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A talalmany altalanosan 5-HT6 receptor affinitassal rendelkezo (I) altalanos képletii ve-
gyiiletekre, vagy a kiil6néllé izomerekre, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei-
re, vagy gyogyaszatilag alkalmas soikra vagy szolvatjaikra vonatkozik. A taldlmany to-
vabba a fenti vegyiileteket tartalmazé gydgyaszati készitményekre, e vegyiiletek gydgya-

szati hatéanyagként torténd felhasznalaséara és eldéllitasi eljarasaira vonatkozik.

A képletben

R1 jelentése -S(0)p.2-A, -C(0)-A vagy -(CH2)o-1-A; ahol A jelentése aril- végy hete-

roaril-csoport, amely adott esetben egy vagy tobb alabbi csoporttal helyettesitve
lehet: hidroxil-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tio-
alkil-csoport, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-,
alkil-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dial-
kil-amino-, alkil-aminokarbonil-, alkilkarbonil-amino-, alkilaminoszulfonil-

és/vagy alkilszulfonilamino-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport;
R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos



alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano- vagy alkilkarbonil-cso-
port; €s

Rs, R6 és R’ kozil az egyik jelentése (B) altalanos képletl csoport (ahol W jelentése
-CH- csoport vagy nitrogénatom; €s R8, R és Rr1C jelentése egymastdl fliggetleniil
hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy benzil-csoport; vagy R8 és R9 egylitt
3-4 szénatomos alkilén-csoportot képez) és R5, R ¢s R koziil a masik két cso-
port egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-,

1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano- vagy

i

alkil-karbonil-csoportot képvisel.
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Taldlmanyunk 5-HT6 receptor affinitassal rendelkez0 0j indol-szdrmazékokra, az e ve-
gytileteket tartalmazo6 gydgyaszati készitményekre, e vegyiileteknek gydgyészati hatd-

anyagként torténd felhasznalasara és eldallitasi eljarasara vonatkozik.

Az agyban f6 modulédl6 neurotranszmitterként miik6d6 5-hidroxi-triptamin (5-HT) hata-
sait szamos receptor-csalad kozvetiti, amelyek elnevezése: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4,
5-HTS5, 5-HT6 és 5-HT7. Minthogy az 5-HT6 receptor mRNS szintje az agyban magas,
megallapitottak, hogy az 5-HT6 receptor a kdzponti idegrendszeri rendellenességek pato-
l6gidjaban és kezelésében szerepet jatszhat. Kozelebbrol, az 5-HT6 szelektiv ligandokat
potencialisan bizonyos kdzponti idegrendszeri rendellenességek kezelésében hatdsosnak
talaltak, pl. az alabbi indikaciokban: Parkinson-betegség, Huntington-betegség, szoron-
gas, depresszid, manids depresszid, pszichdzisok, epilepszia, obszessziv kompulziv rend-
ellenességek (OCD), migrén, Alzheimer-betegség (a kognitiv emlékezet serkentése), al-
vasi rendellenességek, taplalkozasi rendellenességek, mint pl. anorexia és bulimia, panik-
rohamok, figyelemhianyos hiperaktivitas rendellenesség (ADHD), figyelemhidnyos rend-
ellenesség (ADD), kabitdszer elvonasi tiinetek (pl. kokain, etanol, nikotin és benzodiaze-
pinek), skizofrénia, valamint spindlis traumaval és/vagy fejsériilésekkel (pl. hidrocepha-
lus) tarsult rendellenességek. Az ilyen vegyiiletek varhatéan bizonyos gyomor-bélrend-
szeri rendellenességek (GI) kezelésére is alkalmazhatok, pl. funkcionalis bélrendellenes-
ség esetében [lasd pl. B.L. Roth és tsai: J. Pharmacol. Exp. Ther., 268, 1403-14120
(1994); D.R. Sibley és tsai: Mol. Pharmacol., 43, 320-327 (1993); A.J. Sleight és tsai:
Neurotransmission, 11, 1-5 (1995) és A.J. Sleight és tsai: Serotonin ID Research Alert,
2(3), 115-118 (1997)].

Leirtak tovabba az 5-HT6 antagonistak és 5S-HT6 "antisense" aligonukleotidok taplalék-
felvétel csokkentd hatasat patkanyon [Br. J. Pharmac., Suppl 126, 66. oldal és J. Psycho-
pharmacol, Suppl A64, 255. oldal (1997)].

Talalmanyunk targya (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek
[mely képletben
R! jelentése -S(0)p-2-A, -C(O)-A vagy -(CH3)o-1-A; ahol A jelentése aril- vagy hete-

roaril-csoport, amely adott esetben egy vagy tobb alabbi csoporttal helyettesitve



lehet: hidroxil-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tio-
alkil-csoport, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-,
alkil-karbonil-, alkil-szulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dial-
kil-amino-, alkil-aminokarbonil-, alkilkarbonil-amino-, alkilaminoszulfonil-
és/vagy alkilszulfonilamino-csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano- vagy alkilkarbonil-cso-
port; és

R° R®és R’ koziil az egyik jelentése (B) altalanos képletii csoport (ahol W jelentése
-CH- csoport vagy nitrogénatom; és R8, R és Rlojelentése egymastdl fliggetlentil
hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil- vagy benzil-csoport; vagy R8 és R9 egylitt
3-4 szénatomos alkilén-csoportot képez); €és RS, R6 és R7 koziil a mésik két cso-
port egymastél fliggetlentil hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-,
1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano- vagy
alkil-karbonil-csoportot képvisel]

vagy a kiilonall6 izomerek, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei, elogydgysze-

reik (prodrug) vagy gyoOgyaszatilag alkalmas soik vagy szolvatjaik.

Talalmanyunk targya tovabba gyogyaszati készitmény, amely hatékony mennyiségben
legalabb egy (I) altalanos képletl vegyiiletet vagy kiilénalld izomerjét, az izomerek racém
vagy nem-racém keverékét vagy gyodgydszatilag alkalmas sdjat vagy szolvatjat tartalmaz-

za, legalabb egy megfeleld hordozdanyaggal egyiitt.

Taldlmanyunk targya tovabba (I) altalanos képletl vegyiiletek vagy a kiilénallé izomerek,
az izomerek racém vagy nem-racém keverékei vagy gyogyészatilag alkalmas soik vagy

szolvétjaik, gyogyszerként torténd felhasznalasra.

Talalmanyunk targya tovabba (I) altalanos képlett vegyliletek felhasznéalésa 5S-HT6 ago-

nistakkal enyhithet6 betegségallapotok kezelésére vagy megeldzésére alkalmas gyogy-



szerek el6allitasara, kiilondsen az alabbi indikacidkban: Alzheimer-betegség, k6zponti
idegrendszeri rendellenességek, pl. pszich6zisok, skizofrénia, manias depresszidk, neuro-
l6giai rendellenességek, Parkinson-betegség, amiotrof laterélis szklerdzis és Huntington-
-betegség. Az 5-HT6 agonistak altal enyhithetd és ezaltal az (I) altalanos képletii vegyti-
letekkel kezelhet6 tovabbi indikacidk a gasztrointesztinélis betegségek, pl. ingerléses bél-

szindroma (IBS) és az elhizas.
Taldlmanyunk targya tovabba eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek el6allitasara.

A taldlmanyunk targyat képezo6 eljaras szerint az (I) altalanos képletii vegytileteket oly

modon allitjuk eld, hogy

1) valamely (4) altalanos képletii vegyiiletet (ahol P jelentése véddcsoport €és Rz, R4,
R’ ésR'° jelentése a fent megadott) valamely (A-S), altalédnos képletli vegytilettel
reagaltatunk (ahol A jelentése aril- vagy heteroaril-csoport); |

ii) valamely (A-S), altalanos képleti(i vegyiiletben levé kénatomot oxidéalunk;

iii)  az indol-csoport nitrogénatomjat adott esetben alkilezziik;

iv) a piperazin- vagy piperidin-gy(r(in levé véddcsoportot eltavolitjuk és ily médon
(Ib) altalanos képletii vegyiiletet allitunk el6 (ahol RS jelentése hidrogénatom és
A, R2, R3, R4, R9 és R10 jelentése a fent megadott) és

V) a piperazin- vagy piperidin-gy(r( nitrogénatomjét adott esetben alkilezziik €s ily
modon R® helyén 1-10 szénatomos alkil-csoportot tartalmazo (Ib) 4ltalanos képletii

vegyilleteket allitunk el6 (ahol A, R% R>, R*, R® ¢s R'? jelentése a fent megadott).

Taladlmanyunk targya tovabba eljaréds, amelynek soran

1) valamely (4) altalanos képletii vegyiiletet (ahol P jelentése véddcsoport €s R2, R4,
R’ ¢sR'? jelentése a fent megadott) valamely (A-S); altalanos képletli vegyiilettel
reagaltatunk (ahol A jelentése aril- vagy heteroaril-csoport);

i) adott esetben az indol-csoport nitrogénatomjat alkilezziik;

iii)  avédbcsoportot eltavolitjuk és ily modon (Ia) dltalanos képletii vegyiiletet allitunk
el (ahol R8 jelentése hidrogénatom és A, R2, R3, R4, R9 és RIO jelentése a fent
megadott); és

iv)  apiperazin- vagy piperidin-csoport nitrogénatomjat adott esetben alkilezziik €és ily
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médon RS helyén 1-10 szénatomos alkil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletii

vegyiiletet allitunk el (ahol A, Rz, R3, R4, R’ ¢ R jelentése a fent megadott).

Talalmanyunk targya tovabba eljaras, amelynek soran

i) valamely 1-halogén-2-nitro-benzolt valamely halogén-metanszulfonil-benzollal
reagaltatunk;

ii) az i) 1épésnél kapott terméket 1-alkil-piperazinnal aminaljuk;

iii)  azii) lépésnél kapott termékben levd nitro-csoportot redukaljuk;

iv)  aziii) 1épésnél kapott termékhez valamely orto-formiatot adunk; és

V) az iv) 1épésnél kapott terméket ciklizaljuk és ily médon (18a) altalanos képletii ve-
gyliletet allitunk el6 (ahol R® jelentése 1-10 szénatomos alkil-csoport és A, R ¢s

R jelentése a fent megadott).

A jelen szabadalmi leirdsban hasznalt kifejezések értelmezése a kivetkezs. Megjegyez-
ziik, hogy az egyes szdmban hasznalt kifejezések értelemszeriien t6bbes szamra is vonat-

koznak, feltéve, hogy az &sszefliggésbdl mas nem kovetkezik.

Az "alkil-csoport" kifejezés egyértékii, egyenes- vagy eldgazolancy, telitett, csak szén- és
hidrogénatomokbol 4116, 1-12 szénatomot tartalmazo szénhidrogén-csoportokra vonatkozik,
feltéve, hogy mast nem kozliink. Az alkil-csoportok koziil példalédzé nem korlatozo jel-
leggel a metil-, etil-, propil-, izopropil-, izobutil-, szekunder-butil-, tercier-butil-, pentil-,
n-hexil-, oktil- €s dodecil-csoportot és més hasonld hasonlé csoportokat emlitjiik meg. Az
"alkil-csoport" kifejezés tovabba gylirlis csoportokra vagy lineéris vagy eldgazélancu és
gytir(is telitett, csak szén- és hidrogénatomokbdl alld, 1-12 szénatomot tartalmazé szén-
hidrogén-csoportok kombinécioira is kiterjed, feltéve, hogy mast nem kozliink. Az ilyen
alkil-csoportok koziil példal6zo, nem korlatozo jelleggel a ciklopropil-, ciklopropil-me-

til-, ciklohexil-, ciklopropil-etil-csoportot €s mas hasonld csoportokat emlitjitk meg.

A "kis szénatomszadmu alkil-csoport" kifejezésen egyértékii, egyenes- vagy eldgazdlanca,
telitett, kizdrélag szén- és hidrogénatomokbdl allo, 1-6 szénatomot tartalmazé szénhidro-
gén-csoportok értenddk, kivéve, hogy mast kozliink. A kis szénatomszamu alkil-csopor-

tok koziil példalézo, nem korlatozo jelleggel a metil-, etil-, propil-, izopropil-, szekun-



der-butil-, tercier-butil-, n-butil-, n-pentil- és n-hexil-csoportot és mas hasonl6 csoporto-

kat emlitjiik meg.

Az "alkilén-csoport" kifejezés kétértéku, egyenes- vagy eldgazolancu, telitett, kizardlag
szén- és hidrogénatomokbdl 4llé, 1-6 szénatomot tartalmazo szénhidrogén-csoportokra
vonatkozik, feltéve, hogy mast nem kozliink. Az alkilén-csoportok koziil példalézé, nem
korlatozé jelleggel a metilén-, etilén-, propilén-, 2-metil-propilén-, butilén-, 2-etil-butilén-

-csoportot és mas hasonld csoportokat emlitjiik meg.

Az "alkoxi-csoport" kifejezésen -O-R éltalédnos képletili csoportok értenddk (ahol R jelen-
tése a fentickben meghatérozott kis szénatomszamu alkil-csoport). Az alkoxi-csoportok
koziil példaldzd, nem korlatozo jelleggel a metoxi-, etoxi-, izopropoxi-csoportot €s més

hasonl6 csoportokat emlitjiik meg.

Az "alkil-tio-csoport" vagy "alkilszulfanil-csoport" kifejezés -SR 4éltalanos képletii cso-
portokra vonatkozik (ahol R jelentése a fentiekben meghatarozott kis szénatomszamu al-
kil-csoport). Az alkil-tio-csoportok koziil példal6z6, nem korlatozo jelleggel a metil-tio-,

butil-tio-csoportot és mas hasonld csoportokat emlitjiik meg.

Az "alkilszulfonil-csoport" kifejezésen -SO,R éltaldnos képletti csoportok értenddk (ahol
R jelentése a fentiekben meghatarozott kis szénatomszamu alkil-csoport). Az alkilszulfo-
nil-csoportok koziil példal6zo, nem korlatozé jelleggel a metilszulfonil-, etilszulfonil-cso-

portot és mas hasonlé csoportokat emlitjiik meg.

Az "aril-csoport” kifejezésen egyértékii gylirlis aromas, egy gy(iriibdl vagy t6bb konden-
zalt aromas gytiriibd] - ezek koziil legalabb az egyik aromas jellegii - 4116, adott esetben
helyettesitett szénhidrogén-csoportok értendok. A helyettesitd hidroxi-, ciano-, kis szén-
atomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-csoport, halogénatom, halogén-alkil-,
hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, amino-, alkilamino-, dialkilamino-, aminokarbonil-,
karbonilamino-, aminoszulfonil-, szulfonilamino- és/vagy trifluor-metil-csoport lehet, fel-
téve, hogy mast nem kozliink. Az aril-csoportok koziil példalézoé, nem korlatozo jelleggel a

fenil-, naftil-, bifenil-, indanil-, antrakinolil-csoportot és mas hasonlé csoportokat emlitjiik



meg. A helyettesitett aril-csoportok koziil példalézé, nem korlatozo jelleggel a fluor-fe-
nil-, klér-fenil-, diklér-fenil-, trifluor-metil-fenil-, tolil-csoportot és més hasonlé csoporto-

kat emlitjiik meg.

Az "heteroaril-csoport” kifejezés egyértékili aromas karbociklikus, egy vagy tobb gytirt-
bdl 416 és a gytiriiben egy, két vagy harom heteroatomot (nitrogén-, oxigén- vagy kénato-
mot) tartalmazo, adott esetben helyettesitett karbociklikus csoportokra vonatkozik. A he-
lyettesit® hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-
-csoport, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, amino-,
alkilamino-, dialkilamino-, aminokarbonil-, karbonilamino-, aminoszulfonil-, szulfonil-
amino- és/vagy trifluor-metil-csoport lehet, feltéve, hogy mast nem kozliink. A heteroaril-
-csoportok koziil példalozd, nem korlatozo jelleggel az alabbi csoportokat emlitjiik meg:
imidazolil-, oxazolil-, tiazolil-, pirazinil-, tiofenil-, furanil-, piranil-, piridinil-, kinolinil-,
izokinolinil-, benzofuril-, benzotiofenil-, benzotiopiranil-, benzimidazolil-, benzoxazolil-,
benzotiazolil-, benzopiranil-, indazolil-, indolil-, izoindolil- vagy naftiridinil-csoport €s

mas hasonl6 csoportok.

A "kilépé csoport" kifejezésen a szintetikus szerves kémidban éltalanos hasznélatos, alki-
lezési koriillmények kozott lehasithaté atomok vagy csoportok értenddk. A kilép6 csopor-
tok koziil példalozo, nem korlétozo jelleggel a halogénatomokat, alkil- vagy arilszulfonil-
oxi-csoportokat (pl. metanszulfoniloxi-, etanszulfoniloxi-, tiometil-, benzolszulfoniloxi-,
toziloxi-csoportot) és tieniloxi-csoportot, dihalogén-foszfinoil-oxi-csoportot, adott eset-
ben helyettesitett benziloxi-csoportokat, izopropoxi-csoportot, aciloxi-csoportot €s mas

hasonlé csoportokat emlitjiik meg.

Az "amino-védbcsoport" kifejezés a szerves kémidban hasznélatos, a nitrogénatomot a
szintézis soran a nemkivanatos reakcioktél megvédd csoportokra vonatkozik. Az amino
-védbesoportok koziil példalézo, nem korlatozo jelleggel a benzil-csoportot (Bnz), benzil-
oxi-karbonil-csoportot (karbobenziloxi, Cbz), p-metoxi-benziloxikarbonil-csoportot,
p-nitro-benziloxikarbonil-csoportot, tercier-butoxikarbonil-csoportot (Boc), trifluor-acetil-
-csoportot és més hasonlé csoportokat emlitjiikk meg. Amino-védécsoportként eldnydsen a

Boc vagy Cbz véddcsoport alkalmazhatd, mert ezek a csoportok viszonylag kénnyen ta-



volithatdk el, a Boc csoport esetében savval (pl. trifluor-ecetsavval vagy sdsavval etil-ace-

tatban) vagy a Cbz csoport esetében katalitikus hidrogénezéssel.

Az "adott esetben" kifejezés azt jelenti, hogy a megjeldlt esemény vagy kortilmény vagy
bekovetkezik vagy nem kovetkezik be. Igy pl. az "adott esetben jelenlevé kités" kifejezés
azt jelenti, hogy a szébanforg6 kotés vagy jelen van vagy nincs jelen, a kifejezés tehat az

egyes-, kettds- és harmaskotésre egyarant kiterjed.

A "védbesoport" kifejezés valamely multifunkcionalis vegyiilet reakcidképes helyét sze-
lektiven blokkolo csoportokra vonatkozik, aminek kdvetkeztében a kémiai reakcid egy
masik nem védett reakcidképes helyen szelektiven elvégezhetd. A véddcsoportok a szin-
tetikus kémidban altalanosan hasznalatosak. A talalmany szerinti bizonyos eljarasok ese-
tében a reakcioképes oxigénatomokat a reaktansokkal szemben meg kell védeni. Az alko-
holos- vagy fenolos hidroxil-csoportok utélag eltavolithaté véddcsoportjaként pl. aceta-
tok, halogén-alkil-karbonatok, benzil-éterek, alkil-szilil-éterek, heterociklikus-éterek, me-
til- vagy alkil-éterek stb. alkalmazhatok. A karboxil-csoportok véddcsoportjai a hidroxil-

-csoportokéhoz hasonldak, elénydsek a tercier-butil-, benzil- vagy metil-észterek.

Az "inert szerves olddszer" vagy "inert olddszer" kifejezésen az alkalmazott reakciokoriil-
mények kozott inert olddszerek értenddk, amelyek koziil példalézo, nem korlatozo jelleg-
gel az alabbiakat emlitjiik meg: benzol-, toluol-, acetonitril-, tetrahidrofuran, N,N-dimetil-
-formamid, kloroform, metilén-klorid (diklor-metan), diklér-etan dietil-€éter, etil-acetat,
aceton, metil-etil-keton, metanol, etanol, propanol, izopropanol, tercier-butanol, dioxén,
piridin és més hasonld oldészerek. A talalmany szerinti reakcioknal alkalmazott olddsze-

rek inert oldoszerek, feltéve, hogy mést nem kozliink.

A "gybgyaszatilag alkalmas" kifejezés azt jelenti, hogy a megjeldlt komponens altalaban
biztonsagos, nem toxikus és sem bioldgiailag sem egyébként nemkivanatos hatasokat nem
mutat. A "gyoégyaszatilag alkalmas" jelz6 human- és allatgydgyaszati felhasznalasra egy-

arant vonatkozik.



A "gyogyéaszatilag alkalmas s6" kifejezésen az alapvegyiilet kivant farmakologiai aktivita-
séval rendelkez6, gydgyaszati szempontbol megfeleld sokra vonatkozik. A sk az aldbbi-

ak lehetnek:

(1) Szervetlen savakkal (pl. s6sav, hidrogén-bromid, kénsav, salétromsav, foszforsav és
mas hasonlé savak) vagy szerves savakkal (pl. ecetsav, benzolszulfonsav, benzoesav,
kémforszulfonsav, citromsav, etanszulfonsav, fumaérsav, glitkoheptonsav, glitkonsav, glu-
taminsav, glikolsav, hidroxi-naftoesav, 2-hidroxi-etanszulfonsav, tejsav, maleinsav, alma-
sav, malonsav, mandulasav, metanszulfonsav, mukonsav, 2-naftalin-szulfonsav, propion-
sav, szalicilsav, borostyankdsav, borkdsav, p-toluolszulfonsav, trimetil-ecetsav, trifluor-

-ecetsav €s mas hasonld savak) képezett séik.

(2) Az (]) altalanos képletii vegyiiletben levé savas proton esetében fém-ionokkal (pl. al-
kalifém-ionok, alkali-foldfém-ionok vagy aluminium-ion) vagy szerves vagy szervetlen
bazisokkal képezett sok. Szerves bazisként pl. dietanol-amin, etanol-amin, N-metil-gliik-
amin, trietanol-amin, tromethamin és mas hasonld szerves bazisok alkalmazhatok. Szer-
vetlen bazisként pl. aluminium-hidroxid, kalcium-hidroxid, kalium-hidroxid, natrium-kar-

bonat vagy néatrium-hidroxid alkalmazhaté.

A gydgyaszatilag alkalmas sok koziil eldnydsek az ecetsavval, trifluor-ecetsavval, sdsav-
val, kénsavval, metanszulfonsavval, maleinsavval, foszforsavval, borkésavval, citromsav-

val képezett sok, valamint a natrium-, kélium-, kalcium-, cink- és magnézium-sok.

Megjegyezziik, hogy a gydgyaszatilag alkalmas sdkra torténd minden utalas az adott sav-
addicids s6 oldoszer addukt formaira (szolvatok) vagy kristalyformaira (polimorfok) is ki-

terjed.

A "szolvatok" kifejezésen szt6chiometrikus vagy nem-sztochiometrikus mennyiségii
olddszert tartalmazo addicios formak értenddk. Egyes vegyliletek kristalyos szilard élla-
potban rdgzitett molaranyu olddszert képesek befogni és ily médon szolvatokat képeznek.
Viz esetében hidratokrol, alkoholok esetében alkoholatokrol beszéliink. A hidratok eseté-

ben a vegyiilet egy vagy tobb molekula vizet vehet fel.
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Az "elégyogyszer" (prodrug) kifejezés a vegyiilet farmakoldgiailag inaktiv formaira vo-
natkozik, amelyekbdl a kivant farmakoldgiai hatassal rendelkezd vegyiilet a beadés utan
in vivo metabolizalédik (pl. testnedvek vagy enzimek altal). Az (I) ltaldnos képletii ve-
gyliletek elogydgyszereit oly moédon éllitjuk el8, hogy az (1) altaldnos képletii vegyiiletben
levd egy vagy t6bb funkcionalis csoportot oly médon médositunk, hogy a médositas a
szervezetben az alap-vegyiilet felszabadulésa kozben lehasadjon. Az (1) 4ltalanos képletii
vegyliletek elégydgyszerei esetében a jelenlevd hidroxi-, amino-, szulfhidril-, karboxil-
vagy karbonil-csoporthoz valamely olyan csoport kapcsolédik, amely a szabad hidroxil-,
amino-, szulthidril-, karboxil- illetve karbonil-csoport felszabaduldsa kézben lehasithato.
Az elbgyogyszerek koziil példalozo, nem korlatozo jelleggel az észtereket (pl. acetétok,
dialkilamino-acetétok, formiatok, foszfatok, szulfatok és benzoat-szarmazékok), és a
hidroxil-funkcionélis csoportok karbamatjait (pl. N,N-dimetil-karbonil-csoport), a
karboxil-funkcionalis csoportok észtereit (pl. etil-észterek, morfolino-etanol-észterek), az
amino-funkciondlis csoportok N-acil-szarmazékait (pl. N-acetil-szarmazékok), N-Mannich-
-bazisokat, Schiff-bazisokat €s enaminokat, tovabba a keton- és aldehid-funkcionalis cso-

portok oximjait, acetaljait, ketaljait €s enol-észtereit stb. emlitjiik meg.

Az elégyogyszerek a felszivodas el6tt, a felszivodas alatt vagy a felszivédas utan vagy
egy specifikus helyen metabolizadlédhatnak. Bér sok vegyiilet metabolizalasa elsésorban a
méjban jatszodik le, csaknem valamennyi mas szovet és szerv (kiilondsen a tiidd) is alkal-
mas bizonyos mérték{i metabolizmusra. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldgyogyszer
formainak célja pl. a bioldgiai értékesiilés és a beteg altal térténd elfogadhatdsag javitasa,
nemkivanatos jellemzok (pl. iz vagy gasztrointesztinalis ingerlés) maszkirozasa vagy
csokkentése, pl. intravénas felhasznalasnél az oldhatdsag megvaltoztatasa, késleltetett ha-
toanyagfelszabaditas biztositasa, a formuldzas megkdnnyitése vagy a hatanyag hely-spe-
cifikus leaddsanak elésegitése stb. lehet. A szabadalmi leirasban valamely vegyiiletre vald
hivatkozas e vegylilet eldgydgyszer formdira is vonatkozik. Az el6gydgyszerek pl. az
alabbi irodalmi helyeken kertiltek ismertetésre: The Organic Chemistry of Drug Design
and Drug Action, Richard B. Silvermann, Academic Press, San Diego (1992), 8. fejezet:
"Prodrugs and Drug delivery Systems", 352-401. oldal; Design of Prodrugs, kiado:

H. Bundgaard, Elsevier Science, Amsterdam (1985); Design of Biopharmaceutical

Properties through Prodrugs and Analogs, kiado: E.B. Roche, American Pharmaceutical
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Association, Washington (1977); és Drug Delivery Systems, kiad6: R.L. Juliano, Oxford
Univ. Press, Oxford (1980).

A "kezelt egyén" kifejezésen emlBsok és nem-emlésok egyarant értendék. Az emldsdk az
emlds-csalad barmely tagjara vonatkoznak, amelyek koziil példél6zé, nem korlatozé jel-
leggel az alabbiakat emlitjiik meg: ember; nem-human emlésék, pl. csimpanzok és mas
majom-fajok; farmon levé allatok, pl. szarvasmarha, 16, birka, kecske és sertés; hazialla-
tok, pl. nyul, kutya és macska; laboratériumi allatok, pl. ragcsaldk mint pl. patkany, egér
¢s tengeri malac €s mas hasonlé eml8s6k. A nem-emlésdk koziil példalézo, nem korlato-
z6 jelleggel madarakat €s hasonlé nem-emldscket emlitjiik meg. A "kezelt egyén" kifeje-

zés nem korlatozédik meghatarozott korra vagy nemre.

A "gydgyaszatilag alkalmas mennyiség" kifejezésen a kivant hatas eléréséhez és a be-
tegségallapot kezeléséhez megfelelé mennyiséget értiink. A "gydgyaszatilag alkalmas
mennyiség" a hatdanyag aktivitasatol, a kezelt betegségallapottol, a kezelt betegség su-
lyossagétol és kezelt egyén koratol és viszonylagos egészségi allapotatdl €s az adagolas

modjatol fligg és mindenkor a kezeld orvos éllapitja meg.
A "betegség allapot" kifejezésen barmely betegség, allapot, tiinet vagy indikécio értendd.

A jelen szabadalmi leirdsban hasznélt roviditések jelentése a kvetkezo:

Alk

alkil-csoport

Boc N-tercier-butoxikarbonil

m-CPBA m-klor-perbenzoesav

DTB di-tercier-butil-dikarbonat

DMF N,N-dimetil-formamid

DMFDMA  N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetal
DMSO dimetil-szulfoxid

L kilépd csoport

Oxone® kalium-peroxi-monoszulfat

P véddcsoport

TFA

trifluor-ecetsav
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THF tetrahidrofuran

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt nomenklatura altalaban a Beilstein Intézetnek a
[UPAC rendszeres nomenklaturara kialakitott, AUTONOM® v.4.0 nevii komputerizalt
rendszerén alapul. Minthogy azonban az ajanlasokhoz vald szigoru alkalmazkodas a ve-
gyiiletek nevének maér egyetlen helyettesité modositasa esetén torténd igen jelents meg-
véltoztatdsat eredményezné, a vegyiiletek elnevezését a fentiek figyelembevételével a mo-

lekula alapszerkezetének megfeleléen valasztjuk meg.

igy pl. az Rz, R3, R4, R® ésR® helyén hidrogénatomot, R helyén fenilszulfonil-csoportot
ésR’ helyén piperazinil-csoportot tartalmazé (I) altalanos képletii vegyiilet kémiai elne-

vezése: 3-benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-iH-indol.

A fentiekben a talalmany szerinti vegyiiletek legszélesebb definiciojat kozoltiik, azonban
bizonyos (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek vagy kiilonalld izomerjeik, az izomerek racém
vagy nem-racém keverékei vagy gyogydszatilag alkalmas s6ik vagy szolvatjaik elényo-

sek. Igy elénydsek az alabbi (I) altalanos képletii vegyiiletek:

R] jelentése -S(0)g.2-A (ahol A jelentése aril- vagy heteroaril-csoport). Tovabbi elényds
vegyiiletekben R! jelentése -8(0)g.2-A (ahol A jelentése adott esetben egy vagy t5bb 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, halogénatommal és/vagy halogén-
-alkil-csoportal helyettesitett fenil-csoport). Tovabbi elényds vegyiiletekben R1 jelentése
-S(0)2-A (ahol A jelentése adott esetben egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szén-
atomos alkoxi-csoporttal, halogénatommal és/vagy halogén-alkil-csoporttal helyettesitett
fenil-csoport). Tovabbi elényds vegyiiletekben R jelentése eldnydsen -S-A (ahol A jelen-
tése adott esetben egy vagy t6bb 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal,

halogénatommal és/vagy halogén-alkil-csoporttal helyettesitett fenil-csoport).

Talalmanyunk tovéabbi elényds kiviteli alakjat képezik azok az (I) altalanos képletii ve-
gytiletek, amelyekben R jelentése -S(0)g.2-A (ahol A jelentése heteroaril-csoport), vagy
még elényosebben R! jelentése -S(0O),-A (ahol A jelentése piridinil- vagy benzotiazolil-

-csoport).
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2, 53. . P . . . .
R™ és R™ jelentése eldnydsen hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport.
R jelentése elénydsen hidrogénatom.

R® jelentése elénydsen hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkil-csoport és R és Rloje-

lentése elény6sen hidrogénatom.

A talalmany elényds kiviteli alakja szerint R’ jelentése (B) altalanos képleti piperazinil-

-csoport (ahol W jelentése nitrogénatom) és R’ és RS jelentése hidrogénatom.

Taldlmanyunk masik eldnyos kiviteli alakja szerint R jelentése (B) altalanos képleti

piperazinil-csoport (ahol W jelentése nitrogénatom) és R’ és R® jelentése hidrogénatom.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek vagy kiilonéllo izomerjeik, az izomerek racém vagy
nem-racém keverékei vagy gyogydszatilag alkalmas soik vagy szolvatjaik kiilondsen els-
ny0s képviseldi az alabbi vegyiiletek:

3-benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-klor-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol;

7-piperazin-1-il-3-(piridin-4-szulfonil)- 1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol;
3-benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol;
3-benzolszulfonil-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(3,4-diklor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
2-(7-piperazin-1-il-1H-indol-3-szulfonil)-benzotiazol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol;
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7-piperazin-1-il-3-(toluol-4-szulfonil)-1H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1 H-indol;
3-(3-klér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol ;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-7-piperazin- 1 -il- 1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-[2-(triﬂuor—metil)-benzolszul,fonil]-lH-indol; «
1-metil-7-piperazin-1-il-3-( [2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1 H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-1 -metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
I-metil-7-piperazin-1 -il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-[3 -(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1 H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)- 1 -metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(3-klér-benzolszulfonil)-1-metil-7-piperazin- 1-il- 1 H-indol,
3-benzolszulfonil- 1-metil-7-(4-metil-piperazin-1 -i1)-1H-indol;

3 -(2,3-diklc')r-fenilszulfanil)-S-piperazin— 1-il-1H-indol;
3-(2,3-diklér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1 H-indol;
3-(2,3-diklér-benzolszulfonil)-1 -metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
1-metil-5-piperazin-1-il-3 -[3-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]- 1H-indol;
5-piperazin-1-il-3- [4-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]- 1 H-indol;
3-(4-klér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1 H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1 H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-1 -metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-fenilszulfanil-5-piperazin-1-il- 1H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1 H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il- 1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)- 1-metil-5-piperazin-1-il- 1 H-indol ;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-1 -metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;

3 -(3,4-diklo’r-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin- 1-il)-1H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1 -11)-1H-indol;
3-(3-klér-benzolszulfoni1)-7-(4-metil—piperazin— 1-il)-1H-indol;
3-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-7—(4-meti1-piperazin— 1-il)-1H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-(4—metil-piperazin- 1-il)-1 H-indol;
7-(4-metil-piperazin-1-il)-3 -[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol; és

3-fenilszulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indol.
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Azt talaltuk, hogy az (I) altaldnos képletii vegyiiletek az 5-HT6 receptorhoz j6 affinitast
mutatnak. Az elényds vegyiiletek pKi értéke > 8,0. Az eredményeket az aldbbi tablizat-

ban tiintetjiik fel.

Vegvyiilet pKi
3-Benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol 9,28
3-Benzolszulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol 9,47
3-(4-Klér-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol 8,49
3-(4-Metoxi-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il- 1 H-indol 7,77
7-Piperazin-1-il-3-(piridin-4-szulfonil)- 1H-indol 7,16
3-Benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol 10,0
3-(3,4-Diklér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol 9,09
2-(7-Piperazin-1-il-1H-indol-3-szulfonil)-benzotiazol 9,05
3-(4-Fluor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol 9,37
3-Benzolszulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol 9,47
7-Piperazin-1-il-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol 9,45
3-(4-Fluor-benzolszulfonil)- 1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol 7,65
3-(2,3-Diklér-fenilszulfanil)-5-piperazin-1-il- 1H-indol 9,42
3-Benzolszulfonil-1-izopropil-5-piperazin-1-il-1H-indol 8,80
3-(2,6-Diklér-fenilszulfanil)-5-piperazin-1-il-1H-indol 9,31
3-Fenilszulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indol 8,20
6-Piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol 8,09
3-(3-Klér-benzolszulfonil)- 1 -metil-5-piperazin-1-il-1H-indol 9,36
1-Metil-5-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)- 1 H-indol 7,64
3-(3-Klér-benzolszulfonil)-7-piperidin-4-il-1H-indol 9,11
3-(4-Fluor-benzolszulfonil)-7-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol 7,80
3-(3,4-Diklér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol 9,40

A talalmény szerinti vegyiiletek eldallitasat az aldbbi reakcidsémakon példalozo jelleggel

tiintetjiik fel.
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A vegyiiletek eldallitasandl felhasznalt reagensek és kiindulési anyagok kereskedelmi for-
galomban beszerezhet6k (pl. Aldrich Chemical Co.) vagy az irodalombdl 6nmagukban is-
mert eljarasokkal allithatok eld; ezzel kapcsolatban hivatkozunk az alébbi irodalmi he-»
lyekre: Feser és Fieser: Reagents for Organic Synthesis, Wiley & Sons, New York, 1-15.
kotet (1991); Rodd: Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science Publishers, 1-5.
kotet és kiegészitd kotetek (1989); és Organic Reactions, Wiley & Sons, New York, 1-40.
kotet (1991). Az alébbi szintetikus reakcidésémak a taldlmany szerinti vegyiiletek el6allita-
sara szolgalé mddszereket csupan példalozo jelleggel mutatjdk be €s a szakember altal e

szintetikus reakcid-utak szamos modositasa valdsithaté meg.

A kiindulasi anyagokat és a kozbenso termékeket szokdsos mddszerekkel izolalhatjuk és
tisztithatjuk, amelyek kozil példalézo, nem korlatozo jelleggel a sziirést, desztillacidt,
kristalyositast, kromatografalast és més hasonldé miiveleteket emlitjiik meg. Az ilyen anya-

gokat szokasos modon (pl. fizikai dllandd és spektrum) jellemezziik.

A reakcidkat atmoszférikus nyomason, valamint kb. -78 °C és kb. 150 °C kozotti hdmér-
sékleten, elénydsen kb. 0 °C és kb. 125 °C kozstt, legeldnydsebben szobahémérséklet
koriili hofokon (pl. 20 oC) végezziik el, feltéve, hogy mast nem kozliink.

Az A-reakciéséman piperazinil-indolok eléallitasat tlintetjlik fel.

A fenil-csoporton védett piperazinil-csoporttal helyettesitett o-nitro-toluolokat 2-helyet-
tesitetlen indolokka alakitunk (4a, R2 és R’ jelentése hidrogénatom; P jelentése véddcso-
port). A reakcidt az Organic Synthesis, Collective Volume 7, 34. oldal és Heterocycles,
22, 195 (1984) irodalmi helyen leirt Leimgruber-Batcho szintézisen keresztiil végezziik
el. A (2) képletii orto-nitro-toluolt N,N-dimetil-formamid-dimetil- vagy -dietil-acetéllal,
tercier-butoxi-bisz-(dimetilamino)-meténnal vagy mas hasonl6 vegyiilettel, megfeleld ol-
ddszerben (pl. dimetil-formamid) adott esetben hozzéadott amin (pirrolidin) jelenlétében
kondenzaljuk és ily modon (3) képletii dialkilamino-nitro-sztirolt kapunk. Ezt a (3) kép-
letii nitro-sztirol-vegyiiletet az indol-vegyiiletté (4a, R2 €s R3 jelentése hidrogénatom)
redukaljuk. A redukci6t tobbféleképpen végezhetjiik el, pl. katalitikus hidrogénezéssel,
transzfer hidrogénezéssel vagy kémiai redukéaldszerekkel (pl. titan-triklorid, vas vagy

fém-cink).
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A Batcho-Leimgruber indol-szintézisnél felhasznélt 1-védett-4-piperazinil-nitro-toluol-
-prekurzorokat oly moédon allitjuk eld, hogy az (1) altaldnos képletii nitro-benzolt vala-
mely (a) képletii, az 1-helyzetben megfelelden védett piperazinnal nukleofil lecserélési
reakcidnak vetiink ala (ahol P jelentése véddcsoport). A reakciot a Synthesis, 1145 (1990)
irodalmi helyen a 2-(trifluor-metén)-szulfoniloxi-nitro-benzol és 1-benzil-piperazin reak-
cidjara leirt médon végezhetjiik el. Tovabbi megfelelé véddcsoportok a N-tercier-butoxi-
karbonil-csoport (Boc), karbobenziloxi-csoport (Cbz), karbetoxi-, acetil-, benzoil- és

formil-csoport.

Alternativ mddon a lecserélési reakcidhoz piperazint alkalmazhatunk, a J. Med. Chem.,
42,4794 (1999) irodalmi helyen az 1-(2-nitro-fenil)-piperazin eléallitasara leirt mdédon, és
a kapott nitro-fenil-piperazint szokasos mddszerekkel (pl. di-tercier-butil-dikarbonattal

tor-téné reagaltatassal) a Boc-szarmazékka alakithatjuk.

A piperazinil-indolokat vagy piperidinil-indolokat tovabba a Bartoli-féle indol-szintézis-
sel is eléallithatjuk [Tetrahedron Letters, 30, 2129 (1989)]. Valamely megfeleléen védett
2-piperazinil- vagy 2-piperidinil-nitro-benzolt tetrahidrofurdnban valamely vinil-Grignard-
-reagenssel reagéltatva egy 1épésben kapjuk a (4b) altalénos képletii indolt. A Leim-
gruber-Batcho szintézissel nem elkészithetd 2-alkil-helyettesitett indolokat ezen a reak-

ciduton allithatjuk eld. Az eljarast az A1-reakcidséman tiintetjlik fel.

A piperazinil-indolokat tovabba a megfeleld amino-indolokbdl az amino-csoportnak bisz-
-(klor-etil)-aminnal vagy megfelelden védett szarmazékaval torténd reagéltatasaval, az
irodalombél ismert mddszerekkel is eldallithatjuk. fgy pl. a 7-(1-piperazinil)-indol oly
mo-don allithaté eld, hogy 7-amino-indolt bisz-(kldr-etil)-aminnal reagaltatunk (lasd

WO 94/15919).

A piperazinil-indolokat tovabba o-nitro-fenil-acetonitrilekbdl is eldéllithatjuk, pl. a
GB 2097790 sz. brit kdzrebocsatasi iratban a 7-(4-karbetoxi-piperazin-1-il)-indol elalli-

taséra leirt mddon.
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A piperazinil-indolokat tovdbbé a megfeleld brém-indolokbdl is eléallithatjuk megfelels-
en védett piperazinnal (pl. Boc-piperazin) torténd palladium-katalizalt kapcsoléssal

(Buchwald-reakcio).

A piperidinil-indolokat a megfelelden védett halogén-indolokbdl litium-szarmazékka tér-
téno atalakitassal, majd megfeleléen védett 4-piperidonnal torténd kondenzacidval, ezt

kovetd dehidratalassal és az olefin redukcidjaval 4llithatjuk elb.

A B-reakciéséman olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasat tiintetjiik fel, ame-
lyekben Rl, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8, R9, R10 €s A jelentése a fent megadott.

Az (5) altalanos képletii 3-aril- vagy 3-heteroaril-szulfanil-indolokat (ahol P jelentése vé-
d6cesoport és W jelentése -CH- vagy N) az indol-natrium-sé és valamely aril- vagy hetero-
aril-diszulfid reakci6javal llithatjuk eld [Synthesis, 480 (1988)]. Az aril- vagy heteroaril-
-diszulfidok kereskedelmi forgalomban beszerezheték vagy a megfeleld aril- vagy hetero-

aril-tiolok oxidédcidjaval az irodalombdl ismert médszerekkel kénnyen elé4llithatok.

Az (5) altalanos képletii piperazin- vagy piperidin-szarmazékbdl a P véddcsoportot stand-

ard modszerekkel eltdvolitva (12) ltaldnos képletii vegyiiletet kapunk.

Az aril- vagy heteroaril-szulfanil-csoportnak aril- illetve heteroaril-szulfonil-csoportta
torténd oxidaciojat megfeleld oxidaldszerekkel végezhetjiik el. E célra pl. kalium-peroxi-
-monoszulfatot (Oxone®), 3-klor-peroxi-benzoesavat, perecetsavat, hidrogén-peroxidot,
ozont és mas hasonld oxidélészereket alkalmazhatunk. Megjegyezziik, hogy bizonyos
fenti oxidalészerek alkalmazasa esetén a piperazin-gyiir(i nitrogénatomja is N-oxidd4 oxi-
dalodhat. Ez esetben a N-oxidokat megfeleld redukaldszerekkel (pl. katalitikus hidrogéne-

zéssel, trifenil-foszfinnal stb.) alakitjuk vissza a (6) altalanos képletii piperazineszarmazékka.

A (6) altalanos képletii piperazin- vagy piperidin-szarmazékbél a P véddcsoport eltavoli-
tasat standard koriilmények k6zott végezhetjiik el. fgy pl. a Boc-védbesoportot erds sav-

val (pl. trifluor-ecetsav) megfelel$ olddszerben (pl. diklér-metan) vagy sésavval megfele-
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16 oldészerben (pl. viz, etanol vagy etil-acetét) hasithatjuk le. Ily médon (7) 4ltaldnos kép-

letii vegyiiletet kapunk.

A (8) altalanos képletii 1-helyettesitett-vegytileteket (ahol Alk jelentése alkil-csoport) oly
modon allithatjuk el6, hogy valamely (6) altaldnos képletii indol-vegyiilet natrium-séjat
megfeleld alkilezd szerrel (pl. alkil-halogenid vagy szulfonat) megfelel6 oldészerben (pl.
tetrahidrofurdn vagy dimetil-formamid) alkilezziik. Ily modon (9) 4ltalanos képletii

vegyiileteket allitunk el6.

A (7) vagy (9) altalanos képletii vegyiiletek és karboxi-aldehidek reduktiv aminalasi k&-

rillmények kozott végzett kapcsolasaval R® helyén 1-10 szénatomos alkil-csoportot tartal-

maz0 (10) vagy (11) altalanos képletii vegyiileteket allitunk eld.

A C-reakcidésémaén az R] helyén -SO;-A csoportot; RS helyén 1-10 szénatomos alkil-cso-
portot; Rz, R3, R3, R és R® helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altalanos képletii ve-

gyliletek alternativ el64llitasét tiintetjiik fel (ahol A jelentése a fent megadott).

A (14) altalanos képletii nitro-benzolokat oly mddon allitjuk el6, hogy valamely (13) alta-
lanos képletii nitro-benzolt egy halogén-metan-szarmazékkal (pl. halogén-metanszulfonil-
-benzol, halogén-metanszulfinil-benzol vagy halogén-metanszulfanil-benzol) reagaltatunk
erds bazis (pl. kalium-tercier-butilat, natrium-hidroxid, litium-hidroxid vagy natrium-me-
tilat) jelenlétében megfeleld oldészerben (pl. tetrahidrofuran). A (14) ltalanos képletii
nitro-benzol (ahol L jelentése kilép6 csoport, pl. halogénatom) €s valamely 1-alkil-pipera-
zin nukleofil lecserélési reakcidjaval (15) altalanos képletii nitro-benzol-szarmazékokat
allitunk el8. A nitro-csoportot az irodalomboél ismert szamos eljarassal redukalhatjuk, pl.
katalitikus hidrogénezéssel, elénydsen Pearlman-katalizator (palladium-hidroxid) jelenlé-
tében megfeleld oldészerben (pl. tetrahidrofuran). A reakcid soran (16) altalanos képletii
amint kapunk. A (16) altalanos képletii amino-vegyiiletet valamely RZC(OR)3 altalanos
képletii orto-észterrel reagaltatjuk (ahol R jelentése alkil-csoport €s R? jelentése hidrogén-
atom vagy alkil-csoport) valamely sav (p-toluolszulfonsav) jelenlétében, majd cikliz4ciot
hajtunk végre. Ekkor R’ helyén hidrogénatomot vagy alkil-csoportot tartalmazo (18) alta-

lanos képletl indolt kapunk.
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A talalmany szerinti vegyiiletek szelektiv 5-HT6 receptor affinitassal rendelkeznek és
ezért varhatoan bizonyos kozponti idegrendszeri (CNS) rendellenességek kezelésénél al-
kalmazhatok pl. az alébbi indikaciokban: Parkinson-betegség, Huntington-betegség, szo-
rongas, depresszi6, méanias depresszio, pszichozis, epilepszia, obszessziv kompulziv rend-
ellenességek (OCD), migrén, Alzheimer-betegség (a kognitiv emlékezet elosegitése),
alvasi rendellenességek, taplalkozasi rendellenességek (pl. anorexia és bulimia), panik-
rohamok, figyelemhianyos hiperaktivitas rendellenesség (ADHD), figyelemhianyos rend-
ellenesség (ADD), kabitdszer visszaélésnél jelentkezd elvonasi tiinetek (pl. kokain, eta-
nol, nikotin és benzodiazepinek), skizofrénia, gerinc traumaval és/vagy fejsériilésekkel
tarsult rendellenességek (pl. hidrocephalus). A talalmény szerinti vegyiiletek tovabba
varhatéan bizonyos gyomor-bélrendszeri rendellenességek, pl. funkcionalis bélrendelle-

nesség vagy ingerléses bélszindréma (IBS), tovabba elhizas kezelésére alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai hatasait az irodalomban elismert eljarasok-
kal igazolhatjuk. A 15. példaban a talalmény szerinti vegyiiletek 5-HT6 receptorhoz mu-
tatott affinitdsanak meghatarozaséara szolgalé radioligand k&tddési és funkcionalis teszte-

ket ismertetiink.

Talalméanyunk targya tovabba gyogyészati készitmény, amely legalabb egy taldlmany sze-
rinti vegyiiletet, vagy kiilénallé izomerjét, az izomer racém vagy nem-racém keverékét
vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat vagy szolvatjat és legalabb egy gyogyaszatilag alkal-
mas hordozdanyagot és adott esetben tovabbi gyogyaszati és/vagy profilaktikus hatoéanya-

gokat tartalmaz.

A taldlmény szerinti vegyiileteket 4ltalaban gyégydaszatilag hatékony mennyiségben a szo-
kasos adagolasi médszerekkel alkalmazhatjuk. A dozis-tartomany altaldban napi 1-500
mg, elénydsen 1-100 mg, legelénydsebben 1-30 mg. A napi ddzis tobb tényez6tol fligg
(pl. a kezelendd betegség siilyossaga, a kezelt egyén kora és viszonylagos egészségi alla-
pota, a hatbanyag aktivitsa, az adagolds médja, a készitmeény formaja €s a gydgyitandod
indikaci6). A dézist mindenkor a kezel® orvos hatdrozza meg. A talalmany szerinti ve-
gyiileteknek az adott betegség kezelésénél alkalmazando6 débzisanak meghatarozasa a szak-

ember tudasahoz tartozik.
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A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeket orélis (beleértve a bukkalis €s szubling-
valis adagolast), rektalis, nazélis, helyi Gton torténd, pulmondris, vaginalis vagy parente-
ralis (beleértve a intramuszkuldris, intraartérids, intratekalis, szubkutans és intravénas
adagolast) formaban, tovabba belélegeztetés atjan adagolhatjuk. E16ny&s az orélis adago-
lasi mod, amikoris a napi dozis-tartomanyt a kezelendd betegség sulyossaganak megfe-

lelen allithatjuk be.

A talalmany szerinti gy6gyaszati készitmények az (I) altalanos képletil vegyiilet mellett
egy vagy tobb szokasos adjuvanst, hordozbanyagot vagy higitanyagot tartalmaznak. A
talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elénydsen dozis-egység formaban allithatok
elé. A gyogyaszati készitmények és dozis-egységek a szokasos ingredienseket a gyakor-
latban hasznalatos aranyokban tartalmazhatjak, hatéanyag jelenlétében vagy tovabbi
hatéanyag nélkiil. A talalmany szerinti dozis-egységek a hatéanyagot a tervezett napi
dozis-tartoméanynak megfelelden tartalmazzak. A gyogyaszati készitmények szilardak (pl.
tablettak, toltott kapszulak), félszilardak, porok, késleltetett hatéanyagleadasu készitmé-
nyek, folyadékok (pl. oldatok, szuszpenziok, emulzidk, elixirek vagy t61tott kapszulak)
lehetnek oralis adagolas esetén. Rektalis vagy vaginalis adagolashoz altalaban kupokat
alkalmazunk. A parenteralis adagolés céljainak a steril injekcids oldatok felelnek meg.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények altalaban kb. 0,01-100 mg hat6anyagot,

sltalaban kb. 1 mg hatéanyagot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gyogyészati készitmények oralis adagolas esetén szamos gyoégyszer-
formaban 4llithatok eld. A gyogyaszati készitmények hatéanyagként az (I) altalanos kép-
letil vegyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas s6jét, valamint gyogyészatilag alkalmas
hordozodanyagokat tartalmazhatnak. Szilard vagy folyékony hordozéanyagok alkalmazha-
tok. A szilard gyogyszerformak porok, tablettdk, pirulak, kapszulak, ostyak, kupok és
diszpergalhat6 granulak lehetnek. Szilard hordozéanyagként egy vagy tobb higitoanyag,
izesitéanyag, szolubilizal6szer, lubrikéns, szuszpendaloszer, kotbanyag, tartositoszer,
szétesést eldsegitd anyag vagy kapszulazd anyag alkalmazhatd. Porok esetében a hordo-
zbanyagot és altaldban finom eloszlast forméaban keverjiik dssze az ugyancsak finom el-
oszlast hatéanyaggal. Tablettak eldallitasa soran a hatéanyagot altalaban megfelel meg-

kotSkapacitassal rendelkezd hordozoanyag megfelelé mennyiségével keverjiik Ossze,
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majd kivant nagysagu €s alaku tablettdkka préseljiik. A porok és tablettak hatdéanyag-
tartalma eldnydsen kb. 1-70 %. Hordozdanyagként példal6zo, nem korlatozé jelleggel az
alabbi excipiensek alkalmazhatdk: magnézium-karbonat, magnézium-sztearat, talkum, cu-
kor, laktéz, pektin, dextrin, keményitd, zselatin, tragakant, metil-celluldz, natrium-karb-
oxi-metil-celluléz, alacsonyan olvadé viasz, kakadvaj és mas hasonld anyagok. A "készit-
mény" kifejezés a kapszuldzé anyagba (pl. hordozo) bezart hatéanyagot tartalmazé kap-
szulékra is vonatkozik; a kapszulak adott esetben kiilén hordozdanyagot nem tartalmaznak.
Idetartoznak az ostyak és szopogatd cukorkak is. Oralis adagolési célokra elénydsen szi-
lard tablettakat, porokat, kapszuldkat, pirulékat, ostyékat és szopogato cukorkakat allitunk

elo.

Oralis adagolasra tovabba folyékony gyogyszerformékat is alkalmazhatunk (pl. emulzidk,
szirupok, elixirek, vizes oldatok, vizes szuszpenziok) vagy a felhasznalas el6tt kdzvetleniil
folyékony formava atalakithat6 szilard gydgyszerformékat. Az emulzidkat oldatokban (pl.
vizes propilénglikolos oldatok) allithatjuk el vagy az emulziok emulgealoszereket (pl.
lecitin, szorbitdn-monooleat vagy akacia) tartalmazhatnak. A vizes oldatokat oly moédon
allitjuk eld, hogy a hatéanyagot vizben oldjuk €s megfeleld szinezbéanyagokat, izesGanya-
gokat, stabilizaloszereket €s sliritGanyagokat adunk hozza. A vizes szuszpenzidkat oly
modon allitjuk eld, hogy a finom eloszlasu hatéanyagot viszkdzus anyag (pl. természetes
vagy szintetikus gumik), gyantak, metil-celluléz, natrium-karboxi-metil-celluldz és mas
jolismert szuszpendaldszerek jelenlétében vizben diszpergaljuk. Folyékony gyogyszer-
formaként oldatok, szuszpenziok és emulzidk allithatok eld, amelyek a hatéanyag mellett
szinezbanyagokat, izesitGanyagokat, stabilizaloszereket, puffereket, mesterséges és termé-
szetes édesitOszereket, diszpergaldszereket, siritbanyagokat, szolubilizaldszereket és mas

hasonlé anyagokat tartalmazhatnak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek parenteralis adagolasra alkalmas formaban (pl. injekciok,
mint pl. bolus injekcid, vagy folyamatos infizio) is eldallithatok és ampullak, eléremeg-
toltott fecskendok, kistérfogatti infiizids tartanyok vagy tobb dozist magukban foglalo tar-
tanyok formajaban, hozzaadott tartdsitdszert tartalmazva allithatdk eld. A készitmények
szuszpenzidk, oldatok vagy emulzidk lehetnek és olajos vagy vizes hordozéanyagban (pl.

vizes polietilénglikol-oldatok) készithetdk el. Az olajos vagy nem-vizes hordoz6anyagok,
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higitéanyagok, vagy old6szerek koziil pl. az alabbiakat emlitjitk meg: propilénglikol, poli-
etilénglikol, névényi olajok (pl. olivaolaj) és befecskendezhet szerves észterek (pl. etil-
-oleat). Ezek az olajos vagy nem-vizes hordozdanyagok, higitanyagok vagy oldészerek
formulélasi segédanyagokat (pl. tartdsitd-, nedvesité-, emulgeald- vagy szuszpendéldsze-
rek, stabilizaloszerek €s/vagy diszpergaloszerek) tartalmazhatnak. Alternativ moédon a ha-
téanyagot por alakjaban alkalmazhatjuk, amelyet oly médon éllithatunk el, hogy a steril
szilard anyagot aszeptikus koriilmények kozott izolaljuk vagy oldatbdl liofilizaljuk és fel-
hasznalas el6tt megfeleld hordozéanyagban (pl. steril, pirogén-anyagoktdl mentes viz)

felvessziik.

A talalmény szerinti vegyiiletek tovabbé a gydgydszatban helyi alkalmazasra szolgalé for-
maban is felhasznélhatok. Az ilyen készitményeket kendcs, krém vagy oldatok formaja-
ban az epidermisre vissziik fel, vagy transzdermalis tapasz formajaban alkalmazzuk. A
kendesoket €s krémeket pl. megfeleld stritéanyagok és/vagy gélképzo anyagok jelenlété-
ben vizes vagy olajos alapba vissziik be. Az 6blitéfolyadékok vizes vagy olajos alapban
allithatok eld és altalaban egy vagy tobb emulgeélo-, stabilizalo-, diszpergald-, szuszpen-
daloszert, sliritdanyagot vagy szinezbanyagot tartalmaznak. A szajban helyi tton felhasz-
nalt készitmények a hatdanyagot izesitett alapban (pl. szachar6z, akacia vagy tragakant)
tartalmazzak; a pasztillak a hatéanyagot inert alapban (pl. zselatin, glicerin vagy szacha-
16z és akécia) tartalmazzak. A moséfolyadékok hatdanyagot és megfeleld folyékony hor-

dozot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti gyégyészati.készitményeket kapok alakjaban is el6allithatjuk. Egy
alacsony hémérsékleten olvadé viaszt (pl. zsirsav-gliceridek keveréke vagy kakadvaj)
elobb megdmlesztiink, majd a hatéanyagot pl. keverés k6zben homogénen diszpergalunk.
A megolvasztott homogén keveréket ezutdn megfeleld nagysagu formakba ontjiik, lehiilni

hagyjuk és ily médon megszilarditjuk.

A taldlméanyunk szerinti gydgyaszati készitmények vaginalisan is alkalmazhatok. E célra a
hatéanyagot és megfelelé hordoz6anyagot tartalmazd pesszariumok, tamponok, krémek,

gélek, pasztak, habok vagy spray alkalmazhatok.
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A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények nazalisan is adagolhatok. A hatéanyagot
tartalmazé oldatokat vagy szuszpenziokat megfelel6 eszkozok (pl. csepegtetd, pipetta
vagy spray) segitségével kozvetleniil az orriiregbe juttatjuk. Ezek a gyogyészati készitmé-
nyek egy vagy t6bb dozis leadasara alkalmasak. Utébbi esetben a beteg csepegtetd vagy
pipetta segitségével az oldat vagy szuszpenzié eléremeghatarozott térfogatat juttatja az

orriiregbe. Spray esetében beosztassal ellatott porlasztd spray pumpat alkalmazhatunk.

A talalmanyunk szerinti gydgyészati készitményekt aeroszol formaban is eldallithatjuk,
amelyek killondsen a 1égzérendszerbe juttathatdk; idetartozik az intranazalis adagolas is.
Az (I) altalanos képietﬁ hatdéanyagot 4ltalaban kis szemcsenagysagban (pl. 5 mikron vagy
kisebb nagysagu részecskék alakjaban) alkalmazhatjuk. Az ilyen részecskenagysag az iro-
dalombdl ismert eljarasokkal - pl. mikronizalassal - alakithaté ki. A hatéanyagot megfe-
leld hajtogazt tartalmazé nyomasallé tartanyban hozzuk forgalomba. Hajt6gazként kléro-
zott-fluorozott szénhidrogének (CFC), mint pl. diklér-difluor-metan, triklor-fluor-metan
vagy dikldr-tetrafluor-etan vagy széndioxid vagy mas hasonld gazok alkalmazhatdk. Az
aeroszolok el8nydsen valamely feliiletaktiv anyagot (pl. lecitin) tartalmazhatnak. A haté-
anyag adagolasat megfeleld beosztasu szelep segitségével szabalyozzuk. Alternativ mo-
don a hatéanyagot szdraz por formajaban megfeleld poralaku alappal (pl. laktéz, kemé-
nyit6, keményitd-szdrmazékok, mint pl. hidroxi-propil-metil-celluléz vagy polivinil-
pirrolidon (PVP) keverhetjiik 6ssze. A poralakii hordoz6 az orriiregben gélt képez. A por-
készitményt dézis-egység formaban (pl. kapszulak vagy hiivelyek, mint pl. zselatin vagy
bliszter csomagolés) hozhatjuk forgalomba, amelybél a port inhaler segitségével juttatjuk

a szervezetbe.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitményeket kivant esetben a hatéanyag késleltetett
vagy szabdlyozott felszabaduldsat biztosité enteroszolvens bevonattal lathatjuk el. A talal-
many szerinti gyogyészati készitmények transzdermalis alkalmazasra alkalmas formaban
vagy szubkutans hatéanyagleadasu alakban is eléallithatdk. Az ilyen rendszerek segitsé-
gével a hatéanyag késleltetett felszabadulasa kedvezden biztosithat és kiilénsen akkor
alkalmazhaté kedvezéen, amikor a beteg egyiittmitkodése a kezeléssel szemben fontos. A

transzdermalis készitményeket gyakran a bérhoz tapadé szilérd hordozéhoz rogzitjiik. A
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taldlmany szerinti transzdermalis gyogyészati készitmény valamely, a bérbe torténd beha-
tolast eldsegitd segédanyagot is tartalmazhat, pl. Azone-t (1-dodecil-aza-cikloheptan-2-
-on). A késleltetett hatéanyagleadasu rendszerek a szubdermalis rétegbe szubkutans uton
sebészeti beavatkozéssal vagy befecskendezéssel illeszthetdk be. A szubdermalis implan-
tatumok esetében a hatéanyag valamely lipid oldhaté membranba van bekapszulazva; e
célra pl. szilikongumi vagy biolégiailag lebonthatd polimerek (pl. politejsav) alkalmazha-

tok.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények elény6sen doézis-egység formaban allitha-
tok eld. Az ilyen formak esetében a gyogyaszati készitményt a hatéanyag kivant mennyi-
ségét tartalmazo dozis-egységekben osztjuk el. A ddzis-egység formak becsomagolva
hozhat6k forgalomba; a csomag a készitmény megfeleld mennyiségeit tartalmazza (pl. be-
csomagolt tablettdk, kapszuldk vagy porok iivegcsében vagy ampulldban). A dozis-egység
tovabba maga a kapszula, tabletta, ostya vagy szopogtatd cukorka lehet, vagy megfeleld

szdmban becsomagolt formaban hozhato forgalomba.

Tovéabbi megfeleld gydgyaszati hordozoanyagok és készitmény formak Gsszefoglald is-
mertetése az alabbi irodalmi helyen talalhat6: Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, kiad6: E.W. Martin, Mack Publishing Company, 19. kiadas, Easton,
Pennsylvania (1995). A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények elényos formainak

eloallitasat a 8-14. példaban tiintetjiik fel.

Taldlméanyunk tovéabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy a talal-

manyt a példakra korlatoznank.
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Példak
Kiindulasi anyagok eldallitisa

1. példa
A (21) képletii 4-(1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

1. 1épés
Trifluor-metanszulfonsav-3-metil-2-nitro-fenil-észter

Az eljaréast az 1. reakcidséman tiintetjiik fel.

15,3 g (100 millimél) 3-metil-2-nitro-fenol 200 ml diklér-meténnal és 42 ml trietil-amin-
nal képezett oldatét -30 °C-ra hiitjiik, majd lassan 21 ml (125 millimdl) trifluor-metéan-
szulfonsavanhidridet adunk hozza. A reakcidelegyet 15 perc mulva telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal és konyhasé-oldattal mossuk, szaritjuk, majd beparoljuk. Szi-
likagélen végzett kromatografalas és 10 % etil-acetat/hexan eleggyel végrehajtott elualas
utén szintelen olaj alakjéban 26,7 g trifluor-metanszulfonsav-3-metil-2-nitro-fenil-észtert

kapunk.

2. 1épés
4-(3-Metil-2-nitro-fenil)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljaras a 2. reakciéséman tlintetjiik fel.

26,7 g (93,6 millimol) trifluor-metanszulfonsav-3-metil-2-nitro-fenil-észter, 17 g (91,3
millimél) 1-tercier-butoxikarbonil-piperazin €s 14 ml (100 millimdl) trietil-amin 250 ml
acetonitrillel képezett elegyét 25 Oran at visszafolyato hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk.
A reakcidelegyet vakuumban bepéroljuk, a maradékot vizzel higitjuk és éterrel extrahal-
juk. Az éteres fazist vizes ammonium-hidroxid oldattal és konyhasé-oldattal mossuk, sza-
ritjuk és beparoljuk. Szilikagélen végzett kromatografalas és 10 % etil-acetat/hexén elegy-
gyel végrehajtott elualds utan aranysarga szilard anyag alakjaban 11 g 4-(3-metil-2-nitro-

-fenil)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk. Op.: 101-102 °c.
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3. 1épés
4-(1H-Indol-7 -il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 3. reakcioséman tiintetjiik fel.

10 g (31 millimdl) 4-(3-metil-2-nitro-feni1)-piperazin—l-karbonsav-tercier-butil-észter,
13,2 ml (100 millimé!) N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetal és 4 ml (50 millimél) pirro-
lidin 45 m! dimetil-formamiddal képezett oldatat 20 6ran visszafolyat hiitd alkalmazésa
mellett forraljuk. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A maradékot etil-acetat és viz
koz6tt megosztjuk. Az etil-acetétos fazist szaritjuk és beparoljuk. A maradékot 2,5 g 10
%-os palladium-szén katalizator jelenlétében 200 ml tetrahidrofuranban 50 psi nyomason
6 6ran at hidrogénezziik. Az elegyet szlirjik, a szlirletet vakuumban beparoljuk, a maradé-
Kot etil-acetat és vizes sosav kozott megosztjuk. Az etil-acetatos fazist konyhasoé-oldattal
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. Szilikagélen végzett kromatografalas és 10 % etil-ace-
tat/hexan eleggyel végrehajtott elualas utdn fehér szilard anyag alakjaban 2,5 g 4-(1H-in-
dol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert (19) kapunk. Op.: 150-151 °C.

2. példa
A (22) képletii 4-(1H-indol-S-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

1. 1épés
4-(3-Metil-4-nitro-fenil)—piperazin-l-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 4. reakcioséman tiintetjiik fel.

2 ml (16,4 millimol) 5-flugr-2-nitro-toluol, 3,35 g (18 millimdl) 1-tercier-butoxikarbonil-
-piperazin és 2,76 g (20 millimdl) kalium-karbonat 7 ml dimetil-szulfoxiddal képezett ele-
gyét 100 9C-on 2 6ran 4t hevitjiik keverés kézben. A reakcitelegyhez 40 ml vizet és 30
ml hexant adunk. A kivalo élénkséarga csapadékot osszegytijtjlik, vizzel és hexannal mos-
suk és vakuumban szaritjuk. 4,9 g 4—(3-metil-4-nitro-fenil)-piperazin-1-karbonsav-tercier-

_butil-észtert kapunk. Op.: 145-146 °C.
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2. 1épés
4-(1H-Indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljaréast az S. reakcidséman tlintetjlik fel.

4,3 g (13,5 millimél) 4-(3-metil-4-nitro-fenil)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter,
2,12 ml (16 millim4l) N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetal, 1,3 ml (16 millimdl) pirroli-
din 15 ml dimetil-formamiddal képezett oldatat 110 °C-on 3 6ran at hevitjiik. A reakcio-
elegyhez tovabbi 0,7 ml (5 millimél) N,N-dimetil-formamid-dimetil-acetalt és 0,42 ml (5
millimdl) pirrolidint adunk, majd az elegyet tovabbi 15 6ran at 110 °C-on hevitjiik. A
reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot 50 ml etanolban felvessziik €s lassan
forré (valamivel a forraspont alatti) oldathoz adjuk, amely 50 ml etanolban 2 ml vizet, 1 g
10 %-os palladium-szén katalizatort és 4,4 g (70 millimdl) ammoénium-formiatot tartal-
maz. Az adagolas befejezése utén az elegyet 10 percen at visszafolyatd hiité alkalmazasa
mellett forraljuk. Az elegyet sziirjiik, a szlirletet vakuumban beparoljuk és a maradékot
éter és natrium-karbonat k6zott megosztjuk. Az éteres fazist vizzel és konyhasd-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk.v Szilikagélen végzett kromatog-
rafalas és 20 % etil-acetat/hexén eleggyel végrehajtott elualds utan siri olaj alakjaban 3 g

4-(1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert (20) kapunk.

A 4-(1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter (20) alternativ el6-
allitasa

Az eljarast a 6. reakciéséman tlintetjiik fel.

9 g (25,5 millimél) 5-brém-1-(triizopropil-szilanil)-1H-indol, 5 g (27 millimdl) 1-tercier-
-butoxikarbonil-piperazin, 0,3 g (1,3 millimél) palladium-acetét, 0,263 g (1,3 millimol)
tri-tercier-butil-foszfin és 3,65 g (38 millimdl) natrium-tercier-butoxid 75 ml xilollal ké-
pezett elegyét 110 °C-on 2 éran 4t hevitjiik. A reakcidelegyet 200 ml 50 %-os etil-
-éter/hexan eleggyel higitjuk, majd szilikagélen atsziirjiik. Az eludlashoz megfelelé meny-
nyiségli 10 % etil-acetat/hexan elegyet alkalmazunk. Az eludtum véakuumban t6rténd be-
parlasa utan 11,7 g 4-(1-triizopropil-szilanil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-ter-

cier-butil-észtert kapunk. Vilagosbarna nehéz szirupot nyerlink.
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11,7 g (25 millimdl) 4-(1-triizopropil-szilanil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-ter-
cier-butil-észter 150 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatdhoz 26 ml 1,0 mélos tetrahidro-
furanos tetrabutil-ammoénium-fluorid oldatot adunk. A reakciéelegyet szobahémérsék-
leten 2 6ran 4t allni hagyjuk, majd vakuumban bepéroljuk. A maradékot 100 ml etil-éter
€s 20 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat oldat kdzott megosztjuk. A szerves fazist 20
ml vizzel, 10 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk
é€s vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen végzett kromatografalassal és 20 %
etil-acetat/hexan eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 7 g 4-(1H-indol-5-il)-piper-

azin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert (20) kapunk.

3. példa
4-(2-Metil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 7. reakcidséman tiintetjiik fel.

234 ml (117 millimol) 0,5 mélos tetrahidrofuranos izopropenil-magnézium-bromid olda-
tot -40 °C-on lassan 12 g (39 millimél) 4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-karbonsav-tercier-
-butil-€szter 200 ml tetrahidrofurannal képezett oldatdhoz adunk. A reakcidelegyet -40
°C-on 20 percen &t keverjik, telitett vizes ammoénium-klorid oldatot adunk hozz4 és etil-
-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel és konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szul-
fat felett széritjuk és beparoljuk. Szilikagélen végzett kromatografalas és 20 % etil-ace-
tat/hexdn eleggyel végrehajtott eludlas utan olaj alakjaban 4,8 g 4-(2-metil-1H-indol-7-
-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert (21) kapunk. Témegspektrum: M 315,

4. példa
A (23) képletii 4-(1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

1. 1épés
4-Hidroxi-4-(1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarést a 8. reakcioséman tiintetjiik fel.

400 mg (2,04 millimdl) 7-brém-indol 20 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatahoz argon-
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-atmoszférdban -78 °C-ra térténd hiités kézben 3,1 ml (6,1 millimol) 2,0 mélos n-butil-li-
tiumot csepegtetiink. A reakcidelegyet -78 °C-on 15 percen 4t keverjiik, majd 5 °C-ra
hagyjuk felmelegedni és 30 percen 4t ezen a hémérsékleten tartjuk. Az elegyet -78 °C-ra
visszahlitjiik és 813 mg (4,08 millimdl) piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter 5 ml
tetrahidrofurdnnal képezett oldatét csepegtetjiik hozza. A reakcidelegyet szobahémérsék-
letre hagyjuk felmelegedni, 1 6ran 4t keverjiik, majd a reakciét 15 ml viz hozzaaddsaval
ledllitjuk. Az elegyet 3x20 ml etil-acetéttal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos rétege-
ket konyhaso-oldattal mossuk, magnézium-szulfit felett szaritjuk, szlirjiik és vdkuumban
bepéroljuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk és 20 % aceton/hex4n eleggyel
eludljuk. Fehér hab alakjéban 520 mg 4-hidroxi-4-(1H-indol-7-il)-piperidin- 1 -karbonsav-
-tercier-butil-észtert kapunk. | |

2. lépés
4-(1H-Indol-7-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljardst a 9. reakcidséman tiintetjiik fel.

117 mg (0,37 millimdl) 4-hidroxi-4-(1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-
-€szter 5 ml piridinnel képezett oldatéhoz 70 pl (0,74 millimél) foszfor-oxi-kloridot
adunk egy részletben. A reakcidelegyet 24 6ran at keverjiik, a reakciét 10 ml viz lassa
hozzaadésaval leallitjuk, majd az elegyet 3x10 ml etil-acetéttal extrahaljuk. Az egyesitett
etil-acetatos fazisokat konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. Vilagossarga olaj alakjaban 100 mg 4-(1H-rindol-7-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-

-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk.

3. lépés
4-(1H-Indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 10. reakcidséman tiintetjiik fel.

100 mg 4-(1H-indol-7-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-karbonsav-tercier-butil-észter 20 ml
etanollal képezett oldatahoz 20 mg 10 %-os palladium-szén katalizatort adunk. A reak-

cidelegyet Parr-razogépbe helyezziik és 55 psi hidrogén-nyomason 24 éréan at razatjuk.

A reakcidelegyet Celiten® atszlirjiik és a sziirletet beparoljuk. Atlatszé olaj alakjaban

78 mg 4-(1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert (22) kapunk.
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Végtermékek el6allitasa
1. példa
A (24) képletii 3-benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol

1. 1épés
4-(3-Fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 11. reakcidséman tiintetjiik fel.

0,4 g (10 millimol) 60 %-os 4svanyolajos natrium-hidrid diszperziot jéghiités kdzben

2,3 g (7,6 millimdl) a kiinduldsi anyagok 1. példdjaban leirt modon eléallitott 4-(1H-in-
dol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter (19) és 20 ml dimetil-formamid olda-
tahoz adunk. A reakcidelegyet 10 percen at keverjiik, majd 1,85 g (8,5 millimél) fenil-di-
szulfidot adunk hozz4. Az oldatot szobahdmérsékleten 16 6ran 4t keverjiik, majd viz hoz-
z4adasa utan etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot konyhaso-oldattal mossuk és be-
paroljuk. Fehér szilard anyag alakjaban 2,9 g 4-(3-fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperazin-
-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk. Op.: 165-166 °C.

2. 1épés
4-(3-Benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarést a 12. reakcioséman tlintetjiik fel.

9,2 g (15 millimél) Oxone® €s 40 ml viz oldatat keverés kdzben 2,9 g 4-(3-fenilszulfanil-
-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter 50 ml metanollal és 10 ml tet-
rahidrofurannal képezett oldatédhoz adunk. A reakcidelegyet 2 6ran 4t keverjiik, vizzel hi-
gitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetétos fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. Szilard maradék alakjaban a szulfon-N-oxidot kapjuk, amelyet 50 ml meta-
nolban oldunk €s atmoszférikus nyomason 0,3 g 10 %-os palladium-szén katalizator je-
lenlétében 12 dran 4t hidrogéneziink. A reakcidelegyhez diklér-metént adunk, sziirjiik és
bepéroljuk. A maradék éteres eldorzsolése utan fehér szilard anyag alakjaban 2,2 g
4-(3-benzolszulfonil- 1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk.
Op.: 168-169 °C.
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3. 1épés
3-Benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol-hidroklorid

Az eljéarast a 13. reaciéséman tiintetjiik fel.

1 g (2,2 millimél) 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-bu-
til-észtert 5 ml diklér-metanban oldunk és 6 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza. A reakcio-
elegyet 10 perc milva vakuumban beparoljuk, a maradékot vizben felvessziik és éterrel
mossuk. A vizes réteget ammonium-hidroxiddal megligositjuk, diklér-metannal extrahal-
juk. Az extraktumot néatrium-szulfat felett szaritjuk €s bepéroljuk. A nyers szabad bazist
kapjuk. A hidroklorid-s6 etanolbdl kristalyosithaté. 550 mg 3-benzolszulfonil-7-pipera-
zin-1-il-1H-indol-hidrokloridot (101) kapunk. Op.: 278-280 °C.

Az 1. lépésben ismertetett eljarast azzal a valtoztatassal végezziik el, hogy fenil-diszulfid
helyett a megfeleld helyettesitett fenil-diszulfidokat alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket
allitjuk el6:

7-piperazin-1-il-3-(toluol-4-szulfonil)-1H-indol (102), op.: 285-287 °C;
3-(3,4-diklor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (103), op.: 290 °C;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (104), op.: 247-249 °c;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (105), op.: 290 °C;
3-(2,4-diklor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (106), op.: 300 °C;
3-(3-klor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (107), op.: 295 °C;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol (108), op.: 280-282 °C;
7-piperazin-1-il-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil)]-1H-indol (109); op.: 186-187 °C;
3-(3-klor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (110), op.: 192-197 °C; és
3-(3,4-diklor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il- 1H-indol (111), op.: >300 °C.

Az 1. 1épésben ismertetett eljarassal analog mddon jarunk el, azzal a véltoztatassal, hogy
fenil-diszulfid helyett a megfelel6 heteroaril-diszulfidokat alkalmazzuk. Az alabbi vegyl-
leteket allitjuk el6:

7-piperazin-1-il-3-(piridin-4-szulfonil)-1H-indol (112), op.: 207-208 °C;
7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol (113), op.: 198-199 °C;
2-(7-piperazin-1-il-1H-indol-3-szulfonil)-benzotiazol (114), op.: 295 °C; és
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6-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol (115), op.: 246,7-247,2 °C.

2. példa
A (25) képletii 3-benzolszulfonil-5S-piperazin-1-il-1H-indol

1. 1épés
4-(3-Fenilszulfanil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 14. reakcidéséman tiintetjiik fel.

0,29 g (12 millim6l) natrium-hidridet jéghtités kézben 3 g (10 millimdl) a kiindulasi anya-
gok elballitasanak 2. példaja szerint készitett 4-(1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-ter-
cier-butil-észter (20) €s 30 ml dimetil-formamid oldatihoz adunk. A reakcidelegyet 10
percen at keverjiik, majd 2,6 g (12 millimdl) fenil-diszulfidot adunk hozza. Az oldatot
szobahOmérsékleten 16 6ran 4t keverjiik, vizet adunk hozz4, majd az elegyet etil-éterrel
extrahaljuk. Az extraktumot konyhasé-oldattal mossuk, széritjuk €s beparoljuk. Cserszinii
szilard anyag alakjaban 3,83 g 4-(3-fenilszulfanil-1H-indol-5-il)-piperazin- 1-karbonsav-
-tercier-butil-észtert kapunk. Op.: 174 °C. |

2. lépés
4-(3-Benzolszulfonil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 15. reakciéséman tiintetjiik fel.

2,57 g (6,28 millimol) 4-(3-fenilszulfanil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-
-butil-észter 50 ml diklér-metannal képezett oldatahoz jéghiités kdzben 4,5 g 70 %-os
m-klér-perbenzoesavat adunk. A hiitéfiird6t eltavolitjuk és a keverést szobahémérsékleten
3 6ran 4t folytatjuk. A reakcidelegyet szarazraparoljuk. A maradékot 50 ml éterrel kezel-
jik, 10 percen 4t alaposan keverjiik, szlrjiik, a szlir6lepényt etil-éterrel alaposan kimossuk
€s levegdn szaritjuk. Drapp szilard anyag alakjaban a szulfon-N-oxid m-klér-benzoesavas
sdjat kapjuk, amelyet 45 ml dimetil-formamidban oldunk, 0,24 g Pearlmann-katalizatort
adunk hozza és atmoszférikus nyomason 4 6ran 4t hidrogénezziik. Az elegyet a kataliza-
tortdl sziiréssel megszabaditjuk, majd a szlirletet szarazraparoljuk. A maradékot 450 ml

4:1 aranyu etil-acetat/kloroform elegyben felvessziik, 1,5 mdlos natrium-karbonat oldat-
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tal, majd vizzel mossuk, szaritjuk és részlegesen kb. 50 ml-re beparoljuk. Az elegyet 75
ml éterrel higitjuk, a szilard anyagot szlrjiik, etil-éterrel mossuk, majd széritjuk. Rozsa-
szin/drapp szilard anyag alakjaban 2,4 g 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-5-il)-piperazin-1-
—karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk. Op.: 238-241 °C (bomlas).

3. 1épés
3-Benzolszulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol-hidroklorid

Az eljarast a 16. reakcidséman tiintetjiik fel.

0,5 g (1,13 millimo6l) 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-5-il)-piperazin- 1-karbonsav-tercier-
-butil-észtert 5 ml etanolban oldunk és 3 ml témény sdsavat adunk hozza. A reakcioele-
gyet 2-3 percen at enyhén forraljuk, majd szobahémérsékletre hiitjiik, ammoénium-hidr-
oxiddal meglugositjuk és 20 ml vizzel higitjuk. Az elegyet egy éjjelen at allni hagyjuk, a
szilard anyagot sziirjiik, vizzel mossuk és széritjuk. Cserszin{i kristalyos szilard anyag
alakjaban 0,37 g 3-benzolszulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol-hidrokloridot kapunk.

Op.: 254-264 °C (bomlas).

A fenti eljarassal analog modon jarunk el, azzal a valtoztatéssal, hogy fenil-diszulfid he-
lyett a megfelel6 helyettesitett fenil-diszulfidokat alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket
allitjuk eld:

3-(2,3-diklér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (202), op.: >300 °c;
5-piperazin-1-il-3-[4-(trifluor-metil)-benzolszulfonil - 1H-indol (203), op.: 274,9-280,9 0C;
3-(4-klor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (204), op.: 282-286,4 °c;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (205), op.: >300 °c;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (206), op.: >300 °c;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (207), op.: 289-291 °C; és
3-(3-klér-benzolszulfonil)-7-piperidin-4-il-1H-indol (208), op.: 272,3-272,9 °c.

3. példa
A (26) képletii 3-benzolszulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol
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1. 1épés
4-(3-Fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljaréast a 17. reakcioséman tiintetjiik fel.

220 mg (0,73 millimdl) a kiindulasi anyagok el64llitdsanak 4. példaja szerint készitett
4-(1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter (22) 15 ml dimetil-form-
amiddal képezett oldatahoz egy részletben 25 mg (0,95 millimél) 95 %-o0s natrium-hidri-
det adunk. Az elegyet szobahémérsékleten 30 percen at keverjiik, majd 185 mg (0,88 mil-
limdl) fenil-diszulfidot adunk hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24 6ran at ke-
verjiik, majd 50 ml vizbe 6ntjiik. A vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fzisokat konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
€s vakuumban bepéroljuk. Flash-kromatografalas és 20 % aceton/hexan eleggyel végre-
hajtott elualas utan cserszini sziléyd anyag alakjaban 200 mg 4-(3-fenilszulfanil-1H-in-

dol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk.

2. 1épés
4-(3-Benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljarast a 18. reakcidséman tiintetjiik fel.

190 mg (0,48 millimél) 4-(3-fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperidin- 1-karbonsav-tercier-
-butil-észter 20 ml metilén-kloriddal képezett jéggel hiitétt oldatéhoz nitrogén-atmoszfé-
raban részletekben 166 mg (0,96 millimél) m-klor-perbenzoesavat adunk. A reakciot 2
6ran at 0 °C-on folytatjuk, majd befejezddése utén a reakcidelegyet 30 ml metilén-klorid-
dal higitjuk és 15 ml vizzel mossuk. A szerves fazist 15 ml 5 %-os kalium-hidroxid oldat-
tal mossuk és beparoljuk. 156 mg 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbon-

sav-tercier-butil-észtert kapunk.

3. 1épés
3-Benzolszulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol

Az eljérast a 19. reakcidséman tiintetjiik fel.
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200 mg (0,45 millimol) 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperidin-1-karbonsav-ter-
cier-butil-észter 20 ml metilén-kloriddal képezett oldatahoz nitrogén-atmoszféraban 5 ml
trifluor-ecetsavat adunk. A reakcidelegyet 30 perc milva vakuumban bepéroljuk, a mara-
dékot 30 ml 10 %-os vizes kalium-hidroxid oldat és 30 ml etil-acetat kozatt megosztjuk.
Az etil-acetatos réteget magnézium-szulfit felett szaritjuk és beparoljuk. A kapott vila-
gosbarna olajat éterrel eld6rzssljiik. Cserszini szilard anyag alakjaban 113 mg 3-benzol-
szulfonil-7-pipridin-4-il-1H-indolt (301) kapunk. Op.: 186-189,5 °C.

4. példa
A (27) keépletii 3-benzolszulfonil-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol

1. 1épés
4-(3-Benzolszulfonil-1-metil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-
-észter

Az eljarést a 20. reakcioséman tiintetjiik fel.

0,12 g (3 millimél) 60 %-os asvanyolajos natrium-hidrid diszperziét jéghiités kézben 1 g
(2,3 millimél) 4-(3-benzolszulfonil-1H-indol-7-il)-piperazin- 1-karbonsav-tercier-butil-
-€szter 20 ml dimetil-formamiddal képezett oldatahoz adunk. A reakcitelegyet szobah®-
mérsékleten 15 percen at keverjiik, majd 0,17 ml (3 millimél) metil-jodi@ot adunk hozza.
A reakcidelegyhez vizet adunk, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot vizzel és
konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Szilikagélen vég-
zett kromatografélas és 20 % etil-acetat/hexan eleggyel végrehajtott elualas utan hab alak-
jaban 0,9 g 4-(3-benzolszulfonil-1-metil-1H-indol-7-il)-piperazin- 1 -karbonsav-tercier-bu-

til-észtert kapunk. Témegspektrum: M 455.

2. 1épés
3-Benzolszulfonil-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol

Az eljarast a 21. reakci6séman tiintetjiik fel.

A 4-(3-benzolszulfonil-1-metil-1H-indol-7-il)-piperazin- 1-karbonsav-tercier-butil-észter-

bdl a védbesoportot az 1. példa 3. 1épésénél leirt médon eltavolitjuk. Fehér szilard anyag
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alakjéban a 3-benzolszulfonil-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol szabad bazist (401) kap-
juk. Op.: 249-250 °C. A hidroklorid-s6 293-295 °C-on olvad.

A fenti eljarast azzal a valtoztatassal végezziik el, hogy az 1. 1épésnél 4-(3-benzolszulfo-
nil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter helyett a megfelel indol-
-szarmazékot alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket allitjuk eld:
1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol (402), op.: 297-298 °c;
3-benzolszulfonil-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (403), op.: 239-240 °c (bomlés);
1-metil-7-piperazin-1-il-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol (404),

op.: 295 °c;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol (405), op.: 300 °c;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-[3-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol (406),

op.: 279-280 °C;
3-(2-klor-benzolszulfonil)- 1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol (407), op.: 295-297 °c;
3-(3-klor-benzolszulfonil)- 1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol (408), op.: 300 °c;
3-(2,3-dikl6r-benzolszulfonil)- 1 -metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (409), op.: 198-203 °c;
1-metil-5-piperazin-1-il-3-[3-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol (410),

op.: 235-240 °C;
3-(3,5-diklo6r-benzolszulfonil)-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (411), op.: 282-284,5 °C;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol (412), op.: 297-298 0C;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-1-metil-5-piperazin-1-il- 1H-indol (413), op.: 195-207 °c;
3-(2-klor-benzolszulfonil)- 1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (414), op.: 249,6-253 °C;
3-(3-kl6r-benzolszulfonil)-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol (415), op.: 185,5-188,5 °c;

€s
1-metil-5-piperazin- 1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol (416), op.: 256,8-257,5 °C.

A fenti eljarassal analog mddon jarunk el, azonban az 1. 1épésn€l metil-jodid helyett izo-
propil-jodidot alkalmazunk. Az aldbbi vegyletet allitjuk elo:
3-benzolszulfonil-1-izopropil-5-piperazin-1-il-1H-indol (417), M+H = 384.
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5. példa
A (28) képletii 3-benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol

500 mg (1,46 millimol) 3-benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol (101) és 1 ml 37 %-
-os vizes formaldehid 25 ml etanollal képezett oldatat 250 mg 10 %-os palladium-szén
katalizator jelenlétében atmoszférikus nyomason 30 percen at hidrogénezziik. A reakcio-
elegyet leszlirjiik, a szlrletet vizzel higitjuk és etil-acetéttal extrahaljuk. Az etil-acetatos
fazist vizzel és konyhasd-oldattal mossuk, széritjuk, majd beparoljuk. A nyers 3-benzol-

szulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol szabad bézist kapjuk.

A hidroklorid-so etanol-éter elegybdl torténo kristalyositas utdn 160-162 °C-on olvad.
290 mg hidroklorid-sét (501) kapunk.

A fenti eljarassal analég modon jarunk el, azzal a valtoztatdssal, hogy 3-benzolszulfonil-
-7-piperazin-1-il-1H-indol helyett a megfeleld indolokat alkalmazzuk. Az alébbi vegyii-
leteket allitjuk el6:
3-benzolszulfonil-1-metil-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol (502), op.: 260-262 °c;
3-(3,4-diklér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (503), op.: 196-203 °c;
3-(2-k161-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol (504), op.: 168,5-175,9 °C;
3-(3-klér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (505), op.: 163-171 oC;
3-(2,4-diklér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol (506), op.: 199-203 °C;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (507),

op.: 237,1-241,5 °C;
7-(4-metil-piperazin-1-il)-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil)-1H-indol (508),

op.: 237,1-241,5 °C;
3-benzolszulfonil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (509), M+H = 356; és
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-7-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol (510), op.: 178-182 °c.

A fent ismertetett eljarassal analég modon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy formal-
dehid helyett a megfeleld aldehideket alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket allitjuk el6:
3-benzolszulfonil-7-[4-(ciklopropil-metil)-piperazin-1-il]-1H-indol (511), op.: 280-282 oC;
3-bepzolszulfonil-?-(4-propi1-piperazin—1-il)—lH—indol (512), op.: 290-295 °C; és
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3-benzolszulfonil-7-(4-etil-piperazin-1-il)-1H-indol (513), op.: 274-275 °C.

Alternativ eljaras a 3-benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol (501) el6-

allitasara

1. 1épés
1-Benzolszulfonilmetil-3-klér-2-nitro-benzol

Az eljarast a 22. reakciéséman tlintetjiik fel.

100 g (0,52 mdl) 1-kl6r-2-nitro-benzolt 450 ml tetrahidrofuranban oldunk, amely 86 mg
(0,52 mol) klér-meténszulfonil-benzolt tartalmaz. Az oldatot 1,1 kg (2,2 ekvivalens)

12 %-0s 1 mdlos tetrahidrofurdnos kélium-tercier-butoxid (KotBu) oldatba vissziik 4t,
amelyet mechanikus keverés mellett -48 °C-ra hiitiink. Az adagolast oly modon szaba-
lyozzuk, hogy a tetrahidrofuranos kalium-tercier-butoxid oldat hémérséklete -40 °C folé
ne emelkedjék. Az adagolas befejezése utan az elegyet (mély biborszinii) tovabbi 3 éran
at -45 °C és -40 °C kozotti hdmérsékleten addig keverjlik, amig vékonyrétegkromatogra-
fids elemzés szerint (4:1 ardnyd hexan/etil-acetét elegy) kiindulési anyag mar nincs jelen.
A reakci6t 200 ml ecetsav hozzaadasaval leallitjuk, majd az elegyet -15 °C-ra hagyjuk
felmelegedni. Ezutan a reakci6t dsszesen 2,4 liter viz lassti hozz4adéasaval teljesen leal-
litjuk. Az elegyet tovabbi 18 6ran 4t keverjiik, szlirjiik, és 500 ml-es részletekben 1,5 liter
vizzel mossuk. A sziirélepényt hexannal mossuk és vakuumban nitrogén-atmoszféraban
45-50 °C-on szaritjuk. 136 mg 1-benzolszulfonilmetil-3-klér-2-nitro-benzolt kapunk.
Op.: 141-142 °C.

2. 1épés
1-(3-Benzolszulfonilmetil-2-nitro-fenil)-4-metil-piperazin

Az eljarast a 23. reakcioséman tiintetjiik fel.

10 g 1-benzolszulfonilmetil-3-klér-2-nitro-benzolt 25 ml N-metil-piperazinban keverés
kozben nitrogén-atmoszféraban szuszpendalunk. Az elegyet 80 °Cra (olajfiirdé hémér-
séklet) hevitjiik 14 6ran keresztiil. A reakciot 80 °C-on 125 ml viz hozzaadasaval leallit-

Juk, a siiri szuszpenzidt sziirjiik, 100 ml vizzel és 100 ml hexannal mossuk, majd vaku-
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umban 45 °C-on nitrogén-atmoszféraban 4 dran at szaritjuk. 11,7 g 1-(3-benzolszulfonil-

metil-2-nitro-fenil)-4-metil-piperazint kapunk. Op.: 180-182 °C.

3. 1épés
2-Benzolszulfonilmetil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amin

Az eljarast a 24. reakcidséman tiintetjiik fel.

25 g 1-(3-benzolszulfonilmetil-2-nitro-fenil)-4-metil-piperazin 500 ml tetrahidrofurannal
képezett oldatat 45 °C-ra hevitjiik, majd Pearlman-katalizator (20 %-os palladium-hidr-
oxid/szén) 20 ml tetrahidrofurannal képezett el6hidrogénezett szuszpenzi6jat adjuk hozza.
A keverést hidrogén-atmoszféraban 45 °C-on a reakcié teljessé valasig folytatjuk (kb. 29
ora). Az elegyet lehiitjiik, a katalizatort 10 g Solkaﬂoc®-n lesziirjiik és 50 ml tetrahidrofu-
rannal mossuk. A szlirletet vakuumban bepéroljuk. Hab alakjaban 24,9 g 2-benzolszulfo-

nilmetil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amint kapunk.

4. 1épés
3-Benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol

Az eljarast a 25. reakcidséman tiintetjiik fel.

2,3 g 2-benzolszulfonilmetil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amin 20 ml trimetil-ortofor-
miattal képezett oldatédhoz 120 mg p-toluolszulfonsavat adunk. A reakcidelegyet nitrogén-
-atmoszféraban 2 6ran at visszafolyaté hiitd alkalmazasa mellett forraljuk. Az elegyet 60
°C-ra hiitjiik és egy kalium-hidroxid pikkelyt adunk hozza. Az elegyet tovabbi masfél
dran at visszafolyat6 hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk. A melegit olajfiirdét lezarjuk,
az elegyet egy €jjelen 4t nitrogén-atmoszféraban keverjiik, majd 50 ml telitett ammonium-
-klorid oldatot és 100 ml etil-acetatot adunk hozza. A biborszin(i szerves fazist az atlatszo
vizes oldattdl elvélasztjuk, 45 ml vizzel mossuk és beparoljuk. A visszamaradé habot

80 ml etanolban oldjuk. Oldédas utén a szabad bazis kikristalyosodik. Az elegyet a szilard
anyag ujrafeloldasa céljabdl visszafolyato hiit alkalmazasa mellett forraljuk, majd a me-
legitést megsziintetjiik, 5 ml telitett etanolos hidrogén-klorid oldatot adunk az elegyhez.
Ezutan az elegyet keverés kozben szobahémérsékletre hiitjiik és beoltjuk; a kristalyosodas

azonnal megindul. Az elegyet kb. 40 ml-re beparoljuk és lesziirjiik. A szilard anyagot kb.
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3 ml etanollal mossuk és vakuum kemencében 50 °C-on széritjuk. 1,9 g 3-benzolszulfo-

nil-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indolt (501) kapunk. Op.: 160-162 °c.

6. példa
A (29) képletii 3-benzolszulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol

1. 1épés
4-(2-Metil-3-fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter

Az eljérast a 26. reakcidséman tiintetjlik fel.

0,08 g (1,9 millimdl) 60 %-os 4svanyolajos natrium-hidrid diszperziét 0,4 g (1,3 milli-
mol) a kiindulasi anyagok eloallitasara vonatkoz6 3. példaban leirt 4-(2-metil-1H—indol-7-
-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter (21) 5 ml dimetil-formamiddal képezett
jéggel hiitott oldatahoz adunk, majd a keletkezd elegyet 10 percen at keverjiik. Ezutan

0,3 g (1,4 millimol) fenil-diszulfidot adunk hozzé. Az oldatot szobahdmérsékleten 4 6ran
at keverjlik, majd viz hozzdadésa utan az elegyet etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktu-
mot konyhasé-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. Olaj alakjaban 0,5 g 4-(2-metil-3-
-fenilszulfanil: 1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észtert kapunk.

M = 409.

2. lépés
4-(3-Benzolszulfonil-2-metil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-
-észter

Az eljérast a 27. reakcioséman tiintetjiik fel.

1,5 g (2,4 millimél) Oxone® 20 ml vizzel képezett oldatat 0,5 g 1,2 millimdl) 4-(2-metil-
-3-fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter és 25 ml meta-
nol oldatahoz adjuk. A reakcidelegyet 2 dran at keverjlik, vizzel higitjuk és etil-acetattal
extrahaljuk. Az etil-acetatos fazist natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Szilard
maradék formajaban a szulfon-N-oxidot kapjuk, amelyet 50 ml metanolban oldunk és
atmoszférikus nyomason 0,3 g 10 %-os palladium-szén katalizator jelenlétében 12 6ran at

hidrogéneziink. Az elegyhez diklér-metant adunk, majd lesziirjiik és a szlirletet beparol-
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juk. A maradékot éterrel eldorzsoljiik. Fehér szilard anyag alakjaban 0,25 g 4-(3-benzol-
szulfonil-2-metil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-€sztert kapunk.
Op.: 168-169 °C.

3. példa
3-Benzolszulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol-hidroklorid

Az eljarast a 28. reakcioséman tiintetjikk fel.

0,25 g 4-(3-benzolszulfonil-2-metil-1H-indol-7-il)-piperazin—1-karbonsav-tercier-butil-
-észtert 2 ml diklér-meténban oldunk, majd 2 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza. A reak-
cidelegyet 10 perc mulva vakuumban bepéroljuk, a maradékot vizben felvessziik és vizzel
mossuk. A vizes fazist ammoénium-hidroxiddal meglugositjuk, majd diklér-metannal
extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A nyers szabad
bazist diklér-metan és éter elegyébdl kristalyositjuk. 35 mg 3-benzalszulfonil-2-metil-7-
-piperazin-1-il-1H-indolt (601) kapunk. Op.: 188-190 °C.

A fenti eljarast azzal a véltoztatassal végezziik el, hogy az 1. 1épésnél fenil-diszulfid he-
lyett a megfelelo helyettesitett fenil-diszulfidokat alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket
allitjuk elo:

3-(4-k16r-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1 -il-1H-indol (602), op.: 118-120 °c;
3-(4-ﬂuor-benzolszulfonil)-2-meti1-7-piperazin-1-il-lH-indol (603), op.: 232-236 °C; és
3-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-l-il-lH-indol (604), op.: 182-184 °C.

7. példa
3-Fenilszulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indol

Az eljarast a 29. reakcioséman tiintetjiik fel.

5 ml trifluor-ecetsavat 700 mg (1,7 millimél) a kiindulasi anyagok elballitasat bemutatd
1. példa 1. 1épése szerint készitett 4-(3-fenilszulfanil-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbon-
sav-tercier-butil-észter 4 ml diklér-meténnal képezett oldatdhoz adunk. A reakcidelegyet

15 perc mulva vizzel higitjuk, ammodnium-hidroxiddal meglugositjuk és diklér-meténnal
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extrahaljuk. A diklér-metanos fazist konyhasé-oldattal mossuk €s bepéroljuk. Szilard
anyag alakjaban 3-fenilszulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indolt (701) kapunk. A hidroklorid-
-s6 etanolos hidrogén-kloridbdl torténd kristalyositas utan 300 °C-on olvad. Kitermelés

500 mg.

A fenti eljarassal analég mddon jérunk el, azzal a valtoztatassal, hogy 4-(3-fenilszulfanil-
-1H-indol-7-il)-piperazin-1-karbonsav-tercier-butil-észter helyett a t5bbi példaban leirt
megfeleld szulfanil-szarmazékokat alkalmazzuk. Az alabbi vegyiileteket allitjuk elé:
3-(2,3-diklér-fenilszulfanil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (702), op.: 255,1-255,5 0C;
3-fenilszulfanil-5-piperazin- 1-il-1H-indol (703), op.: 246-247; és
3-(2,6-diklér-fenilszulfanil)-5-piperazin-1-il-1H-indol (704), M+H = 378.

8. példa

Oralis adagolasra alkalmas készitmény

Komponens Mennyiség, tomeg/tdmeg%
Hat6anyag 20,0 %
Laktoz 79,5 %
Magnézium-sztearat 0,5 %

A komponenseket dsszekeverjiik és kb. 100 mg mennyiségben kapszuldkba t5ltjiik. Min-

den kapszula hozzéavet6legesen a teljes napi dozist tartalmazza.

9. példa

Orailis adagolasra alkalmas készitmény

Komponens Mennyiség, tdmeg/tdmeg%
Hatdanyag 20,0 %
Magnézium-sztearat 0,5 %
Kroszkarmell6z-natrium 2,0 %
Laktéz 76,5 %

PVP (polivinilpirrolidon) 1,0 %



A komponenseket 8sszekeverjiik és oldészerként metanolt alkalmazva granuliljuk. A gra-

nulatumot szaritjuk és megfeleld tablettazogépen kb. 20 mg hatéanyagot tartalmazé tab-

lettdkka préseljiik.

10. példa

Orilis adagoldsra alkalmas készitmény

Komponens
Hat6anyag

Fumérsav
Natrium-klorid
Metil-paraben
Propil-paraben
Granulalt cukor
Szorbit (70 %-0s oldat)
Veegum K (Vanderbilt Co.)
fzesitéanyag
Szinezéanyag

Desztillalt viz

Mennyiség

10g
0,5g
20¢g
0,15¢g
0,05¢g
255¢g
12,85 ¢g
1,0 g
0,035 ml
0,5 mg
q.s. 100 ml

A komponensek 6sszekeverésével oralis adagolasra alkalmas szuszpenziét allitunk elé.

11. példa

Parenteralis adagolisra alkalmas készitmény (i.v.)

Komponens
Hatoanyag

Natrium-klorid

Injekcids célokra alkalmas viz

Mennyiség, tomeg/tomeg%

0,25 ¢g

q.s. izotdnia eléréséig

100 ml

A hat6éanyagot az injekci6s célokra alkalmas viz egy részében oldjuk. Megfelelé6 mennyi-

ségli natrium-kloridot keverés kézben hozzéadva izoténids oldatot nyeriink. Az oldatot az



45

injekcids célokra alkalmas viz maradék részével a kelld térfogatra feltsltjiik, majd 0,2

mikronos membransziirén atsziirjiik és steril koriilmények kozott csomagoljuk.

12. példa
Kipok készitése

Komponens Mennyiség, tomeg/t6meg%
Hat6anyag 1,0 %
Polietilénglikol 1000 74,5 %
Polietilénglikol 4000 24,5 %

A komponenseket vizflirdén megolvasztjuk és dsszekeverjiik, majd a keveréket formakba

ontjiik. A kipok Gssztomege 2,5 g.

13. példa

Helyi kezelésre alkalmas készitmény

Komponens Mennyiség, g
Hatéanyag 0,2-2
Span 60 2

Tween 60 2
Asvanyolaj 5

Vazelin 10
Metil-paraben 0,15
Propil-paraben 0,05
BHA (butilezett hidroxi-anizol) 0,01

Viz g.s. 100

A viz kivételével az 6sszes komponenst dsszekeverjiik és keverés kozben kb. 60 °C-ra
melegitjiik. A keverékhez kb. 60 °C-on erdteljes keverés kdzben a komponensek emulge-

aloédasahoz elegend6 mennyiségli vizet adunk; a viz mennyisége g.s. kb. 100 g.
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14. példa

Orrspray készitése

Az orrsprayk készitésének szokdsos modszereivel kb. 0,025-0,5 % hatéanyagot tartalma-
26 tobb vizes szuszpenzidt éllitunk eld. A készitmények adott esetben inaktiv komponen-
seket is tartalmazhatnak (pl. mikrokristalyos celluléz, natrium-karboxi-metil-celluléz,
dextr6z és mas hasonld anyagok). A pH bedllitasdhoz sosavat adhatunk hozza. Az orr-
sprayt beosztasos pumpa segitségével adagolhatjuk; egy kiloveléssel kb. 50-100 pl ké-

szitményt juttathatunk az orriliregbe. Az adagolas elénydsen 4-12 éranként 2-4 spray.

15. példa
Radioligand kotédési vizsgalatok

A taldlmany szerinti vegyiiletek kotddési aktivitasat a kovetkezdképpen hatarozzuk meg.

A ligand affinitast kétszeres mérésekben hatdrozzuk meg oly modon, hogy meghataroz-
zuk a [3H]LSD kompetitiv k6tddését rekombinans human 5-HT6 receptorokat stabilan ki-

fejez6 HEK 293 sejtekbdl szdrmaz6 sejtmembranokban.

Valamennyi meghatarozast 50 mM trisz-hidrokloridot, 10 mM magnézium-szulfatot, 0,5
mM EDTA-t, 1 mM aszkorbinsavat tartalmaz6 teszt-pufferben (pH 7,4) 37 °C-on 250 pl
reakcidtérfogatban végziink el. A [3H] LSD-t (5 nM), kompetitiv ligandot €s membrant
tartalmaz6 teszt-kémcsoveket vizflirdoben razatas k6zben 60 percen at 37 °C-on inkubal-
juk, Packard GF-B lemezeken (0,3 % PEI-ben el6aztatva) sziirjiik, Packard 96-mélyedé-
ses sejtosszegylijté felhasznalasaval, majd jéghideg 50 mM trisz-hidrokloriddal harom-
szor mossuk. A megk6tstt [3H] LSD-t (per perc) radioaktiv szdmlalassal, Packard

TopCount felhasznalasaval hatarozzuk meg.

A [BH]LDS-nek a k6todési helyekrol torténd leszoritasat oly moédon szamszerisitjiik,
hogy a koncentracid-kotédési adatokat 4-paraméteres aldbbi logisztikai egyenletbe illeszt-

juk:
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Bmax - alap

kotédés = alap +

-Hill i -log 1
110 Hi (log[ligand]-log C50

A képletben

Hill jelentése a Hill-lejto;

[ligand] jelentése a kompetitiv radioligand koncentracidja; és

IC5 jelentése a radioligand fél-maximalis specifikus kétodését elidézé radioligand
koncentracio.

A specifikus k&todés ablak a Bmax és alap-paraméterek kiilonbsége.

Az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek hatdséat a 15. példaban leirt médon meghatarozva azt

talaltuk, hogy ezek a vegyiiletek szelektiv 5-HT6 antagonistak.

A fentiekben a talalmany specifikus kiviteli alakok leirasaval ismertettiik. A szakember
szamara azonban nyilvanvalo, hogy ezek kiilonbozé valtoztatasai is elvégezhetdk és ekvi-
valens megoldasok a taldlmény igazi szellemének és oltalmi kdrének megvaltoztatasa nél-
kiil foganatosithatok. Ezenkiviil az adott helyzetnek, anyagoknak, kompozicioknak, elja-
rasoknak é€s eljarési 1épéseknek megfeleléen sok modositas hajthaté végre anélkiil, hogy a
talailmany szellemétdl eltérnénk €s az oltalmi kort megvaltoztatnank. Valamennyi fenti

modositas a jelen szabadalom oltalmi kérébe tartozik.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii vegytiletek

[mely képletben

R! jelentése -S(0)p.2-A, -C(O)-A vagy -(CH»)p-1-A; ahol A jelentése aril- vagy hete-
roaril-csoport, amely adott esetben egy vagy tobb alabbi csoporttal helyettesitve
lehet: hidroxil-, ciano-, kis szénatomszamau alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tio-
alkil-csoport, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-,
alkil-karbonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dial-
kil-amino-, alkil-aminokarbonil-, alkilkarbonil-amino-, alkilaminoszulfonil-
és/vagy alkilszulfonilamino-csoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi- vagy 1-6
szénatomos alkil-tio-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos

alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano- vagy alkilkarbonil-cso-

port; és

Rs, Ré¢sR’ Kozl az egyik jelentése (B) altalanos képletii csoport (ahol W jelentése

-CH- csoport vagy nitrogénatom; €s R8, R’ &sR'° jelentése egymastdl fliggetlentil
hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-csoport vagy benzil-csoport; vagy R® &R’
egylitt 3-4 szénatomos alkilén-csoportot képez); és RS, R® és R” koziil a masik két
csoport egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot, halogénatomot, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-, halogén-alkil-, ciano-

vagy alkil-karbonil-csoportot képvisel]

vagy a kiil6nallé izomerek, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei, elogyogysze-

rek (prodrug) vagy gyogyaszatilag alkalmas sdik vagy szolvatjaik.

2.

3.

4.

Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben R! jelentése -SOy-A.
A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése aril-csoport.

A 3. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy

tobb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
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porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, didlkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R! jelentése -S-A.
6. Az 5. igénypont szerinti vegytiletek, amelyekben A Jelentése aril-csoport.
7. A 6. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy

t6bb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminoka;bonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése (B) altalanos képletii

csoport €s W jelentése nitrogénatom.
9. A 8. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése -SO,-A.

10. A 9. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszam alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatemmal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-,-amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett aril-csoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszama alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-

porttal, halogénatemmal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
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bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.

12. A9.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tdbb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszama alkil-, kis szénatomszadmu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, dmino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett heteroaril-csoport.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, cianq-, kis szénatomszama alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-,-dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett piridinil- vagy benzotiazolil-csoport.

14. A 8. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése -S-A.

15. A 14.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett aril-csoport.

16. A 15. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
t6bb hidroxi-, ciano:, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogéndtommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-

aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-
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-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R5 jelentése (B) altalanos képletii

csoport és W jelentése nitrogénatom.

18. A 17. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése -SO,-A.
19. A 18. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése aril-csoport.

20. A '19.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, €iano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.
21. A 17. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése -S-A.

22.  A2l.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
t6bb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszdmu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, nitro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett aril-csoport.

23. A 22.igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben A jelentése adott esetben egy vagy
tobb hidroxi-, ciano-, kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, tioalkil-cso-
porttal, halogénatommal, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, ditro-, alkoxi-karbonil-, alkil-kar-
bonil-, alkilszulfonil-, halogén-alkilszulfonil-, amino-, alkil-amino-, dialkilamino-, alkil-
aminokarbonil-, alkilkarbonilamino-, alkilaminoszulfonil- és/vagy alkilszulfonilamino-

-csoporttal helyettesitett fenil-csoport.
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24. A 8. igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3-benzolszulfonil-7-piperazin-1-il-1H-indol;

3-benzolszulfonil-1 -metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-klor-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il- 1H-indol;
3-(4-metoxi-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(piridin-4-szulfonil)-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)- 1 H-indol ;
3-benzolszulfonil-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol;
3-(3,4-diklér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
2-(7-piperazin-1-il-1H-indol-3-szulfonil)-benzotiazol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-2-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-7-piperidin-4-il-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-(toluol-4-szulfonil)- 1H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(3-klér-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2-klor-benzolszulfonil)-7-piperazin-1-il-1H-indol;
7-piperazin-1-il-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-([2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-(piridin-2-szulfonil)-1H-indol;
1-metil-7-piperazin-1-il-3-[3-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol;
3-(2-klor-benzolszulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-il- 1H-indol;
3-(3-klér-benzolszulfonil)-1-metil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-1-metil-7-(4-metil-piperazin- 1-il)-1H-indol;
3-(3,4-diklor-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin- 1-il)- 1H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-indol;
3-(3-kldr-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1 H-indol;
3-(2,4-diklor-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-indol;
3-(3,5-diklér-benzolszulfonil)-7-(4-metil-piperazin-1-il)- 1 H-indol;
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7-(4-metil-piperazin-1 -il)-3-[2-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1 H-indol; és
3-fenilszulfanil-7-piperazin-1-il-1H-indol;
vagy a kiilénallé izomerek, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei, vagy gydgya-

szatilag alkalmas so6ik vagy szolvatjaik.

25. A 17. igénypont szerinti alabbi vegyiiletek:
3-benzolszulfonil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-benzolszulfonil-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2,3-diklér-fenilszulfanil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2,3-diklor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2,3-diklor-benzolszulfonil)-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
1-metil-5-piperazin-1 -il-3-[3-(trifluor-metil)-benzolszulfonil]-1H-indol;
5-piperazin—1-il-3—[4-(triﬂuor-metil)-benzolszulfonil]-lH-indol;
3-(4-kl4r-benzolszulfonil)-5-piperazin- 1-il- 1H-indol;
3-(3,5-dikl6r-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(3,5-dikl6r-benzolszulfonil)- 1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-fenilszulfanil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(4-fluor-benzolszulfonil)- 1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;
3-(2-klér-benzolszulfonil)-1-metil-5-piperazin-1-il-1H-indol;

vagy a kiilénéll6 izomerek, az izomerek racém vagy nem-racém keverékei, vagy gydgya-

szatilag alkalmas sdik vagy szolvatjaik.
26.  Gyogyaszati készitmény, amely gydgyaszatilag hatékony mennyiségben legalabb
egy, az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet és legaldbb gyogyaszatilag

alkalmas hordozdanyagot tartalmaz.

27. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, gyogyszerként térténd fel-

hasznalasra.

28. Az 1-25. igénypontok barmelyike szerinti egy vagy tobb vegyiilet felhasznalasa
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5-HT6 agonistakkal enyhithet betegségallapotok kezelésére vagy megel6zésére alkalmas

gyogyszerek elballitasara.

29. A 28.igénypont szerinti felhasznalds CNS rendellenességek kezelésére alkalmas

gyogyszerek elballitasara.

30. A 29.igénypont szerinti felhasznaléas pszichézisok, skizofrénia, manias depresz-
szi0k, neurolégiai rendellenességek, memoriazavarok, figyelemhianyos rendellenesség,
Parkinson-betegség, amiotrof lateralis szklerdzis, Alzheimer-betegség és Huntington-be-

tegség kezelésére és megel6zésére alkalmas gyodgyszerek eldallitasara.

31. A 28.igénypont szerinti felhasznélas a gyomor-bélrendszer rendellenességeinek

kezelésére és megel8zésére alkalmas gydgyszerek eldallitasara.

32. A 28.igényont szerinti felhasznalas elhizas kezelésére és megel6zésére alkalmas

gyogyszerek elballitasara.

33.  Eljaras (Ia) 4ltalanos képleti vegyiiletek eldallitisara (mely képletben RS jelentése

hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkil-csoport és A, R2, R3, R4, R’ ésR'C jelentése

az 1. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy

i) valamely (4) éltaldnos képletii vegyiiletet (ahol P jelentése véddcsoport és R2, R4,
R’ ésR'? jelentése az 1. igénypontban megadott) valamely (A-S), altalanos kép-
letli vegyiilettel reagaltatunk (ahol A jelentése aril- vagy heteroaril-csoport);

ii) az indol-csoport nitrogénatomjét adott esetben alkilezziik;

iii)  avéddcsoportot eltévolitjui(; és

iv)  apiperazin- vagy piperidin-gy{irii nitrogénatomjat adott esetben alkilezziik.

34.  Eljaras (Ib) altalanos képletli vegyiiletek elééllitdsara (mely képletben RS jelenté-

se hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkil-csoport és A, R, R>, R*, R® és R'” jelenté-
se az 1. igénypontban megadott), azzal jellemezve, hogy

i) valamely (4) altaldnos képletii vegyiiletet (mely képletben P jelentése véddesoport

és R2, R4, R’ és RO jelentése az 1. igénypontban megadott) valamely (A-S), 4lta-



55

lanos képletii vegytilettel reagaltatunk (ahol A jelentése aril- vagy heteroaril-cso-

port);

22,
ii) - (A-S); altalanos képletli vegyiilet kénatomjat oxidaljuk;

iii)

iv)

v)

35.

az indol-csoport nitrogénatomjat adott esetben alkilezziik;
a piperazin- vagy piperidin-gy(r(i nitrogénatomjéan levd véddcsoportot eltavolitjuk;
€s

a piperazin- vagy piperidin-gy{ir(i nitrogénatomjat adott esetben alkilezziik.

Eljaras (18a) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara (mely képletben R® jelenté-

se 1-10 szénatomos.alkil-csoport és A, R’ ésR'C jelentése az 1. igénypontban megadott),

azzal jellemezve, hogy

i)

valamely 1-halogén-2-nitro-bg¢nzolt valamely halogén-metanszulfonil-benzollal
reagaltatunk;

az 1) lépésnél kapott terméket 1-alkil-piperazinnal aminéljuk;

az ii) 1épésnél kapott termékben levd nitro-csoportot redukaljuk;

az ii1) Iépésnél kapott termékhez valamely orto-formiatot adunk; és

az iv) lépésnél kapott terméket ciklizaljuk.

A talalmany, ahogy a jelen szabadalmi leirdsban ismertetésre kertilt.

A meghatalmazott:
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