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A (1) altalanos képletli vegylletek, ahol a képletben
A-B-D jelentése -NR®°-CR?=N-, -N=CR2-NR®- vagy
-N=CR’-CR®=N-csoport,
R’ jelentése - egyebek melett - H-atom,
R? jelentése - egyebek mellett — H-atom vagy cikloalkil-csoport,
R® jelentése — egyebek mellett — H-, Hal-atom, OH-csoport,
R* jelentése H-atom, A- vagy -(CH»),-Ar-csoport,
Ar jelentése helyettesitett vagy helyettesitetien fenil-, naftil-
vagy bifenil-csoport,
Hal jelentése F-, Cl-, Br- vagy I-atom,
vagy azok fiziolégiailag elfogadhaté so6i és szolvatjai.
A talalmany targyat képezik tovabba eljaras a talalmany sze-
rinti vegyuletek el6allitasara, a talalmany szerinti vegylleteket
tartalmazd gyodgyaszati készitmények, és a talalmany szerinti ve-

gyuletek gydégyszerként torténd alkalmazasai is.

g

& Wue o <:i;(‘)\r:\_ < ( T ) col (/ij

99455-903-M0O/



10

15

25

30

pey 0404 6 PR ML

DIHIDRO-IMIDAZO[4,5-E]JINDOL ES 7H-PIRROL[3,2-F]-
KINOXALIN-SZARMAZEKOK , ELTARAY A2 BLeAlt LTAS e
BEC E2eET TARTRLMALE CYowyuse —

HEALITHE R YEK
KOZZETETEL! PELDANY

A taladlmany a (l) altalanos képletl dihidro-imidazo[4,5-e]in-
dol- és 7H-pirrol[3,2-flkinoxalin-szarmazékokra vagy azok fiziol6-
giailag elfogadhat6 soira és szolvatjaira vonatkozik, ahol a képlet-
ben
A-B-D jelentése -NR®-CR2=N-, -N=CR?*-NR°®- vagy

-N=CR7-CR8%=N-csoport,

R' jelentése H-atom vagy Het'-csoport,

R?2 jelentése H-atom, A-, cikloalkil-, -(CH2)n-N(R®)2-,
~(CH2)a-OR®-, -(CH2),-Ar- vagy -(CH2)a-Het-csoport,

R® jelentése H-, Hal-atom, OH-, OA- vagy O-(CHz)a-Ar-csoport,

R* jelentése H-atom, A- vagy -(CH2),-Ar-csoport,

R® jelentése H-atom vagy A-csoport,

R® R7 és R® jelentése egymastol fuggetlenul H-atom, A- vagy
-(CH3)n-Ar-csoport,

R’ és R® jelentése egyutt alternativ megoldasként 3-6 szénato-
mos alkiléncsoport,

A jelentése 1-10 szénatomos egyenes vagy elagazo szénlancu
alkilcsoport,

Ar  jelentése fenil-, naftil- vagy bifenil-csoport, amelyek minde-
gyike helyettesitetlen vagy Hal-atommal, A-, OR%-, N(R®)2-,
NO,-. CN-, COOR®-, CON(R®%),-, NR°COR®-, NR°CON(R®),-,
NR®S0O,A-, COR®, SO,NR®- vagy S(O)mA-csoporttal egysze-
resen vagy tébbszérésen helyettesitett,

,cikloalkil” jelentése 3-10 szénatomos cikioaikilcsoport,

Hal jelentése F-, Cl-, Br- vagy I-atom,

99455-903-MO|
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Het jelentése 5-10 gylrlalkoté tagot tartalmazoé telitett, telitetlen
vagy aromas egygyliris vagy kétgylris heterociklusos cso-
port, amely 1-4 N-atomot és/vagy 1-4 S-atomot és/vagy 1-4
O-atomot tartalmaz, és amelyben a heterociklusos csoport
lehet Hal-atommal, A-, -[C(R®):]o-Ar-, -[C(R?)2]o-cikloalkil-,
OR5%-, N(R%),-, NO,-, CN-, COOR®-, CON(R®),-, NR°COA-,
NR3CON(R?®),-, NR®S0O,A, COR®-, SO;NR®- vagy S(O)mA-
csoporttal és/vagy karbonil-oxigén-atommal egyszeresen,
kétszeresen vagy haromszorosan helyettesitett,

Het' jelentése 5-10 gylirtialkotd tagot tartalmazé telitett, telitetlen
vagy aromas egygylrus, kétgylris vagy haromgyliris hete-
rociklusos csoport, amely legalabb egy N-atomot tartalmaz
és amelyben a heterociklusos csoport Hal-atommal, A-, OR®-,
N(R®)2-, NO,-, CN-csoporttal és/vagy karbonil-oxigén-
atommal egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan he-
lyettesitett,

n ertéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8,

m ertéke 1 vagy 2 és

o} értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4.

A talalmany celja olyan uj vegylletek megtalalasa, amelyek
ertéekes tulajdonsagokkal rendelkeznek, konkrétan azon vegyuletek
megtalalasa, amelyek alkalmazhaték gyodgyszerek el6allitasara.

Azt talaltuk, hogy a (l) altalanos képletl vegylletek és azok
fiziolégiailag elfogadhato séit és szolvatjait a szervezet jél tole-
ralja, mivel azok értékes, a kozponti idegrendszerre haté farma-
koldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. A vegylletek nikotin-ace-
tilkolin-receptor ligandumok és/vagy szerotonerg ligandumok.

Az acetilkolin-receptorok jol leirt osztalyan belil bizonyos ta-
gok hatassal vannak bizonyos kézponti idegrendszeri rendellenes-
segekben. Ismert hatéanyagok, amelyek képesek kélcsdnhatasba
lepni az acetilkolin receptor-csoporttal, példaul a polikarpin, a ni-

kotin, a lobelin és az epibatidin.
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E nikotin-acetilkolin receptorok két fé csoportba oszthaték

azoktdl a helyektél fuggéen, amelyeknél azok elé6fordulnak.
Az elsé csoportba tartoznak a neuromuszkularis receptorok. Ezek
(a1a1Bed)- és (a,a;Byd)-receptorok alosztalyaiba sorolhaték. A ma-
sodik csoportba tartoznak a neuron-nikotin-acetilkolin receptorok,
amelyek a nyirokcsomdkban talalhaték. Ezek kérében killénbséget
tesziink a (B2-Bs)-receptorok és az (a,-ag)-receptorok kozott, e te-
kintetben lasd még: a ,Basic Neurochemistry”, Ed. Siegel et. al.,
Raven Press, New York 1993 szakirodalmi helyet.

A (1) altalanos kepletli anyagok képesek minezen receptorok-
kal kblcsdnhatasba lépni. A (l) altalanos képletli anyagok kuléné-
sen jol Iépnek kdélcsdnhatasba a nikotin-az-receptorral.

A nikotin-a;-receptorral valé kélcsénhatasra in vitro bizonyi-
ték nyerheté példaul a J. M. Ward et al, FEB 1990, 270, 45-48
vagy D. R. E. Macallan, FEB 1998, 226, 357-363 szakirodalmi he-
lyen ismertetettel analdg eljarassal.

Tovabbi in vitro teszteket ismertetnek nikotin-receptorokra az
F. E. D'Amour et al, Manual for Laboratory Work in Mammalian
Physiology, 3. kiadas, The University of Chicago Press (1965), W.
Sihver et al, Neuroscience 1998, 85, 1121-1133 vagy a B. Latli et
al, J. Med. Chem. 1999, 42, 2227-2234 szakirodalmi helyeken.

A szerotonerg ligandumok az 5-HTj3-receptor és/vagy az
5-HTs-receptor ligandumai.

Az 5-HTg-receptorok az 5-HT-receptorok alcsoportjat ke-
pezik. A neurotranszmitter 5-hidroxi-triptamin (5-HT), amely
szerotoninként is ismert, fontos szabalyozé neurotranszmitter az
agyban, aminek a hatasait receptorok egy csaladja tamogatja,
amely — amennyire azt ma ismerjuk - 13 G-protein-kapcsolt re-
ceptorokat és ioncsatornat tartalmaznak.

A szerotonin 5-HTe-receptorok legnagyobb siriiségét az agy-
ban a tuberkulum olfaktoriumban, a mag-akkumbensben, a
striatumban, a gyrus dentatusban és a hippokampusz (agykampo)

CA1-3 régidiban talaljuk. E régiok kulénésen nagy meértékben
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vesznek részt pszichiatrias zavarokban, példaul skizofréniaban
vagy depresszioban. Tovabba, allatkisérletekbdl ismert, hogy az 5-
HTe antiszenz oligonukleotidok beadasa olyan viselkedési szind-
rémat okoz, amely a dopamin agonistakénak felel meg. Tovabba, a
dopaminerg neurotranszmitter rendszer hiperaktivitasa
pathofiziolégiailag védve van skizofréniaban (a skizofrénia
dopamin-hipotézise). Azonban a dopamin-rendszer zavarait meg-
talaltak a depresszié kulonbdz6 klinikai formaiban is. Tovabba,
nagy szamu bevett, s6t Ujabb ezen pszichiatrias zavarok klinikai
gyakorlatban tortené kezelésére alkalmazott terapias hatéanyag az
5-HTs receptorhoz koétdéddik. EzUton konkrétan az atipikus neuro-
leptikumokat'(példéul a klozapint) és a triciklusos antidepresszan-
sokat (példaul az amitriptilint) emlitjik.

Tovabba allatkisérleteket magukban foglalé vizsgalatokban
azt talaltuk, hogy az 5-HTg receptorok az agyban szabalyozzak a
kolinerg neurotranszmissziét. A kolinergikumokat memériazavarok-
kal jar6 betegségekben, igy példaul Alzheimer-kérban alkalmaz-
zak.

A (1) altalanos képleti vegylleteknek az 5-HT3; receptor
inhibitoraikénti hatasossagat meghatarozhatjuk a Richardson és
munkatarsai altal a Nature 1985, 316, 126 szakirodalmi helyen
vagy a Watling és munkatarsai altal a European J. Pharmacol.
1988, 149, 397 szakirodalmi helyen ismertetett eljarasaval. Ott a
vegylletek antagonista hatast fejtenek ki a szerotonin hatasara az
5-HT3 receptornal, példaul a szerotonin altal kivaltott Bezold-
Jarisch reflexre (az eljarast lasd: a J. Pharm. Pharmacol., 1980,
40, 301-302 és Nature 316, 126-131 szakirodalmi helyen). Tovab-
ba, ezen vegyiletek kiszoritjak a *H-GR65630 kédszamu anyagot,
amely szelektiv 5-HT; ligandumként ismert, patkanyok endorhinalis
cortexébdl szarmazé homogenizalt szévetbdl (lasd: Europ. J.
Pharmacol., 1989, 159, 157-164 szakirodalmi helyen).

Ennélfogva a (l) altalanos képletii anyagokkal kezelheté be-

tegségek korébe tartoznak a kévetkezdk: pszichdzisok, skizofré-



10

15

20

25

30

.o oo . e
.

eoer
eoe
co®

- .
. eoe soo
soe o °

] L]
5 e o»%e o4 L] A4 d

nia, depresszid, szorongasos allapotok, dementia, konkrétan
Alzheimer-kor és Lewy test-dementia, neurodegenerativ betegsé-
gek, Parkonson-kér, amiotropikus lateralis szklerdzis, Huntington-
kér, Tourette-szindréma, tanulasi- és memoriazavarok, bulémia,
anorexia nervosa és mas étkezési zavarok, kényszeres magatar-
tas, premenstruacios szindroma, életkorral kialakuld memoriarom-
las és elvonasi tinetek enyhitése nikotinfluggdéségben. Azok neuro-
protektiv hatasanak megfeleléen a (l) altalanos képletl vegyitlete-
ket agyvérzésben és toxikus vegyuletek altal okozott agykaroso-
dasban alkalmazzuk. A (I) altalanos képleti vegyiletek és fiziolo-
giailag elfogadhaté séi ezért megfeleléek terapias hatdéanyagok-
ként a kézponti idegrendszer rendellenességeire.

A vegylletek megfelel6k olyan rendellenességek kezelésére,
amelyeket feleslegben keringé szerotonin vagy szerotonerg
hiperaktivitas jellemez. Ezek k&drébe tartoznak konkrétan psziché-
zisok, hanyinger és hanyas (amely példaul rakbetegségek kemote-
rapias vagy radioterapias kezelése soran fordul eld), irritacios
bélszindroma, dementia vagy mas észlelési zavarok, migrén és
fuggési betegségek.

A () altalanos képletli vegylletek és azok sb6i és szolvatjai
megfelelék intermedierekként mas gydgyszerhatbanyagok eldalli-
tasara.

A talalmany (l) altalanos képletli vegyuletekre és azok fizio-
l6giailag elfogadhaté savaddiciés soéira vonatkozik. A talalmany
ezen vegyuletek szolvatjaira, példaul hidratjaira vagy alkoho-
latjaira is vonatkozik.

A (1) altalanos képleti vegyiiletek szolvatjai® kifejezés je-
lentése k6zombds oldészer-molekuldak adduktumai a (I) altalanos
képletli vegyuletekre, amelyek azok koélcséndés vonzerejuknek
megfeleléen képzédnek. Szolvatok kérébe tartoznak példaul mono-
hidratok vagy dihidratok vagy alkoholokkal, igy példaul metanolial

vagy etanollal képzett addicidés vegyiiletek.
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Ha az ilyen csoportok aszimmetrias szénatomot tartalmaz-
nak, amely az R'-R*-csoportok Gtjan Iétrejové kiilénbézé konfigu-
racidkat tartalmazhat, példaul R'-re 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-cso-
portot, a (I) altalanos képleti vegyiletek kilénbdzs optikailag ak-
tiv formakban, vagy alternativ esetben racematokként vagy
racemat-elegyekként létezhetnek. -

A talalmany a (l) altalanos képleti vegyiletekre, azok sdira
vonatkozik az 1. igénypont szerint, és eljarasra vonatkozik a (1)
altalanos képleti vegyiiletek és azok soi és szolvatjai el6allitasara
— ahol a képletben
a) A-B-D jelentése -NR°-CR?=N- vagy -N=CR2-NR®-csoport,

amely szerint egy (ll) altalanos képleti vegyuletet — ahol a

képletben

R', R®és R* jelentése az 1. igénypontban meghatarozott —

a (Ill) altalanos képletii vegyulettel (H;N-CH,-R?) — ahol a

képletben R? jelentése az 1. igénypontban meghatarozott —

egy oxidaldszer jelenlétében reagaltatjuk és kivant esetben a

H-atom jelentésti R'-csoportot egy masik R1-Csoportté ala-

kitjiuk az 1. igénypontban meghatarozottak szerint, vagy
b) A-B-D jelentése -N=CR’-CR®=N-csoport, amely szerint egy

(IV) altalanos képletii vegyiiletet — ahol a képletben R', R3 és

R* jelentése az 1. igénypontban meghatarozott — a (V) alta-

lanos képletii vegyllettel — ahol a képletben R7 és R® jelen-

tése az 1. igénypontban meghatarozott — egy oxidaldészer je-
lenlétében reagaltatunk és

kivant esetben a H-atom jelentési R1-csoportot egy masik

R1-csoportté alakitjuk az 1. igénypontban meghatarozottak

szerint, és/vagy
a (I) altalanos képletli kapott bazist annak soi egyikévé alakitjuk
egy savval vald kezelés utjan.

A talalmany az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletld ve-
gyuletekre és azok fiziologiailag elfogadhaté séira és szolvatjaira

mint gyoégyszerhatdanyagokra is vonatkozik.
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A talalmany hasonléan az 1. igénypont szerinti (1) altalanos
képletld vegylletekre és azok fizioldgiailag elfogadhat6 sdira vagy
szolvatjaira mint a nikotin-acetilkolin-receptor ligandumaira is vo-
natkozik.

A talalmany hasonléan az 1. igénypont szerinti (l) altalanos
kepletli vegyuletekre és azok fiziolégiailag elfogadhaté soira vagy
szolvatjaira mint szerotonerg ligandumokra is vonatkozik.

Azokra a csoportokra, amelyek egynél tébbszér elé6fordulhat-
nak, példaul az A-csoportra vagy a Hal-atomra, a jelentések egy-
mastoél fuggetlenek.

A jelentése 1-10 szénatomos egyenes vagy elagazé szénlan-
cu alkilcsoport, és az elényésen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10
szénatomot tartaimaz. Az 1-10 szénatomot tartalmazé alkilcsoport
jelentése eldénydsen metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-,
szek-butil- vagy terc-butil-, tovabba n-pentil-, 1-, 2- vagy 3-metil-
butil-, n-hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metil-pentil-, n-heptil-, 1-, 2-, 3-
vagy 4-etil-pentil-, n-oktil-, n-nonil- vagy n-decil-csoport.

Az alkilcsoport jelentése kulénosen elénydsen metilcsoport.

A 3-6 szenatomot tartalmazé alkiléncsoport jelentése propi-
lén-, butilén-, pentilén- vagy hexiléncsoport. Az alkiléncsoport kii-
londésen elédnydsen butiléncsoport.

Az Ar-csoport jelentése fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport,
amelyek mindegyike helyettesitetlen vagy Hal-atommal, A-, OR®-
N(R?®),-, NO,-, CN-, COOR®: CON(R?%)s,-, NR°COR?.,
NR°CON(R®),-, NR®S0,A-, COR®-, SO,NR®, SO,NR®- vagy
S(O)mA-csoporttal egyszeresen vagy tébbszérésen helyettesitett,
ahol A jelentése a fentiekben jelzettek kézill egy és R® és m az
alabbiakban jelzett jelentési.

Az Ar-csoport jelentése elényésen helyettesitetlen vagy he-
lyettesitett fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport, kiillénésen elénydsen
fenil-, o-, m- vagy p-tolil-, o-, m- vagy p-etil-fenil-, o-, m- vagy p-
propil-fenil-, o-, m- vagy p-izopropil-fenil-, o-, m- vagy p-terc-butil-

fenil-, o-, m- vagy p-trifluor-metil-fenil-, o-, m- vagy p-amino-fenil-,
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0-, m- vagy p-hidroxi-fenil-, o-, m- vagy p-nitro-fenil-, o-, m- vagy
p-(trifluor-metoxi)-fenil-, o-, m- vagy p-ciano-fenil, o-, m- vagy
p-metoxi-fenil-, o-, m- vagy p-etoxi-fenil-, o-, m- vagy p-fluor-fenil-,
0-, m- vagy p-brom-fenil-, o-, m- vagy p-klér-fenil-, o-, m- vagy
p-(difluor-metoxi)-fenil-, o-, m- vagy p-(fluor-metoxi)-fenil-csoport,
még elénydsebben 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-difluor-fenil-
, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-diklor-fenil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- vagy 3,5-dibrom-fenil-, 2-klér-3-metil-, 2-klor-4-metil-,
2-klor-5-metil-,  2-kl6r-6-metil-, 2-metil-3-klér-, 2-metil-4-ki6r-,
2-metil-5-klor-, 2-metil-6-klér-, 3-klor-4-metil-, 3-klér-5-metil- vagy
3-metil-4-klor-fenil-, 2-brom-3-metil-, 2-brém-4-metil-, 2-brém-5-
metil-, 2-brém-6-metil-, 2-metil-3-brém-, 2-metil-4-bréom-, 2-metil-5-
brom-, 2-metil-6-brém-, 3-brom-4-metil-, 3-brém-5-metil- vagy
3-metil-4-brém-fenil-, 2,4- vagy 2 5-dinitro-fenil-, 2,5- vagy
3,4- dimetoxo-fenil-, 3-nitro-4-klor-fenil-, 2,3,4-, 2 .3,5-, 2,3,6-,
2,4,6- vagy 3,4,5-triklor-fenil-, 2,4,6-tri-terc-butil-fenil- meg el6-
nyésebben 2-nitro-4-(trifluor-metil)-fenil-, 3,5-di-(trifluor-metil)-fe-
nil-,  2,5-dimetil-fenil-, 2-hidroxi-3,5-diklér-fenil-, 2-fluor-5- vagy
4-fluor-3-(trifluor-metil)-fenil-, 4-klér-2- vagy 4-klor-3-(trifluor-
metil)-, 2-kl6r-4- vagy 2-klor-5-(trifluor-metil)-fenil-, 4-brém-2- vagy
4-brom-3-(trifluor-metil)-fenil-, p-jéd-fenil-, 2-nitro-4-metoxi-fenil-,
2,5-dimetoxi-4-nitro-fenil-, 2-metil-5-nitro-fenil-, 2,4-dimetil-3-nitro-
fenil-, 4-fluor-3-klér-fenil-, 4-fluor-3,5-dimetil-fenil-, 2-fluor-4-brém-
fenil-, 2,5-difluor-4-brom-fenil-, 2,4-dikl6r-5-metil-fenil-, 3-brém-6-
metoxi-fenil-, 3-klér-6-metoxi-fenil-, 2-metoxi-5-metil-fenil- vagy
2,4,6-triizopropil-fenil-csoport.

Ar-csoport jelentése kulénésen elénydsen -(CH2)n-Ar-cso-
port, ahol n értéke 0, fenil- vagy o-metoxi-fenil-csoport. A -(CH3),-
Ar-csoport jelentése, ahol n értéke 0, igen kilénésen elénydsen
fenilcsoport.

A -(CH3)n-Ar-csoport jelentése aril-alkil-csoport, ha Ar jelen-
tese a fentiekben meghatarozottak egyike és n értéke 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 vagy 8. -(CHz),-Ar-csoport jelentése, ahol n értéke 0-t4l
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eltér6, elénydsen benzil-, fenil-etil-, fenil-propil-, fenil-butil-, fenil-
pentil-, fenil-hexil-, fenil-heptil-, naftil-metil-, naftil-etil-, naftil-
propil- vagy naftil-butil-csoport. A -(CH;),-Ar-csoport jelentése kii-
l6ndésen eldnybsen benzil- vagy fenil-etil-csoport.

A 3-10 szénatomot tartalmazd cikloalkil-csoport jelentése
eldnydsen ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-, ciklo-
heptil-, ciklooktil- vagy 2,6,6-trimetil-bicikclo[3.1.1]heptil-csoport.

A cikloalkil-csoport jelentése hasonldéan egygylriis vagy két-
gylrus terpén, elényésen p-mentan-, mentol-, pinan-, bornan- vagy
kamfor — ideértve valamennyi sztereoizomer format - vagy ada-
mantilcsoport. A kdmforra ez lehet akar L-kamfor, akar D-kamfor.

A cikloalkil-csoport jelentése kUlénésen elényésen 2,6,6-tri-
metil-bicikclo[3.1.1]heptil-csoport.

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom, kiléndsen
elényosen fluor-, klér- vagy bromatom.

Het jelentése 5-10 gylirtialkoté tagot tartalmazé telitett, teli-
tetlen vagy aromas egygylris vagy kétgy(liris heterociklusos cso-
port, amely 1-4 N-atomot és/vagy 1-4 S-atomot és/vagy 1-4
O-atomot tartalmazhat, és amelyben a heterociklusos csoport Hal-
atommal, A-, -[C(R®)2]o-Ar-, -[C(R®);],-cikloalkil-, OR®-, N(R%),-,
NOz-, CN-, COOR®-, CON(R®),-, NR®COA-, NR°CON(R?%),-,
NR°S0O,A-, COR®-, SO,NR®- vagy S(O)mA-csoporttal és/vagy
karbonil-oxigén-atommal egyszeresen, kétszeresen vagy harom-
szorosan lehet helyettesitve, ahol A-csoport, Hal-atom, Ar- és
cikloalkil-csoport jelentése a fentiekben jelzett jelentések egyike
és R®>, 0 és m jelentése az alabbiakban meghatarozott.

Het jelentése elénydsen helyettesitett vagy helyettesitetlen
2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-tienil-, 1-, 2- vagy 3-pirrolil-, 1-, 2-, 4-
vagy S-imidazolil-, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-,
3-, 4-vagy 5-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-izo-
tiazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4-, 5- vagy 6-pirimidinil-, kilén6-
sen eldnyésen 1,2,3-triazol-1-, -4- vagy -5-il-, 1,2,4-triazol-1-, -4-
vagy -9-il, 1- vagy 5-tetrazolil-, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-il 1,2, 4-
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oxadiazol-3- vagy -5-il-, 1,3,4-tiadiazol-2- vagy -5-il-, 1,2,4-tia-
diazol-3- vagy -5-il-, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy -5-il, 2-, 3-, 4-, 5-
vagy 6-2H-tiopiranil-, 2-, 3- vagy 4-4H-tiopiranil-, 3- vagy 4-pirida-
zinil-, pirazinil-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzofuril-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- vagy 7-benzo-tienil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-1H-indolil-, 1-,
2-, 4- vagy ©5-benzimidazolil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzo-
pirazolil-, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxazolil-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
benzizoxazolil-, benzo-1,3-dioxol-5-il, -6-il, -7-il vagy -4-il, 2-, 4-,
5-, 6- vagy 7-benzo-tiazolil-, 4- vagy 5-benzo-tiadiazolil, 2-, 4-, 5-,
6- vagy 7-benzizotiazolil-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-oxadiazolil-,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolinil-, 1-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- vagy
8-izokinolinil-, 1-, 2-, 3-, 4- vagy 9-karbazolil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7-, 8- vagy 9-akridinil, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-cinnolinil-, 2-, 4-, 5-,
6-, 7- vagy 8-kinazolinil-csoport. A heterociklusos csoportok lehet-
nek részlegesen vagy teljesen hidrogénezve is. A Het jelentése
ennelfogva lehet 2, 3-dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furil-, 2,5-dihidro-
2-, -3-, -4- vagy -5-furil-, tetrahidro-2- vagy -3-furil-, 1,3-dioxo-
lan-4-il-, tetrahidro-2- vagy -3-tienil-, 2 ,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4-
vagy -5-pirrolil-, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-, 1-, 2-
vagy 3-pirrolidinil-, tetrahidro-1-, -2- vagy -3-pirrolil-, tetrahidro-1-,
-2- vagy 4-imidazolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-1H-
indolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirazolil-, tetrahidro-1-,
-3- vagy -4-pirazolil-, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-piridil-,
1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-, 1,2,3,6-tet-
rahidro-1-, -2-, -3, -4-, -5- vagy -6-piridil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-pipe-
ridinil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-azepanil-, 2-, 3- vagy 4-morfolinil-,
tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-, 1,4-dioxanil-, 1,3-dioxan-2-, -4-
vagy -5-il-, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piridazinil-, hexahidro-1-, -2-,
-4- vagy -5-pirimidinil-, 1-, 2- vagy 3-piperazinil-, 1,2,3,4-tetra-
hidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-kinolinil-, 1,2,3,4-tet-
rahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolinil-csoport is.

Het jelentése kildnosen elénydsen imidazol-1-il-, 6-metoxi-

1H-indol-3-il-, piridin-3-il- vagy 4-metil-piperazin-1-il-csoport.



S

-(CH3)n-Het jelentése kiulénésen elénydsen piridin-3-il-,
6-metoxi-1H-indol-3-il-metil-, (4-metil)-piperidin-1-il-etil- vagy imi-
dazol-1-il-etil-csoport.

Het' jelentése 5-10 gylrlialkoté tagot tartalmazé telitett, te-
litetlen vagy aromas egygylris, kétgy(ris vagy haromgyl(r(is hete-
rociklusos csoport, amely legalabb 1 N atomot tartalmaz és amely-
ben a heterociklusos csoport lehet Hal-atommal, A-, OR%-, N(R?%),-,
NO,-, CN-csoporttal és/vagy karbonil-oxigén-atommal egyszere-
sen, kétszeresen vagy haromszorosan helyettesitve, ahol A-cso-
port jelentése a fentiekben megadott és R® jelentése az alabbiak-
ban meghatarozott.

Het' jelentése elényésen helyettesitett vagy helyettesitetlen
1-, 2- vagy 3-pirrolil-, 1-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, 3-, 4- vagy 5-
pirazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-, 4-, 5- vagy 6-pirimidinil-, kil6-
nésen elénydsen 3- vagy 4-piridazinil-, pirazinil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- vagy 7-1H-indolil-, 1-, 2-, 4- vagy 5-benzimidazolil-, 1-, 3-,
4-, 5-, 6- vagy 7-benzopirazolil-, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy
8-kinolinil-, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolinil-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- vagy 8-cinnolinil-, 1-, 4- 5-  6-, 7- vagy 8-ftalazinil-, 2-, 3-, 5-,
6-, 7- vagy 8-kinoxalinil-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinil-cso-
port. A heterociklusos csoportok lehetnek részlegesen vagy telje-
sen hidrogénezve is. Ennélfogva Het' jelentése lehet 2,3-dihidro-
1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy
-5-pirrolil-, 1-, 2- vagy 3-pirrolidinil-, tetrahidro-1-, -2- vagy -3-pir-
rolil-, tetrahidro-1-, -2- vagy 4-imidazolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5-, -6-, -7-1H-indolil-, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pira-
zolil-, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolil, 1,5- dihidro-imidazol-4-
on-2- vagy -5-il-, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-piridil-, 1.2.3,4-
tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil, 1,2,3,6-tetrahidro-1-,
-2-, -3, -4-, -5- vagy -6-piridil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinil, 1-, 2-,
3- vagy 4-azepanil-, tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-, hexa-
hidro-1-, -3- vagy -4-piridazinil-, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy
-5-pirimidinil-, 1-, 2- vagy 3-piperazinil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-,
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-3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-kinolinil-, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolinil- vagy 1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il-csoport is. Az 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il-csoportra
szinonima a kinuklidin-3-il-csoport.

Az emlitett heterociklusos gylriik lehetnek =O-atommal vagy
NHR®-csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitettek is.

Het' jelentése kiilléndsen elényésen 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
il-, piperidin-3-il-, piperidin-4-il- vagy 1-metil-piperidin-4-il-csoport.
Het' jelentése igen kilénosen elénydsen 1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-
il-csoport. ,

A-B-D jelentése -NR°-CR?=N-, -N=CR2-NR®- vagy -N=CR’-
CR®=N-csoport, ahol R? R® R7 és R® jelentése az alabbiakban
meghatarozottak egyike. Azon vegylletek, amelyekben A-B-D je-
lentése -NH-CR?=N- vagy -N=CR?-NH-csoport, altalaban két izo-
mer elegyei, amelyek kézelitéleg egyenldé aranyban vannak jelen.
Az izomerekre tautomerekként is hivatkozunk, azaz azok olyan
konstituciés izomerek, amelyek egymasba alakithaték egy vi-
szonylag alacsony energiakuszob atlépésével.

R' jelentése hidrogénatom vagy Het'-csoport, ahol Het' je-
lentése a fentiekben meghatarozott.

R' jelentése elényosen hidrogénatom vagy 1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il-csoport, kulénésen elénydsen 1-aza-biciklo[2.2.2]-
okt-3-il-csoport.

R? jelentése H-atom, A-, cikloalkil-, -(CH2)a-N(R®)2-, -(CH3)pn-
OR®-, -(CH2)n-Ar vagy -(CH3z)n,-Het-csoport, ahol R® jelentése az
alabbiakban meghatarozott, és n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 vagy 8
lehet. Az A-, a cikloalkil-, az Ar- és a Het-csoport a fentiekben jel-
zett elOnyds és kiuléndsen elényds jelentésekkel rendelkezik.

n értéke elénydsen 1 vagy 2.

R? jelentése elényosen A-, fenil-, piridin-3-il-, 6-metoxi-1H-
indol-3-il-metil-, 2-dimetil-amino-etil-, (4-metil)-piperidin-1-il-etil-

vagy imidazol-1-il-etil-csoport.
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R® jelentése H-, Hal-atom, OH-, OA- vagy O-(CH)n-Ar-
csoport, ahol Hal-atom, A-, Ar-csoport n jelentése a fentiekben
meghatarozott.

R® jelentése elénydsen hidrogénatom.

R* jelentése H-atom, A- vagy O-(CH,),-Ar-csoport, ahol A-,
Ar- és n jelentése a fentiekben meghatarozott.

R* jelentése elényésen hidrogénatom

R® jelentése H-atom vagy A-csoport, ahol A-csoport jelenté-
se a fentiekben meghatarozott.

-(CH3),-OR? jelentése kilondsen elényésen metoxi-metil-cso-
port.

-(CH2)n-N(R®), jelentése kulénésen elénydsen 2-dimetil-ami-
no-etil-csoport.

R®, R’ és R® jelentése egymastdl fuggetlenil H-atom, A-
vagy -(CHjy)n-Ar-csoport.

R® jelentése kiulénésen elénydsen hidrogénatom.

R’ jelentése kulénésen elénydsen A-csoport.

R® jelentése kiilénésen elénydsen hidrogénatom.

R’ és R® egyutt lehet 3-6 szénatomot tartalmazé alkilén-
csoport is.

R” és R® jelentése egyutt killonésen elénydsen butiléncso-
port.

m értéke 1 vagy 2, ahol m értéke elényésen 2.

o értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4. o értéke elényésen 0 vagy 1.

A talalmany ennek megfeleléen konkrétan azon () altalanos
képletl vegyuletekre vonatkozik, amelyekben az emlitett csoportok
kozul legalabb egy a fent jelzett el6nyés jelentések egyikével ren-
delkezik. A vegylletek néhany elénydés csoportja kifejezheté az
(la)-(lj) rész-altalanos képletekkel, amelyek a (l) altalanos képleti
vegyuletek alcsoportjanak felelnek meg, és amelyekben azon cso-
portok, amelyeket részleteiben nem ismertetiink a (I) altalanos
képleti vegyuletekre ismertetett jelentéssel rendelkeznek, de

amelyekben
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a (la) altalanos képletben
a (Ib) altalanos képletben

a (lc) altalanos képletben

a (ld) altalanos képletben

a (le) altalanos képletben

a (If) altalanos képletben

a (lg) altalanos képletben

a (Ih) altalanos képletben

a (li) altalanos képletben

a (lj) altalanos képletben

-14- fa i

R* jelentése hidrogénatom,

R® jelentése hidrogénatom,

R*® jelentése hidrogénatom és

R* jelentése hidrogénatom,

R' jelentése Het'-csoport,

R*® jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom és

R' jelentése Het'-csoport,

A-B-D jelentése -NR®-CR?=N- vagy
-N=CR?-NR°®-csoport és

R® jelentése hidrogénatom,

A-B-D jelentése -NR®-CR?=N-csoport
R' jelentése Het'-csoport,

R? jelentése A-, (CH)n-N(R%),-,
-(CH2)n-Ar- vagy -(CHy),-Het-csoport,
R® jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom és

R® jelentése hidrogénatom,

A-B-D jelentése -N=CR’-CR®=N-cso-
port,
A-B-D jelentése -N=CR’-CR®=N-cso-
port,

R' jelentése Het'-csoport,

R® jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom,

R’ jelentése hidrogénatom vagy
A-csoport és

R® jelentése hidrogénatom,
A-B-D
port,

jelentése

R' jelentése Het'-csoport,
R® jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom és

-N=CR’-CR®=N-cso-
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R’ és R?® jelentése egyutt 3-6 szénato-
mot tartalmazé alkiléncsoprot.

A talalmany konkrétan a 7. igénypont szerinti vegyiletekre
és azok sdira és szolvatjaira vonatkozik.

A (1) altalanos képletlu vegylletek és az azok eldpallitasahoz
alkalmazhaté kiindulasi anyagok is el6éallithatok énmagukban is-
mert eljarasokkal, amint azt a szakirodalomban ismertetik (példaul
altalanos munkakban, igy példaul a Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie [Szerves kémiai eljarasok], Georg Thieme
Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New
York szakirodalmi helyen), pontosabban ismert és az emlitett re-
akciokhoz megfeleld reakciokoriilmények kézott. Ezuttal alkalmaz-
haték 6nmagukban ismert, de a jelen leirasban részleteiben nem
ismertetett variansok is.

Az igenyelt eljarashoz a kiindulasi anyagok is eléallithaték in
situ azoknak a reakcidelegybdl torténd izolaldsa nélkill, ehelyett
azoknak azonnali tovabbalakitasaval a (I) altalanos képleti ve-
gylletekké. Masrészrél, lehetséges a reakcié |épésenként térténd
végrehajtasa.

Azon (l) altalanos képletli vegylleteket, amelyekben A-B-D
jelentése -NR®-CR?=N- vagy -N=CR?-NR®-csoport, elényésen elé-
allithatjuk a (l1) altalanos képletli vegyuleteknek (ahol a képletben
R', R® és R* jelentése az 1. igénypontban meghatarozott) a (I1)
altalanos képletli vegyiletekkel (ahol a képletben R? jelentése az
1. igénypontban meghatarozott) térténé reagaltatasaval.

A (Il) altalanos képleti vegyuletek elballithatok példaul
5-nitro-1H-indolnak egy oxo-helyettesitett Het' heterociklusos cso-
porttal egy bazis jelenlétében térténé reagaltatasaval, majd hidro-
génezésével. Egy oxo-helyettesitett Het' heterociklusos csoport
példaul a 3-kinuklidinon. Az alkalmazott bazis elényésen natrium-
hidroxid, kalium-hidroxid, kalcium-hidroxid, natrium-karbonat, kali-
um-karbonat vagy ammoénia. A kivalasztott oldészer elényésen viz,

révidszenlancu alkohol, igy példaul metanol vagy etanol, éter, igy
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példaul tetrahidrofuran (THF) vagy dioxan, szulfon, igy példaul
tetrametilén-szulfon vagy azok elegyei, kiilénésen viztartalmu ele-
gyek. A hidrogénezést altalanos kdérilmények kozott, elébnydsen
Pd/C jelenlétében hajtjuk végre.

A (Il) altalanos képletli aminok altalanosan ismertek vagy ke-
reskedelmi forgalomban kaphaték; a (Ill) altalanos képletli vegyu-
letek, amelyek nem ismertek, kénnyen elballithaték ismert vegyu-
letek elballitasara iranyul6 analédg eljarasokkal.

A (ll) altalanos képletli vegyuleteknek a (lIl) altalanos kép-
leti aminokkal val6é reakcidjat egy oxidalészer jelenlétében hajtjuk
Végre.

Megfelel6 oxidaléoszerek a manganoxid (MnO;), a hidrogén-
peroxid (H20,), az 6zon (O3), a kalium-permanganat, a krom-oxid,
a natrium-kromat vagy a kalium-kromat.

A k6zbmbos olddszerek példai koérébe tartoznak szénhidro-
gének, igy peéldaul a hexan, a petréleum-éter, a benzol, a toluol
vagy a xilol, klérozott szénhidrogének, igy példaul a triklér-etilén,
az 1,2-diklér-etan, a szén-tetraklorid, a kloroform vagy a diklor-
metan, eterek, igy példaul a dietil-éter, a diizopropil-éter, a
tetrahidro-furan (THF) vagy a dioxan, glikol-éterek, igy példaul az
etilén-glikol-monometil- vagy monoetil-éter, az etilén-glikol-dimetil-
eter (diglim), ketonok, igy példaul az aceton vagy a butanon,
amidok, igy peldaul az acetamid, az N-metil-pirrolidon (NMP), a
dimetil-acetamid vagy a dimetil-formamid (DMF), nitrilek, igy pél-
daul az acetonitril, szulfoxidok, igy példaul a dimetil-szulfoxid
(DMSO), a szén-diszulfid, karbonsavak, igy példaul a hangyasav
vagy az ecetsav, nitro-vegyiletek, igy példaul a nitro-metan vagy a
nitro-benzol, észterek, igy példaul az etil-acetat vagy az emlitett
oldészerek elegyei.

Az alkalmazott kérilményektdl fuggéen a reakciohémérséklet
kéralbelal -10-150 °C, normalisan 0-130 °C, elénydsen 0-50 °C

k6zott, kildndsen elénydsen szobahtmérsékleten van.
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Az alkalmazott reakciokorulmenyektél fuggéen a reakcioidé
néhany perctdl tobb napig terjed.

Azon (l) altalanos képletli vegyuletek, ahol a képletben
A-B-D jelentése -N=CR’-CR®=N-csoport, elényésen eléallithatok a
(IV) altalanos képleti vegyiileteknek (ahol a képletben R', R® és
R* jelentése az 1. igénypontban meghatarozott) a (V) altalanos
képletd vegyiletekkel (ahol a képletben R’ és R® jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott) torténd reagaltatasaval.

A (IV) altalanos képletli vegylleteket és azok eldallitasat az
EP 450 345 (EP 450 345 B1: 3. oszlop, 8. sortél a 4. oszlop, 38.
soraig) eurdpai szabadaimi leirasban ismertetik. Az EP 450 345
szamu eurdpai szabadalmi leirast leirasunk részeként tekintjik.

A (V) altalanos képleti diaminok altaldanosan ismertek vagy a
kereskedelmi forgalomban kaphaték; azon (V) altalanos képleti
vegylletek, amelyek nem ismertek, kénnyen el6allithaték ismert
vegyuletek el6allitasara alkalmazott eljarasokkal analog eljarasok-
kal.

A (IV) altalanos képleti vegyuleteknek a (V) altalanos kép-
leti diaminokkal valé reakcidojat egy oxidaldészer jelenlétében, a
fentiekben ismertetett reakciokoériilmények kozott hajtjuk végre.
Megfelel6 oxidalészerek hasonléan a mangan-dioxid (MnO,), a hid-
rogén-peroxid (H,0;), az 6zon (03), a kéliu'm-permanganét, a
krom-oxid, a natrium-kromat vagy kalium-kromat.

Egy kapott (l) altalanos képletli bazis a megfelelé savaddi-
cios sova alakithaté egy sav alkalmazasaval. E reakciora megfe-
lelé6 savak azok, amelyek fiziolégiailag elfogadhatoé sokat biztosi-
tanak. Ennélfogva lehetséges szervetlen savak, példaul kénsav,
hidrogén-halogenidek, igy példaul soésav vagy hidrogén-bromid,
foszforsav, igy példaul orto-foszforsav, salétromsav, szulfaminsav,
tovabba szerves savak, konkrétan alifas, aliciklusos, aralifas, aro-
mas vagy heterocikiusos monobazisos vagy polibazisos karbon-,
szulfon- vagy kénsavak, igy példaul hangyasav, ecetsav, pro-

pionsav, pivalinsav, dietil-ecetsav, malonsav, borostyankdésav,
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pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, borkésav, almasav, ben-
zoesav, szalicilsav, 2-fenil-propionsav, citromsav, gliilkonsav, asz-
korbinsav, nikotinsav, izonikotinsav, metan- vagy etan-szulfonsav,
etén-diszulfbnsav, 2-hidroxi-etan-szulfonsav, benzol-szulfonsav,
p-toluol-szulfonsav, naftalin-mono- és -diszulfonsavak és lauril-
kénsav alkalmazasa.

A (1) altalanos képletli szabad bazisok kivant esetben felsza-
badithatok séikbdl erés bazisokkal, igy példaul natrium-
hidroxiddal, kalium-hidroxiddal, natrium-karbonattal vagy kalium-
karbonattal térténd kezeléssel, feltéve, hogy tovabbi savas cso-
portok nincsenek jelen a molekulaban.

A talalmany targyat képezik tovabba a talalmany szerinti
gyogyszer-hatéanyagok mint nikotin-acetilkolin-receptor ligan-
dumok és/vagy szerotonerg ligandumok skizofrénia, depresszid,
szorongasos allapotok, dementia, Alzheimer-kor, Lewy test-demen-
tia, neurodegenerativ betegségek, Parkinson-kor, Huntington-kor,
Tourette-szindréma, tanulasi- és memoériazavarok, életkor altal ki-
valtott memoriaromlas megel6zésére vagy kezelésére, nikotinfug-
gésegben elvonasi tinetek, toxikus vegyiletek altal okozott agy-
vérzés vagy agykarosodas enyhitésére.

A talalmany targyat képezik tovabba legalabb egy (1) altala-
nos képletli vegylletet és/vagy annak fiziolégiailag elfogadhato soi
vagy szolvatjai kézil egyet tartalmazd gyogyaszati készitmények.
A (I) altalanos képletli vegyuletek ezuttal megfelelé dozisformava
alakithatok legalabb egy szilard, folyékony és/vagy félszilard se-
gedanyaggal vagy adjuvanssal, és kivant esetben egy vagy tobb
tovabbi hatbanyaggal kombinaciéban.

E készitmények alkalmazhaték gyogyszerekként human vagy
allatorvosi gyogyaszatban. A megfelel6 segédanyagok kérébe tar-
toznak azon szerves vagy szervetlen anyagok, amelyek megfelelék
enteralis (példaul oralis), parenteralis vagy helyi beadasra, és
amelyek nem reagalnak az 0j vegyuletekkel, ilyenek példaul a viz,
névényi olajok, benzil-alkoholok, alkilén-glikolok, polietilén-



10

15

20

25

30

: . o 0
_19_ PEEY " eve eee o o
eesn 9 L -

-

glikolok, a glicerin-triacetat, a zselatin, szénhidratok, igy példaul a
laktoz vagy a keményitd, a magnézium-sztearat, a talkum és a va-
zelin. Oralis beadasra kulondsen megfelelék a tablettak, a pirulak,
a bevonattal ellatott tablettak, a kapszuldk, a porok, a granulatu-
mok, a szirupok, az ivélevek vagy cseppek, rektalis beadasra
megfelel6k a kupok, parenteralis beadasra megfelelék az oldatok,
elénydsen olaj-alapu vagy vizes oldatok, tovabba a szuszpenziok,
emulziok vagy implantatumok és helyi beadasra megfelelék a ke-
nécsték, krémek vagy a porok. Ezen uj vegyiiletek liofilizalhatok is
és a keletkezd liofilizatumok alkalmazhatok példaul injekcios ké-
szitmények elballitasara. A jelzett készitmények sterilizalhaték
és/vagy tartalmazhatnak adjuvansokat, igy példaul kenéanyagokat,
tartésitoszereket, stabilizatorokat és/vagy nedvesitészereket,
emulgealoszereket, sokat az ozmotikus nyomas moédositasara,
puffer-anyagokat, szin-anyagokat, iz-anyagokat és/vagy tébb to-
vabbi hatbanyagot, példaul egy vagy tébb vitamint.

A talalmany szerinti anyagokat altalaban ismert, kereskedel-
mi forgalomban kaphaté készitményekkel analég médon adjuk be
(példaul Tae-rin), elény6sen dézisegységenként kérilbeliil 5 mg és
100 mg kozotti, konkrétan 10-40 mg kozotti dézisokban. A napi do-
zis elénydsen korilbeltl 0,5-1 mg/teststly-kilogramm kozott van.

A konkrét dozis valamennyi egyedi betegre tényezék széles
kérétél, peldaul az alkalmazott konkrét vegyiilet hatasossagatol,
az életkortol, a testtémegtdél, az altaldnos egészségi allapottol, a
nemtél, a diétatdl, a beadas idejétdl és maodjatol, a kivalasztasi
sebesseégtdl, a gydogyszer-kombinaciétél és azon konkrét betegség
sulyossagatol fugg, amelyre a terapiat alkalmazzuk. Elényds az
oralis beadas.

A fent emlitett (1) altalanos képleti vegyiileteket gydégysze-
rek, konkrétan olyan gyégyszerek el6éallitasara alkalmazzuk, ame-
lyeket nikotin-acetilkolin-receptorok zavaran alapulé betegségek

kezelésére hasznalunk.



10

15

20

25

30

.e [X] LX) L]
- LR

L] ¢ » v

‘20' [ o« oo o.: : :
sane o o o

“e oncqy 0o - L a4

L XYY

A talalmany ennek megfeleléen az 1. igénypont szerinti (1)
altalanos képletii vegyuleteknek és/vagy azok fiziolégiailag elfo-
gadhato soinak vagy szolvatjainak gyogyszer eléallitasara, konk-
rétan olyan rendellenességek kezelésére szolgald gyégyszer eld-
allitasara torténd alkalmazasara vonatkozik, amely betegségekben
a nikotin-acetilkolin-receptorokhoz valé kétés a klinikai allapotban
valo javulast eredményezi.

A talalmany tovabba az 1. igénypont szerinti (I) altalanos
képletii vegyilileteknek és/vagy azok gyodgyaszatilag elfogadhato
sdinak és szolvatjainak pszich6zisok, skizofrénia, depresszid, szo-
rongasos allapotok, dementia, konkrétan Alzheimer-kor és Lewy
test-dementia, neurodegenerativ betegségek, Parkinson-koér,
amiotropikus lateralis szklerézis, Huntington-kér, Tourette-
szindroma, tanuldsi- és memériazavarok, bulimia, anorexia
nervosa €s mas étkezési zavarok, kényszeres magatartas, menst-
ruacié el6tti szindroma, életkor altal kivaltott memoriaromlas meg-
elézésére vagy kezelésére, nikotinfiiggéségben megvonasi tune-
tek, toxikus vegyuletek altal okozott agyvérzés vagy agykarosodas
enyhitésére szolgald gydgyszerkészitmény eldallitasara torténd al-
kalmazasara vonatkozik.

A talalmany tovabba az 1. igénypont szerinti (1) altalanos
képletli vegylleteknek és/vagy azok fiziolégiailag elfogadhato séi-
nak és szolvatjainak a keringd szerotonin feleslege vagy
szerotonerg hiperaktivitas altal jellemzett betegségek, konkrétan
hanyinger vagy hanyas kezelésére szolgalo gyoégyszer eldallitasa-
ra torténd alkalmazasara vonatkozik.

Még tovabbi részletek ismertetése nélkil is feltételezzik,
hogy a szakember képes a fenti leirast annak legszélesebb terje-
delmeében alkalmazni. Ezért az elényds kiviteli alakokat tisztan le-
ir6 ismertetésként kell tekinteni, amely semmilyen médon nem
korlatozé.

Fentebb és az alabbiakban valamennyi hémérsékletet °C-ban

adunk meg. A kévetkezé példakban a ,konvencionalis feldolgozas”
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azt jelenti, hogy sziikség esetén az oldoszert eltavolitjuk, szukség
esetén vizet adunk hozza, a kémhatast szilkség esetén pH=2-10
kozotti ertékre allitijuk a végtermék konstitucidjatal fuggdéen, az
elegyet etil-acetattal vagy diklérmetannal extrahaljuk, a fazisokat
elkilonitjik, a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk
és beparoljuk és a terméket szilikagélen kromatografias eljarassal
és/vagy kristalyositassal tisztitjuk. A tisztitott vegyileteket kivant
esetben fagyasztva szaritjuk.

Témegspektrometria (MS): ESI (elektrospray-ionizacio) (M+H)".

1. PELDA
1) 44,8 mmol 1-aza-biciklo[2.2.2]oktan-3-on-hidrokloridot (3-ki-
nuklidinon-hidroklorid) és 112 mmol kalium-hidroxidot 22 .4 mmol
3-nitro-TH-indol 100 ml 1:1 aranyud viz-metanol elegyében képzett
oldatahoz adjuk és az elegyet annak forraspontjan 48 oraig ke-
verjuk. A reakciooldat hiitése soran leiilepedd kristalyokat kisz(ir-
juk, mossuk és szaritjuk, igy 3-(5-nitro-1H-indol-3-il)-1-aza-bi-

ciklo[2.2.2]okt-2-ént kapunk.

2) 0,2 g 10%-o0s Pd/C-t adunk 7,4 mmol 3-(5-nitro-1H-indol-3-il)-
1-aza-biciklo[2.2.2]okt-2-én 50 ml| metanolban képzett szuszpenzi-
0jahoz és az eleget szobahémérsékleten 12 6raig hidrogéngaz-at-
moszféraban atmoszférikus nyomason keverjik. Az elegyet szlirjuk
és a szlirési maradékot konvencionalisan feldolgozzuk, igy 3-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1H-indol-5-il-amint kapunk.

A szabad bazisnak 1N HCl-oldattal metanolban térténd rea-
galtatasaval 3-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1H-indol-5-il-amin-di-
hidrokloridot kapunk.

3) 2 mmol etil-amint és 10 mmol MnO,-t adunk 1 mmol 3-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1H-indol-5-il-amin 20 ml! dimetil-formamidban
(DMF) képzett oldatdhoz és az elegyet szobahdmérsékleten 12

oraig keverjik. A szuszpenziot celiten sziirjiik és DMF-dal mossuk.
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Miutan az oldészert desztillaltuk, az elegyet konvencionalisan fel-
dolgozzuk, igy 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-metil-3,6-dihidro-
imidazo[4,5-e]indolt kapunk. ESI 281.

Valamennyi jelzett vegylletre a vegyuletek elegye koérulbelil
1:1 aranyban képz6édik a fentiekben ismertetettek szerint. Ha
tautomereket izoladlunk, a két izomert killon soroljuk fel, egyébként
csak egy izomer nevét adjuk meg.

Ezért az 1. példara és valamennyi tovabbi példara a kovetke-
z0k vonatkoznak: a 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-metil-3,6-di-
hidro-imidazo[4,5-e]indol a 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-metil-
3,6-dihidro-imidazo[4,5-¢e]indol és a 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
2-metil-1,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indo! tautomer formainak 1:1 ara-
nyu elegye. A jelzett sékra ugyanez vonatkozik.

A szabad bazisnak 2N HCI-oldattal metanolban torténé rea-
galtatasaval 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-metil-3,6-dihidro-imi-
dazo[4,5-e]indol-hidrokloridot kapunk.

2. PELDA

Az 1. peéldaval analég médon 3-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
1H-indol-5-il-aminnak N1,N1-dimetil-propén-1,3-diaminna| toérténod
reagaltatasaval {2-[8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-3,6-dihidro-imi-
dazo[4,5-elindol-2-il]-etil}-dimetil-amint kapunk (ESI 338),

2N HCl-oldattal torténé soékicsapassal {2-[8-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-3,6-dihidro-imidazo[4,5-elindol-2-il]-etil}-dimetil-
amin-dihidrokloridot kapunk,

3-imidazol-1-il-propil-aminnal térténd reagaltatasaval 8-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(2-imdiazol-1-il-etil)-3,6-dihidro-imida-
zo[4,5-e]indolt kapunk (ESI 361), 2N HCIl-oldattal torténd sékép-
zéssel 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(2-imdiazol-1-il-etil)-3,6-di-
hidro-imidazo[4,5-e]indol-dihidrokloridot kapunk,

3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil-aminnal térténé reagaltatasa-
val 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-
3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indolt kapunk (ESI 394), 2N HCl-oldattal
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tortend sokicsapassal 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etil]-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indol-dihidrokloridot
kapunk,

2-(6-metoxi-1H-indol-3-il)-etil-aminnal térténé reagaltatasa-
val 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(6-metoxi-1H-indol-3-il-metil)-
3,6- dihidro-imidazo[4,5-e]indolt kapunk (ESI 427), 2N HCl-oldattal
torténé sokicsapassal 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(6-metoxi-
1TH-indol-3-il-metil)-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indol-hidrokloridot
kapunk,

benzil-aminnal térténé reagaltatasaval 8-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-fenil-3,6-dihidro-imidazo[4,5-elindolt kapunk (ESI
343), 2N HCl-oldattal torténé sokicsapassal 8-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-fenil-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indol-hidrokloridot
kapunk,

C-piridin-3-il-metil-aminnal térténé reagaltatasaval 8-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-piridin-3-il-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indolt
kapunk (ESI 344), 2N HCl-oldattal torténé séképzéssel 8-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-piridin-3-il-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indol-
dihidrokloridot kapunk.

3. PELDA

0,2 mmol etan-1,2-diamint és 1 mmol MnO,-t adunk 0,1 mmol
3-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-1H-indol-5-0l (amelyet az 1.1) — 1.2)
példakkal analég mddon, 5-hidroxi-1H-indolnak 3-kinuklidinonnal
tortend reagaltatasaval, majd hidrogénezéssel kapunk) 2 ml DMF-
ban képzett oldatahoz adjuk és az elegyet szobahdmérsékleten 18
oraig keverjik. A szuszpenziét celiten szirjuk és konvencionalisan
feldolgozzuk, igy 9-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-7H-pirrolo[3,2-f]-
kinoxalint kapunk (ESI| 279).

A szabad bazisnak 2N HCl-oldattal metanolban térténé reagal-
tatasaval 9-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-7H-pirrolo[3,2-f]-kinoxalin-
hidrokloridot kapunk.
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4. PELDA

A 3. példaval analog moédon 9-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-
7H-pirrolo[3,2-f]-kinoxalinnak

propan-1,2-diaminnal térténé reagaltatasaval 9-(1-aza-bicik-
lo[2.2.2]okt-3-il)-3-metil-7H-pirrolo[3,2-f]-kinoxalint kapunk (ESI
293), 2N HCl-oldattal torténd sokicsapassal 9-(1-aza-biciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-3-metil-7H-pirrolo[3,2-f]-kinoxalin-hidrokloridot ka-
punk,

ciklohexan-1,2-diaminnal térténé reagaltatasaval 1-(1-aza-bi-
ciklo[2.2.2]okt-3-il)-7,8,9,10-tetrahidro-3H-pirrolo[3,2-a]fenazint
kapunk (ESI 333), 2N HCI-oldattal torténé sokicsapassal 1-(1-
aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-7,8,9,10-tetrahidro-3H-pirrolo[3,2-a]fena-
zin-hidrokloridot kapunk.

Az alabbi példak gyégyaszati készitményekre vonatkoznak

A) PELDA: Injekciés ampullak
100 g (l) altalanos képleti hatéanyag és 5 g dinatrium-

hidrogén-foszfat 3 liter kétszer-desztillalt vizben képzett oldatanak
kémhatasat 2N sésav alkalmazasaval pH=6,5-re allitjuk, sterilen
szurjuk, injekcios ampulladkba visszik at, liofilizaljuk és steril ko-
rilmeények kozétt lezarjuk. Valamennyi injekciés ampulla 5 mg ha-

tbanyagot tartalmaz.

B) PELDA: Kipok
20 g (I) altaldanos képletli hatoanyagot 100 g szédjalecitinnel

és 1400 g kakaovajjal megolvasztunk, éntéformakba éntjuk és hil-

ni hagyjuk. Valamennyi kiup 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

C) PELDA: Oldat

Oldatot allitunk elé 1 g (I) altalanos képleti hatéanyagbol,
9,38 g NaH,PO4 x 2 H,0-bdl, 28,48 g Na,HPO4 x 12 H,0-bol és
0,1 g benzalkénium-kloridbol 940 ml kétszer-desztillalt vizben. A
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kémhatast pH=6,8-ra allitjuk és az oldat térfogatat 1 literre nével-
juk és sugarzassal sterilizaljuk. Az oldat alkalmazhaté szemcsep-

pek formajaban.

D) PELDA: Kenécs
500 mg (l) altalanos képletli hatéanyagot 99,5 g vazelinnel

aszeptikus kériilmények kézott keveriink el.

E) PELDA: Tablettak
1 kg (1) altalanos képlet(i hatéanyag, 4 kg laktéz, 1,2 kg bur-

gonyakeményité, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnazium-sztearat ele-
gyet konvencionalis eljarassal tablettakka préseljuk oly maédon,

hogy valamennyi tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmazzon.

F) PELDA: Bevonattal ellatott tablettak
Tablettakat préselink az E) példaval analég médon, majd

konvencionalis moédon szachar6z-, burgonyakeményité-, talkum-,

tragakant- és festék-bevonattal latjuk el.

G) PELDA: Kapszulak
2 kg (I) altalanos képletli hatébanyagot keményzselatin kap-

szulakba téltink konvencionalis eljarassal oly modon, hogy vala-

mennyi kapszula 20 mg hatéanyagot tartalmazzon.

H) PELDA: Ampullak
1 kg (l) altalanos képletd hatéanyag 60 liter kétszer-desz-

tillalt vizben képzett oldatat sterilen szlrjuk, ampullakba visszik,
steril kérilmények kozott liofilizaljuk és steril kérilmények kdzott

lezarjuk. Valamennyi ampulla 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. A (1) altalanos képleti vegytuletek, ahol a képletben

A-B-D jelentése -NR®-CR?=N-, -N=CR2-NR®- vagy

R1
R2

R3
R4
R5

-N=CR’-CR®=N-csoport,

jelentése H-atom vagy Het'-csoport,

jelentése H-atom, A-, cikloalkil-, -(CH2),-N(R®)2-, -(CH>)n-
OR®, -(CHj)n-Ar- vagy -(CHy),-Het-csoport,

jelentése H-, Hal-atom, OH-, OA- vagy O-(CH,),-Ar-csoport,
jelentése H-atom, A- vagy -(CH;),-Ar-csoport,

jelentése H-atom vagy A-csoport,

R®, R” és R® jelentése egymastodl figgetlenul H-atom, A- vagy

-(CH3)n-Ar-csoport,

R’ és R® jelentése egyitt alternativ megoldasként 3-6 szénato-

mos alkiléncsoport,

A jelentése 1-10 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancu
alkilcsoport,

Ar  jelentése fenil-, naftil- vagy bifenil-csoport, amelyek minde-
gyike helyettesitetlen vagy Hal-atommal, A-, OR5-, N(R%),-,
NO2-, CN-, COOR®-, CON(R®),-, NR’COR?®-, NR5CON(R?®),-,
NR°SO,A-, COR®-, SO;NR® vagy S(O)nA-csoporttal egy-
szeresen vagy tébbszdrésen helyettesitett,

.Cikloalkil" jelentése 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport,

Hal jelentése F-, Cl-, Br- vagy l-atom,

Het jelentése 5-10 gylrlalkotd tagot tartalmazo telitett, telitetlen

vagy aromas egygylris vagy kétgylris heterociklusos cso-
port, amely 1-4 N-atomot és/vagy 1-4 S-atomot és/vagy 1-4
O-atomot tartalmaz, és amelyben a heterociklusos csoport
lehet Hal-atommal, A-, -[C(R®):]o-Ar-, -[C(R®%)2]o-cikloalkil-,
OR®-, N(R®),-, NO,-, CN-, COORS-, CON(R®),-, NR®COA-,
NR®°CON(R®),-, NR®S0,A-, COR®, SO,;NR%- vagy S(O)mA-
csoporttal és/vagy karbonil-oxigén-atommal egyszeresen,

kétszeresen vagy haromszorosan helyettesitett,
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Het' jelentése 5-10 gylriialkoto tagot tartalmazé telitett, telitetlen
vagy aromas egygyurds, kétgylris vagy haromgydlrids hete-
rociklusos csoport, amely legalabb egy N-atomot tartalmaz
és amelyben a heterociklusos csoport Hal-atommal, A-, OR">-,
N(R®)2-, NO,-, CN-csoporttal és/vagy karbonil-oxigén-atom-

mal egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan helyette-

sitett,
n éertéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8,
m értéke 1 vagy 2 és

o] értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4

vagy azok fiziolégiailag elfogadhaté sb6i és szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyuletek,

ahol a képletben R* jelentése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletli ve-

gylletek, ahol a képletben R® jelentése hidrogénatom.

4. Az 1-3. igénypontok kdézil egy vagy tobb szerinti (1) aitala-
nos képletii vegylletek, ahol a képletben R' jelentése Het'-cso-

port.

5. Az 1-4.  igénypontok kézul egy vagy tobb szerinti (I) alta-
lanos keépletli vegyuletek, ahol a képletben A-B-D jelentése
-NR®-CR?=N- vagy -N=CR?-NR°®-csoport, és R® jelentése hidrogén-

atom és R? jelentése az 1. igénypontban meghatarozott.

6. Az 1-4. igénypontok kézil egy vagy tébb szerinti (I) alta-
lanos képletd vegylletek, ahol a képletben A-B-D jelentése
N=CR’-CR®=N-csoport, és R® jelentése hidrogénatom és R’ jelen-

tése az 1. igénypontban meghatarozott.

ese
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7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli kovetkez6

vegylletek

a) 9-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-7H-pirrolo[3,2-f]lkinoxalin,

b) {2-[8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]-
indol-2-il]-etil}-dimetil-amin,

c) 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(6-metoxi-1H-indol-3-il-me-
til)-3,6-dihidro-imidazo[4,5-e]indol,

d) 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(2-imidazol-1-il-etil)-3,6-di-
hidro-imidazo[4,5-e]indol,

e) 8-(1-aza-biciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-piridin-3-il-3,6-dihidro-imi-
dazo[4,5-e]indol

vagy azok fiziolégiailag elfogadhaté séi vagy szolvatjai.

8. Eljaras az 1-7. igénypontok k6zil egy vagy tobb szerinti (1)
altalanos képletl vegyiletek és azok séi és szolvatjai eldallitasara
— ahol a képletben
a) A-B-D jelentése -NR®-CR?=N- vagy -N=CRZ?-NR®-csoport -,

azzal jellemezve, hogy egy (ll) altalanos képletl vegyiletet

— ahol a képletben

R', R® és R* jelentése az 1-4. igénypontokban meghataro-

zott — egy (lll) altalanos képletli vegyulettel — ahol a képlet-

ben R? jelentése az 1. igénypontban meghatarozott — egy

oxidaldszer jelenlétében reagaltatjuk és kivant esetben a H-

atom jelentésii R'-csoportot egy masik R'-csoportta alakitjuk

az 1. igénypontban meghatarozottak szerint, vagy
b) A-B-D jelentése -N=CR’-CR®=N-csoport - azzal jellemezve,
hogy egy (IV) altalanos képletli vegytlletet — ahol a képletben

R’ R® és R* jelentése az 1-4. igénypontokban meghatarozott

- egy (V) altalanos képletl vegyulettel — ahol a képletben

R’ és R® jelentése az 1. igénypontban meghatarozott - egy

oxidaldszer jelenlétében reagaltatunk és



10

15

20

25

30

-29- IR

kivant esetben a H-atom jelentésl R1-csoportot egy masik
R'-csoportta alakitjuk az 1. igénypontban meghatarozottak
szerint, és/vagy

a () altalanos képletl kapott bazist egy savval valé kezelés utjan

annak so6i egyikévé alakitjuk.

9. Az 1-7. igénypontok kozul egy vagy tobb szerinti (I) altala-
nos kepletl vegyillet és annak fiziolégiailag elfogadhato séja és

szolvatja gydégyszerhatéanyagként.

10. Az 1-7. igénypontok kozil egy vagy tébb szerinti (I) alta-
lanos keépletli vegyllet és annak fiziolégiailag elfogadhatd soja

vagy szolvatja a nikotin-acetilkolin-receptor ligandumakeént.

11. Az 1-7. igénypontok kézul egy vagy tobb szerinti (l) alta-
lanos keépletli vegytllet és annak fiziolégiailag elfogadhato séja

vagy szolvatja szerotonerg ligandumként.

12. Gybgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy lega-
labb egy 1-7. igénypontok kézil egy vagy tébb szerinti (1) altalanos
kepletli vegyuletet és/vagy annak fiziolégiailag elfogadhatd soi

vagy szolvatjai kézil egyet tartalmaz.

13. Az 1-7. igénypontok koézill egy vagy tébb szerinti (l) alta-
lanos képletl vegytlet és/vagy annak fizioldgiailag elfogadhatd

sOja vagy szolvatja alkalmazasa gyogyszer eldallitasara.

14. Az 1-7. igénypontok kozul egy vagy tobb szerinti (1) alta-
lanos képletld vegyulet és/vagy annak fiziolégiailag elfogadhaté
sOja vagy szolvatja alkalmazasa gydégyszer eléallitasara olyan za-
varok kezelésére, amelyekben a nikotin-acetilkolin-receptorok ser-

kentése a klinikai allapot javulasat eredményezi.
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15. Az 1-7. igénypontok kézil egy vagy tébb szerinti (I) alta-
lanos képletli vegyllet és/vagy annak fiziolégiailag elfogadhatd
sOja vagy szolvatja alkalmazasa pszichézisok, skizofrénia, dep-
resszid, szorongasos allapotok, dementia, konkrétan Alzheimer-kor
és Lewy test-dementia, neurodegenerativ betegségek, Parkonson-
kor, amiotropikus lateralis szklerdzis, Huntington-kér, Tourette-
szindrébma, tanulasi- és memoériazavarok, bulimia, anorexia
nervosa €s mas étkezési zavarok, kényszeres magatartas,
premenstruacidés szindréma, életkorral kialakul6 memériaromlas
megelézésére vagy kezelésére, nikotinfUiggéségben elvonasi tu-
netek, toxikus vegyuletek altal okozott agyvérzés vagy agykaroso-

das enyhitésére szolgalé gyogyszer elballitasara.

16. Az 1-7. igénypontok kézll egy vagy tobb szerinti (1) alta-
lanos képleti vegyllet vagy annak fizioldégiailag elfogadhato séja
vagy szolvatja alkalmazasa olyan betegségek kezelésére szolgalé
gyogyszer elballitasara, amely betegségeket a keringé szerotonin

feleslege vagy a szerotonerg hiperaktivitas jellemez.
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