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A talalmany az (1) altalanos képletli vegyiiletekre és gyégyaszatilag elfogadhato sav-
addicios séikra vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -N R16 vagy ~CR# RS 4ltalanos képletii csoport;
Y  jelentése -CROR7, -CROR7-CR8RY-, -CR6=CR7- vagy CO-CROR7 4ltalénos képletii
csoport; vagy
X és Y egyiitt -CR4=CR>- vagy -CR4=CRS5-CROR altalanos képletii csoportot alkot;

V4 Jelentése oxigén- vagy kénatom,;

n értéke 2, 3,4, 6,7, 8,9 vagy 10;

m értéke 2 vagy 3;

A jelentése oxigén- vagy kénatom,;

\'% Jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;
Q jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 és R9 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot
vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
cikloalkilalkil-, aralkil-, alkoxi-, alkiltio-, hidroxi-, formil-, acil-, amino-, alkilamino-,
dialkilamino-, acilamino-, alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, alkilamino-
karbonilamino- vagy dialkilaminokarbonilaminocsoportot jelentenek;

RI6  jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, aralkil-, formil- vagy acilcsoport;

R10 s RII egymastél fggetleniil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent vagy egyiitt 2
vagy 3 metiléncsoportot tartalmaz6 athidalé csoportot alkot; és

RIZ, R13, R14 ¢s R15 egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-,
ciano-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkil-
alkil-, aril-, heteroaril-, alkoxi-, alkiltio-, alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-,
amino-, acilamino-, aminokarbonil-, alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-,
alkilaminokarbonilamino- vagy dialkilaminokarbonilaminocsoportot vagy
-SO;NR20R21 vagy -NR20R2! altaldnos képletii csoportot jelent, és az ut6bbi altald-
nos képletekben R20 és R21 egymastl figgetleniil hidrogénatomot vagy alkil-, ciklo-
alkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R20 és R21 5- vagy 6-tagu, adott esetben egy to-

99721-3086 MR



LX) 20 .e LR X
Y . s e o o
- . - .

3 L3 . o
L TR e o

2.

vabbi heteroatomot tartalmazo, adott esetben alkil- vagy acilcsoporttal szubsztitualt

karbociklusos gytiriit alkot azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak.

A talalmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok viselkedésbeli rendellenességek, igy
példaul altalanos szorongas, panikrohamok, obszessziv-kompulziv rendellenességek, depresz-
szi0, szocialis fobia és étkezési rendellenességek, tovabba neuroldgiai rendellenességek, pél-
daul pszichézis kezelésére. A {4/ “Wihﬁj bodey S(f-f(;( oovedy Gletc et Aoids (mozd
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A taldlmany 0j, az 5-HTp receptorokhoz kotddni képes heteroaril-szarmazékokra,
ilyen vegytileteket tartalmazé gyogyaszati készitményekre, valamint a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek bizonyos pszichiatriai és neuroldgiai rendellenességek kezelésére alkalmas gyogya-
szati készitmények elbéllitasara valé alkalmazasara vonatkozik. Szamos taldlmany szerinti
vegyiilet ugyanakkor hatékony szerotonin ujrafelvételt inhibitald aktivitasu, igy kiiléndsen
eredményesen hasznosithatd depresszié kezelésére.

Tovabba szadmos taldlmény szerinti vegyiilet hat a dopamin D3 és D4 receptorokon,
igy hasznosithat6 pszichdzis kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények elballitasara is.

Klinikai €s farmakoldgiai tanulmanyok megmutattak, hogy az 5-HTp agonistak és
részleges agonistak felhasznalhatok viselkedésbeli zavarok, igy példaul altalanos szorongasi
zavar, panikrendellenességek, obszessziv-kompulziv rendellenességek, depresszid €s agresz-
szi6 kezelésére.

Az is ismertetésre keriilt a szakirodalomban, hogy az 5-HT 5 ligandumok felhasznal-
hat6k ischémia kezelésére.

Schechter és munkatarsai a Serotonin, 2. kétet, 7. kiadas (1997) szakirodalmi helyen
preklinikai €s klinikai vizsgalati eredmények alapjan attekintést adnak az 5-HT 5 antagonis-
tak és ezek lehetséges terapids alkalmazasardl. Megallapitjak, hogy az 5-HT 5 antagonistak
hasznosithatok lehetnek skizofrénia, id6skori elmebaj és Alzheimer-korral egyiitt jaré elmebaj
kezelésére, illetve SSRI-antidepresszansokkal kombinacioban depresszié kezelésére.

Az 5-HT) o Ojrafelvételt inhibitalé vegyiiletek jol ismert antidepresszans hatéanyagok,
igy felhasznalhatok panikrendellenességek és szocidlis fobiak kezelésére.

Egy, a szerotonin ujrafelvételét gatlo vegyiilet és egy 5-HT4 receptor antagonista
egyiittes alkalmazdsanak hatasat szamos tanulméanyban vizsgaltdk [Innis, R. B. és munkatar-

sai: Eur. J. Pharmacol., 143, 195-204 (1987); Gartside, S. E.: Br. J. Pharmacol., 115, 1064-
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1070 (1995); Blier, P. és munkatarsai: Trends Pharmacol. Sci., 15, 220 (1994)]. Ezekben a
vizsgélatokban megéllapitottdk, hogy 5-HT| A receptor antagonistak és szerotonin Ujrafelvéte-
1ét gatld vegyiiletek egyiittes alkalmazasa a terapias hatas gyorsabb megjelenését teszi lehet6-
VE.

A dopamin Dy receptorok a dopamin D-tipusi receptorok csaladjaba tartoznak. Az
utobbiakat tekintik neuroleptikumok antipszichotikus hatdséaért feleldsoknek. A dopamin Dy
receptorok els6sorban az agynak a striatumtél eltéré teriiletein helyezkednek el, ami arra utal,
hogy a dopamin D4 receptor ligandumok antipszichotikus hatdsuak és mentesek extrapira-
midalis aktivitastol.

igy tehat a dopamin Dy receptor ligandumok pszichézis és skizofrénia pozitiv szimp-
tomai kezelése vonatkozasdban potencialis hatéanyagok, tovabba olyan vegyiiletek, amelyek
kombinalt hatasokat fejtenek ki a dopamin D4 receptorokon és a szerotonerg receptorokon,
ami tovabbi jarulékos eldnyt jelenthet skizofrénia negativ szimptomai, igy példaul szorongas
és depresszid, tovabba alkoholizmus, kedélyallapot szabalyozasaval kapcsolatos rendellenes-
ségek, agresszid, hagyomanyos antipszichotikus dgensek altal kivaltott mellékhatdsok, isché-
mias megbetegedések, migrén, idoskori elmebaj €s kardiovaszkularis rendellenesség kezelé-
sében, illetve az alvasmindség javitdsaban.

A dopamin D3 receptorok is a dopamin D,-tipust receptorok csalddjaba tartoznak.
Egy antipszichotikus hatéanyag D3 antagonista tulajdonsagai csokkenthetik a negativ szimp-
tomakat és a kognitiv tevékenység hianyait, aminek eredménye lehet javitott mellékhatas-
profil EPS és hormonalis valtozasok vonatkozasaban.

fgy tehat az 5-HT A receptorokon haté dgensek - mind agonistak, mind antagonistak -
feltételezheten hatdsosak pszichiatriai €s neurologiai rendellenességek terapiajaban, ezért
irantuk igen nagy az igény az orvostudomany részér6l. Tovabba olyan antagonistak, amelyek
egyidejiileg hatdsos szerotonin ujrafelvételt inhibitdlé aktivitasuak és/vagy Dy és/vagy Dj
aktivitasuak, kiilonosen hatékonyak lehetnek kiilonb6zo pszichiatriai és neurolégiai rendelle-
nesség kezelésében.

Van Steen, Bart J. és munkatarsai a J. Med. Chem., 37(17), 2761 — 2763 (1994) szak-
irodalmi helyen bizonyos rokon szerkezeti benzofuran- és benzodioxan-szarmazékokat is-
mertetnek, amelyek affinitdst mutatnak az 5-HT A receptorok irdnyaban és igy felhasznalha-
tok depresszio és szorongas kezelésére..

Felismertiik, hogy heteroaril-szarmazékok egy koévetkezokben ismertetésre keriild

csoportja nagy affinitdssal kapcsolodik 5-HT A receptorokhoz, tovabba szerotonin ujrafelvé-
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telt inhibitalo aktivitastak. Felismertiik tovabba, hogy ezek a vegyiiletek hatékonyak D3
és/vagy a D4 receptorok vonatkozésaban is.

A fentiek alapjan a taldlméany az (I) altalanos képletii vegyiiletekre, ezek enantiomer-
jeire és az enantiomerek tetsz6leges keverékeire, valamint mindezek gydgyaszatilag elfogad-
haté savaddicids soéira vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy —-N R16 vagy —CR4 R5 altalanos képletii csoport;
Y -CR6R7, -CROR7-CR8RY-, -CR6=CR7- vagy CO-CROR7 4ltalanos képletii csoport;

vagy
X és Y egyiitt -CR4=CR5- vagy -CR4=CR3-CROR"- altaldnos képletii csoportot alkot;

Z jelentése oxigén- vagy kénatom,;

n értéke 2, 3,4, 6, 7, 8, 9 vagy 10;

m értéke 2 vagy 3;

A jelentése oxigén- vagy kénatom;

\'% jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;
Q jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévo kémiai kotésre utal;

R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8 €s RY egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot
vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-,
2-6 szénatomot tartalmazo alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkinil-, 3-8 szénatomot
tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalma-
zd)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6
szénatomot tartalmazo alkiltio-, hidroxi-, formil-, acil-, amino-, (1-6 szénatomot tar-
talmazd)alkilamino-, di(1-6 szénatomot tartalmazo)alkilamino-, acilamino-, (1-6 szén-
atomot tartalmazo)alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, (1-6 szénatomot tar-
talmazo)alkilaminokarbonilamino- vagy di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilamino-
karbonilaminocsoportot jelentenek;

R16  jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, 1-6 szénato-
mot tartalmazo alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazo
alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)cikloalkil-
(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, formil- vagy
acilcsoport;

R10és R11 egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcso-

portot jelent vagy egyiitt 2 vagy 3 metiléncsoportot tartalmazo athidald csoportot al-
kot; és
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RIZ, RI3, R14 ¢s RIS egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-,
ciano-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot
tartalmazo alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé
cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazoé)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-,
aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazo
alkiltio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-, amino-,
acilamino-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxikarbonilamino-,
aminokarbonilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkilaminokarbonilamino- vagy
di(1-6 szénatomot tartalmazo)alkilaminokarbonilaminocsoportot vagy —~SO,NR20R21
vagy -NR20R2! 3ltalanos képletii csoportot jelent, és az ut6bbi altalanos képletekben
R20 ¢s R21 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazo
alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R20 és
R2! 5- vagy 6-tag, adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazé, adott esetben
1-6 szénatomot tartalmazé alkil- vagy acilcsoporttal szubsztitualt karbociklusos gyfirtit
alkot azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolodnak.

A talalmany tovabbéa olyan gyogyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hato-
anyagként valamely (I) altaldnos képletli vegyiiletet vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séjat,
tovabba gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo- és/vagy segédanyagok koziil legalabb egyet
tartalmaznak.

A talalmany tovabba az (I) altaldnos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhat6
soik olyan gyogyaszati készitmények eléallitasanal valo alkalmazasara vonatkozik, amelyek
felhasznalhatok szerotonin ujrafelvételének gatlasa és az 5-HT;, receptorok antagonizalasa
utjan kezelhetd rendellenességek vagy megbetegedések kezelésére.

A talalmany tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhaté
soik olyan gyogyaszati készitmények eléallitasanal valé alkalmazasara vonatkozik, amelyek-
kel 5-HT A receptorokra és dopamin D4 receptorokra kifejtett hatasra érzékeny rendellenes-
ségek vagy megbetegedések kezelhetdk.

Kozelebbrdl, a taldlmany az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek és gyégyaszatilag elfo-
gadhato soik olyan gyoégyaszati készitmények eldallitasanal valé alkalmazéasara vonatkozik,
amelyek felhasznalhatok viselkedésbeli rendellenességek, példaul altaldnos szorongésos rend-
ellenesség, panikrohamok, obszessziv-kompulziv rendellenességek, depresszid, szocilis f6-
bidk ¢s taplalkozasi rendellenességek, tovabba mas pszichiatriai rendellenességek, igy példaul

pszichozis és neurologiai rendellenességek kezelésére.
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Az 5-HT A receptorok vonatkozasaban kifejtett antagonista hatasuk és a szerotonin
Ojrafelvételt inhibitdlé hatasuk kombinalt megjelenésére tekintettel a talalmany szerinti ve-
gyiiletek kiilongsen értékesek abbol a szempontbol, hogy depresszié kezelésénél hatasuk
megkezdése gyorsan jelentkezik. Igy a taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok depresz-
szi6 kezelésére olyan betegeknél, akik rezisztensek a jelenleg forgalomban lévé anti-
depresszansokkal végrehajtott kezelésre.

A taldlmény szerinti vegyiiletek nagy affinitast mutatnak az 5-HT| o és D4 receptorok
vonatkozasaban. Igy a talalmany szerinti vegyiiletek elénydsen alkalmazhatok olyan gyégya-
szati készitmények el6allitasanal, amelyekkel viselkedésbeli rendellenességek, igy példaul
altalanos szorongésos rendellenességek, panikrohamok, obszessziv-kompulziv rendellenessé-
gek, depresszid, szocidlis fobidk és taplalkozasbeli rendellenességek, tovabba mas pszichiatri-
ai rendellenességek, igy példaul pszichozis és neuroldgiai rendellenességek kezelhetok.

Visszatérve az (I) altalanos képlet helyettesitbire, Z jelentése eldnydsen oxigénatom;
Y jelentése elénydsen -CH,CH,- vagy -CH,CO- képletii csoport; X jelentése elénydsen oxi-
génatom vagy iminocsoport; W jelentése elénydsen nitrogénatom; m értéke elénydsen 2; n
értéke elonyosen 2, 3 vagy 4; és n értéke kiilondsen elénydsen 2.

Rl R2 és R3 jelentése elénydsen hidrogén- vagy halogénatom vagy cianocsoport.

RIZ, R13 RI4 RIS ¢és R16 elénydsen egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogén-
atomot vagy heteroaril-, ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, aril-, (1-6
szénatomot tartalmazd)alkilszulfonil- vagy karbonilaminocsoportot vagy —NR20R21 vagy
-SO,NR20R21 4ltaldnos képletii csoportot jelent.

Még inkabb elényssen R12, R13, R14, R15 és R16 egymastol fiiggetleniil hidrogén-,
klér-, brdm- vagy fluoratomot vagy tiofén-, metil-, etil-, ciklopropil-, trifluormetil-, ciano-,
piperazinil-, 4-metil-1-piperazinil-, 1-piperidinil-, 1-piperidinilszulfonil-, metanszulfonil-,
metiltio-, fenil- vagy karbonilaminocsoportot jelent.

Kiilondsen elényosek az (1) altalanos képletii vegyiiletek koziil a kovetkezékben felso-
rolt vegyiiletek, valamint gyogyészatilag elfogadhat6 soik:
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilnikotinonitril,
la
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-6-metil-4-trifluor-
metilnikotinonitril, 1b
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-4-

-trifluormetilnikotinonitril, 1c
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2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil }-6-(tiofén-2-il)-4-
-trifluormetilnikotinonitril, 1d
{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil} -6-metil-
nikotinonitril, le
3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi}-2-metilpiridin, 1f
2-kl6r-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi} piridin, 1g
2-brom-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi} piridin, 1h
3-klér-5-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi} piridin, 1i
2-k16r-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi} piridin, 1j
2-brém-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi} piridin, 1k
3-kl6r-5-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi}piridin, 11
3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi}-2-metilpiridin, Im
4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-3-(piperidin-1-
-ilszulfonil)piridin, 1n
4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -3-(piperidin-1-ilszul-
fonil)piridin, 1o
2-{4-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJbutilszulfanil } -5-trifluormetilpiridin,
1p
2-{4-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-iljbutilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1q
2-{4-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } - 5-trifluor-
metilpiridin, Ir
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]propilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1s
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]propilszulfanil } -4,6-dimetil-niko-
tinonitril, 1t
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -4,6-dimetil-niko-
tinonitril, lu
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJpropilszulfanil }-5-trifluor-
metilpiridin, 1v
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]propilszulfanil }-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 1x

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } nikotinonitril, 2a



10

15

20

25

30

-7-
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -3-metan-
szulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 2b
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metil-6-
-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2¢
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-6-metil-
nikotinamid, 2d
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril,
2e
4-ciano-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi} piridin, 2f
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetoxi}-6-metilnikotinamid, 2g
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi)-4-metil-6-(piperidin-1-il)-
nikotinonitril, 2h
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-
-iDnikotinonitril, 2i
6-ciklopropil-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-trifluor-
metilnikotinonitril, 2j
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-3-metanszulfonil-4-metil-6-
-fenilpiridin, 2k
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetil-3-fenil-
szulfonilpiridin, 21
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } piridin, 2m
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo( 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-ilJetilszulfanil } -4,6-dimetilnikotino-
nitril, 2n
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metilnikotino-
nitril, 20
5-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2p
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2q
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluornikotino-
nitril, 2r
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetil -
nikotinonitril, 2s
6-kl6r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4-metil-

nikotinonitril, 2t
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5-kl6r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1 -il Jetilszulfanil } -4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2u
5-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszul fanil }niko-
tinonitril, 2v
6-kl6r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }nikotino-
nitril, 2x
6-kl6r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil }-5-fluor-
nikotinonitril, 2y
2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin- 1-il]etilszul fanil Jnikotino-
nitril, 2z
2-[2-[4~(6-k16r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil]-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2aa
6-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il )piperazin-1 -il]etilszulfanil]-4-
-metilnikotinonitril, 2ab
4-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-6-
-metilnikotinonitril, 2ac
5-k16r-2-[2-[4-(6-klér-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin- 1 -il]etilszulfanil]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2ad
5-k16r-2-[2-[4-(6-kI6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-
nikotinonitril, 2ae
6-k10r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-
nikotinonitril, 2af
6-k16r-2-[2-[4-(6-k16r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-5-
-fluornikotinonitril, 2ag
2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]nikotinonitril, 2ah
2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2ai
6-k16r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-4-metil-
nikotinonitril, 2aj
4-k16r-2-[2-[4-(6-k16r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil]-6-metil-
nikotinonitril, 2ak
5-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il )piperazin-1 -il]etilszulfanil]-4,6-

-dimetilnikotinonitril, 2al
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5-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszul fanil Jniko-
tinonitril, 2am
6-kl6r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil ]-
nikotinonitril, 2an
6-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-5-fluor-
nikotinonitril, 2ao
5-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } pirimidin, 2ap
5-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-
szulfanil-2-fenilpirimidin, 2aq
5-ciano-4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
pirimidin, 2ar
5-ciano-4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil } -6-
-metilszulfanil-2-fenilpirimidin, 2as
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4,6-dimetilpirimidin,
2at
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil } -4,6-dimetil-
pirimidin, 2au
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metoxinikotinonitril,
2av

6-kl6r-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluornikotino-

itril, 2ax

6-klor-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-5-fluor-
nikotinonitril, 2ay
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-etilpirimidin, 2az
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszul fanil } -4-trifluormetil-
pirimidin, 2ba
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetoxipirimidin,
2bb
4-kl6r-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-
pirimidin, 2bc
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil-
pirimidin, 2bd.

Egyes (I) éltaldnos képletii vegyiiletek lehetnek optikai izomerek formajaban. Szak-

ember szaméra érthetd, hogy a taldlmany oltalmi kore kiterjed ilyen optikai izomerekre is.
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Az ,,1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes vagy eldgazo lan-
ct, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportokat, igy példaul a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-,
1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil- vagy 2-metil-1-propilcsoportot értjiik.

Hasonlé moédon a 2-6 szénatomot tartalmaz6 alkenilcsoportok és 2-6 szénatomot tar-
talmazo alkinilcsoportok olyan, 2-6 szénatomot tartalmazé csoportok, amelyek legalabb egy
kettds kotést, illetve harmas kotést tartalmaznak.

A ,halogénatom” kifejezés alatt a fluor-, klor-, brom- vagy jédatomot értjiik.

A ,3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkilcsoport” kifejezés alatt monociklusos vagy
biciklusos, 3-8 szénatomot tartalmazé karbociklusos csoportokat, igy példaul a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot értjiik.

Az ,,1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoport”, ,,1-6 szénatomot tartalmaz6 alkiltio-
csoport” és ,,1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonilcsoport” kifejezések olyan csoportokat
jeldlnek, amelyeknél az 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoport a korabbiakban definialt.

Az ,arilcsoport” kifejezés alatt karbociklusos aromas csoportokat, igy példaul a fenil-
és naftilcsoportot értjiik.

A heteroarilcsoport” kifejezés alatt legalabb egy nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot
tartalmazo, mono- vagy biciklusos heterociklusos aromés csoportokat, igy példaul a furil-,
pirrolil-, tienil-, oxazolil-, izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, imidazolil-, piridil-, pirimidinil-,
tetrazolil-, benzofuranil-, benzotienil-, benzimidazolil- és indolilcsoportot értjiik. Eldnyds
heteroarilcsoportok a monociklusos arilcsoportok, kiilondsen elényds a tienil- és piperi-
dinilcsoport.

Az ,acilcsoport” kifejezés alatt olyan —CO-alkil csoportot értiink, amelynél az alkil-
csoport a fentiekben definialt 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

Az aminocsoport -NH» csoportot jeldl.

Az (1-6 szénatomot tartalmazo)alkilaminocsoport alatt olyan —NH-alkil csoportot €s a
di(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilaminocsoport alatt olyan —N-(alkil), csoportot értiink, ame-
lyeknél az alkilcsoport a fentiekben definialt 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport.

Az ,acilaminocsoport” kifejezés alatt az —~NH-acilcsoportot értjiik, ahol ,,acil” jelenté-
se a korabban megadott.

A karbonilaminocsoport a -CONH- csoportot jelenti.

Az ,(1-6 szénatomot tartalmazd)alkoxikarbonilaminocsoport” alatt az alkil-

-0-CO-NH- csoportot értjitk, amelynél az alkilcsoport a fentiekben definialt 1-6 szénatomot

tartalmaz6 alkilcsoport.
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Az ,(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilaminokarbonilaminocsoport” alatt az alkil-
-NH-CO-NH- csoportot értjiik, amelynél az alkilcsoport a fentiekben definialt 1-6 szénatomot
tartalmaz¢ alkilcsoport.

A ,di(1-6 szénatomot tartalmazoé)alkilaminokarbonilaminocsoport” alatt az (alkil),-
-NH-CO-NH- csoportot értjiik, amelynél az alkilcsoport a fentiekben definialt 1-6 szénatomot
tartalmaz¢ alkilcsoport.

A leirasban a szubsztitualt fenilcsoport alatt olyan fenilcsoportot értiink adott esetben
szubsztitudlva lehet 1-3 helyettesitovel, éspedig halogénatomok vagy nitro-, ciano-, trifluor-
metil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, hidroxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, (1-6
szénatomot tartalmazé)alkilamino- és di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilaminocsoportok ko-
ziil megvalasztott helyettesitovel.

A taldlmény szerinti vegyiiletek savaddicids s6i elénydsen olyan, gydgyaszatilag elfo-
gadhat6 sok, amelyeket a talalméany szerinti vegyiiletek nem-toxikus savakkal képeznek. Az
ilyen szerves s6kra példaképpen megemlithetjiik a maleinsavval, fumdrsavval, benzoesavval,
aszkorbinsavval, borostyankdsavval, oxalsavval, bisz-metilénszalicilsavval, metanszulfonsav-
val, etandiszulfonsavval, ecetsavval, propionsavval, borkésavval, szalicilsavval, citromsavval,
gliikonsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, cinnaminsavval, citrakonsavval, aszpa-
raginsavval, sztearinsavval, palmitinsavval, itakonsavval, glikolsavval, p-aminobenzoesavval,
glutaminsavval vagy benzolszulfonsavval, illetve teofillin-ecetsavakkal, valamint 8-halogén-
teofillinekkel, igy példaul 8-brémteofillinnel képzett sokat. Az ilyen szervetlen sokra példa-
képpen megemlithetjiik a hidrogénkloriddal, hidrogénbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval,
foszforsavval €s salétromsavval képzett sokat.

A taldlmény szerinti vegyiiletek létezhetnek tovabba nem-szolvatalt formaban, vala-
mint gydgydaszatilag elfogadhaté olddszerekkel, igy példaul vizzel vagy etanollal alkotott
szolvatok formajaban. Altaldban a szolvatalt formak ekvivalensek a nem-szolvatalt formakkal
a talalmany céljai szempontjabol.

Néhany talalmany szerinti vegyiilet kiralis centrumokat tartalmaz, az ilyen vegyiiletek
izomerek (igy példaul enantiomerek) formajaban lehetnek. A taldlmany oltalmi korébe tarto-
zoknak tekintjiik az 6sszes ilyen izomert és ezek elegyeit, beleértve a racém elegyeket.

A racém formak rezolvéalhatok optikai antipédjaikra ismert modszerekkel, igy példaul
ugy, hogy a diasztereomer sokat egy optikailag aktiv savval szeparaljuk, majd az optikailag
aktiv aminvegyiiletet egy bazissal végzett kezelés utjan felszabaditjuk. A racematok optikai-
lag aktiv antipodokra t6rténd rezolvalasara egy masik modszer egy optikailag aktiv matrixon

torténé kromatografalason alapul. A taldlméany szerinti racém vegyiiletek rezolvalhatok to-
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véabba optikai antipddjaikra példaul a megfelelé D- vagy L-(tartarat, mandelat- vagy kamfor-
szulfonat)sok frakciondlt kristalyositasa ttjan. A taldlmany szerinti vegyiiletek rezolvalhatok
tovabba diasztereomer szarmazékaik képzése 1tjan is.

Az optikai izomerek rezolvalasara tovabbi modszerek ismeretesek a szakirodalombél.
Ilyen modszereket ismertetnek példaul Jaques, J., Collet, A. és Wilen, S. “Enantiomers,
Racemates and Resolutions” cimii kényviikben, amely megjelent 1981-ben New Yorkban a
John Wiley and Sons kiad6 gondozasaban.

Optikailag aktiv vegyiiletek eléallithatok optikailag aktiv kiindulasi anyagokbél is.

A taldlmany szerinti vegyiiletek az alabbiakban ismertetett modszerek valamelyikével
allithatdk eld:

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet valamely (III) 4ltalanos képletii vegyiilet-
tel - a képletekben n, m, RI-R3, R10, R, RI2Z.R15, Q, W, X, Y, Z, A és a szaggatott vonal
Jelentése a korabban megadott - reagaltatunk egy redukalészer jelenlétében;

b) valamely (IV) éltaldnos képletii vegyiiletet valamely (V) altalinos képletii vegyiilet-
tel - a képletekben n, m, R1 —R3, R10, RI11 RI2.RI5 Q, W, X, Y, Z, A és a szaggatott vonal
Jelentése a kordbban megadott és L jelentése alkalmas kilépé csoport, igy példaul klératom -
reagaltatunk egy alkalmas bazis jelenlétében; és

egy igy kapott (I) dltalanos képletii vegyiiletet ismert médon gyégyaszatilag elfogad-
haté savaddicids sova alakitunk.

Az (1) altalanos képletii vegytiletek tehat elkiilonithetk szabad bazisos formaban vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 s6 formajaban.

Az a) eljaras szerinti reduktiv aminalast elénydsen egy k6z6mbos szerves olddszerben,
igy példaul dimetilformamidban vagy tetrahidrofurdnban, egy redukalészer, igy példaul
triacetoxiborhidrid jelenlétében szobahdmérsékleten hajtjuk végre.

A b) eljarés szerinti arilezést célszertien egy k6z6mbos szerves olddszerben, igy pél-
daul dimetilformamidban egy bazis, igy példaul kalium-terc-butilat jelenlétében 40 °C és
100 °C, elénydsen 40 °C és 80 °C kozotti hbmérsékleten, a leginkabb elényssen 50 °C koriili
homérséklet hajtjuk végre.

A (II) altalénos képletii arilpiperazin-szarmazékok kereskedelmi forgalomban vannak
vagy egyszerien eldéllithatok megfelels arilaminokbsl Martin és munkatarsai altal a J. Med.
Chem., 32, 1052 (1989) szakirodalmi helyen vagy Kruse és munkatérsai altal a Rec. Trav.
Chim. Pays-Bas, 107, 303 (1988) szakirodalmi helyen ismertetett médon. A kiindulési anyag-
ként hasznalt arilaminok kereskedelmi forgalomban vannak vagy egyszertien eldallithaték a

szakirodalombdl jol ismert modszerekkel.
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A (II) altalénos képletii ariltetrahidropiridin-szarmazékok a szakirodalombél, példaul a
2 891 066 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasb6l vagy a J. Amer. Chem.
Soc., 72, 3134 (1959) szakirodalmi helyrdl ismertek. Célszeriien ugy jarunk el, hogy egy
megfeleld arilbromid-szarmazékba litiumot visziink be litiumbromiddal végzett reagaltatas
itjan, majd 1-benzil-4-piperidont adagolunk. Az ezt kovetd savas kezelds eredményeképpen
egy megfelel6 N-benzil-ariltetrahidropiridin-szarmazékot kapunk. A benzilcsoport eltavolit-
hat6 ezutdn katalitikus hidrogénezés vagy példul klérhangyasav-etilészterrel végzett kezelés
Utjan, majd egy igy kapott megfelel6 etilkarbamat-szarmazékot savas vagy lagos hidrolizis-
nek vetiink ala. A kiindulasi arilbromid-szarmazékok kereskedelmi forgalomban vannak vagy
a szakirodalombdl jol ismert mddszerekkel eldallithatok.

A (III) altaldnos képletii aldehidek eléallithatok a kdvetkezékben ismertetésre keriild
példakban leirt médon. A kiindulési klérpiridin-szarmazékok kereskedelmi forgalomban van-
nak vagy a szakirodalombdl jél ismert modszerekkel eldallithatok.

A talalmanyt kozelebbrél a kovetkezd példakkal kivanjuk megvilagitani, anélkiil
azonban, hogy a talalmany oltalmi kérét ezekre a példakra korlatoznank.

Az olvadaspontokat Biichi SMP-20 tipusti berendezéssel hataroztuk meg, a megadott
értékek nem korrigalt értékek. Az analitikai LC-MS értékeket PE Sciex API 150EX tipusi,
IonSpray forrassal (D médszer) vagy melegitett permetezéegységgel (APCI, A és B modsze-
rek) és Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC rendszerrel felszerelt berendezésen vettiik fel. A fo-
lyadékkromatografids (LC) vizsgélatok sordn 30 - 4,6 mm méretd, 3,5 pm szemcseméretii
toltettel toltstt YMC ODS-A oszlopot hasznositottunk, linesris gradiens-elualast végeztiink
viz, acetonitril és trifluorecetsav 90:10:0,05 és 10:90:0,03 kozétti térfogataranyu elegyeivel
négy percen at 2 ml/per atfolyasi sebességgel. A tisztasagot az ibolyantuli nyom (254 nm)
integrdldsa Gtjan hataroztuk meg. Az R; retencids id6ket percekben adjuk meg.

A témegspektrumokat alternalé pasztazé modszerrel mértiik molekulatémeggel kap-
csolatos informacidkat kapva. A molekulaiont (MH+) kis nyilasfesziiltségnél (5-20 V) és a
fragmentaciot nagy nyilasfesziiltségnél (100 V) hataroztuk meg.

A preparativ LC-MS szeparaldst ugyanezen a berendezésen végeztiik. A folyadékkro-
matografias (LC) vizsgalatokhoz tehat 50 - 20 mm méretii, 5 um szemcseméretii toltettel ella-
tott YMC ODS-A oszlopot hasznaltunk és linearis gradiens-elualast végeztiink viz, acetonitril
és trifluorecetsav 80:20:0,05 €s 10:90:0,03 kozotti térfogataranyt elegyeivel hét percen at
22,7 ml/perc étfolyasi sebességgel. A frakciokat igynevezett "split-flow" MS-detektalas alap-

Jan valasztottuk szét.
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Az lH-NMR-spektrumokat 250,13 MHz értéknél Bruker AC 250 tipust berendezéssel
vagy 500,13 MHz értéknél Bruker DRX 500 tipust berendezéssel vettiik fel. Oldészerként
deuteralt kloroformot (99,8 % D) vagy dimetilszulfoxidot (99,9 % D) hasznaltunk. Belsé refe-
renciaként tetrametilszilant hasznositottunk. A kémiai eltolédasokat p.p.m. értékekben adjuk
meg. Az NMR-jelek multiplicitasanak jelolésére a kovetkezd roviditéseket hasznaljuk:
s=szingulett, d=doblett, t=triplett, q=kvartett, qv=kvintett, h=heptett, dd=kettds dublett,
dt=kettds triplett, dq=kettds kvartett, tt=triplettek triplettie, m=multiplett, b=széles szingulett.
A savas protonoknak megfelelé NMR-jeleket altalaban elhagyjuk. A kristalyos vegyiiletekben
a viztartalmat Karl-Fischer titrélassal hatdrozzuk meg. ,,Szokasos feldolgozasi médszer” alatt
a megadott szerves oldészerrel megfelelé vizes oldatokbol végzett extrahalast, az egyesitett
szerves extraktum szritdsat (vizmentes magnéziumszulfat vagy natriumszulfat folostt), sziirést
¢s az oldoszer vakuumban végzett elparologtatasat értjiikk. Az oszlopkromatografalashoz 230-
400 mesh (ASTM) méretii, Kieselgel 60 tipust szilikagélt hasznositottunk. Ioncserds
kromatografalashoz a kévetkezé anyagokat hasznaltuk: Varian Mega Bond Elut markanevii 1
g-0s SCX-oszlopok, a Chrompack cég 220776 katalogusszam alatt szallitja. Felhasznalas elott
az SCX-oszlopokat elékondicionaltuk 3 ml 10 % ecetsavat tartalmazé metanollal.

1. példa
4,6-Dimetil-2-(2-oxo-etilszulfanil)nikotinonitril

3,0 g 4,6-dimetil-2-merkaptonikotinonitril 40 ml dimetilformamiddal késziilt oldata-
hoz hozzaadunk 19,2 ml 1 mol/l koncentréaciéju, terc-butanollal késziilt kalium-terc-butilat-
-oldatot, majd az igy kapott reakcioelegyet 10 percen 4t keverjiik és ezutan cseppenként hoz-
zdadjuk 3,2 g brémacetaldehid-dimetilacetal 10 ml dimetilformamiddal késziilt oldatat. Az
igy kapott reakcidelegyet 70 °C hémérsékleten egy éjszakdn 4t keverjiik, majd vizbe éntjiik.
A vizes elegyet etilacetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és bepa-
roljuk. Az ekkor 5,3 g mennyiségben kapott olajat feloldjuk 40 ml dioxénban, majd a kapott
oldathoz hozzaadunk 20 ml 3 mol/l koncentraci6ji vizes sésavoldatot. Az igy kapott keveré-
ket 30 °C hémérsékleten két oran 4t keverjik, majd addig adunk hozza nétriumhidrogénkar-
bonatot, mig pH-értéke 5 és 6 kozé all be. A vizes elegyet ezutin etilacetattal extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natriumszulfat f616tt szaritjuk és beparoljuk.
fgy29¢ mennyiségben olajként a 1épés cimadé vegytiletét kapjuk.

1H NMR (CDCl3) : 8 2,45 (s, 6H); 3,35 (d, 2H); 6,85 (s, 1H); 9,55 (t, 1H).
2-{2-[4-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-S-il)piperazin-l-il]etilszulfanil}-6-metilnikotino-

nitril - 1a
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2,9 g 4,6-dimetil-2-(2-oxo-etilszulfanil)nikotinonitril 150 ml 1,2-dikléretannal késziilt
oldatahoz hozzaadjuk 2,6 g 4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5--il)piperazin 150 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatat, majd 14,9 g natrium-triacetoxiborhidridet adagolunk €s ezutan
két 6ran at keverést végziink. A reakcioelegyet ezt kovetden vizbe dntjiik, majd a vizes elegy-
hez addig adunk hozzd natriumkarbonatot, mig pH-értéke 7 és 8 kozé all be. Ekkor a vizes
elegyet etilacetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk.
Az igy kapott olajat szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik al4, eludlészerként
etilacetat és heptan elegyét hasznalva. Az ekkor kapott olajat acetonbél oxalatséként csapjuk
ki. fgy 0,36 g mennyiségben a Iépés cimadé vegyiiletének oxalatsojat kapjuk.

LC/MS (m/z) 397 (MH+), Ry = 1,91, tisztasag: 97 %.

Hasonlé mddon allithatok el6 a kovetkezd vegyiiletek:

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-4-
-trifluormetilnikotinonitril, 1b: LC/MS (m/z) 465 (MH+), Ry = 2,17, tisztasag: 73 %.

2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-
-metil-4-trifluormetilnikotinonitril, 1¢: LC/MS (m/z) 490 (MH+), R; = 2,21, tisztasag: 82 %.

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-iljetilszulfanil } -6-(tiofén-2-il)-
-4-trifluormetilnikotinonitril, 1d: LC/MS (m/z) 533 (MH+), R = 2,38, tisztasag: 86 %.

{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-6-
-metilnikotinonitril, 1e: LC/MS (m/z) 422 (MH+), Ry = 1,95, tisztasag: 98 %.

3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin, 1f:
LC/MS (m/z) 356 (MH+), Ry = 1,04, tisztasag: 97 %.

2-klér-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il Jetoxi} piridin, 1g:
LC/MS (m/z) 376 (MH+), Ry = 1,54, tisztasag: 95 %.

2-brom-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il}etoxi} piridin, 1h:
LC/MS (m/z) 422 (MH+), Ry = 1,63, tisztasag: 90 %.

3-klér-5-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi} piridin, 1i:
LC/MS (m/z) 376 (MH+), Ry = 1,54, tisztasag: 95 %.

2-klor-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etoxi} piridin,
1j: LC/MS (m/z) 401 (MH+), R; ='1,54, tisztasag: 94 %.

2-brom-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi} piridin,
1k: LC/MS (m/z) 445 (MH+), R = 1,63, tisztasag: 92 %.

3-klor-5-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4}dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi} piridin,
11: LC/MS (m/z) 401 (MH+), R = 1,59, tisztasag: 90 %.
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3-{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin,
1m: LC/MS (m/z) 381 (MH+), Ry = 1,08, tisztasag: 100 %.

4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil }-3-
-(piperidin-1-ilszulfonil)piridin, 1n: LC/MS (m/z) 530 (MH+), tisztasag: 88 %.

4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -3-(piperidin-1-
-ilszulfonil)piridin, 1e: LC/MS (m/z) 505 (MH+), Ry = 1,87, tisztasag: 100 %.

2-{4-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1p: LC/MS (m/z) 454 (MH+), R = 2,14, tisztasag: 75 %.

2-{4-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1 ,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil }-5-
-trifluormetilpiridin, 1q: LC/MS (m/z) 479 (MH+), R, = 2,14, tisztasag: 82 %.

2-{4-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jbutilszulfanil } - 5-
-trifluormetilpiridin, 1r: LC/MS (m/z) 464 (MH+), R; = 2,08, tisztasag: 71 %.

2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJpropilszulfanil }-5-trifluor-
metilpiridin, 1s: LC/MS (m/z) 440 (MH+), R, = 2,07, tisztasag: 98 %.

2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-ilJpropilszulfanil } -4,6-dimetil -
nikotinonitril, 1t: LC/MS (m/z) 425 (MH+), R¢=1,99, tisztasag: 100 %.

2-{3-[4~(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil} -4,6-dimetil-
nikotinonitril, 1u: LC/MS (m/z) 439 (MH+), R = 2,05, tisztasag: 82 %.

2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il |propilszulfanil } - 5-
-trifluormetilpiridin, 1v: LC/MS (m/z) 465 (MH+), R, = 2,07, tisztasag: 97 %.

2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il)propilszulfanil } -4,6-
-dimetilnikotinonitril, 1x: LC/MS (m/z) 450 (MH+), R; = 2,00, tisztasag: 98 %.

2. példa
2-[4-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-iljetilmerkaptsin

4,5 g 1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin és 1,75 g tiiran 200 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatat egy 6ran 4t visszafolyaté hiitd alkalmazésaval forraljuk, majd
beparoljuk és a maradékot tetrahidrofurdnban tjraoldjuk. Az igy kapott oldatot magnézium-
szulfat folott szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Az ekkor kapott olajat szilikagélen oszlopkro-
matografias tisztitasnak vetjiik ald, elualdszerként etilacetat és heptén elegyét hasznalva. fgy
2,2 g mennyiségben a Iépés cimadé vegyiiletét kapjuk olajként.

MS m/z (%): 261 (MH+, 100 %), 202 (100 %), 159 (23 %).
2-{2-[4-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-S-il)piperazin-1-il-etilszulfanil}nikotinonitril, 2a

2,2 g 2-[4~(2,3-dihidro[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-iljetilmerkaptant feloldunk 0,81 g

kélium-terc-butilat 25 ml dimetilformamiddal késziilt oldataban, majd 15 percen at keverést
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végziink és ezt kovetden a reakcidelegyet SO °C hémérsékletre melegitjilk. Ezutan cseppen-
ként beadagoljuk 1,91 g 2-klornikotinonitril 25 ml dimetilformamiddal késziilt oldatat, majd a
keverést 50 °C hémérsékleten tovabbi két éran 4t folytatjuk. Ezt kovetden a reakci6elegyet
beparoljuk, majd a maradékot tetrahidrofuranban feloldjuk. Az igy kapott oldatot telitett vizes
natriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat folstt szaritjuk, szlirjikk és beparoljuk. Az
ekkor kapott olajat szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjilk ala, elualdszerként
etilacetat, heptén és trietilamin elegyét hasznalva. Igy olaj formajaban az eldallitani kivant
vegyiiletet kapjuk, amelyet ezutan oxalats6ként csapunk ki acetonbél, 1,45 g mennyiségi
termeéket kapva.

LC/MS (m/z) 383 (MH+), Ry = 1,70, tisztasag: 87 %.

Hasonl6 médon Allithatok el a kdvetkezé vegyiiletek:

2-{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil }=3-me-
tanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 2b: LC/MS (m/z) 551 (MH+), R{=2,20, tisztasag: 77 %;

2-{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-4-
-metil-6-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2¢: LC/MS (m/z) 505 (MH+), Ry = 2,33, tisztasag:
87 %;

2-{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-6-
-metilnikotinamid, 2d: LC/MS (m/z) 440 (MH+), R¢ = 1,58, tisztasag: 90 %;

2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil } -
nikotinonitril, 2e: LC/MS (m/z) 408 (MH+), Ry = 1,75, tisztasag: 96 %;

4-ciano-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etoxi} piridin, 2f:
LC/MS (m/z) 367 (MH+), Ry = 1,62, tisztasag: 82 %;

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi }-6-metilnikotinamid,
2g: LC/MS (m/z) 399 (MH+), R, = 1,55, tisztasag: 97 %:

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etoxi)-4-metil-6-(piperidin-1-
-inikotinonitril, 2h: LC/MS (m/z) 464 (MH+), R¢=2,24, tisztasag: 98 %;

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin~5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-metil-6-(4-metil-
piperazin-1-il)nikotinonitril, 2i: LC/MS (m/z) 479 (MH+), Ry = 1,34, tisztasag: 79 %,

6-ciklopropil-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1 ;4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi)-4-
-trifluormetilnikotinonitril, 2j: LC/MS (m/z) 475 (MH+), Ry = 2,29, tisztasag: 99 %;

2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etoxi}-3-metanszulfonil-4-
-metil-6-fenilpiridin, 2k: LC/MS (m/z) 510 (MH+), R; = 2,16, tisztasag: 98 %;

2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-4,6-dimetil-3-
-fenilszulfonilpiridin, 21: LC/MS (m/z) 526 (MH+), Ry = 2,11, tisztasag: 92 %
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2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} piridin,
2m: LC/MS (m/z) 383 (MH+), Ry = 1,67, tisztasag: 87 %;
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } -4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2n: LC/MS (m/z) 412 (MH+), R¢ = 2,02, tisztasag: 96 %;
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo][1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-
-metilnikotinonitril, 20: LC/MS (m/z) 432 (MH+), Ry = 2,00, tisztasag: 93 %;
5-kl6r-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotino-
nitril, 2p: LC/MS (mv/z) 418 (MH+), Ry = 1,90, tisztasag: 73 %;
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotino-
nitril, 2q: LC/MS (m/z) 418 (MH+), Ry = 1,91, tisztasag: 72 %,;
6-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluor-
nikotinonitril, 2r: LC/MS (m/z) 436 (MH+), Ry = 1,95, tisztasag: 89 %;
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1 ,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2s: LC/MS (m/z) 436 (MH+), R, = 2,04, tisztasag: 78 %;
6-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
-4-metilnikotinonitril, 2t: LC/MS (m/z) 457 (MH+), R, = 2,04, tisztasag: 87 %,
5-klér-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
-4,6-dimetilnikotinonitril, 2u: LC/MS (m/z) 471 (MH+), Ry = 2,24, tisztasag: 81 %;
5-klér-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil } -
nikotinonitril, 2v: LC/MS (m/z) 443 (MH+), R{ = 1,97, tisztasag: 81 %;
6-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
nikotinonitril, 2x: LC/MS (m/z) 443 (MH+), R; = 1,91 tisztasag: 87 %;
6-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
-5-fluornikotinonitril, 2y: LC/MS (m/z) 461 (MH+), Ry = 1,62, tisztasag: 84 %;
2-[2-[4-(6-kl0r-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil}-
nikotinonitril, 2z: LC/MS (m/z) 431 (MH+), Ry = 1,62, tisztasag: 94 %;
2-[2-[4-(6-k]0r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2aa: LC/MS (m/z) 459 (MH+), Ry = 1,87, tisztasag: 72 %,
6-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfa-
nil]-4-metilnikotinonitril, 2ab: LC/MS (m/z) 479 (MH+), Ry = 1,91, tisztasag: 97 %;
4-kl6r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszul-
fanil]-6-metilnikotinonitril, 2ac: LC/MS (m/z) 479 (MH+), R, = 1,87, tisztasag: 85 %;
5-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-3-on-8-il )piperazin- 1-il]etilszul-
fanil]-4,6-dimetilnikotinonitril, 2ad: LC/MS (m/z) 493 (MH+), Ry = 2,12, tisztasag: 98 %;
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5-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszul-
fanil]nikotinonitril, 2ae: LC/MS (m/z) 465 (MH+), Ry = 1,87, tisztasag: 96 %;
6-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszul-
fanil]nikotinonitril, 2af: LC/MS (m/z) 465 (MH+), Ry = 1,79, tisztasag: 98 %;
6-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-iljetil-
szulfanil]-5-fluornikotinonitril, 2ag: LC/MS (m/z) 483 (MH+), Ry = 1,83, tisztasag: 96 %;
2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil Jnikotino-
nitril, 2ah: LC/MS (m/z) 417 (MH+), R = 1,75, tisztasag: 93 %;
2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil ]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2ai: LC/MS (m/z) 445 (MH+), Ry = 2,04, tisztasag: 96 %;
6-kl6r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil]-4-
-metilnikotinonitril, 2aj: LC/MS (m/z) 465 (MH+), Ry = 2,08, tisztasag: 96 %;
4-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil ]-6-
-metilnikotinonitril, 2ak: LC/MS (nv/z) 465 (MH+), Ry = 1,95, tisztasag: 89 %;
5-klér-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil ]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2al: LC/MS (m/z) 479 (MH+), R = 2,24, tisztasag: 97 %;
5-kl6r-2-[2-[4-(6-klér-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etil-
szulfanil]nikotinonitril, 2am: LC/MS (m/z) 451 (MH+), R¢ = 2,00, tisztasag: 96 %;
6-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-
nikotinonitril, 2an: LC/MS (m/z) 451 (MH+), R, = 1,95, tisztasag: 74 %;
6-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil]-5-
-fluornikotinonitril, 2ae: LC/MS (m/z) 469 (MH+), Ry = 2,00, tisztasag: 96 %;
5-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
pirimidin, 2ap: LC/MS (m/z) 384 (MH+), R, = 1,66, tisztasag: 99 %;
S-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-
-metilszulfanil-2-fenilpirimidin, 2aq: LC/MS (m/z) 507 (MH+), Ry = 2,49, tisztasag: 93 %;
S-ciano-4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etil-
szulfanil}pirimidin, 2ar: LC/MS (m/z) 409 (MH+), R; = 1,70, tisztasag: 98 %;
5-ciano-4- {2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etil-
szulfanil}-6-metilszulfanil-2-fenilpirimidin, 2as: LC/MS (m/z) 532 (MH+), Ry = 2,49, tiszta-
sag: 91 %,
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4,6-dimetil -
pirimidin, 2at: LC/MS (m/z) 387 (MH+), R; = 1,66, tisztasag: 95 %;
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2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-
-dimetilpirimidin, 2au: LC/MS (m/z) 413 (MH+), Ry = 1,70, tisztasag: 80 %;
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]Jetilszulfanil } -4-metoxi-
nikotinonitril: 2av: LC/MS (m/z) 414 (MH+), Ry = 1,8, tisztasag: 83 %,
6-k16r-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluor-
nikotinonitril, 2ax: LC/MS (m/z) 436 (MH+), R, = 2,0, tisztasag: 86 %;
6-k16r-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]Jetilszulfanil } -
-5-fluornikotinonitril, 2ay: LC/MS (m/z) 461 (MH+), Ry = 2,0, tisztasag: 84 %,
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-etilpirimidin,
2az: LC/MS (m/z) 387 (MH+), Ry = 1,8, tisztasag: 83 %;
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil-
pirimidin, 2ba: LC/MS (m/z) 427 (MH+), Ry = 1,8, tisztasag: 78 %;
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetoxi-
pirimidin, 2bb: LC/MS (m/z) 420 (MH+), Ry = 1,9, tisztasag: 70 %;
4-k16r-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
-6-metilpirimidin, 2be: LC/MS (m/z) 433 (MH+), Ry = 1,8, tisztasag: 78 %;
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-
-trifluormetilpirimidin, 2bd: LC/MS (m/z) 434 (MH+), Rt = 2,0, tisztasag: 84 %o;
Farmakologiai vizsgalatok
A taladlmany szerinti vegyiileteknek 5-HTp receptorokhoz valé affinitdsat meghata-
rozhatjuk ugy, hogy mérjiik egy radioaktiv ligandumnak az 5-HT 5 receptorokhoz val6 katé-
se inhibitalasat a kovetkez6 modon:
3H-5-CT human-5-HT o receptorokhoz valé kitésének inhibitilasa
E modszerrel in vitro meghatarozzuk a kisérleti vegyiileteknek azt a képességét, hogy
gatoljak-e az 5-HT|o agonista hatasi 3H-5-karboxamidotriptamin (3H-5-CT) kotését
transzfektalt HeLa sejtekben (HA7) stabilan kifejezett klonozott human 5-HT o receptorok-
hoz [a HA7 sejtek vonatkozasaban lasd Fargin, A. és munkatérsai: J. Biol. Chem., 264, 14848
(1989)]. A vizsgalatot Harrington, M. A. és munkatarsai ltal a J. Pharmacol. Exp. Ther., 268,
1098 (1994) szakirodalmi helyen ismertetett modszer mddositasaval hajtjuk végre. Human
5-HTjA receptorokat (40 pg sejthomogenizatum) 15 percen at 37 °C homérsékleten
inkubalunk 50 mM Tris-pufferben (pH-értéke: 7,7) 3H-5-CT jelenlétében. A nem-specifikus
kotést meghatarozzuk 10 uM metergoline adagolasa utjan. A reakciot Tomtec Cell Harvester
tipusu berendezésben Unifilter GF/B tipusu szlirokon at végzett gyors sziiréssel szakitjuk

meg. A sziirleteket Packar Top Counter tipusi szamlaléberendezésben szamlalasnak vetjiik



10

15

20

25

30

-21-
ala. Az la, 1b, 2a, 2c, 21, 20, 2s, 2u, 2z, 2aa, 2ab, 2ah és 2aj vegyiileteket vizsgaltuk, ezek
IC5( értéke kisebb, mint 300 nM.

Vizsgaltuk tovabba a talalmany szerinti vegyiileteknek a szerotonin wjrafelvételére ki-
fejtett hatasat a kovetkezo tesztben.
3H-5-HT patkdny agyi szinaptoszomak altal torténé felvételének gatlasa

E modszert hasznalva in vitro meghatarozhatjuk a kisérleti vegyiileteknek azt a képes-
ségét, hogy gatoljak-e a 3H-5-HT akkumulaci6jat patkanytl vett agyi szinaptoszémakban. A
vizsgalatot Hyttel, J. altal a Psychopharmacology, 60, 13 (1978) szakirodalmi helyen ismerte-
tett médon hajtjuk végre. Az 1a, 1r, 2a, 2c, 21, 20, 2s, 2u, 2z, 2aa, 2ab, 2ah és 2aj vegyiileteket
vizsgaltuk, ezek IC50 értéke kisebb, mint 20 nM.

Néhany talalmany szerinti vegyiilet 5-HT 4 antagonista aktivitasat meghataroztuk in
vitro kKlonozott, transzfektalt HeLa (HA 7) sejtekben expresszalt 5-HT 5 receptoroknal. Ennél
a vizsgalatnal az antagonista aktivitast ugy hatarozzuk meg, hogy mérjiik a kisérleti vegyiile-
teknek forskolinnal kivaltott cAMP akkumulécié S-HT altal kivaltott inhibiciéjaval szemben
mutatott antagonizald képességét. A vizsgalatot Pauwels, P.J. és munkatarsai altal a Biochem.
Pharmacol., 45, 375 (1993) szakirodalmi helyen ismertetett médszer maddositott valtozata sze-
rint hajtjuk végre. Az la, 1b, le és 1v vegyiileteket vizsgaltuk, ezek ICsq-értéke kisebb, mint
7000 nM.

Néhany taldlmany szerinti vegyiilettel vizsgalatot végeztiink az 5-HT) 5 receptorokon
in vivo kifejtett hatasuk megallapitasa céljabol a Sanchez, C. és munkatérsai altal az Eur. J.
Pharmacol., 315, 245 (1996) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel. Ennél a vizsgalatnal
a kisérleti vegyiiletek antagonista hatasait allapitjuk meg ugy, hogy mérjiik a kisérleti vegyii-
leteknek az 5-MeO-DMT altal kivaltott 5S-HT szindroma gatlasaban kifejtett képességét.

A taldlmany szerinti vegyliletek értékes aktivitdst mutatnak mint szerotonin Gjrafelvé-
telét inhibitdlé anyagok és az 5-HT 5 receptorokon antagonizalé hatasuak. A talalmany sze-
rinti vegyiileteket ezért hasznosithatoknak tekintjiik olyan megbetegedések és rendellenessé-
gek kezelésére, amelyek szerotonin ujrafelvételét inhibitalé anyagokra és az 5-HT | p recepto-
rokon antagonizalé hatdsi anyagokra reagélnak. A szerotonin tjrafelvételét inhibitalé anya-
gokra reagalo megbetegedések a szakirodalomboél jol ismertek, ide tartoznak a viselkedésbeli
zavarok, igy példaul depresszio, pszichozis, tovabba szorongasos rendellenességek, igy pél-
daul altalanos szorongas, panikrendellenességek és obszessziv-kompulziv rendellenességek.

Mikeént a korabbiakban kifejtettiik, a taldlmany szerinti vegyiiletek 4ltal az 5-HT) Ale-

ceptorokon Kifejtett antagonizalé hatds ellenstlyozza a szerotonin ujrafelvételének inhibitala-
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sa utjan kivaltott negativ ,feed back” mechanizmust és igy a taldlmany szerinti vegyiiletek
altal kifejtett, szerotonin ujrafelvételét inhibitalé aktivitas altali hatas javul.

A talalmany szerinti vegyiiletek ezért kiilonosen eldny6sen hasznosithatok mint dep-
resszi6 kezelésében igen gyorsan hatasos gyogyaszati készitmények hatéanyagai. A talalmany
szerinti vegyliletekkel olyan depresszidk is kezelhetdk, amelyek eddig nem voltak kezelheték
a jelenleg forgalomban 1évé SSRI-antidepresszansokkal.

Néhany taldlmany szerinti vegyiiletet ugyanakkor hatékonynak talaltunk a dopamin
D3 és Dy receptorokon az alabbi vizsgalatokban.

[3H]-YM-09151-2 human dopamin D4 receptorokhoz valé kiotésének inhibitaliasa

E mddszerrel meghatarozzunk in vitro a kisérleti vegyiileteknek azt a hatasat, hogy
képesek-e inhibitalni [3H]-YM-09151-2 0,06 nM mennyiségének kotédését human klonozott
dopamin Dy ; receptorok CHO-sejtekben kifejezett membréanjaihoz. E médszert a NEN Life
Science Products, Inc. amerikai egyesiilt allamokbeli cég altal médositott valtozatban, a
PC2533-10/96 jelolésii technikai ismertetése szerint hajtjuk végre.

[3H]-Spiperone human D3 receptorokhoz valé kotésének inhibitildsa

E mddszerrel in vitro meghatarozzuk a kisérleti vegyiileteknek azt a képességét, hogy
gatoljak-e 0,3 mM mennyiségben vett [3H]-Spiperone CHO-sejtekben kifejezett human klo-
nozott dopamin D3 receptorok membranjaihoz valé kstédését. E modszert MacKenzie, R. G.
¢s munkatérsai ismertetik az Eur. J. Pharm.-Mol. Pharm. Sec., 266, 79-85 (1994) szakirodalmi
helyen, mi egy modositott valtozatot hasznositottunk.

A fenti vizsgélatokbdl lathatd, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek affinitast mutat-
nak az 5-HT A receptorok vonatkozasaban, gatlé aktivitast fejtenek ki a szerotonin tjrafelvé-
telére szolgald helyeken, tovabba affinitist mutatnak a dopamin D3 és Dy receptorok vonat-
kozasaban. Miként a korabbiakban emlitettiik, a talalmany szerinti vegyiiletek ezért haszno-
sithatok pszichiatriai és neuroldgiai rendellenességek kezelésére.

A taldlmény szerinti gy6gyaszati készitmények a szakirodalombél j6] ismert modsze-
rekkel allithatok el6. Tablettdkat példaul eldallithatunk gy, hogy a hatéanyagot szokésos
higit6- és/vagy egyéb segédanyagokkal sszekeverhetjiik, majd a kapott keveréket hagyoma-
nyos tablettdzoberendezésben sajtolasnak vetjikk ald. A hordozé- és/vagy egyéb segédanya-
gokra példaképpen a kévetkezoket emlithetjiik: kukoricakeményité, burgonyakeményitd, tal-
kum, magnéziumtiarat, zselatin, aktaz és gyantik. Ilyen célokra hasznalhatunk barmely mas
hordozé- és/vagy egyéb segédanyagot, igy példaul szinezékeket, izesitdszereket és konzerva-
l6szereket, feltéve, hogy a hatdanyaggal dsszeférhetdk. Az injektalasra alkalmas oldatok elké-

szithetSk gy, hogy a hatéanyagot és esetleges adalékanyagokat feloldjuk az injektalasra al-
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kalmas oldé6szer, eldnyosen steril viz egy részében, ezutan az oldat térfogatat a kivant értékre
bedllitjuk, az oldatot sterilizaljuk, végiil alkalmas ampulldkba vagy fioldkba toltjiik. Adalék-
anyagként a szakirodalombol e célra ismert barmely adalékanyagot, igy példaul a tonicitas
bedllitasara alkalmas agenseket, konzervaldszereket és antioxidansokat alkalmazhatunk.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények beadhatok barmely alkalmas médon,
igy példaul orédlisan példaul tabletta, kapszula, por vagy szirup formajaban vagy parenterali-
san injektalasra alkalmas oldat formajaban. Az ilyen készitmények — mint emlitettiik — a szak-
irodalombol j61 ismert médon allithatok el barmely gyogyaszatilag elfogadhatd hordozo-
anyag, higitéanyag vagy mas adalékanyag felhasznalasaval.

A taldlméany szerinti vegyiileteket Célszeriien olyan dézisegységek formajaban adhat-
Juk be, amelyek a hatéanyagbol mintegy 0,01 mg és 1000 mg kozotti mennyiséget tartalmaz-
nak. A napi 0sszdézis egy taldlméany szerinti hatéanyagbdl rendszerint mintegy 0,05 mg és

500 mg, a leginkabb el6nydsen mintegy 0,1 mg és 50 mg kozotti.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, ezek enantiomerjei és az enantiomerek tetszéleges
keverékei, valamint mindezek gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios s6i — a képletben
X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy —N R16 vagy -CR4 RS altalanos képletii csoport;
Y jelentése -CROR7, -CROR7-CR8RY-, -CR6=CR7- vagy CO-CRSR7 4ltaldnos képleti
csoport; vagy
X és Y egyiitt -CR4=CR5- vagy -CR4=CR5-CROR 4ltalnos képletii csoportot alkot;

V4 jelentése oxigén- vagy kénatom;

n értéke 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 vagy 10;

m értéke 2 vagy 3;

A jelentése oxigén- vagy kénatom;

\'Y jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;
Q Jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;
R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 ¢s RY egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot
vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-,
2-6 szénatomot tartalmazg alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkinil-, 3-8 szénatomot
tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazé)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalma-
z6)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6
szénatomot tartalmazé alkiltio-, hidroxi-, formil-, acil-, amino-, (1-6 szénatomot tar-
talmazd)alkilamino-, di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilamino-, acilamino-, (1-6 szén-
atomot tartalmazo)alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, (1-6 szénatomot tar-
talmazo)alkilaminokarbonilamino- vagy di(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilamino-
karbonilaminocsoportot jelentenek;
R16  elentése hidrogén- vagy halogénatom vagy ciano-, nitro-, trifluormetil-, 1-6 szénato-
mot tartalmaz6 alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé
- alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)ciklo-
alkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, formil-

vagy acilcsoport;
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RI0¢s R11 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcso-

portot jelent vagy egyiitt 2 vagy 3 metiléncsoportot tartalmazé athidalé csoportot al-

kot; és

R12, RI3, R14 ¢s RIS egymistol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-,

atom.

ciano-, trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot
tartalmaz6 alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazé
cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-,
aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-
tio-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-, amino-, acil-
amino-, aminokarbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazo6)alkoxikarbonilamino-, aminokar-
bonilamino-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkilaminokarbonilamino- vagy di(1-6 szén-
atomot tartalmazd)alkilaminokarbonilaminocsoportot vagy -SO,NR20R21 vagy
-NR20R21 4ltalénos képletii csoportot jelent, és az utébbi altalanos képletekben R20 és
R2! egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 3-8
szénatomot tartalmaz6 cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R20 és R2! 5- vagy
6-tagu, adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazo, adott esetben 1-6 szénato-
mot tartalmazo alkil- vagy acilcsoporttal szubsztitualt karbociklusos gytirtit alkot azzal
a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol Z jelentése oxigén-

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol Y jelentése -CROR7

vagy -CH,CO- altalanos képletii csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek, ahol X jelentése oxigén-

atom vagy iminocsoport.

5 Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol W je-

lentése nitrogénatom.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol n ér-

téke 2, 3 vagy 5.

7. A 6. igénypont szerinti (I) altaldnos képletli vegyiiletek, ahol n értéke 2.
8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletek, ahol R1,

R? és R3 egymasto] fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy cianocsoportot jelent.



10

15

20

25

30

-26 -

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R12,
R13, R14 ¢s R15 egymastol fuiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy 1-6 szénatomot
tartalmazo6 alkil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkenil-, 1-6 szénatomot tartalmazd alkoxi-,
ciano-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, acil-, nitro-, trifluormetil- vagy trifluor-
metoxicsoportot jelent.

10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol
R12 RI3, RI4 ¢s R15 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy heteroaril-,
ciano-, trifluormetil-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-,
aril-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkilszulfonil-, acilamino- vagy aminokarbonilcsoportot
vagy ~-NR20R21 vagy —~SO2NR20R2! 4ltalanos képletii csoportot jelent.

11. A 10. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek, ahol R12, R13 RI14 RIS
és R16 egymastdl fuggetleniil hidrogén-, klor-, brom- vagy fluoratomot vagy tiofén-, metil-,
etil-, ciklopropil-, trifluormetil-, ciano-, piperazinil-, 1-piperidinil-, 1-piperidinilszulfonil-,
metanszulfonil-, metilszulfidil-, fenil-, acilamino- vagy aminokarbonilcsoportot jelent.

12. Az 1, igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek koziil az alabbi vegyiile-
tek és gyogyaszatilag elfogadhaté soik:
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil }-6-metilnikotinonitril,
la
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-4-trifluor-
metilnikotinonitril, 1b
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil } -6-metil-4-
-trifluormetilnikotinonitril, 1c
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-6-(tiofén-2-il)-4-
-trifluormetilnikotinonitril, 1d
{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-6-metil-
nikotinonitril, le
3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin, 1f
2-kl6r-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il Jetoxi }piridin, 1g
2-brém-3-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etoxi}piridin, 1h
3-klér-5-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etoxi} piridin, 1i
2-klor-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetoxi }piridin, 1j
2-brom-3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il )piperazin-1 -ilJetoxi} piridin, 1k
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3-klor-5-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi} piridin, 11
3-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi }-2-metilpiridin, 1m
4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil }-3-(piperidin-1-
-ilszulfonil)piridin, 1n
4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]Jetilszulfanil} -3-(piperidin-1-ilszul-
fonil)piridin, 1o |
2-{4-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -5-trifluormetilpiridin,
lp
2-{4-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-ilbutilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1q
2-{4-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJbutilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1r
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJpropilszulfanil } -5-trifluor-
metilpiridin, 1s
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]propilszulfanil }-4,6-dimetil-niko-
tinonitril, 1t
2-{3-[4~(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -4,6-dimetil-niko-
tinonitril, 1u
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]propilszulfanil }-5-trifluor-
metilpiridin, 1v
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]propilszulfanil } -4,6-dimetil-
nikotinonitril, 1x
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2a
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil }-3-metan-
szulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 2b
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil } -4-metil-6-
-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2¢
2-{2-[4~(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -1l]etilszulfanil } -6-metil-
nikotinamid, 2d
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -il]etilszulfanil } nikotinonitril,
2e
4-ciano-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1 -ilJetoxi}piridin, 2f
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2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-6-metilnikotinamid, 2g
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-metil-6-(piperidin-1-il)-
nikotinonitril, 2h
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-
-il)nikotinonitril, 2i
6-ciklopropil-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi)-4-trifluor-
metilnikotinonitril, 2j
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etoxi}-3-metanszulfonil-4-metil-6-
-fenilpiridin, 2k
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} -4,6-dimetil-3-fenil-
szulfonilpiridin, 21
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } piridin, 2m
2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} -4,6-dimetilnikotino-
nitril, 2n
6-kl6r-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil }-4-metilnikotino-
nitril, 20
5-klor-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2p
6-k16r-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2q
6-k16r-2-{3-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluornikotino-
nitril, 2r
2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil }-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2s
6-k16r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } -4-metil-
nikotinonitril, 2t
5-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszul fanil } -4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2u
5-klor-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } niko-
tinonitril, 2v
6-kl6r-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }nikotino-
nitril, 2x
6-kl1or-2-{3-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-fluor-

nikotinonitril, 2y
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2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin- 1-ilJetilszulfanil Jnikotino-
nitril, 2z
2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2aa

6-klo6r-2-[2-[4-(6-klo6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil]-4-
-metilnikotinonitril, 2ab
4-k16r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il Jetilszulfanil]-6-
-metilnikotinonitril, 2ac
5-kl6r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2ad
5-klér-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil] -
nikotinonitril, 2ae
6-kl6r-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil]-
nikotinonitril, 2af

6-klo6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-3-on-8-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil]-5-
-fluornikotinonitril, 2ag
2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszul fanil nikotinonitril, 2ah
2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil ]-4,6-dimetil-
nikotinonitril, 2ai
6-kl6r-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil ]-4-metil-
nikotinonitril, 2aj
4-klor-2-[2-[4-(6-kl6r-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-iljetilszulfanil]-6-metil -
nikotinonitril, 2ak
5-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszul fanil]-4,6-
-dimetilnikotinonitril, 2al
5-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil Jniko-
tinonitril, 2am

6-klor-2-[2-[4-(6-klor-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil -
nikotinonitril, 2an

6-kl6r-2-[2-[4-(6-klo6r-2,3-dihidro- 1,4-benzoxazin-8-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-5-fluor-
nikotinonitril, 2ao

5-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } pirimidin, 2ap
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5-ciano-4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo|[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metil-
szulfanil-2-fenilpirimidin, 2aq
5-ciano-4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -
pirimidin, 2ar
5-ciano-4-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } -6-
-metilszulfanil-2-fenilpirimidin, 2as
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4,6-dimetilpirimidin,
2at
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4,6-dimetil-
pirimidin, 2au
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metoxinikotinonitril,
2av
6-kl6r-2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } - 5-fluornikotino-
nitril, 2ax
6-klor-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } - 5-fluor-
nikotinonitril, 2ay
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -5-etilpirimidin, 2az
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil-
pirimidin, 2ba
2-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetoxipirimidin,
2bb
4-klor-2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[ 1,4]dioxin-5-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } -6-metil-
pirimidin, 2bc
2-{2-[4-(8-ciano-2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil -
pirimidin, 2bd.

13. Gyogyaszati készitmény, amely hatdanyagként gydgyaszatilag hatasos mennyi-
ségben legalabb egy, az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd séjat vagy prodrugjat tartalmazza a gydgyszergyartasban
szokasosan hasznalt hordozd- és/vagy egyéb segédanyagokkal kombinacioban.

14. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek vagy

gyogyaszatilag elfogadhaté so6ik alkalmazasa szerotonin Wjrafelvételét inhibitald és az
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5-HT) A receptorokon antagonizalé hatdsi vegyiiletek egyiittes hatdsara reagalé megbetege-
dések vagy rendellenességek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények eléallitasara.

15. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 s6ik alkalmazasa és az 5-HT A receptorokon és dopamin Dy re-
ceptorokon hatdsos vegyiiletekre reagdlé megbetegedések vagy rendellenességek kezelésére
alkalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara.

16. A 14. vagy 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a megbetegedés vagy rendelle-
nesség altalanos szorongéasos rendellenesség, péanikrendellenesség, obszessziv-kompulziv
rendellenesség, depresszid, szocidlis fobia és taplalkozasbeli rendellenesség, tovabba neuro-

16giai rendellenességek, példaul pszichozis.

A bejelent helyett
a meghatalmazott:

A Claal LY) el

—.

Aktaszamunk: 99721-3086-JG
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