flggetlenlil hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szén-
atomos alkenil-, 2-8 szénatomos alkinil-, fenil-, naftil-, pir-
rolil-, hidroxi-, 1-8 szénatomos alkoxi-, (difluor-metil) -,
(trifluor~-metil)- vagy cianocsoport vagy halogénatom.

10. Az el6z8 igénypontok barmelyike szerinti olyan (I) &l-
taléanos képletd vegylletek felhaszndldsa, amelyek képletében X
nitrogénatom.

11. Az (I) &ltalénos képletd vegyliletek, amelyek képletében
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A egyenes vagy elagazé lanct 7-18 szénatomos alkiléncsoport,
amely adott esetben egy oxigén- vagy kénatomot, egy —NR3, —CONR3,
—N(R3)—CO altalanos képletd csoportot vagy ~-C(0)0O vagy -0OCO cso-

portot vagy egy kettds vagy harmas kotést tartalmaz, és R}, R{

R’, B és Ar az 1., 2. és 4-10. igénypontokban megadott jelentési-

ek.

12. Eljards a 11. igénypont szerinti vegyliletek el8allita-
sdra, azzal jellemezve, hogy

i) egy (II) &ltalanos képletd vegyliletet — a képletben Y egy
szokasos kilépd csoport — egy (III) Aaltalédnos képletdl vegyli-
lettel reagaltatunk;

ii) olyan (I) altalédnos képletld vegyliletek el8allitasara, ame-
lyek képletében A oxigén- vagy kénatom vagy egy,-N(R3)— alta-
lanos képletd csoport:

a) egy (IV) &ltaldnos képletd vegyliletet — a képletben

z! oxigén- vagy kénatom vagy egy -N(R’)- &ltalanos képletd
csoport és A' 0-18 szénatomos alkiléncsbport — egy (VI) A&l-
talanos képletd vegyililettel — a képletben y! a fent megadott
jelentési és A? 1-18 szénatomos alkiléncsoport, és Al és a?
egyutt 7-18 szénatomot tartalmaz — reagaltatunk;

iii) olyan (I) &ltalanos képletld vegyiiletek el&allitdsara, ame-
lyek képletében A -C(0)0- vagy egy ~C(O)NR3— adltaléanos k‘éple~
td csoport:

a) egy (VII) altalanos képletd vegyliletet — a képletben Y?
hidroxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport vagy klérétom, vagy a

CO- csoporttal egyilitt altivalt karboxicsoportot képez, és a'

a fentiekben megadott jelentésl — egy (VIII) &ltaldnos kép-
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letd vegyillettel — a képletben A’ a fent megadott Jjelentésd

és zt hidroxicsoport vagy egy -N(H)R® &ltalanos képletd cso-
port — reagaltatunk;

olyan (I) &altalédnos képletl vegyiiletek eld4dllitasara, ame-
lyek képletében A -0CO- csoport vagy egy -NR’CO- altalanos
képletd csoport:

a) egy (IV) &ltalanos képletid vegyilletet — a képletben 2z
oxigénatom vagy egy —N(R3)— altalénos képletd csoport — egy
(X) altalénos képletli vegyllettel — a képletben A® és Y® a
fent megadott jelentésiek — reagadltatunk, emellett R', R?, A,

B és Ar a 7. igénypontban megadott jelentésliek.

13. Gybgyszerkészitmény, amely legaldbb egy, 11. igénypont

szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletet tartalmaz, adott eset-

ben fizioldgidsan elfogadhatd hordozé- és/vag segédanyagokkal.

14. Eljards dopamin-D;-receptor-ligandumokat igényld beteg-

ségek kezelésére, amikoris az ilyen kezelésre szoruld személynek

egy, az 1-11. igénypontban defini&lt vegylilet hatdsos mennyisé-

gét beadjuk.
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