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A taldlmany az (I) altaldnos képletii vegyiiletekre és ezek enantiomerjeire, valamint
mindezek gyogyaszatilag elfogadhatd savaddiciés séira vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
A jelentése oxigén- vagy kénatom;

n értéke 2, 3, 4, 6,7, 8,9 vagy 10;

m értéke 2 vagy 3;

W jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

Q jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévé kémiai kotésre utal;

R! jelentése hidrogénatom vagy alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkilalkil-, arilalkil- vagy
acilcsoport;

R2, R3, R4, RS és R6 egymastol fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-,
nitro-, alkil-, alkoxi-, alkilszulfanil-, alkilszulfonil-, hidroxi-, hidroxialkil-, alkoxikar-
bonil-, acil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, trifluormetil- vagy trifluormetoxicsoportot
vagy _NRISR16 altalanos képletii csoportot jelent, és az utobbi altalanos képletben
RIS ¢s R16 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy alkil-, cikloalkil- vagy fenil-
csoportot jelent vagy R15 és R16 5- vagy 6-tagt, adott esetben egy tovabbi heteroato-
mot tartalmazé gytirtis csoportot képez azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolod-
nak;

R7 és R7 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent vagy egyutt 2
vagy 3 metiléncsoportot tartalmazo athidal6 csoportot alkot;

RS, R9, R10 és R1! egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-, ciano-,
trifluormetil-, trifluormetoxi-, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloalkilalkil-, fe-
nil-, tiofenil-, alkoxi-, alkilszulfanil-, alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-, acil-
amino-, aminokarbonil-, alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-, alkilaminokar-
bonilamino- vagy dialkilaminokarbonilaminocsoportot vagy -NRI3R!4 altalanos kép-
letii csoportot jelent, és az utobbi altalanos képletben RI3 gs R14 egymastdl fiiggetle-
niil hidrogénatomot vagy alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy RI3 és R4
5- vagy 6-tagy, adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazo karbociklusos gyi-

riit alkot azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolodnak.
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A taldlmany szerinti vegyiiletekkel tobbek kozott altalanos szorongdsos rendellenes-
ség, panikrendellenesség, obszessziv-kompulziv rendellenesség, depresszid, szocialis fébia és
taplalkozasbeli rendellenesség, tovabba neurologiai rendellenességek, példdul pszichdzis ke-

R4

zelhetd.
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A taldlmany 1j, az 5-HT A receptorokhoz kotodni képes heteroaril-szarmazékokra,
kozelebbrdl indol-szarmazékokra, ilyen vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati készitményekre,
valamint a talalmany szerinti vegyiiletek bizonyos pszichiatriai és neurologiai rendellenessé-
gek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eloallitasara valé alkalmazasara vonatko-
zik. Szdmos talalmany szerinti vegyiilet ugyanakkor hatékony szerotonin djrafelvételt inhibi-
talé aktivitasy, igy kiilonosen eredményesen hasznosithato depresszié kezelésére.

Tovabba szamos taldlméany szerinti vegyiilet hat a dopamin D3 és D4 receptorokon,
igy hasznosithat6 pszichézis kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara is.

Klinikai és farmakoldgiai tanulmanyok megmutattak, hogy az 5-HT| agonistak és
részleges agonistak felhasznalhatok viselkedésbeli zavarok, igy példaul altalanos szorongasi
zavar, panikrendellenességek, obszessziv-kompulziv rendellenességek, depresszid és agresz-
szi6 kezelésére.

Az is ismertetésre keriilt a szakirodalomban, hogy az 5-HT| 5 ligandumok felhasznal-
hatok 1schémia kezelésére.

Schechter €s munkatarsai a Serotonin, 2. kétet, 7. kiadas (1997) szakirodalmi helyen
preklinikai és klinikai vizsgalati eredmények alapjan attekintést adnak az 5-HTj 5 antagonis-
takrol €s ezek lehetséges terapias alkalmazasar6l. Megallapitjak, hogy az 5-HTj 5 antagonis-
tak hasznosithatok lehetnek skizofrénia, idéskori elmebaj és Alzheimer-korral egyiitt jaro el-
mebaj kezelésére, illetve SSRI-antidepresszansokkal kombinacioban depresszié kezelésére.

Az 5-HTj A ujrafelvételt inhibitalo vegyiiletek jol ismert antidepresszans hatéanyagok,
igy felhasznalhatok panikrendellenességek és szocialis fobidk kezelésére.

Egy, a szerotonin ujrafelvételét gatlo vegyiilet és egy 5-HT|a receptor antagonista
egyiittes alkalmazasanak hatdsat szdmos tanulmanyban vizsgaltak [Innis, R. B. és munkatar-
sai: Eur. J. Pharmacol., 143, 195-204 (1987); Gartside, S. E.: Br. J. Pharmacol., 115, 1064-
1070 (1995); Blier, P. és munkatéarsai: Trends Pharmacol. Sci., 15, 220 (1994)]. Ezekben a

vizsgalatokban megallapitottak, hogy 5-HT| 5 receptor antagonistak és szerotonin tjrafelvéte-
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1ét gatlo vegyiiletek egyiittes alkalmazasa a terapids hatds gyorsabb megjelenését teszi lehe-
tové.

A dopamin Dy receptorok a dopamin Dj-tipust receptorok csaladjaba tartoznak. Az
utobbiakat tekintik neuroleptikumok antipszichotikus hatasaért feleléséknek. A dopamin Dy
receptorok elsésorban az agynak a striatumtol eltérd teriiletein helyezkednek el, ami arra utal,
hogy a dopamin D, receptor ligandumok antipszichotikus hatasiak €és mentesek
extrapiramidalis aktivitastol.

fgy tehat a dopamin Dy4 receptor ligandumok pszichézis €és skizofrénia pozitiv szimp-
tomai kezelése vonatkozasaban potencialis hatdéanyagok, tovabba olyan vegytiletek, amelyek
kombinalt hatasokat fejtenek ki a dopamin Dy4 receptorokon és a szerotonerg receptorokon,
ami tovabbi jarulékos eldnyt jelenthet skizofrénia negativ szimptémai, igy példaul szorongas
és depresszid, tovabba alkoholizmus, kedélyallapot szabalyozasaval kapcsolatos rendellenes-
ségek, agresszi®, hagyomanyos antipszichotikus agensek altal kivaltott mellékhatasok, isché-
mias megbetegedések, migrén, iddskori elmebaj és kardiovaszkularis rendellenesség kezelé-
sében, illetve az alvasmindség javitasaban.

A dopamin D5 receptorok is a dopamin D,-tipust receptorok csaladjdba tartoznak.
Egy antipszichotikus hatéanyag D3 antagonista tulajdonsagai csokkenthetik a negativ szimp-
tomakat és a kognitiv tevékenység hianyait, aminek eredménye lehet javitott mellékhatas-
profil EPS és hormonalis véltozasok vonatkozasaban.

Igy tehat az 5-HT 5 receptorokon hat6 dgensek - mind agonistak, mind antagonistak -
feltételezhetben hatasosak pszichiatriai és neuroldogiai rendellenességek terapidjaban, ezért
irantuk igen nagy az igény az orvostudomany részérél. Tovabba olyan antagonistak, amelyek
egyidejlileg hatasos szerotonin ujrafelvételt inhibitdlé aktivitasuak és/vagy Dy és/vagy D3
aktivitasuak, kiilondsen hatékonyak lehetnek kiilonb6z6 pszichiatriai és neurologiai rendelle-
nesség kezelésében.

A korabbiakban a szakirodalomban a taldlmany szerinti vegyiiletek szerkezetéhez igen
hasonld szerkezet(i vegyiiletek mar ismertetésre kertiltek. fgy példaul a WO 99/55672 szamu
nemzetk6zi kozrebocsatasi iratban olyan indol-szarmazékokat ismertetnek tobbek kozott,
amelyek affinitast mutatnak az 5-HT) A receptorok és a D) receptorok iranyaban. A 900 792
szamu eurdpai szabadalmi leirasban olyan indol-szarmaz€kokat ismertetnek, amelyek
5-HTya és 5-HT|p receptorok vonatkozasiaban hatékonyak, tovabbd a D, receptorok
ligandumjai.

Felismertiik, hogy az indol-szarmazékok egy kovetkezokben ismertetésre keriilé cso-

portja kiiléngsen elényosen hasznosithaté mint 5-HT; 5 ligandum. Felismertiik tovabba, hogy
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ezeknek a vegyiileteknek mas, nagy mértékben el6nyds tulajdonsagai vannak, azaz példaul

hatékony szerotonin Gjrafelvételt inhibitalo aktivitastak és/vagy a Dy receptorok vonatkoza-

saban affinitast mutatnak.

A fentiek alapjan a taldlmany az (I) altalanos képletii vegyiiletekre és ezek

enantiomerjeire, valamint mindezek gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicios soira vonatkozik.

Az (]) altalanos képletben

A

» 0O 2 3 =]

R!

jelentése oxigén- vagy kénatom;

értéke 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 vagy 10;

értéke 2 vagy 3;

jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

szaggatott vonal adott esetben jelenlévo kémiai kotésre utal;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazo6 alkil-, 2-6 szénatomot tartal-
maz6 alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazo alkinil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)ciklo-
alkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil- vagy acil-

csoport;

R2, R3, R4, RO és R6 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-,

nitro-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkilszulfanil-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilszulfonil-, hidroxi-,
hidroxi(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxikarbonil-,
acil-, 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6
szénatomot tartalmazé)alkil-, trifluormetil- vagy trifluormetoxicsoportot  vagy
_NRI5R16 sltalanos képletii csoportot jelent, és az utobbi dltalanos képletben R15 és
R16 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 3-8
szénatomot tartalmazo cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R15 ¢s R16 5- vagy
6-tag, adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazo gytriis csoportot képez az-

zal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak;

R7 és R7’ egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkileso-

portot jelent vagy egyiitt 2 vagy 3 metiléncsoportot tartalmaz6 athidalé csoportot al-
kot;

R8, RY, R10 ¢s R11 egymastol fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-, ciano-,

trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot tar-
talmazé alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazoé alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazo ciklo-

alkil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, fenil-,
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tiofenil-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfanil-,
1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-, acilamino-, amino-
karbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-,
(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilaminokarbonilamino- vagy di(1-6 szénatomot tartal-
mazo)alkilaminokarbonilaminocsoportot vagy -NRI3R14 4ltalanos képletii csoportot
jelent, és az utobbi altalanos képletben R13 és R14 egymastol fuggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-
vagy fenilcsoportot jelent vagy R13 és R14 5- vagy 6-tagi, adott esetben egy tovabbi
heteroatomot tartalmazé karbociklusos gyirit alkot azzal a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolodnak.

A taldlmany tovabba olyan gyogyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hato-
anyagként valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadhato sojat,
tovabba gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo- és/vagy segédanyagok koziil legalabb egyet
tartalmaznak.

A talalmany tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek €s gyogyaszatilag elfogadhaté
soik olyan gyogyaszati készitmények eléallitasanal valo alkalmazasara vonatkozik, amelyek
felhasznalhatok szerotonin djrafelvételének gatlasa €s az 5-HT; 5 receptorok antagonizalasa
utjan kezelheto rendellenességek vagy megbetegedések kezelésére.

A talalmany tovabba az (I) altalanos képleti vegyiiletek és gyoégyaszatilag elfogadhato
soik olyan gyogyaszati készitmények eldallitasanél val6 alkalmazésara vonatkozik, amelyek-
kel 5-HTj 5 receptorokra és dopamin Dy4 receptorokra kifejtett hatasra érzékeny rendellenes-
ségek vagy megbetegedések kezelhetok.

Kozelebbrol, a talalmany az (I) altalanos képletii vegyiiletek és gydgyaszatilag elfo-
gadhato séik olyan gyogyaszati készitmények eldallitdsanal valé alkalmazéaséara vonatkozik,
amelyek felhasznalhatok viselkedésbeli rendellenességek, példaul altalanos szorongasos rend-
ellenesség, panikrohamok, obszessziv-kompulziv rendellenességek, depresszid, szocialis fo-
biak és taplalkozasi rendellenességek, tovabba pszichiatriai rendellenességek, igy példaul
pszichozis és neuroldgiai rendellenességek kezelésére.

Az 5-HT) A receptorok vonatkozisaban kifejtett antagonista hatasuk és a szerotonin
Gjrafelvételt inhibitalo hatasuk kombindlt megjelenésére tekintettel a talalmany szerinti ve-
gyiiletek kiillonosen értékesek abbol a szempontbol, hogy depresszio kezelésénél hatasuk
megkezdése gyorsan jelentkezik. [gy a taldlmény szerinti vegyiiletek felhasznalhatok depresz-
szi6 kezelésére olyan betegeknél, akik rezisztensek a jelenleg forgalomban lévo anti-

depresszansokkal végrchajtott kezelésre.
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A talalmany szerinti vegyiiletek nagy affinitast mutatnak az 5-HT; 5 és Dy receptorok
vonatkozéasaban. Igy a talalmany szerinti vegyiiletek elénydsen alkalmazhatok olyan gyogya-
szati készitmények elddllitasanal, amelyekkel viselkedésbeli rendellenességek, igy példaul
altalanos szorongasos rendellenességek, panikrohamok, obszessziv-kompulziv rendellenessé-
gek, depresszio, szocialis fobidk és tdplalkozasbeli rendellenességek, tovabba pszichiatriai
rendellenességek, igy példaul pszichdzis €s neuroldgiai rendellenességek kezelhetok.

Visszatérve az (I) altalanos képlet helyettesitdire, n értéke elénydsen 2, 3 vagy 4; W
jelentése elénydsen nitrogénatom; Q jelentése nitrogénatom; egy masik elényos kiviteli alak
értelmében Q jelentése szénatom vagy metincsoport; R7 és RT jelentése elénydsen egyarant
hidrogénatom; R! jelentése elénydsen hidrogénatom; R2, R3, R4, RS és RO jelentése eldnyo-
sen hidrogénatom; valamint R8, R9, R10 és R1! elényssen egymastol fiiggetleniil hidrogén-
vagy halogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé ciklo-
alkil-, ciano-, trifluormetil-, trifluormetoxi- vagy aminocsoportot vagy -NR13R14 jltalanos
képletii csoportot jelent, és az utobbi képletben R13 és R14 egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil- vagy
fenilcsoporiot jelent; vagy R13 ¢s R14 egyiitt piperidin- vagy pirrolidingytiriit alkot azzal a
nitrogénatommal, amelyhez kapcsol6dnak.

Még inkabb elénydsen RS, R, R0 RII ¢s RIZ egymastél fiiggetlenill metil-,
ciklopropil-, trifluormetil-, ciano-, piperidinil- vagy fenilcsoportot vagy klor- vagy bromato-
mot jelent.

Kiilondsen elénydsek az (1) altalanos képleta vegyiiletek koziil a kévetkezékben felso-
rolt vegyiiletek, valamint gydgyaszatilag elfogadhaté séik:
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4,6-dimetilnikotinonitril, 1a
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-(tiofén-2-il)-4-trifluormetilnikotinonitril,
1b
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} piridin, 1c
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-6-metilnikotinonitril, 1d
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-klorpiridin, le
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-brémpiridin, 1f
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin, 1g
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-5-klorpiridin, 1h
2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]butilszulfanil} -5-trifluormetilpiridin, 1i
2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]butilszulfanil}-4,6-dimetilnikotinonitril, 1j
2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil }-5-trifluormetilpiridin, 1k
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2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil } -4,6-dimctilnikotinonitril, 11
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilnikotinamid, 2a
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2b
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } -4-metilpiridin, 2c
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metil-6-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2d
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil-6-ciklopropilnikotinonitril,
2e
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-3-metanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 2f
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}nikotinonitril, 2g
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-4-metilpiridin, 2h
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi}-6-metilnikotinamid, 2i
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi }-4-metil-6-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2;
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi}-4-trifluormetil-6-ciklopropilnikotinonitril, 2k
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi}-3-metanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 21
6-klor-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metilnikotinonitril, 2m
6-k16r-5-fluor-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2n
4,6-dimetil-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } pirimidin, 20
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-iljetilszulfanil} pirimidin, 2p
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilszulfanil-2-fenilpirimidin,
2q
5-etil-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} pirimidin, 2r
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetilszulfanil } -4-trifluormetilpirimidin, 2s.

Az ,,1-6 szénatomot tartalmazo6 alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes vagy elagazo6 lan-
ct, 1-6 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoportokat, igy példaul a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-,
1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil- vagy 2-metil-1-propilcsoportot értjiik.

Hasonlé médon a 2-6 szénatomot tartalmazo alkenilcsoportok és 2-6 szénatomot tar-
talmazo alkinilcsoportok olyan, 2-6 szénatomot tartalmazé csoportok, amelyek legalabb egy
kettds kotést, illetve harmas kotést tartalmaznak.

Az ,,1-6 szénatomot tartalmazd alkoxicsoport™, ,,1-6 szénatomot tartalmaz6 alkilszul-
fanilcsoport”, ,,1-6 szénatomot tartalmaz6 alkilszulfonilcsoport”, ,,1-6 szénatomot tartalmazo
alkilaminocsoport”, ,,1-6 szénatomot tartalmazoé alkilkarbonilcsoport” és ,,hidroxi(1-6 szén-
atomot tartalmazo)alkilcsoport™ kifejezések olyan csoportokat jeldlnek, amelyeknél az 1-6

szénatomot tartalmazo alkilcsoport a kordbbiakban definialt.
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A .3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport” kifejezés alatt monociklusos vagy
biciklusos, 3-8 szénatomot tartalmazoé karbociklusos csoportokat, igy példaul a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot értjiik.

Az ,arilcsoport” kifejezés alatt karbociklusos aromas csoportokat, igy példaul a fenil-
és naftilcsoportot, kiilonosen a fenilcsoportot értjiik. Az arilcsoport adott esetben szubsztitual-
va lehet 1-3 helyettesitovel, éspedig halogénatomok vagy nitro-, ciano-, trifluormetil-, 1-6
szénatomot tartalmazo alkil-, hidroxi- és 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxicsoportok koziil
megvalasztott helyettesitdvel.

A ,halogénatom” kifejezés alatt a fluor-, klér-, brom- vagy jodatomot értjiik.

Az ,acilcsoport” kifejezés alatt a formil-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkilkarbonil-,
arilkarbonil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazo)alkilkarbonil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)ciklo-
alkilkarbonil- vagy (3-8 szénatomot tartalmazoé)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-
karbonilcsoportot értjiik. Az emlitett csoportokban az arilcsoport jelentése a korabban meg-
adott.

Az ,aminokarbonilcsoport” kifejezés alatt a —CO-aminocsoportot értjiik, ahol az
aminocsoport jelentése a kordbban megadott.

Az ,acilaminocsoport” kifejezés alatt a kovetkezé csoportokat értjiik: -NHCOH-,
-NHCO(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, -NHCO-aril-, -NHCO(3-8 szénatomot tartalmazo)-
cikloalkil- vagy -NHCO(3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)-
alkilcsoport, mimellett ezekben a csoportokban az alkil-, cikloalkil- és arilcsoportok jelentése
a korabban megadott.

Az ,,aminokarbonilaminocsoport”, ,,(1-6 szénatomot tartalmazoé)alkilaminokarbonil-
aminocsoport” és ,,di(1-6 szénatomot tartalmazé alkil)aminokarbonilaminocsoport” kifejezé-
sek alatt a -NHCONH,-, -NHCONH(1-6 szénatomot tartalmazd)alkil-, illetve -NHCON-di-
(1-6 szénatomot tartalmazé)alkilcsoportot értjiik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek savaddicids soi elénydsen olyan, gyogyaszatilag elfo-
gadhaté sok, amelyeket a taldlmany szerinti vegyiiletek nem-toxikus savakkal képeznek. Az
ilyen szerves sokra pé€ldaképpen megemlithetjiik a maleinsavval, fumarsavval, benzoesavval,
aszkorbinsavval, borostyankdsavval, oxalsavval, bisz-metilénszalicilsavval, metanszulfonsav-
val, etandiszulfonsavval, ecetsavval, propionsavval, borkésavval, szalicilsavval, citromsavval,
gliikonsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, cinnaminsavval, citrakonsavval, aszpa-
raginsavval, sztearinsavval, palmitinsavval, itakonsavval, glikolsavval, p-aminobenzoesavval,
glutaminsavval vagy benzolszulfonsavval, illetve teofillin-ecetsavakkal, valamint 8-halogén-

teofillinekkel, igy példaul 8-brémteofillinnel képzett sokat. Az ilyen szervetlen sokra példa-
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képpen megemlithetjiik a hidrogénkloriddal, hidrogénbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval,
foszforsavval és salétromsavval képzett sokat.

A taldlmany szerinti vegyiiletek létezhetnek tovabba nem-szolvatalt formaban, vala-
mint gyogyaszatilag elfogadhat6 oldoszerekkel, igy példaul vizzel vagy etanollal alkotott
szolvatok formajaban. Altalaban a szolvatalt formak ekvivalensek a nem-szolvatalt formakkal
a talalmany céljai szempontjabol.

Néhany talalmény szerinti vegyiilet kiralis centrumokat tartalmaz, az ilyen vegyiiletek
izomerek (igy példaul enantiomerek) formajaban lehetnek. A talalmany oltalmi korébe tarto-
z6knak tekintjiik az osszes ilyen izomert €s ezek elegyeit, beleértve a racém elegyeket.

A racém formak rezolvalhatok optikai antipodjaikra ismert modszerekkel, igy példaul
ugy, hogy a diasztereomer sokat egy optikailag aktiv savval szeparaljuk, majd az optikailag
aktiv aminvegyiiletet egy bazissal végzett kezelés utjan felszabaditjuk. A racematok optikai-
lag aktiv antipédokra torténd rezolvalasara egy masik modszer egy optikailag aktiv matrixon
t6rténd kromatografalason alapul. A talalmany szerinti racém vegyiiletek rezolvalhatok to-
vébba optikai antipodjaikra példaul a megfelelé D- vagy L~(tartarat, mandelat- vagy kamfor-
szulfonat)sok frakcionait kristalyositasa utjan. A talalmany szerinti vegyiiletek rezolvalhatok
tovabba diasztereomer szarmazékaik képzése utjan is.

Az optikai izomerek rezolvalasara tovabbi médszerek ismeretesek a szakirodalombol.
Ilyen modszereket ismertetnek példaul Jaques, J., Collet, A. és Wilen, S. “Enantiomers,
Racemates and Resolutions” cimii konyviikben, amely megjelent 1981-ben New Yorkban a
John Wiley and Sons kiado gondozésaban.

Optikailag aktiv vegyiiletek elballithatok optikailag aktiv kiindulasi anyagokbol is.

Végiil az (I) altalanos képlet magaba foglalja a talalmany szerinti vegyiiletek Osszes
tautomer formajat is.

A talalmany szerinti vegyiiletek az alabbiakban ismertetett modszerek valamelyikével
allithatok el6:

a) valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet valamely (III) altalanos képletii vegyiilet-
tel - a képletekben n, m, Rl — RI1 Q, W, A és a szaggatott vonal jelentése a kordbban meg-
adott - reagaltatunk egy redukaloszer jelenlétében;

b) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet valamely (V) altalanos képletii vegyiilet-
tel - a képletekben n, m, Rl —RI2 Q, W, A és a szaggatott vonal jelentése a kordbban meg-
adott és L jelentése aikalmas kilépd csoport, igy példaul kloratom - reagiltatunk egy alkalmas

bazis jelenlétében; €s
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egy igy kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet ismert médon gydgyaszatilag elfogad-
haté savaddicids sova alakitunk.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek tehat elkiilonitheték szabad bazisos formaban vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 s6 formajaban.

Az a) eljaras szerinti reduktiv aminalast eldnydsen egy k6zombos szerves oldoszerben,
igy példaul dimetilformamidban vagy tetrahidrofurdnban, egy redukaldszer, igy példaul
triacetoxiborhidrid jelenlétében szobahdmérsékleten hajtjuk végre.

A b) eljaras szerinti arilezést célszerlien egy kozombos szerves oldoszerben, igy pél-
daul dimetilformamidban egy bazis, igy példaul kalium-terc-butilat jelenlétében 40 °C é€s
100 °C, elénydsen 40 °C és 80 °C kozotti hdmérsékleten, a leginkabb elénydsen 50 °C koriili
hémérsékleten hajtjuk végre.

A (III) altalanos képletii indolilpiperazin-szarmazékok és tetrahidropiridil-piperazin-
szarmazékok elballitasat a WO 99/67237 szami nemzetkozi kozrebocsatési iratban ismertetik.
A (1) altalanos képletii aldehidek el6allithatok a kovetkezékben ismertetésre keriilé példak-
ban leirt médon. Az (V) altalanos képletii alkoholok és merkaptanok eldéllithatok a kovetkezd
példakban ismertetett modon. A (IV) altalanos képletii klorpiridin-szarmazékok mint kiindu-
lasi anyagok kereskedelmi forgalombol beszerezhetk vagy pedig a szakirodalombol jol is-
mert modszerekkel eléallithatok.

A taldlmanyt kozelebbr6l a kovetkezd példakkal kivanjuk megvildgitani, anélkiil
azonban, hogy a talalmany oltalmi korét ezekre a példakra korlatoznank.

Az olvadaspontokat Biichi SMP-20 tipusu berendezéssel hataroztuk meg, a megadott
értékek nem korrigalt értékek. Az analitikai LC-MS értékeket PE Sciex API 150EX tipusu,
IonSpray forrassal (D. mddszer) vagy melegitett parologtatoval (APCI, A. és B. mddszerek) |
és Shimadzu L.C-8A/SLC-10A LC rendszerrel felszerelt berendezésen vettiik fel. A folyadék-
kromatografias (LC) vizsgalatok soran 30 - 4,6 mm méretii, 3,5 um szemcseméretii toltettel
toltott YMC ODS-A oszlopot hasznositottunk, linearis gradiens-eludlast végeztiink viz, ace-
tonitril és trifluorecetsav 90:10:0,05 és 10:90:0,03 kozotti térfogataranyu elegyeivel négy per-
cen at 2 ml/per atfolyasi sebességgel. A tisztasagot az ibolyantuli nyom (254 nm) integraldsa
itjan hataroztuk meg. Az R, retenciés id6ket percekben adjuk meg.

A témegspektrumokat alterndlo pasztazé modszerrel mértiik molekulatomeggel kap-
csolatos informaciokat kapva. A molekulaiont (MH+) kis nyilasfesziiltségnél (5-20 V) €és a
fragmentaciot nagy nyilasfesziiltségnél (100 V) hataroztuk meg.

A preparativ LC-MS szeparaldst ugyanezen a berendezésen végeztiikk. A folyadékkro-

matografalashoz (LC) tehat 50 - 20 mm méretii, 5 pm szemcseméretii toltettel ellatott YMC
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ODS-A oszlopot hasznaltunk ¢s linearis gradiens-elualast végeztink viz, acetonitril €s
trifluorecetsav 80:20:0,05 és 10:90:0,03 kozotti térfogataranyt elegyeivel hét percen at 22,7
ml/perc atfolyasi sebességgel. A frakciokat ugynevezett "split-flow" MS-detektals alapjan
valasztottuk szét.

Az |H-NMR-spektrumokat 250,13 MHz értéknél Bruker AC 250 tipusu berendezéssel
vagy 500,13 MHz értéknél Bruker DRX 500 tipusu berendezéssel vettiik fel. Oldészerként
deuteralt kloroformot (99,8 % D) vagy dimetilszulfoxidot (99,9 % D) hasznaltunk. Bels6 refe-
renciaként tetrametilszilant hasznositottunk. A kémiai eltolédasokat p.p.m. értékekben adjuk
meg. Az NMR-jelek multiplicitisanak jelolésére a kovetkezd roviditéseket hasznaljuk:
s=szingulett, d=doblett, t=triplett, q=kvartett, qv=kvintett, h=heptett, dd=kettés dublett,
dt=kett6s triplett, dq=kettds kvartett, tt=triplettek triplettje, m=multiplett, b=széles szingulett.
A savas protonoknak megfeleld NMR-jeleket altaldban elhagyjuk. A kristalyos vegyiiletekben
a viztartalmat Karl-Fischer titralassal hatarozzuk meg. Szokasos feldolgozasi modszer alatt
azt értjiik, hogy egy megfeleld vizes oldatot a megadott szerves oldoszerrel extrahalunk, az
extraktumot szaritjuk (vizmentes magnéziumszulfat vagy natriumszulfat fol6tt), sziiriink €s az
oldoszert vakuumban elparologtatjuk. Az oszlopkromatografalashoz 230-400 mesh (ASTM)
méretii, Kieselgel 60 tipusu szilikagélt hasznositottunk. Ioncserés kromatografalashoz a ko-
vetkezd anyagokat hasznaltuk: Varian Mega Bond Elut méarkanevii 1 g-os SCX-oszlopok, a
Chrompack cég 220776 katalogusszam alatt szallitja. Felhasznalas el6tt az SCX-oszlopokat
elékondicionaltuk 3 ml, 10 % ecetsavat tartalmaz6 metanollal.

L példa
4,6-Dimetil-2-(2-oxo-etilszulfanil)nikotinonitril

3,0g 4,6-dimetil-2-merkaptonikotinonitril 40 ml dimetilformamiddal késziilt oldata-
hoz hozzaadunk 19,2 ml 1 mol/l koncentracioji, terc-butanollal késziilt kalium-terc-butilat-
-oldatot, majd az igy kapott reakcioelegyet 10 percen &t keverjiik €s ezutan cseppenként hoz-
zaadjuk 3,2 g brémacetaldehid-dimetilacetal 10 ml dimetilformamiddal késziilt oldatat. Az
igy kapott reakcicelegyet 70 °oC hémérsékleten egy éjszakan at keverjiik, majd vizbe ontjiik.
A vizes elegyet etilacetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és bepa-
roljuk. Az ekkor 5,3 g mennyiségben kapott olajat feloldjuk 40 ml dioxanban, majd a kapott
oldathoz hozzaadunk 20 ml 3 mol/l koncentracioju vizes sosavoldatot. Az igy kapott keveré-
ket 30 °C hémérsékleten két oran at keverjik, majd addig adunk hozza natriumhidrogénkar-
bonatot, mig pH-értéke 5 és 6 kozé all be. A vizes elegyet ezutan etilacetattal extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natriumszulfat folstt szaritjuk és beparoljuk.

Igy 2,9 g mennyiségben olajként a Iépés cimado vegyiiletét kapjuk.
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TH NMR (CDCl3) : 8 2,45 (s, 6H); 3,35 (d, 2H); 6,85 (s, 1H); 9,55 (t, 1H).
2-{2-[4-(1H-Indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil}-4,6-dimetilnikotinonitril - 1a

2,9 g 4,6-dimetil-2-(2-oxo-etilszulfanil)nikotinonitril 150 ml 1,2-dikléretannal késziilt
oldatahoz hozzaadjuk 2,4 g 1-(1H-indol-4-il)piperazin 150 ml dimetilformamiddal késziilt
oldatat, majd 14,9 g natrium-triacetoxibodrhidridet adagolunk és ezutdn két 6ran at keverést
végziink. A reakcidelegyet ezt kovetden vizbe Ontjiikk, majd a vizes elegyhez addig adunk
hozz4 natriumkarbonatot, mig pH-értéke 7 és 8 kozé all be. Ekkor a vizes elegyet etilacetéattal
extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk és beparoljuk. Az igy kapott olajat
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitidsnak vetjiik ala, elualoszerként etilacetat és heptan
elegyét hasznalva. Az ekkor kapott olajat acetonbél oxalatsoként csapjuk ki. gy 0,36 g meny-
nyiségben (99 %-os tisztasagu) a 1épés cimado vegyiiletének oxalatsojat kapjuk.

LC/MS (m/z) 392 (MH+), R¢ = 1,92.

Hasonlé médon allithatdk el6 a kovetkezo vegyiiletek:

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil}-6-(tiofén-2-il)-4-trifluormetilniko-
tinonitril, 1b: LC/MS (m/z) 514 (MH+), Rt = 2,54, tisztasag: 100 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-1l)piperazin-1-il]etilszulfanil} piridin, 1¢: LC/MS (m/z) 339
(MH+), Rt = 1,58, tisztasag: 83 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilnikotinonitril, 1d: LC/MS
(m/z) 378 (MH+), Rt = 1,95, tisztasag: 92 %.

3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-klérpiridin, 1e: LC/MS (m/z) 357
(MH+), Rt = 1,50, tisztasag: 93 %.

3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-brémpiridin, 1f: LC/MS (m/z) 403
(MH+), Rt = 1,54, tisztasag: 89 %.

3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin, 1g: LC/MS (m/z) 337
(MH+), Rt = 0,71, tisztasag: 78 %.

3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi}-5-klérpiridin, 1h: LC/MS (m/z) 357
(MH+), Rt = 1,58, tisztasag: 100 %.

2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -5-trifluormetilpiridin, 1i: LC/MS
(m/z) 435 (MH+), Rt = 2,14, tisztasag: 80 %.

2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]butilszulfanil } -4,6-dimetilnikotinonitril, 1j:
LC/MS (m/z) 420 (MH+), Rt = 2,07, tisztasag: 75 %.

2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil } -5-trifluormetilpiridin, 1k:
LC/MS (m/z) 421 (MH+), Rt = 2,06, tisztasag: 98 %.
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2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil } -4,6-dimetilnikotinonitril, 11:
LC/MS (m/z) 406 (MH+), Rt = 1,99, tisztasag: 100 %.

2. példa
2-[4-(1H-Indol-4-il)piperazin-1-il]etantiol

3,9 g 1-(1H-indol-4-il)piperazin és 1,75 g tiiran 200 ml dimetilformamiddal késziilt
oldatat egy 6ran at visszafolyato hiit6 alkalmazasaval forraljuk, majd beparoljuk €s a maradé-
kot tetrahidrofuranban wjraoldjuk. Az igy kapott oldatot magnéziumszulfat f6lott szaritjuk,
sziirjiikk és beparoljuk. Az ekkor kapott olajat szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak
vetjiik ala, elualoszerként etilacetat és heptan elegyét hasznalva. gy 2,2 g mennyiségben a
lépés cimadé vegyiiletét kapjuk olajként.

MS m/z (%): 261 (MH+, 100 %), 202 (100 %), 159 (23 %).
2-{2-[4-(1H-Indol-4-il)piperazin-1-il-etilszulfanil}-6-metilnikotinonitril, 2a

2,2 g 2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-iljetantiolt feloldunk 0,81 g kalium-terc-butilat
25 ml dimetilformamiddal késziilt oldataban, majd 15 percen at keverést végziink és ezt kove-
tdben a reakcidelegyet 50 °C hoémérsékletre melegitjiik. Ezutan cseppenként beadagoljuk
1,91 g 6-metil-2-klorikotinonitril 25 ml dimetilformamiddal késziilt oldatat, majd a keverést
50 °C hémérsékleten tovabbi két 6ran at folytatjuk. Ezt kévetden a reakcidelegyet beparoljuk,
majd a maradékot tetrahidrofurdnban feloldjuk. Az igy kapott oldatot telitett vizes natriumklo-
rid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat fol6tt szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Az ekkor kapott
olajat szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ala, eludloszerként etilacetat, hep-
tan és trietilamin elegyét hasznalva. Igy olaj formajaban az eléallitani kivant vegyiiletet kap-
juk, amelyet ezutan oxalatsoként csapunk ki acetonbol.

LC/MS (m/z) 396 (MH+), R = 1,46, tisztasag: 91 %.

Hasonlé modon allithatok el6 a kdvetkezo vegyiiletek:

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2b: LC/MS (m/z)
364 (MH+), R, = 1,66, tisztasag: 96 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} -4-metilpiridin, 2¢: LC/MS (m/z)
353 (MH+), Ry = 1,70, tisztasag: 87 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metil-6-(piperidin-1-il)nikotino-
nitril, 2d: LC/MS (m/z) 461 (MH+), R, = 2,29, tisztasag: 95 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4-trifluormetil-6-ciklopropilniko-
tinonitril, 2e: LC/MS (m/z) 472 (MH+), Ry = 2,33, tisztasag: 94 %.

2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -3-metanszulfonil-4-metil-6-fenil -
piridin, 2f: LC/MS (m/z) 507 (MH+), R¢ = 2,16, tisztasag: 92 %.
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2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}nikotinonitril, 2g: LC/MS (m/z) 348
(MH+), Ry = 1,46, tisztasag: 88 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-il]Jetoxi}-4-metilpiridin, 2h: LC/MS (m/z) 337
(MH+), Ry = 1,66, tisztasag: 100 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-il]Jetoxi}-6-metilnikotinamid, 2i: LC/MS (m/z) 380
(MH+), Ry = 1,41, tisztasag: 96 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-ilJetoxi}-4-metil-6-(piperidin-1-il)nikotinonitril,
2j: LC/MS (m/z) 445 (MH+), Ry = 2,24, tisztasag: 100 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-ilJetoxi} -4-trifluormetil-6-ciklopropilnikotinonitril,
2k: LC/MS (m/z) 456 (MH+), R¢ = 2,20, tisztasag: 100 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-iljetoxi}-3-metanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin,
21: LC/MS (m/z) 491 (MH+), Ry = 2,16, tisztasag: 70 %.
6-klor-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1-il]etilszulfanil } -4-metilnikotinonitril, 2m:
LC/MS (m/z) 413 (MH+), R; = 2,00, tisztasag: 69 %.
6-klor-5-fluor-2-{2-[4-(1H-indol-4-1l)piperazin-1-il]etilszulfanil } nikotinonitril, 2m:
LC/MS (m/z) 417 (MH+), Ry = 1,91, tisztasag: 85 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } pirimidin, 20: LC/MS (m/z) 368
(MH+), R = 1,62, tisztasag: 73 %.
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil} pirimidin, 2p: LC/MS
(m/z) 365 (MH+), Ry = 1,62, tisztasag: 90 %.
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilszulfanil-2-fenil-
pirimidin, 2q: LC/MS (n/z) 488 (MH+), Ry = 2,49, tisztasag: 93 %.
5-etil-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } pirimidin, 2r: LC/MS (m/z)
368 (MH+), Ry = 1,79, tisztasag: 72 %.
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- I -il]etilszulfanil } -4-trifluormetilpirimidin, 2s:
LC/MS (m/z) 408 (MH+), Ry = 1,91, tisztasag: 79 %.
Farmakologiai vizsgalatok
A taldlmany szerinti vegyiileteknek 5-HT| 5 receptorokhoz valé affinitdsat meghata-
rozhatjuk gy, hogy mérjiik egy radioaktiv ligandumnak az 5-HT o receptorokhoz valé koté-
se inhibitalasat a kovetkezd modon:
3H-5-CT human-5-HTj receptorokhoz val6 kotésének inhibitilasa
E médszerrel in vitro meghatarozzuk a kisérleti vegytileteknek azt a képességét, hogy
gatoljak-e az 5-HT)A agonista hatasi 3H-5-karboxamidotriptamin (3H-5-CT) kotését
transzfektalt HeLa sejtekben (HA7) stabilan kifejezett klénozott human 5-HT o receptorok-
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hoz [a HA7 sejtek vonatkozasaban lasd Fargin, A. és munkatérsai: J. Biol. Chem., 264, 14843
(1989)]. A vizsgalatot Harrington, M. A. és munkatarsai altal a J. Pharmacol. Exp. Ther., 268,
1098 (1994) szakirodalmi helyen ismertetett modszer médositasaval hajtjuk végre. Human 5-
HT A receptorokat (40 pg sejthomogenizatum) 15 percen 4t 37 °C hémérsékleten inkubalunk
50 mM Tris-pufferben (pH-értéke: 7,7) 3H-5-CT jelenlétében. A nem-specifikus kétést meg-
hatarozzuk 10 pM metergoline adagolasa 1tjan. A reakciot Tomtec Cell Harvester tipusu be-
rendezésben Unifilter GF/B tipusi sz{irokon at végzett gyors sziiréssel szakitjuk meg. A sziir-
leteket Packar Top Counter tipusu szamlaloberendezésben szamlalasnak vetjiik ala. Az 1d, 2b,
2e és 20 vegyiileteket vizsgaltuk, ezek 1Csp-€értéke kisebb, mint 10 nM.

Vizsgaltuk tovabba a taldlmany szerinti vegyiileteknek a szerotonin Ujrafelvételére ki-
fejtett hatdsat a kovetkezé médon:
3H-5-HT patkany agyi szinaptoszomak altal torténé felvételének gatlasa

E moddszert hasznalva in vitro meghatarozhatjuk a kisérleti vegylileteknek azt a képes-
ségét, hogy gatoljak-e a 3H-5-HT akkumulaciojat patkanytol vett agyi szinaptoszémakban. A
vizsgalatot Hyttel, J. altal a Psychopharmacology, 60, 13 (1978) szakirodalmi helyen ismerte-
tett moédon hajtjuk végre. Az la, 1d, 11, 2b, 2e és 20 vegyiileteket megvizsgaltuk, ezek 1C5()-
értéke kisebb, mint 20 nM.

Néhany talalmany szerinti vegyiilet 5-HT| o antagonista aktivitdsat meghataroztuk in
vitro klonozott, transzfektalt HeLa (HA 7) sejtekben stabilan expresszalt 5-HT | o receptorok-
nal. Ennél a vizsgalatnal 5-HT o az antagonista aktivitast ugy hatarozzuk meg, hogy mérjiik
a kisérleti vegyiileteknek forskolinnal kivaltott cAMP akkumulédcié 5-HT altal kivaltott
inhibicidjaval szemben mutatott antagonizal6 képességét. A vizsgalatot Pauwels, P.J. és mun-
katarsai altal a Biochem. Pharmacol., 45, 375 (1993) szakirodalmi helyen ismertetett modszer
modositott valtozata szerint hajtjuk végre. Az la, 1d, 11, 2b és 2e vegyiileteket vizsgaltuk,
ezek IC5q-¢értéke kisebb, mint 7000 nM.

Néhany talalmany szerinti vegyiilettel vizsgalatot végeztiink az 5-HT o receptorokon
in vivo kifejtett hatasuk megallapitasa céljabol a Sanchez, C. és munkatérsai altal az Eur. J.
Pharmacol., 315, 245 (1996) szakirodalmi helyen ismertetett modszerrel. Ennél a vizsgalatnal
a kisérleti vegyiiletek antagonista hatasait allapitjuk meg gy, hogy mérjiik a kisérleti vegyii-
leteknek az 5-MeO-DMT 4ltal kivaltott 5-HT szindréma gatlasaban kifejtett képességét.

A taldlmany szerinti vegyiiletek értékes aktivitast mutatnak mint szerotonin djrafelvé-
telét inhibitalé anyagok és az 5-HTj 5 receptorokon antagonizalé hatdstak. A taldlmény sze-
rinti vegyiileteket ezért hasznosithatoknak tekintjiik olyan megbetegedések €s rendellenessé-

gek kezelésére, amelyek szerotonin Gjrafelvételét inhibitalé anyagokra és az 5-HT 5 recepto-
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rokon antagonizal6 hatasi anyagokra reagéalnak. A szerotonin jrafelvételét inhibitalé anya-
gokra reagaldé megbetegedések a szakirodalombdl jol ismertek, ide tartoznak a viselkedésbeli
zavarok, igy példaul depresszid, pszichozis, tovabba szorongasos rendellenességek, igy pél-
déul altalanos szorongas, panikrendellenességek €s obszessziv-kompulziv rendellenességek.

Miként a korabbiakban kifejtettiik, a taldlmény szerinti vegyiiletek altal az 5-HT | 5 re-
ceptorokon kifejtett antagonizal6 hatas ellensilyozza a szerotonin ujrafelvételének inhibitala-
sa utjan kivaltott negativ ,,feed back” mechanizmust és igy a taldlmany szerinti vegyiiletek
altal kifejtett, szerotonin jrafelvételét inhibital6 aktivitas altali hatas javul.

A talalmany szerinti vegyiiletek ezért kiilondsen elénydsen hasznosithatok mint dep-
resszio kezelésében igen gyorsan hatdsos gyogyaszati készitmények hatéanyagai. A talalmany
szerinti vegyiiletekkel olyan depresszidk is kezelhet6k, amelyek eddig nem voltak kezelheték
a jelenleg forgalomban 1évé SSRI-antidepresszansokkal.

Néhany talalmany szerinti vegyiiletet ugyanakkor hatékonynak talaltunk a dopamin
D3 és D4 receptorokon az alabbi vizsgélatokban.

[3H]-YM-09151-2 humin dopamin D, receptorokhoz valé kitésének inhibitalisa

E modszerrel meghatarozzunk in vitro a kisérleti vegyiileteknek azt a hatasat, hogy
képesek-e inhibitalni [3H]-YM-09151-2 0,06 nM mennyiségének kotédését human klénozott
dopamin Dy ; receptorok CHO-sejtekben kifejezett membranjaihoz. E mddszert a NEN Life
Science Products, Inc. amerikai egyesiilt allamokbeli cég &ltal mddositott valtozatban, a
PC2533-10/96 jeldlésii technikai ismertetése szerint hajtjuk végre.

[3H]-Spiperone humsn D3 receptorokhoz valé kitésének inhibitalisa

E moédszerrel in vitro meghatarozzuk a kisérleti vegyiileteknek azt a képességét, hogy
gatoljak-e 0,3 mM mennyiségben vett [3H]-Spiperone CHO-sejtckben kifejezett human kl4-
nozott dopamin D3 receptorok membranjaihoz valo kotoédését. E modszert MacKenzie, R. G.
és munkatarsai ismertetik az Eur. J. Pharm.-Mol. Pharm. Sec., 266, 79-85 (1994) szakirodalmi
helyen, mi egy modositott valtozatot hasznositottunk.

Tekintettel arra, hogy a fenti vizsgalatokban a taldlmany szerinti vegyiiletek hatéko-
nyak, felhasznilhatok viselkedésbeli rendellenességek, igy példaul depresszid, altalanos szo-
rongasos rendellenességek, panikrendellenességek, obszessziv-kompulziv rendellenességek,
szocialis fobia és taplalkozasbeli rendellenességek, tovabba neurolégiai rendellenességek,

példaul pszichozis kezelésére.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek és ezek enantiomerjei, valamint mindezek gyogya-

szatilag elfogadhat6 savaddicids s6i — a képletben

A

P O £ 3 B

R1

jelentése oxigén- vagy kénatom;

értéke 2,3, 4,6,7, 8,9 vagy 10;

értéke 2 vagy 3;

jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport,

jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazoé alkil-, 2-6 szénatomot tartal-
maz6 alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmazé alkinil-, (3-8 szénatomot tartalmazé)ciklo-
alkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil- vagy acil-

csoport;

R2, R3, R4, RS és RO egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-,

nitro-, 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkilszulfanil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilszulfonil-, hidroxi-,
hidroxi(1-6 szénatomot tartalmazé)alkil-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkoxikarbonil-,
acil-, 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6
szénatomot tartalmazd)alkil-, trifluormetil- vagy trifluormetoxicsoportot vagy
NRI5R!6 jltaldnos képletii csoportot jelent, és az utdbb altalanos képletben R15 és
R16 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazoé alkil-, 3-8
szénatomot tartalmazé cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R15 és R16 5- vagy
6-tagu, adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazé gyftirtis csoportot képez az-

zal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak;

R7 és R7 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcso-

portot jelent vagy egyiitt 2 vagy 3 metiléncsoportot tartalmazé athidalé csoportot al-

kot;

R8, R9, R10 ¢s R11 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy nitro-, ciano-,

trifluormetil-, trifluormetoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkil-, 2-6 szénatomot tar-
talmazo alkenil-, 2-6 szénatomot tartalmaz6 alkinil-, 3-8 szénatomot tartalmazo ciklo-
alkil-, (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, fenil-,
tiofenil-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, 1-6 szénatomot tartalmazoé alkilszulfanil-,

1-6 szénatomot tartalmazd alkilszulfonil-, hidroxi-, formil-, acil-, acilamino-, amino-
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karbonil-, (1-6 szénatomot tartalmazd)alkoxikarbonilamino-, aminokarbonilamino-,
(1-6 szénatomot tartalmazo)alkilaminokarbonilamino- vagy di(1-6 szénatomot tartal-
maz6)alkilaminokarbonilaminocsoportot vagy -NRI3R14 iltalanos képletii csoportot
jelent, és az utobbi altalanos képletben R13 és R14 egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazo alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil-
vagy fenilcsoportot jelent vagy R13 és R14 5- vagy 6-tagti, adott esetben egy tovabbi
heteroatomot tartalmazé karbociklusos gytirit alkot azzal a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolodnak.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol n értéke 2, 3 vagy 4.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) dltalanos képletii vegyiiletek, ahol W jelentése
nitrogénatom.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R7 és
R7" hidrogénatomot jelent.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek, ahol R!
hidrogénatomot jelent.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R2,
R3, R4, R5 és RO hidrogénatomot jelent.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R8,
RY, R10 ¢s R11 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy ciano-, trifluor-
metil-, trifluormetoxi-, amino- vagy -NR13R 14 altalanos képletii csoportot jelent, és az utobbi
altalanos képletben R13 és R14 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot
tartalmazo alkil-, 3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkil- vagy fenilcsoportot jelent vagy R13 és
R14 piperidin- vagy pirrolidingyiiriit alkot azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak.

8. A 7. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol R8, R9, R10 és R11
egymastol fiiggetleniil metil-, ciklopropil-, trifluormetil-, ciano-, piperidinil- vagy fenil-
csoportot vagy klor- vagy bromatomot jelent.

9. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil az
alabbi vegyiiletek és gydgyaszatilag elfogadhato séik:
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil}-4,6-dimetilnikotinonitril, 1a
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-(tiofén-2-il)-4-trifluormetilnikotinonitril,
1b
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } piridin, 1c
2-{2-[4-(1H-indol-4-1l)piperazin- 1 -il]etilszulfanil }-6-metilnikotinonitril, 1d
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-klérpiridin, le
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3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-brémpiridin, 1f
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-2-metilpiridin, 1g
3-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-5-klorpiridin, 1h
2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -il]butilszulfanil }-5-trifluormetilpiridin, 1i
2-{4-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -il]butilszulfanil }-4,6-dimetilnikotinonitril, 1j
2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil}-5-trifluormetilpiridin, 1k
2-{3-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]propilszulfanil }-4,6-dimetilnikotinonitril, 11
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil}-6-metilnikotinamid, 2a
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -il]etilszulfanil} nikotinonitril, 2b
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metilpiridin, 2¢c
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4-metil-6-(piperidin-1-il)nikotinonitril, 2d
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-trifluormetil-6-ciklopropilnikotinonitril,
2e
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -3-metanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 2f
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -il]etoxi } nikotinonitril, 2g
2-{2-[4-(1H-indol-4-i])piperazin- 1 -il]etoxi }-4-metilpiridin, 2h
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il}etoxi } -6-metilnikotinamid, 2i
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi}-4-metil-6-(piperidin- 1-il)nikotinonitril, 2j
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -il]etoxi } -4-trifluormetil-6-ciklopropilnikotinonitril, 2k
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etoxi } -3-metanszulfonil-4-metil-6-fenilpiridin, 21
6-klor-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -4-metilnikotinonitril, 2m
6-klor-5-fluor-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -ilJetilszulfanil } nikotinonitril, 2n
4,6-dimetil-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin- 1 -ilJetilszulfanil } pirimidin, 20
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } pirimidin, 2p
5-ciano-4-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } -6-metilszulfanil-2-fenilpirimidin,
2q
5-etil-2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil } pirimidin, 2r; €s
2-{2-[4-(1H-indol-4-il)piperazin-1-il]etilszulfanil }-4-trifluormetilpirimidin, 2s.

10. Gyégyaszati készitmény, amely hatéanyagként gyogyaszatilag hatidsos mennyi-
ségben legalabb egy, az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6é sojat vagy prodrugjat tartalmazza a gydgyszergyartasban
szokasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyeb segédanyagokkal kombinacidban.

11. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek vagy

gyogyaszatilag elfogadhaté soik alkalmazasa szerotonin ujrafelvételét inhibitalo és az
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5-HT A receptorokon antagonizalé hatasi vegyiiletek egyiittes hatdsara reagdlé megbetege-
dések vagy rendellenességek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények eldallitasara.

12. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy
gyogyaszatilag elfogadhato soik alkalmazasa és az 5-HT| 5 receptorokon és dopamin Dy re-
ceptorokon hatésos vegyiiletekre reagalé megbetegedések vagy rendellenességek kezelésére
alkalmas gyégyaszati készitmények eléallitasara.

13. A 11. vagy 12. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a megbetegedés vagy rendelle-
nesség altalanos szorongasos rendellenesség, panikrendellenesség, obszessziv-kompulziv
rendellenesség, depressziod, szocidlis fobia és taplalkozasbeli rendellenesség, tovabba neuro-

l6giai rendellenességek, példaul pszichézis.

A bejelento helyett
a meghatalmazott:

'DANUBIA

Aktaszamunk: 99734-3086-JG
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