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2-Oxo-1-pirrolidin-szirmazékok alkalmazasa diszkinézia és mozgasi rendellenességek

kezelésére szolgalo gyogyszer eloallitasara

Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya a (II) altalanos képletli 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékok, kilonosen
az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid vagy gyogyaszati szempontbol elfogadhatéd séik
alkalmazasa diszkinézia kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogyszer eldallitasara — a
képletben

X jelentése -CA'NR’R vagy -CA'OR’ vagy -CA'R® vagy -CN;

A' és A? jelentése egymastol fiiggetleniil oxigénatom, kénatom vagy -NR’ altalanos
képletli csoport;

R! jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport vagy -CH,-R'™ | ahol R'* jelenté-
se arilcsoport, heterogyliris csoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro- vagy
clanocsoport;

R% R’ és R* azonos vagy kiilonbozo, jelentésik egymastol fiiggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, nitrooxi-, ciano-, azido-, karboxil-, amido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkil-, alkenil-, alkinil-, észter-, éter-, aril- vagy heterogyliriis cso-
port vagy egy oxiszarmazék, tioszarmazék, aminoszarmazék, acilszarmazék, szulfonil-
szarmazék vagy szulfinilszarmazék;

R?* R és R™ azonos vagy kiilénbozo, jelentésiik egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport;

R’ R® R7 és R? azonos vagy kiilonbozé, jelentésik egymastol fliggetlenil hidrogén-
atom, hidroxil-, alkil-, aril- vagy heterogyiiriis csoport vagy egy oxiszarmazék, és

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-
vagy heterogyiiriis csoport vagy egy tioszarmazeék;

azzal a megkotéssel, hogy az R%, R?, R*, R®R™ 4s R* helyettesitok legalabb egyiké-

hidrogénatom, A’ jelentése oxigénaton™és X jelentése -CONR’R® altalanos™kgpletii csoport,

akkor R’ jelentése a karboxil-, észter-, amido-kelyettesitett oxo-pirrolidin-, hidroxil-csoport,



oxiszarmazék, a)m'n/ocsopon, amin(yérmazék, metil-, naftilcseport, adott esetben oxiszar-
z

mazékkal be’fj}ettesitett fenilqspp’o/rt vagy para-helyzetben halogénatommal helyettesitett fe-
nilcsppéa jelentésektol eltéf(/)

A talalmany targyat képezik még a (II) altalanos képlett hatéanyagokat vagy gyogya-
szati szempontbol elfogadhatd soikat, kulonosen (S)-(-)-o-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamidot
tartalmazd gyogyaszati készitmények, valamint az el6bbi hatoanyagokat és parkinsonizmus-

-elleni aktivitassal, illetve diszkinézia elleni aktivitassal bird tovabbi hatéanyagokat tartalma-

z6 kombinalt gydgyaszati készitmények.

h
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2-Oxo-1-pirrolidin-szarmazékok alkalmazasa diszkinézia és mozgasi rendellenességek

kezelésére szolgalé gyogyszer elodllitasara

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékok [kilonosen az (S)-(-)-o-etil-2-
-oxo-1-pirrolidinacetamid] alkalmazasa mozgasi rendellenességek és diszkinézia gyogyitasara
és/vagy megeldzésére szolgald gyodgyszerek eldallitasara.

A bazalis ganglionok és mas agyszerkezetek diszfunkcidja kovetkeztében fennallo
mozgasi és egyéb rendellenességek rendkiviil nagy szocio-okonomiai jelentdségiiek. Az ilyen
rendellenességek eléfordulhatnak oroklott vagy szerzett betegségek, idiopatias neuro-
degeneracié kovetkeztében vagy lehetnek iatrogének (orvosi eredetiiek). A rendellenességek
spektruma igen tag, a mozgasszegénységtol [akinézia, hipokinézia, bradikinézia (mozgaskép-
telenség, csokkent mozgékonysag, lassi mozgas)] €s hipertoniaval kapcsolatos rendellenessé-
gektdl (példaul Parkinson-kor) az akaratlan mozgasi rendellenességekig terjedd [hiperkinézia
vagy diszkinézia (fokozott mozgékonysag, mozgaszavar), példaul Huntington-kor, L-DOPA
altal kivaltott diszkinézia, tardiv diszkinézia, progresssziv szupernuklearis bénulas, tobb rend-
szert érintd sorvadas, kortikobazalis degeneralodas, Wilson kor, progressziv pallidalis atrofia
(sorvadas)].

A Parkinson-kér és rokon allapotok a mozgasszegénységgel kapcsolatos legelterjed-
tebb betegségek korét képezik. A Parkinsonos tinetek olyan tunetek egyiitteseként manifesz-
talodnak, amelyekre a mozgas lassusaga (bradikinézia), merevség és remegés jellemzd. A
Parkinsonos tiinetek kilonféle allapotokban jelentkeznek, leggyakrabban idiopatias
parkinsonizmus (azaz Parkinson-kor) esetén, de skizofrénia kezelését kovetden is (azaz
neuroleptikumok altal kivaltott parkinsonizmus esetén) toxinoknak/gyégyszereknek valo ki-
tétel esetén, és fejsériilést kovetden.

Széles korben elfogadott vélemény,hogy a Parkinson-kor mogoétt fekvd primer pato-
logias kép az agyban lévé degeneralodas, a szubstancia nigratol a striatumig terjedd
dopaminerg projekcio degeneralodasa. Ez a dopamin-hegyettesitd szerek [példaul L-3,4-
-dihidroxifenilalanin (L-DOPA) és dopamin agonistak], mint a Parkinson-kor tiineti kezelésé-
re szolgalo szerek alkalmazasanak széleskorti elterjedéséhez vezetett. Az ilyen kezelések sike-
resnek bizonyultak a Parkinson-korban szenved$ betegek életmindségének javitasaban. A
dopamin-p6tl6 kezeléseknek azonban hatarai vannak, kilonosen hosszutavu kezelés esetén. A
problamak kozé tartozhatnak fluktuaciok [példaul az "on-off" jelenség (bekapcsolt, kikapcsolt

allapot), a kezelés parkinsonizmus ellenes hatékonysaganak kimertilése] és az olyan mellék-
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hatasok sorozatanak jelentkezése, amelyek rendellenes akarattalan mozgasokként jelentkez-
nek, mint a diszkinéziaek.

A diszkinéziat egészében valamely lény rendellenes akarattalan mozgasanak kifejlo-
dése jellemzi. A diszkinézia kifejlédésének egyik utja a parkinozmus kezelésére szolgald
dopamin-potl6 terapia mellékhatasaként valo kifejlédés vagy mas bazalis ganglionokkal kap-
csolatos mozgasi rendellenességek.

Szamos kisérletet tettek olyan szerek azonositasara, amelyek a diszkinézia kifejlodeé-
sének gatlasara és/vagy a diszkinézia kezelésére szolgalnanak, de ezek a kisérletek korlatozott
sikerrel jartak. Ezért, igény van olyan modszerek irant, amelyekkel a mozgasi rendellenessé-
gek és diszkinézia kezelhetd lenne.

A balraforgat6 (S)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid, mas néven levetiracetam (nem-
zetkdzi, nem védjegyzett név), mint a kézponti idegrendszer hipoxias és ischémias tipusua ro-
hamainak kezelésére és megel6zésére szolgalo szer leirasa az EP-A-0 162 036 szamu szaba-
dalmi leirasban talalhato. Ez a vegyiilet epilepszia kezelésére is alkalmazhato, igy olyan tera-
pias indikaciéval bir, amelyre jobbra forgato enantiomerje, az (R)-(+)-a-etil-2-oxo0-1-
-pirrolidinacetamid aktivitas hijan teljesen alkalmatlan [A. J. GOWER és mtsai., Eur. J.
Pharmacol., 222, 193-203 (1992)]. A fenti vegyiiletrdl az EP-A-0 645 139 szamu szabadalmi
leirasban azt is leirtak, hogy szorongasoldo kezelésre is alkalmas.

A fent hivatkozott EP-A-162 036 szami szabadalmi leirasban az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-
-1-pirrolidinacetamid el6allitasi eljarasat is ismertetik, amely sziikségesség teszi egy kiindula-
si reagens megfelelé racematbol rezolvalassal vald szintézisét. A GB-A-2 225 322 szamu
nagy-britanniai szabadalmi leirasban eljarast ismertetnek ezen vegyiilet eldallitasara, ami egy
olyan természetes aminosav alkalmazasanak elényét kinalja, amely mar kiindulasi anyagként
a kivant sztereokémiai konfiguracioval bir, igy foloslegessé valik az enantiomerek elvalaszta-
sanak munkaigényes feladata.

A WO 01/62726 kozzétételi szamu PCT szabadalmi leirasban 2-oxo-1-pirrolidin-
-szarmaz€kokat, valamint ezek gyogyaszati alkalmazasat ismertetik. Ezek a szarmazékok kii-
16n6sen alkalmasak neurologiai rendellenességek, példaul epilepszia kezelésére.

Ezen vegytiletek korében tovabb kutatva arra a felismerésre jutottunk, hogy az (S)-
-(-)-o-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid és a 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékok is olyan terapias
Jellemzékkel birnak, amelyek kiilsnosen alkalmassa teszik ezeket a vegyiileteket mozgasi

rendellenességek és diszkinézia kezelésére €s megelézésére.

. -
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A talalmany targya igy a (II) altalanos képletii 2-oxo0-1-pirrolidin-szarmazékok és
gyogyaszati szempontbol elfogadhato soik, mint hatoéanyagok alkalmazasa diszkinézia keze-
Iésére vagy megelézésére szolgalo gyodgyszerek eldallitasara,

a (II) altalanos képletben

X jelentése -CA'NRR® vagy -CA'OR’ vagy -CA'R® vagy -CN;

A’ és A’ jelentése egymastol fuggetlenil oxigénatom, kénatom vagy -NR°® altalanos
képletii csoport;

R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport vagy -CH,-R'* | ahol R'* jelenté-
se arilcsoport, heterogyiiris csoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro- vagy
cianocsoport;

R? R? és R* azonos vagy kulonbozo, jelentésiik egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, nitrooxi-, ciano-, azido-, karboxil-, amido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkil-, alkenil-, alkinil-, észter-, éter-, aril- vagy heterogyliris cso-
port vagy egy oxiszarmazék, tioszarmazék, aminoszarmazék, acilszarmazék, szulfonil-
szarmaz€k vagy szulfinilszarmazék;

R?*, R* és R* azonos vagy kiilonbozo, jelentésiik egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport;

R’, R% R és R® azonos vagy kiilonbozo, jelentésik egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, hidroxil-, alkil-, aril- vagy heterogyliriis csoport vagy egy oxiszarmazék, és

R® Jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-
vagy heterogylirlis csoport vagy egy tioszarmazék;
azzal a megkotéssel, hogy az R%, R?, R*, R* R 4s R* helyettesitdk legalabb egyikének je-
lentése hidrogénatomtol eltéro; és ha a vegyiilet minden lehetséges izomer elegye, X jelentése
-CONR’RS, A? jelentése oxigénatom és R' jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy
propilcsoport, akkor a pirrolidingytirii helyettesitettsége mono-, di- vagy trimetil- vagy
monoetil helyettesitettségtol eltéro; és ha R', R% R*, R* R és R* mindegyikének jelentése
hidrogénatom, A’ jelentése oxigénatom és X jelentése -CONRR® altalanos képletii csoport,

akkor R’ jelentése a karboxil-, észter-, amido-, helyettesitett oxo-pirrolidin-, hidroxil-csoport,

oxiszarmazék, aminocsoport, aminoszarmazék, metil-, naftilcsoport, adott esetben

oxiszarmazékkal helyettesitett fenilcsoport vagy para-helyzetben halogénatommal helyettesi-

tett fenilcsoport jelentésektol eltéro.
A talalmany targyat képezi még az (I) képletii (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-

acetamid alkalmazasa mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére vagy megel6zé-

sére szolgald gydgyszerek elballitasara.
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Egy elsd szempontjat tekintve a talalmany a hatoanyag diszkinézia kezelésére
és/vagy megel6zésére szolgalo gyogyszer eldallitasara valo alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany targyat képezi egy eljaras is diszkinézia kezelésére vagy megelézésére,
amely abban all, hogy a fent leirt hatoanyag terdpias mennyiségét adagoljuk a betegnek. A
talalmany kiilénosen mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére vagy megelozésé-
re szolgalo olyan eljarasra vonatkozik, amely abban 4ll, hogy az ilyen kezelésre szoruld be-
tegnek az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid terapids mennyiségét adagoljuk.

A "kezelés" megjelolésen gyogyitd és megeldzo kezelést is értiink .

A "gyogyitd" megjelolésen a hatéanyagnak az éppen zajlé folyamatban val hatasos-
sagat értjuk.

A "megel6z6" vagy "fenntartas" megjelolésen a folyamat ismételt bekovetkezése
barmely kivaltasanak megel6zését értjiik, és annak lehetéségét, hogy a diszkinézia manifesz-
taldédasanak lehetdségét megsziintessiik.

A "mozgasi rendellenesség” megjelolésen a mozgas hianyossagaval, kozelebbrél a
parkinsonizmus kezelésével, akinéziasel, hipokinéziasel vagy bradikinéziasel jellemzett egés-
zséguigyi korilményekkel, tovabba hipertoniaval jellemzett allapotokkal kapcsolatos mozgasi
rendellenességeket értjiikk. Az ilyen rendellenességek kozé tartoznak a Wilson-kér, a prog-
ressziv szupranuklearis bénulas és kiilonosen a Parkinson-kor és a parkinsonizmus egyéb
formai.

A "diszkinézia" megjelolésen valamely lényben rendellenes, akarattalan mozgasok
kifejl6dését értjuk. Ez jelenik meg a Huntington-korban, Parkinson-korban, krénikus
dopaminpo6tlo terapianak kitett betegekben és neuroleptikumokkal vald kronikus kezelésnek
kitett skizofrénias betegekben jelentkezik.

Felismertiik, hogy a fenti hatoanyagok 6nmagukban vald alkalmazasa jelentdsen
csokkenti a szokasos terapidkkal kapcsolatos problémakat. Példaul, nem fejlodnek ki vagy
kisebb mértékben fejlodnek ki a szokasos terapiak altal kivaltott mellékhatasok, példaul rend-
ellenes akarattalan mozgasok (diszkinézia), ha a hatdéanyagokat a parkinsonizmus, skizofrénia
és Huntington-kor, kilonoésen a parkinsonizmus kezelésére alkalmazott terapiakkal kombinal-
va alkalmazzuk.

A talalmany azon vizsgalatainkon alapszik, amelyekben a Parkinson-kor nem-ember

féemlés modelljében vizsgaltuk a fenti hatdanyagok alkalmazasat L-DOPA altal kivaltott

diszkinézia jelentds csokkentésére.

se LX) * were
(1] 04
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A (II) altalanos képletii 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékok leirasa a WO 01/62726 koz-
zétételi szamu PCT szabadalmi leirasban talalhatd, amelynek tartalmat referenciaként épitjiik
leirasunkba.

A hatoanyagok alabbiakban meghatarozasra keriilé definiciéiban — ha mas megjelo-
lés nem szerepel — R'' és R'? azonos vagy kiilonbozd, jelentésik egymastdl fiiggetleniil
amido-, alkil-, alkenil-, alkinil-, acil-, észter-, éter-, aril-, aralkil- vagy heterogylirlis csoport
vagy oxiszarmazék, tioszarmazék, acilszarmazék, aminoszarmazeék, szulfonilszarmazék vagy
szulfinilszarmazék, amelyek mindegyike adott esetben barmely megfelel6 csoporttal helyette-
sitett lehet, koztik — a korlatozas szandéka nélkil — egy vagy tobb rovid szénlancu
alkilcsoporttal vagy mas, az alabbiakban az alkilcsoport helyettesitojeként leirt csoportokkal.

Az "oxiszarmazék" megjelolésen -O-R'' csoportokat tartalmazo vegyiileteket értiink,
ahol R jelentése az el6zdekben megadott az "oxiszarmazék" jelentés kivételével. E jelentés
példaiként emlitjiikk a korlatozas szandéka nélkil a kovetkezoket: alkoxi-, alkeniloxi-,
alkiniloxi-, aciloxi-, oxiészter-, oxiamido-, alkilszulfoniloxi-, alkilszulfiniloxi-,
arilszulfoniloxi-, arilszulfiniloxi-, ariloxi-, aralkoxi- vagy heterogytiriis-oxi-csoport, példaul
pentiloxi-, alliloxi-, metoxi-, etoxi-, fenoxi-, benziloxi-, 2-naftiloxi-, 2-piridiloxi-, metilén-
dioxi- és karbonatcsoport.

A "tioszarmazék" megjelolésen -S-R'! csoportokat tartalmazo vegyiileteket értiink,
ahol R'! jelentése az elézbekben megadott az "tioszarmazék" jelentés kivételével. E jelentés
példai kozé tartoznak — a korlatozas szandéka nélkil — az alkiltio-, alkeniltio-, alkiniltio- és
ariltiocsoport.

Az "aminoszarmazék" megjelslésen -NHR!! vagy -NR''R'? csoportokat tartalmazo
vegyiileteket értink, ahol R'' és R'? jelentése az eldzdekben megadott. E jelentés példaiként
emlitjiilk — a korlatozas szandéka nélkil — a mono- vagy dialkil-, alkenil-, alkinil- és
arilaminocsoportot vagy vegyes aminocsoportokat.

Az "acilszarmazék" megjeldlésen karbonsavbol szarmazo, és igy az R''-CO- képlet-
tel leirhatd csoportokat tartalmazo vegytleteket értiink, ahol R jelentése az el6zéekben meg-
adott, és ezen kivil hidrogénatom is lehet. E jelentés példaiként emlitjuk a korlatozas
szandaka nélkill a formil-, acetil-, propionil-, izobutiril-, valeril-, lauroil-, heptandioil-,
ciklohexankarbonil-, krotonoil-, fumaroil-, akriloil-, benzoil-, naftoil-, furoil-, nikotinoil-, 4-
-karboxibutanoil-, oxalil-, etoxalil-, ciszteinil- és oxamoilcsoport jelentéseket.

A "szulfonilszarmazék" jelentésen -SO,-R'! altalanos képletii csoportokat tartalmazéd

vegyiileteket értiink, ahol R'! jelentése az el6zéekben megadott a "szulfonilszirmazék" jelen-
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tés kivételével. E jelentés példaiként emlitjik a korlatozas szandéka nélkil az alkilszulfonil-,
alkenilszulfonil-, alkinilszulfonil- és arilszulfonilcsoport jelentéseket.

A "szulfinilszarmazék" jelentésen -SO-R'' altalanos képletii csoportokat tartalmazd
vegyuleteket értiink, ahol R'' jelentése az elézbekben megadott a "szulfinilszarmazék" jelen-
tés kivételével. E jelentés példaiként emlitjiikk a korlatozas szandéka nélkul az alkilszulfinil-,
alkenilszulfinil-, alkinilszulfinil- és arilszulfinilcsoport jelentéseket.

Az "alkil" megjelolésen telitett egyértékii szénhidrogéncsoportokat értiink, amelyek
egyenes, elagazé vagy gyiriis egységek vagy ezek kombinacibi, 1-20, elénydsen 1-6 szén-
atomot tartalmaznak az alifas és 3-6 szénatomot a gyurlis csoportok esetén (ez utobbi két
elonyos kort — ha mas megjelolés nem szerepel — "rovid szénlancu alkil" megjeloléssel em-
liyuk). Az alkilcsoportok adott esetben 1-5 helyettesitovel helyettesitettek lehetnek, amelyek
jelentése egymastol fiiggetlenil halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, ciano-,
tiocianato-, acil-, aciloxicsoport, szulfonilszirmazék, szulfinilszarmazék, alkilamino-,
karboxi-, észter-, éter-, amido-, azido-, cikloalkil-, szulfonsav-, szulfonamid-csoport,
tioszarmazék, oxiészter-, oxiamido-, heterogytiriis-, vinil-, 1-5 szénatomos alkoxi-, 6-10 szén-
atomos ariloxi- és/vagy 6-10 szénatomos arilcsoport.

Elényos alkilcsoportok a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo- vagy terc-butil-
és 2,2, 2-trimetiletil-csoport, amelyek mindegyike adott esetben legalabb egy helyettesitdt
hordozhat, amelyek jelentése halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro- és cianocsoport,
példaul trifluormetil-, triklormetil-, 2,2,2-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrometil- és 1,1-
-dimetil-2,2,2-trikloretil-csoport.

Az "alkenil" megjelolésen egyenes és elagazo lancu telitetlen szénhidrogén-
csoportokat értink, amelyek legalabb egy kettos kotést tartalmaznak, példaul az etenil-
(= vinil), 1-metil-1-etenil-, 2,2-dimetil-1-etenil-, 1-propenil-, 2-propenil- (= allil), 1-butenil-,
2-butenil-, 3-butenil-, 4-pentenil-, 1-metil-4-pentenil-, 3-metil-1-pentenil-, 1-hexenil-, 2-
-hexenil-csoport és hasonlok, és ezek az alkenilcsoportok adott esetben legalabb egy helyette-
sitovel helyettesitettek lehetnek, amelyek jelentése halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-,
nitro-, ciano-, aril- és heterogyiriis csoport, mint példaul a mono- és dihalogénvinil-csoport,
ahol a halogénatom fluor-, klor- vagy bromatom lehet.

Az "alkinil" megjelolés egyértékii elagazd vagy egyenes lanca szénhidrogéncsopor-
tokat jelol, amelyek legalabb egy szén-szén harmas kotést tartalmaznak, példaul az etinil-, 2-
-propinil- (= propargil) csoport és hasonlok, amelyek adott esetben legalabb egy helyettesito-
vel helyettesitettek lehetnek, ahol a helyettesitok halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-,

ciano-, aril- és heterogytiriis-csoport, mint példaul a halogénetinil-csoport.
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Ha athidalo csoportokként vannak jelen, az alkil-, alkenil- és alkinilcsoportok egye-
nes vagy elagazo lancu 1-12 szénatomos, elénydsen 1-4 szénatomos alkiléncsoportok vagy
2-12 szénatomos, elénydsen 2-4 szénatomos alkenilén- vagy alkiniléncsoportok.

Az olyan csoportok, amelyeknél az elagazo szarmazékokat szokas szerint olyan elo-
tagokkal jeloljuk, mint az "n", "szek", "izo" és hasonlok (példaul "n-propil", "szek-butil"),
mas megjelolés hijan n-formaknak értenddk.

Az "aril" megjelolés aromas szénhidrogénekbol szarmazo, 1-3 gyiiriit és 6-30 szén-
atomot tartalmazo aromas szénhidrogénekbdl egy hidrogénatom eltavolitasaval szarmaztatott
szerves csoportot jelent, példaul fenil- és naftilcsoport, amely csoportok mindegyike adott
esetben 1-5 helyettesitét hordozhat, melyek jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom,
hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, ciano-, acil-, aciloxi-, szulfonil-, szulfinil-, alkilamino-,
karboxil-, észter-, éter-, amido-, azido-, szulfonsav-, szulfonamid-, alkilszulfonil-,
alkilszulfinil-, alkiltio-, oxiészter-, oxiamido-, aril-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 6-10 szénatomos
ariloxi-, 1-6 szénatomos alkil- és/vagy 1-6 szénatomos halogénalkil-csoport. Az arilcsoportok
elénydsen monociklusos, 6-10 szénatomot tartalmazé csoportok. Elényos arilcsoportok a fe-
nilcsoport és a naftilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben 1-5 helyettesitdt hordozhat, a
helyettesitok jelentése egymastol fiiggetleniil halogénatom, nitro-, amino-, azido-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogénalkil-
és fenilcsoport.

A "halogén" megjelolés korébe tartoznak a Cl, Br, F és I atomok.

A "hidroxil" megjelolés -OH képletii csoportot jelsl.

A "tiol" megjelolés -SH képletii csoportot jelol.

A "ciano" megjelolés -CN képletii csoportot jelol.

A "nitro" megjelolés -NO, képletii csoportot jelol.

A "nitrooxi" megjelolés -ONO, képletii csoportot jelol.

A "amino" megjelolés -NH; képletii csoportot jelol.

A "azido" megjelolés -Ns képletli csoportot jelol.

A "karboxil" megjelolés -COOH képletii csoportot jelol.

A "szulfonsav" megjelolés -SOsH képletii csoportot jelol.

A "szulfonamid" megjelolés -SO,NH; képlet( csoportot jelol.

A "észter" megjelolés -COO-R'! képletii csoportot jeld],
ahol R'! jelentése az elézoekben megadott, kivéve az oxiszarmazék, tioszarmazék és

aminoszarmazeék megjelolést.
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Az "éter" megjelolésen olyan 1-50 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkil
vagy 2-50 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu alkenil- vagy alkinilcsoportokat vagy
kombinacitikat értjiik, amelyek egy vagy tobb oxigénatommal megszakitottak.

Az "amido" megjelolésen -CONH, vagy -CONHR'' vagy -CONR''R'? altalanos
képletii csoportokat értiink, amelyekben R'' és R'? jelentése az eldzbekben megadott.

A "heterogyliriis" megjelolésen aromas vagy nemaromas gyfiris alkil-, alkenil- vagy
alkinilegységeket értunk, amelyek karbociklusos gytliriiszerkezetét legalabb egy O, S és/vagy
N atom megszakitja, €s adott esetben a karbociklusos gyliriiszerkezet legalabb egy szénatomja
helyett karbonilcsoport all. Az aromas heterogytiriis csoportok példaiként emlitjik a korlato-
zas szandéka nélkil a piridil-, furil-, pirrolil-, tienil-, izotiazolil-, imidazolil-, benzimidazolil,
tetrazolil-, kinazolinil-, kinolizinil-, naftiridinil-, piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil-, kinolil-,
izokinolil-, izobenzofuranil-, benzotienil-, pirazolil-, indolil-, indolizinil-, purinil-, izoindolil-,
karbazolil-, tiazolil, 1,2,4-tiadiazolil, tieno(2,3-b)furanil-, furopiranil, benzofuranil,
benzoxepinil-, izooxazolil-, oxazolil-, tiantrenil-, benzotiazolil-, benzoxazolil-, cinnolinil-,
ftalazinil-, kinoxalinil-, fenantridinil-, akridinil-, perimidinil-, fenantrolinil-, fenotiazinil-,
furazanil-, izokromanil-, indolinil-, xantenil-, hipoxantinil-, pteridinil-, S-azacitidinil-, 5-
-azauracilil-, triazolopiridinil-, imidazolopiridinil-, pirrolopirimidinil- és pirazolopirimidinil-
csoportokat, amelyek adott esetben alkilcsoporttal helyettesitettek vagy adott egyetben az eld-
zGekben az alkilcsoport helyettesitdiként leirt helyettesitokkel helyettesitettek lehetnek. A
nem-aromas heterogyliriis csoportok példaiként emlitjiik a korlatozas szandéka nélkil a
tetrahidrofuranil-, tetrahidropiranil-, piperidinil-, piperidil-, piperazinil-, imidazolidinil-,
morfolino-, morfolinil-, 1-oxaspiro(4.5)dec-2-il-, pirrolidinil-, 2-oxopirrolidinil-csoportokat,
cukoregységeket (azaz gliikdz, pentdz, hexoz, ribdz, fruktoz egységeket, amelyek helyettesi-
tettek is lehetnek), valamint a fenti csoportok barmely megfelel6 helyettesitdvel helyettesitett
formajat, amely helyettesiték kozé tartoznak — a korlatozas szandéka nélkill — 1 vagy tobb
rovid szénlancu alkilcsoport vagy mas, az elézéekben az alkilcsoportok helyettesitdiként leirt
csoportok. A "heterogyiiriis megjelolés biciklusos, triciklusos, tetraciklusos és spiro csoporto-
kat is magaban foglal, ahol az el6zdekben emlitett heterogyliriik barmelyike 1 vagy 2 gyiirii-
vel Osszeolvadt lehet, ezek a gylrik egymastol fuggetleniil arilgylri, ciklohexangyiiri,
ciklohexéngyiirii, ciklopentangytri, ciklopenténgyiiri vagy mas monociklusos heterogytirti
vagy a monociklusos heterogyliriis csoport egy alkiléncsoporttal athidalt lehet, mint példaul a
kinuklidinil-, 7-azabiciklo(2.2.1)heptanil-, 7-oxabiciklo(2.2.1)heptanil- és 8-azabiciklo(3.2.1)-

oktanil-csoport.
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Az el6z6 definiciokat ugy érjtitk, hogy ha egy R’ R®, R*, R R* R* R’ R® R’ R®
helyettesit6 a molekula tobbi részéhez heteroatom vagy karbonilcsoport révén kapcsolodik,
akkor a heteroatom vagy karbonilcsoport és a molekula tovabbi részének kapcsolodasi pontja
kozott adott esetben jelen lehet egy egyenes vagy elagazo lanci 1-12 szénatomos, elénydsen
1-4 szénatomos alkilénhid vagy egy egyenes vagy elagazo lancu 2-12 szénatomos, eldnydsen
2-4 szénatomos alkenilén- vagy alkinilénhid.

Az X helyettesitd elényos példai a -COOR’ vagy -CONR’R® altalanos képletii cso-
port, ahol R°, R® és R’ jelentése elényosen hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy
alkilfenilcsoport.

Elényosen X jelentése karboxilcsoport vagy -CONR’R® altalanos képletii csoport,
ahol R’ és R° elényos jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy alkilfenil-
csoport, €s a fenti altalanos képletii csoport kilonosen elénydsen a -CONH, képletnek meg-
feleld.

Elényssen A' és A2 mindegyike oxigénatom.

Elényosen R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, kiilondsen 1-12 szénatomos
alkilcsoport, foként rovid szénlancu alkilcsoport vagy arilcsoport, kiilénésen fenilcsoport.

Az elényss R' csoportok kozé tartoznak a metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
vagy terc-butil- és 2,2,2-trimetiletil-csoportok, amelyek mindegyike adott esetben metilén-
hidon at kapcsolodik, vagy a fenti csoportok legalabb egy halogénatommal helyettesitett val-
tozatai, példaul a trifluormetil-, triklormetil-, 2,2 2-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrometil- és
1,1-dimetil-2,2,2-trikloretil-csoport. R! kiilénosen eldnyos jelentése az etilcsoport.

Elénydsen R? és R* jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, halogénatom
vagy alkilcsoport, kiilonosen rovid szénlancu alkilcsoport.

A R? és R* csoportok elényés példai egymastol figgetleniil a hidrogénatom, halo-
génatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo- vagy terc-butil- és/vagy 2,2, 2-trimetiletil-
-csoport jelentés vagy a fenti jelentésii csoportok legalabb egy halogénatommal helyettesitett
valtozatai, példaul a trifluormetil-, triklormetil-, 2,2 2-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrometil-
és 1,1-dimetil-2,2, 2-trikléretil-csoport. Elényosen az R* és R** helyettesitok legalabb egyike,
még elényosebben mindkettd hidrogénatom. Eldnyosen az R* R* és R* helyettesitok jelenté-
se egymastdl fuggetleniil hidrogénatom és/vagy alkilcsoport, kiilondsen elénydsen metil-
vagy etil-csoport vagy arilcsoport, elényosen fenilcsoport vagy aralkilcsoport, elénydsen
benzilcsoport.

Az R™ R* és R™ helyettesitok elényos jelentései egymastol fliggetleniil példaul a

hidrogénatom, halogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo- vagy terc-butil
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és/vagy 2,2,2-trimetiletil-csoport jelentések vagy a fenti jelentések barmelyikének legalabb
egy halogénatommal helyettesitett valtozata, példaul a trifluormetil-, triklormetil-, 2.2 2-
-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2,2-dibrometil- és 1,1-dimetil-2,2,2-trikloretil-csoport. Elényosen
az R* és R™ helyettesiték legalabb egyike, legelényosebben mindkettd Jjelentése hidrogén-
atom. Az R* helyettesité jelentése kilonosen hidrogénatom vagy alkilcsoport, elényosen ro-
vid szénlancu alkilcsoport, legelényosebben hidrogénatom. Elény6sen az R* helyettesité je-
lentése hidrogénatom vagy 1-12 szénatomos alkilcsoport, kilénosen elényosen 1-6 szénato-
mos alkilcsoport, amely eldbbi csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyettesi-
tovel helyettesitett lehet, amelyek jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-, tiocianato-
és/vagy alkoxicsoport, és az R® helyettesité a gyirtihoz kozvetleniil vagy tio-, szulfinil-,
szulfonil-, karbonil- vagy oxikarbonil-csoport révén vagy adott esetben 1-4 szénatomos
alkilénhidon at, kiilonosen metilénhidon 4t kapcsolodik; 2-6 szénatomos alkenil- vagy
alkinilcsoport, kiloénésen elényosen 2-3 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport, amelyek
mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett lehet; azido-; ciano-;
amido-; karboxil-; triazolil-, tetrazolil-, pirrolidinil-, piridil-, 1-oxopiridil-, tiomorfolinil-,
benzodioxolil-, furil-, oxazolil-, pirimidinil-, pirrolil-, tiadiazolil-, tiazolil, tienil- vagy
piperazinilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyettesitét hordozhat,
a helyettesitok jelentése halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport €s fenilcsoport, és a he-
lyettesitd a gyiinihoz koézvetleniil vagy katbonilcsoport révén vagy 1-4 szénatomos
alkilénhidon 4t, kilénosen metilénhidon at kapcsolodik; naftil-; vagy fenil-, fenilalkil- vagy
fenilalkenilcsopot, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyettesitével helyette-
sitett lehet, a helyettesitok jelentése halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
halogénalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkiltio-, amino-, azido-, fenil- és/vagy
nitrocsoport, és a csoportok mindegyike a gyiriihoz kézvetleniil vagy oxi-, szulfonil-,
szulfoniloxi-, karbonil- vagy karboniloxi-csoporton at, adott esetben tovabbi 1-4 szénatomos
alkilénhid, kilonosen metilénhid révén kapcsolodhat.

Ugyancsak elényosen R? jelentése adott esetben egy vagy tobb helyettesitovel he-
lyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport, ahol a helyettesitok jelentése halogénatom, tio-
cianato-, azido-, alkoxi-, alkiltio-, fenilszulfonil-; nitrooxi; 2-3 szénatomos alkenil- vagy
alkinilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal vagy
acetilcsoporttal helyettesitett lehet; tetrazolil-, piridil-, furil-, pirrolil-, tioazolil- vagy
tienilcsoport; vagy fenil- vagy fenilalkilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy
tobb helyettesitdvel helyettesitett lehet, a helyettesitdk jelentése halogénatom, 1-6 szénatomos

alkil-, 1-6 szénatomos halogénalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, amino-, azido-, fenil- és
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nitrocsoport, €s minden helyettesitd kozvetlenil kapcsolddhat vagy kapcsolodhat
szulfoniloxi-csoport révén, és adott esetben tovabbi 1-4 szénatomos alkilénhidon, kiilondsen
metilénhidon at.

Az eldényos R* csoportok tovabbi példai kozé tartoznak a hidrogénatom, halogén-
atom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo- vagy terc-butil-, 2,2,2-trimetiletil-csoport
vagy az el6bbi csoportok legalabb egy halogénatommal helyettesitett valtozatai, példaul a
trifluormetil-, triklormetil-, 2,2 2-trikloretil-, 1,1-dimetil-2,2-dibrometil- és 1,1-dimetil-2,2,2-
-trikloretil-csoport jelentések. R jelentése kiilonosen eldnyosen adott esetben egy vagy tobb
helyettesitovel helyettesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol a helyettesitdk jelentése halo-
génatom, tiocianato- vagy azidocsoport; 2-5 szénatomos alkenil- vagy alkinilcsoport, amelyek
mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett lehet; tienilcsoport;
vagy adott esetben egy vagy tobb helyettesitovel helyettesitett fenilcsoport, ahol a helyettesi-
tok jelentése halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogénalkil- vagy

azidocsoport.
R’ tovabbi el6nyss peldai kozé tartoznak az 1-6 szénatomos alkilcsoport és 2-6 szén-

atomos halogénalkenilcsoport jelentések.

Elényosen R’ és R® jelentése egymastdl fuggetleniil hidrogénatom, metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izo- vagy terc-butil-, vagy 2,2,2-trimetiletil-csoport, kiilonosen el-
nyosen hidrogénatom vagy metilcsoport.

Elényosen R° és R® egyike, még elényosebben mindkettd hidrogénatom.

Elényosen R’ jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
vagy terc-butil-, 2,2 2-trimetiletil-, metoxi-, etoxi-, fenil- vagy benzilcsoport vagy fenti he-
lyettesitok valamelyike legalabb egy halogénatommal helyettesitve, példaul trifluormetil- és

klorfenilcsoport.
Elényosen R’ jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, kilonosen elénydsen

hidrogénatom.

Elényosen R® jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
vagy terc-butil-, 2,2, 2-trimetiletil-, fenil- vagy benzilcsoport, vagy a fenti csoportok legalabb
egy halogénatommal helyettesitett valtozata, példaul trifluormetil- vagy klorbenzilcsoport.

Eloényosen R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

Kiilonosen eldnyosek a fenti elonyos csoportok kombinacioit tartalmazo vegyiiletek.
A (II) altalanos képleta vegyiiletek egy kiillonosen elényos csoportjat képezik azok az

(1A) jelolésu vegyiiletek, amelyekben

A?jelentése oxigénatom,
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X jelentése -CONR’R® vagy -COOR’ vagy -CO-R® vagy -CN;

R' jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport, halogénatom, hidroxil-, amino-,
nitro- vagy cianocsoport;

R% R’ és R* azonos vagy kulonbozo, jelentésiik egymastol figgetleniil hidrogén vagy
halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro-, ciano-, acil-, aciloxicsoport, szulfonilszairmazék,
szulfinilszarmazék, aminoszarmazék, karboxil-, észter-, éter-, amido-, szulfonsav-, szulfona-
mid-, alkoxikarbonil-csoport, tioszarmazék, alkil-, alkoxi-, oxiészter-, oxiamido-, arilcsoport,
oxiszarmazék, heterociklusos csoport, vinilcsoport, és R> lehet még az elébbi jelentéseken
kiviil 2-5 szénatomos alkenilcsoport, 2-5 szénatomos alkinilcsoport vagy azidocsoport, ame-
lyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal, ciano-, tiociano-, azido-,
ciklopropil-, acil- és/vagy fenilcsoporttal helyettesitett lehet; vagy fenilszulfoniloxicsoport,
ahol a fenilegységek barmelyike egy vagy tobb halogénatom, alkil-, halogénalkil-, alkoxi-,
nitro-, amino- és/vagy fenilcsoport helyettesitdvel helyettesitett lehet; legelonydsebben metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport.

R* R* és R* jelentése hidrogénatom:;

R’, R® és R’ azonos vagy kiilonbozo, jelentésiik egymastol figgetlenil hidrogén-
atom, hidroxil-, alkil-, aril-, heterogytiriis-csoport vagy oxiszarmazék; és

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-,
heterogytiriis-, alkiltiocsoport vagy tioszarmazék.

Ezen (1A) jelolési vegyiiletek korén beliil R' jelentése elényosen metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport, legelényosebben metil-, etil- vagy n-propil-
-csoport.

R? és R? jelentése elénydsen egymastol fliggetleniil hidrogénatom, halogénatom,
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport; legelényésebben ezen helyettesi-
ték mindegyike hidrogénatom.

R’ jelentése elényosen 1-5 szénatomos alkil-, 2-5 szénatomos alkenil-, 2-5 szénato-
mos alkinil-, ciklopropil- vagy azidocsoport, €s e helyettesitok mindegyike adott esetben egy
vagy tobb helyettesit6t hordozhat, amelyek jelentése halogénatom, ciano-, tiociano-, azido-,
alkiltio-, ~ ciklopropil-, acil- és/vagy fenilcsoport; fenilcsoport; fenilszulfonilcsoport;
fenilszulfoniloxi-, tetrazolil-, tiazolil-, tienil-, furil-, pirrolil- és/vagy piridilcsoport, ahol bar-
mely fenilegység adott esetben egy vagy tobb helyettesitdvel helyettesitett lehet, a helyettesi-
tok jelentése halogénatom, alkil-, halogénalkil-, alkoxi-, nitro-, amino- és/vagy fenilcsoport;

legelényosebben metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil- vagy izobutilcsoport.
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X elonyos jelentése -COOH vagy -COOMe vagy -COOEt vagy -CONHy; elényosen
-CONH,.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek tovabbi sajatos csoportjat képezik a (1B) jeldlésii
vegylletek, amelyekben

X jelentése -CA'NH,, -CA'NHCH; vagy -CA'N(CH;),;

R' jelentése alkil- vagy fenilcsoport;

R} jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, ciano-, izotiocianato-, éter-, karboxil-, amido-,
aril- vagy heterogytriis csoport;

vagy
R’ jelentése -CH,R' altalanos képletii csoport, ahol R' jelentése hidrogénatom,

cikloalkil-, oxiészter-, oxialkilszulfonil-, oxiarilszulfonil-, aminoalkilszulfonil-, aminoaril-
szulfonil-, nitrooxi-, ciano-, izotiocianato-, azido-, alkiltio-, ariltio-, alkilszulfinil-, alkil-
szulfonil-, heterogyiiriis-, ariloxi-, alkoxi- vagy trifluoretilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom, alkil- vagy arilcsoport (kilonosen azzal a megkotéssel,
hogy ha R* jelentése hidrogénatom, akkor R’ jelentése metilcsoporttol eltérd);

vagy R’R**egyiitt cikloalkilcsoportot alkot; és

R? R* R*és R* mindegyikének jelentése hidrogénatom.

A (I1) altalanos képletben

R' jelentése elénydsen alkilcsoport, kiilonosen elényosen 1-12 szénatomos, még eld-
ny6sebben 1-6 szénatomos alkilcsoport, legeldnydsebben etilcsoport;

R? R R™ és R* jelentése elénydsen hidrogénatom;

R? jelentése elédnyosen hidrogénatom; 1-12 szénatomos alkil-, killénosen 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, amely alkilcsoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb helyette-
sitovel helyettesitett lehet; a helyettesiték jelentése hidroxilcsoport, halogénatom, ciano-,
tiocianato- vagy alkoxicsoport, és ez a helyettesitdé a gylrithoz koézvetleniil vagy tio-,
szulfinil-, szulfonil-, karbonil- vagy oxikarbonilcsoporton at kapcsolédik, adott esetben egy
tovabbi 1-4 szénatomos alkilénhid, kiilonosen metilénhid kozbeiktatasaval, 2-6 szénatomos
alkenil- vagy alkinilcsoport, kilonosen 2-3 szénatomos alkenil-, vagy alkinilcsoport, amely
csoportok mindegyike adott esetben egy vagy tobb halogénatommal helyettesitett lehet;
azidocsoport, cianocsoport, amidocsoport; karboxilcsoport; triazolil-, tetrazolil-, pirrolidinil-,
piridil-, 1-oxidopiridil-, tiomorfolinil-, benzodioxolil-, furil-, oxazolil-, pirimidinil-, pirrolil-,
tiadiazolil-, tiazolil-, tienil- vagy piperazinilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben egy
vagy tobb helyettesitovel helyettesitett lehet, a helyettesitok jelentése halogénatom, 1-6 szén-

atomos alkil- és/vagy fenilcsoport, és a fenti helyettesitok a gylrihoz kozvetlenil vagy
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karbonilcsoport révén vagy 1-4 szénatomos alkilénhidon, kiillonosen metilénhidon at kapcso-
l6dnak; naftilcsoport; vagy fenil-, fenilalkil-, vagy fenilalkenilcsoport, amelyek mindegyike
adott esetben egy vagy tobb helyettesitdvel helyettesitett lehet, a helyettesiték jelentése halo-
génatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos halogénalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos alkiltio-, amino-, azido-, fenil- és/vagy nitrocsoport, és a fenti csoportok a gytliri-
hoz kozvetleniil vagy oxi-, szulfonil-, szulfoniloxi-, karbonil- vagy karboniloxicsoport révén,
€s adott esetben tovabbi 1-4 szénatomos alkilénhidon, kiilonosen metilénhidon at kapcsoléd-
nak;

R jelentése elonyosen hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R* és R*™ jelentése elényosen egymastol fliggetleniil hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, fenil- és/vagy benzilcsoport.

A (II) altalanos képletii vegytiletek egy tovabbi korét képezik az (1C) jelolésti ve-
gyuletek, amelyek azokat a racém formakat olelik fel, ahol X -CONR’R® és R} hidrogénatom,
metil-, etil- vagy propilcsoport jelentése esetén a pirrolidingyiiri helyettesitettsége mono-, di-
vagy trimetil- vagy monoetil-csoporttal valo helyettesitettségtdl eltéro.

A (IT) altalanos képletii vegyiiletek tovabbi korét képezik az (1D) jelolésii vegyiile-
tek, amelyek korébe azok a racém formak tartoznak, amelyekben X -CONR’R® jelentése és R'
hidrogénatom vagy helyettesité nélkiili 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy
alkinil- vagy cikloalkilcsoport helyettesitettsége esetén a gyiirli helyettesitettsége helyettesitd
nélkili alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoporttdl eltérd.

A (II) altalanos képletli vegyiiletek tovabbi sajatos korét képezik az (1E) jelolési ve-
gyuletek, amelyek korében

X jelentése -CAlNHz;

R' jelentése H;

R? jelentése azidometil-, jodmetil-, adott esetben 1-5 halogénatommal helyettesitett
etil-, adott esetben 1-5 halogénatommal helyettesitett n-propil-, adott esetben 1 vagy 2
metilcsoporttal €s/vagy 1-3 halogénatommal helyettesitett vinil-, adott esetben 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal, fenilcsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett acetiléncsoport.

R* jelentése hidrogén- vagy halogénatom, elényosen fluoratom; és

R?, R* R’ és R* mindegyike hidrogénatom:;

valamint a fenti vegyiiletek racematjai vagy enantiomerekben dusult formai, elényo-

sen tiszta enantiomerjei.
A (II) altalanos képlet vegyuletek tovabbi sajatos korét képezik az (1F) jelolést ve-

gyiiletek, amelyekben
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X jelentése -CA'NHy;

R' jelentése H;

R’ jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil- vagy 2-6 szénatomos
alkinilcsoport, amelyek adott esetben azidocsoporttal, oxinitrocsoporttal és/vagy 1-6 halogén-
atommal helyettesitettek lehetnek;

R jelentése hidrogén vagy halogénatom, elényosen fluoratom; és

R’, R* R* és R** mindegyike hidrogénatom;

valamint a fenti vegyiiletek racematjai, enantiomerekben dusult formai, elénydsen

tiszta enantomerjei.
Ha az a szénatom, amelyhez R' kapcsolodik aszimmetrias, akkor ez a fenti vegyii-

“ s,

letek teljes korében elonyosen "S"-konfiguracioju.
A "gyogyaszati szempontbol elfogadhatod sok" megjelolésen a talalmany szerint tera-

piasan aktiv, nem-toxikus olyan bazikus és savas sokat értiink, amelyek képzésére a (II) alta-
lanos képleti vegyulet képes.

A szabad formajukban bazikus (II) altalanos képletii vegyiiletek savaddicios soit eld-
allithatjuk a szabad bazisnak megfelel6 savval valé reagaltatisaval, alkalmazhatunk példaul
szervetlen savat, mint a hidrogén-halogénsav, példaul a hidrogén-klorid vagy hidrogén-
-bromid, kénsav, salétromsav, foszforsav és hasonlok; vagy szerves savat, mint példaul az
ecetsav, hidroxiecetsav, propansav, tejsav, piruvinsav, malonsav, borostyankésav, maleinsav,
fumarsav, almasav, borkésav, citromsav, metanszulfonsav, etanszulfonsav, benzolszulfonsav,
p-toluolszulfonsav, ciklaminsav, szalicilsav, p-aminoszalicilsav, pamoesav és hasonlok.

A savas protonokat tartalmazo (II) altalanos képletii vegyiiletek terapiasan aktiv,
nem-toxikus bazisaddicios s6 formava alakithatok, példaul fém- vagy aminsokka, ezt az at-
alakitast a megfeleld szerves vagy szervetlen bazissal valo reagaltatassal végezzikk. A meg-
feleld, bazissal alkotott s formak kozé tartoznak példaul az ammoéniumsok, alkalifém- és
alkalifoldfémsok, példaul litium-, natrium-, kalium-, magnézium- és kalciumsok és hasonlok,
szerves bazisokkal alkotott sok, példaul az N-metil-D-glukamin-sok, hidrabamin-sok és ami-
nosavakkal, példaul argininnel, lizinnel és hasonlokkal alkotott sok. Forditottan, a fenti so
formak megfelel6 bazissal vagy savval valo reagaltatassal szabad formara hozhaték.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek €s soik eloéfordulhatnak szolvatok formajaban is,
amelyek ugyancsak a talalmany oltalmi korébe tartoznak. Az ilyen szolvatok kozé tartoznak
példaul a hidratok, alkoholatok és hasonlok.

Szamos (II) éltalanos képletii vegyiilet, és koztitermékeik némelyike is, szerkezeté-

ben legalabb egy sztereogén centrummal bir. Ez a sztereogén centrum jelen lehet R vagy S
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konfiguracioban, ezt az R és S megjelolést a Pure Appl. Chem., 45, 10-30 (1976) szakirodal-
mi helyen leirt szabalyok szerint alkalmazzuk.

A talalmany targyat képezi a (11) altalanos képletli vegyiiletek minden sztereoizomer
formaja, igy enantiomer és diasztereoizomer formai is, valamint ezek elegyei (beleértve a
sztereoizomerek minden lehetséges elegyét).

Tovabba, bizonyos olyan (II) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek alkenil-
csoportokat tartalmaznak, létezhetnek mint Z (zusammen) vagy E (entgegen) izomerek. A
talalmany minden esetben magaban foglalja mind az egyedi izomereket, mind elegyeiket. A
pirrolidingyirin 1évé tobb helyettesité elhelyezkedhet egymashoz viszonyitva a pirrolidin-
gyuru sikjat tekintve cisz- vagy transz-helyzetben.

Az (I) altalanos képleti vegyiletek némelyike tautomer formakban létezhet. Az ilyen
formak, bar konkrétan nem jeloljiikk meg a fenti képletben, ugyancsak a talalmany oltalmi ko-
rébe tartoznak.

A talalmany korében amennyiben valamely vegyiiletre vagy vegyiiletekre hivatko-
zunk, szandékunk, hogy ez a megjelolés az adott vegytlet vagy vegyiiletek minden lehetséges
izomer formajat és ezek elegyeit is felolelje, kivéve, ha konkrétan megjeloljiik az adott izomer
format. A (II) altalanos képlet korébe tartozo elényos aktiv vegyiiletek a kovetkezdk:
(25)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorvinil)-2-oxopirrolidinilJbutanamid; (2S)-2-[(4R)-2-ox0-4-propilpir-
rolidinil]butanamid és (2S)-2-[(4S)-2-oxo0-4-propilpirrolidinilJbutanamid.

A talalmany targyat képezik a diszkinézia kezelésére vagy megelézésére szolgalo
gyogyaszati készitmények is, amelyek az eldzoekben leirt hatdanyagok terapias mennyiségét
€s gyogyaszati szempontbol elfogadhatdo hordozoanyagot tartalmaznak. A talalmany targyat
képezi kiilonosen a mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére vagy megelézésére
szolgalo olyan gyogyaszati készitmény, amely az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid
hatoanyag terapiasan hatasos mennyiségét és gyogyaszati szempontbol elfogadhato hordozo-
anyagot tartalmaz.

A talalméany korébe tartozik a fenti hatdanyagok hatasos dozisanak adagolasa moz-
gasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére és/vagy megeldzésére.

A taladlmany szerint sziikséges dozisnak elegendden nagynak kell lennie ahhoz, hogy
a mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia enyhiilését lehet6vé tegye. A gyodgyaszati ké-
szitmények a hatéanyagot példaul oralis vagy parenteralis, azaz intravénas, intramuszkularis

vagy szubkutan, tovabba intratekalis adagolasra szolgalé formaban tartalmazhatjak.
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Az oralis adagolésra szolgald gyogyaszati készitmények lehetnek szilardak vagy fo-
lyékonyak, lehetnek példaul tablettak, pirulak, drazsék, zselatinkapszulak, oldatok, szirupok
¢s hasonlok formajaban.

Ebbdl a célbdl a hatdanyagot inert higitbanyaggal vagy nem-toxikus, gyogyaszati
szempontbol elfogadhato vivéanyaggal elegyithetjik, alkalmazhatunk példaul keményit6t
vagy laktézt. Adott esetben ezek a gydgyaszati készitmények tartalmazhatnak kotbéanyagot is,
példaul mikrokristalyos cellulozt, tragantmézgat vagy zselatint, szétesést elosegitd szert, pél-
daul alginsavat, csuszast elosegitd szert, példaul magnézium-sztearatot, sikositoszert, példaul
kolloidalis szilicium-dioxidot, édesitoszert, példaul szachardzt vagy szacharint, tovabba szi-
nezéket vagy izesitdszert, példaul borsmentat vagy metil-szalicilatot. A készitmények formal-
hatok oly modon is, hogy a hatéanyagot szabalyozott modon tegyék szabadda. A parenteralis
adagolasra szolgalé gyogyaszati készitmények az ilyen adagolasi modra szokasosan alkalma-
zott gyogyaszati formajuak, lehetnek vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenziok, amelyek
altalaban ampullakba, eldobhaté fecskendokbe, iiveg- vagy milanyagfiolakba vagy infiizios
tartalyokba kiszereltek.

A hatoanyagon kivil ezek az oldatok vagy szuszpenziok adott esetben tartalmazhat-
nak steril higitoszert, példaul injekcios min6ségii vizet, fiziologias sdoldatot, olajokat, polie-
tilén-glikolokat, glicerint, propilén-glikolt vagy mas szintetikus oldoszereket, antibakterialis
szereket, példaul benzil-alkoholt, antioxidansokat, példaul aszkorbinsavat vagy néatrium-
-hidrogén-szulfitot, kelatképz6 szereket, példaul etiléndiamin-tetraecetsavat, puffereket, pél-
daul acetatokat, citratokat vagy foszfatokat, tovabba az ozmolaritast beallité szereket, példaul
natrium-kloridot vagy dextrozt.

Ezeket a gyogyaszati formakat gyogyszergyartasban jartas szakember altal szokaso-
san alkalmazott rutineljarasokkal allitjuk eld.

A gyogyaszati készitményekben alkalmazott hatoanyag %-os mennyisége széles
tartomanyban valtozhat, kulonféle tényezokto!l figg, példaul a beteg neme, kora, testtomege
és egészségi allapota, valamint az adagolas Gtja. Igy a hatoanyag mennyisége az oralis ada-
golasra szolgalo készitményekben a készitmény 6ssz-tomegére vonatkoztatva legalabb 0,5 %,
és 80 tomeg%o-ig terjedd kozotti.

A parenteralis adagolasra szolgalo készitményekben a jelenlévé hatoanyag mennyi-
sége a készitmény Ossz-tomegére vonatkoztatva legalabb 0,5 tomeg%, és 33 tomeg%-ig ter-

jedhet. Az elény0s parenteralis készitmények esetén a dozisegység 0,5 mg és 5000 mg kdzétti

mennyiségl hatdanyagot tartalmaz.
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A napi dozis a hatdanyag dozisegységeinek széles tartomanyaban valtozhat, altala-
ban 0,01-100 mg/kg. Megjegyezziik azonban, hogy az adott esetben alkalmazott dozis az
adott esethez adaptalhato az egyedi szikséglettol és a kezeldorvos dontésétdl fiiggden.

A talalmany targyat képezi még a fent leirt gyogyaszati készitmények alkalmazéasa
Huntington-korban, Parkinson-kérban és skizofréniaban szenvedd betegek kezelésére vagy
olyan betegek kezelésére is, akik krénikus dopamin-pétld terapidban vagy neurolepti-
kumokkal valo kronikus terapiaban részestilnek.

Valamely (II) altalanos képletii hatdanyag vagy az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-
acetamid egyetlen terapias szerként alkalmazva vagy mas, a diszkinézia csokkentésére ugyan-
csak alkalmas kezeléssel kombinalva (példaul p-opioid receptor antagonistakkal, a-2-adreno-
ceptor-antagonistakkal, kannabinoid CB1-antagonistakkal, NMDA receptor antagonistakkal,
adenozin A2a antagonistakkal, H3-hisztamin receptor agonistakkal, metabotrop glutamat re-
ceptor antagonistakkal, GPi sériilés/mély-agystimulalassal) kombinalva megeldzi vagy enyhiti
a diszkinéziat.

Ezért a talalmany targyat képezik az olyan gyogyaszati készitmények is, amelyek
egy (II) altalanos képletii 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazék hatéanyagot vagy gyogyaszati szem-
pontbdl elfogadhatd sojat vagy (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamidot €s legalabb egy
anti-diszkinézias aktivitassal biré vegyiiletet tartalmaznak.

Egy masik megvalositasi modja szerint a talalmany az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-
-pirrolidinacetamid Parkinson-kor kezelésére vagy megelézésére szolgalo gyogyszer eldallita-
sara valo alkalmazasara vonatkozik.

A talalmany targyat képezik a Parkinson-kor kezelésére szolgalo olyan gyodgyaszati
készitmények is, amelyek terapidsan hatasos mennyiségii (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidin-
acetamidot és egy gyogyaszati szempontbol elfogadhatd hordozoanyagot tartalmaznak.

A talalmany targyat képezik az olyan gyogyaszati készitmények is, amelyek (S)-(-)-
-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamidot €s legalabb egy parkinsonizmus-elleni aktivitassal bird
vegyiiletet tartalmaznak. Az ilyen parkinsonizmus-elleni aktivitassal biro vegyiiletek példai
kozé tartoznak a dopamin-helyettesitd szerek (példaul L-DOPA vagy dopamin agonisték), az
antikolinerg hatoéanyagok, az amantadin és a monoamin-oxidaz inhibitorok. A fenti vegyle-
tek egy sajatos példaja a ropinirol.

A talalmany targyat képezi a parkinsonizmus-elleni hatassal biro vegyiiletek terapias
hatasanak szelektiv potencirozasara szolgalo olyan eljaras is, amely nem jar egyiitt a nem-

-kivant mellékhatasok novekedésével, és amely eljaras abban all, hogy az emlitett vegyiilet és
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az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid kivant terapias hatas kivaltasara hatasos mennyi-
ségét egylittesen adagoljuk.

A kovetkezokben a talalmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas szandéka nélkuil.

1. Példa

A vizsgalat célja annak kimutatasa, bir-e a levetiracetam anti-diszkinetikus aktivitas-
sal a Parkinson-kor 1-metil-4-fenil-1,2 3 6-tetrahidropiridinnel (MPTP) karositott fehér se-
lyemmajom modelljében. Vizsgaltuk a levetiracetam hatasat L-3,4-dihidroxifenilalaninnal (L-
-DOPA) kivaltott diszkinéziara és parkinsonos tiinetek enyhitésére. A vizsgalatba zart koloni-
aban felnevelt 7 felndtt fehér selyemmajmot (Callithrix jacchus) vontunk be. A fehér se-
lyemmajmokat 2 mg/kg MPTP 5 egymast kovetd napon torténd szubkutan beinjektalasaval
tettilk parkinsonossa. A fehér selyemmajmokat 18 héten at, parkinsonizmusuk stabilla vala-
saig hagytuk felépiilni. Az MPTP kezelést megeldzGen és azt kovetden az aktivitas és a kor-
latozottsag mértékét a lokomotoros aktivitast, mobilitast, bradikinéziat és testtartaset értékeld
skalak kombinacidjaval értékeltuk. Az allatokat L-DOPA-val (12,5 mg/kg naponta kétszer 6
héten at) kezeltiik, hogy kivaltsuk benniik a diszkinéziat. Ez id6t kovetden az allatok minde-
gyike stabil diszkinézia szintet mutatott, ha L-DOPA-val provokaltuk. Minden hatbéanyagot
oralisan adtunk be az allatok otthonaul szolgal6 ketrecekben 5 ml/kg térfogatban fecskend6-
bol. Az allatokat ezt kovetden azonnal atvittiik a vizsgalati ketrecbe (60 cm x 55 cm x 75 cm,
a ketrec padldzatatdl szamitott 25 cm magassagban wl6hellyel), és ebben megfigyeltik az al-
latok viselkedését. Vivoanyagként minden esetben almalét hasznaltunk.

A viselkedési tesztek alabbi sorozatat végeztiik el:

1) Aktivitas — az allatok mozgasanak mennyis€gét a vizsgalat idGtartama soran min-
den 5 percben komputer-alapu aktivitas-monitorokkal mértiik.

2) Parkinsonos tehetetlenség — nem-paraméteres mérések az alabbi skalak alapjan:

a) A mozgas pontszam tartomanya: O = nincs mozgas, 1 = a fej mozgasa a ketrec
padlozatan, 2 = végtagok mozgasa a ketrec padlozatan helyzetvaltoztatas nélkiil, 3 = a fej és a
torzs mozgasa a ketrec falan vagy az ulésen, 4 = a végtagok mozgasa a ketrec falan vagy az
iilésen helyzetvaltoztatas nélkiil, 5 = a ketrec padlozatan vald korbesétalas vagy a padlozaton
elhelyezett adagolobol valo evés, 6 = ugralas a ketrec padlozatan, 7 = felmaszas a ketrec fala-
ra vagy az iilésre, 8 = ketrec falan vagy az iilés mentén fel-le valo maszkalas, 9 = futas, ugra-

las, maszas a ketrec falai/ilés/fodém kozott a végtagok mozgas é€s aktivitds széles tartoma-

nyaban valo hasznalata.
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b) Bradikinézia pontszam: O = normalis sebesség és mozgas-kezdeményezés, 1 = a
mozgas enyhe lelassulasa, 2 = mérsékelt lassulas, nehezen megkezdett és nehezen fenntartott
mozgas, kifejezett lefagyas, 3 = akinetikus, mozgasra képtelen, tartos lefagyasi epizodokkal.

c) Testtartas rendellenességének pontszama: O = normalis, egyenes, a fejét fenntartja,
normalis egyensuly, 1 = rendellenes, meghajolt, arccal lefelé nézo, elveszitheti egyensulyat.

d) Parkinsonos tehetetlenség pontszama: a mobilitas, bradikinézia és testtartas pont-
szamainak alabbi képlet szerinti kombinacidja adja az altalanos parkinsonos tehetetlenség
pontszamat:

18-(mozgaspontszam x 2) + (bradikinézia x 3) + (testtartas x 9).

3) Diszkinézia — nem-paraméteres mérés, amely az alabbi skalan alapszik:

Diszkinézia pontszam: O = nincs, 1 = enyhe, mulando, 2 = mérsékelt, nem gatolja a
normalis aktivitast, 3 = kifejezett, esetenként a normalis aktivitast gatlo, 4 = sulyos, folytonos,
a normalis aktivitas helyébe 1€pd.

A viselkedést a hatdéanyag beadasat kovetd 6 oran at értékeltik. Az 1. viselkedési
tesztben a hatoanyag beadasat kovetden 6 oran at minden S percben értékeltik az aktivitast. A
2. és 3. viselkedési tesztben a parkinsonos tehetetlenséget €s a diszkinéziat vizsgaltuk 6 Oras
id6tartam alatt minden 30 percben 10 percig a kezelést nem ismer6 megfigyeld altal készitett
videofelvételek utdlagos elemzésével. Az egyes 10 perces idoszakokban adott pontszim az ez
alatt az idGtartam alatt elért maximalis pontszamot jelenti.

Az 1. tablazatban a randomizalt kezelési rendet vazoljuk, azaz a levetiracetam hato-
anyag 3 dozisat egyetlen dozis L-DOPA-val kombinalva. Ezen 3 kombinicids terapia hatasat
osszehasonlitottuk olyan kezelés hatasaval, amelyben az L-DOPA-t csak megfelelé vivé-
anyaggal alkalmaztuk. Igy kezelések osszességét mutatjuk be.

1. Tablazat

Randomizalt kezelési rend

Datum/az allat sorszama

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
1. nap \Y D1 D2 D1 D2 D3 \Y
4. nap D1 D3 \Y D3 \% D2 D3
6. nap D3 D2 DI D2 D1 \% D1
8. nap D2 \Y% D3 A% D3 D1 D2

V =L-DOPA + vivéanyag
D1 = L-DOPA (12 mg/kg) + levetiracetam (13 mg/kg)
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D2 =L-DOPA (12 mg/kg) + levetiracetam (30 mg/kg)
D3 =L-DOPA (12 mg/kg) + levetiracetam (60 mg/kg)

Az L-DOPA (12 mg/kg) 6nmagaban megszintette a parkinsonos tiineteket. A
parkinsonos tiinetek enyhiilését sulyos diszkinézia megjelenése kisérte.

A diszkinézia szignifikansan csokkent a kombinalt kezelést kovetden a hatéanyag
adagolasa utani els6 ora soran (p < 0,01, p < 0,05 és p< 0,01 13 mg/kg, 30 mg/kg, illetve 60
mg/kg-nal; Friedman teszt, majd ezt kovetd Dunn-féle tobbszoros osszehasonlitasos teszt).
Ezzel ellentétben, nem talaltunk szignifikans kilonbséget a tehetetlenségi pontszamban a ha-
toanyag adagolasat kovetd els6 oraban (p > 0,05 13 kg/kg, 30 mg/kg illetve 60 mg/kg-nal;
Friedman teszt, majd ezt kévetd Dunn-féle tobbszords dsszehasonlitasos teszt). Levetiracetam
(13-60 mg/kg) és L-DOPA (12 mg/kg) egyiittes adagolasa a parkinsonos tiineteket olyan
mértekire csokkentette, csucshatdsanal, mint az L-DOPA (12 mg/kg) 6nmagaban terapias
szerként alkalmazva. Ennél az adagolasi médnal nem volt szignifikans kilonbség a
diszkinézidban vagy a tehetetlenségi pontszamban a hatdanyag adagolasat kovetd egy oran
beliili idépontok egyikében sem (p > 0,05 13 mg/kg, 30 mgkg, illetve 60 mg/kg-nal;
Friedman teszt, majd ezt koveté Dunn-féle tobbszoros osszehasonlitasos teszt).

A kombinalt levetiracetam (13-60 mg/kg) és L-DOPA (12 mg/kg) kezelés ugyanak-

kora maximalis parkinsonizmus-ellenes hatast eredményezett, mint az L-DOPA egyediili te-

rapias szerként valo alkalmazasa.
A kombinalt levetiracetam (13-60 mg/kg) és L-DOPA (12 mg/kg) kezelés kevésbé

jelentds diszkinéziaval tarsult a hatdanyag adagolasat kovetd elsé Ora soran, mint a L-DOPA

monoterapia.
Az L-DOPA levetiracetammal kombinalva jelentds elénnyel bir az L-DOPA

monoterapiahoz hasonlitva.
A levetiracetam legnagyobb elénye az L-DOPA Ailtal kivaltott diszkinézia hatéanyag

adagolast kovetd egy oran beluli csokkentésében all. A diszkinézia ilyen csokkenését a
parkinsonizmus-ellenes hatas csokkenése nélkiil érjiik el.

Igy a levetiracetam klinikailag jotékony hatasi mint kiegészitd terapia kronikus
dopamin-p6tlo terapianak kitett parkinsonos betegek diszkinéziajanak, kronikus neuroleptikus
kezelésnek kitett skizofrénias betegek diszkinézidjanak €s Huntington-korban szenvedd bete-
gek diszkinéziajanak csokkentésére.

2. Példa
A vizsgalat annak feltarasara szolgal, hogy az {(2S)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorvinil)-2-

-oxopirrolidinilJbutanamid} [a tovabbiakban (A) jel6lésii vegyiilet] bir-e diszkinézia-ellenes
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hatassal a Parkinson-kér 1-metil-4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridinnel (MPTP) karositott fehér
selyemmajom modelljében. Az (A) jelolésii vegyiiletek hatasat vizsgaltuk az L-3,4-dihidroxi-
fenilalaninnal (L-DOPA) kivaltott diszkinéziara é€s az antiparkinsonos tiinetek enyhitésére. A
vizsgalatot zart koloniaban tenyésztett 9 felnétt selyemmajmon (Callithrix jacchus) végeztik.
A fehér selyemmajmokat 2 mg/kg MPTP 5 egymast kovetd napon torténd szubkutan bein-
jektalasaval tettikk parkinsonossa. A fehér selyemmajmokat 18 héten at, parkinsonizmusuk
stabilla valasaig hagytuk felépiilni. Az MPTP kezelést megel6zOen és azt kovetden az aktivi-
tas és a korlatozottsag mértékét a lokomotoros aktivitast, mobilitast, bradikinéziat és testtar-
tast értékeld skalak kombinacidjaval értékeltik. Az allatokat L-DOPA-val (13,9 + 0,8 mg/kg
naponta kétszer 6 héten at) kezeltuk, hogy kivaltsuk benniik a diszkinéziat. Ez id6t kovetden
az allatok mindegyike stabil diszkinézia szintet mutatott, ha L-DOPA-val provokaltuk. Min-
den hatdanyagot oralisan adtunk be az allatok otthonaul szolgalo ketrecekben 5 ml/kg térfo-
gatban fecskend6bol. Az allatokat ezt kovetden azonnal atvittiik a vizsgalati ketrecbe (60 cm
X 55 cm x 75 cm, a ketrec padlozatatol szamitott 25 cm magassagban il6hellyel), és ebben
megfigyeltik az allatok viselkedését. Vivoanyagként minden esetben almalét hasznaltunk.

A viselkedési tesztek alabbi sorozatat végeztiik el:

1) Aktivitas — az allatok mozgasanak mennyiségét a vizsgalat idGtartama soran min-
den 5 percben komputer-alapu aktivitas-monitorokkal mértiik.

2) Parkinsonos tehetetlenség — nem-paraméteres mérések az alabbi skalak alapjan:

a) A mozgas pontszam tartomanya: O = nincs mozgas, 1 = a fej mozgasa a ketrec
padlozatan, 2 = végtagok mozgasa a ketrec padlozatan helyzetvaltoztatas nélkiil, 3 = a fej és a
térzs mozgasa a ketrec falan vagy az ulésen, 4 = a végtagok mozgasa a ketrec falan vagy az
iilésen helyzetvaltoztatas nélkul, 5 = a ketrec padlozatan vald korbesétalas vagy a padlozaton
elhelyezett adagolobol vald evés, 6 = ugralas a ketrec padlozatan, 7 = felmaszas a ketrec fala-
ra vagy az iilésre, 8 = ketrec falan vagy az tlés mentén fel-le val6 maszkalas, 9 = futas, ugra-
las, maszas a ketrec falai/tilés/fodém kozott a végtagok mozgas €s aktivitas széles tartoma-
nyaban val6 hasznalata.

b) Bradikinézia pontszam: 0 = normalis sebesség és mozgas-kezdeményezés, 1 = a
mozgas enyhe lelassulasa, 2 = mérsékelt lassulas, nehezen megkezdett és nehezen fenntartott
mozgas, kifejezett lefagyas, 3 = akinetikus, mozgasra képtelen, tartos lefagyasi epizodokkal.

c) Testtartas rendellenességének pontszama: 0 = normalis, egyenes, a fejét fenntartja,

normalis egyensuly, 1 = rendellenes, meghajolt, arccal lefelé nézo, elveszitheti egyensulyat.
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d) Parkinsonos tehetetlenség pontszama: a mobilitas, bradikinézia és testtartas pont-
szamainak alabbi képlet szerinti kombinacidja adja az altalanos parkinsonos tehetetlenség
pontszamat:

18-(mozgaspontszam x 2) + (bradikinézia x 3) + (testtartas x 9).

3) Diszkinézia — nem-paraméteres mérés, amely az alabbi skalan alapszik:

Diszkinézia pontszam: 0 = nincs, 1 = enyhe, mulando, 2 = mérsékelt, nem gatolja a
normalis aktivitast, 3 = kifejezett, esetenként a normalis aktivitast gatlo, 4 = sulyos, folytonos,
a normalis aktivitas helyébe 1épo.

A viselkedést a hatbanyag beadasat koveté 6 oran at értékeltiik. Az 1. viselkedési
tesztben a hatdanyag beadasat kovetden 6 oran at minden 5 percben értékeltitk az aktivitast. A
2. és 3. viselkedési tesztben a parkinsonos tehetetlenséget és diszkinéziat vizsgaltuk 6 Oras
id6tartam soran minden 30 percben 10 percig a kezelést nem ismerd személy altal felvett vi-
deofelvételek utdlagos elemzésével. Az egyes 10 perces iddszakokban adott pontszam az ez
alatt az idtartam alatt elért maximalis pontszamot jelenti.

Az (A) jelolésii hatoanyag négy dozisat (1 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg és 30 mg/kg)
egyetlen L-DOPA doézissal kombinalva vizsgaltuk randomizalt kezelési rend szerint. Ezen
négy kombinacids terapia mindegyikének hatasat dsszevetettitk L-DOPA és megfelelé hordo-
zOanyag hatasaval. igy 6sszesen 5 kezelést végeztiink. Az L-DOPA 6nmagaban megsziintette
a parkinsonos tiineteket. A parkinsonos tiineteket diszkinézia megjelenése kisérte. Az (A)
jelolésti vegyulet 10 mg/kg-os és 30 mg/kg-os dozisainak mindegyikénél e vegyulet
L-DOPA-val kombinalt kezelése soran a hatdanyag beadasat kovetd elsé oraban szignifikan-
san csokkent a diszkinézia (p > 0,05 1mg/kg és 3 mg/kg-nal, p < 0,05 10 mg/kg és 30 mg/kg-
nal; Friedman teszt és ezt kdvetd Dunn-féle tobbszords sszehasonlitasos teszt). Ezzel ellen-
tétben, a tehetetlenségi pontszamokban nem volt szignifikans kilonbség a hatoanyag adago-
last kovetd 1 oran belil (p > 0,05 1mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg és 30 mg/kg-nal; Friedman
teszt és ezt kovetd Dunn-féle tobbszoros osszehasonlitasos teszt). Az (A) jelolésii vegyiilet
(1-30 mg/kg) és L-DOPA (13,9 + 0,8 mg/kg) egyiittes adagolasa a parkinsonos tiineteket
olyan mértékre szoritotta vissza, csucshatasaban, mint az L-DOPA (13,9 + 0,8 mg/kg)
monoterapia. Diszkinézias vagy tehetetlenségi pontszamokban nem volt szignifikans kiilénb-
ség a hatdanyag adagolasa utan egy orat kovets barmely idépontban (p > 0,05 1 mg/kg, 3

mg/kg, 10 mg/kg és 30 mg/kg-nal; Friedman teszt és ezt kovetd Dunn-féle tobbszoros ossze-

hasonlitasos teszt).
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Az (A) jelolést vegyulet (1-30 mg/kg) és az L-DOPA (13,9 £ 0,8 mg/kg) alkalmaza-
saval végzett kombinalt kezelés parkinsonizmus-ellenes maximalis hatasa azonos az L-DOPA
monoterapia ilyen hatasaval.

Az (A) jelolésii vegyiilet (1-30 mg/kg) és az L-DOPA (13,9 + 0,8 mg/kg) alkalmaza-
saval végzett kombinalt kezelés a hatbanyag adagolasat kovetod elsé ora soran szignifikansan
kisebb diszkinéziaval tarsult, mint az L-DOPA monoterapia.

Az L-DOPA-val kombinalva az (A) jelolésii vegyiilet szignifikans elénnyel bir az
L-DOPA monoterapiahoz viszonyitva.

Az (A) jelolést vegyulet {6 elonye az L-DOPA altal kivaltott diszkinézia csokkenté-
sében all a hatoanyag adagolasat kovetd els6 ora soran. A diszkinézia csokkenése a
parkinsonizmus-ellenes hatas csokkenése nélkiil kovetkezik be. Igy az (A) jelolésti vegyiilet
klinikai alkalmazasban valé elénye kiegészitd terapiaban lelhetd fel, amelynél kronikus
dopamin-pétlo terapianak kitett parkinsonos betegek, kronikus nouroleptikum-kezelésnek
kitett skizofrénias betegek és Huntington-koros betegek diszkinéziajat csokkenti.

3. Példa

A vizsgalatot annak feltarasara végezziik, bir-e a levetiracetam dopamin-pétlé terapi-
aban mint parkinsonizmus-elleni szer lehetséges kiegészitdje hatassal a Parkinson-kor
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinnel (MPTP) karositott fehér selyemmajom modelljé-
ben. Levetiracetam hatasat vizsgaltuk a ropinirollal enyhitett parkinsonos tiunetekre. A vizs-
galatba 6 felnétt selyemmajmot (Callithrix jacchus;, 4 nostény, 2 him) vontunk be. A fehér
selyemmajmokat 2 mg/kg MPTP 5 egymast kdvetd napon térténd szubkutan beinjektalasaval
tettiik parkinsonossa. A fehér selyemmajmokat 18 héten at, parkinsonizmusuk stabilla vala-
saig hagytuk felépulni. Az MPTP kezelést megel6zben €s azt kovetden az aktivitas €s a kor-
latozottsag mértékét a lokomotoros aktivitast, mobilitast, bradikinéziat és testtartast értékeld
skalak kombinacidjaval értékeltuk. Az allatokat L-DOPA-val (12 mg/kg naponta kétszer 6
héten at) kezeltikk. Ezt az id6t kovetden az allatokat a parkinsonizmus-ellenes terapia lehetsé-
ges tiineteinek értékelésére hasznaltuk. Minden hatdanyagot oralisan adtunk be az allatok ott-
honaul szolgalo ketrecekben 5 ml/kg térfogatban fecskenddbdl. Az allatokat ezt kovetden
azonnal atvittik a vizsgalati ketrecbe (60 cm x 55 cm x 75 cm, a ketrec padldzatatol szamitott
25 cm magassagban ulohellyel), és ebben megfigyeltiikk az allatok viselkedését. Vivoanyag-
ként minden esetben almalét hasznaltunk. Az adagolt dozisok 3,75 mg/kg ropinirol 13, 30,
illetve 60 mg/kg levetiracetammal kombinalva. A viselkedést a hatdanyag beadasat kovetden
6 ora mulva értékeltiik.

A viselkedési tesztek egy sorozatat végeztik:
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1) Aktivitas — kvantitativ értékelés komputer alap aktivitas-monitorok alkalmaza-
saval, amely értéket a vizsgalat idotartama soran minden 5 percben vesziink fel.

2 ) Parkinsonos tehetetlenség — nem-paraméteres mérések az alabbi skalak alapjan:

a) A mozgas pontszam tartomanya: O = nincs mozgas, 1 = a fej mozgasa a ketrec
padlozatan, 2 = végtagok mozgasa a ketrec padlézatan helyzetvaltoztatas nélkil, 3 = a fej és a
torzs mozgasa a ketrec falan vagy az ulésen, 4 = a végtagok mozgasa a ketrec falan vagy az
ulésen helyzetvaltoztatas nélkiil, 5 = a ketrec padlozatan valo korbesétalas vagy a padlozaton
elhelyezett adagolobol valo evés, 6 = ugralas a ketrec padlozatan, 7 = felmaszas a ketrec fala-
ra vagy az ulésre, 8 = ketrec falan vagy az iilés mentén fel-le valé maszkalas, 9 = futas, ugra-
las, maszas a ketrec falai/ilés/fodém kozott a végtagok mozgas és aktivitas széles tartoma-
nyaban valo hasznalata. A 10 perces megfigyelési iddszakban elért maximalis pontszamot
adjuk.

b) Bradikinézia pontszam: O = normalis sebesség és mozgas-kezdeményezés, 1 = a
mozgas enyhe lelassulasa, 2 = mérsékelt lassulas, nehezen megkezdett és nehezen fenntartott
mozgas, kifejezett lefagyas, 3 = akinetikus, mozgésra képtelen, tartés lefagyasi epizodokkal.
Az adott pontszam a megfigyelési id3szak egészére vonatkozoé viselkedésre jellemzé.

c) Testtartas rendellenességének pontszama: 0 = normalis, egyenes, a fejét fenntartja,
normalis egyensuly, 1 = rendellenes, meghajolt, arccal lefelé nézé, elveszitheti egyensulyat.
Az adott pontszam a megfigyelési idoszak egészére vonatkozé viselkedésre jellemzd.

d) Parkinsonos tehetetlenség pontszama: a mobilitas, bradikinézia és testtartas pont-
szamainak alabbi képlet szerinti kombinicioja adja az altalanos parkinsonos tehetetlenség
pontszamat:

18-(mozgaspontszam x 2) + (bradikinézia x 3) + (testtartas x 9).

1. Viselkedési teszt (aktivitas): a hatdanyag beadasat kovetd 6 6ra minden 5 percében
értékeltik. 2. Viselkedési teszt (parkinsonos tehetetlenség): a 6 éra soran minden 30 percbél
10 percig vizsgaltuk a kezelést nem ismer¢ észleld altal készitett videofelvételek utdlagos
elemzésével. Az adott pontszam az egyes 10 perces idészakokban elért értékek.

A mozgasi pontszam tartomanya: 0 = nincs, 3 = alacsony, 6 = mérsékelt, 9 = nagy.

Bradikinézias pontszam: O = nincs, 1 = enyhe, 2 = mérsékelt, 3 = siilyos.

A testtartas rendellenességének pontszama: 0 = nincs, 0,5 = enyhe, 1 = sulyos.

A parkinsonos tehetetlenség pontszama: O = nincs, 9 = enyhe, 18 = mérsékelt, 27 =
kifejezett, 36 = sulyos.

A parkinsonos tehetetlenség, mozgastartomany, bradikinézia és testtartas rendelle-

nesség kumulalt adatait nem-paraméteres ismételt egyutas ANOVA mérésekkel (Friedman
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teszt) majd ezt kovetden Dunn-féle tobbszords dsszehasonlito teszttel (Graphpad Prism 3 ver-
zi0) analizaltuk. A levetiracetam 13 és 30 mg/kg dozisban adagolva — de 60 mg/kg dozisban
nem — szignifikansan potencirozta a parkinsonizmus tiineteinek ropinirol (3,75 mg/kg) ada-
golas hatasara bekovetkezd enyhiilését. Igy a 13 mg/kg és 30 mg/kg doézisban adagolt
levetiracetam szignifikansan novelte az aktivitast és a "bekapesolt" idét ("on-time") (minden p
< 0,01; egyutas ismételt ANOV A mérések Dunnett-féle tobbszoros osszehasonlitd vizsgalattal
kovetve). A 13 mg/kg dozisban adagolt levetiracetam szignifikansan csokkentette a
parkinsonos tehetetlenséget is a vizsgalat soran, €s specifikusan a 3-4 6ra idStartamban (p <
0,05; Fiedman teszt, amelyet Dunn-féle sszehasonlité teszt kovet). Tovabba a 30 mg/kg do-
zisban adagolt levetiracetam szignifikansan ndvelte a mozgastartomanyt a 0,1 6ra idétartam-
ban (p < 0,05; Friedman teszt és ezt kovetd Dunn-féle tobbszoros osszehasonlitd teszt).
Osszegezve, az altalanos aktivitasi szint novekedését a parkinsonos tehetetlenség szignifikans
csokkenése kisérte, és ez a ropinirol altal kivaltott parkinsonizmus-ellenes hatas fokozasat
jelenti. Tovabba, fokozdédott a "bekapcsolat idétartam" a 13 mg/kg, illetve 30 mg/kg
levetiracetam adagolasnal 82 %, illetve 69 % értékkel. A vizsgalat 6. 6rajanak végére azonban
az aktivitas-szam még mindig emelkedd, ami azt jelzi, hogy az észlelt "bekapcsolt idétartam"
még novekedhetett volna, ha a vizsgalatot a 6. 6ra végén be nem fejezziik.

A levetiracetam lehetséges hatasos parkonsonizmus-ellenes szer dopamin-p6tlé tera-

piaval kombinalva. Az "bekapcsolat idétartam” névekedése a diszkinézia bekdvetkezése kés-

sy
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Szabadalmi igénypontok

1. A (I) altalanos képletii 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékok vagy gyodgyaszati szem-
pontbol elfogadhaté séik alkalmazasa diszkinézia kezelésére vagy megeldzésére alkalmas
gyogyszer elballitasara — a képletben

X jelentése -CA'NR’R® vagy -CA'OR” vagy -CA'R® vagy -CN,

A' és A? jelentése egymastol fliggetleniil oxigénatom, kénatom vagy -NR® altalanos
képletli csoport;

R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport vagy -CH,-R'* | ahol R'® jelenté-
se arilcsoport, heterogyiiris csoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro- vagy
cianocsoport;

R? R? és R* azonos vagy kulonbozd, jelentésuk egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, nitrooxi-, ciano-, azido-, karboxil-, amido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkil-, alkenil-, alkinil-, észter-, éter-, aril- vagy heterogylris cso-
port vagy egy oxiszarmazék, tioszarmazék, aminoszarmazék, acilszarmazék, szulfonil-
szarmazek vagy szulfinilszarmazék;

R*, R’ és R* azonos vagy kiilénbszd, jelentésik egymastol fuggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport;

R®, R, R7 és R’ azonos vagy kiilonbozé, jelentésiik egymastol figgetlenil hidrogén-
atom, hidroxil-, alkil-, aril- vagy heterogylirtis csoport vagy egy oxiszarmazék, és

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-
vagy heterogyiris csoport vagy egy tioszarmazék;

azzal a megkotéssel, hogy az R%, R’, R*, R* R 4s R** helyettesitk legalabb egyiké-
nek jelentése hidrogénatomtdl eltérd; és ha a vegyiilet minden lehetséges izomer elegye, X
jelentése -CONR’R®, A? jelentése oxigénatom és R jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy
propilcsoport, akkor a pirrolidingy(irii helyettesitettsége mono-, di- vagy trimetil- vagy
monoetil helyettesitettségtdl eltérd; és ha R', R?, R*, R* R* és R* mindegyikének jelentése
hidrogénatom, A’ jelentése oxigénatom és X jelentése -CONR’R® altalanos képletii csoport,
akkor R jelentése a karboxil-, észter-, amido-, helyettesitett oxo-pirrolidin-, hidroxil-csoport,
aminocsoport, aminoszarmazék, metil-, naftilcsoport, adott esetben

oxiszarmazék,
oxiszarmazeékkal helyettesitett fenilcsoport vagy para-helyzetben halogénatommal helyettesi-

tett fenilcsoport jelentésektol eltéro.
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2. Az (S)-(-)-o-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid alkalmazéasa mozgasi rendellenességek
vagy diszkinézia kezelésére vagy megeldzésére szolgalod gyogyszer eldallitasara.

3. A (2S)-2-[(45)-4-(2,2-difluorvinil)-2-oxopirrolidinil ]butanamid alkalmazasa diszki-
nézia kezelésére vagy megeldzésére szolgalo gyogyszer eldallitasara.

4. A (2S)-2-[(4R)-2-0x0-4-propilpirrolidinilJbutanamid alkalmazasa diszkinézia keze-
lésére vagy megel6zésére szolgalo gydgyszer eldallitasara.

5. A (2S)-2-[(4S)-2-ox0-4-propilpirrolidinil ]Jbutanamid alkalmazasa diszkinézia keze-
lésére vagy megeldzésére szolgalod gydgyszer eldallitasara.

6. Eljaras diszkinézia kezelésére vagy megeldzésére, azzal jellemezve, hogy egy (II)
altalanos képleti 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazék hatéanyag vagy gyogyaszati szempontbdl el-
fogadhat6 sdja terapias mennyiségét adagoljuk az ilyen kezelésre szorulo betegnek — a (II)
altalanos képletben

X jelentése -CA'NR’R® vagy -CA'OR’ vagy -CA'R® vagy -CN;

A' és A* jelentése egymastol figgetleniil oxigénatom, kénatom vagy -NR® altalanos
képleti csoport,;

R' jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport vagy -CH,-R' | ahol R'* jelenté-
se arilcsoport, heterogyiinis csoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro- vagy
cianocsoport;

R% R? és R* azonos vagy kiilonbozd, jelentésiik egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, nitrooxi-, ciano-, azido-, karboxil-, amido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkil-, alkenil-, alkinil-, észter-, éter-, aril- vagy heterogylris cso-
port vagy egy oxiszarmazék, tioszarmazék, aminoszarmazék, acilszarmazék, szulfonil-
szarmazék vagy szulfinilszarmazék;

R*, R’ és R* azonos vagy kiilonbozo, jelentésiik egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport;

R®, R® R7 és R’ azonos vagy kiilonbozo, jelentésiik egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, hidroxil-, alkil-, aril- vagy heterogyiiriis csoport vagy egy oxiszarmazek, €s

R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-
vagy heterogytriis csoport vagy egy tioszarmazek,

azzal a megkotéssel, hogy az R%, R?, R* R* R3* as R* helyettesitok legalabb egyiké-
nek jelentése hidrogénatomtdl eltérd; és ha a vegylilet minden lehetséges 1zomer elegye, X
jelentése -CONR’R®, A? jelentése oxigénatom és R' jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy
propilcsoport, akkor a pirrolidingyirii helyettesitettsége mono-, di- vagy trimetil- vagy

monoetil helyettesitettségtdl eltérd; és ha R', R% R*, R® R* és R* mindegyikének jelentése
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hidrogénatom, A% jelentése oxigénatom és X jelentése -CONR’R® altalanos képleti csoport,
akkor R’ jelentése a karboxil-, észter-, amido-, helyettesitett oxo-pirrolidin-, hidroxil-csoport,
oxiszarmazék, aminocsoport, aminoszirmazék, metil-, naftilcsoport, adott esetben
oxiszarmazékkal helyettesitett fenilcsoport vagy para-helyzetben halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport jelentésektol eltéro.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy hatoanyagként az alabbi
korbe tartozo vegyiiletet alkalmazunk:

(25)-2-[(4S)-4-(2,2-difluorvinil)-2-oxopirrolidinil Jbutanamid,

(25)-2-[(4R)-2-0x0-4-propilpirrolidinilJbutanamid vagy

(25)-2-[(4S)-2-0x0-4-propilpirrolidinilJbutanamid.

8. Eljaras mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére vagy megel6zésére,
azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szoruld betegnek az (S)-(-)-o-etil-2-oxo-1-
-pirrolidinacetamid terapias mennyiségét adagoljuk.

9. A 6, 7. vagy 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy Huntington-
-koros, kronikus dopamin-potld terapianak kitett Parkinson-koros vagy kronikus neuro-
leptikum kezelésnek kitett skizofrénias betegeket kezeliink.

10. Gyogyaszati készitmény diszkinézia kezelésére vagy megel6zésére, amely a (II)
altalanos képleti 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazék vagy gyogyaszati szempontbol elfogadhatd
sOja terapias mennyiségét és gyogyaszati szempontbol elfogadhato hordozéanyagot tartalmaz
— a (II) altalanos képletben

X jelentése -CA'NR’R® vagy -CA'OR” vagy -CA'R® vagy -CN;

A' és A” jelentése egymastol fiiggetleniil oxigénatom, kénatom vagy -NR’ altalanos
képletii csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport vagy -CH,-R'™ | ahol R'* jelenté-
se arilcsoport, heterogyliris csoport, halogénatom, hidroxil-, amino-, nitro- vagy
cianocsoport,

R% R? és R* azonos vagy kulonbozo, jelentésik egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, hidroxil-, tiol-, amino-, nitro-, nitrooxi-, ciano-, azido-, karboxil-, amido-,
szulfonsav-, szulfonamid-, alkil-, alkenil-, alkinil-, észter-, éter-, aril- vagy heterogytiriis cso-
port vagy egy oxiszarmazék, tioszarmazék, aminoszarmazék, acilszarmazék, szulfonil-
szarmazék vagy szulfinilszarmazék;

R*, R és R* azonos vagy kiilénbozd, jelentésiik egymastol figgetlenil hidrogén-

atom, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil- vagy arilcsoport;
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R’ R, R” és R” azonos vagy kiilonbozé, jelentésik egymastol fuggetlenul hidrogén-

atom, hidroxil-, alkil-, aril- vagy heterogytiriis csoport vagy egy oxiszarmazék, és
R® jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, tiolcsoport, halogénatom, alkil-, aril-
vagy heterogyuris csoport vagy egy tioszarmazék;

azzal a megkotéssel, hogy az R?, R’ R*, R R** 4s R* helyettesit6k legalabb egyiké-
nek jelentése hidrogénatomtol eltérd; és ha a vegyiilet minden lehetséges izomer elegye, X
jelentése -CONR’R®, A” jelentése oxigénatom és R' jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy
propilcsoport, akkor a pirrolidingytrii helyettesitettsége mono-, di- vagy trimetil- vagy
monoetil helyettesitettségtdl eltérd; és ha R', R?, R*, R* R** és R* mindegyikének jelentése
hidrogénatom, A’ jelentése oxigénatom és X jelentése -CONR’R® altalanos képletii csoport,
akkor R? jelentése a karboxil-, észter-, amido-, helyettesitett oxo-pirrolidin-, hidroxil-csoport,
oxiszarmazék, aminocsoport, aminoszarmazék, metil-, naftilcsoport, adott esetben
oxiszarmazékkal helyettesitett fenilcsoport vagy para-helyzetben halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport jelentésektol eltéro.

11. Gyogyaszati készitmény mozgasi rendellenességek vagy diszkinézia kezelésére
vagy megel6zésére, amely az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid terapiasan hatasos
mennyiségét és gyogyaszati szempontbol elfogadhatd hordozdanyagot tartalmaz.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény alkalmazasa
Huntington-korban, Parkinson-kérban vagy skizofréniaban szenvedd betegek kezelésére vagy
kronikus domapin-potlo kezelésnek kitett betegek vagy neuroleptikumokkal kronikusan kezelt
betegek kezelésére.

13. Gyogyaszati készitmény, amely hatdanyagként egy a 10 igénypont szerinti (IT)
altalanos képletii 2-oxo-1-pirrolidin-szarmazékot vagy gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd
sojat vagy (S)-(-)-o-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamidot €s legalabb egy antidiszkinézids aktivi-
tassal bir6 vegyiletet tartalmaz.

14. Az (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamid alkalmazéasa Parkinson-kor kezelésére
vagy megeldzésére szolgalo gyogyszer eldallitasara.

15. Gybgyaszati készitmény, amely (S)-(-)-a-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamidot és leg-

alabb egy parkinsonizmus elleni aktivitassal bird vegyiiletet példaul ropinirolt tartalmaz.

A meghatatmazott:
a/a

~ DANUBIA
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