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A talalmany az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletekre, az ezeket tartalmazé, 5-HT6 re-

ceptorokkal kapcsolatos vagy azok altal befolyasolt kézponti idegrendszeri rendellenes-

ségek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitményekre, az emlitett vegyiiletek el6allitasa-

ra €s gyogyaszati alkalmazasara vonatkozik.

Az () altalanos képletben

Q

N < X =

n

Jelentése  -SO,-, -C(O)-, vagy -CH,- képletii csoport, -CON(R3y4)- vagy
-CSN(Rys)- altalanos képletii csoport;

jelentése nitrogénatom vagy CR; altalanos képletii csoport;

Jelentése nitrogénatom vagy CRy altalanos képletii csoport;

jelentése -N(R)- vagy -C(RoR29)- altaldnos képletii csoport;

Jelentése -N(Rz)- vagy -C(RRs3q)- altalanos képletii csoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy amikor Y jelentése -N(R)- altalanos képletii csoport, akkor Z
jelentése sziikségképpen -C(R1iR3)- 4ltalanos képletii csoport, és azzal a
tovabbi megkdtéssel, hogy az Y és Z helyettesitok legalabb egyike sziikség-
képpen -N(R)- vagy -N(R;))- altalanos képletii csoport;

értéke 0, 1 vagy 2;

R ¢és Ry jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, -CN(Ra6)-N(R27R5)- 4l-

talanos képleti csoport vagy alkil-, cikloalkil-, cikloheteroarlkil-, aril- vagy

heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

Ri, Rz és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, ciano-

m

csoport, -OCO2Rj;, -COzRi3, -CON(RnRz3)-,  -CN(R1g)-N(RysRye),
-SOmRi7, -N(R13R|9) vagy -OR,, altalanos képletli csoport vagy alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, cikloheteroalkil-, alkanoil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

értéke 0, 1 vagy 2;

R; és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, alkil- vagy

halogénalkilcsoport vagy
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R3 és R4 a hozzajuk kapcsol6dd atommal karbonilcsoportot képez;

Rs és Rg jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben he-
lyettesitett alkilcsoport;

R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy alkil-, alkoxi-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

Rg  jelentése adott esetben helyettesitett alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport; és

szaggatott vonal jelentése egyeskotés vagy kettOskotés.
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S-Hidroxitriptamin-6-ligandumként hasznalhaté heterociklilalkilindol-

és -azaindol-szirmazékok .; SRR
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A taldlmany 5-hidoxitriptamin-6 ligandumokként hasznalhaté heterociklilalkil-
indol- és azaindol-szdrmazékokra, ezek eloallitasara, ezeket tartalmazé gyégyszerké-
szitményekre és az ezek alkalmazasan alapul6 kezelési eljarasra vonatkozik.

Szamos kézponti idegrendszeri rendellenesség, mint a szorongas, a depresszio, a
motoros rendellenességek és hasonldk hétterében feltehetleg 5-hidroxitriptamin (5-HT)
vagy szterotonin neuron &tviteli rendellenesség van. A szerotonin a kézponti és a perifé-
rids idegrendszerekben lokalizdlodik €s ismert, hogy sokféle tipusu allapotot befolyasol,
tobbek kozott példaul a pszichiatriai rendellenességeket, a motoros aktivitést, a taplal-
kozasi szokasokat, a szexualis aktivitast és a neuroendokrin szabalyzast. A szerotonin
hatasait a kiilonb6zé 5-HT receptor altipusok szabalyozzak. Ismert S-HT receptorok
példaul az 5-HT1, az 5-HT2, az 5-HT3, az 5-HT4, az 5-HTS, az 5-HT6 és az 5-HT?7
altipusok.

A nemrégiben azonositott human 5-hidroxitripamin-6 (5-HT6) receptor altipust
klonoztdk €s leirtak kiterjedt mRNS eloszlasat. A legnagyobb 5-HT6 receptor mRNS
szinteket a szagld gumokban, a stridtumban, a nukleus accumbens-ben, a dentate
cyrusban és a hippokampusz CA1, CA2 és CA3 régidiban észlelték. Eszaki folt analizi-
sek kimutattak, hogy az 5-HT6 receptor mRNS latszolag kizarélag az agyban van jelen,
a periférias szovetekben vald jelenlétére csekély bizonyiték van.

Az 5-HT6 receptor egy sor antipszichotikus szerrel szemben mutatott nagy affi-
nitasa, emellett mRNS-ének a stritaumban, a szaglé giimékben és a nukleus accumbens-
ben valo elhelyezkedése arra utal, hogy ezen vegyiiletek bizonyos klinikai hatasait ezen
receptor kozvetitheti. Az 5-HT6 receptorral kélcsonhatasba 1€ps, azt stimulalé vagy
gatlo vegyiileteket altalaban 5-HT6 ligandumoknak nevezik. Feltételezik, hogy ezek az
5-HT6 receptor ligandumok kiilénb6z6 kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelé-
sére potencialisan hasznalhatok, mint a szorongas, a depresszid, az epilepszia, a rog-
eszmés-kényszeres rendellenességek, a migrén, a felismerési rendellenességek, az alvasi
rendellenességek, a taplalkozasi rendellenességek, figyelemhianyos rendellenességek, a

panikrohamok, a kabitdszer elvonassal 6sszefiiggd rendellenességek, a skizofrénia és
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hasonlék, tovabba bizonyos gyomorbélrendszeri rendellenességek, mint az irritalt bél
szindroma.

Tehat talalmanyunk targyat olyan vegyiiletek kutatdsa képezi, amelyek terapias
szerként hasznalhatok kiilonb6z6, az 5-HT6 receptorral 6sszefliggd vagy azok altal be-
folyasolt kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelésére.

Talalmanyunk kiterjed az 5-HT6 receptorral 6sszefliggd vagy azaltal befolyasolt
kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelésére alkalmas terdpias eljarasokra és
gyogyszerkészitményekre is.

A talalmanyunk szerinti vegyiiletek az 5-HT6 receptor tovabbi tanulmanyozasara
€s vizsgalatara is hasznalhatdk.

Talalmanyunk fent ismertetett, valamint tovabbi céljai és jellemz6i kitiinnek az
alabbi részletes leirasbol.

Talalmanyunk az (1) altalanos képletii vegyiiletre vonatkozik, a képletben

Q jelentése -SOp-, -C(O)-, vagy -CHy- képletii csoport, -CON(Ryq)- vagy
-CSN(R3s)- altalanos képletii csoport;
jelentése nitrogénatom vagy CR; altalanos képletii csoport;
jelentése nitrogénatom vagy CRy altalanos képletii csoport;

jelentése -N(R)- vagy -C(R0Ry0)- altalanos képletii csoport;

N < X g

jelentése -N(R»1)- vagy -C(R1R30)- éltaldnos képletii csoport, azzal a meg-

kotéssel, hogy amikor Y jelentése -N(R)- altalanos képletii csoport, akkor Z

jelentése sziikségképpen -C(R;1R3p)- altalanos képletli csoport, és azzal a

tovabbi megkotéssel, hogy az Y és Z helyettesitok legalabb egyike sziikség-

képpen -N(R)- vagy -N(Ry,)- altalanos képletii csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

R és Ry jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom, -CN(Ry6)-N(R37Rz8)- al-
talanos képletli csoport vagy 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, cikloheteroarlkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek minde-
gyike adott esetben helyettesitett;

R}, R; és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, ciano-

csoport, -OCO;R;;, -COz;R;3, -CON(RxR23)-, -CN(Rjs)-N(RjsR;e),

-SOmR 7, -N(RgR}9) vagy -ORyo altalanos képletii csoport vagy 1-6 szén-

atomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szén-
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atomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

m  értéke 0, 1 vagy 2;

R3 és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halogénalkilcsoport vagy

R3 és R4 a hozzajuk kapcsolédd atommal karbonilcsoportot képez;

Rs és Re jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben he-
lyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R;  jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben helyettesitett;

Rg jelentése adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Rio, Ri1, Ray €s Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott
esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ri2, Ri3 €s Ry7 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

R4, Ris, Ris, Ris, Rig, Rag, Ry7 €s Ryg jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R20, R2z €s Ry3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rys és Rys jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett; és

szaggatott vonal jelentése egyeskotés vagy kettoskotés;
tovabba a fenti vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhato soja.

Talalmanyunk kiterjed tovabba az 5-HT6 receptor altal befolyasolt vagy azzal
Osszefiiggd kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelésére alkalmas eljarasokra és
készitményekre is.

Az 5-hidroxitripamin-6 (5-HT6) receptor a legutébbi idében molekula klonozassal

azonositott egyik receptor. Azon tulajdonsaga, hogy a pszichiatria teriiletén hasznalt



10

15

20

25

30

terapias szerek sokféle valtozatat képes megkotni, valamint az agyban mutatott eloszla-
sa jelentds érdeklédést valtott ki olyan 1j vegyiiletek irdnt, amelyek ezen receptorral
képesek kolcsonhatasba 1épni vagy azt befolyasolni. Jelenleg nem ismertek teljesen
szelektiv agonistak. Jelentds eréfeszitések torténtek az 5-HT6 receptornak a pszichiatri-
aban, a felismerési rendellenességben, a motoros funkcidban és szabalyzasban, a memd-
ridban, a hangulat kialakulasaban és hasonlokban jatszott esetleges szerepe megértésére.
Ennek eredményeképpen az 5-HT6 receptorhoz vald kétdédés irant affinitast mutatd
vegyiileteket mind az 5-HT6 receptor tanulmanyozasanak el6segitésére, mind a kéz-
ponti idegrendszeri rendellenességek kezelésre hasznalhat6 potencialis terapias szerek
azonositasa céljabol kutatjak.

Arra a meglepé felismerésre jutottunk, hogy az (I) altaldnos képletii heterociklil-
alkil-indol- és -azaindol-szarmazékok affinitds mutatnak az 5-HT6 receptor irant, emel-
lett jelentds receptor altipus szelektivitast is mutatnak. Elényds médon az emlitett @
altalanos képletii vegyiiletek az 5-HT6 receptorral kapcsolatos vagy azaltal befolyasolt
kozponti idegrendszeri (CNS) rendellenességek kezelésére alkalmas hatasos terapids
szerek. Tehdt talalmanyunk az olyan (I) altalanos képletii heterociklilalkilindol- és
-azaindol-szarmazékokra vonatkozik, amelyek képletében

Q jelentése -SO,-, -C(0)-, vagy -CH,- képletii csoport, -CON(R34)- vagy
-CSN(R»s)- altalanos képletii csoport;
jelentése nitrogénatom vagy CR; altalanos képleti csoport;
jelentése nitrogénatom vagy CRy altalanos képleti csoport;

jelentése -N(R)- vagy -C(R;¢R29)- éltaldnos képletii csoport;

N < X g

jelentése -N(R3)- vagy -C(R1R30)- altalanos képletii csoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy amikor Y jelentése -N(R)- altalanos képletii csoport, akkor Z
jelentése sziikségképpen -C(R;R3p)- altaldnos képletii csoport, és azzal a
tovabbi megkdstéssel, hogy az Y é€s Z helyettesitok legalabb egyike sziikség-
képpen -N(R)- vagy -N(R»))- altalanos képletii csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

R és R;; jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, -CN(Ry6)-N(R27R23)- al-
talanos képletii csoport vagy 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, cikloheteroarlkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek minde-

gyike adott esetben helyettesitett;
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Ri, Rz és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, ciano-
csoport, -OCOzRj3, -CO;Rj3, -CON(R2Rz3)-, -CN(Ry4)-N(R;sR;e),
-SOmR 17, -N(R 3R 9) vagy -ORy altalanos képletii csoport vagy 1-6 szén-
atomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

m  értéke 0, 1 vagy 2;

R3 és Ry jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halogénalkilcsoport vagy

R3 és Ry a hozzéjuk kapcsolédé atommal karbonilcsoportot képez;

Rs és Re jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben he-
lyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben helyettesitett;

R jelentése adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Rjo, Ri1, Ry és R3g jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott
esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ri2, Ri3 és Ry7 jelentése egymastol fliggetlentiil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Ri4, Ris, Ris, Ris, Rig, Ras, Ry7 €s Rys jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R20, R22 és Ry;3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Rys és Rys jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett; és

szaggatott vonal jelentése egyeskotés vagy kettdskotés;

tovabba a fenti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 séja.
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A leirasban és az igénypontnokban ,,halogén” kifejezésen brém-, klér-, jod- vagy
fluoratomot, ,,aril” kifejezésen fenil- vagy naftilcsoportot és ,,cikloheteroalkil” kifejezé-
sen olyan 5-7-tagii monociklusos gyiiriirendszert értiink, amely egy vagy két azonos
vagy kiilonbdz6 heteroatomot, mégpedig nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot vagy
-N(R)- éltalanos képletii csoportot és adott esetben egy kettéskotést tartalmaz, ahol ahol
R jelentése hidrogénatom vagy egy adott esetben alkalmazott fent meghatarozott he-
lyettesitd. A fent meghatarozott cikloheteroalkil-gyiiriirendszerek példaul az (a) — (j)
altalanos képletl gyirilis csoportok, amelyek képletében Y jelentése -N(R)- altalanos
képletii csoport, oxigén- vagy kénatom.

»Cikloheteroalkil" kifejezésen példaul piperidin-, morfolin-, piperazin- vagy
pirrolidin-gy{iriib6l szarmaztatott csoportot értiink.

A leirasban és az igénypontokban ,,heteroaril” kifejezésen 5-10-tagii mono- vagy
biciklusos aromés gyirirendszert értiink, amely 1-3 azonos vagy kiilénbdzd
heteroatomot, mégpedig nitrogén-, oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaz. Ilyen
heteroaril-gyiirirendszerek példaul a pirrolil-, az azolil-, oxazolil-, tiazolil-, imidazolil-,
furil-, tienil-, kinolinil-, izokinolinil-, indolinil-, benzotienil-, benzofuranil-,
benzizoxazolil-csoport és hasonlok. ,,Halogénalkil” kifejezésen -C,Hans; altaldnos kép-
letli csoportot értiink, amely 1 és 2n+1 kozotti szamu halogénatomot tartalmaz, ezek
azonosak vagy kiilonbozbek lehetnek. ,,Halogénalkoxi” kifejezésen -OC,Hz,+, altaldnos
képletii csoportot értiink, amely 1 és 2n+1 koézotti szdmu halogénatomot tartalmaz,
amelyek azonosak vagy kiil6nb6z6ek lehetnek.

Amikor a leirasban és az igénypontban 1-6 szénatomos akil-, 2-6 szénatomos
alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, 1-6
szénatomos alkanoil-, aril- vagy heteroarilcsoportot tiintetiink fel, amely adott esetben
helyettesitett, az adott esetben jelenlévd helyettesitd csoportok a gyogyszerészetben
hasznalt vegyiiletek kifejlesztésénél szokasosan alkalmazott egy vagy t6bb adott esetben
jelenlévd csoport lehet vagy ezen vegyiiletek olyan mddosulata lehet, amely befolya-
solja ezek szerkezetét/aktivitasat, ellenalloképességét, abszorpcidjat, stabilitasat vagy
mds elényos tulajdonsagat. Ezen helyettesit6kre vonatkozé specifikus példak a halogén-
atom, a nitro-, ciano-, tiocianato-, cianato-, hidroxil-, alkil-, halogénalkil-, alkoxi-,
halogénalkoxi-, amino-, alkilamino-, dialkil-amino-, formil-, alkoxikarbonil-, karboxil-,

alkanoil-, alkiltio-, alkilszulfinil-; alkilszulfonil-, karbamoil-, alkil-amido-, fenil-,
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fenoxi-, benzil-, benziloxi-, heteroaril- és cikloalkil-csoport, ezek koziil elényos a halo-
génatom és a kisszénatomszam alkilcsoport. Jellemzéen legfeljebb harom helyettesitd
lehet jelen. Amikor a fent emlitett helyettesitok barmelyike alkil helyettesits csoportot
jelent vagy ilyet tartalmaz, ez egyenes vagy elagazo lancu lehet és legfeljebb 12 szén-
atomot, elénydsen legfeljebb 6 szénatomot, még el6nydsebben legfeljebb 4 szénatomot
tartalmazhat, ilyenek a metil-, etil-, propil-, izopropil- és az n- és terc-butil-csoportok.

A gyogyaszatilag elfogadhaté sok barmilyen, az (I) 4ltalanos képletii vegyiilet és
gy gyogyaszatilag elfogadhato sav altal képzett savaddicids sok lehetnek, ahol a gy6-
gyaszatilag elfogadhaté sav példaul foszforsav, kénsav, sésav, hidrogén-bromid, cit-
romsav, maleinsav, mandulasav, malonsav, borostyankdsav, fumarsav, ecetsav, tejsav,
salétromsav, szulfonsav, p-toluolszulfonsav, metanszulfonsav vagy hasonlok.

R; és R; jelentése példaul egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom
(példaul fluor- vagy klératom), 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxil-
vagy cianocsoport, €s a helyettesités példaul 5-6s és/vagy 6-os helyzetben térténhet.

n ért€ke példaul 0 vagy 1. Rs és R jelentése példaul egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

R3 és Ry jelentése példaul egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport.

Q jelentése példaul -SO,-, -C(O) vagy -CH,- képletii csoport.

Rs jelentése példaul arilcsoport, mégpedig fenil- vagy naftilcsoport vagy
heteroarilcsoport, példaul tienil- (példaul tien-2-il-) vagy kinolil- (péld4ul kinolin-8-il-)
csoport; ahol az aril- és a heteroarilcsoport helyettesitettlen vagy adott esetben egy vagy
tobb (példaul 1 vagy 3) azonos vagy kiilonbozd fent ismertetett helyettesitdvel helyette-
sitett. Ezek a helyettesiték példaul nitro-, ciano-, tiocianato-, cianato-, hidroxil-, 1-6
szénatomos alkil-, halogén(1-6 szénatomos alkil)-, 1-6 szénatomos alkoxi-, halogén(1-6
szénatomos alkoxi)-, amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, di(1-6 szénatomos alkil)-
amino-, formil-, (1-6 szénatomos alkoxi)karbonil-, karboxil-, 1-6 szénatomos alkanoil-,
1-6 szénatomos alkiltio-, 1-6 szénatomos alkilszulfinil-, 1-6 szénatomos alkilszulfonil-,
karbamoil-, 1-6 szénatomos alkil-amino-, fenil-, fenoxi-, benzil-, benziloxi-, heteroaril-
vagy cikloheteroaril- vagy 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport. Az Rg helyettesit6 eseté-

ben az ilyen adott esetben helyettesitett csoport példaul arilcsoport vagy
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heteroarilcsoport is lehet az R, Ry, Ry, R7, Rg, Rz, R3, Ri7, Ry, Ryg vagy Rys helyette-
sit6k mindegyike esetén.

W jelentése példaul -C(R)- altalanos képletii csoport, ahol R, jelentése példaul
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Y jelentése -N(R)- vagy -C(RoRy9)- altaldnos képletii csoport, ahol R, Ry és Ryo
jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Z jelentése példaul -N(Ry)- vagy -C(R;;R30)- 4ltalanos képletii csoport, ahol R,
Ri1 €s Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A talalményunk szerinti vegyiiletek koziil elénydsek azok az (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében n értéke 1. Szintén eldnyosek azok az (1) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyek képletében R; és Ry jelentése hidrogénatom. A talalma-
nyunk szerinti vegyiiletek koziil elénydsek tovabba azok az (I) altalanos képletii ve-
gytletek, amelyek képletében Q jelentése -SO, vagy -C(O)- képletii csoport. Szintén
elényds (I) altalanos képletii vegyiiletek azok, amelyek képletében Ry jelentése adott
esetben helyettesitett arilcsoport. Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek egy masik elonyos
csoportjat képezik azok a vegyiiletek, amelyek képletében a szaggatott vonal jelentése
egyeskotés.

A talalményunk szerinti vegyiiletek koziil elonydsebbek azok az (I) altalanos
képletii vegyiiletek, amelyek képletében Q jelentése -SO,- képletii csoport; X jelentése
-C(Ro)- altalanos keépletii csoport; Y jelentése -C(R;oRz9)- altalanos képletii csoport; Z
Jelentése -N(Ry))- éltalanos képletii csoport és R3 és Ry jelentése hidrogénatom. A ta-
lalmanyunk szerinti vegyiiletek egy masik elénySs csoportjat képezik azok az (I) altala-
nos képletii vegyiiletek, amelyek képletében Q jelentése -SO,- képletii csoport; X je-
lentése -C(Ro)- altalanos képletli csoport; Y jelentése -C(R;oRy0)- ltalanos képletit
csoport; Z jelentése -NH- képletii csoport; R3 és R4 jelentése hidrogénatom; Ry jelentése
adott esetben helyettesitett arilcsoport €s a szaggatott vonal jelentése egyeskotés.

A taldlmanyunk szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek vegyiiletek koziil elényo-
sek az alabbiak:

5-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol;

5-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinilmetil)-1H-indol;

4-{[5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil } anilin;
1-[(2,6-diklorfenil)szulfonil]-5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;



1-[(3,4-diklor-2-tienil)szulfonil]-5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
5-fluor-1-(1-naftilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
1-[(3,4-dimetoxifenil)szulfonil]-5-fluor-3-(piperidinil-4-ilmetil)- 1H-indol;
4-{[5-fluor-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil } benzonitril;
8-{[5-fluor-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1H-indol-1 -il}szulfonil } kinolin;
1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1H-indol;
1-(1-naftilszlfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol;
4-{[3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil } -fenil-amin;
1-[(3,4-diklértien-2-il)szulfonil]-3-(piperidin-4-ilmetil )- 1 H-indol;
1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin;
1-(1-naftilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin;
4-{[3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]szulfonil } fenil-amin;
1-[(3,4-diklértien-2-il)szulfonil]-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin;
6-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil )-1 H-indol;
6-fluor-1-(1-naftilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
6-fluor-1-(3,4-dimetoxifenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
6-fluor-1-(2-klérfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
6-fluor-1-(5-klortien-2-ilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
6-fluor-1-(2-fluorfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
6-fluor-1-(3-fluorfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
tovabba fenti vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhat6 soi.
Talalményunk kiterjed az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek eldallitasara is, amely-
nek soran
a) egy (IVb) altalanos képletii vegytiletet, a képletben W, X, Y, Z, R, Ry, R3, Ry,
Rs és R jelentése a fent meghatarozott, egy megfelelé Rg-Q altalanos képletii
csoportot tartalmazo szulfonilezd, acilezé, karbamoilezd, tiokarbamoilezd vagy
alkilezdszerrel, ahol R jelentése a fent meghatarozott és Q jelentése -SO,-,
-C(O)-, vagy -CH;- képletii csoport, -CON(Ry4)- vagy -CSN(R;s)- éltalanos
képletii csoport, reagaltatunk, amely reagensek reaktiv helyiikon és/vagy reak-
tiv szubsztituens csoportjukon kivant esetben védettek, és barmelyik véddcso-

portot eltavolitjuk, igy allitjuk a megfelelé (I) éaltalanos képletii vegyiiletet;

vagy
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b) egy olyan (I’) altalanos képletii vegyiiletrél, amelynek képletében n, Q, W, X,
Ri, Rz, R3, Ry, Rs, Rg €s Rg jelentése a fent meghatarozott, és Y’ és 2 helyette-
sitdk koziil az egyik jelentése -N(G)- altalanos képletii csoport, ahol G jelenté-
se véddcsoport, véddcsoportjat eltavolitjuk, igy olyan (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet allitunk el6, amelynek képletében Y vagy Z jelentése -NH- képleti
csoport, vagy

c) egy, a fent meghatdrozott (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében

R vagy Ry, jelentése hidrogénatom, egy R-L vagy R,;-L altalanos képletii
alkilez6szerrel, utobbi képletben L jele.nte'se tavozd csoport, példaul halogén-
atom, €s R és Ry jelentése a fent meghatarozott, azzal a megkotéssel, hogy
hidrogénatomtdl eltéro, alkileziink, igy a megfelel6 (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet allitjuk el6; vagy

d) egy olyan (I) altalanos képletii vegyiiletet, amely egy reaktiv helyettesitd cso-

portot tartalmaz, egy masik (I) altalanos képletii vegytiletté alakitunk at; vagy

e) egy (I) altalanos képletii alapvegyiiletet egy savaddiciés séjava alakitjuk at

vagy s6jabol felszabaditjuk.

A fent ismertetett reakciok kivitelezésére alkalmas eljarasok a szakember szdméara
jol ismertek és/vagy az alabbiakban bemutatjuk ezeket. Az itt ismertetett reakcidk béar-
melyikében a molekuldban 1évo reaktiv helyettesitd csoportokat és helyeket a reakcid
megkezdése el6tt megfeleld, egy a reakcidkorilmények kozott inert véddicsoporttal
védjiik és ezt a reakci6 utan eltavolitjuk.

Részletesebben, a taldlmanyunk szerinti vegyiileteket szokasosan alkalmazott
szintézis eljardsokkal szokasos modon éllithatjuk eld és kivant esetben szokasos elva-
lasztasi vagy izollési technikdkat alkalmazhatunk. Példaul az olyan (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek, amelyek képletében Q jelentése -SO,- képletii csoport; W jelentése
-C(R7)- altaldnos képleti csoport; Y jelentése -CH,- képletii csoport; Z jelentése -NH-
képletii csoport; n értéke 1; a szaggatott vonal jelentése egyeskotés és Rz és Ry jelentése
hidrogénatom [(Ia) altalanos képletii vegyiilet], ugy allithatok el, hogy egy (II) altala-
nos képletii vegyiiletet 4-piridinkarboxaldehiddel reagaltatunk, igy kapjuk a megfelels
(II) altalanos képletii hidroximetilpiridin-szdirmazékot. Az emlitett (III) altaldnos kép-
letii vegyiilet teljes redukcidjaval (IV) altalanos képletii piperidinilmetil-szarmazékot

allithatunk eld. Ezen (IV) altalanos képletii vegyiiletet példaul egy terc-butil-karbonat-



10

15

20

25

30

11 IR

-csoporttal (Boc) védhetjiik, igy allitjuk eld a (V) altaldnos képletii védett vegyiiletet,
majd a védett vegyiiletet megfelelé szulfonil-halogenid reagens alkalmazisaval
szulfondlhatjuk és védécsoportjat eltavolitva kapjuk az eldallitani kivant (Ia) altalanos
képletii vegyiiletet. A reakcidsorozatot az I. reakciévazlatban mutatjuk be.

Az olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyek képletében a szaggatott vonal
jelentése kettokotés; Q jelentése -SO- képletii csoport; Y jelentése -NH- képletii cso-
port; Z jelentése -CHa- képletii csoport, n értéke 1 és R3 és Ry jelentése hidrogénatom
((Ib) altalanos képletii vegyiilet] ugy allithatok eld, hogy a (II) 4ltalanos képletii szubszt-
ratumot 3-piridin-karboxaldehiddel reagaltatjuk, igy allitjuk elé a megfelel (VI) altala-
nos képletl hidroximetilpiridin-szarmazékot; ezen (VI) altalanos képletii vegyiiletet
részlegesen redukaljuk, igy allitjuk elé a (VII) 4ltalanos képletii indolil- vagy -aza-
indolilmetilpiridin-szarmazékot; ezen (VII) altalanos képletii piridin-szarmazékot
benzil-bromiddal reagaltatjuk, igy (VIII) altalanos képletii piridinium-bromid-szar-
mazeékot kapunk, a (VIII) altalanos képletii piridiniums6t natrium-bor-hidriddel reagal-
tatjuk, igy kapjuk a (IX) éltalanos képletii tetrahidro-3-piridinilmetil-szarmazékot; ezen
(IX) altalanos képletii vegyiilet kloretil-klorformiattal torténd debenzilezésével kapjuk a
(X) altalanos képletii vegyiiletet, majd ezen (X) altalanos képletii vegyiiletet egymas
utan védjiik, majd szulfonéljuk és védécsoportjat a fentiek szerint eltavolitjuk, igy kap-
Juk az eldallitani kivant (Ib) altalanos képletii vegyiiletet. A reakciésorozatot a II. reak-
cidvéazlatban mutatjuk be, ahol G jelentése véddcsoport és d jelentése fenilcsoport.

Az olyan (I) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében R és R, jelentése
hidrogénatomtél eltérd, az (Ia) vagy (Ib) altalanos képletii vegyiiletnek megfeleld
alkilez6szerrel, példaul alkil-halogeniddel végzett alkilezésével allithatjuk el3. Az olyan
(I) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek képletében Q jelentése -C(O)- képletii cso-
port, -C(O)N(Rz4)- vagy -CSN(R;s)- altalanos képletii csoport vagy -CH,- képletii cso-
port, ugy allithatjuk eld, hogy egy védett (V) vagy (IX) altalanos képletii vegyiiletet
rendre egy megfelelé karbonil-halogeniddel, karbamoil-halogeniddel, tiokarbamoil-
savhalogeniddel vagy alkil-halogeniddel reagaltatunk. A talalmanyunk szerinti (I) alta-
lanos keépletii vegyiiletek a fenti €s a szakirodalomban ismertetett egyéb eljarasok al-
kalmazasaval allithatok elo.

A talalményunk szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek elényosen hasznalhatok

az 5-HT6 receptorral kapcsolatos vagy ezek altal befolyasolt kozponti idegrendszeri
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rendellenességek kezelésére, mint a motoros, a hangulatbeli, a pszichiatriai, a felismeré-
si, a neurodegenerativ és hasonlé rendellenességek. Kézponti idegrendszeri rendellenes-
ségek példaul kiilonosen a szorongas, a depresszi6, a skizofrénia, az Alzheimer-kér, a
Parkinson-kor, az evési rendellenességek, az alkohol- és kabitészer elvonassal kapcsola-
tos rendellenességek, a szexudlis miikddési zavarok, a figyelemhiany, a memériaromlas
€s hasonlok. Tehat a talalmanyunk szerinti megoldassal eljarast biztositunk az 5-HT6
receptorral kapcsolatos vagy altal befolyasolt kozponti idegrendszeri rendellenességek
kezelésére ilyen kezelésre szorul6 betegnél, amelynek soran a betegnek egy fent ismer-
tetett (I) altalanos képletii vegyiilet gyogyaszatilag hatdsos mennyiségét adjuk be. A ve-
gyiileteket beadhatjuk oralisan vagy parenteralisan vagy barmilyen mas modon, amely-
rél ismert, hogy ilyen kezelésre szoruld betegnek a terapias szer hatasosan beadhato.

Egy meghatérozott kdzponti idegrendszeri rendellenesség kezelése soran a gyo-
gyaszatilag hatasos mennyiség a kezelendd allapot(ok)tdl, a beteg testtomegétél, életko-
ratol és az adott szerre adott valaszatdl, a rendellenesség sulyossagatol, a kezeld orvos
megitélésérol €s hasonloktol fiiggden valtozhat. A hatdsos mennyiség oralis beadas
esetén altalaban kortilbeliil napi 0,01 mg/kg és 1000 mg/kg kozotti, elonyosen koriilbe-
lil 0,5 mg/kg €s 500 mg/kg kozotti, parenteralis beadas esetén kériilbeliil 0,1 mg/kg és
100 mg/kg kozotti, elényosen koriilbeliil 0,5 mg/kg és 50 mg/kg kozétti tartomanyban
van.

A gyakorlatban a taldlmanyunk szerinti vegyiileteket szilard vagy folyékony for-
maban, tisztan vagy egy vagy tobb szokdsos gyégyszerhordozoval vagy adalékanyaggal
kombinalva adjuk be. Tehat taldlmanyunk kiterjed az olyan gyégyszerkészitményekre
is, amelyek egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozot és/vagy a fent ismertetett (I) alta-
lanos képletii vegytilet hatékony mennyiségét tartalmazzak.

A talalmanyunk szerinti készitményben hasznalhat6 szilard hordozé példaul egy
vagy t6bb olyan anyag, amely izesitoszerként, sikositoszerként, oldédast elésegitd szer-
ként, szuszpendaloszerként, toltdanyagként, kendanyagként, préselést elésegitd anyag-
ként, kétéanyagként, tabletta szétesést elosegité anyagként vagy kapszulazoszerként is
milk6dik. A porokban a hordozé egy finoman eloszlato szilard anyag lehet, amely egy
finoman eloszlatott (I) altalanos képletii vegyiilettel van dsszekeverve. A tablettikban az
(I) altalanos képletii vegyiilet egy olyan hordozéval lehet 6sszekeverve, amely megfe-

leld aranyban alkalmazva a sziikséges préselési tulajdonsdgokat mutatja, és a kivant
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alakban és méretben préselhetd. Ezek a porok és tablettak legfeljebb 99 tomeg% (I) 4l-
taldnos képletii vegyiiletet tartalmazhatnak. A talalmanyunk szerinti készitményekben
szilard hordozokként példaul a kovetkezok hasznalhatok: kalcium-foszfat, magnézium-
-sztearat, talkum, cukrok, laktéz, dextrin, keményit, zselatin, celluléz, metil-celluléz,
natrium-karboximetil-celluléz, polivinilpirrolidon, alacsony olvadasponti viaszok és
ioncserél6 gyantak.

A talalméanyunk szerinti készitményekben barmilyen gyogyaszatilag elfogadhato
folyékony hordozé alkalmazhaté, amely oldatok, szuszpenzidk, emulzidk, szirupok és
elixirek eldallitiséra alkalmasak. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek gyégyaszatilag
elfogadhaté folyékony hordozéban oldhatok vagy szuszpendalhatok, mint a viz, a szer-
ves oldoszerek vagy a gyogyaszatilag elfogadhato olajok és zsirok vagy ezek keveréke.
Ezek a folyékony készitmények egyéb megfeleld gyogyszerészeti adalékanyagot is tar-
talmazhatnak, mint az oldédast elésegitoszerek, az emulgealdszerek, a pufferek, a tarto-
sitdszerek, az édesitdszerek, az izesitdszerek, a szuszpendaldszerek, a suritéanyagok, a
szinezbanyagok, a viszkozitast szabalyzok, a stabilidtorok, az ozmozist szabalyzok és
mas hasonl6 anyagok. Az orélis és parenteralis beadasra alkalmas folyékony hordozok
példaul a kovetkezok: viz (amely elénydsen fenti adalékanyagokat, példaul celluléz-
-szarmazékokat tartalmaz, elénydsen nétrium-karboximetil-cellul6z-oldat), alkoholok
(példaul monohidroxi-alkoholok vagy polihidroxi-alkoholok, példaul glikolok) vagy
ezek szarmazékai vagy olajok (példaul frakcionalt kokuszolaj vagy foldimogyordolaj).
Parenteralis beadas esetén a hordoz6 egy olajészter, példaul etiloleat vagy izopropil-
-mirisztat is lehet.

A taldlményunk szerinti vegyiiletek steril oldatok vagy szuszpenziok formajaban
intramuszkularis, intraperitonealis €s szubkutan injekciéban torténd beadasra alkalma-
sak. A steril oldatok beadhatok intravénasan is. A talalményunk szerinti vegyiiletek
oralisan beadhat6 folyékony vagy szilard készitmény formaban lehetnek.

Az aldbbi kiviteli példakat talalmanyunk jobb megértése €s szemléltetése céljabol
mellékeljiik. Azonban ezeket a példakat kizarélag szemléltetés céljabol mutatjuk be és

talilmanyunk oltalmi korét €s elvét semmiképp nem kivanjuk az ezekben foglaltakra

korlatozni.
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Ahol nincs masképp feltiintetve, az Gsszes rész tomegrészt jelent. HPLC és NMR
roviditésen rendre nagy teljesitményii folyadékkromatografiat, illetve magmagneses
rezonanciat értiink.

1. Példa

(S-Fluor-1H-indol-3-il)-(4-piridinil)-metanol eléallitasa (1. reakciévazlat)

3,10 g (23,0 mmél) 5-fluorindol metanolos oldatdhoz keverés kozben 2,20 ml
(23,0 mmol) 4-piridinkarboxaldehidet adunk, majd 0 °C-on keverés kozben 2,5 ml
50 %-os vizes natrium-hidroxid-oldattal kezeljiik és 1 6ran at 0 °C-on keverjiik, ezutan
szobahOmérsékletre melegitjiik, 3 6ran at keverjiik és vizzel higitjuk. A kapott keveréket
lesziirjiik. A szirélepényt vakuumban megszaritjuk, igy 5,2 g cim szerinti terméket al-
litunk el6 vildgos sarga szilard anyag formajaban 93 %-os kitermeléssel, olvadaspontja
171-173 °C. A terméket tomegspektrometriaval és NMR analizissel azonositjuk.

2. Példa

S-Fluor-3-(4-piridinilmetil)-1H-indol eléallitasa (2. reakciévazlat)

3,36 g (13,9 mmol) (5-fluor-1H-indol-3-il)-piridin-4-il-metanol metilén-kloriddal
késziilt szuszpenzidjat szobahémérsékleten 2,48 ml (15,5 mmol) trietilszildnnal, majd
11,9 ml (155 mmol) trifluorecetsavval kezeljiik, 1 éjszakan at keverjiikk és vakuumban
beparoljuk. A visszamaradé anyaghoz telitett natrium-klorid-oldatot adunk pH 9 érték-
nél magasabb kémhatés eléréséig, majd metilénkloirddal extrahaljuk. Az Gsszedntott
extraktumokat egymas utan vizzel és sos vizzel mossuk, natrium-szulfat folott viz-
mentesitjiik és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé anyagot gyorskromatografiaval
tisztitjuk szilikagélen 95/5 aranyt metilén-klorid/metanol eleggyel, igy 2,5 g cim sze-
rinti vegyiiletet allitunk el6 fehér szilard anyag formajaban 80 %-os kitermeléssel, olva-
daspontja 141-142 °C [irodalmi olvadaspont adat 149 °C, Malleron és munkatarsai: J.
Med. Chem. 36, 1194 (1993)].

3. Példa

S-Fluor-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol elé4allitisa (3. reakciévazlat)

4,50 g (20 mmol) 5-fluor-3-(4-piridinilmetil)-1H-indol és 0,50 g (2,2 mmél) PtO,
etanollal €s ecetsavval késziilt keverékét szobahémérsékleten 45 psi nyomason hidrogé-
nezziik 48 6ran at. A katalizatort kiszirjiik, majd a sziirletet beparoljuk, a visszamarado
anyagot vizben felvessziik, 1N natrium-hidroxid-oldattal pH 11 értékig ligositjuk és 3/1
aranyu metilén-klorid/izopropil-alkohol eleggyel extrahaljuk. Az 6sszednt6tt extraktu-
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mokat natrium-szulfat folott vizmentesitjiik és vdkuumban beparoljuk, igy rézsaszinii
szilard anyagot kapunk.

A szilard anyagot etil-acetétbol atkristalyositjuk, igy 4,0 g cim szerinti vegyiiletet
allitunk el6 fehér szilard anyag formajaban 86 %-os kitermeléssel, olvadaspontja 155-
157 °C [irodalmi olvadaspont adat: 163 °C, Malleron és munkatarsai: J. Med. Chem.,
36, 1194 (1993)]. '

4. Példa

terc-Butil-4-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-1-piperidinkarboxilat el6allitisa 4.
reakciovazlat)

1,0 g (4,3 mmol) 5-ﬂuor-3-(4-piperidinilmetil)-lH-indol és 0.94 g (4,3 mmol)
di(terc-butil)-dikarbonat 1N natrium-hidroxiddal és dioxannal késziilt oldatat nitrogén
légtérben szobahdmérsékleten 24 6ran at keverjiik, a reakciodt vizzel leallitjuk, és a reak-
cidelegyet etil-acetattal higitjuk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel és telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A
képz6dd maradékot gyorskromatogrifiaval tisztitjuk szilikagélen 2/8 aranyd etil-
-acetat/hexan eleggyel, igy 1,4 g cim szerinti vegyiiletet allitunk eld fehér szilard anyag
formajaban, olvadéspontja 144-145 °C. A terméket NMR eljarassal és tomegspektrum
analizissel azonositjuk.

5. Példa

terc-Butil-4-{[5-fluor-1-(fenilszulfonil)-1H-indol-3-il)metil]-1-piperidin-
karboxilit eléallitasa (S. reakciévazlat)

665 mg (2,0 mmdl) 4-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-1-piperidinkarboxilat tetra-
hidrofurénnal késziilt oldatidhoz keverés kézben részletekben 120 mg (3,0 mmél) natri-
um-hidridet adunk 60 %-os asvanyolajos szuszpenzidban, nitrogén légtérben szobaho-
mérsékleten 0,5 6ran at keverjiik, 0,38 ml (3,0 mmol) benzolszulfonil-kloriddal kezel-
jiik, nitrogén légtérben szobahémérsékleten 18 oran 4t keverjiik, a reakciot vizzel és
higitott etil-acetattal leallitjuk. A képz6d6 fazisokat elvalasztjuk. A szerves fazist vizzel
és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
bepéroljuk. A visszamaradd anyagot gyorskromatografiaval tisztitjuk szilikagélen, 2/8
aranyu etil-acetat/hexan eleggyel, igy 740 mg cim szerinti vegyiiletet allitunk el6 fehér
szilard anyag formdjaban, olvadaspontja 155-157 °C. A terméket NMR eljarassal és

tomegspektrum analizissel azonositjuk.
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6. Példa

S-Fluor-1-fenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-hidroklorid eléallita-
sa (6. reakciéviziat)

637 mg (1,35 mmol) terc-butil-4-{[5-ﬂuor-1-(fenilszulfonil)-lHfindol-3-il)metil]-
1-piperidinkarboxilat metanollal €s 7,0 ml 1 mol/l-es dietil-éteres sésavoldattal késziilt
oldatat 18 6ran at nitrogén légtérben visszafolyato hiité alatt forraljuk és vakuumban
beparoljuk. A visszamaradé anyagot éterrel higitjuk és sziirjitk. A szlir6lepényt vaku-
umban megszaritjuk, igy 500 mg cim szerinti vegyiilet allitunk elé nyersfehér szilard
anyag formajaban, amelynek olvadaspontja 233-235 °C (bomlik). A terméket NMR
eljarassal és tomegspektrum analizissel azonositjuk.

7. Példa

4-{[5-Fluor-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil}-anilin el6allitisa (7.
reakciévazlat)

332 mg (1,0 mmol) terc-butil-4-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-1-piperidinkar-
boxilat tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz nitrogén légtérben szobahdmérsékleten ke-
verés kozben 1,1 ml (1,1 mmol) 1 mol/l koncentracidju tetrahidrofuranos kalium-terc-
-butilatot adunk, 0,5 6ran at keverjiik, 234 mg (1,0 mmél) N-acetilszulfonil-kloriddal
kezeljiik, 18 oran 4t keverjiik és vakuumban bepéroljuk. A képz6dé maradékot meta-
nollal, majd 2 ml IN sésavoldattal kezeljiik, visszafolyaté hiité alatt forraljuk 3 6rén at,
lehiitjiik €s vakuumban beparoljuk. A visszamaradé anyagot izopropanolban oldjuk, 1N
natrium-hidroxid-oldattal kezeljiik pH 9-nél magasabb kémbhatas eléréséig és sziirjiik. A
sziirblepényt vizzel mossuk és vakuumban megszaritjuk, igy 170 mg cim szerinti ve-
gyiilet allitunk elé nyersfehér szilard anyag formajaban, olvadaspontja 162-164 °C. A
terméket NMR eljarassal és tomegspektrum analizissel azonositjuk.

8. Példa

1-[2,6-Diklérfenil)szulfonil]-5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-hidro-
klorid el6allitasa (8. reakciovazlat)

332 mg (1,0 mmol) terc-butil-4-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]- 1-piperidin-
karboxilat tetrahidrofurannal késziilt oldatat nitrogén légtérben szobahémérsékleten
1,1 ml (1,1 mdl) 1 mol/l koncentracidju tetrahidrofuranos kalium-terc-butilattal kezel-
jik, 0,5 oran at keverjik, 246 mg (1,0 mmol) 2,6-diklorbenzolszulfonil-kloriddal ke-

zeljiik, 18 6ran at szobahémérsékleten keverjiik, a reakciot vizzel leallitjuk és a reakcio-
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elegyet etil-acetattal higitjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfat
f6lott vizmentesitjiik és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé anyagot 2 ml 1N meta-
nolos sosavoldattal kezeljiik, visszafolyaté hiit6 alatt 3 6ran at forraljuk, lehiitjiik és le-
szirjiik. A szilir8lepényt etil-acetattal mossuk és megszaritjuk, igy 338 mg cim szerinti
terméket allitunk eld fehér szilard anyag formdjaban, olvadaspontja 288-290 °C. A ter-
méket NMR eljarassal €s tomegspektrum analizissel azonositjuk.

9. Példa

1-[3,4-Diklér-2-tienil)szulfonil]-5-fluoro-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-
-hidroklorid eldallitasa (9. reakciovazlat)

332 mg (1,0 mmdl) terc-butil-4-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-1-piperidinkar-
boxilat tetrahidrofurannal késziilt oldatat keverés kozben nitrogén légtérben szobahd-
mérsékleten 1,1 ml (1,1 mmdl) 1 mol/l koncentracidja tetrahidrofuranos kalium-terc-
-butilattal kezeljik, 0,5 o6ran at keverjiik, 252 mg (1,0 mmdél) 3,4-diklértien-2-
-il)szulfonil-kloriddal kezeljiik, szobahémérsékleten 18 oran at keverjiik, a reakciot viz-
zel ledllitjuk, a reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves
fazist natrium-szulfat f616tt vizmentesitjiikk és vdkuumban beparoljuk. A visszamaradé
anyagot metanollal, majd 2 ml IN soésavoldattal kezeljiik, 3 6ran at visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk, lehitjiik és sziirjiik. A sziir6lepényt etil-acetattal mossuk és megszaritjuk,
igy 327 mg cim szerinti vegyiiletet allitunk el6 nyersfehér szilard anyag formajaban,
olvadaspontja 205-207 °C. NMR eljarassal €s tomegspektrum analizissel azonositjuk.

10. Példa

S-Fluor-1-(2-naftilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol-hidroklorid (10.
reakcidvazlat)

A 9. példaban ismertetettel l1ényegében azonos eljaras alkalmazasaval és naftalin-
-szulfonil-klorid helyettesitésével 346 mg cim szerinti vegyiiletet allitunk eld fehér szi-
lard anyag formadjaban, olvadaspontja 295-297 °C. A terméket NMR eljarassal és to-
megspektrum analizissel azonositjuk.

11. Példa

(5-Fluor-1H-indol-3-il)-(3-piridinil)metanol eléallitasa (11. reakcidvazlat)

4 g (30 mmol) 5-fluorindol metanolos oldatat keverés kozben 2,79 ml (30 mmol)
3-piridin-karboxaldehiddel kezeljiik, 0 °C-ra hiitjiik, 3,25 ml 50 %-os natrium-hidroxid-

-oldattal kezeljiik, 0 °C-on 1 6réan at keverjiik, szobahomérsékletre melegitjiik, 3 6ran at
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keverjik, vizzel kezeljiik és etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumokat Osszeontjiik,
natrium-szulfat f5l6tt vizmentesitjiik és vikuumban bepéroljuk. A visszamaradé anya-
got etil-acetattal kezeljikk és sziirjiik. A szirletet tovabb koncentraljuk és sziirjiik. A
szirdlepényeket 6sszeontjiik és megszaritjuk, igy 5,2 g cim szerinti vegyiiletet allitunk
elé halvany narancsszinii szilard anyag formajaban 73 %-os kitermeléssel, olvadas-
pontja 131-133 °C. A terméket NMR eljarassal és tomegspektrum analizissel azonosit-
Jjuk.

12. Példa

5-Fluor-3-(3-piridinilmetil)-1H-indol el6allitisa (12. reakcibvazlat)

5,00 g (21 mmol) (5-fluor-1H-indol-3-il)-piridin-3-il-metanol metilén-kloirddal
késziilt szuszpenzidjat 3,70 ml (23 mmol) trietilszilannal és trifluorecetsavval kezeljiik,
szobahémérsékleten 1 éjszakan 4t keverjiik és vakuumban bepéroljuk. A képzéd6 mara-
dékot 2,5N natrium-hidroxid-oldattal és telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal lu-
gositjuk és metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktumokat Osszedntjiik, natrium-
-szulfat folott vizmentesitjiikk és vakuumban beparoljuk. Ezt a visszamaradé anyagot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk 50 %-os etil-acetat/metilén-klorid elegy alkalmazasa-
val, igy 3,24 g cim szerinti vegyiiletet llitunk elé halvany narancsszinii szilard anyag
forméjaban 68 %-os kitermeléssel, olvadaspontja 109-112 °C. A terméket NMR eljaras-
sal és tomegspektrum analizissel azonositjuk.

13. Példa

3-[(1-Benzil-1,2,3,6-tetrahidro-3-piridinil)metil]-5-fluor-1H-indol

1,2 g (5,3 mmol) 5-fluor-3-piridin-3-il-1H-indol metil-etil-ketonnal késziilt oldatat
4,32 ml (35,4 mmol) benzil-bromiddal kezeljiik, 3 6ran 4t visszafolyaté hiitd alatt for-
raljuk, lehiitjiik és dekantaljuk. A képz6dé olajat éterrel Osszekeverjiik a benzil-bromid
maradékanak eltavolitasa céljabol, majd dekantiljuk. A visszamarad6 anyagot metanol-
ban oldjuk, 0 °C-ra hiitjiik, 670 mg natrium-bérhidrid szemcsékkel kezeljiik, 0 °C-on
1 6ran ét keverjik, a reakciot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal leallitjuk, és a
reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A visszamaradé vizes oldatot metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az extraktumokat Gsszeontjiik, natrium-szulfat folett vizmentesitjiik és va-
kuumban beparoljuk. A képz8dé sarga szinili habszeri maradékot oszlopkromatografia-
val tisztitjuk 40 %-os etil-acetat/hexan elegy alkalmazasaval, igy 730 mg cim szerinti

vegytletet allitunk elé halvanysarga szilard anyag formajaban 43 %-os kitermeléssel,
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olvadaspontja 133-136 °C. A terméket NMR eljarassal és tomegspektrum analizissel
azonositjuk.

14. Példa

5-Fluor-3-(1,2,3,6-tetrahidro-3-piridinilmetil)-1H-indol eléallitisa (14. reak-
ciévazlat)

500 mg (1,57 mmol) 3-[(1-benzil-1,2,3,6-tetrahidro-3-piridinil)metil]- S-fluor-1 H-
-indol dikl6rmetannal késziilt oldatat 0,51 ml (4,7 mmol) kloretil-klorformiéattal kezel-
juk, 80 °C-on 4,5 éran at keverjiik, lehiitjiikk és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé
anyagot metanollal kezeljiik, 1 éjszakan 4t visszafolyato hiité alatt forraljuk, lehiitjiik és
vakuumban bepéroljuk. A visszamaradé anyagot oszlopkromatogrifiaval tisztitjuk
10 %-o0s  metanol/metilén-klorid+amménium-hidroxid elegy alkalmazasaval, igy
240 mg cim szerinti vegyiiletet dllitunk eld halvanysarga szilard anyag formajaban
66 %-os kitermeléssel, olvadaspontja 145 °C (bomlik), NMR eljarassal és tomegspekt-
rum analizissel azonositjuk.

15. Példa

terc-Butil-5-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-3,6-dihidro-1(2H)-piridinkar-
boxilat eléallitiasa (15. reakciovazlat)

0,53 g (2,3 mmol) 5-fluor-3-(1,2,3,6-tetrahidro-3-piridinilmetil)-1H-indol és
0,55 g (2,5 mmol) di(terc-butil)-dikarbonat 2,5 ml 1N natrium-hidroxid-oldattal és
dioxannal késziilt keverékét nitrogén légtérben szobahdmérsékleten 18 6ran at keverjiik,
a reakciot vizzel ¢s higitott etil-acetattal leallitjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, vizzel
és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
beparoljuk. A visszamarad6 anyagot gyorskromatogréfiaval tisztitjuk szilikagélen 3/7
aranyu etil-acetat/hexan elegy alkalmazasaval, igy 0,46 g cim szerinti vegyiiletet lli-
tunk el6 sarga hab formajaban, olvadaspontja 78-80 °C. A terméket NMR eljarassal és
tomegspektrum analizissel azonositjuk.

16. Példa

terc-Butil-5-{[S-fluor-1-(fenil-szulfonil)- 1H-indol-3-iljmetil}-3,6-dihidro-
-1(2H)-piridinkarboxilat eléillitiasa (16. reakciovazlat)

430 mg (1,30 mmol) terc-butil-5-[(5-fluor-1H-indol-3-il)metil]-3,6-dihidro-1(2H)-
-piridinkarboxilat tetrahidrofurannal késziilt oldatat keverés k6zben részletekben nitro-

gén légtérben szobahémérsékleten 78 mg (1,95 mmol) natrium-hidriddel kezeljiik 60 %-
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os asvanyolajos szuszpenziéban, 0,5 6ran &t keverjiik, 0,25 ml (1,95 mmdl)
benzolszulfonil-kloriddal kezeljiik nitrogén légtérben szobahémérsékleten 17 oran at
keverjiik, a reakciot jeges vizzel leallitjuk és a reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk. A
fazisokat elvél_aézijuk, a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. Az ésszeontott extraktu-
mokat €s a szerves fazist vizzel és telitett ntrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé anyagot gyorskromatog-
rafidval tisztitjuk szilikagélen 1/9 aranyu etil-acetat/hexan elegy alkalmazisaval, igy
350 mg cim szerinti vegyiiletet allitunk elé sirga szilard anyag formdjaban, olvadas-
pontja 63-65 °C. A terméket NMR eljarassal és tdmegspektrum analizissel azonositjuk.

17. Példa

5-Fluor-l-(fenilszulfonil)-3-(1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinilmetil)-lH-indol-
-hidroklorid eléallitasa (17. reakciévizlat)

320 mg (0,68 mol) terc—butil-S-{[S-ﬂuor—1-(fenilszulfonil)—1H-indol-3-il]metil}-
-3,6-dihidro-1(2H)-piridinkarboxilat metanollal és 1,0 ml 1 mol/l koncentrécioja dietil-
-Eteres sosavoldattal késziilt oldatat visszafolyat hiitd alatt nitrogén légtérben 18 6ran
at forraljuk, lehiitjilk és vakuumban beparoljuk. A visszamaradé anyagot éterrel kezel-
jik és lesziirjiik. A sziir6lepényt vakuumban megszaritjuk, igy 211 mg cim szerinti ve-
gyiiletet allitunk eld barna szilard anyag formajaban, olvadaspontja 96 °C (bomlik). A
termeket NMR eljarassal és tomegspektrum analizissel azonositjuk.

18-28. Példa

1-Arilszulfonil—helyettesitett-3-[(4-piperidinil)metil]indol-hidroklorid eloalli-
tisa (18. reakciévazlat) ' '

A fent ismertetettel lényegében azonos eljaras alkalmazasaval és a megfeleld
indol-szubsztratum és arilszulfonil-klorid hasznalataval allitjuk elé az I. tablizatban
felsorolt vegyiileteket és NMR eljarassal és tomegspektrum analizissel azonositjuk oket.

I. Tablazat
(Ic) altalanos képletii vegyiilet

Példa olvadaspont
Szama R, R, Rs (°C)
18 H 5-F 3,4-dimetoxifenil| 246 dec
19 H 5-F 4-benzonitril 249 dec

20 H = 5-F  kinolin-8-il 245 dec
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>250 dec

21 6-F H fenil
22 6-F H 1-naftil 265 dec
23 6-F H 3,4-dimetoxifenil 218-220 dec
24 6-F H 2-klorfenil 249-251 dec
25 6-F H S-klértien-2-1l 227-229 dec
26 - H 2-fluorfenil 206-208 dec
27 6-F H 3-fluorfenil 240 dec
28 -F H 4-aminofenil 198-200
dec = bomlik
21. Példa

A vizsgalati vegyiiletek 5-HT6 affinitisanak dsszehasonlito vizsgalata

A vizsgdlati vegyiiletek szerotonin 5-HT6 receptorral szemben mutatott affinitasat
az alabbiak szerint vizsgaljuk. Human klénozott 5-HT6 receptorokat expresszalo te-
nyésztett Hela sejteket 6sszegyiijtiink és a tenyésztd kozeg eltavolitasa céljabol kis se-
bességen (1000 x g) 10,0 percig centrifugdljuk. Az Ssszegyiijtstt sejteket fél térfogat
friss fiziologias foszfattal pufferelt sooldatban szuszpendaljuk és ugyanezen sebességgel
Ujra centrifugajuk. Ezt a miiveletet megismételjiik. Az Gsszegyijjtott sejteket ezutan 10
térfogat 50 pmol/l koncentracioju trisz.HCI oldattal (pH 7,4) és 0,5 mmol/l koncentraci-
0ju EDTA-oldattal homogenizaljuk. A homogenizatumot 40 000 x g értéken centrifu-
galjuk 30,0 percig és a feliiliiszot Osszegyljtjik. A kapott csapadékot 10 térfogat
trisz.HCI pufferrel vjraszuszpendaljuk és ugyanezen sebességgel jra centrifugaljuk. A
kapott csapadékot kis térfogat trisz. HCI pufferrel szuszpendaljuk, és a szévet fehérje-
tartalmat 10-25 ul térfogatu alikvot mennyiségekben meghatarozzuk. A fehérje megha-
tarozashoz standardként marhaszérum albumint hasznalunk, amelyet Lowry és munka-
tarsai szerinti eljarassal végziink [J. Biol. Chem. 193-265 (1951)]. A szuszpendalt sejt-
membranok térfogatat 1,0 mg/ml szovet protein koncentracidju szuszpenzié eléallitasa-
nak megfelelden allitjuk be. Az el8allitott membran szuszpenziét (10-szer koncentralt)
1,0 ml térfogatu alikvot mennyiségekben tiroljuk -70 °C-on az ezt kivetd kotési vizs-
gélatokban torténé felhasznalasig.

A kotédési vizsgalatokat 96 méréhelyes mikrotiter talcan végezziik Osszesen

200 pl térfogatban. Mindegyik méréhelyhez a kévetkezd keveréket adjuk: 80,0 pl
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inkubél6puffer, amelyet 50 mmol/l trisz.HCI pufferbél (pH 7,4 ) allitunk eld, ez a ko-
vetkezoket tartalmazza: 10,0 mmol/l magnézium-klorid és 0,5 mmél EDTA és 20 pl
PHILSD (S.A., 86,0 Ci/mmol, beszerezheté: Amersham Life Science), koncentraciéja
3,0 nmol/l. A [PH]LSD Kp disszociaciés allanddja a humén szerotonin 5-HT6 receptorra
nézve 2,9 nmol/l, amelyet ndvekvd [3H]LSD koncentracional bekovetkezd telitési ko-
t6déssel hatdrozunk meg. A reakciot 100,0 pl szévet szuszpenzi6 végsé hozzaadasaval
inditunk meg. A nem specifikus kotédést 10,0 umol/l metiotepin jelenlétében mérjiik
meg. A vizsgalati vegyiileteket 20,0 ul térfogatban adagoljuk.

A reakci6t szobahémérsékleten 120 percig sotétben hagyjuk végbemenni, ekkor a
kotott ligandum receptor komplexet egy Packard Filtermate® 196 Harvester-rel ellatott
96 mérShelyes unifilteren lesziirjiik. A sziirokorongon visszamaradé kétott komplexet
levegdn hagyjuk megszaradni és radioaktivitdsat egy hatszoros fénytobbszérszé detek-
torral ellatott Packard TopCount®-vel megmérjiik, miutin minden sekély mérShelyhez
40,0 pl Microscint®-20 szcintillinst adunk. Az unifilter talcat hovel lezarjuk, és
Packard TopCount®-ben megszdmlaljuk 31,0 %-os tricium hatékonysaggal.

Az 5-HT6 receptorhoz val¢ specifikus kotédést ugy hatarozzuk meg, hogy a teljes
kotott radioaktivitasbol kivonatjuk a 10,0 pmol/l jelzetlen metiotepin jelenlétében kotott
mennyiséget. A vizsgalati vegyiiletek kiilonb6z6 koncentraciéjanak jelenlétében vald
kotodést a vizsgalati vegyiilet tavollétében mért specifikus kotédés %-os mennyiségé-
ben fejezziik ki. Az eredményeket kotott log %-ban abrazoljuk a vizsgalati vegyiilet
koncentracidja logaritmusanak fiiggvényében. Az adatpontok nem linearis regresszids
analizisét Prism® programmal ellatott komputerrel végezziik, amely a vizsgalati ve-
gyiiletek mind ICso, mind K értékeit 95 %-os biztonsagi hatéron beliil szolgaltatja. Az
adatpontok linearis regresszios vonalat abrazoljuk, amelyb6l az alabbi egyenlet alapjan
meghatarozzuk az ICs, értéket és a K; értéket:

Ki=ICso/(1+L/Kp)

ahol L jelentése a hasznélt radioaktiv ligandum koncentréacidja és Kp jelentése a
receptor liganduménak disszocias alland6ja, mindketté nmol/l egységben kifejezve.

Ezen vizsgalat alkalmazasaval az alabbi K; értékeket hataroztuk meg, és 6sszeha-
sonlitottuk olyan reprezentativ vegyiiletek esetében meghatarozott értékekkel, amelyek-

rol ismert, hogy kétédnek az S-HT6 receptorhoz. Az adatokat a II. tablazatban mutatjuk
be.
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II. Tablazat

Vizsgilati vegyiilet 5-HT6 kités K; értéke
(példa szama) (nmol1)
5 6 12.0
s 7 1.0
] 10 13.0
' 18 8.0
' 15 162.0
10 no 20 | 2.0
21 13.0
22 24.0
23 19.0
24 13.0
15 25 18.0
26 17.0
27 29.0
28 3.0
Osszehasonlité példak S-HT6 kétés K; értéke
20 klozapin ' 6.0
loxapin 41 .4
brémkriptin 23.0
metiotepin 8.3
mianszerin 44.2
25 olanzepin 19.5

A II. téblazatban bemutatott adatokbél lathatd, hogy a talalményunk szerinti ve-
30  gyiletek nagy affinitast mutatnak az 5-HT6 receptorok irant. '
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltalanos képletii vegyiilet, a képletben

Q jelentése -SO,-, -C(O)-, vagy -CH,- képletii csoport, -CON(Ry4)- vagy
-CSN(Rys)- altalanos képletii csoport;

W jelentése nitrogénatom vagy CR; altalanos képletii csoport;

X jelentése nitrogénatom vagy CRy altalanos képletii csoport;

Y  jelentése -N(R)- vagy -C(R;oR29)- altalanos képletii csoport;

Z  jelentése -N(Ry1)- vagy -C(R|1R30)- dltaldnos képletii csoport, azzal a meg-
kotéssel, hogy amikor Y jelentése -N(R)- ltalanos képletii csoport, akkor Z
Jelentése sziikségképpen -C(R;1R30)- altalanos képletii csoport, és azzal a
tovabbi megkdtéssel, hogy az Y és Z helyettesitok legalabb egyike sziikség-
képpen -N(R)- vagy -N(R3))- altalanos képletii csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

R és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, -CN(Ry¢)-N(R37Rz38)- al-
talanos képletli csoport vagy 1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, cikloheteroarlkil-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek minde-
gyike adott esetben helyettesitett;

Ri, R; és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, ciano-
csoport, -OCO;R|;, -COz;R;3, -CON(RpRz3)-, -CN(Ry4)-N(RsRj¢),
-SOmR 17, -N(RgR9) vagy -OR;y¢ altalanos képletii csoport vagy 1-6 szén-
atomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

m  értéke 0, 1 vagy 2;

R3 és R4 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, 1-4 szén-
atomos alkil- vagy 1-4 szénatomos halogénalkilcsoport vagy

R3 és R4 a hozzdjuk kapcsolédé atommal karbonilcsoportot képez;

Rs és R¢ jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben he-

lyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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R;  jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben helyettesitett;

Rs jelentése adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Rio, Ri1, Ry9 €s Rjg jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott
esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ri2, Ri3 és Ry7 jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

R4, Rys, Rys, Ris, Rig, Rag, Ry7 €s Ryg jelentése egymastdl fliggetleniil hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R20, R22 €s Ry3 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Ras €s Rys jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett; és

szaggatott vonal jelentése egyeskotés vagy kettdskotés;

tovabba a fenti vegyiiletek gydgyaszatilag elfogadhato séja.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek képletében n
értéke 1.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek kép-

letében Rj €s R4 jelentése hidrogénatom.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiilet, amely-

nek képletében Q jelentése -SO,- vagy -C(O)- képletii csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I) 4ltalanos képleti vegyiilet, amely-

nek képletében a szaggatott vonal jelentése egyeskotés.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletii vegyiilet, amely-

nek képletében X jelentése CRo.

7. A 6. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek képletében Ry

jelentése hidrogénatom.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amely-
nek képletében Y jelentése -C(RoR,9)- altalanos képletii csoport.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (I) ltalénos képletii vegyiilet, amely-
nek képletében Z jelentése -N(Ry))- altaldnos képletii csoport.

10. A 9. igénypont szerinti (I) altalinos képletii vegytilet, amelynek képletében
R3, jelentése hidrogénatom.

11. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet,
amelynek képletében Y jelentése -N(R)- altaldnos képletii csoport és Z jelentése -CH,-
képletii csoport.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet,
amelynek képletében Rg jelentése aril- vagy heteroarilcsoport; amely aril- és hetero-
arilcsoportok adott esetben 1-3 azonos vagy kiilonbozé helyettesitével, mégpedig nitro-,
ciano-, tiocianito-, cianato-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
halogénalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos halogénalkoxi-, amino-, (1-6
szénatomos alkil)-amino-, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-, formil-, (1-6 szénatomos
alkoxi)karbonil-, karboxil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, 1-6 szénatomos alkiltio-, 1-6
szénatomos alkilszulfinil-, 1-6 szénatomos alkilszulfonil-, karbamoil-, (1-6 szénatomos
alkil)-amido-, fenil-, fenoxi-, benzil-, benziloxi-, heteroaril-, cikloheteroaril- vagy 3-8
szénatomos cikloalkilcsoporttal vannak helyettesitve.

13. A 2. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek képletében X
jelentése -C(Ro)- altaldnos képletii csoport, Y jelentése -C(R;oRy9)- altalanos képletii
csoport, Z jelentése -N(Ry))- altalanos képletii csoport, R; és R4 jelentése hidrogénatom
¢és a szaggatott vonal jelentése egyeskotés.

14. A 12. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek képletében Q
jelentése -SO, képletii csoport, R,; jelentése hidrogénatom, Rg ejlentése adott esetben
helyettesitett arilcsoport és a szaggatott vonal jelentése egyesko6tés.

15. A 6. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet, amelynek képletében Q
jelentése -SO; képletii csoport, Ry jelentése hidrogénatom, R; jelentése adott esetben
helyettesitett arilcsoport és a szaggatott vonal jelentése egyeskotés.

16. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil a kovetkezok:

5-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1H-indol;

5-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(1,2,5,6-tetrahidro-3-piridinilmetil)- 1 H-indol;
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4-{[5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)- 1H-indol-1-il]Jszulfonil }anilin;

1-[(2,6-diklorfenil)szulfonil]-5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;

1-[(3,4-dikl6r-2-tienil)szulfonil]-5-fluor-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
5-fluor-1-(1-naftilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1H-indol;
1-[(3,4-dimetoxifenil)szulfonil]-5-fluor-3-(piperidinil-4-ilmetil)-1H-indol;
4-{[5-fluor-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1H-indol-1-il]szulfonil} benzonitril ;
8-{[5-fluor-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil } kinolin;
1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol;
1-(1-naftilszlfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1 H-indol;
4-{[3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol-1-il]szulfonil } -fenil-amin;
1-[(3,4-diklértien-2-il)szulfonil]-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-indol;
1-(fenilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin;
1-(1-naftilszulfonil)-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin;
4-{[3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]szulfonil } fenil-amin;
1-[(3,4-diklortien-2-il)szulfonil ]-3-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin;
6-fluor-1-(fenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1 H-indol;
6-fluor-1-(1-naftilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
6-fluor-1-(3,4-dimetoxifenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)-1H-indol;
6-fluor-1-(2-klorfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
6-fluor-1-(5-klértien-2-ilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
6-fluor-1-(2-fluorfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol;
6-fluor-1-(3-fluorfenilszulfonil)-3-(4-piperidinilmetil)- 1 H-indol,;

tovabba fenti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soi.

17. Eljaras 5-HT6 receptorral kapcsolatos vagy ezaltal érintett kozponti idegrend-
szer kezelésére ilyen kezelésre szorul6 betegnél, azzal jellemezve, hogy a betegnek egy,
az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet vagy
sztereoizomere vagy gyogyaszatilag elfogadhato soja gy6gyaszatilag hatdsos mennyisé-
gét adjuk be.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy rendellenességként

hangulatbeli rendellenességet, motoros rendellenességet vagy felismerési rendellenessé-

get kezeliink.
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19. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy rendellenességként
szorongast vagy depressziot kezeliink.
20. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy rendellenességként
skizofréniat kezeliink.
21. A 17. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy rendellenességként
figyelemhianyos rendellenességet vagy memériavesztést kezeliink.
22. A 17. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve, hogy alkohol- vagy
kabitdszerelvonas altal okozott rendellenességet kezeliink.
23. Gyégyszerkészitmény, amely gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo és/vagy se-
gédanyagot ¢s egy, az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séjat tartalmazza.
24. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiilet eléallitasara, az-
zal jellemezve, hogy
a) egy (IVD) éltaldnos képletii vegyiiletet, a képletben W, X, Y, Z, R}, Ry, Rs, Ry,
Rs és Rg jelentése az 1. igénypontban meghatarozott, egy megfeleld Rg-Q alta-
lanos képletli csoportot tartalmazo szulfonilezé, acilezd, karbamoilezo,
tiokarbamoilez6 vagy alkilez6szerrel, ahol Ry jelentése a fent meghatarozott és
Q jelentése  -SO,-, -C(O)-, vagy -CH,- képletii csoport, -CON(Ra4)- vagy
-CSN(Rs)- altalanos képletii csoport, reagaltatunk, amely reagensek reaktiv
helyiikon és/vagy reaktiv szubsztituens csoportjukon kivant esetben védettek,
és barmelyik védbcsoportot eltavolitjuk, igy allitjuk a megfelels (I) altalanos
képletii vegyiiletet; vagy
b) egy olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletr6l, amelynek képletében n, Q, W, X,
Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg és Ry jelentése az 1. igénypontban meghatarozott, és Y’
és Z’ helyettesitok koziil az egyik jelentése -N(G)- altalanos képletii csoport,
ahol G jelentése védocsoport, véddcsoportjat eltavolitjuk, igy olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletet allitunk el6, amelynek képletében Y vagy Z jelentése --
NH- képletii csoport, vagy

c) egy, az . igénypontban meghatérozott (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet, amely-
nek képletében R vagy R, jelentése hidrogénatom, egy R-L vagy R,;-L altala-
nos képletii alkilezdszerrel, ut6bbi képletben L jelentése tavozé csoport, példa-

ul halogénatom, és R és Ry, jelentése a fent meghatérozott, azzal a megkétés-
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sel, hogy hidrogénatomtdl eltérd, alkileziink, igy a megfelels (I) altaldnos kép-
letii vegyiiletet allitjuk eld; vagy

d) egy olyan (I) altalanos képletii vegyiiletet, amely egy reaktiv helyettesit6 cso-

portot tartalmaz, egy masik (I) altalanos képletii vegyiiletté alakitunk at; vagy
¢) egy (I) altalanos képletii alapvegyiiletet egy savaddicios séjava alakitjuk 4t
vagy s6jabol felszabaditjuk.

25. Eljaras (Ia’) altalanos képletii vegyiilet, a képletben

W jelentése nitrogénatom vagy CR; ltalanos képletii csoport;

X jelentése nitrogénatom vagy CRy éltalanos képletii csoport;

Ry, R és Ry jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, ciano-
csoport, -OCOzR;;, -CORi3, -CON(RpR23)-, -CN(Rps)-N(R;sR;e),
-SOmR17, -N(R13R19) vagy -ORy éltalanos képletii csoport vagy 1-6 szén-
atomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szén-
atomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, aril- vagy
heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett;

m  értéke 0, 1 vagy 2;

Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, aril- vagy heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott
esetben helyettesitett;

Rg  jelentése adott esetben helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Ri2, Ri3 és Ry7 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy adott esetben
helyettesitett 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénato-
mos alkinil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

Ris, Ris, Rig, Rig, Rig, Ras, R27 és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

Ra1  jelentése hidrogénatom, -CN(R26)-N(R27R25) dltaldnos képletii csoport vagy
1-6 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, cikloheteroalkil-, aril-

vagy heteroarilcsoport, amelyek mindegyike adott esetben helyettesitett,

eloallitaséra, azzal jellemezve, hogy egy (IVa) éltaldnos képletii vegyiiletet, amelynek

képletében G jelentése véddesoport és W, X, Ry és R; jelentése a fent meghatarozott,
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egy RsSO,Cl altalanos képletii arilszulfonil-szarmazékkal, amelynek képletében R
jelentése a fent meghatarozott, reagaltatunk egy bazis jelenlétében, igy allitjuk eld az
(Va) altalanos képleti koztiterméket; az (Va) dltalanos képletii vegyiilet védécsoportjat
egy sav jelenlétében lehasitjuk, igy allitjuk el6 az (Ia’) altaldnos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében Ry; jelentése hidrogénatom, és adott esetben ezen (Va) altalanos
képleti vegyiiletet egy R;-Hal altalanos képletii alkilezészerrel, amelynek képletében
Hal jelentése klor-, jod- vagy brématom és Rj; jelentése hidrogénatomtdl eltérs, rea-

galtatjuk.

Dr. Fehérvari Fléra
szabadalmi tigyvivo
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