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A talalmany targya eljaras nyugtalan lab szindrématél szenvedé alany kezelésére, amely
szerint az ilyen kezelésre szorulé alanynak egy nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonistanak a

szindroma kezeléséhez hatasos mennyiségét adjuk be. A taldlmany targya tovabba az{(D,-a=

I3

nikotinsav-

y C_C,.,g let
-acetilkolin-receptor agonista\Vagy annak gyogyaszatilag elfogadhat6 s6ja alkalmazasa nyug-

PR

talan 1ab szindroma (RLS) kezelésére szolgalé gyogyszer el6éllitasara.
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A taldlmany targyat képezi nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonistak nyugtalan 14b
szindroma (RLS) kezelésében torténd alkalmazasa. A taldlmany targyat képezi tovabba niko-
tinsav-acetilkolin-receptor-agonistak alkalmazasa RLS kezelésére szolgalo gyogyszer eléalli-
tdsdban. A talalmany targyat képezi tovabba egy nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonistat tar-
talmazd, RLS kezelésére szolgald gyogyaszati készitmény.

A nyugtalan lab szindréma ismeretlen eredetii allapot, amelyet zavaro, de altalaban nem
fajdalmas érzés jellemez egy vagy mindkét labban, amely az érintett személynél a labak moz-
gatasara iranyulo ellendllhatatlan késztetés tapasztalatat idézi el6. Esetenként ez az allapot a
karokban is el6fordul. A 1ab akaratlagos mozgatasa, amelyben az ilyen érzés tapasztalhato, a
beszamolok szerint csokkenti vagy enyhiti az érzés intenzitasat. Az RLS gyakran érinti el-
szenveddjét rosszabbul vagy kizar6lagosan akkor, amikor az érintett személy pihen vagy le-
fekszik este vagy €jszaka. A labujjak, a labfej, a lab mozgatasat tipikusan az érintett egyénben
akkor tapasztalhatjuk, amikor il vagy fekszik, és azt gyakran félrejellemzik fesziiltségként
vagy idegességként. Az RLS elszenveddje szimara nehézséget okozhat az elalvas vagy az alva
maradds, €s az érintett egyének becslések szerint 80%-4nal periodikus labmozgas tapasztal-
hat6 az éjszaka folyaman, néha 20-30 masodperces gyakorisaggal, amely gyakran részleges
megnyugvast okoz, amely megszakitja: az alvast. Az ennek eredményeként fellépd kronikus
alvascsokkenés €s az ezt kiséré nap kozbeni kimeriiltség gyakran okoz hangulatvaltozasokat
az érintett egyénben ¢s debilizald hatdssal rendelkezhet az egyén munkaképességére és napi
mikodésére nézve.

Jelenleg az RLS kezelésére leggyakrabban eldirt hatbanyag egy dopaminerg hatéanyag
(gyakran egy dopamin-receptor-agonista), példaul a Mirapax (pramipexol), a Permax
(pergolid) és a Requip (ropinirol) vagy-egy olyan hatéanyag, amely dopamint biztosit a szer-
vezetnek, példaul a Sinemet (carbidopa/levodopa). A dopaminerg hatéanyagok kéziil legré-
gebben a Sinemetet alkalmazzak, de tjabban azt talalték, hogy azon paciensek nagy tobbségé-
ben, akik a gyogyszert RLS kezelésére szedték, az augmentacié sulyos mellékhatasat okozza.
Mas, kevesbé alkalmazott kezelések az RLS-re a nyugtatok, amelyek enyhithetik az RLS éjjeli
tiineteit, fjdalomesillapiték (ezen beliil a kodein, a Darvon vagy a Darvocet (propoxifén), a
Dolophine (metadon), a Percocet (oxikodon), az Ultram (tramadol) és a Vicodin (hidrokodon)

azok szamadra, akiknél az RLS sulyos, nem enyhiils tiinetei tapasztalhatok, és
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antikonvulzansok [ezen beliil a Gabapentin (Neurontin)], amelyek hatasosak néhany (de nem
valamennyi) .betcgben, akiknél jelentds napkézbeni tiinetek tapasztalhatok, kiilonésen azon
személyekben, akiknek az RLS-iikkel 6sszefiigg fajdalmi szindrémaik vannak.

A nikotinsav-acetilkolin-receptor agonistai jelentésen névelik a dopamin felszabadula-
sat az agyban. Mivel a fokozott dopaminerg aktivitas részt vesz az RLS enyhitésének lehetsé-
ges mechanizmusaiban és a dopaminerg hatéanyagok valahogyan hatasosak az RLS kezelésé-
ben, a nikotinsav-acetilkolin specifikus receptorok agonistai alternativ eszkdzt biztositanak az
RLS kezelésre, amely elkeriilhet6vé tesz néhany ismert dopaminerg hatéanyaggal 6sszefiiggs
mellékhatast.

Konkrétan, szamos vegyiiletet ismertetnek, amelyek kotédnek neuron nikotinsav-
-receptor helyekhez és alkalmazhatok a kolinerg funkcié szabélyozasaban a WO 01/62736
nemzetkozi kozzétételi szamu, 2001. februar 8-4n benyijtott szabadalmi bejelentésben, a WO
99/35131 nemzetkézi kozzétételi szamii, 1998. november 13-an benyvjtott szabadalmi beje-
lentésben, a WO 99/55680 nemzetkozi kdzzétételi szamu, 1999. aprilis 8-an benyijtott szaba-
dalmi bejelentésben, a WO 98/18798 nemzetkézi kozzétételi szamu, 1997. oktdber 15-én be-
nyijtott szabadalmi bejelentésben, az US 5 977 131 szami amerikai egyesiilt allamokbeli,
1998. marcius 31-én benyvijtott szabadalmi leirasban, az US 6 020 335 szému amerikai egye-
stilt dllamokbeli, 1997. november 4-én benyujtott szabadalmi leirasban, az EP 0 955 301 A2
kozzétételi szamu, 1998. marcius 15-én benyijtott eurépai szabadalmi leirasban. Az el6zo
bejelentések a jelen bejelentével azonos személyek tulajdonaban vannak, és az emlitett leira-
sok tartalmat referenciaként ezuton leirasunk részének tekintjiik.

A kovetkezokben réviden ismertetjiik talalmanyunkat.

A taldlmény eljarast ismertet egy emlés, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan lab
szindroméval szemben, ahol az eljaras szerint az ilyen kezelésre szorulé emlésnek egy niko-
tinsav-acetilkolin-receptor agonistanak az emlitett szindréma kezeléséhez hatasos mennyisé-
gét adjuk.

A talalményban eljarast ismertetiink tovabba egy emlds, ezen beliil ember nyugtalan lab
szindréma elleni kezelésére, ahol az eljaras szerint az ilyen kezelésre szorulé eml6snek egy (1)
altalanos képletii vegyiilet vagy annak gyogyészatilag elfogadhato s6ja hatdsos mennyiségét

adjuk R3
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ahol a képletben

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, konjugalatlan 3-6 szénatomos alkenil-,

benzil-, XC(=0)R"*- vagy CH,CH,-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R? és R’ jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szén-

atomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, aminocsoport, halogénatom, cianocsoport, SOq(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a képletben q értéke 0, 1 vagy 2, 1-6 szénatomos
alkilamino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, COzR4-, CONR? R6-, SOzNR7R8-,
C(=O)R"-, XC(=0)R"-, aril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy aril-(0-3 szénatomos alkil)-
-O-csoport, ahol az emlitett arilcsoport jelentése fenil- vagy naftil-, heteroaril-(0-3 szén-
atomos alkil)- vagy heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-O-csoport, ahol az emlitett
heteroarilcsoport 5-7-tagii aromds, oxigén-, nitrogén- €s kénatom kozil valasztott
heteroatomot tartalmaz6 gyirik korébdl valasztott; X?-(0-6 szénatomos alkil)- vagy
X2-(1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a képletben X? hiany-
zik vagy X? jelentése 1-6 szénatomos alkilamino- vagy (1-6 szénatomos alkil),-amino-
-csoport, és ahol a 0-6 szénatomos alkil- vagy az (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénato-
mos alkil)-csoport az X*(0-6 szénatomos alkil)- vagy az X?-(1-6 szénatomos alkoxi)-(0-
-6 szénatomos alkil)-csoportokban legalabb egy szénatomot tartalmaz, és ahol a szén-
atomok koziil 1-3 az emlitett 0-6 szénatomos alkil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6
szénatomos alkil)-csoportokban adott esetben oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet
kicserélve, azzal a feltétellel, hogy barmely két ilyen heteroatomot legalabb két szén-
atomnak kell elvalasztania, €s ahol az emlitett (0-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoportok alkilcsoportjai koziil barmelyik adott
esetben 2-7 fluoratommal lehet helyettesitve, és ahol az emlitett aril-(0-3 szénatomos
alkil)- és emlitett heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-csoportok alkil-részleteinek minde-
gyike adott esetben egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet kicserélve, és ahol az
el6z6 aril- és heteroarilcsoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb szubszti-
tuenssel, elonydsen 0-2 szubsztituenssel lehet helyettesitve a kovetkezok koziil fiigget-
leniil valasztva: 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-7 fluoratommal he-
lyettesitett, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, amely adott esetben 2-7 fluoratommal he-
lyettesitett, halogénatom (példaul klér-, fluor-, brom- vagy jodatom), 2-6 szénatomos

alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, ciano-, amino-, (1-6 szénatomos
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alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil),-amino-, CO,R*, CONR’R®., SO,NR’R®.
C(=0)R"- és XC(=0)R"-csoport;

R? és R? egyiitt azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolodnak, 4-7-tagu
monociklusos vagy 10-14-tagu biciklusos karbociklusos gyiiriit képeznek, amely lehet
telitett vagy telitetlen, ahol az emlitett monociklusos gytiriik nem kondenzalt szénatom-
jai koziil 1-3 és az emlitett ciklusos gyiiriik szénatomjai koziil 1-5 (amelyek nem részei
az () altalanos képletben bemutatott benzolgyiiriinek) adott esetben és egymastol fiig-
getleniil nitrogén-, oxigén- vagy kénatom altal lehetnek kicserélve, és ahol az emlitett
monociklusos vagy biciklusos gytiriik adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel le-
hetnek helyettesitve, elény6sen 0-2 szubsztituenssel a monociklusos gytiriikre és 0-3
szubsztituenssel a kétciklusos gytirtire, amely szubsztituensek egymastol fiiggetleniil a
kovetkezdk kozill valasztottak: 0-6 szénatomos alkil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a szénatomok 6sszes szdma nem haladja meg a hatot, és
ahol az alkilcsoportok barmelyike adott esetben 1-7 fluoratommal lehet helyettesitve;
nitro-, 0xo-, cianocsoport, halogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxil-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-,

CO.R*-, CONR’R®-, SO,NR'R?-, C(=0)R"*- és XC(=O)R"*-csoport;

minden egyes R*, R, R® R7, R® ¢s R"? Jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-

-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R’ és R, vagy R’ ¢s R® egylitt azzal a nitrogénatom-
mal, amelyhez kapcsolédnak, pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, azetidin-, piperazin-,
N-(1-6 szénatomos alkil)-piperazin- vagy tiomorfolingyiiriit, vagy egy olyan
tiomorfolingytriit képeznek, ahol a gytiriialkoté kénatomot egy szulfoxid- vagy

szulfoncsoport helyettesiti; és

minden egyes X jelentése egymasté] fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkiléncsoport;

azzal a feltétellel, hogy (a) R!, R? és R> kézol legalabb egy jelentése hidrogénatomtdl eltérd és

(b) amikor R? és R? jelentése hidrogénatom, R' jelentése hidrogénatomtol, 1-6 szénato-
mos alkil- vagy konjugalatlan 3-6 szénatomos alkenilcsoportté! eltérs.

A lehetséges heteroarilcsoportok példai R* és R jelentésében az (I) altaldnos képletben

a kovetkezok: tienil-, oxazolil-, izoxazolil-, piridil-, pirimidil-, tiazolil-, tetrazolil-,

1zotiazolil-, triazolil-, imidazolil-, tetrazolil-, pirrolil- és a kévetkez csoportok:
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ahol a képletben R és R'® kéziil egy jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport
és a masik jelentése egy kotés az (I) altalanos képletii benzolgyiirithoz.

A taldlmany szerinti eljarasban alkalmazott (I) altaldnos képletii vegyiiletek példai koré-
be tartoznak azok, ahol a képletben R* és R? egyiitt az (1) altalanos képlet szerinti benzolgyni-

ritvel kétgytiriis gytirirendszert képeznek a kdvetkezok korébol valasztva:
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ahol a képletekben R'? és R!? jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a szénafomok Osszes
szama nem haladja meg a hatot, és ahol az alkilcsoportok barmelyike adott esetben 1-7 fluor-
atommal lehet helyettesitve; nitro-, cianocsoport, halogénatom, amino-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, CO,R*-, CONR’R®-, SO,NR'R?-, C(=O)R'*-,
XC(=O)R"-, fenil- és monociklusos heteroarilcsoport, ahol az emlitett heteroarilcsoport je-
lentése azonos a fenti (1) altalanos képletii vegyiiletekben R? és R> definicijaval.

A taldlmany szerinti eljarasban az () altalanos képletii vegyliletek tovabbi kiviteli alak-

jat képezik azok, ahol a képletben R* és R’ egylitt az (I) altalanos képletii benzolgyiiriivel a

kovetkez6k koziil valasztott biciklusos vagy triciklusos gytrirendszert képezik:
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ahol a képletben R'® és R'7 jelentése a fentiekben meghatarozottak szerinti, és m értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az A-gylirii szénatomjainak egyike adott esetben oxigénatommal vagy N-(1-6
szénatomos alkil)-csoporttal lehet helyettesitve.

A taldlmany szerinti eljarasokban az (I) altalanos képletii vegyiiletek tovabbi megvald-
sitasait képezik azok, ahol a képletben sem R?, sem R> nem kapcsolédik az (I) altalanos kép-
leti benzolgytirtih6z egy oxigénatomon keresztiil.

A talalmany szerinti tovabbi megvaldsitasok azon (I) altalanos képletii vegyiiletekre és
azok gyogyaszatilag elfogadhat6 soira vonatkoznak, ahol a képletben R* és R* az (I) altalanos
képletii benzolgyiirivel egyiitt nem képeznek kétgyiirlis vagy haromgyfirtis gylrirendszert.

A talalmany szerinti mas megvaldsitasokat képezik azon (I) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyekben R? és R® koziil egy vagy mindkett6 jelentése C(=O)R"’-csoport, ahol a kép-
letben R" jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport. A talalmany tovabbi kiviteli alakjait képezik
azon (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R* és R? jelentése egyarant -C(=O)R" csoport,
ahol a képletben R'? jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport, amely

adott esetben 1-7 fluoratommal helyettesitett. Az (I) altaldnos képletii vegyliletek tovabbi
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megvalositasait képezik azok a vegyiiletek, ahol a képletben R? és R? koziil egy jelentése CF-
-csoport, fluoratom, ciano-, 2-6 szénatomos alkinil- vagy C,Fs-csoport.

A talalmany szerinti eljarasokban az (I) altalanos képletii konkrét vegyiiletek példai a
kovetkezé vegyiiletek, amelyek azokban az esetekben, ahol a molekuldban aszimmetria cent-
rum vagy centrumok vannak, magdban foglalhatja a racém elegyet vagy az egyedi
enantiomert:

10-aza-triciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-fluor-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-metil-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-trifuormetil-10-aza-triciklo [6.3.1.0>" ] dodeka-2(7)3,5-trién,

3-trifuormetil-10-aza-triciklo [6.3.1 .0%7 ] dodeka-2(7)3,5-trién,

3-fluor-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-nitro-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-amino-10-aza-triciklo [6.3.1.0*7 ) dodeka-2(7)3,5-trién,

N'- [10-azatriciklo [6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién-4-il] -acetamid,

6-metil-5-tia-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0%%]

-pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-metil-7-propil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0*® ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%1°.0*%] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-metil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0*%] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0** ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-propil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1 0%10 0*8 ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-butil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0*%] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-izobutil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0*® ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,

6-metil-7-1zobutil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1 .02"0.04’8]

-pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-fenil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'%.0"%] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%%.0*%) -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-7-neopentil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1 0710 044 -pentadeka-2(10),3,5,8-

-tetraén,

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0%'!.0*%] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0*"".0*? ] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
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14-metil-5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0>"'.0%°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0*%) -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0*!°.0*®] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
2-fluor-N-(4-hidroxi- 10-aza-triciklo [ 6.3.1.0>"] -dodeka-2(7),3,5-trién-5-il)-benzamid
4-kl6r-10-azatriciklo [6.3.1.0%7] dodeka-2(7),3,5-trién,

10-azatriciklo [6.3.1.0%"] dodeka-2(7),3,5-trién-4-il-cianid,

3-(10-azatriciklo [ 6.3.1.0*"] dodeka-2(7),3,5-trién-4-il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol,
1-(10-azatriciklo [6.3.1 0%7 ] dodeka-2(7),3,5-trién-4-il)-1-etanon,

10-azatriciklo [6.3.1.0%”] dodeka-2(7),3,5-trién-4-ol,
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciklo [ 9.3.1.0%!°.0*%) pentadeka-2,4(8),6,9-tetraén,
4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0>] dodeka-2(7),3,5-trién,
4-(1-metil-2H-pirazol-3-il)-10-aza-triciklo [ 6.3.1 027 dodeka-2(7),3,5-trién,
4,5-dik16r-10-azatriciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7),3,5-trién,

N* N*-dimetil-10-azatriciklo [ 6.3.1.0%"] dodeka-2(7),3,5-trién-4-szulfonamid,
4-(1-pirrolidinilszulfonil)-10-azatriciklo [ 6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7),3,5-trién,
5,13-diazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2,4,(8),9-trién-6-on,
6-0x0-5-0xa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0%8) -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
3-fenil-10-aza-triciklo [6.3.1.0>"] dodeka-2(7),3,5-trién,

3-hidroxi- 10-aza-triciklo [6.3.1.0%7] dodeka-2(7),3,5-trién,
4,5-difluor-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0>"] dodeka-2(7),3,5-trién,
6-etil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0*%] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-izopropil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0>!%.0*%) -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-benzil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0>1°.0%8) -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0>'".0*”] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
6-metil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0*" 1.04’9] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
7-metil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%" 0% -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
7-etil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0*'".0*%] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
8-metil-5,14-diazatetraciklo (10.3.1.0>'".0*°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%"".0*"] -hexadeka-2(11),3, 7,9-tetraén-6-on,
6-k16r-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%"".0%°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
6-metoxi-5,14-diazatetraciklo [10.3.1.0%'".0%] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
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6-klor-10-fluor-5, 14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0*"'.0%°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,

5,8, 14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0>'".0*?] -hexadeka-2(11),3, 7,9-tetraén-6-on,

és a vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato séi és optikai izomerjei.

A taldlmany tovabba eljarast ismertet egy emlds, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan
1ab szindréma ellen, amely eljaras szerint egy ilyen kezelésre szorulé emldsnek egy (II) altala-

nos képletii vegyiiletet adunk be
Z

RZ2 NR*!

(I

RZ

ahol a képletben Z jelentése CH,-, C(=0O)- vagy CF,-csoport;

R?!' jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, konjugilatlan 3-6 szénatomos
alkenil-, benzil-, XC(=0)R"*- vagy CH,CH,-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R* és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6
szénatomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, aminocsoport, halogénatom, ciano-, -SO4(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, ahol a képletben q értéke 0, 1 vagy 2, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-, CO,R*-, CONR’R®-, SO,NR'R®-, C(=0)R'3- és XC(=0)R"*-cso-
port, aril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy aril-(0-3 szénatomos alkil)-O-csoport, ahol az emlitett
aril jelentése fenil- vagy naftil-, heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy heteroaril-(0-3 szén-
atomos alkil)-O-csoport, ahol a képletben az emlitett heteroarilcsoport jelentése 5-7-tagu aro-
mas, oxigén-, nitrogén- €s kénatom koziil valasztott 1-4 heteroatomot tartalmazé gytirti, és
X?(0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a képletben X* hianyzik vagy
X jelentése 1-6 szénatomos alkil-amino- vagy (1-6 szénatomos alkil);-amino-csoport, és ahol
a (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport az emlitett X*(0-6 szénatomos
alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoportban legalabb egy szénatomot tartalmaz, és ahol az em-
litett (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport szénatomjai koziil 1-3 adott
esetben oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet kicserélve, azzal a feltétellel, hogy két ilyen
heteroatomot legalabb két szénatomnak kell elvéalasztania, és ahol az emlitett (0-6 szénatomos
alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport alkilcsoportjainak barmelyike adott esetben 2-7 fluor-
atommal lehet helyettesitve, és ahol mind az emlitett aril-(0-3 szénatomos alkil)-, mind az
emlitett heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-csoport alkilcsoportja szénatomjanak egyike adott

esetben oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet kicserélve, és ahol az emlitett aril- és
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heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tobb, elénydsen 0-2 szubsztituenssel lehetnek he-
lyettesitve, a kovetkezOk koziil egymastdl fiiggetleniil vélasztva: 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben 1-7 fluoratommal helyettesitett, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, amely
adott esetben 2-7 fluoratommal helyettesitett, halogénatom (kloér-, fluor-, brém- vagy jod-
atom), hidroxil-, nitro-, ciano-, amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino- és (1-6 szénatomos
alkil);-amino-csoport;

vagy R*? és R® egyiitt azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolodnak, 4-7-tagu
monociklusos vagy 10-14-tagu biciklusos, karbociklusos gytirtit képeznek, amely lehet telitett
vagy telitetlen, ahol az emlitett monociklusos gyliriik nem kondenzalt szénatomjai kéziil 1-3
¢és az emlitett biciklusos gytiriik koziil 1-5 (amely nem része a (II) altalanos képletben bemu-
tatott benzolgytiriinek), adott esetben €s egymastol fiiggetleniil nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atommal lehet kicserélve, €s ahol az emlitett monociklusos és kétciklusos gytiriik adott eset-
ben egy vagy t6bb szubsztituenssel (elénydsen 0-2 szubsztituenssel a monociklusos gytiriikre
€s 0-3 szubsztituenssel a biciklusos gytriikre) lehetnek helyettesitve, amely szubsztituensek
egymastdl fiiggetleniil (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport korébél va-
lasztottak, ahol a szénatomok 0sszes szdma nem haladja meg a hatot, és ahol az alkilcsoportok
barmelyike adott esetben 1-7 fluoratommal lehet helyettesitve; nitro-, oxo-, cianocsoport, ha-
logénatom, hidroxil-, amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-,
fenil- €s monociklusos heteroarilcsoport, ahol az emlitett heteroarilcsoport jelentése a fenti

minden egyes R, R, R% R, R és X Jelentése a fentiekben meghatérozottal azonos:

azzal a feltétellel, hogy (a) R*', R?? és R* koziil legalabb egynek hidrogénatomtol elté-
rének kell lennie, (b) amikor R* és R jelentése hidrogénatom, R?' jelentése metilcsoporttol
vagy hidrogénatomtdl eltérs, és (c) R* és R* fluor-helyettesitett alkil- vagy alkoxicso-
portjaiban egyetlen fluoratom sem kapcsolodhat olyan szénatomhoz, amely egy
heteroatomhoz kapcsolddik;

és az ilyen vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato soi.

A taldlmany szerinti eljarasban a (II) altalanos képletii vegyiiletekben mind R?%, mind
R> heteroarilcsoportjanak példai a kovetkezok: tienil-, oxazolil-, izoxazolil-, piridil-,
pirimidil-, tiazolil-, tetrazolil-, izotiazolil-, triazolil-, imidazolil-, tetrazolil-, pirrolil- és a ko-

vetkez6 csoportok:
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ahol a képletben R’ és R'? jelentése a fentiekben meghatarozott.
A talalmany szerinti eljardsokban a (II) altalanos képletli vegyliletek példai azok, ahol a
képletben R ¢s R egyiitt a (II) altalanos képletli benzolgytiriivel a kdvetkezok koziil va-

lasztott biciklusos gytriirendszert képezi: 10
N_R

N N
N __R" N—R' @i@\Rﬂ
@E,\?_ @ic?— N
S
O
OVEENOS ey
N
R

ahol a képletekben R'" és R'7 jelentése a fentickben meghatarozott.
A talalmany tovabbi kiviteli alakjat képezik a talalmany szerinti eljardsokban azon (II)
altalanos képletii vegyiiletek, ahol a képletben R* és R* egyiitt a (II) altalanos képletii ben-

zolgytiriivel a ko vetkezok koziil vélasztott biciklusos vagy triciklusos gyiiriirendszert képezik:
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ahol a képletben m, R'” és R'” jelentése a fentiekben meghatarozott és az A-gyiirii szénatomjai
koziil egy adott esetben oxigénatommal vagy -N-(1-6 szénatomos alkilcsoporttal) helyettesitve
lehet.

A talalmany szerinti tovabbi megvaldsitasok a taldlmany szerinti eljarasokban azon (II)
altalanos képleti vegyliletekre vonatkoznak, ahol a képlétben sem R?, sem R* nem kapcso-
16dik a (II) altalanos képlett benzolgytirih6z oxigénatomon keresztiil.

A taldlmany tovabbi megvalositasai azon (II) altalanos képletli vegyiiletekre vonatkoz-
nak a talalmany szerinti eljarasokban, ahol a képletben R*' Jelentése metilcsoporttol eltérd.

A talalmany el6ny6s megvaldsitasai olyan eljarasokra vonatkoznak, ahol a beadandé (II)
altalanos képletil vegyiiletek a kdvetkez6k koziil valasztott vegyiiletek:

5,6-difluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0° ] trideka-2,4,6-trién,

1 1-benzil-6-metoxi-1 1-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7) trideka-2(7),3,5-trién,
6-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1 0%’ ] trideka-2,4,6-trién,
11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*"] trideka-2,4,6-trién-6-ol,
6-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,

11-benzil-5-metoxi-11-aza-triciklo [7.3.1 0?7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
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11-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién-5-ol,
5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién-5-ol,
11-benzil-5-difluormetoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*"] trideka-2(7),3,5-trién,
5-difluormetoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-5-etoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*" ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-etoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-izopropoxi-11'-aza-triciklo [ 7.3.1 047 trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-4-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
4-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién-4-ol,
11-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
4-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
3-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-5-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién,
5,7-dioxa-14-azatetraciklo [10.3.1 ,07" ! 0,04’8 ] hexadeka-2(10),3,8-trién,
11-benzil-6-brom-5-metoxi- 1 1-aza-triciklo [ 7.3.1.0>"] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-6-hidroxi-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
6-hidroxi-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién,
trifluormetanszulfonsav-11-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7) trideka-2(7),3,5-trién-5-il-
-észter,
5-(4-trifluormetil-fenil)-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién,
S-(4-metoxi-fenil)-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién-5-karbonsav-metil-észter,
2-(11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*7] trideka-2(7),3,5-trién-5-il)-propan-2-ol,
5-piridin-3-il-11-aza-triciklo [7.3.1.0*"] trideka-2(7),3,5-trién,

és azok gyogyaszatilag elfogadhat6 soi és optikai izomerjei.
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A taldlmany eljarast ismertet egy emlds, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan lab
szindroma ellen is, amely szerint az ilyen kezelésre szorulé emldsnek egy (III) altalanos kép-

lett vegyiiletet vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté sdjat adjuk be

X3

(Rsa) l (1)

n

ahol a képletben
X?  jelentése

a) -CHzNR3 IR32. csoport,

b)
—CH;— N
(CHZ)V
vagy
c) Fllao
N

Y
(CH,),

ahol a képletben R*, R*' és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;
R*® jelentése hidrogén-, halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
v jelentése 0-4 értékii egész szam; €s
n jelentése 0-2 értékii egész szam.
A taldlmany szerinti eljarasokban elényos (III) altalanos képletii vegyiiletek a kévetke-
z0k:
(2-(6-klér-1H-pirrolo [2,3-b] piridin-3-il)-etil ] -dimetilamin,
[2-(6-klér-1H-pirrolo [2,3-b] piridin-3-il)-etil ] -metilamin,
3-pirrolidin-2-ilmetil- 1 H-pirrolo [2,3-b] piridin,
3-(1-metil-pirrolidin-2-il-metil)- 1 H-pirrolo [ 2,3-b] piridin,
dimetil- [ 2-(1H-pirrolo [ 2,3-b] piridin-3-il)-etilpiridin-3-il)-etil ] -amin,
metil- (2-(1H-pirrolo [ 2,3-b] piridin-3-il)-etilpiridin-3-il)-etil ) -amin,
2-(1H-pirrolo [ 2,3-b] piridin-3-il-etilamin és
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3-(2-piperidin-1-il-etil-1H-pirrolo [ 2,3-b] piridin.

A talalmany eljarast ismertet tovabba egy eml6s, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan

lab szindréma ellen, amely szerint egy arra szorulé emlésnek egy (IV) altalanos képletii ve-

gytlet vagy annak gy6gyaszatilag elfogadhaté sdja hatdsos mennyiségét adjuk be

(V)

ahol a képletben R*!, R*2, R® és R* jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom, CO,R*-,
p

R45

aril- vagy heteroarilcsoport, ahol az emlitett arilcsoport jelentése fenil- és naftilcsoport,
¢s az emlitett heteroarilcsoport jelentése pirazinil-, benzofuranil-, kinolil-, izokinolil-,
benzotienil-, izobenzofuril-, pirazolil-, indolil-, izoindolil-, benzimidazolil-, purinil-,
karbazolil-, 1,2,5-tiadiazolil-, kinazolinil-, piridazinil-, pirazinil-, cinnolinil-, ftalazinil-,
kinoxalinil-, xantinil-, hipoxantinil-, pteridinil-, 5-azacitidinil-, 5-azauracilil-,
triazolopiridinil-,  imidazolopiridinil-, pirrolopirimidinil- és pirazolopirimidinil-,
oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, furanil-, pirazolil-, pirrolil-, tetrazolil-,
triazolil-, tienil-, imidazolil-, piridinil- és pirimidinilcsoport, és ahol az emlitett fenil- és
emlitett heteroarilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenssel lehet helyettesitve, és azok
elény6sen 1-2 szubsztituenssel helyettesitettek a kovetkezdk kozill egymastdl fiiggetle-
niil valasztva: 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 0-7 (elénydsen 0-4) flu-
oratommal helyettesitett, halogénatom (példaul kloroform-, fluor-, brém- vagy jodatom),
fenil-, benzil-, hidroxil-, acetil-, amino-, ciano-, nitro-, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
amely adott esetben 0-7 (eldnydsen 0-4) fluoratommal helyettesitett, (1-6 szénatomos
alkil)-amino- és (1-6 szénatomos alkil),-amino-csoport;

Jelentése 1-6 szénatomos alkil-, aril-, heteroaril-, (1-4 szénatomos alkilén)-aril- és (1-4
szénatomos alkilén)-heteroaril-csoport, ahol az emlitett aril- és heteroarilcsoport jelenté-
se a fentieckben meghatirozott és ahol az emlitett 1-6 szénatomos alkilcsoport adott
esetben 1-3 szubsztituenssel helyettesitett a kovetkezok kozil fiiggetleniil valasztott
csoporttal: halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-, amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino- és (1-6

szénatomos alkil),-amino-csoport; és
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R*  jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

azzal a feltétellel, hogy (a) RY, R?, R* és R* koziil legalabb egy jelentésének aril- vagy
heteroarilcsoportnak kell lennie; (b) amikor sem R*', sem R* jelentése nem hidrogénatom,
R*' és R* "exo" konfiguraciéban vannak, (c) R* és R* nem lehet egyidejileg CO,R*-
csoport, (d) ha R® vagy R* jelentése CO,R%-csoport és R* jelentése alkil- vagy
alkoxialkilcsoport, akkor R*! ¢s R* koziil egy jelentésének aril- vagy heteroarilcsoportnak
kell lennie, €s (e) ha sem R*!, sem R* jelentése nem CO,R*-csoport és R* jelentése alkil-
vagy alkoxialkilcsoport, akkor R® és R™ kozil egy jelentésének aril- vagy
heteroarilcsoportnak kell lennie.

A talalmany elénySs vegyiiletei korébe tartoznak a (IV) altalanos képletii vegyiiletek a
talalmany szerinti eljarasokban, ahol R*' ¢és R* koziil egy adott esetben helyettesitett fenilcso-
port és a masik jelentése hidrogénatom, €s ahol R* és R* jelentése hidrogénatom.

Elénydsebb (IV) altalanos képletii vegyiiletek a taldlmany szerinti eljarasokban azok,
ahol a képletben R*' és R*? koziil egy jelentése fenilcsoport, amely fluoratommal vagy nitro-
csoporttal helyettesitett, és a masik jelentése hidrogénatom, és ahol R* ¢s R* jelentése hidro-
génatom.

A taldlmany szerinti még eldnydsebb megvalositasok azon (IV) altalanos képleti ve-
gyiiletek a talalmany szerinti eljarasokban, ahol a képletben R* ¢és R* jelentése hidrogénatom
és R* és R* koziil egy jelentése hidrogénatom és a masik jelentése: (a) 3-fluorfenil-csoport,
(b) 4-nitrofenil- vagy 3-fluor-4-nitrofenil-csoport.

A talalmany tovabbi megvaldsitasai a kovetkezd (IV) altaldnos képletii vegyiiletekre és
azok gydgyaszatilag elfogadhaté soira vonatkoznak a talalmany szerinti eljarasokban:

2B-(3,4-difluorfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,

2B-(3,5-diklérbenzol)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,

2B-(4-nitrofenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptén,

2B-(3-tiofén)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,

2B-(3-fluor-4klorfenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,

2B-(3-fluorfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,

2B-(3-hidroxifenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,

2B-(3-acetofenon)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,

2B-(4-trifluormetilfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
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2p-(3-fluor-4-metilfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptén,
2B-(3-klorfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2f3-(n-benzil-5-piridonil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2p-(n-metil-5-piridonil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2f3-(3-fluor-5-nitrofenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,
2[-(4-aminofenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
2B-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2[3-(4-klorfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptén,
2B-(3,4-metiléndioxifenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
23-(2-klor-6-metil-5-piridinil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2p-(4-cianofenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2f-(3-fluor-4-nitro-fenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1] heptan,
2p-(4-amido-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
2B-(3-fluor-4-amino-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptdn,
2B-(4-szulfonamido-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2B-(3-metil-5-izoxazol)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2B-(3-metil-5-izoxazol)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan-N-metil,
2B-(3-metil-5-izoxazol)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan-N-acetil,
2B-(3,4-difluorfenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
4-(7-azabiciklo [2.2.1] hept-2-il)-benzamidin,
2-(4-metanszulfonil-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptén,
4-(7-aza-biciklo [2.2.1 ] hept-2-il)-fenol,
2-(4-metilszulfanil-fenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,
4-(7-aza-biciklo [2.2.1] hept-2-il)-benzoesav-metil-észter,
4-(7-aza-biciklo [2.2.1 ] hept-2-il)-benzoesav,
2-(3-fluor-4-tetrazol-1-il-fenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1] heptan,
2-(4-nitro-3-trifluormetil-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
2- [ 3-fluor-4-(5-trifluormetil-tetrazol-1-il)-fenil | -7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,
2-(3-klor-4-nitro-fenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptan,
2-(4-tetrazol-1-il-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,

.
H .
o!o
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2-(6-metoxi-piridin-2-il)-7-aza-biciklo [ 2.2.1] heptén,
2-(4-meténszulfinil-fenil)-7-aza-biciklo [ 2.2.1 ] heptén,
2-(4-brém-3-fluor-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
2-(4-ciano-3-fluor-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1] heptan,
2-(3,4,5-trifluor-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
2-(5-nitro-furan-2-il)-7-aza-biciklo [2.2.1 ] heptan,
5-(7-aza-biciklo [2.2.1 ] hept-2-il)-3-metil-benzo [d ] izoxazol,
6-(7-aza-biciklo [2.2.1 ] hept-2-il)-3-metil-benzo [d ] izoxazol,
6-(7-aza-biciklo [2.2.1] hept-2-il)-1,4-dihidro-kinoxalin-2,3-dion,
6-(7-aza-biciklo [2.2.1 ] hept-2-il)-kinoxalin és
1- [4-(7-aza-biciklo [2.2.1] hept-2-il)-2-fluor-fenil ] -etanon
és az emlitett vegyliletek gyogydszatilag elfogadhat6 séi és optikai izomerjei.
A taldlmany tovabba eljardst ismertet egy emlds, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan
14b szindroma ellen, amely eljaras szerint az ilyen kezelésre szorulé emlésnek egy (V) altala-

nos képletii vegyiiletet

53

Z-2

e V)

N

X
o 7
RS
annak enantiomerjét, diasztereomerjét, sztereoizomerjeit vagy ezek gyégyaszatilag elfogad-
hat¢ séit és eldvegyiileteit adjuk be,

ahol a képletben R’ és R*? jelentése egymastdl fiiggetleniil

a) H-, halogénatom, CF;-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, CH,OH-, C(O)R54-csoport,
ahol a képleten R** jelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril- vagy
benzilcsoport (ezen beliil helyettesitett alkil-, aril- vagy benzilcsoport); C=N-, C=CR*’-cso-
port, ahol a képletben R> jelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos
arilcsoport (ezen beliil helyettesitett alkil- vagy arilcsoport), S(O)pR5 . -csoport, ahol a képlet-

ben R’ jelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos arilcsoport (ezen beliil he-
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lyettesitett alkil- vagy arilcsoport) és p értéke 0, 1 vagy 2, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkenil-, HoN-, di-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, mono-(1-6 szénatomos alkil)-amino-,
(6-10 szénatomos aril)-amino-, (3-8 szénatomos cikloalkil)-amino-, heteroaril-amino-,
cikloheteroalkil-amino- és CON(R>*),-csoport, ahol a képletben minden egyes R* jelentése
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos arilcsoport és

b) CO,R’ 6 csoport, ahol a képletben R’ 6 Jjelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil-, fenil-
¢s benzilcsoport és

¢) adott esetben benzol-kondenzélt 6-10 szénatomos arilcsoport, adott esetben benzol-
-kondenzalt 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, adott esetben benzol-kondenzalt hetero-
arilcsoport €s adott esetben benzol-kondenzalt cikloheteroalkilcsoport, ahol az emlitett
heteroarilcsoport 5-10 atomot tartalmaz, 1-4 heteroatomot tartalmaz, ahol az emlitett
cikloheteroalkilcsoport 4-8 atomot tartalmaz, amelybsl 1-2 heteroatom N-, S- és O-atom ko-
zul valasztva;

és ahol az alkil-, alkenil-, aril-, cikloalkil-, cikloheteroalkil- és heteroarilcsoportok bar-
melyike az a), b) €s c) felsorolasban adott esetben egy vagy t5bb szubsztituenssel helyettesitett
a kovetkezék kozill vélasztva: halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-,
hidroxil-, hidroximetil-, CHO- és CO,R**-csoport, ahol a képletben R*® jelentése a fentiekben
meghatarozott; és

R™ jelentése H-atom, adott esetben helyettesitett benzil- vagy metilcsoport;

azokkal a feltételekkel, hogy R’' és R* jelentése nem egyarant hidrogénatom, amikor
R Jjelentése H-atom, és hogy amikor R’ és R*? jelentése H-, Br-, Cl-atom, akkor nem azono-
sak.

A talalmény szerinti eljarasokban elényés (V) éltalanos képletii vegyiiletek azok, ahol a
képletben R jelentése H-atom, benzil- vagy metilcsoport, és R>' és R¥ Jjelentése egymastol
fiiggetleniil H-, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, 6-10 szénatomos aril-, 5-9 szén-
atomos heteroaril-, 1-6 szénatomos alkenil-, (2-6 szénatomos alkinil)-R*- és C(O)R**-cso-
port, ahol a képletben R>® jelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil- és 5-9 szénatomos
heteroaril-, amino-, mono- és diszubsztitualt aminocsoport, azokkal a feltételekkel, hogy ami-
kor R*? jelentése H-atom, akkor R°! és R¥ jelentése nem egyarant H-, Br- és Cl-atom, és ami-
kor R*® jelentése benzil- vagy metilcsoport, akkor R*! és R jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

A taldlmany szerinti eljarasokban elénydsebb (V) altalanos képletii vegyiiletek azok,

amelyekben R’' és R*? jelentése egymastdl fliggetleniil H-atom, etil-, metil-, fenil-,
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vinilcsoport, fluor-, brém-, klératom, izopropil-, terc-butil-, trifluormetil-, acetil-, propanil-,
2,2-dimetilpropanoil-, 2-metilpropanoil-, butanoil-, pentanoil-, ciano-, di-(1-6 szénatomos
alkil)-amino-, (1-6 szénatomos monoalkil)-amino-, (6-10 szénatomos aril)-amino-, (3-8 szén-
atomos cikloalkil)-amino-, heteroarilamino-, cikloheteroalkilamino- és CON(R*),-csoport,
ahol a képletben minden egyes R* jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és 6-10
szénatomos arilcsoport; 6-10 szénatomos aril- és 5-9 szénatomos heteroarilcsoport, ahol a
képletben az aril- és heteroarilcsoportok adott esetben a kovetkezok koziil egy vagy tobb
szubsztituenssel helyettesitettek: halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos aril-,
hidroxil-, hidroximetil-, CHO- és CO,R*-csoport.

A taldlmany szerinti eljarasokban elényosebb (V) altalanos képletit vegyiiletek azok,
amelyekben R>? jelentése adott esetben helyettesitett benzil- vagy 1-6 szénatomos alkilcso-
port, ahol a szubsztituensek jelentése a fentiekben meghatérozott és R’! és R*? jelentése egy-
mastol fiiggetleniil hidrogén-, halogénatom, cianocsoport, adott esetben helyettesitett 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkenil-, amino-, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, (1-6
szénatomos monoalkil)-amino-, (6-10 szénatomos aril)-amino-, (3-8 szénatomos cikloalkil)-
-amino-, heteroarilamino-, cikloheteroalkilamino- és CON(RSS)z-csoport, ahol a képletben
minden egyes R> jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és 6-10 szénatomos
arilcsoport; C(O)R**-csoport, ahol a képletben R* jelentése H-atom, 1-6 szénatomos alkil-
vagy 6-10 szénatomos arilcsoport; 6-10 szénatomos aril- vagy 5-9 szénatomos
heteroarilcsoport, ahol a képletben a szubsztituensek jelentése a fentiekben meghatarozott.

Konkrétabban, a taldlmény azon (V) 4altaldnos képletii vegyiiletekre vonatkozik a talal-
maény szerinti eljarasokban, ahol a képletben R>' és R°? jelentése egymastol fuggetleniil hidro-
génatom, izopropil-, terc-butil-, trifluormetil-, acetil-, propanoil-, 2,2-dimetilpropanoil-, 2-
-metilpropanoil-, butanoil-, pentanoil-, ciano-, 2,4-difluorfenil-, 2-fluorfenil-, 2- és 3-tienil-,
dimetilamino-csoport és R** jelentése hidrogénatom, benzil-, metilcsoport és R°! és R>? je-
lentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-, brom-, kloratom, etil-, metil-, fluor-, vinil- és fenil-
csoport.

A talalmany szerinti eljarasokban a legelédnyosebb (V) altalanos képletii vegyiiletek a
kovetkezok:

9-brém-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,

11-bréom-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,

9-klor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
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11-klér-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9-fluor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
11-fluor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5]diazocin-8-on,
9.11-difluor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a) [1,5] diazocin-8-on,
9-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
11-etil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5]diazocin-8-on,
9.11-dietil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
11-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5) diazocin-8-on,
9,11-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
11-fenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9,11-difenil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
11-vinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9,11-divinil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
9-brém-3-metil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
3-benzil-9-brém-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
és
3-benzil-9-klor-1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-pirido [ 1,2-a] [1,5] diazocin-8-on,
és azok gyogyaszatilag elfogadhaté soi és optikai izomerjei.
A talalmany eljarast ismertet egy emlds, ezen beliil ember kezelésére nyugtalan lab
szindréma ellen, amely eljaras szerint egy ilyen kezelésre szorulé emldsnek egy (VI) altalanos

képletii vegyiiletet vagy annak gyodgyaszatilag -elfogadhatd savaddicids séjat vagy

e I T ()
=

N

elovegyliletét adjuk be,

ahol a képletben
A jelentése CH(R®")-csoport és R® jelentése hidrogénatom vagy adott esetben helyettesi-

tett 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztituensek a kdvetkezék koziil valasztott
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egy vagy tobb csoportot foglalnak magukban: hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, oxo-,
2-6 szénatomos alkanoil- vagy NR®*R®-csoport; és
B jelentése az alabbi csoport:
NH
A A
|

w

2---- l
(R84)r/z 65

(R™)

ahol Y-W jelentése CH,-, NH-csoport, O-, S-atom, CH,CH,-, CH=CH-, N=CH-, NH-CH,-,
OCH,- vagy SCH;-csoport;

a pontozott vonal adott esetben jelen lévd kotést jelent,

Z?  jelentése C-, N-, O- vagy S-atom;

m  értéke 1 vagy 2;

r értéke 0, 1 vagy 2, azzal a feltétellel, hogy r értéke 0, amikor Z? jelentése O- vagy S-
-atom, r értéke 1, amikor Z* jelentése N-atom és r értéke 2, amikor Z> jelentése C-atom;

minden egyes R* és R® Jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, adott esetben helyet-
tesitett 1-6 szénatomos alkil-, adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkoxi- vagy
adott esetben helyettesitett 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, ahol az alkil- vagy
alkanoilcsoportokon a szubsztituensek jelentése a kovetkezo: hidroxil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, oxo-, 2-6 szénatomos alkanoil- vagy NR*R%-csoport, vagy R** és R% egyiitt
azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolédnak, adott esetben helyettesitett 6-tagu
heteroaromas gytiriit képeznek, amely gytirii legalabb egy heteroatomot tartalmaz N-, S-
és O-atom koziil valasztva, és 72 jelentése C-atom, ahol az emlitett szubsztituensek a
kovetkezok koziil valasztottak: adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkoxicsoport, ahol az emlitett szubszti-
tuensek jelentése 1-6 szénatomos alkil-, adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos al-
koxicsoport vagy adott esetben helyettesitett 2-6 szénatomos alkanoilcsoport, vagy R
és R® kozil egy egylitt egy kotést képeznek, azzal a feltétellel, hogy R és R®® nem ké-
pezhet kotést, amikor Z? jelentése O- vagy S-atom,;

R jelentése hidrogén- vagy halogénatom; és

R® és R® Jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom vagy adott esetben helyettesitett 1-6
szénatomos alkilcsoport, ahol az emlitett szubsztituensek jelentése 1-6 szénatomos al-

kilesoport vagy halogénatom,;
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azokkal a feltételekkel, hogy amikor -B-A a piridingytirii 3-as helyzetében kapcsolodik és R
jelentése hidrogénatom €s

a) R® jelentése 6-klor-csoport és

i) Z* jelentése C-atom, a pontozott vonal egy kotést jelent, m és r jelentése egyarant 1,
R* és R®® jelentése egyarant hidrogénatom, akkor W-Y jelentése CH=CH-csoport, S-atom,
CH,-, NH-, CH=N-, OCH,- vagy SCH,-csoporttdl eltérd;

ii) Z* jelentése nitrogénatom, a pontozott vonal egy kotést jelent, r értéke 0 és m értéke
1, akkor R% CFs-csoporttdl eltérd;

iii) Z? jelentése C-atom, a pontozott vonal egy kotést jelent, m és r jelentése egyarant 2
és R% és R® jelentése egyarant hidrogénatom, akkor W-Y jelentése S-atomtol eltérd; vagy

b) R® jelentése hidrogénatom, 6-brém- vagy 6-fluor-csoport és Z? jelentése szénatom, a
pontozott vonal egy kotést jelent, m és r jelentése egyarant 1, R® és R® jelentése egyarant
hidrogénatom, akkor W-Y jelentése kénatomtol eltérd.

A taldlmany szerinti eljarasokban elényos (VI) altalanos képletii vegyiiletek azok, ahol a
képletben Z? jelentése N-atom, m értéke 1 vagy 2, W-Y jelentése S-atom vagy CH=CH-cso-
port, R® jelentése halogén vagy H-atom, R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy halo-
génatom €s a pontozott vonal jelentése egy kotés.

A taldlmany szerinti eljarasokban tovabbi elényds (VI) éltaldnos képletii vegytiletek
azok, amelyekben Z’ jelentése C-atom, R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy hidro-
génatom, m értéke 1, W-Y jelentése S-atom vagy CH=CH-csoport, a pontozott vonal jelentése
egy kotés, R% ¢s R® jelentése egyarant hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

a B kovetkez6 képletnek megfelel6 részlete:

jelentése
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vagy

I
CH,

H,C

A talalmany szerinti eljarasokban a legelényosebb (VI) altalanos képletii vegyiiletek a
kovetkezOk:

3-(6-klor-piridin-3-ilmetil)-3H- [ 1,3,4 ] tiadiazol-2-ilidénamin,

5-metil-3-piridin-3-ilmetil-3H-tiazol-2-ilidénamin,

3-(6-klor-piridin-3-ilmetil)-5-metil-3H- [ 1,3,4 ] tiadiazol-2-ilidénamin,
6-k16r-2-(6-klér-piridin-3-ilmetil)-2H-piridazin-3-ilidénamin,
3-(6-klor-piridin-3-ilmetil)-3H-benzotiazol-2-ilidénamin,

3-piridin-3-ilmetil-3H- [ 1,3,4] tiadiazol-2-ilidénamin,

3- [ 1-(6-klor-piridin-3-il)-etil ] -3H-tiazol-2-1lidénamin,

3- [ 1-(6-klér-piridin-3-il)-etil ) -3H- [ 1,3,4 ] tiadiazol-2-ilidénamin,

3- [ 1-(6-klér-piridin-3-ilmetil)-tiazolidin-2-ilidénamin,

3-piridin-3-il-metil-tiazolidin-2-ilidénamin,

5,7-dimetil-1-piridin-3-ilmetil-3H- [ 1,8 ] naftiridin-2-ilidén,

6-kl6r-2-piridin-3-il-metil-2H-piridazin-3-ilidénamin és

5-metil-3-piridin-3-il-metil-3H- [ 1,3,4 ] tiadiazol-2-ilidénamin

és azok gydgyaszatilag elfogadhatd séi €s optikai izomerjei.

Az (I), a (II), a (Il), a (IV), az (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek optikai centru-
mokat tartalmazhatnak €és ezért kiilonb6z6 enantiomer konfiguraciokban jelenhetnek meg. A
taladlmany targyahoz tartozik a (I), a (II), a (III), a (IV), az (V) és (VI) altalanos képletii ilyen
vegyiiletek valamennyi enantiomerje, diasztereomerje és mas sztereoizomerje, tovabba racém
és mas elegyeik.

Elény6sen az (I), a (Il), a (Ill), a (IV), a (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek
mennyisége a talalmany szerinti eljarasokban olyan, hogy az hatdsos a nyugtalan lab szindré-
ma kezelésében.

Eltér6 megjelolés hianyaban a "halo" kifejezés jelentése a jelen leirdsban alkalmazva

fluor-, klor-, brém- és jodatom.
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Eltéré megjelolés hianyaban az "alkil" kifejezés jelentése a jelen leirasban alkalmazva
egyenes szénlancu csoport, és ahol elegendé szdmu szénatom van, elagazd vagy gyftirts cso-
port.

Az "alkoxi" kifejezés jelentése a jelen leirasban alkalmazva "-O-alkil" vagy "alkil-O-"
csoport, ahol az "alkil" kifejezés jelentése a fentiekben meghatarozott.

Az "alkilén" kifejezés jelentése a jelen leirasban alkalmazva két hozziférheté kotd
hellyel rendelkezé alkilcsoport (azaz -alkil-), ahol az "alkil" kifejezés jelentése a fentiekben
meghatarozott.

A fenti vegyiiletekben az "aril" kifejezés jelentése — korlatozas nélkiil — adott esetben
helyettesitett fenil- és naftilcsoport, a "cikloalkil" kifejezés magaban foglalja — korlatozas
nélkiil — az adott esetben helyettesitett ciklopentil- és ciklohexilcsoportot, és az emlitett
cikloalkilcsoport lehet telitetlen is, €s a "heteroaril" kifejezés magéaban foglalja — korlatozas
nélkiil — a tienil-, a furil-, a pirano-, a pirrolo-, az imidazolil-, az oxazolil-, a tiazolil-, a
tetrazolil-, a triazolil-, a pirazinil- és a piridilcsopdrtot, és a "cikloheteroalkil" kifejezés maga-
ban foglalja — korlatozas nélkil — a pirrolidinil-, a piperidinil-, a tetrahidrofuranil- és a
tetrahidropiranocsoportot.

Eltérd megjelolés hianydban az "egy vagy tobb szubsztituens" kifejezés a jelen leirasban
alkalmazva a hozzaférhetd kotési helyek szdmara szamitott egyt6l maximalis szamuig terjed6
szubsztituensszamra utal.

A "nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonista” kifejezés jelentése a nikotinsav-acetilkolin-
-receptorok teljes agonistaira €s részleges agonistaira utal, és mindezeket magaban foglalja.

A "kezelés" kifejezés jelentése a jelen leirasban alkalmazva az illetd rendellenesség
vagy allapot megforditasara, enyhitésére, lefutdsanak, vagy az ilyen dllapot vagy rendellenes-
ség egy vagy tobb tiinetének gatlasara vagy megelézésére utal. A "kezelés" kifejezés a jelen
leirasban alkalmazva a "kezelés" kifejezés kozvetleniil fentebb meghatarozott kezelési cse-
lekményére utal.

A talalmany az (I), a (II), a (III), a (V) és a (VI) éltalanos képletli vegytiletek valamennyi
radioaktiv jelzéssel ellatott formajara is vonatkozik. Az (1), a (II), a (III), a (V) és a (VI) 4ltala-
nos képletii vegyiiletek eldnyds radioaktiv jelzéssel ellatott formai azok, amelyekben a radio-
aktiv jelzések a ‘H,a''C,a'C,a BR a '] vagy a 1251, Ilyen radioaktiv jelzéssel ellatott ve-

gyiiletek alkalmazhatok kutatasi és diagnosztikai eszk6zokként metabolizmus vizsgéalatokban,

[

®sens
.
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igy példaul farmakokinetikai vizsgalatokban stb., és mind allatokban, mind emberben kotési
vizsgalatokban.

A talalmany targyat képezik az (I), a (II), a (III), a (V) és a (VI) altaldnos képletii ve-
gytiletek gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios soi is. Az (1), a (II), a (IIT), a (V) és a (V)
altalanos képletii vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soinak példai a sésav-, p-
-toluolszulfonsav-, fumarsav-, citromsav-, borostyankdsav-, szalicilsav-, oxalsav-, hidrogén-
-bromid-, foszforsav-, borkdsav-, almasav-, di-p-toluolborkésav- és mandulasav-sok, tovabba
a szakember szamara bazikus vegyiiletekhez gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sok kép-
zésére ismert mas savakbodl szarmazé sok. Mas lehetséges savaddicios sok példaul gyogyasza-
tilag elfogadhaté anionokat tartalmazé sok, igy példaul a hidrojodid-, a nitrat-, a szulfat- vagy
diszulfat-, a foszfat- vagy savfoszfat-, az acetat-, a laktat-, a gliikonat-, a szacharat-, a
benzoat-, a metanszulfonat-, az etanszulfonat-, a benzolszulfonat- és a pamoat- (igy példaul az
1,1'-metilén-bisz(2-hidroxi-3-naftoat) sok.

A talalmany targyat képezi nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonistak alkalmazasa
nyugtalan lab szindroma (RLS) kezelésére szolgal6 gyogyszer eléallitasdban. A taldlmany tar-
gyat képezi tovabba az (I), a (Il), a (III), a (V) és a (VI) éltalanos képletii vegyiiletek vagy
azok gyogyaszatilag elfogadhaté séi korébol valasztott nikotinsav-acetilkolin-receptor-
agonista alkalmazasa nyugtalan 1ab szindréoma (LRS) kezelésére szolgdld gyogyszer eléallita-
saban. A talalmany targyat képezi tovabba egy gyogyaszati készitmény nyugtalan 1ab szind-
roma (RLS) kezelésére, amely egy (I), (II), (III), (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletet vagy
annak gyogyaszatilag elfogadhat6 sdjat és egy gyogyaszatilag elfogadhatd vivéanyagot tartal-
maz.

A kovetkezdkben részletesen ismertetjiik taldlmanyunkat.

A talalmany targyat képezi olyan vegyiiletek alkalmazdsa nyugtalan 14b szindroma ke-
zelésére, amelyek neuronalis nikotinsav-receptor helyekhez kotédnek és alkalmazhatdk
kolinerg funkcid szabalyozdsara. Konkrétan, szamos taldlmanyunkban alkalmazhat6 vegytile-
tet ismertettek a WO 01/62736 nemzetko6zi kézzétételi szamu, 2001. februar benyijtott nem-
zetkozi szabadalmi bejelentésben [(I) altalanos képletll vegytiletek], a WO 99/35131 nem-
zetkozi kozzétételi szamu, 1998. november 13-an benyujtott szabadalmi bejelentésben [(I)
altalanos képletii vegyiiletek], a WO 99/55680 nemzetkozi kozzétételi szamu, 1999. 4prilis
8-an benyujtott szabadalmi bejelentésben [(II) altalanos képletli vegyiiletek ], az US 5 977

131 szamu, 1998. marcius 31-én benyujtott amerikai egyestlt allamokbeli szabadalmi leiras-
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ban [(III) altalanos képletii vegyiiletek ], az EP 0 955 301 A2 kozzétételi szami, 1999. marci-
us 25-én benyujtott eurdpai szabadalmi leirasban ([ (IV) altalanos képletii vegyiiletek], a WO
08/18798 nemzetkozi kdzzétételi szamu, 1997. oktdber 15-én benyujtott szabadalmi bejelen-
tésben [(V) altalanos képletil vegytiletek ], €s az US 6 020 335 szamu, 1997. november 4-én
benytjtott amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban [(VI) altalanos képletii vegyii-
letek] .

Az (D), (I), (IIT), (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek és azok gyogyaszatilag elfo-
gadhaté soi (a tovabbiakban "hatéanyagok") beadhatok akar oralis, transzdermalis (példaul
egy tapasz alkalmazasan keresztiil), intranazalis, szublingudlis, rektalis, parenteralis vagy he-
lyi titon. Elény6sek a transzdermalis €s az orélis beaddsok. Ezen vegyiileteket legkivanatosabb
esetben naponta koriilbeliil 0,1 - 1500 mg, elény6sen kortilbeliil 0,1 - 300 mg, még elénys-
sebben koriilbeliil 0,1 - 3 mg, egységes vagy osztott ddzisokban adjuk be, bar véltozasok
sziikségszeriien bekovetkeznek az alkalmazott konkrét vegyiilettdl, a kezelt alany testtGme-
gétdl és allapotatdl és a vélasztott konkrét beadasi modtdl fiiggden. Azonban legelény6sebben
azon dozisszint alkalmazhatd, amely a korilbeliil 0,001 - 10 mg/testsuly kg/nap tartomanyban
van. Valtozasok mindazonaltal bekovetkezhetnek a kezelt személyek testtomegétdl és allapo-
tatol és az emlitett gydgyszerre adott egyedi valaszoktdl, tovabba a kivalasztott gydgyaszati
készitmény tipusatol és azon id6szaktol és intervallumtol fiiggéen, amely alatt a beadast vég-
rehajtjuk. Bizonyos esetekben az emlitett tartomany alsé hatara alatti dézisszintek is igen
megfelelok lehetnek, mig mas esetekben nagyobb doézisokat alkalmazhatunk barmilyen karos
mellékhatas nélkiil, feltéve, hogy ilyen nagyobb dézisokat eldszor tobb kisebb dozisra osztunk
a nap folyaman torténé beadésra.

A hatéanyagok beadhatok onmagukban vagy kombinacidoban gyogyaszatilag elfogad-
haté vivdéanyagokkal vagy higitdéanyagokkal barmely korabban emlitett beadasi mod esetében.
Konkrétabban, a hatdéanyagok beadhatok igen sokféle kiilonb6zé doézisformaban, példaul
kombinalhatdk kiilénb6z6 gyogyaszatilag elfogadhaté k6zombds vivoanyagokkal tablettak,
kapszulak, transzdermalis tapaszok, rombusz tablettak, ostydk, kemény cukorkdk, porok,
sprayk, krémek, kenetek, kupok, zselék, gélek, pasztak, lemosdk, kendcsok, vizes szuszpenzi-
0k, injektalhato oldatok, elixirek, szirupok és hasonlok formdjaban. Az ilyen vivéanyagok
szilard higitéanyagot vagy t6ltéanyagot, steril vizes kozegeket €s kiilonbozé nemtoxikus szer-

ves oldoszereket foglalnak magukban. Tovabb4, az oralis gyogyaszati készitmények megfele-
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16en édesithetdk és/vagy izesithetok. Altalaban a hatéanyagok ilyen dozisformakban koriilbe-
lil 5,0-70 tdmeg% koncentréacié szinten vannak jelen.

Oralis beadasra kiildnb6z6 segédanyagokat, igy példaul mikrokristalyos cellulézt, natri-
um-citratot, kalcium-karbonatot, dikalcium-foszfatot és glicint alkalmazhatunk kiilénb6z6
szétesést eldsegitd szerekkel, igy példaul keményitével (elénydsen kukorica-, burgonya- vagy
tapiokakeményitovel), alginsavval és bizonyos komplex szilikatokkal, granulalasi kotdanyag-
okkal, igy példaul polivinil-pirrolidonnal, szacharézzal, zselatinnal és arabmézgaval. Tovabba
kendanyagok, igy példdul magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat és talkum alkalmazhat6
tablettazasi célokra. Hasonlé tipusu szilard készitmények szintén alkalmazhatok téltéanyag-
okként zselatin kapszuldkban, elényds anyagok ezzel osszefiiggésben szintén a lakt6z vagy
tejcukor, tovabba a nagy molekulatémegii polietilénglikolok. Amikor vizes szuszpenziok
és/vagy elixirek szitkségesek oralis beadasra, a hatéanyag kombinalhat6 kiilonboz6 édesits-
vagy izesitdszerekkel, szinanyaggal ¢és kivant esetben emulgedlo- és/vagy
szuszpendaloszerekkel és olyan higitoszerekkel, mint amilyen a viz, az etanol, a
propilénglikol, a glicerin és azok kiilonb6zé kombinacidi.

Parenteralis beadasra a hatoanyag akar szezam- vagy féldimogyordolajban, akar vizes
propilénglikolban képzett oldata alkalmazhat6. A vizes oldatokat sziikség esetén megfelelden
pufferolni kell (elénydsen 8-nal nagyobb pH-ra), és a folyékony higitoszert el6szor izotoniassa
kell tenni. Ezen vizes oldatok megfeleldk intravénas injekcids célokhoz. Az olajos oldatok
megfelelok intraartikularis, intramuszkularis és szubkutén injekcids célokra. Ezen oldatok
mindegyikének eldallitasa steril koriilmények kozo6tt konnyen végrehajthatd a szakember sza-
mara jol ismert, altalanos gyogyszerészeti technikak segitségével.

Lehetséges tovabba a hatdanyagokat helyileg beadni, €s ez végrehajthato krémek, tapa-
szok, zselék, gélek, pasztak, kenécsok és hasonlok segitségével az altalanos gyogyszerészeti
gyakorlattal 6sszhangban.

Biolégiai vizsgalat

A hatéanyagok hatasossagat a nikotin-kotés elnyomasaban specifikus receptor helyek-
hez a kovetkezd eljarassal hatarozzuk meg, amely a Lippiello, P. M. €s Fernandex, K. G.

["The Binding of - (°H] Nicotine To A Single Class of High-Affinity Sites in Rat Brain
Membranes", Molecular Pharm., 29, 448-454 (1986.)] és az Anderson, D. J. és Americ, S. P.

["Nicotinic Receptor Binding of *Cystisine, 3H-Nicotine and *H-Methylcarmbamylcholine In
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Rat Brain", European J. Pharm., 253, 261-267 (1994.)] szakirodalmi helyeken ismertetett el-
jarasok modositasa.

Eljaras

Him Sprague-Dawley patkanyokat (200-300 g, Charles River) csoportokban helyeziink
el 16g6 rozsdamentes acél drot ketrecekben €s az allatokat 12 6ras vilagos/sotét cikluson (a
vilagos periddus reggel 7 0Oratol este 7 oOrdig tart) tartjuk. Az allatok altalanos Purina Rat
Chow eledelt és vizet igény szerint kapnak.

A patkanyokat dekapitélas utjan ledljiik. Az agyakat kozvetleniil a dekapitalas utjan el-
tavolitjuk. Membranokat allitunk elé az agyszovetbol a Lipiello and Fernandez [Molecular
Pharm., 29, 448-454 (1986.)] szakirodalmi helyen ismertetett eljaras néhany moédositasaval.
Az egész agyakat eltavolitjuk, jéghideg pufferrel mossuk és 0°C homérsékleten 10 térfogat
pufferrel (tomeg/térfogat) homogenizaljuk Brinkmann Polytron™ késziilék alkalmazasaval 6-
-0s beéllitasnal 30 masodpercre. A puffer 50 mM Trisz-HCI pufferb6l all pH=7,5 kémhatassal
szobahémérsékleten. A homogenizdtumot centrifugélds 1tjan (10 perc, 50 0000 x g, 0-4°C)
szedimentaljuk. A feliilluszét kiontjilk és a membranokat a Polytronnal kiméletesen ujra
szuszpendaljuk €s ismét centrifugaljuk (10 perc, 50 000 x g, 0-4°C). A masodik centrifugalas
utan a membranokat vizsgalati pufferben ismét szuszpendaljuk 0,1 g/100 ml koncentracioban.
Az éltalanos vizsgélati puffer osszetétele a kovetkez6: S0 mM Trisz-HCI, 120 mM NacCl, 5
mM KCI, 2 mM MgCl,, 2 mM CaCl, és kémhatasa pH=7,4 szobah6mérsékleten.

Rutin vizsgalatokat hajtunk végre boroszilikét tiveg tesztcsdvekben. A vizsgélati elegy
tipikusan 0,9 mg membran proteinbdl all 1,0 ml végsé inkubalasi térfogatban. Harom sorozat
tesztcsOvet allitunk eld, ahol a tesztcsdvek minden egyes sorozatban sorrendben 50 ul vivé-
anyagot, vakprobat vagy tesztvegylilet-oldatot tartalmaznak. Minden egyes tesztcsdhoz 200 pl
[*H] -nikotint adunk vizsgalati pufferben, majd 750 pul membran szuszpenziét adunk hozza.
A nikotin végsé koncentracioja minden egyes tesztcsdben 0,9 nM. A cisztin végsé koncentra-
cidja vakprobaban 1 uM. A vivdanyag ioncserélt vizb6l all, amely 30 pl 1 N ecetsavat tartal-
maz 50 ml vizben. A tesztvegyiileteket €s a citizint a vivoanyagban feloldjuk. A vizsgalatokat
orvénykeveréssel kezdjiik a membran-szuszpenziénak a tesztcs6hoz adasa utan. A mintakat 0-
-4°C hémérsékleten jeges razo vizfiirddben inkubéljuk. Az inkubacidkat leallitjuk vakuumban
Whatman GF/B™ iivegszalas szlir6kon keresztiili gyors sziiréssel Brandel™ sokrétegii sz6-

vetgy(ijté alkalmazasaval. A vizsgélati elegy kezdeti sziirése utan a sziiroket kétszer jéghideg
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vizsgalati pufferrel (mindegyik 5 ml) mossuk. A szlirletet ezutan szamlalé ampullakba helyez-
ziik és 20 ml Ready Safe™-el (Beckman) élénken osszekeverjiik a radioaktivitds mennyiségi
meghatarozasa el6tt. A mintdkat LKB Wallach Rackbeta™ folyadékszcintillacios szamlélo-

ban 40-50%-o0s hatékonysagnél szamlaljuk. Valamennyi meghatarozast haromszorosan vég-

zlink el.

Szamitasok

A membranhoz valo specifikus ko6tés (C) a teljes kotés a csak vivéanyagot €s membrant
tartalmazé mintakban (A) és a nem-specifikus kotés a membrant és citizint tartalmazé min-
takban (B) kiilonbsége, azaz

Specifikus kétés: (C) = (A) - (B).

A specifikus kotés a tesztvegyiilet (E) jelenlétében a tesztvegyiilet jelenlétében az
Osszkotés (D) és a nem-specifikus kotés (B) kiilonbsége, azaz (E) = (D) - (B).

A szazalékos gatlas: {1-[(E)/(C)]} x 100.

A taldlmany szerinti tesztelt vegyiiletek a fenti vizsgalatban 10 pM-nél kisebb ICsg érté-

keket mutatnak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Nikotinsav-acetilkolin-receptor-agonista alkalmazasa nyugtalan lab szindréma ke-

zelésére szolgalo gyogyszerkészitmény eléallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-

receptor-agonista egy (I) altalanos képletii vegyiilet

R2

NR' O

R3

ahol a képletben

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, konjugalatlan 3-6 szénatomos alkenil-,

benzil-, XC(=O)R13 - vagy CH,CH,-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R? és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szén-

atomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, aminocsoport, halogénatom, cianocsoport, SOq(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a képletben q értéke 0, 1 vagy 2, 1-6 szénatomos
alkilamino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, COR‘-, CONR’R®-, SO,NR’R?-,
C(=O0)R"-, XC(=O)R"-, aril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy aril-(0-3 szénatomos alkil)-
-O-csoport, ahol az emlitett arilcsoport jelentése fenil- vagy naftil-, heteroaril-(0-3 szén-
atomos alkil)- vagy heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-O-csoport, ahol az emlitett
heteroarilcsoport 5-7-tagi aromads, oxigén-, nitrogén- €s kénatom kozil valasztott
heteroatomot tartalmazo6 gyiiriik korébdl vélasztott; X2-(0-6 szénatomos alkil)- vagy X2-
(1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a képletben X? hianyzik
vagy X? jelentése 1-6 szénatomos alkilamino- vagy (1-6 szénatomos alkil),-amino-cso-
port, és ahol a 0-6 szénatomos alkil- vagy az (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos
alkil)-csoport az X2-(0-6 szénatomos alkil)- vagy az X2-(1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6
szénatomos alkil)-csoportokban legalabb egy szénatomot tartalmaz, és ahol a szénato-
mok kéziil 1-3 az emlitett 0-6 szénatomos alkil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6
szénatomos alkil)-csoportokban adott esetben oxigéh-, nitrogén- vagy kénatommal lehet

kicserélve, azzal a feltétellel, hogy barmely két ilyen heteroatomot legalabb két szén-
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atomnak kell elvalasztania, és ahol az emlitett (0-6 szénatomos alkil)- vagy (1-6 szén-
atomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoportok alkilcsoportjai koziil barmelyik adott
esetben 2-7 fluoratommal lehet helyettesitve, és ahol az emlitett aril-(0-3 szénatomos
alkil)- és emlitett heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-csoportok alkil részleteinek minde-
gyike adott esetben egy oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet kicserélve, és ahol az
elézd aril- és heteroarilcsoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb szubszti-
tuenssel, elénydsen 0-2 szubsztituenssel lehet helyettesitve a kovetkez8k kozil fiigget-
leniil valasztva: 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-7 fluoratommal he-
lyettesitett, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, amely adott esetben 2-7 fluoratommal he-
lyettesitett, halogénatom (példaul klor-, fluor-, brom- vagy jodatom), 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, ciano-, amino-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, CO,R*-, CONR’R’-, SO,NR'R®.,
C(=0)R'*- és -XC(=0)R"-csoport;

R? és R? egyiitt azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolddnak, 4-7-tagu
monociklusos vagy 10-14-tagti biciklusos karbociklusos gytiriit képeznek, amely lehet
telitett vagy telitetlen, ahol az emlitett monociklusos gyiiriik nem kondenzalt szénatom-
jai koziil 1-3 és az emlitett ciklusos gytir(ik szénatomjai koziil 1-5 (amelyek nem részei
az (1) altalanos képletben bemutatott benzolgytirtinek) adott esetben €s egymastol fiig-
getleniil nitrogén-, oxigén- vagy kénatom 4ltal lehetnek kicserélve, és ahol az emlitett
monociklusos vagy biciklusos gyliriik adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel le-
hetnek helyettesitve, eldnydsen 0-2 szubsztituenssel a monociklusos gytriikre és 0-3
szubsztituenssel a kétciklusos gytrtire, amely szubsztituensek egymastol fliggetleniil a
kovetkezok koziil valasztottak: 0-6 szénatomos alkil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol a szénatomok 6sszes szima nem haladja meg a hatot, és
ahol az alkilcsoportok barmelyike adott esetben 1-7 fluoratommal lehet helyettesitve;
nitro-, oxo-, cianocsoport, halogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxil-, amino-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, (1-6 szénatomos alkil),-amino-,

CO,R%-, CONR’R®-, SO,NR'R®-, C(=0)R"*- és -XC(=O)R"-csoport;

minden egyes R*, R* R® R’, R®és R" jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-
g gy

-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R® és R’ vagy R’ és R® egyiitt azzal a nitrogénatom-
mal, amelyhez kapcsolédnak, pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, azetidin-, piperazin-,

N-(1-6 szénatomos alkil)-piperazin- vagy tiomorfolingytirit, vagy egy olyan

eovee
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tiomorfolingytiriit képeznek, ahol a gyiirGalkotd kénatomot egy szulfoxid- vagy
szulfoncsoport helyettesiti; és

minden egyes X jelentése egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkiléncsoport;

azzal a feltétellel, hogy (a) R', R? és R? k6z6l legalabb egy jelentése hidrogénatomtdl eltérd és
(b) amikor R? és R’ jelentése hidrogénatom, R' jelentése hidrogénatomtdl, 1-6 szénato-

mos alkil- vagy konjugalatlan 3-6 szénatomos alkenilcsoporttol eltérd.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazis, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-

receptor-agonista

Z

R22 N R21

(11
23

ahol a képletben

Z  jelentése CH;-, C(=O)- vagy CF>-csoport,

R* jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, konjugélatlan 3-6 szénatomos alkenil-,
benzil-, XC(=O)R " vagy -CH,CH,-O-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

R?? ¢s R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szén-
atomos alkinil-, hidroxil-, nitro-, aminocsoport, halogénatom, ciano-, SO4(1-6 szénato-
mos alkil)-csoport, ahol a képletben q értéke 0, 1 vagy 2, (1-6 szénatomos alkil)-amino-,
(1-6 szénatomos alkil)y-amino-, CO,R*-, CONR’R®-, SO,NR'R}-, C(=O)R'’-,
XC(=O)R13-, aril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy aril-(0-3 szénatomos alkil)-O-csoport,
ahol az emlitett aril jelentése fenil- vagy naftil-, heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)- vagy
heteroaril-(0-3 szénatomos alkil)-O-csoport, ahol az emlitett heteroarilcsoport jelentése
5-7-tagu aromas, oxigén-, nitrogén- €s kénatom koziil vélasztott 1-4 heteroatomot tar-
talmazé gyird, és X2-(0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
képletben X? hianyzik vagy X? jelentése 1-6 szénatomos alkil-amino- vagy (1-6 szén-
atomos alkil);-amino-csoport, €s ahol a (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-
-csoport az emlitett X>-(0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoportban le-
galabb egy szénatomot tartalmaz, é€s ahol az emlitett (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szén-
atomos alkil)-csoport szénatomjai koziil 1-3 adott esetben oxigén-, nitrogén- vagy kén-

atommal lehet kicserélve, azzal a feltétellel, hogy két ilyen heteroatomot legalabb két
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szénatomnak kell elvalasztania, és ahol az emlitett (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szén-
atomos alkil)-csoport alkilcsoportjainak barmelyike adott esetben 2-7 fluoratommal le-
het helyettesitve, és ahol az emlitett aril-(0-3 szénatomos alkil)- és az emlitett heteroaril-
-(0-3 szénatomos alkil)-csoport minden alkilcsoportja szénatomjanak egyike adott eset-
ben oxigén-, nitrogén- vagy kénatommal lehet kicserélve, €s ahol az emlitett aril- és
heteroarilcsoportok adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel, elénydsen O0-2
szubsztituenssel lehetnek helyettesitve, a kovetkezok koziil egymastol fiiggetleniil va-
lasztva: 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben 1-7 fluoratommal helyettesi-
tett, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, amely adott esetben 2-7 fluoratommal helyettesitett,
halogénatom (klér-, fluor-, brom- vagy jédatom), hidroxil-, nitro-, ciano-, amino-, (1-6
szénatomos alkil)-amino- és (1-6 szénatomos alkil);-amino-csoport;

R? ¢és R® egyiitt azokkal a szénatomokkal, amelyekhez kapcsolddnak, 4-7-tagu
monociklusos vagy 10-14-tagi biciklusos, karbociklusos gytiriit képeznek, amely lehet
telitett vagy telitetlen, ahol az emlitett monociklusos gytiritk nem kondenzalt szénatom-
jai koziil 1-3 és az emlitett biciklusos gytiriik koziil 1-5 (amely nem része a (II) altalanos
képletben bemutatott benzolgytiriinek) adott esetben €s egymastél fliggetleniil nitrogén-,
oxigén- vagy kénatommal lehet kicserélve, és ahol az emlitett monociklusos €s kétciklu-
sos gytirtik adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel, elénydsen 0-2 szubsztituenssel
lehetnek helyettesitve a monociklusos gytirtikre és 0-3 szubsztituenssel a biciklusos gyi-
ritkkre, amely szubsztituensek egymastol fiiggetleniil (0-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szén-
atomos alkil)-csoport korébdl valasztottak, ahol a szénatomok 6sszes szdma nem ha-
ladja meg a hatot, és ahol az alkilcsoportok barmelyike adott esetben 1-7 fluoratommal
lehet helyettesitve, nitro-, oxo-, cianocsoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, (1-6
szénatomos alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil);-amino-, fenil- és monociklusos
heteroarilcsoport, ahol az emlitett heteroarilcsoport jelentése a fenti R* és R” csoport

definiciojaban meghatarozottakkal azonos;

minden egyes R*, R’ R® R’ R® és R jelentése egymastd] fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-

-6 szénatomos alkilcsoport, vagy R’ és R, vagy R’ és R® egyiitt azzal a nitrogénatom-
mal, amelyhez kapcsolédnak, pirrolidin-, piperidin-, morfolin-, azetidin-, piperazin-,
N-(1-6 szénatomos alkil)-piperazin- vagy tiomorfolingyiirit képeznek, vagy egy
tiomorfolingy(irtit, ahol a gytrtialkotd kénatomot egy szulfoxid- vagy szulfoncsoporttal

van kicserélve; és
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minden egyes X jelentése egymastol fliggetleniil 1-6 szénatomos alkiléncsoport;

azzal a feltétellel, hogy (a) R*, R?2 és R? koziil legalabb egynek hidrogénatomtdl elté-
rének kell lennie, (b) amikor R?2 és R? jelentése hidrogénatom, R?' jelentése metilcsoporttdl
vagy hidrogénatomtol eltérd, és (c) R2 és R? fluor-helyettesitett alkil- vagy alkoxicso-
portjaiban egyetlen fluoratom sem kapcsolodhat olyan szénatomhoz, amely egy
heteroatomhoz kapcsolddik;

és az ilyen vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi.

4. A 2. vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt vegyliletekben a
heteroarilcsoportok R? és R® meghatarozasaban a (I) altalanos képletben vagy R*2 és R® meg-
hatarozasaban a (II) ltalanos képletben a kovetkezok:

tienil-, oxazolil-, izoxazolil-, piridil-, pirimidil-, tiazolil-, tetrazolil-, izotiazolil-,

triazolil-, imidazolil-, tetrazolil-, pirrolil- és a kdvetkezd csoportok:

ahol R és R'® koziil egy jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport és a masik

egy kotés az (I) vagy (II) altalanos képletben a benzolgytirihoz.

S. A 2.vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt vegyiiletekben
R? ¢s R? az (I) altalanos képletben vagy R?2 ¢s R® a (1)) altalanos képletben az (I) vagy (II)
altalanos képlet szerinti benzolgyiiriivel a kovetkez8k korébdl valasztott kétciklusos gytiris

csoportot képeznek:
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ahol a képletekben R'%és R" jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(0-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a szénatomok &sszes
szdma nem haladja meg a hatot, és ahol az alkilcsoportok barmelyike adott esetben 1-7 fluor-
atommal lehet helyettesitve; r;itro-, cianocsoport, halogénatom, amino-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-, (1-6 szénatomos alkil),-amino-, CO;R*-, CONR’R®-, SO,NR'R®-, C(=O)R">-,

XC(=0)R"-, fenil- és monociklusos heteroarilcsoport.

6. A 2. vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt vegyiiletekben
R2 és R? az (I) altalanos képletben vagy R* és R? a (1) 4ltalanos képletben egyiitt a (I) vagy
(II) altalanos képlet szerinti benzolgyiiriivel a kovetkezék koziil valasztott biciklusos vagy tri-

ciklusos gyiirit képeznek:

S\
O,
R10
RS R\ AR ©j"'\o
¢ o
N
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ahol a képletben R'? és R'7 jelentése a fentiekben meghatarozottak szerinti, és m értéke 0, 1
vagy 2, és ahol az A-gytiri szénatomjainak egyike adott esetben oxigénatommal vagy N-(1-6

szénatomos alkil)-csoporttal lehet helyettesitve.

7. A 2. vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt vegyiiletekben
R2 és R a (1) 4ltalanos képletben vagy R™? és R* a (II) 4ltalanos képletben egyiitt az (I) vagy
(II) altalanos képletii szerinti benzolgyiirivel nem képez biciklusos vagy triciklusos gytri-

rendszert.

8. A 2. vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az (I) altalanos képletben R? és R}
vagy a (II) altalanos képletben R*? vagy R koziil egynek a jelentése CF3-csoport, fluoratom,

ciano-, 2-6 szénatomos alkinil- vagy CoFs-csoport.

9. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-receptor-
agonista a kdvetkezok koziil valasztott vegyiilet:

10-aza-triciklo [6.3.1.0%" ] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-fluor-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-metil-10-aza-triciklo {6.3.1 0%7)dodeka-2(7)3,5-trién,

4-trifuormetil-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7] dodeka-2(7)3,5-trién,
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3-trifuormetil-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%"] dodeka-2(7)3,5-trién,

3-fluor-10-aza-triciklo [6.3.1.0%"] dodeka-2(7)3,5-trién,

4-nitro-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7 ) dodeka-2(7)3,5-trién,

4-amino-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7)3,5-trién,

N'- [ 10-azatriciklo [ 6.3.1.0%"] dodeka-2(7)3,5-trién-4-il ] -acetamid,
6-metil-5-tia-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0**] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-metil-7-propil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0** ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1 0210 08 -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-metil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1 0>1%0%% -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6,7-dimetil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-propil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0%*] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-butil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0** ] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-izobutil-5,7,13-triazatetraciklo [ 9.3.1.0%'%.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-7-izobutil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0*%] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
7-fenil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-7-fenil-5,7,13-triazatetraciklo [9.3.1.0%'%.0**] -pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén,
6-metil-7-neopentil-5,7, 1 3-triazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,5 8-

-tetraén,

6,7-dimetil-5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0>'".0*] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1 0%".0%1 -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
14-metil-5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0*''.0*?] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5-oxa-7,13-diazatetraciklo [ 9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,6,3-tetraén,
6-metil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [ 9.3.1.0%'°.0%] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
2-fluor-N-(4-hidroxi-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%7 ] -dodeka-2(7),3,5-trién-5-il)-benzamid;
4-k16r-10-azatriciklo [ 6.3.1.0*" ] dodeka-2(7),3,5-trién,

10-azatriciklo [6.3.1 0% dodeka-2(7),3,5-trién-4-il-cianid,

3-(10-azatriciklo [6.3.1 0?71 dodeka-2(7),3,5-trién-4-il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol,
1-(10-azatriciklo [6.3.1 0%7] dodeka-2(7),3,5-trién-4-il)-1-etanon,

10-azatriciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7),3,5-trién-4-ol,
7-metil-5-oxa-6,13-diazatetraciklo [9.3.1 .0%12.0*8] pentadeka-2,4(8),6,9-tetraén,
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4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-10-aza-triciklo [6.3.1.0%” ] dodeka-2(7),3,5-trién,
4-(1-metil-2H-pirazol-3-il)-10-aza-triciklo [6.3.1 .0%71dodeka-2(7),3,5-trién,
4,5-diklér-10-azatriciklo [ 6.3.1.0%7 ) dodeka-2(7),3,5-trién,

N* N*-dimetil-10-azatriciklo [6.3.1 0% dodeka-2(7),3,5-trién-4-szulfonamid,
4-(1-pirrolidinilszulfonil)-10-azatriciklo [6.3.1 .0%"1dodeka-2(7),3,5-trién,
5,13-diazatetraciklo [9.3.1 0519048 -pentadeka-2,4,(8),9-trién-6-on,
6-0x0-5-0xa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0>'°.0**] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
3-fenil-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%"] dodeka-2(7),3,5-trién,

3-hidroxi-10-aza-triciklo [ 6.3.1.0%"] dodeka-2(7),3,5-trién,
4,5-difluor-10-aza-triciklo [6.3.1.0%7 ] dodeka-2(7),3,5-trién,
6-etil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%'°.0“8] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-izopropil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1 .0%'°.0** 1 -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
6-benzil-5-oxa-7,13-diazatetraciklo [9.3.1.0%!°.0*%] -pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén,
5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%!'.0%°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
6-metil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0*'".0*? ] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
7-metil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1 0> 0% -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
7-etil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%!".0*? ] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
8-metil-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0>'".0*°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%*'".0*°] -hexadeka-2(11),3, 7,9-tetraén-6-on,
6-klér-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%!".0*°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
6-metoxi-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%'".0*°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
6-kl6r-10-fluor-5,14-diazatetraciklo [ 10.3.1.0%"".0*°] -hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén,
5,8,14-triazatetraciklo [ 10.3.1.0%'".0*°] -hexadeka-2(11),3, 7,9-tetraén-6-on,

és a vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato soi és optikai izomerjei.

10. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetil-klorid-

receptor-agonista a kovetkezok koziil valasztott vegyiilet:

5,6-difluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2,4,6-trién,
11-benzil-6-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
6-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2,4,6-trién,
11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2,4,6-trién-6-0l,
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6-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*7] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*7] trideka-2(7),3,5-trién-5-o0l,
S5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1 0% trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién-5-ol,
1 1-benzil-5-difluormetoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-difluormetoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0>7] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-5-etoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0>7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-etoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-izopropoxi-11'-aza-triciklo [ 7.3.1 0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-4-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%" ] trideka-2(7),3,5-trién,
4-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0% ] trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién-4-o,
11-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
4-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%*7] trideka-2(7),3,5-trién,
3-nitro-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
11-benzil-5-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1 0%7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
5-fluor-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién,
5,7-dioxa-14-azatetraciklo [ 10.3.1,0>'%,0**] hexadeka-2(10),3,8-trién,
11-benzil-6-brém-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%"] trideka-2(7),3,5-trién,
1 1-benzil-6-hidroxi-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0>" ] trideka-2(7),3,5-trién,
6-hidroxi-5-metoxi-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0>" ] trideka-2(7),3,5-trién,
trifluormetanszulfonsav-1 1-benzil-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0%*7] trideka-2(7),3,5-trién-5-il-
-észter,
5-(4-trifluormetil-fenil)-11-aza-triciklo [ 7.3.1 .0%7] trideka-2(7),3,5-trién,
5-(4-metoxi-fenil)-11-aza-triciklo [ 7.3.1.0*7 ] trideka-2(7),3,5-trién,
11-aza-triciklo [7.3.1.0%7] trideka-2(7),3,5-trién-5-karbonsav-metil-észter,
2-(11-aza-triciklo [7.3.1.0>7 ] trideka-2(7),3,5-trién-5-il)-propan-2-ol,
5-piridin-3-il-11-aza-triciklo [7.3.1 027 trideka-2(7),3,5-trién,

és a vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhato séi €s optikai izomerjel.
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11. Az 1. igénypont szerinti alkalmazis, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-

-receptor-agonista egy (I1I) altaldnos képletii vegylilet

X
@ | 0
N
s
ahol a képletben
X?  jelentése
a) CH,NR* R’ 2-csoport,
b)
——CH;—N
(CH,),
vagy
R30
c) |
N

.
(CH,),

ahol a képletben R0, R*' és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

R* jelentése hidrogén-, halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

\Y jelentése 0-4 értékii egész szam; €s

n jelentése 0-2 értékii egész szam;

és a vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi.

12. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-

receptor-agonista egy részleges agonista.

13. Az 1. igénypont szerinti alkalmazis, ahol a felhasznalt nikotinsav-acetilkolin-

receptor-agonista egy teljes agonista.

A mégghat Zott:

Szabadalmi-<§ Védjegy Iroda Kft.
dr. Molnér Istvan
szabadalmi igyvivh
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