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A metabotrop glutaminsav receptor 5 negativ allosztérikus
modulatorainak kutatasa

DOMANY Gyérgy,” GALAMBOS Jénos és GAL Krisztina
Richter Gedeon Nyrt., Kutatasi igazgatosag, Gyomroi ut 19-21, 1103 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A glutaminsav az emlésok kozponti idegrendszerében
izgatd neurotranszmitterként jatszik fontos szerepet.
Kotédik a neuronokhoz, és bizonyos sejtfelszini recepto-
rokat aktival. Ezek a receptorok a receptor-fehérjék
szerkezeti jellemzdi alapjan két nagy csoportba sorolhatok,
az ionotrdp és a metabotrop glutaminsav receptorok kozé.
A metabotrop glutaminsav receptorok (mGluR) csaladja
nyolc G-fehérjéhez kotott receptorbol all, amelyek harom
csoportba sorolhatok aminosav szekvencia homologigjuk,
az effektorhoz vald kapcsolodasuk ¢és farmakologidjuk
alapjan. Az els6 csoportba tartozik a mGIuR1 és az mGluRS
receptor, amelyek pozitivan kapcsoltak a foszfolipaz C-hez,
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1. Abra. mGIuRS5 negativ allosztérikus moduldtorok.

A kozelmult felfedezései ugyancsak azt sugalljak, hogy
a mGIuRS receptorra haté anyagoknak fontos szerepiik
lehet a szorongéds oldasdban. Az irodalom szerint az
mGIuRS5 receptor elsd szelektiv negativ allosztérikus
modulatoranak (NAM), az MPEP jelt anyagnak (1), széles
és potens anxiolitikum-szer(i hatasa van a szorongas ragcsalo
modelljeiban.” A hatas kialakuldasa gyors, és szemben
a benzodiazepinekkel, nem észlelheté szedacido vagy
pszichotomimetikus hatas.!” Még a metabotrop glutaminsav
receptor altipusok klonozasa elott kiprobaltdk a nem-

“e-mail: gy.domany@richter.hu

a masodik csoportot alkotd mGIuR2 és mGluR3, illetve a
harmadik csoportba sorolhatdé mGluR4, mGIluR6, mGIuR7
és mGIluRS8 receptorok negativan kapcsoltak az adenilat
ciklazhoz.! Nagy mennyiségii preklinikai adatot publikaltak
mGIluRS5 ,knock-out” egerekrdl és mGluRS5 antagonistak
hatasarol, amelyek arra utalnak, hogy az mGIluRS5 receptor
fontos terapias célpont lehet szamos kdzponti idegrendszeri
betegség és tiinet esetén, mint példaul a szorongas,® a
fajdalom,? a depresszio,* az epilepszia,’ a neurodegeneracio,®
a Parkinson kor’ és a kokain fiiggdség.® Jelentds kielégitetlen
orvosi igény van 1j szorongasgatlok irant, amelyek gyorsan
enyhitik a tiineteket, ¢és nincsenek (benzodiazepin-szerti)
mellékhatasaik.
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benzodiazepin szerkezetil, szorongasgatld hatast fenobamot
(2) kettos vak, placebo kontrollalt klinikai vizsgalatban, ahol
is a benzodiazepinekhez hasonlo hatékonysagot mutatott."
A Roche kutatéi pedig 2005-ben kimutattak, hogy a MPEP-
hez hasonl6an a fenobam is negativ allosztérikus modulatora
az mGluR5-nek,'? és ezzel klinikai bizonyitékot szolgaltattak
arra, hogy a mGluRS miikddésének modositasaval a
szorongas kezelhetd. Ezt kdvetden szamos gyogyszergyar
inditott el mGIluR5 NAM kutatasokat.!* Tobbek kozott a
mavoglurant (3), a basimglurant (4) ¢és a dipraglurant (5)
keriilt kettes vagy harmas fazisa klinikai vizsgalatokra.'
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Amikor elinditottuk sajat mGIluRS negativ allosztérikus
modulator programunkat a vallalati molekulatar nagy
ateresztOképességli sziirésével (HTS) kerestiink uj kémiai
kiindulasi pontokat (hit). Tobb igéretes szerkezet koziil
négy vegyiiletcsalad — oxadiazolok/tetrazolok, karbamoil-
oximok, tienopiridinek ¢és 3-arilszulfonil-kinolinok —
alaposabb vizsgalatadt hatdroztuk el. A kémiai kiindulési
pontokbol vezérmolekulakat (lead) fejlesztettiink ki (hit-to-
lead), majd ezeket optimalizaltuk. A 3-arilszulfokinolinok
esetében a vezérmolekula optimalizalasa klinikai kandida-
tust eredményezett.

2. Oxadiazolok és tetrazolok'’

A nagy ateresztOképességl szlirés soran bukkantunk a 6 jelti
vegyiiletre, melynek kotédése a patkany mGluS receptor
allosztérikus (MPEP) kotShelyéhez (K)'® igéretes volt.
Elhataroztuk, hogy megvizsgaljuk az aromas gytrli
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2. Abra. Az elsd HTS talélat.

szubsztituens-mintazatanak, a kozponti heterociklusnak, a
telitett heterociklusnak és a telitett heterociklus nitrogénjén
levé acil csoportnak a szerepét a hatékonysag valtozasaban.
Az 1. Reakcidéséman lathatd modon eldallitottunk 656
analogot majd megmértiik affinitadsukat a mGluS5 receptorhoz.
A leghatékonyabb oxadiazolokat az 1. Tablazatban soroltuk
fel.
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ahol X =3-Cl, 3-CH,, 3-CN, 3-CH,0, 3-CF,, 3,4-di-CH,, 3,4-di-CH,0; Z = -CH,-, -CH,-CH,-, -S-.
Reagensek ¢s reakciokoriilmények: i: hidroxilamin hidroklorid, K,CO,, MeOH, szobah8mérséklet, 3 ora, 90%; ii: N-Boc-pipekolinsav, vagy N-Boc-
nipekotinsav, vagy N-Boc-prolin, vagy N-Boc-tioprolin, klérhangyasav-izobutil-észter, N-metil-morfolin, DMF, 0 °C, 30 perc, majd tetrabutilammoénium-
fluorid, 0 °C, 3 6ra, 60%s; iii: HCI, EtOAc, szobah6fok, 3 6ra, 50-70%; iv: RCOOH, EDC, TEA, CH,Cl,, szobahéfok, 20 6ra, parhuzamos szintézis.

1. Reakcioséma. Az oxadiazol molekulatar elGallitasa.

1. Tablazat. A leghatékonyabb oxadiazolok

X %sz

- R PK;
Ry
- S
11a 3-Cl 4-tiazolidinil 5 @/ CHs 7,08
- S
11b 3-Cl 2-pirrolidinil 5@/ CHs 6,91
11c 3-Me 2-piperidinil g\g 6,90
- S
11d 3-Me 2-pirrolidinil 5 @/ CH3 6,84
11e 3-MeO 2-piperidinil ;5\@ 6,74
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Mivel az elézetes vizsgalatok arra utaltak, hogy kodzponti
heterociklusként a tetrazol hatékonyabb anyagokat
szolgaltat, mint a fentebb targyal oxadiazolok, egy 619 tagu,
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kozponti tetrazolt tartalmazo és megfeleld tisztasag (>85%)
molekula-konyvtarat allitottunk elé a 2. Reakcidséma
szerint.
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ahol X =3-Cl, 3-CH,, 3-CN, 3-CH,0, 3-CF,, 3,4-di-CH,, 3,4-di-CH,0;

7 =-CH,-,-CH,-CH-, -S-.

Reagensek és reakciokoriilmények: i: a, N,O-dimetilhidroxilamin hidroklorid, DIPEA, DCC, DMAP, 0 °C, 30 perc, majd szobahémérséklet, 3 ora, 85%; b,
LAH, THE, 0 °C, 10 perc, 90%; ii: p-toluolszulfonsavhidrazid, etanol, 25 °C, 30 perc, 90%; iii: kiilon elkészitett arildiazonium-klorid vizes oldata, NaOH,
vizes etanol, 0 °C, 30 perc, majd 25 °C, 1 6ra, 60%; iv: sosavas etilacetat, szobahdfok, 3 éra, 80-90%; RCOOH, EDC, TEA, CH,Cl,, szobahéfok, 20 6ra,

parhuzamos szintézis.

2. Reakcioséma. A tetrazol molekulatar elallitasa.

2. Tablazat. A leghatékonyabb tetrazolok

X %&W
17a 3-Cl 2-piperidinil
17b 3-Me 2-piperidinil
17¢ 3-Cl 2-piperidinil
17d 3-Cl 2-piperidinil
17¢ 3-Cl 2-pirrolidinil

A nagyszamu analogot eredményezd szintetikus kampany
0j ismereteket eredményezett a kémiai szerkezet és a
biologiai hatas (SAR) Osszefiiggésekrol, de nem sikeriilt
sem a vezérmolekulak hatasat jelentésen meghaladni, sem
az anyagok metabolikus stabilitasat elfogadhatd szintre
emelni. Ezért az ebben a korben végzett munkat lezartuk és
figyelmiinket a masodik HTS talalat, a 18 jelii anyag felé
forditottuk.

3. Karbamoiloximok'’

A HTS kampany soran azonositott kovetkez0 igéretes anyag
a 18 jelti E-karbamoiloxim volt. Egy masik abrazolasmoddal
(18%), melynek létjogosultsagat a potencialisan kialakuld
hidrogén hid valdszinisiti, 18 meglepd hasonlosagot
mutatott az elézdekben targyalt 6-tal, ezért a szerkezet/hatas
Osszefiiggések vizsgalata soran eldnyben részesitettiik az
oxadiazolok/tetrazolok optimalizalasakor hasznosnak talalt
helyettesitoket.
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3. Abra. A masodik HTS talalat.
Az 0j karbamoiloximokat a 3. Abran lathaté reakcidséma reakcidjaval, vagy egy aliciklusos keton és egy (hetero)
szerint szintetizaltuk. A kiindulési ketonokat (19) vagy egy aromas aldehid kondenzacidjaval, és az azt kovetd katalitikus
aliciklusos keton és egy telitett N-heterociklus Mannich redukcidval allitottuk eld.
X1
X1 X1
)
0 i HO/N\ X2 NCO i Q\N/I{ N n
—_— -
n o X3 P
19 20 21 22

ahol X, = aromds karbo- vagy heterociklus;
X, = alkil, alkoxi, halogén stb.
n=0vagy 1l
Reagensek ¢és reakciokoriilmények: i: hidroxilamin hidroklorid, NaOAc, MeOH, viz, 45 °C, 2-8 6ra, majd a Z ¢és E izomerek elvélasztasa, 50-80%; ii:
CH,Cl,, szobahdmérséklet, 6-24 6ra, 40-70 %.

3. Reakcioséma. Karbamoiloximok eldallitasa.

altalaban kevésbé hatékony anyagokhoz vezetett. Az aromas

</Nj A karbamoiloxim rész és a ciklohexdn gylirti modositasa
N gylrQ helyettesitése a harmas pozicidban — a oxadiazol/
tetrazol sorhoz hasonloan — javitotta az affinitast (22a). 22a

esetében megvizsgaltuk, hogy melyik enantiomer hordozza

- a hatast, és azt talaltuk, hogy (+)-22a a hatas hordozodja
(rmGluRS5 pK.: 8,05), mig (-)-22a gyakorlatilag hatastalan.

Tovabbi hatasjavulast értiink el ha az imidazol gytirtit mas

22a heterociklusokkal helyettesitettiik (22b, 22¢).

rmGIluRS pK;: 7,97

4. Abra: A 22a képlete.
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rmGluRS pK;: 8,04 rmGluRS pK;: 8,47

5. Abra. A leghatékonyabb karbamoiloximok.
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Mig 18 szerkezetének alkalmas valtoztatasaval sikeriilt az
anyagok hatékonysagat jelentésen nodvelni, metabolikus
labilitasukon, €s egyes esetekben CYP450 enzim gatlo
hatasukon nem tudtunk javitani. Igy ezt a kemotipust is
felretettiik, és a kovetkezd HTS talalat, a 23 jelli tienopiridin
szerkezetének szisztematikus modositasaba fogtunk.

4. Tieno[2,3-b]piridinek'® '

rmGlIuRS5 pK;: 6.46

6. Abra. A harmadik HTS talalat.

rmGluRS5 pK;: 7,08

7. Abra. A -COCH,- csoport €s a -SO,- csoport bioizosztéridja.
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rmGIuRS pK;: 7,91

8. Abra. Az (ij vezérmolekula.

A tienopiridinek reprezentativ képviseldjének, 23-nak
azonban a mérsékelt, de biztatd hatasadatai mellett tobb
elénytelen tulajdonsaga is volt, mint példaul a magas
lipofili-tas, a gyenge oldhatosag és a rossz metabolikus stabi-
litas. Modellvegyiiletek el6allitasaval ¢és tulajdonsagaik
mérésével megallapitottuk, hogy a hatashoz feltétleniil
sziikség van a tienopiridin piridin gytirtijére, a tienopiridin
3-as fenil csoportjara, és 2-es szénatomhoz kapcsolddd
keto csoportra. 23 alkalmas kémiai modositasai soran
a hatékonysagot sikeriilt javitanunk (példaul 24), de
a metabolikus stabilitds tovabbra is elfogadhatatlanul
alacsony maradt. A probléma megoldasdhoz az oOtletet
egy kovetkezd HTS taldlat, a 25 jeli anyag adta.

Feltételeztiikk, hogy tienopiridin (24) és a kinolin (25)
gyliriirendszer egymas bioizosztérjei lehetnek, és a 24 jell

ey

s

csokkenése nélkiil. Az eredmény a 26a jelli szarmazék lett.
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rmGluRS5 pK;: 7,17

Ez az anyag volt az addig eléallitott leghatékonyabb
tienopiridin szarmazék, amelynek bar szamos hatranyos
fizikokémiai tulajdonsaga volt, érdemesnek latszott
a tovabbi optimalizalasra. Mivel a Vogel tesztben — a
szorongas egy preklinikai in vivo modeljében® — 40 mg/
kg dozisban szignifikans hatast mutatott, a tovabbiakban ezt
tekintettiik vezérmolekulanknak, és programot dolgoztunk
ki az optimalis R, — R, helyettesité mintazat azonositasara a
26 altalanos képlettel jellemezhetd vegyiiletek korében. A 4.
Reakcioséman lathatd négy szintézisut vezetett a 26 altalanos
képleti anyagok kiilonb6z6 képviseldinek megfeleld 31,
35, 39 és 41 altalanos képlettel jellemezhet6 0j tieno[2,3-5]
piridin szarmazékokhoz.
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ahol R,: alkalmasan helyettesitett aril, hetaril, alkil,

R,: alkalmasan helyettesitett aril, hetaril,

R,: F, OH, OMe, NH,, NMe,

R,: F, Cl, NH,, NH-SO,-Me

R.: F, Cl, OH, OMe, NH,, NMe,

Reagensek és reakciokoriilmények: i: tiokarbamid, 50% viz/50% EtOH, reftux, 4 éra, 90%; ii: CI-CH,-SO,-R , NaOMe, DMF, 70-100 °C, 1-2 éra, 60-80%;
iii: CuBr,, t-Bu nitrit, MeCN, 60-80 °C, 1-2 ¢ra, 50-70%; iv: R,-B(OH),, Na,CO,, 40-50% toluol/50-60% EtOH, Pd(PPh,),, 70-110 °C, 1-2 éra, 50-70%; v:
3-klor-perbenzoesav, CHCL,, 0-25°C, 1-3 nap, 80-90%; vi: POCI,, DMF, 60 °C, 3 6ra, 30-50%; vii: ha R, = F: KF, DMF, 140 °C, 2 nap, 20-30%; ha R, =
OMe: NaOMe, MeOH, reflux, 4 6ra, 50-70%; ha R, = OH: NaOAc, ecetsav, 100°C, 2 nap, 30-40%; ha R, = NH,: NaNST 105 °C, 5 6ra, aztén NaBH,, MeOH,
szobahéfok, 1 nap, 50-60%; ha R, = NMe,: HNMe,, DMF, 250 °C, mikrohullamu reaktor, 10 perc, 20-30%; viii: vizes HNO,, ecetsav, 100-130 °C, 2-6 6ra,
10-30%; ix: SnCl,, etilacetat, 70 °C, 2-4 6ra, 70-80%; x: ha R, = F vagy Cl: NaNO,, ccHCl, 0-5°C, 1 6ra, majd NaBF,, 60°C, 1 éra, vagy Cu()Cl, 60 °C,

1 6ra, 20-40%; ha R, = NH-SO,-Me: MeSO,Cl, piridin, reflux, 3 éra, 60-70%; xi: (CF,CO),0, DMF, szobahémérséklet, 1-2 éra, 60-80%; xii: ha R, = Cl:
POCI,, DMF, 90-100 °C, 2-3 6ra, 70-80%; ha RS = F: POCI,, DMF, 90-100 °C, 2-3 6ra, 70-80 %,; aztan KF, DMSO, 140 °C, 1-2 6ra, 60-80%; ha R, = OMe:
Mel, Ag,CO,, CH,Cl,, szobahdmérséklet, 1 nap, 40-60%; ha R, = NH, vagy NMe,: (CF,CO),0, piridin, CH,Cl,, 0-5 °C, 1 6ra, aztin NH, vagy HNMe,,
metanol, 0-25 °C, 2 6ra, 40-80%.

4. Reakciéséma. A 26 altalanos képlettel jellemezhetd tienopiridinek eldallitasa.

A kiilonféle helyettesitd mintazata tienopiridinek koziil a
leghatékonyabbaknak a kdvetkezdk bizonyultak:

Cl
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Cl

31a
rmGluRS5 pKj: 8,70

3lb
rmGluRS pK;: 8,48
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rmGluR5 pK;: 7,82
9. Abra. A leghatékonyabb tienopiridinek.

A 26 altalanos képletli vegyiiletcsalad optimalizasaval
szdmos in vitro igen hatékony és elfogadhaté metabolikus
stabilitast anyagot allitottunk el6. Ezek koziil példaul a 39a
mar 3 mg/kg dozisban szignifikans hatast mutatott a Vogel
tesztben.

5. 3-Arilszulfonil-kinolinok?*!

Az elozd fejezetben bemutattuk, hogy a 25 jelii anyag
arilszulfonil ~ csoportjanak  beépitése a  tienopiridin
vaz alkalmas szénatomjara egy in vitro és in vivo is
hatékony vegyiiletcsaladhoz nyitotta meg az utat. Ebbdl
a HTS talalatbol kiindulva azonban egy masik érdekes
vegyliletcsalad, a 3-arilszulfonil-kinolinok kifejlesztése
is lehetéve valt. A tieno[2,3-b]piridinek mintdjara a 4-es

rmGluRS5 pK;: 8,72

rmGIluRS pK;: 8,60

pozicidban levd morfolint (szubsztitualt) fenil csoporttal
helyettesitve 0j, hatékony anyagokat nyertiink, amelyeknek
a metabolikus stabilitasa is megfelelének bizonyult az esetek
nagy részében.

Ry 4Amo
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42

10. Abra. A 3-arilszulfonil-4-aril-kinolin molekula-kényvtar 4ltaldnos
képlete.

Egy 164 tagi molekula-konyvtar késziilt a 42 altalanos
képlettel jellemezhetd 3-arilszulfonil-4-aril-kinolinokbol az
5. Reakciéséma szerint.
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ahol Ar, és Ar, helyettesitett fenil csoport,

R, R,,R,, R, = hidrgén, halogén, alkil, alkoxi, ciano stb.

374

Reagensek ¢és reakciokoriilmények: i: (a) NaNO,, HCI, viz, 0-5 °C, 1 6ra, (b) SOCI,, Cu(I)Cl, HCI, viz, 0-5 °C, 2 6ra, 80% (két lépés); ii: (a) Na,SO,,
NaHCO,, viz, 70-72 °C, 1.5 éra, (b) BrCH,COOCH,, TBAB, viz, 70-72 °C, 1 6ra; iii: (CH,CO),0, CH(OC,H,),, 124-126 °C, 4.5 6ra; iv: helyettesitett anilin,
TEA, 67-69 °C, 1.5 6ra, 30% (négy 1épés); v: (C H,),0, reflux, 2.5 6ra, 95%; vi: POCI,, DIPEA, MeCN, 76-78 °C, 5 6ra, 85%; Ar,B(OH),, Pd(PPh,),,

1,2-dimetoxietan, viz, 68-70, 2-4 6ra, 65-90%.

3 Ly

Na,CO

5. Reakcioséma. A 42 altalanos képlettel jellemezhet 3-arilszulfonil-4-aril-kinolinok eldallitasa.
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11. Abra. A leghatékonyabb 3-arilszulfonil-kinolinok.

A 42 altalanos képlettel jellemezhetd vegyiilettar négy
legigéretesebb képviseléje a 42a-42d jelli szarmazékok
voltak. A fenti 3-arilszulfonil-4-aril-kinolin szarmazékok
kozill az in vivo leghatékonyabbnak 42a bizonyult, mely
mar 1 mg/kg doézisban szignifikdns hatast mutatott a Vogel
tesztben.

42a-t RGH-618 néven preklinikai fejlesztésre valasztottuk
ki. Ez az anyag a sikeres preklinikai jellemzés utan két
fazis I-es dupla vak, randomizalt, placebo kontrollalt
klinikai vizsgalatnak volt targya Europaban és az Amerikai
Egyesiilt Allamokban. Ezek a vizsgilatok meghatéroztak a
maximalisan toleralt dozist, és a farmakokinetikat emberben,
valamint bizonyitottdk a szer biztonsagossagat, ezaltal
megnyitva az utat a fazis kettes human vizsgalatok felé.

5. Osszefoglalas

A vallalati molekulatar nagy ateresztéképességii sziirésével
négy anyagot talaltunk, amelyek alkalmas kémiai kiindulasi
pontoknak tiintek 0j mGIuRS negativ allosztérikus
modulatorok kutatasahoz. Ez a négy anyag szerkezete
feltlinéen kiilonbozott a versenytarsak jellemzdéen acetilén
kotésttartalmazo molekulaitol. Avezérmolekulaoptimalizalas
soran az oxazolok/tetrazolok, a karbamoiloximok és a
tienopyridinek esetén sikeriilt a hatékonysagot emelni, de
a legjobb anyagok gyogyszerszeriisége is sok kivannivalot
hagyott maga utan. A 3-arilszulfonil-4-arilkinolinok kozott
azonban talaltunk hatékony, metabolikusan stabil és jol
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felszivodo, in vivo is igen aktiv anyagokat. Ezek koziil a
legalkalmasabbnak a 42a jelii anyag bizonyult, amely RGH-
618 szamon preklinikai fejlesztésre keriilt. Ezt kdvetéen
két fazis I-es human vizsgalatban sikeriilt igazolni, hogy az
anyag tovabbi, immar beteg embereken végzendo fazis II-es
vizsgélatokra alkalmas.

Ezt a kdzleményt a kovetkez6 munkatarsainkkal egyfitt irt 6t
idézett cikkiink anyagabol allitottuk dssze:

Béni Zoltan, Bielik Attila, Bobok Amrita Agnes, Farkas
Sandor, Fonagy Katalin, Greiner Istvan, Gyertyan Istvdn,
Hada Viktor, Horvath Attila, Keserti Gyorgy Miklos, Kiss
Béla, Kolok Sandor, Koti Janos, Kurké Dalma, Magdo
1ldiko, Miko-Bakk Monika Laura, Molnar Ladszlo, Nagy
Jozsef, Nogradi Katalin, Nyéki Olga, Saghy Katalin, Szakdcs
Zoltan, Szombathelyi Zsolt, Vastag Monika, Wagner Gabor,
Weéber Csaba

Domany Gyorgy, Galambos Janos és Gal Krisztina
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Search for negative allosteric modulators of metabotropic
glutamate receptor 5

There is a growing body of evidence that negative allosteric
modulators of mGluR5 may be important tools in the therapy of
several disorders of the central nervous system, like anxiety, pain,
depression, epilepsy, neurodegeneration, Parkinson’s disease or
cocaine abuse. In the past years several compounds (the ,,glurants”)
disovered in different pharmaceutical research units reached high
levels of the drug development.
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membered oxadiazole compound library was designed, prepared
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binding site of the mGIuRS receptor. The replacement of the
oxadiazole core by tetrazole resulted in more potent compounds,
so another compound library with 619 tetrazole derivatives
was prepared and tested. Several representatives of this series
(e.g. 17a-17e) had lower than 100 nanomolar K. Because of the
suboptimal metabolic stability of the above compounds the further
development have been terminated.

Then our attention turned to the next HTS hit, the carbamoyloxime
18. Suitable substitution on the aromatic and the saturated
carbocyclic rings lead to really potent compounds with nanomolar
K, although the metabolic instability still remained a serious
problem.
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Continuing the exploration of the potential of the next HTS hit,
compound 23 with thieno[2,3-b]pyridine ring system, we hoped, that
the metabolic instability problem could be solved while retaining
the activity of the compounds. The breakthrough happened when
the side chain of 23 was substituted with an arylsulfonyl moiety.
The resulting 26a showed activity in a preclinical in vivo model
of anxiety, in the Vogel test, at 40 mg/kg oral dose. Systematic
optimisation of this structure resulted in several potent analogues
(e.g. 31a-31f, 35a, 39a and 41a) with nanomolar affinity. Some of
these thienopyridine derivatives showed significant activity in the
Vogel test at 3 mg/kg oral dose. The most interesting compounds,
however, were identified in the 3-arylsulfonyl compound family.

The substitution of the morpholine ring for substituted aryl groups
in another HTS hit, compound 25, resulted in a series of potent
derivatives with acceptable metabolic stability like compound
42a-42d, what is more, 42a showed significant in vivo activity at
already 1 mg/kg dose in the Vogel test. The results of a diverse
set of pharmacological, pharmacokinetic and toxicological studies
suggested that the best compound of this series (42a) has the
potential to fulfil a therapeutic need in the treatment of anxiety and
potentially other CNS disorders with a satisfactory safety profile. It
was selected for preclinical and later clinical development with the
name of RGH-618.

Safety, tolerability and pharmacokinetics of RGH-618 was
investigated after single and multiple doses in healthy subjects in
two double blind, randomized, placebo controlled Phase I trials
in EU and US. These Phase I studies established the maximum
tolerated dose and safety and pharmacokinetics of RGH-618
enabling continuation of the development into Phase II human
proof-of-concept studies.
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