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(57)Anotace:

Derivat 6H-oxazolo[4,5-¢]indolu obecného vzorce I, kde
znamend R' H nebo Het!, R*H, A, cykloalkyl,-(CHZ),,-N(Rs)z,
~(CHy),-OR®,-(CHy),-Ar nebo -(CHy),-Het, R* H, Hal, OH,
OA nebo O-(CH,),-Ar, R* H, A nebo - (CHp), ar, rs H nebo A,
A Cy.palkyl, jeho fyziologicky pfijatelné soli a solvéty jsou
jakoZto ligandy nikotinacetylcholinového receptoru
serotonenergické ligandy vhodné pro vyrobu lé€iva pro
profylaxi nebo o3etfovani nemoci, jako jsou psychozy,
schizofrenie, deprese, stavy uzkosti, demence, zv143té
Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies,
neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc,
amyotropni lateralni skleréza, Huntingtonova nemoc,
Tourettéiv syndrom, omezeni schopnosti udeni a paméti,
bulimie, anorexia nervosa nebo jiné poruchy pfijiméni
potravy, nutkavé chovani, pfedmenstrua¢ni syndrom, stafim
navozené zhor$eni paméti a zmirn&ni nebo odstranéni
symptoma nikotinové zavislosti, pro oetfovani mrtvice nebo
poskozeni mozku toxickymi slou€eninami a pro oSetfovani
poruch, které jsou charakterizovéany nadbyte¢nou cirkulaci
serotoninu nebo serotonergickou hyperaktivitou.




01-1965-03-Ma
Derivaly 6H-oxazolol4,5-elindolu jako ligandy nikotiﬁacetyl-.
chol inového receptoru a/nebo seroctonergické ligandy, zpliscbh

jejich pfipravy a jejich pouzit{

Oblast. techniky

Vyndlez se tykd derivdaltd 6H-oxazolol4,5-elindolu obecnéhc

vzorce 1

R2

(I

R3 \

R4
kde znamena
Rt atom vodiku nebo skupinu Hetl,
RZ atom vodiku, skupinu B, cykloalkylovou, -(CHz)p-N(RS)z,

-(CH2)p-0R®, -(CHz)n-Ar nebo -{CH2)n-Het,

R3 atom vodiku, Hal, skupinu OH, OA nebo 0-(CHz)n-Ar,

R4 atom vodiku, skupinu A nebo -(CHz)n-Ar,

RS atom vodiku nebo skupinu A,

A linedrni{ nebo rozvdtvenou skupinu alkylovou s 1 aZ 10

atomy uhliku,

Ar skupinu fenylovou, nafiylovou nebo bifenylovou, prilemz
ka2da tato skupina je nesubsltituovanid nebo monosubsti- -
tuovand nebo polysubstituovand Hal, A, ORS, N(RS)z, NOz,
CN, COORS, CON(RS)z, NRSCORS, NRSCON(RS)z, NR®SO0zA,
CORS, SO0zNRS, S(0)mA,



cyklo-
alkyl

Hal

Het.

Het1

skupinu cykloalkylovou se 2 a2 10 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou
nebo bicyklickou hebterocyklickou skupinu s 5 aZ 10 &le-
ny v kruhu obsahujici jeden aZ &ty¥i atomy dusiku a/ne-
bo jeden aZ &ty¥i atomy siry a/nebo jeden aZ &ty¥i ato-
my kysliku, pPidemZ heterocyklicky kruh je pop¥ipads
monosubstituovan, disubstituovan nebo trisubstituovan
Hal, A, -I[C(R®)zlo-Ar, -[C(R®)zlocykloalkylem, ORS,
N(R®)z, NOz, CN, COORS, CON(RS)z, NRSCOA, NRSCON(RS)gz,
NRSS0zA, CORS, SO0zNRS, S(0)mA a/nebo oxoskupinou,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou,
bicyklickou nebo tLricyklickou heterocyklickou skupinu
s 5 a2z 10 &leny v kruhu obsahujici alespofi jeden atom
dusiku, pridemZ heterocyklicky kruh je popripadéd mono-
substituovan, disubstiltuovdn nebo tLrisubstituovan Hal,
A, ORS, N(R®)z, NOz, CN a/nebo oxoskupinou,

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,

1 neboc 2,

0, 1, 2, 3 nebo 4,

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8 a

jejich fy=z=iologicky pPijalelnych soli a solvata.

Dosavadni stav techniky

Ukolenm vyndlezu je vyvinoutk nové sloudeniny s hodnotnymi

viastnostmni, =z=v1astd sloufeniny vhodné pro vyrobu lédiwv.




Podstata vynidlezu

- Podstatou vyndlezu jsou shora uvedenéd sloudeniny obecného

vzorce I.

Ziistilo se, Ze sloudeniny obecného vzorce I, jejich fyzio-
logicky p¥ijatelné soli a solvdly se velmi dob¥e snaéSeii a ma-
jf hodnolneé farmakologické vlastnosti, JjelikoZ plisob{ na cen-
tralni nervovy systém. Sloudeniny podle vyndlezu jsou ligandy
nikot inacetylchol inového receptoru a/nebo serotonergickeé 1i-

gandy .

Z dob¥e charakterizované L¥idy acelylcholinovych receptori
se néklteré Sleny podileii na urditych poruchiach centrélniho
nervového systému. Znamymi ﬁéinn?ﬁi latkami, které isou schop-
ny vzajemné plscbit s t¥idou acetylcholinového receptoru, jsou

naprriklad pilokarpin, nikotin, lobelin a epibatidin.

Tvto nikotinaceltylchol inové recptory se mohou d&lit na

dvd hlavni tridy v zavislosti na mistech, kde se vyskytuiji.

Prvni t¥ida zahrnuje neuromuskul drni receptory. Tvto re-
cepltory se dale déli na (21218€8) a na (a1a13Jv3) receptory.
Druhd tL¥ida zahrnuje neuronové nikotinacetylcholinové recpto-
ry, klkeréd dsou v ganglii, V tLtomto pfipadd se roz=liduji (8z a3z
8s) a (az aZ ao) receprtory ("Basmsic Neurochemistry", vyd. Sie-

gel a kol., Raven Press, New York, 1993),.

SlouZ&eniny obecného vzorce 1 isou schopny vzajemného pi-
sobeni s kaZdym z t&8chlo receptord. Sloudeniny obecného vzor-

ce I vzdjemnd plsobi =z=v1a3tLé dobPe s nikotin ay receptorem.

In vitro vzdjemné piscbeni s nikotin «7 receptorem se miZe
doloZit napfiklad zplsobem, ktery popsal J.M. Hard a kol. (FEBR
270, str. 45 aZ 48, 1990) nebo D.R.E. Macallan (FEB 226, str.




357 aZ 363, 1998).

Dal&i in vitro testy pro nikotinové receptory popsal F.E.
D’ Amour a kol. (Manual for Laboratory Work in Mammalian Physi-
ology, 3. wvydani, The University of Chicago Press, 1965), W.
Sihver a kol. (Neuroscience 85, str. 1121 aZ 1133, 1998) nebo
B. Latli a kol. (J. Med. Chem. 42, str. 2227 aZ 2234, 1999).

Serotonergické ligandy jisou jsou ligandy 5-HT3z receptoru

a/nebo 5-HTe receptoru.

5-HTe recepltory vyivareji podrodinu S5-HT receptor. Neuro-
pfenaéeé 5-hydroxytryptamin (5-HT), znamy také jako serobonin,
je dileZitym regula&nim neurotransmiterem v mozku, jehoZ pliso-
benf{ je podporeno rodinou recepbLorll, kleré, podle dosavadnich
poznatkl, obsahuji 123 G-proteinové kopulovand receptory a ion-

t.ovy kanal.

Nejvétsdi hustola serotoninovych 5-HTe recephLori v mozku je
v tuberculum olfactorium, v jadru nucleus accumbens, v stria-
tu, v gyrus dentatus a v CA1-3 Usecich hippocampu. Tyto dGseky
jsou zahrnuty wve =v1ast® velké miYe v psychiatrickych poru-
chéach, jako dsou napriklad schizofrenie nebo deprese. Krond
toho je zndmo = pokuzmli na =zviratech, Za podivéni 5-HTe antime-
didtorovych oligonukleid(l zplisobuje syndrom chovani, které od-
povidd chovéni dopaminovych agonisti. Krom& toho hyperaktivita
dopaminergického neurotransmiterového systému je patofyziolo-
gicky doprovizena ve schizofrenii (dopaminové hypotéza schizo-
frenie). AvsSak dysfunkce dopaminového systénmu se =zjistila také
v rOznych klinickych formich deprese. Krom& toho velky podel
osvédéenych a Laké nejnovéifiich terapeutickych &inidel, pou-
Zivanych k ofSsi¥ovani téchto psychiatrickych poruch v klinic-
ké praxi se wvaZe na 5-HTe receptor. V této souvislosti se
zv] 45L& upozorfivuie na abLypickd neurclepltika (nap¥iklad cloza-

pin) a na tricyklické antidepresanty (nap¥ijlad amitriptylin).




Krom& toho se z=jistilo studiem pokust na =zviPatech, Ze
T-HTe recepiory v mozku #idi cholinergickou neurotransmisi. -
Cholinergika se pouZivaji v chorobnych poruchdch pamdti, jako

je napriklad Alzheinerova nemoc.

U&innost sloudenin obecného vzorce I jakoZto inhibitort
5-HT3 receptoru se mi2e stanovili zpliscobem, ktery popsal Ri-
chardson a kol. (NHature 316; str. 126, 1985) nebo zplsobem,
ktery popzmal Watling a kol. (European J. Pharmacol. 149, str.
397, 1988). Za timto dcelem sloudeniny antagonizuiji plisobeni
serotoninu na 5-HT3 receptory, jako Jje napFiklad serotoninem
navozeny Bezold-Jarischv reflex (zplsob je popsan v Sasopise
J. Pharm. Pharmacol. 40, styr. 301 az 302, 1980 a Nature 316,
str., 126 az 131, 1985). Krom& itoho sloudeniny vyviédsiiuji slou-
eninu 3H-GR65630, kterd je z=nama jakoZto selektivni S5-HTz 1li-
gand =z homogenizovand Lkané =z endorindlniho kortexu krys (REu-

rop. J. Pharmacol. 159, str. 157 aZz 164, 1989).

JakoZto nemoci, kieréd lze oSetFfoval sloudeninami cbecné-
ho vzorce I, mse uvadéji psychdzy, schizofenie, deprese, stavy
tzkost i, demence, z=vlasté Alzheimerova nemoc a demence Lewy
Bodies, neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc, amyo-
tropni laterdalni sklerd=za, Huntingtonova nemoc, Touretifiv syn-
drom, omezeni schopnosti wudeni a paméiLi, bulimie, anorexia
nervosa nebo jiné poruchy p¥ijimiani potravy, nutkavé chovani,
predmenstruadéni syndron, std¥im navozené zhorSeni pamndti a
znirndni nebo odstranéni symptom nikotinové zdvislosti. Slou-
Geniny obecnédho vzorce I a jejich fiziologicky p¥ijatelnéd soli
isou proto vhodné jako terapesuticky G&inné latky pro osSet¥ova-

ni poruch centralniho nervového systému.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou vhodné pro oSetPovini
roruch, kiterdé dsou charakierizovany nadmérnou cirkulaci sero-
toninu nebo serotonergickou hyperaktivitou. Takové poruchy =a-

hrnuiji =viasté psychézy, nevolnost a zvraceni (ke kiterym do-



chiz{ napriklad v pribdhu chemoterapeutickéhe nebo radiotera-
peut ického oSelPovédni rakovinového onemocngni), drazZdivy

st¥evni syndrom a demence nebo jiné poruchy vnimani, migrény a

navvkové choroby.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich soli a solvaty jsou

také whodné jakoZto meziprodukty pro pfipravu jinych 14%ebné
agdinnych sloZek.

Vynalez se tykd sloufenin obecného vzorce 1 a jejich fy-
ziologicky prijatelnych adidnich soli s kyselinami. Vynilez =e

 taksd ty¥kd solvatti, nap¥iklad hydrdatl nebo alkocholdtfi t3chto

sloudenin,

Solvaty sloudenin obecného vzorce I se mini adukbty mole-
kul inertniho rozpousiédla na sloudeniny obecného vzorce I,
kierd se vytvareii v disledku vzajemnych p¥itazZlivych sil. Ja-
koZto priklady solvall se uwwadé&jii monohydrity nebo dihydréty
nebo adi&ni sloufeniny s alkoheoly, napFiklad s methanolem nebo

s ethanoclen.

Pokud maii skupiny jeden asymelricky atom uhliku, p¥idenmz
riiznd konfigurace mii%e byt =zavedena skupinami R! aZ R4, nap¥i-
klad 1-azabicyklol2.2.210kt-3-ylem pro vyznam R!, mohou byt
sloudeniny obecndho vzorce I v ylaznych opticky akbtivnich for-

miach nebo jako racemabty nebo jako sméEsi racemabd.

Podstatou vyndlezu dsou - Ledy sloudeniny obecného vzorce
I a jejich soli a solvalky. Zplsocb pfipravy sloufenin obecného
vzorce I a jejich soli a solvall spodiva podle vyndalezu v tom,

20 se nechivi reagoval sloudenina obecného vzorce II

R1 -
HO .
\\ (I
N,
RS \

R4




kde R1, R3 a R4 maji u obecndho vzorce I uvedeny vy=znan,
se sloudeninou cobecného vzorce III
HzN - CHz - R (IID)

kde R2 ma& u obecndho vzorce I uvedeny . .vyznam, v pfitomnosti o-
zwidantu a

pop¥ipadd se skupina R! ve vy¥znamu atomu vodiku p¥evadi na ji-
nou skupinu R! definovynou u cbecného vzorce I

a/nebo

se =iskand =asada pPfevddi na n&kterou svoii sl zpracovaninm

kysel inou.

Podstatou vyndlezu jsou také sloudeniny obecného vzorce
I a‘nebo jejich fyziologicky p¥ijatelné soli nebo solvaty ja-

koZto 1é8ebnd &innég latky.

Podstatou vyndlezu jsou také sloudeniny obecného vzorce
I a’/nebo jeijich fyziologicky pPrijatelné soli nebo solvaty ja-

koZto ligandy nikotinacetylchelinového receptoru.

Vynalez se také tyka sloudenin obecného vzorce I a jejich
fyziologicky prijatelnych soli nebo solvatl jakoZito serotoner-

gickych 1iganda.

VSechny symboly, kierdé se vyskyltuji vice neZ jednou, na-

priklad A nebo Hal, maji na sobé& nezavisly vyznan.

Ve shora uvedenych vzorcich se symbolem A mini linedrni
‘nebo rozviétvend alkylovd skupina s 1 a% 10, s wvyhodou s 1, 2,
3, 4, 5 6, 7, 8 9 nebo 10 atomy uhliku. Alkylovou skupinou
s 1 a2 10 atomy uhliku je s vyhodou skupina methylova, dale
etﬁylové, n-propylova, isopropylova, n-butyvlovd, sek-bultylova

nebo terc-butylova, dale také n-pentylova, 1-, 2- nebo 3-mel-



hylbutylova, n-hexylova, 1-, 2-, 3- nebo 4-methylpentyvliova, n-
-heptylovd n-oktylové, n-nonylovd nebo n-decylova skupina.
S vvhodou se alkylem mini skupina methylovd, isopropylovi,

n-propylova nebo i-ethylpentylova skupina.

Symbol Ar =znamend skupinu fenylovou, nafiylovou nebo bi-
fenylovou, pridemZ ka2d4d tato skupina je nesubstituovand nebo
monosubstituovand nebo polysubstituovana Hal, A, OR®, N(RS)z,
NOz, CHN, COORS, CON(RS)z, HNRSCORS, NRSCON(RS)z, NRB5S0zA3,
CORS, S0z2NR®, S(0)mA, kde A m& shora uvedeny vy¥znam a BR® a n

majf niZe uvedeny vyznam.

S vyhodou znamend Ar nesubstituovanou nebo substituovanou
gskupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, dJako isou
zvl143td 8 wvyhodou skupina fenyvlovi, o-, m- nebo p-lLolylova,
o-, m- nebo p-ethylfenylova, o-, m- nebo p-propylfenviova, o-,
m- nebo p-isopropylfenylovd, o-, ®m- nebo p-terc-bultylfenylovi,
o-, m- nebo p-trifluormethylfenylovi, o-, m- nebo p-aminofeny-
lova, o-, m- nebo p-hydroxyfenvlovad, o-, m- nebo p-nitrofeny-
lovda, o-, m~ nebo p-(trifluormethoxy)fenyvlovs, kyvanofenylova,
o-, m- nebo p-methoxyfenylova, o-, m- nebo p-ethoxyvfenvylovou,
o-, m- nebo p-fluorfenylovou, o-, m- nebo p-bromfenvlova, o-,
m- nebo p-chlorfenylovd, o-, m- nebo p-(difluormeithoxy) fenyvlo-
va, o-, - nebo p-(fluormnethoxy) fenylova skupina didle s vyho-
dou skupina 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-difluorfeny-
lovéa, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 32,4- nebo 3,5-dichlorfenvlova,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo'3,5-dibromfenylové, Z-chlor-
-3~-methylfenylova, 2-chlor-4-methylfenylova, Z2-chlor-S-methyl-
fenylova, z—chlor-S—methylfenylové; 2-methyl-3-chlorfenylova,
2-methyl-4-chlorfenylova, 2-methyl-5-chlorfenylova, 2-methyl-
-6-chlorfenylova, 3-chlor-4-methylfenylovda, 3-chlor-5-methyl-
fenylovd nebo 3-methyl-4-chlorfenylova skupina, skupina 2-
bron-3-methylfenylova, 2-brom-4-methylfenylovda, 2-brom-5-met-
hylfenylova, 2-brom-6-methylfenylova, 2-methyl-3-bromfenylovd,
2-methyl-4-bromfenylova, 2-methyl-5-bromfenylova, 2-methyl-6-




-bromfenylova, 3-brom-4-methylfenylovda, 3-brom-5-methylfenylo-
vA nebo 3-methyl-4-bromfenylova skupina, 2,4- nebo 2,5-dinit-
rofenylova, 2,5- nebo 3,4-dimethoxyfenylovad, 3-nitro-4-chlor-
fenylov4, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- nebo 3,4,5-trichlor-
fenylova, 2,4,6-triterc-bulylfenylovd skupina, dile s v¥hodou
skupina 2-nitro-4-(trifluormethyl)fenylova, 3,5-di(trifluor-
methyl) fenvlova, 2,5-dimethylfenylava, 2-hydroxy-3,5-dichloxr-
fenyvlova, 2-fluor-5- nebo -4-fluor-3-(Lrifluornethyl)fenylova,
4-chlor-2- nebo -4-chlor-3-(trifluortiethyl) fenylova, 2-chlor-
-4- nebo -2-chlor-5-(trifluormnethyl) fenylova, 4-brom-2- nebo
4-brom-3-(trifluornethyl)fenyvlovd, p-jodfenylova, 2-nitro-4-
-methoxyfenvlova, 2,5-dimethoxy-4-nitrofenylova, 2-methyl-5-
~nitrofenylovd, 2,4-dimetyl-3-nitrofenylova, 4-fluor-3-chlor-
fenylova, 4-fluor-3,5-dinmethylfenvliovad, 2-fluor-4-bromfenylo-
va, 2,5-difluocr-4-bromfenylova, 2,4-dichlor-S-methylfenylova,
3-brom-6—methoxyfenylové, 3-chlor-6-methoxyfenvylova, 2Z-metho-

wy-5-methylfenylovd nebo 2,4,6-triisopropyrlfenylovd skupina.

Predev&im s vyhodou Ar jako skupina -(CHz)n-Ar, kde =zna-

menad n nulu je skupina fenvlovd nebo o-methoxyfenylova.

‘Skupinou ~(CHz)n-Ar je arylalkylova skupina, pokud ma Ar
ndktery =ze shora uvedenych wvyznaml a kde n znamena 1, 2, 3, 4,
5 6, 7 nebo 8. Aryvlalkylovou skupinou -(CHz)n-Ar, kde n ne-
znamend nulu, jde s vyhodou skupina benzylova, fenylethylova,
fenylpropylova, fenylbutylova, fenyvlpentylova, fenylhexylova,
fenylheptylova, naftylmethylova, nafitylethylovd, nafiylpropy-
lovd nebo naftylbubylova skupina. PredevEim s vyhodou znamend

-{CH2)n-Ar skupinu benzylovou nebo fenylethylovou.

Cyvkloalkylovou skupinou se 3 aZ 10 atomy uhliku je s vy-
hodou skupina cyklopropylova, cyklobutquvé, cyklopentylova,
cyklohexylovd, coykloheptylovd, cykloocktylovd nebo 2,6,6-Lri-
methylbicyklol[3.1.11heptylovd skupina.




Cykloalkylovou skupinou se viSak rovndZ mini skupina mono-
cyklickd nebo bicyklickd terpenovd, s wvyhodou skupina p-ment-
hanov&, mentholova, Pinanova, bornanovd nebo kafrova, vietnd
vBech znamych stereoisomernich forem nebo skupina adamantylo-
vad. Kafrovou skupinou se mini jak skupina L—kafrové tak D-kaf-

rova.

Cykloalkylovou skupinou se pfedevSim s vyhodou mini skupi-

na 2,6,6-trimethylbicyklol[3.1.1}lhepl.ylova.

Symbolem Hal se mini atom fluoru, chloru bromu nebo jodu.

Obz=vl1 astd s vyhodou znamend Hal atom fluoru, chloru nebo bromu.

Symbol Het =namend nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou
monocayklickou nebo bicyklickou heterocevklickou skupinu s 5 aZ
10 &leny v kruhu obsahuiici jeden aZ &tviri atomy dusmiku, jeden
aZz &ly¥i atomy siry a/nebo jeden aZ Sty¥i atomy kysliku, pPi-
ZenZ heterocyklicky kruh je popriradd monosubstituovany, di-
subst i tuovany ‘nebo trisubstituovany Hal, A, ~[C(R®)z106-Ar,
-[C(RS)zlocykloalkylem, OR®, N(RS)z, NOz, CHN, COORS, COHR(RS)z,
NRSCOA, NRSCON(RS)z, NRS5SOzA, CORS, SOzNRS, S(0)mA a/nebo
oxoskupinou, kde A, Hal, Ar a cykloalkyl maji shora uvedeny

vyznam a B, o a m maji niZe uvedeny vyz=nam.

S wvyhodou znamend Het substituovanou nebo nesubstiituova-
nou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2- nebo 3-thienylovou, 1-, 2-
nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5-imida=oclylovou, 3-, 4-
nebo 5-pyrazolylovou, 2—,/4~ nebo D-oxazolylovou, 3-, 4- nebo
S-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo S-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-
-isothiazolylovou, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo
6-pyrimidinylovou, dale 8 wvyhodou skupinu 1,2,3-triazol-1-,
-4- nebo -5-vlovou, 1,2,4-triazcl-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1-
nebo 5-teirazolylovou, 1,2,3-oxadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2-
4-oxadiazol-3- nebo —5"y10vou, 1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-yl-
ovou, 1,2,4-thiadiazol-3- nebo -5-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4-



nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5~ nebo 6-2H-thiopyranylovou, 2-,
3- nebo 4-4H-thiopyranylovou, 3- nebo 4-pyridazinylovou, pyra-
zinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzofurylovou, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- nebo 7-benzothienylovou, 1-, 2~, 3-, 4-, 5-, 6- ne-
bo %7-1H-indolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5- benzimidazolylovou,
i-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopyrazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisoxazoly-

lovou, benzo-1, 3-dioxol-5S-ylovou, -6-ylovou, -7-ylovou nebo 4-

-vylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzlthiazolylovou, 4- nebo 5-
-benzthiadiazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisothiazoly-
lovow, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 1-, 2-,

3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,

7- nebo 8-isochinolinylovou, 1-, 2-, 3-, 4- nebo 9-karbazoly-
lovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- nebo 9-akridinvlovou,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-c¢innolinylovou, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-

nebo 8-chinazolinylovou skupinu. Helerocyklickd skupina miZe
byt SasteZné nebo plnéd hydrogenovand. Proto symbol Het nmiZe
také znamenat napfiklad skupinu 2,3-dihydro-2-, -3-, -4- nebo
-5-furylovou, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4- nebo -5-furylovou, Leil-
rahydro-2-. nebo -3-furylovou, 1,3-dioxolan-4-ylovou, Letrahyd-
ro-2- nebo -3-thienylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo
-5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -5-pyrro-
lylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetrahydro-1-, -2-
nebo -3-pyrrolylovou, tLetrahydro-1-, ~-2- nebo -4-imidazolylo-
vou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6- nebo -7-1H-indo-
lylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -5-pyrazolylovou,
tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazclylovou, 1,4-dihydro-1-, -2-,
-3- nebo -4-pyridylovou, 1,2,3, 4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-,
-5- nebo -6-pyridylovou, 1,2,3,6-tetrahydro-1t-, -2-, -3-, -4-,
-5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou,
1-, 2-, 3- nebo 4-azepanviovou, 2-, 3- nebo 4-morfolinvlovou,
t.etrahydro-2-, -3- nebo 4-pyranvlovou, 1,4-dioxanylovou, 1,3-
~dioxan-2-, -4- nebo -5-ylovou, hexahydro-1-, -3- nebo -4-py-
ridazinylovou, hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou,

1-, 2- nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-,



-3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-chinoliny10vou,'1,2,3,4-Letra-
hydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylo-

vou skupinu.

Predeviim =namend Het skupinu 2- nebo 3-thienylovou,
imidazol-1-ylovou, pyridin-3-ylovou, benzothienvl-3-vlovou, 6-
-methoxy-1H- indol-3-ylovou, benzo-1,3-dioxol-5-ylovou, Lepra-
hydrofuran-2-ylovou, mnorfolin-4-ylovou, 4-methylpiperidin-1-

-yvlovou, nebo 2-oxopyrrolidin-1-ylovou skupinu.

Symbol -{CHz)n-Hel znamend zv1iasté s vyhodou skupinu py-
ridin-3-ylovou, thienyl-2-ylovou, benzo-1,3-dioxol -5-ylovou,
Letrahyvdrofuran-2-ylovou, benzothien-3-ylovou, thien-3-wvlimet-
hylovou, é6-methoxy-1H-indol-3-ylmethylovou, morfolin-4-vlethy-
lovou, Z2-oxopyrrolidin-i-ylethylovou, (4d-methyllpiperidin-i-

~yvlethvlovou nebo imidazol-i-ylethylovou skupinu.

Symbol Het! znamena nasycenou, nenasycenou nebo aromatic-
kou monocyklickou, bicyklickou nebo tricyklickou heterocyklic-
kou skupinu 5 5 azZ 10 &leny v kruhu obsahujici alespoli jeden
atom dusiku, p¥i%emZ heterocyklicky kruh je pop¥ipadd wmono-
substituovdan, disubshituovén nebo trisubstituovan Hal, A, GR5;
H(RS)2, NOz, CN a/nebo oxoskupinou, kde A mi& shora uvedeny

vyznam a RS niZ%e uwvedeny vyznam.

8 wvyhodou z=namend Het! substiituovanou nebo nesubstituova-
nou skupinu 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo D-i-
midazolylovou, 3-, 4~ nebo S5-pyrazoclylovou, 2-, 3- nebo 4-py-
ridyvlovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylovou, dale s vv¥hodou
skupinu 3- nebo 4-pyridazinylovou, pyrazinylovou, 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- nebo 7-1H-indolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5- bhen=i-
midazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzpyrazolylovou,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinylovou, 1-, 3-, 4-,
5-, 6-, Y- nebo 8-isochinolinylovou, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo

8-cinnolinylovou, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-ftLalazinylovou,



2-, 3-, 5-, 6-, 7- nebo 8- chinoxalinylovou nebo 2-, 4-, 5-,
6-, 7- nebo 8-chinazclinylovou skupinu. Heterocoyklicka skupi-
na miZe byt Sasted®nd nebo plné hydrogenovana. Proto symbol
Het! maZe také =namenat nap¥iklad skupinu 2,3-dihydro-1-, -2-,
-3-, ~-4- nebo -5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-
nebo -5S-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tLetra-
hydro-1-, -2- nebo -3-pyrrolylovou, tLetrahydro-1-, -2- nebo
-4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -4-, -5-,
-6- nebo -7-1H-indolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo
-5—pyrézolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazolyleovou,

1,5-dihydroinidazol-4-on-2- nebo -5-ylovou, 1,4-dihydro-1-,

-2-, -3- nebo -4-pyridylovou, 1,2, 3, 4-tetrahydro-1i-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1,2, 3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4d-piperidinylo-
vou, 1-, 2-, 3- nebo 4d-azepanylovou, tetrahydro-2-, -3- nebo
4-pyrany10vou,'hexahydro—i-, -3~ nebho -4-pyridazinylovou, he-
xahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou, 1-, 2- nebo 3-
-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,
-6-, -7- nebo -8-chinolinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2,
-3-, -4~ -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylovou nebo i{-aza-

bicyklol2.2.210kl-3-ylovou skupinu. Synonymemn pro 1-azabicyk-
1o[2.2.21okt.-3-yvlovou skupinu je skupina chinuklidin-3-ylova.
Heterocyvklické kruhy mohou byi také monosubstituovény nebo di-

substituovdny skupinou =0 nebo NHRS.

Obzv14a3td s vvyhodou znamend Het! skupinu azabicyklol2.2.21-
okt -3-yvlovou, rireridin-3-ylovou, piperidin-4-viovou nebo 1-

~methylpiperidin-4-ylovou skupinu.

Symbol R! znamena atom vodiku nebo skupinu Het!, kde Hetl
mé& shora uvedeny vyznam. Symbol R?! znamend s vyhodou atom vo-
diku, skupinu 1-azabicvklol2.2.2]lokt-3-ylovou, pireridin-3-yl-
ovou, piprperidin-4-ylovou nebo i-methylpiperidin-4-ylovou sku-

pinu.




Symbol R2 znamend atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou,
-(CHz2)p-N(RS)z2, -(CHz)p-OR®, -(CHz2)n-Ar nebo -(CHz)n-Helt, kde
R® m4 niZ%e uvedeny vy¥znam a kde znamena n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7nebo 8 apil, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8. Obzvli%tE s vyhodou
R2 znamend skupinu A, cvkloalkylovou, Ar nebo Het, index n
s vyhodou O, 1 nebo 2 a p s wvyhodou 1 nebo 2. Predeviim R3
znamend atom wvodiku, skupinu 3, cykloalkylovou, fenylovou,
o-methoxyfenylovou, pyridin-3-ylovou, thien-2-ylovou, benzo-
-1,3-dioxol-5-¥lovou, Letrahydrofuran-2-ylovou, benzothien-3-
-ylovou, methoxymethylovou, thien-3-ylmethylovou, 6-methoxy-
-1H-indol -3-yilmethylovou, 2-dimethylaminocethylovou, morfolin-
-4-yvlethylovou, 2-oxopyrrolidin-i-ylethylovou, (4-methyllpipe-

ridin-1-ylethylovou nebo imidazol-1-ylelthylovou skupinu.

Symbol R3 znamend atom wvodiku, Hal, skupinu OH, OA nebo
0-(CHzYn-Ar, kde Hal, A, Ar a n maji shora uvedeny vyznamm.

s v?hodou znamend R3 atom vodiku.

Symbol R4 znamend atom vodiku, skupinu A nebo -0O(CHz)n-Ar,
kde A, Ar a n maji shora uvedeny vyznam. S vvyhodou znamend R4

‘atom vodiku,

Symbol R® znamend atom vodiku nebo skupinu A, kde A ma

shora uvedeny vyznaim.

Symbol -(CHz)p-OR® znamend zvl1ast& s vyhodou methoxymet.-
hylovou skupinu. Symbol -(CHz)p-N(RS)z =namend =vlastd s vyho-

dou 2-dimethylaminoethylovou skupinu.

Index m znamenda 1 nebo 2 a 8 vyrhodou 2. Index © znamend
0, 1, 2, 2 nebo 4 a s vyhodou 0 nebo 1.

Vynalez se tedy tyka zvlasit& slouCenin obecného vzorce I,
ve ktervch alespofl jeden =z=e symbolll mé& shora uwvedeny vyhodny

vyznam. Nekterymi vyhodnymi skupinami sloudenin obecndho vzor-




ce I jsou

nasledujici sloudeniny dild&ich vzorcel Ia a3z Iij,

kde

2v] 48 neuvedend symboly maji vyznam uvedeny u obecnsgho vzorce

I,

Ia

Ib

Ib

Id

Ie

If

Ig

Ih

Ii

R4

RrR3

R3

R4

ri

R

Rt

Rt
R2
R3
R4
RS

R1
R2

3

R4

RS

R?

R2

atom

atom

atom

atom

atom

vodikus

vodikuw;

vodiku a

vodiku;

vodiku;

skupinu Hetl:;

atom

piveridin-3-ylovou,

vodiku,

pridenzZ v3ak znamend v obecnych vzorcich:

skupinu 1-azabicyklel2.2.210kt-3-ylovou,
piperidin-4-ylovou nebo 1-methyl-

piperidin-4-ylovouws

atom
atom
atom

atom

vodiku,
vodiku,
vodiku,

vodiku a

skupinu A:;

skupinu (CHz)n-Het nebo -(CHz)n-N(R®)z,

skupinu 1-azabicyklol2.2.21okL-3-ylovou,

atom

vodiku,

-{CHz)p-ORS,

atom

atom

vodiku,

vodiku a

skupinu A’

skupinu A, cykloalkylovou, -(CHz)n-Ar,

-(CHz)n-Het nebo -(CHz2)p-N(RS)z,

skupinu piperidin-4-yvlovou nebo 1-methylpiperidin-4-

~yvlovou,

at.om

vodiku,

skupinu A, -(CHz)n-Ar, -(CHz)n-Het nebo



~-(CHz2)Yp-N(RS) z,
R3 atom vodiku,
R4 atom wodiku a

RS skupinu A;

Ii R=2 atomr wodiku, skupinu A, cykloalkylovou, fenylovou, o-
-methoxyfenylovou, pyridin-3-ylovou, thien-2-ylovou,
benzo-1,3-dioxol -5S-ylovou, Ltelrahydrofuran-2-ylovou,
benzothien-3-ylovou, methoxymethylovou, thien-3-y1-
methylovou, 6-methoxy-1H-indol-3-vimethylovou, Z-di-
methylaminoethylovou, morfolin-4-ylethylovou, 2-oxo-
pyrrolidin-1-ylethylovou, (4-methyllpiperidin-1-ylet-

hylovou nebo imidazol-i-ylethylovou skupinu.

Obzv1iastéd wvvhodné dsou nasledujici sloufeniny obeconého

vzorce 1@

a) 8-(1-azabicvyklol2.2.210kt-3-¥1)-2-(5-methoxy-1H-indol-3-y1-
methyl) -6H-oxazolol 4, 5-elindol, _

b) 8-(1—methylpiperidin—4-y1}—2-propyl-6H-oxazolo[4,5-e]indol,

¢) 8-piperidin-4-yl1-2-thiofen-2-ylmethyl-6H-oxazclol4,5-elin-
dol,

d) 8-(1-azabicyklol2.2.21cklL-3-y1)-2-Lhiofen~-2-ylnethyl-6H-
-oxazolol 4, 5-elindol,

e) 8-(1-azabicyklol2.2.210kL-3-y1)-2-(2-imida=zol-1-ylethyl)-
-6H-oxazolol4,5-elindol,

£f) 2-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)lethyll-6H-oxa=zolol4,5-elindol

a jejich fyziologicky p¥rijatelné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I a vychozi laltky pro jejich
pripravu se pripravuiji o sobé& znamymni zpliscby, kiLerd jsou po-
psédny v literatufe (napfikiad ve standardnich publikacich jako
Houben-¥Yeyl, Methoden der organischén Chemie [Methods of Orga-
nic CHemistryl, Georg-Thieme Verlag, Stutitgart:; Organic Reac-

tions, John ¥Yiley & Sons, Inc., New York), a to =a reak&nich




podminek, které jsou pro jmenowvané reakce znamy a vhodné. P¥i-
tom se miZe také prouZival o sobg& znéamych, =de bliZ2e nepopiso-

vanych variant.

Vychozi latky se mohou popPipadé vytvaret in situ, Lo
znamena Ze mse = reakdni smési neizoluiji, nybrZz se reakdéni smné-
gi ihned pouzivd pro p¥fipravu sloudenin obecného vzorce 1. Je

vEBak také moZno provadsdi reakci po stupnich.

Sloudeniny obecného wvzorce I se mchou s vyhodou ziskat
reakci sloudenin checného vzorce II, kde R!, R3S a R4 maji u o-
becného wvzorce 1 uvedeny wvyznam, se sloudeninami obecného

vzorce III, kde R2 ma u obecnédho vzorce I uvedeny vyznam.

Sloudeniny obecného vzorce II a zplisob jejich pripravy
igou popsdany v evropsken patentovém spise &islo EP 450345 (EP
450345 B1: sloupec 3, Fadek 8 aZ sloupec 4, Fadek 38). NHNa ev-
ropsky patentovy spis €islo EP 450345 se proto =de poukazuje.

Aminy obecného vzorce III isou obecnég zndmy nebo jsou
obchodnég dostupné: sloudeniny obecného vzorce III, kieré ne-

jsou zndamy, se mohou snadno pHipravovat jako znamé sloudeniny.

Reakce sloudenin obecného vzorce II s aminy obecnédho vzor-
ce III se provadi v pritomnosti oxida&niho &inidla.  JakoZlo
vhodnda oxidadni &inidla se wvadéiji oxid manganié¢ity (MnOz},
peroxid vodiku (Hz20z), ozon (03), manganistan draselny, oxid

chromit?, chroman sodny nebo chroman draselny.

JakoZto inertni rozpoudié&dla isou vhodné napfiklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xylen:; c¢hlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
t.etrachormethan, chloroform nebo dichlormethan; ethery jako
diethylether, diisopropylether, Letrahydrofuran (THF) nebo di-
oxan; glykolethery jako ethylenglykolmonomethylether nebo et-



hylenglykolmohoethylether {methylglykol nebo ethylglykol), et-
hvlenglykoldimethylether (diglyme); ketony ijako aceton nebo
butanon: amidy jako acetamid, N-methylpyrrolidon (NMP), dimet-
hylacetamid, dimethylformamid (DMEF); nitrily jako acebtonitril;
sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSQ); sirouhlik: karboxylové
kyseliny jako je kyselina mravendi nebo octova; nitrosloudeni-
ny jako nitromethan nebo nitrobenzen; estery jako ethylacelat;

nebo smési tLéchio rozpousiédel.

V zavislosti na reakdnich podminkdch je reakdni teplota
pribliZné v : rozme=z=i -10 aZ 150 °C, zpravidla v rozmezi O az
130 "C, s vyhodou 0 a% 50 C a nejvshodnZii se reakce provadi
pri teplotd mistnosti. V zavislosti na reakdnich podminkach je

reakdni doba v rozme=z=i nékolika minut aZ nékolika dni.

za&sada obecnédho vzorce I se miZe kyselinou pPevadét na
prislugnou adidni sl s kyselinou. Vhodnymi kyselinami pro tu-
to reakeci ds=ou kyseliny, které poskyituji fyziclogicky p¥ija-
telnéd soli. MOZ2e se pouZivat anorganickych kyselin, jako jsou
kyselina sirovd, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodiko-
vad nebo bromovodikovd, fosforedné kyseliny, jako kyselina or-
tofosforednd, dusidénd, sul faminova kyselina a ogranickeée kyse-
liny, =v1astd alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatic-
ké nebo heterocyklické jednosytné nebo nédkolikasytné karboxy-

lové, sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mra-

vendi, octovd, propicnova, rivalovi, diethyloctova, malonova,
jantarova, pimelova, fumarova, maleinovd, mlédna, vinna, jab-
le&na, benzoova, salicylova, 2-fenylpropionova, citronova, .

glukonova, askorbovd, nikotinovd, isonikot.inova, methansulfo-
novd, ethansulfonovéd, ethandisulfonova, 2-hydroxyethansulfono-
va, benzensul fonova, p-toluensul fonovad, naftalenmonosul fonova

a naftalendisulfonova a laurylsirovéd kyselina.

Volné =z=asady obecnédho vzorce I se mohou pop¥ipadé uvoliio-

vat ze svych soli zpracovanim silnymi =zasadami, jako jsou hyd-




roxid sodny, hydroxid draselny, vhligitan sodny, uhlig&itan
draselny tak dlouho, aZ jiZ v molekule nejsou obsaZeny Z24&dneé

kyselé skupiny.

Vyndlez se tLaké tLykd 148ebn& G&innych latek podle wvynalezu
jakoZto ligandi nikotinacetylcholinového receptoru a/nebo
serotonérgick?ch ligandd pro profylaxi a ofSet¥fovani nemoci,
jako jsou schizofenie, deprese, stavy uzkosti, demence, Al=-
heimerova nemoc a demence Lewy Bodies, neurodegeneratiwvni po-
ruchy, Parkinsonova nemo¢ a Huntingtonova nemoé, Touret.tlv
syndrom, omezeni schopnosti udeni a paméii, starim navozené
zhorgeni pamd3ti, pro zmirndni nebo odstranéni symptomd nikoti-
nové =zavislosti, pro ofetPovani mrivice a poSkozeni mozku to-

wickymi sloudeninami.

Vyndlez se tyka také farmaceutickych prost¥edkli, obsahu-
jicich alespofi jednu sloudeninu obecného vzorce I a/nebo jeiji
fyziologicky prijatelné soli nebo solvity. Za tLinmto aéelém se
sloudeniny obecného vzorce I mohou p¥eviddt na vhodnou davko-
vaci formu s alespoii jednim pevnym nebo kapalnym a/nebo polo-
kapalnym nosi%em nebo pomocnou litkou a poptipadd ve smnési

s jednou nebo s ndkolika jinymi udinnymi latkami.

Téchto prostiedklt podle vynalezu se miZe pouZivalt jakoZzto
1é2iv v humdnni a ve velerindrni medicing. JakoZto nosile p¥i-
chazeji v tvahu anorganické nebo organické l1atky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napfiklad oridlni) nebc pro parenteralni
nebo topické podédvani a kiteré nereaguji se slouleninami obec-
ného vzorce I, jako jsou nap¥iklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glyceroltria-
cet at., éelaiina, uhlohydraty, jako lakid=za nebo Skroby, stea-
rat ho¥ednaty, mastek a wvaselina. Pro ordalni pouZili se hodi
zv145t& tablety, pilulky, povledené tablety, kapsle, prasky,
granuldty, sirupy, Btavy nebo kapky, pro rekitdlni pouZiti &ip-

ky, pro parenterdlni pouZiti roz=toky, =zv138t8& olejové nebo




vodné roztoky, dile suspenzse, emnul=ze nebo implantaty, pro to-
pické pouZiti masti, krémy a pudry. Slouleniny podle vynalezu
se také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizatd se miZe na-
priklad pouZivat pro p¥ipravu wvst¥ikovatelnych prost¥edkii.
Prostiredky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné
14tky, jako jsou &inidla kluzni, konzervadni a stabilizadni a/
nebo smidedla, emulgdtory, soli 'k ovlivn&ni osmotického tlaku,
pufry, barviva, chutové prisady a/nebo jesté& jednu dal®i nebo
jeitd ndkolik dalZich G&innych 14atek, jako jsou nap¥iklad vi-

taminy.

Sloudenin obecnédho vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
pouZiva v davkach podobnych jako obchodné znameé prost¥edky,
(napriklad Tae-rin), s vyhodou v ddvce p¥ibliZn& 5 az 100 ng,
zvl143t& 10 aZ 40 mg na davkovaci jednotku. Denni davka ije

s vyhodou p¥iblizZnd 0,5 aZ 1 mo/kg LElesné hmotnosti.

Urditéd davka pro kaZdého jednotlivého jedince z=avisi na
nejrizndjfich faktorech, jako jsou napfiklad da&innost urdité
pouité sloudeniny, stavri, télesnd hmoinost, vZeobecny =dra-
votni stav, pohlavi, strava, okamZik a cesta podéni, rychlost
vyludovani, kombinaci 1é2iv a zavaZnost urditého onemocné&ni.

Vyhodné je ordlni podavani.

Sloudenin. obecndho vzorce I podle wvyndlezu se pouxiva
pro pripravu 1lé&iv k oZet¥ovani poruch =zaloZenych na dysfunkci

nikotinacetylcholinovych receptord.

Vyndlez se také Lykd pouZiti sloudenin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky p¥ijatelnych soli nebo solvatd pro
pripravu 1é&iv pro oZet¥ovani poruch, p¥ri kterych vazani niko-
tinacetylchclfnov?ch receptortt vede ke =zlepSeni klinického ob-

razu.

Vyndlez se také tykad pouZiti sloudenin obecného vzorce I
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a/nebo jejich fyziologicky pPijatelnych soli a solvatd pro
pPipravu 1ééiv pro profylaxi nebo oSeb¥ovani nemoci, jako jsou
psychézy, schizofenie, deprese, stavy uzkosti, demence, =zv1as-
3 Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativ-
ni voruchy, Parkinsonova nemoc, amyotropni laterdlni sklerdza,
Hunt ingtonova nemoc, Tourettdv syndrom, omezeni schopnosti u-
Seni a pamdti, bulimie, anorexia neurvosa a jiné poruchy p¥i-
jimani potravy, nutkavé chovani, p¥edmentruadni syndrom, sta-
#im navozené zhorfeni pamdti, pro zmirni3ni nebo odstrandni
symptom nikotinové =avislosti, pro ofSet¥ovani mrivice a po-

Zkozeni mozku toxickymi slouleninami.

Vyndlez me také t¥kad pouZiti sloudenin obecného vzorce I
a/nebo Jjejich fyziologicky p¥ijatelnych soli a solvaitd pro
pripravu 16&iv pro ofetPovani poruch, které jsou charakiterizo-
vany nadmé&rnou cirkulaci serotoninu nebo serotonergickou hy-

peraktivitou =vl43t& pro ofetPovani nevelnosti a zvraceni.

I bez uvaddni dalfich podrobnosti se pFedpokladad, Ze pra-
covnici v oboru jsou schopni wvyuZivat v nejfirsi mire shora
popsané skute&nosti. Vyhodnd provedeni jsou proto min&na toli-

ko jako objasndni be=zm jakéhokoliv omemovani vynidlezu.

Vynidlez objasfiuji, nijak vSak neomezuji, nédsledujici phi-

klady praktického provedeni. Teploty se uvddéji vZdy ve stup-

nich Celsia. Vy¥raz “zpracovéni obvyklym zpisoben" v nasleduji- -

cich prikladech praktického provedeni znamend: Pop¥ipadd se
odstrafiuje rozpoustddlo, popPipadd se pFidava voda, ropPipade
podle konstituce konedného produktu se hodnota pH nasltavuije na
2 az 10, reak®ni smds se extrahuje ethylacetitem nebo di-
chlormethanem, provadi se odd&leni fazi, vysuSeni organické
fize siranem sodnym, fillrace, odpafeni a &ist&ni chromatogra-
fi{ na silikagelu a/nebo krystalizaci. Cigt&né slouBeniny se

popPripadsd suii vymrazovanim.

Hmotovd spektrometrie (MS): ESI (elektrosprejovad ionizace {(M+H)Y*
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Priklady provedeni vynalez=u

Priklad 1

Pridad se 0,5 mmol methylaminu a 4,13 mmol oxidu mangani-
&itého do roztoku 0,4 mmol 5-hydroxy-1H-indolu ve 3 ml dimetb-
hylformamidu (DME) a smnés se michd pfi teplotd mistnosti po
dobu 18 hodin. Suspenze se =filtruje p¥es celil a =zpracuie se
obvyklym zplsobem, &imZ se ziskd 6H-oxazolol4,5-elindol, ESI
159.

Reakci volné zasady = 1N roztokem kyseliny chlorovodikové

v methanolu se ziska 6H-oxazolol4,5-e] indolhydrochiorid.

Priklad 2

Podobné& jako podle p¥Hikladu 1 reakci S5-hydroxy-1H-indolu

se N, Ni-dimethylpropan-1,3-diaminem =e ziska
dimethyl-[2-(6H-oxazolol4,5-elindol-2-y1)ethyllanin, ESI 230:;
za pouziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal

"dimethyl-[2-(6H-oxa=zolol4,5-elindel-2-yv1Jethyllaminhydrochlorid;

se 3-imidazol-1-ylpropyvlaminem se z=iska
2-(2-imidazol-1-ylethyl) -6H-oxa=zolol4,5-elindol, ESI 253;
za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriaZi =dal

2-{2-imida=zol-1-ylethyvl) -6H-oxazolol4,5-glindolhydrochlorid;

se 3-(4-methylpiperazin-1i-ylpropyll)aminem se z=iska
2-[2-(4-nethylpiperazin-1-yllethyll-6H-oxazolol4,5-21indol,
ESI 285:;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrdZi sil
2-[2-(4-methylpiperazin-1-¥1)ethyll-6H-oxazolol4,5-elindol -
hydrochlorid:;

se 3-morfolin-4d-ylpropylaminem se ziska



2-(2-morfolin-4-ylethyl) -6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 272;
za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal

2-(2-morfolin-4-ylethyl)-6H-oxazolol4,5~elindolhydrochlorid;

g 1-(3-aminopropyl)pryrrolidin-2-onen
1-[2-(6H-oxazolol4,5-elindol -2-y1)ethyllpyrrolidin-2-on,

ESI 270;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriZi sal
1-[2-(6H-oxazolol4,5-elindol-2-y1)ethyllpyrrolidin-2-onhydro-

chlorid:

se C-pyridin-3-yvimethylamninem se =ziska
2-pyridin-3-yl-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 236;

za pouZitki 1IN roztoku kyseliny chlorovodikoveé se vysrazi s

[
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2-pyridin-3-yl-6H-oxazoloel4,5-elindolhydrochlorid;

se 2-(6-methoxy-1H-indol-3-y1lethylaminem se z=iska
2-(6-methoxy-1H- indol-3-ylmethyl) -6H-oxa=zolol4,5-e]indol,
ESI 318;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazZi sal
2-(6—meth0xy—iH—indol-3-y1methyl)-6H—oxazolo[4,5—e]indolhyd—

rochlorid.

Priklad 3

Podobng jako podle pfikladu 1 reakci 3-(5-hydroxy-1H-in-
dol-3-v1)-1-a=zabicykiol2. 2. 2loktanu

s butylaminem se =ziska
8-(1-azabicyklol2.2.210kt.-3-¥1) -2-propyl-6H-oxazolol4,5-elin-
dol, ESI 310:;

e

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZzi sil
8-(1-azabicyklol2.2.2]lokt-3-¥1) -2-propyl -6H-oxazolol 4,5-elin-
dolhydrochlorid;




s benzylaminem se =ziska
8-(1—azabicyklo[2.2.2]0kh-3—y1)-2-feny1-6H-oxazolc[4,5?e]in—
dol, ESI 344;

za pouziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
8-(i1-azabicyklol2.2.21ckt.-3-¥1)-2-fenyl-6H-oxazolol4,5-elin-
dolhydrochlorid;

se 3-morfolin-4-ylpropylaminem se z=iska
8-(1-azabicyklol2.2.210klt-23-v1)-2-(2-morfolin-4-yvlethyl) -6H-
~oxazolol4,5-elindel, ESI 381:;

za pouZiti{ 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sal
8-(1-azabicyklol2.2.2]10kt-3-¥1)-2-(2-norfolin-4-ylethyl)-6H-

~oxazolol4,5-elindolhydrochlorid;

se C-benzolblthiofen-3-ylmethylaninem se =z=iska
8-(1-azabicyklel2.2.21ckt.-3-v1)-2-benzolblthiofen-3-v1-6H-
~oxazolol4,5~-elindol, ESI 401:

=za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazZi sal
8-(1-azabicyklol2.2.210klL-3-y¥1)-2-benzolblthicofen-3-yv1-6H~

~oxazolol4,5-e]lindolhydrochlorid;

se 2-{6-methoxy-1H-indol-3-vllethylaninen se =ziska
8-{1-azabicvklol2.2.2)ckt-3-v1}-2-(5-nmethoxy-1H-indeol-3-y1-
-methyl) -6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 428;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sal
8-(1-azabicyklol2.2.210kL-3-y1)-2-{5-methoxy-1H- indol-3~-y1-
-methyl) -6H-oxazolol4,5-e] indolhydrochlorid;

se C-(tetrahydrofuran-3-ylimethylaminenm se ziska
.8-{1-azabicyklol2.2.210kL-3-¥1)-2-(Letrahydrofuran-2-y1) -6H-
-oxazolol4,5-elindel, ESI 338:;

=za pouZiti IN rozt.oku kyseliny chlorovodikové se vysraZi siil
8-(1-azabicyklol2,2.210kt-3-¥1) -2-(tetrahydrofuran-2-y1) -6H-
-oxazolol4,5-elindolhydrochlorid;




se 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylamninem se =iska
8-(1-azabicyklol2.2.21ckt-2-y1)-2-[2-(4-methylpiperazin-1-y1)-
ethyvll-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 395;

za pouziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sa
8-(1-azabicykloli2.2.210kt.-3-v1)-2-[2-(4-methylpiperazin-1-y1)-
ethyll-6H-oxazolol4,5-elindolhydrochlorid;

se 3-imidazol-i-ylpropylamninem se ziska
8-(1-azabicyklol2.2.2]1okit.-3-v1)-2-(2-imida=zol-1-ylethyl)-6H-
-oxazolol4,5-elindol, ESI 362;

=za pouéiyi 1N roztoku ky¥seliny chlorovodikové se vysriazZi sial
8-(1-azabicyvklol2.2.210kt-3-v1)-2-(2-imidazol-1-yvlethyl)-6H-

-oxazolol 4, 5-elindolhydrochlorid:

se 2-ethylhexylaninem se =iska
8-(1-azabicyklol2.2.2lo0kt-3-v1)-2-(1-ethylpentyl) -6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 367;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sl
8-(1-azabicyklol2.2.210kl-3-¥1)-2~-(1-ethylpentyl) -6H-oxazolo-
[4,5-e]lindolhydrochlorid;

se Z-methoxybenzylaminem se =iska
B-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-¥1)-2-(2-methoxyfenyl}-8H-oxa=zolo-
[4,5-elindol, ESI 374:

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriZi si
8-(1-azabicyklol2. 2. 210kt~-3-y1)-2-(Z2-methoxyfenyl) -6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

se Z2-methoxyethylaminem se =iska
8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-¥1) -2-methoxymethyl-6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 312;

za pouZiti 1IN roztoku kyseliﬁy chlorovodikové se vysrazi siil
8-(1-azabicyklolZ.2.2]okt.-3-¥1) -Z2-methoxymethyl -6H-oxa=zolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;



s ethylaminem se z=iska

8-(1-azabicyklel2.2.210kt.-3-y1) -Z2-nethyl-6H-oxazolol4,5-e1-
indol, ESI 282; ‘

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriaZi sal
8-(1-azabicyklol2.2.2]1okt-3-y1) -2-methyl -6H-oxazolol4, 5-e1-
indolhydrochlorid;

s isobubtylaminem se =z=iska
8-(1-azabicyklol2.2,.210kt-3-y1) -2~ isopropyl-6H-oxazolol4,5-el-
indol, ESI 310:;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriZi s
8-(1-azabicyklel2.2.21ckt-3-y1)-2- isopropyl -6H-oxazoleol 4, 5-e]-
indolhydrochlorid;

se C-benzo-1,3-dioxol-5-ylmethylamninem se =z=iska
8-(1“azabicyklo[2.2.Zjokt~3~y1)f2—benzo~1,3*di0x01*5~y1*6ﬂ-
-oxazolol4,5-elindol, ESI 388;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sl
8-{(1-azabicvklol2.2. 210kl.-3-y1)}-2-benzo-1,3-dioxol-5-y¥1-6H-

-oxazolol 4, 5-elindolhydrochlorid;

s 1-(3-aninopropyl)pyrrolidin-Z-onen se =zigska
1-{2-[8-(1-azabicyklol2.2.2]10kt.-3-¥1) -6H-oxazolol4,5-elindol -
-z-yllethyl}pyrrolidin—é-on, ESI 379;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
1-{2-(8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-y1)-6H-oxazolol4,5-e]lindol -
-2-yllethy1)pyrrolidin-2-onhydrochlorid;

se C-(2,6,6-trimethylbicyklol3.1.11hept-3-yllmethylaninen =e
=zisgka
8-(1-a=zabicyklol2.2.210klL-3-¥1)-2-(2,6,6-trimethylbicyklo-
[3.&.1]hept—3-y1)-6H-oxazolo{4,5—e]indol, ESI 405;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-»13-2-(2,6, 6-trimethylbicyklo-
[3.1.11hept-3-¥1)-6H-oxazolol4,5-elindolhydrochlorid;




s methylaminen se ziska

8-(1-azabicyklol2.2.2]okt-3-y1) -6H-oxazclol4,5-elindol, ESI
268;

za pouziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrizi sl
8-(1-azabicyklol2.2.2]1okt-3-y1) -6H-oxazolol 4, 5-elindolhydro-

chlorid;

se 2-thiofen-2-ylethylaminem se =iska
8-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-y1)-2-Lthiofen-2-ylmethyl-6H-oxa-
zolol4,5-elindol, ESI 364;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriazZi sl
8-(1-azabicyklonl2.2. 210kl -3-y1)-2-Lthiofen-2-yvinethyl-6H-oxa-
zolol4,5-elindolhydrochlorid;

se C-pyridin-3-ylmethylaminen se =z=iskéa
8-(1-azabicyklol2.2.2]10kl-3~-¥1)-2-pyridin-3-yv1-6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 345:;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrizZi sa
8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-¥1)-2-pyridin-3-yl-6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

s Ni,N!'-dimethylpropan-1,3-diaminen se =ziskd
{2-[8-(1-~azabicyklol2.2.210kt-3-v1) -6H-oxazolol4,5-elindol-2-
~-vllethyllidimethylamin, ESI 339;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikovéd se vysrazi =il
{2-[8-(1-azabicyklol2.2.2]1ckt-3-¥1) -6H-oxazoloel4,5-elindol-2-
-yllethrlldimethylaminhydrochlorid;

se 2-(6-nethoxy-1H-indol-3-yl)ethylaminem se =isk4
8-(1-azabicyklol2.2.21c0kt-3-¥1)-2-(6-methoxy-1H-indol-3-yvimet-
hyl) -6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 428;

z=a pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sl
8-(1-azabicyklel2.2.2]1ckt-3-y1)-2-(6-methoxy-iH-indol-3-yvlmet -
hyl) -6H-oxa=zolol4,5-elindolhydrochlorid.



Priklad 4

Podobn& jako podle pfikladu 1 reakci 3-(i-methylpiperi-
din-4-y¥1)-1H-indol-5-0lu

s bultylaminem se z=iska
8-(1-methylpiperidin-4-y1)—2-propy1-6H-oxazglo[4,5~e}indol,
ESI 298;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi sl
8-(1-methylpiperidin-4-y1) -2-propyl-6H-oxazolol4,5-elindol-
hydrochlorid:

s benzylamninem se =iska
8-(1-methy1piperidin—4-yl)-2—fenyl-6H—oxazolo{4,S-e]indol,
ESI 332;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraEi sl
8-(1-methylpiperidin-4-y1)-2-fenyl-6H-oxaz=olol4,5-e]lindol -
hydrochlorid;

se 2—thiofen—2-ylethy1aminem e miska
8-{1-methylpiperidin-4-y1)-2-thiofen-2-vimethyl -6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 352;

za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriZi sl
8-(1-methylpiperidin-4-yl)-2-thiofen-2-ylmethyl-6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

s N, Nl-dimethylpropan-1,3-diaminem se =ziska
dimethyl-{2-[8-(1-methylpiperidin-4-y1)-6H-oxaznolol4,S5-elindol-
-2-y¥llethyllamin, ESI 327;

za pouZiti 1N ro=z=toku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
dimethyl-{2-[8-(1-methylpiperidin-4-yl) -6H-oxaz=olol4,5-elin-
dol-2-yllethyllaminhydrochlorid; '

se 2-(6-nethoxy-1H-indol-3-y1)ethylaminem se =iski
2-(6-methoxy-1H-indol-3-y1lmethy1)-8-(1-methylpiperidin-4-y1) -



-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 416;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2-(6-methoxy-1H-indol-3-ylmethyl)-8-(1-methylpiperidin-4-v¥1) -
-6H-oxazolol4,5-e]indolhydrochlorid;

se C-benzolblthiofen-3-ylmethylaminen se =ziska
2-benzolblthiofen-3-y1-8-(1-methylpiperidin-4-y1)-6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 389:;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2-benzolbliLhiofen-3-y1-8-(1-methylpiperidin-4-y1)-6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

s methylaminem se =iska
8-(1-methylpipreridin-4-y1)-6H-oxazolol4,5-elindcl, ESI 256;
za pouZiti 1IN roztoku kysmeliny chlorovodikovéd me vysrazi sl

8—(1~methy1piperidin—4-y1)-6H—oxazolo[4,5—e]indolhydrochlorid;

s 1-(3-aminopropyl) pyrrolidin-2-onenm se =iska
1—{2—[8~(1-mehhy1piperidin-4-y1)—6H-qxazclo[4,5—e]indol-z-yl}-
ethyllpyrrolidin-2-on, ESI 367;

za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové se vyérééi sl
1-(2-[8—(1-methy1piperidin—4—yl}—6H—oxazoio[4,5~e]indol-2—y13—
ethyll)pyrrolidin-2-onhydrochlorid;

se 3-morfolin-4-yvlpropyvlaminem se ziska
8-(1-methylpiperidin-4-y1)-2-(2-morfolin-4-ylethyl) -6H-oxazo-
lol4,5-elindol, ESI 369;

za pouzZiti 1N ro=ztoku kyseliny chlorovodikové se vysriazi sil
8-(1-methylpiperidin-4-¥1)-2-(2-morfolin-4-ylethyl) -6H-oxazo-
l1o[4,5-elindolhydrochlorid;

se 3-(4-methylpiperazin-1-y¥llpropyrlatminem se =iska
2-[2-(4-methylpiperazin-1-¥1lethyll1-8-(1-methylpiperidin-4-
-¥1)-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 383;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriaZi sl



2-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl1-8-(1-methylpiperidin-4-
-¥v1)-6H-oxa=zolol4,5-e] indolhydrochlorid;

se 3-imidazol-1-yl)propylaminen se =ziska _
2-(2-imidazol-1-ylethy1)-8-(1-methylpiperidin-4-y1) -6H-oxazo-
lol4,5-elindol, ESI 350;

za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2-(2-imidazol-1-ylethyl1)-8-{1-methylpiperidin-4-y1) -6H-oxazo-
lol4,5-2lindolhydrochlorid:

8 pyridin-3-yvimethvliamninem se =ziska
8-(1-methylpiperidin-4-y¥1)-2-pyridin-3-y1-6H-oxazolol 4, 5-e1 -
indol, ESI 333;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrasi =il
8-(1-methylpiperidin-4-y1)-2-pyridin-3-yl1-6H-oxazolol 4, S5-el -
indolhydrochlorid.

Priklad 5

Podobné jako podle p¥ikladu 1 reakci 3-piperidin-4-yl-
-1H-indol-5-0lu

se 2-thiofen-3-ylethylaminem se =iski
8-piperidin-4-y1-2-thiofen-3-ylmethyl-6H-oxazolol4,5-21indol,
ESI 338:

za pouzZziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrasi sal
8-piperidin-4-y1-2-thiofen-3-ylmethyl-6H-oxazolol4, S-elindol -
hydrochlorid:

se 2-thiofen-2-ylethylaminem se ziska
8-piperidin-4-y1-2-thiofen-2-ylmethyl-6H-oxazolol4,5-elindol,
EST 338; _

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazZi siil
8-piperidin-4-yl1-2-thiofen-2-ylmethyl-6H-oxazolol4,5-elindol-
hydrochlorid;



se pyridin-3-ylmethylaminem se =miské4
8-piperiain—4—y1—2-pyridin—3-y1-6H—oxazolo[4,5—e]indol, ESI
319;

za pouzZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
8—piperidin—4—yl—2~pyridin—3—yl—6H-oxa2010{4,5-e]indolhydro—

chlorid;

s N, N!'-dimethylpropan-1,3-diaminem se =ziski
dimethyl—[z-(8—piperidin—4-y1—6H—oxazolo[4,5—e]indol—2—y1)et~
hyllamin, ESI 313;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
dimethyl—[2—(8—piperidin—4—y1—6H—oxazolo[4,5—9]indol—z—yl)et»
hyllaminhydrochlorid;

se 2-(6-nethoxy-1H-indol-3-yldethylaminem se =ziska
2-(6-methoxy-1H-indol-3-ylmethyl) -8-piperidin-4-yl-6H-oxazo-
lol[4,5-elindol, ESI 401:

za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2-(6—methoxy—1H‘ind01—3~y1methy1)-S—piperidin-4-yl-6H—0xazo-
lol4,5-elindolhydrochlorid;

se C-benzolblthiofen-3-ylmethylaminem se z=iska
2—benzo[b]thiofen-3-y1-8*piperidin—4-y1~6H-oxazolo[4,5-e]-
indol, ESI 374:;

za pouZiti 1IN roz=toku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2-benzolblthiofen-3-¥1-8-piperidin-4-y1-6H-oxazolol4,5-e1-
indolhydrochlorid:

s 1-(3-aminopropyl)pyrrolidin-2-onem se =ziska
1-[2~(8-piperidin—4~y1-6H-0xazolo[4,S-e}indol—z-yl)ethyll-
pyrrolidin-2-on, ESI 353:

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZzi =il
1—£2—(8—piperidin—4—yl—6H-oxazolo[4,5—e}indol-z-yl)ethyl]-
pryrrolidin-2-onhydrochlorid;



se 3-morfolin-4-ylpropylaminem se ziska
2-(2—morfolin-4-ylethy1)—8—piperidin-4-y1-6H-oxazolo[4,5—e]-
indol, ESI 355;

za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrisi sil
2-(2-m0rf01in-4—ylethy1)—8-piperidin—4—y1-6H-0xa2010[4,5-e]-
indolhydrochlorid:

se 3-(4-methylpiperazin-i-yl)propylaminem se zmiska
2-[2-(4-methylpiperazin-1-yllethyll-8-piperidin-4-yl1-6H-oxa-
zolol4,5-elindol, ESTI 368:;

=za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrdzZi sal
2-[2-(4-methylpiperazin-1-yllethyll-8-piperidin-4-v1-6H-oxa-
zolol4,5-elindolhydrochlorid:

se 3-imidazeol-1-ylpropylaminem se =ziska
2-(2-imidazol—1»y1ethyl)-8-piperidin-4-y1—6H-oxazolo[4,S-e]-
indol, ESI 336;

za pouZiti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2~(2~imidazcl-1-ylethyl)-8—piperidin-4-yl—6H-0xazolo[4,S-e]-
indolhydrochlorid;

s methylaminem se ziska
8-piperidin-4-yl-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 242;
za pouZiti 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové me vysrazi sl

8~pipefidin~4-y1—6H-oxazolo[4,S-e]indolhydrochlorid.
Priklad 6

Podobné& jako podle pfikladu 1 reakci 3-piperidin-3-y1-
-1H-indol-5-0lu

s bubtylaminem se =iska
8-pipveridin-3-y1-2-propyl-6H-oxazolol4,5-elindol, ESI 284;
za pouziti 1N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl

8-piperidin-3-y1-2-propyl-6H-oxazolol4, 5-elindolhydrochlorid.
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Nidsledujici priklady objasiiuii farmaceutické prostiredky.
Priklad A: Injekd&ni ampulky

Roztok 100 g &inné latky obecndho vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfatu se wve 3 litrech dvakril destilované vody
upravi 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilng se filtruje, plni se do injek&nich ampuli, z=a sterilnich
podiiinek se lyofilizuje a sterilngd se uzavie. Ka2d4i ampule ob-

sahuje 5 mg G&inné latky.
Priklad B: Cipky

Roztavi se smés 20 g G8inné 14atky obecndho vzorce I se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do
forem a nechd se =ztuhnout. KaZdy Zipek obsahuje 20 mg G&inné
1atky.

Priklad C: Roztok

Pripravi se roztok 1 g ddinné 1atky obecnédho vzorce I a
9,38 g dihydriatu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfitu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se o=z=dr¥enim. Ten-

to roztok me miZe pouZit jako odéni kapky.
Priklad D: Mast

Smisi se 500 mg GCinnég latky obecnédho vzorce I a 99,5 g

vaseliny =z=a aseptickyoh podminek.
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Priklad E: Tablety

SmEs 1 kg udinnég 1atky obecnsgho vzorce I, 4 kg laklosy,
1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg steardtu
ho¥ednatého se lisuije o sob& zZndmnym zplsobem na tablely, p¥i-

ZemZ kaxda tableta obsahuie 10 mg &inné latky obecného vzorce
Priklad F: Povlelenéd Lablety

Podobn& jako podle prikladu E se lisuji tablety, kteréd se
o sobhd znamym =zpascbem povléknou povlakem =ze sacharosy, bram-

borového Bkrobu, mastku, tragantu a barviva.
Priklad G: Kapsle

Plni se 2 kg Gdinné latky obecného vzorce I do tvrdych
%eclatinovych kapsli o sobd znianym =zplisobenmn, p¥idemZ kaZda kap-

sle obsahuje 20 mg G&inné labtky obecného vzorce I.
Priklad H: Ampule

Roztok 1 kg G&innéd l1atky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrat destilované vody se sterilngd filtruje, plni se do am-
puli, lyofilizuje se =z=a sterilnich podminek a sterilné se u-

zavire. KaZda ampule obsahuje 10 mg Gc¢inné latky.

Prinvslovd vvuZitelnost

Derivat 6H-oxazolel4,5-elindolu, jeho fyziologicky p¥ijatelné
s0li a/nebo solvaty Jjako ligandy nikotinacetylcheolinového re-
ceploru a/nebo serotonergické ligandy pro vyrobu farmaceutic-
kydh prost¥fedkd pro ofelPovani poruch centrélniho nervového

systému.



PATENTOVE NAROKY

Deriwvat 6H-oxazolo[4,5-e]indoiu obecného vzorce 1

R2 .
i}::N R
0 ' (I3
AN
N
R3° \

R4

kde =znamensd

Rl

Ra

RrR3

R4

RS

Ar

cvyklo-
alkyl

Hal

Het.

atom vodiku nebo skupinu Hetil?l,

atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, -(CHz)p-N(RS)z,
-(CHz)p-OR®, -(CHz)n-Br nebo -(CHz)n-Het,

atom vodiku, Hal, skupinu OH, O3 nebo 0-{CHz)n-Ar,

" aton vodiku, skupinu B nebo -{CHz)n-Ar,

atom vodiku nebo skupinu A,

lined&rni nebo rozvétvenou skupinu alkylovou s 1 aZ 10

atomy uhlikuy,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bhifenylovou, p¥idemz

kazdéd tato skupina je nesubstituovanid nebo monosubsti-

tuovanad nebo polysubstituovanad Hal, A, ORS, N(RS)gz, NOz,'

CN, COORS, CON(RS)z, NRSCORS, NRSCON(RS)z, HR5S0zA,
CORS, SOz2NRS, S(0)mA,

skupinu cykloalkylovou se 3 azZz 10 atomy uhliku,
atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou
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nebo bicyklickou heterocyklickou skupinu 8 5 a2 10 &le-
ny v kruhu obsahujici jeden aZ Sty¥i atomy dusiku a/ne-
bo jeden aZ &ty¥i alomy siry a’/nebo jeden aZ 3ty¥i ato-
my KkKysliku, p¥idemZ

heterocyklicky kruh {e popripadsd

monosubstituovan, disubstituovan nebo trisubstituovian

Hal, a, ~-[C(RS)z10-Ar, -[C{R®)zlocykloalkylen, ORS,
N(RS)z, NOgz, CN, COORS, CON(RB)z, HRSCOA, NR500N(R5)2,
NRSS0zA, CORS, SO0zNR®, S(Mwd alnebo oxoskupinou,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou,

bicyklickou nebo tricyklickou heterocyklickou skupinu

s 5 az 10 &leny v kruhu obsahujici alespoli jeden atom

dusiku, p¥idemZ heterocyklicky kruh je popPipad& mono-

substituovan, disubstituovan nebe trisubstituovan Hal,

A, ORS, N(RS5)z, NOz, CN a/nebo oxoskupinou,

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8,
1 nebo 2,
0, 1, 2, 3 nebo 4,

1-: 2) 3; 41 5, 6, 7 nebo 8 a

jeho fyziologicky p¥rijatelné soli a solvaty,

2.

Derivat 6H-oxazolol4,5-elindolu podle naroku 1, kde zna-

mend R4 atom vodiku.

3.

Derivat 6H-oxazclol4,5-elindolu podle néroku 1 nesbo 2,

kde znamend R3 atom vodiku.

4.

Derivat 6H-oxazmolol4,5-elindolu podle naroku 1 a2 3, kde

znamenad R! atom vodiku, skupinu 1-azabicyklol2.2.2]1okt-3-ylo-

vou,

piperidin-3-ylovou, piperidin-4-ylovou nebo 1-methylpipe-
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ridin-4-ylovou skupinu.
5. Derival 6H-oxazoclol4,5-elindolu rodle narcku 1 aZ 4, kde
znamend R2 atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, fenylovou,

o-methoxyfenylovou, pyridin-3-ylovou, thien-2-ylovou, benzo-
-1,3-dioxol-5-ylovou, tetrahydrofuran-2-ylovou, beﬁzothien—B-
-ylovou, methoxymethylovou, thien-3-ylmethylovou, 6-methoxy-
-1H-indol-3-ylmethylovou, 2-dimethylaminoethylovou, morfolin-
-4-yvlethylovou, 2—oxopyrrolidin-1~ylethyiovou, (d-methyl)pipe-
ridin-1-ylethylovou nebo fmidazol~1—y1ethyloyou skupinu, pHi-
demZ znamend A alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku a cyk-

loalkylova skupina md 3 a% 10 atonmt vhliku.

6. Derivat 6H-oxazolol4,5-elindolu podle ndrcku 1 =e sou-

boru zahrnujiciho

a) 8-(1-azabicyklo[2.2.2]0kh-3—y1)~2*(5-methoxy-1H-indol-3-yi-
methyl) -6H-oxazolol 4, 5-elindol,

b) 8-(1—methy1piperidin—4—y1}~2—propy1-6H-oxazolo£4,5-e]indol,

<) 8-piperidin—4—y1—2-thiofen-Z—yImethyl-6H-oxa2010[4,5~e]in~
dol,

d) 8-(1-azabicyklol2.2.2]10kt-3-y1)-2-thiofen-2-ylmethyl -6H-
-oxazolol 4, 5-elindol,

e) 8~(1~azabicyklo[2.2.230kt-3—y1)—2—(2—imidazol—i—ylethyl)-
-6H-oxazolol 4, 5-elindol,

) 2—[2~(4-mehhy1piperazin-i-y])ehhyl]-6H-oxazolo[4,5-e]ind01

a jejich fyziologicky p¥ijatelnd soli nebo solvaty.

7. Zpisob pripravy derivatu 6H-oxazolol4,5-elindolu obec-
ného vzorce I podle naroku 1 a3 6, vyznaduiiocoi 8 e
t. i m , 2e se nechdvd reagovat sloufenina obecndho vzorce IT
R
HO .
\\ (ID
N

R3 \R‘*
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kde R1, R3® a R4 majf{ v néroku 1 a3 4 uvedeny vyznan,

se sloudeninou cbhecnédho vzorce IIT
HzN - CHz - R2 (III)

kde R2 ma v naroku 1 nebo 5 uvedeny vyznam, v. pPitomnositi oxi-
dantu a

popripad® se skupina R! ve wvyznamu atomu vodiku pPevadi na ji-
nou skupinu R! definovanou v niroku 1 a% 4 a/nebo

se ziskand zasada pPevddi na ndkterou svoji sl =zpracovianim

kyselinou.

8. Derivat 6H-oxazolol4,5-elindolu obecného v=orce I rodle
nidroku 1 aZ 6, jeho fyziologicky prijatelné SOIi a solvaty ja-

koZto 1&&ebné a&innad latka.

Q. Derivét 6H-oxa=zolol(4,5-elindolu obecného vzorce I podle
ndroku 1 aZ 6, jeho fyziologicky p¥ijatelnd soli a solvaty ja-

kozZto ligandy nikotinacetylchol inového receplLoru.

10. Derivat 6H-oxazolol4,5-elindolu obecného vzorce I podle
ndroku 1 aZ 6, jeho fyziologicky p¥ijatelnéd soli a solvaty ja-

koZto serotonergicks ligandy.

11. Farmaceuticky prost¥edek, vy 2 na & uij i ¢ i s e
Lt f m, Ze obsahuje alespofi jeden derivat 6H-oxazolol4,5-elin-
dolu obecného vzorce I podle naroku 1 a2 6 afnebo jeho fy=io-

logicky pFijatelnéd soli nebo solvity.

12. Pouziti derivatu 6H-oxazolol4,5-elindolu obecnédho vzor-
ce I podle naroku 1 aZ 6 a/nebo jeho fyzioclogicky p¥ijatelnych

soli{ nebo solvatd pro vyrobu 14&iva.

13. PouZiti derivatu 6H-oxazolol4,5-elindolu obecnédho vzor-

ce I podle naroku 1 aZ 6 a/nebo jeho fyziologicky prijatel-




nych soli nebo solvatd pro vyrobu 1é&iva pro oZetFovani Pro-
ruch, pP¥ri kterych wvaziani nikotinacetylcholinov?ch receptora

vede ke zlepZSeni klinickdého obrazu.

14, PouZiti derivatu 6H-oxazolol4,5-elindolu obecnéhe vzor-
ce I podle nircku 1 a2 6 asnebo djeho fyziologicky prijatel-
nych soli nebo solvatd pro vyrobu 1é%iva pro rrofylaxi nebo o-
Set¥ovani nemoci, jako Jjsou psychdzy, schizofenie, deprese,
stavy Gzkosti, demence, =v14a5td Alzheimerova nemoc a demence
Lewy DBodies, neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc,
anyotropni laterdlni sklerdz=a, Huatingtonova nemoc, Tourettbtv
syndrom, omezeni schopnosti ufeni a pamndti, bulimie, anorexia
nervosa nebo jiné poruchy pPrijimani potravy, nutkaveé chovani,
pfedmenstruadni syndromn, staFim navozené =zhorSeni pamdii a

2nirnéni nebo odstran&ni symptomd nikotinové =zavislosti, pro

ofet¥ovani mrivice nebo poZkozeni mozku toxickymi sloudeninami.

15. Pouziti derivitu 6H-oxazolol4,5-elindolu obecného vzor-
ce I podle ndroku 1 a% 6 a/nebo jeﬁo fy=ziologicky pfijatel-
nych soli nebo solvatd pro vyrobu 1é&iva pro profylaxi nebo o-
SetPovéani poruch, které ijsou charakterizovany nadbytednou

cirkulaci serotoninu nebo serctonergickou hyperaktivitou.
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