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A 3-amino-2-oxazolidinon (3A0), mely a furazolidon ismert metabolitja
(1. abra) er8s monoaminooxidaz-(MAO) béniténak bizonyult in vive kisérle-
tekben, mig in vitro hatéastalan volt (Stern és mtsai, 1967; Fuller és Roush,
1971). 1972-ben Kaul és Grewal leirtak a 3A0 néhany kondenzaciés terméké-
nek antihypertensiv és MAO-bénité hatasat (Kaul és Grewal, 1972). Kisérle-
teikben a 3A0 2-szubsztitualt-3-formil-4-oxo-(4H)-pirido-(1, 2, -a)-pirimidin
szarmazékait hasznaltdk. Ezek a vegyiiletek igen erds, irreverzibilis MAO-
béniték voltak in vive, mig in vitro hatastalannak bizonyultak. Egyik vegyii-
letiiknek (A-685) a kémiai szerkezete az 1. dbran lathaté. Az A-685 kémiai
szerkezete hasonlé a homopirimidazolokéhoz, melyeket 1969-ben, mint erds
hatésd, 4 spektrumi analgetikumokat irtunk le. (Knoll és mtsai, 1969 a, b,
¢, d, e; Knoll, 1971; Knoll és mtsai, 1971 a, b, ¢, d). A homopirimidazolok
kedvezd eloszlasa, toxicitasa, valamint gyors agyi-penetraciéja miatt, (Knoll
és mtsai 1969 e; 1971 d) mi is elkészitettiik a homopirimidazolok 2-piperidin
szarmazékainak 3AO-szubsztitualt derivatumait, hogy megvizsgaljuk hatasu-
kat a MAO enzimre. A vegyiileteink (MZ—471 és MZ—472) kémiai szerkezete
az 1. abran lathato.

Vizsgdlati anyagok és modszerek

a) A kisérletekben haszndlt vegyiiletek :

“C-Tiramin, (tiramin-1-1C. HBr; spec. akt.: 10,1 mCi)/mmol; New England
Nuclear Corp. Boston).

14C-Benzilamin, (benzilamin-1-"C.HCI; spec. akt.: 6,76 mCi/mmol; Gyégyszer-
kutat6 Intézet Izotép Laboratériuma, Budapest). :
SH-5HT, (5-hidroxi-triptamin- *H/G/kreatin-szulfat; spec. akt.: 6 Ci/mmol;
Amersham, England).

6-Metil-3- {[(2-0x0-3-0xazolidinil)imin0]metil} -2-(1-piperidinil)-4H-pirido-(1,2
a) pirimidin-4-on, (MZ-471).

6-Metil-3- {[(2-0xo-3-0xazolidinil)imino]metil} -2-(1-piperidinil)-6,7,8,9-tetra-
hidro-4H-pirido(1,2 a)pirimidin-4-on, (MZ-472).
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3- {[(2-0x0-3-0xaz01idinil)imino]metil} -2-(1-piperidinil)-6,7,8,9-tetrahidro-4H-
-pirido(1,2 a)pirimidin-4-on, (A-685).

Fenil-izopropil-metil-propinilamin, (Deprenil®)
N-Benzil-N-metil-propinilamin, (Pargyline)

3-Amino-2-oxazolidinon, (3A0)

2-Hidroxi-etilhidrazin, (HEH)

O O

CH, O 0 CH, O
MZ - 471 Mz-472
w N
A R 0 e o
0 0 ) HEH
3A0 A-685

1. dbra. Az MZ-471, MZ-472, A-685, 3A0 és HEH kémiai szerkezete

A radioaktiv vegyiiletek kivételével valamennyi vegyiiletet a Chinoin
Gyogyszer- és Vegyészeti Termékek Gyara szintetizalta.

b) A MAO aktivitis meghatdrozdsa :

Kisérleteinkben CFY specifikaciéju (LATI), 100—150 g-os, him pat-
kanyokat hasznaltunk. Az allatokat standard laboratériumi diétan tartottuk.
Az in vivo kisérletekben a gatlészereket intravéndsan vagy gyomorszondan
adtuk be, maximalisan 1,0 ml térfogatban. Az allatokat dekapitalassal 6ltiik
meg. A kivett agyat és a majat 10-szeres térfogatd, 0,5 mM EDTA-t tartal-
mazé (pH 7,2), 0,25 M-o0s szaharéz oldatban homogenizaltuk. A kezelt alla-
tok MAO aktivitasanak meghatarozasahoz agy- és maj-homogenizatumot, mig
az in vitro kisérletekhez a szervekbdl preparalt mitochondrialis frakciét hasz-
naltunk. Agyszévetbgl Aldridge (1957), majszovetbsl Aldridge és Johnson
(1959) eljarasa alapjan, differencial centrifugalassal preparaltuk a mitochond-
rialis frakciét, melyet liofilizaltunk és vizben oldottunk kozvetleniil a fel-
hasznalas elgtt (100 mg/ml).

A MAO aktivitast Wurtman és Axelrod (1959) radiometrias médszerével
hataroztuk meg. Az inkubaciés médium térfogata 1,0 ml volt, mely 0,067 M
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foszfat-puffert (pH 7,4), 0,005 M radioaktiv-jelzett szubsztratot, (tiramin,
benzilamin, szerotonin) az in vitro kisérletekben gatlészert, valamint 0,1—
0,2 ml homogenizitumot vagy mitochondrium preparatumot tartalmazott.
A kozeget 5 percig szubsztrat nélkil inkubaltuk, majd a szubsztrat hozza-
adasaval inditottuk a reakciét. A radioaktivitis tesztcsévenként 2,2x 10°
dpm volt. Az inkubaciét 37 °C-on, carbogen atmoszféraban (95%, 0,4
59%,C0,) végeztiikk. A reakciét a kivant idépontban (altalaban 30 perc) 0,2 ml
2 M-os citromsav hozzaadasaval leallitottuk, és a reakcié soran keletkezett
aldehidet 10 ml toluollal extrahaltuk, mely 0,59, PPO-t és 0,019, POPOP-t
tartalmazott. A vizesfazist —20 °C-on kifagyasztottuk (Otsuka és Kobayashi,
1964) és ezutan a szerves fazist szcintillaciés edénybe ontve, Intertechnique
SL40 szcintillaciés spektrométerrel mértiik a mintak aktivitasat. Kisérletiink-
ben az 5 kisérletbdl szamolt szazalékos gatlas kozépértékét - S. E. adtuk meg.

Eredmények

Az MZ—471 és MZ—A472 vegyiiletek hatasat a C-tiramin oxidativ
dezaminaciéjara patkanyagy és -maj mitochondriumon in vitro kisérletekben
az 1. tablazat mutatja. A vegyiletek 10-0—10—*M kéozotti koncentraciéban
hatastalanok a maj MAO enzimére, és csak gyengén gatoljak az agyi MAO-t.
3A0 szintén hatastalan azonos kisérleti korilmények kozott, azonban a
2-hidroxi-etilhidrazin (HEH), ami a 3A0 metabolitja lehet, mindkét szerven
jelentds MAO-bénité hatast valt ki. Amennyiben a szokasos 5 perces elinku-
baciés idét 10—15 percre megnytjtottuk in vitro kisérletekben, az MZ—471
és —472 gatlaser§ssége nem fokozédott. Osszehasonlitasként két ismert, erds
MAO bénité, a pargyline és a deprenil (Knoll és mtsai, 1965; Magyar és mtsai,
1967; Knoll és Magyar, 1972; Magyar és mtsai 1973) hatasat szintén feltiin-
tettitk a tablazatban.

1. tablazat

Homopirimidazol szarmazékok és néhany ismert MAO-bénité hatisa patkinyagy és -mdj
mitochondrium prepardtum MAQO aktivitasara, “*C-tiramin szubsztrat mellett, in vitro kisérletekben

Szazalékos gatlas + S. E.
Gatlészerek 10-¢ 10=8 TR 10-¢
agy ' mdj agy mij agy méj
|
MZ-471 10,9-+1,6 ; 0 ‘ 15,94+1,0 0 65,4+2,2 0,7+0,1
MZ-472 9,0+0.,8 0 10,6 +1,7 4,1+2.4 18,241,3 6,6 +2,5
3A0 0,9-+0,1 1,9+0,8 | 10,9-+0,9 5,04+0,9 17,04+24 | 14,6 +1,5
HEH 1,3+0,5 11,6 42,6 16,1+2,3 30,1+1,9 66,14+4,2 | 51,845,5
Deprenil 53,84-8,8 62,8409 57,74+6,4 71,34+1.8 73,9+3,0 | 78,3+1,7
Pargyline 55,14+6,7 75,8 45,2 } 75,24+2,1 92,8 +2,2 93,1+1,8 | 97,04+1,2
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Bar a homopirimidazol szerkezetti MZ—471 és MZ—472 praktikusan
hatastalanok voltak in vitro, amikor 10—25—50 mg/kg dézisban adtuk pat-
kanyoknak i. v. vagy p. o. a vegyiileteket, egy vagy két 6raval a dekapitacié
el6tt, mind agy- mind maj-homogenizatumon erds MAO-bénitéknak bizo-
nyultak. (II. III. tablazat.) In vive kériilmények kozott a két gatlészer erds-
sége praktikusan megegyezett a pargyline és deprenil erdsségével. A 3A0 és
a HEH-, az MZ-vegyiiletek val6szinii metabolitjai, majhomogenizatumon még

II. tablazat

Homopirimidazol szarmazékok és néhdany ismert MAO-bénité hatdsa
patkdnyagy és -mdj homogenizatum MAO aktivitasira
UC-tiramin szubsztrdat melleit, in vivo kisérletekben

Déazis Széazalékos gatlas + S. E.
Géatlészerek . i
atloszere. mg/kg SR = E'y——‘v l ‘:j;j .
MZ-471 10 48,5+0,6 ‘ 38,8 +3.,6
25 57,0+0,8 83,3+1,2
MZ-472 10 53,5+1,9 48,8 +7,3
25 70,9+0,8 81,5+2,7
A-685 10 = 4,1 4+1,2
25 — 75,8 +7,7
3A0 10 81,8139 78,829
25 97,8+0,8 93,4+2.4
HEH 10 49,6 +2,3 78,8+2,9
25 77,1+1,8 97,9+0,2
Deprenil 10 48,4 +6,5 71,6 +5,6
25 67,4+3,2 74,9 +2,7
Pargyline 10 86,3-1-0,6 79,5+0.9
25 94,8 +3,7 95,2 +4,2

A gétloszereket i. v. adtuk be 1 éraval a dekapiticié elstt.

IIL. tablazat

Homopirimidazol szdrmazékok hatdsa patkdnymdj homogenizitum MAO aktivitasira
UC-tiramin szubsztrdt mellett, 2 éra milva a vegyiiletek p.o. beaddsa utdn.

Szazalékos gatlas + S. E.

Gatlészerek ’

50 mgkg | 25 mg/kg f 10 mg/kg
MZ-471 l 90,2-+0,5 82,4+3,1 ' 70,5+2,1
MZ-472 94,6 40,2 93,740,1 ] 87,9+2,7
A-685 86,441,122 l 70,7+1,8 5,2+1,1
|
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erésebb gatlészereknek bizonyultak mint az MZ—471 és —472. Erdekes, hogy
mig a 3A0 agyhomogenizatumon is azonos er8sséggel gatolt, a HEH-t agy-
szoveten szignifikdnsan gyengébb MAO-gatlénak taldltuk, mint méajhomoge-
nizatumon.

A homopirimidazolok jol felszivédnak a gyomorbéltraktusbél és p. o.
beadas utan 2 6ra miilva, az alkalmazott 10—25—50 mg/kg dézisban erds
gatlast idéztek el6 majhomogenizatumon (III. tablazat). Per os beadas esetén,
amikor két 6ra telt el a beadas és a dekapitacié kozott a 10 mg/kg dézisban
tapasztalt gatlas mértéke megegyezett a 25 mg/kg i. v. kezelés alkalmaval
észlelt gatlas erGsségével, amikor csak egy ora volt a kezelés idGtartama.
A p. o. beadasnal az erGsebb gatlas részben a j6 felszivédasnak, részben a hosz-
szabb kisérleti idGtartamnak tulajdonithaté, mivel id8 sziikséges az aktiv
metabolit képz6déséhez. Ennek ellenére a MAO-bénité hatas beallta gyors,
hiszen i. v. beadas mellett is mar 60 perc miilva jelentds gatlast észleltiink.
Az A—685 mind i. v. mind p. o. kezelés mellett gyengébb MAO-bénité, mint
az. MZ-vegyiiletek. (II. III. tablazat)

Kisérleteinkben egyhetes iddtartamig kovettik az MZ—A4T1 és —472
MAO-bénité hatasanak alakulasat a vegyiiletek i. v. beadasa utan (IV. tab-
lazat). Mindkét vegyiilet esetében a kezelés utan 3 éra miilva alakult ki a

IV. tablazat

25 mglkg MZ-471 és MZ-472 hatisa patkdinymdj homogenizdtum
MAO aktivitisira kiilonbézé idével a vegyiiletek i.v. beaddsa utin

Szazalékos gatlas + S. E.

1d6 (6ra) |
| MZ-471 [ MZ-472

\
1 83,3+1,2 81,542,7
2 91,2+1,8 ‘ 92,7+4+1,4
3 96,1 +1,5 | 94,6 +2,3
24 76,3+0,5 71,542,7
72 54,9409 39,8+1,2
120 27,4+0,7 | 36,24+1,5

168 0 0
\

hat4as maximuma. A MAO-gatlas igen tartés. A kezelés utan 3 nap milva még
409,-0s volt a gatlas maj-homogenizatumon és még 5 nap miilva is jelentds
gatlast mértiink. A MAO enzim teljes regeneraciéjahoz 7 napra volt sziikség.

Kilénb6z8 szubsztrat (tiramin, benzilamin, szerotonin) mellett is vizs-
galtuk a homopirimidazolok hatdsait majhomogenizitumon. Azt talaltuk,
hogy az MZ—471 és —472 f8leg a tiramin, kevésbhé a szerotonin és legkevésbé
a benzilamin oxidativ dezaminaciéjat gatolja. (V. tablazat.) A 3A0 és HEH
hatasat szintén feltiintettiik a szubsztratok oxidaciéjara.
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V. tablazat

A homopirimidazolok és metabolitjaik hatisa
patkdinymdj homogenizdtum MAO aktivitasdra kiilonbozé szubsztrat mellett

Szazalékos gatlas + S. E.
25 mg/kg i. v.

e 14C-Benzilamin 14C-tiramin SH-5HT
MZ-471 24,74+1,2+ 83,3+1,1 52,5+43,9*
MZ-472 40,74+1,7t+ 92,7+1,1 67,3 +2,9*
3A0 76,3+0,9" 93,4424 —
HEH 75,5+1,4" 97,940,2 —

A gatloszereket egy 6raval a dekapitacié elétt adtuk be i. v.

* A tiramin és benzilamin gétlasaban taldlt kiilonbség szignifikins (+-+ p < 0,001;
1+ p < 0,05)

* A tiramin és szerotonin géatlasaban talalt kiilonbség szignifikéns (p < 0,001)
A szignifikancidt a Student-,,t” teszttel vizsgaltuk.

Megbeszélés

Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy a homopirimidazol szerkezetd
MZ—471 és MZ—472 — mely vegyiiletek kémiai szerkezete hasonlé a korab-
biakban altalunk leirt homopirimidazol analgetikumokéhoz (Knoll és mtsai,
1969 a, b, ¢, d, e; Knoll, 1971, Knoll és mtsai, 1971 a, b, ¢, d) — erésen gatol-
jak a patkanyagy és maj MAO enzimét in vive kisérletekben, mig in wvitro
koriilmények kozott praktikusan hatastalanok. Az in vitro és in vivo kapott
eredmények kozotti eltérés azt jelenti, hogy az MZ-vegyiiletek a patkany szer-
vezetében hatékony metabolitta alakulnak at és mivel az atalakulashoz id§
sziikséges a gatlas mértéke a vegyiiletek beadasa utan 3 6ra milva a legki-
fejezettebb. A homopirimidazolok altal kivaltott MAO-gatlas tartés, irrever-
zibilis. ElsG 1épésben az MZ-vegyiiletekb6l a 3A0 keletkezése a legvalészintbb,
azonban ez szintén csak in vivo hatasos, mig a HEH, mely a 3A0 tovabbi
metabolikus atalakuldsanak eredménye lehet, mar mind in vitro, mind in vive
hatékony MAO bénité.

A korabbiakban Fuller és Roush (1971) kézleményiikben harom ok miatt
elvetették azt a lehet§séget, hogy a HEH a 3A0 aktiv metabolitja lenne:

1. Idében a 3A0 és HEH hatas-kezdetében nem talaltak kiilonbséget.

2. 3A0-t hatasosabb MAO béniténak taldltdk mint a HEH-t in vivo
kisérletekben.

3. A két gatlészer relativ agy/maj hataserdsségében kiilonbséget talaltak.

Fuller és Roush kisérleteikben “C-triptamin-t hasznaltak szubsztratként.

Vizsgalatainkban 10—25 mg/kg 3A0 és HEH i. v. beadésa és C-tiramin
szubsztrat mellett mi egyetlen szembetiing kiilonbséget észleltink a két ve-
gyiilet hatasaban. A HEH sokkal gyengébben gatolta az agy, mint a méj
MAO aktivitasat, mig a 3A0 praktikusan azonos er8sséggel gatolt a két szer-
ven. Ez a kiilonbség azonban az agy-vér-gat szelektiv funkciéjanak is tulaj-
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donithaté, mely feltehetSen jobban gatolja a HEH mint a 3A0 bejutasat.
A HEH gyorsabb inaktivaciéjanak és eliminaciéjanak szintén szerepe lehet
a két vegyiilet hatasaban észlelt kiilonbség kialakulasiban. Ezen feltételezett
eloszlasi, penetraciés kiilonbségek megmagyarazniak a Fuller és Roush altal
észlelt kiilonbségeket is a két gatloszer vonatkozasaban. Erre vonatkozéan
azonban még nincsenek konkrét adataink.

Kisérleteink tehat nem bizonyitjak, hogy a 3A0 aktiv metabolitja a
HEH lenne, de tamogatjak azt a hipotézist, hogy a 3A0 metabolizmusa — akti-

Kisérleteinkbdl nyilvanvalé, hogy Kaul és Grewal (1972) kisérleteihez
hasonléan, mint az A-685-nél az MZ-471 és MZ-472 esetében is a MAO béni-
tasért a 3A0 rész, illetve a beléle keletkezd aktiv metabolit a felelgs. Kérdés,
hogy milyen szerepe van a molekula tébbi részének a MAO-bénité hatasban?
Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy 25 mg/kg i. v. dézisban az MZ-471 és MZ-472
szelektivebben gatolja a tiramin metabolizmusat, mint a 3A0 és a HEH. (V. tab-
lazat.) Ezért arra lehet kovetkeztetni, hogy a komplex molekula ha egészében
nem is vesz részt a MAO-bénitashban, mint hordozé, médositja az aktiv gyok
sorsat (felszivodas, eloszlas, kiiiriilés) a szervezetben és ezaltal a gatlasért fele-
18s rész specifikus kot6dését, hozzaférhetdségét az enzim aktiv centrumahoz.

1965-ben sikeriilt el6allitanunk az elsd szelektiv MAO-bénitét, a depre-
nilt, (Knoll és mt, 1965) mely els6sorban a benzilamin metabolizmusat gatol-
ja. A deprenil szelektivitasat tébben megerdsitették (Christmas és mtsai, 1972;
Yank és Neff 1973). A clorgylin (Johnston, 1968) a szerotonin oxidativ dez-
aminéaciéjanak szelektiv gatlészere (Hall és mtsai, 1968). Az altalunk elGalli-
tott két homopirimidazol szarmazék féleg a tiramin oxidativ dezaminacigjat
gatolja szelektiven.

Osszefoglalds

A két uj homopirimidazol szarmazék a 6-Metil-3- {[(2-0x0-3-0xazolidi-
nil)-imino]metil} -2-(1-piperidinil)-4H-pirido(1,2a)pirimidin-4-on, (MZ —471) és
a 6-Metil-3- {[(2-0x0-3-0xazolidinil)imino]metil} -2-(1-piperidinil)-6, 7, 8, 9-
-tetrahidro-4H-pirido (1, 2a) pirimidin-4-on, (MZ—472) er8s MAO-bénité ha-
tasat irtuk le patkdnymaj és patkanyagy homogenizitumon. Mindkét vegyii-
let er8s MAO-bénité in vive és praktikusan hatastalan in vitro kisérletekben.
MAO-gatlé hatasuk erfssége eléri a deprenilét és a pargylinét. Az MZ —471
és —472 altal kivaltott gatlas tartés, irreverzibilis jellegi és 7nap sziikkséges az
enzim teljes regeneralédasahoz. A két homopirimidazol szarmazék féleg a tira-
min oxidativ dezaminaciéjat gatolja és kevésbhé hat a benzilamin metaboliz-
muséara. A szerotonin oxidaciéjanak gatlasiaban az MZ 471 és —472 koze-
pes erdsségii.
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