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8-{4-[3-(5-FLUORO-1H-INDOL-3-IL)-PROPIL]-PIPERAZIN-1-IL}-2-
-METIL-4H-BENZO[1,4]OXAZIN-3-ON MEZILAT, A DOPAMIN D,

RECEPTORRAL ES A SZEROTONIN UJRAFELVETEL HELYEVEL
SZEMBEN NAGY AFFINITASSAL RENDELKEZO HATOANYAG

A jelen talalmany targya az (l) képletd, ujszeri fenil-
-piperazin mezilat szarmazék. Ez a sé a vegyllet szabad bazisaval

dsszehasonlitva elény6s tulajdonsagokkal rendelkezik.
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8-{4-[3-(5-FLUORO-1H-INDOL-3-1L)-PROPIL]-PIPERAZIN-1-IL}-2-
-METIL-4H-BENZO[1,4]OXAZIN-3-ON MEZILAT, A DOPAMIN D,
RECEPTORRAL ES A SZEROTONIN UJRAFELVETEL HELYEVEL

SZEMBEN NAGY AFFINITASSAL RENDELKEZO HATOANYAG

A jelen taladlmany targya az (I) képletl, ujszeri fenil-
-piperazin szarmazék.

A PCT/EP 00/08090 szamu (még nem kbozzétett)
szabadalmi bejelentés targya Ujszerl fenil-piperazin szarmazékok
egy csoportja. A csoportba tartozé vegyuletek egyarant nagy
affinitast mutatnak a dopamin D, receptorral, és a szerotonin
ujrafelvétel helyével szemben. Ez a kombinacié hasznos a
szkizofrénia, és mas pszihotikus rendellenességek kezelésében,
mivel valamennyi betegség teljesebb kezelését teszi lehetdve
(példaul, a pozitiv és negativ tiinetekét is).

A vegyuletek antagonista hatassal rendelkeznek a
dopamin D, receptorokon, mivel potencidlisan gatoljak egereknél
az apomorfinnal kivaltott ,kapaszkodasi viselkedést” [cl/imbing
behaviour]. A vegylletek a szerotonin ujrafelvételt gatlé hatassal is
rendelkeznek, mivel egerekben potencirozzak az 5-HTP altal
kivaltott viselkedési tuneteket.

A vegylletek hatasosak a klinikailag jelentés, antipszicho-
tikumokra (kedélybetegségek elleni hatéanyagokra) (példaul,
feltételes elkertulé valaszreakcié; Van der Heyden & Bradford,
Behav. Brain Res., 1988, 31:61-67), valamint antidepresszansokra
[depresszio elleni hatéanyagok] vagy anxiolitikumokra [szorongas
elleni hatdéanyagok] (példaul, stressz altal kivaltott hangadasok
elnyomasa, van der Poel és masok, Psychopharmacology, 1989,
97: 147-148) érzékeny terapias modellekben.



elnyomasa, van der Poel és masok, Psychopharmacology, 1989,
97: 147-148) érzékeny terapias modellekben.

Az idézett talalmany szerinti vegylletek, a klinikailag
jelentés dopamin D, receptor antagonista hatéanyagokkal el-
lentétben, ragcsalokban kevéssé hajlamosak katalepszia ki-
valtasara, és oOnmagukban kevesebb extrapiramidalis mellék-
hatasuk van, mint a jelenlegi antipszichotikus hatéanyagoknak.

A szobanforgé vegyilletekre jellemzé, szerotonin
ujrafelvételt gatlo hatas lehet a felelés azokért a terapias
hatasokért, amik egyéb antidepresszansokra vagy anxiolitikumokra
érzékeny viselkedési modellekben figyelheték meg.

A vegyuletek egyarant alkalmazhaték a dopaminerg vagy a
szerotonerg rendszer zavara altal eldidézett, kdzponti ideg-
rendszeri bantalmak vagy betegségek kezelésében, példaul:
agresszio, szorongasi rendellenességek, autizmus, tériszony,
depresszi6, az észlelés vagy az emlékezet zavarai, Parkinson-kor,
valamint kUlénésen a szkizofrénia és mas pszichotikus
rendellenességek.

Ujabban azt tapasztaltuk, hogy a szabad bazissal (vagyis
az EP 99202710.1 szamu eur6pai szabadalmi bejelentés 89.
szamu vegyuletével) Osszehasonlitva a fenti képleti mezilat
kaléndsen elényés tulajdonsagokkal rendelkezik.

Ez a mezilat szarmazék vizben sokkal jobban oldédik, mint
a szabad bazis, aminek kovetkeztében jé6 a biolégiai hozzafer-
hetb6sége.

A vegyillet optikailag aktiv szénatomot tartalmaz; a racém
keverék és az egyes enantiomerek egyarant a jelen talalmany
targyat képezik.

A vegyiletb6l kuléonbozd segédanyagok, mint példaul
folyékony és szilard vivbéanyagok alkalmazasaval, megfeleld
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eljarasokkal adagolasra alkalmas gyoégyszerkészitmény allithato
eld.

A vegyillet szabad bazisa az EP 99202710.2 szamu
eurépai szabadalmi bejelentésben leirt eljarassal allithato eld.

A szabad bazis a sOképzésre szolgalé, 6nmagaban ismert
eljarasokkal alakithato mezilatta.

A jelen talalmanyt a kévetkezd példaval szemléltetjuk.

Példa

2,0 g (4,7 mmol) (az EP 99202710.2 szamu eurdpai
szabadalmi bejelentésben leirt eljarassal [89. szamu vegyllet]
elballitott) szabad bazist 40 ml metanolban szuszpendalunk. A
szuszpenziot 60°C hémérsékletre melegitjuk, és korulbell két perc
alatt hozzaadjuk 0,45 g (4,7 mmoél) metan-szulfonsav 10 ml
metanolban készult oldatat. Tiszta oldatot kapunk. 60°C
hémérsékleten 5 percig tarté keverés utan elkezdddik a kris-
talyosodas. Az oldatot lassan, 60 perc alatt 20°C hOmérsékletre
hiatjuk, és ezen a hémérséklieten 30 percig keverjuk. Ezutan az
oldatot 60 perc alatt 0°C hoémérsékletre hdatjuk, és 90 percig
keverjik. Sz(iréssel elvalasztjuk a szilard anyagot, 5 ml metanollal
mossuk, és éjszakan at csékkentett nyomason, 50°C hdémersek-

leten szaritjuk. 2,17 g fehérszinl mezilatot kapunk (88% hozam).
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Szabadalmi igénypontok

. (1) képletl vegyulet.

. Az 1. igénypont szerinti vegyuletet tartalmaz6, k&ézponti
idegrendszeri rendellenességek kezelésére szolgalo

gyogyszerkészitmény.

. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyilet alkalmazasara
kézponti idegrendszeri rendellenességek kezelésére szolgald

gyogyszerkészitmény eldallitasanal.

A meghatalmazott
ifj. Szentpéteri Ad4m
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