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St opisané indolové alebo 2,3-dihydroindolové den-
vaty vieobecného vzorca (I), ich enantioméry alebo ich
zmesi, alebo ich adi&né soli s kyselinami. Opisané zli-
&eniny s Glinnym inhibitormi spitnej absorpcie sero-
toninu a maju 5-HT,, antagonisticki aktivitu, preto s
pouZiteI'né na lietenie chor6b alebo portich, ako je a-
fektivna choroba zahfitajica depresiu, psychdzu, poru-
chy azkosti zahriiajice vieobecnii poruchu azkosti, pa-
nickd poruchu a obsedantno-kompulzivnu poruchu.

R W N—iCHy—A

x\/ (l)



”

WO

-1-

Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich

obsahom a ich pouzitie

Oblast vynalezu

Tento vynalez sa tyka novych indolovych alebo 2,3-dihydroindolovych
derivatov, ktoré st aéinnymi inhibitormi spéatnej absorpcie serotoninu, farmaceu-
tickych prostriedkov obsahuijticich tieto zliéeniny a ich pouzitia na lieéenie portch
alebo choréb kladne reagujucich na inhibiciu spétnej absorpcie serotoninu.
Zluceniny podfia tohto vynalezu maju tiez antagonisticku aktivitu na 5-HT1a receptory
a sl povazované za obzvlast uzitocné na lieCenie depresie.

Doterajsi stav techniky

Selektivne inhibitory spétnej absorpcie serotoninu (SSRI) (alebo 5-HT) ako
napriklad fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin a citalopram znamenaji
vyznamny krok v liecbe depresii, pretoZze majad menSie a menej vazne vedfajSie
ucinky v porovnani s prvou generaciou antidepresiv (tricyklické a neselektivne MAO
inhibitory). VedIlajSie efekty spojené s prvou generaciou antidepresiv su také, ze
sposobujl odstupenie niektorych pacientov z lie€enia.

SSRI a vsetky ostatné antidepresiva, ktoré su v sucasnosti pristupné, maja
zavazné nedostatky v tom, Ze je potrebnych niekolko tyZdiov lie€enia na to, aby sa
vyvolal terapeuticky uginok. Neskory zaciatok u&inku je vyznamnym problémom,
najma pri lieCeni pacientov s niekolkymi depresiami a potencidlnymi samovrahmi.
Dalej, jeden z troch pacientov nereaguje na SSRI.

Elektrofyziologické experimenty na potkanoch ukazali, Ze nahle podanie
SSRI znizuje odpalfovanie 5-HT neurénov jadra dorzalneho $vu v mozgu hlodavca,
zatial ¢o trvalé lieCenie s SSRI vedie k normalizacii odpalovacej aktivity 5-HT
neurénov (Arborelius, L. a dal$i, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1995,
352, 157; Gartside, S. E. a dalsi, Br. J. Pharmacol. 1995, 115, 1064; Chaput, Y. a
dal$i, Naunyn-Schmideberg's Arch. Pharmacol. 1986, 33, 342).
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Dalej, bolo uvedené, Ze obnova odpalovacej aktivity 5-HT neurénov je
viazana na desenzibilizaciu somatodendrickych 5-HT;4 autoreceptorov (Le Poul, E.
a dalsi, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1995, 352, 141; Invernizzi, R. a
dalsi, Eur. J. Pharmacol. 1994, 260, 243).

Predpokladalo sa, Ze simultanne podavanie SSRI a ¢inidla sposobujuceho
rapidnu desenzibilizacu alebo inhibiciu 5-HT14 receptora sprostredkovanych spétno-
vdzbovym mechanizmom by viedlo k rychlemu zaéiatku antidepresivneho uginku
(Artigas, F. a dalsi, Trends Neurosci. 1996, 19, 378; De Vry, J. a dalsi, Drug News
Perspec. 1996, 9, 270).

Uginok kombinovaného podavania zIG&eniny, ktora inhibuje spatn( absorpciu
serotoninu a antagonistu 5-HT1a receptora bol vyhodnoteny v niekofkych $§tadiach
(Innis, R.B., a dalsi, Eur. J. Pharmacol., 1987, 143, str. 195 az 204 a Gartside, S.E.,
Br. J. Pharacol, 1995, 115, str. 1064 az 1070, Blier, P. a dal§i, Trends Pharmacol.
Sci., 1994, 15, 220). V tychto Studiach bolo zistené, Zze antagonisty 5-HT1a receptora
inhibuji zniZovanie v odpalovani spdsobenom akitnym podavanim inhibitorov
spétnej absorpcie serotoninu.

LieCenie s pindololom (znamy antagonista 5-HTias receptora a pB-adreno-
receptora) a SSRI bolo d'alej vyhodnotené v klinickych pokusoch.

Pozoruhodné vylepSenie nalady pacientov sa zapisovalo poéas jedného
tyZdiia. Okrem toho, kombinované podavanie pindololu a SSRI ukazalo, ze dobre
vplyva na pacientov, ktori nereagovali na lieGenie s prave pristupnymi
antidepresivami (Artigas F. a dalSi, Arch. Gen. Psychiatry, 1994, 51, str. 248 az 251
a Blier, P. a dalsi, J. Clin. Psychopharmacol., 1995, 15, str. 217 az 222).

Boli podané niektoré patentové prihla8ky, ktoré pokryvaji pouzitie
kombinacie 5-HT1a antagonistu a inhibitora spéatnej absorpcie serotoninu na lie¢enie
depresie (pozri dokument EP-A2-687 472 a EP-A2-714 663).

V EP-A1-529 462 si opisané 1,4-benzodioxanové derivaty vSeobecného

aal
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vzorca
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v ktorom B je volitelne substituovana indol-3-ylova skupina a Q je CyH2, kde n je 1,
2, 3, 4, 5 alebo 6. Je uvedené, Ze tieto zlGCeniny maju serotoninovl agonistick( a
serotoninovll antagonistickl aktivitu, ako aj inhibiénu aktivitu spétnej absorpcie
serotoninu a su uzitotné ako anxiolytika, antidepresiva, antipsychotika, anti-
hypertenziva a cerebroprotektivne Cinidla.

V US patente ¢. 5,200,948, Perregaard a dalSi, opisuje pribuzné indoly,
indazoly, 2-indolény a ich 2,3-dihydro derivaty vzorca

N—Ar

v ktorom X je —=CH-, -CHg-, -NH- alebo —CO-; a Ar je

Y 4
/
\(CHz)n

v ktorom Y je O, alebo S, Z je O, S alebo —-CH,-a n je 1, 2, alebo 3.

Tieto zlG€eniny st plnohodnotné ligandy 5-HT1a receptora.

Ulohou vynalezu je poskytnit zli&eniny s G&innou inibiénou aktivitou spatnej
absorpcie serotoninu, ako aj s antagonistickymi vlastnostami na 5-HTa receptory.
Takéto zlu€eniny sa mdzu pouzit ako lie€iva s rychlym zaciatkom uginku pri lieceni
afektivnych portch, ako je napriklad depresia.

Dalej je Glohou vynalezu poskytnit farmaceuticky prostriedok obsahujici
vy$$§ie uvedené zliceniny ako aktivne zloZky.
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Podstata vynalezu

Vynalez teda zahrnuje, okrem iného, nasledujuce zluéeniny samostatne

alebo v kombinacii.
Podstatou vynalezu su indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty

v§eobecného vzorca |

R3 W N—(CHz),—A 0)

ich enantioméry alebo ich zmesi, alebo ich adiéné soli s kyselinami,
kde

X je —O-, -S-, alebo -CR*R*-; a

Y je —CR®R’-, -CR®R’-CR®R®-, alebo -CR®=CR’-; alebo

X a Y spolu tvoria skupinu ~CR*=CR®-, alebo -CR*=CR°-CR®R’-;
Z je —O-, alebo -S-;

W je N, C alebo CH;

A je skupina vybrana zo skupiny vzorcov Il, lll a IV

(1 (1) (V)

kde preru$ovana Ciara znamena voliteln vézbu;
R', R% R R'?, RS, R"™, R'S, R"® a R"” znamenaju kazdy nezavisle vodik, halogén,

trifluérmetyl, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykioalkyl, alkoxy, hydroxy, formyl, acyl, amino,
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alkylamino, dialkylamino, acylamino, alkoxykarbonylamino, aminokarbonylamino,
alkylaminokarbonylamino, dialkylaminokarbonylamino, nitro, kyano a aryl alebo
arylalkyl, kde aryl mdéze byt substituovany halogénom, trifluérmetylom, alkoxy,
hydroxy, amino, alkylamino, nitro alebo kyanoskupinou;

R* R® R® R’, R®a R%su kazdy nezavisle vybrany z vodika alebo alkylu; a

R' je vybrany z vodika, alkylu, alkenylu, alkinylu, cykloalkylu, arylu, arylalkylu, acylu
a formylu.

V jednom uskutoéneni tohto vynalezu Z je —O-, a ostatné substituenty maju
vyznam uréeny vyssie.

V dalSom uskuto¢neni tohto vynalezu Z je —-S- a ostatné substituenty maju
vyznam uréeny vyssie.

V tretom uskutoéneni tohto vynalezu A je skupina vzorca Il a ostatné
substituenty maji vyznam urCeny vyssie.

Vo stvrtom uskutoéneni tohto vynalezu A je skupina vzorca Ill a ostatné
substituenty maji vyznam uréeny vyssie.

V piatom uskutoCneni tohto vynalezu A je skupina vzorca IV a ostatné
substituenty maji vyznam uréeny vyssie.

Teda, v Specialnom uskutocneni tohto vynalezu, A je skupina vzorca ll a Z je
-0O-, A je skupina vzorca Ill a Z je —O-, A je skupina vzorca IV a Zje -O-, A je
skupina vzorca Il a Z je —-S-, A je skupina vzorca lil a Z je —S-, alebo A je skupina
vzorca lVaZje-S-.

V dalsom uskuto&neni tohto vynalezu R*, R®, R®, R’, R® a R® st vybrané
z vodika alebo metylu.

Prikladmi zlG€enin podla tohto vynalezu su:
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-2-metyl-1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(2,2,5-trimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-1H-
indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-4-chlér-1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-1H-indol,
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6-chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-1-
pyridyl]etyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-metoxy-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(5-chlér-2,2-dimetyl-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(5-chlér-3,3-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-
1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(6-chlér-2,2-dimetyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-8-yl)piperazin-1-
yljetyl]-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-4-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(7-chlér-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol,
2-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylJetyl]-6-chlér-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl}-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-2,3-dihydroindol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxin-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol, a
3-[2-[4-(1,3-benzodioxoan-4-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-chlér-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(6-chlér-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
5-chlér-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl}-1H-indol,
3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiofén-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol,
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3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl}-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-1H-
indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yiletyl}-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol,
1-acetyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-4-yl)piperazin-1-yljetyl]-2,3-dihydro-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-fluér-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-chlér-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-1H-indol,
1-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl}-2,3-dihydro-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-2,3-dihydro-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl}-1-butyl-1H-indol,
1-alyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl}-1-propargyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-2,3-dihydro-1-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1-benzyl-2,3-dihydro-1H-indol,
1-alyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl}-2,3-dihydro-1H-indol,
1-acetyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-0xan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-chlér-1H-indol,
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3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-oxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chl6r-1H-indol, a
3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-0xan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
alebo ich adi¢né soli s kyselinami.

Vynalez sa taktiez tyka farmaceutickych prostriedkov obsahuijticich zlGéeninu
vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol a aspofi jeden
farmaceuticky prijatefny nosi¢ alebo riedidlo.

V dalSom uskutoCneni sa vynalez tyka pouzitia zlG¢eniny vS§eobecného
vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej adiénej soli s kyselinami na pripravu
lieGiva na lieGbu poruchy alebo choroby kladne reagujicej na inhibiciu spatnej
absorpcie serotoninu a antagonizmus 5-HT14 receptorov.

Vynalez sa tyka najma pouzitia zlG¢eniny podlfa vynalezu alebo jej
farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinou na pripravu lieCiva na liecbu
afektivnych portch, ako napriklad depresie, psychézy, porich uzkosti zahrnujtcich
v§eobecnu poruchu tzkosti, panicku poruchu a obsedantno-kompulzivnu poruchu.

V dalSom uskutoéneni, sa predkladany vynalez tyka sposobu lieCenia portch
alebo choréb zijucich Zivogichov, vratane fudi, ktoré reaguji na inhibiciu spatnej
absorpcie serotoninu a antagonismus 5-HTa receptorov, pozostavajuci z podavania
tymto Zivodichom, terapeuticky efektivneho mnozstva zliceniny vSeobecného
vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej adicnej soli s kyselinou.

Obzvlast, sa vynalez tyka spdsobu lie€enia afektivnych portch, ako napriklad
depresie, psychézy, poruchy uzkosti zahrnujucej vSeobecnl poruchu uzkosti,
panickli poruchu a obsedantno-kompulzivnu poruchu pozostavajaci, ak je to
potrebné, z podavania terapeuticky efektivneho mnozstva zli€eniny vS§eobecného
vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnej adiénej soli s kyselinou Zivoéichom,
vratane fudi.

Kvéli ich kombinovanému antagonizmu 5-HTa receptorov a inhibicnému
Gdinku spétnej absorpcie serotoninu, zli&eniny podfa tohto vynalezu st povazované
za pouzitelné najméa ako lieCiva s rychlym zadiatkom G¢inku pri lie€eni depresie.
Zluceniny mozu tiez byt pouzité na lieenie depresie u pacientov, ktori s imanni na

lieCenie s prave pristupnymi antidepresivami.
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Zltceniny narokované v tomto vynaleze si povazované za vhodné najma na
lieCenie depresie vyzadujlcej rychly antidepresivny aginok, alebo depresie, ktora je
odolna voci ostatnym antidepresivam.

Vyraz halogén znamena fluér, chlér, brém alebo jod.

Vyraz alkyl znamena nerozvetveny alebo rozvetveny retazec s jednym alebo
Styrmi uhlikovymi atdbmami, ako st napriklad: metyl, etyl, propyl, izopropy! a butyl.

Vyraz alkenyl znamena retazec od dvoch do Styroch uhlikovych atomov
obsahujlci jednu dvojitt vazbu, ako st napriklad: etenyl, 1-, 2-propenyl, 2-, 3-
propenyl, atd.

Vyraz alkinyl znamena retazec od dvoch do Styroch uhlikovych atéomov
obsahujlci jednu trojitd vazbu, ako su napriklad etinyl, 1-, 2-propinyl, 2-,3-propinyl,
atd.

Vyraz cykloalkyl znamena cyklicky akyl s troma az siedmymi uhlikovymi
atdbmami, zahrnujuci cyklopropyl, cyklobutyl, atd.

Alkoxy je —O-alkyl, pri¢om alky! je definovany vysSie.

Acyl znamena —CO-alkyl, pricom alkyl je definovany vyssie.

Alkylamino znamena —NH-alkyl a dialkylamino znamena —N-(alkyl),, pricom
alkyl je definovany vyssie.

Acylamino znamenda —NH-acyl|, pricom acyl je definovany vyssie.

Alkoxykarbonylamino znamena alkyl-O-CO-NH-, pricom alkyl je definovany
vyssie.

Alkylaminokarbonylamino znamena alkyl-NH-CO-NH-, pricom alkyl je
definovany vyssie.

Dialkylaminokarbonylamino znamena (alkyl)-NH-CO-NH-, pricom alkyl je
definovany vyssie.

Aryl znamena aromaticky kruh, ako je napriklad fenyl alebo naftyl.

Arylalkyl znamena aryl-alkyl, priom aryl a alkyl s definované vysSie.

Prikladmi adiénych soli kyselin so zliéeninami podfa tohto vynalezu su soli s
kyselinou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, stavelovou,
bis-metylénsalicylovou, metansulfénovou, etandisulfénovou, octovou, propidénovou,
vinnou, salicylovou, citrébnovou, glukénovou, mlie&nou, jablénou, mandelovou,

Skoricovou, citrakénovou, aspartovou, stearovou, palmitovou, itakonovou,
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glykolovou, p-aminobenzoovou, glutdmovou, benzénsulfénovou a teofylinoctovou,
ako aj s 8-halogénteofylinmi, napriklad s 8-bromteofylinom. Prikladmi adiénych soli
s anorganickymi kyselinami podfa tohto vynalezu su soli s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfamovou, fosfore€nou a kyselinou
dusi¢nou. Adiéné soli s kyselinami podla tohto vynalezu st vyhodne farmaceuticky
prijatefné soli vytvorené s netoxickymi kyselinami.

Zluc¢eniny podla vynalezu moézu dalej existovat v nesolvatovej ako aj
v solvatovej forme s farmaceuticky prijatelnymi rozpustadlami ako je voda, etanol a
podobne. Vo vSeobecnosti, solvatové formy su povaZzované za ekvivalentné
k nesolvatovym formam na Gcely tohto vynalezu.

Niektoré zluceniny podla vynalezu obsahuji chiralne centra a takéto
zlaCeniny existujd vo forme izomérov (napriklad enantiomérov). Tento vynalez
zahfiia vetky takéto izoméry a akékolvek ich zmesi obsahujlice racemické zmesi.

Racemické formy mdzu byt rozdelené na optické antip6dy pomocou
znamych spésobov, napriklad separaciou ich diastereomérnych soli s opticky
aktivnymi kyselinami a uvofnenim opticky aktivnych aminovych zlG&enin
spracovanim s bazou. Dalsi spdsob Stiepenia racematov na optické antipody je
zaloZzeny na chromatografii na opticky aktivnej matici. Racemické zluéeniny podla
vynalezu mézu teda byt rozdelené na ich optické antipédy, napriklad frakénou
krystalizaciou d- alebo I- (vinany, mandlany alebo estery kyseliny sulfogafrovej) soli.
Zlu¢eniny podfa vynalezu mézu tiez byt rozdelené vytvorenim diastereomérnych
derivatov.

Na rozdelenie optickych izomérov, mdézu byt pouZité spdsoby, ktoré st
vdanej oblasti techniky dobre zname. Takéto spOsoby zahffiaju tie, ktoré su
opisané v J. Jacques, A. Collet a S. Wilen v ,Enantiomers, Racemates and
Resolution”, John Wiley a Sons, New York, (1981).

Opticky aktivne zlu€eniny mdzu tiez byt pripravené z opticky aktivnych
vychodiskovych materialov.

Zluceniny podfa tohto vynalezu mézu byt pripravené jednym z nasledujicich
spdsobov zahrnujticich:

a) Redukciu karbonylovych skupin zli€eniny vS§eobecného vzorca V
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- R1 14 R15
—— o]
"'
R3 W N R16
\ / I V)
(@]
X Z N 17
Ny R'2 H R

v ktorom R'az R3, R'?, R"™az R", X, Y, Z, W a prerusovana &iara st uréené vyssie;

b) Alkylaciu aminu vdeobecného vzorca VI

R? 3
R W NH (VI)
__/
X\Y/Z

v ktorom R'az R?, X, Y, Z, Wa preru$ovana &iara st uréené vyssie,
s ¢inidlom vzorca G-CH,CH.-A, pricom A je uréené vysSie a G je vhodna
odstiepitelna skupina, ako napriklad halogén, mesilat alebo tosilat;

c) Redukéna alkylaciu aminu vSeobecného vzorca VI

3 ’,I \
R W NH (V1)
X\Y/Z

v ktorom R'az R® X, Y, Z, Wa preru$ovana &iara su uréené vyssie,
s Cinidlom vzorca B-CH-A, pricom A je uréené vySSie a B je bud aldehyd alebo
skupina kyseliny karboxylovej;
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d) Redukciu dvojitej vazby indolov v§eobecného vzorca VI

R2 R!

R W N—(CHz)—A (Vi)

v ktorom R'az R®, X, Y, Z, W a preruSovana &iara su uréené vyssie a A' je skupina
vzorcov ll, lll alebo IV ako je vySSie uvedené, v ktorych preruSovana &iara znamena
vazbu,

za UCelom ziskania prislusnych 2,3-dihydroindolovych derivatov;

e) Redukciu dvojitej vazby tetrahydropyridinov vSeobecného vzorca VIII

R / N— (CHp);—A (VIIT)

v ktorom R'az R?, A, X, Y a Z st uréené vyssie,
za ucelom ziskania prislusnych piperidinovych derivatov;

f) Opracovanie zli&eniny véeobecného vzorca I, v ktorom Y je —-CR®=CR’-, alebo
vktorom X a Y spolu tvoria skupinu —CR*=CR’- alebo —CR*=CR’-CR°R’,
s redukénym cinidlom za U&elom ziskania dvojitej vazby tak, aby sa ziskal prislusny
redukény kruhovy systém;

g) Reduk&né odstranenie jedného alebo viacerych substituentov R' az R® alebo R'?
az R' v zlugenine vSeobecného vzorca |, v ktorom jeden alebo viac tychto
substituentov je vybranych z chléru, bromu alebo jédu;
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h) Dialkylaciu aminu vS8eobecného vzorca IX

R2 R
R3 NH;
(1X)
X y4
/7
Sy
v ktorom R' az R®, X, Y a Z st uréené vyssie,
s ¢inidlom v8eobecného vzorca X
G
N A (X)

v ktorom A je uréené vysSie a G je vhodna odstiepitefna skupina ako napriklad

halogén, mesilat alebo tosilat;

i) Dialkylaciu aminu v8eobecného vzorca Xl

NHz\/\A (X|)

kde A je uréené vyssie,

s ¢inidlom v§eobecného vzorca Xl|

RZ R1 G
R? W
\ (XI1)
X z G
Ny
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v ktorom R' az R3, X, Y a Z st uréené vyssie a G je vhodna odstiepitefna skupina

ako napriklad halogén, mesilat alebo tosilat, alebo

j) Alkylaciu alebo acylaciu atdmov dusika v indolovej zluéenine vSeobecného

vzorca Xlll

R® w N—(CH,),—A"
(XIlN)

vktoromR'az R® X, Y, Z, Wa preruSovana Ciara su uréené vysSie a A" je skupina
vybrana zo skupiny vzorca Ill alebo IV ako je vy$Sie uvedené, vktorych R'
znamena vodik,

s alkylaénymi alebo acylaénymi é&inidlami vzorca R''-G, v ktorom G je vhodna
odstiepitelna skupina ako napriklad halogén, mesilat alebo tosilat, a R'! je uréené
vySSie okrem vodika;

a potom zlG€eniny vSeobecného vzorca | su izolované ako volné bazy alebo vo
forme ich adiénej soli s kyselinou.

Redukcia podfa spdsobu a) sa pokial mozno uskutoéni v inertnom
organickom rozpustadle, napriklad v dietyléteri alebo tetrahydrofurane v pritomnosti
hydridu litnohlinitého pri teplote refluxu. Vychodiskové zlGgeniny vSeobecného
vzorca V sa vo vSeobecnosti pripravia zo zlaéenin v§eobecného vzorca VI, 1,3-
nesubstituované indoly a oxalylchlorid ako su opisané v prikladoch uvedenych
nizsie.

Alkylacia podfa spdsobu b) sa vyhodne uskutoéni v inerthom organickom
rozpustadle, napriklad vo vhodnom vriacom alkohole alebo keténe, vyhodne
v pritomnosti bazy (uhli¢itan draselny alebo trietylamin) pri teplote refluxu.

Arylpiperazinové derivaty vSeobecného vzorca VI sa vhodne pripravia
z prislu$nych arylaminov podfa spésobu opisaného Martin a dalsi, J. Med. Chem.,
1989, 32, 1052 alebo spdsobu opisaného Kruse a dalSi, Rec. Trav. Chim. Pays-
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Bas, 1988, 107, 303. Vychodiskové arylaminy sG bud komeréne pristupné alebo st
opisané v literatare.

Aryltetrahydropyridinové derivaty v8eobecného vzorca VI su zname
z literatuary, US patent &. 2,891,066, McElvain a dal$i, J. Amer. Chem. Soc., 1959,
72, 3134. Vyhodne sa prislusny arylbromid litiuje s BuLi, po ¢om nasleduje pridanie
1-benzyl-4-piperidénu. DalSim spracovanim s kyselinou sa ziska N-benzyl-aryl-
tetrahydropyridin. Benzylova skupina sa mézZe odstranit katalytickou hydrogenaciou
alebo spracovanim napriklad s etylchloroformiatom ¢&im sa ziska prislusny
etylkarbamat, po €om nasleduje kysla alebo zasaditd hydrolyza. Vychodiskové
arylbromidy st bud’ komeréne k dispozicii alebo st opisané v literattre.

Cinidla vzorca G-CH,CH,-A su bud komeréne pristupné alebo sa mézu
pripravit spésobmi znamymi z literatury, napriklad z prisluSnych derivatov kyseliny
octovej redukciou na derivaty 2-hydroxyetylu a konverziou hydroxyskupiny na
skupinu G tradiénymi spdsobmi.

Redukéna alkylacia podfa spdsobu c) sa uskutoéni podfa Standardnych
sposobov znamych z literatary. Reakcia sa méZe uskutocnit v dvoch krokoch, t.j.
kopulaciou zludeniny vzorca VI a &inidla vzorca B-CH;-A beZznymi spdsobmi
pomocou chloridu kyseliny karboxylovej alebo pouzitim kopulaéného ¢inidla,
napriklad dicyklohexylkarbodiimidu, po ¢om nasleduje redukcia vysledného amidu
hydridom litnohlinitym. Reakcia sa moéze tiez uskutocnit Standardnym jedno-
nadobovym postupom. Kyseliny karboxylové alebo aldehydy vzorca B-CHz-A su
bud’ komercéne pristupné alebo st opisané v literature.

Redukcia indolovej dvojitej vazby podfa spésobu d) sa vhodne uskutocni
spracovanim s diboranom alebo prekurzorom diboranu, napriklad s trimetyl-
aminom alebo dimetylsulfidovym komplexom v inerthom rozpastadie, ako napriklad
tetrahydrofurane alebo dioxane pri teplote od 0 °C do teploty refluxu, po ¢om
nasleduje hydrolyza boranovych derivatov ako medziproduktov katalyzovana
kyselinou. Redukcia sa mdze pripadne uskutonit opracovanim s kyano-
borohydridom sodnym v kyseline trifluéroctovej.

Redukcia dvojitych vazieb podla spdsobov e) a f) sa vyhodnejSie uskutocni
hydrogenaciou v alkohole v pritomnosti katalyzatora uslachtilych kovov, ako je
napriklad platina alebo paladium.
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Odstranenie halogénovych substituentov podfa spésobu g) sa vhodne
uskutoni katalytickou hydrogenaciou v alkohole v pritomnosti paladiového
katalyzatora alebo spracovanim s mravéanom aménnym v alkohole pri zvy$enej
teplote v pritomnosti paladiového katalyzatora.

Dialkylacia aminov podfa spdsobov h) a i) sa vyhodnejSie uskutoé&fiuje pri
zvySenej teplote vinertnom rozpustadie, napriklad chlérbenzéne, toluéne, N-
metylpyrolidéne, dimetylformamide alebo acetonitrile. Reakcia sa m6ze uskutoénit
v pritomnosti bazy, ako je napriklad uhliCitan draselny alebo trietylamin. Vychodis-
kové materialy pre spdsoby h) a i) si komer&ne pristupné alebo sa mézu pripravit
z komeréne dosiahnutelnych materialov pouzitim tradi¢nych spésobov.

N-alkylacia podia spdsobu j) sa uskutoéni v inertnom rozpustadle, napriklad
alkohole alebo keténe pri zvySenej teplote v pritomnosti bazy, ako je napriklad
uhli¢itan draselny alebo trietylamin pri teplote refluxu. Vyhodne sa méze pouzit
fazovo-prenosové Cinidlo.

Nasledujuce priklady ilustruju vynalez dalej. Av8ak nie su interpretované ako

limitujace.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Halogén-, metyl-, alebo metoxy-substituované indoly pouzité ako je opisané
v priklade 1 st komeréne k dispozicii.

V priklade 3 pouZita substituovana kyselina 2-(1-indolyl)octova sa pripravi
z prislu§ného substituovaného indolu a etylbromacetatu tradiénymi sposobmi.

V priklade 2 pouzité substituované 3-(2-brémetyl)indoly sa pripravia z prislus-
ného esteru kyseliny 2-(1-indolyl)octovej redukciou na alkohol s hydridom
litnohlinitym a dalej spracovanim s tetrabrommetanom/trifenyifosfinom podfa
Standardnych met6d dostupnych z literatury.

V prikladoch 1, 2 a 3 pouzité arylpiperaziny sa pripravia z prislus$nych
arylaminov podla metoédy opisanej v Martin a dalsi, J. Med. Chem. 32, 1989, 1052
alebo metdédou opisanou v Kruse a dalsi, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 107, 1988,
303.



-17 -

Vychodiskové arylaminy si bud komeréne dostupné alebo si opisané
v literature:

Syntéza 5-amino-1,4-benzioxanu je opisana v Dukas a dal$i, Zh. Org. Khim.
3, 1967, 1121. Prisludné chlérované derivaty sa vyrobia podobnym spésobom.

Syntéza 7-amino-2,3-dihydrobenzofurdnu je opisand v US patentovej
prihlaske ¢. 4302592.

Syntéza 7-amino-benzofuranu je opisana v Van Wijngaarden a dalsi, J. Med.
Chem. 31, 1988, 1934.

Syntéza 7-amino-benzo[b]tiofénu je opisana Boswell a dalsi, J. Heterocycl.
Chem. 5, 1968, 69.

7-Amino-2,3-dimetylbenzofuran a prislusné 5-chlér a 5-metylderivaty sa
pripravia podla nemeckého spisu DE 3526510.

4-Amino-benzotiopyran sa pripravi podla eurépskej patentovej prihlasky EP
79683.

8-Amino-6-chlér-2,2-dimetylbenzopyran sa pripravi beZnou nitraciou 6-chlér-
2,2-dimetylbenzopyranu (pripraveného podfa Bolzoni a dal§i, Angew. Chem. 90,
1978, 727-) s naslednou redukciou ziskaného 8-nitroderivatu. Podobnym spésobom
sa ziska 7-amino-5-chlor-3,3-dimetylbenzofuran z 5-chlér-3,3-dimetyl-benzofuranu
(pripraveného podlfa europskej patentovej prihlasky EP 7719 800206). Prislusné
dechlorované derivaty sa ziskaju spracovanim s plynnym vodikom v pritomnosti
katalyzatora usfachtilych kovov podfla Standardnych postupov.

Aryltetrahydropyridinové derivaty si zname z literatiry (z US patentovej
prihlasky &. 2,891,066 alebo z McElvain a dalsi, J. Amer. Chem. Soc, 72, 1959,
3134). NajvhodnejSie, prisludny arylbromid sa litiuje s BuLi, po ¢om nasleduje
pridanie 1-benzyl-4-piperidoénu. Nasledne spracovanie s mineralnou kyselinou alebo
kyselinou trifluéroctovou poskytne N-benzyl-aryltetrahydropyrdin. Benzylova
skupina sa m6Ze odstranit' katalytickou hydrogenaciou alebo spracovanim napriklad
etylchléroformiatu na prislusny etylkarbamat, po éom nasleduje kysla alebo
alkalicka hydrolyza. Prislu§né piperidinové derivaty sa mézu ziskat redukénym
odstrafiovanim dvojitej vazby tetrahydropyridinoveho kruhu. VSetky tieto postupy s
v tejto oblasti techniky dobre zname. Vychodiskové arylbromidy st uZ opisané
v literatiure. Tymto spésobom sa ziskavaju 4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-



-18-

tetrahydropyridiny,  4-(2,3-dihydro-2-2-dimetylbenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridiny, 4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridiny, 4-(benzofuran-7-
yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridiny a prislusné piperidiny.

Teploty topenia sa ur€ili na zariadeni SMP-20 firmy Biichi a udavané hodnoty
hie su korigované. Hmotnostné spektra sa zaznamenali systémom Quattro MS-MS
firmy VG Biotech, Fisons Instruments. Uvedeny systém MS-MS bol pripojeny na
HPLC modularny systém HP 1050. Objem 20 az 50 ul vzorky (10 pg/ml),
rozpustenej v zmesi 1%-nej kyseliny octovej v acetonitrile/vode 1:1 sa privadzal
automatickym podavadom vzoriek s prietokom 30 pl.min' do elektro-
rozpraSovacieho zdroja (Electrospray source). Spektra sa zaznamenavali vZdy pri
dvoch réznych podmienkach nastavenia zariadenia. Jeden subor udajov sliZil na
zistenie informacie o molekulovej hmotnosti (MH+) (21 eV) a druhy subor na
vyvolanie fragmentacie (70 eV). Pozadie sa odpocitavalo. Pomerné intenzity pre
iony sa ziskavali z fragmentaéného zaznamu. Ak sa pre molekulovy i6n (MH")
neuvadza nijaka intenzita, bol tento i6n pritomny iba v prvom subore podmienok
merania. Spektra 'H NMR vsetkych novych zligenin sa zaznamenavali pri 250 MHz
na pristroji Bruker AC 250 alebo pri 500 MHz na pristroji Bruker DRX 500. Ako
rozpustadlo sa pouzil deuterovany chloroform (99,8 % D). Ako vnutorny Standard sa
pouzil TMS. Chemicky posun sa vyjadril v jednotkach ppm. Pri nasobnych NMR
signaloch sa pouzivaju nasledujuce skratky: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q =
kvartet, qui = kvintet, h = heptet, dd = dvojity dublet, dt = dvaojity triplet, dq = dvojity
kvartet, tt = triplet tripletov, m = multiplet. NMR signaly, prislGchajuce kyselinovym
proténom sa vo vSeobecnosti vynechali. Obsah vody v krystalickych zlGéeninach sa
stanovoval titratne spdsobom podla Karla Fischera. Zakladné spracovanie
v postupoch znamena extrakciu s udanym organickym rozpustadlom z prislu§ného
vodného roztoku, suSenie spojenych organickych extraktov (bezvodym MgSO,
alebo Na;SO,), filtraciu a odparenie rozpustadla vo vakuu. Na stipcovu
chromatografiu sa pouzil silikagél typu Kieselgel 60, 230 az 400 mesh ASTM.

Priklad 1
3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-chlér-1H-indol oxalat, (zlG&enina
1a)
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Roztok 5-chlérindolu (5,0 g) v dietylétere (130 ml) sa ochladi na 0 °C pod
dusikovou atmosférou nasledované pridanim po kvapkach roztoku oxalylchloridu
(4,6 g) v dietyléteri (20 ml). Po mieSani pogas 16 h, sa filtraciou nazbiera krystalicky
produkt 2-(5-chlér-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetylchlorid (7,2 g).

Roztok tohto produktu (2,0 g) v suchom tetrahydrofurane (250 ml) sa po
kvapkach prida k zmesi 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu (1,2 g) a trietylaminu
(7,5 ml) v tetrahydrofurane (75 ml) pri teplote miestnosti. Zmes sa mie$a 16 h,
potom nasleduje filtracia a odstranenie rozpustadia vo vakuu pricom sa ziska
surovy 3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]-1,2-dioxoetyl]-5-chlér-1H-indol
ako tuhy produkt. Tento produkt sa rozpusti v tetrahydrofurane (25 ml) a po
kvapkach sa prida k suspenzii hydridu litnohlinitého (2,1 g) v tetrahydrofurane pri
teplote miestnosti pod dusikovou atmosférou. Po refluxe podas 3,5 h, sa reakcia
stimi vodnym hydroxidom sodnym, po €om nasleduje zakladné spracovanie
s octanom etylnatym. Vysledny olej sa disti bleskovou chromatografiou (eluent:
heptan/etanol/etylacetat/trietylamin 15:2:2:1). Oxalatova sol sa ziska z acetonového
roztoku pridanim kyseliny Stavelovej a rekry$talizuje z metanol/tetrahydrofuranu
(1:5) priGom sa ziska 0,8 g produktu zlGi¢eniny 1a, s teplotou topenia 224 az 228 °C.
'H NMR (DMSO-d): 3,05 (t, 2H); 3,10 az 3,50 (m, 10H); 4,15 a2 4,30 (m, 4H); 6,50
(d, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,65 (s,
1H); 11,15 (s, 1H); MS m/z (%): 398 (MH", 9 %), 233 (100 %), 221 (29 %), 218 (19
%), 178 (59 %).

Nasledujuce zlu€eniny sa pripravili analogicky:

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-brém-1H-indol oxalat, (zlti¢enina
1b), s teplotou topenia 236 az 240 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,10 (t, 2H); 3,15 a2 3,45 (m, 10H); 4,15 aZ 4,30 (m, 4H); 6,50
(d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,80 (s,
1H); 11,20 (s, 1H). MS m/z (%): 444 (MH", 5 %), 442 (5 %), 233 (80 %), 224 (21 %),
222 (22 %), 221 (25 %), 218 (23 %), 190 (19 %), 70 (100 %).
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3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-2-metyl-1H-indol oxalat, (zlGéenina
1c), s teplotou topenia 205 az 208 °C.

'H NMR (DMSO-de): 2,35 (s, 3H); 2,95 az 3,15 (m, 4H); 3,15 aZ 3,45 (m, 8H); 4,15
az 4,30 (m, 4H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,95 (t, 1H); 7,00 (t, 1H);
7,25 (d, 1H); 7,50 (d, 1H); 10,85 (s, 1H). MS m/z (%): 378 (MH', 5 %), 233 (9 %),
221 (7 %), 218 (5 %), 158 (100 %).

6-Chlér-3-[2-[4-(2,2,5-trimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-1H-
indol fumarat, (zluéenina 1d), s teplotou topenia 232 az 237 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 1,40 (s, 6H); 1,65 az 1,85 (m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,30 (t, 2H);
2,60 (t, 2H); 2,70 az 2,85 (m, 3H); 2,90 (s, 3H); 3,10 az 3,30 (m, 2H); 6,60 (s, 2H);
6,70 (s, 1H); 6,80 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d. 1H); 10,95
(s, 1H). MS m/z (%): 423 (MH*, 11 %), 258 (100 %), 178 (14 %), 70 (41 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-4-chlér-1H-indol oxalat, (zlGéenina
1e), s teplotou topenia 210 az 218 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 3,10 az 3,50 (m, 12H); 4,10 az 4,30 (m, 4H); 6,50 (d, 1H); 6,60
(d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,30 az 7,40 (m, 2H); 11,40 (s, 1H).
MS m/z (%): 398 (MH*, 10 %), 233 (100 %), 221 (47 %), 218 (18 %), 180 (25 %),
178 (84 %).

6-Chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-yiletyl]-1H-indol
oxalat, (zlaéenina 1f), s teplotou topenia 190 az 193 °C.

'H NMR (DMSO-de): 1,40 (s, 6H); 1,75 az 1,95 (m, 4H); 2,50 a2 2,70 (m, 2H); 2,70
az 2,80 (m, 1H); 2,85 az 3,05 (m, 6H); 3,25 az 3,40 (m, 2H); 6,75 (t, 1H); 6,95 (d,
1H); 6,95 az 7,10 (m, 2H); 7,25 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 11,00 (s, 1H). MS
m/z (%): 409 (MH", 6 %), 244 (100 %), 232 (9 %), 178 (16 %).

6-Chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyri-
dyljetyl}-1H-indol oxalat, (zlG&enina 1g), s teplotou topenia 200 az 204 °C.
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'H NMR (DMSO-de): 1,40 (s, 6H); 2,70 az 2,80 (m, 2H); 3,00 (s, 2H); 3,15 (t, 2H);
3,30 (t, 2H); 3,35 az 3,50 (m, 2H); 3,85 az 4,00 (m, 2H); 6,35 (s, 1H); 6,85 (t, 1H);
7,00 (d, 1H); 7,05 az 7,15 (m, 2H); 7,30 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 11,15 (s,
1H). MS m/z (%): 407 (MH", 2 %), 207 (8 %), 180 (33 %), 178 (100 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-fluér-1H-indol oxalat, (zlGéenina
1h), s teplotou topenia 224 az 226 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,10 (t, 2H); 3,10 aZ 3,50 (m, 10H); 4,15 a2 4,35 (m, 4H); 6,50
(d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,95 (t, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,30 az 7,50 (m, 2H);
11,10 (s, 1H). MS m/z (%): 382 (MH*, 9 %), 233 (78 %), 221 (30 %), 218 (22 %),
190 (20 %), 162 (97 %), 70 (100 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-metoxy-1H-indol hemioxalat,
(zld&enina 1i), s teplotou topenia 189 az 196 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,00 (t, 2H); 3,05 az 3,30 (m, 10H); 3,80 (s, 3H); 4,15 aZ 4,35
(m, 4H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,70 aZ 6,80 (m, 2H); 7,10 (s, 1H); 7,15 (s, 1H);
7,25 (d, 1H); 10,70 (s, 1H). MS m/z (%): 394 (MH", 7 %), 233 (79 %), 218 (21 %),
190 (21 %), 174 (61 %), 70 (100 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-metyl-1H-indol hemifumarat,
(zlu€enina 1j), s teplotou topenia 147 az 154 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,40 (s, 3H); 2,60 az 2,80 (m, 6H); 2,85 (t, 2H); 2,95 az 3,15
(m, 4H); 4,15 az 4,30 (m, 4H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,70 (t, 1H);
6,90 (d, 1H); 7,10 (s, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 10,65 (s, 1H).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-metyl-1H-indol hemifumarat,
(zlucenina 1k), s teplotou topenia 204 az 207 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,35 (s, 3H); 2,60 az 2,80 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 2,95 az 3,15
(m, 4H); 4,10 az 4,30 (m, 4H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,70 (t, 1H);
6,80 (d, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,10 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 10,60 (s, 1H).
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6-Chlor-3-[2-[4-(7-chlor-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol  oxalat,
(zla€enina 11), s teplotou topenia 237 az 238 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,00 az 3,15 (m, 2H); 3,15 az 3,40 (m, 10H); 4,20 (s, 4H); 6,50
(d, 1H); 6,65 (d, 1H); 7,00 (dd, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 10,95 (s,
1H). MS m/z (%): 432 (MH*, 3 %), 267 (42 %), 252 (12 %), 224 (10 %), 178 (27 %),
70 (100 %).

6-Chlér-3-[2-[4-(6-chlér-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl}-1H-indol  oxalat,
(zlGéenina 1m), s teplotou topenia 216 az 217 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,60 (t, 2H); 2,85 (t, 2H); 3,10 (b, 4H); 3,30 (s, 4H); 4,15 az
4,30 (m, 4H); 6,15 (d, 1H); 6,35 (d, 1H); 7,00 (dd, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,35 (d, 1H);
7,55 (d, 1H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 432 (MH", 2 %), 267 (47 %), 252 (16 %),
224 (16 %), 178 (30 %), 70 (100 %).

5-Chlér-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol oxalat,
(zlucenina 1n), s teplotou topenia 134 az 138 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,65 az 2,80 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 3,00 az 3,25 (m, 6H); 4,50
(t, 2H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,85 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,25 (s,
1H); 7,35 (d, 1H); 7,60 (s, 1H); 11,05 (s, 1H). MS m/z (%): 382 (MH"), 217 (39 %),
205 (17 %), 178 (38 %), 143 (11 %), 70 (100 %).

6-Chlor-3-{2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-1H-indol oxalat,
(zltcenina 10), s teplotou topenia 205 az 207 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,60 az 2,75 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 3,00 aZ 3,20 (m, 6H); 4,50
(t, 2H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,95 (d, 1H); 7,20 (s,
1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 382 (MH"), 217 (33 %),
202 (18 %), 70 (100 %).
3-[2-[4-(2,3-Dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-fluér-1H-indol oxalat,
(zldéenina 1p), s teplotou topenia 145 az 149 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,65 aZ 2,85 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 3,00 az 3,20 (m, 6H); 4,50
(t, 2H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,90 (t, 1H); 7,25 (s,
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1H); 7,25 aZ 7,35 (m, 2H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 366 (MH*, 4 %), 217 (31 %),
205 (18 %), 174 (16 %), 162 (81 %), 70 (100 %).

3-[2-[4-(Benzotiofén-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol oxalat, (zlGéenina 1q),
s teplotou topenia 175,2 az 176,6 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,10 (m, 2H); 3,26 (m, 2H); 3,38 aZ 3,36 (m, 6H); 7,05 (d, 1H);
7,09 (d, 1H); 7,33 (s, 1H); 7,40 az 7,37 (m, 3H); 7,47 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 7,69 (s,
1H), 7,76 (d, 1H). MS m/z (%): 398,1 (MH*, 1,1 % (*’Cl)), 396,1 (MH", 2,8 % (*°CI)),
230,9 (1005), 177,8 (58 %), 69,8 (50,8 %).

3-[2-[4-(Benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-chlér-1H-indol, (zlu¢enia 1r),

s teplotou topenia 152 az 153 °C.

'H NMR (CDCly): 2,08 (m, 2H); 2,75 (m, 6H); 2,83 (m, 2H); 2,98 (m, 4H); 3,05 (m,
2H); 6,80 (d, 1H); 6,99 az 6,94 (m, 2H); 7,08 (s, 1H); 7,14 (d, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,59
(s, 1H); 8,00 (s, 1H). MS m/z (%): 412,3 (MH*, 100 % (**Cl)), 414,5 (MH*, 63 %
C'Cly), 247,1 (23,7 %).

3-[2-[4-(Benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yiletyl]-5-brém-1H-indol, (zlGEenina 1s),

s teplotou topenia 166 az 167 °C.

'H NMR (CDCls): 2,04 (m, 2H); 2,75 (m, 6H); 2,82 (m, 2H); 2,98 (m, 4H); 3,05 (m,
4H); 6,81 (d, 1H); 6,98 az 6,93 (m, 2H); 7,05 (s, 1H); 7,21 (d, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,76
(s, 1H); 8,02 (s, 1H). MS m/z (%): 458,4: (MH*, 21,7 % (®'Br)), 456,3 (MH*, 23,9 %
(™®Br)), 232,0 (58,7 %); 143,1 (100 %).

3-[2-[4-(Benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-clér-1H-indol, (zlGéenina 1t),

s teplotou topenia 178 az 179 °C.

'H NMR (CDCly): 2,07 (m, 2H); 2,75 (m, 6H); 2,83 (m, 2H); 2,98 (m, 4H); 3,04 (m,
4H); 6,80 (d, 1H); 6,98 az 6,92 (m, 2H); 7,04 (s, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,33 (s, 1H); 7,52
(d, 1H); 7,95 (s, 1H). MS m/z (%): 412,3: (MH*, 31,8 % (*°Cl)), 247,3 (81,8 %), 232,0
(63,9 %); 178,1 (63,6 %); 143,1 (100 %).
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3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-clor-1H-indol, (zlG&enina 1u),

s teplotou topenia 202 az 204 °C.

"H NMR (DMSO-dg): 2,65 az 2,85 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 3,20 a 3,40 (m, 4H); 6,60
(s, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,90 (d, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,05 aZ 7,30 (m, 3H); 7,40 (d, 1H);
7,55 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 11,00 (s, 1H). MS m/z (%): 380 (MH", 4 %), 215 (100 %),
200 (12 %); 178 (36 %); 172 (20 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridn-1-yl]etyl]-6-clér-1H-indol
oxalat, (zlaéenina 1v), s teplotou topenia 240 az 247 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 2,70 (s, 2H); 2,90 (t, 2H); 3,10 (t, 2H); 3,20 az 3,70 (m, 4H);
3,80 (s, 2H); 4,25 (s, 4H); 5,85 (s, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,80 (d, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,30
(s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 11,10 (s, 1H). MS m/z (%): 395 (MH", 1 %), 178
(100 %).

6-Chlér-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yljetyl]-1H-
indol oxalat, (zluéenina 1x), s teplotou topenia 211 az 214 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 2,75 (s, 2H); 3,05 a2 3,15 (m, 2H); 3,20 (t, 2H); 3,25 az 3,50
(m, 4H); 3,85 (s, 2H); 4,55 (t, 2H); 6,30 (s, 1H); 6,85 (t, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,10 (d,
1H); 7,15 (d, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 11,10 (s, 1H). MS m/z (%):
379 (MH", 3 %), 178 (100 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridn-1-ylletyl]-6-chlér-1H-indol  hemi-
fumarat, (zliuéenina 1y), s teplotou topenia 214 az 220 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,65 (s, 2H); 2,75 a2 2,85 (m, 4H); 2,90 az 3,00 (m, 2H); 3,10
az 3,50 (m, 3H); 6,55 (s, 2H); 6,90 az 7,00 (m, 2H); 7,15 aZ 7,30 (m, 3H); 7,35 (s,
1H); 7,50 az 7,60 (m, 2H); 8,00 (s, 1H); 10,90 (s, 1H). MS m/z (%): 377 (MH*, 25
%), 178 (73 %), 143 (22 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridn-1-yl]etyl]-5-brom-1H-indol oxaléat,
(zlGEenia 1z), s teplotou topenia 185 az 194 °C.
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"H NMR (DMSO-dg): 2,90 (s, 2H); 3,10 az 3,20 (m, 2H); 3,25 a2 3,55 (m, 4H); 3,95
(s, 2H); 6,60 (s, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,20 az 7,45 (m, 4H); 7,60 (d, 1H);
7,80 (s, 1H); 8,05 (s, 1H); 11,20 (s, 1H). MS m/z (%): 423 (MH* (*'Br), 22 %), 421
(MH"* ("Br), 20 %), 224 (70 %), 222 (72 %), 143 (33 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridn-1-ylletyl]-5-flur-1H-indol  hemi-
oxalat, (zli&enina 1aa), s teplotou topenia 176 az 179 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,75 (s, 2H); 2,90 aZ 3,25 (m, 6H); 3,65 (s, 2H); 6,60 (s, 1H);
6,85 az 6,95 (m, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,20 aZ 7,40 (m, 5H); 7,60 (d, 1H); 8,00 (s, 1H);
11,00 (s, 1H). MS m/z (%): 361 (MH*, 12 %), 162 (100 %), 115 (13 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-6-chlor-1H-indol hemifumarat, (zliéenina
1bb), s teplotou topenia 245 az 250 °C.

'H NMR (DMSO-de): 1,85 a2 2,00 (m, 4H); 2,75 (t, 2H); 2,90 (t, 2H); 3,05 (i, 1H);
3,25 (d, 2H); 6,55 (s, 2H); 6,95 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,15 aZ 7,25 (m, 3H); 7,40 (s,
1H); 7,50 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 8,00 (s, 1H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 379 (MH*, 5
%), 214 (10 %), 178 (20 %), 143 (100 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-5-fluér-1H-indol oxalat, (zla¢enina 1cc),
s teplotou topenia 191 az 194 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,05 a2 2,25 (m, 4H); 3,05 az 3,20 (m, 4H); 3,20 az 4,40 (m,
3H); 3,60 az 3,70 (m, 2H); 6,90 az 7,00 (m, 2H); 7,15 az 7,25 (m, 2H); 7,35 aZ 7,45
(m, 3H); 7,55 (d, 1H); 8,00 (s, 1H); 11,05 (s, 1H). MS m/z (%): 363 (MH", 5 %), 214
(9 %), 161 (10 %), 143 (24 %).

3-[2-[4-(Benzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol oxalat, (zluéenina 1dd),
s teplotou topenia 153 az 157 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 2,05 az 2,20 (m, 4H); 3,05 az 3,20 (m, 4H); 3,20 a2 3,40 (m,
3H); 3,70 (d, 2H); 6,95 (s, 1H); 7,15 az 7,25 (m, 3H); 7,30 az 7,40 (m, 2H); 7,55 (d,
1H); 7,80 (s, 1H); 8,00 (s, 1H); 11,20 (s, 1H). MS m/z (%): 423 (MH", 36 %), 224 (27
%), 202 (45 %), 143 (27 %), 117 (18 %).
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Priklad 2
3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol hemifumarat, (zluéenina
2a)

Zmes 3-(2-brémetyl)-1H-indolu (1,5 g), 1-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazinu
(1,2 @), uhli¢itanu draselného (1,9 g) a jodidu draselného (0,1 g) v metylizobutyl-
keténe (100 ml) sa refluxovala 16 h. Standardnym spracovanim s octanom
etylnatym sa ziska olej, ktory sa CcCisti bleskovou chromatografiou (eluent:
heptan/etanol/octan etylnaty/trietylamin  15:2:2:1). Fumaratovd sol sa ziska
z etanolového roztoku pridanim kyseliny fumarovej. Rekrystalizaciou z etanolu sa
ziskal hemifumarat 2a (0,9 g), s teplotou topenia 204 az 207 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,60 az 2,80 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 2,95 az 3,10 (m, 4H); 4,15
az 4,30 (m, 4H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,00 (t, 1H);
7,10 (t, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,75 (s, 1H). MS m/z (%): 364
(MH*, 5 %), 233 (57 %), 218 (21 %), 190 (19 %), 144 (54 %), 70 (100 %).

1-Acetyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-4-yl)piperazin-1-ylletyi]-2,3-dihydro-1H-indol,
(zla€enina 2b), s teplotou topenia 119 az 120 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,90 (d, 1H); 2,20 (s, 4H); 2,95 aZ 3,30 (m, 1H); 3,40 a2 3,50
(m, 1H); 3,75 az 3,85 (m, 1H); 4,20 az 4,30 (m, 4H); 6,45 (dd, 1H); 6,55 (dd, 1H);
6,75 (t, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,20 (t, 1H); 7,30 (d, 1H); 8,05 (d, 1H). MS m/z (%): 408
(MH*, 54 %), 233 (17 %), 178 (100 %), 119 (20 %).

Priklad 3
3-[2-{4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol hemifumarat,

(zlu€enina 3a)

Zmes kyseliny 2-(6-chlér-1H-indol-3-yl)octovej (2,0 g), 1-(1,4-benzodioxan-5-
yl)piperazinu (3,6 g), N,N-dicyklohexylkarbodiimidu (2,4 g) a 4-dimetylaminopyridinu
(0,2 g) v suchom tetrahydrofurane (100 ml) sa mie$a 16 hodin pri teplote miestnosti

pod dusikovou atmosférou. Filtraciou a Standardnym spracovanim s metylén-
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chloridom sa ziska olej, ktory sa disti bleskovou chromatografiou (eluent:
octanetylnaty/heptan/metanol 16:3:1) poskytujucou 3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-
yl)piperazin-1-yl]-2-oxoetyl]-6-chlér-1H-indol ako olej (2,0 g).

Olej sa rozpusti v tetrahydrofurane (25 ml) a po kvapkach sa prida k

suspenzii hydridu litnohlinitého (0,9 g) v suchom tetrahydrofurane (50 ml) pri teplote
miestnosti, po éom nasleduje zahriate k teplote varu 3 hodiny. Stimenim s 2M
vodnym hydroxidom sodnym a Standardnym spracovanim sa ziska vofna baza
zluceniny 3a ako olej (1,9 g). Hemifumaratova sol, zliéenina 3a (1,0 g), sa ziska
z etanolového roztoku pridanim kyseliny fumarovej, s teplotou topenia 215 az 216
°C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,60 az 2,85 (m, 6H); 2,85 az 2,95 (m, 2H); 2,95 az 3,10 (m,
4H); 4,10 az 4,30 (m, 4H); 6,45 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,60 (s, 1H); 6,70 (t, 1H); 7,00
(dd, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 398
(MH?*, 10 %), 234 (13 %), 233 (100 %), 178 (12 %).

Nasledujuce zlu€eniny sa pripravili analogicky:

3-[2-[4-(5-Chlér-2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol
hemifumarat, (zli¢enina 3b), s teplotou topenia 210 az 212 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,40 (s, 6H); 2,55 a2 2,75 (m, 6H); 2,80 aZ 3,00 (m, 4H); 3,05
az 3,20 (m, 4H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,95 (t, 1H); 7,05 (t, 1H);
7,15 (d, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,70 (s, 1H). MS m/z (%): 410 (MH", 18 %),
281 (32 %), 279 (100 %), 144 (39 %).

6-Chlor-3-[2-[4-(5-chlor-3,3-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl)-
1H-indol hemifumarat, (zlugenina 3c), s teplotou topenia 130 az 132 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,25 (s, 6H); 2,55 az 2,70 (m, 6H); 2,85 (t, 2H); 3,00 aZ 3,20
(m, 4H); 4,25 (s, 2H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (s, 1H); 6,85 (s, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,20 (s,
1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,90 (s, 1H). MS m/z (%): 446 (8 %), 444 (MH", 11
%), 281 (34 %), 280 (16 %), 279 (100 %), 178 (15 %).
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6-Chlor-3-[2-[4-(6-chlor-2,2-dimetyl-3,4-dihydro-2H-1benzopyran-8-yl)piperazin-1-
ylletyl]-1H-indol fumarat, (zlaéenina 3d), s teplotou topenia 224 az 225 °C.

'H NMR (DMSO-d): 1,30 (s, 6H); 1,70 (t, 2H); 2,60 a2 2,75 (m, 8H); 2,90 (t, 2H);
2,95 az 3,10 (m, 4H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,70 (d, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,20 (s,
1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 10,95 (s, 1H). MS m/z (%): 458 (MH", 11 %), 295 (32
%), 293 (100 %), 259 (11 %), 178 (14 %).

6-Chlér-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yi)piperazin-1-yl]etyl]-1H-indol
fumarat, (zlu€enina 3e), s teplotou topenia 165 az 167 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,40 (s, 6H); 2,65 a2 2,80 (m, 6H); 2,90 (t, 2H); 2,95 (s, 2H);
3,00 az 3,20 (m, 4H); 6,60 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,70 (t, 1H); 6,75 (d, 1H); 7,00 (d,
1H); 7,20 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 7,55 (d, 1H). MS m/z (%): 410 (MH", 6 %), 245 (67
%), 209 (39 %), 178 (8 %), 127 (51 %), 45 (100 %).

1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-6-chlér-1H-indol oxalat, (zli¢enina
3f), s teplotou topenia 234 az 235 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,85 (s, 4H); 2,95 az 3,15 (m, 6H); 4,15 az 4,30 (m, 4H); 4,40
(t, 2H); 6,45 az 6,55 (m, 3H); 6,70 (t, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,55 (d, 1H);
7,70 (s, 1H). MS m/z (%): 398 (MH*, 45 %), 218 (100 %), 178 (50 %).

1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-chlér-1H-indol oxalat, (zlti¢enina
3g), s teplotou topenia 234 az 235 °C.

'H NMR (DMSO-de): 2,85 (s, 4H); 2,95 az 3,15 (m, 6H); 4,15 a2 4,30 (m, 4H); 4,45
(t, 2H); 6,40 az 6,50 (m, 2H); 6,55 (d, 1H); 6,70 (t, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,50 (s, 1H);
7,55 a2 7,65 (m, 2H). MS m/z (%): 398 (MH*, 44 %), 218 (100 %), 178 (62 %).

1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-fluér-1H-indol oxalat, (zlu¢enina
3h), s teplotou topenia 230 az 231 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,90 (s, 4H); 2,95 aZ 3,20 (m, 6H); 4,15 aZ 4,30 (m, 4H); 4,45
(t, 2H); 6,40 az 6,50 (m, 2H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,00 (t, 2H); 7,30 (d, 1H);
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7,50 (s, 1H); 7,50 az 7,55 (m, 1H). MS m/z (%): 382 (MH"), 218 (63 %), 162 (100
%).

1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol oxalat, (zlGéenina 3i),
s teplotou topenia 225 az 229 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,95 (s, 4H); 3,05 az 3,20 (m, 6H); 4,10 az 4,30 (m, 4H); 4,45
(t, 2H); 6,40 az 6,50 (m, 2H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,40 (s, 1H);
7,55 (T, 2H). MS m/z (%): 364 (MH", 100 %), 218 (85 %), 146 (80 %).

1-[2-[4-(2,3-Dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol oxalat, (zlucenina
3j), s teplotou topenia 223 az 226 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 2,85 (s, 4H); 3,00 (t, 2H); 3,05 aZ 3,20 (m, 6H); 4,40 (t, 2H);
4,50 (t, 2H); 6,45 (d, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 6,85 (d, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,15 (t,
1H); 7,40 (d, 1H); 7,55 (dd, 2H). MS m/z (%): 348 (MH*, 38 %), 231 (50 %), 201
(100 %), 174 (25 %), 162 (41 %), 146 (98 %).

Priklad 4
3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-2,3-dihydro-1H-indol sesquioxalat,

(zlu&enina 4a)

Roztok zlGéeniny 2a (16 g) v kyseline trifluéroctovej (200 ml) sa spracuje
v porciach s borohydridom sodnym (2 x 2,9 g, 1,6 hodinové intervaly) pri teplote
miestnosti nasledovany mieSanim po&as 2,5 hodiny pri teplote miestnosti. Reakéna
zmes sa vieje do ladu a alkalizuje sa vodnym hydroxidom sodnym, po ¢om
nasleduje Standardné spracovanie. Vysledny olej sa &isti bleskovou chromato-
grafiou (eluent: heptan/octanetylnaty/etanol/trietylamin 15:2:2:1) pricom sa ziska
titulna baza ako Zity olej (13,8 g). Titulny oxalat sa ziska z volnej bazy (1,4 g) ako
krystalicky material z etanolu pridanim kyseliny stavelovej (0,9 g), s teplotou topenia
145 az 150 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 1,75 az 1,85 (m, 1H); 2,05 az 2,15 (m, 1H); 2,95 az 3,30 (m,
12H); 3,60 (t, 1H); 4,20 (d, 4H); 6,50 (d, 2H); 6,60 (d, 2H); 6,75 (t, 1H); 6,95 (t, 1H);
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7,10 (d, 1H). MS m/z (%): 366 (MH", 10 %), 221 (10 %), 178 (14 %), 150 (20 %),
118 (100 %).

Nasledujuce zluceniny sa pripravili analogicky:

3-[2-{4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl}-2,3-dihydro-5-fluér-1H-indol
hemioxalat, (zli¢enina 4b), s teplotou topenia 201 az 205 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,60 az 1,80 (m, 1H); 1,95 az 2,10 (m, 1H); 2,60 aZ 3,30 (m,
12H); 3,35 (t, 1H); 4,20 (d, 4H); 6,35 az 6,55 (m, 3H); 6,15 aZ 6,25 (m, 2H); 6,90 (d,
1H). MS m/z (%): 384 (MH*, 32 %), 178 (28 %), 150 (12 %), 136 (100 %).

3-[2-[4-( 1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol
oxalat, (zlu¢enina 4c), s teplotou topenia 153 az 157 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,70 az 1,85 (m, 1H); 2,05 a2 2,20 (m, 1H); 2,85 a2 3,05 (m,
2H); 3,05 az 3,35 (m, 10H); 3,60 (t, 2H); 4,15 az 4,30 (m, 4H); 6,45 aZ 6,60 (m, 3H);
6,75 (t, 1H); 6,95 (dd, 1H); 7,10 (d, 1H). MS m/z (%): 400 (MH", 39 %), 178 (39 %),
152 (100 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlor-2,3-dihydro-1H-indol
oxalat, (zlu¢enina 4d), s teplotou topenia 185 az 188 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,75 az 1,85 (m, 1H); 2,00 a2 2,10 (m, 1H); 2,90 a2 3,30 (m,
12H); 3,60 (t, 1H); 4,15 aZ 4,30 (m, 4H); 6,45 (s, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (t, 2H); 6,75
(t, 1H); 7,05 (d, 1H). MS m/z (%): 400 (MH', 14 %), 221 (52 %), 180 (22 %), 152
(100 %).

Priklad 5
3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl}-1-butyl-1H-indol oxalat, (zlG€enina
5a)

Roztok zlu¢eniny 2a (1,0 g) v suchom tetrahydrofurane (50 ml) sa po
kvapkach prida k suspenzii hydridu sodného (60% v mineralnom oleji, 0,14 g)
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v tetrahydrofurane (25 ml) pri teplote miestnosti. Po mieSani po¢as 30 minut sa po
kvapkach pridal roztok 1-bréombutanu (0,85 g) v suchom tetrahydrofurane (10 ml).
MieSanim pocas 1 hodiny, po ¢om nasleduje Standardné spracovanie s octanom
etylnatym sa ziska olej, ktory sa disti bleskovou chromatografiou (eluent:
heptan/octan etylnaty/trietylamin 15:3:2). Vysledny olej sa konvertuje na titulnd
oxalatovu sofl (0,7 g) z acetdénu pridanim kyseliny §tavelovej, s teplotou topenia 168
az 174 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 0,90 (t, 3H); 1,25 (qv, 2H); 1,70 (qv, 2H); 3,05 (t, 2H); 3,15 az
3,40 (m, 8H); 4,10 (t, 2H); 4,15 az 4,30 (m, 4H); 6,55 (d, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,75 (t,
1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 (t, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,60 (d, 1H). MS m/z (%):
420 (MH", 33 %), 233 (39 %), 200 (100 %), 158 (36 %).

Nasledujuce zluéeniny sa pripravili analogicky:

1-alyl-3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol oxalat, (zli&enina
5b), s teplotou topenia 187 az 190 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,05 (t, 2H); 3,10 az 3,40 (m, 10H); 4,20 (d, 4H); 4,75 (d, 2H);
5,05 (d, 1H); 5,15 (d, 1H); 5,90 az 6,05 (m, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (t,
1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 (t, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,60 (d, 1H). MS m/z (%):
404 (MH*, 38 %), 233 (38 %), 184 (43 %), 120 (29 %).

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1-propargyl-1H-indol oxalat,
(zlucenina 5¢), s teplotou topenia 168 az 172 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 3,00 aZ 3,30 (m, 12H); 3,40 (t, 1H); 4,25 (d, 4H); 5,05 (d, 2H);
6,50 (d, 2H); 6,55 (d, 1H); 7,10 (t, 1H); 7,20 (t, 1H); 7,30 (s, 1H); 7,50 (d, 1H), 7,65
(d, 1H). MS m/z (%): 402 (MH", 52 %), 233 (50 %), 182 (57 %), 167 (100 %).

Priklad 6
3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-2,3-dihydro-1-metyl-1H-indol
oxalat, (zlu¢enina 6a)
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Roztok zlu¢eniny 4a (1,5 g) vsuchom tetrahydrofurane (50 ml) sa po

kvapkach prida k suspenzii hydridu sodného (60 % v mineralnom oleji, 0,21 g)
v tetrahydrofurane (25 ml) pri teplote miestnosti. Po mieani potas 30 mintt sa po
kvapkach prida roztok jédmetanu (0,75 g) v suchom tetrahydrofurane (25 mi).
MieSanim pocas 1 hodiny, po ¢éom nasleduje §tandardné spracovanie s octanom
etylnatym sa ziska olej, ktory sa Ggisti bleskovou chromatografiou (eluent:
heptan/octan etylnaty/trietylamin 15:3:2). Vysledny olej sa konvertuje na titulnu
oxalatovu sofl (0,3 g) z acetonu pridanim kyseliny Stavelovej, s teplotou topenia 155
az 165 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 1,75 az 1,85 (m, 1H); 2,05 az 2,15 (m, 1H); 2,70 (s, 3H); 2,90
az 3,25 (m, 12H); 3,40 (t, 1H); 4,15 aZ 4,30 (m, 4H); 6,45 az 6,55 (m, 3H); 6,65 (t,
3H); 6,75 (t, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,10 (d, 1H). MS m/z (%): 380 (MH", 4 %), 178 (4 %),
132 (53 %).

Nasledujuce zlGéeniny sa pripravili analogicky:

3-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1-benzyl-2,3-dihydro-1H-indol
oxalat, (zliéenina 6b), s teplotou topenia 158 aZ 165 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,75 az 1,85 (m, 1H); 2,10 a2 2,20 (m, 1H); 2,90 az 3,30 (m,
12H); 3,45 (t, 1H); 4,15 aZ 4,25 (m, 5H); 4,35 (d, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 1H);
6,65 az 6,70 (m, 2H); 6,75 (t, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,10 (d, 1H); 7,30 (t, 1H); 7,35 (s,
4H). MS m/z (%): 456 (MH", 19 %), 236 (25 %), 178 (100 %), 130 (11 %).

1-Alyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yletyl]-2,3-dihydro-1H-indol oxalat,
(zlu€enina 6¢), s teplotou topenia 133 az 136 °C.

'H NMR (DMSO-de): 1,75 az 1,85 (m, 1H); 2,10 a2 2,20 (m, 1H); 2,95 a2 3,35 (m,
12H); 3,50 (t, 1H); 3,65 (dd, 1H); 3,75 (dd, 1H); 4,25 (d, 4H); 5,15 (d, 1H); 5,30 (d,
1H); 5,85 az 5,95 (m, 1H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 2H); 6,65 (t, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,00
(t, 1H); 7,10 (d, 1H). MS m/z (%): 406 (MH*, 15 %), 178 (178 %), 158 (24 %), 130
(31 %), 117 (20 %).
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Priklad 7
1-Acetyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol oxalat,
(zla€enina 7a),

Zmes zlGeniny 2a (2,0 g), kyslého siranu tetrabutylamonného (0,2 g),

hydroxidu sodného (1,0 g) a metylénchloridu (40 ml) sa mie$a po&as 10 min(t, po
c¢om nasleduje pridanie po kvapkach roztoku acetylchloridu (0,97 Q)
v metylénchloride pri teplote miestnosti. Po mieSani po¢as 1 hodiny sa prida voda
nasledovana zakladnym spracovanim. Vysledny olej sa &isti bleskovou
chromatografiou (eluent: heptan/octan etylnaty/ etanol/trietylamin 17:1:1) pricom sa
ziska 2ity olej, ktory sa konvertuje na titulni oxalatovu sof (0,75 g) z aceténu
pridanim kyseliny Stavelovej, s teplotou topenia 199 aZ 202 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,65 (s, 3H); 3,05 (t, 2H); 3,15 (s, 10H); 4,20 (d, 2H); 4,25 (d,
2H); 6,50 (d, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (t, 1H); 7,30 aZ 7,40 (m, 2H); 7,70 (d, 1H); 7,80
(s, 1H); 8,35 (d, 1H). MS m/z (%): 406 (MH", 28 %), 233 (44 %), 218 (39 %), 144
(100 %).

Farmakologické skasky

Afinita zlGenin podfa vynalezu na 5-HT:a receptory sa uréovala meranim
inhibicie viazania sa radioaktivneho ligandu na 5-HT:, receptory, tak ako je opisané
v nasledujucich testoch:

Inhibicia *H-5-CT viazania na fudské 5-HTa receptory

Tymto spésobom sa schopnost liediva inhibovat viazanie sa 3H-5-
karboxamidotryptaminu (3H-5-CT) do klonovanych fudskych 5-HT:a receptorov
stabilne exprimovanych v transfekovanych HeLa bunkach (HA7) (Fargin, A. a dalsi,
J. Biol. Chem., 1989, 264, 14848) stanovuje in vitro. Kvantitativny rozbor sa
uskutoéni ako modifikdcia sposobu opisaného Harrington, M.A. a dal$i, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 268, 1098. l'udské 5-HT:a receptory (40 g
bunkového homogenatu) sa inkubovali po&as 15 minut pri teplote 37 °C v 50 mM
Tris pufri pri pH 7,7 v pritomnosti *H-5-CT. Nespecifické vézby sa urdili vratane 10
MM metergolinu. Reakcia sa ukongila rychlou filtraciou cez Unifilter GF/B filtre na
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Tomtec Cell Harveste (bunkovy zberaci pristroj). Filtre sa vypoéitali v Packard Top
Counter (poditadlo). Vysledky s znazornené v tabulke 1.

Tabulka 1
Zlaéenina &. | Inhibicia *H-5-CT vazby
IC50 (NM)

1a 17
1b 7,2
1c 2,5
1d 55
1e 11
1f 6,1
19 2,8
1h 46
1i 6,9
1j 14
1k 2,0
11 12
1m 99
1n 8,2
2a 2,9
2b 13
1v 0,81
3a 1,2
3b 3,6
3d 21
4d 14

Pindolol* 100

Tabulka 1 *uvedena zlucenina



AN

.

-35.-

Zluceniny podfa vynalezu boli tiez testované na ich Gginok na spatni
absorpciu serotoninu v nasledujicom teste.

Inhibicia 3H-5-HT absorpcie do synaptozémov potkanieho mozgu

Pouzitim tohto spdsobu sa schopnosti liediv inhibovat akumulaciu 3H-5-HT
do celych synaptozémov potkanieho mozgu uréili in vitro. Skiska sa uskutoénila ako
je opisané Hyttel, J., Psychopharmacology, 1978, 60, 13. Ziskané vysledky st
uvedené v tabulke 2.

Tabufka 2
Zlucéenina €. | Inhibicia spatnej vazby serotoninu
ICs0 (NM)
1a 50
1b 2,8
1c 45
1d 36
1e 0,25
1f 5,9
19 3,8
1h 1,7
1i 6,8
1j 3,5
1k 18
11 7,7
1m 57
1n 2,1
1v 0,85
2a 3,5
2b 12
3a 53
3b 8,3




.

-36-

3d 15
4d 43
Paroxetin* 0,29

Tabulka 2 *uvedena zlucenina

5-HT1a antagonisticka aktivita niektorych zliéenin podfa vynalezu bola
stanovena in vitro v klonovanych 5-HT;a receptoroch stabilne exprimovanych v
transfekovanych Hela bunkach (HA7). V tomto teste 5-HT,4 antagonisticka aktivita
sa stanovila meranim schopnosti zli¢enin antagonizovat 5-HT indukovant inhibiciu
cAMP akumulacie indukovanu forskolinom. Skaska sa uskuto¢nila ako modifikacia
spdsobu opisaného Pauwels, P.J. a dalSi, Biochem. Pharmacol., 1993, 45, 375.
Ziskané vysledky s uvedené v tabulke 3.

Zluéenina &. | Antagonizmus Inhibicie forskolinu
indukovanej cAMP akumulaciou ICsq

1a 2900
1b 5000
1e 2400
1f 1800
19 1800
1h 280

1i 620

1] 980

1k 580

1n 1900
10 3200
1t 5900
1u 2000
1v 3300
1x 3000
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2a 160
2b 250
3a 500
3c 2600
3d 2300
4c 890
6a 100
[ Pindolol* 270

Tabulka 3: *uvedena zlaéenina

Niektoré zlu¢eniny podla vynalezu boli tiez testované na ich in vivo uéinok na
9-HT1a receptory v skuske opisanej Sanchez C. a dalsi, Eur. J. Pharmacol., 1996,
315, str. 245. V tomto teste antagonistické G¢inky testovanych zliéenin sa urgili
meranim schopnosti testovanych zlGéenin inhibovat' 5-HT syndrém indukovany 5-
MeO-DMT. Zla&eniny podfa vynalezu maju vyznamnii aktivitu ako inhibitory spétnej
vazby serotoninu a maja antagonisticky Géinok na 5-HTia receptory. ZlGéeniny
podla vynalezu s teda povaZzované za pouZitelné na lieCenie choréb a portch
kladne reagujucich na inhibiciu spatnej vazby serotoninu a antagonisticku aktivitu
na 5-HTia receptory. Choroby kladne reagujice na inhibiciu spéatnej vézby
serotoninu st dobre zname v oblasti a zahrnuju afektové choroby, ako je napriklad
depresia, psychéza, chorobna uUzkost, obsahujica vSeobecni chorobni Gzkost,
panicku poruchu, obsedantno-kompulzivnu poruchu, atd.

Ako bolo vysvetlené vyssie antagonisticka aktivita zl(i¢enin podfa vynalezu
na 5-HT.a receptory bude paralyzovat negativhu spétni vdzbu mechanizmu
indukovaného inhibiciou spétnej vazby serotoninu a je teda ofakavané zlep$enie
aéinku zld€enin podla vynalezu inhibovat spatnu absorpciu serotoninu.

Zluceniny ako su v tomto vynalezu narokované s teda pouzitelné najméa ako
lieCiva s rychlym zaciatkom uginku pri lieGeni depresie. Zlu¢eniny mézu tiez byt
pouZité na lieCenie depresii, ktoré nereaguju kladne na v sti¢asnosti dostupné SSRI.
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Farmaceutické prostriedky

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu mézu byt pripravené konvenénymi
metédami znamymi v oblasti. Napriklad: Tablety mézu byt pripravené mie$anim
ucinnej prisady s beznou pomocnou latkou a /alebo rozpustadiom a nasledne
komprimovanim zmesi v konventnom tabletovacom zariadeni. Prikladmi
pomocnych latok alebo rozpustadiel su: kukuriény Skrob, zemiakovy §krob, stearan
horeénaty, Zelatina, lakt6za, Zivice, a podobne. VSetky ostatné pomocné latky alebo
dopinky vSeobecne pouzZité na také ulely ako napriklad farbiva, esencie,
konzervaéné latky atd. mézu byt pouZité za podmienky, ze st kompatibilné
s aktivnymi zloZzkami

Roztoky do injekcii sa mézu pripravit rozpustenim aktivnej zlozky a moznych
dopinkov v €asti rozpustadla pre injekcie, vyhodne sterilnd voda, prisp6sobenie
roztoku na pozadovany objem, sterilizacia roztoku a plnenie do poZadovanych
ampul alebo frasti€iek. Kazdy vhodny doplnok konvenéne pouzity v oblasti mdze byt
pridany, ako napriklad pruzné &inidlo, konzervaéné latky, antioxidanty, atd.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu alebo tie, ktoré sa vyrobia
v sulade stymto vynalezom mézu byt podavané hociktorou vhodnou cestou,
napriklad oralne vo forme tabliet, kapsul, praskov, sirupov atd. alebo parenteraine
vo forme roztokov pre injekcie. Na pripravu takychto zlGéenin, sa méZu pouZit
metody zname v oblasti, a hociktoré farmaceuticky pripustné nosice, riedidla,
vehikula, alebo iné doplnky normalne pouzité v oblasti.

Oby¢ajne, zluceniny podfa vynalezu su podavané v jednotkovych davkovych
formach obsahujucich uvedené zli€eniny v mnozstve od okolo 0,01 do 1000 mg.
Celkova denna davka je obycajne v rozsahu od 0,05 az 500 mg a najvyhodnej$ie od
0,1 do 50 mg aktivnej zl(éeniny podfa vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty véeobecného vzorca |

R? R!

R® W N~—(CH,),—A )

ich enantioméry alebo ich zmesi, alebo ich adi¢né soli s kyselinami,
kde

X je —O-, -S-, alebo -CR*R®-; a

Y je -CR®R’-, -CR°R’-CR®R-, alebo —-CR®=CR’-; alebo

X a Y spolu tvoria skupinu —=CR*=CR®-, alebo -CR*=CR5-CR®R’-;
Z je —0O-, alebo -S-;

W je N, C alebo CH;

A je skupina vybrana zo skupiny vzorcov ll, lll a IV

(I (1) (V)

kde preruSovana &iara znamena volitelnu vazbu;

R, R?, R% R, R'3, R*, R", R'® a R'” znamenaju kazdy nezavisle vodik, halogén,
trifluérmetyl, alkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, alkoxy, hydroxy, formyl, acyl, amino,
alkylamino, dialkylamino, acylamino, alkoxykarbonylamino, aminokarbonylamino,
alkylaminokarbonylamino, dialkylaminokarbonylamino, nitro, kyanoskupinu;

R*, R®, R R’, R®a R%su kazdy nezavisle vybrany z vodika alebo alkylu; a
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R je vybrany z vodika, alkylu, alkenylu, alkinylu, cykloalkylu, arylu, arylalkylu, acylu

a formylu.

2. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podla naroku 1, kde Z je -O-.

3. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podla naroku 1, kde Z je -S-.

4. Indolové
skupina vzorca |l.

5. Indolové

skupina vzorca lll.

6. Indolové
skupina vzorca V.

7. Indolové

skupina vzorca Il.

8. Indolové

skupina vzorca lll.

9. Indolové

skupina vzorca IV.

alebo 2,3-dihydroindolové

alebo 2,3-dihydroindolové

alebo 2,3-dihydroindolové

alebo 2,3-dihydroindolové

alebo 2,3-dihydroindolové

alebo 2,3-dihydroindolové

derivaty podla

derivaty podla

derivaty podla

derivaty podla

derivaty podla

derivaty podfa

naroku 1, kde A je

naroku 1, kde A je

naroku 1, kde A je

naroku 2, kde A je

naroku 2, kde A je

naroku 2, kde A je

10. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podlfa naroku 3, kde A je

skupina vzorca .

11. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podla naroku 3, kde A je

skupina vzorca lll.
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12. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podlfa naroku 3, kde A je
skupina vzorca V.

13. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podfa narokov 1 az 12, kde
R* R® R, R’, R®a R%je vybrané z vodika alebo metylu.

14. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podla naroku 1, vybraté zo
skupiny zahrnujlcej:
3-{2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-chl6r-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-2-metyl-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,2,5-trimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-1H-
indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-4-chlér-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-1-
pyridylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-metoxy-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-5-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(5-chlor-2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(5-chlér-3,3-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-
1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(6-chlor-2,2-dimetyl-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-8-yl)piperazin-1-
ylletyl]-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,2-dimetyl-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-4-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(7-chl6r-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
2-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlor-1H-indol,



L}

-42-

1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlor-2,3-dihydroindol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyi]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-1-pyridyl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-ylletyl]-6-chlor-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxin-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol, a
3-[2-[4-(1,3-benzodioxoan-4-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-chlér-1H-indol,
6-chlér-3-[2-[4-(6-chlor-1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
5-chlér-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl}-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiofén-7-yl)piperazin-1-ylletyl]}-5-chiér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yl]etyl}-5-chlor-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(benzotiopyran-8-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylletyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2—[4-(1 ,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
6-chlor-3-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-1H-
indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-6-chi6r-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzofuran-7-yl)piperidin-1-ylletyl]-5-brém-1H-indol,
1-acetyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-4-yl)piperazin-1-ylletyl]-2,3-dihydro-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-6-chlér-1H-indol,
1-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
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1-[2-[4-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-2,3-dihydro-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-2,3-dihydro-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-5-chlér-2,3-dihydro-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1-butyl-1H-indol,
1-alyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-1-propargyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-2,3-dihydro-1-metyl-1H-indol,
3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1-benzyl-2,3-dihydro-1H-indol,
1-alyl-3-[2-[4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-yljetyl]-2,3-dihydro-1H-indol,
1-acetyl-3-[2-{4-(1,4-benzodioxan-5-yl)piperazin-1-ylletyl]-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-6-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1,4-ditian-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-0xan-5-yl)piperazin-1-ylletyl)-5-chlér-1H-indol,
3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-oxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl}-6-chlér-1H-indol, a
3-[2-[4-(benzo-1-tia-4-oxan-5-yl)piperazin-1-yl]etyl]-5-fluér-1H-indol,

alebo ich adi¢né soli s kyselinami.

15. Farmaceuticky prostriedok, vyznad&ujuaci sa tym, Ze obsahuje
zlG¢eninu podla narokov 1 az 14 alebo jej farmaceuticky prijatelni adi¢na sol s
kyselinou a najmenej jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo riedidlo.

16. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podla naroku 1 az 14 alebo
ich farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami na pouzitie na lieéenie poruch
alebo choréb Zivo€ichov, vratane fudi, ktoré kladne reaguju na inhibiciu spatnej
absorpcie serotoninu a antagonismus 5-HT1a receptorov.

17. Indolové alebo 2,3-dihydroindolové derivaty podfa naroku 16, kde
chorobou alebo poruchou je afektivna choroba, zahrnujlica depresiu, psychozu,
poruchy uzkosti, zahrnujuce vSeobecnu poruchu Uzkosti, panicki poruchu a

obsedantno-kompulzivna poruchu.
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18. Pouzitie zli¢eniny podla narokov 1 az 14 alebo farmaceuticky prijatelnej
adiénej soli s kyselinami na pripravu lie€iva na lie€enie chordb alebo portch kladne
reagujucich na inhibiciu spéatnej absorpcie serotoninu a antagonizmus 5-HTia
receptorov.

19. Poutzitie zlu¢eniny podfa naroku 16, kde chorobou alebo poruchou je
afektivna choroba, zahrnujica depresiu, psychézu, poruchy Gzkosti zahrnujuce
vdeobecnu poruchu Gzkosti, panickd poruchu a obsedantno-kompulzivnu poruchu.
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