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altalanos képletl azabicklusos karbamatok — amelyekben
n 1vagy 2,

R4, Rz és Rz hidrogénatom vagy alkilcsoport; és
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altalanos képleti csoport; amelyekben

A

m 1,2 vagy 3,
X  oxigénatom, kénatom, imino- vagy metiléncsoport; és
R4 és Rs hidrogénatom, halogénatom, hidroxi-, alkil-, alkoxi-, alkil-tio-, alkil-

amino-, nitro-, trifluor-metil- vagy fenilcsoport —
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elballitasuk, gyégyszerként térténd felhasznalasuk és az ilyen vegyuleteket tar-
talmazé gyégyszerkészitmények.
A talalmany szerinti vegyuleteket tartalmazé gyogyszerkészitmények pszi-

chotikus és neurodegenerativ betegségek kezelésére alkalmazhatok.
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A talalmany targya Uj azabicklusos karbamatok, el6éallitasuk, gyégyszerként
torténd felhasznalasuk és az ilyen vegyuleteket tartalmazé gyégyszerkészitmé-
nyek.

A talalmany targya kézelebbrél egy

N R

7 |
(CH,) ¢ A

R, O R
U

altalanos képletl vegyulet — amelyben

n ertéke 1 vagy 2,

R1, Rz és Rsjjelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; és

A  jelentése
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altalanos képletli csoport; amelyekben
m  értéke 1, 2 vagy 3;
X  jelentése oxigénatom, kénatom, imino- vagy metiléncsoport; és
R4 és R;s jelentése egymastol fuggetlentll hidrogénatom, halogénatom,
hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, nitro-, trifluor-metil- vagy fe-
nilcsoport —
szabad bazis vagy savaddicios s6 alakjaban.
A "halogénatom" fluor-, brém-, klér- vagy jédatomot jelent.
Minden alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoport lehet egyenes vagy elagazé lancd.
Ezek elényésen metil-, metoxi- vagy metil-tio-csoportok.
A taldlmany tovabbi targya egy eljaras (I) altalanos képletii vegylletek és so-

ik eléallitasara, amely abbdl all, hogy egy

N
((‘/H2)n g ~
R,

R a

altalanos képlet( vegyuletet — amelyben n, R; és R; jelentése a fenti — egy

~

B

HO A

altalanos képletli vegyulettel — amelyben R; és A jelentése a fenti — és N,N’-
karbodiimidazollal vagy di(N-szukcinimidil)-karbonattal reagaltatunk, és az igy ka-
pott (1) altalanos képletli vegyuletet szabad bazis vagy savaddicios sé alakjaban

kinyerjuk.
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Egy elény6s megvalbsitéasban a (lll) altalanos képletii vegytiletet az elsé Ié-
pésben N,N'-karbodiimidazollal reagéltatjuk, majd az igy kapott vegyuletet reagal-
tatjuk a (1) altalanos képlet( vegydilettel.

Egy masik megoldas szerint a (l1) altalanos képletii vegylletet egy
C'\”/OYA
o R,

altalanos képletti vegyllettel reagaltatjuk, amelyben R; és A jelentése a fenti.

av)

Ezeket a reakcidékat hagyomanyos, példaul a példakban ismertetett modsze-
rekkel hajthatjuk végre.

A fenti eljarasokban kapott reakcidkeverékek feldolgozasat és a vegyuletek
tisztitasat ismert modszerekkel végezhetjik.

A savaddicios sok ismert modszerekkel eléallithatok a bazisokbél, és meg-
forditva.

Az () altalanos képletl vegyuletek optikailag tiszta formai ismert médsze-
rekkel el6allithaték a megfelelé racematokbol. Egy masik médszer szerint optikai-
lag tiszta kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

A talalmany szerinti vegylletek és gyégyaszatilag elfogadhaté savaddicios
soik (a tovabbiakban: a talalmany szerinti vegyuletek) in vitro és allatokban vizs-
galva értékes farmakoldgiai tulajdonsagokat mutatnak, ezért gydgyszerként
hasznalhatok.

Kozelebbrél a talalmany szerinti vegyliletek az o7 nikotin/acetil-kolin recep-
tor (nAChR) agonistai.

A funkcionalis vizsgalatokban a talalmany szerinti vegyuletek nagy affinitast

mutatnak az a7 nAChR-hez, amint az alabbi vizsgalatok eredményeibél lathato:
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a) A human o7 nAChR-rel szembeni affinitas egyik funkcionalis vizsgalatat
egy patkany hipofizis sejtvonalon hajtjuk végre, mely stabilan expresszalja a hu-
man o7 nAChR-t. Kimené adatként az alkalmazott receptor stimulalasa utan meért
kalcium-kiaramlast hasznaljuk. Ebben a vizsgalatban a talalmany szerinti vegyiile-
tek korulbelul 5 és koérulbelll 8 kHzétti pRCsy értéket mutatnak.

b) Egy hasonlé funkcionalis vizsgalattal mérjiik, hogy a talalmany szerinti
vegyuletek milyen hatast fejtenek ki a human neuronalis NnAChR a4p2-re. Ezt a
vizsgalatot olyan human epithelialis sejtvonalon hajtjuk végre, mely a human o7
NAChR altipust stabilan expresszalja. Ebben a vizsgalatban a talaimany szerinti
vegylletek az o7 NAChR altipusokra szelektivnek mutatkoznak.

c) Az a) pontban leirthoz hasonlé funkcionalis vizsgalattal hatarozzuk meg a
talalmany szerinti vegyuletek hatasat a "ganglionos altipusu"” és izom-tipusu
nikotinreceptorra. Ezt a vizsgalatot a human ganglionos altipust stabilan
expresszalo human epithelialis sejtvonallal vagy egy, a human izom-tipusu
nikotinreceptorokat endogén médon expresszalo sejtvonallal végezziik. Ezekben
a vizsgalatokban a talalmany szerinti vegyuletek a nikotinreceptor ganglionos és
izom-tipusu altipusaira nagyon kicsi vagy semmiféle hatast nem fejtenek ki.

S. Leonard és munkatarsai [Schizophrenia Bulletin 22, 431-445 (1996)] leir-
jak, hogy az érzékel6 kapuk deficitjét mutatdé (DBA/2) egérmodellben a talalmany
szerinti vegyuletek jelentdés érzékelésszabalyozoé hatast fejtenek ki koralbelul 10
és korulbelul 40 uM kozbtti koncentraciékban.

Ezért a talalmany szerinti vegyuletek felhasznalhatok pszichotikus betegsé-
gek — peldaul skizofrénia, mania, depresszié és szorongas — valamint
neurodegenerativ betegségek — példaul dementia senilis (aggkori elbutulas),
Alzheimer-kér és mas, szellemi karosodassal jard betegségek, példaul figyelem-

hianyos hiperaktivitds (ADHD), Parkinson-kér, Huntington-chorea, lateralsclerosis



ooooo

-5 -

amyotrophica (izomsorvadassal jaré lateralsclerosis) és sclerosis multiplex —
kezelésére. A szakirodalomban példaul Wang és munkatarsai [J. Biol. Chem.
275, 5626-5632 (2000)] dokumentaltak az o7 nAChR agonistak felhasznalasat a
neurodegeneracio kezelésére.

A fenti célokra alkalmas dozis természetesen fligg példaul az alkalmazott
vegyulettél, a pacienstdl, a beadasi médtol, valamint a kezelend6 allapot termé-
szetét6l és sulyossagatol. Altalaban azonban allatokban kielégité eredmények
érheték el korulbeldl 0,01 és kb 100, elényésen koértlbelll 0,1 és korulbelul 50
mg/testtdmeg-kg kézé6tti napi doézisokkal. Nagyobb allatoknak, példaul embernek
a talalmany szerinti vegyuletbdl célszerlien naponta kérulbeltl 1 és kérulbell 500
mg, elénydsen korulbelll 5 és kérulbeltul 300 mg kézétti mennyiség beadasa ja-
vasolt, példaul naponta legfeljebb 4 dbzisra osztva, késleltetett hatéanyagleadastu
formaban.

A talalmany szerinti hatéanyag beadhaté barmilyen hagyomanyos médon,
tehat enteralisan (gyomor-bél-rendszeren at), elényésen oralisan, példaul tablet-
tak vagy kapszulak alakjaban, vagy parenteralisan, példaul injektalhat6 oldatok
vagy szuszpenziok alakjaban.

Elény6s az (1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-1-(2-fluor-fenit)-etil-
észter sztereoizomer, amely a 61. példa szerinti vegyulet, szukcinatjanak olva-
daspontja 83-84°C, optikai forgatoképessége +14.6° (c=1; viz, 20°C, 589 nm).

Tehat a talalmany tovabbi targya egy gyégyszerként, példaul a fent felsorolt
allapotok kezelésére alkalmas gydgyszerként hasznalhaté hatéanyag.

A talalmany még tovabbi targya egy gyogyszerkészitmény, amely egy talal-
many szerinti hatéanyagot és legalabb egy gyégyaszatilag elfogadhaté hordozoé-
anyagot vagy higitoszert tartalmaz. Az ilyen készitmények hagyomanyos méd-

szerekkel allithaték eld. Az egységdozisformak korllbelul 0,25 - kdrulbelul
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150 mg, elénydsen koérulbeldl 1 - korulbeltl 25 mg taldimany szerinti vegyiletet
tartalmaznak.

A talalmany tovabbi targya egy talalmany szerinti vegyulet alkalmazasa a
fenti allapotok barmelyikének kezelésére szolgald gyogyszerkészitmény elballita-
sara.

A talalmany még tovabbi targya egy eljaras a fenti dllapotok barmelyikének
kezelésére, amely abbdl all, hogy az ilyen kezelésre szorulé személynek egy ta-
lalmany szerinti vegyuletbél terapiasan hatasos mennyiséget adunk be.

Az alabbi példak a talalmany részletesebb ismertetésére szolgalnak.

1. példa
(1-Azabiciklof2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-1-(2-fluor-fenil)-etil-észter

Imidazol-1-karbonsav-1-fenil-etil-észter

1,21 ml (10,0 mmol) DL-1-fenil-etanolt 10ml tetrahidrofuranban oldunk, és
1,70 g (10,5 mmol) N,N'-karbonil-diimidazolt adunk hozza. A fehér szuszpenziét
50°C-ra melegitjik, és ezen a hémérsékleten 40 percig keverjuk. Ezutan a reak-
cidelegyet lehdtjuk és beparoljuk. A nyers terméket gyorskromatografiaval, hexan
és etil-acetat 80:20 aranyu elegyével tisztitjuk, igy szintelen olaj alakjaban meg-
kapjuk a cim szerinti vegyuletet.
(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-1-(2-fluor-fenil)-etil-észter

0,50 g (2,31 mmol) Imidazol-1-karbonsav-1-fenil-etil-észtert 5 ml dimetil-
formamidban oldunk, és 0,46 g (2,31 mmol) 3-amino-kinuklidin-dihidrokloridot és
0,49 g (4,62 mmol) natrium-karbonatot adunk hozza. A szuszpenziét 80°C-ra me-
legitjuk, és 18 6ran at ezen a hémérsékleten keverjuk. Ezutan a reakcidelegyet
leh(tjuk, majd vizzel és etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat

szaritjuk, és beparoljuk. Az olajos maradékot szaritjuk, dietil-éterben oldjuk, és
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4M dioxanos so6sav-oldattal megsavanyitjuk. A kivalt kristalyos anyagot leszrjik,
dietil-eterrel mossuk, és szaritjuk, igy megkapjuk a cim szerinti vegyiletet, amely

71-72°C-on bomlas k6zben olvad.

2. példa

(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzil-észter

676 mg (15,5 mmol) 55 %-os natrium-hidrid diszperziét 15 ml dimetil-
formamidban szuszpendalunk, és keverés kézben lassan hozzaadunk 996 mg
(5,0 mmol) 3-amino-kinuklidin-dihidrokloridot. A szuszpenziét tovabbi 90 percen
at szobahémérsékleten keverjik, majd lassan hozzaadunk 0,72 ml (5,1 mmol)
karbobenzoxi-kloridot. A szuszpenziét tovabbi 2 6ran at szobahémeérsékleten ke-
verjuk, majd a reakciét viz évatos hozzaadasaval befagyasztjuk. Ezutan az oldo-
szert 70°C-on, 1,6 kPa (16 mbar) nyomason elparologtatjuk. A maradékot viz és
etil-acetat elegyével felvesszik, a szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist etil-
acetattal kétszer visszaextrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk, és
beparoljuk, majd az igy kapott nyers, olajos terméket dioxannal felvesszik, és
0,72 ml 4M sbsav-oldatot adunk hozza. A kicsapddott terméket dioxan és dietil-
éter elegyébdl atkristalyositjuk, igy megkapjuk a cim szerinti vegytiletet hidro-

kloridjat; Olvadaspont: 192 -193°C.

3. példa
(R)-(+)-(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzil-észter

0,33 g (7,5 mmol) 55 %-o0s natrium-hidrid diszperziét petroléterrel atmosunk,
és az oldészert dekantalassal eltavolitjuk. Ezutan a natrium-hidridet gondosan
szuszpendaljuk 12,5 ml dimetil-formamidban. Az igy kapott szuszpenziéhoz 0,50

g (2,5 mmol) (R)-(+)-3-amino-kinuklidin-dihidrokloridot adunk. A kezdetben
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exoterm reakcio elegyét ezutan szobahémérsékieten 1 6ran at keverjiik, majd

15 perc alatt hozzaadunk 0,39 ml (2,75 mmol) karbobenzoxi-kloridot. A reakcié
kezdetben ismét exoterm. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 90 percig kever-
juk, majd 10 %-os telitett, vizes natrium-klorid-oldatba 6ntjuik, és toluollal négy-
szer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk. A nyers,
olajos maradékot 5 ml dioxanban oldjuk, és 0,31 ml 4M sésav-oldatot adunk hoz-
za. Ezutan a keveréket szobahdmérsékleten csapadékkivalasig keverjik. A kivalt
kristalyokat lesz(irjik, dioxannal és dietil-éterrel mossuk, és szaritjuk, igy megkap-
juk a cim szerinti vegyuletet; olvadaspontja: 228 - 229°C, optikai forgatoképessé-

ge +6,3 ° (c = 0,5, viz).

4. példa
(S)-(-)-(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzil-észter

0,33 g (7,5 mmol) 55 %-o0s natrium-hidrid diszperziét petroléterrel atmosunk,
és az oldoszert dekantalassal eltavolitjuk. Ezutan a natrium-hidridet gondosan
szuszpendaljuk 12,5 ml dimetil-formamidban. Az igy kapott szuszpenziéhoz 0,50
g (2,5 mmol) (S)-(-)-3-amino-kinuklidin-dihidrokloridot adunk. A kezdetben
exoterm reakcio elegyét ezutan szobahémeérsékleten 1 6ran at keverjik, majd
15 perc alatt hozzaadunk 0,39 ml (2,75 mmol) karbobenzoxi-kloridot. A reakcio
kezdetben ismét exoterm. A reakciéelegyet szobahémérsékleten 90 percig kever-
juk, majd 10 %-os telitett, vizes natrium-klorid-oldatba éntjuk, és toluollal négy-
szer extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk. A nyers,
olajos maradékot 5 ml dioxanban oldjuk, és 0,31 ml 4M sésav-oldatot adunk hoz-
za. Ezutan a keveréket szobahémérsékleten csapadékkivalasig keverjuk. A kivalt

kristalyokat lesz(rjiik, dioxannal és dietil-éterrel mossuk, és szaritjuk, igy megkap-
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Juk a cim szerinti vegylletet; olvadaspontja: 221 - 223°C, optikai forgatoképessé-

ge -8,0 ° (c =0,5, viz).

5. péida
(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-(4-butil-benzil)-észter

15 ml metilén-dikloridban 0,47 ml (2,75 mmol) (4-butil-fenil)-metanolt oldunk,
és 1,05 ml (7,5 mmol) trietil-amint és 0,80 g di-(N-szukcinimidil)-karbonatot adunk
hozza. A kezdeti szuszpenziét 45 percig szobahémérsékleten keverjuk, igy egy
tiszta oldatot kapunk. Ezt cseppenként hozzaadjuk 0,32 g (2,5 mmol) 3-amino-
kinuklidin és 0,52 ml (1,5 mmol) trietil-amin 10 ml metilén-dikloriddal készitett ol-
datahoz, majd a reakcidelegyet tovabbi két 6ran at szobahémérsékleten keverjik.
Ezutan a reakcidelegyet 20 ml vizzel mossuk, a szerves fazist elvalasztjuk, szarit-
juk, és beparoljuk. A nyers terméket 5 ml metilén-dikloridban oldva telitett dietil-
eteres sosav-oldattal megsavanyitjuk. 50 ml dietil-éter hozzaadasara fehér csa-
padeék valik ki. A kristalyokat leszdrjik, dietil-éterrel mossuk, és szaritjuk, igy
megkapjuk a cim szerinti vegylletet; olvadaspontja: 174 - 175°C (bomlas koz-
ben).

Az 1., 2. vagy 3. példahoz hasonlé mddon allithatjuk elé az alabbi (1) altala-
nos képlet(i vegyileteket, amelyekben n értéke 2, Ry és R; jelentése hidrogén-

atom, és A jelentése szubsztitualt fenilcsoport.
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Példa Rj; R4 Rs Op / Optikai forgatoképesség
6 H 0-OMe IT 89-90°C (hidroklorid)
7 H 2-OMe 3-OMe 93-95°C (hidroklorid)
8 H p-fenil H 193-195°C (hidroklorid)
9 H o-Br H 203-204°C (hidroklorid)
10 H 0-NO, H 177-178°C (hidroklorid)
11 H p-NO, H 89-90°C (hidroklorid)
12 H 2-OMe 5-Br 147-149°C (hidroklorid)
13 H m-fenoxi IT 82-83°C (hidroklorid)
14 H o-Cl H 82-83°C (hidroklorid)
15 H 3-NO, 5-NO, 93-94°C (hidroklorid)
16 H 3-C1 4-C1 *
17 H m-OMe H 139-140°C (hidroklorid)
18 H 3-NO, 4-Me 86-88°C (hidroklorid)
19 H 3-Me 5-Me 183-184°C {hidroklorid)
20 H p-CF3 H 143-144°C (hidroklorid)
21 H o-Me 174-176°C (hidroklorid)
22 H p-Me H 194-196°C (hidroklorid)
23 H p-izopropil H 235°C (hidroklorid)
24 Me p-Me H 168-170°C (hidroklorid)
25 cisz/transz Me H H 71-72 °C (hidroklorid)
racém keverék
26 Me H H 182-184 °C (hidroklorid); op-
1. sztereoizomer tikai forg.: + 32,4 ° (c=1; viz,
24°C, 589 nm)
27 Me H H 151-152 °C (szukcinat) opti-
2. sztereoizomer kai forg.: - 9,7 ° (c=1; meta-
nol, 22°C, 589 nm)
28 Me H H optikai forg.: + 12,5 ° (c=1;
3. sztereoizomer metanol, 20°C, 589 nm)
29 Me H H 117-119 °C(fumarat) optikai
4. sztereoizomer forg.: - 25,0 ° (c=1; metanol,
20°C, 589 nm)
30 H 3-OMe 5-OMe 179-180 °C (hidroklorid)
31 H 3-Me 4-NO, 165-167 °C (hidroklorid)
32 Me 2-C1 4-Cl 212-214 °C (hidroklorid)
33 H p-etil H 208-209 °C (hidroklorid)
34 H p-Br H 190-191 °C (hidroklorid)
35 H 3-CF3 5-CF, 157-158 "C (hidroklorid)
36 H p-SMe H 164-166 °C (hidroklorid)
37 H 2-NO, 5-Me 198-199 °C (hidroklorid)
38 H 3-OMe 4-OMe 221-223 °C (hidrokliorid)
39 H 2-Cl 6-Cl 251-252 °C (hidroklorid)
40 H p-CO,Me H 220-222 °C (hidroklorid)
41 Me p-terc-butil H 232-233 °C (hidroklorid)




Példa R; R4 Rs Op / Optikai forgatoképesség

42 Etil H H **

43 Me p-Cl H 132-135 °C

44 Me o-Me H 219-220 °C (hidroklorid)

45 Me p-Br H 163-165 °C (hidroklorid)

46 Me 3-C1 4-Cl 240-241 °C (hidroklorid)

47 Me P-F H 219-220 °C (hidroklorid)

48 H m-Br H 186-187 °C (hidroklorid)

49 H m-Me H 174-175 °C (hidroklorid)

50 H m-O-benzil H 168-169 °C (hidroklorid)

51 H 2-C1 5-C1 205-207 °C (hidroklorid)

52 H 2-OMe 5-OMe 162-163 °C (hidroklorid)

53 H 2-NO, 4-Cl 204-205 °C (hidroklorid)

54 cisz/transz Me o-Cl H 230-232 °C (hidroklorid)

racém keverék

55 Me o-Cl H 229-230 °C (hidroklorid) opti-

1. sztereoizomer kai forg.: - 8,6 ° (c=1, viz,
20°C, 589 nm)

56 Me o-Cl H 255-257 °C (hidroklorid) opti-

2. sztereoizomer kai forg.: + 26,8 ° (c=1, viz,
22°C, 589 nm)

57 Me o-Cl H 229-230 °C (hidroklorid) opti-

3. sztereoizomer kai forg.. + 8,9 ° (c=1; viz,
20°C, 589 nm)

58 Me o-Cl H 257-258 °C (hidroklorid) opti-

4. sztereoizomer kai forg.: - 30,9 ° (c=1; viz,
22°C, 589 nm)

59 Me o-F H 83-84 °C (szukcinat) optikai

1. sztereoizomer forg.: + 15,4 ° (c=1, viz, 20°C,
589 nm)

60 Me o-F H 146-147 °C (szukcinat) opti-

2. sztereoizomer kai forg.: +2,5° (c=1, viz,
20°C, 589 nm)

61 Me o-F H 83-84 °C (szukcinat) optikai

3. sztereoizomer forg.: + 14,6° (c=1, viz, 20°C,
589 nm)

62 Me o-F H 136-137 °C (szukcinat) opti-

4. sztereoizomer kai forg.: - 4,8° (c=1; viz,
20°C, 589 nm)

Me = metilcsoport

* 1S: karbonil-abszorpcié 1695 cm™'-nél

** |S: karbonil-abszorpcié 1712 cm™'-nél

63. példa

(1-Azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzo[1.3]dioxol-5-il-metil-észter

Az 1., 2. vagy 5. példahoz hasonlé méodon allitjuk eld.

Op (hidroklorid): 186-187°C.
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64. példa
(1-Azabiciklo][2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzo[1,3]ldioxol-4-nitro-5-il-metil-

észter

Az 1., 2. vagy 5. példahoz hasonlé médon allitjuk elé.

Op (hidroklorid): 216-218 °C.

65. példa

(1-Azabiciklof2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-3,4,5-trimetoxi-benzil-észter

Az 1., 2. vagy 5. példahoz hasonlé moédon allitjuk eld.

Op (hidroklorid): 211-212°C.

66. példa
(1-Azabiciklof2.2.2]okt-3-il)-karbaminsav-benzo[1,2,5]tiadiazol-5-il-metil-

észter

Az 1., 2. vagy 5. példahoz hasonldé modon allitjuk eld;

IS: karbonil-abszorpcié 1718 cm™'-nél
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy

NGB
7 I
(CH,) OYA
R, O R,

altalanos képleti vegyulet — amelyben

(0

n ertéke 1 vagy 2,
R1, Rz és R3jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; és

A jelentése

R
R4 4 0\ R4 N R4 N
R (CH,),, S ~ X
3 o~ = =~ /
N N
R4

R, R, R,
= . X /N\X vagy N\
X

altalanos képleti csoport; amelyekben
m  értéke 1, 2 vagy 3,
X  jelentése oxigénatom, kénatom, imino- vagy metiléncsoport; és
R4 és Rs jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, halogénatom,
hidroxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-amino-, nitro-, trifluor-metil- vagy fe-
nilcsoport —

szabad bazis vagy savaddicidés s6 alakjaban.
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2. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amely az (1-azabiciklo[2.2.2]okt-
3-i|)-kafbaminsav-1-(2-f|uor-feni|)-etil-észter sztereoizomer szabad bazis vagy
savaddicids s6 alakjaban.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyulet, amely (1-azabiciklo[2.2.2])okt-3-il)-
karbaminsav-1-(2-fluor-fenil)-etil-észter — szukcinatjanak olvadaspontja 83-84°C
— szabad bazis vagy savaddicios s6 alakjaban.

4. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet, amely (1-azabiciklo[2.2.2]okt-3-il)-
karbaminsav-1-(2-fluor-fenil)-etil-észter — szukcinatjanak olvadaspontja 83-84°C,
a vegyulet optikai forgatbképessége +14,6° (C = 1; viz, 20°C, 589 nm) — szabad
bazis vagy savaddicios sé alakjaban.

5. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyulet vagy

egy soéja elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy

: "y

altalanos képletli vegyuletet — amelyben n, Ry és R; jelentése az 1. igénypont-

ban megadott — egy

HO A
he
% (D)

altalanos képleti vegytlettel — amelyben R és A jelentése az 1. igénypontban
megadott — és N,N’-karbonil-diimidazollal vagy di(N-szukcinimidil)-karbonattal
reagaltatunk, és az igy kapott (1) altalanos képletli vegyuletet szabad bazis vagy
savaddiciés sé alakjaban kinyerjik.

6. Eljaras egy 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletl vegyulet vagy

egy soja elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy
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N
(({H2) n ﬁ

~

R,
A ()

altalanos képleti vegyiletet — amelyben n, Ry és R; jelentése az 1. igénypont-

C\L]/OYA

R,

ban megadott — egy

Iv)
altalanos képlet(i vegyulettel — amelyben R; és A jelentése a fenti — reagalta-
tunk, és az igy kapott (l) altalanos képleti vegyuletet szabad bazis vagy sav-
addiciés so6 alakjaban kinyerjuk.

7. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet szabad bazis vagy savaddicios sé
formajaban gyogyszerkeént térténé felhasznalasra.

8. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet szabad bazis vagy savaddicioés sé
formajaban pszichotikus €s neurodegenerativ betegségek kezelésében térténdé
felhasznalasra.

9. Gyobgyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti vegytletet
tartalmaz szabad bazis vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddiciés s6 formaja-
ban, egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéanyaggal vagy higitészerrel 6ssze-
keverve.

10. Egy 1. igénypont szerinti vegytlet alkalmazasa szabad bazis vagy
savaddiciés s6 formajaban pszichotikus és neurodegenerativ betegségek kezelé-
sére szolgalo gyégyszerként.

11. Egy 1. igénypont szerinti vegyulet alkalmazasa szabad bazis vagy
savaddicios s6 formajaban pszichotikus és neurodegenerativ betegségek kezelé-

sére szolgal6 gydgyszer elballitasara.
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12. Eljaras pszichotikus és neurodegenerativ betegségek kezelésére az
arra raszorulé személyben, azzal jellemezve, hogy a széban forgé személynek
egy 1. igénypont szerinti vegyuletbdl terapiasan hatasos mennyiséget adunk be

szabad bazis vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sé formajaban.

A meghatalmazott

S0
- =———szabadalm; tgyvive
az SBG. & K. Szabadalguyngyviv& Iroda
H:4062 Budap;saf)ind 4
104, Tassy U
Tetedon: 461-1000 Fax: 48651)1-11(;91;3
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