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A talalmany az (I) altalanos képletii vegyiiletekre vonatkozik, a képletben R'

jelentése hidrogénatom vagy Het',

R® jelentése hidrogénatom, A, cikloalkilcsoport, -(CH,),-N(R%),, -(CHa),-OR?,
-(CHa)p-Ar vagy -(CHa),-Het éltaldnos képletii csoport,

R’ jelentése hidrogénatom, Hal, hidroxilcsoport, -OA vagy O-(CHy),-Ar altala-
nos képletii csoport,

R* jelentése hidrogénatom, A helyettesité vagy -(CH;),-Ar altaldnos képletii
csoport,

R®>  jelentése hidrogénatom vagy A helyettesitd,

A jelentése egyenes vagy elagazdé lancu alkilcsoport,

Ar jelentése adott esetben egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitett fenil-,
naftil- vagy bifenilcsoport,

Het jelentése 5-10 gytiriitagszamu telitett, telitetlen vagy aromas monociklusos
vagy biciklusos heterociklusos csoport, amely és/vagy 1-4 kénatomot
és/vagy 1-4 oxigénatomot tartalmazhat, amely adott esetben egyszeresen,
kétszeresen vagy haromszorosan helyettesitett.

A taldlmany kiterjed a fenti vegyiiletek eldallitasara és az ezeket tartalmazo,

pszichozisok, skizofrénia, szorongds, elmebaj, neurodegenertiv rendellenességek, toxi-

kus vegyiiletek altal okozott agykarosodas és hasonlo elvaltozasok megelézésére és ke-

zelésére alkalmas gyogyszerkészitményekre is. K{N’L)

s
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A taldlmany (I) altalanos képletti 6H-oxazolo[4,5-€]indol-szarmazékokra vonat-

kozik, amelyek képletében

Rl
RZ

R3

Ar

jelentése hidrogénatom vagy Het',

Jjelentése hidroégnatom, A, cikloalkilcsoport, -(CHz)p-N(RS)Q, -(CHz)p—ORS,

-(CHy)q-Ar vagy -(CH,).-Het altalanos képletii csoport,

Jelentése hidrogénatom, Hal, hidroxilcsoport, -OA vagy O~(CH,),-Ar altala-
nos képletii csoport,

jelentése hidrogénatom, A helyettesitd vagy -(CH,),-Ar altalanos képletii
csoport,

jelentése hidrogénatom vagy A helyettesitd,

jelentése 1-10 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport,
Jelentése fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport, amelyek mindegyike helyettesi-
tetlen vagy Hal vagy A helyettesité, nitro- vagy cianocsoporttal, -OR’,
-N(R®), -COOR’, -CON(R®),, -NR’COR®’, -NR’CON(R%),, -NR’SO,A,
-COR®, -SO,NR® vagy -S(O)mA altalanos képletli csoporttal egyszeresen

vagy tobbszordsen helyettesitett,

cikloalkilcsoport jelentése 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport,

Hal
Het

Het!

jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom,

jelentése 5-10 gyuriitagszamu telitett, telitetlen vagy aromdas monociklusos
vagy biciklusos heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot és/vagy
1-4 kénatomot és/vagy 1-4 oxigénatomot tartalmazhat, amelyben a hetero-
ciklusos csoport Hal vagy A helyettesitdvel, nitro- vagy cianocsoporttal,
-[C(R*)]e-Ar, -[C(R%);)o-cikloalkil, -OR®, -N(R®),, -COOR®, -CON(R?),,
-NR’COA, -NR’CON(R®),, -NR’SO,A, -COR’, -SO,NR® vagy -S(O)mA
altalanos képletii csoporttal és/vagy szénatomhoz kapcsolédé oxigén-
atommal egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan lehet helyettesitve,
jelentése 5-10 gytriitagot tartalmazé telitett, telitetlen vagy aromads
monociklusos, biciklusos vagy triciklusos heterociklusos csoport, amely le-

galabb egy nitrogénatomot tartalmaz, és amely heterociklusos csoport Hal
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vagy A helyettesitével, nitro- vagy cianocsoporttal, -OR> vagy -N(R®), al-
talanos képletli csoporttal és/vagy szénatomhoz kapcsoldédd oxigénatommal
egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan lehet helyettesitve,

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

m  értéke 1 vagy 2,

0 értéke 0, 1, 2, 3, vagy 4,

p értéke 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8, tovabba
ezek gyodgyaszatilag elfogadhato séi és szolvatjai.

A talalmény célja értékes tulajdonsagu 0 vegyiiletek kutatasa, amelyek kiilondsen
alkalmasak gyogyszerkészitmények eldallitasara.

Felismertiik, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek gyogyaszatilag elfo-
gadhato soi és szolvatjai jol tolerdlhatok és értékes farmakoldgiai tulajdonsagokat mu-
tatnak, nevezetesen hatast gyakorolnak a kdzponti idegrendszerre. A vegyiiletek nikotin
acetilkolin receptor ligandumok és/vagy szerotonerg ligandumok.

Az acetilkolin receptorok jol jellemzett osztalyanak egyes tagjai szerepet jatsza-
nak a kozponti idegrendszer bizonyos rendellenességeiben. Az acetilkolin receptor osz-
tallyal kolcsonhatasba 1ép6 ismert hatéanyagok példaul a pilokarpin, a nikotin, a lobelin
és az epibatidin.

Ezen nikotin acetilkolin receptorok megjelenési helyiik szerint két f6 csoportra
oszthatdk.

Az elsé csoportba tartoznak a neuromuszkularis receptorok. Ezek két alcsoportra,
a (o PBed) és (oo Pyd) receptorokra oszthaték. A masodik csoport neuron nikotin
acetilkolin receptorokat foglal magéban, amelyek a ganglionokban talalhatok. Ezek
(B2-PBs) receptorokra és (op-0t9) receptorokra oszthatok [Siegel és munkatarsai: ,Basic
Neurochemistry”, Raven Press, New York (1993)].

Az (I) altalanos képletii vegyliletek képesek kolcsonhatasba 1épni ezen receptorok
mindegyikével. Az (I) altalanos képletii vegytiletek kiillondsen a nikotin o7 receptorral
lépnek kolesonhatasba.

A nikotin o receptorral valo kolesonhatasat példaul a Ward, J. M. és munkatarsai
[FEB 270, 45-48 (1990)] vagy Macallan, D.R.E. [FEB, 226, 357-363 (1998)] 4ltal le-

irttal analdg in vitro modszerrel bizonyithatjuk be.
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Szintén a nikotin receptorok in vitro vizsgalatat ismertették D’Amour, F.E. és
munkatarsai [Manual for Laboratory Work in Mammalian Physiology, 3. kiadas, The
University of Chicago Press (1965), Sihver, W. és munkatérsai: Neuroscience 85, 1121-
1133 (1998) vagy Latli, B. és munkatarsai: J. Med. Chem, 4, 2227-2234 (1999)].

A szerotonerg ligandumok az 5-HT; receptor és/vagy az 5-HTg¢ receptor
ligandumai.

Az 5-HTjg receptorok az 5-HTg receptorok alcsoportjat képezik. A szerotoninként
is ismert 5-hidroxitript-amin neurotranszmitter (5-HT) az agy egyik fontos szabalyzo
neurotranszmittere, amelynek hatasat egy receptorcsalad tamogatja, amelyek - amennyi-
re ez jelenleg ismert - 13G-proteinnel kapcsolt receptorokat és egy ioncsatornat foglal-
nak magukban.

Az agyban lév0 szerotonin 5-HTg receptorok legnagyobb stirtiségét a tuberculum
olfactorium-ban, a nucleus accumbens-ben, a stridtumban, a gyrus dentatus-ban és a
hippokampusz CA1-3 régidiban talaltdk. Ezek a régiok kiilondsen nagy szerepet jatsza-
nak a pszichiatriai rendellenességekben, mint példdul a szkizofrénia vagy a depresszid.
Raadasul allatkisérletekbdl ismert, hogy 5-HTg antiszensz oligonukleotidok beadasa
olyan viselkedési tiinetcsoportot valt ki, amely a dopamin agonistadkénak felel meg.
Ezen tilmenden a dopaminerg neurotranszmitter rendszer hiperaktivitasa skizofréniaban
patofizikolégiai szempontbdl védett (a skizofrénia dopamin hipotézise). Azonban a
dopamin rendszer mikodési rendellenessége megtalalhatd a depresszid kiilonbozé kli-
nikai formaiban is. Ezen tulmenben nagyszamu tijabban felfedezett €s bevizsgalt terapi-
as szert alkalmaznak a klinikai gyakorlatban az ilyen, 5-HT¢ receptorhoz két6dé pszic-
hiatriai rendellenességek kezelésére. Ezek koziil kiilondsen az atipikus neuroleptikumok
(példaul klozapin) és a triciklusos antidepresszansok (példaul amitriptilin) emelhetdk ki.

Réadasul az allatkisérleteket magukban foglalé vizsgélatokban azt taldltak, hogy
az agyban 1év6 5-HTg receptorok szabalyozzdk a kolinerg neurotranszmissziot. A me-
moria rendellenességekkel jar6 betegségekben, példaul Alzheimer-kor esetén
kolinergikumokat alkalmaznak.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek 5-HT3 receptorokkal szemben mutatott inhi-
bitor tulajdonsagat Richardson és munkatarsai [Nature, 316, 126 (1985)], tovabba
Watling és munkatarsai [European J. Pharmacol., 149, 397 (1988)] altal ismertetett elja-

rassal hatarozhatjuk meg. Ezekben az eljarasokban a vegyiiletek antagoniziljak a
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szerotoninnak az 5-HT3 receptorokra gyakorolt hatasat, mint a szerotonin 4ltal indukalt
Bezold-Jarisch reflex [az eljarasra vonatkozoan lasd J. Pharm. Pharmacol., 40, 301-302
és Nature, 316, 126-131 (1980)]. Raadasul ezek a vegyiiletek helycttesitik a 3H-
GR65630 jelii anyagot, amely patkanyok endorhinalis cortexének homogenizalt szove-
tébol szarmazo ismert szelektiv 5-HT; ligandum [Europ. J. Pharmacol, 159, 157-164
(1989)].

Az (1) altalanos képletii vegyiiletekkel kezelheto betegségek tehat olyan betegsé-
geket foglalnak magukban mint a pszichézisok, a skizofrénia, a depresszid, a szoronga-
sos allapotok, az elmebaj, kiilonosen az Alzheimer-kor és a Lewy-testes elmebaj, a
neurodegenerativ rendellenességek, a Parkinson-kor, az amiotrof lateralis szklerézis, a
Huntington-kor, a Tourette szindroma, a korlatozott tanulasi képesség és emlékezet, a
bulimia, az anorexa nervosa és mas evési rendellenességek, a kényszeres viselkedés, a
menzeszt megel6z6 tiinetcsoport, az dregedéssel jar6 memoria elégtelenség, tovabba
enyhitheték a nikotinfiigg6ség esetén jelentkezo elvonasi tiinetek. Az (I) altalanos kép-
leti vegyiiletek neuroprotektiv hatasuk kévetkeztében stroke-ok €s toxikus vegyiiletek
altal okozott agykarosodas esetén haszndlhaték. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és
ezek gydgyaszatilag elfogadhaté séi tehat a kozponti idegrendszer rendellenességei
esetén alkalmazhato terapias hatéanyagok.

A vegyiiletek nagy mennyiségii cirkuldlé szerotoninnal vagy szerotonerg
hiperaktivitassal jellemzett rendellenességek kezelésére alkalmasak. Ilyenek kiiléndsen
a pszichozisok, az émelygés és a hanyas (ami példaul rakos betegségek kemoterapias és
radioterapias kezelése soran jelentkezik), az irritdlt bélszindroma, az elmebaj €s mas
észlelési rendellenességek, a migrén és a szenvedélybetegségek.

Az (I) altalanos képlett vegyiiletek, ezek soi €s szolvatjai mas gyogyaszati hato-
anyagok eldallitasanak koztitermékeként is hasznalhatok.

Talalmanyunk az (I) altalanos képletii vegyiiletekre és ezek gyogyaszatilag elfo-
gadhaté savaddiciés soira vonatkozik. Talalmanyunk kiterjed ezen vegyiiletek
szolvatjaira, példaul hidrétjaira és alkoholatjaira is.

,,Az () altalanos képlett vegyiiletek szolvatjai” kifejezésen az (I) altalanos kép-
letii vegyiileteknek inert olddszermolekulakkal alkotott adduktumait értjiikk, amelyek

kolcsonds vonzoerejiik kovetkeztében képzddnek. A szolvatok példaul monohidratok
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vagy dihidratok vagy alkoholokkal, példaul metanollal vagy etanollal alkotott addiciés
vegyiiletek.

Ha az R'-R* csoportok ujtdn olyan csoportokat visziink be, amelyek kiilonbézé
konfiguraciéju aszimmetrikus szénatomokat tartalmaznak, mint példaul az R' esetében
az 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport, az R! 4ltalanos képletii vegyiiletek kiilonbszé
optikailag aktiv formdkban vagy egyik véltozat szerint, racematok vagy raceméat keve-
rékek formajaban létezhetnek.

Talalméanyunk kiterjed az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekre
€s ezek soira €s szolvatjaira, tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek, ezek soi és
szolvatjai eléallitasara vonatkozd eljarasra, amelynek soran

egy (II) ltalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében R', R® és R* Jelentése az 1.
igénypontban meghatérozott, egy (IIl) altalanos képletii vegyiilettel, utobbi képletben R?
jelentése az 1. igénypontban meghatirozott, egy oxidalészer jelenlétében reagaltatunk, és
kivant esetben az R' jelentésében szereplé hidrogénatomot egy masik, az 1. igénypontban az
R! helyettesit jelenlétében szerepld csoportta alakitjuk at, és/vagy

az igy eléallitott (I) dltaldnos keépletii bézisos vegyiiletet savas kezeléssel sojava ala-
kitjuk.

Talalméanyunk kiterjed az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekre
€s ezek gyogyaszatilag elfogadhato soira €s szolvatjai mint gyogyhatasu szerekre is.

Taldlmanyunk kiterjed tovabba az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii ve-
gyliletekre €s ezek gydgydszatilag elfogadhatd soira és szolvatjaira mint szerotonerg
ligandumokra is.

Talalmanyunk kiterjed az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegytiletekre
és ezek gyogyaszatilag elfogadhaté soira €s szolvatjai mint gydgyhatasu szerekre is.

Az 0sszes olyan csoport jelentése, amely egynél t6bbszor fordul eld, mint példaul
az A vagy a Hal helyettesitd, egymastol fiiggetlen.

A jelentése 1-10 szénatomos, elénydsen 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 vagy 10 szénato-
mos egyenes vagy eldgazoé lancu alkilcsoport. Az 1-10 szénatomos alkilcsoport, elényd-
sen metilcsoport vagy etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekbutil- vagy tercbutil-,
tovabba n-pentil-, 1-, 2- vagy 3-metilbutil-, n-hexil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-metilpentil-,

n-heptil-, 1-, 2-, 3- vagy 4-etilpentil-, n-oktil-, n-nonil- vagy n-decilcsoport.
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Az alkilcsoport kiilongsen elénydsen metil-, izopropil-, n-propil- vagy
1 -etilpentil-csoport.

Ar jelentése fenil-, naftil- vagy bifenil-csoport, amelyek mindegyike helyettesi-
tetlen vagy Hal vagy A helyettesitével, nitro- vagy cianocsoporttal, -OR’-, -N(R”),-,
-COOR®, -CON(R®),, -NR’COR®, -NR’CON(R®),, -NR’SO,A, -COR’, -SO,NR’
-SO,NR® vagy S(O)nA altalanos képletii csoporttal helyettesitett, ahol A helyettesito
jelentése a fent megadottak egyike és R’ és m jelentése a fent megadott.

Ar jelentése elényGsen helyettesitetlen vagy helyettesitett fenil-, naftil- vagy
bifenilcsoport, tovabba kiilondsen elénydsen fenil-, o-, m- vagy p-tolil-, o-, m- vagy
p-etilfenil-, o-, m- vagy p-propilfenil-, o-, m- vagy p-izopropilfenil-, o-, m- vagy p-terc-
-butil-fenil-, o, m- vagy p-trifluormetilfenil-, o-, m- vagy p-aminofenil-, o-, m- vagy
p-hydroxifenil-, o-, m- vagy p-nitrofenil-, o-, m- vagy p-(trifluormetoxi)fenil-, o-, m- vagy
p-cianofenil-, o-, m- vagy p-metoxifenil-, o-, m- vagy p-etoxifenil-, o-, m- vagy
p-fluorfenil-, o-, m- vagy p-bréomfenil-, o-, m- vagy p-klérfenil-, o-, m- vagy p-(difluor-
metoxi)fenil-, o-, m- vagy p-(fluor-metoxi)fenil-, tovabba elényosen 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,
3,4- vagy 3,5-difluorfenil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-diklérfenil-, 2,3-, 2,4-, 2.5-,
2,6-, 3,4- vagy 3,5-dibromfenil-, 2-klér-3-metil-, 2-klor-4-metil-, 2-klor-5-metil-, 2-klor-
-6-metil-, 2-metil-3-klér-, 2-metil-4-klor-, 2-metil-5-klor-, 2-metil-6-klor-, 3-klor-4-
-metil-, 3-klér-5-metil- vagy 3-metil-4-klérfenil-, 2-brom-3-metil-, 2-brém-4-metil-,
2-brém-5-metil-, 2-brém-6-metil-, 2-metil-3-brom-, 2-metil-4-brom-, 2-metil-5-brom-,
2-metil-6-brom-, 3-brom-4-metil-, 3-brém-5-metil- vagy 3-metil-4-bromfenil-, 2,4- vagy
2,5-dinitrofenil-, 2,5- vagy 3,4-dimetoxifenil-, 3-nitro-4-klorfenil-, 2,3,4-, 2.3,5-, 2,3,6-,
2,4,6- vagy 3,4,5-triklorfenil-, 2,4,6-tri-terc-butil-fenil-, tovabba elénydsen 2-nitro-4-
-(trifluormetil)fenil-, 3,5-di(trifluvormetil)fenil-, 2,5-dimetilfenil-, 2-hidroxi-3,5-diklérfenil-,
2-fluor-5- vagy 4-fluor-3-(trifluormetil)fenil-, 4-klor-2- vagy 4-klor-3-(trifluormetil)-,
2-klor-4- vagy 2-klor-5-(trifluormetil)fenil-, 4-brém-2- vagy 4-brém-3-(trifluormetil)-
fenil-, p-jédfenil-, 2-nitro-4-metoxifenil-, 2,5-dimetoxi-4-nitrofenil-, 2-metil-5-nitrofe-
nil-, 2,4-dimetil-3-nitrofenil-, 4-fluor-3-klorfenil-, 4-fluor-3,5-dimetil-fenil-, 2-fluor-4-
-bromfenil-, 2,5-difluor-4-bromfenil-, 2,4-diklér-5-metilfenil-, 3-brom-6-metoxifenil-,
3-klor-6-metoxifenil-, 2-metoxi-5-metilfenil- vagy 2,4,6-triizopropilfenil-csoport.

Ar jelentése kiilonosen elonydsen -(CHy),-Ar altalanos képleti csoport, ahol n

értéke 0, fenil- vagy o-metoxifenil-csoport.
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A -(CH,),-Ar altalanos képletii csoport jelentése arilalkilcsoport, ha Ar jelentése a
fent megadott jelentések egyike, és n értéke 0, 1, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8. Az -(CHy),-Ar
altalanos képleti csoport jelentése, ahol n értéke 0-t0l eltérd, eldnydsen benzil-,
feniletil-, fenilpropil-, fenilbutil-, fenilpentil-, fenilhexil-, fenilheptil-, naftilmetil-,
naftiletil-, naftilpropil- vagy naftilbutil-csoport. A -(CH;),-Ar 4ltaldnos képletli csoport
jelentése kiilondsen elénydsen benzil- vagy feniletil-csoport.

A 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport elénydsen ciklopropil-, ciklobutil-,
ciklopentil-, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil- vagy 2,6,6-trimetil-biciklo[3.1.1 Jheptil-
csoport.

A cikloalkilcsoport egy monociklusos vagy biciklusos terpén, elénydsen p-men-
tan-, mentol-, pinan, borman vagy kémfor, beleértve az dsszes sztereoizomer format is
vagy adamantil-csoport. A kamfor esetén ez vagy L-kamfor vagy D-kamfor.

A cikloalkilcsoport kiilondsen elénydsen 2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]heptil-

-csoport.
Hal jelentése fluor-, klor-, brom- vagy jodatom, kiilonosen elényosen fluor-, klor-

vagy broématom.

Het jelentése 5-10 gylriitagszamu telitett, telitetlen vagy aromas monociklusos
vagy biciklusos heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot és/vagy 1-4 kénato-
mot és/vagy 1-4 oxigénatomot tartalmazhat, amelyben a heterociklusos csoport Hal
vagy A helyettesitdvel, nitro- vagy cianocsoporttal, -[C(R%)]o-Ar, -[C(R)1]o-cikloalkil,
-OR®, -N(R®),, -COOR®, -CON(R’),, -NR’COA, -NR’CON(R%),, -NR’SO,A, -COR’,
-SO,NR’ vagy -S(O)nA altalanos képletii csoporttal és/vagy szénatomhoz kapcsolédd
oxigénatommal egyszeresen, kétszeresen vagy hdromszorosan lehet helyettesitve, ahol
az A, Hal és Ar helyettesitok és a cikloalkilcsoport jelentése a fent megadott €s R’, 0 és
m jelentése az alabbiakban meghatarozott.

Het jelentése elénydsen helyettesitett vagy helyettesitetlen 2- vagy 3-furil-, 2-
vagy 3-tienil-csoport, 1-, 2- vagy 3-pirrolil-csoport, 1-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-csoport,
3-, 4- vagy 5-pirazolil-csoport, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-csopoprt, 3-, 4- vagy 5-izoxazolil-
csoport, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-csoport, 3-, 4- vagy 5-izotiazol-csoport, 2-, 3- vagy
4-piridilcsoport, 2-, 4-, 5- vagy 6-pirimidinil-csoport, tovabba elény6sen 1, 2, 3-triazol-
-1-, -4- vagy -5-il-csoport, 1,2,4-triazol-1-, -4- vagy -5-il-csoport, 1- vagy 5-tetrazolil-
csoport, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy -5-il-csoport, 1,2,4-oxadiazol-3- vagy -5-il-csoport,
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1,3,4-tiadiazol-2- vagy -5-il-csoport, 1,2,4-tiadiazol-3- vagy -5-il-csoport, 1,2,3-tiadiazol-
-4- vagy -5-il-csoport, 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-2H-tiopiranil-csoport, 2-, 3- vagy 4-4H-
-tiopiranil-csoport, 3- vagy 4-piridazinil-csoport, pirazinilcsoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy
7-benzofurilcsoport, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzotienilcsoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
-1H-indolil-csoport, 1-, 2-, 4- vagy S-benzimidazolil-csoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-
-benzopirazolil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzoxazolil-csoport, 3-, 4-, 5-, 6- vagy
7-benzizoxazolil-csoport, benzo-1,3-dioxol-5-il-csoport, -6-il-, -7-il- vagy -4-il-csoport, 2-,
4-, 5-, 6- vagy 7-benzotiazolil-csoport, 4- vagy S-benzotiadiazolil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6-
vagy 7-benzizotiazolil-csoport, 4-, 5-, 6- vagy 7-benz-2,1,3-oxadiazolil-csoport, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolinil-csoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolinil-csoport,
1-, 2-, 3-, 4- vagy 9-karbazolil-csoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- vagy 9-akridinil-csoport,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-cinnolinil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinil-csoport. A
heterociklusos csoportok részben vagy teljesen hidrogénezettek is lehetnek. Tehat Het je-
lentése 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furil-csoport, 2,5-dihidro-2-, -3-, -4- vagy -5-furil-
csoport, tetrahidro-2- vagy -3-furil-csoport, 1,3-dioxolan-4-il-, tetrahidro-2- vagy -3-
-tienil-csoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-csoport, 2,5-dihidro-1-, -2-, -3-,
-4- vagy -5-pirrolil-csoport, 1-, 2- vagy 3-pirrolidinil-csoport, tetrahidro-1-, -2- vagy -3-
-pirrolil-csoport, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolil-csoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5-, -6- vagy -7-1H-indolil-csoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirazolil-
-csoport, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolil-csoport, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-
-piridil-csport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-csoport, 1,2,3,6-
-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-csoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinil-csoport,
1-, 2-, 3- vagy 4-azepanil-csoport, 2-, 3- vagy 4-morfolinil-csoport, teirahidro-Z-, -3- vagy
-4-piranil-csoport, 1,4-dioxanil-csoport, 1,3-dioxan-2-, -4- vagy -5-il-csoport, hexahidro-
-1-, -3- vagy -4-piridazinil-csoport, hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-pirimidinil-csoport, 1-,
2- vagy 3-piperazinil-csoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-
-kinolinil-csoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolinil-
csoport is lehet.

Het jelentése kiilondsen elénydsen 2- vagy 3-tienil-csoport, imidazol-1-il-csoport,
piridin-3-il-csoport, benzotien-3-il-csoport, 6-metoxi-1H-indol-3-il-csoport, benzo-1,3-
-dioxol-5-il-csoport, tetrahidrofuran-2-il-csoport, morfolin-4-il-csoport, 4-metilpiperazin-

-1-il-csoport vagy 2-oxopirrolidin-1-il-csoport. Az -(CH»),-Het altalanos képletii csoport
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kiilonosen elénydsen piridin-3-il-csoport, tien-2-il-csoport, benzo-1,3-dioxol-5-il-csoport,
tetrahidrofuran-2-il-csoport, benzotien-3-il-csoport, tien-3-ilmetil-csoport, 6-metoxi-1H-
-indol-3-ilmetil-csoport, morfolin-4-iletil-csoport, 2-oxopirrolidin-1-iletil-csoport,
(4-metil)piperidin- 1-iletil-csoport vagy imidazol-1-iletil-csoport.

Het' jelentése 5-10 gytiriitagot tartalmazo telitett, telitetlen vagy aromas
monociklusos, biciklusos vagy triciklusos heterociklusos csoport, amely legalabb egy
nitrogénatomot tartalmaz, amely heterociklusos csoport Hal vagy A helyettesitével,
nitro- vagy cianocsoporttal, -OR’ vagy -N(R%), altalanos képletii csoporttal és/vagy
szénatomhoz kapcsolédé oxigénatommal egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan
lehet helyettesitve, ahol A helyettesitd jelentése a fent meghatarozott és R’ jelentése az
alabbiakban meghatarozott.

Het' jelentése elénydsen helyettesitett vagy helyettesitetlen 1-, 2- vagy 3-pirrolil-
csoport, 1-, 2-, 4-or 5-imidazolil-csoport, 3-, 4- vagy 5-pirazolil-csoport, 2-, 3- vagy 4-
-piridil-csoport, 2-, 4-, 5- vagy 6-pirimidinil-csoport, tovabba elénydsen 3- vagy 4-
-piridazinil-csoport, pirazinil-csoport, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-1H-indolil-csoport, 1-,
2-, 4- vagy 5-benzimidazolil-csoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- vagy 7-benzopirazolil-csoport, 1-,
2- 3-, 4, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinolinil-csoport, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-izokinolinil-
csoport, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-cinnolinil-csoport, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-ftalazinil-
csoport, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinoxalinil-csoport, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- vagy 8-kinazolinil-
csoport. A heterociklusos csoportok részben vagy teljesen hidrogénezettek is lehetnek.
Tehat Het! jelentése 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-csoport, 2,5-dihidro-1-,
2-, -3-, -4- vagy -5-pirrolil-csoport, 1-, 2- vagy 3-pirrolidinil-csoport, tetrahidro-1-, -2-
vagy -3-pirrolil-csoport, tetrahidro-1-, -2- vagy -4-imidazolil-csoport, 2,3-dihidro-1-, -2-,
3-, -4-, -5-, -6- vagy -7-1H-indolil-csoport, 2,3-dihidro-1-, -2-, -3-, -4- vagy -5-
-pirazolil-csoport, tetrahidro-1-, -3- vagy -4-pirazolil-csoport, 1,5-dihidroimidazol-4-on-
-2- vagy -5-il-csoport, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- vagy -4-piridil-csoport, 1,2,3,4-tetrahidro-1-,
-, -3-, -4-, -5- vagy -6-piridil-csoport, 1,2,3,6-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- vagy -6-
-piridil-csoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-piperidinil-csoport, 1-, 2-, 3- vagy 4-azepanil-csoport,
tetrahidro-2-, -3- vagy -4-piranil-csoport, hexahidro-1-, -3- vagy -4-piridazinil-csoport,
hexahidro-1-, -2-, -4- vagy -5-pirimidinil-csoport, 1-, 2- vagy 3-piperazinil-csoport,
1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-kinolinil-csoport, 1,2,3,4-tetrahidro-
-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- vagy -8-izokinolinil-csoport vagy 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-
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csoport is lehet. Az 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport szinonimdja a kinuklidin-3-il-
csoport.

A fent emlitett heterociklusos gytiriik oxocsoporttal vagy -NHR’ 4ltalanos kép-
letli csoporttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitettek lehetnek.

Het' jelentése kiilonosen eldnydsen 1-azazbiciklo[2.2.2]okt-3-il-, piperidin-3-il-,
piperidin-4-il- vagy 1-metilpiperidin-4-il-csoport.

R! jelentése hidrogénatom vagy Het' helyettesits, ahol Het! jelentése a fent meg-
hatérozott.

R! jelentése elénydsen hidrogénatom, 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-, piperidin-3-il-,
piperidin-4-il- vagy 1-metilpiperidin-4-il-csoport.

R? jelentése hidrogénatom, A helyettesitd, cikloalkilcsoport, -(CHz)p—N(R5 )2,
—(CHz)p-ORS, ~(CHy)n-Ar vagy -(CH,),-Het altaldnos képletii csoport, ahol R jelentése
a fent meghatarozott és n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8 és p értéke 1, 2, 3,4, 5,6, 7
vagy 8. Az A, Ar és Het helyettesitdk és a cikloalkilcsoport jelentése a fentebb elényos-
ként és kiilondsen elonydsként meghatarozott csoportok.

n értéke 0, 1 vagy 2.

p értéke 1 végy 2.

R? jelentése elonydsen hidrogénatom, A helyettesit, cikloalkil-, fenil-,
o-metoxifenil-, piridin-3-il-, tien-2-il-, benzo-1,3-dioxol-5-il-, tetrahidrofuran-2-il-,
benzotien-3-il-, metoximetil-, tien-3-ilmetil-, 6-metoxi-1H-indol-3-ilmetil-,
2-dimetil-aminoetil-, morfolin-4-iletil-, 2-oxopirrolidin-1-iletil-, (4-metil)piperi-
din-1-iletil- vagy imidazol-1-iletil-csoport.

R’ jelentése hidrogénatom, Hal, hidroxilcsoport, -OA vagy O-(CH,),-Ar éltalanos
képletli csoport, ahol Hal, A, Ar helyettesitok jelentése és n értéke a fent meghatarozott.

R? jelentése elénydsen hidrogénatom.

R* jelentése hidrogénatom, A helyettesité vagy -(CHy),-Ar éltalanos képletii cso-
port, ahol A és Ar helyettesitd jelentése és n értéke a fent meghatarozott.

R* jelentése elényésen hidrogénatom.

R? jelentése hidrogénatom vagy A helyettesitd, ahol az A helyettesitd jelentése a

fent meghatarozott.
A -(CHg)p-OR5 altalanos képletli csoport jelentése kiilonosen elénydsen

metoximetilcsoport.
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A -(CHy),-N(R%), dltalanos képletii csoport jelentése kiilondsen el8nydsen
2-dimetil-aminoetil-csoport.

m értéke 1 vagy 2, ahol m érétke elonydsen 2.

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

Tehat talalmanyunk kiilonosen az olyan (I) altalanos képletli vegyiiletekre vonat-
kozik, amelyek képletében az emlitett csoportok legaldbb egyikének jelentése a fent
elényosként feltiintetett jelenések egyike. A vegyiiletek egyes elényds csoportjai az
alabb meghatarozott (Ia)-(1j) alképletekkel irhatok le, amelyek olyan (I) altalanos kép-
letli vegyiileteknek felelnek meg, amelyekben a kiilon meg nem adott csoportok jelenté-
se az (I) altalanos képletnél meghatarozott, azaz
az (Ta) alképletben

R* jelentése hidrogénatom,
az (Ib) alképletben

R’ jelentése hidrogénatom,
az (Ic) alképletben

R jelentése hidrogénatom és

R* jelentése hidrogénatom,
az (1d) alképletben

R! jelentése hidrogénatom,
az (Ie) alképletben

R! jelentése Het' helyettesitd,
az (If) alképletben

R! jelentése hidrogénatom, 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-, piperidin-3-il-, piperidin-

-4-il- vagy 1-metilpiperidin-4-il-csoport,
az (Ig) alképletben

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom, -(CHy),-Het vagy -(CHz)p-N(RS)z altalanos képletl

csoport,

R? jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom és

R’ jelentése A helyettesito,
az (Ih) alképletben
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R' jelentése 1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il-csoport,
R? jelentése hidrogénatom, A helyettesitd, cikloalkilcsoport, -(CHy),-Ar,
—(CHz)p—OR5 , -(CH;)n-Het vagy —(CHz)p—N(RS)z altalanos képleti csoport,

R? jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom és

R’ jelentése A helyettesitd,
az (Ii) alképletben

R! jelentése piperidin-4-il- vagy 1-metilpiperidin-4-il-csoport,

R® jelentése hidrogénatom, A helyettesits, -(CHy),-Ar, -(CH,).-Het vagy

-(CHz)p-N(RS)Z altalanos képletii csoport,

R’ jelentése hidrogénatom,

R* jelentése hidrogénatom vagy

R’ jelentése A helyettesitd,
az (Ij) alképletben

R? jelentése hidrogénatom, A helyettesits, cikloalkilcsoport, fenil-, o-metoxi-

fenil-, piridin-3-il-, tien-2-il-, benzo-1,3-dioxol-5-il-, tetrahidrofuran-2-il-, a
benzotien-3-il-, metoximetil-, tien-3-ilmetil-, 6-metoxi-1H-indol-3-ilmetil-,
2-dimetil-aminoetil-, morfolin-4-il-etil-, 2-oxopirrolidin-1-iletil-, (4-metil)-
piperidin-1-iletil- vagy imidazol-1-iletil-csoport.

Talalmanyunk kiilondsen a 6. igénypont szerinti vegyiiletekre, ezekre sbira €s
szolvatjaira vonatkozik.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek elbéllitasanak kiinduldsi anyagai 6n-
magukban ismert eljarasokkal llithaték eld, amelyeket a szakirodalomban leirtak [pél-
daul Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic
Chemistry), Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons,
Inc., New York], pontosan fogalmazva, ismert és a fent emlitett reakcioknak megfeleld
reakcidkoriilmények kozott. Olyan valtozatok is alkalmazhatok, amelyek dnmagukban
ismertek, de itt részletesebben nem mutatjuk be.

Az igényelt eljaras kiindulasi anyagai in situ is eléallithatok oly modon, hogy a
reakciokeverékbil ezeket nem izolaljuk, hanem kozvetleniil az (I) altalanos képletii ve-

gyiiletekké alakitjuk at. Masrészt a reakciot lépésenként is végezhetjiik.
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Az (I) altalénos képletii vegyliletek elénydsen a (II) altaldnos képletii vegyiiletek,
a képletben R!, R?és R* jelentése az 1. igénypontban meghatéarozott, és a (III) altalanos
képletii vegyiiletek, amely képletben R? jelentése az 1. igénypontban meghatarozott,
reagaltatasaval allithatok eld.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek és ezek eldallitasa az EP 0 450 345 szdmu eu-
ropai szabadalmi leirasbdl ismert (EP 450 345 B1: 3. oszlop 8. sor - 4. oszlop 38. sor).
Az EP 450 345 szamn eurdpai szabadalmi leiras tartalmat referenciaként leirdsunkba
beépitettiik.

A (III) altalanos képletli amin-szarmazékok altalaban ismertek és a kereskedelem-
ben beszerezheték, a nem ismert (III) altalanos képleti vegyiiletek az ismert vegyiile-
tekkel analég modon kénnyen eldallithatok.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek és a (III) altalanos képletli aminok reakciojat
egy oxidaldszer jelenlétében végezziik.

Megfelelé oxidaloszerek példaul a magnézium-oxid (MnQO;), a hidrogén-peroxid
(H;03), az 6zon (Os), a kalium-permanganét, a krom-oxid, a natrium-kromat és a kali-
um-kromat.

Megfelel6 inert oldoszerek példaul a szénhidrogének, mint a hexan, a pertoléter, a
benzol, a toluol vagy a xilol; a klérozott szénhidrogének, mint a trikloretilén, az 1,2-
-dikldretan, a szén-tetraklorid, a kloroform és a diklormetan; az éterek, mint a dietil-
-éter, a diizopropil-éter, a tetrahidorufan (THF) vagy a dioxan; a glikol-éterek, mint az
etilén-glikol-monometil- vagy -monoetil-éter, az etilén-glikol-dimetil-éter (diglim); a
ketonok, mint az aceton vagy a butanon; az amidok, mint az acetamid, a N-metil-
pirrolidon (NMP), a dimetilacetamid vagy a dimetilformamid (DMF); a nitrilek, mint az
acetonitril; a szufoxidok, mint a dimetil-szulfoxid (DMSO); a szén-diszulfid; a karbon-
savak, mint a hangyasav vagy az ecetsav; a nitro-vegyiiletek, mint a nitrometan vagy a
nitrobenzol; az észterek, mint az etil-acetat vagy ezen olddszerek keverékei.

Az alkalmazott koriilményektél fiiggben a reakciohdmérséklet koriilbelil -10 °C
és 150 °C ko6z6tti, rendszerint 0 °C és 130 °C kozotti, elénydsen 0 °C és 50 °C kozotti,
kiilonosen elény6sen szobahémérséklet.

Az alkalmazott kériilményektdl fiiggéen a reakcioidé néhany perc és néhany nap

kozotti.
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Az eléallitott (I) altalanos képleti bazisos vegyiiletet egy sav alkalmazdsaval egy
asszocialt savaddicios sova alakithatjuk at. Ezen reakcioban megfeleld savak a gydgya-
szatilag elfogadhat6 sokat alkoto savak. Alkalmazhatok szervetlen savak, példaul kén-
sav vagy hidrogén-halogenidek, mint a sésav vagy a hidrogén-bromid, foszforsavak,
mint az ortofoszforsav, tovabba salétromsav vagy szulfamsav, valamint szerves savak,
kiilonosen alifas, aciklusos, aralifds, aromas vagy heterociklusos monobazisos vagy
polibazisos karbonsavak, szulfonsavak vagy mas kéntartalmu karbonsavak, példaul
hangyasav, ecetsav, propionsav, pivalinsav, dietilecetsav, malonsav, borostyankdsav,
pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, borkdsav, almasav, benzoesav, szalicilsav,
2-fenilpropionsav, citromsav, gliikonsav, aszkorbinsav, nikotinsav, izonikotinsav, me-
tan- vagy etanszulfonsav, etandiszulfonsav, 2-hidroxietanszulfonsav, benzolszulfonsav,
p-toluolszulfonsav, naftalinmono- vagy -diszulfonsavak vagy laurilszulfonsav.

Az (I) altalénos képletii vegyiilet szabad bazis formai kivant esetben erds bazisos
kezeléssel soikbdl felszabadithatok, ahol bazisként alkalmazhaté a natrium-hidroxid, a
kalium-hidroxid, a natrium-karbonat vagy a kalium-karbonat, amennyiben tovabbi sa-
vas csoportok nincsenek jelen a molekuldban.

Taldlméanyunk kiterjed a taldlmanyunk szerinti gyogyszerhatéanyagokra, mint a
nikotin-acetilkolin receptor ligandumok és/vagy a szerotonerg ligandumok, amelyek
skizofrénia, depresszid, szorongasos dllapotok, elmebaj, Alzheimer-kor, Lewy-testes
elmebaj, neurodegenerativ rendellenességek, Parkinson-kér, Huntington-kér, Tourette
szindréma, korlatozott tanulasi képesség és emlékezet, dregedéssel jar6 memoriaelég-
telenség kezelése, tovabba nikotinfiiggéségben elvonasi tiinetek enyhitésére, stroke-k
vagy toxikus vegyiiletek altal okozott agyi karosodds megelézésére vagy kezelésére
alkalmasak. Taldlmanyunk kiterjed tovabba az olyan gydgyszerkészitményekre, ame-
lyek legalabb egy (I) dltalanos képletii vegyiiletet és/vagy ezek gyogyaszatilag elfogad-
haté séit vagy szolvatjait tartalmazzak. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek legalabb egy
szilard, folyékony és/vagy félig szilard adalékanyaggal vagy adjuvanssal vagy kivant
esetben egy vagy tobb tovabbi hatéanyaggal kombinalva megfelelé dézisformakka ala-
kithatok at.

Ezek a készitmények human vagy éllatgydgyaszatban alkalmazhatok. A megfeleld
adalékanyagok szerves vagy szervetlen anyagok, amelyek enterdlis (példaul oralis),

parenteralis vagy topikalis beadasra alkalmasak ¢s amelyek nem lépnek reakcioba az 1j
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vegyiiletekkel, ilyenek példaul a viz, a ndvényi olajok, a benzil-alkoholok, az alkilén-
-glikolok, a polietilén-glikolok, a glicerin-triacetat, a zselatin, a szénhidratok, mint a
laktéz és a keményitd, a magnézium-sztearat, a talkum és a vazelin. Oralis beadasra
kiilondsen alkalmasak a tablettak, a piruldk, a bevont tablettak, a kapszulak, a porok, a
granuldtumok, a szirupok, a juice-ok vagy a cseppek, rektalis beadasra alkalmasak a
kupok, parenteralis beadasra alkalmasak az oldatok, kiilondsen az olaj alapa vagy a vi-
zes alapu oldatok, tovabba a szuszpenziok, az emulzidk és az implantatumok, topikalis
beadésra alkalmasak a kenécsok, a krémek és a porok. Az 0j vegyiiletek fagyasztassal is
szarithatok és a kapott liofilizdtumokat példaul injekcios készitmények elballitasara
hasznalhatjuk. A feltiintetett készitmények sterilizalhatok és/vagy adjuvansokat tartal-
mazhatnak, mint a sikositoszerek, a tartositoszerek, a stabilizatorok €s/vagy a nedve-
sitészerek, az emulgealdszerek, ozmézisnyomast mddosité sék, puffer anyagok, szine-
zBanyagok, izesitoszerek és/vagy szamos tovabbi adalékanyag, példaul egy vagy tobb
vitamin.

A talalmédnyunk szerinti anyagokat altaldban az ismert és kereskedelemben besze-
rezhet6 készitményekkel analog modon adhatjuk be (példaul Tae-rin), eldnyodsen ddzis
egységenként koriilbelil 5 mg és 100 mg kozotti, elédnydsen 10 mg és 40 mg kozotti
dézisokban. A napi dozis testtomegre szamitva elényodsen koriilbeliil 0,5 mg/kg és
1 mg/kg kozotti.

Az adott betegnek beadott dozis szamos kiillonb6z6 faktoroktdl fligg, mint példaul
az alkalmazott vegyiilet hatékonysédga, a beteg életkora, testtomege, altalanos egészségi
allapota, neme, étrendje, a beadas ideje és moddja, a kiliriilési sebesség, a gyodgyszer-
kombinacidk és a kezelt rendellenesség sulyossaga.

ElényG6sen oralis beadasi mddot alkalmazunk.

A fent emlitett (I) altalanos képletii vegyiileteket gyogyszerkészitmények, kiilono-
sen olyan gydgyszerkészitmények eldallitasara alkalmazzuk, amelyek a nikotin acetil-
kolin receptorok miik6dési rendellenességein alapulnak.

Talalmanyunk kiterjed az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiileteknek
és/vagy ezek gydgyaszatilag elfogadhatd soinak vagy szolvajtainak olyan rendellenes-
ségek kezelésére alkalmas gyodgyszerkészitmény eldéllitdsara torténd alkalmazdsara,
amely rendellenességekben a nikotin acetilkolin receptorokhoz valé k6tédés a klinikai

allapot javulasat eredményezi.
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Taldlmanyunk kiterjed tovabba az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii ve-
gyiilleteknek és/vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhato séinak €s szolvatjainak olyan
gyogyszerkészitmények eldallitasara torténd alkalmazaséra, amelyek pszichézisok, ski-
zofrénia, depresszid, szorongasos allapotok, elmebaj, kiilonosen Alzheimer-kér és Lewy-
-testes elmebaj, neurodegenerativ rendellenességek, Parkinson-koér, amiotrof lateralis szkle-
rézis, Huntington-kor, Tourette szindréma, korlatozott tanulOképesség és emlékezet,
bulimia, anorexia nervosa vagy mas taplalkozasi rendellenességek, kényszeres viselkedés,
menzeszt megel6zd tiinetcsoport, oregedéssel jaro memoriaelégtelenség kezelésére, tovabba
nikotinfiigg&ségben elvonasi tiinetek enyhitésére, stroke vagy toxikus anyagok altal okozott
agykarosodas kezelésére alkalmasak.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii ve-
gylileteknek és ezeknek gyégyaszatilag elfogadhat6 séinak €s szolvatjainak olyan rend-
ellenességek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények eldéllitdsaban torténd alkal-
mazasara, amely rendellenességekre jellemez6 a nagy mennyiségii cirkulald szerotonin
vagy a szerononerg hiperaktivitas, kiilonosen az émelygeés €s a hanyas.

Anélkiil, hogy részletekbe bocsatkoznank, feltételezziik, hogy egy a szakteriileten
jaratos személy a fenti ismertetést szélesebb korben képes alkalmazni. Ezért az elonyds
megvaldsitasi modokat pusztan szemléltetd ismertetésnek tekintjiik €s talalmanyunkat
egyaltaldn nem kivanjuk az ezekben foglaltakra korlatozni.

A hoémérséklet értékeket a fentiekben és a tovabbiakban °C-ban adjuk meg. A
példakban a ,,szokésos feldolgozas™ kifejezésen azt értjiik, hogy kivant esetben az oldo-
szert eltavolitjuk, kivant esetben vizet adunk hozza, kivant esetben a kémhatast pH 2 és
pH 10 kozotti értékre allitjuk be a végtermék allapotatél fiiggden, a kevercket etil-
-acetattal vagy diklérmetannal extrahaljuk, a fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist nat-
rium-szulfat folstt vizmentesitjiik, szirjilk és beparoljuk, és a terméket szilikagélen
kromatografiaval és/vagy kristalyositassal tisztitjuk. A tisztitott vegyiileteket kivant
esetben fagyasztva szaritjuk.

Tomegspektrometria (MS):

ESI (elektrospray ionizacid) (M+H)"

1. Példa
0,4 mmol S5-hidroxi-1H-indol 3 ml dimetilformamiddal késziilt oldatdhoz

0,5 mmol metil-amint és 4,13 mmol mangan-dioxidot adunk, €s a keveréket szobahd-
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mérsékleten 18 oran at keverjik. A szuszpenzidt Celiten sziirjik és szokdsos mddon
feldolgozzuk, igy 6H-oxazolo[4,5-e]indolt kapunk. ESI 159.

A szabad bazist metanolban IN sdsavoldattal reagéltatjuk, igy 6H-oxazolo[4,5-¢]-
indol-hidrokloridot allitunk el6.

2. Példa
Az eljarast az 1. példdhoz hasonlé modon végezziik, ahol az S-hidroxi-1H-indolt

N’ N'-dimetilpropan-1,3-diaminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a dimetil[2-(6H-
-oxazolo[4,5-e}indol-2-il)etil}-amint; ESI 230,

a sot IN sosav-oldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a dimetil[2-(6H-oxazolo[4,5-¢]-
indol-2-il)etil]-amin-hidrokloridot;

3-imidazol-1-ilpropil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 2-(2-imidazol-1-iletil)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 253,

a s6t IN sosav-oldattal kicsapjuk, igy allitjuk eld a 2-(2-imidazol-1-iletil)-6H-
-oxazolo[4,5-e}indol-hidrokloridot;

3-(4-metilpiperazin-1-il)propil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)etil]-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 285,

a sot 1N sésav-oldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-
-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

3-morfolin-4-ilpropil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 2-(2-morfolin-4-iletil)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ES1 272,

a sot IN sosav-oldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 2-(2-morfolin-4-iletil)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-onnal  reagdltatjuk, igy kapjuk az 1-[2-(6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-2-1l)etil ]pirrolidin-2-ont; ESI 270,

a sot IN sésav-oldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé az 1-[2-(6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-
-i)etil]pirrolidin-2-on-hidrokloridot;

C-piridin-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-piridin-3-il-6H-oxazolo[4,5-
-eJindolt; ESI 236,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 2-piridin-3-il-6H-oxazolo[4,5-¢]-
indol-hidrokloridot;

2-(6-metoxi-1H-indol-3-il)etil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-(6-metoxi-1H-
-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 318,
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a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 2-(6-metoxi-1 H-indol-3-ilmetil)-
-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot.

3. Példa

Az eljarast az 1. példdhoz hasonlé médon végezziik, ahol a 3-(5-hidroxi-1H-indol-
-3-1l)-1-azabiciklo[2.2.2]oktant

butil-aminnal reagaltatunk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo{2.2.2]okt-3-il)-2-propil-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 310;

a sot 1IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2}okt-3-il)-2-
-propil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

benzil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-fenil-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 344,

a sot 1N sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-11)-2-
-fenil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

3-morfolin-4-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-
-il)-2-(2-morfolin-4-iletil)-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 381,

a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(2-morfolin-4-iletil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

C-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-benzo[b]tiofen-3-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 401,

a s6t 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk eld a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-11)-2-
-benzo[b]tiofen-3-il-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

2-(6-metoxi-1H-indol-3-il)etil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabicik-
10[2.2.2]okt-3-il)-2-(5-metoxi- | H-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-¢e]indolt; ESI 428,

a s6t 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
~(5-metoxi-1H-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-¢e]indol-hidrokloridot;

C-(tetrahidrofuran-3-il)metil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2~(tetrahidrofuran-2-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 338,

a s6t 1N sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk eld a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(tetrahidrofurdn-2-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

3-(4-metilpiperazin-1-il)propil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-[2-(4-metilpiperazin-1 -il)etil]-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 395,
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a sot IN sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

3-imidazol-1-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-
-1l)-2-(2-imidazol-1-iletil)-6 H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 362,

a s0t IN sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(2-imidazol-1-iletil)-6H-oxazolo[4,5-¢e]indol-hidrokloridot;

2-etilhexil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(1-
-etilpentil)-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 367,

a st IN sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(1 -etilpentil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

2-metoxibenzil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-i1)-2-
-(2-metoxifenil)-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 374,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(2-metoxifenil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

2-metoxietil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-metoximetil-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 312,

a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy 4llitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-metoximetil-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

etil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-metil-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 282,

a sot IN sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-metil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

izobutil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-izopro-
pil-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 310,

a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-izopropil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

C-benzo-1,3-dioxol-5-ilmetil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-benzo-1,3-dioxol-5-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 388,

a sot 1IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-benzo-1,3-dioxol-5-il-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-onnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 1-{2-[8-(1-aza-
biciklo[2.2.2]okt-3-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-il]etil} -pirrolidin-2-ont; ESI 379,
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a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk eld a 1-{2-[8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-
-11)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-il]etil } -pirrolidin-2-on-hidrokloridot;

C-(2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-iD)metil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-
-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1 ]hept-3-il)-6H-oxazolo[4,5-€]-
indolt; ESI 405,

a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-(2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]hept-3-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

metil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 268,

a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-
-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

2-tiofen-2-iletil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-i])-2-
-tiofen-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 364,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-
-tiofen-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

C-piridin-3-ilmetil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-
-2-piridin-3-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 345,

a sot 1N sbsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-11)-2-
-piridin-3-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

N' N'-dimetilpropan-1,3-diaminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a {2-[8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-6H-0xazolo[4,5-e]indol-2-il]etil } -dimetil-amint; ESI 339,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a {2-[8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-
-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-il]etil } -dimetil-amin-hidrokloridot;

2-(6-metoxi-1H-indol-3-il)etil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-azabiciklo-
[2.2.2]okt-3-il)-2-(6-metoxi-1 H-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 428,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-11)-2-
-(6-metoxi-1H-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot.

4. Példa

Az eljarast az 1. példdhoz hasonlé modon végezziik, ahol a 3-(1-metilpiperidin-4-
-il)-1H-indol-5-o0lt

butil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-propil-6H-
-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 298,
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a s6t 1N sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-propil-
-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

benzil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1 -metilpiperidin-4-il)-2-fenil-6H-oxa-
zolo[4,5-e]indolt; ESI 332,

a s6t 1N sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-fenil-
-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

2-tiofen-2-iletil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-tiofen-
-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-e]indol; ESI 352,

a sot 1N sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-tiofen-
-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

N' N'-dimetilpropan-1,3-diaminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a dimetil{2-[8-(1-metil-
piperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-il]etil} -amint; ESI 327,

a s6t IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a dimetil{2-[8-(1-metilpiperidin-4-
-il)-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-2-il]etil} -amin-hidrokloridot;

2-(6-metoxi-1 H-indol-3-il)etil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-(6-metoxi-1H-
-indol-3-ilmetil)-8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo-[4,5-¢]indolt; ESI 416,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 2-(6-metoxi-1H-indol-3-ilmetil)-
-8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo-[4,5-e]indol-hidrokloridot;

C-benzo[bjtiofen-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-benzo[b]tiofen-3-il-
-8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 389,

a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 2-benzo[b]tiofen-3-il-8-(1-
-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

metil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-¢€]-
indolt; ESI 256,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-onnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 1-{2-8-(1-metilpipe-
ridin-4-i1)-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-2-il]etil } pirrolidin-2-ont; ESI 367,

a sét IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 1-{2-8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-2-il]etil} pirrolidin-2-on-hidrokloridot;

3-morfolin-4-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
-(2-morfolin-4-iletil)-6H-oxazolo[4,5-¢e]indolt; ESI 369,
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a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2-
-morfolin-4-iletil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot; |

3-(4-metilpiperazin-1-il)propil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)etil]-8-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo-[4,5-e]indolt; ESI 383,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-8-
-(1-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo-[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

3-imidazol-1-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-(2-imidazol-1-iletil)-8-(1-
-metilpiperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 350,

a s6t 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 2-(2-imidazol-1-iletil)-8-(1-metil-
piperidin-4-il)-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

piridin-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-piri-
din-3-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 333,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-(1-metilpiperidin-4-il)-2-piridin-
-3-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot.

5. Példa

Az eljarast az 1. példahoz hasonlé moddon végezziik, ahol a 3-piperidin-4-il-
-1H-indol-5-olt

2-tiofen-3-iletil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-piperidin-4-il-2-tiofen-3-ilmetil-
-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 338,

a sot 1N sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 8-piperidin-4-il-2-tiofen-3-ilmetil-
-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

2-tiofen-2-iletil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-piperidin-4-il-2-tiofen-2-ilmetil-
-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 338,

a sot 1N soésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-piperidin-4-il-2-tiofen-2-
-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

piridin-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-piperidin-4-il-2-piridin-3-il-
-6H-oxazolo[4,5-¢e]indolt; ESI 319,

a so6t 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-piperidin-4-il-2-piridin-3-il-
-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

N! N'-dimetilpropan-1,3-diaminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a dimetil[2-(8-piperi-
din-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-il)etil]-amint; ESI 313,
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a sot IN sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a dimetil[2-(8-piperidin-4-il-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-2-il)etil]-amin-hidrokloridot;

2-(6-metoxi-1H-indol-3-il)etil-aminnal reagéltatjuk, igy kapjuk a 2-(6-metoxi-1H-
-indol-3-ilmetil)-8-piperidin-4-il-6 H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 401,

a sot 1N sdsavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 2-(6-metoxi-1 H-indol-3-ilmetil)-
-8-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-¢e]indol-hidrokloridot;

C-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-benzo[b]tiofen-3-
-il-8-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 374,

a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 2-benzo[b]tiofen-3-1l-8-pipe-
ridin-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-onnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 1-[2-(8-piperidin-4-
-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-2-il)etil]pirrolidin-2-ont; ESI 353,

a sot IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el6 a 1-[2-(8-piperidin-4-il-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-2-il)etil]pirrolidin-2-on-hidrokloridot;

3-morfolin-4-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-(2-morfolin-4-iletil)-8-
-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 355,

a sot 1IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allittuk elé a 2-(2-morfolin-4-iletil)-8-
-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

3-(4-metilpiperazin-1-il)propil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-[2-(4-
-metilpiperazin-1-il)etil]-8-piperidin-4-il-6 H-oxazolo[4,5-¢]indolt; ESI 368,

a sot 1N sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-
-8-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot;

3-imidazol-1-ilpropil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 2-(2-imidazol-1-iletil)-8-
-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-e]indolt; ESI 336,

a so6t IN sosavoldattal kicsapjuk, igy éllitjuk el6 a 2-(2-imidazol-1-iletil)-8-
-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indol-hidrokloridot;

metil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-¢]indolt;
ESI 242,

a sét IN sésavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk el a 8-piperidin-4-il-6H-oxazolo[4,5-
-e]indol-hidrokloridot.
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6. Példa

Az eljarast az 1. példdhoz hasonlé modon végezziik, ahol a 3-piperidin-3-il-1H-
-indol-5-olt

butil-aminnal reagaltatjuk, igy kapjuk a 8-piperidin-3-il-2-propil-6H-oxazolo[4,5-¢]-
indolt; ESI 284,

a sot IN sosavoldattal kicsapjuk, igy allitjuk elé a 8-piperidin-3-il-2-propil-6H-
-oxazolo[4,5-e]indol-hidrokloridot.

Az alabbi példak gyogyszerkészitményekre vonatkoznak:

A. Példa: Injekcios ampullak

100 g (I) altalanos képleti hatéanyag €s 5 g dinatrium-hidrogén-foszfat 3 | kétszer
desztillalt vizzel késziilt oldatdnak kémhatasat 2N sésavoldattal pH 6,5 értékre allitjuk
be, sterilen szirjiik, injekcids ampulldkba toltjiik, fagyasztva szaritjuk és steril koriillmé-
nyek k6zott lezarjuk. Mindegyik injekciés ampulla 5 mg hatéanyagot tartalmaz.

B. Példa: Kupok

20 g (I) altalanos képletii hatéanyag 100 g szdjalecitinnel és 1400 g kakadvajjal
egylitt megolvasztott keverékét Sntéformdba toltjik és hiilni hagyjuk. Mindegyik kap
20 mg hatdanyagot tartalmaz.

C. Példa: oldat

1 g (D) altalanos képletii hatdanyaggal, 9,38 g NaH,PO4 x 2 H,O-val, 28,48 g
Na,HPO,4 x 12 H,0 és 0,1 g benzalkonium-kloriddal 940 ml kétszer desztillalt vizben
oldatot 4llitunk elS. Kémbhatasat pH 6,8 értékre allitjuk be, majd az oldatot 1 1 -re egé-
szitjiik ki és sugarzassal sterilizaljuk. Ezt az oldatot szemcseppek form4jaban alkalmaz-
zuk.

D. Példa: kendcs

500 mg (I) altalanos képletii hatdanyagot aszeptikus koriilmények kozott 6sszeke-
verjiik 99,5 g vazelinnel.

E. Példa: tablettik

1 kg (1) altalanos képletii hatéanyag 4 kg laktézzal, 1,2 kg burgonyakeményitdvel,
0,2 kg talkummal és 0,1 kg magnézium-sztearattal késziilt keverékét szokdsos modon

tablettakka préseljiik oly modon, hogy minden tabletta 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
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F. Példa: bevont tablettak

A tablettakat az E. példaban ismertetette] hasonl6 méadon préseljiik, ezutan szoka-
sos moédon cukor-, burgonyakeményitd-, talkum-, tragant- és festéktartalmu bevonattal
latjuk el.

G. Példa: kapszulak

2 kg (I) altalanos képletii hatdanyagot szokasos médon kemény zselatin kapszu-
lakba toltiink oly médon, hogy mindegyik kapszula 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

H. Példa: ampullak

1 kg (I) altalanos képletii hatéanyag 60 | kétszer desztillalt vizzel késziilt oldatat
sterilen szirjitk, ampullakba t6ltjiik, steril koriilmények kozott fagyasztva szaritjuk és

steril korilmények kozott lezarjuk. Mindegyik ampulla 10 mg hatéanyagot tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiilet, a képletben

Ar

jelentése hidrogénatom vagy Het!,

jelentése hidrogénatom, A, cikloalkilcsoport, -(CHz)p-N(R5 ), -(CHz)p—ORS,
-(CHy),-Ar vagy -(CH,),-Het altalanos képletii csoport,

jelentése hidrogénatom, Hal, hidroxilcsoport, -OA vagy O-(CHa),-Ar éltala-
nos képletii csoport,

jelentése hidrogénatom, A helyettesitd vagy -(CHy)n-Ar altalanos képletii
csoport,

jelentése hidrogénatom vagy A helyettesito,

jelentése 1-10 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoport,
jelentése fenil-, naftil- vagy bifenilcsoport, amelyek mindegyike helyettesi-
tetlen vagy Hal vagy A helyettesitd, nitro- vagy cianocsoporttal, -OR’,
2N(R®),, -COOR®, -CON(R®),, -NR’COR’, -NR’CON(R’);, -NR’SO,A,
-COR’, -SO,NR® vagy -S(O),A 4ltalanos képletti csoporttal egyszeresen

vagy tobbszorosen helyettesitett,

cikloalkilcsoport jelentése 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport,

Hal
Het

Het!

jelentése fluor-, klor-, bréom- vagy jodatom,

jelentése 5-10 gyfiritagszamu telitett, telitetlen vagy aromds monociklusos
vagy biciklusos heterociklusos csoport, amely 1-4 nitrogénatomot és/vagy
1-4 kénatomot és/vagy 1-4 oxigénatomot tartalmazhat, amelyben a hetero-
ciklusos csoport Hal vagy A helyettesitdvel, nitro- vagy cianocsoporttal,
[C(R%);)o-Ar, -[C(R®)]o-cikloalkil, -OR®, -N(R®),, -COOR’, -CON(R’),,
-NR’COA, -NR’CON(R®),, -NR’S0,A, -COR?, -SO,NR’ vagy -S(O)nA
altalanos képletii csoporttal és/vagy szénatomhoz kapcsolodd oxigén-
atommal egyszeresen, kétszeresen vagy hdromszorosan lehet helyettesitve,
jelentése 5-10 gytritagot tartalmazé telitett, telitetlen vagy aromas
monociklusos, biciklusos vagy triciklusos heterociklusos csoport, amely le-
galabb egy nitrogénatomot tartalmaz, és amely heterociklusos csoport Hal

vagy A helyettesitvel, nitro- vagy cianocsoporttal, -OR’ vagy N(R®), al-
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taldnos képletii csoporttal és/vagy szénatomhoz kapcsolédé oxigénatommal
egyszeresen, kétszeresen vagy haromszorosan lehet helyettesitve,

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

m  értéke 1 vagy 2,

0 értéke 0, 1, 2, 3, vagy 4,

p értéke 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 vagy 8, tovabba
ezek gyogyaszatilag elfogadhaté séi és szolvatjai.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet, amelynek képletében R*
jelentése hidrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek kép-
letében R? jelentése hidrogénatom.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) dltalanos képletli vegyiilet, amely-
nek képletében R' jelentése hidrogénatom, 1-azazbiciklo[2.2.2.Jokt-2-il, piperidin-3-il-,
piperidin-4-il- vagy 1-metilpiperidin-4-il-csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képleti vegyiilet, amely-
nek képletében R’ jelentése hidrogénatom, A helyettesitd, cikloalkil-, fenil-,
o-metoxifenil-, piridin-3-il-, tien-2-il-, benzo-1,3-dioxol-5-il-, tetrahidrofuran-2-il-,
benzotien-3-il-, metoximetil-, tien-3-ilmetil-, 6-metoxi-1H-indol-3-ilmetil-, 2-di-
metil-aminoetil-, morfolin-4-iletil-, 2-oxopirrolidin-1-iletil-, (4-metil)piperidin-1-
-iletil- vagy imidazol-1-iletil-csoport, ahol A jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport
és a cikloalkilcsoport jelentése 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyiletek koziil a kdvetke-
zdk:

a) 8-(l-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(5-metoxi-1 H-indol-3-ilmetil)-6H-oxazolo[4,5-
e]indol;

b) 8-(1 -metilpiperidin-4-il)-2-propil-6H-oxazolo[4,5-e]indol;

¢) 8-piperidin-4-il-2-tiofen-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-¢]indol;

d) 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-tiofen-2-ilmetil-6H-oxazolo[4,5-¢e]indol;

e) 8-(1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-2-(2-imidazol-1-iletil)-6H-oxazolo[4,5-e]indol;

f) 2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-6H-oxazolo[4,5-¢]indol, tovabba

ezek gyogyaszatilag elfogadhato soi és szolvatjai.
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7. Eljaras az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiilet eléal-
litisara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képletli vegyiiletet, amelynek képletében
R!, R? és R? jelentése az 1-4. igénypontok barmelyikében meghatérozott, egy (III) altalanos
képleti vegyiilettel, amely képletben R? jelentése az 1-5. igénypontok barmelyikében meg-
hatérozott, egy oxidaloszer jelenlétében reagaltatunk és kivant esetben az R! jelentésében a
szerepld hidrogénatomot egy masik, az 1-4. igénypontok barmelyikében az R! helyettesito
jelentésében szerepld csoportta alakitjuk at, és/vagy

az igy eléallitott (I) altalanos képletii bazisos vegyiiletet savas kezeléssel sdjava ala-
kitjuk.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegyiilet és gyogya-
szatilag elfogadhaté soi és szolvatjai mint gyogyaszati hatbanyagok.

9. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) ltaldnos képletii vegyiilet s gyogya-
szatilag elfogadhaté séi és szolvatjai mint nikotin acetilkolin receptor ligandumok.

10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegyiilet és gyogya-
szatilag elfogadhatd s6i és szolvatjai mint szerotonerg ligandumok.

11. Gydgyszerkészitmény, amely legalabb egy, az 1-6. igénypontok barmelyike sze-
rinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet és/vagy gyogyaszatilag elfogadhato sojat vagy szolvatjat
tartalmazza.

12. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képleti vegyiilet és/vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séja vagy szolvétja alkalmazdsa gyogyszerkészitmeny eloallita-
sara.

13. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalnos képletii vegyiilet és/vagy
gyogyaszatilag elfogadhato soja vagy szolvatja alkalmazasa olyan rendellenességek kezelé-
sére alkalmas gyogyszerkészitmény el6allitdsra, amelynél a nikotin acetilkolin receptorok-
hoz valo kitddés a klinikai 4llapot javulasat eredményezi.

14. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) ltaldnos képletli vegyiilet és/vagy
gyogyaszatilag elfogadhato soja vagy szolvétja alkalmazasa pszich6zisok, skizofrénia, dep-
resszio, szorongésos dllapotok, elmebaj, kiillénosen Alzheimer-kor és Lewy-testes elmebaj,
neurodegenerativ rendellenességek, Parkinson-kér, amiotréf lateralis szkler6zis, Huntington-
kor, Tourette szindréma, korlatozott tanuldképesség €s emlékezet, bulimia, anorexia nervosa
vagy mds taplalkozasi rendellenesség, kényszeres viselkedés, menzeszt megel6z9 tiinetcso-

port, 6regedéssel jaré memoriaelégtelenség kezelésére, tovabba nikotinfliggségben elvonasi
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tiinetek enyhitésére, stroke vagy toxikus anyagok éltal okozott agykarosodas kezelésére al-
kalmas gyogyszerkészitmény el6allitaséra.

15. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet és/vagy
gyogyaszatilag elfogadhatd séja vagy szolvatja alkalmazasa olyan rendellenességek kezelé-
sére alkalmas gydgyszerkészitmény eléallitdsara, amelyre nagy mennyiségli cirkulald

szerotonin vagy szerotonerg hiperaktivitas jellemzo.
A meghatalmazott:

.gNUBIA
Wal'%éimtda Kft.
Dr. Fehgtvari Flora

szabadalmi iigyvivé

99456-903 FO/té
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