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A jelen talalmany targya szelektiv hisztamin H3 receptor antagonistak/inverz agonistak kézé tartozé
1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on, annak gyégyszerészetileg
elfogadhat6 so6i, szarmazékai, gyégyszerkészitményei, aktiv metabolitjai és kombinacioi alkalmazasa autizmus
spektrum betegség (ASD) tiineteinek kezelésében.
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SZELEKTIiV HISZTAMIN H3 RECEPTOR ANTAGONISTAK AUTIZMUS
SPEKTRUM BETEGSEG KEZELESERE

A TALALMANY TARGYA

A jelen taldlmany targya szelektiv hisztamin H3 receptor antagonistak/inverz agonistak kozé
tartozd  1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on,
annak gyogyszerészetileg elfogadhatd sdi, szarmazékai, gyogyszerkészitményei, aktiv
metabolitjai és kombinacioi alkalmazdsa autizmus spektrum betegség (ASD) tiineteinek

kezelésében.

A TECHNIKA ALLASANAK ISMERTETESE

A WO 2014/136075 Al szamu nemzetk6zi szabadalmi bejelentés a fenoxipiperazin
szarmazékokat és az azok el6allitasara szolgalo eljarast, valamint azok hisztamin H3 receptorok
modositasat igénylé allapotok kezelésére szolgald terapias alkalmazasait ismerteti. A WO
2014/136075A1 dokumentum szerint az 1 képletnek megfeleld 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-

pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on

O
yDONOAS
NN NYCHa

)
1 képlet

nagy aktivitassal rendelkez6 igen szelektiv hisztamin H3 receptor ligandum. Ez a vegyiilet a
WO 2014/136075 szami nemzetkozi kozzétételi iratban szerepld 11. példa szerint eldallitott
termék diklérmetan oldatanak beparlasaval, vagy a hidroklorid so elkiilonitése utan bazis

felszabaditassal allithato el6 — amely szakember 4ltal nyilvanvaléan ismert.

A vegyiilet in vitro funkcionalisan receptor antagonistaként/inverz agonistaként viselkedik, és

in vivo patkanyokban hisztamin H3 receptor antagonizmust mutat.
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Az autizmus spektrum betegség (ASD) komplex, komoly kihivast jelentd és elterjedt koros
idegrendszeri allapot, amely a gyermeknek és a felnétteknek egyarant hozzavetolegesen az 1%-
at érinti (Brugha et al, Arch. Gen. Psychiatry. 2011, 68:459-465, Murphy et al,
Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2016, 12:1669-1686). A betegséget két vezetd tiinetegyiittessel

jellemzik:

1) szocio-kommunikaciés diszfunkcidkkal (t6bb Osszefiiggésben tartds hidnyossagok

mutatkoznak a tarsas kommunikacidban és a tarsas interakcidban), valamint a

2) korlatozott (ismétlédo, sztereotipias) viselkedés és gondolkodasmod (korlatozott, ismétlddo

viselkedési mintdk, érdeklddések, vagy tevékenységek)
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifih Edition, pp. 50-59).

A szocidlis fogyatékossagok abnormalis tarsas kozeledést jelentenek, a normalis oda-vissza
kommunikacié meghiusulasat okozzak, hianyzik az interakciokezdeményezés és annak
kolcsonossége. A kommunikacios hianyossagok kozé tartozhat a rosszul integralt verbalis és
nonverbéalis kommunikacid, a szokatlan szemkontaktus és testbeszéd, a gesztusok
megértésének hidnya, az arckifejezések hianya. Altalanossagban elmondhato, hogy
hidnyossagok tapasztalhatok a kapcsolatok kialakitdsaban, azok fenntartasdban és
megértésében, a tarsas helyzetekhez valo alkalmazkodasban, a képzelet megosztasdban ¢és a
tarsakkal szembeni érdekl6dés hianyaban. A fennmaradd vezeté-tiineti domén tekintetében
sztereotipids vagy ismétlddé motoros mozgasok, egyformasaghoz és rutin cselekvésekhez valo
ragaszkodas, intenzitasat és fokuszat tekintve rendellenes, er6sen rogziilt érdeklédések és

abnormalis érzékszervi reaktivitas azonosithatdk be.

A fenti kardindlis tiinetek mellett az ASD gyakran egyiitt jar jarulékos vagy komorbid
tiinetekkel, mint példaul az értelmi fogyatékossag, a figyelemhidny, a hiperaktivitds, a hangulati
zavarok, a rohamok, az alvési problémék stb. (Lai et al., Lancer 2013, 383(9920):896-910).
Tovabbi gyakori velejaro tiineti domén az ingerlékenység/irritabilitas, amely diihkitoréseket,
masok ellen irdnyuld agresszidt, Onkarositd magatartast és hangulatingadozasokat foglal
magéban. Ezenkiviil az ASD az adaptiv viselkedés jelentds karosodasaival jar. Az ASD tiinetei
mar korai gyermekkorban fennallnak, és jelentds mértékben lerontjak a mindennapi, tarsadalmi

beilleszkedési, foglalkozasi és egyéb fontos emberi funkciokat.



r‘l’n
L
]
0

10

15

20

25

30

3

A hisztamin H3 receptor antagonistakat széles korben vizsgaltak kiilonféle betegségek, példaul
Alzheimer-kor, elhizas, szkizofrénia, miokardialis ischaemia, migrén, orrdugulds kezelésére
szolgald gydgyszerek kifejlesztése céljabol (Leurs et al., Nat. Rev. Drug Disc. 2005, 4:107-120;
Berlin et al., J Med Chem. 2011, 54:26-53). Ezek a vegyiiletek nagy szamban igéretes
preklinikai eredményeket mutattak, és a fejlesztésiik klinikai szakaszba lépett olyan
indikaciokban, mint a Parkinson-kérhoz tarsuld tulzott nappali dlmossag (EDS), obstruktiv
alvasi apnoe-hez kapcsolodd masodlagos EDS, epilepszia, szkizofrénia, demencia és
figyelemhianyos/hiperaktivitas zavar (Kuhne et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 2011, 20:1629-
1648). A hisztamin H3 receptor antagonistakat/inverz agonistdkat potencialis farmakoterapias
szereknek tekintik az alvasi rendellenességek kezelésében (Barbier and Bradbury, CNS Neurol.
Disord. Drug Targets 2007, 6:31-43). Eddig azonban csak egy hisztamin H3 receptor
antagonista, a Pitolisant (Wakix markanév alatt), kapott engedélyt az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokségtdl (EMA) kataplexids vagy anélkiili narkolepsziaban szenvedé felnéttek
kezelésére (Kollb-Sielecka et al. Sleep Med 2017, 33:125-129). Nevezetesen, az ASD
tiineteinek kezelésére nincs szelektiv hisztamin H3 receptor antagonista hatdasmechanizmussal

rendelkez6 gyogyszer klinikai fejlesztés alatt vagy a piacon.

Baronio €s munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy a hisztamin H3 receptor antagonista
ciproxifan 3 mg/kg dozisban intraperitonealisan adagolva javitotta a szocialis hidnyossagokat
és a tulzott ismétlodo viselkedést az ASD prenatélis valproat modelljében egerekben (Baronio
et al., PLOS One 2015, 10:1). Ugyanebben a modellben a ciproxifan nem volt hatéssal a
prenatalis VPA expozicid altal karosodott szocialis jdonsag preferalasara. A ciproxifan a
hisztamin H3 receptor nem-szelektiv antagonistdja. A hisztamin H3 receptorral szembeni
antagonizmusan tul, a ciproxifan a human és patkany monoamin-oxidaz A-t és B-t is gatolja
mikromolaris koncentracidtartomanyban enyhén elényben részesitve a B monoamin-oxidazt
(Hagenow et al., Sci. Rep. 2017 7:40541). Az intraperitonedlisan 3 mg/kg ddzisban adott
ciproxifan a mikromolaris tartomanyban 1év6é plazma expoziciot hoz létre (Ligneau et al., J.
Pharm. Exp. Ther. 1998, 287:658-666). Ezért a Baronio et al. (2015) altal leirt viselkedési
hatdsok vagy a monoamin-oxidaz gatlasaval, vagy a monoamin-oxiddz és a hisztamin H3

receptor antagonizmus kombindcidjaval magyarazhatok.

Az autizmus spektrum betegség széles korben elfogadott prekilinikai modellje a ragcesalo
prenatalis valproat (valproinsav, VPA) expozicid. Ismert, hogy a prenatélis valproat expozici6

noveli az ASD kockazatat emberben (Christensen et al, JAMA 2013, 309) és az is ismeretes,
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hogy a rdgcsalok intrauterin életében a VPA expozicio az utdédokban autisztikus fenotipusu
egyedeket eredményez (Roullet et al, Neurotox. Teratol. 2013, 36, 45-56). A VPA-t jellemzd
modon az embridfejlédés 12. napjan adjak be a ragesaloknak, amikor az idegesd bezarodik, és
az agyidegmagvak kialakulnak, valamint a kisagy kifejlédik. A VPA hiszton-dezacetilaz-gatlo
hatasa zavarja meg a fent emlitett fejlodési lépéseket, és ezaltal a megsziileté utddok autista-
szerli fenotipust fognak mutatni (Kataoka et al., Int. J. Neuropsychopharm. 2011 16:91-103).
Az autista-szerli fenotipus, bar nem kizarolagosan, a a patkany kolykok kérosodott
kommunikéciojat, serdiilé patkanyokban a sériilt szocialis jaték viselkedést, felnétt
patkanyokban pedig a haromkamras vizsgalatban l4thato hibés szociabilitast jelenti. Mivel a
prenatalis VPA modell fizioldgias eredete és a tapasztalt tiinetek jol dsszekapesolhatok az
emberi betegséggel, ez az ASD nagy transzlacids értékkel bird és széles kérben elfogadott

ragcsald modellje.

Orvosi oldalrdl az ASD esetében oriasi kielégitetlen igény létezik, mivel jelenleg nem all
rendelkezésre farmakologiai kezelés az ASD vezetd tiinetek kezelésére. Jollehet nincs
engedélyezett gydgyszer a vezetd tiinetek (szocio-kommunikécids diszfunkcidk, valamint
korlatolt és ismétl6do viselkedések) kezelésére, a sok rendelkezésre 4ll6 ugyanabba a
gyogyszer osztalyba tartozd hatéanyag koziil minddsszesen két antipszichotikum - a
riszperidone €s az aripiprazole — kapta meg az amerikai FDA (USA Food & Drug
Administration) engedélyét az ASD-vel egyiitt jaro irritabilitis kezelésére 5-16 éves koru
(riszperidone) vagy 6-17 éves koru (aripiprazole) gyermekek esetében. Az aripiprazole-t erre a
célra Japanban is engedélyezték. Noha a klinikai kutatas eziranyban komoly eréfeszitéseket
tett, eddig nem sikeriilt hatékony farmakologiai kezelést kidolgozni az ASD vezetd tiinetinek

enyhitésére.

A TALALMANY ROVID ISMERTETESE

A jelen talalmany targya az 1 képletli vegyiilet, annak gyogyszerészetileg elfogadhatd soi,
szarmazékai, gyodgyszerkészitményei, metabolitjai és kombinacioi alkalmazasa autizmus

spektrum betegség tlineteinek a kezelésében.
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AZ ABRAK ROVID ISMERTETESE

1. abra 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on
dicitrat s6 (CMPD) ismételt (8 napon 4t naponta egyszeri) per os adagoldsa megforditotta a

prenatalis valprot-kezelés altal kivaltott szocialis jaték defektust a sziiletést kévetd 30. napon.

2. abra [-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on
dicitrat s6 ismételt (8 napon at naponta egyszeri) per os adagoldsa megforditotta a prenatalis

valproat-kezelés altal kivéltott szocialis preferencia zavarat a sziiletést kévetd 59. napon.

3. dbra 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on
dicitrat s6 ismételt (9 napon 4t naponta egyszeri) per os adagolasa megforditotta a prenatalis

valproat-kezelés altal kivaltott szocialis felismerési defektust a sziiletést kdvetd 60. napon.

A TALALMANY RESZLETES ISMERTETESE

Az 1 képletii vegyiilet potencidljanak felmérése céljabdl azt ASD prenatalis valproat modellben
vizsgaltuk. Meglepd mddon azt talaltuk, hogy az 1 képletii vegyiilet hatdsa nagyon kedvezdnek
bizonyult az emlitett allatmodellben, amely az ASD szamos tiinetét megjeleniti. A példakban
leirtak szerint a vegyiilet képes volt megforditani a viselkedési hidnyossagokat azokban a
patkanyokban, amelyek intrauterin életiikben valproat expozicidénak voltak kitéve. Ezek az
eredmények azt jelzik, hogy az 1 képleti vegyiilet és annak szarmazékai terapidsan

alkalmazhatok az ASD tiinetei ellen human betegekben.

Ennek megfelelden a jelen taldlmany targya az 1 képletii vegyiilet és/vagy annak szarmazékai
és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gydgyaszatilag elfogadhaté soi alkalmazasa az ASD

tiineteinek kezelésében.

Egy masik elényds megvaldsitasi mdd szerint a jelen taldlmany targya az 1 képletii vegyiilet

vagy annak gydgyaszatilag elfogadhato séi alkalmazasa az ASD tiineteinek a kezelésében.

Egy masik eldnyds megvaldsitasi mod szerint a jelen taldlmany targya az 1 képletil vegyiilet
és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gyogyaszatilag
elfogadhatd so6i alkalmazasa az ASD vezetd tiineteként jelentkezd szocio-kommunikacids

zavarok kezelésében.
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Egy masik el6nyds megvalositasi mod szerint a jelen talalmény targya az 1 képletii vegyiilet
és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gyogyaszatilag
elfogadhat6 soi alkalmazasa az ASD vezetd tiineteként jelentkezd korlatozott és ismétlédd

viselkedések kezelésében.

Egy masik elényds megvaldsitasi mod szerint a jelen talalmany targya az 1 képletii vegyiilet
¢s/vagy annak szdrmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gydgyaszatilag

elfogadhat6 soi alkalmazasa az ASD-hez tarsulo irritabilitas kezelésében.

Ugyancsak a jelen talalmany targyat képezi az 1 képletii vegyiiletet és/vagy annak szarmazékait
és/vagy annak metabolitjait és/vagy azok gyogyaszatilag elfogadhatd soéit, valamint

gyogyszerészetileg elfogadhatd excipienseket tartalmazé gyogyszerkészitmény alkalmazasa az

ASD tiineteinek a kezelésében.

Szintén a jelen taldlmény targyat képezi az 1 képletii vegyiiletet és/vagy annak szarmazékait
€s/vagy annak metabolitjait és/vagy azok gydgyaszatilag elfogadhatd séit, valamint
gyogyszerészetileg elfogadhato excipienseket tartalmazo gyogyszerkészitmény alkalmazésa az

ASD vezet6 tiineteinek a kezelésében.

Egy masik elényds megvaldsitasi mdd szerint a jelen talalmany targya olyan fentiekben emlitett
gyogyszerkészitmény, ahol az ASD vezeto tiinete szocio-kommunikéacios zavarokban nyilvanul

meg.

Egy masik elény6s megvalositasi mod szerint a jelen talalmany targya olyan fentiekben emlitett
gyogyszerkészitmény, ahol az ASD vezetd tiinete korlatozott és ismétlddd viselkedésekben

nyilvanul meg.

Egy mésik el6ny6s megvalositasi mod szerint a jelen talalmany targya olyan fentiekben emlitett

gyogyszerkészitmény, ahol a kezelendd allapot ADS-hez tarsuld irritabilitas.

Szintén a jelen taldlmany trgyat képezi az ASD kezelésére szolgalo eljaras, amely az 1 képletii
vegyiilet és/vagy annak szdrmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gyogyaszatilag

elfogadhaté soi terdpidsan hatdsos mennyiségének az arra raszoruld alanynak torténd

beadasabdl all.

Szintén a jelen taldlmany targyat képezi az ADS tiineteinek a kezelésére szolgal eljaras, amely

az 1 képletli vegyiilet és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok
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gyogyaszatilag elfogadhaté soi térapiasan hatdsos mennyiségének az arra raszorulé alanynak

torténd beadasabdl all.

Egy masik elényds megvaldsitdsi mod szerint a talalmany targyat képezi az ADS vezetd
tiineteként megnyilvanulé szocio-kommunikacios zavarok kezelésére szolgalo eljaras, amely
az 1 képletii vegyiilet és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok
gyogyaszatilag elfogadhatd soi terapiasan hatasos mennyiségének az arra raszorulé alanynak

térténd beadasabdl all.

Egy masik el6nyds megvaldsitasi mdd szerint a talalmany targyat képezi az ADS vezetd
tiineteként megnyilvanuld korlatozott és ismétlodd viselkedések kezelésére szolgald eljaras,
amely az 1 képletl vegyiilet és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai és/vagy
azok gyogyaszatilag elfogadhatd soi terapidsan hatdsos mennyiségének az arra raszoruld

alanynak t6rtén6 beadasabol all.

Egy masik eldnyds megvaldsitasi mod szerint a taldlmany targyat képezi ADS-hez tarsulod
irritabilitas kezelésére szolgdld eljaras, amely az 1 képletii vegyiilet és/vagy annak szarmazékai
és/vagy annak metabolitjai és/vagy azok gydgyaszatilag elfogadhatd sdi terapidsan hatasos

mennyiségének az arra raszorul6 alanynak torténé beadasabol all.

Szintén a jelen taldlmany targyat képezi az ADS tiineteinek a kezelésére szolgalo eljaras, amely
az 1 képletli vegyiiletet és/vagy annak szarmazékait és/vagy annak metabolitjait és/vagy azok
gyogyaszatilag  elfogadhatd  séit  terdpidsan  hatdsos mennyiségben tartalmazé

gyogyszerkészitménynek az arra raszoruld alanynak térténé beadasabol all.

A jelen bejelentés szerinti készitmények beadhatok szajon at, borén keresztiil, parenteralisan,
orron keresztlil vagy rektalisan. A készitmények az arra alkalmas formulacio alakjaban
kiilonosen szdjon at adhatok be. A 1 képleti vegyiilet vagy annak gyogyszerészetileg
elfogadhatd soi, szdrmazéka vagy metabolitja dozisai a bejelentés szerinti készitményekben
olyan modon allithatok be, hogy annyi aktiv hatdanyagot biztositsanak, amely a kivant terapias
valaszt eredményezi. Ezért a dozis szint fligg a kivant terapias valasztdl, a beadas maddjatol, a
kezelés varhato id6tartamatdl és egyéb olyan tényezoktdl, mint a beteg életkora, neme vagy
testtomege. A dozisok napi 0,01 mg-tdl 40 mg-ig terjednek, €s az elvart hatas elérése érdekében
titralhatok. A napi dozisok elénydsen 0,01 mg és 20 mg kdzotti értékek, elonydsebben a napi

dozis 0,01 mg és 1 mg k6z6tti.
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Az 1 képletl vegyiilet legalabb egy masik olyan hatdanyag GsszetevOvel kombinacioban is
alkalmazhat6, amely mar ez idaig is hasznalatos az ASD jarulékos tiineteinek kezelésére
(példaul pszichostimulansok, antipszichotikumok, az oxitocin/vazopresszin receptor rendszerre
hatd vegyiiletek, antidepresszansok, szorongésgatlok, vérnyomascsdkkentok,

antiepileptikumok, narkotikumok, spazmolitikumok vagy mas szerek).

A jelen taldlmany targyat képezik azok a gydgyszerkészitmények, amelyek a fentiekben
allnak. A gyogyszerkészitmény a legalabb egy talalmany szerinti vegyiiletet tartalmazhatja egy
vagy tobb egyéb hatdanyag Osszetevot egyiitt egyetlen vagy kiilonalld doézis formaban

kiszerelve. A kombinacids készitmény adagolhatd egyidejiileg, kiilon-kiilon vagy egymas utan.

A talalmany targyat képezik tovabba olyan gyermekgyodgyaszati felhasznalasra szént
gyogyszerkészitmények, bar nem kizdrdlagosan, mint az oldatok, szirupok, elixirek,
szuszpenziok, szuszpenziok készitésére szolgald porok, diszpergalodd vagy pezsgdtablettak,
ragoétablettak, szajban diszpergalddo tablettak, tablettdk vagy bevonattal ellatott tablettak, oralis

pezsgd porok vagy granulak, kapszulak.

A pszichostimulansok kozé tartoznak, de nem kizarolagosan, a kdzponti idegrendszerre hato
szimpatomimetikumok (amfetamin, metilfenidat, modafinil, atomoxetin), nootropikumok vagy

mas pszichostimulansok (vinpocetin, donepezil, memantin).

Az antipszichotikumok kozé tartoznak, de nem kizardlagosan, a tipikus és atipikus
antipszichotikumok, mint példaul a haloperidol, a pimozid, a klozapin, az olanzapin, a
kvetiapin, a sertindol, a ziprazidon, a lurazidon, a riszperidon, az aripiprazol, a brexpiprazol, az

iloperidon, a paliperidon, a litium.

Az antidepresszansok kozé tartoznak, de nem kizardlagosan, a nem szelektiv monoamin
Ujrafelvétel inhibitorok (deipramin, imipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin),
szerotonin modulator €s stimulatorok (vilazodon, vortioxetin), szelektiv szerotonin visszavétel
gatlok (fluoxetin, paroxetin, szertralin, fluvoxamin, citalopram, eszcitalopram), nem-hidrazid-
monoamin-oxidaz gatld (moklobemid) vagy mas szerek (mianserin, trazodon, nefazodon,
mirtazapin, tianeptin, venlafaxin, milnacipran, reboxetin, duloxetin, agomelatin, bupropion,

gepiron).

A szorongasgatlok kozé tartoznak, de nem kizardlagan, a benzodiazepinek (diazepam,

klorodiazepoxid, oxazepam, lorazepam, alprazolam), azaspirod-dionok (buspiron).
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A vérmyomascsokkent6k kozé tartoznak, de nem kizardlagosan, az imidazolin receptor

agonistak (klonidin, guanfacin) és ezeknek az anyagoknak a kombinacidja diuretikummal.

Az antiepileptikumok koz¢ tartoznak, de nem kizarélagan, a barbituratok és szarmazékaik
(fenobarbital), hidantoin-szarmazékok (fenitoin), szukcinimid-szarmazékok (etoszuximid),
benzodiazepin-szarmazék klonazepam, karboxamidszarmazékok (karbamazepin,
oxkarbazepin), zsirsav-szarmazékok (valproinsav, valpromid, vigabatrin, tiagabin) és mas

antiepileptikumok (lamotrigin, topiramat, gabapentin, levetiracetdm, zonisamid, pregabalin).

A narkotikumok kozé tartoznak, de nem kizardlagan, a barbituratok (pentobarbital),
benzodiazepinek  (midazolam), ciklopirrolon-benzodiazepin-szarmazékok  (zopiklon,

zolpidem), melatonin receptor agonistdk (melatonin, ramelteon).

Spazmolitikus vagy gorcsoldo szerek kozé tartoznak, de nem kizardlag, a centralisan hatd

szerek (baclofen, arbaclofen, tolperizon) és papaverin.

Més szerek kozé tartoznak, de nem kizarolagosan, bizonyos gyogyhatasu szerek
(probiotikumok, emésztési eldsegitd anyagok/emésztéanyagok, gydégynovény kivonatok),
vitaminok (mind vizben oldddd, mind zsirban oldodd, példaul, de nem kizardlag, A-vitamin,
D3, E, K, Bl), BS, B6, B12, C vagy ezek szarmazékai) és a taplalékkiegészitdk (koenzimek,
pl. Q10, flavonoidok, pl.: resveratrol, lecitin, telitetlen zsirsavak, beleértve a w3 és w6

zsirsavakat is).

Ennek megfelelden a talalmany targyat képezi olyan autizmus spektrum betegség kezelésére

szolgalo gyogyszerkészitmény is, amelyet

1) 1 képletii vegyiilet és/vagy annak szarmazékai és/vagy annak metabolitjai €s/vagy
azok gyogyszerészetileg elfogadhatd séi
€s

2) legalabb egy, a pszichostimulansok/nootropikumok, antipszichotikumok,
antidepresszansok, szorongasgatlok, vérnyomascsokkentdk, antiepileptikumok,
narkotikumok és spazmolitikus szerek altal alkotott csoportbdl kivélasztott adjuvans

terapids szer,

és
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3) egy vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozd, higitoszer és segédanyag
alkotnak.

Ezzel egyidejileg a jelen talalmany targyat képezi az 1 képleti vegyiiletbdl és/vagy annak
szarmazékaibol és/vagy annak metabolitjaibol é€s/vagy azok gydgyszerészetileg elfogadhatd
s6ibol, valamint legalabb egy adjuvans terapias szerbol allo gyogyszerkészitmény alkalmazasa

az ASD tiineteinek kezelésében.

Egyik elonyds megvaldsitasi mod szerint a bejelentés olyan fentiekben meghatérozott
kombinacids gydgyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a legaldbb egy adjuvans
terapias szer a pszichostimulansok/nootropikumok, antipszichotikumok, antidepresszansok,
szorongasgatlok, vérnyomascsdkkentdk, antiepileptikumok, narkotikumok és

spazmolitikumok altal alkotott csoportbol kertil kivalasztasra.

Egy masik el6nyds megvalodsitasi mdod szerint a bejelentés olyan fentieckben meghatarozott
kombinacids gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a
pszichostimulansok/nootropikumok az amfetamin, metilfenidat, modafinil, atomoxetin,

vinpocetin, donepezil és memantin altal alkotott csoportbdl keriilnek kivalasztasra.

Egy masik elényds megvaldsitasi mdd szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombindcids gydgyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol az antipszichotikumok a
haloperidol, pimozid, klozapin, olanzapin, kvetiapin, sertindol, ziprazidon, lurazidon,
riszperidon, aripiprazol, Kariprazin, brexpiprazol, iloperidon, paliperidon €s litium altal alkotott

csoportbdl keriilnek kivalasztéasra.

Egy masik elényos megvaldsitasi mdd szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinacids gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol az oxitocin/vazopresszin
receptor rendszerre hato vegyiiletek az oxitocin, carbetocin, arginin-vazopresszin, balovaptan,
relcovaptan, conivaptan, selepressin, nelivaptan, tolvaptan €s atosiban altal alkotott csoportbol

keriilnek kivalasztasra.

Egy masik elényos megvaldsitasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinaciés gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol az antidepresszéansok a
deipramin, imipramin, klomipramin, amitriptilin, nortriptilin, vilazodon, vortioxetin, fluoxetin,
paroxetin, szertralin, fluvoxamin, citalopram, eszcitalopram, moklobemid, mianserin, trazodon,
nefazodon, mirtazapin, tianeptin, venlafaxin, milnacipran, reboxetin, duloxetin, agomelatin,

bupropion és gepiron altal alkotott csoportbdl kertilnek kivalasztasra.



Frg
el
"4}
w

10

15

20

25

11

Egy masik el6nyds megvalositasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinaciés gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a szorongasoldok a
diazepam, klorodiazepoxid, oxazepam, lorazepam, alprazolam és a buspiron &ltal alkotott

listabol keriilnek kivalasztasra.

Egy masik elény6s megvaldsitasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinacids gydgyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a vémyomascsokkentd szer

a klonidin és a guanfacin koziil keriil kivalasztésra.

Egy masik elény6s megvaldsitasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinacids gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol az antiepileptikumok a
fenobarbital, fenitoin, etoszuximid, klonazepam, karbamazepin, oxkarbazepin, valproinsav,
valpromid, vigabatrin, tiagabin, lamotrigin, topiramat, gabapentin, levetiracetdm, zonisamid és

pregabalin altal alkotott csoportbol kertilnek kivalasztasra.

Egy masik elonyds megvaldsitasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinaciés gyogyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a narkotikumok a
pentobarbital, midazolam, zopiklon, zolpidem, melatonin és ramelteon altal alkotott csoportbol

keriilnek kivalasztasra.

Egy masik elényos megvaldsitasi mod szerint a jelen bejelentés olyan fentiekben meghatarozott
kombinacids gyodgyszerkészitmény alkalmazasra vonatkozik, ahol a spazmolitikus szerek a

baclofen, arbaclofen, tolperizon és papaverin altal alkotott csoportbol keriilnek kivalasztasra.

Gydgyszerkészitmények eléallitasa

Az alabbi formulacids példak a jelen talalmany szerinti jellegzetes gyogyaszati készitményeket
szemléltetik. Ugyanakkor a jelen taldlmany nem  korlatozodik az  alabbi

gyogyszerkészitményekre.



12

A) Szilard oralis dozis formak

Tablettak
Hat6anyag(ok) 0,005 - 90%
Toltéanyag 1 -99,9%
Ké&téanyag 0-20%
Szétesést elosegitd adalék 0-20%
Sikositoszer 0-10%

Egyéb specifikus excipiens(ek) 0 —50%

B) Parenteralis dozis formak

Intravénds injekcidk

Hatoanyag(ok) 0,001 — 50%
Oldoszer 10 - 99,9%
Téars-oldoszer 0-99,9%
Ozmotikus szer 0-50%
Pufferezd szer q.s.
C) Egyéb dozis formék
Kupok
Hat6anyag(ok) 0,0003 — 50%
Kup alapanyagok 1 -99.9%
Feliiletaktiv anyagok 0-20%
Sikositoszer 0-20%
Tartositoszerek q.s.
DEFINICIOK

A “hatéanyag” elnevezés az 1 képletii vegyiiletet, annak gyogyszerészetileg elfogadhatd sdit,

aktiv metabolitjait és szarmazgékait jelenti.

5 Az ,aktiv metabolit” kifejezés olyan metabolitokat jelent, amelyek kiilonb6zd
biotranszformacids utakon keletkeznek és amelyek biologiai aktivitasa az alapvegylilethez
hasonlé.
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Az ,affinitds” kifejezés azt mutatja meg hogy egy gydgyszer milyen erds hajlamot mutat

acélponttal vald kolcsonhatasra.

Az "antagonista" kifejezés olyan vegyiiletet jelent, amely kapcsolodik az adott receptorhoz, és
nem valt ki receptoridlis valaszt, vagy megakadalyozza a valaszt, amelyet ugyanannak a

receptornak az agonistaja general.

A ,szarmazék” kifejezés olyan vegyiileteket jelent, amelyek a taldlmany szerinti vegyiilet
kémiai modositasaval jonnek létre, ily modon, de nem kizarélagosan, prodrugok, deuteralt

vegytiletek, stb. eldallitasara kertil sor.

Az ,.exipiens” elnevezés olyan kémiai vegyiiletet hataroz meg, amely lehetévé teszi a hatdanyag
sejtekbe vagy szovetekbe jutasat. A készitményben alkalmazhatd excipiensek a kovetkezd
olyan kategoridkbdl valaszhatok ki, bar nem kizardlagosan, mint a tablettédk és kapszulak
toltdanyagai, a tablettak és kapszulak kétéanyagai, modositott hatoanyag kibocsatast biztositd
szerek, szétesést eldsegitd adalékok, csusztatoszerek, sikositdszerek, édesitészerek, iz-fedd
szerek,  aromaanyagok, bevondszerek, feliiletaktiv  anyagok, stabilizaloszerek,
konzervaloszerek vagy antioxidansok, pufferezészerek, komplexképzd szerek, nedvesité vagy
emulgealdszerek, az ozmotikus nyomaésbedllitasara szolgalo sok, liofilizald excipiensek,
mikrokapszuldzo szerek, kendcs alapanyagok, penetracié fokozok, oldhatdsagjavitd szerek,
oldoszerek, kup alapanyagok, szuszpendaldszerek. Megfeleld gyodgyszerészeti excipeinsek
lehetnek példaul: keményits, mikrokristalyos celluloz, talkum, gliikéz, laktdz, zselatin,
sziliciumdioxid, talkum, magnézium-sztearat, natrium-sztearat, glicerin-monosztearat, celluléz

szarmazékok, natrium-klorid, glicerin, propilénglikol, viz, etanol és ehhez hasonlo.

Az ,inverz agonista” kifejezés olyan agenst jelent, amely konstitutivan aktiv receptorokhoz
kotédik és csokkenti azok aktivitdsat, ezaltal az agonistaval ellentétes farmakologiai vélaszt

valt ki.
A ,,beteg” kifejezés olyan emberre vonatkozik, akinél ASD-t diagnosztizaltak.

A "gyogyszerészetileg elfogadhatd" kifejezést olyan Gsszetevd esetében hasznaljuk, amely
alkalmas gyogyszerkészitmény el6allitaséra, és teljesen biztonsagos, nem toxikus és sem
biologiailag, sem mas mddon nem jar nemkivéanatos hatdsokkal, és olyan anyagokat foglal

magaban, amelyek humén gydgyszerészeti felhasznalasra elfogadhatok.

A "gyogyszerkészitmény" kifejezés a taldlmany szerinti vegyiiletek mas kémiai

komponensekkel, igy gydgyszerészetileg elfogadhato  segédanyagokkal, példaul
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higitoszerekkel vagy hordozokkal alkotott keverékére vonatkozik. A gyogyszerkészitmény

teszi lehetdvé a vegylilet beadasat a kezelés alanyanak.

A "gyogyszerészetileg elfogadhatd s¢" elnevezés olyan hagyomanyos savaddicids so6, amely az
1 képletli vegyiilet biologiai hatékonysagat €s tulajdonsagait megérzi, és amely arra alkalmas
nem mérgezd szerves vagy szervetlen savakkal képezhetd. A savaddicids sok kozé tartoznak
példaul az olyan szervetlen savakkal képezett sok, de nem kizarélagosan, mint (mono- vagy di)
hidroklorid sav, (mono- vagy di) hidrobromid sav, hidrogénjodid, kénessav, szulfamsav,
foszforsav, salétromsav €s perklorsav, valamint az olyan szerves savakkal képezett sok, bar
nem kizardlagosan, mint az esetsav, propionsav, benzoesav, glikolsav, fenilecetsav, szalicilsav,
malonsav, maleinsav, oleinsav, pamoinsav, palmitinsav, benzolszulfonsav, toluolszulfonsav,
metanszulfnsav, oxalsav, borkdsav, borostyankdsav, mono- vagy di-citromsav, almasav, tejsav,
glutaminsav, fumarsav és ehhez hasonlok. Ezek a sok gyakran elényosebb oldhatosagi
tulajdonsagokat mutatnak, mint az azok eldallitasara szolgaldo vegyiiletek és ezért

alkalmasabbak a kiilonféle gyogyszerkészitmények gyartasaban valo felhasznalasra.

A ,szelektiv” elnevezés az jelenti, hogy egy ligandum kielégitd modon preferencialisabban
kapcsolddik egy adott molekulars célponthoz, mint egyéb célpontokhoz, ami végiil eltérd

farmakoldgiai aktivitast eredményezhet.

Ahogyan azt a jelen leirasban alkalmazzuk, a ,,kezelés” kifejezés vonatkozik a beteg vagy a
betegséggel diagnosztizalt vagy abban szenvedé alany egy specialis kdros allapota enyhitésére,
az allapota egy vagy tobb tiinetének megsziintetésére vagy csokkentésére, a betegsége status
progressziojanak lassitasara vagy megallitasara, és a patologias allapota kitjulasanak a

megeldzésére vagy késleltetésére.

A prenatalis valproat modell

Ahogyan azt a technika allasanak ismertetésekor leirtuk, a prenatalis valproat (VPA) modell
kivald konstrukcios és tiineti validitassal bir, ezért az ASD széles korben elfogadott
betegségmodellje. Mivel nincs engedélyezett gydgyszer a piacon az ASD vezet§ tiineteinek
kezelésére, a modell prediktiv érvényességét csak olyan vegyiiletek alapjan lehet megbecsiilni,
amelyek hatékonysagi jeleket mutattak emberekben. Az ASD alanyokban hatékonysagi jeleket
kivalto vegyiiletek kozé tartozik példaul az oxitocin (Andari et al., PNAS 2010, 107:4389-
4394). Ugy talaltak, hogy az oxitocin javitia a prenatilis VPA modellben el8idézett
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viselkedésbeli karosodasokat (Hara et al., Horm. Behav. 2017, 96:130-137), ezért feltehetden

ez a modell képes lehet prognosztizalni a human betegek ASD vezetd tiineteinek kezelésére

valo alkalmassagot.

Ebben az eljardsban az iddzitett modon parositott ndstény Wistar patkanyoknak egyszeri
kezeléssel VPA-t (300-600 mg/kg, i.p.) adnak be a vemhesség 12,5-dik napjan. Az utodokat a
szokasos laboratériumi kériilmények kozott tartjak a viselkedési vizsgalatig. Az allatokat 4-es
csoportokban a szokédsos ketrecekben helyezik el, és 22-24 °C-os hémérsékleten tartjak
standard 12 6rds valtakozasu fény/sététség ciklusban, ad libitum taplalék és viz hozzaférés
biztositasa mellett. A vizsgalat részét képezd gydgyszeres kezelés utdn az utdodokat az autista-
szerli viselkedés kiértékelése szempontjabol relevans tesztekben megvizsgaljak. Ezek a tesztek
szocidlis jatékot, szocialis preferenciat és tarsfelismerést vizsgalnak. Ezek a tesztek alkalmasak
olyan viselkedési elemek felmérésére, amelyek a kisérleti allatokban megfeleltethetdk az ASD
vezetd tiineteinek. A vizsgalt vegyiilet hatékonységa (azaz a prenatélis VPA-expozicié altal
kivaltott viselkedési zavar javulasa) jelezheti az ASD vezetd tiineteinek gyogykezelésére valo
alkalmassdgot. A vizsgalt gyogyszer ddzisait a dicitratso esetében 2,07 korrekcids tényezével
korrigdljuk és szabad bazisban fejezziik ki. Itt hivatkozunk a bejelentd altal benyujtott
parhuzamos szabadalmi bejelentésre, amelynek cime ,Szelektiv hisztamin H3 receptor
antagonista savaddiciés sok és eljaras azok eldallitasara”, amelyben a sokat, beleértve a

dicitratsot, részletesen ismertetjiik

A karosodott tarsas-kommunikativ funkcié kimutatdsanak modja a sziiletés elétt VPA-val
kezelt utddokban a patkanykolyksk anyaallattol torténd elvélasztassal indukalt ultrahangkeltése
(Gandal et al., Biol. Psychiatry 2010, 68, 1100-1106). Az ultrahang hivasok indukalasédhoz a
szliletés el6tt VPA-val kezelt patkany kolykoket egyenként ketrecbe helyezik, ahol az
ultrahangos  hangkibocsatastultrahangra ~ érzékeny  mikrofonokkal — rogzitik. Az
ultrahangokatSonoTrack szoftverrel (Metris bv. Hollandia) rogzitik és szamszertsitik. A
szliletés utani 11-12. napokon 10 perces mérésekkel hatdrozzdk meg az alap ultrahang
kibocsatast. Az allatokat az alap hangkeltésiik alapjan homogén csoportokra osztjak. A sziiletés
utani 13. napon az allatokat a mérés elott 60 perccel a megfelelé gydgyszer dozisokkal vagy
vivéanyaggal p.o. kezelik, majd az adatfelvételig visszateszik azokat az alomba. Az
ultrahangon torténd hangkibocsatasokszamat 10 percig rogzitik. Az ultrahang hivasok
statisztikai analizisét nem-parametrikus Kruskal-Wallis teszt és a post hoc Dunnett teszt

segitségével végzik.



ffisy
v
73]

£

10

15

20

25

30

16

A szocidlis jaték egy olyan tarsas érintkezési forma, amely nagyon jellemz6 az adoleszcens
koru eml6sokre, beleértve a ragesalokat és az embereket is. (Vanderschuren and Trezza, Curr.
Topics Behav. Neurosci. 2014, 16:189-212). A szocialis jatékban mutatott viselkedés, amely
prediktiv a felnétt kori tarsas kapcsolati miikddésekre, a sziiletés elétt VPA-kezelt utddokban
defektust mutat (Schneider and Przewlocki Neuropsychopharmacology 2005, 30:80-89). A
sziiletés utani 30. napon, a tesztvegyiilettel végzett 8 napos kezelést kovetden értékelik ki a
prenatalisan VPA-val kezelt patkanyok fiatalkori jaték viselkedését. A vizsgalatot ugyanabbol
a kezelt csoportbdl kivett allatparokkal egy szamukra ismeretlen teszt berendezésben hajtjak
végre 15 perces megfigyelés soran. Az éllatok jaték tevékenységét a szocialis jaték viselkedés
idétartamat mérve szamszerisitik. A statisztikai elemzéshez egyutas ANOVA-t és Student t

tesztet alkalmaznak.

A 3-kamras késziilékben meghatarozott szocialis preferencia és felismerd memoria vizsgalatok
a patkanyok intakt szocialis viselkedésének tovabbi indikatorai. A normal szocialis
viselkedéshez sziikséges a fajtarsak preferalasa a targyakhoz képest, valamint az ismerds és
Ujszerll fajtarsak kozotti megkiilonboztetés képessége. Ezek a képességek a prenatalis VPA
modellben hibasak (Bambini-Junior et al., Brain Res. 2011, 1408:8-16). A szocialis preferenciat
¢s a tars-felismeré memoriat 3-kamras késziilékben vizsgaljak. A sziiletést kdvetd 59. napon a
sziiletés el6tt VPA-val kezelt patkanyokat a tesztvegyiilettel torténd 8 napos per os kezelés
kovetden szocidlis preferencia vizsgalatnak vetik ala. A szilletést kovetd 60. napon
ugyanezeknek a patkanyoknak a tars felismeré memoriajat vizsgaljak a tesztvegyiilettel végzett

9 napos per os kezelés utan. A statisztikai elemzéshez kétutas ANOVA-t és Student t tesztet

alkalmaznak.

AZ ABRAK RESZLETES ISMERTETESE

1. abra 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrats6 (CMPD) ismételt (8 napon at naponta egyszer) per os adagolasa visszaforditotta a
sziiletés elott valproat kezeléssel kivaltott szocio-kommunikacids defektusokat a sziiletés utani
30. napon. (*P<0.05 Student t-teszt versus ,prenatalis VPA + vivdanyag kezelés” (VPA +
VEH)). Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-
on-dicitrats6 hatdsa statisztikailag szignifikans volt 0,003, 0,1 és 0,1 1 mg/kg dézisokban (+

p<0,05 Bonferroni post hoc teszt versus ,,VPA + VEH”). VEH + VEH jelenti a sziiletés elotti
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vivOanyag kezelést kombindlva a viselkedési tesztet megel6zé vivoanyag kezeléssel. VPA +
VEH esetében az allatok sziiletés elott VPA-t kaptak és ez vivoanyag kezeléssel volt
kombindlva a viselkedési tesztet megel6z6en.VPA + CMPD/0,01, CMPD/0,1 and CMPD/1
csoportok azok, amelyek sziiletés elétt VPA-t kaptak, melyet rendre 0,01, 0,1 and 1 mg/kg
dozisi  1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-

dicitratso beadasa kovetett.

2. abra 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrats6 (CMPD) ismételt (8 napon at naponta egyszer) per os adagolasa visszaforditotta a
sziiletés elotti valproat kezeléssel kivaltott szocialis preferencia defektust a sziiletés utani 59.
napon (*P<0.05 Student t-teszt versus ,,prenatalis VPA + vivéanyag kezelés” (VPA + VEH).
Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitratso hatasa 0,1 és 1 mg/kg dézisokban (+ p<0,05 Bonferroni post hoc teszt versus ,,VPA
+ VEH") volt statisztikailag szignifikans. A VEH + VEH jelenti a terhesség el6tti vivoanyag
kezelést kombinalva a viselkedési tesztet megel6z6 vivoanyag kezeléssel. A VPA + VEH
esetében az allatok sziiletés el6tt VPA-t kaptak és ez vivoanyag kezeléssel volt kombinalva a
viselkedési tesztet megel6zéen. A VPA + CMPD/0,01, CMPD/0,1 és CMPD/1 csoportok azok,
amelyek sziiletés elott VPA-t kaptak, amelyet rendre 0,01, 0,1 and 1 mg/kg dézisu 1-[4-(4-{3-
[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan- 1-on-dicitrat beadasa

kovetett.

3. abra 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrat s6 megismételt (9 napon 4t naponta egyszer) per os adagolasa visszaforditotta a sziiletés
eldtti valproat kezeléssel kivaltott szocialis felismerési defektust a sziiletés utani 60. napon
(*P<0.05 Student's t-teszt; ,,ij” versus ,,ismerds”™). ,,Ismer6s” a kisérleti allatok altal mar ismert
egyedek vizsgélataval eltoltott id6t jeloli, az ,,uj” pedig a kisérleti allat altal a még ismeretlen
egyed vizsgalataval eltoltott idot jeldli. Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il}-propoxi}-
fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat hatasa 1 mg/kg dozisban (+ p<0,05 Bonferroni post
hoc teszt versus ,prenatalis VPA + vivéanyag kezelés” (VPA + VEH) ismerds) volt
statisztikailag szignifikains. A VEH + VEH jelenti a terhesség el6tti vivoanyag kezelést
kombinalva a viselkedési tesztet megeléz6 vivoanyag kezeléssel. A VPA + VEH esetében az

allatok sziiletés eldtt VPA-t kaptak, €s ez vivoanyag kezeléssel volt kombinélva a viselkedési
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tesztet megel6zéen. A VPA + CMPD/0,01, CMPD/0,1 és CMPD/1 csoportok azok, amelyek
szlletés elott VPA-t kaptak, amelyet rendre 0,01, 0,1 and 1 mg/kg doézisu 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-

metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat beadéasa kovetett.

A kovetkezd példak az oltalmi kor korlatozasa nélkiil a talalmany szemléltetésére szolgalnak.

KIVITELI PELDAK

1. PELDA

Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitratot prenatalisan valproattal kezelt patkanyokon szocialis jaték vizsgélatban teszteltiink
(1. abra). A szubakut (8 napon keresztiil naponta egyszeri) 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-
1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat adagolas patkanyok szocidlis jaték
viselkedésére gyakorolt hatasat az 1. abran mutatjuk be. Az abrazolt adatok csoportonként 4
par adoleszcens him patkany (sziiletés utani 30. napon) atlag + SEM (SEM=az atlagérték
standard hibaja) értékei. Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-
piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat szajon at adagolva részlegesen megforditotta a valproattal
kezelt utddok szocialis jaték hianyossagait 0,1 mg/kg dozis mellett érve el a szignifikancia
szintet. Igy a talalmany szerinti vegyiilet képes volt csokkenteni ezt a prenatalis valproat

kezeléssel kivaltott szocialis viselkedésbeli defektust.

2. PELDA

Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrat prenatalisan valproattal kezelt patkanyok szocialis preferencia viselkedésére gyakorolt
hatasat vizsgaltuk 3 kamras berendezésben (2. abra). A szubakut (8 napon keresztiil naponta
egyszeri) 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrat adagolasnak a szocialis preferencia viselkedésére gyakorolt hatasat a 2. abran mutatjuk
be. Az abrazolt adatok csoportonként 8 him patkdny (sziiletés utani 59. napon) atlag + SEM
(SEM=az a4tlagérték standard hibaja) értékei. Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-

propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat szajon at adagolva teljesen megforditotta a
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valproattal kezelt utodok szocidlis preferencia defektusait 1 mg/kg dozisnal. igy a talalmany
szerinti vegyiilet képes volt csokkenteni ezt a prenatalis valproat kezelés éltal kivaltott szocialis

viselkedésbeli defektust.

3. PELDA

Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin- 1-il]-etan-1-on-
dicitrat prenatalisan valproattal kezelt patkanyok szocialis felismerési memoridjara gyakorolt
hatasat vizsgaltuk 3 kamras berendezésben (3. dbra). A szubakut (9 napon keresztiil naponta
egyszeri) 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-propoxi}-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-
dicitrat adagolasnak a szocialis felismerési memdridra gyakorolt hatdsat a 3. 4bran mutatjuk be.
Az abrazolt adatok csoportonként 8 him patkany (sziiletés utani 60. napon) atlag + SEM
(SEM=az atlagérték standard hibaja) értékei. Az 1-[4-(4-{3-[(2R)-2-metil-pirrolidin-1-il]-
propoxi }-fenoxi)-piperidin-1-il]-etan-1-on-dicitrat szajon at adagolva teljesen megforditotta a
valproattal kezelt utddok szocialis memoria zavarait 1 mg/kg dozisnal. Igy a taldlmany szerinti
vegyiilet képes volt csokkenteni ezt a prenatalis valproat kezelés altal kivéltott szocialis

viselkedésbeli defektust.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az 1 képletii vegyiilet

O
AT G
NN 0 N\H/CH3

0 1 képlet

¢s annak gyogyszerészetileg elfogadhato soi alkalmazésa autizmus spektrum betegség (ASD)

kezelésére szolgald gyodgyszerkészitmény eldéllitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas az ASD tiineteinek a kezelésére.
3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas az ASD vezetd tiineteinek a kezelésére.
4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas az ASD vezetd tiineteiként jelentkezd szocio-

kommunik&cids zavarok kezelésére.

5. A 3. 1génypont szerinti alkalmazas az ASD vezet§ tiineteiként jelentkez korlatozott és

1smétlédod viselkedések kezelésére.

6. A 2. igénypont szerinti alkalmazas ASD-hez tarsuld irritabilitas kezelésére.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
gyogyszerészetileg elfogadhat6 so a dihidrobromid, szulfat, oxalat, monocitrat és dicitrat sok

altal alkotott csoportbol keriil kivalasztasra.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy az emlitett

vegylilet terdpidsan hatdsos mennyisége 0,01 - 40 mg / nap tartomanyba esik.

A
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9. Gyogyszerkészitmény ASD kezelésére, azzal jellemezve, hogy az 1 képletii vegyiilet
gyogyszerészetileg elfogadhaté dihidrobromid, szulfét, oxalat, monocitrat és dicitrat sdit és egy
vagy tobb gyogyaszatilag elfogadhatd olyan Osszetevd(ke)t tartalmaz, mint a hordozdk,

higitoszerek és excipiensek.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény ASD kezelésére, azzal jellemezve, hogy

tovabba legalabb egy masik hatoanyag sszetevit tartalmaz.

I1. A 9-10. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény alkalmazisa ASD

tiineteinek kezelésére szolgalo gydgyszerkészitmény eldallitdsara.

12. Az 1 képletl vegyiilet gyogyszerészetileg elfogadhatd dihidrobromid, szulfat, oxalat,
monocitrat és dicitrat s6i kombinacioban legalabb egy masik hatdanyag dsszetevovel, amely a
pszichostimulansok, antipszichotikumok, antidepresszansok, szorongasgatlok,
vérmyomascsokkentdk, antiepileptikumok, narkotikumok és spazmolitikumok vagy gorcsoldok

altal alkotott csoportbdl keriil kivalasztasra ASD kezelésére.

13. A 12. igénypont szerinti kombinacié alkalmazasa ASD tiineteinek kezelésére szolgald

gyogyszerkészitmény eldallitasara.
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VEH+VEH: szuletés el6tt vivBanyag kezelés+viselkedési tesztet megeldzéen vivGanyag kezelés
VPA+VEH: szliletés el6tt valproat kezelés+viselkedési tesztet megel6zGen vivGanyag kezelés

VPA+CMPD/rendre 0,01, 0,1, 0,03 és 1 mg/kg ddzisok: sziletés eltt valproat kezelés+viselkedési
tesztet megel6z6en adott dozisi CMPD kezelés
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VEH+VEH: sziiletés el6tt vivbanyag kezelés+viselkedési tesztet megelGzéen vivGanyag kezelés
VPA+VEH: sziiletés el6tt valproat kezelés+viselkedési tesztet megel§zGen vivGanyag kezelés

VPA+CMPD/rendre 0,01, 0,1 és 1 mg/kg dozisok: sziiletés elStt valproat kezelés+viselkedési
tesztet megel6z6en adott dézisu CMDP kezelés
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VEH+VEH: sziiletés el6tt vivanyag kezelés+viselkedési tesztet megel6zéen vivéanyag kezelés
VPA+VEH: sziiletés el6tt valproat kezelés+viselkedési tesztet megel6zGen vivSanyag kezelés

VPA+CMPD/rendre 0,01, 0,1 és 1 mg/kg dézisok: sziiletés elStt valproat kezelés+viselkedési
tesztet megel6z6en adott dézisi CMDP kezelés



