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Substituovany 4-, 5-, 6- a 7-indolovy nebo indolinovy derivat
vzorce (1), kde A je skupina obecného vzorce (11A), (1IB) a
(IIC), kde X, U, Y, R* az R '* Z, W, n a m maji specificky
vyznam. Tyto sloudeniny jsou silné inhibitory zpétného pifjmu
serotoninu a maji antagonistické u¢inky na 5-HTj4 receptory.
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Substituované 4-, 5-, 6- nebo 7-indolové nebo indolinové

derivaty

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka novych 4-, 5-, 6- a 7-indolll a
indolinovych derivatl, které jsou silné inhibitory zpétného pfijmu
serotoninu, farmaceutickych prostiedkli s obsahem t&chto latek
a jejich pouziti pro léceni poruch nebo onemocnéni reagujicich na
inhibici zpétného pfijmu serotoninu. Slougeniny podle vynalezu maji
také antagonistické u&inky na 5-HT1a receptory a jsou povazovéany za

zvlagté uziteéné pro léCeni deprese.

Dosavadni stav techniky

Selektivni inhibitory zpé&tného pfijmu serotoninu (nebo 5-HT)
oznadované jako SSRI jako je fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin a citalopram, predstavuji hlavni krok smérem k léceni
deprese, protoze maji méné vedlejSich adinkll a méné vazné vedlejsi
aginky ve srovnani s prvni generaci antidepresivnich latek (tricyklickeé
a neselektivni inhibitory MAO). Vedlej§i ucinky spojené s prvni
generaci antidepresivnich latek jsou takové, Ze je nutno u nékterych

pacientll pfestat s lé¢enim.

SSRI a vsechny daldi antidepresivni latky b&Zzné& dostupné na
trhu maji vazné nevyhody v tom, Ze pro dosazeni terapeutického
uginku je nezbytné nékolikatydenni podavani. Pozdni nastup u&inku
pfedstavuje vyznamny probiém, zvlasté pFi lééeni pacientd s vaznou
depresi a sebevrazednymi skldny. Navic jeden ze tfi pacientl na latky

SSRI nereaguje.

Elektrofyziologické experimenty na krysach ukazaly, Ze akutni

podavani SSRI snizuje podnéty 5-HT neuron v dorzalnim raphe



nucleus v mozku hlodavcil, zatimco prodlouzené 1égeni latkami SSRI
vede k normalizaci drazdivé aktivity neuront 5-HT (Arborelius, L. a
dalgi, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1995, 352, 157,
Gartside, S. E. a dalsi, Br. J. Pharmacol. 1995, 115, 1064; Chaput, Y.
a dal§i, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1986, 33, 342).

Dale bylo ukazano, Ze navrat drazdivé aktivity 5-HT neuront je
spojen s desenzitizaci somatodendritickych 5-HT1a autoreceptorld (Le
Poul, E. a dal$i, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1995, 352,
141; Invernizzi, R. a dalgi, Eur. J. Pharmacol. 1994, 260, 243).

Bylo tedy navrhovano, Ze soucasné podavani latek SSRI
a prostfedku zpGsobujiciho rychlou desenzitizaci nebo inhibici
zpétnovazebného mechanismu zprostfedkovaného 5-HT1a receptorem,
by vedlo k rychlému nastupu antidepresivniho Géinku (Artigas, F. a
dalsi, Trends Neurosci. 1996, 19, 378, De Vry, J. a dalsi, Drug News

 Perspec. 1996, 9, 270).

Uginek kombinovaného podani slougeniny inhibujici zpétny
pfijem sero’toninu a antagonisty 5-HTia receptoru bylo testovano
v n&kolika studiich (Innis, R. B. a dalsi, Eur. J. Pharmacol., 1987, 143,
str. 195 - 204 a Gartside, S. E., Br. J. Pharmacol. 1995, 115, str. 1064
- 1070, Blier, P. a dal$i, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 15, 220).
V t&chto studiich bylo zjist&no, Ze latky s antagonistickymi Gcinky na 5-
HT4a receptor inhibuji sniZzeni drazdéni zplsobené akutnim podavanim

inhibitor(l zp&tného pfijmu serotoninu.

Navic bylo v klinickych experimentech testovano léceni
kombinaci pindololu (dobfe znamy receptor 5-HT1a @ antagonista B-
adrenoceptoru) a latek SSRI. Bé&éhem jednoho tydne bylo uvadeno
vyznamné zlepSeni -nalady pacientd. Navic bylo zjisténo, Ze
kombinované podani pindololu a SSRI mé dobry vliv na pacienty, ktefi
nereagovali na légeni sou¢asné dostupnymi antidepresivnimi latkami
(Artigas F. a dal8i, Arch. Gen. Psychiatry, 1994, 51, str. 248 - 251 a
Blier, P. a dal$i, J. Clin. Psychopharmacol. 1995, 15, str. 217 - 222).



Bylo podano né&kolik patentovych prihiasek, které pokryvaji
pouziti kombinace antagonisty 5-HT1a a inhibitoru zpé&tného pfijmu
serotoninu pro lé&eni deprese (viz EP-A2-687 472 a EP-A2-714 663).

DE patentova pfihlaska No. 4414113 popisuje urcité 4-(indol-3-

-yl)-1-(indol-3-y|-a|ky|en)-piperidiny obecného vzorce

kde n je 2 az 6 a dal$i substituenty jsou definovany v piihlasce.
Narokované slougeniny maji mit antagonistické a agonistické uginky
na serotonin a maji vliv na akumulaci DOPA v corpus striatum
2 akumulaci 5-HTP v n. raphe. Zadné daldi biologické Udaje se
neuvadsji.

Zveiejnéna patentdvé pfinlaska WO 94/21626 popisuje

sloudeniny obecného vzorce

kde R, je heteroaryl a dalsi substituenty jsou definovany
v pfinlasce. Ve vynalezu se konkrétné uvadi slouéenina, kde R; je 5-
-indolyl, a ktera je strukturné blizce pfibuzna slouéeninam podle

vynalezu. 7adné Gdaje se neuvadéji. Uvadi se pouze, Ze slouceniny




maiji hodnoty K; mensi nez 1,5 uM v testu na vytésiiovani °H spiperonu
ze subtypQ lidského receptoru D4 pro dopamin V klonovanych
bun&&nych liniich. Patentova pfihlagka WO 94/21627 a No. 94/21630

se tyka podobnych sloudenin, které maji afinitu k lidskym receptoriim |

D4 pro dopamin.

Patentova piihlaska WO 95/33721 se tyka 1-(indanmethyl,
dihydrobenzofuranylmethyl, dihydrobenzothiofenylmethyl)piperidi- s
-novych, tetrahydropyridinovg’/ch nebo  piperazinovych derivatd

obecného vzorce

kde jedna ze skupin X a Y je CH; a druha je zvolena ze skupiny
CH,, O, nebo S, Ar je aryl nebo heteroaryl, napfiklad 1-, 2-, nebo 3-
-indolyl a dalsi substituenty jsou definovany v pfihlagce. Slouceniny
interaguji s centralnimi receptory 5-HT, zvlasté s 5-HT1a a 5-HT2a
receptory. Nékteré ze sloudenin maji udajné inhibiCni vliv na zpétny

piijem 5-HT.

Podstata vynalezu

Piedmétem predkladaného vynalezu je p.oskytnuti sloucenin se
silnymi inhibi¢nimi aéinky na zpétny pfijem serotoninu stejné jako
antagonistickymi G¢inky na receptorech 5-HT1a. TytO slouceniny
mohou byt pouZitelné jako lé¢iva s rychlym nastupem pusobeni pro

|édeni afektivnich poruch, jako je deprese.



Dals§i predmét predkladaného vynalezu je  poskytnuti
farmaceutického prostfedku, ktery jako Gginne slozky obsahuje tyto
slouceniny.

Vynalez tedy mimo jiné zahrnuje, samostatné nebo v kombinaci,
substituované 4-, 5-, 6-, nebo 7-indolové nebo indolinové derivaty

vzorce (I)

N——(CHg),—Z—{CHz) A

M

.7

kde W je N, C, CH nebo COH a teékované ééryv znamenajl

popfipadé pfitomné vazby,

a kde A je skupina obecného vzorce

(114)

kde X je CR™ CHR', N, NR™®, O, nebo S, kde R™ je jak
definovéno pro R® nize, a kde R'® je jak definovano pro R' nize;

Y je CR®, CHR®™, N, NR* O, nebo S, kde R* je jak
definovano pro R® az R® nize, a kde R* je jak definovano pro R'
nize, a

tedkované &ary znamenaji pfipadné vazby;



za pfredpokladu, Ze skupiny X a Y neznamenaji obé& soucéasné O
nebo S;

A znamena skupinu obecného vzorce

(J1B)

kde X je CR'™, CHR™ N, NR'® O, nebo S, kde R™ je jak

definovano pro R® az R® nize, a kde R'® je jak definovano pro R
nize,

U je C, CH, nebo N; a

tetkované ¢ary znamenaji pfipadné vazby;

A znamena skupinu obecného vzorce

(11c)

kde U je C, CH, nebo N;

Y je CR® CHR™ N, NR® O, nebo S, kde R? je jak
definovano pro R® az R® nize, a kde R?® je jak definovano pro R"
nize;

a teékované &ary znamenaji pfipadné vazby;

nje0, 1,2, 3, 4nebo 5, amije0, 1, 2, 3, 4 nebo 5;



Z je CH3, O, S, CO, SO, nebo SO, za pfedpokladu, Ze jestlize n
je 0, potom Z je CHz;

R® az R? a R"" az R'? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny atom
vodiku, halogen, kyano, nitro, Ci.g-alk(en/in)yl, Ci.e-alkoxy, Cise-
-alkylthio, hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alkyl, Cis-alkoxykarbonyl, Cs.g-
-cykloalk(en)yl, Ca.g-cykloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/in)yl, Ci¢-alkylkarbonyl,
fenylkarbonyl, halogenem substituovany fenylkarbonyl, trifluormethyl,
trifluormethylsulfonyloxy, Ci.s-alkylsulfonyl, aryl a heteroaryl, a/nebo
dvé sousedni skupiny ze skupin R® az R® mohou spolu tvofit skupinu

methylendioxy,

a/nebo dvé sousedici skupiny R’ az R® mohou spolu tvofit
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy kruh, ktery mGze byt substituovan

jednou nebo vice methylovymi skupinami,

a/nebo jedna ze skupin R® az R® muze alternativné byt skupina
_NR™R' kde R"® je jak definovano pro R nize a R'* je atom vodiku,
Ci.s-alk(en/in)yl, Cs.g-cykloalk(en)yl, Cs.g-cykloalk(en)yl-C1.e-
-alk(en/in)yl, aryl, heteroaryl, aryl-C1.s-alkyl, nebo heteroaryl-Cq.s-alkyl;

R' je
. atom vodiku, Cie-alk(en/in)yl, Csg-cykloalk(en)yl, Cs.s-cykloalk-
-(en)yl-Cq6-alk(en/in)yl, aryl, heteroaryl, aryl-Cqs-alkyl,

heteroaryl-C1.g-alkyl, acyl, thioacyl, C1.¢-alkylsulfonyl,
trifluormethylsulfonyl, arylsulfonyl, nebo heteroarylsulfonyl;

. R'VCO-, kde V je O nebo S, a R je Cie-alk(en/in)yl, Ca.s-
-cykloalk(en)yl, Cs.s-cykloalk(en)yl-C1.s-alk(en/in)yl, aryl, nebo

heteroaryl; nebo

. skupina R'®R'7NCO- nebo R'R'NCS-, kde R'™ a R'" jsou
nezavisle zvoleny ze skupiny atom vodiku, C1s-alk(en/in)yl, C3_g-
-cykloalk(en)yl, Cs.g-cykloalk(en)yl-C.¢-alk(en/in)yl, heteroaryl,

nebo aryl, nebo R'® a R'" spolu s atomem dusiku, na ktery jsou



navazany, tvofi skupinu pyrrolidinyl, piperidiny, morfolinyl, nebo
perhydroazepin; |

nebo jejich adiéni soli s kyselinami.

\V konkrétnim provedeni jsou slou¢eniny podle vynalezu latky, ve

kterych A znamena skupinu vzorce (lIA), vCetne takovych sloucenin,

kde A je skupina dale uvedenych vzorcl:

R R’

R4

RS R
RJ
. ;
nebo ,
RS
R&

kde R® az R® a tedkované &ary jsou jak definovano vyse.

V daldim konkrétnim provedeni je A skupina vzorce

S R’




nebo

kde
kde R® az R® a tegkované &ary jsou jak definovano vyse.
V dal§im konkrétnim provedeni se pfedkladany vynalez tyka

sloudéenin vzorce

N—{CH;}y—Z—({CH}y—A

an

kde R” az R'2 W, A, Z, n, m a tetkované Zary jsou jaK
definovano vyse.

Ve zvlaétnim provedeni skupina Z je CH,an+mje0, 1,2 34
5 nebo 6.

V daléim provedeni se pfedkladany vynalez tyka sloucenin

vzorce |l vy$e a A je skupina obecného vzorce llIA vyse.

V daléim konkrétnim provedeni se pfedkladany vynalez tyka

slou&enin vzorce Il vy$e a A je skupina vzorce
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nebo

kde R® az R® a tedkované &ary jsou jak definovano vyse.

V daldim zvlastnim provedeni se predkladany vynalez tyka

slouéenin obecného vzorce Il vySe a A je skupina vzorce

nebo




kde R® az R® a tedkované &ary jsou jak definovéano vyse.

V dalgim konkrétnim provedeni jsou slouceniny podle vynalezu
takové slougeniny, kde R® az R® a R'" az R'? znamenaji atom vodiku,
skupinu halogen, kyano, nitro, Cje-alkyl, Ci.e-alkoxy, hydroxy,
hydroxy-Ci.s-alkyl, Ci.¢-alkoxykarbonyl a trifluormethyl; a R je atom

vodiku.

V dal&im konkrétnim provedeni vynalezu skupina W znamena N.

P¥iklady slougenin podle vynalezu jsou nésledujici latky: -
1-(2-(3-Benzofuranyl)ethyl)-4-(1H-indol-4-y|)piperazin,
1-(3-Benzofuranylmethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1—(2-(5-F|uor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,
1—(4-(5-FIuor-3—benzofuranyl)-1-butyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-ylpiperazin,
1-(3-(1H-Indol-3-yl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(4-(1H-Indol-3-yl)-1-butyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(3-(5-Fluor-3-benzofurany’l)-1-propyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,

1-(2~(2-Methy|—4,5,6,7—tetraf|uor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-
-yl)piperazin,

1-(2-(3-Indazolyl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-3-indazolyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(7-Kyano-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,

1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,



1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)-1 ,2,3,6-tetrahydro-

-pyridin,

1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)-1,2,3 6-tetrahydro-

-pyridin,
1-(2-(7-Brom-1H-indoi-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(1-Allyl-1H-indol-4-y1)-4-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(1-Allyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(5-Fluor-1 H-indoI-3-y|)ethy|)piperézin,

1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-ylethyl)piperazin,

1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(5-Fluor-1 H-indol-3-yl)ethy|k)pip'erazin,

1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(5-brom-1 H-indol-3-ylethyl)piperazin,

1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol-4-yl)-
-piperazin,

1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol-4-yl)-
-piperazin,

1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol-4-yl)-
-piperazin,
1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-5-yl)piperazin,
1-(2-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-5-yl)piperazin,
1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-hydroxymethyl-1 H-indol-4-yl)-
-piperazin,

1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-hydroxymethyl-1 H-indoi-4-yl)-
-piperazin,

1-(2-(5-Brom-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-hydroxymethyl-1H-indol-4-yl)-

-piperazin,
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1-(3-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)-

-piperazin,

1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(6-methoxykarbonyl-1 H-indol-4-yl)-

-piperazin,

1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-methoxykarbonyl-1 H-indol-4-yl)-

-piperazin,

1-(2-(5—Fluor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(6—methoxykarbonyl-1 H-indol-4-
-yl)piperazin,

1-(5-Fluor-3-benzofuranyimethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(3-Kyano-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(3-Kyano-1 H-indol-4-yl)-4-(2-(5-fluor-3-benzofuranyl)ethyl)-piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(3-kyano-1 H-indol-4-yl)piperazin,

| 1-(2-(3—Benzofuranyl)ethyl)-4-(3-kyano-1H-indol-4-yl)pipérazin,

1-(1 H-Indo|-4-yl)-4-(2-(5-methyl-3-benzofuranyl)ethyl)piperazin,

1-(1 H-Indol-4-yl)-4-(2-(4-methyl-3-benzofuranyl)ethyl)piperazin,

1-(3-(5-Fluor-3-benzofuranyl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)-1,2,3,6-tetra-
-hydropyridin, |

1-(2-(5-Chlor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,

1-(1 H-Indol-4-yl)-4-(2-(6-methyl-3-benzofuranyl)ethyl)piperazin,
1-(2-(7-Chlor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(3-kyano-1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)-4-(1H-indol-4-yl)piperidin,
1-(2-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indoI-4-y|)piperézin,
1-(2-(7-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,

1-(2-(6-Trifluormethyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
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1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(5-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(6-methyl-1 H-indol-3-yi)ethyl)piperazin,
1-(1H-IndoI-4-y|)—4-(2-(7—methyl—1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(2-(4,5-Dich|or-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1H-indol-4—yl)piperazin,
1-(2-(5-Brom-3-benzofuranyl)e_thyl)-4—(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Ch|or-1H-indol-3-y|)ethy|)—4;(1H-indo|-4-yl)piperidin,
4-(1H-lndol-4-yl)-1-(2-(5-methyl-1H-indol-3-yl)ethy|)piperidin,
4-(1H-Indol-4-y,|)-1-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)piperidin,
v 1-(1H-IndoI-4-yI)-4-(3-(4-methyl-3—benzofuranyl)-1-propyl)piperazin,
4-(1H-Indol—4-yl)-1-(3—(4-methy|-3-benzofuranyl)-1-propyl)piperidin,
1-(3-(4-Chlor-3-benzofuranyl)-1-propyl)-4-(1H—indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-Chlor-1 H-indol-4-yl)piperazin,
| 1-(2-(6-Chlor-1H-indo|-3-y|)ethyl)-4—(6-Fluor-1H—indol-4-y|)piperazin,
1-(2-(6-Ch|or-1H-indoI-3-yl)ethyl)-4-(6-kyano-1H-indol-4-y|)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyi)-4-(7-Chlor-1 H-indol-4-y|)piberazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(7-kyano-1H-indo|-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indolin-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Ch|or-1H-indol-3-y|)ethy|)-4-(1H-indol—6-yl)piperazin, a
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethy|)-4-(1H-indol-7-yl)piperazin,

nebo jejich adiéni soli s kyselinami.

¥

Vynalez se také tyka farmaceutickeho prostiedku obsahujiciho
sloudeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou adicni
sl s kyselinou a alespoi jeden farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo

redidlo.

V dalgim provedeni se vynalez tyka pouZiti sloudeniny podle

vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou pro
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vyrobu farmacuetického prostfedku pro 1é&eni poruchy nebo
onemocnéni reagujici na inhibici zpé&tného pfijmu serotoninu

a antagonistické uéinky na 5-HT1a receptory.

Pfedmétem predkladaného vynalezu je konecné také zplUsob
lé&eni poruchy nebo onemocnéni ZivoCicha véetné Clovéka, ktere
reaguje na inhibici zpétného pfijmu serotoninu a antagonistické udinky
na 5-HTa receptory, kde tento zplsob zahrnuje podavani zivocichovi
véetné &lovéka terapeuticky G&inného mnoZstvi slouceniny definované

vy$e, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou.

Mezi onemocnéni nebo poruchy reagujici na inhibici zpétného
pfijmu serotoninu a antagonistické uginky na 5-HTqa receptory patii
afektivni poruchy jako je deprese, psychoéza, Gzkostné poruchy véetne

obecné uzkosti a panickych poruch a nutkavych poruch.

V dusledku kombinovaného antagonistického Géinku na 5-HT+a
receptory a inhibiéniho u&inku na zpétny piijem serotoninu jsou
slougeniny podle predkladaného vynalezu pouZitelné zvlasté jako léky
s rychlym nastupem ucinku pro |éCeni deprese. Slou&eniny mohou byt
také pouzitelné pro léceni .deprese u pacientdl, ktefi jsou rezistentni na

lé&eni v soudasnosti dostupnymi antidepresivnimi latkami.

Ve skupinach vzorce (llA), (IIB) a (IIC) zavisi pfitomnost

a poloha dvojnych vazeb v kruhu obsahujicim X, U a Y navyznamu X,
Uay.

Co se tedy ty&e skupiny vzorce (l1A), odbornikovi v oboru bude
ziejmeé, ze jestlize te¢kovana &ara vychazejici ze skupiny X je vazba,
potom X je N nebo CR', a jestlize te¢kovana &ara neni vazba, potom
X je CHR'®, NR'®, 0, nebo S; a jestlize tetkovana &ara vychazejici z Y
je vazba, potom Y je N, nebo CR'® a jestlize tato tedkovana &ara neni
vazba, Y je skupina CHR**, NR*®, O nebo S.

Dale, co se ty&e skupiny vzorce (lIB), je odbornikovi v oboru

jasné, ze jestlize je teckovana cCara vychazejici ze skupiny X vazba,



potom X je N, nebo CR™ a jestlize te¢kovana &ara neni vazba, potom
skupina X je CHR™, NR'®, O, nebo S; a jestlize teckovana cara
vychazejici ze skupiny U je vazba, potom U je C, a jestlize te¢kovana

&ara neni vazba, U je CH, nebo N.

Koneé&n&, co se tyce skupiny vzorce (IIC), odbornikovi v oboru
bude zfejmé, Ze pokud je te¢kovana cara vychazejici ze skupiny U
vazba, skupina U je C, a jestliZze tato teékovana ¢ara neni vazba, U je
CH, nebo N; a jestliZe je teckovana Cara vychazejici z Y vazba, potom
Y je N, nebo CR?*, a jestlize teCkovana ¢ara neni vazba, potom Y je
CHR?', NR?®, O, nebo S.

Totéz plati pro skupinu W, které je N, CH, nebo COH, jestlize
teékovana &ara vychazejici ze skupiny W neznamena vazbu, a

znamena C, jestliZe tato teckovana Cara vazbu oznacuje.

Vyraz C1-6-alk(en/in)yil znamena Cig-alkyl, Ca.s-alkenyl, nebo
C,-alkinyl. Vyraz Cs.g-cykloalk(en)yl znamena . Cs.g-cykloalkylovou

nebo cykloalkenylovou skupinu.

Vyraz Cie-alkyl oznaluje rozvétvenou nebo nerozvétvenou
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atom uhliku, véetné bez omezeni
skupin methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-
-propyl a 2-methyl-1-propyl.

Podobné skupina C,.s-alkenyl, popfipadé C,.g-alkinyl oznaduje
tyto skupiny obsahujici od 2 do 6 atomd uhliku, véetné jedné dvojné
vazby, popfipadé jedné trojné vazby, véetné bez omezeni skupin

ethenyl, propenyl, butenyl, ethinyl, propinyl a butinyl.

Terminy Cq.-alkoxy, Cqe-alkylthio, Ci.s-alkylsulfonyl, C1-
-alkylamino, Ci.s-alkylkarbonyl, hydroxy-Cq.¢-alkyl atd. oznaduji

skupiny, ve kterych skupina Cy.-alkyl ma vyse uvedeny vyznam.

Termin Cs.g-cykloalkyl znamena monocyklicky nebo bicyklicky
karbocykl obsahujici 3 az 8 atomU uhliku, véetné bez omezeni skupin

cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, atd.



Termin Ca.s-cykloalkenyl oznaguje monocyklicky nebo bicyklicky
karbocykl obsahujici 3 az 8 atomd uhliku a jednu dvojnou vazbu.

Ve skupinach Cs.g-cykloalk(en)yl-Cy.g-alk(en/in)yl maji skupiny

Ca.s-cykloalk(en)yl a Cy.salk(en/in)yl vyznam uvedeny vyse.

Termin aryl znamend karbocyklickou aromatickou skupinu jako
je fenyl, naftyl a zvlasté fenyl. Jak se zde pouZiva, aryl maZe byt
jednou nebo vicekrat substituovan skupinou halogen, nitro, kyano,

trifluormethyl, Ci.s-alkyl, hydroxy a Cq.g-alkoxy.

Termin  heteroaryl znamend mono- nebo  bicyklickou
heterocyklickou skupinu jako je indolyl, thienyl, pyrimidyl, oxazolyl,
isoxazolyl,  thiazolyl, isothiazolyl,  imidazolyl, benzofuranyl,

benzothienyl, pyridyl a furanyl, zvlasté pyrimidyl, indolyl a thienyl.

Jak se zde pouziva, skupina heteroaryl mizZe byt jednou nebo
vicekrat substituovana skupinou halogen, nitro, kyano, trifluormethyl,

Cq.s-alkyl, hydroxy a Cq.g-alkoxy.
Ve skupiné aryl-Ci¢-alkyl a heteroaryl-Cq.¢-alkyl, jsou skupiny

aryl, heteroaryl a Cy.s-alkyl jak definovéno'vyée.
Halogen znamena fluor, chlor, brom nebo jod.

Jak se zde pouziva, termin acyl oznaguje skupinu formyl, C1.s-
-alk(en/in)ylkarbonyl, arylkarbonyl, aryl-Cy¢-alk(en/in)ylkarbonyl, Cs.s-
-cykloalk(en)ylkarbonyl,  nebo Cs.g-cykloalk(en)yl-Cq.s-alk(en/in)yl-
-karbonyl, a termin thioacyl znamené odpovidajici acylovou skupinu,

ve které je karbonylova skupina nahrazena skupinou thiokarbonyl.

Adigni soli s kyselinami podle vynalezu jsou s vyhodou
farmaceuticky pfijatelné soli slouCenin podle vynalezu vytvofeneé
s netoxickymi kyselinami. Pfiklady téchto organickych soli jsou soli
s kyselinou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou,
jantarovou, $tavelovou, bis-methylensalicylovou, methansulfonovou,
ethandisulfonou,  octovou, propionovou, vinnou,  salicylovou,

citronovou, glukonovou, mléénou, jablecnou, mandlovou, skoficovou,



citrakonovou, asparagovou, stearovou, palmitovou, itakonovou,
glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou, benzensulfonovou
a theofylinoctovou, stejné jako s 8-halotheofyliny, napfiklad 8-
-bromtheofylinem. Pfiklady organickych soli jsou soli s kyselinou '
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfamovou, fosforecnou

a dusiénou.

Slou&eniny podle pfedkladaného vynalezu mohou dale existovat
v nesolvatovanych stejné jako v solvatovanych formach s
'farmaceutiqky pfijatelnymi rozpoustédly, jako je voda, ethanol apod.
Obecn& se pro ugely vynalezu povazuji solvatované formy za

ekvivalentni nesolvatovanym formam.

Nékteré ze slouéenin podle pfedkladaného vynalezu obsahuji
chiralni centra, a takové sloudeniny existuji ve formé isomerd (1.
enantiomer®). Vynélez zahrnuje v8echny tyto isomery a jakékoli jejich
smési véetné racemickych smési.

Racemické formy mohou byt déleny na optické antipody
| znamymi metodami, napiiklad separaci diastereomernich soli pomoci
opticky aktivni kyseliny a uvolnénim opticky aktivni aminove
slou¢eniny plusobenim béaze.volnénim opticky aktivni aminové
slougeniny plsobenim baze. Dalsi zplsob déleni racematl na optické
antipody je zalozen na chromatografii na opticky aktivni matrici.
Racemické slougeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt take
déleny na své optické antipody napfiklad frak&ni krystalizaci d- nebo |-
(tartratovych, mandlatovych nebo kafrsulfonatovych) soli. Slougeniny
podle pfedkladaného vynalezu mohou byt také déleny vytvofenim

diastereomernich derivata.

Dal§i zplUsoby déleni optickych isomerl znamé odbornikim
v oboru mohou byt pouZity také. Mezi tyto metody patfi zpusoby
diskutované v publikaci J. Jaques, A. Collet, a S. Wilen
v ,Enantiomers, Racemates, a Resolutions®, John Wiley and Sons,
New York (1981).
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Opticky aktivni slouceniny mohou byt také vyrobeny z opticky
aktivnich vychozich latek.

Sloudenina vzorce (l) koneéné také zahrnuje jakékoli tautomerni
formy sloudenin podle vynalezu.

Slougeniny podle vynalezu je mozno pfipravit nékterym
z nasledujicich zplsobu:

a) redukuji  se karbonylové skupiny slougeniny obecného

vzorce (1)

anm

kde R? a2 R'2, W a tetkované &ary maji vyse uvedeny vyznam;

b) alkyluje se amin obecného vzorce (1V)

R® ~ R’
r/\/ Z“————-w NH
AN

RS

....

R )

kde R” az R'2, W a tetkované &ary maji vy$e uvedeny vyznam,
ginidlem obecného vzorce (V)
G—(CHz)r—Z—(CH2)m—A (V)

kde A, Z, n a m jsou jak definovano vyse a G znamena vhodnou

od&tépitelnou skupinu jako je halogen, mesylat nebo tosylat;
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c) provede se redukeni alkylace aminu obecného vzorce

rR® R
Z N
R,__I//\_ Z\:L—-w” NH
N \___/

10
R —y

m

kde R’ az R'%, W a tegkované &ary jsou jak definovano vyse,

ginidlem obecného vzorce (VI)
E—(CH2)r—Z—(CH2)m—A (V1)

kde A, Z, n a m jsou jak definovano vyse a E je bud aldehydova

skupina nebo skupina karboxylové kyseliny;

d) provede se redukce dvojné vazby indolového kruhu, ktery je
navazany na skupinu cyklického aminu, vzorce (1), za ziskani

odpovidajicich 2,3-dihydroindolovych derivéatl;

e) redukuje se dvojna vazba tetrahydropyridinu vzorce (V1I)

N—(CH;),—Z——{CH}a—A

(viD

«de R az R'2, A, Z, n, m, a tetkované &ary jsou jak definovano

vyse, za ziskani odpovidajicich piperidinovych derivat(;

f) redukuje se amidova skupina slougeniny obecného vzorce

Vi)



{CHly—Z— {CHp )™ A

(vVim

kde R” az R'2, A, W, Z, n, m, a tegkované &ary jsou jak uvedeno
vyse;

g) provede se redukéni odstranéni jednoho nebo vice
halogenovych substituentd R® az R® a R" az R'? ve slougeniné

vzorce (l), kde jeden nebo vice té&chto substituentl je zvolenych ze

skupiny chlor, brom nebo jod;

h) prdvede se dialkylace aminu obecného vzorce (1X)

R® R7. .
N
R-“’—r/\/ /—}T’—-—NHZ
RiO\N \ : -

(X)

7 > 12 . r v . . . . .
kde R’ az R' a te¢kovana &ara jsou jak definovéano vyse,

s &inidlem vzorce (X)

N———(CHpy——Z—{(CHJn——A

)
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kde A, Z, n, a m jsou jak definovano vy$e a G je vhodna

odétépitelna skupina jako halogen, mesylat nebo tosylat;
i) provede se dialkylace aminu obecného vzorce (XI)
HoN—(CHz)r—Z—(CHz2)m—A (XI)

kde A, Z, n, a m jsou jak definovano vyse, &inidlem obecného

vzorce (XII)

(041))

«de R7 az R'2, W, a teCkovana &ara jsou jak definovano vyde
a G je vhodna odstépitelna skupina jako je halogen, mesylat nebo
tosylat;

j) provede se alkylace, arylace nebo acylace jednoho nebo obou
indolovych atomd dusiku slougeniny obecného vzorce (1), kde R™ je

atom vodiku, a/nebo X a/nebo Y je NH; nebo

k) provede se redukce slougeniny obecného vzorce (1), kde R,
R® nebo R® alkoxykarbonylova skupina, za ziskani odpovidajici

hydroxymethylové skupiny;

a sloudeniny vzorce () se potom izoluji ve formé volné baze

nebo ve formé adiéni soli s kyselinou.

Redukce zpusobem a) se S vyhodou provadi Vv inertnim
organickém rozpoudtédle jako je diethylether nebo tetrahydrofuran
v pfitomnosti lithiumaluminiumhydridu pfi teploté varu pod zpétnym
chladigem. Vychozi slouceniny vzorce (I1l) se obecné pfipravuji -

kondenzaci 3-chloroxalylindol (vyrobenych podle popisu Vv Houben-
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Weyl, Methoden der Organischen Chemie, dil E6B2, str. 1058)
s aminy obecného vzorce (IV), v pfitomnosti baze jako je triethylamin

nebo uhligitan draselny.

Alkylace zplsobem b) se pohoding provadi v inertnim
organickém rozpoustédle jako je alkohol nebo keton, s vhodnou
teplotou varu, s vyhodou v pfitomnosti organické nebo anorganické
baze (uhliéitan draselny nebo triethylamin) pfi teploté varu pod

zpétnym chladicem.

Indolylpiperazinové derivaty vzorce (IV) se pohodiné pfipravuji
z odpovidajiciho arylaminu zptsobem popsanym v Martin a dalsi, J.
Med. Chem. 32 (1989) 1052, nebo zplsobem popsanym Vv Kruse
a dal$i, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 107 (1988) 303. Vychozi arylaminy
jsou bud komer&né dostupné nebo jsou dobfe popsane v literatufe.

Indolyltetrahydropyridinoveé derivaty vzorce (IV) jsou znamy
z literatury (viz napf. francouzsky patent 2458549). Vhodné se 1-
* chranény 4,5,6, nebo 7-bromindol lithiuje BuLi a potom se pfida 1-

chranény 4-piperidon a potom se provede dehydratace, jak je uvedeno

v pfikladu niZze. Vychozi bromoindoly 'jsou bud komeréné dostupné

nebo jsou dobfe popsané v literatute. Cinidla vzorce (V) jsou bud
komeréné dostupna nebo mohou byt pfipravena zplsoby popsanymi
v literatufe, napfikiad z odpovidajiciho derivatu karboxylové kyseliny
redukci na odpovidajici hydroxylové derivany a naslednou konverzi

hydroxylové skupiny na skupinu G bé&znymi zpUsoby.

Redukéni alkylace podle zplisobu c) se provadi standardnimi
metodami popsanymi v literature. Reakci je mozno provadeét
dvoustupﬁové, tj. reakci derivati vzorce (IV) a ¢ginidla vzorce (V1)
standardnimi postupy, pfes chlorid karboxylové kyseliny nebo pouzitim
vazebnych ¢&inidel jako je napfiklad dicyklohexylkarbodiimid
s naslednou redukci ziskaného amidu lithiumaluminiumhydridem nebo

alanem. Reakce mlZe také byt provadéna standardnim postupem

(X R X )



- 24 = e o000 X ] l...

v jednom reaktoru. Karboxylové kyseliny nebo aldehydy vzorce (VI)

jsou bud komeréné dostupné nebo jsou popsané v literature.

Redukce indolové dvojné vazby podle metody d) se bézné
provadi plsobenim diboranu nebo a prekursorem diboranu, jako je
trimethylaminovy  nebo dimethylsulfidovy komplex v inertnim
rozpoustédle jako je napf. tetrahydrofuran nebo dioxan od teploty 0 °C
do teploty varu pod zpétnym chladi¢em, s nasledujici kysele
katalyzovanou katalyzou meziproduktu boranového derivatu. Redukce
mize byt alternativné provedena kyanoborohydridem sodnym

v kyseliné trifluoraoctové.

Redukce dvojné vazby podle zpUsobu e) se nejpohodInéji
provédi hydrogenaci v alkoholu v pfitomnosti katalyzatoru u$lechtilého

kovu, jako je napfiklad platina nebo paladium.

Redukce amidovych skupin podle zpusobu f) se nejvhodnéji
provadi lithiumaluminiumhydridem nebo alanem v inertnim organickem
rozpoustédle jako je napfiklad tetrahydrofuran nebo diethylether,

v rozmezi teplot od 0 °C do teploty varu pod zpétnym chladiCem.

Odstranéni substituentl halogenu zplisobem g) se po.‘hodlné
provédi katalytickou hydrogenaci v alkoholu v pfitomnosti paladiového
katalyzatoru nebo plsobenim mraven&anu amonného v alkoholu pfi

zvy$enych teplotach nebo v pfitomnosti paladiového katalyzatoru.

Dialkylace amind zplGsoby h) a i) se nejlépe provadi pfi
zvy$enych teplotach v inertnim rozpoustédle jako je napfiklad
chlorbenzen, toluen, N-methylpyrrolidinon, dimethylformamid, nebo
acetonitril. Reakci lze provadét v pfitomnosti baze jako je napfiklad
uhligitan draselny nebo triethylamin. Vychozi material pro zpUsoby h)
ai) jsou komeréné dostupné nebo mohou byt pfipraveny béZnymi

zpusoby.

N-alkylace nebo N-acylace indolu se provadi v inertnim

rozpousétédle jako je napf. alkohol nebo keton pii zvySenych teplotach
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v pfitomnosti baze jako je napf. uhli¢itan draselny nebo triethylamin.
Alternativné muzZe byt pouzito Cinidlo naporhéhajici pfenosu fazi.
Odpovidajici N-arylace se nejlépe provadi- za podminek podle

Ullmanna, jak se popisuje v literature.

Redukce alkoxykarbonylovych skupin metodou k) se nejvhodnéji
provadi lithiumaluminiumhydridem nebo alanem v inertnim organickém

rozpoustédle jako je napf. tetrahydrofuran.

Vynalez dale ilustruji nasledujici pfikiady. Tyto piiklady vSak

nemaji byt povazovany za omezujici.

P¥iklady provedeni vynalezu

Teploty tani byly stanoveny na zafizeni Buchi B-540 a jsou
uvadény nekorigované. Hmotnostni spektra byla ziskana na systému
Quattro MS-MS firmy VG Biotech, Fisons Instruments, nebo na
pFistroji Sciex APl 150EX firmy Perkin Elmer. Spektra byla ziskana pfi
dvou rlznych nastavenich  pracovnich podminek  pouZitim
elektrorozpradovaci ionizace; jedno nastaveni bylo pouzito pro ziskani
informace o molekulové hmotnosti (MH+, 20 eV) a druhé nastaveni pro
indukci fragmentaénich obrazcd (70 - 100 eV). Pozadi bylo odecteno.
Relativni intenzity iontli se ziskavaji z fragmentacnich obrazcd. Pokud
neni pro molekularni iont (MH+) uvedena Zzadna intenzita, tento iont
byl pfitomen pouze za prvnich podminek méfeni. Spektra '"H NMR byla
zaznamenavana pii 250 MHz na pFistrbji Bruker AC 250 nebo pfi
500 MHz na pfistroji Bruker DRX 500. Jako rozpoustédia byly pouzity
deuterovany chlorform (99,8 % D) nebo dimethylsulfoxid (99,9 % D).
Jako vnitfni referenéni standard byl pouzit TMS. Chemické posuvy
jsou vyjadfeny jako hodnoty ppm. Pro vyjadieni multiplicity signald
NMR se pouzivaji nasledujici zkratky: s = singlet, d = dublet, t = triplet,
q = kvartet, qv = kvintet, h = heptet, dd = dvojity dublet, dt = dvojity
triplet, dq = dvojity kvartet, tt = triplet tripletd, m = multiplet, b = §iroky.
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Signaly NMR odpovidajici kyselym protoniim jsou do urcité miry
vynechany. Obsah vody v krystalickych slouéeninach byl stanoven
titraci podle Karl Fischera. Pro v8echny cilove slou€eniny byly ziskany
pfislu§né elementarni analyzy. Standardni podminky zpracovani se
vztahuji k extrakci identickym organickym rozpou$tédlem z pfislusnych
vodnych roztokl, su$eni spojenych organickych extraktd (bezvody
MgSO, nebo Na,SO.), filtraci a odpareni rozpoustédla ve vakuu. Pro

chromatografii na koloné byl pouzit silikagel typu Kieselgel 60, 40 - 60

mesh ASTM.

Vyroba meziproduktd

A. vyroba 1-(1H-indol-4-yl)piperazind

1-(1H-Indol-4-yl)piperazin

Dinitrotoluen (25 g) byl rozpustén v DMSO (60 ml). Byl"pﬁdén |

triton-B (40 % v methanolu, 6,4 ml) za ziskani tmavé purpurového
roztoku. Smés byla zahfivana na 30 °C a potom byl pomalu pfidan
roztok paraformaldehydu (4,5 g) v DMSO (40 ml). Po pfidani byla
smés zahfivana na 65 °C 1,5 hod. Standdardni zpracovani
ethylacetatem poskytlo 2-(2,6-dinitrofenyl)ethanol (29 g) jako tmavé
gerveny olej. Olej (27 g) byl rozpustén v ethanolu (250 ml) a bylo
pfidano 5% paladium na dfevéném uhli (3 g). Smés byla zpracovana
pouzitim plynného vodiku pfi tlaku 0,3 MPa v Parrové pfistroji 16 hod.
Filtrace a odstran&ni rozpoustédla ve vakuu poskytly 2-(2,6-
diaminofenyl)ethanol (19,4 g) jako hnéedy olej, ktery stanim

krystalizoval.

&ast tohoto produktu (15,8 g) byla rozpusténa v toluenu (250 mi)
a byl pfidan tris(trifenylfosfin)ruthenium(li)chlorid (2,9 g). Smés byla
vafena pod zpétnym chladi¢em se separatorem vody 8 hod a potom
byla rozpoudtédla odstranéna ve vakuu. Zbyla reakéni smés byla

gisténa bleskovou chromatografii (eluent: heptan/ethylacetat 3 : 1) za
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ziskani 4-amino-1H-indolu jako krystalické pevné latky (7,6 g). Latka
byla rozpusténa v chlorbenzenu (150 ml) a byl pfidan hydrochlorid
bis(2-chlorethyl)aminu (9 g) a potom byla smé&s vafena pod zpétnym
chladizem 90 hod. Filtrace poskytla krystalicky produkt (9,2 g), ktery
byl zahfivan ve smési s koncentrovanym vodnym amoniakem (50 ml) a
ethylacetatem (200 ml) 15 min. Oddéleni organické faze, suseni a
odpafeni poskytlo v nézvu uvedenou slouéeninu jako krystalicky

material (5,6 g).
Analogicky byly pfipraveny nasledujici piperaziny:
1-(6—methoxykarbonyl-1H-indol-4-y|)piperazin,
1-(6-t-butyl-5-methoxy-1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(6-t-butyl-7-methoxy-1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(6,7-dihydro-6,6,8,8-tetramethylcyklopent(g)—1H—indol-4-y|)_—

-piperazin.

1-(1H-Indol-5-yl)piperazin

Tento piperazin byl vyroben smisenim 5-aminoindolu s bis(2-
-chlorethyl)aminem postupem analogickym s vy§e popsanym

zpUsobem pro vyrobu 1-(1H-indol-4-yl)piperazinu.

1-(3-Kyano-1H-indol-4-yl)piperazin

Smés hydrochloridu 1-(1H-indol-4-yl)piperazinu (1 g) a uhli¢itanu
draselného (2,9 g) v tetrahydrofuranu (25 mi) a vodé (25 ml) byla
michana 15 min a byl pfidan roztok di-t-butyldikarbonatu (2,3 g) ve
smési 1: 1 tetrahydrofuranu a vody (20 ml). Smés byla michéna pfi
50 °C 16 hod. Standardni zpracovani ethylacetatem poskytlo 1-t-
-butoxykarbonyl-4-(1H-indol-4yl)piperazin jako tézky olej (1,1 9).

Olej byl rozpu$tén v acetonitrilu (50 ml) a potom byl po kapkach

ptidavan chlorsulfonylisokyanat (1 ml) pfi -20 °C. Smés byla

(2 XX XX )
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udrzovana pfi nizké teploté v prib&hu pfikapavani dimethylformamidu
(5 ml) po dobu 20 min.

Nakonec byla smé&s michana 30 min pfi 0 °C. Byl pfidan vodny
roztok uhligitanu sodného (30 ml) a smés byla michana 30 min.
Organicka faze byla oddélena, susena a zakoncentrovana. Ziskany
olej byl ¢&idtén chromatografii na kolong& (eluent: ethyl
acetat/heptan/methanol 16 :3: 1) za ziskani 1-t-butoxykarbonyl-4-(3-
-kyano-1H-indol-4-yl)piperazinu jako Zlutého oleje (0,5 g).

Olej byl rozpustén v methanolu (2 ml) a byl pfidan ethericky
chlorovodik (20 ml). Michani 2 hod' a filtrace poskytly v nazvu

uvedenou sloudeninu jako krystalicky material (0,34 g).

1-(1-Allyl-1H-indol-4-yl)piperazin

Roztok 1-t-butoxykarbonyl-4-(1H-indol-4-yl)piperazinu

(pfipraveny jak bylo popsano vy$e) v tetrahydrofuranu (50 ml) byl po .

kapkach pfidan k suspenzi hydridu sodného (0,7 g 60% suspenze
v mineralnim oleji) v tetrahydrofuranu (150 ml) pfi teploté laboratore.
Po michani dal§ich 30 min byl po kapkéch’pfidén roztok -allylbromidu
(3,5 ml) v tetrahydrofuranu (50 ml). Po michani 48 hod byla smés vlita
do smési led-voda a néasledovalo standardni zpracovani
ethylacetatem, za zisk&ni oleje, ktery byl ¢iStén bleskovou
chromatografii (eluent: heptan/ethylacetat 85 . 15), za ziskani 1-t-
-butoxykarbonyl~4-(1~a|lyl-1H-indol-4-y|)piperazinu jako oleje (3,2 g).
Olej byl rozpustén v methanolu (15 ml) a byl pfidan nasyceny roztok
HC! v diethyletheru (100 ml). Po 16 hod michani pfi pokojové teploté
byly ziskané bezbarvé krystaly hydrochloridu v néazvu uvedené

sloudeniny (2,5 g) oddéleny filtraci a suéeny ve vakuu.

Analogicky byly pfipraveny nasledujici piperaziny:

1-(1-benzyl-1H-indol-4-yl)piperazin,
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1-(1-propargyl-1H-indol-4-yl)piperazin.

B. Vyroba 4-(1H-indol-4-yl)-1 .2,3,6-tetrahydropyridinu

Roztok 4-brom-1H-indolu (36 g) v dimethylformamidu (80 ml) byl
ponechan reagovat se suspenzi NaH (60 % v mineralnim oleji, 6,9 9)
v dimethylformamidu (200 ml) pfi 20 °C. Po 30 min michani byla smés
ochlazena na -10 °C a po &astech ponechéna reagovat s t-
-butyldimethylsilylchloridem (38 g) a ponechana michat 1 hod pfi
teploté laboratofe. Standardni zpracovani ethylacetatem poskytlo olej,
ktery byl ¢istén bleskovou chomatografif, za ziskani 4-brom-1-(t-
-butyldimethylsilyl)-1H-indol (38 g) jako krystalického materialu.

Produkt byl rozpustén v suchém tetrahydrofuranu (500 ml),
ochlazen na -78 °C, a po kapkach byl pfidan 1,6 M BuLi v hexanu
(v154 ml). Po 30 min michani pﬁ -78 °C bva po kapkach pfidan roztok 1-
-karbethoxy-4-piperidonu (18,2 ml) v tetrahydrofuranu (200 ml), a
nasledovalo michani 16 hod za postupného zvy$ovani teploty na
teplotu laboratofe. Standardni zpracovani diethyletherem poskytlo olej,
~ktery byl cistén bleskovou chromatografii (eluent:
heptan/ethylacetat/triethylamin 6:3:1) za ziskani 1-(t-
-butyldimethylsilyl)-4-(1 -karbethoxy-4-hydroxy-4-piperidinyl)-1H-indolu
‘jako krystalické slou¢eniny (20,5 g).

Reakce tohoto produktu s kyselinou trifluoroctovou (15 ml)
v methylenchloridu (250 ml) pfi 0 °C 20 az 30 min (reakce se sleduje
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluent ethylacetat/-
-heptan/triethylamin 10 : 9 :1). Pfidani 2M hydroxidu sodného,
oddéleni orgahické faze, su$eni a odstranéni rozpous$tédla ve vakuu
poskytlo olej, ktery byl Cistén bleskovou chromatografii (eluent je
stejny jako byl uveden vyse pro TLC) za ziskani 1-karbethoxy-4-(1H-
-indol-4-y1)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (9,1 g) jako krystalického

materialu.
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Reakce s hydroxidem draselnym (5 g) v ethanolu (150 mi)
S malym mnozZstvim vody (2 ml) pfi varu pod zpétnym chladiCem po
dobu 3 dnii poskytlo, po standardnim zpracovani, v nazvu uvedenou

slouéeninu jako Zluty olej (4,5 g).

C. Vyroba kyseliny 5-fluorbenzofuran-3-octové

Roztok kyseliny 5-fluorbenzofuran-3-karboxylove (56 9)
a nasyceny etherovy roztok plynnéhb chlorovodiku (300 ml)
v methanolu (600 ml) byl michan 16 hod pfi teploté laboratorfe. Byl
pfidan dalsi etherovy roztok HCI (300 mi) a nasledovalo michéni
24 hod. Koncentrace ve vakuu poskytla tmavy krystalicky material,
methyl-5-fluorbenzofuran-3-karboxylat (58 g). Lithiumaluminiumhydrid
(15 g) byl suspendovan v tétrahydrofuranu (400 ml) v atmosfére
dusiku, po kapkach byl pfidan roztok methyl 5-fluorbenzofuran-3-

-karboxylatu (58 g) v tetrahydrofuranu (300 mi). Teplota byla

v priib&hu pfidavani zvy$ena na 55 °C. Po 2 hod michani byla reakce
postupné zastavena vodou (30 ml), 15% vodnym hydroxidem sodn;')m
(15 ml) a vodou (75 ml). Byl pfidan dal$i tetrahydrofuran (500 ml) a
smés byla michana 1 hod. Smés byla Zfiltrovana a srazenina
extrahovana smési methylenchloridu (1 1) a ethanolu (0,5 ). Spojené
organické faze byly zakoncentrovany ve vakuu za ziskani oleje, ktery
byl nanesen na bleskovou chromatografii na silikagelu (eluent:
methylenchlorid/25% vod. NH; 99:1). Ziskany Zluty olej, 95-
-fluorbenzofuran-3-ylmethanol (14,4 g) st‘énim krystalizoval.

Roztok 5-fluorbenzofuran-3-yimethanolu (14 g) v methylen-
-chloridu (250 ml) byl smisen postupné s 35 kapkami
dimethylformamidu a thionylchloridem (28 ml). Po michani 16 hod pfi
teploté laboratofe byla reakéni smés zakoncentrovana ve vakuu za

ziskani 3-chlormethyl-5-fluorbenzofuranu jako oleje (19,4 g).

Suspenze kyanidu sodného (10 g) v dimethylsulfoxidu (150 ml)
byla zahfivana na 80 °C a potom byl rychle pfidan roztok 3-
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-chIormethyl—5-fluorbenzofurahu (10 g) v dimethylsulfoxidu (50 ml).
Smés byla udrzovana pii 80 °C 1/2 hod a potom vlita do ledu.
Standardni zpracovani diethyletherem poskytlo tmavy krystalicky

material, 5-fluorbenzofuran-3-yl-acetonitril (8,8 g).

Roztok 5-fluorbenzofuran-3-yl-acetonitrilu (8,'8 g) v methanolu
(350 ml) byl smisen s nasycenym etherovym roztokem plynneho
chlorovodiku (350 ml) a michan 16 hod pfi teplote laboratofe. Smés
byla zakoncentrovana ve vakuu a standardni zpracovani smési
diethylether/voda poskytio methyl-5-fluorbenzofuran-3-yl-acetat (9,4 g)
jako olej.

Ziskany methylester byl rozpustén v methanolu (200 ml) a byl
pfidan 6M vodny hydroxid sodny (400 ml) a smé&s byla michana 16 hod
pfi teploté laboratofe. Organicke rozpous$tédlo bylo odstranéno ve
vakuu a smés byla okyselena 6M kyselinou chlorovodikovou.
Standardni  zpracovani = ethylacetatem poskytlb kyselinu  5-

fluorbenzofuran-3-yl-octovou (9,2 g) jako krystalicky material.

Nasledujici kyseliny benzofuran-3-octové byly pfipraveny
analogicky:

kyselina 2-methyl-4,5,6,7-tetrafluorbenzofuran-3-octova,

kyselina benzofuran-3-octova,

kyselina 6-methylbenzofuran-3-oct6vé,

kyselina 5-methylbenzofuran-3-octova,

kyselina 7-chlorbenzofuran-3-octova,

kyselina 5-chlorbenzofuran-3-octova.

Kyselina 5-fluorbenzofuran-3-propionova a kyselina -butanova
byly vyrobeny postupy prodlouzeni fetézce analogicky s vyse

popsanymi postupy.
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Kyselina 6-ch|orinda'zo|-3-octové byla pfiprévena zplsobem
podle J. Med. Chem. 35 (1992) 2155.

Kyselina 3-(6-fluorbenz[1,2]isoxazol-3-yl)propionova byla

vyrobena metodou popsanou v Drug Design Discov. 8 (1992) 225.

Vyroba slou¢enin podle vynalezu

Piiklad 1

1a: 1-(2-(3-Benzofuranyl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin oxalat

Smés kyseliny 2-(3-benzofuranyl)octové (0,95 g), 1-(1H-indol-4-

-yl)piperazinu (1,3 g) a N,N-dicyklohexylkarbodiimidu (1,3 g) ve smési

suchého tetrahydrofuranu (50 ml) a suchého dimethylformamidu
(10 mi) byla michana 16 hod pfi teploté laboratofe. Filtrace a
odstran&ni rozpoustédla ve vakuu poskytly olej, ktery byl cistén
- bleskovou chromatografii (eluent: ethylacetét/heptan/triethylamih
10 : 9 : 1), za ziskani 1-(3-benzofuranyl)methylkarbonyl-4-(1H-indol-4-
-yl)piperazinu (0,5 g) jako oleje. Olej byl rozpustén v tetrahydrofuranu
(20 ml) a smisen se suspenzi lithiumaluminiumhydridu (0,26 @)
v tetrahydrofuranu (20 ml) pfi teploteé |aboratofe, v atmosféfe dusiku,
a nasledoval var pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hod. Reakéni
smés byla ochlazena na 0 °C a smisena postupné s vodou (1 ml), 15%
vodnym hydroxidem sodnym (0,5 ml) a vodou (2,5 ml). Po 30 min
michani byla smés Zfiltrovana a zakoncentrovéna. Zbyly olej byl
rozpu$tén v acetonu, byla pfidana kyselina Stavelova a smés byla
Zfiltrovana za ziskani v nazvu uvedené siouceniny jako krystalického

materialu (0,4 g).

Teplota tani: 130 - 32 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 3,05-3,15 (m,
2H): 3,15-3,30 (m, 6H); 3,35 (s, 4H); 6,45 (s, 1H); 6,55 (d, 1H); 7,00 (1,
1H): 7,10 (d, 1H); 7,20-7,40 (m, 3H); 7,60 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,90
(s, 1H): 11,10 (s, 1H).
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MS miz (%): 346 (MH+, 3 %), 214 (31 %), 199 (19 %), 171
(14 %).

Analogicky byly vyrobeny nasledujici slouceniny:

1b: 1-(3-Benzofuranylmethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 226 - 28 °C. '"H NMR (DMSO-de): 3,10-3,20 (m, 4H);
3.20-3,40 (m, 4H); 4,25 (s, 2H); 6,40 (t, 1H); 6,45 (d, 1H); 7,00 (t, 1H);
7,10 (d, 1H); 7,25 (dt, 1H); 7.30-7,45 (m, 2H); 7,65 (dd, 1H); 7,95 (dd,
1H); 8,15 (s, 1H); 11,10 (s, 1H).

MS m/z (%): 332 (MH+, 10 %), 158 (10 %), 131 (100 %).

1¢: 1-(2-(5-Fluor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-( 1H-indol-4-yl)piperazin

oxalat

Teplota tani 196 - 97 °C, 'H NMR (DMSO-de): 3,05 (t, 2H); 3,20-
3,45 (m, 10 H); 6,44 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10 (d, 1H);
720 (dt, 1H); 7,30 (t, 1H); 7,55-7,65 (m, 2H); 8,00 (s, 1H); 11,12 (s,
1H). |

MS miz (%): 364 (MH+, 7 %), 214 (42 %), 199 (20 %), 171
(14 %).

1d: Dihydrochlorid 1-(4-(5-f/uor-3-benzofuranv/)-1-butvl)-4-(1H-indoI-4-

-yl)piperazinu

Teplota tani 241 - 44 °C, 'H NMR (DMSO-ds): 1,65-1,95 (m, 4H);
270 (t, 2H); 3,15-3,40 (m, 6H); 3,60 (d, 2H); 3,70 (d, 2H); 6,50 (s, 1H);
6.55 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,15 (dt, 1H); 7,30 (t, 1H);
7.45-7,60 (m, 2H); 7,90 (s, 1H); 10,95 (b, 1H); 11,20 (s, 1H).

MS miz (%): 392 (MH?, 90 %), 234 (19 %), 199 (23 %), 163
(49 %), 131 (11 %).
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1e: 1-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin hemioxalat

Teplota tani 167 - 69 °C, 'H NMR (DMSO-ds): 3,05 (s, 4H); 3,15
(s, 4H); 3,30 (s, 4H); 6,40 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,90-7,15 (m, 4H);
7,25 (dd, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 10,90 (s, 1H); 11,10 (s, 1H).

MS m/z (%): 345 (MH+, 5 %), 199 (13 %), 144 (54 %), 107 (9
%).

1f: 1-(3-(1H-indol-3-yl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 198 - 204 °C. '"H NMR (DMSO-dg): 2,05 (qv, 2H);
2,75 (t, 2H); 3,15 (t, 2H); 3,35 (s, 8H); 6,45 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00
(t, 2H); 7,10 (t, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,25 (t, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,55 (d,
1H); 10,85 (b, 1H); 11,15 (b, 1H).

1q: 1-(4-(1H-indol-3-yl)-1-butvl)-4-(1H-indol-4-vl)piperazin oxalat -

Teplota tani 189 - 93 °C. 'H NMR (DMSO-d): 1,60-1,85 (m, 4H);
275 (t, 2H); 3,05 (t, 2H); 3,15-3,50 (m, 8H); 6,45 (s, 1H); 6,50 (s, 1H);
6.90-7,20 (m, 5H); 7,30 (s, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 8,20 (b,
2H): 10,90 (s, 1H); 11,20 (s, 1H).

1h: Dihydrochlorid 1-(3-(5-fluor-3-benzofuranyl)-1 -propyl)-4-(1H-indo/-

-4-yl)piperazinu

Teplota tani 230 - 34 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,20 (qv, 2H);
2.75 (, 2H); 3,20-3,30 (m, 2H); 3,30-3,45 (m, 4H); 3,55-3,80 (m, 4H);
655 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,30 (t, 1H);
7.50-7,65 (m, 2H); 7,95 (s, 1H); 11,25 (s, 1H); 11,40 (b, 1H).

MS m/z (%): 378 (MH+, 70 %), 220 (26 %), 199 (25 %), 177
(18 %), 159 (100 %).

R
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1i: Dih_vdroch/orid 1-(2-(2-methyl-4.5.,6, 7-tetrafluor-3-benzofuranyl)-
_ethyl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazinu

Teplota tani 181 - 87 °C. "H NMR (DMSO-ds): 2,50 (s, 3H); 3, 15-
3,50 (m, 8H); 3,65-3,85 (m, 4H); 6,50 (s, 1H); 6,60 (t, 1H); 7,05 (t, 1H);
715 (d, 1H); 7,35 (d, 1H); 11,20 (s, TH); 11,75 (b, 1H).

MS miz (%): 414 (MH+ -F, 13 %), 396 (11 %), 214 (72 %), 199
(23 %), 195 (34 %), 159 (26 %).

1i: 1-(2-(3-Indazolyl)ethvl)-4-(1H—indol-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 149 - 51 °G. "H NMR (DMSO-ds): 3,05-3, 15 (m, 4H);
3,15-3,20 (m, 2H); 3,20-3,35 (m, 6H); 6,40 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00
(t, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,10 (t, 1H); 7,25 (s, 1H); 7.35 (t, 1H); 7,50 (d,
.1H), 7,80 (d, 1H); 11,10 (s, 1H).

MS m/z (%): 346 (MH+, 40 %); 199 (80 %); 144 (100 %).

1k: 1-(2-(6-Chlor—3-indazolvl)ethvl)-4-(1H-indol-4-vl)piperazin oxalat

Teplota tani 255 - 58 C. 'H NMR (DMSO-dg): 3,10-3,15 (m, 4H);
3.15-3,20 (m, 2H); 3,20-3,30 (m, 6H); 6,40 (s, 1H); 6,50 (d, TH); 7,00
t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 7.25 (s, TH); 7,55 (s, 1H); 7,85 (d,
1H):). MS miz (%): 380 (MH+, 100 %), 214 (30 %), 139 (50 %).

11: 1-(2-(7-Kyano- 1H-indol-3-yl)eth vl)-4-(1H-indol—4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 241 - 43 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 3,15 (t, 2H); 3,30
(t, 2H); 3,30-3,50 (m, 8H); 6,45 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10
(d, 1H); 7,20 (t, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,50 (s, 1H): 7,60 (d, 1H); 8,00 (d,
1H); 11,15 (s, 1H); 11,90 (s, 1H).

MS m/z (%): 370 (MH+, 100 %), 214 (28 %), 156 (42 %).
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Pfiklad 2

2a: 1-(2-6-Chlor-1H-indol-3-yl)eth yl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin oxalat

Roztok 6-chlor-1H-indolu (15 g) v diethyletheru (300 ml) byl
ochlazen na 0 °C a smisen s roztokem oxalylchloridu (9,4 ml)
v diethyletheru (30 ml). Smeés byla michana 16 hod pfi teploté
laboratofe. Filtrace poskytla 2-(6-chlor-1H- indol-3-yl)-2-oxoacetyl-
-chlorid jako krystalicky material (15,5 g).

Cast tohoto produktu (2,5 g) byla rozpusténa v tetrahydrofuranu
(25 ml) a po kapkach byla pfidana k roztoku 1-(1H-indol-4-
-yl)piperazinu (1,4 g) a triethylaminu (15 ml) v tetrahydrofuranu
(100 ml). Po michani 16 hod byla reakéni smés zakoncentrovana ve
vakuu. Ziskany olej byl ¢&istén bleskovou chromatografii (eluent:
ethy|acetét/methanol/triethyiamin 85 : 10 : 5) za ziskani 1-(2-(6-chlor-
—‘lH-indol-3-yl)-1,2-dioxoethyl)-4—(4-(1H—indOI-4-yI)piperazinu (1,6 9)
jako krystalického materialu. Tento produkt byl suspendovan
v tetrahydrofuranu (25 ml) apo kapkach byl pfidan k suspenzi
lithiumaluminiumhydridu (1,5 g) v tetrahydrofuranu (50 ml). Smés byla
zahtivana pod zp&tnym chladi¢em 4 hod a ochlazena na 0 °C a potom
byla ptidana voda (3 ml), 15% vodny hydroxid sodny (1,5 ml) a voda
(7,5 ml). Filtrace a standardni zpracovani poskytly Zluty olej, ktery byl
pfeveden na v nazvu uvedenou oxalatovou stl (1,5 g) z roztoku

v acetonu pfidanim kyseliny Stavelove.

Teplota tani 229 - 31 °C. "H NMR (DMSO-ds): 3,10 (t, 2H); 3,25-
3,55 (m, 10 H); 6,45 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,90-7,10 (m, 3H); 7,25-7,35
(m, 2H); 7,45 (s, 1H); 7,65 (d, 1H); 11,12 (s, 2H).

MS m/z (%): 379 (MH+, 18 %), 214 (16 %), 199 (17 %), 178
(16 %), 143 (13 %).

Analogicky byly pfipraveny nasledujici slouéeniny:
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2b: 1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)eth vl)-4-(1H-indol-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 245 - 47 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 3,30-3,50 (m,
12H): 6,45 (s, TH); 6,50 (d, 1H); 6,95-7,10 (m, 4H); 7,30 (s, 1H); 7,35-
740 (m, 2H); 11,15 (s, 1H); 11,40 (s, 1H).

MS miz (%): 379 (MH+, 28 %), 178 (41 %), 143 (100 %).

2C: 1-(2—(5-Fluor-1H-indol—3-vl)ethvl)-4-(1H-indol-4-vl)piperazin fumarat

Teplota tani 212 - 15 °C. 'HNMR (DMSO-de): 2,75-3,10 (m, 8H);
3.10-3.35 (m, 4H); 6,40 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s, 2H); 6,85-7,10
(m, 3H): 7,20-7,40 (m, 4H); 10,95 (s, 1H); 11,05 (s, 1H).

MS m/z (%): 363 (MH+, 18 %), 214 (100 %), 202 (34 %), 199
(19 %), 171 (12 %), 162 (87 %).

24Q: 1-(2-(6-Chlor—1H—indol-3-vl)ethvl)—4-(1H-indol-4-vl)-1,2, 3,6-tetra-
-hydropyridin-1,5 fumarat ‘

Teplota tani 225 - 26 °C. 'HNMR (DMSO-d): 2,60-2,70 (m, 2H);
2 85.3.10 (m, 6H); 3,40-3,50 (m, 2H); 6,10 (s, 1H): 6,60 (s, 3H); 6,90-
7.0 (m, 3H), 7,20-7,40 (m, 3H); 7,40 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 11,05 (s,
1H): 11,15 (s, TH).

MS m/z (%): 376 (MH+, 12 %), 179 (80 %), 143 (100 %).

2h: 1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)-1,2,3,6-tetra-

-hydropyridin trifumarat

Teplota tani 204 - 6 °C. "HNMR (DMSO-ds): 2,70-2,85 (m, 2H);
3.00-3,20 (m, 4H); 3,25 (t, 2H); 3,70-3,80 (m, 2H); 6,05-6,15 (m, 1H);
6,60 (s, 6H); 6,85-7,00 (m, 2H); 7,10 (t, 1H); 7,30-7,45 (m, 6H); 11,00
(s, 1H); 11,20 (s, 1H).

MS m/z (%): 360 (MH+), 162 (100 %).



- 38 -

2i: 1-(2-(7-Brom-1H-indo/-3-vl)ethvl)-4-(1H-indol—4-vl)piperazin hemi-

-oxalat

Teplota tani 149 - 51 °C. "HNMR (DMSO-dg): 2,95-3,20 (m, 8H);
3,20-3,40 (m, 4H); 6,40 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (dt, 2H); 7,10 (d,
1H); 7,25 (t, 1H); 7,30-7,40 (m, 2H); 7,60 (d, 1H); 11,05 (s, 1H); 11,10
(s, 1H).

MS miz (%): 423 (MH+, 9 %), 222 (20 %), 214 (29 %), 143
(100 %). '

2i: 1-(1 -Allyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(6-chlor- 1H-indol-3-yl)ethyl)piperazin

fumarat

Teplota tani 230 - 32 °C. "H NMR (DMSO-de): 2,70-3,00 (m, 8H);
3.10-3,30 (m, 4H); 4,75 (d, 2H); 5,00 (d, 1H); 5,15 (d, 1H); 5,85-6,05
(m, 1H): 6,40 (d, 1H); 6,55 (dd, 1H); 6,60 (s, 2H); 6,95-7,10 (m, 3H);
7.20-7,30 (m, 2H); 7,40 (d, 1H); 7,55 (d, 1H).

MS m/z (%): 419 (MH+, 13 %), 254 (21 %), 143 (100 %).

2k: 1-(1-Allyl-1H-indol—4-v/)-4-(2-(5-fluor-1H-indo/—3-yl)ethyl)piperazin-

-1,25-fumarat

Teplota tani 210 - 12 °C. "'H NMR (DMSO-de): 2,75-3,00 (m, 8H);
3,10-3,30 (m, 4H); 4,80 (d, 2H); 5,00 (d, 1H); 5,15 (d, 1H); 5,90-6,10
(m, 1H): 6,40 (d, TH); 6,50 (dd, 1H), 6,60 (s, 2H); 6,80 (dt, 1H); 7,00-
7.10 (m, 1H); 7,20-7,40 (m, 4H); 10,95 (s, TH).

MS m/z (%): 403 (MH+, 25 %), 239 (30 %), 162 (100 %).
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2|: 1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(6-chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-

-piperazin hemifumarat

Teplota tani 237 - 39 C. 'H NMR (DMSO-de): 2,65-2,85 (m, 6H);
2.90 (t, 2H); 3,10-3,25 (m, 4H); 5,40 (s, 2H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H);
6.60 (s, 1H): 6,95-7,10 (m, 3H); 7,15 (d, 1H); 7,20-7,35 (m, 5H); 7,35-
7.45 (m, 2H); 7,60 (d, 1H), 11,00 (s, 1H).

MS m/z (%): 469 (MH+, 20 %), 304 (32 %), 289 (22 %), 143
(100 %).

2m: 1-(1-Benzyl-1 H-indol-4-yl)-4-(2-(5-fluor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-

-piperazin fumarat

Teplota tani 178 - 80 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,70-3,00 (m, 8H);
3,10-3,30 (m, 4H); 5,40 (s, 2H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s,
2H): 6,90 (dt, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,20-7,40
(m, 5H); 7,45 (d, 1H); 10,95 (s, 1H). |

MS miz (%): 453 (MH+, 28 %), 304 (39 %), 162 (100 %).

2n: 1-(1-Benzyl-1H-indo/-4-vl)-4-(2-(5-brom-1H-indol-3-vl)ethvl)-

-piperazin fumarat

Teplota tani 230 - 32 °C. 'H NMR (DMSO-d): 2,75-3,05 (m, 8H);
3,10-3,35 (m, 4H); 5,45 (s, 2H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s,
2H): 7,00 (t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,20-7,40 (m, 5H);
7.40 (d, 1H); 7,80 (s, 1H); 11,05 (s, 1H).

MS m/z (%): 513 (MH+, 14 %), 304 (30 %), 142 (100 %).
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20: 1-(2-(6-Chlor-1H-indo/-3-yl)ethyl)-4-(1-proparqyl—1H-indol-4-y/k
-piperazin

Teplota tani 197 - 99 °C. "H NMR (DMSO-dg): 2,70-2,95 (m, 6H);
3,00 (t, 2H); 3,20-3,40 (m, 5H); 4,85 (d, 2H); 6,50 (d, 1H); 6,65 (d,
1H); 7,00-7,30 (m, 5H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 8,00 (s, 1H).

MS miz (%): 417 (MH+, 15 %), 252 (24 %), 237 (17 %), 143
(100 %).

2p: 1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol-4-yl)piperazin

hemifumarat

Teplota tani 193 - 95 °C. "H NMR (DMSO-d): 2,60-2,85 (m, 6H);
2.90 (t, 2H); 3,10-3,25 (m, 4H); 3,35 (t, 1H); 5,00 (d, 2H); 6,45 (d, 1H);
6.55 (d, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,90-7,25 (m, 5H); 7,25-7,40 (m, 2H); 7,55
(d, 1H), 10,75 (s, 1H). |

MS m/z (%): 383 (MH+, 44 %), 252 (55 %), 143 (100 %).

2q: 1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)eth vl)-4-(1-propargyl-1H-indol-4-yl)-

-piperazin

Teplota tani 153‘- 55 C. 'H NMR (DMSO-dg): 2,70-2,90 (m, 6H),
2,90-3,10 (m, 3H); 3,25-3,45 (m, 4H): 4,85 (d, 2H); 6,55 (d, 1H); 6,65
(d, 1H); 6,95 (dt, 1H); 7,00-7,35 (m, 6H); 8,00 (s, 1H).

MS m/z (%): 401 (MH+, 48 %), 237 (27 %), 162 (81 %), 115
(100 %).

21 1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-v/)ethyl)-4-(1-proparqyl-1H-indol-4-v/)-
-piperazin

Teplota tani 154 - 56 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,70-2,90 (m, 6H);
2,90-3,00 (m, 3H); 3,25-3,40 (m, 4H); 4,85 (d, 2H); 6,55 (d, 1H), 6,65
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(d, 1H); 7,00-7,10 (m, 2H); 7,10-7,35 (m, 4H); 7,75 (s, 1H); 8,05 (s,
1H).

MS miz (%): 461 (MH+, 5 %), 252 (16 %), 237 (12 %), 143
(100 %).

2s: 1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1H-indol-3-yl)eth yl)piperazin

hemifumarat

Teplota tani 188 - 90 °C. "H NMR (DMSO-de): 2,65-2,85 (m, 6H);
2,05 (t, 2H); 3,10-3,30 (m, 4H); 5,45 (s, 2H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H);
6,60 (s, 1H); 6,90-7,10 (m, 4H); 7,10-7,35 (m, 7H); 7,40 (d, 1H); 7,55

(d, 1H); 10,80 (s, 1H).
MS m/z (%): 435 (MH+, 22 %), 304 (52 %), 143 (100 %).

2t: 1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-5-yl)piperazin fumarat

Teplota tani 231 - 33 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 2,80 (t, 2H); 2,80-
2.90 (m, 4H); 2,95 (t, 2H); 3,10-3,20 (m, 4H); 6,30 (s, 1H); 6,60 (s,
2H); 6,85 (dd, TH); 7,05 (s, 1H); 7,20 (dd, 1H); 7,25 (t, 1H); 7,25-7,30
(m, 2H): 7,35 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 10,80 (s, 1H); 11,05 (s, TH).

MS m/z (%): 425 (MH+, 11 %), 223 (14 %), 143 (100 %).

2u: 1-(2-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-5-yl)piperazin

hemifumarat

Teplota tani 232 - 34 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,70 (t, 2H); 2,70-
2.80 (m, 4H); 2,90 (t, 2H); 3,05-3,15 (m, 4H); 6,30 (s, TH); 6,60 (s,
1H): 6,85 (dd, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,25 (t, 1H); 7,25-7,30
(m, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,60 (s, TH); 10,80 (s, 1H); 11,00 (s, 1H).

MS miz (%): 379 (MH+, 18 %), 143 (100 %).
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Ptiklad 3
3a: 1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-h ydroxymethyl-1H-indol-4yl)-

-piperazin

Roztok 1-(2-(5-fluor-1H-indol-3-yl)-1,2-dioxoethyl)-4-(6-methoxy-
-karbonyl-1H-indol-4-yl)piperazinu (1,8 g, vyrobeny z 2-(5-fluor-1H-
-indol-3-yl)-2-oxoacetylchloridu a 1-(6-methoxykarbonyl-1H-indol-4-yl)-
-piperazinu postupem popsanym v piikladu 2) v tetrahydrofuranu
(50 ml) byl po kapkach pfidavan k suspenzi lithiumaluminiumhydridu
(1,7 g) v tetrahydrofuranu (125 ml) pfi teploté laboratofe, a zahfivan
pod zp&tnym chladi¢em 4 hod. Reakéni smés byla ochlazena na 5 °C
a potom byla pfidana voda (3,4 ml), 15% vodny hydroxid sodny
(1,7 ml) a voda (8,5 ml). Filtrace a odstranéni ‘rozpouétédla ve vakuu
poskytly olej, ktery byl Cistén bleskovou chromatografii - (eluent:
ethylacetat/methanol/triethylamin 85 : 10 : 5) za ziskani v nazvu

uvedeného produktu (0,9 g), ktery krystalizoval z diisopropyletheru.

Teplota tani 198 - 200 °C. 'H-NMR (DMSO-de): 2,60-2,80 (m,
6H): 2,85 (t, 2H); 3,15 (s, 4H); 4,45-4,55 (m, 2H); 4,90-5,00 (m, 1H);
6.30 (s, 1H); 6,40 (s, 1H); 6,90 (dd, TH); 7,00 (s, TH); 7,20 (s, TH); (m,
3H); 10,85 (s, 1H); 10,95 (s, 1H).

Analogicky byly vyrobeny nasledujici slouc¢eniny:
3b: 1-(2-(6-Ch/or—1H-indol—3-V/)ethVl)-4-(6-hvdroxymethVI-1H-indo/-4-
-yl)piperazin

Teplota tani 194 - 96 °C. '"H-NMR (DMSO-de): 2,60-2,80 (m,
6H); 2,90 (t, 2H); 3,1-3,20 (m, 4H); 4,50 (d, 2H), 4,95 (t, 1H), 6,35 (s,
1H); 6,45 (s, 1H); 6,95-7,05 (m, 1H); 7,20 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,55 (d, 1H); 10,95 (s, 2H).
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3¢: 1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)eth vl)-4-(6-hydroxymethyl-1H-indol-4-

-yvl)- piperazin

Teplota tani 163 - 65 °C. 'H-NMR (DMSO-de): 2,65 (t, 2H); 2,70
(s, 4H): 2,90 (t, 2H); 3,15 (s, 4H); 4,50 (d, 2H); 4,95 (t, TH); 6,35 (s,
1H): 6,45 (s, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,10-7,20 (m, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,30
(d, 1H); 7,70 (s, 1H); 10,90 (s, 1H); 11,00 (s, TH).

Priklad 4

4a: 1 -(3-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-vl)-1-propyl)-4-( 1H-indol-4-yl)-

-piperazin fumarat

Roztok 3-(3-brom—1-propyl)-6-fluor-1,2-benzisoxazolu (1,1 g), 1-
-(1H-indol-4-yl)piperazinu (1,0 g@), uhligitanu draselného (1,9 9)
a jodidu draselného (50 mg) ve 4-methyl-2-pentanonu (100 ml) byl
zahfivan pod zpé&tnym chladi¢em 16 hod. Zfiltrovani a odstranéni
rozpoustédla ve vakuu poskytlo olej, ktery byl ¢istén bleskovou
chromatografii (eluent: heptan/ethylacetat/triethylamin 75 : 20 : 5) za
ziskani olejel (1,0 g), ktery krystalizoval jako v nazvu uvedeny fumarat

z acetonu pfidanim kyseliny fumarove.

Teplota tani 187 - 89 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,00 (qv, 2H);
2,55 (t, 2H); 2,60-2,80 (m, 4H); 3,05 (t, 2H); 3,05-3,20 (m, 4H); 6,40
(s, 1H): 6,45 (d, 1H); 6,60 (s, 2H); 6,90-7,05 (m, 2H); 7,20-7,35 (m,
2H): 7,70 (dd, 1H); 8,00 (dd, 1H); 11,00 (s, TH).

MS m/z (%): 379 (MH+, 10 %), 178 (100 %), 159 (24 %).

Analogicky byly pfipraveny nasledujici slougeniny:
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4f: 1-(2-(1H-Indol-3-yl)eth v/)-4-(6-methoxykarbonyl-1 H-indol-4-yl)-

-piperazin oxalat

Teplota tani 213 - 16 °C. "H-NMR (DMSO-dg): 3,10 (t, 2H); 3,20-
3,60 (m, 10 H); 3,80 (s, 3H); 6,55 (s, 1H); 6,90-7,10 (m, 3H); 7,25 (s,
1H); 7,35 (d, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,75 (s, 1H); 10,90 (s,
1H); 11,55 (s, 1H).

4q: 1-(2-(6-Chlor- 1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-methoxykarbon vl-1H-indol-

-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 228 - 30 °C. 'H-NMR (DMSO-de): 3,10 (t, 2H); 3,30

(t, 2H): 3,45 (s, 8H); 3,85 (s, 3H); 6,55 (s, 1H); 7,05 (dd, 1H); 7,10 (s,

1H); 7,45 (s, 1H); 7,55 (t, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,85 (s, TH); 11,15 (s,
1H); 11,65 (s, 1H).

4h: 1-(2-(5-Fluor-3-benzofuranvl)ethvl)-4-(6-methokaarbonvl—1H—

-indol-4-yl)piperazin oxalat

Teplota tani 227 - 28 °C. "H-NMR (DMSO-d): 3,05 (t, 2H); 3,25
(t. 2H); 3,25-3,35 (m, 4H); 3,35-3,45 (m, 4H); 3,85 (s, 3H); 6,55 (s,
1H): 7,10 (s, TH); 7,15 (t, TH); 7,55 (t, TH); 7,65-7,65 (m, 2H); 7,80 (s,
1H): 8,00 (s, TH); 11,55 (s, 1H).

4l: Dihydrochlorid 1-(5-Fluor-3-benzofuranylmethyl)-4-( 1H-indol-4-yl)-

-piperazinu

Teplota tani 238 - 40 °C. "TH NMR (DMSO-de): 3,20-3,50 (m, 4H);
3,60 (d, 2H); 3,75 (d, 2H); 4,60 (s, 2H); 6,50 (s, 1H); 6,55 (d, 1H); 7,00
(t, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,25 (dt, 1H); 7,25-7,30 (m, 1H); 7,70 (dd, 1H);
8,00 (dd, 1H); 8,40 (s, 1 H); 11,22 (s, 1H); 11,65 (b, 1H).

MS m/z (%): 350 (MH+, 7 %), 201 (34 %), 159 (100 %), 149
(20 %).
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4m: 1-(3-Kyano-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1H-indol-3-vl)ethvl)piperazin

fumarat

Teplota tani >250 °C. '"H NMR (DMSO-dsg): 2,70-3,00 (m, 8H);
3,10 (s, 4H); 6,60 (s, 1H); 6,75 (dd, 1H); 6,95-7,10 (m, 2H); 7,15-7,20
(m, 3H); 7,35 (d, 1H); 8,20 (s, 1H); 10,80 (s, 1H); 12,20 (s, 1H).

MS m/z (%): 370 (MH+, 9 %), 239 (100 %), 227 (25 %), 224
(27 %), 144 (65 %).

4n: 1-(3-Kvano-1H-indo/-4-v/)-4-(2-(5-fluor-3-benzofuranVl)ethvm

-piperazin hemifumarat

Teplota tani 235 - 37 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,60-2,95 (m, 8H);
3.10 (s, 4H); 6,60 (s, 2H); 6,75 (d, 1H); 7,05-7,25 (m, 3H); 7,45-7,60
(m, 2H); 7,95 (s, 1H); 8,20 (5, 1H); 12,15 (s, 1H).

MS m/z (%): 389 (MH+, 8 %), 239 (100 %), 224 (38 %), 208

(14 %), 163 (15 %).

40: 1-(2—(6-Chlor—1H-indo/-3-yl)ethvl)-4-(3-kvano-1H-indol—4-vl)—

-piperazin hemifumarat

Teplota tani 234 - 36 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,70 (t, 2H); 2,80
(b, 4H): 2,90 (t, 2H); 3,10 (b, 4H); 6,60 (d, 2H); 6,75 (d, 1H); 7,00 (d,
1H): 7,15-7,20 (m, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 8,20
(s, 1H); 10,90 (s, 1H); 12,10 (s, TH).

MS miz (%): 404 (MH+, 8 %), 239 (100 %), 227 (18 %), 224
(30 %), 178 (25 %).
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4p: 1-(2-(3-Benzofuranvl)ethvl)-4-(3-kyano-1H-indol—4-v/)piperazin

seskvioxalat

Teplota tani 221 - 23 °C. '"H NMR (DMSO-de): 3,10 (t, 2H); 3,20-
3,45 (m, 10 H); 6,80 (d, 1H); 7,15-7,40 (m, 4H); 7,60 (dd, 1H); 7,75
(dd, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,25 (d, 1H); 12,30 (s, 1H).

MS m/z (%): 371 (MH+, 20), 239 (63 %), 145 (100 %).

4q: Hydrochlorid 1-(1 H-Indol—4-v/)-4-(2-(5-methvl-3-benzofuranVD-

-ethyl)piperazinu

Teplota tani 258 - 60 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 2,40 (s, 3H); 3,15-
3.55 (m, 8H); 3,65-3,80 (m, 4H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 7,00 (&
1H): 7,15 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,30 (t, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,60 (s, 1H);
7.90 (s, 1H); 11,20 (s, TH).

MS m/z (%): 360 (MH+, 10 %), 214 (97 %), 143 (100 %).

4r: 1-(1H-Indol-4-v/)-4-(2-(4-meth yl-3-benzofuran vl)ethyl)piperazin

oxalat

Teplota tani 204 - 6 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,05 (s, 3H); 3,30-
3,50 (m, 12H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,95-7,05 (m, 2H); 7,10 (d,
1H); 7,20 (t, TH); 7,30 (t, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,85 (s, 1H); 11,10 (s, 1H).

MS miz (%): 360 (MH+, 23 %), 214 (81 %), 199 (100 %), 143
(53 %).

4s: 1-(3-(5-Fluor-3-benzofuranyl)-1 -propyl)-4-(1H-indol-4-yl)-1,2,3, 6-

-tetrahydropyridin fumarat

Teplota tani 183 - 85 °C. 'H NMR (DMSO-de): 1,70-2,00 (m, 2H);
2.40-2,90 (m, 8H); 3,20-3,35 (m, 2H); 6,00-6,10 (m, 1H); 6,55 (s, 1H);
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6,60 (s, 2H); 6,90 (d, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 (dt, 1H); 7,25-7,40 (m,
2H); 7,50 (dd, 1H); 7,55 (dd, 1H); 7,90 (s, 1H); 11,10 (s, 1H).

MS m/z (%): 375 (MH+, 90 %), 206 (100 %), 149 (90 %).

4t 1-(2-(5-Chlor-3-benzofuranyl)ethvl)-4-(1H-indol-4-vl)piperazin

oxalat

Teplota tani 200 - 2 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 3,10 (t, 2H); 3,30-
3,50 (m, 10 H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10 (d, 1H);
7.30 (t, 1H); 7,40 (dd, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,90 (s, 1H); 8,00 (s, 1H);
11,10 (s, 1H). '

MS m/z (%): 380 (MH+, 50 %), 214 (100 %), 143 (80 %).

4u: 1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(6—me,thyl—3-benzofuranyl)ethyl)piperazin

oxalat

Teplota tani 190 - 92 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,10 (s, 3H); 3,10
(t, 2H); 3,25-3,50 (m, 10 H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (t, 1H);
7.10 (t, 2H); 7,30 (t, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,80 (s, 1H); 11,15
(s, 1H).

MS miz (%): 360 (MH+, 14 %), 214 (44 %), 143 (100 %).

4v: 1-(2-(7-Ch/or—3-benzofuranvl)ethvl)-4-(1H-indol-4-yl)-piperazin

hemioxalat

Teplota tani 216 - 18 C. '"H NMR (DMSO-dg): 2,85-3,15 (m, 8H);
3,15-3,40 (m, 4H); 6,40 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,05 (d,
1H); 7,25 (t, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 8,00 (s, 1H);
11,05 (s, 1H).

MS m/z (%): 380 (MH+, 13 %), 199 (30 %), 143 (100 %).
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4x: 1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(3-kyano-1 H-indol-4-yl)-

-piperazin hemifumarat

Teplota tani >250 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,65-3,00 (m, 6H);
3.00-3,30 (m, 6H); 6,60 (s, TH); 6,75 (dd, 1H); 6,90-7,10 (m, 2H); 7,10-
725 (m, 2H); 7,25-7,40 (m, 2H); 8,20 (d, 1H); 11,20 (s, 1H); 12,10 (s,
1H).

MS m/z (%): 404 (MH+, 14 %), 224 (15 %), 184 (18 %), 143
(100 %).

Priklad 5

5a: 1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)-4-(1H-indol-4-yl)piperidin

Roztok sloudeniny 2g (0,5 g) byl rozpusten v ledové kyseliné
octové. Byl pfidan platinovy katalyzator (10 % na uhli, 10 mg) a smés
byla hydrogenovéna v Parrové pFistroji pfi tlaku vodiku 0,3 MPa
16 hod. Zfiltrovani a odstran&ni rozpoustédla poskytlo v nazvu

uvedenou sloudeninu jako krystalicky material (0,4 g).

Teplota tani 205 - 6 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 1,75-1,90 (m, 4H);
2 10-2,20 (m, 2H); 2,60-2,70 (m, 2H); 2,85-2,95 (m, 3H); 3,15 (d, 2H);
6.50 (s, 1H); 6,80-6,90 (m, 2H); 6,95-7,10 (m, 2H); 7,20 (s, 1H); 7,30
(s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,90 (s, 1H); 11,00 (s, 1H).

MS miz (%): 378 (MH+, 18 %), 178 (100%), 143 (47 %).

Farmakologické testy

Afinita sloudenin podle vynalezu k 5-HT1a receptoriim byla
uréena méfenim inhibice vazby radioaktivniho ligandu na 5-HT1a

receptory, jak se popisuje v nasledujicim testu:
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Inhibice vazby *H-5-CT na 5-HTa receptory

Touto metodou se stanovuje in vitro inhibice 1&Civ vazbou
agonisty 5-HT1a receptoru °H-5-karboxamidotryptaminu (*H-5-CT) na
klonované lidské 5-HT{a  receptory, stabilné exprimovane
v transfekovanych bufikach Hela (HA7) (Fargin, A. a dalsi, J. Biol.
Chem., 1989, 264, 14848). Test byl provaden jako modifikace metody
popsané v Harrington, M. A. a dalgi, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994,
268, 1098. Lidské 5-HTa receptory (40 ug bun&&ného homogenizatu)
byly inkubovany 15 min pfi 37 °C v 50 mM pufru Tris pH 7,7
v pfitomnosti 34-5-CT. Nespecificka vazba byla stanovena pfidanim
10 yM metergolinu. Reakce byla ukonCena rychlou filtraci pfes filtry
Unifilter GF/B na filtraénim zafizeni Tomtec Cell Harvester. Filtry byly
vyhodnocovény pocitanim na gitadi Packard Top Counter. Ziskané

vysledky jsou uvedeny v tabulce 1:

Slouc¢enina No. | Inhibice vazby Slougenina No. ~ Inhibice vazby |

*H-5-CT *H-5-CT
ICs0 (NM) ICs0 (NM)

1a 10 3b 120

1b 210 3c 1000

1c 12 ‘ 4a 9,8

1d 2,5 4f 1200

1e 6,9 49 350

1f 9,8 4h 3100

19 13 41 330

1h 11 4m 3,2

1i 3,4 4n 5,7

1j 22 40 2,9

1k 22 4p 4,3

11 2,5 4q 21
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Slouéenina No. Inhibice vazby Slougenina No. Inhibice vazby

*H-5-CT *H-5-CT
ICso (M) ICs0 (NM)

2a 3,4 4r 10

2b 11 4s 16

2c 27 4t 9,4

29 2,8 4u 7.0

2h 11 4y 4,3

2j 54 4x 5.4

2t 230 5a 14

2u 310

3a 910 Pindolol* 100

Tabulka 1 *referenéni sloucenina

Slougeniny podle vynalezu byly také testovany na své uginky na

zpétny piijem serotoninu nésledujicim‘testem:

Inhibice pfijmu 3H-5-HT do synaptosomu krysiho mozku

Pouzitim této metody se urduje schopnost 1éCiv in vitro inhibovat

akumulaci *H-5-HT do upinych synaptosomi krysiho mozku. Test byl

provadén podle popisu v Hyttel, J., Psychopharmacology, 1978, 60,

13.



Slouéenina No. Inhibice zpétného Sloucenina No. Inhibice zpétného
pfijmu serotoninu pFijmu serotoninu
ICs0 (NM) ICs0 (NM)
1a 31 3b 33
1b 290 3c 46
1c 57 4a 360
1d 31 4f 14
. 1e 4.4 4g 23
1f 8,2 4h 71
19 12 41 950
1h 6,8 4m 3,0
1i nt 4n 65
1j 360 40 19
1k 150 4p 22
11 nt 4q 34
| 2a 21 4r 12
2b 6,9 4s 24
‘ 2¢c 2,3 4t 99
2g 22 4u 93
2h 2,5 4v 4,4
’ 2i 5,9 4x nt
2t 39 5a 19
2u 20
3a 17 Paroxetine* 0,29

Tabulka 1 *referenéni sloudenina, nt = netestovano

Antagonisticka aktivita nékterych ze sloudenin podle vynalezu na

receptor 5-HTqa byla odhadovana in vitro u klonovanych 5-HT1A

receptorll stabilné exprimovanych v transfekovanych bunkach Hela
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(HA7). V tomto testu se 5-HTia antagonisticka aktivita odhaduje
méfenim schopnosti slougenin antagonizovat 5-HT indukovanou
inhibici akumulace cAMP indukované forskolinem. Test byl provadén
jako modifikace metody popsané v Pauwels, P. J. a dalsi, Biochem.
Pharmacol., 1993, 45, 375.

Né&které sloudeniny podle vynalezu byly také testovany na jejich
vliv na 5-HTa receptory in vivo v testu popsaném v Sanchez, C. a
déléi, Eur. J. Pharmacol., 1996, 315, str. 245. V tomto testu se meéfi
antagonistické  Gginky  testovanych sloudenin  méfenim jejich

schopnosti inhibovat syndrom 5-HT indukovany 5-MeO-DMT.

Slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu maji cenné ucinky
jako inhibitory zpétného pfijmu serotoninu a maji antagonistické Gcinky
na 5-HT:s receptory. Slougeniny podle vynalezu jsou proto
povazovany za pouZitelné pro léceni onemocnéni a poruch

odpovédnych za inhibici zpétného pfijmu serotoninu a antagonistickou

aktivitu 5-HTa receptori. Onemocnéni reagujici na inhibici zp&tného

pfijmu serotoninu jsou v oboru dobfe znama a zahrnuji afektivni
poruchy, jako je deprese, psychoza, Uzkostné poruchy véetné

obecnych tzkostnych poruch a panické poruchy, nutkavé poruchy atd.

Jak je vysvétleno vySe, pfedpokiada se, ze antagonisticka
aktivita 5-HT1a receptorl vyvolana slou¢eninami podle vynalezu bude
pusobit proti negativnimu zpétnovazebnému mechanismu
indukovanému inhibici zpétného pfijmu serotoninu. antagonisticky vliv
na 5-HTa receptorech tedy podle ocekavani zlepsi Ucinek inhibi¢ni

aktivity slougeniny podle vynalezu na zpétny pfijem serotoninu.

| Slou&eniny podle pfedkladaného vynalezu jsou tedy povazovany
za zvlaété vhodné jako léky pro léteni deprese s rychlym nastupem
aginku. Tyto slougeniny mohou byt také pouZiteiné pro |éCeni depresi,

které nereaguji na b&zné dostupné latky SSRI.
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Farmaceuticky prostiedek

Farmaceutické prostiedky podie vynalezu mohou byt pfipraveny
bé&Znymi zpusoby pouzivanymi v oboru. Napfiklad tablety je mozZno
vyrobit misenim aginné slozky s béznymi adjuvantnimi latkami a/nebo
fedidly a potom lisovanim smési na bézném tabletovacim stroji. Mezi
pfiklady adjuvans nebo Fedidel patfi: kukufi¢ny S$krob, bramborovy
skrob, talek, stearan hofeénaty, Zelatina, laktéza, gumy apod. Mohou
byt pfitomny také jakékoli dalSi adjuvantni latky nebo aditiva,'
pouzivané pro tyto ugely, jako jsou barviva, aromatické latky ochranné

latky apod., za predpokladu, Ze jsou kompatibilni s G&innymi slozkami.

Injekéni roztoky mohou byt vyrabény rozpoudténim uginné
slozky a moznych aditiv v gasti rozpoustédla pro injekce, s vyhodou
sterilni vody, upravenim objemu roztoku na pozadovany objem,
sterilizaci roztoku a rozpinénim do vhodnych ampuli nebo lahvicek. Je
mozno pfidat jakékoli vhodné b&zné& pouzivané aditivum, jako jsou

latky pro upravu osmotického tlaku, ochranné latky, antioxidanty atd.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu nebo prostfedky
vyrébéné podle vynalezu mohou byt podavany jakymkoli vhodnym
zplUsobem, napfiklad oraine ve form& tablet, kapsli, praska, sirupt
apod., nebo parenterainé ve formé roztoktl pro injekce. Pro vyrobu
t&chto prostfedkll mohou byt pouzity metody dobfe zhémé v oboru a
jakékoli farmaceuticky pfijateiné nosice, fediva, pomocné latky nebo
jina aditiva bézné pouiivané v oboru. Slougeniny podle vynalezu se
bé&zné& podavaji v jednotkové davkove formé obsahujici uvedené latky
v mnozstvi od pfiblizné 0,01 do 100 mg. Celkova denni davky je
obvykle v rozmezi od pfiblizné 0,05 do 500 mg, a nejvyhodng&ji

pfiblizné 0,1 az 50 mg Géinné latky podle vynalezu.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Substituovany 4-,5-,6-, nebo 7-indolovy nebo indolinovy derivat

vzorce

N—— (CHy}——Z——(CH2)m

)

kde W je N, C, CH nebo COH a tedkované &ary znamenaji

popfipadé pfitomné vazby, a

a kde A je skupina obecného vzorce

(HHA)

kde X je CR™, CHR™ N, NR™®, O, nebo S, kde R je jak
definovano pro R® nize, a kde R'® je jak definovano pro R'?
nize;

Y je CR¥, CHR*, N, NR*™ 0O, nebo S, kde R je jak
definovano pro R? az R® nize, a kde R2B je jak definovano pro
R' niZe, a

tedkované &ary znamenaji pfipadné vazby;
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za piedpokladu, ze skupiny X a 'Y neznamenaji obé& soucasné

O nebo S;

A znamena skupinu obecného vzorce

‘kde X je CR™, CHR™, N, NR'®, O, nebo S, kde R™ je jak
definovano pro R® az R nize, a kde R'® je jak definovano pro
R' nize;

U je C, CH, nebo N; a

teckované &ary znamenaji pfipadné vazby; nebo

A znamena skupinu obecného vzorce

(18]

kde U je C, CH, nebo N;

Y je CR¥, CHR* N, NR?®. O, nebo S, kde R* je jak
definovano pro R® az R? nize, a kde R2® je jak definovano pro
R' nize;

a tedkované &ary znamenaji piipadné vazby;

nije0, 1, 2, 3 4nebo5 amije0, 1,2, 3, 4 nebo 5;
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Z je CHy, O, S, CO, SO, nebo SO, za pfedpokladu, Ze jestlize
n je 0, potom Z je CHy;
R® az R® a R az R'? jsou nezavisle zvoleny ze skupiny atom

- vodiku, halogen, kyano, nitro, Ci¢-alk(en/in)yl, Cji.e-alkoxy,

C.s-alkylthio, hydroxy, hydroxy-Ci.s-alkyl, Cq.s-alkoxykarbonyl,

Ca.g-cykloalk(en)yl, Ca.s-cykloalk(en)yl-C1.s-alk(en/in)yl, Cie-

-alkylkarbonyl,  fenylkarbonyl,  halogenem substituovany
fenylkarbonyl, trifluormethyl, trifluormethylsulfonyloxy, Ci.6-
-alkylsulfonyl, aryl a heteroaryl, a/nebo dvé sousedni skupiny

ze skupin R? az R® mohou spolu tvofit skupinu methylendioxy,

a/nebo dvé sousedici skupiny R” az R® mohou spolu tvofit
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy kruh, ktery mize byt
substituovan jednou nebo vice methylovymi skupinami,

a/nebo jedna ze skupin R® az R® mlze alternativné byt skupina
NR™R™ kde R" je jak definovano pro R'® nize a R'* je atom
vodiku, Cie-alk(en/in)yl, Cs.s-cykloalk(en)yl, Cs.g-cykloalk(en)yl-
-Ci.¢-alk(enf/in)yl, aryl, heteroaryl, aryl-Cq.¢-alkyl, nebo
heteroaryl-C1.s-alkyl;

R je

atom vodiku, Cie-alk(en/in)yl, Ca.g-cykloalk(en)yl, Cs.s-

-cykloalk(en)yI-C1_s—alk(en/in)yl, aryl, heteroaryl, aryl-Cq.g-alkyl,

heteroaryi-Cq_g-alkyl, acyl, thioacyl,  Ci-s-alkylsulfonyl,
trifluormethylsulfonyl, arylsUIfonyI, nebo heteroarylsulfonyl;

R'SVCO-, kde V je O nebo S, a R' je Cig-alk(en/in)yl, Cs.s-
-cykloalk(en)yl, Cs.g-cykloalk(en)yl-C1.g-alk(en/in)yl, aryl, nebo

heteroaryl; nebo

‘skupina R'™®R'NCO- nebo R'R'NCS-, kde R'™ a R" jsou
nezavisle zvoleny ze skupiny atom vodiku, C1.s-alk(en/in)yl,
Ca.g-cykloalk(en)yl, Ca-a-cykloalk(en)yI-C1-5-alk(en/in)yl,

heteroaryl, nebo aryl, nebo R'® a R'" spolu s atomem dusiku,
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na ktery jsou navazany, tvofi skupinu pyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, nebo perhydroazepin;

nebo jejich adiéni soli s kyselinami.

2 Sloudenina podle naroku 1, kde A je skupina obecného vzorce

(1A)

kde X, Y, tetkované &ary a R® az R® jsou jak definovano

v naroku 1.

3 Slougenina podle néaroku 2, kde A je skupina obecného vzorce




4.

5.
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RJ

nebo ’

RS

kde R® a2 R® a tetkované &ary jsou jak definovano v naroku 2.

Slou&enina podle naroku 3, kde A je skupina obecného vzorce

R’

nebo

RS

kde R® az R® a tedkované &ary jsou jak definovano v naroku 3.

Slou&enina podle naroku 1 obecného vzorce

N——{CHpjp—Z—— {CH)n—A

an
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kde R7 az R'2 W, A, Z, n m a tegkované &ary jsou jak

definovano v naroku 1.

6. Slouéenina podle néktereho z narokl 1 az 5, kde Z je CHp, a
n+mije0, 1,2, 3,4, 5 nebo 6.

7 Slougenina podle nékterého z narok 1 az 6, kde W je N.

8. Slougenina podle naroku 1 obecného vzorce

N~——(CHy},—Z—— (CHpln——A

an

kde R’ az R'?, W, Z, n, m a teCkované cary jsou jak definovano

v naroku 1 a A je skupina vzorce

(A)

kde X. Y, tetkované cary, a R® aZ R® jsou jak definovano

v naroku 1.

9. Slougenina podle naroku 8, kde A je skupina obecného vzorce
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nebo
R®

RS
kde R® az R® a tedkované ¢ary jsou jak definovano v naroku 8.

10. Slou&enina podle naroku 9, kde A je skupina obecného vzorce




11.

12.

13.
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nebo

kde R® az R® a te¢kované &ary jsou jak definovano v naroku 9.

Slou&enina podle nékterého z narokd 1 az 10, kde Z je CH, a
h+mjeo, 1 2,3, 4, 5nebo 6 a R azR aR" az R"
znamenaji atom'vodiku, halogen, skupinu kyano, nitro, Ci.6-
-alkyl, Cje-alkoxy, hydroxy, hydroxy-C1.s-alkyl, C1.s-alkoxy-
_karbonyl a trifluormethyl; a R™® je atom vodiku.

Slouéenina podle nékterého z narokd 8 az 11, kde W je N.

Sloudenina podle naroku 1, kterou je:
1-(2-(3-Benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(3-Benzofuranylmethyl)-4-(1H-indol-4-y|)piperazin,
1-(2-(5-Fluor-3-benzofuranyl)ethyl)-4—(1H-indol-4—yl)piperazin,
1-(4-(5-Fluor-3-benzofuranyl)—1-butyl)-4-(1H-indol-4-y|)piperazin,
1-(2-(1 H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,

1-(3-(1 H-Indol-3-yl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(4-(1H-Indol-3-y|)-1-butyl)-4-(1H-indol-4—yl)piperazin,

1 -(3-(5-Fluor-3-benzofuranyl)-1 -propyl)-4-(1H-indol-4-

-yl)piperazin,

280

L]

o000 SBO
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1-(2-(2-Methyl-4,5,6,7-tetraf|uor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-
-indol-4-yl)piperazin,

1-(2-(3-Indazolyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-3-indazolyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(7-Kyano-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 HQindoI-4-y|)piperazin,
1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin, | ‘
1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-y1)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,

1-(2-(7-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(1-Allyl-1 H-indol-4-yI)Q4-(2-(6—ChIor-1 H-indol-3-yl)ethyl)
-piperazin,

1-(1-Allyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(5-Fluor-1 H-indol-3-yl)ethyl)
-piperazin,

1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)
-piperazin,

1-(1-Benzyl-1 H-indol-4-yl)-4-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)
-piperazin,

1-(1-Benzyl-1 H-indol-4-yl)-4-(2-(5-brom-1 H-indol-3-yl)ethyl)

-piperazin,

1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 -propargyl-1H-indol-4-yl)

-piperazin,

1-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(1 -propargyl-1 H-indol-4-yl)piperazin,
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1-(2-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 -propargyl-1H-indol-4-yl)
-piperazin,

1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1-propargyl-1 H-indol¥4-yl)
-piperazin,

1-(1-Benzyl-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,-
1-(2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-5-yl)piperazih,
1-(2-(5-Chlor-1 H-indol-3?y|)ethy|)+4-(1 H-indol-5-yl)piperazin,
1-(2-(5-Fluor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-hydroxymethyl-1H-indol-4-
-yl)piperazin, | ‘ o
1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-hyd roxymethyl-1H-indol-4-
-yl)-piperazin,

1-(2-(5-Brom-1 H-indol-3-y!)ethyl)-4-(6-hydroxymethyl-1H-indoi-4-
-yl)-piperazin,

1-(3-(6-Fluor-1 2-benzisoxazol-3-yl)-1-propyl)-4-(1H-indol-4-yl)
-piperazin,

1-(2-(1 H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(6-methoxykarbonyl-1 H-indol'—4-yl)
-piperazin, A '

1-(2-(6-Chlor-1 H-indol—3-y|)ethyl)-4-(6-methoxykarbbnyl-1 H-
indol-4-yl)-piperazin,
1-(2-(5-FIuor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(6-methoxykarbonyl-1 H-
indol-4-yl)piperazin,

1-(5-Fluor-3-benzofuranylmethyl!)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(3-Kyano-1H-indol-4-yl)-4-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(3-Kyano-1 H-indol-4-y|)-4—(2-(5-ﬂuor-3—benzofurany1)ethyl)
-piperazin,

1-(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(3-kyano-1H-indol-4-
-ylpiperazin,
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1-(2-(3-Benzofuranyl)ethyl)-4-(3-kyano-1H-indol-4-yl)piperazin,
1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(5-methyl-3-benzofuranyl)ethyl)piperazin,
1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(4-methyl-3-benzofu ranyl)ethyl)piperazin,

1-(3-(5-Fluor-3-benzofuranyl)-1-propyl)-4-(1 H-indol-4-yl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin,

1-(2-(5-Chlor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(1 H-Indol-4-yl)-4-(2-(6-methyl-3-benzofuranyl)ethyl)piperazin,

1-(2-(7-Chlor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(3-kyano-1 H-indol-4- |

-yl)piperazin,
1-(2-(8-Chlor-1H-indol-3-yl)-4-(1H-indol-4-yl)piperidin,
1-(2-(5-Chlor-1 Hfindol-3-yl)ethyl)—4-(1AH_—indol-4-y|)piperazin,
1-(2-(7-Brom-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1 H-indol-3—yl)éthyl)—4-(1 H—indol-4-YI)pipérazin,

1-(2-(6-Trifluormethyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-4-

-yl)piperazin,

1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(5-methyl-1 H-indol-3-y|)ethyl)piperazin,
1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(6-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,
1-(1H-Indol-4-yl)-4-(2-(7-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl)piperazin,

1-(2-(4,5-Dichlor-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1H-indol-4-
-yl)piperazin,

1-(2-(5-Brom-3-benzofuranyl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperazin,
1-(2-(4-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indol-4-yl)piperidin,
4-(1H-Indol-4-yl)-1-(2-(5-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl)piperidin,

4-(1H-Indol-4-yl)-1-(2-(1 H-indol-3-yl)ethyl)piperidin,
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1-(1H-Indol-4-yl)-4-(3-(4-methyl-3-benzofuranyl)-1-propyl)
-piperazin,
4-(1H-Indol-4-yl)-1-(3-(4-methyl-3-benzofuranyl)-1-propyl)-
-piperidin,
1-(3-(4-Chlor-3-benzofuranyl)-1-propyl)-4-(1H-indol-4-
-yl)piperazin,
. 1-(2-(6-Chlor-1 H-indoI-3-yl)ethyI)-'4-(6-ChIor—1 H-indol-4-
-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-Fluor-1 H-indol-4-
-yl)piperazin,
1;(2-(6-Chlor-1 H-indol-3-yl)ethyl)-4-(6-kyano-1H-indol-4-
-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(7-Chlor-1H-indol-4-
-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(7-kyano-1H-indol-4-
-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1 H-indolin-4-yl)piperazin,
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-6-yl)piperazin, a
1-(2-(6-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(1H-indol-7-yl)piperazin,

nebo jejich adi¢ni soli s kyselinami.

) 14. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim,
7 e obsahuje slougeninu podle nékterého z narokld 1 az 13,
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou sil s kyselinou a alespon

jeden farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo.

15. Pouziti sloudeniny podle nékterého z narokd 1 aZ 13 nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli s kyselinami pro vyrobu



16.

17.

18.
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farmaceutického prostiedku pro léceni poruchy nebo
onemocnéni reagujicich na inhibici zpétného pfijmu serotoninu

a antagonisticky ucinek na 5-HTa receptory.

Pouziti slougeniny podle né&kterého z narok( 1 az 13 nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro |éceni afektivnich
poruch, jako je deprese, psychéza, uzkostné poruchy véetné
obecnych uzkostnych poruch a panickych poruch a nutkavych

poruch.

Zplsob lé&eni poruchy nebo onemocnéni Zivocicha véetné

glovéka reagujicich na inhibici zpétného pfijmu serotoninu

a antagonistické plsobeni na 5-HT4a receptory, ktery zahrnuje

podavani terapeuticky U€inného mnozstvi slouceniny podle

nékterého z narokl 1 aZ 13, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné"

adiéni soli s kyselinou tomuto Zivocichovi vCetné ¢loveka.

Zplsob lé&eni pro lé¢eni afektivnich poruch véetné deprese,
psychézy, Uzkostnych poruch véetné obecnych Uzkostnych
poruch a panickych poruch a nutkavych poruch u Zivocichd
véetné ¢Elovéka, ktery zahrnuje podavani Gginného mnozstvi
sloudeniny podle nékterého z narokd 1 az 13 nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinou.

Zastupuje:
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