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(57)Anotace:

Derivéty dihydroimidazo[4,5-¢]indolu a 7n-pyrrolo[3,2-
flchinoxalinu obecného vzorce 1, kde znamend A-B-D skupinu
-NR®.CR*N-, -N-CR%NR"- nebo -N=CR’-CR*=N-, R' H
nebo Het', R? H, A, cykloalkyl. -(CHy),-N(R®),, -(CH,),-OR’,
-(CHy),=Ar nebo -(CHy),-Het, R” H, Hal, OH, OA nebo O-
(CHy)y-Ar, R* H, A nebo -(CHa),-Ar, R® Hnebo A, R%, R a
R® vzdy na sob& nezavisle H, A nebo -(CHy),-Ar, nebo R’ aR®
spolu dohromady Cj.calkylen, jejich fyziologicky prijatelné
soli a solvéty jsou jakoZto ligandy nikotinacetylcholinového
receptoru serotonergické ligandy vhodné pro vyrobu létiva
pro profylaxi nebo o¥etfovéani nemoci, jako jsou psychozy,
schizofrenie, deprese, stavy uzkosti, demence, zvIaSté
Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies,
neurodegenerativn{ poruchy, Parkinsonova nemoc,
amyotropni lateraln{ skleréza, Huntingtonova nemoc,
Touretttiv syndrom, omezeni schopnosti ugeni a paméti,
bulimie, anorexia nervosa nebo jiné poruchy pfijimani
potravy, nutkavé chovéni, pfedmenstruagn{ syndrom, stéiim
navozené zhorSeni paméti a zmirnéni nebo odstranéni
symptomtl nikotinové zavislosti, pro o3etfovani mrtvice nebo
poskozeni mozku toxickymi slou¢eninami a pro o3etfovéani
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Derivaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-fichino-
xalinu jako ligandy nikotinacetylcholinového receptoru a/nebo

serotonergické ligandy, =pllsob jeiich p¥ipravy a jeiich pouZiti

Oblast techniky

Vynélez se tykd derivatd dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-

—pyrrolo[3,z—fléhinoxalinu obecného vzorce 1

'/B--D Rt
A
\\ (I
- N
RS \
. R4

kde znamena
A-B-D skupinu -NR®-CRZ=N-, -N=CRZ-NR®- nebo -N=CR7-CR®=N-,
R! atom wvodiku nebo skupinu Het?,
R?2 atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, -(CHz)n-N(R5)z,

-{CHz2)n-0OR®, -(CHz)n-Ar nebo -(CHz)n-Hel,

RS atom vodiku, Hal, skupinu OH, OA nebo O-(CHz2)n-Ar,
R4 atom vodiku, skupinu A nebo -(CHz)n-Ar,

RS atom vodiku nebo skupinu A,

RS, R7

a R8 vizdy na sobé& nezivisle atom vodiku, skupinu A nebo

-{CH2)n-Ar nebo

R7? a R® spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 aZ 6 atomy
uhliku,




Ar

cyklo-
alkyl

Hal

Het

Het1l

lined&rni nebo rozvétvenou skupinu alkylovou s 1 aZ 10

abtomy uhl fku,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, pridenz

kazdi tato skupina je nesubstituovand nebo monosubsti-

tuovand nebo polysubstituovand Hal, A, ORS, N(R®)z, NOz,
CN, COORS, CON(RS)z, NRSCOR®, NRSCON(RS)z, NRSSO0zA,
CORS, SO0zNR®, S(0)nmA,

skupinu cykloalkylovou se 3 aZ 10 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou
nebo bicyklickou heterccyklickou skupinu s 5 a% 10 &le-
ny v kruhu obsahujici jeden aZ &Sty¥i atomy dusiku a/ne-
bo jeden aZ &ty¥i atomy siry a/nebo jeden az &ty¥i ato-
my kysliku, piicemZz heterocyklicky kruh je pop¥ipadé
trisubstituovan
-[C(R®)zlocykloalkylem, ORS,

CON(RS)z, NRSCOA, NRSCON(RS)z,

disubstituovan nebo
~[C(R®)z210-Ar,

NOz, CN, COORS,
COR®, SOzNRS,

monosubst ituovan,
Hal, A,
N(RS)z,

NR5S0z4A, S(O)nA a/nebo oxoskupinou,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocykl ickou,

bicyklickou nebo tricyklickou heterocyklickou skupinu

a 5 a2 10 &leny v kruhu obsahujici alespofi jeden atom

dusiku, pFri&emZ heterocyklicky kruh je poptipadé mono-

substituovén, disubstituovéan nebo trisubstituovan Hal,

A, ORS, N(RS)z, NOz, CN a/nebo oxoskupinou,
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo §,

1 nebo 2,

0, 1, 2, 3 nebo 4,




jejich fyziologicky p¥rijatelnych soli a solvatd.

Dozsavadni stav techniky

Ukolen vyndlezu je vyvinout nové sloudeniny s hodnolnymi

vlastnostmi, =zv14%td sloudeniny vhodné pro vyrobu 1é&iv.

Podstata vynile=u

Podstatou vyndlezu jsou shora uvedend sloudeniny obecného

vzorce 1.

Ziistilo se, Ze sloudeniny obecného vzorce I, jejich fy=zio-
logicky p¥ijatelné soli a solvaty se velmi dobre snaSeji a nma-
ji hodnotné farmakclogické vlastnosti, JjelikoZ pisobi na cen-
tralni nervovy systém. Sloudeniny podle vyndlezu jsou ligandy
nikotinacetylcholinového recepltoru afnebo serotonergické 1i-

gandy.

7 dob¥e charakterizované tL¥idy acetylcholinovych receptord
se ndkbteré &leny podileji na urditych poruchich centrilniho
nervového systému. Znanymi GSinnymi latkami, které jsou schop-
ny vzajemnd plscbit s tFidou acetylchol inového receptoru, jsou

naptiklad pilokarpin, nikotin, lobelin a epibatidin.

Tyto nikotinacetylcholinové recptory se mohou délit na

dvd hlavni LPidy v zdavislosti na mistech, kde se vyskytuji.

Prvni t¥ida zahrnuje neuromuskuladrni receptory. Tyto re-
ceptory se déle d&1i na (a1a1BES) a na (a1a1B y 3) receplory.
Druhd t¥ida zahrnuje neuronové nikotinacetylcholinové recpto-
ry, které jsou v ganglii. V tomto pFipadd se rozlisuji (8z az
Bs) a (az aZ ao) receptory ("Basic Neurochemistry", vyd. Sie-

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




Sloudeniny obecného vzorce I jsou schopny vzéjemného pa-
sobeni s kaZdym = tEchto receplord. Sloudeniny obecného vzor-

ce 1 vzidjemnd plsobi =v14asl.8 dob¥e s nikotin av recepltorem.

In vitro vzdjemné pusobeni s nikotin «7 receptorem se miZe
doloZit napriklad zpOsobem, ktery popsal J.M. Ward a kol. (FEB
270, str. 45 aZz 48, 1990) nebo D.R.E. Macallan (FEB 226, str.
357 az 363, 1998).

Dal&%i in vitro testy pro nikotinové receptory popsal F.E.
D’ Amour a kol. (Manual for Laboratory Work in Mammalian Physi-
ology, 3. wvydani, The University of Chicago Press, 1265), ¥W.
Sihver a kol. (Neuroscience 85, str. 1121 aZ 1133, 1998) nebo
B. Labli a kol. (J. Med. Chem. 42, str. 2227 a% 2234, 1999).

Serotonergické ligandy jsou jsou ligandy 5-HT3z receplLoru

a/nebo 5-HTs receptoru.

5-HTe receptory vytLvareji podrodinu 5-HT receptorii. Neuro-
p%enaéeé 5-hydroxytryptamin (5-HT), =znamy také jako serotonin,
je dileZitym reguladnim neurotransmiterem v mozku, jehoZz plso-
beni je podpo¥eno rodinou receptorti, které, podle dosavadnich
poznatkili, obsahuji 13 G-proteinové kopulované receptory a ion-

tovy kanal.

Neijv&iL3{ hustota serotoninovych 5-HTe receptorﬁ v nmozku ije
v tuberculum olfactorium, v jadru nucleus accumbens, v stria-
tu, v gyrus dentatus a wv CA1-3 usecich hippocampu. Tyto useky
jsou zmahrnuty ve zv1asté velké mire v psychiatrickych poru-
chéch, djako jsou nap¥iklad schizofrenie nebo deprese. Kromé
toho je z=ndmo = pokusd na zviratech, Z2a podavani 5-HTs antime-
didtorovych oligonukleidl zpisobuje syndrom chovani, které od-
povidd chovani dopaminovych agonisti. Krom& toho hyperaktivita
dopaminergického neurotransmiterového systému je patofyziolo-

gicky doprovazena ve schimzofrenii (dopaminovid hypotéz=a schizo-




frenie). Avaak dysfunkce dopaminového systému se =zjistila také
v riznych klinidk?ch formiéch deprese. Krom& toho velky podet
osvdddenych a také nejnovdjSich terapeutickych <&inidel, pou-
2{vanych k ofet¥ovéni té&chto psychiatrickych poruch v klinic-
'ké praxi se véaZ%e na 5-HTe recepitor. V Léto souvislosti se
zvl 4&L8 upozoritiuje na atypickd neuroleptika (nap¥iklad cloza-

pin) a na tricyklické antidepresanty (napfijlad amitriptylind.

Krom& toho me zjistilo studiem pokusi na zvifatech, ze
T-HTe receptory v mozku ¥idi cholinergickou neurotransmisi.
Cholinergika se pouZivaiji v chorobnych poruchach ranélti, jako

je napfiklad Alzheimerova nemoc.

U%innost sloudenin obecného vzorce I jakoZto inhibitord
5-HT3 receptoru se miZe stanovit =zphsobem, ktery popsal Ri-
chardson a kol. (Nature 316, str. 126, 1985) nebo =zplsocbemn,
ktery popsal Watling a kol. (European J. Pharmacol. 149, str.
397, 1988). Za timto aelem sloudeniny antagonizuji pisobeni
serotoninu na 5-HTz receplory, jako Jje nap¥iklad serotoninem
navozeny Bezold-Jarischiiv reflex (zplsob je popsan v Casopise
J. Pharm. Pharmacol. 40, str. 301 aZ% 302, 1980 a Nature 316,
sty. 126 aZ 131, 1985). Kromd toho sloufeniny wvylésiiuji slou-
deninu 3H-GR65630, kteri je =nama jakoZto selekiivni 5-HT3z 1li-
gand = homogenizované tLkian& =z endorindlniho kortexu krys (Eu-

rop. J. Pharmacol. 159, str». 157 as% 164, 1989).

JakoZto nemoci, které lze ofeliPovat sloudeninami obecné-
ho vzorce I, se uvaddii psychdzy, schizofenie, deprese, stavy
uzkosti, demence, =z=v1a5td Alzheimerova nemoc a demence Lewy
Bodies, neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nenoc, amyo-
tropni lateralni sklerdza, Huntingtonova nemoc, Tourettliv syn-
drom, omezeni =schopnosti uleni a paméti, bulimie, anorexia
nervosa nebo jiné poruchy pFrijimani potravy, nutkavé chovini,
predmenstruadni syndrom, starim navozené =zhorZeni pamnsdti a

zmirndni nebo odstrandni symptom( nikotinové zdvislosti. Slou-




eniny obecného vzorce I a jejich fiziologicky pFijatelné soli
jeou proto vhodné jako terapeubticky G&inné latky pro oSel.Pova-

ni poruch centrdlniho nervového systému.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou vhodné pro oZetfovani
poruch, které jsou charakierizovany nadm&rnou cirkulaci sero-
toninu nebo serotonergickou hyperaktivitou.
hrnuii zvlagté psychdzy,
chdzi nap¥iklad v

Takové poruchy =a-
nevolnost a zvraceni (ke kiterym do-
prib&dhu chemoterapeut ického nebo radiotera-
reutického ofet¥ovani rakovinového

onemocneéni), driazdivy

at,Pevni syndrom a demence nebo jiné poruchy vnimani, mikgrény

a navyvkové choroby.

SlouXeniny obecného vzorce I a jejich soli a solvaty isou

také vhodné jakoZto meziprodukiy pro p¥ipravu jinych 1éZebné

udinnych sloZek.

Vynilez se Lykd sloufenin obecného vzorce I a jejich fy-
ziologicky prijatelnych adi¢énich soli s kyselinami. Vynélez se
také tyka solvatd, nap¥iklad hydrati nebo alkoholatld t&chto

sloudenin.

Solvaty sloudenin obecného vzorce I se mini adukty mole-

kul inertniho rozpoustddla na sloudeniny obecného vzorce I,
kterd se wvybvareii v disledku vzidjemnych pPritaZlivych sil. Ja-
koZto priklady

nebo adi®ni sloudeniny s alkcholy,

=solvatt se uvadéii monohydraty nebo dihydraby

s ethanolen.

Pokud maji{ skupiny jeden asymetricky atom uhliku, pridensz
riiznd konfigurace miZe byt mavedena skupinami R! a% R%, nap¥i-
klad 1-azabicyklol2.2.2]10kt-3-ylem pro

vyznamn R!, mohou byt

sloudeniny obecného vzorce 1 v riOznych opticky aktivnich for-

mach nebo jako racemiaty nebo jako smési racematd.

nap¥iklad s methanolem nebo




Podzstatou vyndlezu jsou tedy slouBeniny obecného vzorce

I a jejich soli a solvity. Zpisob pripravy sloulenin obecného
vzorce I, '
a) kde znamend A-B-D skupinu -NR®-CRZ=N-, -N=CR2-NRS,

s0li a solvithl spodivd podle vyndlezu v Lom,

a jejich

Ze se nechdvd reagovat sloudenina obecného vzorce I1

. "R1
H,N .
A\ (ID
g N
Rs \
R4

kde R', R3 a R4 maji u obecného vzorce I uvedeny vyznanm,

se sloudeninou obhecného vzorce III

HzN - CHz- R2 (111>
kde R2 m4a u obecndho vzorcelI uvedeny vyznam, v p¥itomnosti
oxidantu a
pop¥ipadé se skupina R1 ye wvyznamu atomu vodiku p¥evadi na
jinou skupinu R! definovynou u obecného vzorce I,

b) kde =namend A-B-D skupinu -N=CR7-CRZ=N-, a jejich soli a

s0lvatll spodiva podle vyndlezu v tom,

2o me nechava reagoval sloudenina obecného vzorce IV

R1

AHO (I
N
\

kde RY!, R3 a R% maji u obecného vzorce I uvedeny vyznanm,

se sloudeninou obecného vzorce V
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kde R? a R® maji u obecného vzorce I uvedeny vyznanm,
v pritomnosti oxidantu é
popripads se skupina R! ve vyznamu atomu vodiku pfevadi na

jinou skupinu R! definovynou u obecného vzorce I,

a/nebo

se miskand =zdsada prevadi na né&kterou svoii stl  zpracovanim

kysel inou.

Podstatou vynadlezu jsou Laké sloudeniny obecného vzorce
I a/nebo jejich fyziologicky p¥ijatelné

koZto 18&ebnd G&¥inné 1atky.

goli nebo solwvaty ja-

Podstatou vyndlezu jsou také sloudeniny obecného vzorce

I a/nebo jejich fyziologicky prijatelné soli nebo solvaty ja-

ko%to ligandy nikotinacetylcholinového receploru,

Vynilez se také Lyka sloudenin obecného wvzorce I a jejich
fyziologicky p¥ijatelnych soli nebo solvatt iakoZio seroctoner-

gickych ligandd.

VZechny symboly,
priklad A nebo Hal,

kterd se vyskytuji vice neZ jednou, na-

maiji na sobd& nezavisly vyznan.

Ve shora uvedenych vzorcich se symbolem A mini linedrni
nebo rozﬁétvené alkylova skupina s 1 aZ 10, s 2,
3, 4, 5 6, 7, 8, 92 nebo
52 1 a2 10 atomy uhliku

ethylova,

vyhodou s 1,
10 atomy uhliku. Alkylovou skupinou
déle

sek-butylova

je = vyhodou skupina methylova,

n-propylova, isopropylova, n-bultylova,

nebo Lerc-butylovd, dale take 1-, 32-

hylbutylova, 1i-,

n-pentylova, nebo 3-metl-

n-hexylova, 2-, 3- nebo 4-methylpentylovi, n-

*e @
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-heptylovd n-oktylov4, n-nonylovd nebo n-decylova skupina.

S vyhodou se alkylem mini skupina methylova.

Alkylenovad skupina m& 3 aZ 6 atomfi uhliku a je to s wvyho-

dou skupina propylenovai, butylenova, pentylenova nebo hexyle-

novd. Alkylen znamend z=v145td butylenovou skupinu.
Symbol Ar znamend skupinu fenylovou, naftylovou nebo bi-
fenylovou, pridemZ kaZdd talo skupina je nesubstituovand nebo
monosubst i tuovanid nebo polysubstituovana Hal, A, ORS, N(R®)z,
NOz, CN, COORS, CON(RS)z, NRSCORS, NRSCON(RS)z2, NR®SOzA,
COR®, SOzNR®, S(0)mA, kde A ma shora uvedeny vyznam a RS a m

maji niZe uvedeny vyznam.

S vyhodou znamen& Ar nesubstituovanou nebo substituovanou

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, jako jsou
Zv145L8 s wyhodou skupina fenylovd, o-, m- nebo p-tolylova,
o-, m- nebo p-ethylfenylovd, o-, m- nebo p-propylfenylova, o-,
m- nebo p-isopropylfenylova, o-, m- nebo p-terc-butylfenylova,

o-, m- nebo p-trifluormethylfenylova, o-, m- nebo p-aminofeny-

lova, o-, nebo

lové,

10 - p-hydroxyfenylovd, o-, m- nebo p-nitrofeny-

o-, mn- nebo p—(trifluormethoxy)fenylové, kyvanofenylova,

o-, m- nebo p-methoxyfenylova, o-, m- nebo p-ethoxyfenylovou,

o-, m- nebo p-fluorfenylovou, o-, m- nebo p-bromfenylova, o-,

m- nebo p-chlorfenylova,
va,

o-, m~- nebo p-(difluornethoxy) fenylo-

o-, m- nebo p-( fluormethoxy) fenylova skupina dale s vyho-
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-difluorfeny-
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-dichlorfenylova,

2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ nebo 3,5-dibromfenylova, 2-chlor-

dou skupina 2, 3-,

lova,

-3-methyl fenylova, 2-chlor-4-methylfenylova, 2-chlor-5-methyl-
2-methyl-3-chlorfenylova,
2-methyl-4-chlorfenylovai, 2-methyl-S-chlorfenylova, Z-methyl-
3-chlor-5-methyl-

fenylova, 2-chlor-6-methyl fenylova,

-6-chlorfenylova, 3-chlor-4-nethylfenylova,

fenylovad nebo 3-methyl-4-chlorfenylovd skupina, skupina 2-

brom-3-methylfenylovi, 2-brom-4-methylfenylova, Z-brom-5S-met -
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hylfenylova, 2-brom-6-methylfenylova, 2-methyl-3-bromnfenylova,
2-nethyl-4-bromnfenylovi, 2-methyl-5-bromfenylova, 2-methyl-6-
-bromfenylova, 3-brom-4-methylfenylova, 3-brom-5-methylfenylo-
v4 nebo 3-methyl-4-bromfenylova skupina, 2,4- nebo 2,5-dinit-
rofenylovd, 2,5- nebo 3, 4-dimethoxyfenylova, 3-nitro-4-chlor-
fenylovi, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- nebo 3,4,5-trichlor-
fenylova, 2,4,6-triterc-butylfenylovd skupina, diale s vyhodou
skupina 2-nitro~4-(trifluormethyl)fenylové, 3,5-di(trifluor-
methyl) fenylova, 2,5-dimethylfenylova, 2-hydroxy-3,5-dichlor-
fenylova, 2-fluor-5- nebo -4-f1uor-3-{trifluormethyl)fenylové,
4-chlor-2- nebo -4-chlor-3-(trifluormethyl) fenylova, 2-chlor-
-4- nebo -2-chlor-5-(trifluormethyl) fenylova, 4-bromn-2- nebo
4-brom-3-(Lrifluormethyl) fenylova, p-jodfenylovd, 2-nitro-4-
-methoxyfenylova, 2,5-dimethoxy-4-nitrofenylova, 2-methyl-5-
-nitrofenylova, 2,4-dimetyl-3-nitrofenylova, 4-fluor-3-chlor-
fenylova, 4—f1uor—3,S—dimethylfenylové,’z—fluor—4~bromfénylo—
vi, 2,5-difluor-4-bromfenylova, 2,4-dichlor-5-methylfenylova,
3—brom—6—methokyfeny1ové, 3—ch10r-6-méhhcxyfeny1ové, 2-metho-
xy-5-methylfenylovd nebo 2,4, 6-triisopropylfenylova skupina.

Predev&im s vyhodou Ar jako skupina -(CHz)n-Ar, kde zna-
mend n nulu je skupina fenylovd nebo o-methoxyfenylova. Skupi-
nou -{CHz)n-Ar, kde znamend n nulu je nejvyhodnéji skupina fe-

nylova.

Skupinou -(CHz)n-Ar je arylalkylova skupina, pokud ma Ar
n&ktery =ze shora uvedenych vyznami a kde n znamend 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 nebo 8. Arvlalkylovou skupinou -(CHz2)n-Ar, kde n ne-
znamnend nulu, je s vyhodou skupina benzylova, fenvlethylova,
fenylpropylovd, fenylbutylova, fenylpentylova, fenylhexylova,
fenylheptylova, naftylmethylové, naftylethylova, naftyleropy-
lov4 nebo naftylbutylova skupina. Pre- dev&im s vyhodou zname-

n& -(CHz)n-Ar skupinu benzylovou nebo fenylethylovou.

Cykloalkylovou skupinou se 3 a% 10 atomy uhliku je s vy¥-
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hodou skupina cyklopropylova, cyklobutylova, coyklopentylova,

cyklohexylova, cykloheptylovd, cyklooktylovda nebo 2,6,6-tri-

methylbicyklof3.1.11lheptylovd skupina.

Cykloalkylovou skupinou se vBak rovnédZ% mnini skupina mono-

cyklickd nebo bicyklickd Lerpenovd, s vyhodou skupina p-ment-

vEetng

forem nebo skupina adamantylo-

hanova, mentholova, Pinanova, bornanova& nebo kafrova,
vEech znamych stereocisomernich
vad. Kafrovou skupinou me mini jak skupina L-kafrov4d tak D-kaf-

rova.

Cykloalkylovou skupinou se predevéim s vyhodou mini skupi-

na 2,6,6~Lrimethylbicyklo[3.1.1]hepty10vé.

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

Zvl148tEd =2 vyhodou znamenid Hal atom fluoru, chloru nebo bromu.

Symbol Het zZnamend nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou

monocykl ickon nebo bicyklickou heterocyklickou skupinu s 5 aZ
10 &leny v kruhu obsahujici jeden a2z &tyri atomy dusiku, jeden
a% &tyri atomy siry a’nebo Jjeden aZ &ty¥i atomy kysliku, pvri-

SemZ heterocyklicky kruh je popfipadéd monosubsiituovany, di-
A, -[C{R®)zlo-Ar,
-[C(RS)zlocykloalkylem, ORS, N(RS)z, NOz, CN, COORS, CON(R®)z,
NRSCOA, NRSCON(RS)z, NRSS0zA, CORS, SOzNRs, S(0OymA

kde A, Hal, Ar

substituovany nebo tLrisubstituovany Hal,

afnebo

oxoskupinou, a cykloalkyl maji shora uvedeny

vyznam a RS, o a m maji niZe uvedeny vyznam.

S vyhodou znamend Het substituovanou nebo nesubstituova-

nou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2- nebo 3-thienylovou, 1-, 2-
nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo S5-imida=zolylovou, 3-, 4-
nebo S-pyrazolylovou, 2-, 4- nebo S5-oxazolylovou, 3-, 4- nebo
5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo 5-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-
-isothiazolylovou, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo
6-pyrimidinylovou, diale s wvyhodou skupinu 1,2,3-triazol-1-,
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-4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1-
nebo 5-tetrazolylovou, 1,2, 3-oxadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2-
4-oxadiazol-3- nebo -S-ylovou, 1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-¥l1-
ovou, 1{2,4~Lhiadiazol—3~ nebo ~-5S-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4-
nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-2H-thiopyranylovou, 2-,
3- nebo 4-4H-thiopyranylovou, 3- nebo 4-pyridazinylovou, pyra-
zinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzofurylovou, 2-, 2-,

4-, 5-, 6- nebo 7-benzothienylovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ne-

bo 7-1H-indolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5- benzimidazolylovou,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopyrazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisoxazoly-
lovou, benzo-1,3-dioxol-5-ylovou, -6-ylovou, -7-ylovou nebo 4-
-yviovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzthiazolylovou, 4- nebo 5-
-benzthiadiazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisothiazoly-
lovou, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 1-, 2-,

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

7- nebo B8-isochinolinylovou, 1-, 2-, 3-, 4- nebo 9-karbazoly-
lovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6~, 7-, 8- nebo 9-akridinylovou,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinnolinylovou, 2-, 4-, 5-, &6-, 7-

nebo 8-chinazolinylovou skupinu. Heterocyklicka skupina miZe
byt Zasted&nd nebo pln& hydrogenovand. Proto symbol Het miZe
také =znamenat napfiklad skupinu 2,3-dihydro-2-, -3-, -4- nebo
-5-furylovou, 2,5-dihydreo-2-, -3-, -4- nebo -5-furylovou, tet-
rahydro-2- nebo -3-furylovou, 1,3-dioxolan-4-ylovou, tetrahyd-
ro-2- nebo -3-thienylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo
-5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -5-pyrro-
lylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetrahydro-1-, -2-
nebo -3-pyrrolylovou, tetrahydro-1-, -2- nebo -4-imidazolylo-
vou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6- nebo -7-1H-indo-
lylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -5-pyraz=olylovou,
tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazolylovou, 1,4-dihydro-1-, -2-,
-3- nebo -4-pyridylovouy, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-,
-5- nebo -6-pyridylovou, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-,
-5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou,

1-, 2-, 3- nebo 4-azepanylovou, 2-, 3- nebo d4-morfolinyvlovou,




tetrahydro-2-, -3- nebo 4-pyranylovou, 1,4-dioxanylovou, 1,3~

-dioxan-2-, -4- nebo -5-ylovou, hexahydro-1-, -3—‘nebo -4-py-
ridazinylovou, hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou,
1-, 2- nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3, 4-tetrahydro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-chinolinylovou, 1,2,3,4-tetra-
hydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylo-

vou skupinu.

Predeviim =znamend Helt imidazol-1-ylovou, 6-methoxy-1H-in-
dol-3-vlovou, pyridin-3-ylovou nebo 4-methylpiperazin-1i-ylovou

skupinu.

Symbol -(CHz)n-Het znamend z=v14asté s vyhodou pyridin-3-
-ylovou, 6-methoxy-1H-indol-3-ylmethylovou, (4-methyl)piperi-

din-1-ylethylovou nebo imidazol-1-ylethylovou skupinu.

Symbol Het?! =namend nasycenou, nenasycenou nebo aromatic-
kou monocyklickou, bicyklickou nebo tricyklickou heterocyklic-
kou skupinu s 5 aZ 10 &leny v kruhu obsahujici alesponi jeden
atom dusiku, priZems heterocyklicky kruh je popPipad® mono-
subst ituovdn, disubstituovan nebo trisubstituovan Hal, A, ORS,
N(RS)z, NOz, CN a/nebo oxoskupinou, kde A& md shora uvedeny

vyznam a R® niZe uvedeny vyznam.

S vyhodou znamend Het! substituovanou nebo nesubstituova-
nou skupinu 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5-i-
midazolylovou, 3—; 4- nebo S-pyrazolylovou, 2-, 3- nebo 4-py-

ridylovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylovou, dile s wvyhodou

skupinu 3- nebo 4-pyridazinylovou, pyrazinylovou, 1-, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- nebo ?—1H—indoly10vou, 1-, 2-, 4- nebo 5- benzi-
midazolvliovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6&- nebo 7-benzpyrazolylovou,

1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinylovou, 1-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- nebo 8-isochinolinylovou, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo
8-cinnolinylovou, 1-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-ftalazinylovou,

2-, 3-, 5-, 6-, 7- nebo 8- chinoxalinylovou nebo 2-, 4-, 5-,




6-, 7- nebo 8-chinazolinylovou skupinu. Heterocyklicka skupi-

na miZe byl &astednd nebo pln& hydrogenovani. Proto symbol

Hetl miZe také znamenat nap¥iklad skupinu 2, 3-dihydro-1-, -2-,
-3-, -4- nebo -5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, =-3-, -4-
nebo -5-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetra-
hydro-1-, -2- nebo -3-pyrrolylovou, tetrahydro-i1-, -2- nebo
-4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -4-, -5-,
-6- nebo -7-1H-indolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo
-5-pyrazolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazolylovou,

1,5-dihydroimida=ol -4-on-2- nebo -5-ylovou, 1,4-dihydro-1-,

-2-, -3- nebo -4-pyridylovou, 1,2,3, 4-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylo-
vou, 1-, 2-, 3- nebo 4-azepanylovou, tetrahydro-2-, -3- nebo
4-pyranylovou, hexahydro-1-, -3- nebo -4-pyridazinylovou, he-
wahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou, 1-, 2- nebo 3-
-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -~4-, -5-,
-6-, -7- nebo -8-chinolinylovou, 1,2,3, 4-tetrahydro-1-, ~2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylovou nebeo 1-aza-

bicvklol2.2.2]okt-3-ylovou skupinu. Synonymem pro 1-azabicyk-
10[2.2.21o0kt-3-yvlovou skupinu je skupina chinuklidin-3-ylova.
Heterocyklické kruhy mohou byt taks monosubstituovény nebo di-

subst i tuovény skupinou =0 nebo NHRS .

‘ Ob=zv14%Ld s vyhodou znamena Het! skupinu 1-azabicyklo-
[2.2.210kt.-3~-y]1ovou, piperidin-3-ylovou, piperidin-4-ylovou
nebo 1-methylpiperidin-4-ylovou skupinu. Predeviim znamend Het!

skupinu 1-azabicyklol2.2.210kt-3-ylovou.

Symbol A-B-D znamena skupinu -NR®-CRZ=N-, -N=CR2-NR® nebo
-N=CR7-CR8=N-, kde RZ, R®, R? a R® maji niZe uvedeny vyznam.
Sloudeniny obecného vzorce I, kde =znamena A-B-D skupinu
-NH-CRZ2=N- nebo -N=CRZ-NH- isou ocbecnd smdsi dvou isomery,

kterd obd& sloZky obsahuje ve pribliZné stejnych mnoZstvich.

Isomery se tLaké oznaduji jako tautomery, to =znamend, Ze Lo




jmou konstitucionalni isomery, kiteré se mohou navzajem preva-

dst pri prekrodeni pom&rné nizkého energetickéhoe prahu.

Symbol R! znamend atom vodiku nebo skupinu Het!, kde Het!l
mi shora uvedeny vyznam. Symbol R?! znamend s vy¥hodou atom vo-
diku nebo skupinu 1-azabicyklol2.2.2]1o0kt-3-ylovou predevEinm
skupinu 1-azabicyklol2.2.210kt-3-ylovou.

Symbol R2 znamena atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou,
-(CH2)n-N(RS)z, -(CHz)n-OR®, -(CHz)n-Ar nebo -(CHz)n-Het, kde
R® m4 niZ%e uvedeny vyznam a kde znamend n 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, nebo 8. S vyhodou A, cvkleoalkyl, Ar a Het maji vyhodny a
=yl asté vfhodn? shora uvedeny wvyznain. Index n znamend s vyho-
dou 1 nebo 2. Predev&im R2 znamen& skupinu A, fenylovou, pyri-
din-3-ylovou, 6-methoxy-1H-indol-3-ylmethylovou, 2-dimethyl-
aminoethylovou, (4-methyl)piperidin-i-ylethylovou nebo imida-

zol-1-ylethylovou skupinu.

Symbol R3 znamend atom vodiku, Hal, skupinu OH, OA nebo
O0-(CHz)n-Axr, kde Hal, A, Ar a n maji shora uvedeny vy¥znanm.

S wyhodou znamend R? atom wodiku.

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

atom vodiku.

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

shora uvedeny vyz=nam.

Symbol -(CHz)n-OR® znamena =v1a3té& s vyhodou methoxymet. -
hylovou skupinu. Symbol -(CHz)n-N(RS)z =znamend zv1asiLé s vyho-

dou 2-dimethylamninoethylovou skupinu.

Symboly R®, R7 a R® znamenaji vZdy na sob& nezavisle atom

vodiku, skupinu A nebo -(CHz)n-Ar.




Symbol R® =znamena zv1a3té s vyhodou atonm vodiku.
Symbol RZ? =znamend =z=v1asLé s vyhodou skupinu A.

Symbol R® znamend zv1ait& s vyhodou atom vodiku.

Skupiny R?7 a R® mohou také spolu dohromady vyivaret

alkylenovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku.

Skupiny R?7 a R®  spolu dohromady =znamenaji =vlASte

butylenovou skupinu.

Index m zZnamend 1 nebo 2 a 5 vyhodou 2. Index o zZnamenai

0, 1, 2, 3 nebo 4 a s vyhodou O nebo 1.

Vyndlez se tedy tykd =zv145t& slougenin obecného vzorce I,
ve kteryvch alespoifi jeden =e symboll ma& shora uvedeny vyhodny
vyznam. N&kterymi vyhodnymi skupinami sloudenin obecného vzor-
ce I jsou néasledujici sloudeniny dil&ich vzorcl Ié a2z Ij, kde
=vl45t neuvedenéd symboly maif vyznam uvedeny u ocbecného vzorce

I, pri%emZ viak znamend v obecnych vzorcich:

Ia R4 atom vodiku;
Ib R3 atom vodiku;
Ic RS atom vodiku a
R4 atom vodiku:
Id Rt skupinu Hetl;
Te R? atom vodiku,
R4 atom vodiku a

R! skupinu Het?l;
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If A-B-D skupinu -NR®-CR2=N-, -N=CRZ-NR®- a
RS atom vodiku;
Ig A-B-D skupinu -NR®-CR2=N-, -N=CR2-NRS-,
Rt skupinu Hett,
R2 skupinu A, -(CH2)n-N(RS)z2, -(CHz)n-Ar nebo
-(CHz)n-Hetl,
R3 atom vodiku,
R4 atom vodiku a
R® atom vodiku;

Ih BA-B-D skupinu -N=CR7-CRE=N-;

Ii A-B-D skupinu -N=CR7-CR3=N-,

Rt skupinu Hetl,
R3 atom vodiku,
R4 atom vodiku,
R7 atom vodiku nebo skupinu A a
R® atom vodiku;

Ii A-B-D skupinu -N=CR7-CRZ=N-,

R? skupinu Het?,
R3 atom vodiku,
R4 atom vodiku a

R7a R3® spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 aZ 6 ato-

my uhliku.

Obzv145tL8 vyhodné jsou nasledujici sloudeniny obecného

vzorce 1t

a) 9-(1-azabicyklol[2.2.210kt-3-¥1)-7H-pyrrolol3, 2-flchinoxalin,

b) {2-[8-(1-azabicyklol2.2.2]10okL-3-71)-3,6-dihydroimnidazo-
[4,5-elindol-2-yllethylldimethylamin,

¢) 8-(1-azabicyklol[2.2.2]10kL-3-y1)-2-(6-methoxy-1H-indol-3-y1-
methyl) -3,6-dihydroimida=zol 4, 5-elindol,




d) 8—(1—azabicyklo[Z.2.2]0kh—3-y1)-2—(2-imidazol-i—ylethyl)—
-3,6-dihydroimidazol4,5-elindol,
e) 8-(1-azabicyklol2.2.2]lokt-3-¥1)-2-pyridin-3-y1-3,6-dihydro-

imidazol 4, 5-elindol
a jejich fyziologicky prijatelné soli a solvity.

Slou&eniny obecného vzorce I a vychozi lakky pro jejich
pripravu se pripravuji o sobd znamymi =zplsoby, kieré jsou po-
psény v literatu¥e (nap¥iklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Orga-
nic CHemistryl, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart: Organic Reac-
tions, John Wiley & Sons, Inc., New York), a to =z=a reaknich
podmninek, které jsou pro jmenované reakce znAmy a vhodné. PPHi-
tom se mi3e také pouZivat o sob& znamych, =zde bliZe nepopiso-

vanych variant.

Vychozi l4tky se mohou poptipads vytvaret in situ, to
onamend Ze se = reakd®ni smési neizoluji, nybriz se reakdni smé-
si ihned pouZivd pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I. Je

vEak také moZno provaddt reakci po stupnich.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend A-B-D skupinu
-NR®-CR2=N- nebo -N=CR2-NR®- se mohou s vyhodou ziskat reakci
sloudenin obecného vzorce II, kde R!, R3 a R? maji u obecného
vzorce I uvedeny vyznam, se sloudeninami obecného wvzorce III,

kde R2 m& u obecného vzorce I uvedeny vyFznam.

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou p¥ipravit napriklad
reakci S-nitro-1H-indolu s oxoskupinou substituovanou hetero-
ceyklickou skupinou Het! v p¥itomnosti =asady a naslednou hyd-
rogenaci. JakoZto p¥iklad oxoskupinou substituované heterocyk-
lické skupiny Het! se uvadi 3-chinuklidinonova skupina. PouZi-
vanou zasadou je s vyhodou hydroxid sodny, hydroxid draselny,

hydroxid vapenaty, uhli&itan sodny, uhli&itan draselny nebo a-




moniak. Jakoito rozpoustddla se s vyhodou pouZiva voda, niZsi
alkoholy, jako methanol nebo ethanol, ethery, jako tetrahydro-
furan (THF) nebo dioxan, sulfony jako tetramethylensulfon, ne-
bo jejich smdsi, =zv1asted smési obsahujici vodu. Hydrogenace se
provadi za o sob& zndmych podminek, s v¥hodou v p¥itomnosti

palladia na uhlfi.

Aminy obecného vzorce III jsou cbecn& znamy nebo jsou cb-
chodné dostupné; sloufeniny obecného vzorce III, kiteré nejsou

=ndmy, se mohou snadno p¥ipravovat jako =znamé sloudeniny.

Reakce slouZenin obecného vzorce II s aminy obecného vzor-
ce IIT s=se provadi v piritomnosti oxida¥niho &inidla. JakoZzto
vhodnd oxidadni &inidla se uvad3ji oxid mangani&ity (MnOz),
peroxid vodiku (Hz02), ozon (03), manganistan draselny, oxid

chromity, chroman sodny nebo chroman draselny.

Jako%to inertni rozpousiddla jsou vhodné napifiklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebeo xylen; chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan: ethery ijako
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran (THF) nebo di-
oxan; glvkolethery jako ethylenglykolmonomethylether nebo el-
hylenglykolmonoethylether (methylglykol nebo ethylglykol), et-
hylenglykoldimethylether (diglyme): ketqny jako aceton nebo
butanon: amidy jako acetamid, N-methylpyrrolidon (NMP), dimet-
hylacetamid, dimethylformamid (DME); nitrily jako acetonitril:
sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; karboxylové
kyseliny jako je kyselina mraven&i nebo octova: nitrosloudeni-
ny jako nitromethan nebo nitrcbenzen: estery jako ethylacetat:;

nebo smé&si téchto rozpoustédel.

V z4vislosti na reakdnich podminkach je reakd®ni teplota
ptibliZnéd v rozmezi -10 aZ 150 aC, zpravidla v rozmezi 0 az

130 BC, s vyhodou 0 aZz 50 °C a nejvyhodndii se reakce provadi
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pri teplotd mistnosti. V zavislosti na reékénich rodminkach je

reakdni doba v rozme=zi{ ndkolika minult aZ nékolika dnfi.

Sloudeniny obecného
-N=CR7 -CR®=N-,
becného vzorce IV, kde R1?, R? a R4 maji u obecného vzorce I u-

vzorce V, kde R7 a RB

vzorce I, kde =znamend A-B-D skupinu

e mohou s vyhodou =ziskat reakcei sloudenin o-

vedeny vyznam, se sloudeninami obecného

mad u obecného vzorce I uvedeny vyznanm.

Sloudeniny obecného vzorce IV a zpiscb jejich pPipravy

&islo EP 450345 (EP
radek 38).

jsou popsany v evropském patentovém spise
450345 B1: radek 8
ropsky patentovy spis 2islo EP 450345 se proto =zde poukazuje.

sloupec 3, az sloupec 4, Na ev-

Diaminy obecného vzorce V jsou obecn& zndmy nebo jsou ob-

chodng dostupné; sloueniny obecného vzorce V, Které nejsou

znamy, se mohou snadno pfipravoval jako znamé sloudeniny.

Reakce sloudenin obecnédho vzorce IV s diaminy obecného

vzorce V se provadi v pritomnosti oxidadniho &inidla za shora

wvedenych podminek. JakoZto vhodna oxidadni &inidla se uvadé&ji

oxid mangani&ity (Mn0z), peroxid vodiku (HzOz), ozon (03),

manganistan draselny, oxid chromity, chroman sodny nebo chro-

man draselny.

Zasada obecného vzorce I se miZe kyselinou pfevadst na
prislufnou adidni sl s kyselinou. Vhodnymi kyselinami pro tu-
t.o reakci jsou kyseliny, kiteré poskytuji fy=ziologicky prija-
telné moli. MhZe se pouéivat anorganick?ch kyselin, jako jisou
kyselina sirovd, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodiko-

va4 nebo bromovodikovd, fosforedné kyseliny, jako kyselina or-

sul faminova

=v] 48t.8 alifaticks,

tofosforednd, dusicna, kyselina a ogranické kyse-

liny, alicyklickég, aromatic-
ké nebo heterocvyklické jednosyiné nebo né&kolikasytné karboxy-

lové,

aralifatické,

sul fonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mra-




vendi, octovd, propionovd, pivalovd, diethyloctova, malonova,
jantarovd, pimelovd, fumarova, maleinova, mléénd, vinna, jab-
le®néd, benzoovd, salicylova, 2-fenylpropionovd, citronovi,
glukonovd, askorbovi, nikotinovda, isonikotinova, methansulfo-
novd, ethansulfonovd, ethandisulfonovi, 2-hydroxyethansulfono-
va, benzensulfonova, p-toluensul fonovi, naftalenmonosulfonova

a naftalendisul fonovd a laurylsirovd kyselina.

Volné =z=idsady obecného vzorce 1 se mochou popéipadd uvolfio-
vat =z=e svych soli zpracovanim silnymi =zdsadami, jako jsou hyd-
roxid sodny, hydroxid draselny, uvhli&itan sodny, uhlié&itan
draselny tak dlouho, a% jiZ v molekule nejsou obsaZeny ZAadné

kyselé skupiny.

Vyndlez se Laké tyka 1é38ebn& Gdinnych latek podle vyndlezu
jakoZto 1ligandl nikot inacetylcholinovéhe receptoru a/nebo
sérotonergick?ch ligandd pro profylaxi a oSet¥fovani nemoci,
jako jsou schizofenie, deprese, stavy Gzkosti, demence, Alz=-
heimerova nemoc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativni po-
ruchy, Parkinsonova nemoc a Huntingtonova nemoc, Tourettiav
syndrom, omezeni schopnosti udeni a paméti, starim navozené
zhor&eni{ pamdti, pro zmirn&ni nebo odstran&ni symptoml nikoti-

nové =zivimlosti, pro odetPovani mrivice a poSkozeni mozku to-

xickymi sloudeninami.

Vyndlez se tyka také farmaceutickych prost¥edkd, obsahu-
jicich alespofi jednu sloudeninu obecného vzorce I a/nebo jeji
fyziologicky ptijatelné soli nebo solvdty. Za tLimto udelem se
slou&eniny obecného vzorce I mohou prevadét na vhodnou davko-
vaci{ formu s alespoifi jednim pevnym nebo kapalnym a/nebo polo-
kapalnym nosidem nebo pomochnou latkou a popFipadé€ ve smési

s jednou nebo s n8kolika jinymi G¢innymi latkami.

Tdchto prostPedkl podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZto

16%iv v humdnni a ve veterinarni medicin&d. JakoZto noside p¥i-




chizeijif v avahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enterdlni (nap¥iklad orilni) nebo pro parenteralni
nebo topické podavani a kiteré nereaguji se slouCeninami obec-
ného vzorce I, jako jisou napriklad voda, rositlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glyceroltria-
cet at., %elatina, uhlohydraty, jako lakidza nebo Zkroby, stea-
rit hotednaty, mastek a vaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi
=v143t8 tablety, pilulky, povledené tablety, kapsle, prasky,
granulity, sirupy, 5tivy nebo kapky, pro rektilni pouZiti &ip-
kv, pro parenterdlni pouZiti roz=toky, zv]l 4548 olejové nebo
vodné roztoky, dile suspenze, emulze nebo implantity, pro to-
pické pouziti masti, krémy a pudry. Sloueniny podle vynalezu
se také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizdtl se miZe na-
priklad pouZivat pro pripravu vstPikovatelnych prostiedki.
Prosti#edky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné
14tky, jako Jjmou &inidla kluz=na, konzervadni a stabilizadéni,
a/nebo smadedla, emulgdtory, soli k ovlivné&ni osmotického tla-
ku, pufry, barviva, chutové p¥isady a/nebo jeldté jednu dalsi
nebo jestd ndkolik dalZich G&innych latek, jako jsou napriklad

vitaminy.

Sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu se zpravidla
pou%ivad v davkach podobnych jako obchodnd znamé prostredky
(nap¥iklad Tae-rin), s vyhodou v dévce p¥ibliZn& 5 az 100 mg,
=2vl148tEd 10 aZ 40 mg na davkovaci jednotku. Denni davka je
s vyhodou p¥ibliZnd 0,5 aZz 1 mg/kg tL&lesné hmotnostni.

Urditda davka pro kaZdého jednotlivého jedince zavisi na
nejrizndjsich faktorech, jako jsou nap¥iklad dG&€innost urlité
pouZité sloudeniny, stari, t&lesni hmotnost, vSeobecny zdra-
votni stav, pohlavi, strava, okamZik a cesta poddni, rychlost
vyludovdni, kombinaci 14&iv a =z&vaZnost ur&itého onemocné&ni.
Vyhodné je ordlni podavani.

Sloudenin obecnédho vzorce I podlé vyndlezu se pouZiva

pro p¥ipravu 148iv k oSebt¥ovani poruch zaloZenych na dysfunkcei
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nikot inacetylchol inovych receptori.

Vyndlez se také Lykad pouZiti sloudenin obecného vzorce 1

a/nebo jejich fyziologicky pFijatelnych soli nebo solvatld pro

pripravu 1é&iv pro oSetPovani poruch, p¥i kterych vazéni niko-
tinacetylchol inovych recepltorili vede ke zlepfeni klinického ob-

razu.

Vyndlez se také t¥kd pouZiti sloudenin obecného vzorce 1

a/nebo Jjejich fyziologicky wpPijatelnych soli a solvatd pro

pPripravu 1é&iv pro profylaxi nebo oZetfovani nemoci, jako jsou

psychdzy, schizofenie, deprese, stavy uzkosti, demence, Alz-

he imerova nemoc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativni po-

ruchy, Parkinsonova nemoc, amyotropni laterdlni sklerdza, Hun-

t ingtonova nemoc, Tourettlv syndrom, omezeni schopnosti udeni

a pamdti, bulimie, anorexia neurvosa a jiné proruchy p¥ijimani

potravy, nutkavé chovéni, pPedmentruaéni syndrom, sLa¥im navo-

zend =horsSeni paméti, pro zmirnéni nebo odstranéni symptomi

nikotinové zavislosti, pro ofetrfovéni mrivice a posSkozeni moz-

ku toxickymi sloudeninami.

Vyndlez se také Lykad pouZiti sloufenin obecného vzorce I

a‘nebo . jejich fyziologicky pPijatelnych soli a solvatd pro

pripravu 1é&iv pro oSet¥ovani poruch, které jsou charakterizo-

vany nadmérnou cirkulaci serotoninu nebo seroctonergickou hy-

peraktivitou =zv1astd pro oSetfovini nevolnosti a zvracenti.

I bez uvadéni dalzich podrobnosti se p¥edpoklada, Ze pra-

covnici v oboru jsou schopni wvyuZivat v nejdirsi mife shora

popsané skute&nosti. Vyhodnd provedeni jsou proto minéna toli-

ko jako objasndni bez jakéhokoliv omezovdni vynidlezu.

Vyndlez objasifiuji, nijak wvZ3ak neomezuji, nésledujici bfi—

klady praktického provedeni. Teploty se uvadé&ii v2dy ve stup-

nich Celsia. Vyraz "zpracovani obvyklym zplscbem" v nasleduji-




cich prikladech praktického provedeni =znamena: Poptipadd se
odstrafiuje rozpoustddlo, popripadd se pPridava voda, popripads
podle konstituce kone&ného produktu se hodnota pH nastavuje na
2 a% 10, reakdni s=mds se extrahuje ethylacetatem nebo di-
chlormethanem, provadi se odd&leni fazi, vysuSeni organické
fize siranem sodnym, filtrace, odpa¥eni a &isté&ni chromatogra-
fif na silikagelu a/nebo krystalizaci. Cigténs sloudeniny se

popripadd sus{ vymrazovanim.

Hmotova spektrometrie (MS): ESI (elekirosprejovd ionizace (M+H) *

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

1) Pridd se 44,8 mnol 1-azabicyklol2.2.2]loktan-3-onhydrochlo-
ridu (3-chinuklidinonhydrochloridu} a 112 mmol hydroxidu dra-
selného do roztoku 22,4 mmol S-nitro-iH-indolu ve 100 ml sys-
tému voda/methanol (1/1) a smé&s se micha p¥i teploté& varu po
dobu 42 hodin. Krystaly, které se vyloudi po ochlazeni reakd-
niho roztoku, se odfiltruji, promyji se a vysusi, &imz se zis-

k& 3-(S-nitro-1H-indol-3-y1)-1-azabicyklol2.2.2]lo0kt-2-en.

2) Pridd se 0,2 g systému palladium na uvuhli (10%) do suspenze
7,4 mmol 3-(5-nitro-1H-indol-3-yl1)-1-azabicyklol2.2.2lok-2-enu
v 50 ml methanolu a smnds se michad p¥i teploiL& mistnosti pé do-
bu 12 hodin v prosi¥edi vodiku za tlaku okoli. Smnés se =z=fil-
truje, filtradni zbytek se zpracuje obvyklym =zplsobem, &imZ se
ziskd 3-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-y1)-1H-indol-5-ylamin.

Reakci{ volné z=asady s 1N roztockem kyselihy chlorovodikové
v methanolu se ziska 3-(1-azabicyklol2.2.21o0kt.-3-y1)-1H-indol -

-5-ylamindihydrochlorid.

3 Pridd se 2 mmol ethylaminu a 10 mmol oxidu mangani&itého




do roztoku 1 mmol 3-(1-azabicyklol2.2.2]lo0kt-3-y1)-1H-indol-5-
-ylaminu ve 20 ml dimethylformamidu (DMF) a smés se micha p¥i
teplotd mistnosti po dobu 12 hodin. Suspenze se zfiltruje ples
Celit a promyie se dimebthylformamidem. Po oddestilovani roz-
pouftidla se smds =mpracuje obvyklym zpliscbem, &imZ se ziska 8-
-{1-azabicyklol2.2.2]1ckt-3-y¥1)-2-methyl-3,6-dihydroimidazo-
[4,5-elindol; ESI 281.

Jak shora uvedeno, viechny uvedené sloudeniny jsou smé-
semi v pomdru pFribliZnd 1:1. Pokud se tautomery maji izolovat,
oba isomery se uvadiji oddélenég, jinak se uvadi Jjméno pouze

jednoho isomeru.

Pro p¥iklad 1 a pro vSechny dalsi p¥iklady je uvdddny 8-(1-
azabicyklol2.2.21okt-3-y1)-2-methyl-3,6-dihydroimidazol4,5-e1-
indol sm&s{ 1:1 tautomernich forem 8-(1-azabicyklol2.2.2]okt-
-3-y1)-2-methyl-3, 6-dihydroinidazocl4,5-elindolu a 8-(1-azabi -
cyklo[2.2.210kt-3-y1)-2-methyl-1,6-dihydroimidazol4,5-elindolu.

Pri%emZ totés plati wvidy pro uvedenou sil.

Reakci volné zdsady s 2N roztokem kyseliny chlorovodikové
v methanolu se ziski 8-(1-azabicyklol2.2.2]1okt-3-y1)-2-methyl-
-3, 6-dihydroimida=zol4, 5-elindolhydrochlorid.

Priklad 2

Podobn& jako podle p¥ikladu 1 reakcei 3-(1-azabicyklo-
[2.2.2]0kt-3-%1}-1H-indel-5-ylaminu

se N1,Nl-dimethylpropan-1,3-diaminem se ziska
(2-[8-(1-azabicyklol[2.2.2]okL-3-¥1)-3,6-dihydroimidazol4,5-el-
indol-2-yllethylldimethylamin, ESI 338;

=a pouZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikove se vysraz{ sal
{2-[8-(1-azabicyklol2.2.2]10kt-3-y1)-3,6~-dihydroimidazol4,5-el1-
indol-2-yllethylldimethylamindihydrochlorid;




me 3-imidazol-1-ylpropylaminem se ziska
8-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-¥1)-2-(2-imnidazol-1-ylethy1) -3, 6~
-dihydroimida=zol4,5-elindol, ESI 361;

za pouZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZi stl
8-(1-azabicyklo[2.2.21oktt-3-¥1)-2-(2-imidazol-1-ylethyl)-3,6-
-dihydroimidazol 4, 5-elindoldihydrochlorid;

se 3-(4-methylpiperazin-1-ylpropyl)aminem se ziska
8-(1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)-2-[2—(4-methy1piperazin-1-yl)—
ethyl11-3,6-dihydroimidazol4,5-elindol, ESI 394;

za pouZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi s01
8—(1—azabicyklo[2.2.2]0kt-3-y1)—2-{2—(4—methy1piperazin-1—yl)~
eLhyl]-3,6-dihydroimidazo[4,S—e]indoldihydrechlorid;

se 2-(6-methoxy-1H-indol-3-yl)ethylaminem se =ziska
8-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-y1) -2-(6-methoxy-1H-indol-3-¥1) -
methyl) -3, 6-dihydroimidazol 4, 5-elindol, ESI 427;
za pouXZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZzi sl
8-(1—azabicyklo[z.z.2]okt-3-yl}-2-(6-methoxy—1H—ind01—3—y1)—

methyl)—3,6—dihydr0imidazo[4,5—e3indolhydrochlorid;

s benzylaminem se =iska
8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-y1)-2-feny1-3,6-dihydroimidazo-
[4,5-elindol, ESI 343;

=Za pduéiti 2N roztoku kySeliny chlorovodikové se vysridZi sl
8-(1-azabicyk10[2.2.2]okt—3-yl)-2-feny1-3,6—dihydroimidazo-
[4,5-elindolhydrochlorid; '

ge C-pyridin-3-ylmethylaminem se =ziska
8-(1-azabicyklo[z.2.2]okt-3-yl)-2-pyridin—3-y1-3,6—dihydroimid~
azol4,5-elindol, ESI 344:

=a pouZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysriZi sl
8-(1-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-y1)~2—pyridin-3—y1—3,6-dihydroimid-
azo[4,5~e]indoldihydrochlbrid.




Priklad 3

Prida se 0,2 mmol ethan-1,2-diaminu a 1 mmol oxidu manga-
nigitého do roztoku 3-(1-azabicyklel2.2.210kt-3-y1)-1H-indol-
-5-0lu (pFripraveného podobn& jako podle pEFikladu 1, odsbtavec
1.1 a% 1.2 reakei S-hydroxy-1H-idolu se 3-chinuklidinonem a
néslednou hydrogenaci) ve 2 ml dimethylformamidu a smés se mi-
chd pri teploiLd mistnosti po dobu 18 hodin. Suspenze me =fil-
truje pres Celit a zpracuje se obvyklym zplsobem, &imZz se =zis-
ké& 9-(1—azabicyklo[2.2.2]0kt~3—y1)—?H—pyrrolc[3,2—f]chinoxa1in,
EST 279.

Reakci volné zdsady s 2N roztokem kyseliny chlorovodikové
v methanolu se ziskd 9-(1-azabicyklol2.2.2]1o0kt-3-y1) -YH-pyrro-
1ol3,2-flchinoxal inhydrochlorid.

Priklad 4

Podobné jako podle p¥ikladu 3 reakcei 9-(1-azabicyklo-
[(2.2.21o0kt-3-¥1) -7H-pyrrolol3,2-flchinoxalinu

s propan-1,2-diaminem se =ziska

9-(1-amabicyklol2.2.2lokt-3-y1) -3-methyl-7H-pyrrolel3,2-£f1- "
chinoxalin, ESI 293;

=za pouZiti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
9-(1-azabicyklol2.2.21ckt-3-¥1) -3-methyl-7H-pyrrolol3, 2-flchi-

noxal inhydrochlorid:

se cyvklohexan-1,2-diaminem se ziska
1-(1-azabicyklol2.2.2lokt-3-y1)-7,8,9, 10-tetrahydro-3H-pyrro-
10[3,2-alfenazin, ESI 333;

=a pouziti 2N roztoku kyseliny chlorovodikové se vysraZzi sul
1-(1-azabicyklol2.2.21cokt-23-y1)-7,8,9, 10-tetrahydro-3H-pyrro-
10[3, 2-alfenazinhydrochlorid.




Nasledujici pPiklady objasfiuji farmaceutické prostredky.

Priklad A: Injeké&ni ampulky

Roztok 100 g 42inné 13atky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfidtu se ve 3 litrech dvakrit destilované vody
upravi{ 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilnég se filtruje, plni se do injek&nich ampuli, z=a sterilnich
rodminek se lyofilizuje a sterilné se uzmav¥e. KaZda ampule ob-

zahuje 5 mg G&inné 1latky.
Priklad B: Cipky

Roztavi se smés 20 g &inné latky obecného vzorce I se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do
forem a nechd se ztuhnout. KaZdy Sipek obsahuje 20 mg G&inné
1atky. |

Priklad C: RozlLok

Pripravi se roztok 1 g u¢inné latky obecného vzorce I a
9,38 g dihydrdtu natriumdihydrogenfosfiatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfébu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 240 ml dvakrdt destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluie se ozdfenim. Ten-

to roztok se miZe pouZit jako ofni kapky.
Priklad D: Mast

Smis{i se D00 mg G&¢inné latky obecného vzorce I a 99,5 g

vageliny =za aseplbtickych podminek.
Priklad E: Tablety

Smés 1 kg udinné latky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,




1,2 kg bramborového Bkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg steardtu
horednatého se lisuje o sobd zndmym zplscbem na tablety, p¥i-

z

Senz ka3da tableta obsahuje 10 mg G&inné latky obecnédho vzorce

Priklad F: Povledené tabletiy

Podobn& jako podle pirikladu E se lisuji tableity, kieré se
o sob& =znamym z=plisobem povléknou povlakem =e sacharosy, bram-

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

Pln{ se 2 kg G&inné latky obecného vzorce I do tvrdych
Zelatinovych kapsli o sob& znamym zplsobem, pPrifemZ kazZda kap-

sle obsahuije 20 mg G&inné latky obecného vzorce I.
Priklad H: Ampule

Roztok 1 kg G&inné latky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrat destilovanéd vody se sterilng filtruje, plni se do am-
puli, lyofilizuje =se =za sterilnich podminek a sterilnd se u-

zmavie. KaZda ampule obsahuje 10 mg a&inné latky.

Primyslovd vyvuZitelnost

Derivaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3, 2-flchino-
walinu, jejich fyziologicky p¥rijatelné soli afnebo solvaty ja-
ko ligandy nikotinacetylcholinového receptoru a/nebo seroto-
nergické ligandy Jjsou vhodné pro vy¥robu farmaceutl. i ckych pro-
stredkl zvla%td k ofetPovani poruch, p¥i kterych excitace ni-
kot inacetylcholinovych receptorits vede ke z=lepZeni klinického
obrazu a které jsou charakterizovany nadbyte@nou cirkulaci se-

rotoninu nebo serotonergickou hyperaktivitou.




PATENTOVE NAROKY

1. Derivdty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-f]-

chinoxalinu aobecnédho vzorce 1

B— R
) D ;

(I

R3 R4
kde =z=namené
A-B-D skupinu —NRB-CR2=Nf, -N=CRZ-NR®- nebo -N=CR7-CR®=N-,
R? atom vodiku nebo skupinu Hettl,
R2 atom vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, -{(CHz)n-N(RB) 2z,

-(CH2)n-OR®, -(CHz)n-Ar nebo -(CHz)n-Het,

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

RS atom vodiku nebo skupinu A,

R®, R7 ‘

a RB vZdy na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu A nebo

-(CHz)n-Ar, nebo
R7? a R® gpolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 ax 6 atony
uhl iku,

A l1inedrni nebo rozvdtvenou skupinu alkylovou s 1 az 10

atomy uhliku,

Ar skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, pridemz
kaZdd tato skupina je nesubstituovani nebo monosubsti-

tuovand nebo polysubstituovana Hal, A, ORS, N(R®)z, NOz,




cvklo-
alkyl

Hal

Het,

Het t

CN,
CORS,

COORS,
SO0z NRS,

CON(RS) z,
S(0)mA,

NRSCORS, NRSCON(RS)z, NR®SOzA,

skupinu e¢yvkloalkylovou se 3 aZ 10 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycdenou nebo aromatickou monocyklickou
nebo bicyklickou heterocyvklickou skupinu s 5 aZ 10 &le-
ny v kruhu obsahuijici jeden aZ &ty¥i atomy dusiku a/ne-
bo jeden aZ &ty¥i atomy siry a’nebo jeden aZ Sty¥i alo-
ny kysliku, pfrigdemZ heterocyklicky kruh je popFipadé
monosubst i tuovan,
Hal, A,
N(RS)z,

NRSS0zA,

disubstituovidn nebo
-[C(R®)z2]0-Ar,

NOz, CN, COORS,
CORS, SOzNRS,

trisubshituovén
-IC(RBIzlocykloalkylem, ORS,
CON(RS)z, HRSCOA, NRSCON(RS) 2,
S(0O)YmA a/nebo oxoskupinou,
nasycenou, henasycenou nebo aromatickou monocyklickou,

bicvklickou nebo tricyklickou heterocyklickou skupinu
g 5 aZ 10 &leny v kruhu obsahujici alespofi

dusiku,

jeden atLom

pPriZemZ heterocyklicky kruh je pop¥ipad& mono-

subst ituovan,
A, ORS,

disubstituovédn neboe trisubstituovan Hal,

N(RS)z, NOz, CN a/nebo oxoskupinou,

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

0, 1, 2, 3 nebo 4,

jejich fyziologicky pfijatelné soli a solvaty.

a. Derivaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-£1-

chinoxalinu podle néroku 1,

kde znamend R? atom vodiku.




3. Deriviaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrroloi3,2-£1-

chinoxalinu podle néaroku 1 nebo 2, kde znamena R3 atom wvodiku.

4, Derivaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-f1-

chinoxalinu podle naroku 1 a2 3, kde znamena R! skupinu Hetl.

5. Derivédty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-f1-
chinoxalinu podle naroku 1 a2 4, kde znamena A-B-D skupinu
-NR®-CR2=N-, -N=CR2-NR®-, R® atom vodiku a RZ m& vyznam

uvedeny v naroku 1.

6. Derivity dihydroimidazeol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-f]1-
chinoxalinu podle néarcku 1 a% 4, kde znamend A-B-D skupinu

-N=CRZ-CR®=N-, R® atom vodiku a R? ma vyznam uvedeny v ndaroku 1.

7. Derivaty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7PH-pyrrolol3,2-f1-

chinoxalinu podle ndroku 1 =ze souboru zahrnujiciho

a) 9-(1-azabicyklol2.2.21okt-3-¥1) -7H-pyrrolol3, 2-flchinoxalin,

b) {2-[8-(1-azabicyklol2.2.210kt-3-y1)-3,6-dihydroimidazo-
[4,5-elindol-2-yllethylldimethylamin,

¢) 8-(1-amabicyklol2.2.210kt-3-y1)-2-(6-methoxy-1H-indol-3-y1-
methyl1) -3, 6-dihydroimida=zol 4, 5-elindol,

d) 8-(1-azabicyklol2.2.21c0kt-3-y1)-2-(2-imida=zol-1-ylethyl) -
-3, 6-dihydroimnidazol 4, 5-e]indol,

e) 8-(1-azabicyklol2.2.21o0kt-3-y1)-2-pyridin-3-y1-3,6-dihydro-
imidazol4,5-elindol

a jejich fy=ziologicky p¥ijatelné soli nebo solvaty.

8. Zphsob pripravy derivat dihydroimida=zol4,5-elindolu a
7H-pyrrolol 3, 2-flchinoxalinu obecného vzorce I a jejich solil a
s0lvAat podle ndroku 1 a2 7, vy Zzna &uijici s e

t im =2e




a) kdyZ znameni A-B-D skupinu -NR®-CRZ=N-,

b)

nechavd se reagovalt sloudenina obecného

-N=CRZ-NRS,

vzorce 1I

(1D

kde R!, R2 a3 R4 maji v naroku 1 aZ 4 uvedeny vyznam,

se sloudeninou obecného vzorce 111

HoN - CHz - R2 (IID
kde R2 ma u obecného vzorce I uvedeny vyznam, v p¥itomnosti
oxidantu a

popripadd se skupina R! wve vyznamu atomu vodiku previadi na
jinou skupinu R! definovynou u niroku 1, nebo
kdyZ =znamend A-B-D skupinu -N=CR7-CR®=N-

nechidva se reagovat sloudenina obecného vzorce 1IV

FU
HO \\ (IV)
N
R3 \R"'

kde Ri, R3 a R4 maji{ v ndrcku 1 a% 4 uvedeny vyznam,

se sloudeninou obkecného vzorce V

R7
(V)
NH
H,N 2




34 -

kde R7 a R® maji v ndroku 1 uvedeny vyznanm,
v phitomnosti oxidantu a
poptipadd se skupina R! ve vy¥znamu atonu vodiku pPevadi na

jinou skupinu R! definovynou v niroku 1,

a/nebo

se zigkand =zisada pfevaddi na

ndkterou svoiji sl =pracovanin

kysel inou.

9.

chinoxal inu obecného vzorce I podle niroku 1 a3 7,

Derivdty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-f1-

jeho fy=io-

logicky prijatelnéd soli a solvdly jakoZto 1&é&ebnd G&inna latka.

10.

chinoxalinu obecného vzorce I podle naroku 1 aZ 7,

Derivity dihyvdroimida=ol4,5-elindolu a YH-pyrrolol3,2-f]1-
jeho fyzio-
logicky prijatelnd soli a solvity jakoZto ligandy nikotinace-

tylcholinového receptoru.

11. Derivdty dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrrolol3,2-£f1-

chinoxalinu cbecného vzorce I podle naroku 1 aZ 7, jeho fy=zio-

logicky pPrijatelnéd soli a solvdty jakoZto serotonergické 1i-

gandy .
12. Farmaceuticky prost¥edek, v y 2z n a ¢ u j i e i s e
t i m , Ze obsahuje alespohi jeden derivit dihydroimidazol4, 5-

~elindolu a 7H-pyrrolol3,2-flchinoxalinu cbecného vzorce I po-
dle ndroku 1 aZ% 7 a’nebo jeho fyziologicky pP¥ijatelnd soli ne-

bo solvaty.

13. PouZit{ derivatd dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrro-

10l 3, 2-flchinoxal inu obecného vzorce I podle ndroku 1 az 7 a/

nebo jejich fy=ziologicky p¥ijatelnych soli nebo solvatd pro

vyrobu lé&iva.




14, PouZiti{ derivabtd dihydroimidazol4,5-elindolu a YH-pyrro-
10[3,2-flchinoxalinu obecného vzorce I podle naroku 1 aZ 7 a/
nebo dJejich fyziologicky pP¥ijatelnych soli nebo solvatd pro
vyrobu 14&iva pro oSet¥ovani poruch, p¥i kterych excitace ni-
kot inacetylchol inovych receptort vede ke zlepSeni klinického

obrazu.

15, PouZiti derivatd dihydroimidazol4,5-elindolu a 7H-pyrro-
1o[3, 2-flchinoxal inu obecného vzorce I podle naroku 1 aZ 7 a/
nebo djejich fyziologicky pfijatelnych soli nebo solvatll pro
vyrobu 1&&iva pro profylaxi nebo oSetfovani nemoci, jako dsou
psychézy, schizofenie, deprese, stavy uzkosti, demence, =zv1as-
& Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativ-
ni poruchy, Parkinsonova nemoc, amyobropni laterdlni sklerd=za,
Huntingtonova nemoc, Tourettiiv syndrom, omezeni schopnosti u-
&eni a paméti, bulimie, anorexia nervosa nebo jiné poruchy
prijimani potravy, nutkavé chovani, p¥edmenstrua&ni syndrom,
sta%im navozené zhordZeni pam&ti a =zmirndni nebo odstranéni
symptom@t nikotinové =zavislosti, pro ofet¥ovani mrtvice nebo

poSkozeni mozku toxickymi slouleninami.

16. PouZiti derivain dihydroimidazol4,5-elindolu a YH-pyrro-
10[3,2-flchinoxal inu obecného vzorce I podle ndroku 1 az 7 a/
nebo jejich fyziologicky pPijatelnych soli nebo solvatd pro
vyrobu 1é&iva pro profylaxi nebo oSetPovani poruch, které jsou
charakterizoviny nadbytednou cirkulaci serotoninu nebo seroto-

nerygickou hyperakbivitou.
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