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dltalanos képletii vegyliletek — ahol R hidrogén- vagy fluoratom —
és gybdgyszerészetileg elfogadhatd sdéik, elBallitasuk és depresz-
szié, nyugtalansdg, pszichézisok, Parkinson-kér, elhizads, hiper-
tenzib, Tourette szindrdéma, szexudlis rendellenességek, gydgy-
szerfiiggéség, gydgyszervisszaélés, éftelmi zavarok, Alzheimer-
-kér, aggkori elbutuléas, rogeszmés-kényszeres viselkedés, panik
rohamok, étkezési rendellenességek, anorexia, kardiovaszkularis
és cerebrovaszkuldris rendellenességek, migrén, nem inzulin flg-
g6 diabetesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia,

neuroendokrin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hi-

pertréfia, gydgyszer altal kivaltott extrapiramidédlis szimptdémak
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A taldlmany téargyat olyan Gj teradpiés &agensek képezik, amelyek

affinitassal rendelkeznek az 5-HT,, és/vagy o, és/vagy D, recepto-
rokhoz, ezek elballitéaséara szolgélé eljarasok, ezeket tartalmazd
gyobgyszerkészitmények és ezek alkalmazdsa kdzponti idegrendszeri
rendellenességek, példaul depresszid, nyugtalansdg, pszichézisok
(példéul skizofrénia), tardiv dyskinesia, Parkinson-kér, elhizas,
hiperténia, Tourette szindrdéma, szexualis mikodési zavar, gyoégy-
szerfliggbéség, gydgyszervisszaélés, értelmi zavarok, Alzheimer-kér,
aggkori elbutulas, rogeszmés-kényszerképzetes viselkedés, panik-
rohamok, étkezési rendellenességek és anorexia, kardiovaszkula-
ris és cerebrovaszkuldris rendellenességek, migrén, nem inzulin
figgé diabetesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia,
neuroéndokrin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hi-
pertré6fia, gydgyszer altal kivaltott extrapiramidélis szimptémak
és gorcsok kezelésére.

A WO093/17017 szémi szabadalmi iratban leirtak [ (benzodioxa-
nil-, benzofuranil- és benzopiranil)-alkil-amino] -alkil szubszti-
tualt 2-pirimidinil-vegyileteket, amelyeknek érszikitd hatdsuk
van. Ezen vegyliletek alkalmazadsat igényelték értagulasos esetek
kezelésekor.

A WO 95/07274 sza&mu szabadalmi iratban az
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altalanos képletl vegyuleteket és gydgyszerészetileg elfogadhatd
sbikat — amely képletben A jelentése metiléncsoport vagy oxigén-
atom; B jelentése metiléncsoport vagy oxigénatom; és g értéke O,
1, 2, 3 vagy 4; R' jelentése halogénatom, adott esetben szubszti-
tudlt alkil-, adott esetben szubsztitudlt alkoxi- adott esetben
szubsztitualt alkil-tio-, hidroxi-, aciloxi-, hidroxi-metil-,
ciano-, alkanoil-, alkoxi-karbonil-, adott esetben N-szubszti-
tudlt-karbamoil-, karbamoil—métil—, szulfamoil- vagy szulfamoil-
-metil-csoport, adott esetben egy vagy két alkil-csoporttal
szubsztitudlt amino-csoport, vagy két szomszédos R' csoport azok-
kal a szénatomokkal egyiitt, amélyekhez kapcsolédnak, egy konden-
zalt benzo-gylrdt képez; R’ jelentése hidrogénatom, alkil- vagy
alkoxi—céoport; R, és R, azonosak vagy kiilonboz6k, jelentésiik hid-
rogénatom vagy alkil-csoport; U jelentése adott esetben egy vagy

tobb alkil-csoporttal szubsztitudlt alkilén-lanc; Q jelentése
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Y%
dltaldnos képletd kétértékd csoport, amelyben V jelentése kotés
vagy adott esetben egy vagy tobb alkil-csoporttal szubsztitudlt
alkilén-lanc; VN jelentése adott esetben egy vagy tébb alkil-
csoporttal szubsztitualt alkilén-lanc; X Jjelentése kotés vagy
alkilén-lanc; és X’ Jjelentése alkilén-lanc, azzal a fenntartéas-
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sal, hogy a szénatomok d&sszes szama X-ben és X’ -ben 3 vagy 4; R,
jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport; és T jelentése adott
esetben szubsztitudlt olyan aromads csoport, amely egy adott
esetben egy vagy tobb nitrogénatomot tartalmaz, azzal fenntar-
tassal, hogy T Jjelentése 2-pirimidinil-csoporttél eltérd, ha A
jelentése oxigénatom — kozlik mint kozponti idegrendszeri rend-
ellenességek, példaul depresszid, nyugtalansag, pszichdzisok
(példaul skizofrénia), tardiv dyskinesia, Parkinson-kér, elhizés,
hipertenzié, Tourette szindréma, szexualis miikodési zavar, gyoégy-
szerfiiggéség, gydgyszervisszaélés, értelmi zavarok, Alzheimer-kobr,
aggkori elbutuléds, rogeszmés—-kényszerképzetes viselkedés, panik-
rohamok, étkezési rendellenességek és anorexia, kardiovaszkuliris
és cerebrovaszkuléris rendellenességek, migrén, nem inzulin filiggd
diabetesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia, neuro-
endokrin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hipertré-
fia, és gorcsok kezelésében alkalmazhatd vegylleteket.

Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy a WO 95/07274 szdma szaba-
dalmi irat &ltaldnos meghaté&rozasba esd, de specifikusan meg nem
nevezett vagy példaval nem szemléltetett bizonyos vegyliletek
jobb aktivitdst és uGgyszintén Jjobb szelektivitdst mutatnak a
WO 95/07274 szami szabadalmi iratban példaval szemléltetett ve-
gyliletekhez képest.

A taldlmény olyan
F3C (0]
N OMe
H
N (I)
O
R
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dltalanos képletd vegyilileteket — beleértve ezek gydgyszerészeti-
leg elfogadhaté sdéit is — bocsat rendelkezésre, amelyek képle-
tekben R jelentése hidrogénatom vagy fluoratom.

A taldlmidny szerinti specifikus vegyliletek az
(S)-(=)-N-{[ 1-(4-fluor-2-metoxi-fenil)-4-piperidil] -metil} -N-

—{[ 7-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxan-2-il1] -metil} —
-amin és az

(S)-(-)-N—{[ 1-(2-metoxi-fenil)-4-piperidil] -metil} -N-{[ 7- (trifluor-
-metil) -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-il] -metil} —amin és
gydégyszerészetileg elfogadhatd sodik.

A taldlmany szerinti vegyiletek eldényOsebbek a szakteriileten
ismert vegylileteknél receptor  koétési wvizsgalatokban mutatott
" szelektivitasuk és kivald oralis hatdsuk miatt.

Az (I) &altalénos képletd vegyliletek léteznek gybgyaszatilag
elfogadhaté savakkal képzett soékként. Példdk az ilyen sodkra
hidrokloridok, hidrobromidok, szulfatok, metanszulfonatok, nit-
ratok, maleatok, acetatok, citratok, fumaratok, tartaratok
[ példaul (+)-tartardtok, (-)-tartardtok vagy ezek elegyeit tar-
talmazd racém keverékek], szukcinatok, benzodtok és aminosavak-
kal, példaul glutaminsavval képzett sbék. Az (I) 4altalanos képle-
tdi vegylletek és sbik szolvatok (példédul hidratok) formajdban is
lehetnek.

Bizonyos (I) &altaldnos képletd vegyliletek és sdéik egynél tdbb
kristadlyformaban létezhetnek, és a talalmany targyat képezi min-
den kristédlyforma és ezek keverékei. Bizonyos (I) &ltaldnos kép-
letd vegyliletek és sb6ik szolvatok, példadul hidratok formajaban

is létezhetnek, és a taldlmany targyat képezi minden szolvat és
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ezek keverékei is.

A taldlmany targyat képezik egy (I) &altaldnos képletl vegyii-
let vagy sb6ja terapiasan hatasos mennyiségét gydgyszerészetileg
elfogadhaté higitéval vagy hordozéval egyiitt tartalmazd gyodgy-
szerkészitmények is.

Az alabbiakban hasznalt aktiv vegylilet kifejezés az (I) alta-
ldnos képletd vegyliletet vagy sdéjat jelenti. Terdpids alkalma-
zasban az aktiv vegyilet ordlisan, rektdlisan, parenterdlisan
vagy helyileg, eldénydsen oralisan adhaté be. Tehat a taldlmany
szerinti terdpids készitmények lehetnek ordlis, rektalis, paren-
terdlis vagy helyi beadasra szdnt barmilyen ismert gydgyszerké-
szitmény formdban. Ilyen készitményekben valdé alkalmazdsra meg-
feleld gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdk a gydgyszerészet
teriiletén j6l1 ismertek. A taldlmany szerinti készitmények 0,1-99
tomeg % aktiv vegylletet tartalmazhatnak. A taldlmdny szerinti
készitményeket &altaldban egységddzis formdban &llitjuk eld. E1&-
nydsen a hatdanyag az egység ddbzisa 1-500 mg. A készitmények
elddllitidsanal hasznalt segédanyagok a gydgyszerészet teriiletén
ismert segédanyagok.

A talalmany szerinti elényds készitmények az ordlis adagoléas-
ra szant készitmények és ezek, az ilyen beadasra szant ismert
gybgyszer formadk, példaul tablettak, kapszuldk, szirupok és vi-
zes vagy olajcs szuszpenzidk. Ezeknek a készitményeknek az eld-
4l1litasnal hasznalt segédanyagok a gydgyszerészet teriletén is-
mert segédanyagok. A tablettdk az aktiv vegyililet egy inert higi-
tészerrel, példaul kalcium-foszfattal, szétesést segitd szerek

jelenlétében, példaul kukoricakeményitd és sikositd szerek, pél-
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ddul magnézium-sztearat jelenlétében vald Osszekeverésével, és a
keverék ismert mbdon végzett tablettazdsadval 4llithatbdbak eld. A
tablettdk a szakember szamara ismert médon formulazhatdk, hogy a
taldlmany szerinti vegyiiletek elnyGjtott kibocsatasat eredmé-
nyezze. Az ilyen tablettdk kivant esetben bélben 01dédé bevonat-
okkal lathatdak el ismert mdédszerekkel, példaul celluldz-acetat-
-ftaldt alkalmazasaval. Hasonldbképpen, az aktiv vegyililetet hoz-
zdadott segédanyagokkal vagy anélkil tartalmazdé kapszuldk, pél-
daul kemény vagy lagy zselatin kapszuldk a szokdsos mdédon allit-
haték eld, és kivant esetben bélben 01dé6dd bevonatokkal lathatd-
ak el esetben ismert mdédon. A tablettdk és kapszuldk mindegyike.
szerint 1-t81 500 mg aktiv vegylletet tartalmazhat. Oralis ada-
golasra szant egyéb készitmények példaul az aktiv vegylletet vi-
zes kozegben nem toxikus szuszpendé&ld szer példadul natrium-
(karboxi-metil)-celluldz jelenlétében tartalmazd vizes szuszpen-
zi6é, és a taldlmény szerinti vegyliletet alkalmas ndévényi olajban,
példaul foldimogyord olajban tartalmazd olajos szuszpenzidk.

Az aktiv vegylilet granulakkd formdlhatd tovabbi segédanyagok
hozzdadasaval vagy anélkiil. A granuldkat a paciens kézvetlenul
beveheti, wvagy bevétel eldétt egy alkalmas folyékony hordozd
(példaul viz) adhatd hozza. A granuldk tartalmazhatnak szétesést
eldésegitdé anyagokat (példaul egy savbél és egy karbonat vagy
hidrogén-karbonadt sdébél formalt pezsgd keveréket), hogy eldse-
gitsék a folyékony kozegben vald diszpergalddasat.

A taldlmény szerinti rektdlis beaddsra alkalmas készitmények
az ilyen beadasra ismert gyodgyszerészeti formak, példaul kakad-

vaj és polietilén-glikol alapokkal késziilt kupok.
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A taldlmany szerinti perentalis beadisra alkalmas készitmé-
nyek az 1ilyen beadasra ismert gydgyszerészeti formdk, példaul
steril szuszpenzidk vagy steril oldatok alkalmas olddszerben.

A helyi beadédsra szadnt készitmények olyan matrixot tartalmaz-
hatnak, amelyben a talalmany szerinti farmakoldégiailag aktiv ve-
gyliletek Ugy vannak diszpergdlva, hogy a vegyliletek érintkezés-
ben wvannak a b&rrel a vegyiletek transzdermdlisan valdé beadéasa
érdekében. Alkalmas transzdermdlis készitmény eldallithatd a
gybgyszerészetileg aktiv vegylletnek egy helyi alkalmazast hor-
dozdéval, példaul egy asvanyi olajjal, petroldtummal és/vagy egy
viasszal, példaul paraffinviasszal vagy méhviasszal egy potenci-
4lis transzdermdlis gyorsitdval,: példdul dimetil-szulfoxiddal
vagy propilén-glikollal egyiitt valdé Osszekeverésével. Mas modd-
szer szerint az aktiv vegylletek egy gydgyszerészetileg elfogad-
haté krémben vagy kendécs-alapban diszpergadlhatdék. A helyi alkal-
mazast formadban 1lévé aktiv vegyllet mennyiségének olyannak kell
lennie, hogy a vegyililet terapiasan hatékony mennyiségét leadja
az alatt az idé alatt, amig a helyi alkalmazasu formaja készit-
mény a bdérdn van.

A taldlmany szerinti vegyiletek beadhatdék még folyamatos in-
fuzidéval vagy kiilsd forrasbdl, példadul intravénas infuazidval
vagy a testbe helyezett vegylilet-forrasbdél. Belsd forrasok le-
hetnek beiiltetett téroldk, amelyek tartalmazzadk az infundélandd
vegylletet, amely folyamatosan addédik 1le példaul ozmdzissal,
vagy implantatumok, amelyek lehetnek (a) folyadékok, példaul
példdul egy nagyon gyengén vizoldhaté formajaban, példaul

dodekanoat sé vagy észter formajdban 1lévé infunddlandd vegyiilet-
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nek egy gyogyszerészetileg elfogadott olajjal készitett szusz-
penzidja vagy oldata vagy (b) szildrd anyagként implantdlt hor-
dozé, példaul az infundilanddé vegyiilet részére alkalmas szinte-
tikus gyanta vagy viaszos anyag formdjadban. A hordozd lehet
egyetlen darab, amely a vegyilet egészét tartalmazza, vagy lehet
tobb darabbdél all6 sorozat, amelyek mindegyike a leadanddé vegyii-
let egy részét tartalmazza. A belsd forrasban 1lévé aktiv vegyi-
let mennyiségének olyannak kell lennie, hogy a terdpidsan hatéa-
sos mennyiség hosszU id&szak alatt beadésra keriiljon.

Egyes formadzasok esetén eldnyds lehet a taladlmany szerinti
vegylileteket nagyon kis méretd részecskék formadjdban alkalmazni,
amilyeneket példaul fluid energids Orléssel képhatunk.

A talalmany szerinti készitményekben az aktiv vegyiilet kivant
esetben mas kompatibilis farmakolégiailag aktiv alkotdrészekkel
is lehet térsitva.

Egy (I) &ltalanos képletl vegyllet vagy sbé6ja teradpidsan hata-
sos mennyiségét tartalmazdé gydgyszerkészitmények alkalmazhatdk
emberben depresszid, nyugtalansag, pszichbézisok (példaul skizo-
frénia), tardiv dyskinesia, Parkinson-kér, elhizas, hipertenzid,
Tourette szindrdéma, szexudlis rendellenesség, gydgyszerfiiggdséqg,
gybgyszervisszaélés, értelmi zavarok, Alzheimer-kér, aggkori el-
butulas, rogeszmés-kényszerképzetes viselkedés, panikrohamok,
étkezési rendellenességek, anorexia, kardiovaszkularis és cereb-
rovaszkuldris rendellenességek, migrén, nem inzulin figgd diabe-
tesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia, neuro-
endokrin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hiper-

trofia, gydgyszer altal kivaltott extrapiramidédlis szimptdémak és
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gorcsbk kezelésére. Bar a beadott aktiv vegyiilet mennyisége
ilyen kezelésben szamos tényezdétdél, példaul a beteg koratdl, az
dllapot sulyossagatdl és orvosi maltjatdl, és mindig a kezeld
orvos megitéiésétél is figg, a naponta beadott aktiv vegyiilet
mennyisége 1-t&8l1 1000 mg-ig, eldénydsen 5-tél 500 mg-ig terjedd
tartomanyban van egyszeri ddbzisban vagy megosztott dbézisokban
adva egyszer vagy tobbszd6r a nap folyaman.

Az (I) &ltaléanos képletd vegylilet azon képességét, hogy 5-
-hidroxi-triptamin (5-HT) receptorokkal kd&lcsOnhatasba 1lép, a ko-
vetkezd vizsgalattal szemléltettiik, amely meghatarozza a vegyiilet
azon képességét, hogy in vitro gatolja a tricialt ligandum ko&tédé-
sét 5-HT receptorokhoz és kiildndsen 5-HT,, receptorokhoz.

150—250 g kozdtti testtémegd him Charles River CD patkanyok
agyabdl szarmazdé hippokampéalis szévetet homogenizaltunk jéghideg
50 mM Tris-HCl pufferben (pH 7,7; 25 °C-on mérve; 1:40 to6-
meg/térfogat) és 30,000 g-ndl 4 °C-on 10 percig centrifugaltuk.
Az lUledéket ujra homogenizaltuk ugyanebben a pufferben, majd 37
°C-on 10 percig inkubaltuk, és 30,000 g-nél 4 °C-on 10 percig
centrifugdltuk. A végsd ilUledéket Gjra szuszpendaltuk 4 mM kalci-
um-kloridot 0,1 % L-aszkorbinsavat és 10 pM pargilin-hidroklori-
dot tartalmazé 50 mM Tris-HC1l pufferben (pH 7,7) (6,25 mg, ned-
vesen mért szdvet/ml), és azonnal felhaszndltuk a kotési vizsga-
latndl. A szuszpenzid alikvot részeit (400 pl; 2,5 mg nedves szd-—
vet/csd) adagoltuk a ligandot (50 pl; 2 nM) és desztillalt vizet
(50 pl; teljes kotés) vagy 5-HT-t (50 ul; 10uM; nem specifikus
teljes kotés) vagy vizsgadlati anyagot (50 pl; egyszeri 10°° M kon-

centraciénal vagy tizszer 107"-107 M koncentracié tartomanyban)
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tartalmazé csovekbe. A ligandum [ °H] 8-hidroxi-2- (dipropil-amino) -
-tetralin ([ °H) 8-OH-DPAT) volt, és az elegyet 25 °C-on 30 percig
inkubaltuk mieldtt az inkubalast gyors szlréssel befejeztik.

A szlirleteket jéghideg Tris-HCl pufferral mostuk és megszari-
tottuk. A szildrleteket ampulldkba toltoéttik, szcintillacids fo-
lyadékot adtunk hozza, és a radioaktivitast folyadékszcintilla-
cidés szamlalassal hataroztuk meg. A tricidlt ligandum specifikus
kotésének szazalékos valtozasdt a vizsgalt vegylilet egyszeri
koncentracidéjara (107°) szamoltuk. Utdna valtozdsi gorbéket ké-
szitettink a vegyliletek koncentricidétartomdnydban azokra a ve-
gyiletekre, amelyek = 50 %-ban valtoztattdk a tricidlt ligandum
specifikus k&tését 10™° M-nal. Azt a koncentraciét, amely a spe-
cifikus kotés 50 %-os gatlasat eredményezte (ICy,), ezekbdl a
gorbékbdl kaptuk meg. A K; gatlasi egylitthatdét a kodvetkezd képlet
alkalmazésaval szamitottuk ki:

ICso
1+( ligandum] /Ko

Ki=

amely képletben [ ligandum] az alkalmazott tricidlt ligandum kon-
centracidja, és K, a ligandum disszociacids egyenstlyi allanddja.

Az (I) &altalanos képletd vegyilileteknek az a képességét, hogy
kblcsonhatédsba lépnek adrenoceptor kotShelyekkel, a kodvetkezd
vizsgalattal szemléltettilk, amely meghatdrozza a vegylleteknek
azt a képességét, hogy in vitro gatoljak tricidlt ligandum kots-
dését adrenoceptorokhoz és kiildndsen a,-adrenoceptorokhoz.

150-250 g kozotti testtdmegli him Charles River CD patkanyok
agyabél szarmazd teljes kortikalis szovetet jéghideg 50 mM Tris-
HCl-ben, pH 7,6-en, homogenizaltunk (25 °C-on 1:40 tomeg/térfogat)

és 1 000 g-nél 4 °C-on 10 percig centrifugdltuk. A feliil uszdt
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30 000 g-nél 4 °C-on 10 percig centrifugédltuk. Az illedéket Ujra
homogenizaltuk 50mM Tris-HCl-ben pH 7,6-nadl (1:40 toémeg/térfo-
gat), és 30 000 g-nél 4 °C-on 10 percig centrifugdltuk. A végséd
Uiledéket Gjra szuszpenddltuk 50 mM Tris-HCl-ben pH 7,6-nal (12,5
mg nedvesen mért szovet/ml), és azonnal felhaszndltuk a kotési
vizsgalatban. A szuszpenzidé alikvot részeit (400 pl; 5 mg tomegd
nedves szovet/csd) adagoltuk a ligandumot (50 unl; 0,1 nM) és
desztillalt vizet (50 pl; teljes kotés) vagy fentolamint (50 pl;
5uM; nem specifikus ko&tés) vagy a vizsgalt anyagot (50 pl; egy-
szeri koncentrdcién 10°® M vagy tizszer 107''-107° M koncentracid
tartomanyban) tartalmazé csOvekbe. A  ligandum [ 7-metoxi’H] -
-prazosin volt, és az elegyet 30 °C-on inkub&ltuk 30 percen ke-
resztil, mieldtt az inkubadlast gyors szlréssel befejeztiik.

A szlrleteket jéghideg Tris-HCl pufferrel mostuk, és megsza-
fitottuk. A szlirleteket ampulldkba toltottiik, szcintillacids fo-
lyadékot adtunk hozza, és a radioaktivitast folyadékszcintilla-
cidés méréssel hatdroztuk meg. A tricidlt ligandum specifikus k&-
tédésének szazalékos valtozasat a vizsgalt vegyililet egyszeri
koncentracidéjdra szamoltuk ki. Utdna elkészitettilk a valtozéasi
gbrbéket a vegyliletek koncentraciétartomanydban azokra a vegyu-
letekre, amelyek = 50 %$-ban valtoztattdk a tricidlt ligandum spe-
cifikus kotését 10° M-nadl. Azt a koncentraciét, amely a specifi-
kus kotés 50 %-os gatlasat eredményezi (IC,,), a gorbébdl kaptuk
meg. A K; gatlasi egyltthatét azutdn a kovetkezd képlet alkalma-
zdsaval szamoltuk ki:

ICse

sz
1+[ ligandum] /Ko
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amely képletben [ ligandum] a hasznalt tricidlt ligandum koncent-
racidja, és K, a ligandum disszocidcids egyensulyi allandédja.

Az (I) A&ltalanos képletd vegylletek azon képességét, hogy
kélcsdnhatasba lépnek dopamin-receptorokkal, a kovetkezd vizsga-
lattal szemléltetettilik, ami meghatdrozza a vegyliletek azon ké-
pességét, hogy in vitro gatoljadk a tricialt ligandum kotddését
dopamin-receptorokhoz és kiiléndésen D,-dopamin-receptorokhoz.

140-250 g ko6zotti testtdmegl him Charles River CD patkéanyok
agyabdl szarmazdé stritialis szovetet jéghideg 50 mM Tris-HC1
pufferben homogenizéltuk (pH 7,7, 25 °C-on mérve), és 40 000 g-
nél 10 percig centrifugaltuk. Az uUledéket Gjra homogenizdltuk
Tris sb6s pufferban (50 mM Tris-HCl puffer, amely 120 mM natrium-
-kloridot, 5 mM k&lium-kloridot, 2 mM kalcium-kloridot és 1 mM
magnézium-kloridot tartalmaz 6 mM aszkorbinsav hozzdadasaval; pH
7,7, 25 °C-on mérve), és ismét centrifugadltuk 40 000 g-nél 10
percig. A végsS iiledéket -80 °C-on téaroltuk. Mindegyik vizsgdlat
elstt az ilUledéket Ujra szuszpendaltuk Tris sés pufferban (2 mg
nedvesen mért szdvet/ml). A szuszpenzid egyenld részeit (720 ul;
1,44 mg nedves szovet/csd) adtuk a ligandumot (40 pl; 1 nM) és
Tris sés puffert (40 pl; teljes kotés) vagy spiroperidolt (40 pl;
10uM; nem specifikus teljes kotés) vagy a vizsgalt vegyiletet (40
nl; egyszeri 10°° M koncentracién vagy hat koncentracié a 107"-10" M
koncentraciétartomanyban) tartalmazd csdvekhez. A ligandum tricialt
(S) -sulpirid volt, és az elegyet 4 °C-on inkubdltuk 40 percen ke-
resztil, mieldtt az inkubdlast gyors szilréssel befejeztik.

A szlrleteket jéghideg Tris-HCl pufferral mostuk, és megsza-

ritottuk. A szlrleteket ampulldkba toltottik, szcintilléacids fo-
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lyadékot adtunk hozza, és a radioaktivitast folyadékszcintilla-
ci6és méréssel hataroztuk meg. A tricidlt ligandum specifikus ko-
tésének szazalékos valtozasat a vizsgalt vegyiilet egyszeri 107°® M
koncentréacidéjara szamoltuk ki. Utana valtozasi gorbéket készi-
tettink a vegyililetek koncentracidétartomadnydban azokra a vegyile-
tekre, amelyek > 50 $-ban valtoztattdk a tricidlt ligandum speci-
fikus kotését. Azt a koncentracidt, amely a specifikus kotés 50
$-0s gatlasat eredményezte (IC.), ezekbdl a gobrbékbsl kaptuk
meg. Utéana kiszamoltuk a K, gatlasi egyiitthatét, a kovetkezd kép-

let alkalmazasaval:

B ICs
1+[ ligandum] /K»

Ky

amely képletben [ ligandum] az alkalmazott tricialt ligandum kon-
centracidéja, és K, a ligandum disszociacids egyensulyi allandédja.

A fenti vizsgadlatokban, az 5-HT,,, o, és D, kotésekre nézve az
1. és 2. példak végtermékeinél és az A. Osszehasonlitd példa
esetén kapott K; értékeket az aldbbi 1. tablazatban adjuk meg. Az
adatokbdél jé61 1lathatd, hogy a taldlmadny szerinti vegyiileteknek
lényegesen kisebb az affinitasuk az o, adrenoceptorhoz, mint az
eldbbiekben leirt vegyileteknek. Ez fontos, mivel a szakteriile-
ten ismert, hogy az o, receptor antagonizmusa sulyos mellékhata-
sokat, példaul hipotenzidét, nyugtatast és szexudlis rendellenes-
séget valt ki. Ezért elénydsek azok a vegyliletek, amelyek els-
nyosen D, és 5-HT,, receptorokkal lépnek kolcsonhatasba, viszont «

receptorokkal kevésbé lépnek kdlcsdnhatésba.
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1. téblazat

Példa A receptorok K, (nM) értékei

szama 5-HT,, D, a,
1 23 65 183
2 31 54 404
A 22 44 53

Apomorfin altal kivaltott maszasi inger antagonizalasa egereken

Egyenként 18-35 g testtdmegd 10 him egérbdél 4116 csoportokat,
(maximum 10 g tartomdnyban) kezeltiik a vizsgdlt vegyilettel vagy
a kohtroll hordozéval peroralis beadédssal. 30 perccel késdébb az
egerekbe bér ald 0,88 mg/kg apomorfint injektdltunk. Az apomorfin
injekcidé utan az egereket aéonnal a vizsgald ketrecbe tettiik, és
10 és 20 percnél értékeltik minden egyes egér maszasi viselkedé-
sét egy egyszerd 0-2 osztasu skalan.

Kiszamitottuk a vizsgalt vegyliletek ED., értékét (a kontroll
50 %-a4t okozd6 dbézis) és a 95 %-os konfidencia hatérokat. Az ED,
értékeket szabad bazis ekvivalensként szamoltuk, és a 2. tabla-
zatban az A. Osszehasonlitd példakkal egyitt megadjuk. A talal-
many szerinti vegyliletek ordlisan hatasosabbak, mint a korébban
leirt vegylletek. A hatasosabb vegyililetek elényosek, mivel ke-
vésbé valédészinl, hogy szisztemikus toxikoldgiai hatast valtanak

ki olyan szerveken, amelyek nem terdpiads célpontok.
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2. tablazat
Példa ED;, (mg/kg)
1 1
2 1,8
A 5

Az (I) &ltalénos képletdl vegyliletek el&dllitasdra szolgald
eljarasokat az alabbiakban irjuk le. Ezek az eljarasok a talal-
many uj targyadt képezik. Az eljdrdsokat eldnydsen atmoszférikus
nyomason, 0-200 °C hémérséklettartomdnyban, eldnydsen 20-150 °C
tartomanyban hajtjuk végre. A szubéztituensek az (I) 4altaléanos
képletnél meghatarozottak, hacsak masképp nem adjuk meg.

Az (I) &ltalanos képletd vegyiletek eldallithatdk egy

F3C @) !
Z
' 0]

dltaladnos képletd vegyliletnek — amely képletben Z jelentése ki-
1ép8 csoport, példaul 4-toluolszulfonil-oxi-csoport — egy
HoN OMe
N. i (III)
R
4dltalanos képletld vegyilettel — amely képletben R Jjelentése a
kordbban megadott — adott esetben egy alkalmas olddszer, példaul

egy szénhidrogén, 1igy toluol vagy egy polaris olddszer, példaul
dimetil-formamid vagy ezek elegyei és adott esetben egy bazis,
példaul kalium-karbonat jelenlétében 0-250 °C hémérséklet-tarto-

manyban végzett reakcidjaval.
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A taladlmanyt a kovetkezd példakkal szemléltetjik, amelyek
azonban csak példaként tekinthetdk. A példidk végtermékeit a ko-
vetkez8k kozil egy vagy tobb eljarassal jellemezziik: gaz-folya-
dék kromatografia; nagyhatékonysagu folyadékkromatografia; elem-

analizis; maAgneses magrezonancia spektroszképia és infravords

spektroszképia.
1. példa
A rész
a) 25,0 g 5-fluor-2-nitro-fenol vizmentes dimetil-forma-

middal késziilt oldatat cseppenként hozzdadagoljuk keverés kdzben
1 o6ra alatt 7,0 g natrium-hidrid (60%-os asvanyolajos diszper-
zibé) 250 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzidja-
hoz nitrogén alatt. Az elegyet 1 6ran keresztil kevertetjik, azu-
tdn 10,0 ml metil-jodidot adunk cseppenként az elegyhez. Ezutdn
az elegyet kevertetjik, és gézfirdén 3,5 6ran keresztill melegit-
jik. Tovabbi 2,5 ml metil-jodidot adunk hozza, és az elegyet 95-
100 °C-on kevertetjik 1 6ran keresztiil, majd éjszakdn &t hiilni
hagyjuk. 15,0 ml (0,880 g/ml sirilségd) koncentrdlt ammdbébnia-
oldatot adagolunk hozz4 cseppenként, és 15 percig kevertetjiik az
elegyet. Az elegyet 5 M vizes ndtrium-hidroxid-oldattal 1lugosi-
tott 1,5 1 vizbe o6ntjik, és és 4x400 ml metilén-dikloriddal
extrahidljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat vizzel, natri-
um-klorid-oldattal mossuk, szaritjuk, szlrjik, és beparolva fo-
lyadékot kapunk, amelyet feloldunk 500 ml dietil-éterben, mossuk
vizzel, natrium-klorid-oldattal, szaritjuk szlrjik, és bepéarolva

olajat kapunk, amelyet ismét feloldunk dietil-éterben, és az
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eléz8 mosasi és szAaritdsi mlveletet megismételve olajat kapunk,
amelyet petrolé-terrel (f.p. 60-80 °C) elddrzsdélink, és éjszaka
allni hagyjuk. A szildrd terméket kiszilrjik, és vakuumban sza-
ritva kapjuk a 4-fluor-2-metoxi-nitro-benzolt. A szerkezetet
'H-NMR analizissel igazoltuk.

b) A 23,7 g 4-fluor-2-metoxi-nitro-benzolt 400 ml metile-
zett ipari alkoholban szobahdémérsékleten, 10 % palladiumos
csontszén hordozds katalizator alkalmazasaval hidrogénezink. Az
elméleti hidrogén-fogyasztéds utdn az elegybdl kiszlrjik a kata-
lizAtort, és a szlirletet bepdrolva olajként a 4-fluor-2-metoxi-
-anailint kapjuk.

c) 5,7 g 4-fluor-2-metoxi-anilin és 22,4 g 4-karbamcil-1-
-(2,4-dinitro-fenil) -piridinium-klorid (el6allitva a W095/07274
szamu szabadalmi irat szerint) és 350 ml metanol elegyét kever-—
tetjlik, és 2 o6ran keresztil visszafolyatd hiGtd alatt forraljuk.
Az elegyet jeges-vizes filirdében lehiltjik, és szlrjik. A szlrle-
tet csokkentett nyomadson beparolva szildrd anyagot kapunk, amit
900 ml forrd acetonnal eldodrzsdliink. Az elegyet hagyjuk lehidlni,
kiszlrjik a terméket, és acetonnal mosva 4-karbamoil-1-(4-fluor-
-2-metoxi~-fenil)-piridinium-kloridot kapunk.

d) 13,2 g c) pontban kapott terméket, 26,6 g ammdénium-
-formiatot és 6,6 g 10 % pallddiumos szén katalizdtort nitrogén
alatt kevertetiink 250 ml ipari metilezett alkohol hozzadéasa
utadn. Az elegyet élénken keverjiik, és visszafolyatdé hité alatt
forraljuk nitrogén aram alatt 3,5 6ran keresztiil az elszublima-
lédott amménium-formidtot vizzel visszamosva a reakcidelegybe.

Az elegyet hagyjuk leh@lni, azutédn Aatszlrjlik egy szlrbagyon, ame-
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lyet ipari metilezett alkohollal, etil-acetattal és vizzel mosunk.
A szlrletet csoOkkentett nyomason beparoljuk, és a maradékot meg-
osztjuk 1 1 viz és 500 ml etil-acetat kozott. Az elegyet 5 M nat-
rium-hidroxid-oldattal erdsen meglugositjuk. A vizes fazist elva-
lasztjuk, és 3x500 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett
etil-acetatos extraktumokat szaritjuk, szlirjik, és beparolva 1-(4-
—fluor-2-metoxi-fenil)-piridinium-4-karboxamidot kapunk.

e) 10,4 g d) pontban kapott terméket 300 ml tetrahidrofu-
ranban szuszpendalunk, és keverés kozben részletekben hozzidadjuk
3,4 g litium—[ tetrahidrido-aluminat(-1)] 100 ml tetrahidrofuran-
nal készitett szuszpenzidjdhoz nitrogén alatt, jéges-vizes fir-
dében. Az elegyet jéges-vizes filirdén kevertetjik 1,5 o6rdig, majd
szobahémérsékleten 19 6raig. Ovatosan 20 ml vizet adagolunk a
reakcidé elegyhez, majd ezt kovetdéen 20 ml. 5 M natrium-hidroxid-
-oldatot és 40 ml vizet. Az elegyet 1 6ran keresztil kevertet-
jik, majd szlrjik szlrbagyon keresztiil, és az A&agyat 700 ml
dietil-éterrel mossuk. A szlrletet elvalasztjuk, és a szerves
fazist szaritjuk, szlrjik, és bepdrolva gumiszerd anyagot ka-
punk, amelyet 100 ml metilén-dikloriddal eldérzsdélink, és szilr-
jik, hogy a némi szilard anyagot eltavolitsuk. A szlrletet bepa-
rolva olajat kapunk, amelyet szilikagélen flash-oszlopkromato-
grafiaval, metanol, majd 10:1 metanol/trietil-amin mozgd féazissal
tisztitunk. A megfeleld frakcidkat gyldjtjik, egyesitjik és bepa-

rolva [ 1-(4-fluor-2-metoxi-fenil)-4-piperidil] -metil-amint kapunk.

B rész

47,5 g hexametilén-tetramint adagolunk apranként 50 g 4-
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-(trifluor-metil)-fenol 680 ml trifluor-ecetsavval készilt ke-
vertetett oldatdhoz, és az elegyet visszafolyatd hiitd alatt for-
raljuk 24 6rén keresztil. Lehlités utan 355 ml vizet adunk hozza,
majd ezt kovetben 190 ml (50 % térfogat/térfogat) vizes kénsav-
oldatot, és 4 oOran keresztil szobahémérsékleten kevertetjik. A
savas vizes fazist 3 x 500 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 3 x 500 ml 5 M sésavval, majd
500 ml vizzel mossuk, és magnézium-szulfiton szaritjuk. Az oldé-
szert csdkkentett nyomason leparoljuk, és a maradékot szilikagé-
len oszlopkromatografiaval tisztitjuk, petroléter (f. p. 40-60 °C)
és etil-acetdt 4:1 ardnyu elegyével eludlva. A megfeleld frakci-
bkat egyesitjlik, és az olddészert csdkkentett nyomadson leparolva
20 g 5-(trifluor-metil)-2-hidroxi-benzaldehidet kapunk,  vilagos
rbézsaszin szildrd anyagként.

b) 24 g (R)-glicidil-4-toluolszulfonat, 20 g 5-(trifluor-
-metil) ~2-hidroxi-benzaldehid és 16 g kalium-karbonat 550 ml
dimetil-formamiddal késziilt elegyét kevertetjik, és 72 6ran ke-
resztil 60 °C-on melegitjik. Leh@ités utéan 1}5 1 telitett natrium-
-klorid-oldatot adagolunk hozza, és a kapott elegyet 4 x 500 ml
éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumokat 2 x 500 ml
telitett natrium-klorid-oldattal, majd 500 ml wvizzel mossuk, és
magnézium-szulfaton szaritjuk. A maradékot szilikagélen flash
oszlopkromatografiaval tisztitjuk, petroléter (f.p. 40-60 °C) és

etil-acetat 3:1 aranyu elegyével elualva, igy 18,7 g (R)-5-(tri-

fluor-metil)-2-(2, 3-epoxi-propoxi)-benzaldehidet kapunk sadrga
olajként.
c) Az eldzd6 reakcid 18,7 g terméke és 48,7 g (57-86 %) 3-
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-kl6ér-peroxi-benzoesav 1 1 metilén-dikloriddal készilt elegyét
24 6ran keresztiil visszafolyatd hité alatt forraljuk, majd hagy-
juk szobahémérsékletre lehdlni. Az elegyet 3 x 700 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldattal, 2 x 700 ml vizzel és
700 ml telitett nAtrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
-szulfaton szaritjuk. Az elegyet beparolva 16,7 g tiszta (R)-5-
-(trifluor-metil)-2-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil-formidtot kapunk.

d) Az eldz8 reakcid 16,7 g terméke, 220 ml tetrahidrofuréan
és 175 ml telitett vizes kd&lium-karbonat-oldat elegyét élénken
kevertetjik 24 o6ran keresztil. 500 ml vizet adunk hozza, és a
szerves fdzist elvalasztjuk. A vizes fazist 3 x 300 ml etil-ace=
tdttal extrahaljuk, és az egyesitett szerves extraktumokat mag-
néziﬁm—szulféton szaritjuk. Az oldészert csékkentett nyomason
lepéfoljuk, és a maradékot szilikagélen flash oszlopkromatogra-:
fidval tisztitjuk petroléter (f.p. 40-60 °C) és etil-acetéat 4:1-
t&81 fokozatosan 1:1 ardnyig valtozé gradiens elegyével eluéalva.
A megfeleld frakcidkat egyesitjik, és az olddszert csdkkentett
nyomadson leparolva 12 g (S)-[ 5-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-
-benzodixan-2-il] -metanolt kapunk sarga olaj formajaban.

e) 9,6 g 4-toluolszulfonil-klorid 60 ml metilén-kloriddal
készult oldatat cseppenként hozzdadagoljunk az eléz86 reakcidban
kapott 10,7 g termék és 6,7 g 4-(dimetil-amino)-piridin 90 ml
metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz 0-5 °C kozott. Az elegyet 4
6ran keresztil kevertetjik szobahémérsékleten, majd &llni hagy-
juk 18 éran keresztil. Az oldatot 2 x 300 ml 5 M sésavval mossuk,

magnézium-szulfaton szaritjuk, és az olddszert csdkkentett nyo-
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mason leparolva 15,5 g (R)—-{[ 7-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-
-benzodixan-2-il] -metil} -4-toluolszulfonatot kapunk fehér szi-
lard anyag formajaban.
C rész

A B rész (e) pontjdban kapott 4,3 g 4-toluolszulfonatot, az A
rész (e) pontjaban kapott 2,4 g metil-amint, 2,4 g k&lium-karbo-
natot és 30 ml dimetil-formamidot kevertetiink és forralunk 24
6ran keresztil visszafolyatd hitd alatt. Az elegyet hagyjuk le-
hiilni, 1,5 1 vizbe ontjiik, és 3 x 350 ml etil-acetattal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves extraktumokat 3 x 250 ml 5 M sésavval
extrahdljuk. Az egyesitett savas extraktumokat 5 M natrium-hid-
roxid—oldattal‘lﬁgositjuk, és 3 x 250 ml etil-acetittal extra-
haljuk, és ezeket a szerves extraktumokat szaritjuk, szldrjik, és
beparolva olajat kapunk. Ezt az olajat 100 ml dietil-éterben
feloldjuk, és kalium-karbondton szaritjuk. Az elegyet szlrjik,
és beparolva olajat kapunk, amit szilikagélen flash oszlopkroma-
tografiaval tisztitunk etil-acetat/petroléter (f.p. 40-60 °C) 9:1
aranyu elegyével mint mozgd fazissal. A megfeleld frakcidkat
gylijtjik, egyesitijlik, és bepadrolva narancssarga olajat kapunk,
amit 100 ml dietil-éterben oldunk, és sdésavgazt buborékoltatunk
az oldatba 15 percen keresztiil. A képzddott csapadékot kiszlr-
jik, és vakuumban szaritjuk 80 °C-on 23 6rén keresztil, igy (S)-
-(-)-N-{[ 1- (4-fluor-2-metoxi-fenil) -4-piperidil] -metil} -N-{[ 7-(tri-
fluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-benzodixan-2-il] -metil} —amin-dihid-

rokloridot kapunk, amelynek olvadéspontja 230-231 °C.
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2.példa

3,3 g (a WO95/07274 szadmu szabadalmi iratban leirtak szerint
eldillitott) ([ 1-(2-metoxi-fenil)-4-piperidil] —-metil} —amin és
3,0 g (R)-{[ 7-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-benzodixan-2-il] -
-metil} —4-toluolszulfonat, 2,5 g ka&lium-karbonat, 22 ml toluol
és 10 ml dimetil-formamid elegyét visszafolyatdé hiité alatt 18
6radn keresztil forraljuk keverés kdzben. Az elegyet 1lehitjuk,
100 ml vizbe &ntjik, és etil-acetattal extrahadljuk. Az egyesi-
tett szerves extraktumokat 2 x 200 ml higitott sébésavval extrahdl-
juk, és a savas extraktumokat tdémény natrium-hidroxid-oldattal
megligositjuk, majd 200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
extraktumokat szaritjuk, szlrjik, és  beparolva olajat kapunk,
amelyet szilikagélen flash oszlop kromatografiaval tisztitunk
etil-acetdt/metanol 95:5 aranyd elegyét hasznadlva mozgd  fazis-
ként. A kapott olajat sésavgazzal reagaltatjuk az 1. példaban
leirt mbédon, igy (S)-(-)-N—{[ 1-(2-metoxi-fenil)-4-piperidil] -
metil} -N—{[ 7-(trifluor-metil) -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-il] -
-metil} —amin-dihidrokloridot kapunk amely 243-245 °C-on olvad

bomlas kozben.

"A" 6sszehasonlité példa

(S)-(-)=-N-[ (7-k1lé6r~1,4-benzodioxan-2-il)-metil] -N—-{[ 1~ (2-
-metoxi-fenil)-4-piperidil} -metil-amint, amely (S)-(-)-N-{ (7-kloér-
-2,3-dihidro-1,4-benzodixan-2-il) -metil] -N-{[ 1- (2-metoxi-fenil) -
-4-piperidil] -metil} —aminként 1is ismert, a WO 95/07274 szamu

szabadalmi iratban leirtak alapjan &llitottunk eld.
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Szabadalmi igénypontok

4

1. Az
F3C @)
N OMe
H
\@E j/\ /\ON .
R

dltalanos képletld vegyliletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd sd-
ik, amelyek képletében R jelentése hidrogén- vagy fluoratom.

2. Az 1. igénypont szerinti (S)-(-)-N—-{[ 1-(4-fluor-2-metoxi-
-fenil)-4-piperidil] -metil} -N—{[ 7-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-
-1, 4-benzodioxan-2-il) -metil} —amin és  gydégyszerészetileg elfo-
gadhat6 séi.

3. Az 1. igénypont szerinti (S)-(-)-N-{[ 1- (2-metoxi-fenil) -
-4-piperidil] -metil} -N-{[ 7-(trifluor-metil)-2,3-dihidro-1,4-benzo-
dioxan-2-il] -metil} —amin és gydégyszerészetileg elfogadhatd soi.

4. Gybgyszerkészitmények, amelyek egy 1-3. igénypontok
barmelyike szerinti (I) 4altalanos képletli vegylilet terapiasan
hatdsos mennyiségét tartalmazzdk egy gydgyadszatilag elfogadhato
higitéval vagy hordozdval egyiitt.

5. Eljaras depresszid, nyugtalansdg, pszichdézisok, tardiv
dyskinesia, Parkinson-kér, elhizéas, hipertenzid, Tourette
szindrdéma, szexudlis rendellenességek, gyoégyszerfiiggbéség, gydgy-
szervisszaélés, értelmi =zavarok, Alzheimer-kér, aggkori elbutu-
las, rogeszmés-kényszerképzetes viselkedés, panikrohamok, étke-

zési rendellenességek, anorexia, kardiovaszkuladris és cerebro-
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vaszkuldris rendellenességek, migrén, nem inzulin fliggé diabe-
tesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia, neuroendo-
krin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hipertréfia,
gybégyszer altal kivaltott extrapiramiddlis szimptdémdk és gdrcsok
kezelésére, azzal jellemezve, hogy az erre szoruld paciensek egy
1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltaldnos képletd ve-

gyuilet terdpidsan hatasos mennyiségét adjuk be:

6. Az 5. igénypont szerinti eljards skizofrénia kezelésére.
7. Az 5. igénypont szerinti eljdrds nyugtalansag kezelésére.
8. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) A&ltaléanos

képletd vegyliletek gydgyszerként vald alkalmazasra.

9. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4&ltaléanos
képletd vegyuletek alkalmazasa gyogyszerként depresszid, nyugta-
lanséag, pszichézisok,. tardiv dyskinesia, < Parkinson-kér, elhizas,
hipertenzié, Tourette szindrdéma, szexualis rendellenességek, gydgy-
szerfiggbség, gydgyszervisszaélés, értelmi =zavarok, Alzheimer-kér,
aggkori elbutulas, rogeszmés-kényszerképzetes viselkedés, panik-
rohamok, ¢étkezési rendellenességek, anorexia, kardiovaszkularis
és cerebrovaszkularis rendellenességek, migrén, nem inzulin flg-
g6 diabetesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés, aritmia,
neurocendokrin rendszeri rendellenességek, stressz, prosztata hi-
pertrb6fia, gydgyszer 4altal kivaltott extrapiramiddlis szimptdmak
és gbrcsok kezelésére.

10. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) &ltalénos
képletli vegyliletek alkalmazadsa depresszid, nyugtalansadg, pszi-
choézisok, tardiv dyskinesia, Parkinson-koér, elhizéas, hiper-
tenzid, Tourette szindrdéma, szexuadlis rendellenességek, gybdgy-
szerfiggéség, gydgyszervisszaélés, értelmi zavarok, Alzheimer-
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-k6r, aggkori elbutuléds, rogeszmés-kényszerképzetes viselkedés,
panik rohamok, étkezési rendellenességek, anorexia, kardiovasz-
kuldris és cerebrovaszkularis rendellenességek, migrén, nem in-
zulin figgd diabetesz mellitus, hiperglikémia, székrekedés,
aritmia, neuroendokrin rendszeri rendellenességek, stressz,
prosztata hipertrdéfia, gydgyszer altal kivaltott extrapiramida-
lis szimptémak és gorcsok kezelésére szolgald gydgyszerkészitmé-
nyek eldallitasara.

11. Eljards az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalédnos képletd

vegyuletek eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy

F3C O
z
1S SA
O

dltaldnos képletd vegyiletet — amely képletben Z jelentése vala-

milyen kilépd csoport — egy

HoN OMe
N, i (III)
R

dltaldnos képletld vegylilettel — amely képletben R jelentése az

el&bbiekben megadott — reagdltatunk adott esetben alkalmas oldé-

szer vagy olddszerek elegye és adott egy bazis Jjelenlétében

0 - 250°C tartomanyba esd hdémérsékleten.
G fkkkxth

JCSL
R

A meghatalmazott:
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