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            HR P20090143 T3 OPIS IZUMA Predmetni izum se odnosi na N-okside nekih piperazinskih i piperidinskih derivata i na metode priprave tih spojeva. Izum se također odnosi na uporabu sadržanih spojeva za proizvodnju lijeka sa korisnim učinkom. Koristan učinak je opisan unutar ovog zahtjeva ili očit osobi obrazovanoj u području specifikacije i s općim znanjem područja. Izum se također odnosi na korištenje spoja iz izuma za proizvodnju lijeka za liječenje ili prevenciju bolesti ili stanja. Točnije, izum se odnosi na novu uporabu za liječenje bolesti ili stanja opisanu unutar ovog zahtjeva ili očitu osobi obrazovanoj u području specifikacije i s općim znanjem područja. Posebni spojevi u granicama izuma opisani unutar ovog zahtjeva se koriste za proizvodnju lijeka korisnog u liječenju CNS-poremećaja, posebno u liječenju anksioznih poremećaja, uključujući općenite anksiozne poremećaje i poremećaj panike, opsesivno- kompulzivnog poremećaja, agresije, ovisnosti (uključujući žudnju i povraćaj), depresije, autizma, vrtoglavice, šizofrenije i drugih psihičkih poremećaja, Parkinsonove bolesti i drugih poremećaja kretanja, kognitivnih smetnji i pamćenja. 5 10 15 Psihotropski piperazinski i piperidinski derivati su poznati na primjer iz WO 97/036893, WO 00/029397 i WO 01/085725. Postoje velike strukturne sličnosti između bifeprunoksa, SLV308 i SLV318, protagonista tih triju patentnih prijava. Međutim, jednako su velike i razlike između njihovih farmakoloških svojstava, pa stoga i između njihovih terapeutskih mogućnosti. Bifeprunoks je dopamin-D 2 receptorski agonist i djelomični serotonin 5-HT 1A receptorski agonist čiji se potencijal kao antidepresant i anksiotik trenutno procjenjuje. SLV308 je djelomični dopamin-D 2 receptorski agonist i istovremeno puni serotonin 5-HT 1A receptorski agonist. Trenutno je u kliničkim ispitivanjima za liječenje Parkinsonove bolesti (vidi R.Feenstra et al., Drugs of the future, 26 (2), 128-132, 2001). 20 25 30 35 Istraživanja metabolizma u štakorima, majmunima i – mnogo kasnije – na čovjeku, otkrila su da se SLV308 metabolizira najviše oksidacijom popraćenom glukuronidacijom. Ali također su nađeni njegov N-desmetil analog i njegov N-oksid u plazmi sve tri vrste, nakon oralne primjene SLV308. U čovjeku, N-oksida pokriva otprilike 30% primijenjene doze. U razvoju lijekova, metaboliti se rutinski istražuju za aktivnost, toksičnost itd. Nakon što je pokazano da je N-oksid SLV308 bio metabolit u čovjeku, spoj je sintetiziran i promatran. Činio se praktički potpuno inaktivan in vitro: njegov afinitet za receptore za koje je roditeljski spoj pokazao velik afinitet bio je ili veoma malen, ili ispod granice detekcije. Ovi pronalasci su potvrdili da se u ovom slučaju dogodila jedna od najčešćih situacija sa N-oksidom: metabolička deaktivacija. Prvi in vivo eksperimenti, u kojima je N-oksid primijenjen intravenozno, su naizgled dokazali in vitro izume: činilo se da N-oksid ima samo otprilike jednu desetinu aktivnosti roditeljskog spoja. Iznenađenje je uslijedilo nakon što je N-oksid testiran oralnom primjenom: tada je izgledalo da je ekvipotentan sa SLV308. 2 
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HR P20090143 T3
 OPIS IZUMA Predmetni izum se odnosi na N-okside nekih piperazinskih i piperidinskih derivata i na metode priprave tih spojeva. Izum se također odnosi na uporabu sadržanih spojeva za proizvodnju lijeka sa korisnim učinkom. Koristan učinak je opisan unutar ovog zahtjeva ili očit osobi obrazovanoj u području specifikacije i s općim znanjem područja. Izum se također odnosi na korištenje spoja iz izuma za proizvodnju lijeka za liječenje ili prevenciju bolesti ili stanja. Točnije, izum se odnosi na novu uporabu za liječenje bolesti ili stanja opisanu unutar ovog zahtjeva ili očitu osobi obrazovanoj u području specifikacije i s općim znanjem područja. Posebni spojevi u granicama izuma opisani unutar ovog zahtjeva se koriste za proizvodnju lijeka korisnog u liječenju CNS-poremećaja, posebno u liječenju anksioznih poremećaja, uključujući općenite anksiozne poremećaje i poremećaj panike, opsesivno- kompulzivnog poremećaja, agresije, ovisnosti (uključujući žudnju i povraćaj), depresije, autizma, vrtoglavice, šizofrenije i drugih psihičkih poremećaja, Parkinsonove bolesti i drugih poremećaja kretanja, kognitivnih smetnji i pamćenja.
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 Psihotropski piperazinski i piperidinski derivati su poznati na primjer iz WO 97/036893, WO 00/029397 i WO 01/085725. Postoje velike strukturne sličnosti između bifeprunoksa, SLV308 i SLV318, protagonista tih triju patentnih prijava. Međutim, jednako su velike i razlike između njihovih farmakoloških svojstava, pa stoga i između njihovih terapeutskih mogućnosti. Bifeprunoks je dopamin-D2 receptorski agonist i djelomični serotonin 5-HT1A receptorski agonist čiji se potencijal kao antidepresant i anksiotik trenutno procjenjuje. SLV308 je djelomični dopamin-D2 receptorski agonist i istovremeno puni serotonin 5-HT1A receptorski agonist. Trenutno je u kliničkim ispitivanjima za liječenje Parkinsonove bolesti (vidi R.Feenstra et al., Drugs of the future, 26(2), 128-132, 2001). 20
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 Istraživanja metabolizma u štakorima, majmunima i – mnogo kasnije – na čovjeku, otkrila su da se SLV308 metabolizira najviše oksidacijom popraćenom glukuronidacijom. Ali također su nađeni njegov N-desmetil analog i njegov N-oksid u plazmi sve tri vrste, nakon oralne primjene SLV308. U čovjeku, N-oksida pokriva otprilike 30% primijenjene doze. U razvoju lijekova, metaboliti se rutinski istražuju za aktivnost, toksičnost itd. Nakon što je pokazano da je N-oksid SLV308 bio metabolit u čovjeku, spoj je sintetiziran i promatran. Činio se praktički potpuno inaktivan in vitro: njegov afinitet za receptore za koje je roditeljski spoj pokazao velik afinitet bio je ili veoma malen, ili ispod granice detekcije. Ovi pronalasci su potvrdili da se u ovom slučaju dogodila jedna od najčešćih situacija sa N-oksidom: metabolička deaktivacija. Prvi in vivo eksperimenti, u kojima je N-oksid primijenjen intravenozno, su naizgled dokazali in vitro izume: činilo se da N-oksid ima samo otprilike jednu desetinu aktivnosti roditeljskog spoja. Iznenađenje je uslijedilo nakon što je N-oksid testiran oralnom primjenom: tada je izgledalo da je ekvipotentan sa SLV308.
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 N-oksidi N-oksidi su poznati od 1894. Dosada je dobro poznato da su N-oksidi metaboliti mnogih tercijarnih amina, i u najvećem broju slučajeva također intermediji između tercijarnih amina i njihovih N-dealkiliranih analoga. Većina, ali ne svi, tercijarni aminski lijekovi podržavaju rast N-oksida. Ovo je na primjer slučaj sa morfijem, imipraminom, promazinom, cinarizinom i nikotinom, da navedemo samo nekoliko. Stupanj do kojeg se odvija N-oksidacija varira od količina u tragovima do skoro kvantitativne pretvorbe. Za neke N-okside je pokazano da su potentniji nego njihovi odgovarajući tercijarni amini. Najpoznatiji primjer za to je klordiazepoksid (Librium), jedan od najčešće korištenih lijekova u psihijatrijskoj i općoj medicini. Međutim, u mnogo drugih slučajeva, pronađeno je da su N-oksidi manje potentni od njihovih odgovarajućih tercijarnih amina, i N-oksidaciju se najčešće smatra metaboličkom deaktivacijom. Dok se N-oksidi lako reduciraju do njihovih odgovarajućih tercijarnih amina kemijskim sredstvima, u ljudskom se tijelu to događa do raznih stupnjeva. Neki N-oksidi prolaze skoro kvantitativnu reduktivnu pretvorbu u odgovarajuće tercijarne amine, u drugima slučajevima pretvorba je reakcija u tragovima ili je čak uopće nema. (M.H. Bickel: „The pharmacology and Biochemistry of N-oxides“. Pharmacological Reviews, 21 (4), 325 – 355, 1969).
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 Sve u svemu, što se tiče N-oksida i njihovih odgovarajućih tercijarnih amina, sve je moguće: postoje primjeri svih vrsta ekstrema, ali i svega između njih. Tercijarni amini mogu ali ne moraju podržati rast N-oksid metabolita. Kada to čine, N-oksidacija može biti reakcija u tragovima ili kvantitativna pretvorba. N-oksidi mogu biti aktivniji nego njihovi odgovarajući tercijarni amini, manje aktivni ili čak potpuno inaktivni. N-oksidi se mogu ali ne moraju reducirati do odgovarajućih tercijarnih amina. Kada se reduciraju, reakcija može biti u tragovima ili skoro kvantitativna. N-oksid od SLV308 Kombinacija činjenica da je N-oksid od SLV308 inaktivan in vitro, srednje aktivan in vivo kada je primijenjen intravenozno, i praktički ekvipotentan in vivo kada je primijenjen oralno, se može objasniti samo na jedan način. Stoga, izum da su nakon oralnog doziranja štakora sa N-oksidom od SLV308 razine N-oksida i roditeljskog spoja u plazmi otprilike jednake, nije bio iznenađujuć. N-oksidi od bifeprunoksa i SLV318 U čovjeku, ni bifeprunoks ni SLV318 nisu metabolizirani do njihovih pripadnih N-oksida. Ili, preciznije, ti N-oksidi nikad nisu pronađeni u značajnim koncentracijama u krvnoj plazmi čovjeka nakon primjene bifeprunoika ili SLV318. Zbog tog razloga nikad nije bilo poticaja za sintetiziranje i proučavanje ovih spojeva..... do neočekivanih izuma sa N-oksidom od SLV308. N-oksidi bifeprunoksa i SLV318 sintetizirani su i primijenjeni na miševe, intravenozono i oralno. Naravno, posebno nakon oralnog doziranja oba spoja su se dokazala kao prototipski predlijekovi.
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 O mišu i čovjeku Kao i u slučaju čovjeka, SLV318, kad se da mišu, intravenozno ili oralno, ne potiče rast značajne količine N-oksida kao metabolita. Sa SLV308 situacija je drukčija: u čovjeku je N-oksid važan metabolit, ali izgleda da se u mišu ova pretvorba ne događa. Suprotan je slučaj sa bifeprunoksom: u mišu je spoj bitno oksidiran do N-oksida, dok se čini da je u čovjeku taj put nevažan.
 5
 10
 15
 20
 Farmakodinamika Još od Paracelsusa ('Sola dosis facit venenum') općenito je prihvaćeno da su terapeutski, kao i toksični učinci lijekova povezani s njihovom koncentracijom na bitnim ciljanim mjestima. Zato što općenito govoreći ova posljednja nisu lako dostupna, razine krvne plazme se koriste kao aproksimacije bitnih koncentracija lijekova. Za vrijeme razvoja lijekova koncentracije plazme su postale poznate kao donja granica za efikasnost, te također koncentracije pri kojima su se počele manifestirati nuspojave. U idealnim situacijama dvije koncentracije su toliko različite da je lako koristiti lijek tako da je efikasan, ali ne potiče rast nuspojava. U stvarnosti, situacije gotovo nikad nisu idealne, i većina lijekova pokazuje nuspojave. U najvećem broju slučajeva pojava nuspojava se može povezati sa najvećom koncentracijom plazme koja prelazi donju razinu povezanu sa pojavom nuspojava. Slučajan izum da se N-oksid metaboliti nekih piperazinskih i piperidinskih derivata, sami po sebi inaktivni, skoro kvantitativno pretvaraju u odgovarajući tercijarni amin kada su primijenjeni oralno, je stvorio priliku za njihovo korištenje kao “predlijekove“, nudeći kliničke koristi – produljeno trajanje djelovanja i smanjenu najveću koncentraciju plazme, vodeći do poboljšanog oblika nuspojava. Predmetni izum se odnosi na spojeve općenite formule (1):
 25
 30
 gdje: R1, R2, R3 i R4 predstavljaju vodik I Q je metil, benzil ili (1,1'-bifenil)-3-il-metil, N-oksidi od SLV308, SLV318 i bifeprunoksa, su dakle predstavljeni formulama (2-4):
 4
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 Izum se odnosi na racemate, smjese dijastereomera i individualne stereoizomere spojeva sa formulom (1), kao i na njihove hidrate i otopine. 5 Opći aspekti sinteza Sinteza spojeva sa formulom (I) prikazana je u Shemi 1:
 10
 15
 20
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 30
 35
 40
 Izbor posebnih sintetskih procedura ovisi o faktorima poznatim onima koji su obrazovani u području poput kompatibilnosti funkcionalnih grupa sa korištenim reagensima, mogućnosti korištenja zaštitnih grupa, katalizatora, aktivirajućih i uparujućih reagensa i konačnih strukturalnih značajki prisutnih u konačnom spoju koji se pripravlja. Farmaceutski prihvatljive soli mogu se dobiti korištenjem standardnih procedura dobro poznatih u području, na primjer miješanjem spoja iz predmetnog izuma sa prikladnom kiselinom, na primjer anorganskom ili organskom kiselinom. Preferirane soli spojeva iz izuma su mezilati. Farmaceutske pripreme Predmetni izum se odnosi na farmaceutske spojeve koji sadrže N-okside posebnih piperazinskih i piperidinskih derivata, ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, kao aktivne sastojke. Za kliničku upotrebu, spojevi iz izuma se uobličuju u farmaceutske oblike za oralnu, intravenoznu, potkožnu, trahealnu, intranazalnu, plućnu, transdermalnu, rektalnu, parenteralnu ili neku drugu metodu primjene. Farmaceutski oblik sadrži spojeve iz izuma u smjesi sa farmaceutski prihvatljivim adjuvansom, razrjeđivačem ili i/ili prijenosnikom. Konačna količina aktivnih sastojaka je prikladno u dometu od oko 0.1% (w/w) do oko 95% (w/w) oblika, prikladno od 0.5% do 50% (w/w) i po mogućnosti od 1% do 25% (w/w). U pripravi farmaceutskih oblika predmetnog izuma aktivni sastojci se mogu miješati sa čvrstim, praškastim sastojcima, poput laktoze, saharoze, sorbitola, manitola, škroba, amilopektina, celuloznih derivata, gelatina, ili sa drugim prikladnim sastojkom, kao i sa dezintegrirajućim agensima i podmazujućim agensima poput magnezijevog stearata, kalcijevog stearata, soda-stearil fumarata i polietilen glikol vosaka. Smjesa se onda može pretvoriti u granule ili u tablete. Aktivni sastojci mogu biti posebno pre-miješani sa drugim ne-aktivnim sastojcima, prije nego što se miješaju kako bi dali neki oblik. Aktivni sastojci se također mogu miješati jedan s drugim, prije miješanja sa ne-aktivnim sastojcima kako bi dali neki oblik. Meke gelatinske kapsule mogu se pripraviti sa kapsulama koje sadrže smjesu aktivnog sastojka iz izuma, biljnog ulja, masnoće, ili nekog drugog prikladnog transportnog sredstva za meke gelatinske kapsule. Tvrde gelatinske kapsule mogu sadržavati granule aktivnih sastojaka. Tvrde gelatinske kapsule također mogu sadržavati aktivne sastojke u kombinaciji
 5
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 sa čvrstim praškastim sastojcima poput laktoze, saharoze, sorbitola, manitola, krumpirovog škroba, kukuruznog škroba, amilopektina, celuloznih derivata ili gelatina. Dozne jedinice za rektalnu primjenu mogu se pripraviti (i) u obliku čepića koji sadrže aktivnu tvar pomiješanu sa neutralnom masnom bazom; (ii) u obliku gelatinske rektalne kapsule koja sadrži aktivnu tvar u smjesi sa biljnim ulje, parafinskim uljem ili drugim prikladnim transportnim sredstvom za gelatinske rektalne kapsule; (iii) u obliku mikro-klistira; ili (iv) u obliku suhe formulacije mikro klistira koji se treba rekonstituirati u prikladnom otapalu neposredno prije primjene.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Tekući pripravci mogu se pripraviti u obliku sirupa ili taloga, tj. otopina ili taloga koji sadrže aktivne sastojke a gdje ostatak sadrži, na primjer, šećer ili šećerne alkohole i smjesu etanola, vode, glicerola, propilen glikola i polietilen glikola. Ako se želi, takvi tekući pripravci mogu sadržavati bojeće agense, agense za aromu, prezervative, saharine i karboksimetil celulozu ili ostale zgušnjavajuće agense. Tekući pripravci se također mogu pripraviti u obliku suhog praška koji se mora rekonstituirati sa prikladnim otapalom prije uporabe. Otopine za parenteralnu primjenu mogu se pripraviti kao otopina oblika iz izuma u farmaceutski prihvatljivom otapalu. Te otopine također mogu sadržavati stabilizirajuće sastojke, prezervative i/ili puferirajuće sastojke. Otopine za parenteralnu primjenu se također mogu pripraviti kao suhi pripravak koji se mora rekonstituirati sa prikladnim otapalom prije uporabe. Doza spoja koja treba biti primijenjena ovisit će o bitnim indikacijama, dobi, težini i spolu pacijenta i može ju procijeniti doktor. Doza će po mogućnosti biti u dometu od 0.01 mg/kg do 10 mg/kg. Tipična dnevna doza aktivnih sastojaka varira u velikom dometu i ovisit će o različitim faktorima poput bitne indikacije, načina primjene, dobi, težine i spola pacijenta i može ju procijeniti doktor. Općenito, oralne i parenteralne doze bit će u dometu od 0.1 do 1,000 mg ukupno aktivnih sastojaka po danu. Medicinska i Farmaceutska uporaba Prema predmetnom izumu također su pruženi oblici i oprema od dijelova za uporabu u medicinskoj terapiji; korištenje oblika predmetnog izuma u proizvodnji lijekova za uporabu u liječenju CNS poremećaja, i metode medicinskog liječenja ili uključuje primjenu terapeutski efektivne ukupne količine spojeva iz izuma na pacijenta koji pati od, ili je podložan, CNS poremećaju. Termin „medicinska terapija“, kako se ovdje koristi, sadrži profilaktičke, dijagnostičke i terapeutske režime izvođene in vivo ili ex vivo na ljudima ili drugim sisavcima. Oblici izuma sadrže spojeve opće formule (1) kao takve, ili, u slučaju predlijekova, nakon primjene. Za oblike izuma je dakle očekivano da budu korisni u liječenju CNS poremećaja. Spojevi izuma mogu se dovesti u oblik prikladan za primjenu načinom uobičajenih procesa koristeći sporedne tvari poput tekućeg ili čvrstog transportnog materijala. Farmaceutski oblici izuma mogu se primijeniti enteralno, oralno, parenteralno (intramuskularno ili intravenozno), rektalno ili lokalno. Mogu se primijeniti u obliku otopina, praška, tableta, kapsula (uključujući mikrokapsule), masti (kreme ili gelovi) ili čepića. Prikladne sporedne tvari za takve oblike su farmaceutski uobičajeni tekući ili čvrsti fileri i produživači, otapala, emulgatori, lubrikanti, arome, boje i/ili puferske tvari. Često korištene sporedne tvari koje se mogu spomenuti su magnezijev karbonat, titanov dioksid, laktoza, manitol i drugi šećeri i šećerni alkoholi, talk, laktoprotein, gelatin, škrob, celuloza i njeni derivati, životinjska i biljna ulja poput ribljeg ulja, suncokretovog, oraščevog ili sezamovog ulja, polietilen glikol i otopine poput, na primjer, sterilne vode i mono- ili polihidro alkohola poput glicerola. Spojevi predmetnog izuma se općenito primjenjuju kao farmaceutski pripravci koji su važni i predstavljaju utjelovljenje izuma zbog prisutnosti spojeva, točnije specifičnih spojeva sadržanih u ovom zahtjevu. Vrste farmaceutskih pripravaka koji se mogu koristiti uključuju ali nisu ograničeni na tablete, tablete za griženje, kapsule, otopine, parenteralne otopine, čepiće, taloge, i druge vrste opisane u ovom zahtjevu ili očite osobi obrazovanoj u području iz specifikacije i sa općim znanjem područja. Izum također uključuje pripravu ili proizvodnju spomenutih farmaceutskih pripravaka. U utjelovljenju izuma, pružen je farmaceutski paket ili pribor koji sadrži jedan ili više spremnika napunjenih sa jednim ili više sastojaka farmaceutskog pripravka iz izuma. Združeni sa takvim spremnikom/spremnicima mogu biti različiti pisani materijali poput uputa za uporabu, ili obavijest u obliku određenom od državne agencije koja regulira proizvodnju, uporabu ili prodaju farmaceutskih produkata, koja obavijest pokazuje odobrenje od agencije za proizvodnju, uporabu, ili prodaju za primjenu na ljudima ili životinjama.
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 Farmakološke metode In vitro afinitet za neurotransmiterske receptore Povezujući podaci skupljeni u tablici dolje (Primjer 5: farmakološki rezultati testova) su skupljeni od CEREP-a (128, rue Danton, 92500 Rueil-Malmaison, Francuska) ili od Solvay Pharmaceuticals B.V. (C.J. van Houtenlaan 36, 1381 CP Weesp, Nizozemska), koristeći dobro dokumentirane standardne postupke. Afiniteti za na primjer dopamin-D
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 2 i 5-HT1A receptore izmjereni su kako je opisano od Creese I, Schneider R i Synder SH, [3H]-Spiroperidol labels dopamine receptors in rat pituitary and brain, Eur J Pharmacol 1997, 46: 377-381 i Gozlan H, El Mestikawy S, Pichat L, Glowinsky J i Hamon M, 1983, Identification of presynaptic serotonin autoreceptors using a new ligand 3H-PAT, Nature 1983, 305: 140-142. In vitro (ant)agonistička aktivnost na neurotransmiterskim receptorima In vitro (ant)agonistička aktivnost na različitim neurotransmiterskim receptorima bila je na primjer izmjerena na formaciji adenilat ciklaze u staničnim linijama koje izražavaju te klonirane receptore (tj. humane D2 receptore i 5-HT1A receptore izražene u CHO staničnoj liniji prema metodama opisanim od Solomon Y, Landos C, Rodbell M, 1974, A highly selective adenylyl cyclase assay, Anal Biochem 1974, 58: 541-548 i Weiss S, Sebben M i Bockaert JJ, 1985, Corticotropin-peptide regulation of intracellular cyclic AMP production in cortical neurons in primary culture, J Neurochem 1985, 45: 869-874). In vivo životinjski model za serotonin 5-HT1A receptor (ant)agonističku aktivnost Retrakcija donje usnice izmjerena je prema metodi opisanoj od Berendsen et al. (Pharmacol. Biochem. Behav. 33, (1989), 821-827). In vivo životinjski model za dopamin-D2 receptor (ant)agonističku aktivnost Apomorfinski-inducirano penjajuće ponašanje u miševima (Costall B, Naylor RJ i Nohria V, Differential actions of typical and atypical agents on two behavioural effects of apomorphine in the mouse, Brit J Pharmacol 1978, 63:381-382) In vivo životinjski modeli koji prethode anksiolitičkoj/ antidepresantskoj aktivnosti Model uvjetovane ultrazvučne vokalizacije u štakorima (Molewijk HE, Van der Poel AM, Mos J, Van der Heyden JAM i Olivier B (1995), Conditioned ultrasonic vocalizations in adult male rats as a paradigm for screening anti-panic drugs, Psychopharmacology 1995, 117: 32-40). Test prisilnog plivanja na štakorima (Porsolt RD, Anton G, Blavet N i Jalfre M, 1978, Behavioural despair in rats: A new model sensitive to antidepressant treatments, Eur J Pharmacol 1978, 47: 379-391) Diferencijalno pojačavanje malih mjera odgovarajućeg modela u štakorima (McGuire PS i Seiden LS, The effects of tricyclic antidepressants on performance under a differential-reinforcement-of-low-rate schedule in rats, J Pharmacol Exp Ther 1980, 214: 635-641; i van Hest et al., differential reinforcement of low rate responses, Psychopharmacology, 1992, 107: 474-479). Suzbijanje lokomotorne aktivnosti (File SE i Hyde JRG, A test of anxiety that distinguishes between the actions of benzodiazepines and those of other minor tranquillisers or stimulants, Pharmacol Biochem Behav 1979, 11: 65-79) In vivo životinjski model koji prethodi antipsihotičkoj aktivnosti Inhibicija uvjetovane reakcije izbjegavanja u štakorima (Van der Heyden JAM, Bradford LD, A rapidly acquired one-way conditioned avoidance procedure in rats as a primary screening test for antipsychotics: influence of shock intensity on avoidance performance, Behav Brain Res 1988, 31: 61-67). In vivo životinjski modeli koji prethode anti-Parkinsonskoj aktivnosti MPTP-ozlijeđen Marmoset majmun (Nomoto M, Jenner P, Marsden CD: The dopamine agonist D2 agonist LY 141865 but not the D1 agonist SKF 38393, reverses Parkinsonism induced by 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in the common Marmoset. Neurosci. Lett., (1985) 57: 37-41). 6-OH-dopamin inducirano preokretanje ponašanja u štakorima (Ungerstedt U, 6-OH-DA induced degeneration of central monoamine neurons, Eur. J. Pharmacol. 1968 5: 107-110). Posebno:
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 Životinje Muški štakori (Wistar, Harlan, Nizozemska; 400-500g za vrijeme eksperimenta) se nalaze u kontroliranoj okolini pri kontroliranoj vlazi na temperaturi od 18-23 °C i dobivaju vodu ad libitum osim za vrijeme eksperimentalnih sesija. Hrana je ograničena na otprilike 15g po štakoru svaki dan. Koristi se 12-satni svijetlo-mrak krug (svijetla od 07.00-19.00 sati). Sve eksperimentalne procedure se provode u skladu sa nizozemskim zakonom i prilagođavaju se lokalnoj brizi o životinjama i koriste odborne odredbe.
 5
 Operacija 10
 15
 20
 Izvode se jednosmjerne 6-hidroksidopamin (6-OHDA) lezije substantia nigra zona compacta-e koristeći sterotaksičke procedure. Jedan sat prije operacije primjenjuje se desmetil-imipramin (20 mg/kg, i.p.) kako bi zaštitio noradrenalinske živce. Štakore se anestezira sa 3% halotanom + 0.8 l/min N2O + 0.8 l/min O2-plinske smjese pri tlaku od 1013 mbar. Za vrijeme operacije smjesa plinova se podešava na 1.75 – 2% halotana, 0.6 l/min N2O i 0.6 l/min O2. Inciziv šipka stereotaksičkog instrumenta (Kopf, Kalifornija, SAD) je namještena na -3.3 mm, izbušena je rupa preko substantia nigra pars compacta-e i ubrizgano je 3 µl 6-OHDA otopine (3.33 mg/ml) (brzina tečenja= 0.75 µl/min; igla se ostavlja na mjestu 4 minute prije nego što se izvuče). Upute za ovu proceduru su: anterior posterior +3.2 mm od interauralne linije; medijal/lateral +1.8 mm od središnje linije i ventral -8.2 od površine lubanje. Životinjama se daje otprilike 2 tjedna da se oporave prije testiranja. Dobro ispali štakori su definirani kao oni koji su izazvali barem 20 kontralateralnih poteza sljedeći amfetamin (2.5 mg/kg sc) u vremenskom intervalu od 5 minuta počevši 25 min nakon primjene i znači da je zabilježeno barem 20 kontralateralnih poteza kroz period od 30 minuta nakon primjene apomorfina (0.25 mg/kg s.c.). Uobičajeno testiranje sa apomorfinom (0.1 ili 0.25 mg/kg s.c.) se izvodi kako bi se osigurala vjerodostojnost životinja u ovoj proceduri. Aparatura 25
 30
 Za testiranje se koristi osam komercijalno dostupnih (TSE systems Bad Homburg, Njemačka) „rotametara“ (transparentne plastične zdjelice; 57 x 55 x 52 cm). Štakori su upregnuti i ograničeni na rotacijski senzor koji je spojen na osobno računalno kompatibilno s IBM-om (koristeći TSE Rotameter Software v. 1.11, TSE systems Bad Homburg, Njemačka) i koji registrira kretanje u smjeru kazaljke na satu ili u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Koristi se internalni softverski rotacijski filter od 10. Protokol Sljedeće statističke randomizacije liječenih grupa štakora se pre-liječe sa spojevima iz izuma (0.1-3 mg/kg p.o.) ili transportnim sredstvima (2 ml/kg) i postavljaju u rotametre gdje se mjeri kontralateralno rotacijsko ponašanje. U daljnjim studijima efekti L-DOPA (1-10 mg/kg p.o.) se procjenjuju na kontralateralnim rotacijama. Može se koristiti periferni dekarboksilazni inhibito benzerazid (30 mg/kg i.p.). U promatranjima kombinacija može se koristiti kombinacija dometa doza L-DOPA (1-10) i doza spojeva iz izuma (0.1 – 3 mg/kg p.o.).
 35
 40
 45
 Spojevi izuma opće formule (1), kao i njihove farmakološki prihvatljive soli, su predlijekovi spojeva koji imaju dopamin-D2 receptor (djelomičnu) agonističku aktivnost kombiniranu sa 5-HT1A receptor agonističkom aktivnosti. Korisni su u liječenju CNS poremećaja, posebno poremećaja anksioznosti, uključujući općeniti anksiozni poremećaj i poremećaj panike, opsesivno- kompulzivnog poremećaja, agresivnosti, ovisnosti (uključujući žudnju i povraćaj), depresije, autizma, vrtoglavice, šizofrenije i drugih psihičkih poremećaja, Parkinsonove bolesti i drugih poremećaja kretanja, kognitivnih smetnji i pamćenja.. Liječenje Termin „liječenje“ kako se ovdje koristi se odnosi na bilo kakvo tretiranje sisavačkog, najvjerojatnije ljudskog stanja ili bolesti, i uključuje: (1) prevenciju bolesti ili stanja u subjektu koje može biti predodređeno bolesti ali još nije bilo dijagnozirano, (2) inhibiciju bolesti ili stanja, tj., usporavanje njenog napredovanja, (3) uklanjanje bolesti ili stanja, tj., uzrokovanje regresije stanja, ili (4) uklanjanje stanja uzrokovanih od bolesti, tj., zaustavljanje simptoma bolesti.
 50
 Kratice 55
 60
 U ovim prijavama koriste se neke kratice koje možda nisu potpuno jasne osobi obrazovanoj u području. To su: 6-OH-DA = 6-hidroksidopamin bifeprunox = 7-[4-([1,1’-bifenil]-3-ilmetil)-1-piperazinil]-2(3H)-benzoksazolon CHO = Chinese hamster ovary (jajna stanica kineskog hrčka) CNS = central nervous system (centralni nervni (živčani) sustav) i.p. = intraperitoneally
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 i.v. = intravenously (intravenozno) MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin p.o. = (per os) = orally (oralno) SLV308 = 7-[(4-metil)-1-piperazinil]-2(3H)-benzoksazolon SLV318 = 7-[(4-metilfenilil-piperazinil]-2(3H)-benzoksazolon 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 PRIMJERI Specifični spojevi čija je sinteza opisana dolje zamišljeni su da dalje detaljnije opišu izum, pa stoga ni na koji način ne ograničavaju domenu izuma. Ostala utjelovljenja izuma bit će očita onima obrazovanim u području iz specifikacije i postupaka iz izuma koji su opisani u ovom zahtjevu. Stoga je namijenjeno da se specifikacija i primjeri smatraju samo opisnim primjerima. Primjer 1: Materijali i metode Svjetlosna kromatografija se odnosi na pročišćavanje koristeći navedeni eluens i silika gel (Acros: 0.030-0.075 mm ili Merck silika gel 60: 0.040-0.063 mm). Točke tališta su zabilježene na Büchi B-545 aparaturi za mjerenje točke tališta. Tekuća kromatografija – Masena spektrometrija (LC-MS) LC-MS sistem se sastoji od 2 mikro pumpe Perkin elmer serije 200. Pumpe su spojene sa 50 µl T-mješalom, koje je spojeno na Gilson 215 automatsko uzorkovalo. Metoda je kako slijedi:
 korak ukupno vrijeme protok (µl/min) A(%) B(%) 0 0 2000 95 5 1 1,8 2000 0 100 2 2,5 2000 0 100 3 2,7 2000 95 5 4 3,0 2000 95 5
 A = 100% vode sa 0.025% HCOOH i 10 mmol NH4HCOO pH= +/- 3 B = 100% ACN sa 0.025% HCOOH Automatsko uzorkovalo ima 2 µl injekcijsku petlju. Automatsko uzorkovalo je spojeno na Waters Atlantis C18 30*4.6 mm kolonu sa 3 µm česticama. Kolona je termo položena u Perkin Elmer kolonsku peć serije 200 pri 40 °C. Kolona je povezana sa Perkin Elmer UV metrom serije 200 sa 2,7 µl protočnošću. Valna duljina je postavljena na 254 nm. UV metar je spojen na Sciex API 150 EX maseni spektrometar. Maseni spektrometar ima sljedeće parametre: Opseg skeniranja: 150-900 a.m.u.; polarnost: pozitivna; mod skeniranja: oblik; rezolucija Q1: JEDINICA ; veličina koraka: 0.10 a.m.u.; vrijeme jednog skeniranja: 0.500 sec; NEB: 10; CUR: 10; IS: 5200; TEM: 325; DF: 30; FP: 225 i EP: 10. Detektor rasipanja svjetlosti povezan je sa Sciex API 150. Detektor rasipanja svjetlosti je Sedere Sedex 55 koji radi pri 50 °C i 3 bar N2. Cijeli sistem kontrolira G3 powermac. Sve reakcije koje uključuju spojeve ili uvjete osjetljive na vlagu izvedene su pod anhidridnom dušikovom atmosferom. Reakcije su bile promatrane koristeći tankoslojnu kromatografiju (TLC) na silika-prevučenim plastičnim pločama (Merck pre-prevučen silika gel 60 F254) sa naznačenim eluensom. Mjesta su vizualizirana UV svijetlošću (254 nm) ili jodinom (I2). Diklormetan (fosforov pentoksid i kalcij-hidrid), tetrahidrofuran (soda/benzofenon ketil) i laki petrolej (60-80) destilirani su neposredno prije uporabe. Sve ostale komercijalno dostupne kemikalije korištene su bez daljnjeg pročišćivanja. Primjer 2: Sinteze intermedija N-oksidi izuma bili su sintetizirani iz odgovarajućih tercijarnih amina, spojeva čije su sinteze opisane u WO 97/036893, WO 00/029397 i WO 01/085725. Primjer 3: Sinteze specifičnih spojeva Specifični spojevi čija je sinteza opisana dolje zamišljeni su da dalje detaljnije opišu izum, pa stoga ni na koji način ne ograničavaju domenu izuma. Ostala utjelovljenja izuma bit će očita onima obrazovanim u području iz specifikacije i postupaka iz izuma koji su opisani u ovom zahtjevu. Stoga je namijenjeno da se specifikacija i primjeri smatraju samo opisnim primjerima.
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 Spoj 1: N-oksid od SLV308 1.17g (5.00 mmol) taloga 7-[(4-metil)-1-piperazinil]-2(3H)benzoksazolona u 30 ml apsolutnog etanola se zagrijava dok se ne dobije bistra otopina. Vrućoj otopini se doda 0.41 ml 30% H2O2 u jednom obroku nakon čega se otopina zagrijava do ravnotežne temperature u uljnoj kupelji. Nakon 5 sati ravnoteže dodaje se još jedan obrok 0.41 ml 30% H2O2 i ravnoteža se nastavlja još 16 sati. Tada se dodaje mala količina 10% Pd/C i nakon 45 minuta ravnoteže reakcijska smjesa se pušta da se ohladi na sobnu temperaturu, dajući smeđi talog. Talog se koncentrira koristeći rotacijski isparivač do smeđe krutine koja se pročišćava svjetlosnom kromatografijom na silika gelu (230-400 mrežica, eluens DCM: MeOH:NH
 5
 10 3 68:30:2) kako bi se dobilo 1.06 g (4.25 mmol, 85% iskorištenje) odgovarajućeg N-oksida, spoja 1 (točka
 tališta 242-243 °C). Spoj 2: N-oksid od SLV318 Otopini 1.5 g (4.85 mmol) SLV318 (7-[(4-metilfenil)-1-piperazinil]-2(3H)-benzoksazolon) u 150 ml acetona se dodaje 1.26 g (5.14 mmol) 70% m-kloroperbenzojeve kiseline, te se smjesa miješa jedan sat i isparava na silika gelu. SLV318 N-oksid (spoj 2) se izolira svjetlosnom kromatografijom (DCM: MeOH:NH
 15 3 84:15:1). Iskorištenje 1.48 g (94%). Točka
 tališta 238-240 °C Spoj 3: N-oksid bifeprunoksa 20
 25
 30 g (66 mmol) bifeprunoksa (7-[4-([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)-1-piperazinil]-2(3H)-benzoksazolon) se otapa u 500 ml acetonitrila i 130 ml vode. Zatim se dodaje 20 ml 35% H2O2 i smjesa se miješa pri 50 °C Dodaje se još 100 ml H2O2 nakon 2 sata, 24 sata i 48 sati. Nakon 120 sati dio acetonitrila se isparava i dodaje se 3000 ml vode. Produkt se izolira ekstrakcijom sa DCM i isparavanjem. N-oksid od bifeprunoksa (spoj 3) se pročišćava kristalizacijom iz 700 ml acetonitrila i 100 ml vode i rekristalizacijom iz 200 ml izopropanola. Točka tališta: 178-181 °C. Primjer 4: Oblici korišteni u istraživanjima na životinjama Za oralnu primjenu: željenoj količini (0.5-5 mg) čvrstog ispitivanog spoja u staklenoj cijevi dodaju se staklene kuglice i krutina se melje vrtloženjem 2 minute. Nakon dodatka 1 ml otopine 1% metilceluloze u vodi i 2% (v/v) Poloksamera 188 (Lutrol F68), spoj je istaložen vrtloženjem 10 minuta. pH je podešen na 7. Preostale čestice u talogu se dalje talože koristeći ultrazvučnu kupku.
 30
 Za intravenoznu primjenu: spojevi se otapaju u fiziološkoj otopini (0.9% NaCl) i pH se podešava na 7. 35 Za intraperitonalnu primjenu: željenoj količini (0.5-15 mg) čvrstog ispitivanog spoja u staklenoj cijevi dodaju se staklene kuglice i krutina se melje vrtloženjem 2 minute. Nakon dodatka 1 ml otopine 1% metilceluloze i 5% manitola u vodi, spoj se istaloži vrtloženjem 10 minuta. Na kraju se pH podesi na 7. Primjer 5: Rezultati farmakoloških testova 40
 45
 50
 55
 Iz in vitro podataka (vidi tablicu 1, dolje) jasno je da je N-oksid od SLV308 mnogo manje aktivan nego njegov roditeljski spoj. Također je jasno da je izmjerena aktivnost N-oksida stvarna, a ne uzrokovana npr. vjerojatnošću da je N-oksid bio „zagađen“ sa malom količinom SLV308. Ovo se može zaključiti iz razmatranja da omjeri potencije nisu konstantni: njihovi afiniteti za dopamin-D4 receptore se razlikuju za faktor od 10, dok je za dopamin-D2 receptorski afinitet ovaj omjer faktor 100 ili više. ED50 od SLV308 kao antagonista od apomorfinski induciranog penjajućeg ponašanja je 0.07 mg/kg i.v. Pod istim testnim uvjetima ED50 N-oksida je više od 10 puta veći: 0.90 mg/kg. Međutim, kad se testiraju oralno, oba spoja, SLV308 i njegov N-oksid, su pokazala ekvipotenciju (ED50 vrijednosti od 0.75 i 0.79 mg/kg). Iz tih podataka očito je da se nakon oralnog doziranja SLV308 N-oksid reducira do odgovarajućeg tercijarnog amina: SLV308. Ovi pronalasci su potvrđeni mjerenjima razine SLV308 i njegovog N-oksida u plazmi nakon oralnog doziranja sa SLV308 i N-oksidom. Nakon oralne primjene SLV308 pronađeni su samo količine u tragovima N-oksida u krvnoj plazmi, međutim, nakon oralne primjene N-oksida, razine u plazmi N-oksida i SLV308 su bile otprilike jednake.
 Tablica 1: in vitro i in vivo farmakologija SLV308 i njegovog N-oksida In vitro receptorski afinitet SLV308 N-oksid receptor S1 radioligand Ki(nM) Ki(nM)
 10
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 Dopamin-D1 h [3H]-SCH 23390 160 > 1,000 Dopamin-D2 h [3H]-spiperon 10 >1,000 Dopamin-D2S h [3H]-spiperon 10 >1,000 Dopamin-D4 h [3H]-spiperon 16 130 Dopamin-D5 h [3H]-SCH 23390 250 >1,000 5-HT1A h [3H]-8-OH-DPAT 3 200 5-HT1B r [3H]-serotonin 1,300 >1,000 5-HT1D b [3H]-serotonin 400 >1,000 5-HT2A h [3H]-ketanserin 1,600 >1,000 5-HT2C h [125I]-DOI 800 >1,000 5-HT3 r [3H]-GR 38032F 3,200 >1,000 5-HT7 h [3H]-LSD 63 >1,000 α1-adrenergik r [3H]-prazosin 16 >1,000 α1A-adrenergik r [3H]-prazosin 32 630 α1B-adrenergik r [3H]-prazosin 10 400 α2-adrenergik r [3H]-RX 821002 40 500 α2C-adrenergik h [3H]-MK912 63 400 β1-adrenergik h [3H]-CGP 12177 320 >1,000 β2-adrenergik h [3H]-CGP 12177 1,000 >1,000 µ-opijat r [3H]-DAMGO 400 >1,000 κ-opijat r [3H]-U 69593 1,000 >1,000 In vitro funkcionalna receptorska aktivnost SLV308 N-oksid Ljudski dopamin-D3 receptorski antagonizam (pA2) 9.0 < 5.0 Ljudski dopamin-D3 receptorski agonizam (pEC50) 8.9 7.3 Ljudski dopamin-D3 receptorska intrinzična aktivnost (α) 0.67 0.60 In vivo farmakologija SLV308 N-oksid Antagonizam apomorfinski induciranog penjajućeg ponašanja nakon intravenoznog doziranja: ED50 u mg/kg 0.07 0.90 Antagonizam apomorfinski induciranog penjajućeg ponašanja nakon oralnog doziranja: ED50 u mg/kg 0.75 0.79 Antagonizam 6-OH dopaminski induciranog preokrećućeg ponašanja nakon oralnog doziranja: ED50 u mg/kg 0.032 < 1.0*
 S1: (vrsta): b = krava, h = čovjek, r = štakor; *: treba biti kvantificirano Farmakološki podaci skupljeni u gornjoj tablici dobiveni su prema protokolima datim gore.
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 Primjer 6: Koncentracije u plazmi tercijarnih amina i njihovih n-oksida Bifeprunoks, SLV308 i SLV318 kao i njihovi odgovarajući N-oksidi bili su svaki posebno primjenjeni (intravenozno ili oralno) na miševe (3 životinje po vremenskom intervalu) nakon čega je njihova krv analizirana LC-MS-om (metodu vidi iznad) za roditeljski amin i njegov N-oksid. Podaci su prosječni (n=3) i skupljeni u tablicama dolje. 5
 primijenjeno Analizirano u krvi Vrijeme (h) SLV308 [ng/ml] N-oksid [ng/ml]
 0 361 0 0.17 334 57 0.5 288 67 1 175 35 3 212 35 7 69 11
 Bifeprunoks 0.5 mg/kg i.v.
 24 4 0
 0 0 170 0.17 133 134 0.5 176 85 1 134 33 3 80 10 7 33 5
 N-oksid 0.5 mg/kg i.v.
 24 1.6 0
 0 - - 0.17 149 32 0.5 485 90 1 520 99 3 364 63 7 221 36
 Bifeprunoks 5 mg/kg p.o.
 24 33 2
 0 - - 0.17 26 11 0.5 310 37 1 520 70 3 576 74 7 310 48
 N-oksid 5 mg/kg p.o.
 24 38 6 Zaključak: Kada je primjenjen na miševe (i.v. ili p.o.), bifeprunoks se do stanovitog dometa metabolizira do svog N-oksida, ali njegova koncentracija nikad ne prilazi onoj roditeljskog spoja. Kad se N-oksid primjeni sam, unutar 10 minuta (0.17 h) njegova je koncentracija u plazmi jednaka onoj, ili manja od koncentracije roditeljske molekule. Posebno nakon oralnog doziranja N-oksid je očito predlijek bifeprunoksa. Koncentracije bifeprunoksa u plazmi ne razlikuju se značajno nakon doziranja sa 5 mg/kg p.o. bifeprunoksa ili sa istom dozom njegovog N-oksida.
 primijenjeno Analizirano u krvi Vrijeme (h) SLV308 [ng/ml] N-oksid [ng/ml]
 0 - - 0.17 303 8 0.5 53 0
 SLV308 0.5 mg/kg i.v.
 1 24 0
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 3 2 0 7 0.2 0 24 0 0
 0 - - 0.17 24 130 0.5 8 30 1 3 12 3 0.3 1 7 0 0
 N-oksid 0.5 mg/kg i.v.
 24 0 0
 0 - - 0.17 300 5 0.5 53 2 1 24 2 3 2 1 7 0.2 3
 SLV308 5 mg/kg p.o.
 24 0 4
 0 - - 0.17 - - 0.5 48 84 1 55 80 3 59 33 7 14 7
 N-oksid 5 mg/kg p.o.
 24 0 0 Zaključak: Kada je primjenjen na miševe (i.v. ili p.o.), SLV308 nije bitnije metaboliziran do svog N-oksida. Kad je sam N-oksid primjenjen intravenozno, do određenog dometa se reducira do roditeljskog spoja, ali njegova koncentracija nikad ne prelazi onu N-oksida. Međutim, kad je N-oksid primjenjen oralno, veoma uskoro je njegova koncentracija u plazmi jednaka onoj roditeljske molekule. Nakon oralnog doziranja N-oksid je očito predlijek od SLV308. Koncentracije u plazmi od SLV308 se ne razlikuju bitno nakon doziranja sa 5 mg/kg p.o. SLV308 ili sa istom dozom njegovog N-oksida.
 primijenjeno Analizirano u krvi Vrijeme (h) SLV308 [ng/ml] N-oksid [ng/ml]
 0 - - 0.17 164 1 0.5 51 0 1 18 0 3 2 0 7 0.2 0
 SLV318 0.5 mg/kg i.v.
 24 0 0
 0 - - 0.17 88 45 0.5 50 14 1 17 3 3 3 0 7 0 0
 N-oksid 0.5 mg/kg i.v.
 24 0 0 SLV318 5 mg/kg p.o. 0 - -
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 0.17 71 0 0.5 33 0 1 19 0 3 0 0 7 2 0 24 0 0
 0 - - 0.17 1 1 0.5 7 1 1 20 2 3 30 0 7 7 0
 N-oksid 5 mg/kg p.o.
 24 0 0 Zaključak: Kada je primijenjen na miševe (i.v. ili p.o.), SLV318 nije metaboliziran do svog N-oksida. Kada se N-oksid primijeni intravenozno, brzo se reducira do roditeljskog spoja: već nakon 10 minuta koncentracija SLV318 je veća od koncentracije N-oksida. Kada se N-oksid primijeni oralno, unutar 10 minuta njegova je koncentracija u plazmi jednaka onoj roditeljske molekule. Očito, nakon oralnog doziranja N-oksid je predlijek od SLV318. Nakon 1 sata koncentracije SLV318 u plazmi se značajno ne razlikuju nakon doziranja sa 5 mg/kg SLV318 p.o. ili sa istom dozom njegovog N-oksida.
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 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Derivati piperazina i piperidina opće formule (1):
 naznačen time da: 5 Q je metil, benzil, ili (1,10-bifenil)-3-il-metil, i njihovi tautomeri, stereoizomeri, farmakološki prihvatljive soli i njihovi hidrati i otopine.
 2. Spoj prema patentnom zahtjevu 1 naznačen time da je Q metil, dakle predstavljen formulom (2):
 10 i njegovi tautomeri, stereoizomeri, farmakološki prihvatljive soli i njihovi hidrati i otopine.
 3. Spoj prema patentnom zahtjevu 1 naznačen time da je Q benzil, dakle predstavljen formulom (3):
 i njegovi tautomeri, stereoizomeri, farmakološki prihvatljive soli i njihovi hidrati i otopine. 15
 4. Spoj prema patentnom zahtjevu 1 naznačen time da je Q (1,1'-bifenil)-3-il-metil, dakle predstavljen formulom (4):
 i njegovi tautomeri, stereoizomeri, farmakološki prihvatljive soli i njihovi hidrati i otopine.
 5. Farmaceutski oblik koji sadrži, uz farmaceutski prihvatljivo transportno sredstvo i/ili bar jednu farmaceutski prihvatljivu sporednu tvar, farmakološki aktivnu količinu bar jednog spoja iz patentnih zahtjeva 1-4, ili njihovu sol, kao aktivni sastojak.
 20
 25
 30
 6. Postupak priprave farmaceutskih oblika prema patentnom zahtjevu 6, naznačena time da se spoj iz jednog od patentnih zahtjeva 1-4 dovodi u oblik prikladan za primjenu.
 7. Spoj prema bilo kojem od zahtjeva 1-4, ili njegova sol, za uporabu kao lijek. 8. Uporaba spoja prema bilo kojem od zahtjeva 1-4 za pripravu farmaceutskog oblika za liječenje CNS-poremećaja,
 uključujući općenite anksiozne poremećaje i poremećaj panike, opsesivno- kompulzivnog poremećaja, agresije, ovisnosti (uključujući žudnju i povraćaj), depresije, autizma, vrtoglavice, šizofrenije i drugih psihičkih poremećaja, Parkinsonove bolesti i drugih poremećaja kretanja, kognitivnih smetnji i pamćenja.
 9. Proces priprave spojeva prema patentnom zahtjevu 1; naznačen time da se spoj opće formule (1*) oksidira sa hidrogen peroksidom dajući spoj opće formule (1)
 15
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