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Opisuji sa zlageniny, ktoré maju vSeobecne afinitu k re-
ceptoru 5-HT6 a ktoré reprezentuju vzorec (I), kde jeden zo
substituentov R®, R® alebo R’ je skupina so vieobecnym
vzorcom B, kde W je -CH- skupina alebo atom dusika, ich
individudlne izoméry, racemické ¢&i neracemické zmesi
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Dalej sa opisujii farmaceutické kompozicie obsahujtice také
zli¢eniny, poutitie tychto zlugenin ako terapeutickych &i-
nidiel a tieZ sposoby ich pripravy.
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Nové derivaty indolu s afinitou k receptoru 5-HT6

Oblast techniky

Predmetcom rieSenia su nové derivaty indolu s afinitou
k receptoru 5-HT6, prislusné farmaceutické kompozicie, spdsoby

pouZitia terapeutickych ¢&inidiel a spésoby ich pripravy.

Doterajs$i stav techniky

Cinnost neurotransmitera S-hydroxytryptaminu (5-Hf}, ako
hlavne]j modulalnej létky prendSajlcej nervové impulzy v mozgu,
sa sprostredkovavaiju cez rad receptorickych skupin
oznacovanych 5-HTl, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 a 5-HT7.
Na zaklade vysoke]j koncentracie mRNA receptora 5-TH6 v mozgu
sa tvrdilo, Ze receptor 5-HT6 mdZe vystupovat v patologickych
stavoch a pri 1lieCeni portch centralnej nervovej sustavy
(CNS) . Oscbitne selektivne ligandy 5-HT6 sa identifikovali ako
potencialne uZitoCné pri 1lieeni wur&itych poruch CNS,
napriklad Parkinsonovej choroby, Huntingtonovej choroby,
Uzkosti, depresie, maniodepresie, psychéz, epilepsie, obsesne-
kompulzivnych poruch, migrény, Alzheimeroves choroby
(posilnenie pozndvacej pamiti), poruchy spanku, poruchy
s prijimanim potravy, ako je anorexia a bulimia, =zachvaty
paniky, deficit pozornosti spojeny s hyperaktivitou (ADHD -
attention deficit hyperactivity disorder), YaZkosti
s deficitom pozornosti (ADD), abstinen&nych priznakov pri
drogovej zavislosti napriklad na kokaine, alkchole, nikotine a
benzodiazepinoch, schizofrénie a tieZ taZkosti spojenych
s miechovou traumou a/alebo poranenim hlavy, ako ie
hydrocefalus. U takych =zld&enin sa tieZ predpokladd, Ze sa
pouziju pri liecCeni uritych gastrointestinalnych (GI)
tazkosti, napriklad funkénej poruchy &reva. (Vid napr. B. L.

Roth a spol.: J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, str. 1403-



14120, D. R. Sibley a spol.: Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320-
327, A. J. Sleight a spol.: Neurotransmission, 1995, 11, 1-5 a
A. J. Sleight a spol.: Serotonin ID Research Alert, 1997, 2
(3), 115-118).

Okrem toho sa publikoval u¢inok 5-HT6 antagonistu a 5-HT6
protizmyslovych aligonukleotidov na zniZenie prijimania
potravy u potkanov (Br. J. Pharmac., 1999, Suppl. 126, str. 66
a J. Psychopharmacol. Suppl. A64, 1997, str. 255).

Podstata vynéalezu

Predmetom vynalezu su zltleniny vSeobecného vzorca I:
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kde

R! je -S(0O)o-2-A, -C(O)-A alebo =-(CHz)o-1-A, kde A je aryl
alebo heteroaryl, volitelne substituovany jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, nizsi
alkyl, niZ3i alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sufonylamino,

R? sa vyberie z vodika, zo skupiny Ci-¢—alkyl, Cj.¢—alkoxy a

C.-g—alkyltio,



R® sa vyberie z vodika a zo skupiny Ci-g-alkyl,
R* sa vyberie z vodika, halogénu, skupiny Ci-¢g—alkyl, Ci_¢-

alkoxy, Ci-e-alkyltio, haloalkyl, kyano a alkylkarbonyl a

jeden zo substituentov R®, R® alebo R’ je skupina

s vSeobecnym vzorcom B, kde W je -CH- skupina alebo atém

[@F

usika a R%® R® a R sa kazdy nezévisle vyberie z vodika, C,.
1o-alkylu a benzylu alebo R’ a R® méZu spolu vytvorit alkylén s

tromi aZ so Styrmi atémmi uhlika;

+

—W  N—R®

10

vzorec B

a z ostatnych substituentov R® R® alebo R’ sa kaidy
nezdvisle vyberie z vodika, halogénu, skupiny Ci-e-alkyl, Ci_g-

alkoxy, Ci-s—alkyltio, haloalkyl, kyano a alkylkarbonyl,

alebo ich jednotlivé izoméry, racemické alebo neracemické
zmesi  izomérov, ich prelieCiva alebo ich farmaceuticky

prijatelné soli &i solvaty.

V dal3om aspekte su predmetom vyndlezu farmaceutické
kompozicie obsahujice terapeuticky u&inné mnoZstvo aspoil
jednej zluCeniny vzorca I alebo Jjej Jjednotlivé izoméry,
racemické alebo neracemické zmesi izomérov alebo jej
farmaceuticky prijatelné soli &1 solvaty v primie8anine

s aspon jednym vhodnym nosiom.

V dalSom aspekte je predmetom vyndlezu zlu&enina vzorca I
alebo Jjej Jednotlivé izoméry, racemické alebo neracemické
zmesi izomérov alebo jej farmaceuticky prijatelné soli alebo

solvaty pre pouZitie ako lieliva.

Este v dal3om aspekte Jje predmetom vyndlezu pouZitie



zludeniny vzorca I pre vyrobu lieku na lieCenie alebo
prevenciu chorobnych stavov, ktoré sa mbéZu zmiernit pomocou 5-
HT6é agonistov, osobitne pre chorobné stavy zahrnujuce
Alzheimerovu chorobu, poruchy centrélneho nervstva, ako su
napriklad psychézy, schizofrénia, maniodepresie, neurologické
ta’kosti, Parkinsonova choroba, amyotrofnd lateralna sklerdza
a Huntingtonova choroba. Iné chorobné stavy, ktoré sa zmiernia
pomocou 5-HT6 agonistov, a preto pomocou z1luéenin vzorca I, su
gastrointestinilne choroby zahrnujice syndrdm podrazdenia

Creva (IBS) a cbezitu.

V daliom aspekte je predmetom vyndlezu spdsob, ktory

zahrnuje:
i) reakciu zluleniny v3eobecného vzorca 4

RQ R4

P———NA_\W Q R?

vzorec 4
kde P je ochrannd skupina a R, R*, R’ a R'® su rovnaké, ako sa
definuji vysSie,
so zluleninou vieobecného vzorca (A-S),, kde A je aryl alebo
heteroaryl,
ii) oxidaciu atému siry zlu&eniny v3eobecného vzorca (A-
S ) 27

iii) volitelne alkylaciu atému dusika indolovej skupiny,

iv) odstranenie ochrannej skupiny z dusika piperazinoveého
alebo piperidinového kruhu za poskytnutia zluceniny

vieobecného vzorca I,



vzorec |

kde R® je vodik a A, R?) R% RY R’ a R st rovnaké, ako sa
definujui vysSsie a

v) volitelne alkylaciu atému dusika piperazinovéhq alebo
piperidinového kruhu
za poskytnutia zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde R® je Ci.jo-
alkyl a A, R’ R’ R% R’ a R' st rovnaké, ako sa definuju

vysSsie.

V dalSom uskutoCneni Je predmetom vyndlezu spésob, ktory

zahrnuje:

i) reakciu zluCeniny vSeobecného vzorca 4

R9 R4
P——m OQ R?
im H
vzorec 4

kde P je ochrannad skupina a R% R’ R’ a R su rovnaké, ako sa
definuju vy&8ie, so zluleninou vSeobecného vzorca (A-S),, kde A

je aryl alebo heteroaryl,
ii) volitelne alkyléaciu atému dusika indolovej skupiny,
iii) odstrénenie ochrannej skupiny,

za poskytnutia zluceniny v3eobecného vzorca I,
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kde R® je vodik a A, R?, R’, R, R® a R*° si rovnaké, ako sa
definuju vy3Sie a
iv) volitelne alkyléaciu atému dusika piperazinového alebo

piperidinového kruhu

za poskytnutia zluZeniny v3eobecnéhc vzorca I, kde R® de Ci-10-

2

alkyl a A, R% R°, RY R® a R'® su rovnaké, ako sa definuju

vySSie.

V daldom uskutolneni je predmetom vynadlezu spdsob, ktory
zah¥na:
i) reakciu 1-halo-2-nitrobenzénu s halometédnsulfonyl-

benzénomn,

ii) aminaciu produktu ziskaného v kroku 1) s l-alkyl-

piperazinom,
iii) redukciu nitroskupiny produktu ziskaného v kroku ii),
iv) adiciu ortoformidtu k produktu ziskanému v kroku iii),
v) cyklizédciu produktu ziskaného v kroku iv),

aby sa ziskala zlu¢enina vzorca 18a:

p
O0=S—A
gn

vzorec 18a



kde R® je Ci.io-alkyl a A, R® a R!® s rovnaké, ako sa definuju

vyS§§ie.

Nasledujuce vyrazy pouZivané v tejto prihlaske, vratane
opisu a patentovych narckov, majut niZ3ie uvedené definicie,
pokial sa neurli in&&. Je potrebné poznamenat, Ze pouZivanie
singularov v Specifikdcii a pripojenych patentovych néarokoch
zahrnuje tieZ plurdl zastupujucich symbolov, pokial z kontextu

jasne nevyplyva nie&o iné.

~Alkyl"™ znamend& monovalentni linedrnu alebo rozvetvenu
nasytenu uhlovodikovi skupinu pozostavajucu vyhradne z atémov
uhlika a vodika, ktord m& suhrnne jeden a? dvanast atémov
uhlika, ked sa neuvaddza in&¢. Priklady alkylovych skupin
zahrnujui, ale nie sU obmedzené na metyl, etyl, prepyl,
izopropyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, pentyl, n-hexyl,
oktyl, dodecyl a podobne. ,Alkyl“ tieZ znamend cyklickd alebo
kombindciu linedrnej alebo rozvetvenej a cyklickej nasytenej
uhlovodikove] skupiny pozostévajlcej vyhradne z atémov uhlika
a vodika, ktord mad sthrnne jeden aZ dvanast atémov uhlika,
pokial sa neurCi nieCo iné. Priklady takych alkylovych skupin
zahrnuju, ale nie suU obmedzené na cyklopropyl, cyklopropyl-

metyl, cyklchexyl, cyklopropyletyl a podcbne.

#N1Z81 alkyl" znamena monovalentnu linedrnu alebo
rozvetvenu uhlovodikova skupinu pozostavajucu vyhradne
z atémov uhlika a vodika, ktord mé& suhrnne jeden aZ 3est
atémov uhlika, pokial sa nenazna¢i ina&. Priklady niZZich
alkylovych skupin zahrnuju, ale neobmedzuju sa na metyl, etyl,
propyl, 1izopropyl, sek-butyl, terc-butyl, n-butyl, n-pentyl,
n-hexyl a podobne.

~Alkylén™ znamend divalentni 1lineérnu alebo rozvetvent

uhlovodikovi skupinu pozostévajucu vyhradne z atémov uhlika a



vodika, ktord ma suhrnne Jjeden aZ Sest atémov uhlika, pokial
sa nenazna&i ina&. Priklady akylénovych skupin zahrnuju, ale
neobmedzuju sa na metylén, etylén, propylén, 2-metylpropylén,

butylén, 2-etylbutylén a podobne.

,Alkoxy" znamenad skupinu -O0-R, kde R je niZZia alkylova
skupina, ako sa tu definuje. Priklady alkoxylovych skupin
zahrnuju, ale neobmedzuju sa na metoxy, etoxy, izopropoxy a

podobne.

,Alkyltio“ alebo ,alkylsulfanyl™ znamena skupinu -SR, kde
R je niZ3ia alkylovd skupina, ako sa tu definuje. Priklady
alkyltio skupin zahrnujg, ale necbmedzuju sa na metyltio,

butyltio a podobne.

JAlkylsulfonyl™ =znamena skupinu -SOzR, kde R Jje niZsia
alkylové skupina, ako sa tu definuje. Priklady alkyl-
sulfonylovych skupin zahrnujq, ale neobmedzuju sa na

metylsulfonyl, etylsulfonyl a podobne.

LAryl™ znamena monovalentni cyklicku aromatickd
uhlovodikovi skupinu pozostédvajuicu z jedného alebo viacerych
kondenzovanych kruhov, v ktorych aspoii Jeden kruh mé
aromaticki povahu, ktory mdZe byt volitelne substituovany
skupinou hydroxy, kyano, nizsi alkyl, niZ3i alkoxy, tiocalkyl,
halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxykarbonyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, aminokarbonyl, karbonylamino, amino-
sulfonyl, sulfonylaminc a/alebo trifluérmetyl, pokial sa
nenaznaci nie&o iné. Priklady arylovych skupin zahrnuju, ale
neobmedzuju sa na fenyl, naftyl, bifenyl, irdanyl,
antrachinolyl a podobne. Priklady substituovanych arylovych
skupin zahrnuju, ale neobmedzuju sa na fluérfenyl, chlérfenyl,

dichlérfenyl, trifludrmetylfenyl, tolyl a podobne.



~Heteroaryl™ znamend monovalentnd aromaticki uhlovodikovi
skupinu, ktord ma& Jjeden alebo viacej kruhov zahrnujucich
jeden, dva alebo tri heterocatémy v kruhovom systéme (vybrané
z dusika, kyslika alebo siry), Kktord mndZe byt vclitelne
substituovana skupinou hydroxy, kyano, niz&i alkyl, nizsi
alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro,
alkoxykarbonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, amino-
karbonyl, karbonylamino, aminosulfonyl, sulfonylamino a/alebo
trifludérmetyl, pokial sa nenaznac¢i nie&o iné. Priklady hetero-
arylovych skupin zahrnujdi, ale neobmedzujd sa na imidazolyl,
oxazolyl, tiazolyl, pyrazinyl, tiofenyl, furanyl, ﬁyridyl,
chinolyl, 1izochinolyl, benzofuryl, benzotiofenyl, benzotio-
pyranyl, benzimidazolyl, benzooxazolyl, benzotiazolyl,
benzopyranyl, indazolyl, indolyl, izoindolyl, naftyridinyl a
podobne.

»Odstupujica skupina“ znamenad skupinu vo zmysle obvykle
spojenom s tym, ako sa pouZiva v organickej chémii, t.j. atém
alebo  skupinu, ktora sa mbZe nahradit za alkyla&nych
podmienok. Priklady odstupujucich skupin zahrnuju, ale
neobmedzuju sa na halogén, skupiny alkyl- alebo
arylsulfonyloxy, napriklad metansulfonyloxy, etdnsulfonyloxy,
tiometyl, benzénsulfonyloxy, tosyloxy a tienyloxy,
dihalofosfinoyloxy, volitelne substituovanu benzyloxy,

izopropyloxy, acyloxy a podobne.

~Ochranna skupina aminoskupiny“ znamenad ochranni skupinu,
ktora sa vztahuje k tym organickym skupinam, ktoré st urdené
k tomu, aby chrédnili atém dusika proti neZiadicim reakciam
behom syntéznych procedir a zahrnuju, ale nie s obmedzené na
benzyl (Bnz), benzyloxykarbonyl (karbobenzyloxy, Cbz), p-
metoxybenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, terc-
butoxykarbonyl (Boc), trifludracetyl a podobne. Ako ochranna

skupina aminoskupiny sa vyhodne pouZije bud Boc alebo Cbz,
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pretoZe sa relativne Iahko odstrafiuju, napriklad v pripade Boc
kyselinami, napr. kyselinou trifludroctovou alebo chloro-
vodikovou v etylacetate alebo pomocou katalyticke]

hydrogenizéacie v pripade Cbz.

JVolitelny® alebo ,volitelne“ =znamena, Ze nasledovne
opisand udalost alebo okolnost mbéZe alebo nemusi nastat a Ze
opis zahrnuje pripady, kedy udalost alebo ockclnost nastane a
pripady, v ktorych nenastane. ,Volitelnad v&zba“ napriklad
znamenéd, 2Ze sa vdzba mbie, ale nemusi vyskytovat a Ze opis

zahrnuje jednoduchi, dvojitu alebo trojitu vazbu.

,Ochrannd skupina“ alebo ,chraniaca skupina“ znamenaju
skupinu, ktord selektivne Dblokuje jedno reaktivne miesto
v multifunk&nej zluZenine tak, Ze sa chemickd reakcia mdZe
uskuto&nit na inych nechranenych reak&nych miestach v obvyklom
zmysle v organickej syntéze. Urlité spdsoby tohoto vynédlezu sa
spoliehaji na ochranné skupiny, aby zablokovali reaktivne
atémy kyslika pritomné v reakénych zloZkach. Prijatelné
ochranné skupiny pre alkoholové alebo fenolové hydroxylové
skupiny, ktoré sa mdéZu Uspedne a selektivne odstranit,
zahrnuju skupiny chréniace vo forme acetatov, haloalkyl-
karbonatov, benzyléterov, alkylsilyléterov, heterocyklyléterov
a metyl alebo alkyléterov a podobne. Ochranné alebo blokujlce
skupiny pre karboxylové skupiny su podobné tym, ktoré sa
opisali pre hydroxyskupiny, vyhodne terc-butyl, benzyl alebo
metylestery.

,Inertné organické rozpistadlo™ alebo ,inertné rozpus-
tadlo“ znamena, 7e rozpudtadlo Jje inertné v reakcnych
podmienkach uvéadzanych v suvislosti s jeho pouZitim, a =zahrna
napriklad benzen, toluén, acetonitril, tetrahydrofuréan, N,N-
dimetylformamid, chloroform, metylénchlorid alebo dichldér-

metan, dichléretan, dietyléter, etylacetat, metyletylketdn,
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metanol, etanol, propanol, izopropanol, terc-butanol, dioxén,
pyridin a podobne. Pokial sa neuvedie opacne, vV reakciach

predloZeného vynalezu sa pouZivaju inertné rozpuitadla.

~Farmaceuticky prijatelny" znamena, Ze 1latky, ktoré su
uZitoCné pri priprave farmaceutickej kompozicie, st v&eobecne
bezpelné, netoxické a nie su ani biologicky ani ind& neZiaduce
a zahrfnaju latky, ktoré su prijatelné pre veterinarne, ako aj

pre humanne farmaceutické pouZitie.

~Farmaceuticky prijatelné soli“ zlulenin znamenajﬁ soli,
ktoré su farmaceuticky prijatelné, ako sa tu definovalo, a
ktoré majud poZadovanu farmakologicku aktivitu matersked

z1lUCeniny. Také soli zahrnaju:

(1) kyslé adiCné soli vytvorené s anorganickymi kyselinami,
napriklad kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou dusié&nou,
kyselinou fosforenou a podobne, alebo sa vytvoria

s organickymi kyselinami, napriklad kyselinou octovou,

kyselinou benzénsul fénovou, kyselinou benzoovou,
kyselinou kamforsulfénovou, kyselinou citrénovou,
kyselinou etansulfénovou, kyselinou fumédrovou,
kyselinou glukoheptéanovou, kyselinou glukbébnovou,

kyselinou glutamovou, kyselinou glykolovou, kyselinou
hydroxynaftoovou, kyselinou 2-hydroxyetéansulfénovou,
kyselinou mliecnou, kyselinou maleinovou, kyselinou
jabl&nou, kyselinou maldénovou, kyselinou mandlovou,
kyselinou metansulfénovou, kyselinou mukdénovou,
kyselinou 2-naftalénsulfénovou, kyselinou propionovou,
kyselinou salicylovou, kyselinou sukcinovou, kyselinou
vinnou, kyselinou p-toluénsulfoénovuy, kyselinou

trimetyloctovou, kyselinou triflubéroctovou a podobne.

(2) Soli, ktoré sa tvoria tym, Ze sa kysly proté4n pritomny
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v materskej zlu&enine nahradi kovovym idéncm, napr.
ié6nom alkalického kovu alebc iénom alkalickej zeminy Ci
i6énom hlinika, alebo sa kcordinuje s organickou alebo
anorganickou bazou. Prijatelné organické baze zahrnuju
dietanolamin, etanolamin, N-metylglukamin, trietanol-
amin, trimetylamin a podobne. Prijatelné anorganické
baze zahrnuju hydroxid hlinity, hydroxid vapenaty,

hydroxid draselny, uhlic¢itan sodny a hydroxid sodny.

Vyhodné farmaceuticky prijatelné soli sU soli vwvytvorené
z kyseliny octovej, kyseliny trifludroctove], kyseliny'chloro—
vodikove], kyseliny siroved, kyseliny metansulfbnovej,
kyseliny maleinovej, kyseliny fosforelnej, kyseliny vinnej,
kyseliny citrénovej, sodika, draslika, vapnika, zinku a

horcika.

Malo by byt zrejmé, Ze v3etky odkazy na farmaceuticky
prijatelné soli zahfnaju adicné formy (solvaty) alebo
krystalické formy (polymorfy), ako sa tu definujl, rovnake]

kyslej adiénej soli.

,Solvaty" znamenajd adiné formy rozpuStadiel, ktoré
obsahuju bud stechiometrické alebo nestechiometrické mneZstve
rozpusdtadla. Niektoré zlu€eniny maju tendenciu zachytavat
fixny molarny pomer molekul rozpustadla vo svojej kry3talicke]
mrie’ke v tuhom stave, a takto vytvarat solvaty. Ked Je
rozpuitadlom voda, vytvorenymi solvatmi su hydréty, ked Jje
rozpuitadlom alkohol, vytvorenymi solvatmi su alkoholaty.
Hydraty sa vytvarajui pomocou spojenia jednej alebo viacerych
molekul vody s jednou z latok, v ktorej si voda zachovava Saviely
molekulovy stav ako H0, pricom takeé spojenie Jje schopné

vytvarat jeden alebo viaceré hydraty.

,Preliegivo™ zniamena farmakologicky neaktivnu formu
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zliCeniny, ktord sa musi po podani subjektu metabolizovat in
vivo, napr. pomocou biologickych tekutin alebo enzymov, na
farmakologicky aktivnu formu =zlu&eniny, aby sa vytvoril
poZadovany farmakologicky U&inok. Prelie&iva zliceniny vzorca
I sa pripravuji modifikdciou jednej alebo viacerych funkénych
skupin pritomnych v zldCenine vzorca I takym spdsobom, Ze
modifikacia alebo modifikdcie sa méZe odstiepit in vivo, aby
sa uvolnila materskd zluenina. Preliediva zahfnajl zluceniny
vzorca I, kde sa volna hydroxy, amino, tio, karboxylovd alebo
karbonylovad skupina v zludenine vzorca I viaZe na akukolvek
skupinu, ktora sa mdéZe od3tiepit in vivo, aby sa obnovila
volna hydroxy, amino, tio, karboxylova alebo karbonylova
skupina. Priklady prelieCiv zahffiaji, ale nie su obmedzené na
estery (napr. derivaty acetétov, dialkylaminoacetatov,
formiatov, fosfatov, sulfdtov a benzoatov) a karbamaty
hydroxylovych funk&nych skupin (napr. N,N-dimetylkarbonyl),
estery karboxylovych funkénych skupin (napr. etylester, estery
morfolino-etanolu), N-acyl derivaty (napr. N-acyl), N-
Mannichové baze, Schiffové béze a enamindény amino funké&nych
skupin, oximy, acetaly, ketaly a enolestery keténov a funkéné

skupiny aldehydov v zluenindch vzorca I a podobne.

PrelieCivo sa mbZe metabolizovat pred absorpciou, behom
absorpcie, po absorpcii alebo na 3Specifickom mieste. Aj ked u
mnohych zluCenin dochaddza k metabolizmu primdrne v peleni,
takmer vSetky ostatné tkanivd a orgény, osobitne pltca, su
schopné uskutocCnit rozlicné stupne metabolizmu. Forma
prelieCiva sa mdZe napriklad vyuZit na =zlepSenie biologickej
dostupnosti, na zlepSenie prijatelnosti u subjektu, napriklad
maskovanim alebo zniZenim neprijemnych charakteristik,
napriklad horkej chuti alebo drédZdivosti gastrointestindlneho
traktu, na zmenu rozpustnosti, napriklad pri intravendznom
pouziti, na poskytnutie prolongujiceho alebo trvalého

uvolifiovania alebo dopravovania, na ulahclenie pripravy
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pripravku alebo =zalstenie dopravy zluleniny na Specifické
miesto. Ked sa tu hovori o zlu¢enine, myslia sa tym tieZ formy
preliefiva zluZeniny. Prelieliva popisuju préce: Richard B.
Silver: The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action,
Academic Press, San Diego, 1992, kapitola 8: ,Prodrugs and
Drug delivery Systems" str. 352-401; Design of Prodrugs,
v redakcii H. Bundgaarda, Elsevier Science, Amsterdam 1985;
Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and
Analogs, E. B. Roche (editor), American Pharmaceutical
Association, Washington, 1977 a Drug Delivery Systems, R. L.

Juliano (editor), Oxford University Press, Oxford 1980.

,Subjekt“ znali «cicavca a inych ?ivo&ichov. Cicavce
predstavuju akéhokolvek ¢&lena triedy cicavcov, vratane, ale
nie obmedzené na ludi, primaty, napriklad Simpanze a dalsie
opice a druhy opic, hospodarske zvieratd, napr. dobytok, kone,
ovce, kozy a bravy; domestikované zvierata, napriklad kraliky,
psy a macky; laboratérne zvierata, vrétane hlodavcov,
napriklad potkany, my3i, morcata a podobne. Priklady inych
3ivodichov ako su cicavce zahrnuju, ale nie sU obmedzené na
vtaky a podobne. Vyraz ,subjekt® nevyjadruje konkrétny vek

alebo pohlavie.

.Terapeuticky ucinné mnnoZstvo® znamend mnoZstvo zluceniny,
ktoré pri aplikadcii subjektu na liecenie chorobného stavu
postaduje k tomu, aby ovplyvnilo také lieCenie chorobného
stavu. ,Terapeuticky uc¢inné mnoZzstvo™ sa bude menit
v zadvislosti na zludenine, stavu choroby, ktord sa ma liecCit,
na kritickosti alebo lielenej chorobe, na veku a relativnom
zdravi subjektu, na ceste a forme aplikédcie, na usudku
prislusného lekérskeho alebo veterinadrneho praktika a na inych

faktoroch.

,Chorobny stav“ znamend akukolvek chorobu, podmienku,
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symptém alebo indikéciu.

V prihlad3ke sa pouZivaju nasledujuce skratky s niZsie

uvedenym vyznamom:

Alk alkylova skupina

Boc N-terc-butoxykarbonyl

m-CPBA kyselina m-chlérperoxybenzoova
DTB di-terc-butyldikarbonat

DMF N, N-dimetylformamid

DMFDMA N, N-dimetylformamid-dimetylacetéal
PMSO dimetylsulfoxid

L odstupujuca skupina

oxon™ peroxymonosulfat draselny

P ochrannd skupina

TFA kyselina trifluéroctova

THF tetrahydrofurén

V prihlaske pouZité néazvoslovie vychddza celkovo z
poCitaCového systému AUTONOM v. 4,0, Beilstein Institute, na
vytvadranie systematického nazvoslovia IUPAC. PretoZe by vsak
striktné zachovavanie tychto doporuceni viedlo k podstatnym
zmendm nazvov Vv ddsledku prostej zmeny jedného substituenta,
volia sa pre zlu&eniny nazvy tak, aby zachovévali doéslednost

nédzvoslovia pre zadkladnu Struktiru molekuly.

Napriklad zlu&enina vzorca I, kde R?* R’ R*, R® a R® su
vodik, R' je fenylsulfonyl a R’ je piperazinyl sa pomenuje 3-

benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol.

Aj ked sa vy$sie wuvaddza najdir3ia definicia tohto

vyndlezu, urCitym zluCenindm vzorca I alebo ich Jjednotlivym
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izomérom, racemickym ¢&i neracemickym zmesiam izomérov alebo
ich farmaceuticky prijatelnym soliam ¢&i solvatom sa dava
prednost:

1

R' je -S(0)¢-2-A, kde A Jje aryl alebo heteroaryl. 1Iné

vyhodné zld&eniny su tie, kde Rr! je prednostne -S(0)¢-2-A;, kde A
je fenyl volitelne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi vybranymi zo skupiny Ci-e-alkyl, Ci-e-alkoxy, halo
a haloalkyl. Dal3ie vyhodné =zluCeniny s tie, kde R je
prednostne -S(0).-A, kde A je fenyl volitelne substipuovany
jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny Ci-¢-
alkyl, Ci-s—alkoxy, halo a haloalkylu. Dal3die vyhodné zluceniny
su tie, kde R! je prednostne -S-A, kde A Jje fenyl volitelne
substituovany Jjednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi

zo skupiny Ci-¢-alkyl, Ci-e—alkoxy, halo a haloalkyl.

V dalsom vyhodnom uskutocneni Je R! prednostne -S(0)-2-A,
kde A je heteroaryl, R' je vyhodnejSie -S(0).-A, kde A Je
pyridyl alebo benzotiazolyl.

r? a R® st vyhodne vodik alebo Ci-s-alkyl.
r* je vyhodne vodik.

r® je vyhodne vodik alebo Ci-jo-alkyl a R’ a R! si vyhodne
vodik.

7

Vo vyhodnom uskuto&neni Je R piperazinylové skupina

vieobecného vzorca B, kde W je atdm dusika a R’ a R® su vodik.

V dal3om vyhodnom uskutoéneni je R’ piperazinylova skupina

vieobecného vzorca B, kde W je atédm dusika a R’ a R® su vodik.
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Priklady osobitne vyhodnych zlucCenin alebo ich
jednotlivych izomérov, racemickych &i neracemické zmesi
izomérov alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli &i solvatov

zahrnuiju:
3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-l-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,

3—(4—chlérbenzénsulfonyl)—2—metyl—7—piperazin—l—yl—1H>

indol,

3—(4—metoxybenzénsulfonyl)—2-metyl—7—piperazin—l—yl—lH;

indol,
3-benzénsulfonyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
7T-piperazin-1-yl-3-(pyridin-4-sulfonyl)-1H-indol,
7T-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol,
l-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-7-(4-metyl-piperazin-1-yl)-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-l-metyl-5-piperazin-l-yl-1H-indol,
3-(3,4~dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
2-(7-piperazin-1-yl-1H-indol-3-sulfonyl)-benzotiazol,

3-(4-fludbrbenzénsulfonyl)-2-netyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,
3-(4-fludrbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol,
7-piperazin-1-yl-3-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indol,
3-(3,5-dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(3-chlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(2-chlérbenzénsulfonyl)~-7-piperazin-1-yl-1H-indol,

T-piperazin-1-yl-3-(2-trifludérmetylbenzénsulfonyl)-1H-
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indol,
l-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(2-trifludrmetylbenzén-
sulfonyl)-1H-indol,

3-(4-fludrbenzénsulfonyl)-l-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,
1-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol,

1-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(3-trifluérmetylbenzén-
sulfonyl)-1H-:ndol,

3- (2-chlérbenzénsulfonyl)~-1-metyl-7-piperazin-1-yl=1H-

indol,

3-(3-chlérbenzénsulfonyl)-l-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,

3-benzénsulfonyl-1l-metyl-7-(4-metylpiperazin-1-yl)-1H-

indol,
3-(2,3-dichlérfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(2,3-dichlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,

3-(2,3-dichlérbenzénsulfonyl)-1-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-

indol,

l-metyl-5-piperazin-1-yl-3-(3-triflubérmetylbenzén-
sulfonyl)-1H-indol,

5-piperazin-1-yl-3-(4-trifluérmetylbenzénsulfonyl)-1H-

indol,
3-(4-chlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(3,5-dichlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1HA-indol,

3-(3,5~-dichlérbenzénsulfonyl)-1-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-

indol,
3-fenylsulfanyl-5-piperazin-l-yl-1H-indol,
3-(2-chlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,

3-(4-fludrbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
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3—(4—fluérbenzénsulfonyl)—l—metyl-S—piperazin—l—yl—lH%

indol,

3-(2-chlérbenzénsulfonyl)-l—metyl—S—piperazin—l—yl—lH—

indol,

3—(3,4—dichlérbenzénsulfonyl)-7—(4—metyl—piperazin—l—yl)-

1H-indo1l,

3-(2—chlérbenzénsulfonyl)-7—(4—metylpiperazin—l—yl)—lH#

indol,

3—(3—chlérbenzénsulfonyl)—7-(4—metylpiperazin—l—yl)—lHL

indol,

3—(2,4—dichlérbenzénsulfonyl)-7—(4—metylpiperazin—1—yl)-

1H-indol,

3—(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)—7—(4—metylpiperazin-l—yl)-

1H-indol,

7-(4-metylpiperazin-1-yl)-3-(2-trifluérmetylbenzén-

sulfonyl) -

1H-indol a

3-fenylsulfanyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol.

Ukazalo sa, Ze zluceniny vzorca I maji dobru afinitu

k receptoru 5-HT6. Vyhodné zlu&eniny vykazujui pKi > §,0.

Zl:Géenina pKi
3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol 9,28
3-benzénsulfonyl-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol 9,47
3-(4-chlérbenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl- 8,49
1H-indol,
3~ (4-metoxybenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl- 7,77
1H-indol,
7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-4-sulfonyl)-1H-indol 7,16
3-benzénsulfonyl-7-(4~-metylpiperazin-1-yl)-1H-indol 10,0
3-(3,4-dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H- 3,09
indol
2-(7-piperazin-1-yl-1H-indol-3-sulfonyl)-benzotiazol 9,05
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ZlGc¢enina pKi
3- (4-flubdrbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol 9,37
3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol 9,47
7—piperazin—l—yl—3—(2—trifluérmetylbenzénsulfonyl)— 9,45
1H-indol
3- (4-fludrbenzénsulfonyl)-l-metyl-7-piperazin-1-yl- 7,65
1H-indol
3- (2,3-dichloéorfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H- 9,42
indol
3-benzénsulfonyl-1-izopropyl-5-piperazin-1-yl-1H- 8,80
indol
3- (2, 6-dichlérfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H- 9,31
indol
3-fenylsulfanyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol 8,20
6—piperazin—l—yl—3—(pyridin~2—sulfonyl)—1H—indol 8,09
3- (3-chlérbenzylsulfonyl)-1-metyl-5-piperazin-1-yl- 9,36
1H-indol
l-metyl-5-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)~-1H- 7,64
indol
3- (3-chlérbenzylsulfonyl)-7-piperidin-1-yl-1H-indol 9,11
3- (4-fludrbenzylsulfonyl)-7-(l-metyl-piperidin-4- 7,80
yl)-1H-indol
3- (3, 4-dichlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H- 9,40
indol

7zluEeniny predloZeného vynadlezu sa mdZu pripravovat
spdsobmi znazornenymi v ilustrativnych syntetickych reaké&nych

schémach, ktoré su ukazané a opisané niZSie.

Vychodzie latky a reakéné ¢inidla pouZité na pripravu
tychto zlu&enin su vSeobecne bud dostupné od komercnych
dodavatelov, napriklad Aldrich Chemical Co., alebo sa
pripravia spdsobmi znémymi odbornikom v technike sledovanim
postupov zverejnenych v literature, napriklad Fieser and
Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Wiley & Sons: New
York, 1991, zv. 1-15; Rodd's Chemistry of Carbon Compounds,
Elsevier Science Publishers, 1989, zv. 1-5 a dodatky; a
Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991, =zv. 1-40.
Nasledujuce syntetické reak&né schémy si len ilustraciou

niektorych spdsobov, pomocou ktorych sa mdéZu zlu€eniny
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predloZeného vyndlezu syntetizovat, a sU moZné rozliné
modifikdcie tychto syntetickych reakénych schém a budu
inspirovat odbornika v technike, ktory sa zoznami s objavom

obsiahnutym v tejto prihléaZke.

Vychodzie latky a medziprodukty schém syntetickych reakcii
sa méZu 1izolovat a <&istit, ked sa tak Ziada, s pouzZitim
obvyklych technik zahf#fajucich, ale nie obmedzenych na
filtréciu, destilé&ciu, kry3talizaciu, chromatografiu apod.
Také latky sa mdéZu charakterizovat obvyklymi spdsobmi, vratane

fyzikédlnych konStént a spektrélnych udajov.

Pokial sa ne3pecifikuje nie&o opadné, prebiehaju tu
opisované reakcie za atmosférického tlaku a teploty v rozmedzi
od asi -78 °C do asi 150 °C, vyhodnej3ie od asi 0 °C do asi 125
°C a najvyhodnej%ie a najpohodlneij3ie pri laboratérnej (alebo

okolitej) teplote, napr. asi 20 °C.
Schéma A

Schéma A opisuje spdsob pripravy piperazinylovych indolov.

R* Rw{:}w s R R R <]:H3
cH, Y, ] CH, i . N—CH,
L —P—N N —»P—N N
Noz iw 02 tw No;
1 2 3
N
—_—» P—N N R?
Y

4a (R’a R’=H)
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O-nitrotoluény substituované chrénenou piperazinylovou
skupinou na fenylovom kruhu sa mdZu konvertovat na 2-nesubsti-
tuované indoly (4a, R> a R’ = H, P je ochrannd skupina) cestou
syntézy Leimgruber-Batcho, ako sa opisuje Vv Organic Synthesis
Collective Volume 7, str. 34 a v Hetorocycles, 1984, 22, str.
195. O-nitrotoluény (2) sa kondenzuju s dimetyl- alebo dietyl-
acetédlom N, N-dimetylformamidu, terc-butoxy-bis (dimetylamino) -
metdnom a podobne vo vhodnom rozpustadle, napriklad DMF,

volitelne v pritomnosti pridaného aminu, napriklad pyreolidinu,

za poskytnutia dialkylaminonitrostyrénu (3). Redukcia
nitrostyrénu na indol (4a, R’® a R® = H) sa mdZie uskutolnit
radom spbsobov, napriklad katalytickou hydrogenizéciou,

prenosovou hydrogenizéciou alebo pomocou chemickych redukénych
&inidiel, ako su chlorid titanity, kovové Zelezo alebo kovovy

zinok.

Nitrotoluénové prekurzory v polohe 1 chraneného 4-
piperazinylu pre indolova syntézu Leimgruber-Batcho sa mdZu
pripravit nukleofilnym nahradenim nitrobenzénu odstupujicou
skupinou, napriklad skupinou halo alebo triflubrmetan-
sulfonyloxy s vhodnym piperazinom chréanenym v polohe 1
vieobecného vzorca (a), kde P Jje ochrannad skupina, ako sa
popisuje v Synthesis, 1990, str. 1145 pre nahradenie 2-
trifludrmetansulfonyloxy-nitrobenzénu l-benzylpiperazinom.
Dalsie vhodné ochranné skupiny zahrnuju N-terc-butoxykarbonvl
(Boc), karbobenzyloxy (Cbz), karbetoxy, acetyl, benzoyl a
formyl skupiny.

Alebo sa vo vymennej reakcii mdZe pouZit piperazin, ako sa
opisuje v J. Med. Chem., 1999, 42, str. 4794 pre pripravu 1-
(2-nitrofenyl)piperazinu a vznikly nitrofenylpiperazin sa mbzZe
ochranit obvyklymi spdsobmi, napriklad pomocou reakcle s di-

terc-butyldikarbonadtom za poskytnutia Boc derivatu.
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R? .
4 R
R9 R R9
/_{._\ HZC)\MgBr /—H
P—N W » P—N w 0‘ R?
|/ THF \{R——/ N
R10 NO; 10
4b (R*= CH,)

Piperazinyl-indoly alebo piperidyl-indoly sa tieZ méZu
pripravit pomocou Bartoliho indolovej syntézy, ktora sa
opisuje v Tetrahedron Letter, 1989, 30, 2129. Vhodne chranené
2-piperazinyl- alebo 2-piperidyl-nitrobenzény reaguiju
s vinylovym Grignardovym ¢&inidlom v THF za poskytnutia indolu
(4b) v Jednom kroku. Touto cestou sa mdZu pripravit 2-alkyl
substituované indoly, ktoré nie sU dostupné prostrednictvom

syntézy Leimgruber-Batcho.

Piperazinyl-indoly sa tieZ méZu pripravit z odpovedajuceho
aminoindolu pomocou reakcie aminoskupiny s bis-chléretylaminom
alebo jeho vhodne chrénenym derivatom, ako je dobre zname
v technike. Priprava 7-(1-piperazinyl)indolu reakciou 7~
amincindolu s bis-chléretylaminom sa napriklad opisuje

v patente WO 94/15919,

Piperazinyl-indoly sa tieZ mdéZu pripravit 2z o-nitro-
fenylacetonitrilov, ako sa opisuje ©pre pripravu 7-(4-
karbetoxypiperazin-1l-yl)indolu v UK patentovej prihléaske GB
2097790.

Piperazinyl-indoly sa tieZ mdéZu pripravit z odpovedajiceho
brémindolu pomocou paléddiom katalyzovanej kondenzacnej reakcie
s vhodne chrénenym piperazinom, napriklad Boc-piperazinom

(Buchwaldova reakcie).
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Piperidyl-indoly sa mdZu pripravit pomocou konverzie
vhodne chraneného haloindolu na litiovy derivat s nasledujucou
kondenzaciou s vhodne chrénenym 4-piperidénom a naslednou

dehydrataciou a redukciou olefinu.

Schéma B

Schéma B opisuje spbésoby pripravy zlulenin vzorca I, kde

R, ®?, R} R), R° R% R’, R%, R’ R a A su rovnaké, ako sa

definovali vySSie.
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3-Aryl- alebo 3—heteroaryl—sulfanylindoly v3eobecného
vzorca (3), kde P je ochrannd skupina a W je -CH- alebo N, sa
pripravili reakciou sodnej soli indolu s diaryl- alebo
diheteroaryldisulfidom, ako sa opisuje v Synthesis, 1988, str.
480. Diaryl~ alebo diheteroaryldisulfidy su komercne dostupné
alebo sa méZu lahko pripravit oxidéaciou odpovedajucich aryl-
alebo heteroaryltiolov prostriedkami dobre znamymi odbornikom

v technike.

Odstrénenim ochrannej skupiny (P) z piperazinu alebo
piperidinu vSeobecného vzorca (5) za 3tandardnych podmienok sa

méZu ziskat zlueniny vzorca (12).

Oxidécia aryl- alebo hetercarylsulfanylovej skupiny na
aryl- alebo heteroarylsulfonylova skupinu sa mbzZe
uskutoénit vhodnym oxida&nym &inidlom, napriklad peroxymono-
sulfdtom draselnym (Oxon™), kyselinou 3-chlérperoxybenzoovou,
kyselinou peroxyoctovou, peroxidom vodika, ozénom a podobne.
Oceni sa, Ze niektoré =z tychto oxidaénych <¢&inidiel oxiduju
piperazinylovy dusik tieZ na N-oxid. V tychto pripadoch e
mozZné spatnua redukciu N-oxidu na matersky riperazin
vSeobecného vzorca (6) zaistit vhodnym redukénym c¢inidlom,
napriklad vodikom (katalytickou hydrogenizéaciou), trifenyl-

fosfinom a podcbne.

Odstranenie ochrannej skupiny (P) z piperazinu alebo
piperidinu v3eobecného vzorca (6) sa urobi za Standardnych
podmienok, napr. odStiepenim Boc skupiny pomocou reakcie so
silnou kyselinou, napriklad kyseLinou trifludroctovou vo
vhodnom rozpuStadle, ako st dichlérmetédn alebo kyselina
chlorovodikovd vo vhodnom rozpuitadle, napriklad vo vode, v
etanole alebo ‘v etylacetéate, za poskytnutia z1lG¢enin

vSeobecného vzorca (7).
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4

Derivaty v3eobecného vzorca (8) substituované v polohe 1,
kde Alk je alkylovad skupina, sa pripravili pomocou alkylacie
sodnej soli materského indolu v3eobecného vzorca (6) s vhodnym
alkyla&nym &inidlom, ako je alkylhalogenid alebo alkylsulfonat
vo vhodnom rozpudtadle, napriklad v tetrahydrofurdne alebo

DMF, za poskytnutia zluclenin vSeobecného vzorca (9).

Spojenim zlucenin v3eobecného vzorca (7) alebo (9)
s karboxylaldehydom za redukénych podmienok aminacie sa mdzZu

ziskat zlu€eniny (10) alebo (11), kde R® je skupina C;-;p—alkyl.
Schéma C

Schéma C opisuje alternativny spdsob pripravy =zliceniny
vzorca I, kde R!' je -S0,-A, R® je Ci-io-alkyl, R*, R’, R, R°, R®

st vodik a A je rovnaké, ako sa definovali vy$Sie.

(0o

Hal H

13 14 Lm

A

s s/ () S/ O

X (o=
Redukcna NH, R*C( OR), R
_EN}_Rao _E } 10 ‘E@’Rw
Ak

b ©

Nitrobenzény vzorca 14 sa mdéZu pripravit =z nitrobenzenov

vzorca 13 s derivatom halometanu, napriklad halometéansulfonyl-
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benzénu, halometansulfinylbenzénu alebo halometdnsulfanyl-
benzénu v pritomnosti silnej =zasady, napriklad terc-butoxidu
draselného, hydroxidu sodného, hydroxidu litneho alebo
natriummetoxidu, vo  vhodnom rozpuitadle, napriklad THF.
Nukleofilné nahradenie odstupujtce] skupiny L, akou je halo
skupina, vV nitrobenzéne vzorca 14 skupinou 1l-alkylpiperazin
mbZe poskytnut nitrobenzénovi zluceninu vzorca 15. Redukcia
nitroskupiny rozli&nymi spdsobmi dobre znamymi v technike, ako
je katalyticka hydrogenizécia, vyhodne v pritomnosti
Pearlmanovho katalyzatora (hydroxid palddnaty) vo vhodnom
rozpuStadle, napriklad THF, mbéZe poskytnut amin vzorca 16.
Adicia ortoesteru vSeobecného vzorca R’C(OR)3;, kde R de
alkylova skupina a R? je vodik alebo alkyl, v pritomnosti
kyseliny, napriklad kyseliny p-toluénsulfénovej, s naslednou
kryStalizaciou sa mbéZe ziskat indol vzorca 18, kde R? je vodik

alebo alkyl.

ZliCeniny vyndlezu maju selektivnu afinitu k receptoru 5-
HT6 a vdaka tomu moZno ocCakavat, Ze budd uZitolné pre lielenie
urcitych poruch CNS, napriklad Parkinsonovej choroby,
Huntingtonovej choroby, Uzkosti, depresie, maniodepresie,
psychdézy, epilepsie, obsesne-kompulzivnych taZkosti, migrény,
Alzheimerovej choroby (posilnenie poznavacej pamiti), poruchy
spanku, poruchy s prijimanim potravy, ako 3Jje anorexia a
bulimia, zachvatov paniky, deficitu pozornosti spojeného
s hyperaktivitou (ADHD) , fazkosti s deficitom pozornosti
(ADD), abstinenc¢nych priznakov pri drogove]j zavislosti
napriklad na kokaine, alkohole, nikotine a benzodiazepinoch,
schizofrénie a tieZ taZkosti spojenych s miechovou traumou
a/alebo poranenim hlavy, napriklad hydrocefalus. Od takych
zliCenin moZno o&akavat, Ze budd uZitolné tieZ pri liedeni
urcitych GI (gastrointestinadlnych) portch, napriklad funkénei
poruchy Creva alebo syndrému podréZdenia &reva (IBS), ako aj

pri lieCeni obezity.
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Farmakolégia zlu€enin vyndlezu sa urcila spdsobmi znémymi
v technike. Techniky in vitro pre urcenie afinit testovanych
sludenin k 5-HT6 receptoru na vazbach rédioaktivneho ligandu a

funk&né skusky sa opisuju v priklade 15.

PredloZeny  vynéalez zahrnuje farmaceutické  kompozicie
obsahujice aspofi jednu zluleninu predloZeného vynédlezu alebo
jej Jjednotlivy izomér, racemickid alebo neracemickd :zmes
izomérov alebo jej farmaceuticky prijatelni sol ¢i solvat,
spolo€ne s najmenej Jednym farmaceuticky prijatelnym nosicCom a
volitelne inymi terapeutickymi a/alebo profylaktickYmi

zloZkami.

z1lu&eniny predloZeného vynélezu sa mbéZu vSeobecne aplikovat
v terapeuticky aktivnom mnoZstve pomocou akéhokolvek prijatel-
ného spdsobu pre aplikaciu éinidiel, ktory Jje podobne 0soZny.
Vhodné denné davky sa typicky pohybuju od 1 do 500 mg, vyhodne
od 1 do 100 mg a najvyhodnej3ie od 1 do 30 mg, v zavislosti na
rade faktorov, napriklad kritickosti choroby, ktord sa ma
liedit, na veku a relativnej zdravotnej kondicii subjektu,
u&inku pouZitej =zluZeniny, ceste podévania, indikacii, vo
vztahu ku ktorej sa podavanie smeruje a na skusenosti
praktického zdravotnika & na tom, o on uprednostiuje.
odbornik v technike lie&enia takych chordb bude schopny, bez
prili3ného experimentovania a pri spoliehani sa na osobné
znalosti a opis Vv tejto prihla3ke, zistit terapeuticky ucinné

mno¥stvo zluZenin predloZeného vynadlezu pre konkrétnu chorobu.

zluceniny predloZeného vynalezu sa budu vSeobecne aplikovat
ako farmaceutické pripravky zahrnujuce vhodné formy podavania
pre oralne (vratane bukadlneho a sublingualneho), rektalne,
nazadlne, topické, pulmonarne, vaginalne alebo parenteréalne
(vradtane podévania intramuskularneho, intraarteridlneho,

intratekalneho, subkuténneho a intravenézneho) alebo vo forme
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vhodnej pre aplikadciu pomocou inhalacie alebo insufléacie.
VSeobecne vyhodnym spdsobom aplikacie Je oralne podavanie
s pouZitim vyhovujiceho denného davkovacieho reZimu, ktory sa

mdZe nastavit podla stupfia tfaZkosti.

ZluCenina alebo zluceniny predloZeného vynalezu, spoloé&ne
s jednym alebo viacerymi pomocnymi latkami, nosiémi alebo
riedidlami, sa mbéZu formulovat ako farmaceutické kompozicie a
jednotkové  davky. Farmaceutické kompozicie a jednotkové
davkové formy mdZu obsahovat obvyklé zloZky v obvyklych
proporciadch, s daldimi aktivnymi zlU&eninami &i zakladmi alebo
bez nich a jednotkové davkové formy mdZu obsahovat akékolvek
u¢inné mnoZstvo aktivnej zloZky odpovedajuce tomu, aby sa
vyuZzil zamy3lany rozsah dennej davky. Farmaceutické kompozicie
sa mdéZu pouZit ako pevné latky, napriklad tabletky, plnené
kapsuly, polotuhé latky, prasky, ‘pripravky s trvalym
uvolfiovanim aktivnej 1latky alebo ako kvapaliny, napriklad
roztoky, suspenzie, emulzie, elixiry, pripadne plnené kapsuly
pre peroralne pouZitie; alebo vo forme &ipkov pre rektalnu
alebo vaginédlnu aplikéaciu; alebo vo forme sterilnych
injek&nych roztokov pre parenterdlne pouZitie. Pripravky
obsahujice okolo jedného (1) miligramu aktivnej zloZky alebo
§ir8ie povedané asi 0,01 aZ asi sto (100) miligramov na
tabletku patria medzi vhodné reprezentativne formy déavkovych

jednotiek.

ZluCeniny predloZeného vynalezu sa mdZu pripravovat
v Sirokom rozpati ordlnych aplikaénych dédvkovych foriem.
Farmaceutické kompozicie a davkové formy md%u ako aktivnu
zlozku obsahovat  zluceninu alebo zltu&eniny predloZeného
vynalezu alebo jej ¢&i ich farmaceuticky prijatelni sol alebo
soli. Farmaceuticky prijateInymi nosiémi mdzu byt bud pevné
latky alebo kvapaliny. Pripravky pevnych latkovych foriem
zahrnuju préasky, tabletky, pilulky, kapsuly, oblatky, ¢&ipky
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alebo rozptylitelné granule. Pevnym nosifom mdZe byt jedna
alebo viacero latok, ktoré mdzZu tieZ pbsobit ako riedidla,
prichute, rozpuidtacie <¢inidla, maziva, suspenzacné <cinidla,
spojiva, konzervadné  pripravky, prostriedky ovplyviujuce
rczpadavest tabletiek alebo latky tvoriace puzdro kapsul.
V praskovych forméch nosi& vSeobecne predstavuje jemne
rozomletd pevnd 1latku vo forme zmesi s jemne rozomletou
aktivnou zloZkou. V tabletkach sa aktivna zloZka vSeobecne
zmieia vo vhodnych proporcidch s nosicom, ktory ma potrebnt
spojivovi schopnost, a stlacuje sa na poZadovani velkost a
tvar. Prasky a tabletky vyhodne obsahuji od asi jedného.(l) do
asi sedemdesiatych (70) percent aktivnej zluCeniny. Vhodne
nosie zahrnuju, ale nie sui obmedzené na uhlic¢itan horeclnaty,
stearadt hore&naty, mastenec, cukor, laktézu, pektin, dextrin,
Zkrob, Zelatinu, tragant, metylceluldzu, natriumkarboxymetyl-
celulézu, vosky s nizkym bodom tavenia, kakaové maslo a
podobne. Vyraz ,priprava“ sa zamy3la tak, aby zahrnoval
formulaciu aktivnej =zluceniny s latkou, ktora vytvara puzdro
kapsil ako nosi&om, poskytujicim kapsulu, v ktorej je aktivna
zloZka, ¢&i uZ s nosiémi alebo bez nich, obklopena nosicom,
ktory je s fiou zdruZeny. Podobne sa =zahrnuju oblatky alebo
pastilky. Tabletky, préasky, kapsuly, pilulky, oblatky a
pastilky méZu byt pevnymi 1latkovymi formami vhodnymi pre

perordlnu aplikéciu.

Dalgie formy vhodné pre perorédlnu aplikaciu zahrnuju
pripravky v kvapalnej forme vritane emulzii, sirupov,
elixirov, vodnych roztokov, vodnych suspenzii alebo pripravky
vo forme pevnych latok, ktoré sa maju previest tesne pred
pouzitim na kvapalné pripravky. Emulzie sa mdéZu pripravovat
v roztokoch, napriklad vo vodnych roztokoch propylénglykolu
alebo mdéZu obsahovat emulga&né <&inidla, napriklad lecitin,
monooleat sorbitanu alebo arabski gumu. Vodné roztoky sa mdZu

pripravit rozpustenim aktivnej zluCeniny vo vode s pridavkom
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vhodnych farbiv, prichuti, stabilizaénych a zahustovacich
¢inidiel. Vodné suspenzie sa mdéZu pripravit dispergovanim
jemne rozomletej aktivnej zluiBeniny vo vode s viskéznou
latkou, ako su prirodné alebo syntetické gumy, Zivice,
metylceluldza, natriumkarboxymetylceluléza a iné dobre zname
suspenzacné cinidla. Pripravky pevnych 1latkovych foriem
zahrnuju roztoky, suspenzie a emulzie a mdéZu obsahovat naviac
k ektivnej =zloZke farbivéd, prichute, stabilizadné ¢inidla,
tlmiace 1latky, umelé alebo prirodné sladidla, dispegacné,

zahustovacie, solubiliza&né &inidla a podobne.

ZluCeniny predloZeného vyndlezu sa mdZu formulovat pre
parenteralnu aplikaciu (napr. pomocou injekcie, napriklad akc
jednorazova injekcia alebo ako kontinualna infuzia) a méZu byt
pritomné v jednotkovych davkovych formadch v ampulkach, vopred
naplnenych injek&nych striekakach, infuzidch s malym objemom
alebo v multidavkovych kontajneroch s pridavkom konzerva&ného
¢inidla. Kompozicie mdZu mat formy ako suspenzie, roztoky
alebo emulzie v olejovych alebo vodnych nosioch, napr.
roztoky vo vodnom polyetylénglykole. Priklady olejovych alebo
nevodnych nosiCov, riedidiel, rozpu3tadiel alebo vehiklov
zahrnuju propylénglykol, polyetylénglykol, rastlinné oleje
(napr. olivovy olej) a organické estery (napr. etyloleat)
pouZitelné pre injekcie a mbéZu obsahovat formula&né ¢&inidla,
napriklad konzervacné, zmacCacie, emulgalné alebo suspenzaé&né,
stabilizalné a/alebo dispergaéné &inidla. Alebo mbdZe byt
aktivna zloZka vo forme présku, ziskaného aseptickou izolaciou
sterilnej pevné latky alebo pomocou lyofilizdcie z roztoku pre
pripravu pred pouZitim s vhodnym vehikulomn, napriklad

sterilnou vodou bez pyrogénu.

ZluCeniny predloZeného vyndlezu sa mdéZu formulovat pre
topicku aplikédciu do pokoZky ako masti, krémy alebo pletové

vody alebo ako transdermdlna nédplast. Krémy a masti sa mézu
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napriklad formulovat s vodnym alebo olejovym zadkladom
s pridavkom  vhodného zahustovacieho a/alebo  gelotvorného
¢inidla. Pletové vody sa mdZu formulovat s vodnym alebo
olejovym zékladom a budld vSeobecne tieZ obsahovat jedno alebo
viacej emulgacénych ¢inidiel, stabilizacnych ¢inidiel,
disperga&énych <&inidiel, suspenzacnych ¢inidiel, zahustovadlé
alebo farbiva. Pripravky vhodné pre topickud aplikaciu v ustne]
dutine zahrnuju cukriky obsahuijice aktivne ¢inidla
v prichutovom zaklade, obvykle v sacharéze, arabskej gume
alebo tragante; pastilky obsahujice aktivnu zloZku v inertnom
zaklade, ako je Zelatina alebo glycerin Ci sacharéza a arabska
guma; a pripravky na vyplachovanie ustnej dutiny obsahujuce

aktivnu zloZku vo vhodnom kvapalnom zéklade.

zluCeniny predloZeného vyndlezu mOZno formulovat pre
aplikidciu vo forme ¢ipkov. Najskdér sa roztavi vosk s nizkym
bodom tavenia, napriklad zmes glyceridov mastnych kyselin
alebo kakaové maslo, a aktivna zloZka sa homogénne disperguje,
napriklad pomocou mieSania. Roztavena homogénna zmes sa potom
naleje do formiZiek s obvyklou velkostou a nechd sa vychladnut

a stuhnit.

71t&eniny predloZeného vynalezu moZno formulovat pre
vaginalnu aplikéciu. Pre vhodné pouZitie si v technike znéame
také nosile ako pesary, tampdény, krémy, gély, pasty, peny

alebo spreje, ktoré sa naviac pridavaju k aktivnej zloZke.

ZluiZeniny predloZeného vynadlezu moZno formulovat pre nosnu
aplikadciu. Roztoky alebo suspenzie sa aplikujl priamo do
nosnych dierok pomocou obvyklych prostriedkov, napriklad
kvapkadlom, pipetou alebo sprejom. Pripravky sa mdZu
poskytovat v jednej alebo nésobnej davkovej forme. V posledne
menovanom pripade kvapkadla alebo pipety sa to dosiahne tym,

e sa pacientovi aplikuje vhodny, vopred stanoveny objem
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roztoku alebo suspenzie. V pripade spreje sa podédvanie mdZe
dosiahnut napriklad prostrednictvom odmernej rozpradovacej

pumpy.

ZluCeniny predloZenéhc vynalezu moZno formulovat pre
aplikaciu vo forme aerosélu, osobitne do dychacieho traktu a
vratane intranazélnej aplikacie. Zlu&enina bude mat vZeobecne
mald  velkost <&astic, napriklad. v rade piatych (5) mikrénov
alebo menSiu. Takito velkost Castic moZno ziskat prostriedkami
znamymi v technike, napriklad pomocou mikronizécie. Aktivna
zlozka sa dodava v tlakovych obaloch s vhodnou hnacou latkou,
takou ako su chlorofludérové uhlovodiky (CFC), napriklad
dichlérdifluérmetédn, trichlérflubérmetdn alebo dichlértetra-
fludretan, <Ci oxid uhli¢ity alebo iny vhodny plyn. Aerosél
méze prihodne tieZ obsahovat povrchovo aktivnu latku,
napriklad lecitin. Davka lieCivej latky sa méZe riadit pomocou
odmerného ventilu. Alebo sa méZu aktivne zloZky poskytovat vo
forme suchého pra3ku, napriklad zmes pr&3ku zluCeniny vo
vhodnom praskovom zaklade, ako je 1laktdza, 8Skrob, derivaty
Skrobu, napriklad hydroxypropylmetylcelulbéza a polyvinyl-
pyroliddén (PVP). Praskovy nosi¢ vytvori v nosnej dutine gél.
Praskova kompozicia méZe byt pritomnd v jednotkovej davke,
napriklad v kapsuladch alebo né&bojoch napriklad zo Zelatiny
alebo v bublinovom baleni, z ktorého sa mdéZe prasSok aplikovat

pomocou inhalaéného pristroja.

Ked sa Ziada, mdZu sa pripravky pripravovat s enterickym
potahom prispdsobenym pre aplikdciu s trvalym alebo riadenym
uvolfiovanim aktivnej zloZky. Zluleniny predloZeného vynalezu
sa mdéZu napriklad formulovat pre transdermdlne alebo
subkutanne uvolfiovacie zariadenie. Tieto uvolfiovacie systémy
su vyhodné, ked trvalé uvolfiovanie zlGeniny je potrebné a ked
je rozhodujuce, aby sa vyhovelo pacientovi v liedebnom reZime.

Zluceniny v transdermalnych aplika&nych systémoch sa &asto
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vkladaju do nosnej pevnej latky, ktord sa prilepi na koZu.
Predmetna zlulenina sa mdéZe tieZ kombinovat s ¢inidlom, ktoré
urychluje penetraciu, napr. s azébnom (l-dodecylazacyklo-
heptan-2-6n). Systémy s trvalym uvolfiovanim sa subkuténne
vkladaju do podkoZnej vrstvy pomocou chirurgického z&kroku
alebo injek&ne. Subdermélne implantaty opuzdruji zluceninu
v lipidovej rozpustnej membrane, napr. silikénovej gume alebo
v biologicky odbuiratelnych polyméroch, napr. kyseline
polymliecnej.

Farmaceutické pripravky su vyhodne v jednotkovych dévkonch
forméch. V takych formach sa pripravok dalej deli na
jednotkové davky obsahujuce primerand mnoZstvo aktivne]
zlo?ky. Forma jednotkovej davky mdZe byt balenym pripravkom,
pri¢om balenie obsahuje oddelene mnoZstvad pripravku, napriklad
balené tabletky, kapsuly a prasky vo fladtic¢kach alebo
ampuldch. Formou Jjednotkovej davky méZu byt tieZ samotné
kapsuly, tabletky, oblatky alebo cukriky alebo to mdZe byt

vhodny po&et ktorejkolvek z tychto foriem v balenej forme.

Dal%ie vhodné farmaceutické nosiCe a ich pripravky su
opisané v Remington: The Science and Practice of Pharmacy
1995, redakcia E. W. Martin, Mack Publishing Company, 109.
vydanie, Easton, Pennsylvénie. Reprezentativne farmaceuticke
pripravky obsahujice zluceninu predloZeného vynédlezu sa

opisuju v prikladoch 8 aZ 14.

Priklady uskutolnenia vynadlezu

Nasledujuce preparadty a priklady sa predkladaji, aby
umo®nili odbornikom v technike lep3ie porozumiet a praktikovat
predloZeny vynalez. Nemali by sa chéapat tak, Ze obmedzuju
ramec vynalezu, ale len ako jeho ilustracia a reprezentativna

ukaZka.
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Preparédt 1
terc-butylester kyseliny
4-(1H-indol-7-yl)-piperazin-1l-karboxylovej
N—H
H

Lx

3-metyl-2-nitrofenylester kyseliny trifludérmeténsulfénove;

Krok 1:

CH
: CF.SO, CH,
NO, NO,
H SO,CF,

Roztok 3-metyl-2-nitrofenolu (15,3 g, 100 mmol) v 200 mL
dichlérmetédnu a 42 mL trietylaminu sa chladil na -30 °C a
pomaly sa pridaval anhydrid kyseliny triflubérmetansulfénovej
(21 mL, 125 mmol). Po 15 mindtach sa zmes premyla nasytenym
roztokom kyslého uhli¢itanu sodného a solankou, sudila sa a
odparila na tmavy olej. Koldénovad chromatografia na silikagéle
(10 % etylacetatu v hexé&ne) poskytla 26,7 g 3-metyl-2-
nitrofenylesteru kyseliny trifluérmeténsulfénovej ako

bezfarebny oclej.

Krok 2:
terc-butylester kyseliny 4-(3-metyl-2-nitrofenyl)-piperazin-1-

karboxylovej
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3-metyl-2-nitrofenylester kyseliny trifludrmetansulfédnove]

NO,
OSO.CF,

/ N\

(26,7 g, 93,6 mmol), 1-terc-butoxykarbonyl-piperazin (17 g,
91,3 mmol) a trietylamin (14 mL, 100 mmol) v 250 mL aceto-
nitrilu sa 25 hodin zahrievali k varu. Zmes sa zahustila vo
vakuu, zriedila sa vodou a extrahovala éterom. Eterovy roztok
sa premyl vodnym roztokom hydroxidu aménneho a solankou, susil
sa a odparil. Cistenie pomocou chromatografie na silikageéle
(10 % etylacetatu v hexéne) poskytlo 11 g terc-butylesteru
kyseliny 4—(3-metyl—2—nitrofenyl)—piperazin—l—karboxylovej ako
zlatozltd pevnu latku, bod tavenia 101-102 °C.

Krok 3:
terc-butylester kyseliny 4~ (1H-indol-7-yl) -piperazin-1-
karboxylove]

CH,

o o,
P Y Xk

19

Roztok terc-butylesteru kyseliny 4~ (3-metyl-2-nitro-
fenyl)-piperazin-l-karboxylove] (10 g, 31 mmeol), dimetyl-
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acetélu N, N-dimetylformamidu (13,2 mL, 100 mmol) a pyrolidinu
(4 mL, 50 mmol) v 45 mL DMF sa 20 hodin zahrieval k varu. Zmes
sa zahustila vo vakuu a zvy3ck sa rozdelil medzi etylacetat a
vodu. Organickd féza sa vysu$ila a odparila. Zvy30k sa S8est
hodin hydrogenizoval v 200 mL THF obsahujuiceho 2,5 g 10 & Pd
na uhliku pri 50 psi (1 psi = 6,895 kPa). Zmes sa filtrovala,
zahustila vo vakuu a rozdelila medzi etylacetat a vodni HC1.
Etylacetatovy roztok sa premyl solankou, su$il a odparil.
Chromatografia na silikagéle (10 % etylacetdtu v hexane)
poskytla 2,5 g terc-butylesteru kyseliny 4- (1H-indol-7-yl) -
piperazin-l-karboxylovej (19) ako bielu pevni 1latku, bod

tavenia 150-151 °C.

Preparat 2
terc-butylester kyseliny
4-(1H-indol-5-yl)-piperazin-1l-karboxylovej

05 B

k/NH

terc-butylester kyseliny 4-(3-metyl-4-nitrofenyl)-piperazin-1-

Krok 1:

karboxylovej
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smes 5-fluér-2-nitrotoluénu (2 mL, 16,4 mmol), l-terc-
butoxykarbonylpiperazinu (3,35 g 18 mmol) a uhlic¢itanu
draselného (2,76 g, 20 mmol) v 7 mL DMSO sa dve hodiny mie3ala
a zahrievala na 100 °C. Pridala sa voda (40 mL) a hexan (30 mL)
a svetlo?lta zrazenina sa zhromaZdila, premyla vodou a hexanom
a susila vo wvakuu za poskytnutia 4,9 g terc-butylesteru
kyseliny 4—(3—metyl—4—nitrofenyl)—piperazin—l—karboxylovej,
bod tavenia 145-146 °C.

Krok 2:
terc-butylester kyseliny 4—(1H—indol—5—yl)—piperazin-l—‘

karboxylove]

ML O
N()N CH, Xo)J\N/ﬁ CH;

T e
NO

NO,

Roztok terc-butylesteru kyseliny 4-(3-metyl-4~-nitro-
fenyl)-piperazin-1l-karboxylove] (4,3 g, 13,5 mmol), dimetyl-
acetalu N, N-dimetylformamidu (2,12 mL, 16 mmol) a pyrolidinu
(1,3 mL, 16 mmol) v 15 mL DMF sa tri hodiny zahrieval na 110
°c. Pridal sa daldi dimetylacetdl N,N-dimetylformamidu (0,7 mL,
5 mmol) a pyrolidin (0,42 mL, 5 mmol) a 15 hodin pokracovalo
sahrievanie na 110 °C. Zmes sa zahustila vo vakuu, previedla sa
do 50 mlL etanolu a pomaly sa pridavala do horuceho (tesne pod
bodom varu) roztoku 50 mL etanolu obsahujuceho 2 mL vody a 1 g

10

o

Pd na uhliku a améniumformiat (4,4 g, 70 mmol). Fo

ukon&eni pridavania sa zmes desat minut zahrievala k varu.
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Zmes sa filtrovala, zahustila vo vékuu a rozdelila sa medzi
éter a vodny roztok uhliditanu sodného. Eterova vrstva sa
premyla vodou, solankou, suSila sa (siran hore&naty) a
odparila. Chromatografia na silikagéle (20 $% etylacetatu v
hexane) poskytla 3 g terc-butylesteru kyseliny 4-(1H-indol-5-
yl)-piperazin-l-karboxylovej (20) ako husty olej.

Alternativna cesta pre preparat terc-butylester kyseliny
4- (1H-indol-5-yl)-piperazin-l-karboxylovej (20)

H

B ¥ \
/L o)\o/k_ ) Xo /U\IO\]
S A

20 H

Zmes 5-brém-l-triizopropylsilanyl-1H-indolu (9 g, 25,5
mmol), 1-terc-butoxykarbonylpiperazinu (5 g, 27 mmol)
paladiumacetatu (0,3 g, 1,3 mmol), tri-terc-butylfosfinu
(0,263 g, 1,3 mmol) a terc-butoxidu sodného (3,65 g, 38 mmol)
v 75 mL xylénu sa dve hodiny zahrievala na 110 °C. Reak&na zmes
sa zriedila 200 mL 50 % etyléteru v hexdne a zmes sa
filtrovala cez vrstvu silikagélu. PouZilo sa dostato&né
mnoZstvo 10 % etylacetdtu v hexédne, aby sa eluoval terc-
butylester kyseliny 4-(l-triizopropylsilanyl-1H-indol-5-yl)-
piperazin-l-karboxylovej (11,7 g), ktory sa ziskal ako svetlo
hnedy taZky sirup pomocou zahustenia eludtu za zniZeného

tlaku.

K roztoku terc-butylester kyseliny 4-(l-triizopropyl-
silanyl-1HA-indol-5-yl)-piperazin-1l-karboxylovej (11,7 g, 25
mmol) v 150 mL THF sa pridalo 26 mL 1,0 M tetrabutyl-

améniumfluoridu v THF. Po dvoch hodindch pri laboratérne]
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teplote sa roztok =zahustil za zniZeného tlaku a zvy3ck sa
rozdelil medzi 100 mL etyléteru a 20 mL nasyteného roztoku
kyslého uhlicitanu sodného. Organickd féaza sa premyla 20 mL
vody, 10 mL nasyteného roztoku chloridu sodného, susila sa
(siran hore&naty) a zahustila sa za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
podrobil kolénove] chromatografii na silikagele s pouzitim 20
$ etylacetdtu v hexdne akc eluentu za poskytnutia 7 g terc-
butylesteru kyseliny 4- (1H-indol-5-yl)~-piperazin-1-
karboxylovej (20).

Preparat 3
terc-butylester kyseliny
4—(2-metyl—lH—indol—7—yl)—piperazin—1—karboxylovej

ji O CH,

[fq 2 THF > [:
YL L

21

Izopropenyl-magnéziumbromid (234 mL 0,5 M roztoku v THEF,
117 mmol) sa pomaly pridaval do roztoku terc-butylesteru
kyseliny 4- (4-nitrofenyl)-piperazin-l-karboxylovej (12 g, 39
mmol) Vv 200 mL THF ochladenom na -40 °C a vyslednad zmes sa
dvadsat minut mieSala pri -40 °C. Pridal sa nasyteny vodny
roztok chloridu aménneho a zmes sa extrahovala etylacetatomn.
Extrakt sa premyl vodou a solankou, susil (siran sodny) a
odparil sa. Chromatografia na silikagéle (20 % etylacetatu v
hexane) poskytla 4,8 g terc-butylesteru kyseliny 4-(2-metyl-
1H-indol-7-yl)-piperazin-l-karboxylove] (21) ako olej, hmotova
spektr., M" 315.
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Preparat ¢4
terc-butylester kyseliny
4—(1HFindol—7-yl)—piperidin—1—karboxylovej

I

Krok 1:
terc-butylester kyseliny 4-hydroxy-4- (1H-indol-7-yl) -

piperidin-1l-karboxylove]j

K roztoku 7-brémindolu (400 mg, 2,04 mmol) v THF (20 mL)
v argénovej atmosfére a ochladenom na -78 °C sa po kvapkéch
pridalo n-butyllitium (3,1 mL, 2,0 M, 6,1 mmol). Reak&na zmes
sa 15 minut mieSala pri -78 °C, potom sa ohriala na 5 °C a
udrZovala sa pri tejto teplote 30 minit. Reakéné zmes sa
ochladila naspdt na -78 °C a po kvapkadch sa pridal terc-
butylester kyseliny 4-oxo-piperidin-1l-karboxylovej (813 ng,
4,08 mmol) v THF (5 mL). Reakén& zmes sa nechala ohriat na
laboratérnu teplotu a mie3ala sa jednu hodinu. Reak&na zmes sa
zaliala vodou (15 mL) a extrahovala sa EtOAc (3 x 20 nL) .
Spojené acetdtové vrstvy sa premyli solankou, su3ili nad MgSOq
a filtrovali. Filtrat sa =zahustil vo vakuu a chromatografoval
na kremiku s eluédnym <&inidlom 20 % acetédnu v hexanoch za

poskytnutia terc-butylesteru kyseliny 4-hydroxy-4- (1E-indol-7-



42

yl)-piperidin-1-karboxylovej ako bielej peny {520 mg).

Krok 2:
terc-butylester kyseliny 4-(1H-indol-7-yl)-3,6~dihydro-2H-
pyridin-l-karboxylove]

K roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-hydroxy-4-(1H-indol-
7-yl)-piperidin-l-karboxylovej (117 mg, 0,37 mmol) v pyridine
(5 mL) sa pridal POCls (70 uL, 0,74 mmol) v jedinej davke.
Reakdna zmes sa 24 hodin mie$ala, zaliala sa pomalym pridavkom
vody (10 mL) a extrahovala EtOAc (3 x 10 mL). Spojené
acetatové vrstvy sa premyli solanku, sudili (MgSO,) a zahustili
sa za poskytnutia terc-butylester kyseliny 4-(lH-indol-7-yl)-
3,6-dihydro-2H-pyridin-~l-karboxylovej ako svetloZltého oleja
(100 mg) .

Krok 3:
terc-butylester kyseliny 4-(1H-indol-7-yl)-piperidin-1-

karboxylovej

K roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-(1H-indol-7-yl)-3,6-
dihydro-2H-pyridin-1l-karboxylovej (100 mg) v EtOH (20 mL) sa
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pridalo 10 % Pd na uhliku (20 mg). Reak&na zmes sa na 24 hodin
vloZila do Parrovej trepaéky pri tlaku vodika 55 psi (1 psi =
6,895 kPa). Reak&ni zmes sa filtrovala cez Celite™ a zahustila
sa za poskytnutia terc-butylesteru kyseliny 4- (1H-indol-7-y1) -
piperidin-l-karboxylovej (22) ako &ireho oleja (78 mg).

Priklad 1
3—benzénsulfony1—7—piperazin—l-yl—lH—indol

Krok 1:
terc-butylester kyseliny 4-(3-fenylsulfanyl-1H-indol-7-yl) -

piperazin-1l-karboxylovej

. O

NaH

N (PhS), [
SR

Do Iadom chladeného roztoku 2,3 g (7,6 mmol) terc-

/ N\

butylesteru kyseliny 4- (lH-indol-7-yl)~piperazin-1-
karboxylovej (19) v 20 mL DMF, ktory sa pripravil, ako sa
opisuje pre preparadt 1, sa pridal natriumhydrid (0,4 g 60 %
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disperzia v minerdlnom oleji, 10 mmol) a vyslednéd zmes sa
desat minut mieala. Pridal sa difenyldisulfid (1,85 g, 8,5
mmol) a roztok sa mieSal 16 hodin pri laboratérnej teplote.
Pridala sa voda a zmes sa extrahovala etylacetatom. Extrakt sa

premyl solankou, su8il a odparil za poskytnutia 2,9 g terc-

butylesteru kyseliny 4- (3-fenylsulfanyl-1H-indol-7-yl) -
piperazin-l-karboxylovej ako bielej pevnej latky, bod tavenia
165-166 °C.

Krok 2:

terc-butylester kyseliny 4—(3—benzénsulfonyl—lH‘indoi—7—yl)—

piperazin-l-karboxylove]

e, [ "
X

Do mie$aného roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-(3-

fenylsulfanyl-1H-indol-7-yl)-piperazin-1l-karboxylovej (2,9 g)
v 50 mL metanoclu a 10 mL THF sa pridal Oxone™ (9,2 g, 15 mmol)
v 40 nL vody. Zmes sa dve hodiny mieSala, zriedila sa vodou a
extrahovala dietylacetdtom. Organickd féaza sa sudila (siran
sodny) a odparila =za poskytnutia pevného zvySku N-oxidu
sulfénu. Tento sa rozpustil v 50 mL metanolu a hydrogenizoval
sa 12 hodin pri atmosférickom tlaku nad 0,3 g 10 % Pd na
uhliku. Pridal sa dichlérmetan a zmes sa filtrovala a
odparila. Triturdciou =zvySku éterom sa ziskalo 2,2 g terc-
butylesteru kyseliny 4- (3-benzénsulfonyl-1H-indol-7-yl) -

piperazin-l-karboxylovej ako bielej pevnej latky, bod tavenia
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168- 169 °C.

Krok 3:
3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol

1. TFA
2. HCI

(

|
H

V 5 mL dichlérmeténu sa rozpustil terc-butylester kyseliny
4—(3—benzénsulfonyl—lH;indol-7—yl)—piperazin—l—karboxylovej (1
g, 2,2 mmol) a pridalo sa 6 mL kyseliny trifludéroctovej. Po
desiatych mintutach sa zmes =zahustila vo vakuu, previedla do
vody a premyla éterom. Vodna vrstva sa alkalizovala hydroxidom
aménnym, extrahovala sa dichlérmetdnom a extrakt sa susil
(siran sodny) a odparil za poskytnutia surovej volnej baze.
Hydrochloridovad sol sa kry3talizovala z etanolu za poskytnutia
550 mg hydrochloridu 3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-
indolu (101), bod tavenia 278-280 °C.

Nahradenim v kroku 1 difenyldisulfidu prisluSnymi
substituovanymi difenyldisulfidmi sa podobne pripravili

nasledujuce zluCeniny:
7-piperazin-1-yl-3-(toluén-4-sulfonyl)-1H-indol (102), b. t.
285-287 °c,
3-(3,4-dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol (103),
b. t. 290 °c,
3-(4-fludrbenzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol (104), b.
t. 247-249 °c,
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3- (3, 5-dichlérbenzénsul fonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol (105),
b. t. 290 °C,
3-(2,4-dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1l1-yl-1H-indol (106),
b. t. 300 °C,

3~ (3-chlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indel (107), b.
t. 295 °c,

3-(2-chlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol (108), b.
t. 280-282 °C,
7-piperazin-1-yl-3-(2-trifluérmetylbenzénsulfonyl)-1H-indol
(109), b. t. 186-187 °C,
3-(3-chlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol (110), b.
t. 192-197 °C a
3-(3,4-dichlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol (111),
b. t. > 300 °C.

Nahradenim v kroku 1 difenyldisulfidu prislusnymi
diheterocaryldisulfidmi sa podobne pripravili nasledujuice
zlileniny:
7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-4-sulfonyl)-1H-indol (112), b. ¢t.
207-208 °C,

7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol (113), Db. t.
198-189 °c,
2-(7-piperazin-1-yl-1H-indol-3-sulfonyl)-benzotiazol (114), b.
t. 295 °C a

6-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol (115), b. ¢t.
246,7-247,2 °C.

Priklad 2
3-benzénsulfonyl-5-piperazin-yl-1H-indol
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Krok 1
terc-butylester kyseliny 4- (3-fenylsulfanyl-1H-indol-5-yl) -

piperazin-l-karboxylovej

>L )‘\m XOAN/\) _ _@

Do ladom chladeného roztoku 3 g (10 mmol) terc-butylesteru
kyseliny 4—(lH;indol—S—yl)-piperazin-l—karboxylovej (20),
ktory sa pripravil, ako sa opisuje pre preparat 2, v 30 mL
DMF, sa pridal natriumhydrid (0,29 g, 12 mmol) a vyslednd zmes
sa desat mindt mieSala. Pridal sa difenyldisulfid (2,6 g, 12
mmol) a roztok sa mieSal 16 hodin pri laboratérnej teplote.
Pridala sa voda a zmes sa extrahovala etyléterom. Extrakt sa
premyl solankou, su3il a odparil za poskytnutia 3,83 g terc-
butylesteru kyseliny 4-(3-fenylsulfanyl-1H-indol-5-yl) -
piperazin-1l-karboxylovej ako svetlohnedej, kry3talickej,

pevnej latky, bod tavenia 174 °C.

Krok 2
terc-butylester kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-1H-indol-5-yl) -
piperazin-l-karboxylove]j
O
/4’?@

O OJL m O=/:/
“m H g

Roztok terc-butylesteru kyseliny 4-(3-fenylsulfanyl-1H-

O
S
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indol-5-yl)-piperazin-l-karboxylove] (2,57 g, 6,28 mmol)
v dichlérmetine (50 mL) sa chladil ladom a reagoval so 70 $%
kyselinou m-chlérperoxybenzoovou (4,5 g). Chladiaci kupel sa
odstranil a mieSanie pokracovalo tri hodiny pri laboratdrnej
teplote. Zmes sa zahustila do sucha, k zvySku sa pridal
etyléter (50 mL) a vysuSenim na vzduchu sa ziskala sulfdnova
sol N-oxidu kyseliny m-chlérbenzoovej ako béZova pevna léatka.
Tato sa rozpustila v 45 mL DMF, pridale sa 0,24 g
Pearlmannovho katalyzatora a &tyri hodiny sa hydrogenizovala
za atmosférického tlaku. Potom sa zmes filtrovala, aby sa
zbavila katalyzétora, =zahustila sa do sucha a zvyéok sa
previedol do 450 mL zmesi etylacetdtu s chlorofecrmem (4:1),
premyl sa 1,5 M uhli¢itanom sodnym, potom vodou, su3il sa,
filtroval sa a &iastodne sa zahustil na asi 50 mL. Po zriedeni
zmesi 75 mlL etyléteru sa pevna latka odfiltrovala, premyla

etyléterom a suSila sa za poskytnutia 2,4 g terc-butylesteru

kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-1H-indol-5-yl)-piperazin-1-
karboxylovej ako ruZovobéZovej pevnej latky, b. t. 238-41 °C
(rozklad).

Krok 3

Hydrochlorid 3-benzénsulfonyl-5-piperazin-1-yl-1H-indolu

o

N ol WY ol
~ K/H . UmH

Terc-butylester kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-1H-indol-5-
yl)-piperazin-1l-karboxylovej (0,5 g, 1,13 mmol) sa rozpustil
v 5 mL etanolu a pridali sa 3 nmL koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej. Zmes sa dve aZ tri minuty zahrievala
na mierny var, ochladila sa na laboratérnu teplotu,

alkalizovala sa hydroxidom aménnym a zriedila sa 20 mL vody.
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Zmes sa nechala stat cez noc a potom sa pevnd latka
odfiltrovala, premyla vodou a sudila sa za poskytnutia 0,37 g
3—benzénsulfonyl—S—piperazin—l—yl—lHLindolu (201) ako svetlo-
hnedej, kry3talickej, pevnej latky, b. t. 254-265 °C (rozklad) .

Sledovanim vy33ie opisaného spbésobu, ale nahradenim
difenyldisulfidu prislusnymi substituovanymi difenyl-

disulfidmi, sa podobne pripravili nasledujice zluCeniny:
3—(2,3—dichlérbenzénsulfonyl)—S-piperazin—l—yl-lH—indol (202),
b. t. > 300 °c,
5~piperazin—l—yl—3—(4—trifluérmetylbenzénsulfonyl)—1H—indol
(203), b. t. 274,9-280,9 °c,
3—(4—chlérbenzénsulfonyl)—5-piperazin-1—yl—1H;indol (204), b.
t. 282-286,4 °C,
3-(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)—5—piperazin—l—yl—lH;indol (205),
b. t. > 300 °c,

3—(2-chlérbenzénsulfonyl)—5—piperazin—l—yl—lH—indol (206), b.
t. > 300 °c,

3—(4—fluérbenzénsulfonyl)—5-piperazin—l—yl—lH—indol {207), b.
t. 289-291 °C a
3—(3—chlérbenzénsulfonyl)—7—piperidin-l—yl—1H;indol {208), b.
t. 272,3-272,9 °C.
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Priklad 3
3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol

Krok 1
terc-butylester kyseliny 4- (3-fenylsulfanyl-1H-indol-7-yl) -

piperidin-1-karboxylove]

sl

H

O)\O/k— O)\O)T

Do roztoku 220 mg (0,73 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-
(1H-indol-7-yl)-piperidin-1-karboxylove] (22), ktory sa
pripravil, ako sa tu opisuje pre preparat 4, v DMF (15 mL) sa
v jedinej davke pridal NaH (95 %, 25 mg, 0,95 mmol). Reakcna
zmes sa 30 minut mie3ala pri laboratdérnej teplote a pridal sa
difenyldisulfid (185 mg, 0,88 mmol). ReakCna zmes sa 24 hodin
mieSala pri laboratérnej teplote a naliala sa do vody (50 mL) .
Vodna vrstva sa extrahovala EtOAc (3 x 20 mL) a spojené
organické vrstvy sa premyli solankou, sudili {MgSO0y) a
zahustili vo vakuu. Rychla chromatografia s eltciou 20 %

aceténu v hexanoch poskytla terc-butylester kyseliny 4-(3-
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fenylsulfanyl—lH;indol—7—yl)—piperidin—l—karboxylovej ako
svetlohnedd pevnid latku (200 mg).

Krok 2:
terc-butylester kyseliny 4—(3—benzénsulfonyl—lH;indol—7—yl)—

piperidin-1l-karboxylovej

CL§
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Oy O
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Do ladom vychladeného roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-
(3—fenylsulfanyl—lH;indol-7-yl)—piperidin-l—karboxylovej (190
mg, 0,48 mmol) v metylénchloride (20 mlL) sa v dusikovej
atmosfére po Castiach pridala kyselina m-chldérperoxybenzoova
(166 mg, 0,96 mmol). Reakcia sa ukon&ila pri 0 °C za dve
hodiny. Reakénd zmes sa zriedila metylénchloridom (30 mL) a
premyla vodou (15 mL). Organickd vrstva sa premyla 5 % KOH (15
mL) a zahustila sa za poskytnutia terc-butylesteru kyseliny 4-
(3—benzénsulfonyl-lH>indol—7—yl)—piperidin—l—karboxylovej (156
ng) .

Krok 3
3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol
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Do roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-
1H-indol-7-yl)-piperidin-1-karboxylovej (200 mg, 0,45 mmol)
v metylénchloride (20 mL) sa v dusikovej atmosfére pridala TFA
(5 mL). Po 30 minutach sa reaklna zmes zahustila vo vakuu a
rozdelila sa medzi 10 % vodny roztok KOH (30 mL) a EtOAc (30
mL). Acetdtovd vrstva sa vysuSila (MgSOs) a zahustila =za
poskytnutia produktu ako svetlohnedého oleja. Triturécia
s éterom poskytla 3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol
(301) ako svetlohnedd pevnd latku (113 mg), b. t. 186-189,5 °C.

Priklad 4
3-benzénsulfonyl-l-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol

40
e

b
(

H

Krok 1:
terc-butylester kyseliny 4- (3-benzénsulfonyl-l-metyl-1H-indol-
7-yl)-piperazin-l-karboxylove]
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Natriumhydrid (0,12 g 60 % disperzia v miner&lnom oleji, 3
mmol) sa pridal do ladom chladeného roztoku terc-butylesteru
kyseliny 4—(3—benzénsulfonyl-lHLindol—7—yl)—piperazin-l»
karboxylovej (1 g, 2,3 mmol) v 20 mL DMF. Po 15 minttovom
mieSani pri laboratérnej teplote sa pridal metyljodid (0,17
mL, 3 mmol). Pridala sa voda a zmes sa extrahovala etyl-
acetdtom. Extrakt sa premyl vodou a solankou, su3il sa (siran
sodny) a odparil. Chromatografia na silikagéle (20 %
etylacetatu v hexéane) poskytla 0,9 g terc-butylesteru kyseliny
4—(3—benzénsulfonyl—l—metyl—lH;indol—7-yl)—piperazin—l—
karboxylovej ako penu, hmot. spekt. M" 455,

Krok 2:
3—benzénsulfonyl—1—metyl—7—piperazin-l—yl—lH—indol

Odstréanenie ochrany terc-butylesteru kyseliny 4-(3-
benzénsulfonyl—l—metyl—lHFindol—7—yl)-piperazin—l—
karboxylovej, ako sa opisuje v kroku 3, priklad 1, poskytlo

volInld bazu hydrochloridu 3-benzénsulfonyl-l-metyl-7-piperazin~
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1-yl-1H-indolu (401) ako bielu pevnu latku, b. t. 249-250 “C.
Hydrochloridova sol mala b. t. 293-295 °C.

Sledovanim vys5ie opisaného spésobu, ale nahradenim terc-
butylesteru kyseliny 4- (3-benzénsulfonyl~-1H-indol-7-y1)-
piperazin-l-karboxylove] v kroku 1 prisluSnymi derivatmi

indolu, sa podobne pripravili nasledujice zluCeniny:
l-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol

(402), b. t. 297-298 °C,
3-benzénsulfonyl-l-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol (403), b.
t. 239-240 °C (rozklad),
l-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(2-trifludérmetylbenzénsulfonyl)-1H-
indol (404), b. t. 295 °C,

3- (4-fluérbenzénsulfonyl)-l-metyl-7-piperazin-l-yl-1H-indol
(405), b. t. 300 °c,
l-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(3-trifludérmetylbenzénsulfonyl)-1H-
indol (406), b. t. 279-280 °C,
3-(2-chlérbenzénsulfonyl)-1-metyl~7-piperazin-1-yl-1H-indol
(407), b. t. 295-297 °C,
3-(3-chlérbenzénsulfonyl)-1-metyl-7-piperazin-l-yl-1H-indol
(408), b. t. 300 °cC,
3-(2,3-dichlérbenzénsulfonyl)-l1-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-
indol (409), b. t. 198-203 °C,
l-metyl-5-piperazin-1-yl-3-(3-trifluérmetylbenzénsulfonyl)-1H-
indol (410), b. t. 235-240 °C,
3-(3,S—dichlérbenzénsulfonyl)—1—metyl—5—piperazin—1—yl—1H—
indol (411), b. t. 282-284,5 °C,
1-metyl-7-piperazin-1-yl-3-(pyridin-2-sulfonyl)-1H-indol

(412), b. t. 297-298 °C,

3- (4-fludrbenzénsulfonyl)-1l-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol
(413), b. t. 195-207 °C,
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3~(2—chlérbenzénsulfonyl)-l—metyl—S-piperazin—l—yl—lH>indol
(414), b. t. 249,6-253 °C,

3—(3—chlérbenzénsulfonyl)—l-mety1—5—piperazin—l—yl~1H>indol
(415), b. t. 185,5-188,5 °C a

l—metyl—S—piperazin—1—yl—3—(pYridin—z—sulfonyl)—lH—indol
(416), b. t. 256,8-257,5 °C.

Sledovanim vy$8ie opisaného spbsobu, ale nahradenim
metyljodidu v kroku 1 izopropyljodidom, sa podobne pripravila

nasledujica zlu&enina:

3-benzénsulfonyl-l-izopropyl—S—piperazin—1—yl—lHLindol (417,
M+H = 384.

Priklad 5
3—benzénsulfonyl—7—(4—metyl-piperazin—l-yl-lH;indol

iy
[

Roztok 3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indolu (101)
(500 mg, 1,46 mmol) a 1 mL 37 % vodného formaldehydu v 25 mL
etanolu sa 30 mindt hydrogenizoval za atmosférického tlaku
v pritomnosti 250 mg 10 % Pd-C. Zmes sa filtrovala, zriedila
vodou a extrahovala etylacetatom. Organicka vrstva etylacetatu
sa premyla vodou a solankou, su3ila sa a odparila za vytaZzku
surovej volnej Dbéaze 3-benzénsulfonyl-7~(4-metyl-piperazin-1-

yl)-1H-indolu.

Hydrochloridova sol vykrystalizovala 2z roztoku etanolu
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s éterom za poskytnutia 290 mg zlufeniny (501), b. t. 160-162
°C.

Sledovanim vy33ie opisaného spOsobu, ale nahradenim 3-
benzénsulfonyl-7-piperazin-1l-yl-1H-indolu prisludnymi deri-

vatmi indolu, sa podobne pripravili nasledujuce zluceniny:
3—benzénsulfonyl—l-metyl—7—(4-metylpiperazin-l—yl)-lH—indol
(502), b. t. 260-262 °C,
3—(3,4—dichlérbenzénsulfonyl)-7—(4—metylpiperazin—l—yl)—1H—
indol (503), b. t. 196-203 °C,
3—(2—chlérbenzénsulfonyl)—7—(4-metylpiperazin—l-yl)—lH-indol
(504), b. t. 168,5-175,9 °C,
3—(3—chlérbenzénsulfonyl)—7—(4—metylpiperazin—l—yl)—lH;indol
(505), b. t. 163-171 °C,
3-(2,4—dichlérbenzénsulfonyl)—7—(4—metylpiperazin—l—yl)—lHL
indol (506), b. t. 199-203 °C,
3—(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)—7—(4—metylpiperazin—l—yl)—1HL
indol (507), b. t. 237,1-241,5 °C,
7—(4-metylpiperazin-l—yl)-3—(2—trifluérmetylbenzénsulfonyl)—
1H-indol (508), b. t. 237,1-241,5 °C,
3—benzénsulfonyl-5—(4—metylpiperazin—l—yl)—lH—indol (509), M+H
356 a
3—(4—fluérbenzénsulfonyl)—7—(1-metyl—piperazin—4—yl)—1H;indol
(510), b. t. 178-182 °C.

Sledovanim vy&Sie opisaného spdsobu, ale nahradenim
formaldehydu prisludnymi aldehydmi, sa podobne pripravili
nasledujuce zlu&eniny:
3—benzénsulfonyl—7—(4-propylpiperazin—1—yl)-1H4indol (512), b.
t. 290-295 °C a

3—benzénsulfonyl—7—(4—etylpiperazin—1-yl)—lH—indol (513), b.
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t. 274-275 °cC.

Alternativna priprava 3—benzénsulfonyl—7—(4—metyl—piperazin—1—

vl)-1H-indolu

Krok 1:

l-benzénsulfonylmetyl-3-chlér-2-nitrobenzén

0,
CICH.SO,Ph
-_—
KOt-Bu

V. 450 mL THF obsahujiceho 86 g chlérmetéasulfonylbenzénu
(0,52 mol) sa rozpustilo 100 g 1l-chlér-2-nitrobenzénu (0,52
mol). Roztok sa nalial do 12 % (1 M) roztoku terc-butoxidu
draselného (KOtBu) v THF (1,1 kg, 2,2 ekv.), ktory sa chladil
na -48 °C a mechanicky mieSal. Rychlost pridédvania sa riadila
tym, aby vnitornd teplota roztoku THF/KOtBu neprekrocila -40
°C. Po adicii sa zmes (syto nachova) mie3ala dalSie tri hodiny
pri teplote medzi -45 °C aZ -40 °C, dokial TLC analyza, 4:1
hexany s etylacetatom, neukadzala, e sa spotrebovali v3etky
vychodzie l&tky. Zmes sa zaliala 200 mL kyseliny octovej, a
tym sa ohriala na -15 °C. Tato zmes sa potom pomaly zaliala
celkom 2,4 L vody. Zmes sa mie3ala dalZich 18 hodin,
filtrovala sa a premyla sa 1,5 L vody v 500 mL alikvotnych
Ciastkach. Filtra&ny kolald sa premyl hexénmi a vakuoveo sa
su§il pri 45-50 °C za preplachovania dusikom s vytaZkom 136 g
l-benzénsulfonylmetyl—3—chlér—2-nitrobenzénu, bod tavenia 141-

142 °c.
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Krok 2:

1- (3-benzénsulfonylmetyl-2-nitrofenyl)-4-metylpiperazin

o

0, C O,
H
—_—
NO, 1 ?Noz
' .
I
CH,

V 25 mlL N-metylpiperazinu sa pod dusikom a za mie8ania
vytvorila ka%a s 10 g 1l-benzénsulfonylmetyl-3-chlér-2-nitro-
benzénu. Zmes sa 14 hodin =zahrievala na 80 °C (teplota
olejového kupela). Reakcia sa zaliala pri 80 °C 125 mL vody a
hustd ka3a sa filtrovala, premyla 100 mL vody a 100 mL hexanmi
a 3tyri hodiny sa vakuovo sugila pri 45 °C za preplachovania

dusikom s vytazkom 11,7 g 1-(3-benzénsulfonylmetyl-2-
nitrofenyl)-4-metylpiperazinu, bod tavenia 180-182 °C.

Krok 3:
2-benzénsulfonylmetyl-6-(4-metylpiperazin-1-yl)-fenylamin

0, 0,

NO,

P

Roztok 1- (3-benzénsulfonylmetyl-2-nitrofenyl)-4-metyl-
piperazinu (25 g) Vv tetrahydrofurizne (500 mL), ktory sa



59

pripravil pomocou zahrievania na 45 °C, sa pridal do suspenzie
pripravenej na hydrogenizaciu s Pearlmanovym katalyzdtorom (20
% Pd(OH):/C, 0,5 gqg) v tetrahydrofurdne (20 ml). Mie3anie
pokracovalo v atmosfére vodika pri 45 °C, dokial sa reakcia
nedokon¢ila (asi 29 hodin). Po ochladeni sa katalyzator
odfiltroval na Solkafloc™ (10 g) a premyl sa tetrahydrofuranom
(50 mL). Filtrat sa zahustil vo vakuu za poskytnutia 24,9 g 2-
benzénsulfonylmetyl—6—(4—metylpiperazin-1—yl)—fenylaminu ako

peny.

Krok 4:
3-benzénsulfonyl-7- (4-metyl-piperazin-1-yl)-1H-indol

0,

7
SO

O,
H —_

&H, &,

Sad
:c/;

O—
I

3

Do roztoku 2,3 g 2-benzénsulfonylmetyl-6-(4-metyl-
piperazin-1l-yl)-fenylaminu v 20 mL trimetyl-ortoformi&tu sa
pridala kyselina p-toluénsulfonova (120 mg). Zmes sa
zahrievala v atmosfére dusika dve hodiny %k varu. Zmes sa
ochladila na 60 °C a pridala sa jedna Supinka KOH. Zmes sa opat
1,5 hodiny zahrievala k varu. Ohrev olejového kiupela sa vypol
a zmes sa cez noc mieSala pod dusikom. Do zmesi sa pridalo 50
mL nasyteného roztoku chloridu aménneho a 100 mlL EtOAc.
Nachova organickd vrstva sa oddelila od ¢&ireho vodného
roztoku, premyla sa 45 mL vody a odparila sa na penu. Ta&to
pena sa rozpustila v 80 mL Standardného EtOH 200. Po zriedeni
kryStalizovala volnad béza. Tato zmes sa zahrievala k varu, aby

sa pevna latka opat rozpustila a po odstraneni ohrevu sa k nej
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pridalo 5 mL nasyteného roztoku HCl v etanole. Zmes sa za
miefania ochladila na laboratérnu teplotu a wvlozili sa
zarodkové krystaly, aby sa zaistila okamZita krystalizéacia.
7mes sa zahustila na asi 40 nL & filtrovala sa. Takto
zhroma?dena pevna létka sa premyla asi 3 mL EtOH a susila sa
vo vakuovej sudiarni pri 50 °C za poskytnutia 1,9 g 3-
benzénsulfonyl-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-1H-indolu (501), b.
t. 160-162 °C.

Priklad 6
3—benzénsulfonyl-2—metyl—?—piperazin—l—yl—lH—indoi

0
I/

J

CH,

I/'

SN
o

Krok 1:
terc-butylester kyseliny 4- (2-metyl-3-fenylsulfanyl-1H-indol~-
7-yl)-piperazin-1l-karboxylove]

-

O

Aok Jok

Natriumhydrid (0,08 g 60 % disperzia v mineralnom oleji,
1,9 mmol) sa pridal do ladom chladeného roztoku 0,4 g (1,3
mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-(2-metyl-1H-indol-7-yl)-
piperazin-l-karboxylovej (21) v 5 mL DMF, ktory sa pripravil
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podla opisu pre preparit 3, a vyslednid zmes sa desat minut
mieSala. Pridal sa difenyldisulfid (0,3 g, 1,4 mmol) a roztok
sa Styri hodiny mie3al pri laboratérnej teplote. Pridala sa
voda a zmes sa extrahovala etylacetdtom. Extrakt sa premyl
solankou, sufil sa a odparil za poskytnutia 0,5 g terc-
butylesteru kyseliny 4~ (2-metyl-3-fenylsulfanyl-1H-indol-7-
yl)-piperazin-1-karboxylovej ako oleja, M" 409.

Krok 2:
terc-butylester kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-2-metyl-1H-indol-
7-yl)-piperazin-1l-karboxylovej '

Do mieSaného roztoku terc-butylesteru kyseliny 4-(2-metyl-

3—fenylsulfanyl—lHFindol—7—yl)—piperazin—l—karboxylovej (0,5
g, 1,2 mmol) v 25 mL metanolu sa pridal Oxone™ (1,5 g, 2,4
mmol) v 20 mL vody. Zmes sa dve hodiny mie3ala, zriedila vodou
a extrahovala etylacetdtom. Etylacetidtovy extrakt sa su3il
(siran sodny) a odparil za poskytnutia pevného zvysku N-oxidu
sulfdénu. Ten sa rozpustil v 50 mL metanolu a 12 hodin sa
hydrogenizoval za atmosférického tlaku nad 0,3 g 10 % Pd-C.
Pridal sa dichlérmetdn a zmes sa filtrovala a odparila.
Trituracia zvySku s éterom poskytla 0,25 g terc-butylesteru
kyseliny 4-(3-benzénsulfonyl-2-metyl-1H-indol-7-yl)-pipera-
zin-l-karboxylovej ako bielu, pevnu latku, b. t. 168-169 °C.
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Krok 3:
hydrochlorid 3-benzénsulfonyl-2-metyl-7-piperazin-1-yl~1H-

indolu
0 O
/
T e
\ 1. TFA \
[ H 2 Hol [Nj H
N

PO ;

V dvoch mL dichlérmetdnu sa rozpustil terc-butylester
kyseliny 4- (3-benzénsulfonyl-2-metyl-1H-indol-7-yl)-pipera-
zin-1-karboxylovej (0,25 g) a pridali sa 2 mL kyseliny
trifludroctovej. Po desiatych mindtach sa zmes zahustila vo
vékuu, previedla sa do vody a premyla sa éterom. Vodna vrstva
sa alkalizovala hydroxidom aménnym, extrahovala dichlérmetanom
a extrakt sa sudil (siran sodny) a odparil =za poskytnutia
surovej volnej baze, ktord sa krystalizovala zo zmesi
dichlérmetanu s éterom za poskytnutia 35 mg 3-benzénsulfonyl-

2-metyl-7-piperazin-l-yl-1H-indolu (601), b. t. 188-190 °C.

Sledovanim vy38ie opisaného spdsobu, ale nahradenim
difenyldisulfidu v kroku 1 prislu3ne substituovanymi difenyl-

disulfidmi, sa podobne pripravili nasledujuce zluceniny:

3-(4-chlérbenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol
(602), b. t. 118-120 °C,

3- (4-fludbrbenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol
(603), b. t. 232-236 °C a
3—(4-metoxybenzénsulfonyl)—2—metyl—7—piperazin~l—yl—lH-indol
(604), b. t. 182-184 °C.
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Priklad 7
3-fenylsulfanyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol

o o
b=

Kyselina trifludéroctovad (5 mlL) sa pridala do roztoku 4 mL
dichlérmetanu s terc-butylesterom kyseliny 4- (3-fenyl-
sulfanyl-1H-indol-7-yl)-piperazin-l-karboxylovej (700 mg, 1,7
mmol), ktory sa pripravil, ako sa opisuje v kroku 1 prikladu
1. Po 15 minutach sa roztok zriedil vodou, alkalizoval sa
hydroxidom aménnym a extrahoval sa dichlérmetéanom.
Dichlérmetanovy extrakt sa premyl solankou a odparil sa za
poskytnutia 3-fenylsulfanyl-7-piperazin-1-yl-1H-indolu (701)
ako pevnei latky. Hydrochloridova sol krystalizovala
z etanolického roztoku HCl za poskytnutia 500 mg bielej pevnej
latky, b. t. 300 °C. Sledovanim vy35ie opisaného spdsobu, ale
nahradenim terc-butylesteru kyseliny 4-(3-fenylsulfanyl-1H-
indol-7-yl)-piperazin-l-karboxylovej prisludnymi sulfanylovymi

derivatmi, sa podobne pripravili nasledujtce zlucCeniny:
3-(2,3-dichlérfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol {702),
b. t. 255,1-255,5 °C,

3-fenylsulfanyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol (703), b. t. 246-247
°C a

3-(2, 6~dichlérfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol (704),
M+H = 378,
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Priklad 8

Kompozicie pre peroralnu aplikaciu

Zlozka % hmotnosti
Aktivna zlozka 20,0
Laktoza 79,5
Stearat horeCnaty 0,5

Zlozky sa zmie3ali a naplnili do kapsul, =z ktorych kaZda
obsahovala 100 mg; jedna Kkapsula obsahuje pribliZne celkovi

dennu dévku.

Priklad 9

Kompozicie pre perorédlnu aplikaciu

Zlozka % hmotnosti
Aktivna zloZka 20,0
Stearat horeCnaty 0,5
Natriumkroskarmeldza 2,0
Laktoza 79,5
PVP (polyvinylpyrolidén) 1,0

zlo?ky sa spojili a granulovali s pouZitim rozpustadla,
ako Jje metanol. Pripravok sa potom su3il a formuloval do
tabletiek (obsahujucich asi 20 mg aktivnej zldceniny) na

vhodnom stroji pre vyrobu tabletiek.
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Priklad 10

Kompozicie pre peroralnu aplikaciu

Zlozka MnozZstvo
Aktivna zluenina 10g
Kyselina fumarova 05g
Chlorid sodny 20g
Metylparabén 0,15g
Propylparabén 0,05¢g
Granulovany cukor 255¢
Sorbitol (70 % roztok) 1285¢g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0g
Prichut 0,035 mL
Farbiva 0,5¢g
Destilovana voda doplnit’ do
100 mL

ZlozZky sa zmie3aju, aby vytvorili suspenziu pre oréalnu

aplikaciu.
Priklad 11
Parenterédlny pripravok (IV)
ZloZzka Mnozstvo
Aktivna zlozka 0,25g
Chlorid sodny aby sa pripravil
izotonicky roztok

Voda pre injekcie sa doplni do 100 mL

Aktivna zloZka sa rozpustila v &asti vody pre injekcie.
Potom sa za mie3ania pridalo dostato&né mnoZstvo chloridu
sodného, aby vznikecl izotonicky roztok. Roztok sa dokoncil
odmeranim zvySného mnoZstva vody pre injekcie, filtroval sa
cez membranovy filter 0,2 mikrénu a balil sa za sterilnych

podmienck.
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Priklad 12
Cipkovy pripravok

Zlozka % hmotnosti
Aktivna zlozka 1,0
Polyetylénglykol 1000 74,5
Polyetylénglykol 4000 24,5

ZzloZky sa spolu roztavili a zmieSali na parnom kupeli a

naliali sa do formiiek obsahujucich 2,5 g celkovej hmotnosti.

Priklad 13
Topicky pripravok

Zlozky gramy
Aktivna zlozka 02-2
Span 60 2
Tween 60 2
Mineralny olej 5
Petrolatum 10
Metylparabén 0,15
Propylparabén 0,05
BHA (butylovany hydoxyanizol) 0,01
Voda do 100

Vietky zloZky s vynimkou vody sa spojili a za mieSania sa
zahrievali asi na 60 °C. Potom sa pri 60 °C pridalo dostatolné
mnofstvo vody za silného mieZania, aby sa zloZky emulgovali a

potom sa pridalo tolko vody, aby celkova hmotnost bola 100 g.

Priklad 14

Sprejové pripravky pre nazalnu aplikaciu

Pripravilo sa niekolko vodnych suspenzii obsahujucich od
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asi 0,025 do 0,5 % aktivnej zluceniny ako sprejové pripravky
pre nazalnu aplikdciu. Pripravky volitelne obsahuju neaktivne
prisady, ako sa napriklad mikrokryStalicka celuléza,
natriumkarboxymetylceluldza, dextrdza a podcbne. Pre
nastavenie hodnoty pH moZno pridat kyselinu chlorovodikovi.
Nazalne sprejové pripravky sa mdéZu aplikovat pomocou odmernej
pumpy pre nazalnu aplikédciu spreja, ktorad pri uvedeni do chodu
prepusSta typicky asi 50 aZ 100 mikrolitrov pripravku. Typicky
rozvrh podavania je 2 aZ 4 spreje kaZdé Styri a? dvanast

hodin.

Priklad 15

Vazobné 3tudie radioaktivne oznaleného ligandu

Vazobna aktivita zlucenin tohoto vyndlezu in vitro sa

stanovovala nasledovne.

Duplikatne stanovenie afinity 1ligandu sa uskuto&fiovalo
pomocou konkurencnej vazby ([3H]JLSD na bunkovych membranach
odvodenych z buniek HEK293 stabilne exprimuijicich

rekombinantny Iudsky receptor 5-HT6.

VSetky stanovenia sa uskutoCiovali v tlmiacom roztoku
obsahujicom 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgSO,, 0,5 mM EDTA, 1 mM
kyseliny askorbovej, pH = 7,4 pri 37 °C, v 250 mikrolitroch
reakéného objemu. SkiSobné skUmavky cbsahujice [3H]LSD (5 nM),
konkurenény ligand, a membrénu sa inkubovali na vodnom kupeli
60 mindt pri 37 °C za pretriasania, filtrovali sa na dosticky
Packard GF-B (dopredu namoCenych 0,3 % PEI) s pouZitim
zberného zariadenia na bunky Packard s 96 jamkami a trikrat sa
premyli v ladovo chladnom roztoku 50 mM Tris-HCl. Viazany
[3H]LSD sa stanovil ako polet radioaktivnych impulzov za

minutu s pouZitim Packard TopCount.
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Nahradenie [3H]LSD na vidzobnych miestach sa kvantifikovalo
pomocou prelcZenia udajov vyjadrujucich vazbu v zavislosti na

koncentracii logistickou rovnicou so Styrmi parametrami:

max

{ B - zé&kladna hodnota \
vazba = zakladnd hodnota + “Hill(log(ligand]-logICq,

1+ 10 N /

kde Hill Je smernica krivky, {Iigand] Je koncentracia
konkurencéného radioaktivne oznadeného ligandu a ICzo Je
koncentracia radioaktivneho ligandu vytvarajuceho poioviénﬁ
maximalnu 3Specifickd vazbu radioaktivneho ligandu. Specifické

vizobné okno je rozdiel medzi Bpax a zdkladnymi parametrami.

Protokolom, ako sa uvadza v priklade 15, sa zliCeniny

vzorca I testovali a zistilo sa, e sU selektivnymi

antagonistami S5-HT6.

zatial &o sa predloZeny vynélez opisoval s odkazom na Jeho
Zpecifické uskutolnenia, odbornikom Vv technike by malo byt
zrejmé, Ze moino uskutolnit rozli&né zmeny a ekvivalentné
nahrady bez toho, aby doflo k odklonu od skuto&ného ducha a
rédmca vynélezu. Naviac k predmetu a rdmcu predloZeného
vynalezu sa mnohé modifikacie mdZu uskuto&novat tak, aby sa
prispdsobili konkrétnej situadcii, 1latkam, zloZeniu latok,
spbsobom, jednotlivému kroku alebo jednotlivym krokom. VSetky
také modifikécie su myslené tak, aby spadali do ramca tu

pripojenych patentovych narokov.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZlGCenina v3eobecného vzorca I:

R4 R‘
R5
i )
| R
R® N \
R R
vzorec |

vyznac¢ujlica sa tym, Ze

R' je =-5(0)o-2-A, =-C(O)-A alebo - (CH:;)o-1~A, kde A sa
vyberie z arylu alebo heteroarylu volitelne
substituovanym Jjednou alebo viacerymi skupinami
vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ3i alkyl, niz&i
alkoxy, tiocalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro,
alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkyl-
aminokarbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a

alkylsufonylamino,

R? sa vyberie z vodika, zo skupiny Ci-s-alkyl, Cij-s-alkoxy a

Ci-e—alkyltio,

R> sa vyberie z vodika a zo skupiny Cj.¢-alkyl,
R' sa vyberie z vodika, halogénu, skupiny Ci-¢~alkyl, Ci_g—
alkoxy, Ci-e-alkyltio, halcalkyl, kyano a alkylkarbonyl

a

jeden zo substituentov R°, R® alebo R’ je skupina
so vSeobecnym vzorcom B, kde W je -CH- skupina alebo
atém dusika a R°, R’ a R sa kaZdy nezavisle vyberie
z vodika a Ci-jo~alkylu alebo R® a R’ méZu spolu vytvorit

alkylén s tromi aZ so 3tyrmi atémmi uhlika;
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vzorec B

2 2z ostatnych substituentov R°, R® alebo R’ sa kaZdy
nezavisle vyberie =z vodika, halogénu, skupiny Ci-6—
alkyl, Ci-s~alkoxy, Ci-e-alkyltio, haloalkyl, kyano a
alkylkarbonyl,

alebo jej jednotlivé izoméry, racemické alebo neracemické

zmesi izomérov, jej prelieky alebo jej farmaceuticky
prijateIné soli &i solvaty.

71i&enina podla naroku 1 vyznacujuca sa tym, Ze R

je -S0,-A.
zlu&enina podla naroku 2 vyznacujuca sa tym, Ze A

je arylova skupina.

71i&enina podla naroku 3 vyznadujica sa tym, Ze A
je fenyl volitelne substituovany Jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, nizs8i alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

zluEenina podla naroku 1 vyznacujuca sa tym, Ze R!
je skupina -S-A.

7zluEenina podla naroku 5 vyznacujuca sa tym, Ze A
je arylova skupina.

zlt&enina podla naroku 6 vyznacujuca sa tym, Ze R
je fenyl volitelne substituovany Jjednou alebo viacerymi

skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, nizsi alkyl,
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niZ3i alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZlicCenina podla nédroku 1 vyznadujuica sa tym, Ze R’

je skupina vSeobecného vzorca B a W je atém dusika.

ZluCenina podla ndroku 8 vyznacdujuca sa tym, Ze R!

je -S0,-A.

Zlucenina podla naroku 9 vyznadujtica sa tym, Ze A
je aryl volitelne substituovany Jjednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZii alkyl,
niZsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZluCenina podla néroku 10 vyznadujuca sa tym, Ze A
je fenyl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ3i alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZluCenina podla naroku 9 vyznadujuca sa tym, Ze A
je heteroaryl volitelne substituovany jednou alebo
viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano,
niz8i alkyl, nizZsi alkoxy, tioélkyl, halo, haloalkyl,
hydroxyalkyl, nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkyl-
sulfonyl, haloalkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkyl-
amino, alkylaminokarbonyl, alkylkarbonylamino, alkylamino-

sulfonyl a alkylsulfonylamino.
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zlu&enina podla naroku 12 vyznacujuca sa tym, Ze A
je pyridyl alebo benzotiazolyl volitelne substituovany
jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo skupiny
hydroxy, kyanc, niZ&i alkyl, nizsi alkoxy, ticalkyl, halo,
haloalkyl, hydroxyalkyl, nitro, alkoxykarbonyl, alkyl-
karbonyl, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl, amino, alkyl-
amino, dialkylamino, alkylaminokarbonyl, alkylkarbonyl-

amino, alkylaminosulfonyl a alkylsulfonylamino.

zluenina podla naroku 8 vyznacCujuca sa tym, Ze R}
je skupina -S5-A.

zlG&enina podla naroku 14 vyznadujuca sa tym, Ze A
je aryl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZsi alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

zlu¢enina podla naroku 15 vyznacujuca sa tym, Ze A
je fenyl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ3i alkyl,
niz?&i alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

zlu&enina podla naroku 1 vyznacdujuca sa tym, Ze R®

je skupina v3ecbecného vzorca B a W Je atém dusika.

7lu&enina podla naroku 17 vyznadujuica sa tym, Ze R!
je —-SO;-A.
zludenina podla narcku 18 vyznacujuica sa tym, Ze A

je arylova skupina.
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ZluCenina podla naroku 19 vyznadujuca sa tym, Ze A
je fenyl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ§i alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamine, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZluCenina podla néroku 17 vyznadujlica sa tym, Ze R

je skupina -S-A.

ZlucCenina podla néroku 21 vyznadujtica sa tym, Ze A
je aryl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ3i alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZluCenina podla néroku 22 vyznadujuca sa tym, Ze A
je fenyl volitelne substituovany jednou alebo viacerymi
skupinami vybranymi zo skupiny hydroxy, kyano, niZ$i alkyl,
nizsi alkoxy, tioalkyl, halo, haloalkyl, hydroxyalkyl,
nitro, alkoxykarbonyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, halo-
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, alkylamino-
karbonyl, alkylkarbonylamino, alkylaminosulfonyl a alkyl-

sulfonylamino.

ZliCenina podla naroku 8, kde zlueninou je:
3-benzénsulfonyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-l-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-indol,

3-(4-chlérbenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,
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3—(4—metoxybenzénsulfonyl)—2—metyl—7-piperazin-1—yl—lﬁF

indol,
7—piperazin-l—yl—3—(pyridin—4—sulfonyl)—1H>indol,
7—piperazin—1—yl-3—(pyridin—Z—sulfonyl)—1H—indol,
l—metyl—7-piperazin—l—yl—3—(pyridin—2—sulfonyl)—1H¥indol,
3-benzénsulfonyl-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-1H-indol,
3- (3, 4-dichlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
2—(7-piperazin—l-yl—lH;indol—S-sulfonyl)-benzotiazol,

3- (4-flubrbenzénsulfonyl)-2-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,
3- (4-fludrbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-7-piperidin-4-yl-1H-indol,
7—piperazin—l—yl—3—(toluén-4—sulfonyl)—1H~indol,
3—(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)—7—piperazin-l—yl-lH—indol,
3- (3-chlérbenzénsul fonyl) -7-piperazin-1-yl-1H-indol,
3- (2-chlérbenzénsulfonyl)-7-piperazin-1-yl-1H-indol,

7—piperazin—l—yl—3—(2—trifluérmetylbenzénsulfonyl)—lH—

indol,

l—metyl—7—piperazin—1—yl-3—(2—trifluérmetylbenzénsulfonyl)—
1H“indOl,

3- (4-flubdrbenzénsulfonyl)-1-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,
1—metyl—7—piperazin—l—yl—3—(pyridin-Z—sulfonyl)—1H—indol,

l—metyl—7—piperazin—1—yl—3—(3—trifluérmetylbenzénsulfonyl)—
1H-indol,

3- (2-chlérbenzénsulfonyl)-1-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-

indol,

3-(3-chlérbenzénsulfonyl)-1-metyl-7-piperazin-1-yl-1H-
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indol,

3-benzénsulfonyl-l-metyl-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-1H-

indol,

3-(3,4-dichlérbenzénsulfonyl)—7—(4—metylpiperazin—l—yl)—lE—

indol,

3-(2-chlérbenzénsulfonyl)-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-1H-

indol,

3~ (3-chlérbenzénsulfonyl)-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-1H-

indol,

3—(2,4—dichlérbenzénsulfonyl)—7-(4-metylpiperazin—l—yl}—1H¥

indol,

3-(3,5-dichlérbenzénsulfonyl)-7- (4-metylpiperazin-1-yl)-15-

indol,

7-(4-metylpiperazin-1-yl)-3-(2-trifludrmetylbenzén-
sulfonyl)-1H-indol,

3-fenylsulfanyl-7-piperazin-l-yl-1H-indol

alebo jej jednotlivy izomér, racemickd &i neracemicka zmes

izomérov alebo Jjej farmaceuticky prijatelnid sol &i

solvat.
ZlucCenina podla néroku 17, kde zluleninou je:
3-benzénsulfonyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-benzénsulfonyl-l-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(2,3-dichlérfenylsulfanyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3-(2,3-dichlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin~-1-yl-1HK-indol,

3~(2,3-dichlérbenzénsulfonyl)-l-metyl-5-piperazin~1-yl-1H~

indol,

l-metyl-5-piperazin-1-yl-3-(3-trifludérmetylbenzénsulfonyl) -
1H-indol,

5-piperazin-1-yl-3-(4-trifludrmetylbenzénsulfonyl)-1H-
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indol,
3—(4—chlérbenzénsulfonyl)-5—piperazin—l—yl—lH—indol,
3—(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)-5—piperazin—l-yl—lH—indol,
3—(3,5—dichlérbenzénsulfonyl)—1-metyl-S-piperazin—l—yl—lH—
indol,
3—fenylsulfanyl—S—piperazin—l-yl—1H>indol,
3- (2-chlérbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3- (4-fludrbenzénsulfonyl)-5-piperazin-1-yl-1H-indol,
3- (4-flubrbenzénsulfonyl)-1-metyl-5-piperazin-1-yl-1H-
indol,
3—(2—chlérbenzénsulfonyl)—1—metyl—5—piperazin—l—yl—lH;indol
alebo jej jednotlivy izomér, racemicka &1 neracemickad zmes
izomérov alebo jej farmaceuticky prijatelna sol ¢i
solvat.

Farmaceuticka kompozicia obsahujuca terapeuticky ucinné
mnoZstvo aspoii jednej zluCeniny z akéhokolvek naroku 1 aZ
25 v primieSanine s aspofl jednym farmaceuticky prijatelnym

nosicom.

7iu&enina z akéhokolvek néroku 1 aZ 25 pre pouZitie ako
lieciva.

PouZitia Jjednej alebo viacerych zluCenin z akéhokolvek
naroku 1 aZ 25 na vyrobu lieZiva pre lieCenie alebo
prevenciu chorobného stavu, ktory sa zmierni agonistami 5-

HT6.

Pou¥itie podla naroku 28 vyznacujuce sa tym, Ze

chorobny stav zahrnuje poruchy CNS.

PouZitie podla naroku 29 vyznacujuce sa tym, Ze
chorobny stav zahrnuje psychoézy, schizofréniu,
maniodepresiu, neurologické poruchy, poruchy pamati,

ta’kosti s deficitom pozornosti, Parkinsonovu chorobu,
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amyotrofickd laterdlnu sklerdzu, Alzheimerovu chorobu a

Huntingtonovu chorobu.

31. PouZitie podla naroku 28 vyznadujluce sa tym, 3Ze

chorobny stav zahrnuje poruchy gastrointestindlneho traktu.

32. PouZitie podla naroku 28 vyznadujuce sa tym, Ze

chorobnym stavom je obezita.

33. Spbéscb pripravy zluceniny vdeobecného vzorca Ia

R R —A
(LT
10
R \R3
vzorec la

kde R® je vodik alebo Cij-jo-alkyl a A, R?, R3}, RY R a R! su
rovnaké, ako sa definuju v ndroku 1, vyznacujuci sa

tym, Ze zahrnuje

i) reakciu zldileniny veobecného vzorca 4

RQ R‘1
P—KN W OQ R?
im N

vzorec 4

kde P je ochrannd skupina a R% R% R® a R*® su rovnaké, ako

sa definuju v néaroku 1,

so zluleninou v3eobecného vzorca (A-S),, kde A je aryl

alebo heteroaryl,
ii) volitelne alkylaciu dusikového atému indolovej skupiny,
iii) odstréanenie ochrannej skupiny a

iv) volitelne alkylaciu dusikového atému piperazinového
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alebo piperidinového kruhu.

Spésob pripravy zluCeniny vieobecného vzorca Ib

vzorec b

kde R® je vodik alebo Ci-10-alkyl a A, R?, R®, RY, R’ & R'? su
rovnaké, ako sa definuju v naroku 1, vyznacujuci sa

tym, Ze zahrnuje

i) reakciu zlu&eniny v3eobecného vzorca 4

9 R*
P—N W OQ R?
J(R:w H
vzorec 4

kde P je ochranné skupina a R?, R%, R® a R*® su rovnaké, ako

sa definuju v naroku 1,

so zluZeninou v3eobecného vzorca (A-S)z, kde A je aryl

alebo heteroaryl,

ii) oxidaciu atému siry zluCeniny vSeobecneého vzorca (A-

S)ar

iii) volitelne alkyldciu dusikového atému indolove]
skupiny,

iv) odstranenie ochrannej skupiny na dusikovom atéme

piperazinového alebo piperidinového kruhu a

v) volitelne alkylaciu dusikového atdmu piperazinového

alebo piperidinového kruhu.
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35. Spbésob pripravy zluleniny v3eobecného vzorca 18a

vzorec 18a

kde R® je Ci-ic-alkyl a A, R’ a R su rovnaké, ako
definujd v naroku 1, vyznacujuci S a tym,

zahrnuje

i) reakciu l-halo-2-nitrobenzénu s halometénsulfonyl-

benzénomn,

ii) aminaciu produktu ziskaného v kroku i) s l-alkyl-

piperazinom,

iii) redukciu nitroskupiny produktu ziskaného v kroku ii),

iv) adiciu ortoformidtu k produktu ziskanému v kroku iii),

V) cyklizaciu produktu ziskaného v kroku iv)
za vytfaZku zlaCeniny vzorca 18a.

36. Vynalez, ako sa tu vyS$Sie opisal.
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