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A talalmany targya

A jelen talalmany (tio)-karbamoil-cikloxexan szarmazékok, kiilondsen a transz 4-{2-
[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil } -N,N-dimetil(tio)karbamoil-ciklohexilamin
metabolitjaira és gyogyaszatilag elfogadhaté soOira, ezeket tartalmazé gyogydaszati
készitményekre, és a dopamin receptorok befolydsoldsat igénylé allapotok gyogyitasaban

és/vagy megel6zésében torténd alkalmazasukra vonatkozik.

A technika allasanak ismertetése

A 2006/0229297 szémi publikilt Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leiris
(tio)-karbamoil-ciklohexdn szirmazékokat ismertet, amelyek D3 és D, dopamin receptor
altipusokat el6nyben részesitd ligandumok és amelyek az alabbi (I) altalanos képlettel

rendelkeznek:
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amely képletben R;, R,, X jelentése és n értéke a szabadalmi leirasban megadottakkal

egyezl.

A P0700339 alapszami magyar szabadalmi bejelentés kiilondsen az alabbi szerkezeti
képlettel jellemezhetd transz 4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil } -N,N-
dimetilkarbamoil-ciklohexilamin-hidrogénkloridra, amelynek egy masik elnevezése: transz
1 {4-[2-[4~(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil }-3,3-dimetilkarbamid-
hidrogénklorid, vonatkozik:



A transz 4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil } -N,N-dimetilkarbamoil-
ciklohexilamin-hidrogénklorid szdjon at adagolhat6 aktiv és nagyon hatédsos D3/D, receptor
antagonista, amely szignifikansan er6sebben hat a D3 receptorokra, mint a D, receptorokra. E
vegyiilet D; receptorokra gyakorolt antagonista hatasa egy nagysagrenddel erdsebb, mint a D,
receptorokra gyakorolt antagonista hatasa, amely vélhetden k6zombdsiti a D, receptorok éltal
okozott extrapiramidalis mellékhatasok némelyikét. A transz 4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-
piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin-hidrogénklorid egy masik
kivételes tulajdonsaga, hogy in vivo mintegy a ‘“dopamin rendszer stabilizal6o”-jaként
miikddik. Ebben a tekintetben e vegyiiletnek kedvezé dopaminerg hatisa van a limbikus
régiokban és mind (parcialis) agonista, mind antagonista hatdst mutat olyan bioszintézisben
(és felszabaditasban), amely a sajatos dopaminerg rendszer funkcionalis statuszatdl fliggéen

modulalja a preszinaptikus D, receptorokat.

Ezek a vegyiiletek er6sen vagy nagyon erdsen hatnak a dopamin D3 receptorokra és
mérsékelten, illetve er6sen hatnak a dopamin D, receptorokra, azonban mindig olyan
kombinacioban, hogy a Dj receptorokra gyakorolt hatds 5 — 200—szor ergsebb, mint a D,
receptorokra gyakorolt hatas. Ezen tulmenden a taldlmany szerinti vegyiileteknek még
nagyobb szelektivitisa van egyéb receptorokkal szemben, mint amilyenek az alfa-1
receptorok. A kettds (azaz D; és D,) funkciondlis receptor antagonizmus, a fentiekben
emlitett, kiilonleges arannyal parosulva kiilondsen fontos, mivel ez teszi lehet6vé mind a D;,
mind a D, receptorok modulalasa elény6s hatdsainak egyidejii megnyilvanulasat, az egyes

sajatos receptor hatasok ismert hatranyainak megjelenése nélkiil.

Ezen tulmenéen a transz 4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-
dimetilkarbamoil-ciklohexilamin-hidrogénklorid megnovekedett relativ affinitdsa a dopamine
D; receptorokhoz a D, receptorokhoz képest azzal jar, hogy alacsony hatist mutat mas

receptorokkal szemben is, mint amilyenek az 5-HT,c, a hisztamin és az adrenerg receptorialis
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helyek, ezaltal azt sugalmazza, hogy alkalmazasakor kisebb lehetdsége van olyan
mellékkhatasok megjelenésének, mint amilyenek az extrapiramidalis szimptomak (EPS) és a

sulygyarapodas.
A taldlmany szerinti vegyliletek olyan kdros allapotok kezelésében, illetve
kialakulasanak megel6zésében alkalmazhatok, amelyek dopamin receptorok modulédlasat

kivanjak.

A taldlmany osszefoglaldasa

A jelen talalmany (tio)-karbamoil-cikloxexéan szarmazékok, kiilondsen a transz 4-{2-
[4-(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil } -N,N-dimetil(tio)karbamoil-ciklohexilamin
metabolitjaira és gyOgyaszatilag elfogadhatd soira, ezeket tartalmazd gyogyaszati
készitményekre, és a dopamin receptorok befolyasoldsat igényld dllapotok gydgyitasaban

és/vagy megel6zésében torténo alkalmazasukra vonatkozik.

A talilmany részletes ismertetése

A talalmény targya az () altalanos képletil vegytiletek
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izolalt és/vagy tisztitott és/vagy szintetizalt metabolitjai - mely képletben
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R; és R, jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom,  alkil-csoport,
alkenil-csoport, aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és Ry a kozbezart
nitrogénatommal egyiitt heterociklusos gytriit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, €s
n értéke 1 vagy 2 -
és/vagy azok geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei €s/vagy diasztereomerjei €s/vagy

soi és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai.

A talalmany egy bizonyos megvalositasi mod értelmében, a (II) és/vagy (I1I) 4ltalanos

képletii vegyiiletekre
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- mely képletekben

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kdzbezért nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytirit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 vagy 2 -
€s/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidrétjaikra és/vagy szolvatjaikra vonatkozik.



A taldlmany egyik megvaldsitasi modja szerint a (1I) és/vagy (11I) altalanos képletii
vegyliletek — mely képletekben R R; és X jelentése, valamint n értéke a fent megadottakkal

egyez® — tisztitott formaban vannak.

A taldlmény egy mdasik megvaldsitasi modja szerint a (II) és/vagy (III) altalanos
képletii vegyiiletek — mely képletekben R; Ry és X jelentése, valamint n értéke a fent
megadottakkal egyez6 — 1ényegileg tiszta formaban vannak.

A talalmany egy tovabbi megvalositasi mddja értelmében a (II) és/vagy (III) altalanos
képletli vegyiiletek — mely képletekben R; Ry és X jelentése, valamint n értéke a fent

megadottakkal egyezd — izolalt formaban és/vagy szintetizalt forméban vannak.

A taldlmany egy megvaldsitasi mddja értelmében a (II) altalanos képletii vegyiiletek
(I1a) altalanos képlettel

/\
HO N N
SO
Cl Cl

NH R,
/
s
\
(la) X R,
jellemezhetok,
mely képletben R; R; és X jelentése, valamint n értéke a (II) altalanos képletii

vegyiileteknél megadottakkal egyezd.

A taldlmany bizonyos megvalositasi modjai szerint amikor a taldlmény szerinti
metabolitok &ltalanos képletében R; és/vagy R, jelentése alkil-csoport, az alkil rész 1-6
(kiilonosen 1-4) szénatomot tartalmazhat, a szénlanc telitett vagy telitetlen és egyenes vagy
elagazd és adott esetben szubsztitualt lehet, szubsztituensként egy vagy tébb (1-6 szénatomos
alkil)-oxikarbonil-csoportot, aril-csoportot, (példaul fenil-csoportot) vagy (1-6 szénatomos

alkil)-oxikarbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoportot, illetve ezek kombinécidit tartalmazhat.
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A taldlmany tovabbi megvalositasi modjai  értelmében a taldlmany szerinti
metabolitok altalanos képletében R és R; a kozbezart nitrogénatommal egyiitt heterociklusos
gyliriit alkothat, amely telitett vagy telitetlen, adott esetben szubsztitualt monociklusos vagy
biciklusos gytirii lehet, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom,
nitrogénatom vagy kénatom, tartalmazhat. Példaul R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal

egyiitt pirrolidin, piperazin, piperidin vagy morfolin gyirtit alkothat.

A taldlmany tovabbi megvaldsitasi modjai értelmében a talalmany szerinti metabolitok
altalanos képletében R és/vagy R, jelentése alkenil-csoport, az alkenil rész 2-7 szénatomot és

1-3 kettds kotést tartalmazhat.

A taldlmany tovabbi megvaldsitasi modjai értelmében amikor R, és/vagy R, jelentése
aril-csoport, ez az aril-csoport egy adott esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos vagy
triciklusos aril-csoport lehet, példaul, korlatozas nélkiil, fenil-csoport, naftil-csoport, fluorenil-
csoport vagy antrakinonil-csoport, (példaul fenil-csoport vagy naftil-csoport). Az aril-csoport
egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos)-alkoxi-csoporttal,
1-6 szénatomos alkoxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-csoporttal, aril-csoporttal,
1-6 szénatomos alkiltio-csoporttal, halogénatommal vagy ciano-csoporttal vagy ezek

kombindcidival szubsztitualt lehet.

A talalmany tovabbi megvalositasi modjai értelmében amikor R, és/vagy R; jelentése
cikloalkil-csoport, a cikloalkil-csoport adott esetben szubsztitudlt monociklusos, biciklusos
vagy triciklusos cikloalkil-csoport lehet, mint amilyen a ciklohexil-csoport vagy az adamantil-

csoport.

A taldlmény tovabbi megvalositasi mddjai értelmében amikor R és/vagy R, jelentése
aroil-csoport, az aroil-csoportban 1évé aril-csoport jelentése ugyanaz lehet, mint amilyeneket

az el6zGekben az aril-csoportok ismertetésénél felsoroltunk, példaul fenil-csoport.

A taldlmédny bizonyos megvaldsitasi modja olyan (II) és/vagy (III) altalanos képletii

vegylletekre
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() X \Rz
- melyek képletében
R; és R; jelentése egymastol fliggetleniil
hidrogénatom,
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé
szénlancu, adott esetben egy vagy tobb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, aril-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport,
2-7 szénatomos, 1-3 kettOskotést tartalmazo
alkenil-csoport,
adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos  alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal,  ciano-csoporttal ~ szubsztitualt  monociklusos,

biciklusos vagy triciklusos aril-csoport,
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adott esetben  szubsztitudlt monociklusos,
biciklusos vagy triciklusos cikloalkil-csoport,
aroil-csoport, vagy
R, és R, a kézbezart nitrogénatommal egylitt
heterociklusos gytriit alkot, amely telitett vagy telitetlen, adott esetben
szubsztitudlt monociklusos vagy biciklusos gyurii lehet, amely tovabbi
heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom, nitrogénatom vagy kénatom,
tartalmazhat,
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, €s

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidratjaikra és/vagy szolvatjaikra vonatkozik.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi mddjai olyan (II) és/vagy (III) éltaldnos képletii

vegyiiletekre
HO
G
N /\N
cl Cl %N
\
(I X Ra
és/vagy
N /N
N—on WNH Ri
cl ci 0 >/-N\
(1my X Ry
- melyek képletében

R és R; jelentése egymastol fiiggetleniil

hidrogénatom,



oo ®a ssve o
¢« s v s oo .

. .
. - e ove

. 3 . LIRY
®c4e 0%ee 00 o oo e

10

1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancy, adott esetben egy vagy tébb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, fenil-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport,

2-7 szénatomos, 1 kettGskotést tartalmazd
alkenil-csoport,

adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal, ciano-csoporttal, ciklohexil-csoporttal, adamantil-
csoporttal, benzoil-csoporttal szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy

R, és R; a kozbezart nitrogénatommal egyutt

heterociklusos gyuriit alkot, amely telitett lehet és adott esetben 1-6

szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal szubsztitualt monociklusos

gytri lehet, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom vagy

a nitrogénatom tartalmazhat,

X jelentése oxigénatom vagy kénatom, €s

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidrétjaikra és/vagy szolvétjaikra vonatkoznak.

A taldlmany tovabbi megvaldsitasi modjai olyan (II) és/vagy (III) altalanos képletii
vegyiiletekre

1

HO
AN /\N
= o —\~w<:>w~NH R
Cl Cl %N
\
(1 X R

2
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és/vagy
/N
N /N
\—()n \ NH R,
0 : : /
Cl Cl }—N\
(1 X Rz

melyek képletében
R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil
hidrogénatom,
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu, adott esetben (1-6 szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal
vagy fenil-csoporttal szubsztitualt alkil-csoport,
allil-csoport,
adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, ciano-csoporttal 1-6 szénatomos alkanoil-csoporttal,
vagy ciklohexil-csoporttal, szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy
R és R; a kdzbezart nitrogénatommal egytt
adott esetben 1-6 szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal
szubsztitualt pirrolidin, piperazin, piperidin vagy morfolin gyfirtit alkot,
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 —

¢és/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidratjaikra és/vagy szolvatjaikra vonatkozik.

A taldlmany tovabbi megvalositasi médjai olyan (II) és/vagy (III) altalanos képletii

vegyluletekre

o v
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/
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\
X R,

és/vagy

N N
N \‘\WOMNH Ri
cl cl o }——N
\

()

- melyek képletében
R, és R; jelentése egymastol fiiggetlentil
hidrogénatom vagy,
alkil-csoport (példaul metil-csoport),
X jelentése és

n értéke
az el6z6ekben megadottakkal egyezd —

és/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidratjaikra és/vagy szolvatjaikra vonatkoznak.

A taldlmany tovabbi megvaldsitasi modjai olyan (II) és/vagy (III) altalanos képletii

vegyliletekre
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és/vagy

N N
\—()n \ NH R,
5 /
Cl cl N
\
X R,

()

- melyek képletében
R; és R, egymastdl fuggetleniil
hidrogénatom vagy

metil-csoport (példaul mind R;, mind R jelentése

‘e aa e a-a
- .. .

- LR}
- "

e
v 9 o
.

hidrogénatom, R; és R, kozill az egyik hidrogénatom, a masik metil-

csoport, R, és R,, mindegyike metil-csoport)
X jelentése és
n értéke

az el6zoekben megadottakkal egyez6 —

€s/vagy geometriai izomerjeikre és/vagy sztereoizomerjeikre és/vagy diasztereomerjeikre

és/vagy soikra és/vagy hidratjaikra és/vagy szolvatjaikra vonatkoznak.

A taldlmany egy tovabbi megvaldsitdsi mddja a transz 4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-

piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin
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Izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjaira és/vagy azok geometriai izomerjeire és/vagy
sztereoizomerjeire és/vagy diasztereomerjeire és/vagy soi €s/vagy hidratjaira és/vagy

szolvatjaira és/vagy polimorfjaira vonatkoznak.

A taldlmdny bizonyos megvalodsitdsi modjai a transz 4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-

piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin

olyan metabolitjaira és/vagy azok geometriai izomerjeire és/vagy sztereoizomerjeire és/vagy
diasztereomerjeire és/vagy soira és/vagy hidratjaira és/vagy szolvétjaira és/vagy polimorfjaira
vonatkoznak, melyek glitkuronidok, ezek oxidacids vegyliletek, monohidroxilezett vegytiletek

vagy egy szulfat konjugatumok lehetnek.

A taldlmany egy megvalositasi modja a transz 4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-

il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin
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Izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjaira és/vagy azok geometriai izomerjeire és/vagy
sztereoizomerjeire és/vagy diasztereomerjeire és/vagy séira és/vagy hidratjaira és/vagy
szolvatjaira és/vagy polimorfjaira vonatkoznak, amelyek lényegileg tiszta forméaban vannak

jelen.

A taldlmany egy tovabbi megvalositasi modja a transz 4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-

piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin

Izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjaira és/vagy azok geometriai izomerjeire és/vagy
sztereoizomerjeire €s/vagy diasztereomerjeire és/vagy soira és/vagy hidratjaira és/vagy

szolvatjaira és/vagy polimorfjaira vonatkoznak, amelyek izolalt formaban vannak jelen.

A taldlmany egy tovabbi megvalositasi modja a transz 4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-

piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin

Izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjaira €s/vagy azok geometriai izomerjeire és/vagy
sztereoizomerjeire és/vagy diasztereomerjeire €s/vagy soi €s/vagy hidratjaira és/vagy

szolvatjaira és/vagy polimorfjaira vonatkoznak, amelyek tisztitott formaban vannak jelen.

A taldlmany egy tovabbi megvalositdsi modja értelmében a transz 4-{2-[4-(2,3-

diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil }-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexilamin
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Izolalt és/vagy szintetizdlt metabolitjai és/vagy azok geometriai izomerjei és/vagy
sztereoizomerjei €s/vagy diasztereomerjei €s/vagy soi és/vagy hidratjai €s/vagy szolvétjai

és/vagy polimorfjai szintetizalt formaban vannak jelen.

A taldlmany egy tovabbi megvalositasi modja az aldbbi szerkezeti képleti

metabolitokra

és/vagy azok geometriai izomerjeire €s/vagy sztereoizomerjeire és/vagy diasztereomerjeire

és/vagy soira és/vagy hidratjaira és/vagy szolvatjaira és/vagy polimorfjaira vonatkoznak.

Gyogyaszatilag elfogadhaté sok

A gydgyaszatilag elfogadhaté sokat wgy allitjuk eld, hogy a taladlmany szerinti
vegyiileteket, amelyek bézisként funkciondlnak, valamilyen szerves vagy szervetlen savval
reagaltatjuk és ily mdodon sot képeziink beléliik, példaul sésavas sokat, kénsavas sokat,
foszforsavas sokat, metanszulfonsavas sokat, kamforszulfonsavas sokat, oxéalsavas sokat,
maleinsavas sokat, borostyankdsavas soOkat, citromsavas soOkat, hangyasavas sokat,

hidrogénbromiddal képezett sokat, benzoesavas sokat, borkdsavas sokat, fumérsavas sokat,
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szalicilsavas sokat, mandulasavas soOkat, szénsavas  sokat. A  gyogydszatilag
elfogadhaté sok kozé tartoznak azok a sok is, amelyek esetében a talalmany szerinti
vegyiiletek savként funkciondlnak és amelyeket egy megfelelé bazissal reagaltatva 4llitunk
eld, ilyen bazisokkal képezett sok lehetnek példaul a natriummal képezett sok, a kaliummal
képezett sk, a kalciummal képezett sk, a magnéziummal képezett sok, az ammoniummal
képezett sok és a kolinnal képezett sok. Szakember szdmara nyilvanvald, hogy a talalmany
oltalmi korébe esd vegyiiletek savaddiciés soit ugy éllithatjuk eld, hogy a talalmany szerinti
vegyiiletet a megfeleld szervetlen vagy szerves savval az ismert modszerek barmelyikével
reagaltatjuk. Ha pedig alkali fémsokat vagy alkéli foldfémsokat kivanunk eldallitani, akkor a
talalmany szerinti vegyiileteket reagaltatjuk a megfeleld bazissal barmely, ilyen reakciokra

ismert mdodszer szerint.

Az alabbiakban olyan savaddiciés sokra sorolunk fel példakat, amelyek ugy allithatok
eld, hogy a taldlmany szerinti vegyilleteket valamely szervetlen vagy szerves savval
reagéltatunk, ilyen sOk az acetatok, adipatok, algindtok, citratok, aszpartatok, benzoatok,
benzolszulfonatok, biszulfatok, butiratok, kamforatok, digliikkonatok, ciklopentan-
propionatok, dodecilszulfatok, etdnszulfondtok, glikoheptanoatok, glicerofoszfatok,
hemiszulfatok, heptanoatok, hexanoatok, fumaréatok, hidrogénbromidok, hidrogénjodidok, 2-
hidroxi-etdnszulfonatok, laktatok, maleatok, metanszulfonatok nikotinatok, 2-naftalen-
szulfonatok, oxalatok, palmoatok, pektinatok, perszulfatok, 3-fenil-propionétok, pikratok,
pivalatok, propionatok, szukcinatok, tartaratok, tiocianatok, tozilatok, mezilatok és

undekanoatok.

A taldlmany egy megvalositdsi modja szerint a taldlmany szerinti vegyiiletek

gyogyaszatilag elfogadhaté sdja a hidrogénklorid so.

Szakember azt is felismeri, hogy a taldlmany szerinti hasznos vegytiletek kiil6nb6z6
polimorf formaban létezhetnek. Mint ahogyan az a szakirodalomban ismert a polimorfia egy
vegyiilet azon képessége, hogy tobb, mint egy elkiilonillt kristalyforméaban vagy ,,polimorf”
fajtaban kristalyosodik. A polimorf egy molekula vegylilet szilard kristalyos fazisa, amely az
adott molekula vegyiilet szilard allapotaban legalabb két kiilonb6z6 elrendezéssel vagy
polimorf formaval rendelkezik. Egy adott vegyiilet polimorf formait ugyanazzal a kémiai

képlettel vagy kompozicioval definidljuk és kémiai szerkezetilkben kilonbdznek, mint két
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kiilonboz6  kémiai  vegyiilet  kristdly szerkezetei. A taldlmény szerinti vegyiiletek

ilyen polimorfjai szintén a jelen talalméany oltalmi korébe tartozik.

Szakember tovabba azt is felismeri, hogy néhany, a jelen talalmany szerinti hasznos
vegyiilet kiilonb6z6 szolvatalt formaban létezhet. A talalmany szerinti vegytletek szolvatjai
akkor keletkeznek, amikor az olddszer molekuldk beépiilnek a molekulavegyiilet kristalyracs
szerkezetébe a kristalyositasi folyamat alatt. Példdul a taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmas
szolvatjai lehetnek a hidratok, mint amilyenek a monohidratok, dihidratok, szeszkvihidratok
és a hemihidratok. A talalmany szerinti vegytiletek ezen szolvatjai szintén a talalmany oltalmi

korébe tartoznak.

Szakember tovabbd azt is felismeri, hogy a jelen taldlmany szerinti (II) és/vagy (III)

altalanos képletli vegyiiletek

HO
TN N

[ \_()n _\AAW<__—>-NH /R1

Cl cl %N

\

a X R

2

és/vagy

— \——()4 \ NH R,

/
cl cl 0 >—N
\

- mely képletekben R, R, és X jelentése, valamint n értéke az

el6z6ekben megadottakkal egyezd —

a ciklohexan gytirii konfiguraciojatdl fliggden cisz €s transz izomerek formajaban létezhetnek.
Mind a cisz, mind a transz izomerek, valamint ezek keveréke ugyancsak a jelen taldlméany

oltalmi korébe tartoznak. A taldlmany szerinti vegyiiletek elénydsen transz konfiguraciéjuak.
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Bizonyos talalméany szerinti (II) és/vagy (III) altalanos képletii vegyiiletek

HO
TN /\N
_ \—()n WNH Ry
cl cl >—N
\
(I X R,

és/vagy

N N
\gn \ NH R,
o /
cl Cl N
\
X R,

(lin

- mely képletekben Ry, R, és X jelentése, valamint n értéke az

elozéekben megadottakkal egyezo —

és amelyek R; és/vagy R, helyén szubsztituensként 2-7 szénatomos alkenil-csoportot
tartalmaznak, ugyancsak létezheznek cisz és transz izomerek formajaban. Ezek hasonldan
szintén a jelen taldlmany oltalmi korébe tartoznak, beleértve valamennyi ilyen izomert és azok

keverékeit.
Bizonyos taldlmany szerinti (II) és/vagy (III) altaldnos képletii vegyiiletek

HO
FN N
d %N
\
(Iny X R,

és/vagy
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/7 \
NN
Q g4 WNH ",
d o« 0 >/_N/
) X g,

- mely képletekben R, R, és X jelentése, valamint n értéke az

el6z6ekben megadottakkal egyez6 —

sztereoizomerekként és diasztereomerekként is létezheznek. Ezek a taldlmany szerinti
vegyiiletek sztereoizomerjei €s diasztereomerjei, valamint ezek keverékei szintén a jelen

taldlmaény oltalmi korébe tartoznak.
Mivel a talalmany a (II) és/vagy (III) altalanos képletti vegytiiletek

HO

FNA )
I \_()n —\A&<:>MNH /R1

d o %N
\
1) X R2

és/vagy

/ \ N/ \N
= \—n WNH Ry
cl cl O %N/
(1) X \Rz

- mely képletekben R, R; és X jelentése, valamint n értéke az

el6zéekben megadottakkal egyez6 —
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soira is vonatkozik, amelyeket a (II) és/vagy (III) altalanos képletii vegyiiletek - mely
képletekben Rj, R, és X jelentése, valamint n értéke az el6zéekben megadottakkal egyez6 —
savakkal képeznek, a talalmany kiillonosen azokra a sokra vonatkozik, amelyeket
gyogyaszatilag alkalmas savakkal torténd reakcidval allitanak el6; a (II) és/vagy (III) altalanos
képletl vegyiiletek - mely képletekben R, R; és X jelentése, valamint n értéke az el6z6ekben
megadottakkal egyez6 — jelentése, ha kiilon nincs is emlitve, fliggetleniil akar a szabad bazist,

akdr a sot jelenti egyarant.

Szakember azt is felismeri, hogy a jelen talalmany szerinti (II) és/vagy (III) altalanos

képletii vegyiiletek

HO

TN

N /N
— \_()n _\M,Q“NH /R1
Cl Cl >/~—N
\
(I X Rz

és/vagy

/
Cl Ci O }—N
\

- mely képletekben R, R, és X jelentése, valamint n értéke az

el6z6ekben megadottakkal egyezé —

kiilonb6z6 tautomer és geometriai izomer formajaban létezhez. A jelen talalmany szerinti
vegyliletek valamennyi tautomer €s diasztereomer formdja, beleértve a cisz izomereket, a
transz izomereket, a diasztereomer elegyeket, a racematokat, az enantiomerek nem racém
keverékét, a lényegileg tiszta enantiomereket, szintén a jelen talalmany oltalmi korébe

tartozik. A lényegileg tiszta enantiomereknek azokat nevezziik, amelyek nem tobb, mint S
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suly/suly szazalékot, eldnydsen 2 sily/sily szazalékot, legelénydsebben 1 suly/suly

széazalékot tartalmaznak a megfelel6 ellenkez6 enantiomerbdl.

A taldlmany szerinti vegyiiletek optikai izomerjeit ugy allithatjuk eld, hogy a
megfeleld racém elegyeket valamilyen hagyomanyos modszerrel rezolvéljuk, példaul ugy,
hogy egy optikailag aktiv savval vagy bazissal diasztereomer sépdrokat képeziink vagy
kovalens disztereomereket képeziink. Megfelel6 optikailag aktiv sav lehet példaul a borkdsav,
a diacetil-borkdsav, a dibenzoil-borkésav, a ditoluil-borkésav és a kamforszulfonsav. A
talalmany szerinti vegyiiletek diasztereomer elegyeit elkiilonithetjilk egyes diasztereomerekké
a kiilonbozd fizikai és/vagy kémiai tulajdonsagaik alapjan a szakember szdmdra ismert
modszerekkel, példaul kromatografidva vagy frakciondlt kristalyositassal. Az eredetileg
alkalmazott optikailag aktiv bazisokat vagy savakat aztan az elkiilonitett diasztereomer sékbol
felszabadithatjuk. Az optikai izomerek elkiilonitésére szolgald kiilonbozo eljarasok magukban
foglaljak a kiralis kromatografiat (példaul kirdlis HPLC /magas nyomdsu folyadék oszlop/
kromatografia), hagyomanyos vagy nem hagyomanyos mdédon optimalisan kivalasztva az
enantiomerek elvalasztisdnak maximalizalasira. Tobbek kozott a Diacel ceég, példaul a
Chiracel OD és a Chiracel OJ gyart alkalmas kiralis HPLC (magas nyomasu folyadék oszlop/
kromatografia) oszlopokat, ezek mindegyike szokasos modon kivalaszthaté. A talalméany
szerinti vegyiiletek optikai izomerjeinek elkiilonitésére az enzimatikus szétvalasztas is jol
hasznalhat6. A taldlmany szerinti optikailag aktiv (II) és/vagy (III) altalanos képletii
vegyiileteket

1

HO
N\
=(  \—n -\MW<:>M
d

(n

NH R
/
>—N
\

X R

2

és/vagy
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N /N
\—h WNH Ri
d c o >/._N
\
X' Ry

()

- mely képletekben R, R, és X jelentése, valamint n értéke az el6zdekben megadottakkal

egyezo —

ugy is eléallithatjuk, hogy optikailag aktiv kiinduldsi anyagokat alkalmazunk egy kiralis

szintetikus eljarasban olyan reakcid feltételek mellett, amelyek nem okoznak racemizaciot.

Tovéabbé, szakember azt is felismeri, hogy a jelen talalmany szerinti vegyiiletek
kiilonbo6z6 dusitott izotépos formdkban is hasznalhatdk, példaul 2y, *H, "¢, *c és/vagy Hc
tartalomban dus izotdp formaban. A taldlmany egy kiilonleges megvalositasi modja szerint a
taldlmany szerinti vegyiiletek deuterdlt formaban vannak. Ilyen deuteralt formdkat az 5 846
514 és a 6 334 997 szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirasokban ismertetett
eljarasokkal allithatjuk el6. Amint az az 5 846 514 és a 6 334 997 szamu Amerikai Egyesiilt
Allamok-beli szabadalmi leirasokban ismertetésre keriilt, a deuterizacié javitja az ilyen

gyogyszerek hatdsossagat és noveli a hatas idétartamat.

Deuteriummal szubsztitualt vegyiileteket kiilonboz6 modszereket hasznélva
szintetizalhatunk, példaul: Dean, Dennis C.; Editor. Recent Advances in the Synthesis and
Applications of Radiolabeled Compounds for Drug Discovery and Development. [In: Curr.,
Pharm. Des., 2000; 6(10)] (2000), 110 pp. CAN 133:68895 AN 2000:473538 CAPLUS;
Kabalka, George W.; Varma, Rajender S.: The synthesis of radiolabeled compounds via
organometallic intermediates. Tetrahedron (1989), 45(21), 6601-21, CODEN: TETRAB
ISSN:0040-4020. CAN 112:20527 AN 1990:20527 CAPLUS; és Evans, E. Anthony.:
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Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem. (1981), 64(1-2), 9-32.
CODEN: JRACBN ISSN:0022-4081, CAN 95:76229 AN 1981:476229 CAPLUS.

Ahol alkalmas, a jelen talalmany targyat képezik az oltalmi korbe esé vegyiiletek jol
hasznalhat6 formai, mint amilyenek a bazisok szabad allapotukban, és gydgyaszatilag
elfogadhatd sok vagy a talalmany szerinti valamennyi vegylilet prodrug-ja amennyiben a sok

és a prodrug-ok elééllithatok.

Kompoziciék

A jelen talalmany magaban foglalja a jelen talalmany szerinti metabolitokat tartalmazo

gyogyaszati készitményeket is.

Szdmos mértékado hivatkozas all rendelkezésre, amelyek kiilonbozé készitmények
elddllitasat irjak le, melyek alkalmasak a taldlmany szerinti vegyiiletek beaddsara. Ilyen
készitményeket és azok elkészitését tartalmazzak példaul a koévetkezd hivatkozasok:
Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association (current
edition); Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman, Lachman and Schwartz, editors)
current edition, published by Marcel Dekker, Inc., valamint Remington's Pharmaceutical

Sciences (Arthur Osol, editor), 1553-1593 (current edition).

A jelen talalmény szerinti (II) és/vagy (III) altalanos képletii vegyiiletek

HO
N /\N

- \—()n _\«ww<:>mNH R,

Cl Cl >/~—N/

\

(I X R

2

és/vagy
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/\
N N
g \ NH Ry
5 /
Cl Cl N
\
X R,

()

- mely képletekben

R és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egylitt heterociklusos gytriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeikre és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik

beadasat a beteg sziikségleteinek megfeleléen végezhetjiik, példaul oralisan (szajon
at), nazalisan (az orr nyalkahartyajan at), parenterdlisan (gyomorbélrendszert megkeriilé:
szubkutan /bér ald/, intravénasan /vénaba/, intramuszkularisan /izomba/, intraszternalisan
/szegycsontba/ és inflizid utjan), inhaldlassal /belégzéssel/, rektalisan /végbélen at/,

vagindlisan /hiivelyen 4t/, topikélisan /helyileg/ és okuléarisan /szemen keresztiil/.

Kiilonféle szilard oralis (szajon 4t beadhat6) dozisformat alkalmazhatunk a taldlméany

szerinti (II) és/vagy (111) altalanos képletii vegyiiletek

HO

TN

N /N
J— \_()n _\AWOWNH /R1
Cl Cl }—N
\
(1) X Ry
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és/vagy

N /‘N
\—()n \ NH R,
9 /
cl Cl N
\
X R,

()

- mely képletekben

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeikre és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik

beadasara; ilyen szilard formdk lehetnek a tablettak, gélkapszulak, kapszulak,
granulatumok, pasztillak (szogletes tabletta) és dmlesztett porok. A jelen talalmany szerinti
polimorfokat és szolvatokat beadhatjuk o6nmagukban vagy kiilonféle gyogyaszatilag
elfogadhatd vivdanyagokkal, higitészerekkel (mint amilyen a szukr6z, mannitol, laktoz,
keményitd) és a szakirodalomban ismeretes hordozéanyagokkal, beleértve, de nem korlatozé
értelemben, a szuszpendadld szereket, szolubilizals szereket, pufferalo szereket,
koétéanyagokat, porlasztd szereket, tartosito szereket, szinez6 anyagokat, sikosité anyagokat és
hasonldkat. A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek bedasaban a késleltetett hatdanyagleadast

kapszulék, tablettak €s gélek szintén elénydsek.

A taldlmany szerinti (II) és/vagy (III) altalanos képletii vegyiiletek
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HO
TN N N
Batares
Cl Cl

(n

NH R,
/
N
\
X R,

és/vagy

N /N
Q N w
cl Cl 0

NH R,
-
N
\
(1) X Ry
- mely képletekben
R, és R, jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyiiriit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeikre és/vagy

so6ik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik

beadasira kulonféle folyékony oralis (szdjon 4t beadhatd) doézisformakat is
hasznalhatunk, beleértve a vizes és nem-vizes oldatokat, emulzikat, szuszpenzidkat,
szirupokat ¢s elixireket. Ezek a ddzisformak valamilyen alkalmas inert, a szakirodalomban
ismert higitoszereket, mint amilyen a viz és alkalmas, a szakirodalomban ismert
hordoz6anyagokat, mint amilyenek tartdsitoszerek, nedvesité szerek, édesité szerek, izesitd

anyagok, valamint emulgedlé szerek és/vagy szuszpendald szereket is tartalmaznak a
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talalmany szerinti vegyiiletek mellett. A taldlmény szerinti polimorfok és szolvatok
injektalhatok, példaul intravénasan valamilyen izotonids steril oldatban. A fentiekben

emlitetteken tulmenden egyéb készitmények is alkalmazhatok.

A talalmény szerinti (II) és/vagy (III) altalanos képletii vegyiiletek

HO

N\
_ \_()r/] —\WMOMNH Ri
cl cl >—N
\
(i X Ra

és/vagy

/
Ci cl 0 }—N
\

- mely képletekben

R| és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeikre és/vagy

s6ik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik

rektalis (végbélen at torténd) beadasara kuipok készithetok oly mddon, hogy a
talalméany szerinti vegyiiletet valamilyen alkalmas hordoz6anyaggal, mint amilyen a kakaé6vaj,
szalicilatok és polietilénglikolok Osszekeverjilk. A talalmany szerinti vegyiiletek vaginalis

(hiivelyen 4t torténd) beadasara szolgald gyogyaszati készitményeket pesszarium, tampon,
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krém, gél, hab vagy spray alakjaban alkalmazhatjuk, amelyek még a hatdanyagon

kiviil, a szakirodalomban ismert alkalmas vivoanyagokat is tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti vegytiletek helyi (topikdlis) hasznalatara alkalmazott gyogyaszati
készitmények az alabbiak lehetnek: krémek, gydgykendcsok, hig kendcsok (kenetek),
oblitészerek, emulzidk, szuszpenziok, gélek, oldatok, pépek, porok, spray-k és cseppek,
amelyek alkalmasak a boéron, szemen, fiilon és az orron at térténd beadasra. A talalmany
szerinti vegyiiletek helyi (topikalis) hasznalatéra alkalmazott gyogyaszati készitmények kozé

tartozik a transzdermalis alkalmazas is, példaul transzdermalis tapaszok utjan.

A taldlmany szerinti vegyiiletek tartalmazé aeroszolos formaju gydgyaszati
készitmények beadasat inhalacié (belélegzés) utjan alkalmazhatjuk. Példaul, ha a talalmany
szerinti vegylleteket léguti rendellenességek kezelésére kivanjuk alkalmazni, akkor a
talalmény szertinti vegyiileteket inhaldcids uton, por formdjaban (példaul mikronizalt
alakban) vagy porlasztott oldatok vagy porlasztott szuszpenziok forméjaban adhatjuk be. Az

aeroszolos készitményt nyomads alatt 1év6 porlasztoba helyezhetjiik.

A jelen taldlmany oltalmi kore kiterjed a talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazasdra
olyan gydgyaszati készitmények gyartasdban, amelyek olyan allapotok kezelésére szolgalnak,

amelyek egy dopamin receptor modulalasat kivanjak, kiillonsen dopamin D3/D; receptorokét.
A jelen talalmany oltalmi kore kiterjed olyan allapotok kezelési modszereire, amelyek

talalmany egy tovdbbi megvalositasi modja értelmében a jelen taldlméany oltalmi korébe
tartoznak olyan allapotok kezelésére szolgalé modszerek, amelyek Di/D, receptor

crey

vagy tobb vegyiilettel végzik.

A dopaminerg neurotranszmitter rendszer rendellenes miikddése szamos
neuropszichiatriai betegség, mint példdul a szkizofrénia, a Parkinson-kor és a drogfiiggdség,
kértanaban 4ll fenn. A dopamin a hatéasat legalabb otféle, jol megkiilonboztethetd dopamin
receptoron fejti ki, melyek a D;-(D;, Ds) vagy a D,-(D;,, D3, D4) receptor csaladhoz tartoznak.
Kimutattik, hogy a D3 receptorok jellegzetes eloszlast mutatnak az agyl dopaminerg
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rendszerekben. Nevezetesen, a D3 receptorok nagy  stirliségben  taldlhatok  bizonyos
limbikus strukturakban, mint amilyen a nucleus accumbens és a Calleja-szigetek. Eppen ezért
a Dj receptorok szelektiv befolyasolasa igéretes megoldas lehet a dopaminerg funkciok még
szelektivebb befolyasolasara, kovetkezésképpen sikeres terapids beavatkozasra szamos
rendellenesség, mint amilyen a szkizofrénia, érzelmi és gondolkodasi zavarok, (Sokoloff, P. et
al.: Nature , 1990, 347, 146; Schwartz, J.C. et al.: Clin. Neuropharmacol. 1993, 16, 295;
Levant, B.: Pharmacol. Rev. 1997, 49, 231), drogfliggdség (Pilla, C. et al.: Nature 1999, 400,
371) és Parkinson-kor (Levant, B. et al.: CNS Drugs 1999, 12, 391) vagy fajdalom (Levant,
B. et al.: Neurosci. Lett. 2001, 303, 9) esetén.

A dopamin D, receptorok kiterjedt eloszlast mutatnak az agyban és ismeretes, hogy
szamos fiziologiai funkcié és patoldgiai allapot kialakulasaban jatszanak szerepet. Példaul a
dopamin D, antagonistdkat széles kdrben hasznaljak antipszichotikumként. Azonban az is
ismert, hogy a D, receptorokkal szembeni er8s antagonizmus nem-kivant mellékhatasokhoz
vezet, mint amilyenek az extrapiramidalismozgasi tiinetek, a pszichomotoros lassulas vagy a
kognitivzavarok. Ezek a mellékhatasok komoly mértékben korlatozzék a dopamin D,
antagonistak terapias felhasznalasat (Wong A.H.C. et al.: Neurosci. Biobehav. Rev. 2003, 27,
269.).

A dopamin D, receptorok kiterjedt eloszldst mutatnak az agyban és ismeretes, hogy
szamos fizioldgiai funkcidban és patoldgias allapot kialakulasaban jatszanak szerepet. Példaul
a dopamin D, antagonistdkat széles korben hasznaljak antipszichotikumként. Azonban az is
ismert, hogy a D, receptorok erdteljes antagonizaldsa nem-kivant mellékhatasokhoz vezet,
mint amilyenek az extrapiramidéalis mozgasi tlinetek, a pszichomotoros lassulas, a kognitiv
zavarok, vagy a hormonalis valtozasok. Ezek a mellékhatasok komoly mértékben korlatozzak
a dopamin D, antagonistak terapids felhasznalasat (Wong A.H.C. et al.: Neurosci. Biobehav.
Rev. 2003, 27, 269.).

A jelen taldlméany tirgya tovabba olyan a&llapotok kezelésére szolgalod eljaras,
amelyekben a dopamin Ds és/vagy D, receptorok befolyasolasa sziikséges, igy a pszichézisok
(példaul szkizofrénia, szkizo-affektiv betegségek), a szkizofréniat kisérd kognitiv karosodas,
az enyhétdl a mérsékeltig terjedd kognitiv deficitek, demencia, demenciaval tarsuld

pszichotikus allapotok, pszichotikus depresszid, mania, paranoids és téveszmékkel jaro
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betegségek, valamint mozgaszavarral jaré betegségek, mint amilyen a Parkinson-kér, a
neuroleptikumok altal kivaltott parkinzonizmus, a tardiv diszkinézia, evési rendellenességek
(példaul bulimia nervosa), figyelemhianyos rendellenességek, gyermekkori hiperaktivitds
betegség, depresszid, szorongas, szexualis mitkddészavarok, alvaszavar, hdnyas, aggresszio,
autizmus és drogfiiggoség, amelyek kezelése ugy torténik, hogy az (I) altalanos képleti
vegytletek - — mely képletben R;, Ry, X és n jelentése az el6zéekben megadottakkal egyezd —
, és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei €s/vagy diaszteromerjei és/vagy soi

és/vagy hidratjai és/vagy szolvétjai hatasos mennyiségét a raszorulé egyénnek beadjuk.

A jelen taldlmany szerinti D; preferenciaval rendelkezé D3/D, ligandumok elénydsen
alkalmazhatok szkizofrénia, szkizo-affektiv betegségek, a szkizofréniat kiséré kognitiv
karosodas, az enyhétdl a mérsékeltig terjedé kognitiv deficitek, demencia, demenciaval
tarsulé pszicotikus allapotok, pszichotikus depresszid, ménia, paranoias €s téveszmékkel jaro
betegségek, valamint mozgaszavarral jar6 betegségek, mint amilyen a Parkinson-kor, a
neuroleptikumok 4ltal kivaltott parkinzonizmus, depresszid, szorongas, drogfliggdség (példaul

kokain hozzaszokas) kezelésében.

A talalmany szerinti, fentieckben ismertetett kettds receptor hatas kiilonleges
kombinacidja lehetové teszi, hogy mind a dopamin D; antagonizmus (példaul a kognitiv
milkodés fokozasa, az extrapiramidalis mozgasi tinetek gatldsa, a drogfiiggbséget gatld
hatas), mind a dopamin D, antagonizmus (példaul az antipszichotikus hatas) elényos hatasai
egyidejileg jussanak érvényre. Tovabba ugyanez a kombinicié meglepd moédon azt
eredményezi, hogy a dopamin D, antagonizmus eldnytelen hatasai (példaul extrapiramidalis

tiinetek, pszichimotoros lassulas, kognitiv zavarok) nem jelentkeznek.

A lényegileg tiszta” kifejezés azt jelenti, hogy a vegyiilet tisztasaga nagyobb, mint 90
suly %, példaul nagyobb, mint 91 sily %, nagyobb, mint 92 sily %, nagyobb, mint 93 stly %,
nagyobb, mint 94 suly %, nagyobb, mint 95 sily %, nagyobb, mint 96 suly %, nagyobb, mint
97 sily %, nagyobb, mint 97,5 suly %, nagyobb, mint 98 sily %, nagyobb, mint 99 sily %,
nagyobb, mint 99,5 sily %. Szakember szamara a szakirodalombol kénnyen hozzaférhet6k

kiilénb6z6 modszerek, amelyekkel az egyes vegyiiletek tisztasaga megallapitato.
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A , kezelés” kifejezés azt jelenti, hogy az egyén betegségében legalabb egy tiinetet
enyhit, csillapit, késleltet, csokkent, javit vagy megakadalyoz. A ,kezelés” kifejezés azt is
jelentheti, hogy a kezelendé egyén allapotdban megfékezi, késlelteti a roham kezdetét
(példaul az a periodus, amely a betegség klinikai megnyilvanulasat megeldzi) és/vagy

csOkkenti a betegség kifejlodésének kockézatat vagy romlasat.

A Lhatisos mennyiség” kifejezés a jelen talalmany szerinti vegyiiletek azon
mennyiségét jelenti, amely, ha beadunk a betegnek (példaul egy emldsnek) a betegsége
kezelésére, az elegendéen hatasos az ilyen betegség kezelésére vagy a jelen talalmany szerinti
vegyiiletek olyan mennyisége, amely elegendd a dopamin receptorok (kiilondsen a dopamin
D, és/vagy Dj receptor) modulélasara, mialtal megvaldsitja a taldlmany targyat. A ,hatasos
mennyiség” kiilonbozé lesz a taldlmany szerinti vegyiilettdl, a betegségt6l, a betegség

sulyossagatol és a kezelend6 beteg koratdl, stlyatol stb. fiiggben.

Egy ember vagy egy beteg, akinek a jelen taldlmany szerinti gydgyhatasu vegyiiletet
beadjuk egy a betegségére vagy a rendellenességére hatdsos gyogyaszati formaban elénydsen
ember, de lehet barmely éllat, beleértve a laboratoriumi allatot a klinikai kisérlettel vagy a
sziir6vizsgalattal vagy a hatdsvizsgalatra vonatkozé kisérletekkel kapcsolatban. igy
szakember szamara koénnyen belathat6, hogy a jelen taldlmany szerinti méodszerek, vegyiiletek
és készitmények kiilondsen alkalmazhatok arra, hogy beadjuk azokat barmely 4éllatnak,
kiilonosen emldsnek, beleértve, de nem korlatozé értelemben, az embereket, haziallatokat,,
mint amilyenek a macskaféléket és a kutyaféléket, falusi allatokat, mint amilyenek az alabb
minden korlatozas nélkill felsoroltak: szarvasmarhafélék, lovak, kecskefélék, birkafélék
(juhfélék) és a sertésfélék, a vadon €16 allatok (akar a vadonban, akar allatkertben élnek), a
kisérleti allatok, mint amilyenek a az egerek, patkanyok, nyulak, kecskék, baranyok, malacok,
kutyak, macskak stb., madarfajtak,mint amilyenek a csirkék, pulykak, énekesmadarak stb.

allatorvos tudomanyi szempontt felhasznalasra.

A taldlmény néhany megvalositisi modja értelmében a jelen taldlmany szerinti
vegyiileteket beadhatjuk egyetlen gyogymdd keretében. A taldlmany egy masik megvaldsitasi
modja értelmében a jelen talalmany szerinti vegyiileteket egyéb gyogyszerekkel és

gyogymédokkal ~ kombindlva  hasznilhatjuk olyan betegségek  vagy allapotok
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kezelésében/megel5zésében/megsziintetésében vagy javitasdban, amelyekre a jelen talalmany

szerinti vegyiiletek felhasznalhatok.

Az ilyen egyéb gydgyszerkészitményeket olyan modon és olyan mennyiségben
adhatjuk be, mint amilyeneket altalanossidgban azok gyogyaszati céljabol hasznalatosak,
egyidejiileg vagy egymast kGvetden a jelen talalmény szerinti vegyiilettel. Abban az esetben,
ha a jelen taldlmany szerinti vegyiiletet egyidejiileg adjuk be egy vagy tobb egyéb
gyogyszerrel, akkor ugy jarhatunk el, hogy a gyoégyaszatilag alkalmazott dézis egység forma
az ilyen egyéb gyogyszereket egyiittesen tartalmazza a jelen talalmany szerinti vegyiilettel. A
fenticknek megfelelden a jelen talalmany szerinti gydgyaszati készitmény olyan gydgyaszati
készitményeket is magaban foglal, amelyek a taldlmany szerinti vegyiileteken kiviil egy vagy

tobb egyéb gyogyaszatilag hatasos alkotdrészt is tartalmaz.

A jelen talalmany szerinti vegylileteket (egy felndtt betegnek) napi dézisadagként
oralis (szajon at torténs) beadas esetén rendszerint 1 - 500 mg, elény6sen 10 - 400 mg,
példaul 10 - 250 mg mennyiségben adhatjuk be, vagy intravénas, szubkutin (bdralatti) vagy
intramuszkularis (izomba tortén6) beadas esetén 0,1 - 100 mg, elénydsen 0,1 - SO mg, példaul
0,1 - 25 mg talalmany szerinti vegyiiletet adhatunk be. A jelen talalmany szerinti vegytileteket
naponta 1 - 4 alkalommal adhatjuk be. A jelen taldlmany szerinti vegyiiletek alkalmasak arra,
hogy egy periéduson beliil folyamatosan keriiljenek beadasra, igy példaul egy héten keresztiil,
vagy tovabb.

Azok az egyének, akiknek sziikségiik van példaul skizofrénidjuk vagy akut maniajuk
kezelésére ugyanigy, mint a fent emlitett egyéb allapotuk kezelésére, oly modon kezelhetok,

hogy a taldlmany szerinti (II) és/vagy (I1II) altalanos képleti vegyiileteknek

HO
N /\N
— \—()n WNH /R1
Cl Cl >—N
\
n X R

2

és/vagy
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N N
\—()n \ NH R,
5 /
Cl cl N
\
X R,

(i

- mely képletekben

R, és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytrit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

¢és/vagy geometriai izomerjeiknek és/vagy sztereoizomerjeiknek és/vagy diasztereomerjeiknek

és/vagy soiknak és/vagy hidratjaiknak és/vagy szolvatjaiknak

egy gyogyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be olyan gyogyaszati készitmények és
dozisformak alakjaban, amelyeket a taldlmany leird részében és a példékban ismertetiink

anélkiil, hogy a talalmany oltalmi korét azokra korlatoznank.

A HPLC (nagynyomasu folyadék oszlop) és MS (tdmegspektroszkdpias) vizsgalatok
eredményei alapjan a taldlmany szerinti szintetikus uton eléallitott vegyiiletek azonosnak

bizonyultak azokkal, amelyeket a biol6giai mintakban talaltunk.

A taldlmanyt kozelebbrél az alabbi kiviteli példakkal szemléltetjikk anélkiil, hogy
taldlmanyunk oltalmi kérét barmilyen médon azokra korlatoznank, mint ahogyan a jelen
taldlméany szamos variciot és ekvivalenst is felolel, amelyek szakember szamara a jelen

taldlmanyi leiras elolvasasakor nyilvanvaléva valik.
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KIVITELI PELDAK
A jelen taldlméany szerinti metabolitokat az alabb kovetkezé kiviteli példakban

foglaltak szerint allitottuk elo.

1, példa

Transz 1-{4-[2-[4-(2,3-dikl6rfenil)-1-oxo-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil}-3,3-dimetil-
karbamid (D vegyiilet)

Cl

~
w LT

CH; H

0,8 g (1,6 mmol) transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil]}-ciklohexil }-
3,3-dimetil-karbamidot 60 ml diklormetanban oldunk. Az oldathoz 0,54 g (2,4 mmol) 3-kl6r-
perbenzoesav 10 ml diklérmetannal készitett oldatat csepegtetjiik és a reakcidelegyet 24 6ran
at szobahdmeérsékleten keverjitk. A reakcid lefolyasat TLC-vel (vékonyréteg kromatografias
uton) koévetjik. Az oldatot kétszer telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, a

szerves réteget szaritjuk és vakuumban bepéroljuk.
Kromatografias tisztitassal 0,45 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Kitermelés: 63,3%.
Olvadaspont: 175-8 °C.

2. példa

Transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklér-4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il}-etil]-ciklohexil}-3,3-dimetil-
karbamid (C vegyiilet)
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OH

(\ cl

0,92 g (2 mmol) transz 4-{2-[4-(2,3-diklor-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciklohexil-amin-dihidrogénkloridot 60 ml diklormetanban szuszpendalunk, a szuszpenzidhoz
1,26 ml (9 mmol) trietilamint, majd ezt kovetéen 0,21 ml (2,3 mmol) N,N-
dimetilkarbamoilkloridot adunk. A reakcioelegyet 48 6ran at szobahOmérsékleten keverjiik.

Az oldatot 2 x 10 ml vizzel mossuk, szaritjuk, majd vdkuumban elparologtatjuk.

Kromatografids tisztitassal 0,66 g transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklor-4-metoxi-fenil)-
piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil }-3,3-dimetil-karbamidot kapunk.

Olvadaspont: 196-8 °C.

Ezt a transz 1-{4-[2-[4-(2,3-dikl6r-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil }-
3,3-dimetil-karbamidot 60 ml diklérmetanban oldjuk, majd az oldathoz 6,4 ml (6,4 mmol)
bértribromid oldatot (1 mol, diklormetdnban) csepegtetiink 5°C hémérsékleten és az elegyet
24 oran at szobahommeérsékleten keverjikk. A reakcid lefolyasait TLC-vel (vékonyréteg
kromatografias uton) kovetjiik. Az elegyhez 4 ml metanolt, majd ezt kévetden 25 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldatot adunk. A szerves réteget elkiilonitjiik, szaritjuk és

vakuumban elpérologtatjuk.

Kromatografias tisztitassal 0,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.



37
Olvadaspont: 278-80 °C

3. példa

Transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklér-4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil}-3-metil-
karbamid (B vegyiilet)

1,38 g (3 mmol) transz 4-{2-[4-(2,3-diklor-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciklohexil-amin-dihidrogénkloridot diklérmetanban szuszpendalunk, a szuszpenzidhoz 1,72
ml (12,4 mmol) trietilamint adunk, és az elegyhez 0,34 g (01,14 mmol), diklérmetanban
oldott trifoszgént csepegtetiink. Egy 6ran 4t tarté szobahémérsékleten végzett keverés utan az
elegyhez metilamint, 33 %-os etanolos oldatban, adunk és a keverést tovabb folytatjuk 20
oran at. Az elegyet beparoljuk. A parlasi maradékhoz 20 ml vizet adunk, a kivélt anyagot

szlrjiik, vizzel mossuk, szaritjuk.

A terméket metanolbdl atkristalyositjuk, ily médon 0,86 g transz 1-{4-[2-[4-(2,3-
diklor-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil } -3 metil-karbamidot kapunk.

Kitermelés: 65 %.
Olvadaspont: 250 °C folatt.

Ezt a transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklér-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil }-3-
metil-karbamidot 60 ml diklérmetinban oldjuk, majd az oldathoz 10 ml (10 mmol)
bortribromid (1m) dikléormeténnal készitett oldatat csepegtetjiik 5°C hémérsékleten és az
elegyet szobah6mérsékleten 24 6ran 4t keverjiik. A reakci6 lefolyasat TLC-vel (vékonyréteg

kromatografids uton) kovetjik. A reakcidelegyhez 4 ml metanot adunk és az elegyet
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beparoljuk. A parldsi maradékhoz 35 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldatot
adunk. A kivalt anyagot sziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk.
A széritott anyagot metanolbol atkristalyositjuk, igy 0,34 g cim szerinti vegyiiletet

kapunk.
Olvadaspont: 237-41 °C.

4. példa

Transz 1-{4-[2-[4-(2,3-dikl6r-4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil}-karbamid

Ners
SO

(A vegyiilet)

1,38 g (3 mmol) transz 4-{2-[4-(2,3-dikl6r-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil }-
ciklohexil-amin-dihidrogénkloridot diklérmetanban szuszpendalunk, a szuszpenzidhoz 1,72
ml (12,4 mmol) trietilamint adunk, és az elegyhez 0,34 g (01,14 mmol), diklérmetanban
oldott trifoszgént csepegtetiink. Egy éran 4t tarté szobahdmérsékleten végzett keverés utan az
elegyhez 20 %-os metanolos ammonia oldatot adunk és a keverést tovabb folytatjuk 20 6ran
at. Az elegyet beparoljuk. A parlasi maradékhoz 20 ml vizet adunk, a kivalt anyagot szlirjiik,

vizzel mossuk, szaritjuk.

Ezt a transz 1-{4-[2-[4-(2,3-diklor-4-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil } -
karbamidot 60 ml diklormetanban oldjuk, majd az oldathoz 10 ml (10 mmol) bértribromid
(Im) diklormetannal készitett oldatat csepegtetjik 5°C hémérsékleten és az elegyet
szobah6mérsékleten 24 oOran at keverjik. A reakcié lefolyasat TLC-vel (vékonyréteg

kromatografids Gton) kovetjik. A reakcidelegyhez 4 ml metanot adunk és az elegyet
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beparoljuk. A parlasi maradékhoz 35 ml telitett natrium-hidrogén-karbondt oldatot

adunk. A kivalt anyagot sziirjiik, vizzel mossuk €s szaritjuk.
A szaritott anyagot metanolbdl atkristalyositjuk, igy 0,37 g cim szerinti vegyiiletet

kapunk.
Olvadaspont: 195-198 °C.

Bioldgiai vizsgalati médszerek

Receptor kotédési vizsgalatok

1. Dj; receptor kitodés

A receptor kotodési vizsgalatot Sf9 sejtben expresszalt rekombinans patkany Dj
receptorokon végeztikk, a felhasznaloi utasitds szerint (Packard BioScience, BioSignal
Packard Inc. Cat. No. 6110139, Technical Data Sheet). Ligandként [*H]-spiperont (0,85 nM)

és a nem-specifkus kotddés meghatarozasara haloperidolt (10 uM) hasznaltunk.

2. D, receptor kotédés

A D; receptor kotddési vizsgalatot a Creese és tarsai altal ismertetett médon (European
Journal of Pharmacology 60:55-66, 1979) patkany agy striatum preparatumon végeztiik,
ligandként [*H]-spiperont (0,6 nM) hasznaltunk. A nem-specifikus kétddést 1 pM (+)-
butaklamol jelenlétében hataroztuk meg.

3. Alfa-1 receptor kétddés

Az alfa-1 receptor kotddés tanulmanyozasat a Greengras és Bremmer altal leirt modszer
(European Journal of Pharmacology 55:323-326, 1979) szerint végeztikk patkany agy
kortikalis membran preparatumon; ligandként [*H]-prazozint (0,5 nM) hasznaltunk. A nem-
specifikus k6todést 10 pM fentolamin jelenlétében hatéroztuk meg.
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Az alabbi tablazat tartalmazza a taldlmany  szerinti  metablitok  koziil

kivalasztott vegyilletek k6t6dési adatait D3, D, és alfa-1 receptorokon.

1. Tablazat

Vegyiilet rD3Ki | rD2Ki | alpha Ki
(nM) (M) (nM)
A vegyiilet 0.26 8.4 >> 1000
B vegyiilet 0.24 2.49 >> 1000
C vegyiilet 0.37 80.5 >> 1000
D vegyiilet >>10 >>100 >>1000

A jelen taldlmany oltalmi kore nincs korlatozva a benne ismertetett specialis
megoldasokra. Val6ban, a talalmany szamos modifikacidja azon tilmenden, ami a taldlmany
leirasdban szerepel, szakember szamara nyilvanval6 az el6zéekben emlitett leirasbol és az azt
kisérd abrakbol. Ezek a modifikdciok beleértenddk a csatolt igénypontok oltalmi korébe.
Tovébba figyelembe kell venni, hogy a talalményi leirdsban valamennyi ért€k hozzavetéleges

és ezek a leirasban foglaltak jobb aldtamasztottsagat szolgaljak.

A fent emlitett és alabb emlitett valamennyi szabadalmi bejelentés, szabadalmi leiras

és publikaci6 egész tartalma hivatkozasok altal egészében benne foglaltatik a leirasban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képlett vegytiletek

/ N\
N /N
\_()n WNH /R1
Cl Cl >—N
\
X R,

)

- mely képletében

R, és R; jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kézbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyfiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —
izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjaik és/vagy annak geometriai izomerjeik és/vagy
sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy séik és/vagy hidratjaik és/vagy

szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegytilet

/\
N /N
yf ‘\MOWNH Ri
cl cl }—N
\
X R,

@
- mely képletben
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R; és R jelentése azonos, éspedig metil-csoport,
X jelentése oxigénatom

nértéke 1 —,

azaz az alabbi képletii vegytilet

izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjai és/vagy sztereoizomerjei és/vagy diasztereomerjei

és/vagy soi és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai €s/vagy polimorfjai.
3. (IT) altalanos képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek

HO

RN /\N
— \_()n —\'\MOWANH /R1
Cl Cl >—N
\
(I X R2

- mely képletben

R) és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kézbezart nitrogénatommal
egytitt heterociklusos gyfiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

4. (IIT) altaldnos képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek
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72\ N/ \N

— \—()r/l WNH R4

cl cl 0 >/~7N:
X R

() 2

mely képletekben

R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytrut alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

5. A 3. igénypont szerinti (II) 4ltalanos képleten beliili (IIa)

altalanos képletil izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek

HO N /N
\_()n WNH /R1
cl Cl }—N
\
(I1a) X Ry

- mely képletben R;, R; és X jelentése, valamint n értéke a 3. igénypontban a (II) altalanos

képletnél megadottakkal egyez6 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

6. A 3. igénypont szerinti (II) ltalanos képletii izolalt és/vagy
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szintetizalt vegyiiletek

1

HO —
X \ N N
— N WNH R
Cl Cl }—N
\
(I1y X R

2

- mely képletben
R; és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,

1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlanct, adott esetben egy vagy tébb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, aril-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6  szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport,

2-7 szénatomos, 1-3 kettdskotést tartalmazd
alkenil-csoport,

adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal,  ciano-csoporttal ~ szubsztitudlt — monociklusos,
biciklusos vagy triciklusos aril-csoport,

adott esetben szubsztitualt monociklusos,
biciklusos vagy triciklusos cikloalkil-csoport,

aroil-csoport, vagy

R és R; a kozbezart nitrogénatommal egyiitt

heterociklusos gytiriit alkot, amely telitett vagy telitetlen lehet és adott esetben

szubsztitudlt monociklusos vagy biciklusos gylri lehet, amely tovabbi

heteroatomokat tartalmazhat, mint amilyenek az oxigénatom, nitrogénatom és a

kénatom;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 vagy 2.
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és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

séik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

7. A 3. igénypont szerinti (IT) altalanos képletli izolalt és/vagy
szintetizalt vegyiiletek

HO

TN /\N
_ \_()n WNH /R1
cl cl %N
\
(1 X Ry

- mely képletben
R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,

1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu, adott esetben egy vagy tobb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, fenil-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6  szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport,

2-7 szénatomos, 1 kettoskotést tartalmazo
alkenil-csoport,

adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal, ciano-csoporttal, ciklohexil-csoporttal, adamantil-
csoporttal, benzoil-csoporttal szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy

R, és R; a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt
heterociklusos gytiriit alkot, amely telitett lehet és adott esetben 1-6

szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal szubsztitualt monociklusos
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gylrli lehet, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom
vagy a nitrogénatom tartalmazhat,
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 vagy 2 -

és/vagy geometriai izomerjeik €s/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

sOik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

8. A 3. igénypont szerinti (II) altalanos képletli izolalt és/vagy

szintetizalt vegyiletek

HO

TN

N /N
— \_()n WNH /R1
cl cl >/-7N
\
(I X Rz

- mely képletben
R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazo
szénlancu, adott esetben (1-6 szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal
vagy fenil-csoporttal szubsztitualt alkil-csoport,
allil-csoport,
adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, ciano-csoporttal 1-6 szénatomos alkanoil-csoporttal,
vagy ciklohexil-csoporttal, szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy
R, és R; a kozbezart nitrogénatommal egyiitt
adott esetben 1-6 szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal
szubsztitualt pirrolidin, piperazin, piperidin vagy morfolin gytriit alkot,
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1.
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és/vagy geometriai izomerjeik é€s/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik

és/vagy soOik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

9. A 3. igénypont szerinti (II) altalanos képleti izolalt és/vagy
szintetizalt vegyiletek

HO
7
N\
/
—— \—()n —\«W<:>M~NH R4
/
cl cl %N
\
) X Rz
- mely képletben
R; és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy
alkil-csoport,
X jelentése oxigénatom, és

n értéke 1 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidrétjaik €s/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

10. A 4. igénypont szerinti (III) altalanos képletti izolélt és/vagy
szintetizalt vegytletek

N /N
\_()n \_\/NW<:>AMANH R1
0 /
cl cl >/——N\

(1 X Ry

- mely képletben
R; és R; jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom,
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1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlancl, adott esetben egy vagy tobb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, aril-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal szubsztitualt alkil-
csoport,

2-7 szénatomos, 1-3 kettdskotést tartalmazé alkenil-
csoport,

adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal,  ciano-csoporttal  szubsztitualt — monociklusos,
biciklusos vagy triciklusos aril-csoport,

adott esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos
vagy triciklusos cikloalkil-csoport,

aroil-csoport, vagy

R, és R; a kdzbezart nitrogénatommal egytitt

heterociklusos gytrit alkot, amely telitett vagy telitetlen lehet €s adott esetben

szubsztitudlt monociklusos vagy biciklusos gylrli lehet, amely tovabbi

heteroatomokat tartalmazhat, mint amilyenek az oxigénatom, nitrogénatom €s a

kénatom;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

11. A 4. igénypont szerinti (III) 4ltalanos képletti izolalt és/vagy

szintetizalt vegyiiletek
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/ N\

N N

O S

Cl Cl o >/-—N<
(m X Ro

- mely képletben
R; és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,

1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu, adott esetben egy vagy tobb (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-csoporttal, fenil-csoporttal vagy (1-6 szénatomos alkil)-
oxikarbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal ~szubsztitualt alkil-
csoport,

2-7 szénatomos, 1 kettgskotést tartalmazo
alkenil-csoport,

adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoporttal, (1-6
szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, (1-6 szénatomos alkil)-tio-csoporttal,
halogénatommal, ciano-csoporttal, ciklohexil-csoporttal, adamantil-
csoporttal, benzoil-csoporttal szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy

R, és R; a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt

heterociklusos gytriit alkot, amely telitett lehet és adott esetben 1-6

szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal szubsztitualt monociklusos

gyuri lehet, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom vagy

a nitrogénatom tartalmazhat,

X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 vagy 2 —
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és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik €s/vagy

séik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

12. A 4. igénypont szerinti (I1) altaldnos képletii izollt és/vagy

szintetizalt vegyiiletek

N/_\N
\—()é WNH R4
cl Cl 0 >/-—Ni
(1 X Rz
- mely képletben
R; és R, jelentése egymastodl fliggetleniil hidrogénatom,
1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu, adott esetben (1-6 szénatomos alkil)-oxikarbonil-csoporttal
vagy fenil-csoporttal szubsztitualt alkil-csoport,
allil-csoport,
adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos
alkoxi-csoporttal, ciano-csoporttal 1-6 szénatomos alkanoil-csoporttal,
vagy ciklohexil-csoporttal, szubsztitualt fenil-csoport vagy naftil-
csoport, vagy
R, és R, a kozbezart nitrogénatommal egytitt
adott esetben 1-6 szénatomos alkil-csoporttal vagy hidroxi-csoporttal
szubsztitualt pirrolidin, piperazin, piperidin vagy morfolin gyiriit alkot,
X jelentése oxigénatom vagy kénatom, és

n értéke 1 —

¢és/vagy geometriai izomerjeik €s/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.
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13. A 4. igénypont szerinti (IlI) &ltalanos képletii izolalt és/vagy
szintetizalt vegyliletek

/N
N /N
—()n \ NH R1
0 : : /
ci cl >/-—N\
1D X R,
- mely képletben
R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
alkil-csoport,
X jelentése oxigénatom, és

n értéke 1.

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

sOik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.

14. A 3-4. igénypontok barmelyike szerinti alabbi képletii

izolalt és/vagy szintetizalt vegytiletek barmelyike

7 H Y "
H Hh‘.._<:>....../ N g 2 o H, _\é.@/ N_J § 2 °
B N cl cl
H!‘“’% a ¢ he %

™\ H /_\N
e /_N\_/"‘g }*’“ we, p{ W/ N
N ca’ N— 0 c
HC O HC O

¢s/vagy geometriai izomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy séik és/vagy hidratjaik

és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik.
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15. Gyogyaszati készitmény, amely valamely (I) altalanos

képletii vegyiilet

/N
N /N
\__()n ‘\N<:>W~NH /R‘1
Cl Cl }—N
\
X R

2

@)
- mely képletben
R; és R, jelentése egymastol flggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytiriit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjait és/vagy azok geometriai izomerjeit és/vagy
sztereoizomerjeit és/vagy diasztereomerjeit és/vagy soit és/vagy hidratjait €s/vagy szolvatjait

és/vagy polimorfjait és egy vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot tartalmaz.

16. Gyogyaszati készitmény, amely valamely (II) altalanos
képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletet

HO

S W
[ \_()n _\AMON~NH /R1
Cl Cl };N
\
X R,

(mn

- mely képletben
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R, és R; jelentése egymdstol fliggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport,
alkenil-csoport, aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart
nitrogénatommal egyiitt heterociklusos gytiriit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy azok geometriai izomerjeit és/vagy sztereoizomerjeit €s/vagy diasztereomerjeit
és/vagy soik és/vagy hidratjait és/vagy szolvatjait és/vagy polimorfjait és egy vagy tobb
gyogyaszatilag elfogadhat6 vivéanyagot tartalmaz.

17. Gybgyaszati készitmény, amely valamely (III) altalanos

képletii izolalt és/vagy szintetizdlt vegyliletet

72\ N/ \N

= \—on \—\w@wNH Ry

cl cl o %N/
X \R2

(I

- mely képletben

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 -

és/vagy geometriai izomerjeit és/vagy sztereoizomerjeit és/vagy diasztereomerjeit és/vagy
s6ik és/vagy hidratjait és/vagy szolvétjait és/vagy polimorfjait és egy vagy tobb
gyogyaszatilag elfogadhat6 vivéanyagot tartalmaz.

18. Gyogyaszati készitmény, amely a 14. igénypont szerinti

alabbi képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek
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Cl

Cl

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik €s/vagy diasztereomerjeik és/vagy

s6ik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik és egy vagy t6bb

gyogyaszatilag elfogadhatd vivéanyagot tartalmaz.

19. Eljaras dopamin receptor(ok) befolyasolasat igényld

allapot kezelésére és/vagy kialakulasanak megel6zésére azzal jellemezve, hogy a kezelendd

egyednek az 1-2 igénypontok barmelyike szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletek

N N
\__()n WNH Ri
Cl Cl }—N
\
X R,

)

- mely képletben

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,

aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport,
egyiitt heterociklusos gytrtit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2

vagy R; és R, a kozbezart nitrogénatommal
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metabolitjaik és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy

diasztereomerjeik és/vagy soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik;

vagy

az (I) altalanos képletli vegyiiletek korébe tartozo alabbi képletii vegyiilet

Cl

N H
~—/ _\<:>—N/ CH,
i N
o0 ¢

metabolitjai és/vagy soi és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai
gyogyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be.

20. Eljaras dopamin receptor(ok) befolyasolasat igényld
allapot kezelésére és/vagy kialakuldsanak megel6zésére azzal jellemezve, hogy a kezelendd
egyednek a 3-14. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii izolalt és/vagy
szintetizalt vegyiiletek

HO

KN
N /N
P \_‘()n ‘\M<:>»NH /R,|
cl o] }-‘N
\
(I X R,

- mely képletben

R; és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R, és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —
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és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy

soik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik
és/vagy

a (III) altalanos képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek

N N
0 >/,_ /
cl Cl N
X R,

Iy

mely képletekben

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytrit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeik és/vagy sztereoizomerjeik és/vagy diasztereomerjeik és/vagy
s6ik és/vagy hidratjaik és/vagy szolvatjaik és/vagy polimorfjaik
és/vagy

az alabbi képletii izolalt és/vagy szintetizalt vegyiiletek
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barmelyike

és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei €s/vagy diasztereomerjei €s/vagy soik

és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai
gyodgyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be.

21. A 19-20. igénypontok barmelyike szerinti eljards dopamin receptor(ok)
befolyasolasat igénylé allapot kezelésére és/vagy kialakulasanak megeldzésére azzal

jellemezve, hogy a dopamin receptor D3 és/vagy D, receptor.

22. Eljaras dopamin receptor(ok) befolyasolasat igénylo
allapot kezelésére és/vagy kialakulasanak megel6zésére azzal jellemezve, hogy a kezelendd

egyednek az 15-18. igénypontok barmelyike szerinti valamely (I) altalanos képletii vegytilet

/\
N /N
\_()n _—\AANOMNH /R1
Cl Ci %N
\
X R,

ey

- mely képletben

R, és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyuriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 -
izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjait és/vagy geometriai izomerjeit és/vagy
sztereoizomerjeit és/vagy diasztereomerjeit és/vagy soit és/vagy hidratjait és/vagy szolvatjait
és/vagy polimorfjait

és/vagy



e ecosne oo
o o

e oo
e o e oo
N . o oo

° o

. . e .
®ces atae 02 o oo .

58
az (I) altalanos képletl vegyiiletek korébe es6  alabbi képleti vegyiilet

a’ ¢ }/—N X

izolalt vagy szintetizalt metabolitjait és/vagy geometriai izomerjeit és/vagy sztereoizomerjeit
és/vagy diasztereomerjei és/vagy soit és/vagy hidrétjait és/vagy szolvatjait és/vagy

polimorfjait
és/vagy

valamely (II) altalanos képletit izolalt vagy szintetizalt vegyiiletet

HO

TN

N /N
J— \_()n —\@MNH /R1
cl cl >/-—N
\
(i) X Rz

- mely képletben

R és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gytirfit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjeit és/vagy sztereoizomerjeit és/vagy diasztereomerjeit és/vagy soit

és/vagy hidratjait és/vagy szolvatjait és/vagy polimorfjait

és/vagy
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valamely (III) altalanos képleti izolalt vagy szintetizalt vegyiiletet

/
cl Ci o >/-N
\

- mely képletben

R, és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egylitt heterociklusos gytrit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —
és/vagy geometriai izomerjeit és/vagy sztereoizomerjeit és/vagy diasztereomerjeit és/vagy soit
és/vagy hidratjait és/vagy szolvatjait és/vagy polimorfjait tartalmazé gyégyaszati készitmény
gyogyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be.

23. A 22. igénypont szerinti eljards dopamin receptor(ok) befolyasolasat igényld

allapot kezelésére és/vagy kialakulasanak megel6zésére azzal jellemezve, hogy a dopamin

receptor D; és/vagy D, receptor.

24. Az 1-2. igénypontok barmelyike szerinti alabbi (I) altalanos képletii vegyiiletek

/ N\
N /N
\_()n WNH /R1
Cl Cl %N
\
X R

2

@
- mely képletben
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R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport,
alkenil-csoport, aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart
nitrogénatommal egyiitt heterociklusos gytiriit alkothat;
X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

nértéke 1 vagy 2 —

izolalt vagy szintetizalt metabolitjai és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei

és/vagy diasztereomerjei és/vagy soik és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai
és/vagy

az (I) altalanos képletii vegyiiletek korébe esé alabbi képletii vegytilet

izolalt és/vagy szintetizalt metabolitjai és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei

és/vagy diasztereomerjei és/vagy soik és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai

alkalmazédsa olyan gyodgyaszati készitmény el6allitasi eljarasaban, amely dopamin
receptor(ok) befolydsolasat igénylé éllapot kezelésére és/vagy kialakuldsdnak megel$zésére

szolgal.

25. Az 3-14. igénypontok barmelyike szerinti alabbi (II) altalanos képletii izolalt vagy

szintetizalt vegyiilet

HO

LA
cl o] %N/
\

(I X Ra
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- mely képletben

R; és R; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kozbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyfirtit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei és/vagy diasztereomerjei €s/vagy soik

és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai

és/vagy

az alabbi (II) altalanos képleti vegyiilet

7\ N/ \N
— Ny —\ww<:>~wNH R
cl cl \0 >—N/ 1
X \Rz

iy

- mely képletben

R; és R; jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-csoport, alkenil-csoport,
aril-csoport, cikloalkil-csoport, aroil-csoport, vagy R; és R, a kdzbezart nitrogénatommal
egyiitt heterociklusos gyiiriit alkothat;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom,;

n értéke 1 vagy 2 —

és/vagy geometriai izomerjei és/vagy sztereoizomerjei és/vagy diasztereomerjei €s/vagy soik

és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai

és/vagy
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az alabbi képletek barmelyike barmelyike szerinti vegyiilet

H N N OH
L e\ VA oH H }\‘_O ..... /NS
N .

\
:N cl cl e cl c
H o 5 o
H N N
H N N OH !
He  N=( e /N >/:\< and  HC N={ D / ‘\_/
I\ \
N-{ cl cl —< o cl cl
; H,C
HC © X

és/vagy geometriai izomerjei €s/vagy sztereoizomerjei és/vagy diasztereomerjei és/vagy soi

és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai és/vagy polimorfjai

alkalmazédsa olyan gyogyédszati készitmény eldéllitasi eljarasaban, amely dopamin
receptor(ok) befolyasolasat igényld allapot kezelésére és/vagy kialakuldsanak megel6zésére

szolgal.

26. A 24-25. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a

dopamin receptor dopamin Dj; és/vagy dopamin D, receptor.

Tar Miklos
osztalyvezetod

2008.09. 1%, w
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