12) PATENT

19 NO 11) 314543 13) B1
NoSCE 1 Int C17 C 07 D 211/22, 217/02, 295/08, 401/04,
403/04, 405/04, 409/14, A 61 K 31/40,
31/435, 31/445, 31/495, 31/535
Patentstyret
(21) Seknadsnr 19994720 (86) Int. inng. dag og
(22) Inng. dag 1999.05.28 soknadsnummer 1998.03.31, PCT/JP98/01481
(24) Lopedag 1998.03.31 (85) Videreforingsdag 1999.09.28
(41) Alm. tilgj. 1999.11.30 (30) Prioritet 1997.03.31, JP, 98433/97
(45) Meddelt dato 2003.04.07 1997.12.26, JP, 366764/97
(71) Patenthaver Eisai Co Ltd, 6-10, Koishikawa 4-chome, Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP
(72) Oppfinner Noritaka Kitazawa, Toride-shi, Ibaraki, JP
Kohshi Ueno, Tsukuba-shi, Ibaraki, JP
Keiko Takahashi, Ushiku-shi, Ibaraki 300-1236, JP
Teiji Kimura, Tsukuba-shi, Ibaraki, JP
Atsushi Sasaki, Tsukuba-shi, Ibaraki, JP
' Oppfinner forts. pa side 2
(74) Fullmektig J K. Thorsens Patentbureau AS, 0134 Oslo
(54) Benevnelse 1,4-substituerte cykliske aminderivater, fremgangsmaite for deres

fremstilling, midler omfattende nevnte derivater, anvendelse derav samt
mellomprodukt derfor

(56) Anforte publikasjoner Ingen

(57) Sammendrag

1,4-substituerte cykliske aminderivater som har serotonin-antagonisme og som tjener som
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et helt tall 0 til 3, m er et helt tall 0 til 6 og p er et helt tall 1 til 3.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer 1,4-substituerte cykliske
aminderivater samt mellomprodukt derfor.

Oppfinnelsen vedrarer'ogsé en fremgangsmate for fremstilling
av det 1,4-substituerte cykliske aminderivat ifelge oppfin-
nelsen.

Oppfinnelsen vedrerer ogsd et medikament, et middel for be-
handling, forbedring eller forebygging av sykdommer som sero-
toninantagonisme er effektiv mot, et middel for behandling,
forbedring og forebygging av spatisk paralyse, samt et
muskelrelakserende middel. '

Endelig vedrerer oppfinnelsen anvendelse av det 1,4-substitu-
erte cykliske aminderivat ifelge oppfinnelsen.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer et klinisk anvendbart medi-

" kament med en serotoninantagonisme, s®rlig for & behandle,

forbedre og forebygge spastisk paralyse eller vedrerer
relaksanter for sentral muskulatur for & forbedre myotoni.

Myotoni, som i alvorlig grad begrenser dagliglivet, induseres.
ved hvilken som helst av en rekke faktorer eller en kombina-
sjon derav, for eksempel cerviko-omo-brakial syndromer med
stivhet eller smerte i nakke, skulder, arm, lumbar og dorsal
skjelettmuskulatur som skyldes unormale stillinger, tretthet,
forandringer i ryggraden med aldring osv., skulderperiart-
ritter med inflammasjon i vevene som utgjer skulderleddet som
skyldes forandringer i skulderleddet som bevirket ved traume
oév., og spéstisk paralyse hvor akselerert lem-muskeltonus
hindrer frivillige bevegelser.

Szrlig er spastisk paralyse en sykdom med lem-muskeltonus,
stivhet, vanskeligheter med & gd osv. og som siledes alvorlig
begrenser dagliglivet.

Det har vert vanlig & behandle disse sykdommer hovedsakelig
med anvendelse av medikamenter. NA blir relaksanter for
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sentral muskulatur og relaksanter for perifer muskulatur
administrert til pasienter med disse sykdommer.

Spesielle eksempler pd anvendte relaksanter for sentral
muskulatur inkluderer tolperisonhydroklorid, baklofen,
tizanidinhydroklorid, klorzoksazon og diazepam.

P4 den annen side inkluderer spesielle eksempler pa anvendte
relaksanter for perifer muskulatur suksametoniumklorid og
pankuroniumbromid og dantrolen-natrium.

Relaksanter for sentral muskulatur virker selektivt pa det
sentrale nervesystemet for & relaksere muskulaturen. Det
forventes derfor at de som virker pA det ovre senter ville
utvise en mere potent muskelrelakserende effekt. Dex oﬁpstér
imidlertid samtidig problemer som inkluderer ekstrapyramidale
symptomer og nevrologiske manifestasjoner slik som sevnighet,
slpvhet og atoni. Der har til nd ikke vart kjent. noe medika-

‘ment som er i stand til 4 gi en vel balansert prinsipél

virkning og bivirkninger.

Diazepam som er et beroligende middel, er effektivt mot
sykdommer som omfatter mentale symptomer som angst, tensjon
og depresjon. Dets effekt er imidlertid altfor potent for
alene & forbedre myotoni. Med bruk av diazepam kan derfor
spastisk paralyse lindres, men der oppstar enkelte problemer

slik som svimmelhet.

Pa den annen side blir suksametoniumklorid og pankuronium-
bromid som er relaksanter for perifer muskulatur markedsfert
eksklusivt som injeksjoner som gjer kronisk administrering ~
derav vanskeligqg.

Dantrolen-natrium bearbeides til injeksjoner og preparater
for oral bruk og har en relativt potent muskelrelakserende
effekt. Den lider imidlertid av problemer med lav
sikkerhetsmargin og induserer hyppig muskular atoni., Felge-
lig er det vanskelig for andre enn medisinske spesialister &
administrere denne medisin.
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Som omtalt i det foregaende har der til na ikke vart kjent
medikamenter for a4 behandle og forbedre myotoni i spastisk
paralyse osv. som er klinisk anvendbar og med en hey grad av
sikkerhet.

Under disse forhold har de foreliggende oppfinnere gjennom-
fort omfattende studier for a utvikle medikamenter for &
behandle, forbedre og forhindre spastisk paralyse eller for &
utvikle relaksanter for den sentrale muskulatur som har en
potent effekt med hensyn til & forbedre myotoni mens man
samtidig har en hey grad av sikkerhet, og man har nad rettet
oppmerksomheten mot forbindelser som har en serotonin antago-
nisme. Som et resultat har man vellykket funnet at et nytt
1,4-substituert cyklisk aminderivat som er representert ved
den feolgende formel eller et farmakologisk aksepterbart salt
derav har en utmerket relakserende effekt pa den sentrale
muskulatur og er meget sikker og gjor det sidledes mulig &
lese de ovennevnte problemer og dette utgjer saledes den

‘foreliggende oppfinnelse.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer siledes tilveiebring-
else av klinisk anvendbare nye medikamenter med en god
avveining mellom den prinsipale virkning og bivirkningene og
som gjor det mulig 4 overvinne problemet som man meter i
forbindelse med teknikkens stand om at.de medikameiiter som
virker p& det ovre senter vil kunne utvise en mere potent
muskelrelakserende effekt men vil samtidig inneha enkelte
problemer som inkluderer ekstrapyréﬁidale symptomer og nevro-
logiske manifestasjoner som sevnighet, slevhet og svakhet.

‘P& grunn av anti-serotonineffekten er det forventet at det
1,4-substituerte cykliske aminderivat (i) i henmhold til
oppfinnelsen er mere anvendbart for a forebygge, behandle og
forbedre depresjon, emosjonelle lidelser, schizofreni, sevn-
forstyrrelser, angst, ryggmargsskade, trombose, hypertensjon,
hjernesikulasjonsforstyrrelser, perifere sirkulasﬁons?or-

styrrelser, medikamentaddiksjon osv.
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Det 1,4-substituerte cykliske aminderivat (II) i henhold til
den foreliggende oppfinnelse er representert ved den
etterfelgende formel (II) eller et farmakelogisk aksepterbart
salt derav: '

R—(CH,),— \ /z—a5 (IT)

1
Rl — R . R
K :
3
RII= R~
"--:_:-‘ N
1 2 Rl /R
R\%:igﬁn \T; -
R’-L"‘( T\
e N 93/’7--.

{(hvor bindingen representext ved den felgende formel:

er en enkelt- eller dobbeltbinding,
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Y og Z er like eller forskjellige fra hverandre og represen-
terer hver metin, nitrogen, en gruppe representert ved den
felgende formel:

\
.—C~—0H
/
eller en gruppe representert ved den felgende formel:

—N—>0

forutsatt ‘at minst en av dem representerer nitrogen;

R! og R? er like eller forskjellige fra hverardre og represen-
terer hver hydrogen, halogen, hydroksy, halogenert C,-C.-alkyl-
sulfonylaminoalkyl, 2-pyrrolidinon-1-yl, 1l-hydroksy-1-
(metoksypyridyl)metyl, metoksypyridylkarbonyl, 1,3-propan-
sultum-2-y1, 1-hydroksy-l-pyfidylmetyl, pyridyl-C,-C,- alkyl
hvor pyridyl eventuelt er substituert med C,-C.-alkoksy, halo-
gen eller di-C,;-C4-alkylamino, l-pyrimidin-1-hydroksymetyl, 1-
pyrrolyl-1l-hydroksymetyl, pyrxolyl-C,-Cc-alkyl, imidazol-C,-
Cg-alkyl, triazolyl-C,-Cg-alkyl, tiazblyl-cl—cs-alkyl, pyrro-
lidinylkarbonyl-C,-Cg-alkyl, morfolinylkarbonyl-C,-Cg-alkyl,
hydroksy-C;-Cg-alkyl, halogen-C,-Cg-alkyl, C,-C.-alkylsulfonyl-
amino-C,-Cg-alkyl, di-C,-C -alkylamino-C,-C,-alkyl, aminockar-
bonyl-C,-Cg-alkyl som eventuelt er N-substituert med Cllcs—
alkyl, C;-C;-cykloalkyl, hydroksy-C;-Cg-alkyl, aminokarbonyl-
C,-C¢-alkyl, halogen-C,-Cg-alkyl, cyano-C,-Cg-alkyl, di-C,-Cg-

‘alkylamino-C,-C.-alkyl, Cl-Cs—alkoksy-clics—alkyl, pyrrolidi-

nyl—Cl—Cs;alkyl, morfolinyl-C,-C.-alkyl, pyridyl-C,-C.-alkyl,
N-CI-CG—alkanoylpiperidyl—cl-Cg—alkyl, N-C,-C,-alkylpiperidyl-
C,-Cg-alkyl, dioksoianyl-cl—cs-alkyl, hydrokey-C,-Cg-alkyl-
amidé-cl-cs-alkyl, amino, nitro, Cl—Cs—alkyi, C,-Cg-alkoksy,
C,-C,-alkanoyl, Cl-CG-alkyiamino,_di-Cl-Cs-alkylamino, cyano,
C,-C4-alkylsulfonyl, hydroksy-C,-C,-alkyl, hydroksy-C,-Cg-
alkoksy, Cy-Cg-alkylsulfonylamino, N-C;-Cg-alkyl-C;-Cg-alkyl-
sulfonylamino, C,-C.-alkanoylamino, eventuelt med C,-Cg-alkyl
substituert amino-C,-C.-alkyl, eventuelt N-substituert med C,-
Ce-alkyl Cl—CG—aikanoylamino-cl—cs-alkyl, C,-Cg-acylaminoalkyl,
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eventuelt med halogen substituert fenyl, eventuelt med
halogen substituert fenylsulfonylamino, C;-C-
alkylsulfonyloksy, hydroksyiminometyl, (2-pyrfolidon-1-yl)-
metyl, (2-piperidon-1-yl)metyl, eventuelt med halogen
substituert fenyl-C,-Cg-alkyl, C,-Cc-cykloalkylkarbonylamino-
C,-Cg-alkyl, ureido-C;-Cg-alkyl, (suécinimido—l-yl)-Cl-CG—
alkyl, karbamoyl, eventuelt med C,-C.-alkyl eller C,-Cg.-
cykloalkyl substituert karbamoyl-C,-C.-alkyl, eventuelt med \
C,-Cg-alkyl substituert pyrrolyl, tiokarbamoyl-C,-C.-alkyl,
formyl, tiazolylkarbonyl, pyrrolylkarbonyl, pyridylkarbonyl
eventuelt substituert med C,-C.-alkoksy, C,-Ci-alkoksy-
karbonyl-C,-Cs-alkenyl, (2-imidazolidinon-1-yl)metyl, (2,4-
imidazolidindion-3-yl)metyl, pyridyl, tiazolyl, 1-tiazolyl-1-
hydroksymetyl, (2-oksazolidon-3-yl)metyl, (glutarimido-1-
yl)metyl, C,-Cg-alkoksykarbonyl-C,-C.-alkyl, cyano-C;-C.-
alkyl, 1l-hydroksy C,-C,-cykloalkyl, (2,4-tiazolidindion-3-
yl)metyl, eventuelt med C,-C;-alkanoyl eller C,-C,-alkyl
substituert 4-piperidylmetyl, pyrrolidinylkarbonyl-C;-Cg-
alkyl, eventuelt med C;-Cg-alkyl substituert aminosulfonyl-C, -
Cg-alkyl, karboksy-C,-Cg-alkyl, :
eller alternmativt kan R? og R?2 sammen med atomene hvortil de
er bundet danne eventuelt med OH substituert C,-C -alicyklus,
eventuelt med amino substituert tiazolgruppe eller C,-C,-alky-
lendioksy; .

R® representerer hydrogen, C,-Cg-alkyl, C,-Cg-alkylamino,
eventuelt med CF; substituert fenoksy, pyridyl-C,-C.-alkyl,
C,-Cg-alkoksykarbonylamino, eventuelt med halogen ellexr C,-C.-
alkoksy substituert fenyl eller fenyl-C,-Cg-alkyl, eventuelt
med hélogen substituert fenyl-C,-C,-alkyl-C,-C.~alkylamino;

R? representerer hydrogen, C,-C¢-alkyl, hydroksy-C,-Cg-alkyl,
fenoksy-C,-C,-alkyl hvor fenylgruppen—eventuelt er substituert

.med halogen, eller fenyl-C,-C,-alkoksy-C,-C,-alkyl hvor fenyl-

gruppen eventuelt er substituert med halogen;
R® representerer C,-Cg-alkyl, C,-Cg-alkanoyl, C,-C.-alkoksykar-
bonyl, en gruppe representert ved formel:

' © -Ql- (CH,},-Q?-RS

[hvor Q! og 0% begge er enkeltbindinger, eller en av dem er en
. enkeltbinding mens den andre representerer oksygen, karbonyl,

en gruppe representert ved -NHCO-, en gruppe representert ved
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-NHSO,- eller en gruppe representert ved >CH-R’ (hvor R’

representerer hydroksy, C;-C,-alkyl eller halogen);
5 representerer 0 eller et helt tall fra 1 til 6; og
R® representerer fenyl eventuelt substituert med en eller

‘flere substituenter-valgt fra halogen, C,-C.-alkoksy, OH, CN,

hydroksy-C,-Cg-alkyl, hydroksy-C,-C.-alkoksy, CF,, C,-C¢-alkyl-

“sulfonyl, NO,, NH,, di-C,;-Cg-alkylsulfonylamino, C,-Cg-alkyl-

sulfonylamino, C,-Cg-alkanoylamino, C,-Cg-alkylamino,
hydroksyimino-C;-Cg-alkyl, amino-C,~Cg-alkyl, C;-Cc-
alkanoylamino-C,-Cg-alkyl, halogen-C,-C -alkanoylamino-C;-Cg-
alkyl, C;-Cg-alkylsulfonylamino-C,-C¢-alkyl, karbamoyl, C,-C-
alkylkarbamoyl-C,-C.-alkyl, aminosulfonyl; di-C,-Cg-
alkylamino-C,-Cg-alkoksy eller C,-C;-alkylendioksy;

pyridyl eventuelt substituert med en eller flere
substituenter valgt fra C,-Cg -alkoksy, CN, hydroksy-C,-Ce-
alkyl eller halogen;

tienyl eventuelt substituert med C,-Cg-alkoksy;

tiazolyl eventuelt substituert med C,-Cg-alkyl, C,-Cc-alkoksy
eller CN;

indolyl; benzotiazolyl; pyrazinyl eller pyrazolyl eventuelt
substituert med halogen;

eller ftalimidolyl];

m representerer 0 eller et helt tall fra 1 til 6, og

p representerer et helt tall fra 1 til 3,

med den betingelse at forbindelsene representert ved de

etterfolgende formler (1) - (4):
(1) (2) . -
F N

®
L

Ji,‘_
]
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G

oo solll
PN (;“j
o \Sb <
- . . | : Nk

hvor R er hydrogen, klor, fluor eller metoksy,
R®® er hydrogen, metyl eller etoksykarbonyl, og
R er hydrogen, benzyl eller etoksykarbonyl, er utelatt.

Betegnelsen "halogen" som anvendt i den ovennevnte definisjon
betyr sarlig klor, fluor, brom og jod.

Betegnelsen C,-C.-alkyl betyr spesielt metyl, etyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, i-butyl, t-butyl, pentyl og heksyl.
Betegnelsen C,-Cg,-alkoksy betyr spesielt de som omfatter
ovennevnte C;-Cg-alkyl og oksygen bundet dertil slik som
metoksy, etoksy og propokéy. Betegnelsen C,~C;,-acyl betyr
spesielt dem som omfatter C,-C,-alkoksy og karbonyl bundet
dertil slik som acetyl, propionyl og butyryl. Betegnelsen
C,-C¢-alkoksyalkoksy betyr spesielt ovennevnte C,-Cgz-alkoksy
som ytterligere er substituert med C,-C.-alkoksy slik som
metoksymetoksy, metoksyetoksy og metoksypropoksy.
Betegnelsen C,-C.-alkylsulfonyl betyr spesielt ovennevnte

.C;-C¢-alkyl bundet til sulfonyl (-S0,-) slik som metansulfonyl

og etansulfeonyl. Betegnelsen sulfonylamino betyr dem
representert ved formelen (-SO,NH,). Betegnelsen hydroksy-
C,-Cg-alkyl betyr spesielt ovennevnte C,-Cg-alkyl substituert
med en eller flere hydroksygfupper slik som hydroksymetyl,
hydroksyetyl og hydroksypropyl. Betegnelsen C;-C,- ‘
alkylsulfonylamino betyr spesielt ovennevnte C,-C.-alkyl

bundet til sulfonylamino (-50,N<)  slik som

metansulfonylamino, .etansulfonylamino, propansulfonylamino,
butansulfonylamino og N-metylmetansulfonylamino. Betegnelsen
C,-C¢-acylamino betyr spesielt amino bundet til lavere (C,_g)

. fettsyrer slik som acetamido, propionamidoc og butyrylamido.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsa et 1,4-substituert

cyklisk aminderivat, som er kjennetegnet ved at det er

representert ved formelen (XXIII):

1 2
XX R
! R}
(G, =Y F
—— (mzﬁ

B C(XXIII)

(hver bindingen representert ved den felgende formel:

er en enkelt- eller dobbeltbindiné,

og A, B, C og D har en betydning som er i1 overensstemmelse

med definisjonen av R som angitt i det foregdende,. n er 0

eller 1,

R, R?, R?}, R, R®, Z og p er som angitt i det foregaende og T

og Y er et karbonatom.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsd en fremgangsmate for
fremstilling av et 1,4-substituert cyklisk aminderivat (X)

representert ved den felgende formel:

Rk{i'ﬁrﬂz
A D

- , ) < | ’4\ (x)
(CHp)A N—< N—R®
. \ LI Fla /
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er en enkelt- eller dobbeltbinding,

A, B, C og D har en betydning som er i overensstemmelse med
definisjonen av R som angitt i det foregdende,

nero eller-l, og

R!, R?, R®, R% R® og p er hver som angitt i det foregiende),

som er kjennetegnet ved at den omfatter &4 fjerne beskyttel-

sesgruppen om nedvendig fra et 1,4-substituert cyklisk amin-
derivat (IX) representert ved den fwslgende formel:

1 2
R\_B—C R
SO
(CHo)s N N-—Pr.G (1X)
A /

og A, B, ¢, D, R, R?, R?}, RY, n og p er hver som angitt over
og Pr.G representerer hydrogen .eller en beskyttende gruppe),
og deretter & reagere dette med L-RS (hvor R® er som angitt
over og L representerer en utgiende gruppe).

Foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsi en fremgangsmate for
fremstilling av et 1,4-substituert ecyklisk aminderivat (II),
som er kjennetegnet ved at den omfatter & reagere et
kondensert cyklisk amin (VII) representert ved den folgende
formel:

R\ R
T h

CH‘ T ) .
_( 2):: ___';-E:a

(VII)

{(hver bindingen representert ved den folgende formel:
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og A, B, ¢, D, RY, R?, R® og n er hver som angitt i det fore-
gaende), med et cyklisk keton (VIII) representert ved den

felgende formel:
r*

O N—Pr.G

- (Cha) (VIII)

(hvor R* og p er hver som angitt i det foregiende og Pr.G er
som angitt 1 det foregdende) i narver av et reduksjonsmiddel
til derved a gi et 1,4-substituert cyklisk aminderivat (IX)
som angitt i det foregaende, & fjerne beskyttelsesgruppen om
nedvendig derfra og deretter & reagere dette med L-R5 (hvor R®
er som angitt i det foregdende og I. er som angitt i det fore-

gdende) .

Foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsa et medikament som er
kjennetegnet ved at det omfatter det 1,4-substituerte
éykliske aminderivat som angitt i det foredgdende eller et
farmakologisk akesepterbart salt derav.

Oppfinnelsen vedrsrer ogsa et middel for.behandling, bedring
og forebygging av sykdommer som serotoninantagonisme er
effektiv mot og av spastisk paralyse, og vedreorer ogsid et
muskelrelakserende middel sém begge er kjennetegnet ved at
det som aktiv bestanddel inneholder det 1,4-substituerte
cykliske aminderivat som angitt i det foregaende eller et
farmakologisk aksepterbart salt derav.

Oppfinnelsen vedrerer ogsa anvendelse av det 1,4-substituerte
cykliske aminderivat som angitt i det foreglende eller et
farmakologisk aksepterbart salt derav for fremstilling av et
medikament for behandling av en sykdom som serotoninantago-
nisme er effektiv mot.

Endelig vedrerer oppfinnelsen et 4-substituert cyklisk
aminderivat som er kjennetegnet ved at det er representert
ved den felgende formel:
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. z===-

er en enkelt- eller dobbeltbinding,

" A, B, Cog D har en betydning som er i overensstemmelse med
definisjonen av. R som angitt i det foregdende,

15 n er 0 eller 1, og
R}, R?, R*, R?! og p er hver som angitt i det foregiende,
forutsatt at det tilfellet hvor R, R?, R? og R?! alle er
hydrogenatomer er utelukket).

20 Mere spesielt er de 1,4-substituerte cykliske aminderivater
ifelge oppfinnelsen eksémplifisert ved de etterfelgende
forbindelser 1-247, 255-276 og 283-397:

(1) 1-[1- (4-fluorfenyl)piperidin-4-yl]indolin,
(2) 1-[1- (4-fluorbenzyl)piperidin-4-yl]indolin,

25 (3) 1-(1-fenetylpiperidin-4-yl)indolin,

‘D (4) 1-[1- (4-bromfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
(5) 1-[1-(3-klorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
{6) 1-[1- (4-klorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
{7) 1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,

30 (8) 1-[1-(3-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,

' (9) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,

(10} 1—[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4—yl]indolin,
(11} 1-[1-(3,4-difluorfenetyl)}piperidin-4-yl]lindolin,
(12} 1-{1-(3,5-difluorfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,

35 (13) 1—[1-(4—fluorfenylpropyl)piperidin-4-yl]indolin,
(14) 1—{1—[2—(4-fiuorfeny1)propyl]piperidin—é-yl}indolin,
(15) 1-[1-(4-fluorfenylbutyl)piperidin-4-yl)indolin,

(16) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yllmetylindolin,
(17) 1-{2-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]etyl}indolin,
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(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)

(27)
(28)
(23}
(30}
(31)

(32)
(33)
(34)

(35)
(36)

(37)

{38)

(39)-

{40)
(41)

(42)
(43)

(44)

(45)
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1-[L-{4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl] indolin,

1-[1- {3-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-[1-(4-hydroksyfenetyl)piperidin-4-y1]indolin,
1-[1-(4-cyanofenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-[1-(3-hydroksymetylfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-[1- (4-hydroksymetylfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-{1-[4- (2-hydroksyetyl) fenetyl] piperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[4- (1-hydroksyetyl) fenetyl]piperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[4-(2-hydroksyetoksy)fenetyl]piperidin-4—y1};
indolin,
1-[1-(4-trifluormetylfenetyl)piperidin-4-yl]lindolin,
1-[1-(4-metansulfonylfenetyl)piperidin-4-yllindolin,
1-[1- (4-nitrofenetyl)piperidin-4-yl]lindolin,
i1-[1-(4-aminofenetyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-[1-{(4-metylsulfonylaminofenetyl)piperidin-4-y1]-
indolin og 1-{1-[4-bis(metylsulfonyl)aminofenetyl]-
piperidin-4-yl}indolin,
1-[1-(4-acetamidofenetyl}piperidin-4-yl]indolin,

1-[1- (4-etylaminofenetyl}piperidin-4-yl]indolin,

1-[1- (4-hydroksyiminometylfenetyl)piperidin-4-yl]-
indolin,
1-{1-(4-aminometylfenetyl)piperidin-4-yl]lindolin,
1-[1-(4-acetamidometylfenetyl)piperidin-4-yl)indolin, -
1-[1-(4-kloracetamidometylfenetyl)piperidin-4-y1]-
indolin, : '
1-[1-(4-metansulfonylaminometflfenetyl)piperidin-4-y1]—
indolin,

1-[1- (4-propionylaminometylfenetyl)piperidin-4-yl] -3-
metylindolin, _

1-[1- (4-karbamoylfenetyl)piperidin-4-yl]indolin,

1-[1- (4-N-isopropylkarbamoylmetylfenetyl)piperidin-4-
yl]lindolin, -
1-[1-(4-sulfamoylfenetyl)piperidin-4-yl]lindolin,
1-{1-[3~{2-hydroksyetoksy) fenetyl]lpiperidin-4-yl}-
indolin,
1-{1-[4~(2-dimetylaminoetoksy) fenetyl]l piperidin-4-
yl}indolin, : ]

1-{1-[3,4-d1i (hydroksymetyl) fenetyl]l piperidin-4-yl}-
indolin,
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(46)
(47)
(48)
(49)
(50)
(51)
(52)

(53)

(54}

(55)°

(56)

{57)
(58)
(59)
(60}
(61)
(62)
(63)
(64)
(65)
(e6)
(67)
(68)

(69)
(70}

(71}

(72)
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1-{1-13,4- (metylendioksy) fenetyllpiperidin-4-yl}-
indolin,

1-{1-[2-(4-klorfenylsulfonylamino)etyl] piperidin-4-yl}-
indolin,
1-{1-[2-{4-metoksyfenylsulfonylamino)etyl]lpiperidin-4-
yl}indolin,
{1-[2-(4-pyridyl)etyllpiperidin-4-yl}indolin,
{1-[2-(2-pyridyl)etyllpiperidin-4-yl}indolin,

{1-[2- (3-pyridyl)etyllpiperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[2- (2-metoksy-5-pyridyl)etyl] piperidin-4-yl1}-
indolin,

1-
1-
1-

1-{1-[2- (3-metoksypyridin-5-yl)etyl]l piperidin-4-yl}-
indolin,
1-{1-[2-(2-cyanopyridin-5-yl)etyl]piperidin-4-yl}-
indolin,

1-{1-[2- (2-hydroksymetylpyridin-5-yl)etyllpiperidin-4-
yl}indolin,

1-{1-[2- (3-hydroksymetylpyridin-5-yl)etyl]lpiperidin-4-
yl}indolin,
1-{1-(2,6-difluor-3-pyridyletyl)piperidin-4-y1l] indolin,
1-{1-[2-(2-tienyl)etyl]piperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[2-(3-tienyl)etyl]piperidin-4-yl}indolin,
1-[1-(2-tiazolyletyl)piperidin-4-yl] indolin,

1-[1- (4-metyl-5-tiazolyletyl)piperidin-4-yl]indolin,
1-{1-[(indol-3-yl)etyllpiperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[2- (6-benzotiazolyl)etyl] piperidin-4-yl}indolin,
1-[1- (5-metoksy-2-tienyl)etylpiperidin-4-vy1l]indolin,
1-[1- (2-metoksy-5-tiazolyl)etylpiperidin-4-yl]indolin,

- 1-[1-(2-cyano-5-tiazolyl)etylpiperidin-4-yllindolin,

1- (1-pyrazinyletylpiperidin-4-yl)indolin,
1-{1-[2-(4-5rompyrazol—1—yl)etyl]piperidin-4-y1}-
indolin, ) .
1-{1-[3-(4-fluorfenoksy)propyl]l piperidin-4-yl}indolin,
1-{1-[3- (4-hydroksymetylfenoksy)propyll piperidin-4-y1}-
indolin, '

‘1-{1-[3- (4-hydroksyetylfenoksy)propyllpiperidin-4-yl}-

indolin, :
1-{1-[4-(4-fluorfenyl)-4-oksobutyl]l piperidin-4-yl}-
indolin,
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(73)

{74)
(75)
{76)

(77)

(78)

(79)
(80)
(81)

(82)
{83)
(84)
(85)
(86)
(87)
(e8)
(89)
{90)
(91)
(92)
(93)
(94)
(95)

(96)
(97)
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1-{1-[4-(4-fluorfenyl)4-hydroksybutyl]piperidin-4-yl}-
indolin,
1-{1-{ftalimido-1-yl)etylpiperidin-4-yl]lindolin,
1-[1-{(4-fluorbenzamido)etylpiperidin-4-yl])indolin,
1-{1-[1-(3,4-dimetoksyfenyl)propan-2-yl]lpiperidin-4-

- yl}indolin,

1-{1-[{1,4-benzodioksan-2-yl)metyllpiperidin-4-yl}-
indolin,
1-{1-[3-(3,4-metylendioksyfenoksy)propyl)piperidin-4-
yl}indolin, .
1-[1-(4-f1uorfenety1)-é-metylpiperidin-4-yl]indolin,
1- (1-benzyl-3-hydroksymetylpiperidin-4-yl)indolin,
1-[1-{(4-fluorfenetyl) -3-hydroksymetylpiperidin-4-yl] -
indolin,

1-[1- (4-fluorfenetyl) -3-hydroksymetylpiperidin-4-yl] -
indolin,

1-[2- (4-acetamidometylfenyl)etyl] -4- (indan-1-yl) -
piperidin-1-cksyd,

i- [1-etyl-3-(4-fluorfenoksymetyl}piperidin-4-yl]-
indolin,

1-[1-etyl-3- (4-fluorbenzyloksymetyl)piperidin-4-yl] -
indolin,
1-[1-etyl-3-(4-fluorbenzyloksymetyl)piperidin-4-yl]-
indolin,
1-(1-acetylpiperidin—4—y1)indolin-7—karba1dehyd,
1—[1~(t—butoksykarbonyl)piperidin—4—y1]-6-br6mindolin,
1-[1- (t-butoksykarbonyl)piperidin-4-yl] -6-hydroksy-
metylindolin, _ ’

1~ [1- {t-butoksykarbonyl)piperidin-4-yl] -6-aminometyl-
indolin,

1- (1-benzylpiperidin-4-yl)-6-bromindolin,
i—(1-benzy1piperidin-4-y1)—s-fluorindolin,

1- {1-benzylpiperidin-4-yl)-6-formylindolin,

1- (1-benzylpiperidin-4-yl)-6-hydroksyiminometylindolin,
1- (1-benzylpiperidin-4-yl)-6-aminometylindolin,

1- {(1-benzylpiperidin-4-yl)-6-acetamidometylindolin,
1-[1- (4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamido-’
metylindolin, '
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(98)

(99)

(100)
(1o1)
(102)
(103)
(104)
(105)
(106)
(107)
{108}

{109)
{110}

{111)

(112)
(113)
(114)
(115)
(116)
(117)
(118)
(119)
(120)
(121)

(122)
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1-[1-(4-klorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-acetamidometyl-
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-5-metoksyindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-bromindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-bromindolin,
1-{1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-klorindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-fluorindolin,
1~[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-hydroksyindolin,
1—[1-(4—f1uorfeﬁety1)piperidin-4-yl]-4-metoksyindolin,
1—[1—(4-fluorfenety1)piperidin-4-y1]-s—metoksyiﬁdolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -7-metoksyindolin,
1—[1—(4-f1uorfenety1)piperidin-4—yi]-6,7—dimetoksy- -
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-é-nitroindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-aminoindolin,
1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metylamino-
indolin,

1- [1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-etylamino-
indolin, :
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -é-isopropylamino-
indelin, -
1-{1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-dimetylamino-
indolin, ‘

1-[1-{4-fluocrfenetyl)piperidin-4-yl] -6-acetamido-
indolin, '
1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metansulfonyl-
aminoindolin,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-etansulfonyl-
aminoindolin,
1-[1-(4—f1uorfenetyl)piperidin-4—y1]—s—propansulfonyl-
aminoindolin, ‘
1-[1-{(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- (4-fluorbenzen-
sulfonylamino) indolin, '
1-[1-(4a-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6- (N-metylmetan-
sulfonylamino) indolin, ' '
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl)] -6-hydroksyetoksy-
indoliﬁ,

1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l -6-metansulfonyl-
oksyindolin,
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(123) 1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-7-hydroksyetoksy-
indolin, -

(124) 1-{1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6§-cyanoindolin,

(125} 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-karbamoyl-
indolin,

(126) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-(1-pyrrolyl-
karbonyl) indolin, )

(127) 1-[1i-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetylindolin,

(128) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-metansulfonyl-

' indolin,

(129) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-tiockarbamoyl-
metylindolin,

(130) 1-[i-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-formylindolin,

(131) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6é-hydroksyimino-
metylindolin,

(132) 1—[1—(4—fluorfenety1)piperidin-4-y1]-6-aminomet?l-
indoelin,

{(133) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indolin, i

{(134) 1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indolin,

(135) 1-[1-(3-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indolin,

(136) 1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-hydroksymetyl-
indolin,

(137} 1—[1—(4-f1u6rfenetyl)pipefidin-4-yl]—6—(1—hydroksy—
etyl)indolin,

(138) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-{(1-hydroksy-
propyl)indolin,

(139) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6-{1-hydroksy-1-
metyletyljindolin,

{140) 1-[1-(4-fluorfénetyl)piperidin-4-yl]-6-(1-hydroksy-
cyklobutyl)indolin,

{141) 1-[1—(4“£1uor£enety1)piperidin-4—y1]-6-(1-hydroksy-
cyklopentyl) indolin,

(142) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-klormetyl-
indolin,

{(143) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-fluormetyl-
indolin,
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(144) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6-(1-£fluoretyl)-
indolin,

{145) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl].-6-cyanometyl-
indolin, .

(146) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-karboksymetyl-
indolin, ’

(147) 1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-karbamoylmetyl-
indolin,

{148) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (metylkarbamoyl-
metyl) indolin,

(149) 1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (etylkarbamoyl-
metyl)indolin,

(150) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(n-propylkarba-
moylmetyl) indolin,

(151) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(isopropylkarba-
moylmetyl) indolin,

(152) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(isobutylkarba-
moylmetyl) indolin,

(153) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(t-butylkarba-
moylmetyl) indolin,

(154) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(cyklopropyl-
karbamoylmetyl) indolin,

(155) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(tetrametylen-
karbamoylmetyl) indolin,

{156) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-propionylamino-
metylindolin,

{(157) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-{n-butyryl)-
aminometylindolin,

(158) 1-[1-(4-fluorfenety1)piperidin-4;yl]—6—isobutyrylamino-
metylindolin, '

(159) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-cyklopropan-
karboksamidometylindolin,

(160) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6-metylsulfonyl-
aminometylindolin, ) '

{161) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-ureidometyl-
indolin,

{162) 1-[1l-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-N-metylamino-
metylindolin,
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(163)
(164)
(165)
(166)
(167)
{1§8)
{(1692)
(170)
(171)
(172)
(173)
(174)
(175)
(178)
(177)
(178)
{179)
{180)

(181)
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1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-N-metylacet-
amidometylindelin,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (N-metylsulfa-
moylmetyl) indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl}-6-(1-acetamido-
etyl) indolin,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -é-acetamidoetyl-
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[(piperidin-4-
y1l)metyl] indolin,
1-[1~(4—f1uorfenetyl}piperidinf4-y1]—6-[(1-acetyl-
piperidin-4-yl)mety1]indolin;
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[(l-etyl-
piperidin-4-yl)metyl] indolin,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[(1l-metyl-
piperidin-4-yl)metyl] indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-(2-pyridyl) -
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-(2-tiazolyl) -
indolin, '
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (1-metylpyrrol-
2-yl}indolin,
1-[1-(4~fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-[1l-hydroksy-1-
(2-pyridyl}metyl] indolin,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-(2-pyridyl)-
metyl}indolin, '
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- [1-hydroksy-1-
(3—pyridy1)metyl]inﬁolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1- (3-pyridyl)-
metyllindolin, )
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (1-hydroksy-4-
pyridylmetyl)indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(4-pyridyl-
metyl)indolin, -
1—[1—(4—fluorfenetyl)piperidin-4-ylj—6—(2-pyridy1-
karbonyl) indolin,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- [1-hydroksy-1-
(2-pyridyl)etyl] indolin,
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(182)
(183)
(184)
(185)
(186)
(187)
(188)
(189)
(190)
{191)
{192)
{193)
(194)
(195)
(196}
(197)
(198)
{199)

(200)
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1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-(2-pyridyl) -
etyl]lindolin,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-(3-pyridyl-
karbonyl)indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- [1-hydroksy-1-
(2 -metoksypyridin-3-yl)metyl) indolin,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-(2-metoksy-
pyridin-3-yl)metyl] indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- [1-hydroksy-1-
(2-metoksypyridin-6-yl)metyl] indolin,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1- (2-metoksy-
pyridin-6-yl)metyl] indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-[1-hydroksy-1-
{2-metoksypyridin-5-yl)metyl] indolin,
1-[1-(4-fluoxfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-(2-metoksy-
pyridin-5-yl)metyl] indolin, '
1—[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]—6-[1-hydroksy—l—
(2-pyridon-5-yl)metyl]lindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- [1-hydroksy-1-
(2-dimetylaminopyridin-5-yl)metyl] indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- [1-hydroksy-1-
(2;klorpyridin—5-yl)metyl]indolin,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6-[1-(2-tiazolyl) -
l1-hydroksymetyl} indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-{2-tiazolyl-
karbonyl) indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-(4-tiazolyl-
1-hydroksymetyl] indolin,
1—[1-(4—fiuorfenetyl)piperidin—4—yl]-6-[1-(5-tiazoly1-
1-hydroksymetyl]indolin,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-hydroksy-1-
(pyrimidin-2-yl)metyl] indolin,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-hydroksy-1-
(pyrimidin~-5-yl)metyl] indolin,
1-[i-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[1-hydroksy-1-
(2-pyrrolyl)metyl] indolin,
1-[1-({4-fluoxrfenetyl)piperidin-4-yl]-6-N,N-dimetyl-
aminometylindolin,
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(201) 1-f1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(4-£fluorfenyl)-
indolin,

{202) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2-pyrrolidon-1-
ylimetylindolin,

(203} 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2-piperidon-1-
yvlimetylindolin,

(204) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(succinimido-1-
yl)metylindolin,

(z05) 1—[i—(4-f1uorfenety1)piperidin-4-yl]-6-(glutarimido—l—
yl)metylindolin,

(206) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl}-6-(2-imidazol-
idonyl)metylindolin,

{207) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2,4-imidazol-
idindion-3-yl)metylindolin,

(208) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2-oksazolidon-
3-yl)metylindolin, '

(209) 1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2,4-tiazolidin-
dion-3-yl)metylindolin,

(210)-1-[1—(4—fluorfenetyl)piperidin-4—y1j-6-(pyrrol-l-yl)-
metylindolin,

{211) 1-[1-{(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(imidazol-1-y1)-
metylindolin,

(222) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-(1,2,3-triazol-
1-yl)metylindolin og
1-[1-(4-flucrfenetyl)piperidin-4-yll-6-(1,2,3-triazol-
2-yl)metylindolin, .

(213) 1-(1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1l]-6-(1,2,4-triazol-
2-yl)metylindolin, ]

(214) 1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-(2-tiazolyl)-
metylindolin, -

(215) 1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl)-3-(4-metoksy-
benzyl}indolin,

(216) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-3-metylindolin,

(217) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-5-klor-6-amino-
indolin, _

(218) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-5-klor-6-metan-
sulfonylaminoindolin,

(219) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-5-klor-6-metoksy-
indolin,
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(220)
{221)
(222)

(223)
{(224)

{225)
(226)
(227)
(228)

(229)
{230)

(231)
(232)
(233)
(234)
{235)

(236)

(237)

(238)

(239)

22

1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-amino-
indolin,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl) -6-metan-
sulfonylaminoindolin,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamido-
indolin,

1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-bromindolin,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-acetamido-
metylindolin, -
1-[1~-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-karbamoyl-
metylindolin,

1-{1-[3- (4-fluorfenyl)propyl]l piperidin-4-yl}-6-acet-
amidometylindolin,
1-{1-[4-(4-fluorfenyl)butyl]lpiperidin-4-yl}-6-acet-
amidemetylindolin,

1-[1- (4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metoksy-
indolin,
1-[1-(4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl]-6-£fluorindolin,
1-[1-{4-sulfamoylfenetyl)piperidin-4-vl] -6-metoksy-
indolin,

1- [1- (4-fluorfenoksypropyl)piperidin-4-yl] -6-brom-
indolin,
1-[1-(4-fluorfenoksypropyllpiperidin-4-yl]-6-acetamido-
metylindolin,

1-{1-[2- (6-benzotiazolyl)etyl]piperidin-4-yl}-6-
metoksyindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]ltiazol[5,4-£] -
indolin,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-aminotiazol-
[5,4-f]1indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -7-hydroksy-

(4a, 7a) -cykloheksanindolin og
1-11-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -4-hydroksy-

{(3b, 6a) -cykloheksanindolin,

1- (1-metylpiperidin-4-yl)}-6-(4-fluorbenzensulfonyl-
amine) indolin,
1-(1-etylpiperidin-4-yl)-6-(4-fluorbenzensulfonyl-
amino) indolin,

1- (1-etylpiperidinyl)-4- (4-fluorfenyl)indolin,
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(240)
(241)
(242)
(243)

(244)
(245)
(246)
(247)
(255)

(256)

(257)

(258)

(259)

(260)
(261)

(262)

(263)

(264)
(265}

(266}

(267)

(268)

(269)

(270)

23

1-(1-etylpiperidin-4-yl)-3- (4-fluorfenyl)indolin,
1-(l-etylpiperidin-4-yl)-3- (4-metoksyfenyl)indolin,
1-(l-etylpiperidin-4-yl)-3-(4-metoksybenzyl)indolin,
1-[(1-etylpiperidin-4-yl)metyl] -3- (4-metoksybenzyl) -
indolin,
1-{l1-etylpiperidin-4-yl)-3-(4-fluorbenzyl)indolin,
1-{1-etylpiperidin-4-yl)-3-(3-pyridylmetyl) indolin,
1-{1-etylpiperidin-4-yl)-3-(3-metoksyfenetyl)indolin,
1-(1-etylpiperidin-4-yl)-3-(3-fluorfenetyl)indolin,
7-[4-hydroksy-1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-ylj-5,6-
dihydro-7H-pyrindin,
7-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yliden] -5, 6-dihydro-
pyrindin,
7-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-5,6-dihydro-7H-
pyrindin,
7-[4-(4-fluorfenetyl)piperazin-1-yl]-5,6-dihydro-7H-
pyrindin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-klor-7-aza-
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-vyl]-7-azaindolin,
1-{1-(4a-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-fluor-7-aza-
indolin,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-klor-7-aza-
indolin, .
1-[1-(4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl]-6-klor-7-aza-
indolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl}piperidin-4-yl]-6-azaindolin,
5-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yliden] -7-metyl-5,6-
dihydrocyklopentapyrazin,
5-[1-(4-flucrfenetyl)piperidin-4-yl]-7-metyl-5,6-
dihydro-5H-cyklopentapyrazin, -

1-{1-[2- (4-metoksyfenyl)etyl]l piperidin-4-yl}-7-metoksy-
1,2,3,4-tetrahydrckinolin,
1-{1-[2-(4-fluorfenyl)etyllpiperidin-4-yl}-7-metoksy-
1,2,3,4-tetrahydrckinelin,

1-[1- (4-cyanopropyl) piperidin-4-yl]-7-metoksy-1,2,3,4-
tetrahydrokinolin,
1-{1-[2-(2-tienyl)etyl]lpiperidin-4-yl}-7-metoksy-
1,2,3,4-tetrahydrckinolin,
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(271)

(272)

(273)

(274)

(275)

{(276)

(283)

(284)

(285)

(286}

(287)

(288)

(289)

{290}

(291)

(292)
(293)

(294)

" (295)

(296)

(297)

24

1-{1-{2-(4-fluorfenyl)etyllpiperidin-4-yl}-7,8-
dimetoksy-1,2,3,4-tetrahydrokinolin,
1-{1~12-(4-fluorfenyl)etyl] piperidin-4-yl}-7,8-metylen-
dioksy-1,2,3,4-tetrahydrokinolin,
1-{1-[2-(4-fluorfenyl)etyl] piperidin-4-yl}-7-metoksy-8-
metyl-1,2,3,4-tetrahydrokinolin,

1-{1-[2-(4-fluorfenyl) -2-oksoetyllpiperidin-4-yl}-7-
metoksy-1,2,3,4~tetrahydrokinolin,
1-{1-[2-(4-fluorfenyl) -2-hydroksyetyll piperidin-4-yl1}-
7-metoksy-1,2,3,4-tetrahydrokinolin,
1-{1-[2-(4-fluorfenyl)-2-fluoretyllpiperidin-4-yl1}-7-
metoksy-1,2,3,4-tetrahydrokinolin,
5-{4-[2-(4-fluorfenyl)etyl]piperazin-1-yl}-5,6,7,8-
tetrahydroiscokinolin,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4- -yl] -5,6-metylen-
dioksyindolin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl}-6-acetamidometyl-
indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (N-isopropyl-
karbamoylmetyl) indol,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (1-metylpyrrol-
2-yl)indol,

1-[1-(4- acetamldometylfenetyl)plperldln 4-yl]indol,

i-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-cyanoindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl}-3-metylpiperidin-4-yl]lindol,
1-[1- (4-fluorfenetyl)homopiperidin-4-yl] -6-metoksy-
indelin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)pyrrolidin-3-yl] -6-metoksyindolin,
3,3-dimetyl-1-[1-(4-fluocrfenetyl)piperidin-4-yl]-6-
bromindolin, .
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (etylkarbamoyl-
metyl)indol,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4- yl] -6- [N- (cyklopropyl-
karbamoyl)metyl] indol,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1)]-6- [N- (isobutyl-
karbamoyl)metyl] indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (n-propyl-
karbamoylmetyl) indol,
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(298)

(299)

{300)

(301)

(302)

(303)

{304)

(305)

(308)

{307)

{308)

{309)

(310)

{311)

{312)

{313)

{314)

(315}

(316)

25

1—[1—(4-fluorfenety1)piperidin-a-yl]-6-(teframetylen—
karbamoylmetyl) indol,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-karbamoyl-
metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2-hydroksy-
etyl)karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-dimetylkarba-
moylmetylindol,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-(4-hydroksy-
piperidin-1-yl)karbonylmetylindol,
1—[1—(4-f1uorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[bis(2—hydroksy-
etyl) karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluoxfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(1,3-dihydroksy-
propan-2-yl)karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-karbamoylmetyl-
indol, .
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (karbamoyl-
metyl) karbamoylmetylindol, .
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2-dimetyl-
aminoetyl)karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-cyanometyl-
karbamoylmetylindol, ‘
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-(2-metoksy-
etyl)karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl}-6-(2-fluor-
etyl)karbamoylmetylindol,
1—[1-(4-f1uorfenet?l)piperidin-4—yl]—6-[2-(etyl—
karbamoyl)etyl] indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl}-6-[2- (pyrrolidin-
1-yl)etyl] karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[2- (moxfolin-4-
yl}etyll karbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- (pyridin-4-yl) -
metylkarbamoylmetylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-[2- (pyridin-2-
yl)etyl]l karbamoylmetylindol,
1-[1—(4-fluorfenetyl)piperidin-é—yl]-6-metylkarbamoylm-
etylindol,
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{317)

(318)

(319)

(320)

(321)

{(322)

(323)

(324)

(325)

(326)

(327)

(328)

(329)

(330)

(331)

(332)

(333)

(334)

(335)

(336)

(337)

26

1-[1- (¢-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6- (2-metoksy-
pyridin-5-yl)karbonylindol,
1- [1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-{{2-metoksy-
pyridin-5-yl)hydroksymetyl] indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- {1-hydroksy-
propyl) indol,
1- [1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1l}-6- (1-hydroksy-1-
metyletyl)indelin,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (3-hydroksy-
propyl) indol,
1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6-metansulfon-
amidometylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4- yl] -6-isopropylsulfon-
amidometylindol,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-n-propylsulfon-
amidometylindel,
1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (3-klorpropyl) -
sulfonamidometylindol,
1-[1- (4-flucrfenetyl)piperidin-4-yl]l-6- {1, 3-propan-
sultam-2-yl)metylindol,
1- [1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-propionylamino-
metylindol,
3-klor-1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acet-
amidometylindol,
1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6- (4-hydroksy-
butyroylamidometyl) indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4- yl] -6-hydroksyetoksy-
indol, )
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metansulfonyl-
indol,
1- [1-(2,6-difluor-3-pyridyletyl)piperidin-4-yl]indol,
1-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-£fluorindel,
1- [1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4- yl]tlazolo{s 4-f] -
indol, .
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (N-metylmetan-
sulfonylaminoc}indol,
i-[1-({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-metansulfonyl-
oksyindol, -
1-[1-{(4- fluorfenetyl)plperldln 4-ylj-6- karbamoyllndol
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(338)

{339)
(340)

(341)
(342)
(343)
(344)
(345)
(346)
(347)

{34é)
{349)

(350)
(351)
(352)
(353)
(354)
(355)
(356)

{357)

27 )

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (N-metylsulfa-
moylmetyl) indol,

1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-acetamidoindol,
1-[1- ({4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-(1,2-dihydroksy-
propan-3-yl)karbamoylmetylindol,

1- [1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (pyridin-2-
yl)metylkarbamoylmetylindol, c.
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metylkarbamoyl-
metylindol,

1-[1- (2-fluorfenetyl)piperidin-4-y1]-6-(l-acetyl-
piperidin-4-yl)metylkarbamoylmetylindol,
1—[1—(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yi]-G—etylkarbamoyl-
metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(1-etyl-
piperidin-4-yl)metylkarbamoylmetylindol,

1-[1- (2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl) -6- (2-hydroksy-
etyl) karbamoylmetylindol,

1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(1,3-dioksclan-
2-yl)metylkarbamoylmetylindol,

1-[1- (2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-aminometylindol,
1-[1-{4-klorfenetyl)}piperidin-4-yl] -6-acetamidometyl-
indol,
1-[1-(3-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indol,

1-[1- (4-metoksyfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamido-
metylindol,
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(2,4-imidazol-
idindion-3-yl)metylindol,
1-[1—(4-fluorfenetyl)ﬁiperidin-4-yl]—6—isobutyryl-
aminometylindol,
1—[1—(4-fluorfenetyi)piperidin-4—yl]-6-(2-imidazol-
idonyl)metylindol, .

1-{1-[4- (4-fluorfenyl)butyl]l piperidin-4-yl}-6-acet-
amidometylindol,
1-[1-(2,4-difluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-acetamido-~
metylindol,
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(358)
{(359)
(360)
{361)
(362)
(363)
(364)
(365)
(366)
(367)
(368)
{369)
(370)
(371)
(372)
(373)
(374)
(375)

(376)

28

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (2-pyrrolidon-1-
yl)metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-N-metylacet-
amidometylindol,
1-{1-[3-(4-fluorfenyl)propyllpiperidin-4-yl}-6-acet-
amidometylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-N-metylamino-~
metylindol, . .
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (n-butyryl)-
aminometylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-cyklopropan-
karboksamidometylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-hydroksyacet-
amidometylindol,
1-[1-{4-fluorfenetyl)}piperidin-4-yil-6-difluoracet-
amidometylindol,
1—[1-(4:fluorfenetyl)piperidin-4—yl}-6-f1uoracetamido—
metylindol,
1-[1-(4~fluorfenetyl)piperidin-4-y1l]l-6-(3-klor-
propionylamine)metylindol,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-imidazokarbonyl-
aminometylindol, _
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6- (3-hydroksy-
propionylamino)metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-3-formyl-6-
acetamidometylindol,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-3-hydroksyimino-6-

acetamidometylindol,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-3-hydroksymetyl-6-

acetamidometylindol,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-kloracetamido-
metylindol,

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-bromacetamido-
metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-(N,N-dimetyl-
aminoacetamido) metylindol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[(piperidin-1-
yl)acetamido]l metylindol, -
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(377)
(378)
{379)
(380)
(381)
(382)
(383)
(384)
(385)
{386)
(387)
(388)
(389)

(390)
{391)

(392)
{393)
(294}
(395)

(326)

29

1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (3-brompropio-
nylamino)metylindol,
1-{1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]l-6- (3-N,N-dimetyl-
aminopropionyl) aminometylindol,
1-[1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-[3- (piperidin-1-
yl)propionylamino] metylindol,
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-propionylamino-
metylindol,

1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-£fluocracetamido-
metylindol,
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6- (3-hydroksy-
propionylamino)metylindol,
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-hydroksy-
acetamidometylindol,
1-{1-{4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-metoksykarbonyl-
aminometylindol, )
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-N,N-dimetyl-
aminokarbonylaminometylindol,

1-{1-[2- (3-pyridyl)etyllpiperidin-4-yl}-6-acetamido-
metylindeol,

3-cyano-1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-
acetamidometylindol,

1-{4-[(1-hydroksyetyl) fenetyllpiperidin-4-yl}-6-
acetamidometylindol,

1- [1- (4-bromfenetyl)piperidin-4-yl]-6-acetamidometyl-
indol,

1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-vy1] -6-formylindol,
1-[1-(2-fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-hydroksymetyl-
indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-y1l]-6-(1-hydroksy-
etyl)indol,

1-[1-(4-£fluorfenetyl)piperidin-4-yl] -6-ureidometyl-
indol,
1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-{3-metyl-
ureido)metylindol,

3,3-dimetyl-1-[1- (4-fluorfenetyl)piperidin-4-yl]-6-
acetamidoindolin,
2,2-dimetyl-1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yll-6-
metoksyindolin og
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(397) 1-[1-(4-fluorfenetyl)piperidin-4-yli]-6-(3-metylureido) -
metylindol.

Skjent noen av de 1,4-substituerte cykliske aminderivater
(II) i henhold til oppfinnelsen forekommer som optiske iso-
merer eller geometriske isomerer, kan hvilken som helst av
disse optiske isomerer eller en blanding derav anvendes i den
foreliggende oppfinnelsen uten begrensning. Likeledes, kan
hvilken som helst av de geometriske isomerer eller en bland-
ing derav anvendes heri uten noen begrensning. I tilfellet
med polymorfe krystaller, kan hvilken som helst av krystall-
formene eller en blanding derav anvendes i den foreliggende
oppfinnelse uten begrensning. Dessuten kan man anvende bade
anhydrider og hydrater.

De farmakologisk aksepterbare salter for anvendelse i den
foreliggende oppfinnelse kan vare vilkirlige salter av de
1,4-substituerte cykliske aminderivater (II) i henhold til
oppfinnelsen uten noen spesiell begrensniﬂé. Eksempler 