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o A taldlmény targya laz—+I) -dltalédnos képletd benzoHiazew
é}h:ézérmazékok vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdik.

A taldlmény szerinti vegylletek gydgyszerészetben alkal-
mazhatdk és alkalmasak szorongds, mania, depresszid, szub-
arachnoid haemorrhagiaval vagy idegi sokkal kapcsolatos be-
tegségek, kokain, nikotin, alkohol és benzodiazepin hatdanya-
gok tudlzott haszndlata utdn bekévetkeztd megvonasi tlinetek,
gdrcsoldd szerekkel kezelhetd vagy megeldzhetd betegségek,
mint példdul epilepszia, Parkinson-kér, pszichdzis, migrén,
agyl ischaemia, Alzheimer-kdér, skizofrénia és/vagy agresszid

kezelésére.
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A taladlmdny térgya 4j, benzopirdn vegylletek, eljaras
ezen vegylletek eldallitasdra, valamint terapids szerként
vald alkalmazasuk.

A 0126311 szami kdzzétett eurdpai szabadalmi
bejelentésben 1leirtak vérnyomadscsdkkentd hatédssal rendelkezd
szubsztitudlt bezopirdn-szarmazékokat, mint példaul a 6-
-acetil-transz-4- (4-fluor-bezoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran-3-olt.

Az EP-A-0 376 524 szamd, az EP-A-0 205 292 szamd, az
EP-A-0 250 777 szami, az EP-A-0 093 535, az EP-A-0 150 202, az
EP-A-0-076 075 é&s a WO 89/05808 szami (Beecham Group plc)
szabadalmi bejelentésekben ugyancsak leirtak bizonyos benzo-
piradn-szarmazékokat, amelyek vérnyomidscsdkkentd hatéassal
rendelkeznek.

Az EP-A-0 350 805 szami (Beiersdorf), az EP-A-0 277 611
szami, az EP-A-0 277 612 szaml, az EP-A-0-337 179 szamd és az
EP-A-0 355 565 szami (Hoechst Aktiengesellschaft); az
EP-A-0 466 131 szami (Nissan Chemical Industries Ltd), az
EP-A-0 339 562 szaml (Yoshitomi Pharmaceuticals), az
EP-A-415 065 szamd (E. Merck), az EP-A-0 450 415 (Squibb), az
EP-A-0 482 934 szami, az EP-A-0 296 795 szamd, a JO-2004791
szami és a WO 89/07103 szami szabadalmi bejelentésekben ugyan-
csak leirtak bizonyos benzopiran-szarmazékokat, amelyek
feltehetéen vérnyomdscsdkkentd hatassal rendelkeznek.

Az EP-A-0 430 621 szamd és az EP-A-0 385 584 szamd
(Beecham Group plc) szabadalmi bejelentésekben leirték
bizonyos kozbensd termékek reszolvalasi eljarasat, amely

vegylletek alkalmasak a fenti szabadalmi bejelentésekben
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eldallitott szadrmazékok eldadllitdsadban vald felhaszndlésra.

Az EP-A-0 139 992 (Beecham Group plc) szabadalmi beje-
lentésben leirtak bizonyos benzopiran-szarmazékokat, amelyek a
3- és 4-helyzetben cisz-izomer vegylletek és ezek a vegylle-
tek vérnyomascsdkkentd hatdssal rendelkeznek.

A PCT/GB92/01045 szamd (SmithKline Beecham plc) szamd
szabadalmi bejelentésben leirtak bizonyos fluor-benzoil-amino-
-benzopiran vegylleteket, pirano-piridin vegylleteket, illetve
tetrahidro-naftalin vegylileteket, amelyek a 3- és 4-helyzetben
transz-izomer szubsztituenseket tartalmaznak. Ezek a
vegylletek egyebek kézdtt szorongasellenes, illetve gdrecsoldd
hatassal rendelkeznek.

A PCT/GB93/02512 szadmd és a PCT/GB93/02513 szami szaba-
dalmi Dbejelentésekben tovabbi vegylletcsoportokat irtak le,
amelyek egyebek kozdtt gdrcsoldd aktivitassal rendelkeznek.
Ezek a szabadalmi bejelentések nem kerlltek kdézzételre a je-
len bejelentés elsdbbségének datumaig.

Vizsgalataink soré&n azt taldltuk, hogy az aldbb leirt
vegylletek ko6zUl néhdny gdrcsoldd aktivitassal rendelkezik,
ezért alkalmasak epilepszia kezelésében tdrténd felhasznidlasra,
tovabba feltehetd, hogy szorongas, mania, depresszid
kezelésében is felhaszndlhatdk, és olyan betegségek kezelésében
ig, amelyek arachnoia alatti haemorrhagidval vagy idegi sokkal
kapcgolatosak, tovabbad alkalmasak a ktldénbdzd kabitdszer-meg-
vonas vagy tlilzott fogyasztads utédn megvonasi tlnetek keze-
lésére, Parkinson-kér kezelésére, pszichbzis kezelésére, aura
nélktli vagy ezzel jard migrén, agyi ischaeima, Alzheimer-kor,

skizofrénia, OCD, azaz kényszeres kompuziv betegség és/vagy
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panikbetegség és/vagy agresszid kezelésére.
A talalmany térgya az alabbi vegylletek vagy ezek gydgy-
szerészetileg elfogadhatd sbi:
cisz-6-acetil-4S(2,3-diklér-benzoil-amino) -3,4-dihidro-
-2H-1-benzopiran-3S-ol,
transz-6-acetil-4S-(2,3-dikldér-4-fluor-benzoil-amino) -
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol,
transz-6-acetil-4S-(3,5-diklér-benzoil-amino) -3, 4-
~dihidro-2,2-dimetil-2H-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-48-(3,5-difluor-benzoil-amino) -3, 4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3R-ol,
transz-6-Acetil-4-(2-tiofén-karbonil-amino) -3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol,
transz-6-acetil-4S- (3-tiofén-karbonil-amino) -3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-4S-(2,5-diklér-3-tiofén-karbonil-amino) -
-3,4-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
cisz—6?acetil—4S—(2,5—diklér—3—tiofén—karbonil—amino)—
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3s-ol,
transz-6-acetil-48-(2,3,5-triklér-benzoil-amino) -3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-4S-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino) -3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-4S-benzoil-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-
-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-48- (3-j6d-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-
-dimetil-2H-benzopirén-3R-ol,

transz-6-acetil-4S- (5-fluor-2-metil-benzoil-amino) -3,4-



-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,

transz-6-acetil-4S- (5-klér-2-metoxi-benzoil-amino) -3, 4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol,

transz-6-acetil-4-(2,3-dimetil-benzoil-amino) -3,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol,

cisz-6-acetil-4S-)2,3-diklér-4-fluor-benzoil-amino) -3, 4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol,

cisz-6-acetil-4S8-(3-kldér-4-fluor-benzoil-amino) -3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol,

transz;6—aceti1—4s—(2—fluor—S—piridin—karbonil—amino)—
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H~-1-benzopiridn-3R-ol,

transz-6-acetil-4- (2-fenoxi-benzoil-amino)-3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol,

transz-7-acetil-4- (4-fluor-benzoil-amino)-3,4-~dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol,

transz-6-acetil-4S8-(2-k1l6r-5-fluor-2-tiofén-karbonil-ami-
no) -3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol,

cisz-6-acetil-4S-(2-kldér-5-fluor-2-tiofén-karbonil-ami-
no) -3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-38-o0l, és

cisz-6-acetil-48-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino) -3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol.

Ezeket a vegylleteket a tovabbiakban (I) dltaldnos kép-
letl vegylletekként jeldljuk.

A szakember felismeri, hogy az (I) A&ltaldnos képletd
vegylletek a 3-as és 4-es helyzetben kirdlis szénatomokat
tartalmazhatnak, és enantiomer formaban létezhetnek. A
talalmany targykdrébe beletartozik valamennyi enantiomer,

illetve az enantiomerek keverékei, beleértve a racematokat is.



Ezen tOlmenden a szakember felismeri, hogy a kiildénféle fel-
hasznalds esetében egyes enantiomer formdk eldénydsebben al-
kalmazhatdk; példaul amennyiben nem szub-arachnoid,
haemorrhagia vagy 1idegi sokk kezelésében alkalmazzuk a
vegyllleteket, akkor a 3R, 4S8, 1illetve 38, 4S enantiomerek
eldénydsebben alkalmazhatdk. Amennyiben a vegylileteket szub-
-arachnoid haemorrhagia vagy idegi sokk kezelésében
haszndljuk, akkor a 38, 4R, tovdbbd a 3R, 4R-enantiomerek
elénybsebben alkalmazhatdk.

A gszakember tovabba felismeri, hogy az (I) &ltalénos
képletl vegylletek vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéi
korébe beleértjiuk a vegylletek szolvat formiit, amelyek
lehetnek példaul hidrat formdk is.

A taldlmany targya tovabba az (I) altaldnos képletl vegyi-
let vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdja, amelyet a
kordbbiakban leirtunk, és amely elsdsorban 3S, 4S vagy 3R, 4S8
enenatiomer formdban létezik attdl fluggden, hogy a vegyllet
cisz- vagy transz-izomer forma.

Az "elsbdsorban 3S, 4S enantiomer formaban létezd"
elnevezés alatt példaul azt értjuk, hogy a 3S, 4S enantiomer
forma 50 %-nadl nagyobb mennyiségben van jelen, mint a 3R, 4R
enantiomer forma.

Elénybsebben, a vegylletben nagyobb, mint 60 % 3S, 4S8
enantiomer taldlhatd, klléndsen eldnydsen a 3S, 4S enantiomer
mennyisége nagyobb, mint 70 %, és legeldnydsebben a 38, 4S
enantiomer mennyisége nagyobb, mint 80 %, sét kildndsen
eldénydsen a 3S, 4S enantiomer mennyisége nagyobb, mint 90 %. A

legeldénydsebb taldlmény szerinti vegyltletek azok, ahol a 38,



4S enantiomer mennyisége a 3R, 4R enantiomerhez képest
nagyobb, mint 95 %-os.

Ugyanez érvényes a 3R, 4S enantiomerek esetére is.

Az ilyen vegyluletek és ezek gybdgyszerészetileg
elfogadhatd - séi 14j vegyliletek és a jelen taldlmidny eldnyds
megvaldsitasat jelentik.

A vegylletek adagolisa emldésdk szamdra lehet oralis,
parenterdlis, nyelv alatti vagy transzdermdlis adagolés.

Az adott Dbetegség kezelésében alkalmazandd hatésos
mennyiség kilénféle tényezdk flggvénye, amelyek példaul a
betegség stlyossiga és fajtadja, ezen tdlmenden a kezelt emlds
testtdmege. Altaldban az alkalmazott dézis 1 - 1000 mg, alkal-
masan 1 - 500 mg taldlmény szerinti vegylletet tartalmaz,
amely mennyiség lehet példdul 2 - 400 mg, mint példaul 2, 5,
10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300 és 400 mg aktiv hatdanyag.
Az egységddzis format &ltaldban napi egy vagy tébb alkalom-
mal adagoljuk, amely lehet példaul 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6 nap,
daltalédnosabban, 1-4 alkalommal Ggy, hogy a teljes napi dbzis
egy 70 kg testtdmegd felnétt esetében 1-1000 mg, példaul
1 - 500 mg, dézis legyen. Ez korltilbeldl napi 0,01-15 mg/kg/nap,
dltalanosabban a 0,1-6 mg/kg/nap, példdul 1-6 mg/kg/nap ddézis-
nak felel meg.

Kildéndsen eldnydsen az (I) adltaldnos képletidi vegylleteket
egységddzis formadban adagoljuk, amely lehet példaul orélis,
(beleértve a nyelv alatti) rektalis, helyi vagy parenterdlis
(kildndsen intravénds) adagolasi készitmény egységddzis forma.

Az adagolt készitményeket megfeleld ordlis vagy paren-

terdlis adagoléasra alkalmas segédanyagokkal dllithatjuk eld,
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és ezek lehetnek tabletta, kapszula, oralis folyékony
készitmény, por, granulatum, labdacs, rekonstitudlhatd
por, injektdlhatd és infhzidra alkalmas oldat vagy szuszpenzid
vagy kUp forma. Eldénydsen alkalmazhatdk az ordlisan adagolhatd
formdk, kildéndsen az alakra formdlt ordlis készitmények, mivel
ezek az altalanos hasznadlatban kdénnyebben hasznidlhatdk.

Az egységdbézis formadk lehetnek példaul tablettak és
kapszulak ~oralis adagolas céljara, és ezek szokdasos segéd-
anyagokat, mint példaul kétdanyagokat, tdltdanyagokat, higitd-
anyagokat, tablettazd segédanyagokat, kendanyagokat, dezinteg-
rald szereket, szinezdanyagokat, izesitdanyagokat és
nedvesitdészereket tartalmazhatnak. A tablették ezen tdlmenden a
szakirodalomban ismert médon bevonattal is ellathatdk.

A készitmények elddllitdsdban alkalmazhatd téltdanyagok

lehetnek példaul celluldz, mannitol, laktdz vagy mads hasonld

anyagok. Az alkalmazhat® dezintegrald szerek lehetnek példaul

keményitdk, polivinil-pirrolidon és keményitd-szarmazékok,
mint példaul natrium-keményitd-glikolat. Az alkalmazhatd
kendanyag lehet példaul magnézium-sztearat. Alkalmazhatd

gydgyszerészetileg elfogadhatd nedvesitdszer lehet példaul
natrium-lauril-szulfat.

A szildrd oradlis adagolasG készitményeket szokasos
eljarasokkal allithatjuk eld, amelyek keverés, toltés
tablettazads wvagy hasonld eljarasok. Az i1ismételt keverési
eljarasokat 1is alkalmazhatjuk abbdl a célbdl, hogy az aktiv
hatbdanyagot a készitményen egyenletesen eloszlassuk, amennyiben
nagy mennyiségben téltbanyagokat alkalmazunk. Ezek az eljarasok

természetesen a szakirodalomban jél ismertek.



Az oralis folyékony készitmények lehetnek példdul vizes
vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy
elixirek vagy ezek lehetnek szidraz formadk is, amelyeket vizzel
vagy mas alkalmas hordozdanyaggal rekonstitudlhatunk a
felhasznglas eldétt. Ilyen folyékony készitmények tartalmaz-
hatnak szokasos segédanyagokat, mint példaul szuszpen-
dalészereket, példaul szorbitolt, szirupot, metil-

-cellulézt, zselatint, hidroxi-etil-celluldzt, karboxi-metil-

-celluldzt, aluminium-szteardtot, amely gélformaji, vagy
hidrogénezett ehetd zsirokat, emulzifikidld szereket, mint
példéul lecitint, szorbitdn-monooledtot vagy akécidt; nem-
-vizes horodzdanyagokat (amelyek lehetnek eheté olajok), mint
példaul mandulaolaj, frakciondlt kdkuszolaj, olajos-észter,

mint példaul glicerin-észterek, propilén-glikol vagy etanol;
tartdésitdanyagokat, mint példaul metil- vagy propil-p-hidroxi-
-benzoatot vagy szorbinsavat, és kivant esetben szokéisos
izesitd- vagy szinezdanyagokat.

Az orélis adagolésu készitmények lehetnek szokésos, fenn-
tartott hatdanyag-kibocsatasi készitmények, mint példaul
enterikus bevonattal rendelkezé tabletta- vagy granuldtum
formak.

Parenterdlis adagolas céljara fluid egységddzis formdkat
is eldallithatunk, amelyek a taldlmdny szerinti vegylileteket,
illetve egy steril hordozdanyagot tartalmaznak. A
hordozbanyagtdl, illetve koncentraciotdl figgden a taldlmany
szerinti vegyllet szuszpendalt vagy oldott &llapotban lehet

jelen a készitményben. A parenterdlis adagoldsd oldatokat

dltalaban agy allitjuk eld, hogy a taldlmany szerinti



vegyuletet valamely hordozdanyagban oldjuk, majd szliréssel az
oldatot sterilizaljuk, és ezutén az oldatot alkalmas ampulla
vagy injektald edénybe toltjlk, ezutédn ezt az edényt lezarjuk.
Eldénybsen, = az ilyen készitményekben segédanyagokat is
alkalmazunk, amelyek lehetnek lokalis érzéstelenitéd-,
tartésité- és pufferanyagok és ezeket is a hordozdanyagban
oldjuk. A készitmény stabilitésat ndévelhetjik Ggy, hogy az
ampulldba vald to6ltés utdn ezt fagyasztjuk és a vizet
vakuumban elparologtatjuk.

A parenteradlis adagolasl szuszpenzid formdkat a fentiek
szerint allithatjuk eld azzal a klldénbséggel, hogy a taldlmany
szerinti vegylletet oldas helyett a hordozdanyagban szuszpen-
daljuk, valamint a szuszpenzidt Ggy steriliz&ljuk, hogy a
steril hordozdanyagba tdérténd szuszpendidlis eldtt etilén-
-oxiddal kezeljlk az elegyet. Eldénydsen az 1ilyen elegyben
fellletaktiv anyagot vagy nedvesitdszert is alkalmazunk abbdl
a célbdl, hogy a taldlmany szerinti vegyllet egyenletes
eloszlasat biztositsuk.

A szokasos gyakorlatnak megfelelden az ilyen készitmények
dltaldban irott vagy nyomtatott adagoladsi és tajékoztatéasi
inform&cidkkal elldtottan kerllnek forgalomba az adott gydgy-
szerészeti célnak megfelelden.

A taladlmény targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely
alkalmas szorongas, mania, depresszid, szub-arachnoid,
haemorrhagia betegséggel kapcsolatos betegségek vagy idegi
sokk kezelésére; tovdbba alkalmas olyan betegségek
kezelésére amely kokain, nikotin, alkohol, illetve benzodia-

zepinek megvonasaval kapcsolatos; gébrcsoldd szerekkel



kezelhetd vagy megelédzhetd betegségek kezelésére, amely lehet
példaul epilepszia, Parkinson-kor, pszichdézis, migrén, agyi
ischaeimia, Alzheimer-koér, skizoférénia és/vagy agresszid, az-
zal jellemezve, hogy ez a gydgyszerkészitmény az (I) altalédnos
képleti taldlmany szerinti vegyluletet vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd s6jat, és emellett gydgyszerészetileg el-
fogadhatdé hordozdanyagot tartalmaz.

A talédlmény targya tovabbad eljdrds szorongds, mania,
depresszid, a szub-arachnoid haemorrhagidval vagy idegi sokkal
kapcsolatos betegségek, a kokain, nikotin, alkohol és
benzodiazepin megvondssal kapcsolatos tlUnetek, a gdrcsoldd
szerekkel kezelhetd vagy megeldzhetd betegségek, mint példaul
epilepszia, Parkinson-koér, pszichdzis, migrén, agyi ischaemia,
Alzheimier-kor, skizofrénia és/vagy agresszid kezelésére
vagy megeldézésére, mely lényege, hogy az 1ilyen betegségben
szenvedd Dbetegnek az (I) altalanos képletll vegylilet vagy
gydgyszerészetileg elfogadhaté sbja hatdsos vagy megeld-
zésben hatasos mennyiségét adagoljuk.

A talalmény targya tovabba az (I) 4&dltaldnos képletd
taldalmany szerinti vegyllet vagy gydszerészetileg elfogadhatd
s6janak alkalmazisa gydgyszer elddllitidsdra, amely alkalmas
szorongds, mania, depresszid, szub-arachnoid, haemorrhagia
vagy 1degi sokkal kapcsolatos betegségek, kokain, nikotin,
alkohol és benzodiazepinek megvonasaval kapcsolatos betegségek,
gdbrcsoldd szerekkel kezelhetd vagy megeldzdhetd betegségek,
mint példaul epilepszia, Parkinson-kdér, pszichdzis, migrén,
agyi ischaemia, Alzheimer-kér, skizofrénia és/vagy agresszid

kezelésére.
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A talalmany targya tovabba gydgyszerkészitmény, amely az
(I) 4&altalénos képletl taldlmany szerinti vegyliletet vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatd s6jat, és gydgyszerészetileg
elfogadhatd hordozdanyagot tartalmaz.

A taladlmany targya tovabbad az (I) &ltaldnos képletd
talalmaény szerinti vegylilet vagy gydgyszerészetileg elfogad-
hatd sbja alkalmazasa terapias szerként, elénydsen
szorongds, mania, depresszid, szub-arachnoid, haemorrhagival,
idegi sokkal kapcsolatos betegségek, kokain, nikotin,
alkohol és Dbezodiazepinek megvonédsi tlneteinek kezelésére,
gdrcsoldd szerekkel kezelhetd vagy megeldzhetd betegségek, mint

példaul epilepszia, Parkinson-kér, pszichdzis, migrén, agyi

ischaemia, Alzheimer-kor, skizofrénia és/vagy agresszibd
kezelésére.
Az ilyen készitményeket a korabban leirtaknak

megfelelden dllithatjuk eld.

Altaldban az (I) &ltaldnos képleti taldlmdny szerinti
vegylleteket eldallithatjuk a megfeleld transz-izomerekbdl,
mely eljarasokat az EP-0 126 311 szamd, az EP-0 376 524 szamd,
az EP-2 052 292 szami, az EP-0 250 077 szamd, az EP-0 093 535
szami, az EP-0 150 202 szamli, az EP-0 076 075 szamid, a WO
89/15808 szémﬁ, az EP-0 350 805 szamd, az EP-0 277 611 szamd,
az EP-0 277 612 szami, az EP-0 337 179 szamG, az EP-0 339 562
gzami, az EP-0 355 565 szamd, az EP-A-415 065 szami (E.
Merck), az EP-A-450 415 szaml (Squibb), az EP-0 466 131 szamd,
az EP-A-0 482 934 gzami, az EP-A-0 296 975 szamd, a
J0-2004-791 szami és a WO 89/07103 szamd szabadalmi

bejelentésekben leirtéak.



Az (I) altalanos képletl cisz-izomer vegylleteket az
EP-A-0 139992 szamlu szabadalmi bejelentésben leirt eljarasnak
megfeleléden allithatjuk eld.

Az (I) &altalanos képletl vegylletek cisz-izomerjeit ezen
tdlmendéen eldallithatjuk G. Burell és munkatdrsai, Tet.
Letters, 31:3649-3652 (1990) és U. Quast és E. Villhauer, Eur.
J. Pharmacol, Molecular Pharmacology Section 245:165-171
(1993) kdézleményekben leirt eljarasoknak megfelelden.

Az (I) A&ltaldnos képletld vegylileteket ezen tilmenden
reszolvalhatjuk vagy az (I) altalénos képletd vegylleteket
enantiomer-izomer szempontjdbdl tisztitott formdban 4&llit-
hatjuk elé a szakirodalomban ismert eljiardsoknak megfelelden,
ktiléndsen az EP-0 430 631 szami és az EP-0 355 584 gzamd
szabadalmi bejelentésekben leirt eljarasok szerint.

Elénybsen a taldlmany szerinti (I) 4&altaldnos képletd
vegylleteket a kivant enantiomer formdban tGgy allithatjuk eld,
hogy kirédlis szempontbdl tiszta epoxid-szarmazékot &llitunk

eld a WO 91/14694 szamd vagy a WO 93/17026 szami szabadalmi

bejelentésekben leirt eljarasok, illetve katalizdtorok
alkalmazasaval, majd ezt kdévetden az epoxidokat az ott leirt
eljdrasoknak megfelelbéen a kivant (I) &ltaléanos képletid

vegyluletté alakitjuk.

Az (I) Aaltalanos képletll taldlmany szerinti transz-izomer
vegyluleteket a PCT/GB92/01045 szami szabadalmi bejelentésben
leirt eljarésnak megfelelden allithatjuk eld, amely eljaréast
referenciaként adunk wmeg wvagy az (I) &altalanos képletl
vegylulet transz-izomerjeit a fent leirt szabadalmi bejelenté-

seknek megfeleld eljérasok barmelyikével analdg eljarassal



allithatjuk eld.

Az alabb leirt vegylleteket a fent hivatkozott szabadalmi
bejelentéseknek és koézleményeknek megfeleld eljarasokkal
allitottuk eld.

A taldlmény szerinti eljdrast az aldbbi példakon részlete-
sen Dbemutatjuk abbdél a célbdl, hogy a taldlmdny targyat

részletesen ismertessik.

1. eldallités

2,3-Dikldér-4-fluor-benzoesav

5 g 2,3-diklér-fluor-benzol, 6,91 g aluminium-triklorid és
3,85 ml acetil-klorid elegyét argon atmoszfériban 20 drian A&t
130°C hémérsékletre melegitjik. A kapott fekete maradékot
tomény sbésav-jég elegyébe Ontjuk, majd az elegyhez étert
adagolunk. Ezt koévetden a rétegeket elvilasztjuk, majd a
szerves fazist telitett natrium-hidrogén-karbonidt-oldattal,
és telitett séoldattal mossuk. Ezt kévetden a szerves oldatot
vizmentes magnézium-szulfattal megszaritjuk, leszlrjik, majd
beparoljuk. A kapott fekete szinl maradékot n-hexé&nnal eldol-
gozzuk. Az n-hexanos oldatot leszlrjlik, majd az olddészert el-
parologtatjuk. Igy 1,04 g 2,3-diklér-4-fluor-acetofenont
nyerunk.

0,69 g fenti nyerstermék, 23 ml 5 %-os natrium-hipoklorit
oldat és 20 ml dioxé&n elegyét ezt kovetden 16 dradn a4t vissza-
folyatds melletti forrashémérsékletre melegitjiik. Ezutdn az
oldatot 1lehiltjik, bepdroljuk és a maradékhoz 20 ml vizet,
illetve toémény sb6savat adagolunk Ugy, hogy pH értéke 1-re

dlljon be. A kivalt csapadékot leszlrjuk, majd aceton/viz
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oldészerelegybdl A&tkristalyositjuk. Igy 0,36 g 2,3-diklér-4-

-fluor-benzoesavat nyerunk.

2. eldallitas

cigz-8-Acetil-2-(3-kldr-4-fluor-fenil)-3a,9b-dihidro-4,4-dime-

til-4H-benzo[b] oxazol

3,37 g (8,6 mmdl, WO 94/13656 szaml szabadalmi bejelentés
62. példa szerinti anyaga) transz-o-acetil-4S-(3-klér-4-fluor-
-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-benzo [b]lpirdn-3R-ol
90 ml szaraz diklér-metdnban készilt oldatdt és 1,40 ml (10,59
mmdl) DAST reagenst 2 napon at szobahdémérsékleten tartunk. Ezt
kévetbden az elegyet vakuumban bepidroljuk, majd a maradékot
Kieselgel 60 oszlopon 25 % etilat/n-hexan eluens
alkalmazédsaval kromatogrédfia segitségével tisztitjuk. Igy 2,50
g (78 % kitermelés) szintelen, gumiszerd cim szerinti
oxazolin-vegylletet nyerunk.
1H-NMR-spektrum (CDClsy), &:
1,35 (3H, s), 1,59 (3H, s), 2,60 (3H, s), 4,80 (1H,
d), 5,35 (1H, 4), 6,90 (1H, 4), 7,15 (1H, t), 7,82

(1H, m), 8,00 (1H, dd), 8,10 (1H, d).

1. példa

cisz-6-Acetil-4S8-)2,3-dikldér-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2H-1-

-benzopirdn-3S-ol

0,84 g transz-6-acetil-4S-(2,3-dikldér-benzoil-amino)-3,4-
-dihidro-2H-1-benzopirédn-3R-olt oldunk 50 ml dikldér-meténban.
Ezt k&vetden az oldathoz 0,325 ml dietil-amino-kén-trifluori-

dot (DAST) adagolunk. Az elegyet éjszakan at keverjik, majd



szirazra péroljuk. A maradékot Kieselgel 60 adszorbensen
kromatografia segitségével tisztitjuk. Eluensként diklér-me-
tan-etil-acetat gradiens eluenst alkalmazunk. 0,71 g
halvanysadrga, gumiszerl terméket nyerunk, amelyet 20 ml dioxan
és 6 ml viz elegyében tartunk, amely elegy 3 ml 5 normal
kénsavat tartalmaz. Ezt a tarolast 2 napon at végezzik. Ezt
kovetdéen az elegyet szildrd natrium-hidrogén-karbondt segit-
ségével megligositjuk, majd 2 éran at keverjuk. Ezutdn az
elegyet Dbepéaroljuk, a kapott maradékot etil-acetdt és viz
kdézdbtt megosztjuk. A szerves fazist elvalasztjuk és telitett
sb6oldattal mossuk. Ezt kdévetden a szerves oldatot vizmentes
natrium-szulfaton megszaritjuk, leszlrjik, majd beparoljuk.
0,639 g haivénysérga gumiszerll maradékot nyeriink. A reakcid-
ban nyert terméket, illetve egy koradbbi ugyanilyen reakcidban
nyert, 0,3 g terméket egyesitjlk, majd Kieselgel 60 adszor-
bensen dikldér-metén - 1 % metanol eluens alkalmazasédval kro-
matografia segitségével tisztitjuk. 0,47 g fehér, szilard
maradékot kapunk, amelyet etil-acetdt-hexdn olddszerelegybdl,
majd aceton-hexdn olddészerelegybdl kristdlyositunk. Igy a cim
szerinti vegyliletet nyerjik, amelynek olvadaspontja 104-107°C
kézotteid.

lalp = 7,50° (MeOH, ¢ = 1,0).

2. példa

transz-6-Acetil-48-(2,3-dikldér-4-fluor-benzoil-amino)-3,4-di-

hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol

Az 1. elddllitas szerint elddllitott 2,3-diklér-4-fluor-

-benzoesavbél kiindulva kapcsolédsi reakcid segitségével a cim
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szerinti vegylletet &llitjuk eldé az 1. példa szerinti
eljarasnak megfelelden. A cim szerinti vegyliletet aceton-hexan
oldészerelegybdl atkristdlyositjuk, igy kristdlyos terméket
nyerunk.

Op.: 205-206°C.

[@]2Q = 4+ 17,6° (MeOH, c = 0,44).
D

3. példa

transz-6-Acetil-48-(3,5-diklér-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-

-dimetil-2H-benzopiran-3R-ol

Op.: 220°C.

[0]28 = 4+ 22,2° (MeOH, ¢ = 1,18).
D

4. példa

transz-6-Acetil-4S-(3,5-difluor-benzoil-amino)-3,4-dihidro-2,2-

-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol

Op.: 203°C.

[@]?8 = + 28,8° (MeOH, c = 1,0).

5. példa

transz-6-Acetil-4-(2-tiofén-karbonil-amino)-3,4-dihidro-2,2-

-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

Op.: 175,5-177°C.

6. példa

transz-6-Acetil-4S-(3-tiofén-karbonil-amino)-3,4-dihidro-2,2-

-dimetil-2H-1-benzopirédn-3R-ol

Op.: 211-213°C.
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7. példa

transz-6-Acetil-4S-(2,5-dikldr-3-tiofén-karbonil-amino) -3,4-

-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol

Op.: 194°C.

]20

Ke! D = 1,0° (MeOH, ¢ = 1,03).

8. példa

cigz-6-Acetil-48-(2,5-dikldér-3-tiofén-karbonil-amino)-3,4-di-

hidro-2,2-dimetil-2H-2-benzopiran-3S-ol

A termék barndssarga habos anyag.

14-NMR-spektrum (CDCly), &:
1,40 (3H), 1,54 (3H), 2,06 (1H, 4), 3,84 (1H, 44d),
5,60 (1H, 44), 6,92 (1H, 4), 7,22 (1H, sz d4), 7,30

(1H), 7,85 (1H, dd), 7,96 (1H).

9. példa

transz-6-Acetil-48-(2,3,5-trikldr-benzoil-amino)-3,4-dihidro-

-2,2-dimetil-2H-1-benzopiridn-3R-ol

Op.: 219-223°C.

10. példa

transz-6-Acetil-48-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino)-3,4-dihidro-

~2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol

Op.: 167°C.

[a]zg

= + 3,0° (MeOH, c = 0,945).
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11. példa

transz-6-Acetil-4S-benzoil-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-

-benzopiran-3R-ol

Op.: 188-191°C.

12. példa

transz-6-Acetil-48- (3-jéd-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-dime-

til-2H-benzopiran-3R-ol

Op.: 171-173°C.

[a]28 = + 15,5° (MeOH, ¢ = 1,00).

13. példa

transz-6-Acetil-438- (5-fluor-2-metil-benzoil-amino)-3,4-dihid-

ro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol

Op.: 194-196°C.

14. példa

transz-6-Acetil-45- (5-klbér-2-metoxi-benzoil-amino) -3,4-dihid-

ro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3R-ol

Op.: 191-194°C.

15. példa

transz-6-Acetil-4-(2,3-dimetil-benzoil-amino)-3,4-dihidro-2,2-

-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

Op.: 188-189°C.
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16. példa

cigz-6-Acetil-4S-(2,3-diklér-4-fluor-benzoil-amino) -3,4-dihid-

ro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3S-ol

Op.: 130°C.
17. példa

cigz-6-Acetil-4S-(3-klbér-4-fluor-benzoil-amino-3,4-dihidro-

-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3S-ol

2,5 g oxazolin (6,68 mmél, 2. elddllités szerinti anyag)
45 ml 1,4-dioxé&n és 15 ml viz, valamint 6 ml 5 normdl kénsav
elegyében készllt oldatdt 1 napon at szobahémérsékleten &llni
hagyjuk. Ezt kévetden az elegyhez felesleg mennyiségdi natrium-
-hidrogén—karbonétot adagolunk, majd a kapott szuszpenzidt 2
éran at szobahdémérsékleten Kkeverjuk. Ezutdn az elegyet
vakuumban beparoljuk, a maradékot etil-acetdt és viz kdzdtt
megosztjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, majd vizzel, teli-
tett sbdoldattal mossuk és natrium-szulfiton megszaritjuk.

A szerves oldatot vakuumban beparoljuk és igy halvanysar-
ga, gumiszerld maradékot nyerunk, amelyet Kieselgel 60 adszor-
bensen 25 % etil-acetédt/n-hexdn eluens alkalmazésaval kroma-
tografia segitségével tisztitunk. A megfeleld frakcidkat
egyesitjik, majd a terméket aceton/hexén olddszerelegybdl
atkristalyositjuk. igy fehér, kristdlyos 1,20 g (46 %
kitermelés) cim szerinti vegylletet nyerink.

Op.: 151—153‘°C.
Elemanalizis a C,yoH,4ClFNO, képlet alapjan:
szamitott: C: 61,31, H: 4,89, N: 3,57 %.

mért : C: 61,04, H: 4,91, N: 3,86 %.
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IR-spektrum ) j.x (KBR): 3360, 3310, 2950, 1680, 1260 és

840 cm™1.

1H-NMR-spektrum (CDCly), &:
1,40 (3H, s), 1,56 (3H, s), 2,12 (1H, 4, ex.D,0), 2,50
(3H, s), 3,84 (1H, 4d), 5,62 (1H, dd), 6,91 (1H, 4),
6,95 (1H, sz d), 7,23 (1H, t), 7,75 (1H, m), 7,83
(1, d4d), 7,92 (1H, d), 7,96 (1H, d4d).

MS-spektrum, m/z: 391 (M*Y, 1 %), 373 (4), 358 (88), 203 (50),

157 (100).

18. példa

cisz-6-Acetil-4-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino)-3,4-dihidro-

-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

1H-NMR-spektrum (CDCly), &:
1,41 (3H, s), 1,55 (34, s), 2,50 (3H, s), 3,85 (1H,
dd), 5,67 (1H, dd), 6,92 (1H, d), 7,03-7,20 (1H, m),

7,78-7,90 (2H, m), 7,95 (1H, s).

19. példa

trangz-7-Acetil-4- (4-fluor-benzoil-amino)-3,4-dihidro-2,2-di-

metil-2H-1-benzopiran-3-ol

Op.: 189-193°C.

20. példa

transz-6-Acetil-48- (2-fluor-5-piridin-karbonil-amino) -3,4-di-

hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiridn-3R-ol

Op.: 84°C.



21. példa

transz-6-Acetil-4- (2-fenoxi-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2,2-di-

metil-2H-1-benzopirin-3-ol

Op.: 208°C.
Az alédbbi példdk szerinti vegylleteket a fent leirt

eljarasoknak megfelelden allitjuk eld.

22. példa

transz-6-Acetil-4-(2-kldér-5-fluor-2-tiofén-karbonil-amino)-3,4-

-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

23. példa

cigz-6-Acetil-4-(2-kl1b6r-5-fluor-2-tiofén-karbonil-amino) -3,4-

-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

Farmakoldgiai adatok

1) Patkany szocidlis kd&élcsdnhatds tesztvizsgalat

A taldlmdny szerinti (I) altalénos képletl vegylileteket

vagy gybgyszerészetileg elfogadhatéd gsbikat terapias
felhasznalhatbsag céljabdl, az alabbi eljarasokkal
vizsgaltuk:

A potencidlis szorongasos hatdst a patkadny szocidlis
kd6lcsdnhatdas eljarads segitségével vizsgaltuk, amely a File
(180, J. Neurosci. Methods, 2, 219-238) kozleményben leirt
eljards. Ebben az esetben a szorongdst kivalté hatdanyagokkal
szelektiven ndévelték a szocialis kdlcsdnhatdst anélkiul, hogy

barmely hatédst kifejtettek volna a lokomotor aktivitasra
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(helyzetvaltoztatdsi aktivitas).

Him Sprague-Dawley patkényokat (Charles River, U. K.,
250-300 g testtdédmeg) 3 napon &t a tesztvizsgidlat eldtt
egyenként ketrecekben tartottunk. A tesztvizsgdlati napon az
allatokat véletlenszerlien 8-16 tagot szamldldé csoportokba
helyeztik, majd ordlisan 1 ml/kg kitilénféle dézisd talalmany
szerinti vegylletet (1-300 mg/kg) vagy hordozdanyagot
adagoltunk nekik. A dbézis adagolédsa utdn az &llatokat egy
témeg, i1lletve kezelés illesztett him parba helyeztik (elsd
alkalommal taldlkozdé allatok). Az egybezdrast egy szocidlis
interakcids ketrecben végeztik, amely igen erbésen megvilagi-
tott és az &llatok szamdra nem természetes kdérilmény. A
talalkozasi ketrec fehér perspex 54 x 37 x 26 cm-es doboz,
amely az eldoldalon atlatszd fallal rendelkezik. A ketrec
alapja 24 egyenld négyzetre bontott és ez igen nagymértékben
megvilagitott (115 lux). Az aktiv szocidlis k&lcsdnhatéssal
tdltott  idét (masodperc) (szimatolds, vakaraszas, koévetés,
felallas, ala- vagy fé&lémidszas, verekedés és harcolds) ‘"vak-
probanak" tekintettik tdvoli kovetéssel, és igy ezt egy adott
jelzészammmal adtuk meg (a mozgds, illetve helyzetvaltoztatés
indexének tékintettﬁk).

A szocidlis ko&lcsdnhatdsban eltelt 1idét, a jelzdsza-
mok atlagat, illetve standard hibdjat szamitottuk minden
egyes kezelt csoport, illetve minden egyes hatdanyag esetében.

Ezeket az értékeket a kontroll csoporttal &sszehasonlitott
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ndévekedési szdzalékban fejeztik ki. Statisztikus &sszehason-
litast végeztlnk a hordozdanyag, illetve a hatdanyaggal kezelt
csoportok k&ézdtt a Dunnett tdbbszdrds Osszehasonlitdsi elja-
rassal, amely egy egyutas varidcibés jelentdség szamités.

[}

A hatdanyagokat 1 % metil-celluldzban szuszpendidltuk.

2) MEST tesztvizsgdlat

A maximé&lis elektrosokk epilepszids roham (MES) hatdrér-
ték tesztvizsgdlat ragcsaldkban kildndsen érzékenyen mutatja
az adott vegylilet potencidlis gdrcs-ellenes hatasatl. A
modellben a gdrcs-ellenes hatbanyagok megndvelik az elektromo-
san indukalt rohamokkal szembeni hatarértéket, mig a gdrecsdt

elbsegitd anyagok ezt a hatarértéket csokkentik.

Him egereket (Charles River, U. K. CD-1 tdrzs, 25-30 g
testtdmeg) esetlegesen 10-20 tagl csoportokba osztottunk, majd
10 ml/kg dbézisértékben oralis vagy intraperitonedlis tton
kuldénféle vegylletekkel (0,3-300 mg/kg) vagy hordozdanyaggal
kezeltlk. Ezt kdévetden a dbzist kdvetd 30. vagy 60. percben az
dllatokat elektrosokknak (0,1 masodperc, 50 Hz, sin flggvény)
vetettlk ald. Ezeket szaruhartyaba vezetett elektrddok segit-
ségével alkalmaztuk. Az atlagos aramot, valamint a standard
hibat, amely a tonikus gdrcsdét okozza, 50 % (CCSO) értékben az
egérben egy adott kezelt csoport esetében, az Ggynevezett "fent

és lent" eljarédssal mértik; Dixon é&és Mood (1948) 2. A
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hordozbanyag, valamint a hatdanyag &ltal kezelt csoportok
kdézdtti statisztikus &sszehasonlitdst a Litchfield és Wilcoxon
(1949)3 kézleményében leirt eljariassal mértik.

A kontroll allatokban a CCgy érték altaldban 11-18 mA, volt.
Ebb&l eredben a kontroll csoportban az elsdé &llatot 16 mA
értékkel kezeltllk. Amennyiben a tonikus gdrcs nem &llt be,
akkor a kovetkezd egér esetében az &ramerdt megndveltik.
Amennyiben Ia tonikus gdrcs bedllt, akkor az dramerdét csdkken-
tettlk, és 1igy addig végeztlk ezt a csdkkentést, amig a
csoportba tartozd Osszes dllatot nem vizsgadltuk.

A CCg,p érték ndvekedési vagy csOkkenési szdzalékit minden
dllatcsoport esetében Osszehasonlitottuk a kontroll &llatokn&al
tapasztaltakkal és ebbdl szdzalék értéket szamitottuk.

A vizsgdlatokat egy Hugo Sachs Electronik Constant
Current Shock Generator készlilékkel végeztik. Egy 0-300 mA
érték kozdbtti 2 mA lépésekben valtoztathatd sokk kontrollt
alkalmaztunk a késziléken.

A hatdanyagokat 1 % metil-celluldzban szuszpendaltuk.

Referenciak

1. Loscher, W. és Schmidt, D. (1988), Epilepsy Res.,
2:145-181

2. Dixon, W. J. és Mood, A. M. (1948), J. Amer. Stat. Assn.,
43:109-126

3. Litchfield, J. . és Wilcoxon, F. (1949), J. Pharmacol.

exp. Ther., 96:99-113.
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Eredmények
A 17. példa szerinti vegyllet a sokk hatdrértéket 105 %-

kal 10 mg/kg perordlis adagolds esetében megndvelte.

3) X-zavarodottsag
Az (I) altalanos képletd taldlmény szerinti vegylileteket
vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sbéikat a terdpids felhasz-

nalas céljabdél az aldbbi eljarasban vizsgaltuk.

Bevezetés

A X-labirintus tesztvizsgalatot (Handley és Mithani,
1984) kézleményben leirtak szerint végeztik és ez azt
vizsgalja, hogy mnaiv patkanyok milyen felderitd mozgast
végeznek egy olyan kdérnyezetben, amely részben szoronsagos
(nyitott karok), részben nem szorongasos (zart karok)
kdérnyezetet biztosit a szamukra. A nyitott karok felfedezésé-
nek szelektiv ndévelése a hatdanyaggal tdrténd kezelés utan azt

jelenti, hogy a hatdanyag szorongasos hatast eredményez.

70 cm-rel a talaj f£6ldt egy X-labirintust alakitottunk
ki, és ez a labirintus két &sszefliggd karral rendelkezett,
amely 45 cm (hosszisag) x 15 cm (szélesség) x 10 cm (magassag)

méretd volt, tovadbba két nyitott karral rendelkezett, amelyek
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45 x 10 x 1 cm méretlek voltak. A két kar dgy volt elhelyez-
ve, hogy ezek egymassal szemben helyezkedjenek el. Mindkét
kartipus két egyenld szekcidban helyezkedett el. A patkanyokat
az X-labirintus k&zepére helyeztlk, majd 10 perc iddtartam
alatt megfigyeltlik mozgésukat. Az aldbbi paramétereket vizs-
galtuk: 1) a belépések szamdt, illetve az egyes kamrakban tél-
toétt iddét  (a) nyitott kapuk, (b) =zart kapuk, (c¢) nyitott
kapuk vége és (d) zart kapuk vége mellett. 2) az adott szek-
cidkon athaladési szamot mértik. Egy félelemszerl viselkedést
tapasztaltunk a nyitott kapukon keresztiil a zart kapukhoz
viszonyitva és a patkanyok altaldban elényben részesitették
a zart kapukat. A szorongast csodkkentd hatdanyagok &ltaldban
megndvelték a behaladas szamat, illetve a benntartdzkodas
szamat a fél-nyitott kapukon kivil, ezen tidlmenden megndvel-
ték a teljeéen nyitott kapukon tdérténd athaladéds szamit, va-
lamint az ezen toérténd tartdzkodds idejét. A szorongas
fenti négy fajté&janak mérése alapjan, valamint a szekcidkon
a keresztllhaladas Osszes idejét mértilk és minden egyes allat
esetében meghataroztuk. A hatdanyagokat intraperitonedlis vagy
ordlis Gton adagoltuk 6-12 patkanynak a tesztvizsgdlat eldtt
30-60 perc értékben. A hordozdanyag, illetve a hatdanyag
dltal kezelt csoportokat &sszehasonlitottuk és a statisztikus
mérést Mann-Whitney "U" tesztvizsgdlattal értékeltiik (kétsoros
tesztvizsgalat) .

S. L. Handley és S. Mithani, Arch. Pharmacol., (1984) 327:1-5.
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4) Keverék kutydkon végzett késleltetett agyi érgdrcs
tesztvizsgalat

Az (I) &altaléanos képletd taldlmény szerinti vegylileteket,
valamint gydgyszerészetileg elfogadhatdé sdikat az alabbi
tesztizsgalat szerint, terapids célra vizsgaltuk:

A vizégélatokban 25 keverék faju kutyat alkalmaztunk,
amelyek testtdémege 9-12 kg volt. Az &allatokat a megfeleld
kezelési mbédszerek, 1illetve az analitikai laboratériumi
vizsgadlatokhoz szlkséges k&érllmények kézdLt tenyésztettuk
[DHEW (DHHS), k&ézzétételi szam (NIH) 85-23, ellendrzdtt 1985].
A kisérletben alkalmazott valamennyi laboratdériumi tesztvizs-
galatnak alavetett &llatot az Institutional Animal Care and
Use Committee of Smith Kline Beecham Pharmaceutical &ltali
mbédszerrel vizsgaltuk, és ezek alkalmazasat joévahagytuk. Va-
lamennyi &llatot pentobarbital (35 mg/kg, iv) injekcid se-
gitségével érzéstelenitettik és ezt kdvetden egy fltdtt teszt-
vizsgalati Iapra helyeztik hanyattfekvd allapotban. Valamennyi
dllat esetében légcsdémetszést, majd érzéstelenitést végzunk
(tubocuranine; 0,1 mg/kg 1i.v.), és az &llatokat szobai
levegbvel mesterségesen lélegeztetjuk. A végsd belélegzett
levegét (CO,-tartalom vonatkozdsidban) mértik, illetve artériés
vérvizsgalatot végeztlnk idészakonként abbdl a célbdl, hogy az
egyes kisérletek sorédn az artériias Vér gézellatasat
biztositsuk. A bal kilsé nyaki véndba polietilén kaniilt
és a jobb combi artéridba, illetve vénédba is kantilt helyeztilink.
Ezeken keresztil adagoltuk a hatdanyagot, az artérias

vérnyomdst mértik, tovabba vérmintdkat vettink. A combi
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katéterezés sordn a bal vertebrilis artérisba egy bal combi
artérian keresztil &t Lehman dakron katétert helyeztliink (Bard,
Tewksbury MA). Amennyiben sziikséges, tovabbi érzéstelenitést
gyakoroltunk pentobarbital (5 mg/kg, 1i.v.) segitségével a
kisérlet megkezdése eldtt.

A taladlmény szerinti vegylletek akut agyi érgdrcsre vald
hatasat 15 kutydn vizsgdltuk. Valemennyi &llat esetében
kontroll digitdlis angiogram levonast végeztliink az eliilsd
gerincartéria, illetve a basilaris artéria terltiletén, miutan
az intravertebralis radiokontrast anyag injektalasat

elvégeztik (Omnipaque 300). Minden egyes kutya esetében ezutéan

4 ml cerebrospinalis folyadékmintdt vettiink a dorsalis
cisterndbdl az alhasi c¢sigolyan keresztil végzett
tlUszldrassal az alhasi csigolyamembranon keresztul. Ezt

kévetden 4 ml autolog vénds vért injektdltunk. Ezutdn minden
egyes kutya esetében az angiogram mérését elvégeztlik az
intracisterndlis véradagolds utan 30 perccel és mértik az akut
érgdrcs kialakuldst basilidris, illetve eliilsd gerinci arté-
ridkban &s ennek mennyiségi é&rtékét is meghataroztuk. A
hordozdanyag (10 % polietilén-glikol 200) adagoléasa 30 percen
at nem fejtett ki hatdst az akut érgbrcsre. A tesztvizsgalati
vegyulet 30 percen &t tdrténd infGzidja az akut érgdrcsot
megforditotta a basilaris és az ellilsé gerincartériakban.

A talalmany szerinti vegyliletek hatédsat ezen tdlmenden
krénikus kutya-modellekben is vizsgaltuk, amelyek késleltetett
celebralis érgdrcsben szenvedtek (két haemorrhagids modell,
amely cerebrdlis érgércsben szenved). A modellben kontroll

vertebrédlis angiogrammot mértiink és autolog vért adagoltunk
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intracisternds mdédon az elsd napon (a fentiek szerint). A
harmadik napon a vér intracisterndlis adagolasat megismétel-
tik és igy sGlyos késleltetett érgdrcsdt mértink és
angigrafias médon a 7. napon az Osszes dllatban ezt
kvantitativ médon is kimutattuk. Az infiGzids hordozdéanyag (10 %
polietilén-glikol 200) 60 percen &t torténd alkalmazédsa nem
befolyasolta a késleltetett érgdrcsdt, amelyet a balisiliaris
és az elsé gerinci artéridkban megfigyelhetlnk (n = 5). A
tesztvizsgalati vegyliletek infldzidéja megforditott a jelentdsen
csOkkentett cerebralis érgdrcsdt, amely azt jelenti, hogy a

hatdanyagok aktivak ebben a szimptédmaban.

5) Az (I) ‘4ltaldnos képletl vegylleteket vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd sbéikat terdpias szempontbdl az aldbbiak
szerint vizsgaltuk:

1) Anti-Parkinson aktivités

6-hidroxi-dopamin-sérult patkadny modell

A tesztvizsgdlatot leirtdk a Ungerstedt, U, 1971, Acta
Physiol. Scand 367:49-68 és/vagy

Ungerstedt, U, 1971, Acta Physiol Scnad. 367:69-93 kdézle-
ményben és igy meghatdrozhatjuk az (I) &ltaldnos képletd

vegyllet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séi Par-

kinson-kér ellenes haté&sat.

2) Anti-pszichotikus aktivitéds




Amfetamin-indukdlt patkdny hipermozgisi modell

A tesztvizsgdlatot a Kokkindis L. és Anisman, M, 1980,
Psychological Bulletin, 88:551-579 kdézlemény szerinti eljarés-
sal hajtottuk végre, és igy meghatdroztuk az (I) &4ltalanos

képletl vegyliletek vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séik

anti-pszichotikus hatéasat.

3) Migrén-ellenes aktivités

Kérgi terjedd depresszid és migrén

A tesztvizsgalatot Wahl és munkatérsai, 1987, Brain
Research, 411:72-80 ko&zlemény szerint végeztlik és 1igy meg-
hataroztuk az (I) altalanos képletd vegylletek vagy gydgy-

szerészetileg elfogadhatd sdik migrén ellenes hatésat.

Allatok eldkészitése

A kisérleteket 2,5-3,3 kg testtdémegl ndstény vagy him
macskakon végeztﬁk, amelyeket a kisérlet eldtt éjszakan 4t
éheztettlink, de vizzel szabadon ellattunk. Az
érzéstelenitést 4-5 %-os halotan segitségével indukaltuk, majd
ezt intravénds adagolassal a-kloraldz (90-110 mg/kg) adagoléas-
sal fenntartottuk. A rektdlis hémérsékletet, valamint a
sav-bazis egyenstlyt a fizioldgiai hatdrértéken bellil tartot-
tuk. A jobb combi artériat, valamint vénat kaniillel 1lattuk el
azért, hogy sorrendben a vérnyomdst mérjlik, illetve az artéri-
as vérmintavételt, valamint a hatbdanyagadagoldst megoldjuk. A
szivverés sebességét ugyancsak a vérnyomds értékbdl mértik és
ezt roégzitettik. A jobboldali koponyacsont-fali 1lékelés elvég-

zése utéan, illetve a bemetszés elvégzésével az agyat eldre me-
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legitett 37°C hémérsékletl dsvanyi olajjal fedtik. Az éredény
atmérdjnek valtozasat mértlk egy életdllapotban végrehajtott
videomikroszképikus mérés segitségével és videoszalagon rogzi-

tettik.

A kéregelterjedésli depresszid indukalisa

CSD anyagot indukaltunk kis mennyiségben (30 mg kristaly)
KCl forméban a suprasylvianus tertiletre, amely a mérd elektrd-
doktél, megfigyelt erektbl és egyéb vérerektdl tavoli. Ezt ké&-
vetden, amint az agyat meleg &dsvanyi olajjal fedtik, a KCl
lassan az agyba olddédott 5 perc adagoldsi id&tartam alatt. Ezt
koévetben a maradék KCl anyagot az agy feliiletérdl fizioldgias
s6oldattal lemostuk. Az extracelluldris potencidl, illetve az
artériaban és a vénéaban mérhetd atmérd valtozasat mértik 120

percen at.

Hatdanvagkezelés

A 17. példa szerinti vegyulet szuszpenzidéjat (10 mg/kg,
i.p.) vagy a hordozdanyagot (1 % labrasol i.p.) adagoltuk a CSD
indukaléas eldétt 90 perccel.

A kontroll allatokban a KCl-indukdlt reprodukalhatd CSD
hatast mértik (n = 4) a megfigyelési iddétartam alatt. Ezzel
szemben a 17. példa szerinti vegylletekkel kezelt &llatok
(n = 3) esetében csak a kezdeti CSD hatast mértik a KCl adago-
las vonatkozasdban. A kontroll és a kezelt allatcsoportokban
a CSD esgetek Osszes dtlagos (minimum - maximum) szdma sor-

rendben 5,5 (4-9) és 2 (1-2) érték volt. A CSD - hasonld

események hossza altaldban 6,3 + 6 perc (n = 4) volt a kont-



roll dllatokban és ez jelentésen csdkkent (p <0,05) a 17. pél-

da szerinti vegylletekkel kezelt dllatokban (n = 3) 13,7 + 0,3.

4) Agyili ischaemia

a) Mongol egér tesztvizsgalat

Az in vivo tesztvizsgdlatot felndtt mongol egereken
(Tumblebrook Farm (MA) amelyek 60-80 g testtdmegliek) hajtottuk
végre. Atmeneti eldagyi ischemidt idéztiink eld agy, hogy
bilateradlis nyaki verdér elkdtést alkalmaztunk 2,5 % izoflu-
ran 100 %-os oxigénben tdérténd anasztézia alkalmazdséval és az
allatokat olyan melegitd lapra helyeztik, amely a
testhémérsékletet 37°C értéken tartotta. Az egylttes nyaki ve-
réér artéridkat aneurisma klippekkel zartuk, és ezeket
mindkét artéridba behelyezzlk bizonyos id&tartam alatt, ame-
lyet az dbra jeleiben megjeldltink. Bb&lus formaban PBN
fizioldgiai sboldatban készllt oldatdt adagoltuk intraperi-
tonedlis Gton az elzarddas eldtt 30 perccel (eldkezelés) vagy
kézvetlenll a reperfizid utdn, illetve a reperfizidt kdvetd 6.
Oréban.

Ugyanazt a doézist alkalmaztuk, b.i.d. 2 napon at (utdke-
zelés). Az allatokat az ischemia utan 7 nappal a CAl ne-
uronok mennyiségi meghatarozasa szamara elpusztitottuk,
majd pufferelt formalinnal perfizidét hajtottunk végre. Ezt k&-
vetbden az agyakat eltdvolitottuk, majd 3 napon at formaliban
taroltuk. Az az oldat paraffinba agyazott volt. Ezt kdvetden
az elegyet 7 um vastag kords szekcidkra (1,5-1,9 mm a koponya-
15)

tetd eldtt és utan metszettilk és tioninnal festettik. Az

érintetlen neuronokat, - amelyek nagyobb, mint 750 um CAl 1ré-
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teghosszlsaglak a hippokampdlis oldalon -, a harom metszet-

ben minden egyes &4llat esetében szamoltuk.

b) MCAQO elj&réas

A vizsgalatban érett, him patkdnyokat (SHR) alkalmaztunk,
amelyeket kereskedelemben szereztlnk be (Taconic Farms,
Germantown, NY; Charles River, Danvers, MA; és Charles River).
Az allatok 18 hetesek voltak és testtdmegiik 250-300 g volt.
Az allatokat a felhasznidléas eldtt 2-4 héten at klimatizalas-
ként taroltuk. AbbSol a célbdl, hogy meghatirozzuk, hogy az &l-
latok torzse megfeleld, ezeket vizsgdlatnak vetettik ala, és
megallapitottuk, hogy ezek magasvérnyomasi vagy normdlis vér-
nyomasd mintdk, és ezutdn az egyes tdrzsekbdl szadrmazd allato-
kat 2 % izofluré&nnal érzéstelenitettik (Anaquest, Madison, W1)
majd kronikus dllapotba vittik aszeptikus koériilmények kézott
abbdél a célbdél, hogy a vérnyomdst megédllapithassuk. A combi
artériaba kantilt helyeztlink egy polietilén csé segitségével
(PE60; Clay Adams. Parsippany, NJ), amely a lemend aorta terti-
letéig terjedt ki. A csévezeték az artériitdl terjedt és a
lapocka iranyadba haladt, amely a nyak mdgdtt helyezkedett el,
€s ezt steril izotdnids sbdoldattal tisztitottuk/tdltdttilkk. A
bemetszéseket 2-0 selyem varrattal lattuk el, majd 5 %-os 1li-
dokain kendccsel kezeltlUk (Astra Pharmaceuticals, Westborough,
M.A.). A sebészeti beavatkozésbdl, illetve érzéstelenitésbdl
az allatok 5 percen beliill feléledtek. Ezt kévetden a sebészeti
beavatkozas utdn az Aatlagos artériés vérnyomast mértiik 4-5
oran keresztll 5 perc/patkany gyakorisdggal. Minden egyes pat-

kanyt kiilséleg megfeleld Statham nyomasatalakitdéra kotdttink
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(P2.3Db; Statham Medical Instruments, Los Angeles, CA).
A jelzdéberendezést poligrafra k&étdttilk (Model R711; Beckman

Instruments, Inc., Fullerton. CA).

Gbc-Stroke eljdréas

Az MCAO vagy al beavatkozas sebészeti folyamatat a SHR,

SD patkéanyokban végeztlk natrium-pentobarbitidllal végzett (65
mg/kg i.p. és szUkség szerint tovabbi adagolt) érzéstelenités
mellett. Valamennyi &allatnak szabadon tdpl&dlékot és vizet biz-
tositottunk a sebészeti beavatkozds eldtt, valamint ezt kdve-
téen. Az allatok testhémérsékletét melegitd pad segitségével

a sebészeti eljarads sordn 37°C hémérsékleten tartottuk. A se-
bészeti beavatkozést a kordbban leirt (2.4) eljdrasnak megfe-
lelden hajtottuk végre. A patkdnyon borotvaltuk és providon-
-j6ddal eldkészitettlikk a dorsdlis felluletet, majd a patkanyt
sztereotaxikus eszkdzbe helyeztik (David Kopf Instrumetns,
Tujunga, CA). A sebészeti beavatkozadst a fej felsd terliletének
jobb oldalan végeztik. A szemlreg és az externdlis halléjarat
kézdétt 1-2 cm méretll bemetszést végeztlnk. A haladnték izmot
a koponyabdl kimetszettlk, majd a jdromcsont vagy az dllkapcsi
ideg megsértése nélkul kivontuk. Egy mikddé mikroszkdp alatt
fizioldégiai sdoldattal tdrténd atdblités utén 2-3 mm kranioto-
miat végeztink és igy csak a jaromcsonti-pikkelyes koponyavar-
rat melletti rostrédlis metszetet készitettink. A kemény agybur-
kot felnyitottuk az artéria f&létt egy mddositott td segitsé-
gével, amely egy 30-méretl t(. A permanens jobb MCAO elddlli-
tasa céljabdl elektrokoagulacidt végeztlink (Force 2 Electro-

surgical Generator, Valley Lab Inc., Boulder, CO). Az artériat
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parhuzamosan lezartuk és a dorsalist az oldal szaglési trak-
tusbdl metszettlk az alsd cerebralis véna szintjén. Kis méretd
steril fiziolbgias sboldattal mosott darab Gelfoam-ot
(Upjohn, Kalamazoo, Ml) ezutdn a kraniotomia f&1é helyeztiink,
majd a halanték izmot és bdrt két rétegben lezartuk. Az
dllatokat hagytuk érzéstelenitésbdl felébredni egy melegitd
lampa alatt, majd ezt kovetben a ketreceikbe visszahelyeztiik
Sdket. Az MCAO operacidt kdvetden az allatokat 24 O&raval
elpusztitottuk, majd az agyat kipreparaltuk reaktiv hisztold-

giail vizsgalat cé&ljabdél.

Ischaemiids karosodas mérése

A neuroldgiai értékelést koévetden (24 draval a sebészeti
beavatkozés utan) a patkanyokat eutanalizdltuk natrium-pento-
barbital tdladagolas segitségével. 2-3 percen belll az agyakat
eltavolitottuk és 6 coronalis eldagyi metszetet (2 mm vastag)
készitettlink. A metszeteket a szagldszervi szervek szintjén
készitettlik a kéreg-cerebellaris kapcsolddas terlleten egy
patkany agy metszd segitségével [(59); Zivic-Miller Laborato-
ries Inc., Allison Park, PA]. A kapott eldagyi metszeteket
azonnal 1 %-os trifenil-tetrazdélium-klorid (TTC) foszfatpuf-
ferben készilt oldatba meritettik 37°C hémérsékleten és 20-30
percen &t (6,78) ebben tartottuk. Ezt kdévetden a festett szd-
veteket fixaltuk 10 %-os foszfat-pufferelt formalin oldat
segitségével. Minden egyes TTC-festett metszet két oldalat
szines fotdval lefotdztuk polaroid kamera segitségével. A
fényképeket az ischemids sérilés szempontjibdl méréssel anali-

zaltuk abra analizisrendszer segitségével (Amersham RAS 3000;
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Loats Associates, Inc.).

A sebészeti beavatkozast koévetd morfoldgiai valtozaso-
kat a teljes eldagyban minden egyes allat esetében vizsgdltuk
(bsszesen 11 sik fellileten). Minden egyes allat esetében 11 sik
abrat nyeriunk a sik feliletekrdél. A 11 sik dbrat a hat 2 mm
vastag metszetek mindkét oldaldrdl nyertlk és ez kodrllbelul 1
mm méretl metszetfelllet + 5 mm - 5 mm kopanyatetd metszet
(97) mérésének felel meg és egyben a teljes eldagyat tartal-
mazza. Ezeket a planaris képeket és fellleteket a fényképekrdl
digitalizdltuk és az Image Analysgsis Sistem segitségével plani-
metrids meghatdrozast végeztlnk az infarktus méretérdl, illet-
ve a duzzaddsrdl. Az MCAO kovetkeztében létrejdtt ischemiéas
kdrosodas két paraméterét minden egyes metszet esetében megha-

taroztuk a korabban leirtak szerint (2,4,98,122).

A "hemiszférds duzzadast" az ugyanazon oldali méretnd-
vekedés (azaz a sebészeti oldali) hemiszféra szazalékos
névekedésben adtuk meg az ellenkezd oldali (normal)
hemiszféraval O6sszehasonlitva és ezt az aldbbiak szerint
szamitottuk:

ugyanazon oldali - ellenkezd oldali
hemiszféra terltilet hemiszféra terdlet
hemiszféra = x 100

ellenkez® oldali hemiszféra terlilet

Az "infarctus méretet" Ugy szamitottuk, hogy a referencia
dllatban az ellenkezdé oldali (normdl) hemiszféra infarctus %-at

mértiik és az aldbbiak szerint szamitottuk:

hemiszféra infarctusos terltlet
infarctus = x 100
méret % ellenkezb oldali

hemiszféra teriilet



. se 0eee ss0s s00s

e o .
« o e see oo .

« o o
ese ee e0s o o° L4

A duzzadast, valamint az infarctus méretet az ellenkezd
oldali hemiszférara vonatkoztatva adtuk meg (azaz az
ugyanazon oldali ischemids sérllést normaltuk a normal
ellenkezd oldali hemiszférdra vonatkoztatva. Ezeket a paraméte-
rekek minden egyes metszetre meghatdroztuk abbdl a célbdl, hogy
az egész eldbagyon keresztil a sérilés profilt meghatdrozzuk
(azaz "elbagy profilt" adjunk meg), tovabba, hogy meghatidroz-
zuk az "Osszes" elbagy valtozést Ggy, hogy minden egyes met-
szet adatait Osszegeztlk ezekben a képletekben.

Az MCAO-t koévetd agy 6déma eldfordulédst, amely a hemi-
szféra duzzadassal jar egyltt, meghatdroztuk dgy, hogy megmér-
tik a nedves/sziraz tbmeget a korabbiakban leirtaknak megfele-
l8en (45,118). A patkényokat a natrium-pentobarbitdl tdladago-
lasaval o6ltik meg 24 Oraval a MCAO sebészti beavatkozast,
illetve az alkisérletet koévetden. Az agyakat gyorsan eltdvoli-
tottuk a cerebellaris csatlakozasndl izoldltuk és két
hemiszférara metszettlk. Minden egyes eldagy hemiszférat Mettler
tipus H5 kémiai mérlegen (Mettler Instruments Corp. Hightstown,
NJ) mértik a lefejezést kdvetd 2 perc elteltével. A szdraz td-
meget ugyanezen a skalan mértik, miutdn a hemiszférat 80°C hé-
mérsékleten 48-72 Oran at szaritottuk. Minden egyes hemiszféra
viztartalmat meghatéroztuk a nedves és a szdraz tdmeg dsszeha-
sonlitasaval és a nedves tdmeg szazalék értékében fejeztiik ki
az alabbiak szerint:

nedves tdmeg - szdraz tdmeg

viztartalom % = x 100

nedves tdémeg
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az aladbbi vegyliletek vagy gydgyszerészetileg elfogad-
hatd sb6ik:
cisz-6-acetil-4S(2,3-diklér-benzoil-amino) -3,4-dihidro-
-2H-1-benzopiran-338-ol,
transz-6-acetil-4S-(2,3-diklér-4-fluor-benzoil-amino) -
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-48-(3,5-dikldér-benzoil-amino) -3,4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-benzopirén-3R-o0l,
transz-6-acetil-48-)3,5-difluor-benzoil-amino) -3,4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-Acetil-4- (2-tiofén-karbonil-amino) -3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol,
transz-6-acetil-4S- (3-tiofén-karbonil-amino)-3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-48-(2,5-diklér-3-tiofén-karbonil-amino) -
-3,4-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
cisz-6-acetil-4S-(2,5-diklér-3-tiofén-karbonil-amino) -
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol,
transz-6-acetil-48-(2,3,5-trikldér-benzoil-amino) -3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirédn-3R-ol,
transz-6-acetil-4S8-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino)-3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-4S-benzoil-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-

-2H-1-benzopiran-3R-ol,
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transz-6-acetil-4S-(3-jéd-benzoil-amino) -3,4-dihidro-2, 2-
-dimetil-2H-benzopiréan-3R-ol,
transz-6-acetil-4S- (5-fluor-2-metil-benzoil-amino) -3, 4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirédn-3R-~-ol,
transz-6-acetil-4S- (5-klér-2-metoxi-benzoil-amino) -3,4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
transz-6-acetil-4-(2,3-dimetil-benzoil-amino)-3,4-dihid-
ro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirdn-3-ol,
cisz-6-acetil-4S-)2,3-dikldér-4-fluor-benzoil-amino) -3,4-
-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3S-ol,
cisz-6-acetil-4S8-(3-kldr-4-fluor-benzoil-amino)-3,4-di-
hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol,
transz-6-acetil-4S-(2-fluor-5-piridin-karbonil-amino) -
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-o0l,
transz-6-acetil-4- (2-fenoxi-benzoil-amino) -3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3-0l,
transz-7-acetil-4-(4-fluor-benzoil-amino)-3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3-ol,
transz-6-acetil-4S-(2-kldér-5-fluor-2-tiofén-karbonil-ami-
no)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3R-ol,
cisz-6-acetil-4S-(2-kldér-5-fluor-2-tiofén-karbonil-ami-
no) -3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiradn-3S-ol, és
cisz-6-acetil-48-(2,3,4-trifluor-benzoil-amino)-3,4-di-

hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3S-ol.

2. Gybgyszerkészitmény, amely alkalmas szorongds, mdania,

depresszid, szubarachnoid haemorrhagidval vagy idegi sokkal
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kapcsolatos betegségek, kokain, nikotin, alkohol és benzodia-
zepin hatdanyagok tilzott haszndlata utén bekdvetkeztd megvo-
nasi tﬁneﬁek, gbrcsoldd szerekkel kezelhetd vagy
megeldzhetd betegségek, mint példdul epilepszia, Parkinson-
kér, pszichbézis, migrén, agyi ischaeimia, Alzheimer-kér, ski-
zofrénia és/vagy agresszid kezelésére és/vagy megeldzésére,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti vegylletet vagy
gybgyszerészetileg elfogadhaté sdéjat, valamint gydgyszeré-

szetileg elfogahdat® hordozdanyagot tartalmaz.

3. Eljaras szorongads, mania, depresszid, szubarachnoid,
haemorrhagiaval vagy idegi sokkal kapcsolatos betegségek,
kokain, nikotin, alkohol és benzodiazepin hatdanyagok tulzott
haszndlata utdn bekdvetkeztd megvonasi tinetek, gbrcsoldd
szerekkel kezelhetd vagy megeldzhetd betegségek, mint
példadul epilepszia, Parkinson-kér, pszichdzis, migrén, agyi
ischaeimia, Alzheimer-kér, skizofrénia és/vagy agresszid
kezelésére és/vagy megeldzésére, azzal jellemezve, hogy az
ilyen kezelést 1gényld betegnek az 1. igénypont szerinti
vegylilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéja hatdsos vagy

megeldzésben hatdsos mennyiségét adagolijuk.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyllet vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd sbéja alkalmazasa gydgyszer eldallitéaséara,
amely alkalmas szorongds, mania, szubarachnoid hemorrhagiaval
vagy 1degi sokkal kapcsolatos betegség, kokain, nikotin,
alkohol és benzodiazepin tdlzott fogyasztdsa utdn bekdvetkezd

megvonasi tilnetek, goércsellenes szerekkel kezelhetd vagy
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megelézhetd betegségek, mint példiul epilepszia, Parkinson-
kér, pszichdézis, migrén, agyi ischaemia, Alzheimer-kor,

skizofrénia és/vagy agresszid kezelésére és/vagy megeldzésére.

5. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerinti vegylletet vagy gybgyszerészetileg
elfogadhaté séjat és gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozd-

anyagot tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyllet vagy gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd s6ja alkalmazasa terapias szerként,
kiléndsen szorongas, mania, depresszid, szubarachnoid
haemorrhagiaval vagy idegi sokkal kapcsolatos betegségek, ko-
kain, nikotin, alkohol és benzodiazepin hatdanyagok tidlzott
hasznédlata utan bekévetkeztd megvondsi tlinetek, gdbrcsoldd
szerekkel kezelhetd vagy megeldzhetd betegségek, mint
példaul epilepszia, Parkinson-kér, pszichdzis, migrén, agyi
ischaemia, Alzheimer-kér, skizofrénia és/vagy agresszid ke-

zelésére.
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