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A &3+afoaa 1616483008 A0R0OTAPO Y628, 8a8aaIa0,
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eéé foeusiiao.
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(57) Abstract:

The invention relates to the use of rotigotine
[(-)-5,6,7,8-tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]
amino]-1-naphthol] and the prodrugs and
pharmaceutically acceptable sails thereof for the
production of a medicament used to treat depression.
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e
2020p. [Murray, Lancet 349 (1997) 1498]. Adagoeairfiol fio+afnied
ide+ei, jaideéeaa, aiane®aié iPcilfal ii+acéd &%, 11a%+ily &°; aal addade abdaéodeadiifio® oGadiadadoe+ie
aageééa iatasai*iol 6 i1aed idiadaneaied aioeaaidanaioad aianéaié +anoloe oa 0d&4aélfo® 6uUTal ¢adaidpaaii oa
oaiaaie®; al daceaedsd.

Al 6UTET SiE%4%0168 BaRTdas%; ai%i*a aal *ia%4%ide ififaiti-ieficaac 1ad8%AIT canolAl
(Goodman & Gilman's, The pharmacological basis of therapeutics, 9th Edition). CTan® iaaaail, canoiidaa
a80eaied 1ada&*i0%a, &108° aieeaapdl ia Radioada®+i® (5101) oa aadaiads®+i® dasaioise (a2) Tasl T
aadaodiia®*d p+6 éiicaio®p 6 oadair; [Westenberg, J. Clin. Psychiatry 60, Suppl. 17, 1999, 4; Schatzberg, Human
Ao . mr aiis o

Psychopharmacology 17, 2002, p.17]. Taiéi ide&eaali a8o&aital %iadaaiod ¢ féeaalal; ¢ 4l fAoTp a°p Uil o8
i*ddagai’i [Gorman, J. Clin. Psychiatry 60, Suppl. 17, 1999, 9].

Jagaeeé i+~aolé &°; oa +6ataa adaéoeai’iol 6 116%ai ii® ¢® cae+aéieié aioeaaidafiaioaie ° 1+°édaailp &%a aédeaiéd
3jadaaceio’a ¢ aaiinolp &%°p, é-o défféa nagéaéoeai’nol aéoedied 2iadasio’a oa Nide ceeaeé idI6%eu 11a+ity &%,
¢d' caieé ¢ oei, aa® paeaéa idenoindaaii iag®ica ai ‘iaed*aodaéliis Tiloi+iis aice (Deakin, Int. Clin
Psychopharmacology 17, Suppl. 1, 2002, p. 13).

AsiPRoal aliaifio idaiiaéiied oa &7i*iPdled adéa ialladall idéieRaia aioeaaidaneaia a0agoeairiou, ® 6 & &déa

i -{&0 J Psychiatry. 2002 Feb; 159(2): 320-1]. 1aiaé, 060 afa ua
éeé aianié ileséeal; Sigly &% &ainé%ascaied aaii*no’a aiiaitié

aédiodainicoadies nenoai.
afiai’ié [Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001,

O1A. lacaazap-e ia 63, Ul Sloeaioei &% aidaalicioe+il ia
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Aol 1a dasaioide 5I01A.

O Q»
Q- D
Q. o
8 8
: (D>
w
o >
135
e
(2] g
o o
o®
Y
[
O
ey
o
C
0}
-
a»
o
ol
Qa»

Qa»
o
oY
Q.
D
.o
)
Ox
Qe
0
[t

bieéapol dodaden aacgiihadaail
i 18ecartaéoun ai gia+itar néidi+aii 1ad°ad 1adooiiimos.

O "0afio® [addoly aaciagd®éiiio®, uéd*a i1acidil Pasapou i
ar i 6 odadeié & 1Roaii’é feddas’; (iaideééaa

w O
Ox
fol

Q)
[
Ox
a =
O
Q-
Ox
O
o
QL
T
—
o
o]
=
[}
o
-
@
o
3
(0]
o
=}
T

1l
fiai°+afil), [Sherman, Pharmacology Biochemistry & Behavior 16, 1 .
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6 aéoeai®fiou [van Riezen
997, 299]. Ofi6 ileeseal
: l

6 2. [iéagail, U

harmacol. 60(4
R 6%, ita

idaneaio
&7

(o]
Q-

Q)

)
6 iéguéed aicad, ul T a%ail faiod
idecaiaedou &l Gaéoé~il iTaifal  1déair+aii Jjacétaail;, 4eaaéail 1 oeadeei  &léniondiiy
€ 4éued élicaiodas® 6 B10eaideio, ¢ %iglal aiéd, noeidé oidia aliai®i-adii*hoe+ia &° idadaép°.
a 8%a0aé il iféacace, ul i*apédil canoiffaaieé oioeaidei iafita®aail ia° cia+id aidoéadaidanedio &°p
0.
AT ui dioeaioei idécataéol ai +°08é1al ciaigaii 1ad°1a6 1ad66iiino® 6 "0ano® ideioniaial éovaii "
2 ace®, Ui daadeie, &%siaal® AohTaic®p aail dloesioeis (Adsaii  2) 6 "0afd® adddls aaciaa®éilio™
b 14ai6 [aa+aelio 11aaa’ied (NHC), caseaeeil &% aice, 6 118%ai ii° ¢ &liodienitp aseitp (IN),
g3éfaaitp 0%euée aénoeioiol
é3é3 'ITééQéo, Ul 1081081 6 idclced &icad 6 UOSA 4 686 Ac3asail ib61ad 6ea06eid

i
(i6i6°eaeoed) aaidan’;, iaideéead, iiacidied aaidaneaied éac.
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Asdidafeai® diceaad a6 pol aé edauial aeosodia+oadail o6a &é &R aiaii

iadadaa+6aaicie ide+eiaie aal - iaufaaail - ¢aai
éeafned’éas® 6aidia oa ifa' cai® idlagaie caidia' " Al

, ¢, Nelioliaie [aedefu ICD-10 "2ioadiad’iiaélia Roadcenoe+i

a
iPaoeie, +afol ¢ Slgieea+anoeie Tadasdiaaie &°ied i°acei*a. Aaidan’h é&eanés’eopolu - 0daaes®éll - ¢&%il ¢ i¢
& T¢¢ a

+afol AoidTaTasedpolfi  ciciaiel 1acaaléscili iicéd, iaideéeaa, iodeeie iicéd, oaidiaa |adétifiia, i*adai®, airréain®
iadag®+ iigdo, addad inésadic iicés, 0daaie ilcéo, 1a%ia%0, IRoel0 0a aalais’;, &-of iaidéesas, 5aidiaa Asloaadiads;
- AéiioTiade+i6 aaidan, éioda +afol 4°4a04a°00R & dacoeudad cadaidpaaii aai Aoidiaiaaed® &ial Meiidll, élodeé
o°elée daaciihadadill aieeda’® ia 66i€6%; iicéo. Oa ifeed 4ode, iaideéeas, 6edédé oidia cadaidpaaii , &%10edis aéci
aal ua 1aéi aidiiiagliéé diceas, %idaéséia 6aidiaa, daé aal daidiaa ia+siée;
- 6adiaéiaaiic a, 6 461aaé06 célaacedaii fAiédoll, idaeéaiaicaie aai &%@aie

jaadioe+io é

V. Adidai® 6 élieédaoied aeiazéad

|6&ééaaaie ° i*hé ifeTataa aaidan® , a°éiaa aaidan® , aed +a aaidan? |, fagiiia aaidan® oa idaadoadia aaidan?

Dioeédioei oa éfal idie3ée oa Afe® ° i1 Noo® ideaaoieie a& 1odéiaii  1adééaiaiod a&  &%@daaii  &%ied,
adéuacdasaied 610 aaidan®; ae e&°@daaii adaéoedied oOicéas®s, ciédaia, aaidaneai® idefodie, Taoidi® aaidaneai®
Oiceaae o0a aaidaneéai® 6ace 6 &°%iTé died adaéoeaied diceaaad, ¢aail ¢ ICD-10

C&ail ¢ aeiaociaii oloeaioei 1adadaessil canoiifadpol && aédlaiesoaa iaaeéaiaiod aé &°@daaii  aaidaneaied
i6efiooie oa 11acidies aaidanedied Oiceasd’a, &° &%aadaapoun , iaidééeaa, 6 aialaaiilé oi%ié o6i*é aaidan®,

iicéd, ofaol iidaadaiag®ita®, aal ao0dadd RadioNicié oa/aal &aiaoe+ié fde&ui*fiou
., 6i%ilé diiy aaidans,.
aiéfaia aaidan® " 6 6° ca ac® ° ciédaia, Oigéaa, &-0i, Tiehaiéé a [American diagnosis
The Diagnostic ¢a Statistic Manual of Mental Disorders - 4th Edition" (American Psychiatric Association,
1994;"DSMIV")].

Dioeaioei {(-)-5,6,7,8-0a00a8%ad1-6-[i0Ni%€[2-(2-0%°%¢)ade€lai’il]-1-iacoTe] oa éfal ioie’ée oa fie® ° oaéle
ii i

aietaiei  <eéili  ideaacieie aé aédiaiesdada aioceaaidanaio’a ae SCIEE] aaidanéaied idefiooita o
iai°aéaduii-adidaneaied ias®io’a. O° &aidaneai® dace 6 &%16 Biéd Aicéasad oicaé i00° & 6% iadaidi’é ca a6° i°a
04si%ii "aaioan® "

Dioeaioel oadlee iadadaseil canoiitachol aé 4aédlaiecoada oadiacaade+ital cafitac aé &%ecaail "idaai+i 1
aaidan®,, fieRail; aeua. l6aal+ia aaidan® a%°a46aa°oui +afol, [aideéeaa, ¢ oaiola® [adétifiia aal o
b6adaadiaanéoe oi*é 6aidia® oa 6 aaiaig®éied diceaaad

O &%80aaii® aaidan®;, éioda &% 880°84a°,
aenitaié, eiodee ° cia+duei a& &e&°%°+ii; 10aéoeée, Ul cae+aéig %o S aie 0a caffaaie idioe daidiae
[adé&%iflia ia ° ilod%aiel, éiee aaidaneaie ei.

Taveoll aéiadiad © ofi6 caRolRcaali  oloeaioeio, éfal 1a0aale®s’a, i61e%e’a oa Aicaé &aé  aedlaiesdaa
badiadaace+ital cafiad aé &%eo6aaii  adidarc,, anie®éiaail, ¢ 6aidiaTp [adetifiia, ide 6Ulo ifecéeadl, & aasdaio,
canoififadaace éial ¢ °igéie aiotaaidanaioaie

Ua faigi 1a°eofl aeiasias © cafoificaall  oideaioeio, éial 140aaiesd®a, i6iee®a oa figaé o éieilio a&iaags
iffaeie® aal 6 éfia*ias®;, ¢ ‘igéie aioeaaidanaicaie a& &°@daaii  16aai+il; aaidan’,, éioda fa afig®élaaia ¢
baioiaip |adé%iiiia. [oeéeaaaie o0aél;, 10aai*+ily &aidan®; °© &aidan® o Aileo+aii® ¢ 166&eiaie iicéos, iadaiip,
aitéaif®’p, Tadae’+ai iicéd, addadtinéeadicli iicéd, odadiaie iicéd, i(ai%id%of, °cifdeudti, 4&aiaié>°p, o6aidiaip

g%€daaii  adidan®; 6 nnadd , c¢iédaia, aialaaiitg, oi°ilé dily &aaidan®y
¢

ia0aaie’os, , ai épaeié
"igleceaie” Bi0e&I0eid 6 6% iacaidité ca as® iigia+ail, ciedaia, fileoée, &108° BicUaieppolfi , 1adadaidppoUr
aal iadaaié’copoll &4 10&aicci® épaéie, ciédaia, 6 iéaci® aal ide ioliohéaii® ~adac ©8°06 aal feeciad iaiadai a
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0a0i+i%é &°0a0a068°.
ideéeaaaie &°%0a6a008ied aia®aié ° [Bundgaard: Design of Prodrugs, Elsevier, Amsterdam, 1985; Higuchi and Stella:
Pro-drugs as novel drug delivery systems in American Chemical Society, Washington DC, 1975, Sloan: Prodrugs -
Topical and Ocular Drug Delivery, Ed: M. Dekker, 1992: Roche: Design of biopharmaceutical properties through
prodrugs and analogs, Washington, DC, 1977].
Ritai6 i68aa0PROL 116%4ITaT &SToeaioeic & 1616%8%a Ifseia aécia-+ede o8,
aécia+aiéd oita i*gob, 1daiadadli é&%oéi, aiilas 3%08i
aéi*dppou 60aidaii oioeaioeid. ,
Woburn, MA, USA. Ag 16%ee 1616364, &108° ileedol Siclaiepaadcen
i

o
ad

i
U oicuaiépdadeh gaedél, ifaeddl 460e idedadieie, iaidééeéad, a& wacaial aed’éaii |,
UiTAT canoifdaaii . [aiecee, &1od° iteeddl diclidiépaaceh &°8uUg iT&%€UIN
x4 i

¢
idgaaoigie, iaideéeas, aé caodeiée, iaidéééaa, o6 aciadéod 0daifiaad iadaioadaéuita
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-
:
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=
fO T

-

N-0437) Tiehai®, iaideééaa, 6 [Den Haas et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch
1].
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In vivo, idig%éeé

éflicaiodas®p oioeaioeis. ¢
1 A

&35é
i0eéead, addiaddaceiial ilefiesiénai
e0® 6 [WO 99/49852, WO 02/89777

O
o
£
Q-
[oN
el
0O
Q-
= i3
9;
=
=
a»
O
a» .
Q-
o
b
o
o
=
o
(2]
—=
»
O
=
o
-
=
o
D:

08AT08I6 © AdUa 0,514/414., a4 caRolfcaall B1oeaToel6 |

a6&%ifTia, 028 bi8ie alcoaail © IRlaseal acadaieis oal,

6e6°+ia MOGI6E OIBIa &° O10&aT0ei6 © daélp iaslh, &

ilecgeal. 028 aice © acazas® ica+a 10i4/4140, iai6e88a4, idee+a 7,518 a4l idee+a 5, 4, 3, 2 a4l idee+a 1i8/4146 04
ciédaia, i*e 0,5 da 514/4146.
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ao°sai &

aioidd , i ciaii.

%igeié i0éééadaie aldéaaidanaio®a aidadii*foe aaalicéio, &-oi, (aideééaa, ST 1535, &%3aiae neéadia-i*l aital
6a6aiolds, NK-aicadii*idce, é-01 GW 597599, fiadaadaaio aal aidai*daio, adiiPide i1a&aoii’ie aal ifase oidé i’
a%iioagaidi-a°iid’ciasiedéiaa caéica

fiéli idaiadaod ileea oOaélae iPdedé aiaacéia® aioeifiédioe+i?,
T éiodeé &*° & aioeaaidaneéaieé,

, aaiiadeaie, Taiaiiadii, iaéiadii,
Uidea, Teaigaidi.

, [0dacaiai, i*aacgiéai, éidiadacgaiai,
Oaiacaiai, O0é&ldael 3&°adao, c¢licéél,

aéidagiéai, adliaca
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i510 afl 30 aéeeéi af 800N i8& Tadaieoaaiic. (8iciaeé dic+ei 15ieiassoaase & &%1iaoil; 0aiiada008e da 6°600804388.

(b) 1188a d&ig+ei6 ¢ (a) Tadaiiiieee fée ieé eadidacidieé 6aacoId, aldadaée 12a 8ioedioeid oa alilaaicodace
i810 afi 10 6aeeei a AdiHdad® acidod & aiadac® Ultraturrax e 1000074./6a8é. NofTaic’h aagaiodaase 6 &ide+iasd®
fiéé iéé a Ul-traturrax id& 20007a./08eé.
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