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A talalmany szerinti vegyiiletek az (I) altalanos képlettel irhatok fel,

ahol

Ry, Ry, R3 Ry és Rs egymastol fiiggetleniil jelenthet hidrogénatomot, vagy
halogénatomot, nitro, amino, trifluor-metil, trifluor-metoxi, ciano, hidroxil,
(Ci-Cg)alkil, vagy Cy-Cg)alkoxi, vagy fenil csoportot, vagy ezek a
szubsztituensek egymas melletti helyzetben egyiitt jelenthetnek egy metilén-dioxi
csoportot, és

R jelentése hidrogénatom, vagy (C,-Cg)alkil csoport.

A taldlmény szerinti vegyiiletek lehetnek bazis forméaban, vagy savakkal adott

addicids séik formajaban.

A talalmany értelmében az (I) altalanos képletii vegyiileteket elallithatjuk
olymédon, hogy a (II) képletii 1,4-diaza-biciklo[3.2.2]nonant

NH
[Nﬂ:“ (I1)

valamely (Illa) vagy (IIIb) altalanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
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B,C

(IIIa) (IIIb)
3 3

ahol R;, Ry, R3 Ry Rs és Ry jelentése a fent megadott, majd az igy kapott (IV)
altalédnos képletii vegyiiletet

H,C

\ R
s 0 2 R,
7NN (IV)

~J

RGR

hidroxil-aminnal gyiiribe zarjuk.

Az 1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonan elGallitasat leirtdk a J. Med. Chem., 1993 , 36,
2311-2320 kézleményben.

A (IIIb) altalanos képletii vegyiiletek a (IIIa) biszmetiltio prekurzorokbél
nyerhetSk, amelyeknek szintézisét az irodalomban leirtdk, példaul a Tetrahedron
1976, 32, 1779 kézleményben, vagy elballithatok ennek a szintézisnek az
analogidjara.

A hidroxil-aminnal valé gytiriizarast leirjak Synthesis, 1989, 20 kozleményben.
Az alabbi példak szemléltetik egy sor talalmany szerinti vegyiilet el6allitasat. A

mikro-elemanalizisek, valamint az IR és NMR spektrumok aldtdmasztjék a

termékek szerkezetét.
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A példak cimében zaréjelben szereplé szamok a késGbbi 1-es tablazat elsd

oszlopaban talalhaté szamokkal azonosak.

1 Példa (1. vegyiilet).
4-(5-fenil-izoxazol-3-il)-1,4-diazabiciklo[3.2.2]non4n hidrobromid 1:2.

1.1.  1-Fenil-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.
16,5 g (172 mmol) natrium-terc-butoxid 50 ml toluollal késziilt szuszpenzi6jat és
30 ml N, N-dimetil-formamidot 250 ml-es gémblombikba helyeziink. Az elegyet
4°C-ra hitjiik, és lassan hozzaadjuk 10 g (86 mmol) acetofenon és 5,1 ml

(86 mmdl) széndiszulfid elegyét. A hémérsékletet hagyjuk szobah3fokig
emelkedni, majd az elegyet 15 6ran 4t kevertetjiik.

Az elegyet ismét 4°C-ra hiitjiik, majd lassan hozzdadunk 10,7 ml (172 mmdl)
metil-jodidot, és a reakcidelegyet 1 6ran at szobahSfokon kevertetjiikk, majd 2
oran at refluxaljuk. Az elegyet jégre ontjiik, a vizes fazist etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist natrium-szulfét felett szaritjuk, cs6kkentett
nyomason beparoljuk. 11,5 g szildrd anyag terméket kapunk. Olvadaspont: 94-
95°C.

1.2, 1-Fenil-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.

11 g (49 mmol) 1-(fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on 20 ml etanollal adott
oldatat és 2,06 g (16 mmdl) 1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonant 100 ml-es gomb-
lombikba helyeziink, és az elegyet 3 6ran at 70°C-on melegitjiik, majd 4°C-ra
hiitjiik, és a kivalt csapadékot vakuumban leszivatjuk. A szlirletet csokkentett
nyoméason beparoljuk, a maradékot szilikagél oszlopon, 90/10/1 aranyt
kloroform, metanol, vizes ammonia elegy eluens felhasznéldséval
kromatografiasan tisztitjuk.

Olaj formajaban 2,3 g terméket kapunk.
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1.3.  4-(5-Fenil-izoxazol-3-il)-1,4-diazabiciklo-[3.2.2]nonan hidrobromid 1:2.

1,3 g (4,3 mmol) 1-fenil-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-ont, 40 ml toluolt és 40 ml ecetsavat 100 ml-es gbmblombikba helyeziink.
Az elegyhez hozzaadjuk 1,2 g (17,2 mmél) hidroxil-amin-hidroklorid és 1,2 g
(14,6 mmol) natrium-acetat 5 ml vizzel és 10 ml etanollal adott oldatit, majd a
reakcioelegyet 24 6ran at refluxaljuk. Az oldészereket csékkentett nyomdason
lehajtjuk, a maradékot szilikagél oszlopon, 90/10/1 aranyu kloroform, metanol,
vizes ammonia elegy eluens felhasznélasival kromatografidsan tisztitjuk.

Olaj forméjaban 0,45 g terméket kapunk, amelyet feloldunk 10 ml acetonban,
hozzaadunk 0,7 ml 5,7 N ecetsavas hidrogén-bromid oldatot. A kapott
kristalyokat kisziirjiik; 0,5 g terméket kapunk.

Olvadaspont: 253-255°C.

2 Példa (4. vegyiilet)
4-[5-(3-metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonan hidrobromid 1:2.
2.1.  1-(3-Metil-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.

7,2 g (74 mmol) natrium-terc-butoxid 40 ml toluollal és 20 ml N, N-dimetil-
formamiddal adott oldatat 250 ml-es gémblombikba helyezziik. A reakci6elegyet
4°C-ra hitjiik, és lassan hozaadjuk 5 g (37 mmol) 3-metil-acetofenon és 2,2 ml
(37 mmol) széndiszulfid elegyét. A hdmérsékletet hagyjuk szobahdfokig
melegedni, és az elegyet 15 6ran 4t kevertetjiik.

Az elegyet ismét 4°C-ra hiitjiik, lassan hozzdadunk 4,6 ml (74 mmél) metil-
jodidot, €és a reakcidelegyet 1 6ran 4t szobahfokon kevertetjiik, majd 2 6ran at
refluxaljuk. Az elegyet jégre ontjiik, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. A
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szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, csékkentett nyomason beparoljuk.

8,9 g szilard anyag terméket kapunk. Olvadaspont: 81-82°C.
2.2.  1-(3-Metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.

8,6 g (36 mmol) 1-(3-metil-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on 100 ml
kloroformmal adott oldatdt 250 ml-es gomblombika helyezziik. Az elegyet 4°C-
ra hiitjiik, részletekben hozzdadunk 8,9 g (36 mmdl) 3-klor-perbenzoesavat, és az
elegyet 15 oran at szobah6fokon kevertetjiik.

Az olddszert csokkentett nyomason lehajtjuk, a maradékot szilikagél oszlopon,
70/30 - 80/20 aranyu ciklohexan, etil-acetat elegy eluens felhasznalasaval
kromatografiasan tisztitjuk. Szilard anyag forméjaban 3,8 g terméket kapunk.
Olvadaspont: 126-127°C.

23.  1-(3-Metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[ 3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-on

2,1 g (8,25 mmol) 1-(3-metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-
1-on 50 ml etanollal adott oldatét és 0,35 g (2,8 mmol) 1,4-diazabiciklo[3.2.2]-
nonant 100 ml-es gémblombikba helyeziink, és az elegyet 1,5 éran at 70°C-on
melegitjiik, majd 4°C-ra hiitjitk. A kivalt csapadékot vakuumban leszivatjuk, a
sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk, a maradékot szilikagél oszlopon,
90/10/1 aranyu kloroform, metanol, vizes ammonia elegy eluens felhasznalasaval

kromatografidsan tisztitjuk. Olaj formdjéban 0,77 g terméket kapunk.

24  4-[5-(3-Metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]Jnondn
hidrobromid 1:2.

0,54 g (1,7 mmol) 1-(3-metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-
(metiltio)-prop-2-én-1-ont, 15 ml toluolt és 15 ml ecetsavat 100 ml-es
gomblombikba helyeziink. Az elegyhez hozzdadjuk 0,47 g (6,8 mmol) hidroxil-

SSY-62



7/20 HREEI
amin-hidroklorid és 0,56 g (6,8 mmol) natrium-acetat 5 ml vizzel és 10 ml
etanollal adott oldatat, majd a reakcidelegyet 2 6rédn at refluxaljuk. Az
oldoszereket csékkentett nyomason lehajtjuk, a maradékot szilikagél oszlopon,
90/10/1 aranyu kloroform, metanol, vizes ammoénia elegy eluens felhasznalasaval
kromatografidsan tisztitjuk.
Olaj formajaban 0,3 g terméket kapunk, amelyet feloldunk 5 ml acetonban,
hozzaadunk 0,37 ml 5,7 N ecetsavas hidrogén-bromid oldatot. A kapott
kristalyokat kisziirjiik; 0,35 g terméket kapunk.
Olvadaspont: 238-241°C.

3 Példa (3. vegyiilet).
4-[5-(3-Trifluor-metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]Jnonin
hidrobromid 1:2.

3.1  1-(3-Trifluor-metil-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on
Ezt a vegyiiletet 3-trifluor-metil-acetofenon-bdl kapjuk, a 2.1 1épésben leirt
modszer szerint.

Olvadaspont: 88-89°C.

3.2  1-(3-Trifluor-metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 1-(3-trifluor-metil -fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on-bél
kapjuk, a 2.2 1épésben leirt modszer szerint.

Olvadaspont: 124-125°C.

3.3  1-(3-Trifluor-metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[ 3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-
prop-2-én-1-on.

Ezt a vegyiiletet 1-(3-trifluor-metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-on-bol kapjuk, a 2.3 1épésben leirt médszer szerint.

A vegyiiletet olaj form4jaban kapjuk.
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34  4-[5-(3-Trifluor-metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]Jnonan
hidrobromid 1:2.

Ezt a vegyiiletet 1-(3-trifluor-metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-
(metiltio)-prop-2-én-1-on-bdl kapjuk, a 2.4 1épésben leirt mddszer szerint.

Olvadaspont: 233-234°C.

4 Példa (5. vegyiilet).
4-[5-(3-Metoxi-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonan hidrobromid
1:1.

4.1 1-(3-Metoxi-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 3-metoxi-acetofenon-bdl kapjuk, a 2.1 1épésben leirt médszer

szerint.

Olvadaspont: 59-60°C.

4.2  1-(3-Metoxi-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 1-(3-metoxi-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on-bol kapjuk,
a 2.2 1épésben leirt modszer szerint.

Olvadéaspont: 119-121°C.

4.3  1-(3-Metoxi-fenil)-3-(1,4- diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-
2-én-1-on.

Ezt a vegyiiletet 1-(3-metoxi-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-
on-bdl kapjuk a 2.3 1épésben leirt mdodszer szerint. A terméket olaj formajaban
kapjuk.

4.4  4-[5-(3-Metoxi-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]non4n
hidrobromid 1:1.
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Ezt a vegyiiletet 1-(3-metoxi-fenil)-3-(1,4- diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-
(metiltio)-prop-2-én-1-on-bd! kapjuk a 2.4 1épésben leirt médszer szerint
Olvadaspont: 240-242°C.

5 Példa (6. vegyiilet).
4-[5-(2-Brom-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonén.

5.1  1-(2-Brém-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 2-brom-acetofenon-bél kapjuk a 2.1 1épésben leirt médszer
szerint Olvadaspont: 135-136°C.

5.2  1-(2-Brom-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 1-(2-brom-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on-bdl kapjuk a
2.2 1épésben leirt médszer szerint. .

A terméket amorf szilard anyag forméjaban kapjuk.

5.3  1-(2-Brom-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-on.

Ezt a vegyiiletet 1-(2-Brom-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on-
bél kapjuk a 2.3 1épésben leirt modszer szerint. A terméket olaj forméjaban

kapjuk.

54  4-[5-(2-Brom-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonén.

Ezt a vegyiiletet 1-(2-Brom-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-
(metiltio)-prop-2-én-1-on-bdl kapjuk a 2.4 1€pésben leirt médszer szerint, de a
terméket a szabad bazis forméjéban izolaljuk.

Olvadaspont: 107-108°C.

6 Példa (7. vegyiilet).
4-[5-(4-Fluor-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonan hidrobromid 1:2.
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6.1  1-(4-Fluor-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 4-fluor-acetofenon-bol kapjuk a 2.1 1€pésben leirt mdédszer
szerint. Olvadédspont: 8§7-89°C.

6.2  1-(4-Fluor-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 1-(4-Fluor-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on-bél kapjuk a
2.2 1épésben leirt modszer szerint.

Olvadaspont: 145-146°C.

6.3  1-(4-Fluor-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-on.

Ezt a vegyiiletet 1-(4-fluor-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on-
bol kapjuk a 2.3 1épésben leirt médszer szerint. A terméket olaj formajaban
kapjuk.

6.4  4-[5-(4-Fluor-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonan
hidrobromid 1:2.

Ezt a vegyiiletet 1-(4-fluor-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-
prop-2-én-1 —on-bol kapjuk a 2.4 Iépésben leirt médszer szerint. Olvadéspont:
236-238°C.

7 Példa (10. vegyiilet).
4-[5-(4-Metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]Jnonan hidrobromid 1:2.

7.1  1-(4-Metil-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on.
Ezt a vegyiiletet 4-metil-acetofenon-bdl kapjuk a 2.1 1épésben leirt moédszer
szerint. Olvadaspont: 103-104°C.

7.2 1-(4-Metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on.
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Ezt a vegyiiletet 1-(4-metil-fenil)-3,3-bisz(metiltio)-prop-2-én-1-on-bél kapjuk a
2.2 1épésben leirt médszer szerint.
Olvadaspont: 170-172°C.

7.3 1-(4-Metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-prop-2-
én-1-on.

Ezt a vegyiiletet 1-(4-metil-fenil)-3-(metil-szulfinil)-3-(metiltio)-prop-2-én-1-on-
bdl kapjuk a 2.3 1épésben leirt modszer szerint.

A terméket olaj formdjaban kapjuk.

74  4-[5-(4-Metil-fenil)-izoxazol-3-il]-1,4-diazabiciklo[3.2.2]Jnondn
hidrobromid 1:2.

Ezt a vegyiiletet 1-(4-metil-fenil)-3-(1,4-diazabiciklo[3.2.2]non-4-il)-3-(metiltio)-
prop-2-én-1-on-bdl kapjuk a 2.4 1épésben leirt médszer szerint. Olvadaspont:

283-289°C.

A taldlmany szerinti néhany vegyiilet kémiai szerkezetét és fizikai tulajdonséagait

az alabbi tablazat mutatja.

Tablazat

(1)
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No.| R, R, R, R, | R, | R 34 0p.%¢

' 1 H H H H H H HBr 2:1|253-255
| 2| c1 | H H H H H |HBr 1:1 {253-254
. 3| H {cr | H H H H |HBr 2:1]233-234
! 4 cH, | H H H B |HBr 2:1|238-241
i s| u |ocH, | H H | o | B |HBr 1:1(240-242
' 6| Br | = H H H H - 107-108
" 7] H H F H H H |[HBr 2:1|236-238
| 8] CH, H H H H H |HBr 2:1)227-232
| o H |ocH, | H H H |HBr 2:1|224-230
] 10{ H H | cH, | H H H |[HBr 2:1 |283-289
‘11| B |ocr | s H H H |HBr 2:1 [210-213
12| ocH, | H H H H |HBr 2:1 [201-202
13| H |cHs | # | B | 0 [HBr 2:1(291-294
‘14| ocH, | H H H |ocH,| H |HBr 2:1]174-175
15| H OCH,0 H H H |HBr 2:1[245-248

Kulcs

A “S06” oszlopban a “-” bazis formaban 1év6 vegyiiletet, a “HBr” hidrobromid sét

jelent. A sav:bazis mélarany a mellette 1év6 oszlopban talalhato.

A taldlmény szerinti vegyiileteket kiilonb6z6 teszteken vizsgaltuk, amelyek
kimutattak azok gydgyaszati értékét.

igy, vizsgaltuk a vegyiiletek affinitisat az alegységet tartalmazo nikotin
receptorokhoz, a Marks és Collins 4ltal a Mol. Pharmacol., 1982, 22, 554,
valamint a Marks és munkatarsai altal a Mol. Pharmacol., 1986, 30, 427.
kozleményekben leirt médszerek szerint.
150 - 200 g-os sulyd him OFA patkanyokat dekapitalunk, a teljes agyat gyorsan
eltavolitjuk, Polytron™ malom segitségével 15-sz6rds térfogatii 0,32M szukréz
oldatban 4°C-on homogenizéljuk, majd 1000 g mellett 10 percen 4t
centrifugazzuk. A pellet-et eltdvolitjuk, a szupernatant-ot 8.000 g mellett 20
percen 4t 4°C-on centrifugdzzuk. A pellet-et kinyerjiik, és Polytron™ malom
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segitségével 15-szords térfogati kétszer desztillalt vizben, 4°C-on
homogenizaljuk, majd 8.000 g mellett 20 percen at centrifugdzzuk. A pellet-¢t
eltavolitjuk, a szupernatant-ot és a bér réteget (buffy coat) 40.000 g mellett 20
percen at centrifugédzzuk. A pellet-et kinyerjiik, 15 ml kétszer desztillalt vizben
ujra 4°C-on felszuszpendaljuk, 40.000 g mellett 20 percen at ismét
centrifugazzuk, majd -80°C-on taroljuk.

A kisérlet napjan a szovetet lassan kiolvasztjuk, és 5-szoros térfogati pufferban
felszuszpendaljuk. EbbGl a membran szuszpenzidbdl 150 pl mennyiséget
sotétben, 37°C —on, 30 percen at pre-inkubalunk, a teszt-vegytilet jelenlétében,
vagy anélkiil. A membranokat ezutan 50 ul 1 nM [3H]oc-bungarotoxin
jelenlétében 37°C-on 60 percen at, s6tétben inkubéljuk 250 ul HEPES 20 mM
puffer végsd térfogat mellett. A reakcidt 0,05% -os polietilén-imin oldattal 3 6rén
at elékezelt Whatman GF/C™ sziirén val6 sziiréssel leallitjuk. A sziiréket 4°C-on
kétszer 5 ml pufferral leoblitjiik, és az egyes szlir6kon visszamaradt
radidaktivitast folyadék szcintigrafidval mérjiik.

1 uM a-bungarotoxin jelenlétében meghatédrozzuk a nem-specifikus kotddést; a
nem-specifikus k6t6dés a sziirén maradt teljes kotédésnek kb. 60%-a. Minden
vizsgalt vegyiilet valamennyi koncentracio értékére meghatarozzuk a PH]a-
bungarotoxin specifikus k6tédésének szdzalékos gatlasat, majd kiszadmitjuk az
ICs értéket, a vegyliletnek azt a koncentracidértékét, amelynél a specifikus
ko6tddés gatlasa 50%-os.

A legnagyobb affinitassal rendelkezd taldlméany szerinti vegyiiletek ICs, értéke
0,02 és 0,5 uM kozott talalhato.

A taldlmany szerinti vegyiileteket vizsgaltuk az ouf3; alegységet tartalmazo
nikotin receptorokhoz mutatott affinitasuk szempontjabol is, az Anderson €s
Arneric altal az Eur. J. Pharmaccl., 1994, 253, 261, valamint a Hall és
munkatarsai altal a Brain Res., 1993, 600, 127. k6zleményekben leirt mddszerek

szerint.
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150 - 200 g-os sulyi him OFA patkanyokat dekapitédlunk, a teljes agyat gyorsan
eltavolitjuk, Polytron™ malom segitségével 15-szo16s térfogatii 0,32M szukréz
oldatban 4°C-on homogenizéljuk, majd 1000 g mellett 10 percen at
centrifugadzzuk. A pellet-et eltavolitjuk, a szupernatant-ot 20.000 g mellett 20
percen at 4°C-on centrifugazzuk. A pellet-et kinyerjiik, és Polytron™ malom
segitségével 15-sz6r6s térfogath kétszer desztillalt vizben, 4°C-on
homogenizaljuk, majd 8.000 g mellett 20 percen at centrifugazzuk. A pellet-et
eltavolitjuk, a szupernatant-ot és a bér réteget (buffy coat) 40.000 g mellett 20
percen at centrifugazzuk. A pellet-et kinyerjiik, 15 ml kétszer desztillalt vizben
ujra szuszpendaljuk, 40.000 g mellett centrifugazzuk, majd -80°C-on taroljuk.

A kisérlet napjan a szovetet lassan kiolvasztjuk, és 3-szoros térfogat pufferban
felszuszpendaljuk. Ebb6l a membran szuszpenzioébdl 150 pl mennyiséget 4°C—on
120 percen 4t inkubalunk, 100 ul 1 nM [*H]-citizin jelenlétében, 500 ul puffer
végsé térfogatban, a teszt-vegyiilet jelenlétében, vagy anélkiil. A reakciot
polietilén-imin oldattal elékezelt Whatman GF/C™ sziirén valé sziiréssel
leallitjuk. A szlir6ket 4°C-on ledblitjitk kétszer 5 ml pufferral, majd az egyes
szir8kon visszamaradt radioaktivitast folyadék szcintigrafiaval mérjiik.

10 uM (-)-nikotin jelenlétében meghatirozzuk a nem-specifikus kotédést; a nem-
specifikus k6todés a sziir6n maradt teljes k6t6désnek kb. 75 - 85%-a. Minden
vizsgalt vegyiilet valamennyi koncentracié- értékére meghatirozzuk a [*H]-citizin
specifikus k6tddésének szazalékos gatlasat, majd kiszamitjuk az I1Cs értéket, a
vegyiiletnek azt a koncentracidértékét, amelynél a specifikus k6tddés gatlasa
50%-os.

A talalmény szerinti vegyiiletek ICs, értéke 10 uM nagysagrendd.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek az oy

alegységek szelektiv ligandumai, a nikotin receptor oyf3, alegységeivel szemben.
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A kiilonboz6 tesztek eredményei arra utalnak, hogy a vegyiiletek hasznosak a
nikotin receptorok miikodési zavaraival kapcsolatos, elsésorban kézponti
idegrendszeri betegségek megelGzésére és kezelésére.

Ezek a betegségek magukba foglaljék a kognitiv, els6sorban a memoria
zavarokat, de figyelmi zavarokat is, amelyek velejardi az Alzheimer kérnak, a
patolégias 6regedésnek (Age Associated Memory Impairment, AAMI) a
Parkinson szindromanak, a trisomy 21 (Down szindromanak), a Korsakoff
alkoholos Szindréménak és az érrendszeri demencianak (multi-infarktus
demencia, MID).

A taldlmény szerinti vegyiiletek hasznosak a motoros rendellenességek
kezelésében, amilyeneket a Parkinson betegségnél és mas neurolégiai
megbetegedéseknél figyeltek meg, pl. a Huntington kérnal, a Tourette

szindroméanal, a tardiv diszkinézianal és hiperkinézianal.

A taladlmany szerinti vegyiiletek alkalmasak agyvérzések €s agyi hipoxias
epizdédok gyogyitd vagy szimptomas kezelésére. Hasznélhatok pszichidtrias
patolégiakban, mint a szkizofrénia, a depresszid, a szorongés, a panik rohamok, a
kompulziv és obszessziv viselkedések.

Alkalmasak a dohényt6l, az alkoholtél és mas fiiggést el6idézé anyagoktol, pl.
kokaint6l, LSD-t6l, kannabisz-t6] és benzodiazepinektSl valé megvonas

tiineteinek elkertiilésére.

Ugyancsak, a jelen taldlmany targyat képezik azon gyogyszerkészitmények,
amelyek legalabb egy talalmany szerinti vegyiilet hatasos d6zisat tartalmazzak,
bazis, vagy gydgyaszatilag elfogadott sdja, vagy szolvatja formajaban, adott
esetben megfelel6 excipiensekkel keverve.

Az exipienst a gyogyszerészeti forma és a kivant beadasi ut figyelembevételével
vélasztjuk.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket szdnhatjuk oralis, szublingvalis,

szubkutén, intramuszkularis, intravénas, helyi, intratrachealis, intranazalis,
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transzdermalis, rektalis vagy intraokuléris adasra.

Az egységenkénti adagolasi formak lehetnek példaul tablettak, zselatin
kapszuldk, granulatumok, porok, oralis vagy injektalhat6 oldatok vagy
szuszpenziok, transzdermalis tapaszok, vagy kupok. Az olajok, oldatok, és
szemcseppek helyi ad4sra alkalmasak.

A fenti egységformak olyan dozist tartalmaznak, amely testsulykilogrammra
szamolt napi 0,1 - 20 mg hatéanyag bevitelét teszi lehet6vé, a gydgyszerformétol

fiiggben.

Tablettak készitésénél egy gyogyszerészeti hordozdt -amely allhat egy higit6bol,
példaul laktézbdl, mikrokristalyos cellulézbdl vagy keményitdbél, és formulicids
adjuvéasokbol, mint példaul kétSanyagokbol, (polivinil-pirrolidon, hidroxipropil-
metilcelluléz és hasonldk), folyast elGsegité (flow) dgensekbdl, példaul
szilikdbodl, vagy lubrikdnsokbdl, példaul magnézium-sztearatbdl, sztearinsavbol,
glicerol-tribehenatbdl, vagy natrium-sztearil-fumaratbél- hozzaadunk a
mikronizalt, vagy nem-mikronizalt hatéanyaghoz. Hozzdadhatunk még
nedvesitdszert, vagy feliiletaktiv anyagot, példaul natrium-lauril-szulfatot is.

Az eléallitasi technika lehet direkt tablettazas, szaraz granulalés, vagy forrén

Omlesztés.

A tablettak lehetnek csupaszok, vagy cukor, példaul szukr6z bevonatosak, vagy
polimer, vagy mas megfelel6 anyaggal bevontak. Tervezhetjiik ket a hatéanyag
gyors, késleltetett, vagy elnyujtott leadasara, olymodon, hogy a bevonathoz
polimer matrixokat, vagy specialis polimereket adunk.

A zselatin kapszula készitésénél a hatéanyagot 6sszekeverjiik a sziraz
gyogyszerészeti hordozdkkal (egyszeri keveréssel, szaraz, vagy nedves
granulélassal, vagy forrén 6mlesztéssel), vagy pedig folyékony, vagy fél-szilard
gyogyszerészeti hordozdkkal.
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A zselatin kapszulak lehetnek kemények, vagy lagyak, bevonat nélkiiliek, vagy
vékony filmréteggel bevontak, aszerint, hogy gyors, elhuz6dod, vagy késleltetett
hatas kivanunk-e elérni (példaul egy bélrendszeren 4t haté forménal).

A szirup, elixir, vagy csepp készitmények a hatéanyag mellett tartalmazhatnak
édesitGt, elénydsen kalériamentes édesitSt, metil-paraben és propil-paraben

antiszeptikus dgenseket, az izt befolyasold anyagot, és szinezdt.

A vizzel diszpergalhatd porok, vagy granulatumok a hatéanyagot diszpergalé-
szerekkel, nedvesitd-, vagy szuszpendaloszerekkel, példaul poli-vinil-
pirrolidonnal, valamint édesit6kkel, vagy iz-javitokkal keverve tartalmazzak.

A rektalis adashoz kupok hasznalhatok, amelyeket a rektalis h6mérsékleten
olvadé koétdanyagokkal, példaul kakadvajjal, vagy poli-etilén-glikollal készitiink.
Parenteralis adashoz vizes szuszpenziokat, izoténids s6-oldatokat, vagy steril,
injektalhat6 oldatokat alkalmazunk, amelyek farmakoldgiailag kompatibilis
diszpergaldszereket, és/vagy nedvesitdszereket, példaul propilén-glikolt, vagy
butilén-glikolt tartalmaznak.

A hatdéanyagot mikrokapszulaként is formazhatjuk, adott esetben egy vagy t6bb
hordozo, vagy additiv anyag, vagy valamely polimer matrix, vagy ciklodextrin
felhasznalasaval (transzdermalis tapaszoknal, vagy késleltetett kibocsatasa
formaknal).

A taldlmany szerinti helyi hatasu készitmények a bdrrel kompatibilis anyagot
tartalmazhatnak. A készitmények lehetnek elsGsorban vizes, alkoholos, vagy
vizes-alkoholos oldatok, gélek, viz az olajban, vagy olaj a vizben emulziok,
krém, gél, vagy mikroemulzié formajaban, vagy lehetnek aeroszolok, ionos
és/vagy nem-ionos lipidekbdl 4116 vezikularis diszperziok formdjaban. Ezeket a
gyogyszerészeti adagolasi formékat a hagyomanyos mddszerek szerint
készithetjiik.

Végiil, a jelen talalmany szerinti gyogyszerkészitmények az (I) altalanos képletii
vegyiilet mellett tartalmazhatnak més hat6anyagokat is, amelyek a fent irt

rendellenességek, vagy betegségek kezelésében hasznalhatok.

SSY-62



WO 01/92259 18/20 PCT/FRO1/01849..° *.07 .20 "o

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek,

ahol

R;, Ry, R3 Ry és Rs egymastdl fiiggetleniil jelenthet hidrogénatomot, vagy
halogénatomot, nitro, amino, trifluor-metil, trifluor-metoxi, ciano, hidroxil,
(C;-Cy)alkil, vagy C;-Ce)alkoxi, vagy fenil csoportot, vagy ezek a
szubsztituensek egymas melletti helyzetben egyiitt jelenthetnek egy metilén-dioxi
csoportot, és

Rg jelentése hidrogénatom, vagy (C,-Cq)alkil csoport,

bazisként, vagy egy savval adott addicios s6ik formajaban.

2. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiiletek eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy 1,4-diazabiciklo[3.2.2]nonant reagéltatunk valamely (IIla) vagy (IIIb)

altalanos képletii vegyiilettel,

H.C H.C
3V R 3TN R
s [e) 1 Rz S fe) 1 Rz
H3C\ \ H3C\ \
S S
! R, (111a) I ! R, (IIIb)
6 RS 6 R{
R R

ahol Ry, R,, R3 R4 Rs és R jelentése azonos az 1. igénypontban megadottakkal,
majd az igy kapott (IV) altaldnos képletii vegyiiletet
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(Iv)

hidroxil-aminnal gy{iribe zérjuk.

3. Gydgyszer, azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerinti

vegyiiletet tartalmazza.

4. Gyodgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont

szerinti vegyiiletet excipienssel kombindcidban tartalmaz.

Bejelentd helyett a Meghatalmazott

senefi~synthelabd

78 (}f‘lcwﬁ_ﬁ
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a Sanofi-Synthelabo vallalatcsoport tagja
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