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Zlageniny vieobecného vzorca (I) a ich fyziologicky prija-
telné soli a solvaty, ktoré si ligandmi nikotinacetylcholi-
nového receptora a/alebo serotonergickymi ligandmi a sii
vhodné na vyrobu lie¢iva na profylaxiu alebo lie&enie cho-
rob, ako su psychozy, schizofrénie, depresie, stavy tizkosti,
demencie, zv14a3t Alzheimerova choroba a demencie Lewy
Bodies, neurodegenerativne poruchy, Parkinsonova choro-
ba, amyotropna lateralna skler6za, Huntingtonova choroba,
Tourettov syndrém, obmedzenie schopnosti uenia a pa-
miti, bulimia, anorexia nervéza alebo iné poruchy prijima-
nia potravy, nutkavé chovanie, predmenstruaény syndrém,
vekom navodené zhorSenie pamiti a zmiernenie alebo od-
strnenie symptomov nikotinovej zavislosti, na liedenie
mitvice alebo poskodenie mozgu toxickymi zli¢eninami
a na lieCenie poruch, ktoré su charakterizované nadbytod-
nou cirkulaciou serotoninu alebo serotonergickou hyperak-
tivitou.
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bH-oxazolo[4,5-e]lindolu ako ligandy nikotinacetyl-

receptoru a/lebo serotonergické 1ligandy, spdsob

ich pripravy a ich pouZitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka derivatov 6H-oxazolo[4,5-e]indolu
obecného vzorca I
R2
*N .. R1
O
B
P (1)

- A\

kde znamené

r1

R2

atém vodika alebo skupinu Hetl,
atém vodika, skupinu A, cykloalkylovi, —(CHz)p—N(R5)2, -

(CHp) p=OR®, -(CHp)p-Ar alebo - (CHp)p-Het,
atém vodika, Hal, skupinu OH, OA alebo O-(CHp)p-Ar,
atém vodika, skupinu A alebo - (CHjy),-Ar,

atém vodika alebo skupinu A,

linearnu alebo rozvetveni skupinu alkylova s 1 az 10

atémami uhlika,

skupinu fenylov(, naftylovi alebo bifenylovi,pridom kazda

téte skupina Jje nesubstituovand zlebo monosubstitucvana

alebo polysubstituovand Hal, A,ORY, N(R®),, NOy, CN, COORD

NROCON (R?) 2, NRSSOoA, CORS, SO,NRS5, S(0)p2,



Cyklo
alkyl

q

Hai

Het

Het1

skupinu cykloalkylovi so 3 az 10 atdémami uhlika,
atém fludru, chldbru, brédmu alebo joédu,

nasytenli, nenasytend alebo aromatickd monocyklicka alebo
bicyklickl heterocyklickd skupinu s 5 az 10 ¢lenmi v kruhu
obsahujicim jeden az 3Styri atdmy dusika a/lebo jeden az
Styri atébmy siry a/lebo jeden a? 3Styri atbmy kyslika,
pri¢om heterocyklicky kruh je pripadne monosubstituovany,

disubstituovany alebo trisubstituovany Hal, A,—[C(Rs)z]o-
Ar, -[C(R%)j]scykloalkylem, ORS, N(R®),, NOp, CN, COOR>,
CON(R®)5, NROCOA, NROCON(RS),, NROSOpA, CORS, SO,NRD,

S(O)pA a/lebo oxoskupinou,

nasytenuq, nenasytena alebo aromatickd  monocyklicky,
bicyklicku alebo tricyklickd heterocyklickd skupinu s $5 az
10 ¢&lenmi v kruhu obsahujicim aspon jeden atdém dusika,

pricom heterocyklicky kruh je pripadne monosubstituovany,
disubstituovany alebo trisubstituovany Hal, A, OR5,

N(R5)2, NOjy, CN a/lebo oxoskupinou,

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

vziologicky prijatelnych soli a solvatov.

Ulohou vyndlezu je vyvinat nové zlG&eniny s hodnotnymi

N

M 1 alebo 2,

0 0, 1, 2, 3 alebo 4,

P 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 a
ich f

Doteraj3i stav techniky

vlast

nostami, najmd zlGceniny vhodné pre vyrobu lieciv.



Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu sG vy$Sie uvedené =zlueniny obecného

vzorca <.

Zistilo sa, ze zlucCeniny obecného vzorca I, ich
fyziologicky prijatelné soli a solvaty sa velmi dobre znasaju
a maju hodnotné farmakologické vlastnosti, pretoZe pésobi na
ligandy nikotinacetylcholinového receptoru a/lebo seroto-

nergické ligandy.

Z dobre charakterizovanej triedy acetylcholinovych
receptorov sa niektoré ¢&leny podielaji na uréitych poruchéach
centralneho nervového systému. Zndmymi G&innymi latkami, ktoré
su schopné vzéjomne pbésobit s triedou etylcholinového
receptoru, si napriklad pilokarpin, nikotin, lobelin a

epibatidin.

Tieto nikotinacetylcholinové receptory sa mdéZu delit na

dve hlavné triedy v zavislosti na miestach, kde sa vyskytuju.

Prva trieda zahffia neuromuskuldrne receptory. Tieto

receptory sa dalej delia na (xaiBEd) a na (0101 BYS)
receptory. Druha trieda zahfna neuronové nikotin-

acetylcholinové receptory, ktoré st v ganglii. V tomto pripade

sa rozlisuju (By aZz PBs) a (ap aZ ag) receptory ("Basic
Neurochemistry", vyd. Siegel a kol., Raven Press, New York,

1993).

ZluCeniny obecného vzorca I s schopné vzadjomne pdsobit
na kazdy =z tychto receptorov. Zluceniny obecného vzorca I

vzajomne pbdsobia najmi dobre s nikotin o7 receptorom.

In vitro vzdjomné pobsobenie 5 nikotin o7 receptorom sa
mdZe doloZit naprixlad spdsobom, ktory popisal J.M. Ward
a kol. (FEB 270, str. 45 az 48, 1990) alebo D.R.E. Macallan
(FEB 22€, stxr. 357 az 363, 1998).



Dal%ie in vitro testy pre nikotinové receptory popisal
F.E. D'Amour a kol. (Manual for Laboratory Work in Mammalian
Physiology, 3. vydanie, The University of Chicago Press, 1998)
alebo B. Latli a kol. (J. Med. Chem. 42, str. 2227 az 2234,
1999).

Serotonergické ligandy s@ ligandy 5-HT3 receptora a/lebo

5-HTg receptora.

5-HTg receptory vytvaraja podrodinu 5-HT receptorov.
Neuro-prenadsa¢ 5-hydroxytryptamiin (5-HT), =znadmy tieZz ako
serotonin, je dbéleZitym regulaénym neurotransmiterom v mozgu,
ktorého ©pbsobenie Jje podporené rodinou receptorov, ktoré,
podla doterajsSich poznatkov, obsahujt 13 G-proteinové

kopulované receptory a iontovy kanél.
Najvacsia hustota serotoninovych 5-HTg receptorov v mozgu

je v tuberculum olfactorium, v Jjadre nucleus accumbens,
v striate, v gyrus dentatus a v CAl1-3 usekoch hippocampu.
Tieto useky s0 zahrnute Vo zv1ast velkej miere
v psychiatrickych poruchdch, ako st napriklad schizofrénia
alebo depresia. Okrem toho je znadme 2z pokusov na zvieratach,
Ze podavanie 5-HTs antimedidtorovych oligonukleidov spdsobuje
syndroém chovania, ktoré odpovedé chovaniu dopaminovych
agonistov. Okrem toho hyperaktivita dopaminergického
neurotransmiterového systému je patofyziologicky doprevadzana
v  schizofrénii (dopaminovd hypotéza schizofrénie). Av3ak
dysfunkcia dopaminového systému sa zistila tieZ v rdéznych
klinickych formach depresie. Okrem  toho veIky pocet
osvedCenych a tieZ najnov3ich  terapeutickych ¢inidiel,
pouzivanych na o3etrovanie tychto psychiatrickych porGch
v klinickej praxi sa viaZze na 5-HTg receptor. V tejto
suvislosti sa zv1la5t upozoriiuje na atypické neuroleptika
(napriklad clozapin) a na tricyklické antidepresanty

(napriklad amitriptylin).



Okrem toho sa zistilo Stddiom pokusov na zvieratach, 3ze
T-HTg receptory v mozgu radi cholinergickd neurotransmisiu.
Cholinergika sa pouZivaju v chorobnych poruchéch pamati, ako

je napriklad Alzheimerova choroba.

Ucinnost zluCenin obecného vzorca I ako inhibitorov 5-HT3

receptoru sa mdZe stanovit spdsobom, ktory popisal Richardson
a kol. (Nature 316, str. 126, 1985) alebo spbsobom, ktory
popisal Watling a kol. (European J. Pharmacol. 149, str. 397,
1988). Za tymto 1uCelom zluZeniny antagonizuji pdsobenie
serotonina na b5-HT3 receptory, ako je napriklad serotoninom
navodeny Bezold-Jarischov refléx (spbsob je popisany
v Casopise J. Pharm. Pharmacol. 40, str. 301 aZ 302, 1980 a
Nature 316, str. 126 aZz 131, 1985). Okrem toho =zlu&eniny
vytesiiuju zlu&eninu 3H~GR65630, ktora je zn&ma ako selektivny
5-HT3 ligand z homogenizovaného tkaniva =z endorindlneho
kortexu krys (Europ. J. Pharmacol. 159, str. 157 aZ 164,
1989).

Ako choroby, ktoré je moZné oSetrovat zluceninami
obecného vzorca I, sa uvadzaju psychdzy, schizofrénie,

depresie, stavy uUzkosti, demencia, zv14a3t Alzheimerovd choroba

a demencie Lewy Bodies, neurodegenerativne poruchy,
Parkinsonova choroba, amyotropna laterélna sklerdza,
Huntingtonova choroba, Tourettov syndroém, obmedzenie

schopnosti ucCenia a pamdti, bulimia, anorexia nervéza alebo
iné poruchy prijimania potravy, nutkavé chovanie,
predmenstruaény syndrodm, vekom navodené zhorSenie pamati
a zmiernenia alebo odstrénenia symptoémov nikotinovej
zavislosti. ZluCeniny obecného vzorca I a ich fyziologicky
prijatelné soli st preto vhedné zko terapeuticky u¢inné latky
pre oSetrovanie poruach centrdlneho nervového systému.

zZluCeniny obecného vzorca I sG vhodné pre o3etrovanie

poruch, ktoré su charakterizované nadmernou cirkuléciou

serotonina alebo serotonergickou hyperaktivitou. Takéto



poruchy =zahrfiaji najmad psychdzy, nevolnost a zvracanie (ku
ktorym doch&dza napriklad v priebehu chemoterapeutického alebo
radioterapeutického oSetrovania rakovinového ochorenia),
drazdivy <¢revny syndrdédm a demencia alebo iné poruchy vnimania,

migrény a navykové choroby.

Zlu¢eniny obecného vzorca I a ich soli a solvaty sG tiez
vhodné ako medziprodukty pre pripravu inych lie&ebne ucinnych

zloziek.

Vynalez sa tyka zlu¢enin obecného vzorca I a ich
fyziologicky prijatelnych adiénych soli s kyselinami. Vynélez
sa tieZ tyka solvatov, napriklad hydrdtov alebo alkoholétov
tychto zluc&enin.

Solvatmi zldcenin obecného vzorca I sa mienia adukty
molekil inertného rozpus3tadla na zlueniny obecného vzorca I,
ktoré sa vytvdrajui v dbésledku vzdjomnych pritazZlivych sil. Ako
priklady solvatov sa uvéadzaji monohydraty alebo dihydréaty
alebo adic¢né zlGCeniny s alkoholmi, napriklad s metanolom
alebo s etanolom.

Pokial maju skupiny jeden asymetricky atém uhlika, pricom
rézna konfiguracia mdZe byt zavedend skupinami Rl az R4,
napriklad 1-azabicyklo([2.2.2]okt-3-ylom pre vyznam RL, mézu
byt zldCeniny obecného vzorca I v rdéznych opticky aktivnych

formach alebo ako racemdty alebo ako zmesi racemdtov.

Podstatou vyndlezu sU teda zluleniny obecného vzorca I
a ich soli a solvaty. Spdsob pripravy zlucenin obecného vzorca
I a ich soli a solvatov spoCiva podla vyndlezu v tom, Ze sa
nechava reagovat zlu¢enina obecného vzorca I1I
RT -
HO
\

R3 R



kde R1, R3 a Rr4 maju u obecného vzorca I uvedeny vyznam, so

zlu&eninou obecného vzorca III
HoN - CHp - R? (I11)

kde RZ m& u obecného vzorca I uvedeny vyznam, v pritomnosti

oxidantu a
pripadne sa skupina Rl vo vyznamu atému vodiku prevadza na ina

skupinu Rl definovanud u obecného vzorca I
a/lebo

sa ziskand zasada prevadza na niektori svoju sol spracovanou

kyselinou.

Podstatou vynalezu sU tieZ =zlUCeniny obecného vzorca I
a/lebo ich fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty ako
lieCebne uc¢inné latky.

Podstatou vynalezu st tieZ z1lGCeniny obecného vzorca I
a/lebo ich fyziologicky prijateIné soli alebo solvaty ako

ligandy nikotinacetylcholinového receptora.

Vynalez sa tieZz tyka zldGCenin obecného vzorca I a ich
fyziologicky prijatelnych soli alebo solvatov ako

serotonergickych ligandov.

VSetky symboly, ktoré sa wvyskytujd viacej neZ raz,

napriklad A alebo Hal, maji na sebe nezavisly vyznam.

Vo vy8S8ie uvedenych vzorcoch sa symbolom A mieni linedrna
alebo rozvetvenad alkylova skupina s 1 aZ 10, s vyhodou s 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 alebo 10 atémami uhlika. Alkylovou
skupinou s 1 aZ 100 atdémami uhlika je s vyhodou skupina
metylova, dale’] etylové, n~-propylovéa, izopropylovéa, n-
butylové, sek-butylovd alebo terc-butylova, dalei tieZz n-
pentylova, 1-, 2- alebo 3-metylbutylovd, n-hexylova, 1-, 2-,
3- alebo 4-metylpentylovd, n-heptylovd n-oktylova, n-nonylova

alebo n-decylova skupina.



S vyhodou sa alkylom mieni skupina metylovéd, izopropylova, n-

propylova alebo l-etylpentylova skupina.

Symbol Ar znamenda skupinu fenylov(, naftylova alebo

bifenylovi, pri¢om kaZd& tato skupina je nesubstituovand alebo
monosubstituovana alebo polysubstituovana Hal, A, OR?,

N(R3)5,NO», CN, COORS, CON(RY),, NROCORS, NROCON(RY),
NRSSOQA, COR5, SOzNRS, S(O)pA, kde A md vy3Sie uvedeny vyznam
a RSam maju nizZe uvedeny vyznam.

S vyhodou znamend Ar nesubstituovani alebo substituovant
skupinu fenylovd, naftylovi alebo bifenylova, ako je zv1ast s
vyhodou skupina fenylova, o-, m- alebo p-tolylova, o-, mn-
alebo p-etylfenylova, o-, m- alebo p-propylfenylovd, o-, m-
alebo p-izopropylfenylova, o-, m- alebo p-terc~butylfenylovi,
o-, mwm— alebo p-trifludrmetylfenylovd, o-, m—- alebo p-
aminofenylovd, o-, m- alebo p-hydroxyfenylova, o-, m- alebo p-
nitrofenylova, o-, m- alebo p-({triflubrmetoxy) fenylové,
kyanofenylovéa, o-, m- alebo p-metoxyfenylovéd, o-, m- alebo p-
etoxyfenylova,o-, m- alebo p-fludrfenylovi, o-, m- alebo p-
bromfenylova, o©-, m- alebo p-chlérfenylovad, o-, m- alebo p-
(difludérmetoxy) fenylova, o-, m- alebo p-{fludérmetoxy)fenylova
skupina dalej s vyhodou skupina 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-
alebo 3,5-difludbrfenylové, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo
3,5-dichlérfenylova, 2,3-, 2,4-,2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-

dibromfenylova, 2-chlér-3-metylfenylovi, 2-chlér-4-
metylfenylové, 2-chlér-5-metyl~-fenylova, 2-chlér-6-
metylfenylovéa, 2-metyl-3-chlérfenylovi, 2-metyl-4-
chlérfenylové, 2-metyl-5-chlérfenylovd, 2-metyl-6-
chlérfenylovéa, 3-chlér-4-metylfenylova, 3-chlér-5-metyl-

fenylové alebo 3-metyl-4-chlérfenylovd skupina, skupina 2-
brém-3-metylfenylovi, 2-pbrém~4-metylfenylova, 2-broém-5-
metylfenylova, 2-brém-6-metylfenylova, 2-metyl-3-brémfenylova,
2-metyl-4-brémfenylové, 2-metyl-5-bromfenylové, 2-metyl-6-

brémfenylova, 3-bréom-4-metylfenylova, 3-brém-5-metylfeny. ova



alebo 3-metyl-4-brémfenylova skupina, 2,4~ alebo 2,5-
dinitrofenyiové, 2,5- alebo 3,4-dimetoxyfenylova, 3-nitro-4-
chlérfenylova, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,¢-, 2,4,6-alebn 3,4,5-
trichlérfenylova, 2,4,6-triterc-butylfenylovd skupina, dalej
s vyhodou skupina 2-nitro-4-(trifludrmetyl) fenylova, 3,5-
di(trifludrmetyl) fenylova, 2,5-dimetylfenylova, 2-hydroxy-3,5-
dichlérfenylovd, 2-fluér-5- alebo —4~fludr-3- (trifludrmetyl)
fenylova, 4-chlér-2- alebo —4-chloér-3- (trifludérmetyl) fenylova,
2-chlér-4- alebo -2-chlér-5-(trifluébrmetyl)fenylovéd, 4-brém-2-
alebo 4-brém-3- (trifludrmetyl) fenylova, p-jédfenylova, 2~
nitro-4-metoxyfenylova, 2,5-dimethoxy-4-nitrofenylova, 2-
methyl-5-nitrofenylova, 2,4-dimetyl-3-nitrofenylovd, 4-fludr-
3-chlér-fenylové, 4-fludr-3,5-dimetylfenylova, 2-fludr-4-
hrémfenylo-va, 2,5-difluébr-4-brémfenylova, 2,4-dichlér-5-me-
tylfenylova, 3~brém-6-metoxyfenylovd, 3-chlér-6-metoxyfeny-
lova, 2-meto-xy-5-metylfenylova alebo 2,4,6-triizopropyl-

fenylova skupina.

PredovSetkym s vyhodou Ar ako skupina =-(CHp)p-Ar, kde

znamena n nulu je skupina fenylovd alebo o-metoxyfenylova.
Skupinou -(CHp)p-Ar je arylalkylovéd skupina, pokial ma Ar

niektory z vy$Sie uvedenych vyznamov a kde n znamenad 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7 alebo 8. Arylalkylovou skupinou -(CHp)p-Ar, kde n

neznamend nulu, Jje s vyhodou skupina benzylova, fenyletylova,
fenylpropylovéa, fenylbutylova, fenylpentylovéd, fenylhexylova,
fenylheptylova, naftylmetylovd, naftyletylova, naftylpropylova
alebo naftylbutylova skupiha. Predov3etkym s vyhodou znamenid -

(CH2) n-Ar skupinu benzylovu alebo fenyletylovu.

Cykloalkylovou skupinou s 3 az 10 atdémami uhlika je s
vyhodou skupina cyklopropylova, cyklopbutylova, cyklopentylova,
cyklohexylova, cykloheptylovd, cyklooktylovd alebo 2,6,6-tri-
metylbicyklo[3.1.1]heptylovd skupina.
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Cykloalkylovou skupinou sa vSak rovnako mieni skupina
monocyklickd alebo bicyklicka terpenovd, s wvyhodou skupina p-
mentanové, mentolova, pinancvd, Dbornanova alebo  kafrovj,
vratane vSetkych zndmych stereoizomérnych foriem alebo skupina
adamantylovéa. Kafrovou skupinou sa mieni ak skupina L-kafrova

tak D-kafrova.

Cykloalkylovou skupinou sa predovSetkym s vyhodou mieni

skupina 2,6,6-trimetylbicyklo{3.1.1lheptylova.

Symbolom Hal sa mieni atém fludbru, chldéru brému alebo
jédu. Zvlast s vyhodou znamend Hal atdém fludru, chldru alebo

brdmu.

Symbol Het znamend nasytenl, nenasytend alebo aromaticku
monocyklicklt alebo bicyklicku heterocyklicki skupinu s 5 az 10
¢lenmi kruhu obsahujtceho jeden aZ 3Styri atdmy dusika, Jjeden
az Styri atdémy siry a/lebo jeden azZ Styri atdmy kyslika,

pric¢om heterocyklicky kruh je pripadne monosubstituovany,
disubstituovany alebo trisubstituovany Hal, &, —[C(R5)2]O—Ar,
~-[C(RY) p]ocykloalkylom, ORS, N(R9)p, NOp, CN, COOR®, CON(R®)j,
NROCOA, NROCON(R®),, NROSOpA, CORY, SO,NR®, S(0O)pA a/lebo
oxoskupinou, kde A, Hal, Ar a cykloalkyl maju vys$Sie uvedeny
vyznam a R9, o a m maju niZ3ie uvedeny vyznam.

S vyhodou znamend Het substituovanl alebo nesubstituovanu
skupinu 2- alebo 3-furylovi, 2- alebo 3-tienylova, 1-, 2-
alebo 3-pyrrolylovt, 1-, 2-, 4- alebo 5-imidazolylova, 3-, 4-
alebo 5-pyrazolylova, 2-, 4- alebo 5-oxazolylovu, 3-, 4-
alebo 5-~izoxazolylova, 2-, 4- alebo 5-tiazolylova, 3-, 4-
alebo 5-izotiezolylovy, 2-, 3- alebo 4-pyridylova, 2-, 4-, 5-
alebo 6-pyrimidinylovi, dalej s vyhodou skupinu 1,2,3-triazol-
1-, —-4- alebo -5-ylova, 1,2,4-triazol-1-, -4~ alebo -5-ylovy,
1- alebo 5-tetrazolylovu, 1,2,3-oxadiazol-4- alebo -5-ylovi,
1,2-4-oxadiazol-3- alebo -5-ylova, 1,3,4-tiadiazol-2- alebo -

5-ylovl, 1,2,4-tiadiazol-3~ alebo -5-ylov(, 1,2,3-tiadiazol-4-
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alebo -5-ylovd, 2-, 3-, 4-, 5- alebo 6-2H-tiopyranylova, 2-,3-
alebo 4-4H~-tiopyranylov, 3- alebo 4-pyridazinylovq,
pyrazinylova, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo T-benzofurylova, 2-, 3-
+ 4=, 5-, 6- alebo 7-benzotienylovid, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
alebo 7-1H-indolylova, 1-, 2-, 4- alebo 5- benzimidazolylovy,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzopyrazolylova, 2-, 4-, 5-, 6-
alebo 1-benzoxazolylovy, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-
benzisoxazolylovu, benzo-1, 3-dioxnl-5-ylovq, -6-ylovu, -7-
ylovi alebo 4-ylova, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benztiazolylovay,
4- alebo 5- -benztiadiazolylova, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-
benzisotiazolylovy, 4-, 5-, 6- alebo 7-benz-2,1, 3-
oxadiazolylovy, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-
chinolinylovuy, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-
izochinolinylova, 1-, 2-, 3-, 4- alebo 9-karbazolylova, 1-,2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- alebo 9-akridinylova, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- alebo 8-cinnolinylovau, ' 2-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-
chinazolinylovi skupinu. Heterocyklickd skupina mdzZe byt
CiastoCne alebo plne hydrogenovanad. Preto symbol Het méZe tieZ
znamenat napriklad skupinu 2,3-dihydro-2-, -3-, -4- alebo -5-
furylovy, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4~ alebo -5-furylovau,
tetrahydro-2- alebo -3~-furylowvy, 1,3-dioxolan~-4-ylovuy,
tetrahydro-2- alebo -3-tienylovd, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -
4- alebo -5-pyrrolylovd, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- alebo -
S-pyrrolylova, 1-, 2- alebo 3-pyrrolidinylovy, tetrahydro-1-,
-2- alebo -3-pyrrolylovdy, tetrahydro-1-, -2- alebo -4-
imidazolylovd, 2,3-dihydro-1-, -2-, —3;, -4-, -5-, -6~ alebo -
7—1H—indoly10vﬁ, 2,3~dihydro-1-, -2-, -3-, -4- alebo -5-
pyrazolylovu, tetrahydro-1-, -3- alebo -4-pyrazolylovd, 1,4-
dihydro-1-, -2-,-3- alebo -4-pyridylovt, 1,2,3,4-tetrahydro-1-
, —=2-, -3-, —4-,-5- alebo -6-pyridylovy, 1,2,3,6-tetrahydro-1-
r —2-, -3-, -4-,-5- alebo -6-pyridylovy, 1-, 2-, 3- alebo 4-
piperidinylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-azepanylova, 2-, 3- alebo
4-morfolinylovd, tetrahydro-2-, -3- alebo 4-pyranylova, 1,4-

dioxanylovd, 1,3-dioxan-2-, -4- alebo -5-ylova, hexahydro-1-,



12

-3- alebo -4-pyridazinylovd, hexahydro-1-, -2-, -4- alebo -5-
pyrimidinylovu, 1-, 2- alebo 3-piperazinylovuy, 1,2,3,4-
tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4, -5=, -6-, -7- alebo 8-
chinolinylovu, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, =-3-, -4-, =-5-, -6-,

-7- alebo 8-izochinolinylovi skupinu.

Predov3etkym znamena Het skupinu 2- alebo 3-tienylovy,
imidazol-1-ylovu, pyridin-3-ylova, benzotienyl-3-ylovu, 6-
metoxy-1H-indol-3-ylovQ, benzo-1,3-dioxol-5-ylovy, tetra-
hydrofuran-2-ylova, morfolin-4-ylovu, 4-metylpiperidin-1- -
ylova, alebo 2-oxopyrrolidin-1l-ylovla skupinu.

Symbol ~-(CHp)p-Het znamend zvlaS8t s vyhodou skupinu
pyridin-3-ylova, tienyl-2-ylovi, benzo-1,3-dioxol-5-ylovi,
tetrahydrofurdn-2-ylova, benzotien-3-ylovi, tien-3-ylmetylovy,
6-metoxy-1H-indol-3-ylmetylovy, morfolin-4-ylety-lovu, 2=~
oxopyrrolidin-1l-yletylovu, (4-metyl)piperidin-l-yletylovu

alebo imidazol-1l-yletylovd skupinu.

Symbol Het! znamen& nasytent, nenasytenu alebo aromatickud
monocyklicku, bicyklicki alebo tricyklicku heterocyklicku
skupinu s 5 az 10 ¢lenmi v kruhu obsahujucim asponl jeden atdm
dusika, pricom heterocyklicky kruh je popripade

monosubstituovany, disubstituovany alebo trisubstituovany Hal,

A, OR5,N(R5)2, NO», CN a/lebo oxoskupinou, kde A m& vySSie
uvedeny vyznam a R® niZ3ie uvedeny vyznam.

S vyhodou znamena Hetl substituovanu alebo
nesubstituovant skupinu 1-, 2- alebo 3-pyrrolylova, 1-, 2-, 4-
alebo 5-i-midazolylovu, 3-, 4- alebo 5-pyrazolylovi, 2-, 3-
alebo 4-pyridylova, 2-, 4-, 5- alebo 6-pyrimidinylovi, dalej
s vyhodou skupinu 3- alebo 4-pyridazinylovu, pyrazinylova, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, €- alebo 7-1H-indolylova, 1-, 2-, &¢- alebo 5-
benzimidazolylova, 1-, 3-, 4-, 5-, o- alebo 7 -
benzpyrazolylova, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 71— alebo 8-
chinolinylovy, 1-, 3-, 4-, 5-, e-, 7~ alebo 8-
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izochinolinylova, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-cinnolinylovuy,
1-, 4-, 5-, 6~, 7- alebo 8-ftalazinylova, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-
alebo 8- chinoxalinylovad alebo 2-, 4-, 5-,6-, 7~ alebo 8-
chinazolinylovi skupinu. Heterocyklick& skupina méze byt
Ciastolne alebo plne hydrogenovanid. Preto symbol Hetl méze
také znamenat napriklad skupinu 2,3-dihydro-1-, -2-,-3-, =4-
alebo -5-pyrrolylovaq, 2,5-dihydro-1~, -2-, -3-, -4- alebo -5-
pyrrolylova, 1-, 2- alebo 3-pyrrolidinylovi, tetrahydro-1-, -
2- alebo -3-pyrrolylovy, tetrahydro-1-, ~2- alebo -4-
imidazolylovid, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4-, -4-, -5-, -6-
alebo -7-1H-indolylovd, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- alebo -
S-pyrazolylovd, tetrahydro-1-, -3- alebo -4-pyrazolylovu, 1,5-
dihydroimidazol-4-on-2- alebo -5-ylovq, l,4-dihydro-1-, -2~-, -
3- alebo =-4-pyridylovuy, 1,2,3,4-tetrahydro~-1-, -2-, -3-, -4-,
-5- alebo -6-pyridylovd, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-,
-5- alebo -6-pyridylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-piperidinylova, 1-
2-, 3- alebo 4-azepanylovd, tetrahydro-2-, -3- alebo 4-
pyranylovy, hexahydro-1-, -3~ alebo -4-pyridazinylovuq,
hexahydro-1-, -2-, -4- alebo -5-pyrimidinylovd, 1-, 2- alebo
3-piperazinylovq, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,
-6-, -7- alebo =-8-chinolinylovy, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-,-
3-, -4-, -5-, -6-, -7- alebo B3-isochinolinylovi alebo 1-
azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylova skupinu. Synonymom pre 1-
azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylovld skupinu je skupina chinuklidin-

3-ylova. Heterocyklické kruhy méZu byt tie? monosubstituované

alebo disubstituované skupinou =0 alebo NHRO.

Zv1a3t s vyhodou znamena Hetl skupinu azabicyklo[2.2.2]-
okt-3-ylovl, piperidin-3-ylovd, piperidin-4-ylovd alebo 1- -

metylpiperidin-4-ylovd skupinu.

Symbol R! znamend atém vodika alebo skupinu Hetl, kde

Hetl ma vy§8ie uvedeny vyznam. Symbol Rl znamena s vyhodou

atédm vodika, skupinu l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylovu,
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piperidin-3-ylov(, piperidin-4-ylovad alebo 1l-methylpiperidin-

4-ylovi skupinu.

Symbol RZ? znamend atém vodika, skupinu A, cykloalkylovy, -
(CHp) p~N(R®)p, =(CHp)p-OR®, ~(CHp)p-Ar alebo - (CHp)p-Het, kde
RO m& nizdie uvedeny vyznam a kde znamend& n 0, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7 alebo 8 a p 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8. Zvlast s vyhodou
RZ2 znamena skupinu A, cykloalkylovd, Ar alebo Het, index n s

vyhodou 0, 1 alebo 2 ap s vyhodou 1 alebo 2. PredovsSetkym R2
znamena atdém vodika, skupinu A, cykloalkylovy, fenylova, o-
retoxyfenylovld, pyridin-3-ylova, tien-2-ylova, benzo- -1,3-
dioxol-5-ylovt, tetrahydrofurédn-2-ylovi, benzotien-3- ylovy,
metoxymetylovuy, tien-3-ylmetylovyg, 6-metoxy—-1H~-indol-3-
ylmetylovl, 2-dimetylamincetylov(, morfolin-4-yletylova, 2-
oxopyrrolidin-l-yletylovy, (4-metyl)piperidin-1l-yletylova

alebo imidazol-l-yletylovi skupinu.
Symbol R3 znamenad atém vodika, Hal, skupinu OH, OA alebo
O-(CHp)n~Br, kde Hal, A, Ar a n maju vy33ie uvedeny vyznam. S

vyhodou znamena R3 atém vodika.

Symbol R? znamend atém vodika, skupinu A alebo -O(CHp)p-
Ar, kde A, Ar a n maju vysSSie uvedeny vyznam. S vyhodou
znamena R4 atém vodika.

Symbol R® znamend atém vodika alebo skupinu A, kde A ma
vy$Sie uvedeny vyznam.

Symbol —(CHz)p—OR5 znamené zv14st S vyhodou
metoxymetylovl skupinu. Symbol ~(CH2)p—N(R5)2 znamena zv1ast
s vyhodcu 2-dimetylaminoetylovi skupinu.

Index m znamend 1 alebo 2 a s vyhodou 2. Index o znamena

0, 1, 2, 3 alebo 4 a s vyhodou 0 alebo 1.
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Vynadlez sa teda tyka najm& zlt&enin obecného vzorca 1I,v
ktorych asponn jeden zo symbolov m& vyssie uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zlU&enin obecného
vzorca I su nasledujuce zluCeniny diel&ich vzorcov Ia a? 1Ij,
kde zvlast neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného

vVzorca

I,pri¢om v38ak znamend v obecnych vzorcoch:

Ia R4 atdém vodika;
Ib R3 atém vodika;
Ib R3 atdém vodika a
R4 atém vodika;
1d R1 atém vodika;
Ie RI skupinu Hetl;

1f RI atém vodika, skupinu l-azabicyklo[2.2.2]}okt-3-ylova,
piperidin-3-ylovi, piperidin-4-ylovi alebo 1l-metyl-

piperidin~4-ylovi;

Ig r1 atém vodika,
R2 atém vodika, skupinu (CHp) n~Het alebo —(CHz)n—N(R5)2,
R3 atém vodika,
R4 atém vodika a
RO skupinu A;
Ih RI skupinu l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylovy,
R2 atém vodika, skupinu A, cykloalkylovi, -(CHp)p-Ar,-.

(CH2) p=OR®, - (CHp)p-Het alebo -(CHp)p-N(RS)g,
R3 atém vodika,

R4 atdédm vodika a
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RO skupinu A;
1i Rrl skupinu piperidin-4-ylovad alebo 1l-metylpiperidin-4-
ylovua,
RZ atém vodika, skupinu A, -(CHp)p-Ar, -(CHp)p-Het alebo

- (CH2) p=N (R®) 2,

R3 atém vodika,

R4 atém vodika a

RO skupinu A;
Ij RZ atém vodika, skupinu A, cykloalkylovid, fenylovu, o-
metoxyfenylovy, pyridin-3-ylovy, tien-2-ylovn, benzo-1, 3-
dioxol-5-ylovg, tetrahydrofurdn-2-ylovd, benzotien-3-ylovaq,
metoxymetylovy, tien-3-yl-metylovq, 6-metoxy-1H-indol-3-

ylmetylovu, 2-di-metylaminoetylovi, morfolin-4-yletylova, 2-
oxo-pyrrolidin-1l-yletylovy, (4—metyl)piperidin—l—yletylovﬁ

alebo imidazol-l-yletylovd skupinu.

Obzvlasdt vyhodné si nasledujuce zluceniny obecného vzorca

a) 8—(1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—2—(5—metoxy—1H—indol—3—
ylmetyl)-6H-oxazolo[4,5-e]indol,

b) 8- (1-metylpiperidin-4-yl)-2-propyl-6H-oxazolo[4,5-e]~
indol,

c) 8—piperidin—4—yl—2—tiofen—2—ylmetyl—6H—oxazolo[4,5—e]—
indol,

d) 8—(1~azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)~2—tiofen~2—ylmetyl—6H~
oxazoloi{4,5-e]indol,

e) 8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2~(2-imidazol-1l-yletyl) -
6H-oxazolo(4,5-e]indol,

£) 2—[2—(4—metylpiperazin—l—yl)etyl}—6H—oxazolo[4,S—e]indol
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a ich fyziologicky prijatelné soli.

Z1laZeniny obecného vzorca I a vychodzie latky pre ich
pripravu sa pripravuji o sebe znadmymi spbsobmi, ktoré su
popisané v literatire (napriklad v Standardnych publikacidch
ako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic CHemistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic
Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York), a to =za
reakénych podmienok, ktoré si pre menované reakcie zname
a vhodné. Pritom sa mézu tieZ pouZivat o sebe zname, tu

bliz3ie nepopisované varianty.

Vychodzie latky sa mbéZu popripade vytvarat in situ, to
znamend Ze sa z reak&nej zmesi neizolujd, ale sa reak&nd zmes
ihned pouZiva pre pripravu zlu&enin obecného vzorca I. Je viak

tieZ moZno uskutodhiovat reakciu po stupiioch.

zlaCeniny obecného vzorca I sa mdé%u s vyhodou =ziskat

reakciou zlucenin obecného vzorca II, kde R, R3 a R4 maju u

obecného vzorca I wuvedeny vyznam, so zlu&eninami obecného

vzorca III, kde R2 ma u obecného vzorca I uvedeny vyznam.

Z14Ceniny obecného vzorca II a spdsob ich pripravy su
popisané v eurdpskom patentovom spise &islo EP 450345
(EP450345 Bl: stipec 3, riadok 8 a? stipec 4, riadok 38). Na

eurdpsky patentovy spis ¢islo EP 450345 sa preto tu poukazuije.

Aminy obecného vzorca 1III st obecne znadme alebo su
obchodne dostupné; zluceniny obecného vzorca III, ktoré nie su

zndme, sa mbdZu lahko pripravovat ako zname zlG&eniny.

Reakcia zlucCenin obecného vzorca II s aminmi obecného
vzorca IIT sa uskutochiuje v pritomnosti oxidad&ného ¢&inidla.
Ako vhodné oxida¢né ¢inidla sa uvadzaju oxid manganidity
(MnOy) , peroxid vodika (H202), ozbn (03), manganistan

draselny, oxid chromity, chréman sodny alebo chréman draselny.
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Ako inertné rozpustadld su vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexén, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chldbérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo
tetrachlérmetéan, chloroform alebo dichlérmetan; étery ako

dietyléter, diizopropyléter, tetrahydrofurén (THF) alebo

dioxan; glykolétery ako etylénglykolmonometyléter alebo
etylénglykolmonoetyléter (metylglykol alebo etylglykol),
etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketdény ako acetén alebo
butanon; amidy ako acetamid, N-metylpyrrolidon {NMP) ,
dimetylacetamid, dimetylformamid (DMF) ; nitrily ako

acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO); sirouhlik;
karboxylové kyseliny ako Jje kyselina mravia alebo octova;
nitrozlt&eniny ako nitrometdn alebo nitrobenzén; estery ako

etylacetat; alebo zmesi tychto rozpustadiel.

V zavislosti na reak&nych podmienkach je reak&néd teplota
pribliZne v rozmedzi -10 az 150° c, spravidla v rozmedzi 0 aZ
130° ¢, s vyhodou 0 aZ 50° C a najvyhodnejdie sa reakcia
prevadza pri teplote miestnosti. V zavislosti na reak&nych
podmienkach je reakind doba v rozmedzi niekolkych mindt az

niekolkych dni.

z4dsada obecného vzorca I sa mdZe kyselinou prevadzat na
prisludnt adi&nd sol s kyselinou. Vhodnymi kyselinami pre tuto
reakciu su kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky prijatelné
soli. Mé%u sa pouZivat anorganické kyseliny, ako sd kyselina

sirovd, halogénovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo

bromovodikovéa, fosforeéné kyseliny, ako kyselina
ortofosforeé&na, dusicné, sulfaminovd kyselina a ogranickeé
kyseliny, zv1ast alifatické, alicyklické, aralifatické,

aromatické alebo heterocyklické jednosytné alebo niekolkosytné
karboxylové, sulfonové alebo sirové kyseliny, ako su kyselina
mravcia, octova, propionova, pivalova, dietyloctova, malonova,
jantarovéa, pimelovd, fumarova, maleinova, mliedéna, vinna,
jablcna, benzoova, salicylova, 2-fenylpropidnova, citrdénova,

glukonova, askorbové, nikotincva, izonikotinova, metén-
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sulfonova, etansulfonova, etandisulfonova, 2-hydroxy-
etansulfonova, benzensulfonovd, p-toluensulfonové, naftalen-

monosulfonova a naftelendisulfonovd a laurylsirové kyselina.

VolIné zasady obecného vzorca I sa mdézu popripade
uvolnovat zo svojich soli spracovanim silnymi za&sadami, ako su
hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhlic¢itan sodny, uhlicitan
draselny tak dlho, azZz ked v molekule nie sG obsiahnuté Ziadne

kyslé skupiny.

Vyndlez sa tiez tyka 1lieCebne WU&innych 1latok podla
vYnélezu ako ligandov  nikotinacetylcholinového receptora
a/lebo serotonergickych ligandov pre profylaxiu a oSetrovanie
cheoxdb, ako si schizofrénia, depresia, stavy uzkosti,
demencia, Alzheimerovd choréba a demencia Lewy Bodies,
neurodegenerativne poruchy, Parkinsonova choroba
a Huntingtonova choroba, Tourettov syndrdm, obmedzenie
schopnosti udenia a pamdti, vekom navodené zhorSenie pamiti,
pre zmiernenie alebo odstréanenie symptémov  nikotinove]
zavislosti, pre oS8etrovanie mftvice a posSkodenie mozgu
toxickymi zlufeninami.

Vyndlez sa tyka tieZ farmaceutickych prostriedkov,‘
obsahujticich aspofi jednu zlu&eninu obecného vzorca I a/lebo
jej fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty. Za tymto
t&elom sa zlu&eniny obecného vzorca I mdéZu prevadzat na vhodnu
davkovaciu formu s aspofii jednym pevnym alebo kvapalnym a/lebo
polokvapalnym nosicom alebo pomocnou latkou a popripade

.

v zmesi s jednou alebo s niekolkymi inymi G&innymi latkami.

Tieto prostriedky podla vynédlezu sa mbéZu pouzZivat ako
lie¢ivd v humédnnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice
pricradzaju v uvahu anorganické alebo organické latky, ktoré
st vhodné pre enterélne (napriklad orélne) alebo pre
parenterdlne alebo topické podavanie a ktoré nereaguju so
zlu&eninami obecného vzorca I, ako sG napriklad voda,

z

rastiinné oleje, benzylalkoholy, alkylénglvkoly, poly-
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etylénglykoly, glyceroltriacetat, Zelatina, uhlohydraty, ako
laktéza alebo Skroby, steardt horecnaty, mastek a vazelina.
Pre oralne ©pouzZitie sa hodia 2zv1last tablety, pilulky,
povlecCené tablety, kapsule, prasky, granulédty, sirupy, 3stavy
alebo kvapky, pre rektdlne pouzZitie <&ipky, pre parenterdlne
pouzitie roztoky, najma olejové alebo vodné roztoky, dale]
suspenzie, emulzie alebo implantdty, pre topické pouzZitie
masti, krémy a pudry. ZliCeniny podla vyndlezu sa tiez mbZu
lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa mbéZu napriklad pouzivat
pre pripravu vstrekovatelnych prostriedkov. Prostriedky sa
mézZu sterilovat a/lebo mbéZu obsahovat pomocné latky, ako su
¢inidlad klzné, konzervadné a stabilizaéné a/lebo zmacadla,
emulgidtory, soli na ovplyvnenie osmotického tlaku, pufre,
farbiva, chutové prisady a/lebo eSte jednu dald3iu alebo eSste

niekolko dal3ich G¢innych latok, ako sO napriklad vitaminy.

Zluceniny obecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaju v davkach podobnych ako obchodne znéme prostriedky,
(napriklad Taerin), s vyhodou v dévke pribliZne 5 aZ 100 mng,
zvlast 10 aZ 40 mg na davkovaciu Jednotku. Dennd davka je

s vyhodou pribliZne 0,5 aZ 1 mg/kg telesnej hmotnosti.

Urcitéd dévka pre kaZidého jednotlivého jedinca =z&visi na
najréznejsich faktoroch, ako sU napriklad GCinnost urcité
pouzité zluceniny, vek, telesnd hmotnost, vSeobecny zdravotny
stav, pohlavie, strava, okamZik a cesta podania, rychlost
vylucovania, kombindcia lieiv a zavazZnost urcitého ochorenia.

Vyhodné je orédlne podavanie.

Zluceniny obecného vzorca I podla vyndlezu sa pouzivaju
pre pripravu lie¢iv na oSetrovanie porich zaloZenych na

dysfunkcii nikotinacetylcholinovych receptorov.
Vynalez sa tieZ tyka pouZitia zlucenin obecného vzorca I
a/lebo ich fyziologicky prijatelnych soli alebo solvéatov pre

pripravu lieCiv pre oSetrovanie portch, pri ktorych viazanie
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nikotinacetylcholinovych receptorov vedie k zlepSeniu

klinického obrazu.

Vynadlez sa tieZ tyka pouZitia zlucenin obecného vzorca I
a/lebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvadtov pre
pripravu lieCiv pre profylaxiu alebo oSetrovanie chordb, ako
st psychdzy, schizofrénie, depresie, stavy uUzkosti, demencie,
zv14ast Alzheimerova chordba a demencie Lewy Bodies,
neurodegenerativne poruchy, Parkinsonova choroba, amyotropna
laterarna sklerdza, Huntingtonovd choroba, Tourettov syndrdm,
obmedzenie schopnosti ucCenia a pamdti, bulimia, anorexia
neurdéza a 1iné poruchy prijimania potravy, nutkavé chovanie,
predmentruacny syndrém, vekom navodené zhorSenie pamati, pre
zmiernenie alebo odstrédnenie symptdémov nikotinovej zavislosti,
pre oSetrovanie mrtvice a po3kodenie mozgu toxickymi
zluceninami.

Vynalez sa tieZ tyka pouZitia zlucenin obecného vzorca I
a/lebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov pre
pripravu lieGiv pre oSetrovanie poruch, ktoré sa
charakterizované nadmernou cirkuléaciou serotonina alebo
serotonergickou hyperaktivitou zv14st pre oSetrovanie

nevolnosti a zvracania.

I bez uvadzania dal3ich podrobnosti sa predpokladd, zZe
pracovnici v obore su schopni vyuZivat v najsirSej miere
vys8Sie popisané skutoénosti. Vyhodné uskutoCnenia su preto
mienené iba ako objasnenie bez akéhokolvek obmedzovania

vyndlezu.

Vyndlez objasnujl, nijak vSak neobmedzuji, nasledujuce
priklady praktického uskutocnenia. Teploty sa uvadzaji vidy
v stuptioch Celsia. Vyraz '"spracovanie obvyklym spdsobom"
v nasledujucich prikladoch praktického uskuto&nenia znamena:
Popripade sa odstranuje rozpus3tadlo, popripade sa pridava

voda, popripace podl: konStiticie lkoneZného prcduktu sa
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hodnota pH nastavuje na 2 az 10, reakénd zmes sa extrahuje
etylacetidtom alebo dichlormeténom, prevadza sa oddelenie faz,

vysuSenie organickej féze siranom sodnvm, filtrécie, odparenie

a Cistenie chromatografiou na silikagéle a/lebo
kry3talizaciou. Cistené z1lu&eniny sa popripade susia
vymrazovanim.

Hmotovad spektrometria (MS): ESI (elektrosprejovad ionizéacia
(M+H) *

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1

Prida sa 0,5 mmol metylaminu a 4,13 mmol oxidu
manganic¢itého do roztoku 0,4 mmol 5-hydroxy-l1H-indolu v 3 ml
dimetylformamidu (DMF) a zmes sa mie3a pri teplote miestnosti
po dobu 18 hodin. Suspenzia sa prefiltruje cez celit
a spracuje sa obvyklym spdsobom, &im sa ziska 6H-oxazolo[4,5-

elindol, ESI 159.

Reakciou volnej zé&sady s 1N roztokom kyseliny chlorovodikovej

v metanole sa ziska 6H-oxazolo[4,5-e]indolhydrochlorid.

Priklad 2

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou 5-hydroxy-1H-indolu
S Nl,Nl—dimetylpropan-l,3—diaminom sa ziska
dimetyl-[2-(6H-oxazolo[4,5-e]lindol-2-yl)etyl)amin, ESI 230;

ra pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovcdikovej sa vyzréza sol

dimetyl—-[2-(6H~-oxazolo[4,5-e]indol-2-yl)etyl]laminhydrochlorid;
s 3-imidazol-l-ylpropylaminom sa ziska

2-(2-imidazol-1-yletyl)-6H-oxazolo[4,5-2)indol, ESI 253;
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za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

2~(2—imidazol—1—yletyl)—6H~oxazolo[4,S—e]indolhydrochlorid;

s 3-(4-metylpiperazin-l-ylpropyl)aminom sa ziska

2—[2—(4—metylpiperazin—1—yl)etyl]~6H—oxazolo[4,5—e]indol, ESI
285;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
2—[2—(4—metylpiperazin—1—yl)etyl]"6H—oxazolo[4,5—e]indol—hy—

drochlorid;
s 3-morfolin-4-ylpropylaminom sa ziska
2—(2—morfolin—4—yletyl)—6H—oxazolo[4,5—e]indol, ESI 272;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol

2—(2—morfolin-4—yletyl)—6H—oxazolo[4,5—e]indolhydrochlorid;
s 1-(3-aminopropyl)pyrrolidin-2-onom

1—[2—(6H—oxazolo[4,5—e]indol-2—yl)etyl]pyrrolidin~2—on, ESI
270; |

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
1—[2—(6H—oxazolo[4,5—e]indol—2—yl)etyl]pyrrolidin—Z—onhydro—
chlorid;

s C-pyridin-3-ylmetylaminom sa ziska
2-pyridin-3-yl-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI 236;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol

2—pyridin~3—yl—6H—oxazolo[4,5—e]indolhydrochlorid;
s 2-(6-metoxy-1H-indol-3-yl)etylaminom sa ziska

2—(6—metoxy—lH—indol—3—ylmetyl)—6H~oxazolo[4,5—e]indol, ESI
318;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrédzZza sol

2—(6—metoxy—lH—indol—B—ylmetyl)—6H~oxazolo[4,5—e]indolhydro—
chlorid.
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Priklad 3

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou 3-(5-hydroxy-1H-
indol-3-yl)-1-azabicyklo[2.2.2]oktanu

s butylaminom sa ziska
8—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—2—propyl—6H—oxazolo[4,5—e]in—
dol, ESI 310;

za pouZitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
8- (l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-yl)-2-propyl-6H-oxazolo[4,5-e]in~-
dolhydrochlorid;

s benzylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl)-2~-fenyl-6H-oxazolo[4,5-e]~
indol, ESI 344;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
8- (l-azabicyklo[2.2.2)okt-3~yl)-2-fenyl-6H-oxazolo[4,5-¢e]~
indolhydrochlorid;

s 3-morfolin-4-ylpropylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-(2-morfolin-4-yletyl)-6H~-
oxazolo[4,5-e]lindol, ESI 381;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréaza sol
8—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—2-(2—morfolin—4—yletyl)-6H—
oxazolo([4,5-elindolhydrochlorid;

s C-benzo[b]lthiofén-3-ylmetylaminom sa ziska
8—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)~2—benzo[b]tiofén—B—yl—6H—
oxazclo[4,5-elindol, ESI 401;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
8—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—y1)—2—benzo[b]tiofén—B—yl—GH—

oxazolo[4,5~e]indolhycrochlorid;
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s 2-(6-metoxy-1H-indol-3-yl)etylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)~2~(5-metoxy-1H-indol-3-yl-
metyl)-6H~-oxazolo[4,5-e]indol, ESI 428;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol

8- (l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl)~-2-(5-metoxy-1H-indol-3-ylme-
tyl)-6H-oxazolo(4,5-e]lindolhydrochlorid;

s C-(tetrahydrofurén-3-yl)metylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) -2~ (tetrahydrofuridn-2-yl)-6H-
oxazolo[4,5-e]lindol, ESI 338;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

8-(1l-azabicyklo[2.2.2]0kt~-3-yl) -2~ (tetrahydrofurdn-2-yl)-6H-

oxazolo[4,5-e]indolhydrochlorid;
s 3-(4-metylpiperazin-1l-yl)propylaminom sa ziska

8~ (l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl)-2~[2-(4-metylpiperazin-1-yl)-
etyl]-6H-oxazolo[4,5-e]lindol, ESI 395;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdzZa sol

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l)-2-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)-
etyl]-6H-oxazolo[4,5-e]lindolhydrochlorid;

s 3-imidazol-l-ylpropylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3~-yl)-2-(2-imidazol~1-ylethyl)-6H~-
oxazolo[4,5-elindol, ESI 362;

za pouzZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol

8- (l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3~-yl)-2~(2~imidazol-1-yletyl)-6H-

oxazolo[4,5-e]indolhydrochlorid;
s 2-etylhexylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt~-3-yl)-2-(l-etylpentyl)-6H~-oxazolo-
{4,5-e]lindol, ESI 367;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdzZza sol
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8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-(l-etylpentyl)-6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

s Z2-metoxybenzylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-(2-metoxyfenyl)-6H-oxazolo-
[4,5-e]indol, ESI 374;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) -2~ (2-metoxyfenyl)-6H-oxazolo-
[4,5-e]lindolhydrochlorid;

s 2-metoxyethylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-metoxymetyl-6H~-oxazolo-{4,5-
eiindol, ESI 312;:

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdzZa sol

8-(1l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl)-2-metoxymetyl-6H-oxazolo-[4, 5-
elindolhydrochlorid;

s etylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl)-2-metyl-6H-oxazolo[4,5-e]-
indol, ESI 282;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdZa sol

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-metyl-6H-oxazolo[4,5-e]-
indolhydrochlorid;

s izobutylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-izopropyl-6H-oxazolo[4,5-e] -
indol, ESI 310;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt~-3~yl)-2-izopropyl-6H-oxazolo![4,5-e] -
indolhydrochlorid;

s C-benzo-1,3-dioxol-5-ylmetylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-yl)-2-benzo-1,3-dioxol-5-yl-6H-

oxazolof[4,5-e]indol, ESI 338;
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za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

8—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—2"benzo—1,3—dioxol—5~yl—6H—

oxazolo[4,5~-e]lindolhydrochlorid;
S 1—(3—aminopropyl)pyrrolidin—Z—onom‘sa ziska

1—2—[8—(l—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)—6H—oxazolo[4,5—e]indol—2—
vl]etylpyrrolidin-2-on, ESI 379;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
1—2—[8—(l-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—6H—oxazolo[4,5—e]indol}—
2-ylletylpyrrolidin-2-onhydrochlorid;

S C—(2,6,6—trimetylbicyklo[3.l.1]hept—3—yl)metylaminom sa

ziska

8~ (i-azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl)-2-(2,6,6-trimetylbicyklo-
[3.1.1]1hept-3-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI 405;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrédZa sol

8~ (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl)-2-(2,6,6~trimetylbicyklo-
[3.1.1]hept-3-yl)-6H-oxazolo[4,5-elindolhydrochlorid;

s metylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI
268;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréazZa sol

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]lindolhydro-

chlorid;
s 2-tiofén-2-yletylaminom sa ziska

8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl)-2-tiofén-2-ylmetyl-6H~oxazo-
lo{4,5-e}indol, ESI 364;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikdvej sa vyzraza sol

8—(1~azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)—2—tiofén—2—ylmetyl—6H—oxazo~
lo[4,5~-e}lindolhydrochlorid;

s C-pyridin-3-ylmetylaminom sa ziska
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8- (l~azabicyklo[2.2.2)okt-3-yl)-2-pyridin-3-yl-6H-oxazolo-
(4,5~e]indol, ESI 345;
za pcuzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl)~2-pyridin-3-yl-6H-oxazolo[4, 5-
e]indolhydrochlorid;

S Nl,Nl—dimetylpropan—l,3—diaminom sa ziska
{2—[8—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)—6H—oxazolo[4,5—e]indol—2~
}-ylletyl}dimetylamin, ESI 339;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdza sol

{2-[8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~3~yl)-6H-oxazolo[4,5-e]lindol~-2-
ylletyl}dimetylaminhydrochlorid;

s 2-{6-metoxy-1lH-indol-3-yl)etylaminom sa ziska

8- (l-azabicyklo[2.2.2]okt~-3-yl) -2~ (6-metoxy-1H-indol~3-ylme-
tyl)~-6H-oxazolo[4,5-e]lindol, ESI 428;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdZa sol

8- (l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl)~2-(6-metoxy-1H-indol-3-ylme-
tyl)-6H-oxazolo[4,5~-elindolhydrochlorid.

Priklad 4

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou 3-(1-

metylpiperidin-4-yl)-1H-indol-5-0lu s butylaminom sa ziska

8- (l-metylpiperidin-4-yl)-2-propyl-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI
298;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol

8- (1-metylpiperidin~4-yl)-2-propyl~6H-oxazolo(4,5-e]indol-
hydrochlorid;

s benzylaminom sa ziska
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8—(1—metylpiperidin—4—yl)—2~fenyl—6H—oxazolo[4,5*e]indol, EST
332;
za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréZa sol

8—(l—metylpiperidin—4—yl)—2—fenyl—6H—oxazolo[4,5—e]indol—
hydrochlorid;

S 2-tiofén-2-yletylaminom sa ziska

8—(l—metylpiperidin—4—yl)—2—tiofén—Z—ylmetyl—GH—oxazolo—[4,5—
elindol, ESI 352;

za pouZitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
8-(l-metylpiperidin-4-yl)-2-tiofén-2-ylmetyl-6H-oxazolo-[4, 5-
elindolhydrochlorid;

S Nl,Nl—dimetylpropén—l,3—diaminom sa ziska

dimetyl-{2-[8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]indol--
2-yl]etyl}amin, ESI 327;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza

sol dimetyl-{2-{8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo[4,5~e]in-
dol-2-ylletyl}taminhydrochlorid;

s 2-(6-metoxy-1lH-indol-3~yl)etylaminom sa ziska

2-(6-metoxy-1H-indol-3~ylmetyl)-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-
oxazolo[4,5-elindol, ESI 416;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

2-(6-metoxy-1H-indol-3-ylmetyl)~8-(1l-metylpiperidin-4-yl)-6H-

oxazolo[4,5-e]lindolhydrochlorid;
S C—benzo[b]tiofén—3—yimetylaminom sa ziska

2-benzo[b]tiofén-3-yl-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo-
(4,5-e]lindel, ESI 389;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

2-benzo(b]tiofén-3-yl-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazlo-

[(4,5-e]indolhydrochlorid:
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s metylaminom sa ziska
8- (l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]lindol, ESIT 256;
za pouZitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikove] sa vyzraza sol

8- (l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]indolhydrochlorid;

s 1-(3-aminopropyl)pyrrolidin-2-onem sa ziska

1-{2-[8-(1l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo[4,5-e]lindol-2-yl]-
etyl}lpyrrolidin-2-on, ESI 367;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa

sol {1-2~[8-(1l-metylpiperidin-4-yl)-6H~-oxazolo[4,5-e]indol-2~-
yl]l-etyl}pyrrolidin-2-onhydrochlorid;

s 3-morfolin-4-ylpropylaminom sa ziska

8- (l-metylpiperidin-4-yl)-2-(2-morfolin-4-yletyl)-6H-oxazolo-
[4,5-e]indol, ESI 369;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol

8- (l-metylpiperidin-4-yl)-2-(2-morfolin-4-yletyl)-6H-oxazolo-
[4,5-e]lindolhydrochlorid;

s 3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylaminom sa ziska

2-[2-(4-metylpiperazin-1l-yl)etyl]-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-
6H-oxazolo([4,5-e]lindol, ESI 383;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrédZa sol

2-[2-(4-metylpiperazin-l-yl)etyl]-8-(l-metylpiperidin-4-yl) -
6H~-oxazolo[4,5-e]lindolhydrochlorid;

s 3-imidazol-1l-yl)propylaminom sa ziska

2-(2-imidazol-1~-yletyl)-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo-
[4,5-e]lindol, ESI 350;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol

2-(2-imidazol~-1-yletyl)-8-(l-metylpiperidin-4-yl)-6H-oxazolo-

[4,5-e]indolhydrochlorid;

s pyridin-3-ylm=tylaminom sa ziska
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8—(1—metylpiperidin—4—yl)—2—pyridin—3—yl—6H-oxazolo[4,5—e]—
indol, ESI 333;
za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol

8—(1~metylpiperidin—4—yl)—2—pyridin—3—yl—6H—oxazolo[4,5—e]—in—
dolhydrochlorid.

Priklad 5

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou 3-piperidin-4-yl-

1H-indol-5-0lu s 2-tiofén-3-yletylaminom sa ziska

8-piperidin-4-yl-2-tiofén-3-ylmetyl-6H-oxazolo[4,5-e]indol,
ESI 338;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

8-piperidin-4-yl-2-tiofén-3-ylmetyl-6H-oxazolo[4,5~e]indol-
hydrochlorid;

s 2-tiofén-2-yletylaminom sa ziska

8-piperidin-4-yl-2-tiofén-2-ylmetyl-6H-oxazolo[4,5-e]indol,
ESI 338;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdZa sol

8-piperidin-4-yl-2-tiofén-2-ylmetyl-6H-oxazolo[4,5-e]indol-
hydrochlorid;

s pyridin-3-ylmetylaminom sa ziska

8-piperidin-4-yl-2-pyridin-3-yl-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI
319;

za pouZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
8-piperidin-4-yi-2-pyridin-3-yl-6H~cxazolo[4,5-e]lindol-
hydrochlorid;

s Nl,Nl—dimetylpropan—l,3—diaminom sa ziska

dimetyl-[2-(8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5~e]lindol-2-yl)e-
tyllaminrn, ESI 313;
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za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréza sol

dimetyl-[2-(8-piperidin-4-yl-6H~oxazolo[4,5-e]lindol-2-yl)-

etyljaminhydrochlorid;
s 2-(6-metoxy-1H-indol-3-yl)etylaminom sa ziska

2-(6-metoxy-1H-indol-3-ylmetyl)-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo-
(4,5-e]indol, ESI 401;

za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovoedikovej sa vyzrédza sol

2-(6-metoxy-1H-indol-3-ylmetyl)-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo-
[4,5~e}lindolhydrochlorid;

s C-benzo[bltiofén-3-ylmetylaminom sa ziska

2-benzo(b]tiofén-3-yl-8~piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]~
indol, ESI 374;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrédZa sol
2-benzo[b]tiocfén-3-yl-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo(4,5-e]~-in-
dolhydrochlorid;

s 1-(3-aminopropyl)pyrrolidin-2-onom sa ziska

1-[2-(8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]indol-2-yl)etyl]-py-
rrolidin-2-on, ESI 353;

za pouzZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdzZa sol

1-[2-(8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]lindol~2-yl)etyl]-py-

rrolidin-2~-onhydrochlorid;
s 3-morfolin-4-ylpropylaminom sa ziska

2-(2-morfolin-4-yletyl)-8-piperidin-4~yl-6H-oxazolo[4,5-e]-in-
dol, ESI 355;

za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdzZa sol

2-(2-morfolin-4-yletyl)~-8-piperidin-4-~-yl-6H-oxazolo[4,5-e]~in~
dolhydrochlorid;

s 3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylaminom sa ziska
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2-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etyl]-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo-
[4,5-elindol, ESI 368; '
za pouzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovedy sa vyzraza sol

2-[2-(4-metylpiperazin-1-yl)etyl]-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo-
[4,5-elindolhydrochlorid;

s 3-imidazol-1l-ylpropylaminom sa ziska

2-(2-imidazol-1l-yletyl)-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]~-in-
dol, ESI 336;

za pouZzitia 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

2-(2-imidazol-1-yletyl)-8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]-
indolhydrochlorid;

s metylaminom sa ziska
8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]indol, ESI 242;
za pouzitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

8-piperidin-4-yl-6H-oxazolo[4,5-e]indolhydrochlorid.

Priklad 6

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou 3-piperidin-3-yl-

1H-indol-5-0lu s butylaminom sa ziska
8-piperidin-3-yl-2-propyl-6H-oxazolo[4,5-e]lindol, ESI 284;
za pouzZitia 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol

8—piperidin—3—yl—2—propyl¥6H—oxazolo[4,5—e]indolhydrochlorid.
Nasledujuce priklady objasnuji farmaceutické prostriedky.

Priklad A: Injek&né ampulky

Roztok 100 g uc¢innej 1latky obecného vzorca I a 5 g

dinatriurthydreogenfosfatu sa v 3 litroch dvakrdt destilovanej
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vody upravi 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni sa do injekénych ampuliek, za
sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvori.

Kazdé ampulka obsahuje 5 mg uc¢innej latky.

Priklad B: Cipky

Roztavi sa zmes 20 g UCinnej 1latky obecného vzorca I so
100 g soéjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do
foriem a necha& sa stuhnit. KazZdy &ipok obsahuje 20 mg Gc¢innej

latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g u¢innej latky obecného vzorca I a
9,38 g dihydréatu natriumdihydrogénfosfatu, 28,48 g
dindtriumhydrogénfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody.
Hodnota pH sa wupravi na 6,8, doplni sa na Jeden liter

a steriluje sa oZiarenim. Tento roztok sa mbézZe pouzit ako ocné

kvapky.

Priklad D: Mast

ZmiesSa sa 500 mg UCinnej latky obecného vzorca I a 99,5 g

vazeliny za aseptibkych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zmes 1 kg G¢&innej latky obecného vzorca I, 4 kg laktdozy,
1,2 kg zemiakového 8kropbu, 0,2 kg masteku a 0,1 kg stearatu
hore¢natého sa lisuje o sobe zndmym spdsobom na tablety,
priom kazdéd tableta obsahuje 10 mg G¢innej 1latky obecného

vzorca 1.
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Priklad F: Povlecené tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
o sebe zndmym spdsobom povled&i povlakom zo sacharézy,

zemiakového Skrobu, masteku, tragantu a farbiva.

Priklad G: Kapsule
Plnia sa 2 kg U¢innej latky obecného vzorca I do tvrdych

Zelatinovych kapstil o sebe =zndmym spdsobom, pricom kazda

kapsla obsahuje 20 mg ufinnej latky obecného vzorca I.

Priklad H: Ampula

Roztok 1 kg uc¢innej 1l&tky obecného vzorca I v 60 litroch
dvakrat destilovanej vody sa sterilne filtruje, plni sa do
ampul, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a sterilne sa

uzatvori. KaZda ampulka obsahuje 10 mg u&innej léatky.

Priemyslovd vyuZitelnost

Derivat 6H-oxazolo[4,5-e]indolu, jeho fyziologicky
prijatelné soli a/lebo solvaty ako ligandy nikotin-
acetylcholinového receptora a/lebo serotonergické ligandy pre
vyrobu farmaceutickych prostriedkov pre oSetrovanie pordch

centrdlneho nervového systému.
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PATENTOV E NAROKY

Derivat 6H-oxazolol[4,E-e]indolu obecného vzorca I

Rs \

kde znamena

r1l

R2

Ar

Cyklo-
alkyl

Hal

atém vodika alebo skupinu Hetl,
atém vodika, skupinu A, cykloalkylovu, ~(CH2) p~

N(R3)p, - (CHp) p=OR>, -(CHp)p-Ar alebo -(CHp),-Het,
atém vodika Hal, skupinu OH, OA alebo O-(CHj)p—Ar,
atém vodika skupinu A alebo -(CHp)p-Ar,

atém vodika alebo skupinu A,

linearnu alebo rozvetvena skupinu alkylova s 1 az 10

atémami uhlika,

skupinu fenylovl, naftylovu alebo bifenylovd, pricom
kazda tato skupina je nesubstituovana alebo

monosubstituovand alebo polysubstituovana Hal, A,

ORS, N(R®)p, NOp, CN, COORS, CON(R®)p, NROCOR?,

NRSCON (R®) 5, NROSO»E, CORS, SO;NRY, S(0)p2,

skupinu cykloalkylovi s 3 az 10 atdémami uhlika,

atdém fludru, chldru, brdému alebo Jodu,
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Het nasytenli, nenasytenu alebo aromatickd monocyklicku
alebo bicyklickd heterocyklick( skupinu s 5 aZz 10
Clenmi v kruhu obsahujicu jeden a? Styri atomy dusika
a/lebo jeden aZ &tyri atémy siry a/lebo Jeden a%
Styri atémy kyslika, pri&om heterocyklicky kruh Ae
popripade monosubstituovany, disubstituovany alebo

trisubstituovany Hal, A, —[C(R5)2]o—Ar, -
[C(R3) 2] ocykloalkylem, ORS, N(R5),, NO,, CN, COORS,

CON(R®)p, NROCOA, NROCON(RS),, NR5S0,A, CORS, SO,NRS,

S(O)pA a/lebo oxoskupinou,

Hetl sytenli, nenasytent alesbo aromatick@ monocyklicky,
bicyklickd alebo tricyklicki heterocyklicki skupinu
s 5 az 10 ¢lenmi v kruhu obsahujici aspoii jeden atém
dusika, pricom heterocyklicky kruh 3je popripade

monosubstituovany, disubstituovany alebo tri-

substituovany Hal, A, OR>®, N(RS),, NOp, CN a/lebo

oxoskupinou,
N 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8,
M alébo 2,
o 0,1, 2, 3 alebo 4,
P 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 a

jeho fyziologicky prijatelné soli a solvéaty.

2. Derivat 6H-oxazolo[4,5-e)lindolu podla néaroku 1, kde

znameni R4 atém vodika.

3. Derivadt 6H-oxazolo[4,5-elindolu podla nadroku 1 alebo

2,kde znamena R3 atém vodika.
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4. Derivat 6H-oxazolo[4,5-elindolu podla naroku 1 az 3, kde
znamena PRI  atém  vodika, skupinu  l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
vlova, piperidin-3-ylovuy, piperidin-4-ylovu alebo 1-

metylpiperidin-4-ylova skupinu.

5. Derivat 6H-oxazolo[4,5-elindolu podla naroku 1 aZ 4, kde

znamena RZ atém vodika, skupinu A, cykloalkylova, fenylovid, o-

metoxyfenylovl, pyridin-3-ylova, tien-2-ylovd, benzo- -1,3-
dioxol-5-ylovy, tetrahydrofurdn-2-ylov, benzotien-3-ylovQ,
metoxymetylovy, tien-3-ylmetylovy, 6-metoxy-1H-indol-3-

ylmetylov(, 2-dimetylaminoetylovl, morfolin-4-yletylova, 2-
oxopyrrolidin-1l-yletylovq, (4-metyl)piperidin-l-yletylovu
alebo imidazol-l-yletylovl skupinu, pric¢om znamend A alkylova
skupinu s 1 az 10 atémami uhlika a cykloalkylovd skupina ma 3

az 10 atémov uhlika.

6. Derivat 6H-oxazolo[4,5-e]lindolu podla ndroku 1 zo suUboru

zahrnajaceho

a) 8- (l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3-yl)-2-(5-metoxy-1H-indol-3-
vlmetyl)-6H-oxazolo[4,5~-e]indol,

b) 8- (l-metylpiperidin-4~yl)-2-propyl-6H-oxazolo[4,5-¢e] -
indol,

c) 8-piperidin-4~-yl-2-tiofén-2-ylmetyl-6H-oxazolo[4,5-e]in-
dol,

d) 8~ (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)-2-tiofén-2-ylmetyl-6H-

oxazolo[4,5-e]lindol,

e) 8-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl)-2~-(2~imidazol-1-yletyl) -

¢H-oxazolo[4,5-e]indol,
f) 2-{2~(4-metylpiperazin-l-yl)etyl]-6H-oxazolo[4,5-e]indol

a 1ch fyziologicky prijatelné soli alebo solvéaty.
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7 Spdsob pripravy derivatu 6H-oxazolo[4,5-e]indolu obecného
vzorca I podla néroku 1 az 6, vy znacuijulaci s a

t y m, Ze sa nechdva reagovat zlucenina obecného vzorca II

R1

N\

N\ ) (II)
R4

HO

R3

kde R1, R3 a R4 maju v naroku 1 aZ 4 uvedeny vyznam, so

zlU¢eninou obecného vzorca III
HoN - CHy - RZ (IT1I)

kde R2 m& v naroku 1 alebo 5 uvedeny vyznam, VvV pritomnosti
oxidantu a

popripade sa skupina Rl wvo vyzname atdmu vodika prevadza na
int skupinu Rl definovand v naroku 1 a% 4 a/lebo

sa ziskand z&sada prevédza na niektoru svoju sol spracovanim

kyselinou.

8. Derivat 6H-oxazolo[4,5-e]indolu obecného vzorca I podla
naroku 1 az 6, jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako

liec¢ebne G&innd latka.

9. Derivat 6H-oxazolo[4,5-elindolu obecného vzorca I podla
naroku 1 aZ 6, jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako

ligandy nikotinacetylcholinového receptora.
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10. Derivit 6H-oxazolo[4,5-elindolu obecného vzorca I podla
nadroku 1 az 6, jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako

serotonergické ligandy.

11. Farmaceuticky prostriedok, v y z n a ¢ u j u c i s a
t v m, Ze obsahuje aspon jeden derivét 6H-oxazolo[4,5-e]indolu
obecného vzorca I ©podla néroku 1 aZz 6 a/lebo jeho

fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty.

12. PouZitie derivatu 6H-oxazolo[4,5-e]lindolu obecného vzorca
I podla né&roku 1 aZ 6 a/lebo jeho fyziologicky prijatelnych

soli alebo solvatov pre vyrobu liecdiva.

13. PouZitie derivatu 6H-oxazolo[4,5-e]lindolu obecného vzorca
I podla néroku 1 aZ 6 a/lebo jeho fyziologicky prijatelnych
soli alebo solvatov pre vyrobu lieCiva pre oSetrovanie poruch,
pri ktorych viazanie nikotinacetylcholinovych receptorov vedie

k zlepSeniu klinického obrazu.

14. PouZitie derivitu 6H-oxazolo[4,5-e]indolu obecného vzorca
I podla naroku 1 aZ 6 a/lebo jeho fyziologicky prijatelnych
soli alebo solvatov pre vyrobu lieCiva pre profylaxiu alebce

oSetrovanie chordb, ako su psychdézy, schizofrénie, depresie,

stavy uzkosti, demencie, zv14st Alzheimerova choroba
a demencie Lewy Bodies, neurodegenerativne poruchy,
Parkinsonova choroba, amynotropné laterdlna sklerdza,
Huntingtonova choroba, Tourettov syndrém, obmedzenie

schopnosti ufenia a pamati, bulimia, anorexia nervdza alebo iné
poruchy prijimania potravy, nutkavé chovanie, predmenstruacny
syndrém, vekom navodené zhor$enie pamdti a zmiernenie alebo
odstrénenie symptdédmov nikotinovej =zavislosti, pre oSetrovanie

mrtvice alebo pogkodenie mozgu toxickvmi zluceninami.
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15. PouZitie derivatu 6H-oxazolo[4,5-e]indolu obecného vzorca
I podla naroxu 1 az € a/lebo jeho fvziologicky prijatelnych
soll alebo solvatov pre vyrobu lie&iva pre profylaxiu alebo
oSetrovanie porich, ktoré st charakterizované nadbytocnou

cirkuléaciou serotonina alebo serotonergickou hyperaktivitou.
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