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KIVONAT

Talalmanyunk (I) 4ltalanos képlet helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-
-szarmazékok sbira, e vegyiiletek eldallitasara, gyogyszerek eldallitasara torténé felhasz-

nalaséra, valamint a fenti sokat tartalmazé gyogyszerekre vonatkozik.
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OLUaf waasak,

A képletben

R1 és R2 egylitt adott esetben helyettesitett

-(CHy)p- (ahol n értéke 3-10)

-CH=CH-CHj;-, -CH,-CH=CH-,

-CH=CH-CH,-CHj,-, -CH,-CH,-CH=CH-,

-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH;-, -CH,-CH,-CH=CH-CH>-,

-CH,-CH;,-CH=CH-CH;-CH>-,

-0-CH;,-CH;-, -CH,-CH»-O-,

-0-CH,-CH,-CHj;-, -CH;-CH,-CH2-O-,

-CH;-0-CH;-,

-CH,-CH,-0-CHj-, -CH;-0-CH,-CHy-,

(A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H) vagy (I) képletti csoportot képez (ahol X jelentése

oxigén- vagy kénatom);



R3 jelentése hidrogénatom; adott esetben helyettesitett alkil-, alkenil- vagy
alkinil-csoport; adott esetben helyettesitett cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld
heterociklus; adott esetben helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; adott
esetben helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

R jelentése R* vagy Zr* ;

R® R® R7¢sR® jelentése egymastsl fiiggetlentil H, F, Cl, Br, I, CN, NO; adott
esetben helyettesitett alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport;

or™, oc(o)R"™, ocs)RY, cOR', c(0)orR™, c(s)R™, cs)or™,
SR S(O)R' illetve S(O),R';

NRPR'S NRPCOR', cNR'IINR'CR7, NRPPC(S)R, C(S)NRPR'® vagy

CSNRINR'RY vagy S(0)NR’R'®; vagy

R®és RS, R® ¢s R” vagy R és R® egyiitt =CR'®-CH=CH-CH= vagy
=CH-CR1 8—CH-cH= képletii csoportot képez;

vagy

R1 jelentése adott esetben helyettesitett alkil-csoport; adott esetben helyettesi-
tett cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus;

R2 jelentése hidrogénatom; adott esetben helyettesitett alkil-csoport; adott
esetben helyettesitett fenil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom; adott esetben helyettesitett alkil-, alkenil- vagy
alkinil-csoport; adott esetben helyettesitett cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld

heterociklus; és

R4-R8 jelentése a fenti.

'XLU L 20 Glov ¢ - / )

L KC((,; v Gl (,C(t';/a/



« e o - e o
PR S CPPOR TS U S
.

. O
.
.

PG4 81251 Al Sl

KOZZETETELI PELDANY

Képvisel6: Dr. Jalsovszky Gyo6rgyné ligyvéd
Tarsképviseld: Dr. Miskolczi Maria tigyvéd
316/119

Helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok soi
és ezeket hatéanyagként l

MO‘ (Cls MQ d :ui( '\’O&’)u KrQ tartalmszé
.. (¢! rkég 5

GRUNENTHAL GmbH Ziegl&istrasse 6. D- 33078 Rachen, Németorszag
Feltal4lok:
SUNDERMANN Corinna Oppenhoffallee 83-85, 52066 Aachen, DE
PRZEWOSNY Michael Suermondtplatz 3, 52062 Aachen, DE
ENGLBERGER Werner Sonnenweg 1, 52223 Stolberg, DE
Bejelentés napja: 2002. 08. 05.

A nemzetkdzi bejelentés szama:  PCT/EP02/08729
A nemzetk6zi kozzététel szama: WO 03/013530
ElsObbsége: 2001. 08. 03. 101 37 488.7 DE



c e o - e

®e . L)
0eciesal®ecce, 0l
. . es 8

ceos . e &
e e e oo o
sae e ) -

Taldlméanyunk helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szdrmazékokra és soik-
ra, e vegyiiletek eldallitasi eljaraséra, a fenti vegyiileteket tartalmazo6 gyodgyszerekre és e
vegylileteknek bizonyos indikacidkban - kiilondsen fajdalom kezelésére - felhasznalhaté

gyogyszerek elballitasara torténd alkalmazasara vonatkozik.

A kronikus és nem-kronikus fajdalomallapotok kezelése a gydgyaszatban nagy jelentd-
ségll. Vilagviszonylatban igény mutatkozik a krénikus és nem-krénikus fajdalomallapo-
toknak a betegek szamara megfeleld és cél-orientalt kezelése irdnt; mimellett ezen a sike-
res és betegek szamara megfelel6 fajdalomkezelés értendd. Ezt az igényt mutatja tovabba
az utobbi iddben az alkalmazott analgetika, illetve a nocicepcid alapkutatasa terén

megjelent tudomanyos kdzlemények nagy szdma is.

A klasszikus opioidok (pl. morfin) az erdstol legerdsebbig terjedd fajdalmak kezelésénél
jol alkalmazhatdk. A klasszikus opioidok felhasznaldsat azonban ismert mellékhatasaik
(pl. 1égzésdepresszid, hanyas, szedalas, székrekedés és tolerancia kifejlédése) korlatozzak.
Ezenkiviil a klasszikus opioidok neuropatids vagy incidentalis fjdalmak kezelésénél ke-

véssé hatékonyak; ezekben a fajdalmakban kiilondsen a tumorbetegek szenvednek.

Az opioidok analgetikus hatasukat az un. G-fehérjéhez kapcsolédé receptorok csaladja-
hoz tartoz6 membranallasi receptorokhoz valé kétédésen keresztiil fejtik ki. A recepto-
rok altipusainak biokémiai és farmakoldgiai jellemzése alapjan remélhetd, hogy altipus-
-specifikus opioidok, pl. a morfintdl eltérd hatds/mellékhatés profillal rendelkeznek majd.
Tovébbi farmakoldgiai vizsgéalatok id6kdzben ezen opioid-receptorok t&bb altipusanak

létezését valdsziniisitették (g, M2, K1, K2, K3, 01 €5 82).

Ezenkiviil tovabbi receptorok és ioncsatorndk ismertek, amelyek lényegében a fajdalom-
keletkezés és fajdalom tovabbvezetés rendszerében részt vesznek. Kiiléndsen fontos az
NMDA-ioncsatorna: a szinapszisok kommunikacidjanak jelentds része ezen az ioncsa-
torndn keresztiil jatszodik le. A neuronalis sejtek és kdrnyezetiik kozotti kalcium-ioncse-

re ezen a csatornan keresztiil torténik.



PR AXJRR L .J\_ .
. . .

A "patch-clamp" technika kifejlodésével az ioncsatorna-szelektiv anyagok fiziologiai je-
lentoségérdl ismeretek szerezhetok. Igy egyértelmiien kimutattak az NMDA-antagonis-
taknak a sejtek belsejébe torténd kalcium-ion bedramlasra kifejtett hatasat. Azt talaltak
tovabba, hogy ezek az anyagok sajat antinociceptiv potenciéllal rendelkeznek (pl.
ketamin). Ezzel kapcsolatban fontos, hogy a hatdsmechanizmus egészen mas mint pl. az
opiatok esetében, mert az NMDA -antagonistak a fajdalom tovabbvezetésnél kozvetleniil a
sejtek dont6 kalciumhdaztartasaba avatkoznak be. Ezaltal elsé izben nyilik lehetdség a

neuropatias fajdalomformak sikeres kezelésére.

A tetrahidrokinolin-szarmazékok csalddja tartozé kiilénb5z6 NMDA-antagonistakat az
irodalomban leirtak. Igy pl. hivatkozunk a J. Med. Chem., 35, 1954-1968 (1992); J. Med.
Chem., 35, 1942-1953 (1992) és Med. Chem. Res., 1, 64-73 (1991) kozleményre, vala-
mint az EP 386 839, WO 97/12879 A1, WO 98/07704 Al és WO 98/42673 Al sz. nem-
zetk6zi kozzétételi iratokra. Ezeken az irodalmi helyeken - kiilondsen a kdzrebocsatott
szabadalmi bejelentésekben - nagyszamu lehetséges indikaciot soroltak fel, kozottiik a
fijdalomterapiét is. E vegytiletek hatékonysaga €s felhasznalhatdsaga azonban tovébbra is

nyitott kérdés és ezért igény mutatkozik tovabbi hatéanyagok kifejlesztése irant.

Talalmanyunk célkit(izése a fajdalomterapidban - kiilondsen a krénikus €s neuropdtias
fajdalmak terapidjaban - felhasznéalhat6 analgetikus hatésu vegyiiletek - kiilondsen
NMDA -antagonistak - kifejlesztése. Taldlmanyunk tovabbi célkitiizése olyan 0j vegyl-
letek kifejlesztése, amelyek mellékhatasokat (pl. émelygeés, hanyés, fliggbség, 1égzésdep-

resszi6 vagy székrekedés) a lehetd legkisebb mértékben mutatnak.

Talalmanyunk targya (1) altalanos képletd helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav-szarmazékok, a megadott formaban vagy savak vagy bazisok vagy soik, kiilons-
sen gyodgyaszatilag alkalmas s6ik alakjéban, vagy szolvatjaik, kiilondsen hidratjaik alak-
jaban; kiilondsen gydgyészatilag alkalmas kationokkal, illetve bazisokkal vagy anionok-
kal, illetve savakkal képezett soik forméjaban; adott esetben a racematok, tiszta sztereo-
izomerek, kiilénosen enantiomerek vagy diasztereomerek, vagy a sztereoizomerek - kiilo-

nésen enantiomerek vagy diasztereomerek - tetszés szerinti aranyu keverékei formajaban.
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A képletben

vagy

R1 €s R2 egylitt helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszérésen helyette-
sitett
-(CHp)p- (ahol n értéke 3-10)

-CH=CH-CH,-, -CH,-CH=CH-,
-CH=CH-CH,-CH,-, -CH,-CH;-CH=CH-,
-CH,-CH=CH-CHj3-,

-CH;,-CH=CH-CH,-CHj3-, -CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-CH;-CH=CH-CH>-CHj>-,

-O-CH,-CHj-, -CH,-CH;-0-,

-0-CH,-CH;-CHj;-, -CH,-CH,-CH,-0-,
-CH,-O-CHj-,

-CH,-CHj,-0O-CHj3-, -CH»-O-CH,-CHp-,

(A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H) vagy (I) képletli csoportot képez (ahol X jelentése
oxigén- vagy kénatom);

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos
alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelyben legalabb az egyik szénatom helyén a gyiiriiben
nitrogén-, kén- vagy oxigénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bb-
szorOsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

R} jelentése R* vagy Zr* ; ahol

Z jelentése egyenes- vagy elagazdlancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy
tobbszorosen helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szén-
atomos alkinil-csoport; ahol

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy
egvszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-12 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos
alkenil- vagy 2-12 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy

egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve



egy megfeleld heterociklus, amelyben a gytirii legaldbb egyik szénatomja helyén kén-,
oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszoro-
sen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

c(O)R’, C(0)OR’, C(S)R’, C(S)OR? illetve S(0,)R’ ; ahol

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelyben a gytir(i legalabb egyik szénatomja helyén kén-,
oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t0bbszo-
rsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszdrdsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport; kiiléndsen fenetil-,
l-adamantil-, 2-adamantil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, vagy tiazolil-
-csoport;

SRIO; ahol

R jelentése helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszdrosen helyettesitett

aril- vagy heteroaril-csoport;

c(ONR''R'?, c(ONRI'NR'ZRE, cNRTHNR PR, c(S)NR' 'R 2 vagy

c(SNR'NR'ZR'; ahol

R! 1, R'Z és R jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom; egyenes- vagy el-
agazdlancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbsz0rsen helyettesitett 1-18 szén-
atomos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett
vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8
szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy megfelelé heterociklus, amely gytiriijében leg-
alabb az egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-cso-
port; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett aril- vagy hetero-
aril-csoport;

R5 R R7¢sR® jelentése egymistol fuiggetlenil H, F, Cl, Br, I, CN, NOy;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszorosen helyet-

tesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-

-csoport;
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or', ocoR™, ocsR'™, c(O)R™, co)or™, cs)R, cs)oR™,
sR' s(0)RM illetve $(0),R' ; ahol

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy t0bbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynél a gy(irii legalabb egyik szénatomja helyén kén-,
oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszoro-
sen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszere-

sen vagy tObbszordsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

NRPPR'® NRPcO)R'S, cNRPPINR!R!7) NRPPC(s)R!S, C(S)NRIPR'C vagy

CSNRNR'®R! vagy S(0)NR'’R'C; ahol

RIS, R ¢ R’ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom; oxigénatom; egye-
nes- vagy elagazolancuy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesi-
tett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-cso-
port; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyet-
tesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus, amelynél a
gylrl legalabb egyik szénatomja helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen;
helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszdrosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-
-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszordsen helyettesitett
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy

R ¢s RS vagy R ¢s R egylitt telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoportot, illetve
egy megfeleld heterociklust képez, amelyben a gy(iri legalabb egyik szénatomja helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; vagy

R% s R®, R® ¢s R vagy R’ és R® egyiitt =CR'®-CH=CH-CH= vagy
=CH—CR18=CH-CH= képletli csoportot képez; ahol

ng jelentése H, F, Cl, Br, I, OH vagy egyenes- vagy eldgazolancu, helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomnos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport;
azzal a feltétellel, hogy

haR' ésR? egyiitt -CH=CH-CH,- vagy (G) képletii csoportot képez és R? jelentése
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(-)-p-mentan-3-ol, kiilsnésen mentol vagy borneol, ugy egyidejiileg nem lehet R’ kl6r-
atom €s RS, R6 és R8 hidrogénatom;

ha R1 és R2 egylitt -CH=CH-CH,- csoportot képez €s R3 jelentése metil-csoport,
ugy egyidejlileg nem lehet R’ hidrogénatom, klératom vagy metoxi-csoport és RS, RS &s
R8 hidrogénatom;

ha R]b és R2a egyiitt -CH=CH-CHj- csoportot képez és R’ jelentése hidrogén-
atom, Uigy nem lehet egyidejlileg R’ metoxi- vagy karbamoil-csoport és RS, R® és R® hid-
rogénatom, R5 ésR’ metil-csoport és R® €s R® hidrogénatom, vagy R’ metoxi-csoport és
R6, R7 és R8 hidrogénatom;

ha R'® és R* egyiitt (G) vagy -O-CH,-CHy- képletii csoportot képez és R jelen-
tése etil-csoport, gy nem lehet egyidejiileg R’ hidrogénatom, kldratom, metil-, metoxi-
vagy nitro-csoport és RS, R® s RS hidrogénatom, vagy R nitro-csoport és R6, R’ ¢sR®
hidrogénatom,;

vagy

R1 jelentése egyenes- vagy elagazdlancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-csoport; telitett vagy telitetlen,
helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos ciklo-
alkil-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus, amelynek a gy(iriijében legalabb az
egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril-csoport;

OR19, SR19, SOp_ng ; ahol R jelentése egyenes- vagy elagazélancu, helyettesi-
tetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10
szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyet-
tesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-
-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus, amelynek a gy(lr(ijében az egyik szénatom
helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy
tobbszordsen helyettesitett alkil-aril-, aril-, alkil-heteroaril- vagy heteroaril-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazolancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-csoport; helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett fenil-cséport; mimellett, ha R? je-

lentése fenil-csoport, ugy R jelentése koteldzden aril-, O-aril- vagy S-aril-csoport;



-ve . P
L] 8 a - a
Bpdug 4200 paty é

» M

R3 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazélancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tObbszordsen helyettesitett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos al-
kenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy t6bbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfelel6 heterociklus, amelynek a gy(r{ijében legalabb az egyik szénatom helyén
nitrogén-, kén- vagy oxigénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szorosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

R4 jelentése R vagy ZR%1 ; ahol

Z jelentése egyenes- vagy eladgazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy
t6bbszdrdsen helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6
szénatomos alkinil-csoport; ahol

Rd'a jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eladgazdlancu, helyettesitetlen vagy
egy-szeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett 1-12 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos
alkenil- vagy 2-12 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport; illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gytiriijében legaldbb az egyik szénatom helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

c(O)R’, C(0)OR’, C(S)R’, C(8)OR’ illetve S(02)R ; ahol

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolanc, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynél a gytiriiben legalabb egyik szénatom helyén kén-,
oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszo-
rdsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszordsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport; kiildndsen fenetil-,
1-adamantil-, 2-adamantil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, vagy tiazolil-
-csoport;

SRIO; ahol

R10 jelentése helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbsz0rdsen helyettesitett

aril- vagy heteroaril-csoport;
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cONR'R'Z, clONRMNR'ZR!, cNRTYNR!ZR 3, c(S)NR!R!? vagy

c(S)NR''NR'ZR'3; ahol

R1 ], R]2 és R13 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom; egyenes- vagy el-
agazdlancuy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-18 szénato-
mos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy
telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos
cikloalkil-csoport, vagy egy megfelel6 heterociklus, amelynek a gy{irlijében legalabb az
egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyet-
tesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

R® R® R ésR® jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, C, Br, I, CN, NOy;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyet-
tesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-
-Ccsoport;

or™ ocor", ocsR™, cor™, co)or', csR'Y, c(s)0R™,
SR sOR' illetve S(0),R'* ; ahol

R14 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gytirtijében legalabb az egyik szénatom helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szorosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-

szeresen vagy tobbszorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

NRIR'®, NR'PcO)R'S, cNR'IINR!SR!, NRPC(S)R'C, C(S)NR R vagy

C(S)NRNR'®R!7 vagy $(0,)NR'R'®; ahol

RIS, R'¢¢sRY jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom; oxigénatom; egye-
nes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesi-
tett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-cso-
port; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyet-

tesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy megfelel6 heterociklus, amelynek a

gytirtijében legalabb egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen;
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helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-
-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy
R15 és R]6 vagy R16 és R17 egyiitt telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoportot, illetve
egy megfelel¢ heterociklust képez, amelyben a gyiir(i legalabb egyik szénatomja helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; vagy
R5 €s R6, R6 €s R’ vagy R és RS egyiitt =CR18-CH=CH-CH= vagy
=CH-CR18=CH-CH= képletit csoportot képez; ahol
R'S jelentése H, F, Cl, Br, I, OH vagy egyenes- vagy eldgazdlancy, helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy t6bbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport;
azzal a feltétellel, hogy
ha R4, R6, R7 és R8 jelentése hidrogénatom, ugy
o egyidejlileg nem lehet R! metil-csoport, R’ hidrogénatom vagy metil-csoport €s
R2 és R5 hidrogénatom, |
e egyidejiileg nem lehet R! helyettesitetlen fenil-csoport, R’ etil-csoport és R és R’
hidrogénatom,;
ha R4, RS, R6 és R8 jelentése hidrogénatom, Ugy
e cgyidejiileg nem lehet R S-fenil-csoport, R’ hidrogénatom, R kl6ratom és R metil-
csoport; vagy
e egyidejlileg nem lehet R -S-2-piridinil-csoport, R? metil-csoport, R’ metoxi-csoport
és R’ -CH;3-CH=CH; képletii csoport; vagy
ha Rz, R4, R5 ésR’ jelentése hidrogénatom és R® ¢ RS jelentése kloratom, Ugy

e egyidejlileg nem lehet R' dioxolan-csoport €s R’ -CH,-CH,»-OH csoport.
A talalméany szerinti 1,2,3,4—tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szérmazékok, illetve soik je-
lentés analgetikus hatéassal rendelkeznek és egyttal a glicin-kotédési helyet szelektiven

megtamadé NMDA-antagonistak.

A jelen szabadalmi leirasban szerepld kifejezések értelmezése a kovetkezo:
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Az "alkil-csoport", illetve "cikloalkil-csoport" kifejezésen telitett vagy telitetlen (azonban
nem-aromas), egyeneslancu, elagazolanci vagy ciklikus, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszdrosen helyettesitett szénhidrogén-csoportok értendék. Az "1-2 szénato-
mos alkil-csoport" jelentése C1- vagy C2-alkil-csoport; az "1-3 szénatomos alkil-csoport"
jelentése C1-, C2- vagy C3-alkil-csoport; az "1-4 szénatomos alkil-csoport" jelentése C1-,
C2-, C3- vagy C4-alkil-csoport; az "1-5 szénatomos alkil-csoport" jelentése C1-, C2-, C3-,
C4- vagy C5-alkil-csoport; az "1-6 szénatomos alkil-csoport" jelentése C1-, C2-, C3-, C4-,
C5- vagy C6-alkil-csoport; az "1-7 szénatomos alkil-csoport" jelentése C1-, C2-, C3-, C4-,
C5-, C6- vagy C7-alkil-csoport; az "1-8 szénatomos alkil-csoport" jelentése C1-, C2-, C3-,
C4-, C5-, C6-, C7- vagy C8-alkil-csoport; az "1-10 szénatomos alkil-csoport" jelentése
C1-, C2-, C3-, C4-, Cs-, C6-, C7-, C8-, C9- vagy Cl0-alkil-csoport; és az "1-18 szénato-
mos alkil-csoport" jelentése C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8-, C9-, C10-, C11-,
Cl12-, C13-, Cl14-, C15-, C16-, C17- vagy C18-alkil-csoport. A "3-4 szénatomos cikloal-
kil-csoport" jelentése C3- vagy C4-cikloalkil-csoport; a "3-5 szénatomos cikloalkil-cso-
port" jelentése C3- vagy C4- vagy CS5-cikloalkil-csoport; a "3-6 szénatomos cikloalkil-
-csoport" jelentése C3- vagy C4-, CS- vagy C6-cikloalkil-csoport; a "3-7 szénatomos
cikloalkil-csoport" jelentése C3- vagy C4-, CS-, C6- vagy C7-cikloalkil-csoport; a "3-8
szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése C3- vagy C4-, C5-, C6-, C7- vagy C8-cikloalkil-
-csoport; a "4-5 szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése C4- vagy C5-cikloalkil-csoport;
a "4-6 szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése C4-, CS- vagy Cé6-cikloalkil-csoport; a
"4-7 szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése C4-, CS-, C6- vagy C7-cikloalkil-csoport;
az "5-6 szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése CS- vagy Cé6-cikloalkil-csoport; és az
"5-7 szénatomos cikloalkil-csoport" jelentése C5-, C6- vagy C7-cikloalkil-csoport. A
"cikloalkil-csoport" definicié az olyan telitett cikloalkil-csoportokra is kiterjed, amelyek-
ben egy vagy két szénatom helyén kén-, nitrogén- vagy oxigén-heteroatom van jelen. A
"cikloalkil-csoport” kifejezés tovabba elénydsen a gyiirliben heteroatomot nem tartalma;
z0, egyszeresen vagy tobbszordsen, elénydsen egyszeresen telitetlen, azonban nem-aro-
mas jellegli cikloalkil-csoportokra is vonatkozik. Az alkil- illetve cikloalkil-csoportok el6-
ny0s képviseldi az alabbiak: metil-, etil-, vinil- (etenil), propil-, allil- (2-propenil), 1-pro-
pinil-, metil-etil-, butil-, 1-metil-propil-, 2-metil-propil-, 1,1-dimetil-etil-, pentil-, 1,1-di-
metil-propil-, 1,2-dimetil-propil-, 2,2-dimetil-propil-, hexil-, 1-metil-pentil-, ciklopropil-,

2-metil-ciklo-propil-, ciklopropil-metil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklopentil-metil-, ciklo-
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hexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, tovabba adamantil-, CHF,, CF3, CH,OH csoport, vala-

mint pirazolinon-, oxopirazolinon-, [1,4]dioxan- vagy dioxolan-csoport.

Az alkil- és cikloalkil-csoportok vonatkozasaban a "helyettesitett" jelz6 azt jelenti, hogy e
csoportok egyik hidrogénatomja helyén fluor-, klér-, brom-, jédatom, amino-, merkapto-
vagy hidroxil-csoport van jelen. A "tobbszorésen helyettesitett" csoportok esetében a he-
lyettesitdk ugyanahhoz vagy kiilonb6z6 atomokhoz kapcsolédhatnak és azonosak vagy
kiilonbozdek lehetnek. A trifluor-metil-csoport esetében a harom fluoratom ugyanahhoz a
szénatomhoz kapcsolddik, mig a -CH(OH)-CH=CH-CHC]; csoport esetében a helyette-
sitok kiilonbodzd szénatomokhoz kapcsolddnak. A helyettesitd kiilondsen elénydsen fluor-

atom, klératom vagy hidroxil-csoport lehet.

A "(CH)3.¢" csoport jelentése -CH,-CHy-CHj-, -CH»-CH,-CH,-CHj-,
-CH,-CH,-CH;-CH,-CHj;- és -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,- csoport; mig a "(CHz);-4"
jelentése -CHz-, -CHz-CHz-, -CHz-CHz-CHz- és -CHQ-CHz-CHz—CHz- csoport.

Az "aril-csoport" kifejezés legalabb egy aromas gytir(ibél 4ll6, azonban heteroatomot nem
tartalmazé gytrtrendszerekre vonatkozik, pl. fenil-, naftil-, fluorantenil-, fluorenil-, tet-
ralinil- vagy indanil-csoport, elényosen 9H-fluorenil- vagy antracenil-csoport. Az aril-

-csoportok helyettesitetlenek vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitve lehetnek.

A "heteroaril-csoport" kifejezésen legalabb egy telitetlen gytiriit és egy vagy tobb nitro-
gén-, oxigén- és/vagy kén-heteroatomot tartalmazd, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszordsen helyettesitett heterociklikus gyirlirendszerek értend6k. A heteroaril-
-csoport pl. furan-, benzofuréan-, tiofen-, benzotiofen-, pirrol-, piridin-, pirimidin-, pirazin-,
kinolin-, izokinolin-, ftalazin-, benzo[1,2,5]tiadiazol-, benzotiazol-, indol-, benzotriazol-,

benzodioxolan-, benzodioxan-, karbazol-, indol- vagy kinazolin-gyrii lehet.

Az aril- és heteroaril-csoportok esetében a "helyettesitett" jelzd azt jelenti, hogy a szoban-
forgo aril- vagy heteroaril-csoport RZZ, OR22, halogén-, elénydsen fluor- és/vagy klor-

. . . . 23,24 , , . ,
atom, trifluor-metil-, ciano-, nitro-, NR 3R , telitett 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
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mos alkoxi-, 3-8 szénatomos cikloalkoxi-, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy 2-6 szénato-

mos alkilén-helyettesitét hordoz.

R* jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos alkil-, elénydsen 1-6 szénatomos alkil-cso-
port; aril- vagy heteroaril-csoport; vagy 1-3 szénatomos alkilén-csoporton keresztiil kap-
csolédo aril- vagy heteroaril-csoport; mimellett ezek az aril- vagy heteroaril-csoportok
aril- vagy heteroaril-csoporttal nem lehetnek helyettesitve.

R23 és R24 azonos vagy kiilonboz6 és jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos, elényo-
sen 1-6 szénatomos alkil-csoport; aril- vagy heteroaril-csoport; vagy 1-3 szénatomos
alkilén-csoporton keresztiil kapcsol6dod aril- vagy heteroaril-csoport; mimellett ezek az
aril- vagy heteroaril-csoportok aril- vagy heteroaril-csoporttal nem lehetnek helyettesitve;
vagy R &s R* egyiitt CH,CH,OCH,CH,, CHyCH,NR?®CH,CH, vagy (CHy)s.6 kép-
letd gytrit képez; és

R% jelentése hidrogénatom; 1-10 szénatomos, elénydsen 1-6 szénatomos alkil-csoport;
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy 1-3 szénatomos alkilén-csoporton keresztiil kapcsolodo
aril- vagy heteroaril-csoport; mimellett ezek az aril- és heteroaril-csoportok aril- vagy

heteroaril-csoporttal nem lehetnek helyettesitve.

A "sOk" kifejezésen a taldlméanyunk szerinti vegytiletek ionos formaban levd, illetve tol-
tott és ellen-ionnal (kationnal vagy anionnal) kapcsolt, illetve oldatban lev6 formai ér-
tendbk. Idetartoznak tovabba a talalmany szerinti hatdéanyagok mas molekulakkal és

ionokkal képezett komplexei, kiilondsen az ionos kolcsonhatassal képezett komplexek.

A "gyogyaszatilag alkalmas kationokkal vagy bazisokkal képezett sok" kifejezésen leg-
alabb egy - éltaiéban deprotonalt sav alakjaban levd - taldlmdny szerinti vegytiletet anion-
ként és legalabb egy, a human- és/vagy éllatgyogyaszatban felhasznélhato, elénydsen
szervetlen kationt tartalmazo sok értenddk. A kationokkal vagy béazisokkal képezett gyo-
gyészatilag alkalmas sok kiilongsen elénydsen alkalifém- vagy alkalifoldfém-sok, tovabba
ammonium-sok, kiilonosen elénydsen mono- vagy dinatrium-sok, mono- vagy dikalium-

-s0k, magnézium- vagy kalcium-sok lehetnek.



14

A "gydgyaszatilag alkalmas anionokkal vagy savakkal képezett sok" kifejezés legalabb
egy talalmany szerinti vegyiiletet - pl. a nitrogénatomon protonalt forméban - mint kationt
és legalabb egy, a human- és/vagy allatgyégyaszatban felhasznalhatd aniont tartalmazo
sokra vonatkozik. A s6-képzéshez elonydsen a human- és/vagy allatgyodgyaszatban fel-
hasznélhat6 szervetlen vagy szerves savak alkalmazhatdk, pl. az alabbi savak: sésav,
brom-hidrogénsav, kénsav, metanszulfonsav, hangyasav, ecetsav, oxalsav, borostyank-
sav, borkdsav, mandulasav, fumarsav, tejsav, citromsav, glutaminsav, 1,1-dioxo-1,2-di-
hidro-?»6-benzo[d]izotiazol-3-on (szacharinsav), monometil-szebacinsav, 5-oxo-prolin,
hexan-1-szulfonsav, nikotinsav, 2-, 3- vagy 4-amino-benzoesav, 2,4,6-trimetil-benzoesav,
a-liponsav, acetil-glicin, acetil-szalicilsav, hippursav és/vagy aszparaginsav. Kiiléndsen

elényosek a hidroklorid-sék.

Elony&sek a taldlmany szerinti (I) altalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokino-
lin-2-karbonsav-szarmazékok gydgyaszatilag alkalmas kationokkal, illetve bazisokkal ké-
pezett s01. Ezeket a sokat a jelen szabadalmi leirasban az (I) altalanos képletii helyettesi-
tett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok "talalmany szerinti sdinak" nevez-
ziik. Ezt a kifejezést azonban nem korlatozzuk a talalmany szerinti helyettesitett 1,2,3,4-
-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok kationokkal, illetve bazisokkal képezett
soira, hanem a "gyo6gyaszatilag alkalmas sok" kifejezés a gyogyaszatilag alkalmas an-
ionokkal, illetve savakkal képezett sokra is kiterjed. A taldlmany szerinti (I) altalanos
képletl helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok kére tehat a
szabad bazisokra vagy szabad savakra vagy gydgyaszatilag alkalmas kationokkal, illetve

bazisokkal vagy anionokkal, illetve savakkal képezett soikra is kiterjed.

Talalmanyunk eldnyds kiviteli alakjét képezik azok az (I) altalanos képletil helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és soik, amelyekben

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazélancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy

egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport;
C(0)R’; ahol
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R9 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazélancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszdrdsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy
2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy t8bbszdrdsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy t6bbszdrdsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport; kiilénésen fen-
etil-, 1-adamantil-, 2-adamantil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy tiazo-

lil-csoport.

Kiilondsen eldnydsek azok a talalmany szerinti helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-
-karbonsav-szarmazékok és séik, amelyekben

R Jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazélancu, helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen
vagy egyszeresen vagy t8bbszdrdsen helyettesitett fenil-csoport; elénydsen hidrogénatom,

metil- vagy etil-csoport, kiiléndsen hidrogénatom.

Taldlmany eldny6s kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos képletii helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szdrmazékok és séik, amelyekben

R3 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazélancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gytirijében legalabb az egyik szénatom helyén
nitrogén- vagy oxigénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszors-
sen helyettesitett alkil-aril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszérdsen

helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport.

Kiilondsen elonydsek azok a talalmany szerinti (I) altalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-
-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és séik, amelyekben

R’ Jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazolancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszdrésen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszérdsen helyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetil-csoport;

elénydsen hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport, kiiléndsen hidrogénatom.
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Kiildndsen elénydsek azok a talalmany szerinti (I) 4ltaldnos képletii helyettesitett 1,2,3 4-
-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és soik, amelyekben

R] és R2 egyltt -O-CH;-CHj-, (-CHj-),, csoportot (ahol n értéke 3-6, elénydsen 3
vagy 6), -CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH;-CHj- csoportot, (F), (A), (C), (E), (K) vagy (L)
képletii csoportot, elénydsen -CH=CH-CH,- vagy -CH=CH-CH,-CH,- csoportot, kiils-
nodsen elénydsen -CH=CH-CHj- csoportot képez.

Elénydsek tovabbé azok a taldlmény szerinti (1) altalanos képletii helyettesitett 1,2,3 4-
-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és soik, amelyekben

Rl jelentése helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett fe-
nil-, naftil- vagy antracenil-csoport; or" vagy SR19, ahol
R jelentése egyenes- vagy elagazdlancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szOrdsen helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport;
helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorgsen helyettesitett aril-csoport;

elény0sen helyettesitetlen vagy egy vagy tobb alabbi szubsztituenssel helyettesitett
antracenil-, naftil- vagy kiilonosen fenil-csoport: fluor-, klor-, brém-, jédatom, metoxi-,
etoxi-, propoxi-, metil-, etil-, propil- (n-propil, izopropil), butil- (n-butil, izobutil, tercier-
-butil), karboxi-, nitro-, benziloxi-, fenil-, hidroxi-, fenoxi-, trifluor-metil-, dioxolil- vagy
metil-tio- vagy

ORI9 vagy SR19 csoport; ahol
R jelentése egyenes- vagy eldgazélancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szOrdsen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport, telitett vagy telitetlen, helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport;
helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril-csoport;

kiilondsen helyettesitetlen fenil-, naftil- vagy antracenil-csoport; O-hidroxi-etil-,
etoxi-naftil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fenil-, 4-propoxi-fenil-, 2,3,4-trimetil-fenil-, 2,4,5-tri-
metoxi-fenil-, SCHjz, 2-klér-fenil-, 3-klér-fenil-, 4-klér-fenil-, 2-fluor-fenil-, 3-fluor-fe-
nil-, 4-fluor-fenil-, 2-brém-fenil-, 3-brém-fenil-, 4-brom-fenil-, 2,6-diklér-fenil-, 4-karb-
oxi-fenil-, 3-nitro-fenil-, 2,4,6-trimetil-fenil-, 2,5-dimetil-fenil-, 3,4-dimetoxi-fenil-,
4-benziloxi-3-metoxi-fenil-, 3-metil-fenil-, 4-metoxi-fenil-, 4-bifenil-, 4-metil-fenil-,
4-etoxi-fenil-, 2-metil-fenil-, 2,4-dimetil-fenil-, 2,6-dimetil-fenil-, 4-hidroxi-3-metoxi-fe-

nil-, 4-metil-hidroxi-fenil-, 4-hidroxi-fenil-, 4-fenoxi-fenil-, 4-nitro-fenil-, 4-(klér-metil)-
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-fenil-, 4-tercier-butil-fenil-, 3,5-bisz-(trifluor-metil)-fenil-, 4-acetoxi-fenil-, 4-ciano-fe-
nil-, 2-metoxi-fenil-, 2,6-difluor-fenil-, 2-(tfiﬂuor-metil)—fenil-, 3-(trifluor-metil)-fenil-,
4-(trifluor-metil)-fenil-, 3-metoxi-fenil-, 2-, 3- vagy 4-benziloxi-fenil-, S-fenil- vagy

6-klér-benzo[1,3]dioxol-5-il-csoport.

Talalméanyunk el6nyds kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos képletii helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és soik, amelyekben

R2 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy t6bbszordsen helyettesitett fenil-csoport; elénydsen hidrogén-
atom, helyettesitetlen fenil-csoport, 4-metoxi-fenil-csoport vagy metil-csoport, kiil6nsen

elény6sen hidrogénatom.

Talalmanyunk elényds kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos képletii helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és soik, amelyekben

RS, R6, R7 és R8 jelentése egymastol fuiggetlentil H, F, Cl, Br, I, CN, NO,; egye-
nes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesi-
tett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-cso-
port;

or' cO)R", c(0)oR' vagy SR'*; anol
R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazélancu, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-
vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egysze-
resen vagy tobbszérosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy meg-
feleld heterociklus, amelynek a gy(ir{ijében legalabb az egyik szénatom helyén kén-,
oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszoro-
sen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszOrdsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

NRPR'®, NR°c(O)R!®; ahol
RI¢s RS jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom; oxigénatom; egyenes- vagy
eldgazdlanct, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10

szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport.
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Talalmanyunk kiilondsen elényds kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos képleti
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és s6ik, amelyekben

RS, R6, R’ &sR® jelentése egymastdl figgetleniil H, F, Cl, Br, I, CN, NO»;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszérdsen helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szénatomos alkinil-cso-
port;

or', c(O)R'*, c(0)OR!* vagy SR'*: ahol
R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril-csoport;

elonyssen R>, R®, R” ¢és R® jelentése egymastol fuiggetleniil H, F, CI, Br, I, CN;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorssen helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

or' vagy SRM; ahol
R jelentése egyenes- vagy eldgazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szOrosen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszorosen helyettesitett aril-csoport;

kiilondsen elénydsen RS, R6, R’ €s R8 jelentése egymastol fuggetlentil H, F, CI,
Br, I, CN; metil-, trifluor-metil-, tercier-butil-, izobutil-, metoxi-, trifluor-metoxi-, metil-

tio- vagy -O-fenil-csoport.

A talalméany szerinti (I) altaldnos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav-szarmazeékok €s soik kiilondsen eldnyos kiviteli alakjat képezik azok a szarmazékok,
amelyekben

RS, R® ésR® jelentése hidrogénatom és R’ jelentése kloratom; vagy

R’ ésR’ jelentése hidrogénatom és R~ és R® jelentése kloratom.

A taldlmény szerinti (I) altaldnos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav-szarmazékok és soik kiilonosen eldnyos képvisel6i az alabbi szarmazékok:
7,9-diklor-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav;
8-klor-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav;
6-kl6r-7-(trifluor-metil)-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;

4-(2-hidroxi-etoxi)-6-(trifluor-metoxi)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
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6-j0d-4-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklér-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklor-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-dikl6r-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-dikl6r-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklér-4-(2-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklér-4-(3-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklo6r-4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklér-4-(2-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklér-4-(4-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-dikl6r-4-(3-brém-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklor-4-(4-brém-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
7,8-dikl6r-4-(2-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-ciano-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6,8,9-triklér-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-furo[3,2-c]kinolin-4-karbonsav;
8-metoxi-4-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,6,8-triklor-4-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(3,4-dimetoxi-fenil)-8-j6d-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-j6d-4-(4-metilszulfanil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(2-etoxi-naftalin-1-il)-6-j0d-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
8-klo6r-4-(4-propoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(2,4-dimetoxi-3-metil-fenil)-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-antracen-9-il-6-klér-8-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-szekunder-butil-4-naftalin-1-il-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-8-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
8-klor-6-fluor-4-naftalin-2-il-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(4-metoxi-fenil)-3-metil-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-kl6r-8-fluor-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
8-klor-6-fluor-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(4-broém-fenil)-6-klor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
7.8-diklor-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
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6-kl16r-4-(4-klér-fenil)-7-(trifluor-metil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(2-klér-fenil)-6-ciano-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-brom-8-klor-4-(2,4-dimetil-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
6-brom-4-(2-brém-fenil)-8-klor-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
4-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-metil-6-metilszulfanil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav;
6-ciano-3,4-bisz-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-dikl6r-4-(4-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklor-4-(3-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
5,7-diklor-4-(4-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
1,3-diklér-5,6,6a,7,8,12b-hexahidro-benzo[k]fenantridin-6-karbonsav;
1,3-diklor-5,6a,7,11b-tetrahidro-6H-indeno[2,1-c]kinolin-6-karbonsav;
5,7-dikl6r-4-(3,5-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav;
7,9-diklor-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav;
kiilondsen a
7,9-dikl6r-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karboxilat-natriumso, €s a
7,9-dikl6r-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciklopenta[c]kinolin-4-karboxilat-natriumso,
kiilénosen elénydsen a

7,9-diklor-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karboxilat-natriumso.

A taldlmény szerinti (I) 4ltalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav-szarmazékok kiilonosen elényosen alkalifém-soik, eldnydsen natrium- vagy kalium-

-sdik, killondsen natrium-soik alakjaban lehetnek jelen.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) &ltalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetra-

hidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és séik elallitasara.

Az irodalomban kiilsnbozé eljarasokat ismertettek a taldlmany szerinti vegyiiletek alapva-
zat képez6 tetrahidrokinolin-szarmazeékok eldéllitasara: |

o szilard fazisa szintézis (WO 98/34111 sz. nemzetkdzi k6zzétételi irat);

e t5bblépéses eljarasok [WO 98/42673 sz. nemzetkozi kdzzétételi irat; Bioorganic and

Medicinal Chemistry Letters, 2, 371 (1992); Journal of Heterocyclic Chemistry, 23,
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1831 (1988); Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions, I, 2245 (1989)];
vagy

o cgy Lewis-sav altal katalizalt "egykésziilékes" eljaras [Journal of the Chemical Society,

Chemical Communications, 651 (1999); Journal of the American Chemical Society,

118, 8977 (1996)].
Valamennyi fenti eljaras azonban t6bb hatranyt mutat.

A fentiektdl eltéréen az itt ismertetésre keriil6 un. "alapeljaras" egy trifluor-ecetsav altal
kozvetitett, eldnydsen "egykésziilékes" eljaras, amelynek soran egy-egy aromés amint,

aldehidet és elektronokban dus olefint reagéltatunk.

A talalmény targyat képezd "alap-eljaras" szerint R helyén hidrogénatomot tartalmazé
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékokat allitunk eld, amelyek-

ben a tobbi szubsztituens a kordbbiakban megadott.

Az "alap-eljaras" szerint valamely (II) 4ltalanos képletli anilin-szarmazékot (mely képlet-
ben RS, R6, R7 és R8 jelentése egymastodl fliggetlentil a korabbiakban megadott vagy va-
lamely véddécesoporttal védett csoport) valamely (III) altaldnos képletii glioxalsav-észter-
rel vagy adott esetben glioxalsavval és valamely (IV) éltalanos képletii olefinnel (ahol R],
R2 €s R3 jelentése egymastol fliggetlentil a korabbiakban megadott vagy valamely védo-

csoporttal védett csoport) €s trifluor-ecetsavval 0-100 °C-on reagaltatunk.

A reakcididé altalaban 0,25-12 6ra, elénydsen legfeljebb 2 ora. A reakciot eldnydsen

20-40 °C-on, eldnyOsen szobahdmérsékleten hajtjuk végre és/vagy a reakciot eldnydsen
"egykésziilékes" eljaras formdjaban valdsitjuk meg. Az "alap-eljaras” befejezése utan az
észter-csoportokat adott esetben elszappanosithatjuk és/vagy az "alap-eljarasnal" kapott

vegyiiletet soképzés céljabol a kivant kationt tartalmazé erds bazissal hozhatjuk reakcioba.

A talalmanyunk targyat képezo eljaras dontd elénye, hogy egy Domino-reakcid szerint
(iminképzOdés és azt kdvetd Aza-Diels-Alder-reakcid) nagyon szelektiven, jé kitermelés-

sel jatszddik le és a kivant rendszerekhez vezet.
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A talalmany szerinti eljaras kapcsolasi, illetve lehasitasi 1épések nélkiil - mint a szilard fa-
zisu reakcioknal - illetve a kozbensd 1€péseknél elvégzendd tisztitdsok nélkiil - mint a le-
irt oldoszeres reakcidk esetében - a nagyon egyszeri elvégezhetéség mellett a tisztitasi
modszereiben is kiilonbozik. A termékek apoléris oldoszerekkel (pl. n-hexan) végzett
tobbszori mosassal nagyrészt nagy tisztasdgban nyerheték. Masrészrol az (1) altalanos
képletii vegyiiletek oszlopkromatografias tisztitassal apolaris olddszerekkel (pl. n-hexan)
végzett mosasi miiveletekkel vagy a soik kristalyositasaval diasztereomer-tiszta forméban

allithatok eld.

A taldlméanyunk targyat képez6 eljarés elényos foganatositasi mddja szerint az (I) alta-
lanos képletli vegytiletet el6allitasa utan altalaban a kivéant kationt, illetve aniont tartalma-

z6 bazissal vagy savval reagéltatjuk, majd a képz4do sot tisztitjuk.

Az eljarasnél felhasznalt legtdbb reagens - kiilonosen a (II), (IIT) és (IV) altalanos képleti
vegyiiletek - a kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk vagy a szakember altal ismert

egyszer( szintézislépésekkel allithatok eld.

Az "alap-eljaras" elvégzése utan a kapott reakcidtermékeket a szakember 4altal ismert

modszerekkel kiilonbozo, R helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportokat tartalmazé (I)

altalanos képletli vegyiiletekké alakithatjuk.

igy pl. R helyén alkil-formil-, acil-, szulfenil- vagy szulfonil-csoportot tartalmazé (I) 4l-
talanos képleti helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok eldalli-
tasa esetén az alapreakcioban kapott reakcidterméket valamely bazis (elénydsen trietil-
amin, piridin vagy natrium-hidroxid) jelenlétében vizben, dioxan/viz elegyben vagy tetra-
hidrofuran/viz elegyben 0-20 °C hémérsékleten a megfeleld klor- vagy fluor-formiattal,
sav-kloriddal, szulfenil-kloriddal, illetve szulfonil-kloriddal reagaltatjuk [J. Org. Chem.,
54, 5574-5580 (1989)].

R helyén C(S)NR1 'R csoportot tartalmazo (1) altalanos képleti helyettesitett 1,2,3,4-
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-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok el6allitasa esetén az alapreakcioban kapott

reakcioterméket szerves olddszerben (eldnydsen tetrahidrofuran vagy toluol) 30-50 °C-on
valamely tionezd-reagenssel [el6nydsen Lawesson-reagenssel, 2,4-bisz-(4-metoxi-fenil)-

-2,4-ditioxo-1,3,2,4-ditiafoszfetan] reagaltatjuk.

Az R* helyén C(O)NR''R'? vagy C(S)NR!'R'? csoportot tartalmazé (1) 4ltalanos kép-
letl helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok elééllitasa esetén az
alapreakcioban kapott reakcioterméket vizben 100 °C-ig terjedd hdmérsékleten kalium-
cianattal vagy kalium-izotiocianéttal reagéltatjuk, illetve valamely alkoholban (elény6sen
metanol, etanol vagy izopropanol) a reakcidelegy forrdspontjaig terjedé hémérsékleten

valamely szerves izociandttal vagy izotiocianattal hozzuk reakcidba.

Az R helyén CNR!YNR PR 2 csoportot tartalmazo (1) altalénos képletit helyettesitett

1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szdrmazékok eldéllitdsa esetén az alapreakcidban

kapott reakcidterméket alkalikus koriilmények k6zott 20-50 °C-on O-metil-izokarbamid-
dal vagy S-metil-izotiokarbamiddal reagaltatjuk, eldnydsen etanolos vagy metanolos

natrium-hidroxid oldat vagy kalium-hidroxid oldat jelenlétében.

Az R* helyén C(O)NR''R'? csoportot tartalmazo (I) altalanos képletii helyettesitett

1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok elééllitasa esetén az alapreakcid soran

kapott reakcidterméket viz/jégecet elegyben 30-60 °C-on propanon-2-szemikarbazonnal

reagaltatjuk.

Az R* helyén C(S)NR''R'? csoportot tartalmazo (1) ltalénos képletit helyettesitett

1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok eldallitasa esetén az alapreakcid soran

kapott reakcidterméket viz/natrium-hidroxid elegyben 30-60 °C-on szén-diszulfiddal és

hidrazinnal reagéltatjuk.

A fentemlitett utolsé atalakitasi lehetdség szerint az R ™ helyén alkil-, benzil- vagy fenetil-
-csoportot tartalmazo (I) altalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav-szarmazékok eldallitasa esetén az alapreakci6 soran kapott reakcidterméket a

megfeleld alkilez6-halogeniddel, benzil-halogeniddel vagy fenetil-halogeniddel és
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valamely megfelel$ bézissal (elénydsen natrium-hidrid vagy kalium-tercier-butilat)
oldészerben (pl. etanol) 0-100 °C-on reagaltatjuk [J. Org. Chem., 12, 760 (1947); Zh.
Obshch. Khim., 12, 418 (1942)]. '

A fentiek soran alkalmazott szamos reakciokdriilmények kozott a hidroxil-, merkapto- €s
amino-csoportok nemkivanatos mellékreakciokba léphetnek. Ezért elénydsen oly modon
jarhatunk el, hogy ezeket a csoportokat védécsoportokkal megvédjiik, vagy az amino-cso-
portot nitro-csoporttd alakitjuk, majd a végtermékek tisztitasa el6tt a véddcsoportot elta-

volitjuk, illetve a nitro-csoportot amino-csoportta redukaljuk.

Talalméanyunk targya tovabba ennek megfelelden a talalméany szerinti el] aras olyan valto-
zata, amely szerint a kiindulési vegyiiletekben legalabb egy hidroxil-csoportot OSi(Ph);-
-tercier-butil-csoporttal, legalabb egy merkapto-csoportot S-p-metoxi-benzil-csoporttal
megvédiink és/vagy legalabb egy amino-csoportot nitro-csoportta alakitunk és a végter-
mékek tisztitasa el6tt legalabb egy - eldnydsen valamennyi - OSi(Ph),-tercier-butil-cso-
portot tetrabutil-amménium-fluoriddal tetrahidrofuranban lehasitunk és/vagy legalabb egy
- elénydsen valamennyi - p-metoxi-benzil-csoportot fém-amiddal (elénydsen natrium-
-amid) lehasitunk és/vagy legalabb egy - elényosen valamennyi - nitro-csoportot amino-

-csoportta redukalunk.

Ezenkiviil a karbonsav- vagy tiokarbonsav-csoportok az alkalmazott reakciokoriilmények
K&z6tt esetenként nem stabilak és ezért elényosen jarhatunk el oly médon, hogy a reakcio-
ban a metil-észtereket alkalmazzuk, majd a reakcioterméket kalium-hidroxid oldattal vagy

nétrium-hidroxid oldattal metanolban 40-60 °C-on elszappanositjuk.

Talalméanyunk térgya tovdbba ennek megfelelden a talalmany szerinti eljaras olyan valto-
zata, amely szerint a reakcidtermékben a végtermék tisztitasa elott legalébb egy
C(O)OCHj3-, OC(O)OCH3- és/vagy C(S)OCH3- csoportot kalium-hidroxid oldattal, illet-
ve natrium-hidroxid oldattal metanolban vagy etanolban, 0-100 °C-on, elénydsen 40-60

°C-on elszappanositunk.
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Az R3 helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) ltalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tet-
rahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok el8allitasa esetén eldnydsen jarhatunk el oly
modon, hogy az alapeljarasnal R’ helyén hidrogénatomtél eltérd csoportokat - elényssen
alkil-csoportot, kiilonésen metil- vagy etil-csoportot - tartalmazé (II1) 4ltalénos képletii
vegylileteket alkalmazunk. Az alap-eljaras elvégzése, illetve az az-utan végrehajtandd
utolagos atalakitisok végrehajtdsa utén a reakcidterméket megfeleld bazissal (elénydsen
natrium-hidroxid vagy kéalium-hidroxid), etanolban vagy metanolban, 0-100 0C—On,

elénydsen 40-60 °C-on elszappanositjuk [Organikum, 418 (1990)].

A sok - kiilondsen a gyogyészatilag alkalmas kationokkal, illetve bazisokkal képezett sok -
eldallitasa esetén a kdvetkezéképpen jarhatunk el:

I ekvivalens (I) altalanos képletl vegyiiletet - eldny6sen valamely iminosavat, illetve
karbonsavat, kiilénésen R’ helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyii-
letet - kevés vizben szuszpendalunk és 1 ekvivalens 1 n vizes lig-oldatot (pl. natrium-
-hidroxid- vagy kalium-hidroxid-oldatot) adunk hozza. Rossz oldhatésag esetén a teljes
oldoédashoz biztositasahoz sziikséges mennyiségil metanolt csepegtetiink hozza. A reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten keverjiik, majd forgdbeparloban beparoljuk. A visszama-
radé oldatot alacsony hdmérsékleten izopropanol/szaraz jég elegyben megfagyasztjuk és
fagyasztva szaritjuk. A sokat - kiilsndsen az iminosavak, illetve karbonsavak séit, el6-

nydsen natrium- vagy kélium-séit - 4ltaldban szintelen szilard anyagok alakjéban kapjuk.

Alternativ modon a kélium- illetve natrium-sokat kalium- illetve natrium-trimetil-szila-
nolat segitségével is eldallithatjuk [E.D. Laganis, B.L. Chenard: Tetrahedron Letters, 25,
5831-5834 (1984)]. A kalium- illetve natrium-trimetil-szilanolétot nitrogén-atmoszféra-
ban szerves oldészerben (pl. diklér-metén, toluol, tetrahidrofuran) oldjuk és az észtert,
illetve a savat egy részletben hozzaadjuk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten tébb dran
at keverjik és sztrjiik. Az altalaban szintelen szilard anyagot mossuk és vakuumban sz4-

ritjuk. A kalium- illetve natrium-sokat szildrd anyag alakjaban kapjuk.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képlet( helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav-szarmazékok €s s6ik toxikoldgiai szempontbdl megfeleldek és a gydgyaszatban hatd-

anyagként alkalmazhatok.
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Talalmanyunk targya tovabba gyoégyszer, amely hatbanyagként legalabb egy taldlmany
szerinti (I) altalanos képleti helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szirma-
zékot tartalmaz, a megadott forméban vagy savak vagy bazisok vagy séik, killsnsen gyé-
gyaszatilag alkalmas soik alakjaban, vagy a szolvatok, kiiléndsen hidratok formajaban;
kiilondsen kationokkal vagy bazisokkal vagy anionokkal vagy savakkal képezett gydgya-
szatilag alkalmas soik formajaban; adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek,
kiiléngsen enantiomerek vagy diasztereomerek formajaban, vagy a sztereoizomerek,
kiilondsen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszés szerinti aranyt keverékei forma-
Jaban, adott esetben megfelelé adalékanyagokkal és/vagy segédanyagokkal és/vagy adott

esetben tovabbi gydgyaszati hatéanyagokkal egyiitt.

A talalmany szerinti gyogyszerek folyékonyak (pl. injekcids oldatok, cseppek vagy ivo-
folyadékok) vagy félszilardak (pl. granulatumok, tablettak, pelletek, tapaszok, kapszulak)
vagy aeroszolok lehetnek. A taldlmdny szerinti gyégyszerek legalabb (1) ltalanos képletii
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok és a galenikus formatol
fliggben adott esetben hordozoéanyagokat, tltdanyagokat, olddszereket, higitdanyagokat,
szinezbanyagokat és/vagy k6t6anyagokat tartalmaznak. A segédanyagok, illetve mennyi-
ségilik megvalasztasa az adagolds mddjatdl fiigg. A taldlmany szerinti gydgyszerek orali-
san, peroralisan, parenterélisan, intravénasan, intraperitonealisan, intradermalisan, intra-
muszkularisan, intranazalisan, bukkalisan, rektalisan vagy helyileg (pl. a bérén, nyalka-
hartyakon vagy a szemeken fellép6 fertdzések esetén) adagolhatdk. Oralis adagolashoz
elénydsen tablettakat, drazsékat, kapszuldkat, granulatumokat, cseppeket, ivofolyadékokat
és szirupokat alkalmazhatunk. Parenteralis, helyi dton vagy belélegzéssel torténé adago-
lashoz el6nydsen oldatokat, szuszpenzidkat, kdnnyen eléallithatd szarazkészitményeket,
illetve sprayt hasznalhatunk. Perkutans adagolés esetén a taldlmany szerinti (I) altalanos
képleti helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok depotban oldott
formaban vagy tapaszban, adott esetben a bérbe térténd behatolast elésegitd adalékok je-
lenlétében alkalmazhatdk. A talalmany szerinti (I) altalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-
-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok az oralis vagy perkutans adagolasi formak-
bol késleltetve szabadithatok fel. A betegnek beadandé hatéanyagmennyiség a beteg test-

tomegétdl, az adagolas modjatol, az indikaciotol és betegség stlyossagatol fligg. Az (1)
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altalanos képletli helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok dozisa

altalaban 2-500 mg/kg.

A taldlmany szerinti (I) 4ltalanos képlet(i helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav-szarmazékokat elénydsen fdjdalom - kiilondsen kronikus és neuropatias fajdalom, to-

vébba migrén - kezelésére alkalmazhatjuk.

Taldlméanyunk téargya tovabba ennek megfelelden legalabb egy (I) altalanos képletii he-
lyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazék felhasznalasa, a megadott
formaban vagy savak vagy bazisok vagy séik, kiilénGsen gydgyaszatilag alkalmas séik
alakjaban, vagy a szolvatok, kiilénosen hidratok forméjaban; kiilondsen kationokkal vagy
bazisokkal vagy anionokkal vagy savakkal képezett gydgyaszatilag alkalmas séik forma-
jéban; adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy
diasztereomerek form4jaban, vagy a sztereoizomerek, kiilonsen enantiomerek vagy dia-
sztereomerek tetszés szerinti aranyu keverékei formajaban; fajdalom - kiilondsen neuropa-
tids és/vagy kronikus fajdalom és/vagy migrén - kezelésére alkalmas gyogyszer el6allita-

sara.

Az NMDA -receptorokhoz mutatott affinitasbdl kdvetkezden tovabbi felhasznalasi terii-
letek adédnak; az NMDA-antagonistak ugyanis ismert modon tobbek kozott neuroprotek-
tiv hatast fejtenek és ezért neurodegeneralodéssal illetve -karosodassal jaro betegségképek
(pl. Morbus Parkinson és Morbus Huntington stb.) kezelésére j6 eredménnyel alkalmaz-
hatok. A taldlméany szerinti NMDA-antagonistdk tovabbi indikacidi az alabbiak: epilep-
szia, glaukoma, osteoporosis, ototoxicitas, alkohol- és/vagy kéabitoszer-visszaéléssel kap-
csc;latos elvonasi tiinetek, stroke, valamint ezzel 6sszefliggd agyi iskémidk, agyi infarktu-
sok, agyi 6déma, hypoxia, anexia, tovabba anxiolizisnél és érzéstelenitésnél torténd fel-

hasznalas.

Talalmanyunk targya tovabba ennek megfelelden az (I) altalanos képletii helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok felhasznaldsa, a megadott formaban
vagy savak vagy bazisok vagy soik, kiilonosen gyodgyaszatilag alkalmas so6ik alakjaban,

vagy a szolvatok, kiiléndsen hidratok form4jaban; kiilondsen kationokkal vagy bazisokkal
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vagy anionokkal vagy savakkal képezett gyogyaszatilag alkalmas séik formajaban; adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy diasztereome-
rek formdjdban, vagy a sztereoizomerek, kiilongsen enantiomerek vagy diasztereomerek
tetszés szerinti aranyu keverékei formajaban epilepszia, Morbus Parkinson, Morbus
Huntington, glaukoma, ototoxicitds, alkohol- és/vagy kébitdszer-visszaélésnél jelentkezs
elvonasi tiinetek, stroke, agyi iskémidk, agyi infarktusok, agyi 6déma, hypoxia, anoxia
kezelésére és/vagy megel6zésére felhasznalhatd gydgyszerek eldallitasara, illetve anxio- |

lizisnél és/vagy €rzéstelenitésnél.

Meglep6 mddon azt talaltuk, hogy a talalmany szerinti (I) altalanos képletii helyettesitett
1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok tovabbi indikacidkban is felhasznal-
hatdk, kiilondsen vizelet-inkontinencia, viszketési inger, Tinnitus aurium és/vagy hasme-

nés kezelésére.

Taldlmanyunk targya tovabbé ennek megfelelden a taldlmény szerinti (I) altalanos képletii
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok felhasznalasa a meg-
adott forméaban vagy savak vagy bazisok vagy soik, kiilondsen gydgyaszatilag alkalmas
séik alakjaban, vagy a szolvétok, kiilondsen hidratok forméjaban; kiilondsen kationokkal
vagy bazisokkal vagy anionokkal vagy savakkal képezett gydgyaszatilag alkalmas s6ik
forméajaban; adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek
vagy diasztereomerek forméjaban, vagy a sztereoizomerek, kiiléndsen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszés szerinti aranyl keverékei formdjaban vizelet-inkontinencia, visz-
ketési inger, Tinnitus aurium és/vagy hasmenés kezelésére alkalmas gyogyszer eldalli-

tasara.
A talalmany szerinti vegyiiletek tovabbi indikacidkban is hatékonyak.

Taldlmanyunk targya tovabba ennek megfelelGen a taldlmany szerinti (I) altalanos képlett
helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok felhasznalasa a meg-
adott formaban vagy savak vagy bazisok vagy soik, kiilondsen gydgydszatilag alkalmas
so6ik alakjaban, vagy a szolvétok, kiilonosen hidratok forméjaban; kiilonosen kationokkal

vagy béazisokkal vagy anionokkal vagy savakkal képezett gyogyéaszatilag alkalmas séik
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formajaban; adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek
vagy diasztereomerek formdjaban, vagy a sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszés szerinti aranyl keverékei forméjaban skizofrénia, Morbus
Alzheimer, megndvekedett aminosav-szinttdl fliggd pszichdzisok, AIDS-demencia,
enkefalomyelitis, Tourette-szindréma, perinatalis asfixia, gyulladasos és allergias reak-
cidk, depresszidk, kabitdszer- és/vagy alkohol-visszaélés, gastritis, diabétesz, kardio-
vaszkuléris megbetegedések, léguti megbetegedések, kohogés és/vagy lelkibetegségek

kezelésére/megeldzésére alkalmas gyogyszer eléallitasara.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras nem-human emldsallatok vagy ember kezelésére oly
madon, hogy a kezelésre rdszoruld egyénnek gyodgyaszatilag hatékony mennyiségben va-
lamely (1) 4ltalanos képlet(i helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazé-
kot a megadott forméban vagy savak vagy bazisok vagy séik, kiilonsen gydgyaszatilag
alkalmas soik alakjaban, vagy a szolvatok, kiilonosen hidratok formajaban; kiilondsen
kationokkal vagy bazisokkal vagy anionokkal vagy savakkal képezett gyogyaszatilag alkal-
mas s6ik formajaban; adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiildndsen enantio-
merek vagy diasztereomerek formajaban, vagy a sztereoizomerek, kiiléndsen enantiome-
rek vagy diasztereomerek tetszés szerinti aranyu keverékei forméjaban vagy azt tartalma-

26 gybgyszert beadunk.

Talalmanyunk targya kiiléndsen eljaras fdjdalom, kiilondsen neuropétias és/vagy kronikus
fajdalom és/vagy migrén kezelésére; és/vagy eljaras vizelet-inkontinencia, viszketési inger,
Tinnitus aurium és/vagy hasmenés kezelésére kezelésére; és/vagy eljaras epilepszia,
Morbus Parkinson, Morbus Huntington, glaukoma, osteoporosis, ototoxicités, alkohol-
és/vagy kabitdszer-visszaélésnél jelentkezd elvonasi tiinetek, stroke, agyi iskémiak, agyi
infarktusok, agyi 6démak, hypoxia és/vagy anoxia kezelésére/megelézésére; és/vagy
anixolizisre és/vagy érzéstelenitésre; és/vagy eljaras skizofrénia, Morbus Alzheimer, meg-
novekedett aminosav-szinttel jar6 pszichézisok, AIDS-demencia, enkefalomyelitis,
Tourette-szindréma, perinatalis asfixia, gyulladasos és allergias reakcidk, depressziok,
kéabitoszer- és/vagy alkohol-visszaélés, gastritis, diabétesz, kardiovaszkularis megbetege-

dések, léguti megbetegedések, khogés és/vagy lelkibetegségek kezelésére/megeldzésére.
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Talalméanyunk tovéabbi részleteit az alabbi példdkban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-

manyt a példakra korlatoznank.

Példak

A példikra vonatkozé altalanos ismertetés

A felhasznalt vegyszerek és oldoszerek a kereskedelmi forgalomban a szokésos szallitok-
t6l (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI stb.) be-
szerezhetdk vagy a szakember altal altalanosan ismert eljarasokkal szintetizalhatok. Kiilo-
nosen néhany felhasznalt vegyiilet az aldbbiak-ban ismertetésre Keriil§ alapszintézis segit-

ségével szintézis-épitdkdként ismert szintézis eléirasokkal allithato elo.

A végkonyrétegkromatografias vizsgélatokat a E. Merck cég (Darmstadt) Kieselgel 60 F
254 HPTLC-készlemezei segitségével végezziik el.

Az eldallitott vegyiiletek kitermelését nem optimalizaltuk.

Az analizist ESI-tdmegspektroszkopiaval végeztiik el.

A vegyiileteket az eld4llitasi példa szamaval azonositjuk.

0. példa
Alap-eljaras

a) 1-1 ekvivalens anilin-szdrmazékot és trifluor-ecetsavat 6 ml/millimél acetonitrilben
keverés kozben szobahémérsékleten oldunk, majd 1,1 ekvivalens etil-glioxalatot (50 %-os
toluolos oldat), illetve 1,1 ekvivalens glioxalsav-monohidratot adunk hozzé. Az elegyhez
10 perc mulva 3 ekvivalens olefin-komponenst adunk; a reakci6 elérehaladasat vékonyré-
tegkromatogréfiaval kovetjiik nyomon (futtaté rendszer: 1:1 aranyu dietil-éter/hexan
elegy). A reakcié 2 6ra elteltével véget ér (vékonyrétegkromatografias ellendrzés). A
reakcioelegyet f616s mennyiségli telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal elegyit-

jiik és a szerves fazist dietil-éterrel haromszor extrahdljuk. A szerves fazist vizzel semle-
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gesre mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, dietil-éterrel mossuk, majd be-
pérlas utan a terméket atkristalyositassal, illetve kovasavgélen végzett kromatografalassal
izoldljuk. Az 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-szarmazékok jellemzését ESI-témeg-

spektrometridval végezziik el.

b) A szabad 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsavak opcionalis utélagos eloallitasa
1 ekvivalens, az el6zbek szerint eldallitott 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav-észtert

4 ml/millim6] etanolban oldunk, majd keverés kézben szoba-hémérsékleten 1,2 ekviva-
lens vizes 6 n natrium-hidroxid oldattal elegyitjiik. Az észter-elszappanosités lejatszodasat
vékonyrétegkromatografaldssal kovetjiik nyomon (futtat6 rendszer: 1:1 aranyu dietil-
-éter/hexdn elegy); az elszappanositds 30 perc utan véget ér (vékonyrétegkromatografias
ellen6rzés). A reakcioelegyet forgobeparlon beparoljuk, a maradékot kb. 10 ml vizben
felvessziik és a pH-t 32 %-o0s sdsavval 1-re allitjuk be. A vizes oldatot dietil-éterrel 6tszor

extrahaljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd bepéroljuk.

Automatizalt eljaras

Uvegbd! késziilt csavarmenetes gomblombikot (4tméré 16 mm, hossziisag 125 mm)

keverdvel latunk el és csavarmenetes fedéllel lezarunk. A gémblombikot 20 °C-ra

temperalt keverdblokkba allitjuk, majd egymasutan az alabbi reagenseket pipettazzuk

hozza:

I ml acetonitriles oldat, amely 0,1 M trifluor-ecetsavat és 0,1 M anilin-komponenst
tartalmaz;

1 ml 0,11 M acetonitriles aldehid-oldat;

I ml 0,3 M acetonitriles olefin-oldat.

A reakcibelegyet egy keveréblokkban 10 6ran 4t 20 °C-on keverjik, majd leszirjik. A

gémblombikot 2x1,5 ml 7,5 %-o0s nétrium-hidrogén-karbondt oldattal atsblitjiik.

A reakcidelegyet vortexeren 2 ml etil-acetéttal elegyitjiik és kirdzzuk. A fazishatér kiala-
kitdsa céljabol centrifugéban révid idén 4t centrifugaljuk. A fazishatart optikailag detek-

taljuk €s a szerves fazist kipipettazzuk. A kovetkez6 1épésben a vizes fazist ismét 2 ml
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etil-acetattal elegyitjlk, razatjuk, centrifugaljuk és a szerves fézist kipipettdzzuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 2,4 g granulalt magnézium-szulfét felett szaritjuk, majd az ol-
ddszert vakuumcentrifugaban eltavolitjuk.

A szabad 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsavak vagy -észterek azonositasat ESI-témeg-

spektrometridval végezziik el.

Az R helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot tartalmazo vegyiiletek esetében mind a
normél, mind az automatizalt alap-eljards utdn a szakember altal ismert elszappanositast

végezhetiink el. A reakcidt pl. kalium-hidroxid oldattal vagy natrium-hidroxid oldattal

metanolban vagy etanolban 0-100 OC-on, elénydsen 40-60 °C-on hajthatjuk végre.

Az 1- . példaban az (I) 4ltaldnos képlett vegyiileteknek a 0. példa szerinti "alap-eljaras-

sal" torténd eldallitasat mutatjuk be, majd a talalmany szerinti sokat képezziik.

1. példa

Az (1) képletii 7,9-dikl6r-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav (1)
Az (1) képlett vegyiiletet 20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal el-
szappanositjuk. Az etanolos oldatot forgdbeparlon beparoljuk. A maradékot vizben fel-
vessziik, 6 n sdsavval elegyitjiik és a vizes oldatot éterrel haromszor extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel semlegesre mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és forgdbeparlon
beparoljuk.

Az anyag jellemzéséhez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (EI) m/z: 284 (M ).

2. példa

A (2) képletii 8-klér-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta|c]kinolin-4-karbonsav

A (2) képletii vegyiiletet 20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal el-
szappanositjuk. Az etanolos oldatot forgdébeparlon beparoljuk. A maradékot vizben fel-
vessziik, 6 n sdsavval elegyitjiik €s a vizes oldatot éterrel haromszor extrahaljuk. A szer-
ves fazist vizzel semlegesre mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és forgébeparlon
beparoljuk.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitlink:

MS (ED) m/z: 250 (M ™).



3. példa

A (3) képletii 6-klor-7-(trifluor-metil)-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokino-
lin-2-karbonsav

A (3) képletii vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimdl 4-klér-4-(trifluor-metil)-ani-
linbél, 5,5 millimél glioxélsav-monohidratbdl és 15,0 millimdl 2,4,6-trimetil-sztirolbol
30 ml acetonitrilben 4llitjuk elé.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (EI) m/z: 398,1 (M").

4. példa

A (4) képletii 4-(2-hidroxi-etoxi)-6-(trifluor-metoxi)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav

A (4) képletil vegyliletet az automatizalt eljaras szerint 4-(trifluor-metoxi)-anilinbdl, gli-

oxilsavbol és etilénglikol-monovinil-éterbdl allitjuk eld.

5. példa
Az (5) képletii 6-j6d-4-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
Az (5) képletli vegyiiletet az automatizalt eljaras szerint 4-jod-anilinbdl, glioxilsavbol és

transz-anetolbol allitjuk eld.

6. példa

A (6) képletii 5,7-dikl6r-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (6) képletll vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimol 3,5-dikl6r-anilinbdl, 5,5 mil-
1limol 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbodl, 15,0 millimé! sztirolbél €s 5,0 millimol tri-
fluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk elé. Az utélagos elszappanositast 20,0 ml

etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (ED) m/z: 315 (M ).

7. példa
A (7) képletii 5,7-dikl6r-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
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A (7) képletii vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimdl 3,5-diklor-anilinbél, 5,5 mil-
1imél 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimol 3-metil-sztirolbdl és 5,0 mil-
limél trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk el6. Az ut6lagos elszappanositast

20,0 ml etanolban 1.0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (ED) m/z: 335 (M.

8. példa

A (8) képletii 5,7-diklér-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (8) képletli vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millim6l 3,5-dikl6r-anilinbél, 5,5 mil-
1limdl 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 4-metil-sztirolbol és 5,0 mil-
limél trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk elé. Az utélagos elszappanositést
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (ED) m/z: 335 (M.

9. példa

A (9) képletii 5,7-dikl6r-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (9) képletti vegyliletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimé! 3,5-diklér-anilinbél, 5,5 mil-
limol 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 2,4-dimetil-sztirolbdl és 5,0
millimdl trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk el6. Az utélagos elszappano-
sitast 20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitlink:

MS (EI) m/z: 349 (M™).

10. példa

A (10) képletii 5,7-dikl6r-4-(2-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (10) képletli vegytiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimdl 3,5-diklér-anilinbél, 5,5 mil-
limdl 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 2-fluor-sztirolbdl és 5,0 mil-
limdl trifluor-ecetsavbol 30,0 ml acetonitrilben allitjuk eld. Az utdlagos elszappanositést
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitlink:

MS (EI) m/z: 339 (M").
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11. példa

A (11) képletii 5,7-diklér-4-(3-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (11) képletii vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimol 3,5-diklér-anilinb6l, 5,5 mil-
1limél 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 3-fluor-sztirolbdl €s 5,0 mil-
limé] trifluor-ecetsavbol 30,0 ml acetonitrilben allitjuk el6. Az ut6lagos elszappanositast
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitlink:

MS (EI) m/z: 340 (M").

12. példa

A (12) képletii 5,7-diklér-4-(4-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (12) képletii vegyliletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimél 3,5-dikl6r-anilinbdl, 5,5 mil-
1imé! 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 4-fluor-sztirolbdl és 5,0 mi-
1imdl trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk eld. Az utdlagos elszappanositast
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (EI) m/z: 340 (M").

13. példa

A (13) képletii 5,7-diklor-4-(2-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (13) képletii vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimél 3,5-diklor-anilinbdl, 5,5 mil-
1imél 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbol, 15,0 millimél 2-klér-sztirolbdl és 5,0 mil-
1imél trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk eld. Az utdlagos elszappanositast
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (EI) m/z: 356 (M).

14. példa
A (14) képletii 4-(3-brém-fenil)-5,7-diklér-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (14) képletii vegyiiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimél 3,5-dikl6r-anilinbél, 5,5 mil-

1imél 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbol, 15,0 millimdl 3-brém-sztirolbdl €s 5,0 mil-
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1imdl trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben allitjuk eld. Az utdlagos elszappanositast
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitiink:

MS (EI) m/z: 401 (M ).

15. példa

A (15) képletii 4-(4-brém-fenil)-5,7-diklor-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

A (15) képletii vegytiletet az alap-eljaras szerint 5,0 millimdl 3,5-diklér-anilinbél, 5,5 mil-
limdl 50 %-os toluolos etil-glioxalat-oldatbdl, 15,0 millimdl 4-bréom-sztirolbdl és 5,0 mil-
limd! trifluor-ecetsavbdl 30,0 ml acetonitrilben éllitjuk elé. Az utdlagos elszappanositast
20,0 ml etanolban 1,0 ml 6 n vizes natrium-hidroxid oldattal végezziik el.

A jellemzéshez ESI-MS felvételt készitlink:

MS (EI) m/z: 401 (M").

16. példa
A (16) képletii 7,8-diklor-4-(2-klor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (16) képletli vegyiiletet az automatizalt eljaras szerint 2,3-dikldr-anilinbdl, glioxilsav-

bol és 2-kldr-sztirolbdl allitjuk elo.

17. példa

A (17) képletir 6-ciano-4-(2,3,4-trimetoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbon-
sav

A (17) képletii vegyliletet az automatizalt eljaras szerint 4-amino-benzonitrilbdl, glioxil-

savbol €s 2,3,4-trimetoxi-sztirolbdl allitjuk elo.

18. példa
A (18) képletii 6,8,9-triklér-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-furo[3,2-c]kinolin-4-karbonsav
A (18) képletii vegyliletet az automatizalt eljarés szerint 2,4,5-triklér-anilinbél, glioxilsav-

bdl €s 2,3-dihidrofuranbdl allitjuk eld.
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19. példa

A (19) képletii 8-metoxi-4-(4-metoxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav

A (19) képletti vegyiiletet az automatizalt eljaras szerint 2-metoxi-anilinbdl, glioxilsavbol

és transz-anetolbdl allitjuk eld.

20. példa

A (20) képleti 5,6,8-triklor-4-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-
-karbonsav

A (20) képletli vegyiiletet az automatizalt eljaréas szerint 2,3,5-triklor-anilinbdl, glioxilsav-

bdl és 2-propenil-fenolbdl allitjuk elo.

21. példa
A (21) képletit 4-(3,4-dimetoxi-fenil)-8-j6d-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (21) képletli vegyliletet az automatizalt eljaras szerint 2-j6d-anilinbdl, glioxilsavbdl és

3,4-dimetoxi-sztirolbol allitjuk elo.

22. példa
A (22) képletii 6-j6d-4-(4-metilszulfanil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (22) képletii vegyiiletet az automatizalt eljaras szerint 4-jod-anilinbél, glioxilsavbdl és

1-metilszulfanil-4-vinil-benzolbd! allitjuk eld.

23. példa

A (23) képletii 4-(4-etoxi-3-metoxi-fenil)-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav

A (23) képletli vegyiiletet az automatizalt eljaras szerint 4-fenoxi-anilinb6l, glioxilsavbol

és 1-etoxi-2-metoxi-4-vinil-benzolbdl allitjuk elé.

24. példa
A (24) képletii 4-(2-etoxi-naftalin-1-il)-6-j6d-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (24) képletli vegyliletet az automatizalt eljaréas szerint 4-j6d-anilinbdl, glioxilsavbol és

2-etoxi-1-vinil-naftalinbdl allitjuk elo.



- o
ewee '.': L1 :

- .
LA P X -
can’ Tas Twe

eas

a2
L]

38

25. példa
A (25) képletii 8-klor-4-(4-propoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
A (25) képletii vegyliletet az automatizélt eljaras szerint 2-klér-anilinbdl, glioxilsavbdl és

4-propoxi-sztirolbdl allitjuk eld.

26. példa

A (26) képleﬁ’i 4-(2,4-dimetoxi-3-metil-fenil)-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-
-karbonsav

A (26) képletii vegytiletet az automatizalt eljaras szerint 4-fenoxi-anilinbél, glioxilsavbél

€s 2,4-dimetoxi-3-metil-sztirolbdl allitjuk eld.

27-49. példa

A 27-49. példa szerinti vegyiileteket a fenti eljérassal analég médon allitjuk eld.

Példa Kémiai név
sorszam

27. 4-Antracen-9-il-6-klor-8-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

28. 6-szekunder-Butil-4-naftalin-1-il-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

29. 4-(4-Hidroxi-fenil)-3-metil-8-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

30. 8-Kl6r-6-fluor-4-naftalin-2-il-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

31. 4-(4-Metoxi-fenil)-3-metil-6-fenoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

32. 6-K16r-8-fluor-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

33. 8-Kl6r-6-fluor-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

34. 4-(4-Brém-fenil)-6-klor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

35. 7,8-Diklor-4-(2 4-dimetil-fenil)-1,2,3 ,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

36. 6-Kl16r-4-(4-klor-fenil)-7-(trifluor-metil)- 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav

37. 4-(2-Klér-fenil)-6-ciano-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

38. 6-Brom-8-kldr-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

39. 6-Brom-4-(2-brém-fenil)-8-klor-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

40. 4-(4-Hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-metil-6-metilszulfanil-1,2,3,4-tetrahidro-
kinolin-2-karbonsav

41. 6-Ciano-3,4-bisz-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

42. 8-Kl6r-6-fluor-3,4-bisz-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-kar-
bonsav-szarmazékok

43, 5,7-Diklor-4-(4-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

44, 5,7-Diklér-4-(3-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav

45. 3,7-Diklér-4-(4-klér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
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Példa Kémiai név
sorszam
46. 1,3-Diklér-5,6,6a,7,8,12b-hexahidro-benzolk]fenantridin-6-karbonsav
47. 1,3-Diklor-5,6a,7,1 1b-tetrahidro-6H-indeno[ 2,1-c]kinolin-6-karbonsav
48. 5,7-Diklér-4-(3,5-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav
49. 7,9-Diklér-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1 H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav
50. példa

Receptor-kotédés (az NMDA-receptorcsatorna glicin-kotodési helye)

A taldlmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyiileteknek az NMDA -recetorcsatorna gli-
cin-kotédési helyéhez mutatott aktivitasat agymembrén-homogenizatumon (Wistar torzs-
be tartozé him patkanyok agyabol nyert Cortex- és Hippocampus-teriilet homogenizatum)
vizsgaljuk [B.M. Baron, B.W. Siegel, B.L. Harrison, R.S. Gross, C. Hawes és P. Towers:
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 279, 62 (1996))].

A teszt elvégzése céljabol frissen vett patkanyagybdl a Cortexet €s Hippocampust izolal-
juk és 5 millimdl/liter TRIS-acetat-pufferben [0,32 moV/liter szacharéz, pH 7,4 (10 ml/g
friss tomeg)] Potter-homogenizator segitségével (BraunT/Melsungen cég, 10 dugattyu-
loket percenkénti 500 fordulat mellett) és jéghlités k6zben homogenizaljuk, niajd 1000 g
mellett 4 °C-on 10 percen at homogenizaljuk. Az elsd feliiluszot 6sszegyjtjiik €s az iile-
déket ismét 5 millimol/liter TRIS-acetét pufferben [0,32 mol/liter szachar6z, pH 7,4 (5
ml/g eredeti friss tomeg)] Potter-homogenizétorral (10 dugattyuloket percenkénti 500
fordulat mellett) jéghtités kdzben homogenizaljuk, majd 1000 g mellett 4 °C-on 10 percen
at centrifugaljuk. A kapott feliiliszot az els6 centrifugalasi muvelet feliiluszojaval egye-
sitjiik és 4 °C-on 20 percen at 17 000 g mellett centrifugaljuk. E centrifugalasi miivelet
feliiluszojat elontjiik és a membran-iiledéket S millimol/liter TRIS-acetét pufferben [pH
8,0 (20 ml/g eredeti friss tomeg)] felvessziik €s 10 dugattyui-l6ket mellett percenkénti 500
fordulattal homogenizaljuk. A membran-homogenizdtumot 4 °C-on 1 6ran 4t inkubdljuk,
majd 50 000 g mellett 4 °C-on 30 percen 4t centrifugaljuk. A feliiliszét elontjiik és a
membran-iiledéket tartalmazé centrifuga-csovecskét parafilmmel lezarjuk és -20 °C-on 24
dréan keresztiil fagyasztjuk. A membran-iiledéket masnap felengedjiik, 5 millimol/liter jég-

hideg TRIS-acetét pufferben [0,1 témeg/térfogat% szaponin, pH 7,0 (10 ml/g eredeti friss
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tomeg)] felvessziik, 10 dugattytlokettel percenkénti S00 fordulat mellett homogenizaljuk,
majd 50 000 g mellett 4 °C-on 20 percen at centrifugéljuk. A kapott feliiliszot eldntjiik és
az liledéket kis térfogatt 5 millimol/liter TRIS-acetat pufferben (pH 7,0; kb. 2 ml/g ere-
deti friss tomeg) felvessziik és 10 dugattyulokettel percenkénti 500 fordulat mellett ismét
homogenizaljuk. A fehérjetartalom meghatérozasa utdn a membran-homogenizatumot

5 millimdl/liter TRIS-acetét pufferrel (pH 7,0) 10 mg fehérje/ml értékre allitjuk be és a

teszt elvégzéséhez aliquot részeket megfagyasztunk.

A receptor-kotddési teszthez az aliquot részeket felengedjiik, 5 millimol/liter TRIS-acetat
pufferrel (pH 7,0) 1:10 ardnyban higitjuk, Potter-homogenizatorban 10 dugattyilokettel
percenkénti 500 fordulat mellett (10 dugattyaloket percenkénti SO0 fordulat) jéghiités
kézben homogenizaljuk, majd 55 000 g mellett 4 °C-on 60 percen at centrifugéaljuk. A
feliiluszot dekantéaljuk €s a membran-iiledéket S0 millimél/liter jéghideg TRIS-acetat puf-
ferrel (pH 7,0) 1 mg/ml fehérje-koncentracié értékre allitjuk be, majd 10 dugattytlokettel
percenkénti 500 fordulat mellett ismét homogenizaljuk €s magneses keverdvel végzett
keverés kozben jégflirddn szuszpenzidban tartjuk. A receptorkotédési teszthez ebbol a
membran-homogenizatumbdl 1-1 ml elegyre szamitva 100-100 pl mennyiséget alkalma-
zunk (0,1 mg fehérje/ml a végsd elegyben). A kotddési tesztben pufferként 50 milli-
mol/liter TRIS-acetat puffert (pH 7,0), és radioaktiv ligandként 1 nmol/liter (3H)-MDL
105.519-t (B.M. Baron és tsai, 1996) alkalmazunk. A nem-specifikus k6t6dés ardnyat

1 millimoV/liter glicin jelenlétében hatdrozzuk meg.

A talalmany szerinti vegyiileteket tovabbi elegyekben koncentracié-sorozatban adjuk
hozz4 és meghatarozzuk a radioaktiv ligandnak a glicin-k6tédési helyhez mutatott speci-
fikus k6t6désébol valo leszoritasat. A haromszoros ismétlésben vizsgélt elegyeket 120
percen at 4 °C-on inkubaljuk, majd a membran-homogenizatumhoz k6tédatt radioaktiv
ligand meghatérozésa céljabol livegszalas sziirén (GF/B) torténd sziiréssel osszegytijtjik.
Az livegszalas szlir6n visszatartott radioaktivitést szcintillator hozzadadésa utan 3-szamla-

16ban mérjik.

A taldlmany szerinti vegyiileteknek az NMDA -receptorcsatorna glicin-k6tédési helyéhez

mutatott affinitasat ICsq érték formajdban a tomeghatas torvénye alapjdn nem-linearis
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regresszio segitségével szamitjuk ki (ICsq értéknek a teszt-vegyiilet azon koncentracisjat
tekintjiik, amely a radioaktiv ligand 50 %-4t leszoritja a specifikus kotédésbél). Az ICs
értéket az 1. tdblazatban a Cheng-Prussoff-egyenlettel torténd atszamitas utan K;j-érték
formajaban adjuk meg (harom egymastol fliggetlen kisérlet kozépértéke), vagy a specifi-
kus ko6t6désbol 10 pmol/liter talalmany szerinti teszt-vegyiilet altal leszoritott korabban

megkotott radioaktiv ligand szazalékaban fejezziik ki.

1. tablazat

Példa NMDA-receptorcsatorna
sorszama glicin-ko6tédési helye
K; (umol/l) Leszoritas
(%, 10 pmol/l)
2. 0,3 100

51. példa
NMDA/glicin altal indukalt ionaramlas RNS-befecskendezett Xenopus oocitikon

Az NMDA -receptorcsatorna (I) altaldnos képletii vegyiilet ltal el6idézett funkciovaltoza-
sanak meghatdrozasahoz délafrikai Xenopus laevis béka oocitait alkalmazzuk. A teszthez
neuronalis NMDA-receptorcsatorndkat patkanyagybol szarmazé RNS-nek oocitakba valé
befecskendezésével képeziink, majd NMDA és glicin egyiittes alkalmazasaval kivaltott

ionaramokat mérjiik.

Az V és VI stadiumban levé Xenopus oocitdkba [Dumont J.N.: Journal of Morphology,
136 (1972)] kifejlett patkdnyok agyszovetébdl nyert 6ssz-RNS-t mikrofecskendeziink
(100-130 ng/sejt) és 10 napon téptalajban 20 °C-on tartunk [a taptalaj osszetétele milli-
mol/liter-ben: 88,0 NaCl, 1,0 KCI, 1,5 CaCl,, 0,8 MgSQOy, 2,4 NaHCOs3, 5 HEPES, 100
ul/ml penicillin, 100 pg/ml sztreptomicin, pH 7,4]. A transzmembran ionaramokat hagyo-
ményos két-elektrddos fesziiltségtechnika segitségével, -70 mV potencial mellett regiszt-
raljuk [P. Bloms-Funke, M. Madeja, U. MuBhoff, E.-J. Speckmann: Neuroscience
Letters, 205, 115 (1996)]. Az adatfeljegyzés €s a kisérleti berendezés szabalyozasihoz
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OTC-Interface-t és Software Cellworks-t alkalmazunk (npi, FRG). A taldlmany szerinti
vegyiileteket nominalis Mg2+-mentes taptalajhoz adjuk [Osszetétel millimél/liter-ben:
89,0 NCI, 1,0 KCl, 1,8 CaCly, 2,4 NaHCO3, 5 HEPES, pH 7,4] €s a teszt-vegyiiletet kon-
centraciotartomanyban szisztémasan adagoljuk (npi, FRG). A teszt-vegyiiletnek az
NMDA -receptorcsatorna glicin B-k6tddési helyén keresztiil kozvetitett hatdsanak megha-
tarozéasa céljabol a glicin-dozis hatdsgdrbét a teszt-vegyiilet jelenlétében és anélkiil je-
gyezziik fel. E célb6l NMDA-t 100 pmol/liter dlland6 koncentracidban €s glicint emelke-
d6 koncentraciokban (0-100 pmél/liter) kumulativan egyiittesen adagolunk. Ezutén a ki-
sérletet azonos médon, azonban a taldlmény szerinti vegyiilet dlland6 koncentracidjanak
alkalmazasaval megismételjiik. Az NMDA- versus AMPA-receptorcsatornék szelektivi-
tasanak értékeléséhez a talalmany szerinti vegyiiletek (10 pmol/liter) hatdsat AMPA (100
umol/liter) altal kivaltott iondramon is vizsgéljuk. Az dramamplitudokat NMDA (100
umol/liter) és glicin (10 umol/liter) egyiittes alkalmazésara adott kontroll-vélaszra szaba-
lyozzuk. Az adagok elemzését Igor-Pro (Version 3.1, WaveMetrics, USA) szoftver segit-
ségével végezziik el. Minden eredményt legalabb két békabdl szarmazo kiilénb5z6 oocité-
kon végzett, legaldbb harom kisérlet kozépértékeként (+ széras) adunk meg. A paratlan
mérési eredmények szignifikancidjat a Mann-Whitney U-teszt, mig a paros méréseredme-
nyek szignifikancigjat Wilcoxon-teszt (Sysstat, SPSS Inc., USA) segitségével adjuk meg.
Az ECs értékeket az alabbi képlet segitségével szamitjuk ki:

Y = Yoin * (Ymax- Ymin) / (1 + (XECs0) ")
ahol
Ymin = minimalis teszt-€rték;

Ymax = maximalis teszt-érték;

Y = relativ aramamplitudo;
X = ateszt-vegyiilet koncentracio;
p = lejtéfaktor.

A glicin-dozis hatasgorbe jobbratolodasanél a Schild-regresszié alapjan a talalméany sze-
rinti vegyiiletek pA,-értékét grafikusan hatérozzuk meg. A koncentracioviszonyokat az
ECso-értékek alapjan szamitjuk, amelyeket minden d6zis-hatasgdrbére egymastol fligget-

leniil szamitunk ki.
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Az 1. példa szerinti vegyiiletnél a glicin-d6zis hatdsgérbe jobbratolodasat tapasztaljuk
[relativ amplitudd: dramamplitud6, az NMDA/glicin (100/10 pmél/liter) beadasara adott
valaszra szabalyozzuk]. A kivalasztott taladlméany szerinti vegytiletekkel kapott eredmé-
nyeket, illetve e vegylileteknek a glicin-dozis hatasgorbére, valamint az AMPA 4ltal indu-

kalt ionaramokra kifejtett hatdséat a 2. tdblazatban tlintetjiik fel.

2. tablazat
Talalmany szerinti vegyiiletek hatasa az NMDA/glicin és AMPA altal kivaltott

ionaramokra, RNS-el befecskendezett oocitakon

Példa NMDA/glicin altal indukalt AMPA altal indukalt
. ionaramok ionaramok,
sorszama pA2-érték, illetve glicin-dézis | gatlas a talalmany szerinti
hatasgorbe vegyiiletek 10 pmol/liter
dézisanal
1. 6,40 5,4 % (n=2)
52. példa

Formalin-teszt patkanyon

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegytiletek antinociceptiv hatésat a formalin-
-teszt segitségével him patkanyokon (Sprague-Dawley, 150-170 g) hatdrozzuk meg. A
formalin-teszt soran az els6 (korai) fazist (0-15 perccel a formalin-injekcié beadasa utén)
és a masodik (késoi) fazist (15-60 perccel a formalin-injekcié beadasa utan) kiilonboztet-
jiik meg [D. Dubuisson, S.G. Dennis, Pain, 4, 161-174 (1977)]. A korai fazis a formalin-
-injekcidra adott kdzvetlen reakcié forméajaban az akut fijdalom modelljének szolgal, mig
a késoi fazist a megmaradd (krénikus) fajdalom modelljének tekintjiik [T.J. Coderre,

J. Katz, A.L. Vaccarino, R, Melzack: Pain, 52, 259 (1993)]. A talalmany szerinti vegylile-
tek kronikus/gyulladasos fajdalom terén mutatott hatasanak meghatarozasa céljabdl a for-

malin-teszt masodik fazisat vizsgéljuk.
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A patkéanyok jobb hatso labanak hatsé oldalédba egyszeri szubkutans formalin-injekciot
(50 pl, 5 %-os) fecskendeziink és ily médon a szabadon mozgd kisérleti allatokon noci-
ceptiv reakciot indukalunk, amelyet az alabbi viselkedési paraméterekkel hatarozunk
meg: a sériilt 1ab felemelése és fenntartasa (egy pont); a sériilt 1ab razogatésa és kirantéasa
(kettd pont); a sériilt 1ab nyaldosasa és harapdalasa (hdrom pont). A kisérleti allatokon a
formalin-injekci6 alapjan kivaltott kiilénboz6 viselkedést a formalin-teszt késdi fazisaban
folyamatosan feljegyezziik és kiildnbszéképpen stilyozzuk. 0 pontszamnak tekintjiik a
normal viselkedést, amikor az allatok mind a négy labukat egyforman terhelik. A teszt-ve-
gyiilet adagolasénak idépontjat a formalin-injekci6 beadésa el6tt az adagolas modjatol
fiiggben vélasztjuk meg (intraperitonealis adagoldsnal 15 perc; intravénas adagolasnal 5
perc). A teszt-vegylilet beadasa utan a formalin-tesztben antinociceptiv hatést kifejtd ve-
gyiiletek hatdsara a fentiekben leirt viselkedésméd (egy-harom pont) csokken, sot akar
meg is szlinik. Osszehasonlitdsként a formalin beadasa el6tt hordozéval (oldoszer) kezelt
kontroll-allatokat alkalmazunk. A nociceptiv viselkedést az un. fdjdalomérték (Pain-Rate,
PR) formajaban szdmitjuk ki. A kiilsnbsz6 viselkedési paraméterek eltérd értékelést kap-
nak (0, 1, 2, 3 faktor). A szamitést harom perces részidokben az alabbi egyenlet segitségé-

vel végezziik el:

PR = [(Tpx0) + (Tyx 1)+ (T x2)+ (T3 x3)] / 180
ahol
To, Ty, T2 és T3 azt a mésodpercekben kifejezett idét jelenti, amelyben az éllatok 0, 1, 2,
illetve 3 viselkedésmodot mutattak. Mind a teszt-vegyiilet csoport, mind a kontroll (hor-
dozéval kezelt) csoport n = 10 4llatbol 4ll. A teszt-vegyiiletek hatdsat a PR-szadmitasok

alapjan a kontrollhoz viszonyitott szazalékos véltozasban fejezziik ki. Az EDsp értékek

szamitasat regresszids analizissel végezziik el.

A formalin altal kivaltott nocicepci6 gétlasa terén valamennyi vizsgalt talalmany szerinti

vegylilet kbzepesen erostdl erdsig terjedd gatlast mutatott.

A talalmany szerinti vegyiiletek egyes képviseléinek patkényon a formalin-tesztben muta-

tott nociceptiv hatasat a 3. tablazatban tiintetjik fel.
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3. tablazat

Teszt-vegyiilet | Adagolas médja | Dézis (mg/kg) | Formalin altal indukalt

példa sorszama nocicepcié %-os gatlasa
l. i.p. 21,5 64,5
53. példa

A talalmany szerinti sok eldallitasanak altalanos médszere az 1-49. példa szerinti ve-

gyiiletekbol

1 ekvivalens, az 1-49. példa barmelyike szerinti vegytiletet (elonydsen valamely iminosa-
vat, illetve karbonsavat) kevés vizben szuszpendalunk €s 1 ekvivalens 1 normal vizes lug-
oldatot (elénydsen natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid oldat) adunk hozza. Rossz old-
hatdsag esetén a teljes oldodas fellépéséhez sziikséges mennyiségii metanolt csepegtetiink
hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 30 percen at keverjiik, majd forgébeparlon
beparoljuk. A visszamarado oldatot -60 °C-on izopropanol/szaraz jég elegyben fagyaszt-
juk és fagyasztva szaritjuk. A sokat (kiilonosen az iminosavak sdit, elénydsen natrium-

vagy kalium-sokat) ltalaban szintelen szildrd anyag alakjaban kapjuk.

A kalium- illetve natrium-sdkat alternativ médon kéalium- illetve natrium-trimetil-szilano-
14t segitségével is eldallithatjuk [E.D. Laganis, B.L. Chenard: Tetrahedron Letters, 25,
5831-5834 (1984)]. A kalium- illetve natrium-trimetil-szilanolatot nitrogén-atmoszféra-
ban szerves olddszerben (diklor-metan, toluol, tetrahidrofuran) oldjuk és az észtert, illetve
savat egy részletben hozzaadjuk. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten 4 oran at kever-
jlik, majd sz{irjiik. Az altaldban szintelen szilard anyagot dietil-éterrel mossuk és vakuum-

ban szaritjuk. A kalium- illetve natrium-sokat szilard anyag alakjaban kapjuk.

54. példa
Az (54) képletii 7,9-diklor-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciklopenta[c]kinolin-4-karb-

oxilat-natrium-so
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A (49) képleti 7,9-diklor-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsavat
a . példa szerint kezeljiik. Az (54) képletii 7,9-dikl6r-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-cik-

lopenta[c]kinolin-4-karboxil4t-natrum-sét kapjuk.

S5. példa

Az (55) képletii 7,9-dikl6r-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karboxi-
lat-natrium-sé

Az 1. példa szerint eldallitott (1) képletll vegyiiletet az 53. példaban leirt mddon reagaltat-
Juk. A kapott terméket az (55) képletil 7,9-diklor-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]ki-

nolin-4-karboxilat-natrium-so.
ESI-MS szémitott tomeg: 284,14 g/mol; mért tomeg: 282,3 (M-H), 238,4 (M-CO»).

1H-NMR (dg-DMSO/TMSext ): 6 =2,15-2,40 ppm (m, 2H, CH»), 3,35 ppm (q, 1H, CH);
3,50 ppm (m, 1H, CH); 4,05 ppm (dd, 1H, CH); 5,60 ppm (m, 1H, olefin-H); 5,70 ppm
(m, 1H, NH); 5,80 ppm (M, 1H, olefin-CH); 6,60 ppm (d, 1H, aril-CH); 6,85 ppm (d, 1H,
aril-CH).

56. példa

A talilmany szerinti s6k receptor-kotédése az NMDA-receptorcsatorna glicin-koté-
dési helyéhez

Az (54) és (55) képletli vegyiilet receptorktddését az 50. példaban leirt mdédon hataroz-

zuk meg.

4. tablazat
Példa NMDA-receptorcsatorna
sorszama glicin-kotédési helye
K; (Lmél/) Leszoritas
(%, 10 pmol/1)
54. 97
55. 0,35 90
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Formalin-teszt
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Az (55) képletti vegyiilet hatésat az 52. példaban leirt formalin-teszt segitségével hataroz-

zuk meg.

5. tablazat

Teszt-vegyiilet | Adagolds médja Dozis (mg/kg) | Formalin altal indukalt
példa sorszama nocicepcio %-os gatlasa
55. i.v. 68,1 56

58. példa

Parenteralis gyogyszerforma

38,5 g (55) képletii vegyiiletet szobahémérsékleten 1 liter injekcids célokra alkalmas viz-

ben oldunk, majd injekcios célokra alkalmas vizmentes gliikk6z hozzéadasaval izotonias

koriilményeket alakitunk Ki.
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Szabadalmi igénypontok

1. (1) ltalanos képletii helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-2-karbonsav—szérmazé-
kok,

gyégyészatilag alkalmas kationokkal, illetve bazisokkal képezett soik formajaban; adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek vagy diasztereo-
merek, vagy a sztereoizomerek - kiilsnosen enantiomerek vagy diasztereomerek - tetszés
szerinti aranya keverékei formajaban

[mely képletben

R1 és R2 egyiitt helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyette-
sitett
-(CHy),- (ahol n értéke 3-10)

-CH=CH-CH;-, -CH,-CH=CH-,
-CH=CH-CH,-CHj,-, -CH,-CH,-CH=CH-,
-CH,-CH=CH-CH3-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH>-, -CH,-CH,-CH=CH-CH-,
-CH,-CH,-CH=CH-CH;-CH>-,

-O-CH,-CHj,-, -CH,-CH3-O-,

-0-CH,-CH,-CHp-, -CH-CH-CH,-0O-,
-CH,-0-CHy-,

-CH,-CH;-0-CHj-, -CH,-0-CH;-CHp-,

(A), (B), (C), (D), (E), (}), (G), (H) vagy (I) altalanos képletii csoportot képez (ahol X
jelentése oxigén- vagy kénatom);

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazélancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbsz6rosen helyettesitett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos
alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfelel6 heterociklus, amelynek a gytiriijében legalabb az egyik szénatom helyén
nitrogén-, kén- vagy oxigénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szorosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-

szeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;
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R* jelentése rR* vagy ZR* 4ltalanos képletl csoport; ahol

Z jelentése egyenes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy
tobbszorosen helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szén-
atomos alkinil-csoport;

R4a jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazoélancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-12 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos
alkenil- vagy 2-12 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gyf{iriijében legalabb az egyik szénatom helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
sz6rosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

co)R’, c(0)OR’, C(S)R’, C(S)OR’ illetve S(O2)R’ ; ahol

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gytir(ijében legalabb az egyik szénatom helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bb-
szorosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport; kiiléndsen fenetil-,
1-adamantil-, 2-adamantil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy tiazolil-
-csoport;

SRIO; ahol

R jelentése helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszérdsen helyettesitett
aril- vagy heteroaril-csoport;

c(ONR''R'?, cONR''NR'ZR ", c(NRTNRZRP?, C(S)NR'R'? vagy
c(s)NR''NR'2R?; ahol

R ], Rl2 ésR> jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom; egyenes- vagy el-
agazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-18 szén-
atomos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-csoport; telitett

vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8

szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus, amelynek a gyUriijében
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legalabb az egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyette-
sitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-
-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril- vagy he-
teroaril-csoport;

RS, R6, R’ €s R8 jelentése egymastol fliggetlentil H, F, Cl, Br, I, CN, NO»;
egyenes- vagy eldgazo6lancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyet-
tesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-
-csoport;

or', ocO)R", oc)R", c(OR', c@Or", csRY, c(s)oR™,
sR', S(O)R' illetve S(O),R'*; ahol

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazolancu, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelynek a gyiirijében legalabb az egyik szénatom helyén
kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szOrosen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egy-

szeresen vagy tobbszorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

NRPR'S, NRPCO)R'®, cNRPINR'R' NRPC(S)R'C, C(S)NR'’R'® vagy

C(SNRNR'R'7 vagy S(O)NR'R'®; ahol

Rls, R'¢¢s R jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom; oxigénatom; egye-
nes- vagy elagazodlancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesi-
tett 1-18 szénatomos alkil-, 2-18 szénatomos alkenil- vagy 2-18 szénatomos alkinil-cso-
port; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyet-
tesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy megfeleld heterociklus, amelynek a
gylr(jében legalabb egyik szénatom helyén kén-, oxigén- vagy nitrogénatom van jelen;
helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett alkil-aril- vagy alkil-
-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorésen helyettesitett
aril- vagy heteroaril-csoport; vagy

R és R16 vagy R]6 és R]7 egylitt telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy

egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoportot, illetve
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egy megfeleld heterociklust képez, amelynek a gyliriijében legalabb egyik szénatom he-
lyén kén-, ox1gen— vagy mtrogenatom van jelen; vagy

R és R R és R vagy R €s R egylitt CR CH CH-CH= vagy
:CH-CR S_CcH-cH= képletl gyurit képez; ahol

R18 jelentése H, F, Cl, Br, I, OH; vagy egyenes- vagy elagazdlancy, helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szén-
atomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport;
azzal a feltetellel hogy

ha R &s R? egyiitt -CH=CH-CH3- vagy (G) képletli csoportot képez €s R’ Jelen-
tése (-)-p-mentan-3-ol, kiilondsen mentol vagy borneol, ugy egyidejlileg nem lehet R
kloratom és R , R és R hidrogénatom;

haR' és R egylitt -CH=CH-CH,- képletli csoportot képez és R’ jelentése metil-
-csoport, ugy nem lehet egyidejiileg R’ hidrogénatom, kl6ratom vagy metoxi-csoport €s
RS, R6 és R8 hidrogénatom;

ha R és R* % egyiitt -CH=CH- CH2- képletii csoportot képez €s R3 jelentése hidro-
génatom, Uigy nem lehet egyidejileg R’ metoxi- vagy karbamoil-csoport €s R R® &s RS
hldrogenatom R €s R metil-csoport €s R és R hidrogénatom, vagy R metoxi-csoport
és R R és R hxdrogenatom

ha R és R 4 egyiitt (G) vagy -O- CHZ CH,- képletli csoportot képez €s R jelen-
tése etil-csoport, igy nem lehet egyldejulegR h1drogenatom klératom, metil-, metoxi-
vagy hitro-csoport €s R R és R hidrogénatom, vagy R nitro- -csoport €s R R’ és R

hidrogénatom.

2. Az 1. igénypont szerinti ammonium-sok, mono- vagy di-kalium-sék, magnézium-

vagy kalcium-sdk, kiilsndsen ammonium-sok.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy

egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport;
c(O)R’; ahol
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R9 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tbbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy
2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport; kiilsnosen fen-
etil-, 1-adamantil-, 2-adamantil-, 1-naftil- vagy 2-naftil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy tiazo-

lil-csoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben

R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egy-
szeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen
vagy egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett fenil-csoport; elénydsen hidrogénatom,

metil- vagy etil-csoport, kiiléndsen hidrogénatom.

5. Az 1-4.igénypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben

R3 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszérosen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos
alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve
egy megfeleld heterociklus, amelyben a gylirli legaldbb egyik szénatomja helyén nitro-
gén- vagy oxigénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszorosen
helyettesitett alkil-aril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszérdsen he-

lyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben

R’ jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazdlancy, helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszorosen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitet-
len vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett fenil-, benzil- vagy fenetil-csoport;

elénydsen hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport, kiilsndsen hidrogénatom.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti sdk, amelyekben
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R] és R2 egyiitt -O-CHjy-CHj,-, (-CHj3-), (ahol n értéke 3-6, elénydsen 3 vagy 6), -
CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH,-CHj;-, (F), (A), (C), (E), (K) vagy (L) képletl csoportot;
elényosen -CH=CH-CHj- vagy -CH=CH-CH,-CH>- képletli csoportot, kiilondsen el5-
nyosen -CH=CH-CHj- képletli csoportot képez.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben

RS, R6, R7 és R8 jelentése egymastdl fliggetleniil H, F, Cl, Br, I, CN, NO»; egye-
nes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesi-
tett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-cso-
port;

or' coR', c(0)0R' vagy SR ahol
R14 jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy elagazdlancu, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-10 szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil-
vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport; telitett vagy telitetlen, helyettesitetlen vagy egysze-
resen vagy tobbszordsen helyettesitett 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, illetve egy meg-
feleld heterociklus, amelyben a gylirii legalabb egyik szénatomja helyén kén-, oxigén-
vagy nitrogénatom van jelen; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen he-
lyettesitett alkil-aril- vagy alkil-heteroaril-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy
tobbszorosen helyettesitett aril- vagy heteroaril-csoport;

NR'R'S, NR"PC(O)R'®; ahol
R ¢s R jelentése egymastdl fliggetlentil hidrogénatom; oxigénatom; egyenes- vagy
elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszorosen helyettesitett 1-10

szénatomos alkil-, 2-10 szénatomos alkenil- vagy 2-10 szénatomos alkinil-csoport.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben

R5, R6, R7 és R8 jelentése egymastdl fliggetleniil H, F, Cl, Br, I, CN, NO,;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszorésen helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szénatomos alkinil-cso-
port;

or', coR', c(0)OR! vagy SR'*; ahol
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R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazdlancu, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tObbszorosen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett aril-csoport;

elényosen RS, R6, R’ €s R® jelentése egymastol fiiggetlentil H, F, Cl, Br, I, CN;
egyenes- vagy elagazolanct, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

or" vagy SRM; ahol
R]4 jelentése egyenes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
szordsen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszorosen helyettesitett aril-csoport;

kiilonosen eldnydsen R5, R6, R7 és R8 jelentése egymastd! figgetlentl H, F, Cl,
Br, I, CN; metil-, trifluor-metil-, tercier-butil-, izobutil-, metoxi-, trifluor-metoxi-, metil-

-tio- vagy -O-fenil-csoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti s6k, amelyekben

RS, R6, R7 és R8 jelentése egymastol fliggetleniil H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, CF3;
egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobbszordsen helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szénatomos alkinil-cso-
port;

or", c(O)R', c(0)OR™ vagy SR'; ahol
R jelentése hidrogénatom; egyenes- vagy eldgazdlancy, helyettesitetlen vagy egyszere-
sen vagy tobbszordsen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett aril-csoport;

elényssen R>, R, R7 és R® jelentése egymastol fiiggetleniil H, F, Cl, Br, I, CN,
CF3; egyenes- vagy elagazolancy, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy t6bbszdrdsen
helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport;

OR14 vagy SR14; ahol
R14 jelentése egyenes- vagy elagazolancu, helyettesitetlen vagy egyszeresen vagy tobb-
sz6rosen helyettesitett 1-4 szénatomos alkil-csoport; helyettesitetlen vagy egyszeresen
vagy tobbszordsen helyettesitett aril-csoport;

kiilénosen elénydsen R5, R6, R7 és R8 jelentése egymastdl fliggetlentil H, F, Cl,

Br, I, CN; metil-, trifluor-metil-, tercier-butil-, izobutil-, metoxi-, trifluor-metoxi-, metil-
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-tio- vagy fenoxi-csoport.

11. Azl 10. 1genypontok barmelyike szerinti sok, amelyekben
R R és R jelentése hidrogénatom és R Jelentese kloratom; vagy

R €s R jelentése hidrogénatom és R és R jelentése kloratom.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti alabbi helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidro-
kinolin-2-karbonsav-szarmazék-sok:
7,9-diklér-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin-4-karbonsav;
8-klér-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin—4-karbonsav;
6,8,9-triklér-2,3,3a,4,5,9b-hexahidr0-furo[3,2-c]kinolin-4-karbonsav;
1,3-dikl6r-5,6,6a,7,8,1 2b-hexahidro-benzo[k] fenantridin-6-karbonsav;
1,3-diklor-5,6a,7,1 1b-tetrahidro-6H-indeno([2,1 -c]kinolin-6-karbonsav;
7,9-diklor-2,3,3a,4,5 ,9b-hexahidro-1 H-ciklopenta[c]kinolin—4-karbonsav;

elonydsen

7,9-dik16r-3,4,5,9b- tetrahidro-3H- c1klopenta[c]kinolin-4—karboxilét-nétrium-sé' vagy
7,9-diklor-2,3,3a,4,5,9b- hexahidro-1H-ciklopenta[c]kinolin-4- karboxilat-natrium-so,
kiilonosen

7,9-dikl()r-3a,4,5,9b-tetrahidro-3H-ciklopenta[c]kinolin—4-karboxilét-nétrium-sé.

13.  Eljaras az 1. igénypont szerinti, R4 helyén hidrogénatomot tartalmazé sok eldal-
litasara, azzal ]ellemezve hogy valamely (II) altalanos képleth anilin-szarmazékot (mely
képletben R R R és R jelentése az 1. igénypontban megadott vagy valamely védo-

csoporttal védett csoport) valamely (III) altalanos képletil glioxalsav- eszterrel vagy adott

esetben glioxalsavval €s valamely (IV) éltalanos képletii olefinnel (ahol R R% és R’ je-

lentése egymastol fiiggetlentil az 1. igénypontban megadott vagy valamely véddcsoporttal

védett csoport) €s trifluor-ecetsavval 0-100 °C-on reagaltatunk; adott esetben az alap-elja-
rasnal keletkezd vegyiiletben levo észter-csoportot elszappanositunk és/vagy adott esetben
az alap-eljarasnal keletkez terméket soképzés céljabol a kivént kationt adott esetben

tartalmazo er6s bazissal reagaltatjuk.
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14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakciot 0,25-12 oran at,
elénydsen legfeljebb 2 oran keresztiil végezziik; a reakciot 20-40 °C-on, eldnydsen szo-
bahémérsékleten hajtjuk végre; és/vagy a reakciot "egykészillékes" eljaras formajaban vé-

gezziik el.

15.  Eljaras az 1. igénypont szerinti, R helyén hidrogénatomtdl eltérd csoportot tartal-
maz6 sok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a 13. igénypont szerinti reakcio elvégzése

utan a kapott, R helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletet Snmagdban ismert moddon
R? helyén hidrogénatomtol eltérd, az 1. igénypont szerinti csoportot tartalmazd vegyliletté

alakitjuk.

16. A 13-15. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elja-
rasnal olyan kiindulasi vegyliletet alkalmazunk, amely legalabb egy hidroxil-csoport
helyén OSi(Ph),-tercier-butil-csoportot, legalabb egy merkapto-csoport helyén S-p-met-
oxi-benzil-csoportot és/vagy legalabb egy amino-csoport helyén nitro-csoportot tartal-
maz és a végtermék tisztitasa elott legalabb egy - elénydsen valamennyi - OSi(Ph);-ter-
cier-butil-csoportot tetrahidrofuranban tetrabutil-ammonium-fluoriddal lehasitunk és/vagy
legalabb egy - elonydsen valamennyi - p-metoxi-benzil-csoportot valamely fém-amiddal,
elonydsen natrium-amiddal lehasitunk és/vagy legalabb egy - elonydsen valamennyi - nit-

ro-csoportot amino-csoportta redukalunk.

17. A 13-16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a végter-
mék tisztitasa elott egy reakciotermeéket, amely legalabb egy C(O)OCH3- és/vagy
C(S)OCH3- csoportot vagy R3 helyén 1-4 szénatomos alkil-csoportot, kiilondsen R’ he-
lyén metil- vagy etil-csoportot tartalmaz, kalium-hidroxid oldattal, illetve natrium-hidr-
oxid oldattal metanolban vagy etanolban 0-100 °C-on, elénydsen 40-60 °C-on elszap-

panositunk.

18.  Gyodgyszer, amely hatbanyagként legalabb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike
szerinti sot tartalmaz, adott esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiildndsen enan-
tiomerek vagy diasztereomerek, vagy a sztereoizomerek, kiilondsen az enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszés szerinti aranyu keverékei forméjaban, adott esetben adalékanya-

gokkal és/vagy segédanyagokkal és/vagy adott esetben tovabbi hatéanyagokkal egyutt.
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19.  Legalabb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti s6 felhasznalasa, adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiildndsen enantiomerek vagy diasztereome-
rek, vagy a sztereoizomerek, kiilonosen az enantiomerek vagy diasztereomerek tetsz€s
szerinti arany( keverékei forméjaban, fajdalom, kiilondsen neuropétias és/vagy kronikus

fajdalom és/vagy migrén Kkezelésére alkalmas gyogyszer eldallitasara.

20.  Legalabb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti s6 felhasznélasa, adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiiléndsen enantiomerek vagy diasztereome-
rek, vagy a sztereoizomerek, kiilondsen az enantiomerek vagy diasztereomerek tetszés
szerinti ardnyu keverékei formajaban, vizelet-inkontinencia, viszketési inger, Tinnitus

aurium és/vagy hasmenés kezelésére alkalmas gyogyszer eloallitasara.

21.  Legaldbb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti s6 felhasznalasa, adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy diasztereome-
rek, vagy a sztereoizomerek, kiilonosen az enantiomerek vagy diasztereomerek tetszés
szerinti aranyu keverékei forméajéaban, epilepszia, Morbus Parkinson, Morbus Huntington,
glaukoma, osteoporosis, ototoxicitas, alkohol- és/vagy kéabitoszer-visszaéléssel kapcsola-
tos elvonasi jelenségek, stroke, agyl iskémiak, agyi infarktusok, agyi 6démak, hypoxia
vagy anoxia kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmas gyogyszerek és/vagy anixolizisnél

és/vagy érzéstelenitésnél felhasznalhat6 gyogyszerek eléallitasara.

22.  Legaldbb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti s6 felhasznalasa, adott
esetben a racematok, tiszta sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy diasztereome-
rek, vagy a sztereoizomerek, kiilénosen az enantiomerek vagy diasztereomerek tetszes
szerinti aranyu keverékei formajéban, skizofrénia, Morbus Alzheimer, megnovekedett
aminosav-szinttdl fliggd pszichdzisok, AIDS-demencia, enkefalomyelitis, Tourette-szind-
rdéma, perinatalis asfixia, gyulladasos és allergias reakciok, depresszidk, kabitdszer-
és/vagy alkohol-visszaélés, gastritis, diabétesz, kardiovaszkularis megbetegedések, léguti
megbetegedések, kohoges és/vagy lelkibetegségek kezelésére és/vagy megeldzésére alkal-

mas gyogyszer eldallitasara.
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