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Indolové derivaty

Oblast techni

Vynalez se tyka skupiny indolovych derivati s afinitou k receptoru dopaminu Dy. Slouceniny
maji na tento receptor antagonisticky Gginek a je proto moino je pouZit k 1é¢eni nékterych
psychiatrickych a neurologickych poruch, zvidsté psychoz. Nekieré ztéchto latek maji také
afinitu k receptoru 5-HTy, a/nebo k receptoru 5-HTxc a nékteré z uvedenych latek jsou také
inhibitory zpétného pfijmu serotoninu.

Dosavadni stav techniky

V dokumentu AT 332 401 se popisuji slou¢eniny obecného vzorce

. /(CHz).——CDO&

Ry

kde R znamena atom vodiku nebo alkyl, R, a R; znamenaji atomy vodiku nebo alkylové zbytky,
p znamen4 2 nebo 3 a X, znamena atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu. Uvadi se, e sloude-
niny je moZno pouzit jako neuroleptické litky. Neuvadéji se viak Zidné vysledky piisludnych
zkousek.

Dokument WO 95/11680 popisuje Sirokou skupinu slouéenin s antipsychotickym u&inkem. Jednu
ze skupin téchto litek je mozno vyjadfit obecnym vzorcem

AX—W, —
AN ZO @

o |
F x./N

kde X, znamena O, S, NH nebo NR,, Alk znamend alkylenovy zbytek, W, znamené CH,, 0,
S nebo NH a R znamena atom vodiku, alkyl, alkoxyskupinu, hydroxyskupinu, karboxylovou
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, nitroskupinu,
alkylthioskupinu, trifluormethoxyskupinu, kyanoskupinu, acylaminoskupinu, trifluoracetyl,
aminokarbonyl, monoalkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl a podobné. V dokumentu se
nevysvétluje mechanismus pisobeni t&chto latek, aviak uvadi se, Ze sloudeniny maji snizenou
tendenci vyvolavat extrapyramidové vedlejsi G¢inky.

Receptory dopaminu Dy naleZi do podskupiny dopaminovych receptorii Dy, 0 niZ se predpoklada,
%e je zodpovidné za antipsychotické Gdinky neuroleptickych latek. Je zndmo, Ze vedlejsi icinky
neuroleptickych latek, které primamé vykonavaji sviij aéinek antagonizaci receptord Dy, jsou
vyvoldny G&inky v oblasti striata, Aviak dopaminové receptory D, jsou pfedeviim uloZeny
v jinych oblastech mozku neZ ve striatu, takZe je moino pfedpokladat, Ze latky, selektivné anta-
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gonizujici dopaminové receptory Dy budou prosté extrapyramidovych vedlejdich a¢inki. Tuto
skutecnost je moino prokazat naptiklad na antipsychotické latce clozapinu, ktera ma véti afinitu
k receptoriim D, neZ k receptoriim D, a nemé extrapyramidové vedlej3i uinky podle publikaci
Van Tol a dalsi, Nature 1991, 350, 610, Hadley, Medicinal Research Reviews, 1996, 16, 507-526
a Sanner, Exp. Opin. Ther. Patents 1998, 8, 383-393.

Rada ligandii Dy, o nichz se piedpoklida, Ze jde o selektivni antagonisty receptoru D, (L-745,879
a U-101958) ma antipsychoticky potencil, jak bylo prokazano naptiklad v publikaci Mansbach
a dal3i, Psychopharmacology, 1998, 135, 194-200. V posledni dob# viak bylo prokdzano, Ze tyto
slouCeniny maji asteéné agonisticky G¢inek na receptor Dy pii zkoudkach in vitro podle publi-
kaci Gazi a daldi, Br. J. Pharmacol. 1998, 124, 889-896 a Gazi a dal$i, Br. J. Pharmacol. 1999,
128, 613-620. Mimoto bylo prokazéno, Ze clozapin, ktery je aéinnou antipsychotickou latkou, je
také tichym antagonistou receptoru D, podle publikace Gazi a dal3i, Br. J. Pharmacol. 1999, 128,
613-620.

Z uvedenych skutetnosti vyplyva, Ze ligandy D,, které maji &astedné agonisticky nebo antago-
nisticky i¢inek na receptoru Dy, mohou mit pfiznivé G&inky pki léZeni psychoz.

Latky, antagonizujici receptory Dy, mohou byt vhodné také pro 1é€eni kognitivnich poruch podle
Jentsch a dal3i, Psychopharmacology 1999, 142, 78-84.

Mimoto byl zvefejnén dikaz, Ze existuje genetické spojeni mezi hyperaktivni poruchou s nedos-
tatkem pozornosti ADHD a polymorfismem v kodovém genu pro receptor dopaminu D,
(McCracken a dal3i, Mol. Psychiatry 2000, 5, 531-536). Toto zji§téni jasné prokazuje vztah mezi
receptorem dopaminu D, a ADHD, takZe ligandy, ovlivilujici tento receptor mohou byt vhodny-
mi latkami pro lé¢eni uvedené poruchy.

Jsou znamy rizn€ ulinky latek, které jsou ligandy na riznych podtypech receptord serotoninu.
Pokud jde o receptor S—HT,,, ktery byt dfive uvadén jako receptor 5-HT;, byly popsany nésledu-
jici 0&inky:

Antidepresivni Ginek a zlepseni kvality spanku byly popsany v publikaci Meert a dal3i, Drug.
Dev. Res. 1989, 18, 119, potladeni negativnich pfiznaki schizofrenie a také extrapyramidovych
vedlej3ich 0¢inkd, vyvolanych pisobenim klasickych neuroleptik u schizofrenickych nemocnych
bylo popsano v publikaci Gelders, Britisch J. Psychiatry 1989, 155 (supp. 5), 33. Mimoto mohou
byt latky, selektivné antagonizujici receptory 5-HT:, 0€inné pfi profylaxi a 1é¢eni migrény podle
Scrip. Report, ,,Migraine — Current trends in research and treatment”, PJB Publications Ltd.,
kvéten 1991 a také pfi léceni izkostnych stavi podle publikaci Colpart a dalgi, Psychopharmaco-
logy 1985, 86, 303305 a Perregaard a dal3i, Current Opinion in Therapeutic Patents 1993, 1,
101-128.

Nekteré klinické studie napovidaji, Ze se nékteré podtypy receptoru 5-HT, (&astni vzniku agre-
sivniho chovani, Mimoto neuroleptika, antagonizujici serotonin a dopamin, maji antagonisticky
u¢inek na receptoru 5-HT, kromé svého blokujiciho u¢inku na dopamin, jde o atypické latky,
kieré pravdépodobné maji antiagresivni (&inek podle publikace Connor a dali, Exp. Opin. Ther.
Patents 1998, 8(4), 350-351.

V posledni dobé se rovn€z hromadi dilkazy o tom, Ze latky, selektivné antagonizujici receptory
5-HT,4 jsou vhodné klé&eni pozitivnich ptiznakii psychéz podle publikaci Leysen a dalsi,
Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 367-390 a Carlsson, Current Opinion in CPNS Investi-
gational Drugs 2000, 2(1), 22-24.

Je rovnéz znamo, ze latky, které jsou inhibitory zpétného piijmu 5—HT maji antidepresivni 0¢i-
nek.
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Ligandy 5-HTa¢ zvySuji a&inky inhibitord zpétného pfijmu 5-HT pfi pokusech s mikrodialyzou
a na Zivodisnych modelech, takze slougeniny, u nichZ je inhibi¢ni a¢inek na zpétny ptijem 5-HT
kombinovan s afinitou na receptor S—HTc mohou byt zv143té vhodné pro 1éSeni depresi a dalSich
poruch, které reaguji na podavani inhibitord zpétného pijmu serotoninu podie PCT patentové
piihlasky PCT/DK00/00671.

Je tedy zfejmé, Ze ligandy dopaminového receptoru Dy jsou potencialnimi latkami pro 1é¢eni
schizofrenie a dalSich psychéz a ty latky, které maji kombinovany icinek na transport 5-HT
mohou mit dali pfiznivy Gtinek na depresivni a negativni pfiznaky u schizofrenickych nemoc-
nych. Slouéeniny s kombinovanym G&inkem na receptor dopaminu D, a na receptor 5-HT:4
mohou mit dal¥{ vyhodu zlepieného iéinku na pozitivni a negativni pfiznaky schizofrenie a také
piiznivy vliv na depresivni a izkostné pfiznaky.

Nova skupina slougenin podle vynilezu bude patmé& vhodna pro lédeni pozitivnich i negativnich
piiznakil schizofrenie, aniZ by pfi tom dochazelo k vyvolani extrapyramidovych vedlejSich G¢in-
k.

Podstata vynalezu

Vynalez si klade za {tkol navrhnout skupinu latek, které jsou dAstednymi agonisty nebo antago-
nisty na receptoru dopaminu Dy a mimoto latky, které maji kombinovany a¢inek na dopamino-

vém receptoru Dy, receptoru 5—HT;4, receptoru 5-HTyc a/nebo t&inek na transport S-HT.

Podstatu vynalezu tvofi indolové derivéty obecného vzorce 1

R R?
g
R I - —
— / Y
T —{CHzly— W —{CH)m
\ . ) X\ / * \ /\/\NH-—co--R'
R
Rr? l!t' ]

kde

R' znamena C1-Céalkyl, C3-C8cykloalkyl, aryl, arylC1-Céalkyi, pyridyl nebo thionyl, pi-
demz arylové skupiny mohou byt substituovany jednim nebo v&tSim poitem substituentll ze
skupiny atom halogenu, C1-C6alkyl a C1-C6alkoxyskupina, nebo R' znamena skupinu -NR'R",
kde

R’ a R” se nezdvisle voli ze skupiny C1-Céalkyl a aryl,

W znamena chemickou vazbu,

ntm=2,

X znamend CH a preruovana &dra, vychizejici z X znamend ¥adnou vazbu v piipadé, Ze X zna-
mend CH, indol je vazén na X v poloze 3 indolu,

R® znamend C1-Céalkyl,

R*-R’ se voli ze skupiny atom vodiku a atom halogenu,
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R® znamena atom vodiku,
jakoZ i farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli tdchto derivati s kyselinami.

Podle daldiho mozného provedeni se vynalez tykd derivatd, v nichz R? znamena methylovou
skupinu.

Podle je3t& daliho provedeni se vynélez tyka sloucenin, v nichz je skupina -NH-CO-R' vézina
na fenylovou skupinu v poloze para vzhledem k poloze skupiny R”.

Ve specifickém provedeni se vynalez tyka indolovych derivati ze skupiny
3H(1-{2-[5(acetylamino)}-2—methylfenyl]ethyl} piperid—4—y1}-6—chlor—1 H-indol,

3~(1-{2-[5«cyklobutylmethanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid-4-y1}-5-fluor— | H-
indol,

3+(1-{2-[5—(acetylamino}-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4-y1)}-5—fluor—1 H-indol,

3 1—{2~[2-methyl-5—(thiofen—2—ylmethanoylamino)feny!]ethy!} piperid—4—y1)}-5~chlor—1 H-
indol,

3~(1-{2-[2-methyl-5—(3—methoxybenzoylamino)fenyl]ethy!} piperid—4—yl)-5—chlor-1H—indol,

3~(1-{2-{5cyklopropylmethanoylamino}-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4-yl}-5—fluor—1 H-
indol,

3+1-{2-[2-methyl-5-(thiofen—2-yImethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl}-5—fluor-1H-
indol,

3~ 1-{2-[5(isobutanoylamino)-2-methylfenylJethyl} piperid—4—yl)~5-fluor— H-indol,
3~(1-{2-f2-methyl-5-(pivaloylamino)fenyl]ethyl} piperid—4-yl)}-5—fluor—1 H-indol,
3~(1-{2-[5+(hexanoylamino)}-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)-5-fluor—1 H-indol,
3H1-{2~[5+(4-fluorbenzoylamino)}-2—-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl}-5—fluor—1H~indol,
3~(1-{2-[5«3-methoxybenzoylamino)-2—methylfenyl]ethyl} piperid—4—yI)-5-fluor—1 H~indol,

3~ 1-{2-[2-methyl-5—(pyrid-3-ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid-4—yI}-5-fluor-1H~
indol,

3+(1-{2-{2-methyl-5—(3—fenylpropanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4-y1}-5—fluor-1 H-indol,
3~(1-{2-[2-methy]-5—(4—methylbenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid-4-yl)}-5—fluor— H-indol,
3+1-{2-[2-methyl-5~(3-methyl-3—fenylureido)fenyl]ethyl} piperid—4—y1}-6—chlor-1 H-indol,

3~(1-{2-{ 5 cyklopropylmethanoylamino}—methylfenylJethyl} piperid—4—yl)-6—chlor-1 H~
indol,

3H1-{2-{2-methyl-5~(thiofen-2-yImethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl}~6—chlor--1 H-
indol,
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3—(1-{2-[5~{isobutanoylamino)-2-methylfenyljethyl} piperid-4—yl)}-6—chlor—1H-indol,
3—(1—{2—[5—(3—methoxybenzoy|amino)—2—methylfenyl]ethyl}piperid-4—yl)—6—chlor—1H—indol,

3—(1-{2-{2—-methyl-5—(pyrid-3-ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl}-6—chlor-1 H-
indol,

3—[1—(2—{5-[2—(4——methoxyfenyl)ethanoylamino]—z—methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl]—6—chlor—
1H-indol,

3—(1-{2-[2-methyl-5—4-methylbenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-6-chlor—-1H-indol,

3~[12~{5-[(cyklopentylmethanoyl)amino}-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl]-6—chlor-1H~
indol,

3—(1-{2-[2—-methyl-5-(morfolin—4—ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid-4-yl)}-6—fluor-iH-
indol,

3-[1—(2—{5—[3—(4—ﬂuorfenyl)urcido]—Z—methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl]—-6—ﬂuor—lH—indol,
3—(1—{2-[5~(hexanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-7—chlor—1 H-indol,

3—(1—{2—[2—methyl——S—(tetrahydropyran—4—ylmethanoylamino)fcnyl]ethyl}piperid—4—yl)—5—
fluor—1H-indol,

3—{1-{2-[5~(4—chlorbenzoylamino)-2-methylfenylJethyl} piperid—4-yl)-7—chlor-1 H-indol,

3—(1-{2-[5—(3—cyklohexylpropanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)-5—fluor—I H-
indol,

3—[1——(2—{5—[(3—fenylpropanoyl)amino]—Z-methylfcnyl}ethyl)piperid—4—yl]—7-chlor—lH-indol,
3-[1-(2—{5-[(2-fenylethanoyl)amino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl]-7—chlor-1 H-indol,
3—(1-{2-[2~methyl-5—(4-methylbenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid-4-yl)}-7—chlor-1 H-indol,

3~ 1—{2—[5—(cyklopropylmethanoylamino)—2—methylfenyl]ethyl}piperid—4—yl)—7—chlor— 1H-
indol,

3-[142—-{5-[2+4-fluorfenyl)ethanoylamino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4-yl}-7-chlor—1H-
indol,

3-[l—(2—{5—[2—(4—-meth0xyfenyl)ethanoylamino]—Z—methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl]—7—chlor—
|H—-indol,

312 5-{(cyklobutylmethanoy!)amino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid-4—yl]-7—chlor-I H-
indol,

3—(1-{2-[5~(benzoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4-yl)-7—chlor-1 H-indol,
3—(1-{2~[5~(4—fluorbenzoylamino)-2—methylfenyilethyl} piperid—4-yl)-7-chlor-I H-indol,

3—(1-H 2-[5—(4-methoxybenzoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid-4-yl)}-7—chlor-1 H~indol,




20

25

30

35

40

45

50

CZ 301114 B6

3-{1+2-{2-methyl-5-{(pyrid—3—ylmethanoyl)mino]fenyl} ethy!)piperid—4—yl]-7—hlor- 1 H—
indol,

3-[1+2-{2-methyl-5-[(pyrid—4—yImethanoyl)amino]fenyl} ethyl)piperid—4—yl}-7—chlor-1 H-
indol,

3—-[1+2-{2-methyl-5-[(thiofen—2-ylmethanoyl)amino}fenyl} ethyl)piperid—4—yl]-7—chlor-1H-
indol,

3-[12-{2-methyl-5—{[(thiofen—-3-ylmethanoyl)amino}fenyl} ethyl)piperid—4—yl]-7—chlor-1 H~
indol,

3-[1A2-{2-methyl-5-[(1-{1,2,3]thiadiazol-5-ylmethanoyi)amino]fenyl} ethy)piperid—4—yl]-
T—chlor-1H-indol,

3~{1-{2+5-acetylamino—2-methylfenyl}-ethyl]-3,6~dihydro-2H-pyrid-—4-yl}~5-fluor—1 H~-
indol,

3{1A2-{2-methyl-5-[(pyrid-3—ylmethanoyl)amino]fenyl} ethyl}-3,6~dihydro-2H-pyrid—4—
yl}-5—fluor-1H-indol,

3-[1H2-{5-[(4-fluorfenylmethanoyl)amino]-2-methylfenyl} ethy!)-3,6—dihydro-2 H-pyrid—4—
ylI}-5—fluor-1H-indol,

3—{ 1{2~(5-acetylamino-2—methylfenyl}-ethyl}-3,6—dihydro-2H-pyrid—4—yl}-7-chlor-1 H-
indol,

3H 12~ {2~methyl-5-{(pyrid-3-ylmethanoyl)amino]fenyl } ethyl}-3,6—dihydro~2H—pyrid—4—
yl]-7—chlor-1H—-indol a

3H{1A2-{5-{(4Afluorfenylmethanoyl)amino]-2-methylfenyl } ethyl)-3,6-dihydro-2H-pyrid—4—
yl]-7—chlor—1H-indol,

Jjakoz i farmaceuticky ptijatelné soli téchto latek.

Slouceniny podle vynalezu jsou &astenymi agonisty nebo antagonisty na receptorech dopaminu
D;. Rada slouéenin ma na téchto receptorech kombinovany Géinek a mimoto jeité ucinek na
5-HT4 receptorech, 5-HTyc receptorech a/nebo inhibiéni i¢inek na zpétny piijem 5-HT.

Z uvedenych divodi je mozno indolové derivity podle vyndlezu pouzit k lé&eni pozitivnich
a negativnich pfiznakii schizofrenie, k 1é&ent jinych psychéz, izkostnych poruch, napfiklad gene-
ralizované {izkostné poruchy, panické poruchy a obsesivni nutkavé poruchy, deprese, agresivnich
stavi, vedlej3ich uginki, vyvolanych b&Znymi antipsychotickymi latkami, migrény, kognitivnich
poruch, ADHD a take k zlep§eni kvality spanku.

Zv1a3t€ vhodné jsou indolové derivaty podle vynalezu pro pouZiti k lé¢eni pozitivnich a negativ-
nich pfiznakii schizofrenie bez vyvolani extrapyramidovych vedlejiich aginkii.

Soutast podstaty vynalezu rovnéz tvofi farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje alespoii jeden
indolovy derivét obecného vzorce I ve svrchu uvedeném vyznamu nebo jeho farmaceuticky piija-
telnou adi¢ni sil s kyselinou v kombinaci s jednim nebo vét§im po&tem farmaceutickych nosi¢d
nebo fedidel.
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Vynalez se rovnéZ tyka pouziti indolovych derivati obecného vzorce [ nebo jejich farmaceuticky
prijatelnych adiénich soli s kyselinami pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro fégeni svrchu
uvedenych poruch.

Indolové derivéity obecného vzorce [ mohou existovat jako optické izomery, pfi¢emz viechny
tyto izomery spadaji do rozsahu vynalezu.

C1-Céalkyl znamené alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 az 6 atomech
uhliku véetng, jako methyl, ethyl, 1-propyl, 2—propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2—propyl a 2—
methyl-1—propyl.

C1-Cé-alkoxyskupina znamen4 skupinu, v niZ alkyl obsahuje 1 aZ 6 atomil uhiiku.

C3-C8—cykloalkyl znamend monocyklicky nebo bicyklicky uhlikovy kruhovy systém, obsahujici
3 a2 8 atomii uhliku, jako cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobng.

Atomem halogenu se v priib&hu ptihlasky rozumi atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Ary} znamend aromatickou skupinu s uhlikovym kruhem, napiiklad fenyl nebo naftyl, zvlasté
fenyl.

Aditni soli derivati podle vynilezu s kyselinami jsou farmaceuticky pfijatelné soli, vytvofené
s netoxickymi kyselinami. Jako ptiklady takovych organickych soli je mono uvést soli s kyseli-
nou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, $favelovou, bis-methylen-
salicylovou, methansulfonovou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou, vinnou, salicylovou,
citronovou, glukonovou, mléénou, jable¢nou, mandlovou, skoficovou, citrakonovou, asparago-
vou, stearovou, palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou, benzen-
sulfonovou nebo theofilinoctovou, je také mozno vytvofit soli s 8-halogentheofyliny, napfiklad
s 8-bromtheofylinem. Jako pfiklady anorganickych soli je moZno uvést soli s kyselinou chloro-
vodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfonovou, fosforeénou nebo dusicnou.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu se vyrabgji b&Znym zpiisobem a je moZno je podavat
jakymkoliv vhodnym zpisobem, napfiklad peroralné ve formé tablet, kapsli, praski, sirupd
a podobné nebo parenteralng ve formé injek&nich roztokd. Pfi vyrob® takovych prostfedku je
mo#no pouzit znamé postupy a jakékoliv farmaceuticky pijatelné nosice, fedidla, pomocné latky
nebo jiné b&Zné pouzivané piisady.

Indolové derivty podle vyndlezu se obvykle podavaji v 1ékovych formach, které obsahuji icin-
nou latku v mnoZstvi piiblizné 0,01 az 100 mg.

Celkova denni divka se bude obvykle pohybovat v rozmezi 0,05 aZz 500 mg, s vyhodou 0,1 aZ
50 mg indolového derivatu podle vynalezu.

Indolové derivaty podle vynalezu je mozno pfipravit nékterym z nasledujicich postupu:

1) alkylace piperazinu, piperidinu nebo tetrahydropyridinu obecného vzorce Il alkylagnim deri-
vatem obecného vzorce 111
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kde R' az R®, X, W, n, m a pferusovana ¢ara maji svrchu uvedeny vyznam a L znamena odsté-
pitelnou skupinu, jako atom halogenu nebo zbytek mesylatu nebo tosylatu.

5 2) Reduktivni alkylace aminu obecného vzorce II reakénim &inidlem cbecného vzoree IV
2y
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R
R S —
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kde R' a R®, X, W, n, m a pferuSovand ¢4ra maji svrchu uvedeny vyznam a E je aldehyd nebo
aktivovana karboxylova kyselina.

10 3) Redukce dvojné vazby v derivatech s tetrahydropyridinylovym kruhem obecného vzorce V

R‘
R} I
i / N—{CHah—W—{CHz \
. / / NHCOR!
R
L] .
kde R' a2z R®, W, n a m maji svrchu uvedeny vyznam.
4)  Acylace aminu obecného vzorce VI
Y P
R’ T ' b
—_ —W—{Cth)y
| S
. ) / \ / \ I/ ™
FL D

kde R? az R%, X, W, n, m a pferuované &ara maji svrchu uvedeny vyznam,

pfi pouziti karboxylové kyseliny a vazného reakéniho €inidla, aktivovaného esteru, chloridu
kyseliny, isokyanétu nebo karbamoylchloridu nebo dvoustupiiovym postupem pfi pouZiti fosgenu
20 s ndslednou adici aminu.
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5) Odstépeni derivatu obecného vzorce VII

R

| 7\
N—{CHy = W—{CHa)y
/I \_/ 1 2 ——-\NHCQR’

-y )\
o] OR’ (VD) ,

kde R' az R’, X, W, n a m maji svrchu uvedeny vyznam a R'OH znamena hydroxyethyl- nebo
hydroxymethylpolystyren, Wangovu pryskyfici nebo analogickou polyethylenglykolpolystyreno-
vou pryskyfici, 8imz se derivat obecného vzorce 1 izoluje ve volné formé nebo ve formé farma-
ceuticky ptijatelné adiéni soli s kyselinou.

Alkylace zpiisobem 1) dobfe probihé v inertnim organickém rozpoustédle, naptiklad v alkoholu
nebo ketonu s vhodnou teplotou varu, s vyhodou v pfitomnosti organické nebo anorganické béze,
jako uhli¢itanu draseiného, diisopropylethylaminu nebo triethylaminu pfi teploté varu pod zpét-
nym chladiéem. Alkylaci je také moZno uskute&nit pfi teploté, kterd je odlisna od teploty varu,
postup je moZno provadét v nékterém ze svrchu uvedenych rozpoustédel nebo v dimethylform-
amidu DMF, dimethylsuifoxidu DMSO nebo N-methylpyrrolidin—2—onu NMP, s vyhodou
v ptitomnosti baze. Syntéza amind obecného vzorce II, 3—(piperid—-4-yl)-1H-indoli a 3—3,6-
dihydro-2H-pyrid—4-yl)-1H-indoli je popsina v literatufe, napfiklad v dokumentu EP-Al-
465 398.

Alkylaéni derivaty obecného vzorce 11l je moo pfipravit nitraci alkylsubstituovanych fenyl-
octovych kyselin s naslednou redukci nitroskupiny, napfiklad pisobenim chloridu cinateho
a derivatizaci ziskané aminoskupiny. Karboxylova kyselina se pak redukuje na odpovidajici
alkohol, naptiklad plisobenim boranu s néslednou pfeménou alkoholu na od$t€pitelnou skupinu,
napiiklad pisobenim methansulfonylchloridu nebo thionylbromidu.

Reduktivni alkylaci zptisobem 2) je moZno uskuteénit b&znymi postupy, které jsou v literatufe
popsany. Reakci je moZno provadét ve dvou stupnich, napiiklad vazbou aminiz obecného vzorce
II a reakéniho &inidla obecného vzorce IV béznym zpisobem pres chlorid karboxylové kyseliny,
aktivované estery nebo pfi pouZiti karboxylovych kyselin ve smési s vaznym reak&nim Zinidlem,
naptiklad dicyklohexylkarbodiimidem s naslednou redukei vysledného amidu pisobenim
lithiumaluminiumhydridu nebo alkanu. Karboxylovou kyselinu obecného vzorce IV je moino
ptipravit nitraci alkylsubstituované kyseliny fenyloctové s naslednou redukei nitroskupiny, napfi-
klad plsobenim chloridu cinatého s ndslednou derivatizaci vzniklé aminoskupiny.

Reakei je také mono uskutecnit standardnim postupem v jediné reakéni nadobé, napfiklad pfi
pouZiti reduktivni aminace amin{ obecného vzorce II a aldehydii obecného vzorce [V. Aldehydy
vzorce [V je mozno pfipravit redukei svrchu uvedené derivatizované kyseliny aminofenyloctové
piisobenim redukéniho &inidla, napfiklad boranu. Vysledny alkohol se pievede na odpovidajici
aldehyd b&znymi oxidainimi postupy, napfiklad piisobenim pyridiniumchlorchromanu.

Redukce dvojné vazby podle zpiisobu 3) se obvykle uskutetni katalytickou hydrogenaci pfi niz-
kém tlaku vy3&im nez 0,3 MPa v Parrové pfistroji nebo pii pouZiti redukénich ginidel, jako dibo-
ranii nebo hydroboratii, které je moZno pipravit in situ z NaBH, v kyseliné trifluoroctové v inert-
nich rozpoust&dlech, jako je tetrahydrofuran THF, dioxan nebo diethylether.

Acylaci zplisobem 4) je moZno snadno uskutetnit b&2nymi postupy ptes chlorid karboxylové
kyseliny, aktivované estery nebo p¥i pouZiti karboxylovych kyselin ve smési s vaznymi reakéni-
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mi Cinidly, napfiklad dicyklohexylkarbodiimidem. V piipadé, Ze pfi acylaci vzniknou derivéty
mocoviny, uZiji se jako acylacni reakéni Cinidla karbamoylchloridy, isokyanaty nebo se uzije
dvoustupiiovy postup, pfi némz se plisobi fosgenem s naslednou adici aminu.

Meziprodukt obecného vzorce VI je moino pfipravit zpisobem, uvedenym v postupech 1) a 2).

Derivaty obecného vzorce VII se piipravuji syntézou na pevné fazi, jak bude dale popsano.
Vysledny produkt se z pryskyfice oditépi zplisobem 5) pi pouZiti zfedéného methoxidu sodného
ve smési methanolu a tetrahydrofuranu p#i teploté mistnosti. Prvni stavebni blok vzorce VIII se
pripravi zavedenim terc-butoxykarbonylové ochranné skupiny do slougeniny vzorce II, ktera se
pripravi béZnym zplisobem, napfiklad podle EP-A1-465 398 a obvykle se navaZe na pryskyfici,
napfiklad na ethyl-4-nitrofenylkarbonat, vazany na polystyren, pfi pouziti baze, napfiklad
N,N-dimethylaminopyridinu a N,N—diisopropylethylaminu pii vy3%i teplotg, napriklad v rozmezi
50 az 100 °C v aprotickém rozpoustédle, napiiklad DMF nebo DMSO. Po odstranéni ochranné
skupiny ze slouéeniny vzorce IX pisobenim kyseliny trifluoroctové se zavede druhy stavebni
blok alkylaci slou¢eniny vzorce X za vzniku sloudeniny XI. Alkylaéni reakéni &inidlo se pfipravi
nitraci alkylsubstituované kyseliny fenyloctové standardnim nitraénim postupem s naslednou
redukci karboxylové kyseliny napiiklad pasobenim boranu v tetrahydrofuranu s naslednou
pfeménou ziskaného alkoholu na odit&pitelnou skupinu, napiiklad pisobenim methansulfonyl-
chloridu v dichlormethanu a triethylaminu. Alkylaci je moZno uskute¢nit pfi zvysené teploté
50 az 100 °C v aprotickém rozpoustédie, naptiklad DMF, acetonu nebo acetonitrilu, &imZ se
ziska pryskyfice vzorce XI. Po redukei nitroskupiny, napfiklad piisobenim chloridu cinatého
v DMF se zavede tieti stavebni blok béZznym acylatnim postupem, napfiklad adici chloridu kyse-
liny, isokyanatu nebo karbamoylchloridu a bézepfi nizkych teplotich v DMF, dichlormethanu
nebo acetonitrilu.

R‘
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l——, /£ \ 1) $aCl, 2H,0
—_— — s e Y
/ \ / 2) R'COCl
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VIII: R*=BOC,R"=H

—————® IX:R"eBOC, R"=C(0)O(CH,),(PS)

—

™ X:R"=H,R"= C(O)O{CH,),(PS)

Rﬁ

3 XI:R™=  (CHylWe(CHM / \ + R=C(0)O(CHL),(PS)
e NQ2

Rt 2

\ /\/NHCOR‘

T N—"{CHzJy—W—(Chz)y

(bt}




15

20

25

30

35

40

45

30

CZ 301114 B6

R =C(O)O(CHy)(PS), PS = Wangova pryskyfice, R, R', X, W, n a m maji svrchu uvedeny
vyznam.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi pfiklady, které viak nemaji slouZit
k omezeni rozsahu vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezn

Teploty tani v ptikladové €asti byly méfeny na zafizeni Biichi SMP-20 a jsou uvedeny bez opra-
vy. Udaje LC-MS byly ziskiny na zatizeni PE Sciex APl 150EX, opatiené zdrojem iontl
a systémem Shimadzu LC-8A/SLC—10A. Podminky kapalinové chromatografie byly nasledujici:
sloupec C18 s rozméry 4,6 x 30 mm pfi priméru ¢astic 3,5 um, eluce pii pouiti linedriho gra-
dientu voda/acetonitril/kyselina trifluoroctovd v poméru 90:10:0,05 do poméru 10:90:0,03 v prit-
béhu 4 minuty pii rychlosti prittoku 2 ml/min. Cistota byla stanovena pomoci UV zafeni pfi
254 nm. Doba retence R, je uvedena v minutach,

Hmotové spektrum bylo provedeno k ziskani idajii o molekulové hmotnosti. Byl stanoven mole-
kularni ion MH+ pti nizkém napéti 5 a2 20 V a fragmentaci pii vysokém napéti 100 az 200 V.

Preparativni chromatografie se stanovenim hmotového spekira byla provedena na tomtéZ zafi-
zeni. Byl pouZit sloupec C18 s rozméry 20 x 50 mm pfi priméru &stic 5 pm, k eluci byl pouzZit
linedrni gradient smé&si vody, acetonitrilu a kyseliny trifluoroctové v poméru 80:20:0,5 aZ poméru
5:95:0,03 v pribéhu 7 minut p¥i rychlosti pritoku 22,7 ml/min. Frakce byly odebirany podle
detekce pomoci MS.

'HNMR spektrum bylo zaznamendvano pfi 500,13 MHz na zafizeni Bruker Avance DRX500
nebo pfi 250,13 MHz na zafizeni Bruker AC 250. Jako rozpouitédlo byl pouZit deuterovany
chloroform (99,8 % D) nebo dimethylsulfoxid (99,9 % D). Jako vnitini referendni standard byl
pouzit TMS. Chemické posuny jsou vyjadieny v hodnotéch ppm. Pro NMR signaly jsou pouZity
nésledujici zkratky: s=singlet, d=dublet, t=triplet, q=kvartet, qui=kvintet, h=heptet, dd=dublet
dubletd, dt=dublet tripletii, dq=dublet kvartetd, tt=triplet tripleti,, m=multiplet. NMR signaly,
odpovidajici protonim kyselin jsou obvykle vynechany. Obsah vody v krystalickych slouceni-
nich byl stanoven Karl Fischerovou titraci. Pro chromatografii na sloupci byl pouit silikagel
typu Kieselgel s filtraci s primérem otvord 0,25 aZ 0,42 mm. Pro chromatografii na iontomeénici
byl pouzit materidl SCX v mnoistvi 1 g, Varian Mega Bond Elut®, Chrompack &. katalogu
220776. Ped pouzitim byly sloupce SCX uvedeny do rovnovéizmého stavu v 10% roztoku kyse-
liny octové ve 3 ml methanolu.

Pfiprava meziprodukti
A. Acylatni reakéni inidlo
Kyselina (2—-methyl-5—nitrofenyl)octova

Do baitky s okrouhlym dnem s objemem 1 litr se vloZi 500 ml koncentrované kyseliny sirové
a baiika se zchladi na —12 °C pfi pouZiti smési ethylenglykolu a suchého ledu. Pak se v prib&hu
10 minut pfida 35,4 g, 0,24 mol kyseliny (2-methylfenylJoctové v roztoku ve 120 ml dichlor-
methanu a ke smési se pak v pribéhu 2 hodin po kapkach pFidava roztok 100 ml koncentrované
kyseliny sirové a 10 ml 100% kyseliny dusiéné, pfedem zchlazenym ve smési ethylenglykolu
a suchého ledu. Reakéni smés se 1 hodinu micha pfi teplot& ~12 °C a pak se vlije do ledu. Vodnd
faze se extrahuje 3x 1 litrem ethylacetatu. Organické faze se spoji, promyji se 2x 1 litrem nasyce-
ného vodného roztoku chloridu sodného a 2x 1 litrem vody, vysui se siranem sodnym a odpafi
se ve vakuu, &im? se ziska 38,1 g surové smési. Podle 'H NMR jde o smés vysledného produktu
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a kyseliny (2-methyl-3—nitrofenyl)octové v poméru 70:30, vysledny produkt se &isti rozetfenim
s diethyletherem.

B. Alkylacni reakéni ¢inidla
2—(2-methansulfonyloxyethyl)-1-methyl—<4—nitrobenzen

Do baiiky s okrouhlym dnem s objemem 500 ml se vlozi 15 g, 77 mmol kyseliny (2-methyl-5—
nitrofenyl)octové a 300 ml bezvodého THF. Smés se zchladi ve smési vody a ledu a pak se po
kapkéch pfida v pribéhu 1 hodiny 90 ml, 90 mmol, IM roztoku komplexu boranu v THF. Reaké-
ni smés se 2 hodiny micha pfi teplot€ mistnosti a pak se vlije do ledu. Vodna faze se extrahuje 3x
600 ml ethylacetatu. Organicke faze se spoji, promyji se 2x 1 litrem nasyceného vodného roztoku
chioridu sodného a 2x 1 litrem vody, vysu$i se siranem sodnym a odpati ve vakuu, Odparek se
znovu rozpusti ve 200 ml dichlormethanu a 10,8 ml, 78 mmol triethylaminu. Smés se zchladi ve
smési ledu a vody a pak se v prib&hu 20 minut po kapkach pfida roztok 6,05 ml, 78 mmol
methansulfonylchloridu ve 100 ml dichlormethanu. Reakéni smés se 2 hodiny micha pfi teploté
mistnosti. Pak se reakéni smés odpafi ve vakuu. Odparek se ¢isti rychlou chromatografii na sili-
kagelu, jako eluéni tinidlo se uZije smés ethylacetatu a heptanu v poméru 2:3, &im# se ziskd 7,8 g
produktu. 'H NMR (CDCl;): 2,45 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,15 (t, 2H), 4,45 (t, 2H), 7,33 (d, 1H),
7,98 az 8,11 (m, 2H).

2~(2-bromethyli)-1-methyl-4—nitrobenzen

Smés 4,0 g 2—(2-methansulfonyloxyethyl)}-1-methyl—4—nitrobenzenu a 6,6 g bromidu lithného
ve 250 ml acetonu se vafi 3,5 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Vysledna smés se zchladi a zfiltru-
je. Odparek se gisti rychlou chromatografii na silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZije smés ethyl-
acetatu a heptanu v poméru 1:2, ¢imz se ziska 3,7 g produktu. "H NMR (DMSO—de): 2,45 (s,
3H), 3,25 (t, ZH), 3,80 (t, 2H), 7,50 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H).

Pfiprava meziprodukti, vazanych na nosi¢
Pfiprava 4—nitrofenyloxykarbonyloxyethylpolystyrenu

Do bariky s okrouhlym dnem sobjemem 2 litry se vloZi 62,9 g, 83 mmol b&n& dodavaného
hydroxyethylpolystyrenu (Rapp Polymere, &islo katalogu HA 1400 00), 20 ml, 183 mmol N-
methylmorfolinu a 900 m! bezvodého dichlormethanu. Suspenze se zchladi na ledové ldzni a pak
se vprub&hu 5 minut pfidd 4-nitrofenylchlormravendan, rozpustény ve 400 ml bezvodého
dichlormethanu. Smés se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se pryskyfice odfiltruje a pro-
myje se 5x 200 ml bezvodého dichlormethanu. Pryskyfice se pak su$i ve vakuu 72 hodin pfi tep-
loté 20 °C, ¢imz se ziska 79,6 g produktu.

Pfiprava 3-{1-[2—5-amino—2-methylfenyi)ethyl]piperid—4—yl}-5-fluor—1H~indolu, véazaného
na polymer

Do baiiky sokrouhlym dnem s objemem 100 ml se vlozi 6,6 g, 7,1 mmol 4-nitrofenyloxy-
karbonyloxyethylpolystyrenu, 2,7 g, 8,1 mmol, 5—fluor—3—( 1-terc-butoxykarbony!piperid—4—yl)-
1H-indolu, 6,2 ml, 35,6 mmol diisopropylaminu, 0,87 g, 7,1 mmol 4-dimethylaminopyridinu
a 85 ml bezvodého dimethylformamidu. Smés se micha 20 hodin p#i teploté 90 °C. Po zchlazeni
na teplotu mistnosti se pryskyfice odfiltruje a promyje se 3x 25 m! bezvodého dimethylform-
amidu, 3x 25 mi bezvodého acetonitrilu a 3x 25 m] bezvodého dichlormethanu. Pak se pryskyfice
pfenese do sklenéného vélce s objemem 250 ml s fritou a trojcestnym spojenim na dné valce.
Pak se pryskyfice zpracovava 20 minut pusobenim 80 ml smési dichlormethanu a kyseliny tri-
fluoroctové s obsahem 2 % hmotnostnich anisolu a 0,2 % hmotnostnich methioninu v poméru 1:1
pfi pouziti proudu dusiku k michani pryskyfice. Michat je nutno opatrné k vyvoji oxidu uhligité-
ho. Pak se pryskyfice odfiltruje, promyje se 25 ml bezvodého dichlormethanu, 3x 25 ml smési
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dichlormethanu a triethylaminu 1:1 a 3x 25 ml bezvodého dichlormethanu. Pak se pryskyfice
prenese do baitky s okrouhlym dnem s objemem 250 ml. Pfida se 70 mi acetonitrilu, 5,2 ml,
30 mmo! diisopropylethylaminu a 3,67 g, 14 mmol 2—(2—-methansulfonyloxethyl)-1-methyl-4-
nitrobenzenu, Reak&ni smés se 18 hodin zahfivé na teplotu 70 °C. Po zchlazeni na teplotu mist-
nosti se pryskyfice odfiltruje a promyje se 3x 25 mi bezvodého acetonitrilu a 3x 25 ml bezvodéeho
dichlormethanu. Pak se pryskyfice pfenese do baiiky s okrouhlym dnem s objemem 250 ml
a zpracovava se pisobenim 60 ml 0,5M roztoku dihydritu chloridu cinatého v DMF. Pak se
reakdni smés mich4 je$t& 18 hodin pfi teploté mistnosti. Pryskyfice se odfiltruje a promyje se 3x
25 ml bezvodého dimethylformamidu, 3x 25 ml bezvodého acetonitrilu a 3x 25 ml bezvodého
dichlormethanu. Pak se pryskyfice suii ve vakuu 20 hodin pti teplot& 20 °C, &imz se ziskd 6,3 g

vysledné pryskyfice.

Obdobnym zpiisobem je moZno pfipravit také nasledujici slougeniny, vazané na polymer.
3—{1-[2~(5-amino-2-methylfenyl)ethy!)piperidin—4-yl}—-5—chlor—1 H-indol
3—{1-[2~(5-amino-2-methylfenyl)ethyl]piperidin—4—yl}-6—hlor—1H~indol
3—{1-[2~5-amino-2-methylfenyl)ethyl)piperidin—4-yl}~7-chlor-1H-indol

Pfiprava vyslednych produktii

Piiklad 1
1a) 3—(1-{2-[5—(acetylamino)}-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4-yl}-6-chlor-1H-indolfumarat

Smés 47 g kyseliny (2-methyl-5—nitrofenyl)octové a 62 ml thionylchloridu ve 400 ml dichlor-
methanu se vafi 5 hodin pod zpétym chladiem a pak se odpaii ve vakuu. 5 g odparku se roz-
pusti ve 100 ml tetrahydrofuranu a roztok se po kapkdch pfida ke smési 6,0 g 6-chlor-3—3,6-di-
hydro-2H—pyrid—4—yl)-1H-indolu a ml triethylaminu ve 250 ml tetrahydrofuranu v pribehu
10 minut pii teploté 0 °C. Smés se odpati ve vakuu a pfida se 400 ml 2N vodného roztoku hydro-
xidu sodného a 400 ml ethylacetatu, &imZ se vysrazi 3,7 g 6~chlor-3—{1-[2—(2-methyl-5-nitro-
fenyl)}-1-oxoethyl]-3,6—dihydro—2H—pyrid—4-yl}—1H-indolu, ktery se odfiltruje. Organicka faze
se oddali, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sod-
nym, zfiltruje a odpaii ve vakuu. Odparek se Sisti rychlou chromatografii na silikagelu, jako elu¢-
ni &inidlo se uZije smés ethylacetitu a heptanu v pomé&ru 2:1, &im se ziska jest€ 2,2 g 6—chlor-3—
{1-[2~(2-methyl-5-nitrofenyl)-1-oxoethyl]-3,6—dihydro-2H-pyridin—4-yl}—1 H-indolu. Sm&s
53g  6-chlor-3-{1-[2~(2-methyl-5-nitrofenyl}-1-oxoethy!}-3,6~dihydro-2H-pyrid—4-yl} -
1H—indolu ve 100 m} tetrahydrofuranu a 14,5 g dihydratu chloridu cinatého ve 150 ml ethanolu
se 2 hodiny va¥i pod zpétnym chladidem a pak se rozpoustédlo odpaii ve vakuu na objem 100 ml.
Pida se vodny amoniak a organicka faze se odpaii ve vakuu. Vodna faze se extrahuje ethylaceta-
tem, organické extrakty se spoji promyji se nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného,
vysusi se siranem sodnym, zfiltruji a odpaf{ ve vakuu, &imz se ziskd 5,1 g 6-chlor—3-{1-[2-(5-
amino—2-methylfenyl)-1-oxoethyl]-3,6-dihydro-2H-pyrid—4-yl}-1H-indolu. Tato slou¢enina
se rozpusti ve 200 ml tetrahydrofuranu a po kapkach se pfida v pribéhu 15 minut pfi teploté
10 °C k suspenzi 1,5 g lithiumaluminimhydridu ve 100 ml tetrahydrofuranu. Vyslednd smés se
miché 16 hodin pti teploté mistnosti a pak se zpracovava b&mym zpasobem, ¢imz se ziska 7,5 g
surového 6—chlor—3—{1-[2—(5-amino—2-methylfenyl)ethyl]-3,6-dihydro—2H-pyrid—4-yl}~1H~
indolu, ktery jesté obsahuje tetrahydrofuran. 4,0 g surového produktu se rozpusti ve 100 ml kyse-
liny octové, pfida se 400 ml oxidu platiny a vysledni smés se protfepava 6 hodin pfi teplot€ mist-
nosti pfi tlaku vodiku 0,3 MPa. Pak se smés zfiltruje a pfida se 400 ml vody a pak jesté vodny
roztok amoniaku a2 do alkalického pH. Vodna fize se extrahuje ethylacetatem, organické faze se
spoji, promyji se nasycenym vodnym roztokem chioridu sodného, vysusi se siranem sodnym,
ziltruji a odpa¥i ve vakuu, &im% se ziskd 2,4 g 6—chlor-3—{1-[2—(5-amino—2-methylfenyl)-
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ethyl]piperid—4—yl}—1H-indolu. Tato litka se rozpusti ve smési 200 ml tetrahydrofuranu a 1 ml
triethylaminu a vysledna smés se zchladi na 0 °C a po kapkach se prida 0,5 ml acetylchloridu ve
30 ml dichlormethanu. Vysledna smés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje
a odpafi ve vakuu. Odparek se Sisti rychlou chromatografii na silikagelu, jako eluéni ¢inidlo se
uZije smés ethylacetatu, ethanolu a triethylaminu v poméru 80:20:4, &imz se ziskd surovy pro-
dukt, ktery se izoluje z ethanolu jako 0,7 g fumaratu s teplotou tani 164 az 166 °C. 'H NMR
(DMSO-d): 1,85 aZ 2,10 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,65 a2 3,00 (m, 7H), 3,30 az 3,45 (m, 2H), 6,60
(s, 3H fumarat), 7,00 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,30 az 7,45 (m, 3H), 7,65 (d, 1H),
9,85 (s, tH), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 410 (MH+), 259,247,176.

Pfiklad 2

2a) 3~(1-{2-[5{cyklobutylmethanoylamino)-2—methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-5—fluor- 1 H-
indoloxalat

Smés 2,7 g S—fluor—3—(piperid—4—yl)-1H—indolu v 75 ml dimethylformamidu, 3,7 g 2«2-brom-
ethyl)-1-methyl-4-nitrobenzenu ve 200 ml butanonu a2 9,3 ml triethylaminu se vaii 20 hodin pod
zpétnym chladi¢em a vysledna smés se odpafi ve vakuu. Odparek se &isti rychlou chromatografii
na silikagelu, jako elu¢ni ¢inidlo se uZije smés ethylacetatu a triethylaminu v poméru 100:4, ¢imz
se ziska 3,6 g S5—-fluor—3—{1-{2—(2-methyl-5-nitrofenyl)ethyl]piperid—4~yl}~1H-indolu, ktery se
rozpusti ve 25 ml kyseliny octové a pfidd se 75 ml ethanolu a 50 mg oxidu platiny. Vysiedna
smés se protfepava 3 hodiny pfi tlaku vodiku 0,3 MPa pii teploté mistnosti. Pak se smés ve vakuu
odpafi na 50 ml, vlije se do smési ledu a vody a piida se vodny roztok amoniaku aZ do alkalic-
kého pH. Vodna faze se extrahuje smési ethylacetétu a tetrahydrofuranu, organické fize se spoji,
promyji se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofeénatym, zfilt-
ruji a odpafi ve vakuu. Odparek se &isti rychlou chromatografii na silikagelu, jako elu¢ni &inidlo
se uZije smés ethylacetatu, ethanolu a triethylaminu v poméru 100:4:4, imZ se ziskd 1,0 g 3-{1-
[2—(5—methylfenyl)ethyl]|piperid—4-yl}—5-fluor-1 H-indolu, ktery se rozpusti pfi teploté 5 °C ve
smési 45 ml tetrahydrofuranu a 1,3 ml triethylaminu a pak se piida 0,3 g cyklobutankarbonyl-
chloridu v 15 m} tetrahydrofuranu. Vysledna smés se micha 1 hodinu pfi teploté 5 °C a pak se
odpafi ve vakuu. Odparek se ¢isti rychlou chromatografii na silikagelu, jako eluéni &inidlo se
uzije smés ethylacetitu, ethanolu a triethylaminu v poméru 100:4:4, &imzZ se ziskd surovy pro-
dukt, ktery se izoluje z ethylacetatu jako 0,7 g bilého krystalického oxalatu s teplotou tani 116 az
125 °C. 'H NMR (DMSO-d,): 1,75 aZ 1,85 (m, 1H), 1,85 az 2,05 (m, 3H), 2,05 a2 2,25 (m, 6H),
2,30 (s, 3H), 2,90 az 3,25 (m, 8H), 3,65 (d, 2H), 6,85 aZ 6,95 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,30 az 7,40 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 11,00 (s, 1H). MS m/z: 434 (MH+),

Ptiklad 3
3a) 3+1-{2-{5—acetylamino}-2—methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl}-5—fluor—| H-indol

100 g, 100 pmol 3-[1+2-{5-amino—2-methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl}-5—fluor—1 H-indolu,
vézaného na polymer, 90 pl triethylaminu a 0,50 ml 0,2M roztoku dimethylaminopyridinu v bez-
vodém acetonitrilu se smisi v reaktorové trubici. Smés se zchladi na 0 °C a pfidé se 0,50 ml IM
roztoku acetylchloridu v bezvodém acetonitritu. Reakéni sm&s se necha stat 2 hodiny pfi teploté
0 °C. Pryskyfice se odfiltruje a promyje se 3x 1 ml bezvodého acetonitrilu. Pak se na pryskyfici
pisobi | hodinu ! ml smési 2 ml 5N roztoku methoxidu sodiku v methanolu, 50 mi methanolu
a 50 ml tetrahydrofuranu. Po filtraci se pryskyfice promyje 1 ml methanolu. Filtrity se spoji,
nanesou se na sloupec iontoménice, pfedem uvedeny do rovnovazného stavu (500 mg sloupce
SCX, Analytical Instruments, €. kat. 1210-2040), sloupec se promyje 1 mi acetonitrilu a 1 ml
methanolu, Pak se k eluci produktu uzije 4M roztok amoniaku v methanolu. Odpafenim t&kavych
rozpoustédel se ziska 6 mg, 15 umol produktu ve formé Zlutého oleje. LC/MS (m/z) 394 (MH+),
RT = 1,98, ¢istota: 88 %.
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Nasledujici sloudeniny byly pripraveny obdobnym zpiisobem. V piipadé derivati motoviny byl
pouzit misto chloridu kyseliny odpovidajici karbamoylchlorid. Slou€eniny byly Citény prepara-
tivni HPLC v reverzni fazi v ptipadé, ze UV spektrum pfi 254 nm prokdzalo méné nez 70%
Sistotu oekavaného produktu. Vysledny roztok byl pak nanesen na sloupec iontoménice, predem
uvedeny do rovnovainého stavu a promyti 1 mi acetonitrilu a 1 ml methanolu. K eluci produktu
byl pouZit 4M roztok amoniaku v methanolu a eluat byl odpafen ve vakuu, ¢imZ byl ziskan
vysledny produkt.

3b) 3—(1—{2—[2—-methyl—5—(thiofen—2-—ylmethanoylamino)fenyl]ethyl}piperid—4—yl)—5—chlor—
1H-indol:

LC/MS (m/z) 478 (MH+), RT = 2,45, &istota: 74 %.

3c) IA 1—{2—[2—methyI-S—(3—mcthoxybenzoylamino)fenyl]ethyl}piperid—4-yl)—-5—chlor—l H-
indol:

LC/MS (m/z) 502 (MH+), RT = 2,51, &istota: 86 %.

3d) 3+ l—{2—[5—(cyklopropylmethanoylamino)—Z—methylfenyl]ethyl}piperid—4—yl}—5—ﬂu0r—
1H-indol:

LC/MS (m/z) 420 (MH+), RT = 2,16, &istota: 97 %.

3e) 3—(1—{2—[2—~methyl—5—(thiofen—2-ylmethanoylamino)fcnyl]ethyl}piperid—4—yl)—5—ﬂuor—
IH-indol:

LC/MS (m/z) 462 (MH+), RT = 2,33, Cistota: 91 %.

3f) 3—(1-{2-[5-(isobutanoylamino)-2-methylfenyljethyl} piperid-4-yl)}-5-fluor-1 H-indol:
LC/MS (m/z) 422 (MH+), RT = 2,20, €istota: 93 %.

3g) 3~(1-{2-[2-methyl-5—(pivaloylamino)fenyl]ethyl} piperid-4-yl)-5—fluor-1 H-indol:
LC/MS (m/z) 436 (MH+), RT = 2,33, &istota: 95 %.

3h) 3~(1-{2-[5—(hexanoylamino)-2—ethylfenyl]ethyl} piperid—4—y!)}-5—fluor-1H-indol:

LC/MS (m/z) 450 (MH+), RT = 2,48, Listota: 95 %.

3i) 3—(1-{2-[5~(4—fluorbenzoylamino)-2~methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)-5—fluor-1 H-indol:
LC/MS (m/z) 474 (MH+), RT = 4,02, Listota: 95 %.

3j) 3—(1-{2-[5~(3-methoxybenzoylamino)}-2—methy!fenylethyl} piperid—4-y!)-5-fluor-1H-
indol:

LC/MS (m/z) 486 (MH+), RT = 2,41, Cistota: 91 %.

3K) 3—(1-§{2-[2-methyl-5—(pyrid-3-ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4-y1}-5—fluor-1H-
indol:

LC/MS (m/z) 457 (MH-), RT = 1,90, Sistota: 80 %.
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31) 3~1-{2—{2-methyl-5—(3-fenylpropanoylamino)feny|]ethyl} piperid—4—yl)}-5~fluor~ | H-
indol:

LC/MS (m/z) 484 (MH+), RT = 2,47, &istota: 96 %.

3m) 3+(1-{2-{2-methy]-5—(4-methylbenzoylamino)feny!Jethyl} piperid—4—yl}-5—fluor— H-
indol:

LC/MS (m/z) 470 (MH+), RT = 2,47, &istota: 90 %,

3n) 3~(1-{2-[2-methyl-5—+3-methyl-3—fenylureido)fenyl]ethyl} piperid—4—y|}-6—chlor— H-
indol:

LC/MS (m/z) 501 (MH+), RT = 2,51, &istota: 87 %.

30) 3H1-{2-{5cyklopropyimethanoylamino)}-2—methylfenyl]ethyl} piperid—4~yl}-6—chlor—
1H-indol:

LC/MS (m/z) 436 (MH+), RT = 2,30, &istota: 96 %,

3p) 3~(1-{2-[2-methyl-5~(thiofen-2-ylmethanoylamino)feny!]ethyl} piperid—4—y1}-6—chlor—
[H-indol:

LC/MS (m/z) 478 (MH+), RT = 2,44, &istota: 93 %.
3q) 3—+1-{2-{3isobutanoylamino)-2-methylfenyl}ethyl} piperid—4-y!)—6—chlor—1 H-indol:
LC/MS (m/z) 438 (MH+), RT = 2,33, &istota: 96 %.

3r) 3H1-{2-[5-(3-methoxybenzoylamino)-2—methylfenyl]ethy!} piperid—4—y1)—6—~chlor— H-
indol:

LC/MS (m/z) 502 (MH+), RT = 2,51, &istota: 93 %.

3s) 3A1-{2-{2-methyl-5-(pyrid-3-ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4-yl)}-6—chlor—
I H-indot:

LC/MS (m/z) 473 (MH+), RT = 2,03, &istota: 88 %.

3t) 3-{1A2-{5-[2(4-methoxyfenyl)ethanoylamino}-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl)}-6—
chlor—1H-indol:

LC/MS (nv/z) 516 (MH+), RT = 2,52, istota: 94 %.

3u) 3A1-{2-{2-methyl-5+(4-methylbenzoylamino)fenyl]Jethyl} piperid—4—yl}-6—chlor-1H—
indol:

LC/MS (m/z) 486 (MH+), RT = 2,58, Sistota: 93 %.

3v) 3-[1+2-{5-{(cyklopentylmethanoy|)amino]-2~methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl|-6—chlor-
| H-indol:

LC/MS (m/z) 465 (MH+), RT = 2,49, &istota: 95 %.
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3x) 3—(1—{2—[2—methyl-5—(morfolin—4—ylmethanoylamino)fenyl]ethyl}piperid—4—yl)—6——ﬂuor—
| H-indol:

LC/MS (m/z) 465 (MH+), RT = 3,27, Listota: 91 %.

3y) 3-[l—(2—{5—[3—{4—ﬂuorfenyl)ureido]—z-methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl]—6-ﬂuor—1H—
indol:

LC/MS (m/z) 504 (MH+), RT = 2,52, Cistota: 92 %.
3z) 3 1—-{2—[S-(hexanoylamino)—Z—methylfenyl]ethyl}piperid—4—yl)—7-chlor—1 H-indol:
LC/MS (m/z) 466 (MH+), RT = 2,55, {istota: 88 %.

Jaa) 3—(1—{2-[2—methy1—5—(tetrahydropyran—4—ylmethanoylamino)fenyl]ethyl}piperid—4——yl)—
5—fluor—1H-indol:

LC/MS (m/z) 464 (MH+), RT = 2,05, istota: 96 %.

3ab) 3 1-{2-[5—(4—chlorbenzoylamino)-2-methylfenyl] ethyl} piperid—4—yl)}-7—chlor—1H-
indol:

LC/MS (m/z) 506 (MH+), RT = 2,62, Listota: 87 %.

3ac) 3—(1-{2-[5—3—cyklohexylpropanoylamino)-2-methylfenyllethyl} piperid—4-yi)-5-fluor—
1H-indol:

LC/MS (m/z) 490 (MH+), RT = 2,76, &istota: 95 %.

3ad) 3-[1-(2-{ 5—[(3—fenylpropanoyl)amino]—Z—methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl]—7—-chlor—l H-
indol:

LC/MS (m/z) 500 (MH+), RT = 2,56, &istota: 91 %.

3ae) 3-{1-(2—{ S—[(2—fenylethanoyl)amino]—Z—methylfenyl}ethyl)pipcrid—-4—yl]—7—ch tor-1H-
indol:

LC/MS (m/z) 486 (MH+), RT = 2,48, &istota: 92 %.

3af) 3—(1-{ 2-[2-methyl-5—(4-methylbenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4-yl}-7—chlor—-1H-
indok:

LC/MS (m/z) 486 (MH+), RT = 2,54, Eistota: 89 %.

3ag) 3—(1—{2—[5—(cyklopropylmethanoylamino)—Z—methylfenyI]ethyl}piperid—4—yl)—7—chlor—
1H—indol:

LC/MS (m/z) 436 (MH+), RT = 2,26, istota: 93 %.
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Ptiklad 4

4a) 3-[1H2—{5-[2~«(4-fluorfenyl)ethanoylamino]-2-methylfenyl}ethyl)piperid—4—yl}-7—chior-
1H—-indol

Smés 2,5 g kyseliny (2-methyl-5-nitrofenyljoctové a 2,1 g 1,1'~karbonyldiimidazolu v 50 ml
dimethylformamidu se micha 15 minut pfi teplot® mistnosti a pak se pfida roztok 3,0 g 7—hlor-
3—(piperid—4—yl)-1H-indolu v 50 ml dimethylformamidu. Vysledna smés se 1 hodinu miché pfi
teploté mistnosti a pak se vlije do smé&si ledu a vody. Produkt se izoluje filtraci a rozpusti v tetra-
hydrofuranu. Organicka fize se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpaii ve vakuu, ¢imZ se ziska 4,7 g 7T—chlor-3-{1-[2—(2~
methyl-5-nitrofenyl)-1-oxoethyl]piperid—4—yl}—1 H-indolu. Smés 16,6 g 7—chlor-3—-{1-{2(2-
methyl-5-nitrofenyl)-1-oxoethyl]piperid—4—yl}-1H-indolu a 500 ml ethanolu se vafi pod zpét-
nym chladiem a v pribéhu 30 minut se pfidava 22 ml koncentrované HCI a 11,3 g praskového
Zeleza. Vysledna smés se vafi pod zpétnym chladi¢em dal$ich 90 minut, pak se za horka zfiltruje
a odpaii ve vakuu. Odparek se rozpusti v tetrahydrofuranu, organicka faze se promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofeénatym, zfiltruje a odpaii ve vakuu,
¢imZ se ziskd 14,3 g 7—chlor-3—{1-[2—(5—amino-2-methylfenyl)-1-oxoethyl]piperid—4-yl}—
1H—indolu. Suspenze 6,4 g lithiumaluminiumhydridu ve 250 ml tetrahydrofuranu se zchladi na
5°C a pak se pfidd sm& 16,0g 7—chlor—3-{1-[2—(5—-amino-2-methylfenyl)-1-oxoethyi]-
piperid—4-yl}—1 H-indolu ve 250 ml tetrahydrofuranu. Vysledna smés se vafi 90 minut pod zpé&t-
nym chtadidem, pak se zchladi na 5 °C a reakce se zastavi pfidanim vody. Smés se vysulf sira-
nem hofetnatym, jesté 10 minut se micha, pak se zfiltruje a odpaii ve vakuu, ¢imZ se ziska 12,4 g
7—chlor-3—{ 1-[2—(5-amino—2—methylfenyl)}-1-ethyl]piperid—4—yl}-1H-indolu. Roztok 1,0 g 7-
chlor-3—{ 1-[2—(5-amino—2-methylfenyl)-1-ethyl]piperid—4—yl}-1H-indolu a 0,7 g N-ethyldi-
isopropylaminu ve 25 ml tetrahydrofuranu se zchladi na 5 °C a pak se pfidd 25 ml roztoku (4-
fluorfenyl)acetyichloridu v tetrahydrofuranu. Vysledna smés se micha 1 hodinu pfi teploté mist-
nosti a pak se vlije do nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Vodna faze se extrahuje
tetrahydrofuranem, organické faze se spoji, vysusi se siranem hofecnatym, zfiltruji a odpafi ve
vakuu. Odparek se &isti rychlou chromatografii na silikagelu, jako eluéni ¢inidlo se uZije smés
ethylacetitu, heptanu a triethylaminu v pomé&ru 70:30:5, &imZ se ziska 0,81 g produktu.

LC/MS (m/z) 504 (MH+), RT = 2,45, ¢istota: 62 %.
Obdobnym zpiisobem je mozno pfipravit také nasledujici sloudeniny.

4b) 3-[1+2—{5-[2~(4—methoxyfenyl)ethanoylamino]~2~methylfenyl} ethyl)piperid—4-yl]-7-
chlor-1H-indol

z 7—chlor-3—{1-[2~5-amino-2-methylfenyl)}-1—ethyl]piperid—4—yl}—1 H-indolu a (4-methoxy-
fenyl)acetylchloridu.

LC/MS (m/z) 516 (MH+), RT = 2,35, &istota: 61 %.

4¢) 3-[1+2~{5-{(cyklobutylmethanoyi)amino]-2—-methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl]-7—hlor-
| H-indol

z 7—chlor-3—{1-{2—<5-amino-2-methylfenyl}-l—ethyl]piperid—4-yl}-1H-indolu a cyklobutan-
karbonylchloridu.

LC/MS (m/z) 450 (MH+), RT = 2,19, &istota: 62%.
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4d) 3—(1-{2-[5~(benzoylamino)~2-methylfenyl]ethyl} piperid-4—yl)~7-chlor-1H-indol

z T—chlor-3-{1-[2-{5-amino—2-methylfenyl)-1-ethyl]piperid—4-yl}—1H-indolu a benzoyl-
chloridu.

LC/MS (m/z) 472 (MH+), RT = 2,47, Cistota: 94%.
4e) 3—(1-{2-[5+{(4Aluorbenzoylamino)-2—methylfenyllethyl} piperid—4-yl}-7—chlor-1H-indol

z 7—chlor-3-{1-[2~(5-amino—2-methylfenyl)-1-ethyl|piperid—4-y!}—1H-indolu a 4—fluor-
benzoylchloridu,

LC/MS (m/z) 490 (MH+), RT = 2,40, Listota: 74%.

4f) 3~(1-{2-[5+(4-methoxybenzoylamino)-2-methylfenyl]ethyi} piperid—4-yl]-7-chlor-1H-
indol

z 7-chlor-3—{1-[2—(5-amino—2-methylfenyl)-1-ethyl]piperid—4—yl}-1H-indolu a 4-methoxy-
benzoylchloridu.

LC/MS (m/z) 502 (MH+), RT = 2,39, &istota: 85%.

4g) 3-[12~{2-methyl-5—{(pyrid-3~ylmethanoyl)amino]fenyl} ethyl)piperid—4—yl}-7—chlor—
1 H-indol

z T—chlor—3—{1-[2—(5-amino—2-methylfeny!}-1—ethyl]piperid—4—yl}—1H-indolu a nikotinoyl-
chioridu.

LC/MS (m/z) 473 (MH+), RT = 1,85, istota: 75%.

4h) 3-[1-(2—{2—methyl-5-[(pyrid—4-ylmethanoyl)amino]fenyl} ethyl)piperid—4-yl}-7-chlor—
1H-indol

z  T—chlor-3—{1-[25-amino—2-methylfenyl)}-1-ethyl]piperid—4—yl}—-1H-indolu a iso-
nikotinoylchloridu,

LC/MS (m/z) 473 (MH+), RT = 1,84, &istota: 80%.

41) 3—[ 12— {2—-methyl-5-[(thiofen—2—ylmethanoy})amino]fenyl} ethyl)piperid—4—yl]-7-chlor-
1H-indol

z T—-chlor-3—{1-[2~(5-amino—2-methylfenyl)-1-ethyl]piperid-—4-yl}-1H-indolu a thiofen-2-
karbonylchloridu.

LC/MS (m/z) 478 (MH#), RT = 2,43, Eistota: 95%.

4j) 3-[1«2—{2-methyl-5~[(thiofen-3—ylmethanoyl)amino]fenyl} ethyl)piperid—4-yl]-7—chlor-
1H-indol

z 7—chlor-3—{1-[2—(5-amino-2-methylfenyi)-1—ethyl]piperid—4-yl}-1H-indolu a thiofen-3-
karbonylchloridu,

LC/MS (m/z) 478 (MH+), RT = 2,31, distota: 77%.
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4k) 3-[1«2-{2~methyl-5-[( 1-[ 1,2,3]thiadiazol-5—ylmethanoyl)amino}fenyl} ethyl)piperid-—4—
yl}-7~chlor-1H-indol

z T—chlor—3—{ I-[2—5-aminc—-2-methylfenyl}-1-ethyl]piperid—4—yl}-1H-indolu a [1,2,3]thia-
diazol-5-karbonylchloridu.

LC/MS (m/z) 480 (MH+), RT = 2,24, Cistota: 69%,
Farmakologicke zkousky

Slouteniny podle vyndlezu byly podrobeny béZnym farmakologickym zkouskdm nasledujicim
zplisobem:

Inhibice vazby [PHJYM—09151-2 na lidské receptory dopaminu D,

Timto zpisobem se stanovi in vitro inhibice vazby ["HJYM—09151-2 (0,06 nM) na membrany
lidskych klonovanych dopaminovych receptori Dy, k jejichZ expresi dochdzi v buiikdch CHO,
pisobenim slou¢enin podle vynilezu. Metoda byla modifikovana NEN Life Science Products,
Inc., certifikat PC2533-10/96. V nasledujici tabulce | jsou shrmuty vysledky provedenych zkou-
Sek.

Tabulka 1. Inhibice vazby v % pfi 50 nM.

Slouéenina % Sloufenina % Sloucenina %
inhibice inhibice inhibice

3a g3 3g s7 3ag 95
3b 86 3r 88 4a 23°%
3c 68 3s 92 4b 16*
3d 89 3t 75 4c 5%
e 89 du 86 4d 48
3f 96 3v 85 de 44
3g 86 3x 90 4f 48
3h 83 3y 83 4g &2
33 90 3z 91 4h 73
ik 91 3aa 56 41 85
31 74 Jab 79 47 48
im 81 lac 87 4k 67
3n 76 3ad a3

3o g5 Jae as

3p 92 3af 90

® znamena hodnotu ICs,

Bylo prokédzéno, Ze indolové derivaty podle vynalezu Gginng vyvolavaji inhibici vazby triciova-
ného YM-09151-2 na receptory dopaminu D,.

Slou¢eniny byly také podrobeny funkénim zkoudkam podle publikace Gazi a dalsi, Br. J. Phama-
col. 1999, 128, 613-629. Pfi téchto testech bylo prokazano, Ze slou¢eniny maji ¢asteéné agonis-
ticky nebo antagonisticky G&inek na dopaminovych receptorech D;.




20

25

30

35

40

45

50

58

CZ 301114 B6

Indolové derivaty podle vynalezu byly podrobeny také ndsledujicim zkouskam:
Inhibice vazby [*H]spiperonu na receptory D;

Slouceniny byly podrobeny zkouskdm na afinitu pro receptor dopaminu D, tak, Ze byla stanovena
schopnost téchto latek vyvolat inhibici vazby ["H]spiperonu na receptory D, podle publikace
Hyttel a dalgi, J. Neurochem. 1985, 44, 1615.

Inhibice pi{jmu [*H]serotoninu do neporuienych synaptosomii krysiho mozku

Slou¢eniny podle vynalezu byly podrobeny zkouskim na; inhibici zpéného ptijmu serotoninu tak,
7e byla mé&fena jejich schopnost vyvolat inhibici pfijmu [*H]serotoninu do neporusenych synapto-
somil krysiho mozku in vitro. Zkousky byly provedeny podle publikace Hyttel, Psychopharmaco-
logy 1978, 60, 13.

Inhibice vazby [3 H]ketanserinu na receptory 5—HT4

Sloudeniny byly podrobeny zkouskam na svou afinitu k receptorim 5-HT,4 tak, Ze byla stanove-
na jejich schopnost vyvolat inhibici vazby [*H]ketanserinu (0,50 nM) na membrany v mozkové
kife krystho mozku in vitro. Zkouska byla provedena podle publikace Sanchez a dalii, Drug.
Dev. Res, 1991, 22, 239-250.

Ukinnost na receptorech 5-HTxc pti stanoveni fluorometrii

Byla zkoumiana schopnost sloutenin podle vyndlezu vyvolat icinek na receptorech 5-HTac,
k jejichz expresi dochazi v buiikich CHO, ke stanoveni bylo poutito fluorometrické zafizeni
(FLIPR). Tato zkoudka byla provadéna podle instrukci Molecular Devices a byl pouZit zkusebni
bali¢ek FLIPR Calcium Assay Kit, zkouska byla modifikovina podle publikace Porter a dalsi, Br.
J. Pharmacol. 1999, 128, 13,

Bylo prokazino, Ze indolové derivaty podle vynilezu nemaji podstatnou afinitu nebo maji jen
slabou afinitu pro receptor dopaminu D. Bylo rovnéZ prokézano, Ze fada uvedenych litek ma
afinitu pro receptory 5-HT,4 a vyvolava ti¢innou inhibici zpétného pfjmu serotoninu.

Ze svrchu uvedenych vysledkd je zfejmé, Ze indolové derivaty podle vyndlezu jsou vhodnymi
latkami pro lé¢eni pozitivnich a negativnich pfiznaki schizofrenie, dalSich psychoz, izkostnych
poruch, jako generalizované izkostné poruchy, panické poruchy a obsesivnich nutkavych poruch,
dale deprese, vedlejiich (tinkid, vyvolanych b&Znymi antipsychotickymi latkami a migrény,
mimoto je moZno sloudeniny pouzit ke zlepdeni kvality spanku. Zv1asté vhodné jsou popsané
litky k léSeni pozitivnich a negativnich pfiznakl schizofrenie bez vyvolani extrapyramidovych
vedlejsich uéinki.

Ptiklady lékovych forem
Farmaceutické prostfedky podle vynalezu je moZno pfipravit béZnymi postupy.

Naptiklad tablety je moZno pripravit tak, Ze se G&inn4 latka smisi s b&Znymi pomocnymi latkami
a/nebo Fedidly a vysledna smés se lisuje na b&Zném tabletovacim stroji. Jako pfiklady pomocnych
litek nebo fedidel je mozno uvést kukufiény 3krob, bramborovy Skrob, mastek, stearan hoteéna-
ty, Jelatinu, laktézu, gumy a podobng&. Je viak moXno pouZit jeité daldi pomocné latky nebo
ptisady, které se b&n& v oboru uZivaji, napfiklad barviva, latky pro tpravu chuti, konzervaéni
prostredky a podobné za predpokladu, Ze jsou kompatibilni s G¢innymi latkami.
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Roztoky pro injekéni podani je mozno pfipravit tak, Ze se Ginna latka rozpusti spolu s pfipadny-
mi pfisadami v &asti rozpoustédla pro injekéni podani, s vyhodou ve sterilni vodg, roztok se upra-
vi na poZadovany objem, pak se sterilizuje a plni do vhodnych ampuli nebo lahvidek. Je mozno
pridavat jakékoliv bézné uzivané piisady, napfiklad latky pro apravu osmotického tlaku, konzer-
valni prostfedky, antioxida¢ni latky a podobné.

Dile budou uvedeny ptiklady typickych lékovych forem farmaceutického prostiedku podle vyna-

lezu.

1) Tablety s obsahem 5,0 mg 0&inné latky, prepoditino na volnou tatku

acinna latka

laktoza

kukufiény 3krob
hydroxypropylceluléza
mikrokrystalicka celulza

sodnd sill zesiténé karmelozy typ A
stearan hofednaty

5,0 mg
50 mg
30 mg
2,4 mg
19,2 mg
2,4 mg
0,84 mg

2) Tablety s obsahem 0,5 mg 0¢inné latky, pfepoéitano na volnou latku

uéinnd latka

laktoza

kukufi¢ny $krob
polyvinylpyrrolidon
mikrokrystalicka celul6za

sodna sul zesiténé karmelozy typ A
stearan hofe¢naty

0,5 mg
46,9 mg
23,5 mg
1,8 mg
14,4 mg
1,8 mg
0,63 mg

3) Sirup obsahuje v 1 ml nasledujici slozky

0¢inna latka

sorbitol
hydroxypropylceluléza
glycerol
methylparaben
propylparaben

ethanol

chutova prisada

sodnd sul sacharinu
voda

25 mg
500 mg
15 mg
50 mg

1 mg
0,1 mg
0,005 ml
0,05 mg
0,5 mg
do 1 ml

4)  InjekEni roztok obsahuje v 1 ml nasledujici slozky

acinna latka
sorbitol

kyselina octova
sodna siil sacharinu
voda

0,5 mg
5.1 mg
0,05 mg
0,5 mg
do I ml
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PATENTOVE NAROKY

1. Indolové derivaty obecného vzorce I

" e
* I
———[-‘ "l"
P | I N—{CHzly—W —({CHy)y /
! \ %m-‘co—-a‘
R® T
R? Rs {l} +

kde

R' mamenad C1-Céalkyl, C3-C8cykioalkyl, aryl, arylC1-C6alkyl, pyridyl nebo thionyl,
pitem? arylové skupiny mohou byt substituovany jednim nebo v&tdim podtem substituentl ze
skupiny atom halogenu, C1-Céalkyl a C1-Céalkoxyskupina, nebo R' znamen4 skupinu -NR'R",
kde

R’ a R se nezévisle voli ze skupiny C1-Céalkyl a aryl,

W znamena chemickou vazbu,

n+m=2,

X znamend CH a prerufovand &ara, vychazejici z X znamend Zidnou vazbu v pfipadé, Ze
X znamena CH, indol je vazdn na X v poloze 3 indolu,

R? znamena C1-Cé6alkyl,

R>-R’ se voli ze skupiny atom vodiku a atom halogenu,

R® znamena atom vodiku,

jakoz i farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli téchto derivati s kyselinami.

2. Indolové derivaty podle naroku ! obecného vzorce I, v némi R? znamen4 methyl.

3. Indolové derivéty podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz skupina ~NH-CO-R! je viza-
na na fenylovou skupinu v poloze para vzhledem k poloze skupiny R

4. Indolové derivaty podle naroku 1 ze skupiny
3-(1-{2—[5—(acetylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4~yl)-6—chior-1 H-indol,

3—(1-{2-[5~«(cyklobutylmethanoylamino)-2-methylfenyliJethyl} piperid—4-y1)}-5—fluor-1H-
indol,

3—(1—{Zm[S—(acetylamino)—-2—methy|fenyl]ethyl}pipcrid—4—yl}-5-—fluor—1H—indol,

e b 30
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3~1-{2-[2-methyl-5-{thiofen—2—yImethanoylamino)feny!]ethyl} piperid—4—yl)}-5—chlor—| H-
indol,

3~H1-{2-{2-methyl-5—(3-methoxybenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-5—chior—1 H-indol,

3-(1-{2-[5Acyklopropylmethanoylamino)}-2-methylfeny! Jethyl} piperid—4—yl)-5—fluor—1 H-
indol,

3+ 1-{2-[2-methyl-5—{thiofen—2-ylmethanoylamino)fenyl}ethyl} piperid—4—y|)}-5—fluor— H-
indol,

3—(1-{2-{5(isobutanoylamino)-2-methylfenyl}ethyl} piperid—4—yl)}-5-fluor-1 H-indol,

3~ 1-{2-[2~methyl-5<pivaloylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yi)}5—fluor-1 H-indol,
3~(1-{2-[5hexanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—y1)}-5—fluor—1 H-indol,

3 1-{2-[5«{4-fluorbenzoylamino)}-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yI)-5~fluor~1 H-indol,
I~(1-{2-[5-(3—methoxybenzoylamino)-2—methylfenyl]ethyt} piperid—4—y1}-5—fluor-1 H~indol,

3—«(1-{2-[2-methyl-5—(pyrid-3-ylmethanoylamino)fenylJethyl} piperid—4—y1)}-5—fluor- 1 H-
indol,

3—(1-{2-[2-methyl-5—3-fenylpropanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—y1)}-5—fluor-1H—indol,
3~(1-{2~[2-methyl-5—(4—methylbenzoylamino)fenyl]ethy!|} piperid—4—y1)}-5—fluor~ 1 H-indol,
3~(1-{2-[2-methyl-5—(3-methyl-3—fenylureido)fenyl]ethyl} piperid—4—yl}-6—chlor—1 H-indol,

3+ 1-{2-[5cyklopropylmethanoylamino)—methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-6—chlor— 1 H—
indol,

3~{1-{2{2-methyl-5—(thiofen—2-ylmethanoylamino)fenyl]ethy!} piperid—4—yl}-6—chlor- 1 H-
indol,

3—1-{2-[5—(isobutanoylamino)-2—methylfenyl]ethyl } piperid—4—yl}-6—chlor~1 H~indol,
3—(1-{2-{5+3-methoxybenzoylamino)-2-methylfenyl]ethyl } piperid—4—y1}-6—chlor—1 H-indol,

3(1~{2-[2-methyl-5—(pyrid—3—ylmethanoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-6—chlor-1H—
indol,

3 1H2~{5-[2{4-methoxyfenyl)ethanoylamino}-2-methylfenyl }ethypiperid—4—yl}-6~chlor—
1H—indol,

3H1-{2-{2-methyl-5~(4-methylbenzoylamino)fenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-6—chlor-1H—indol,

3-[1+H2—-{5-[(cyklopentylmethanoyl)amino]-2—methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl]-6—chlor— 1 H-
indol,

3—(1-{2-[2-methyl-5-(morfolin—4-ylmethanoylamino)feny!)ethyl} piperid—4—yl}-6~fluor—1 H-
indol,

3—{1(2—{5-{3+(4-fluorfenyl)ureido}-2—methylfenyl } ethyl)piperid—4—yl]-6—fluor— 1 H—indol,
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3—(1~-{2-[5—(hexanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—y!)}-7—chlor-1 H-indol,

3—(1-{2-[2-methyl-5—(tetrahydropyran—4—ylmethanoylamino)fenyllethyl} piperid—4-yl)-5-
fluor—1H-indol,

3—(1-{2-[5—(4—chlorbenzoylamino)-2-methy!fenyl]ethyl} piperid—4-yl)}-7—chlor-1 H-indol,

3~ 1-{2-[5«3—cyklohexylpropanoylamino)-2-methylfenyljethy!} piperid—4~y!l}-5fluor-1H~
indol,

3—[1«2-{5~[(3~fenylpropanoyl)amino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4—yl}-7—chlor-1H-indol,
3-[12—{5-[(2-fenylethanoyl)amino]-2—methylfenyl} ethyl)piperid-4~yl}-7-chlor-1H-indol,
3—(1-{2-[2-methyl-5—(4—methylbenzoylamino)fenyllethyl} piperid-4-yl)-7—chlor-1 H-indol,

3-(1-{2-[5~(cyklopropylmethanoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)}-7—chlor—1H-
indol,

3-1-(2-{5-[2~(4-fluorfenyl)ethanoylamino}-2-methyifenyl} ethyl)piperid-4-yl]-7—chlor—1 H-
indol,

3-[142—{5-[2—(4-methoxyfenyl)ethanoylamino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4-yl}-7—chlor-
I H—indol,

3-[1<2-{5~[(cyklobutylmethanoyl)amino]-2-methylfenyl} ethyl)piperid—4-yl}-7-chlor-1H-
indol,

3~(1-{2~[5~(benzoylamino)-2-methylfenyl]ethyl} piperid—4—yl)-7—chlor—1H~indol,
3—(1—{2—[5—(4—ﬂuorbenzoylamino)—Z—methylfenyl]ethyl}piperid—4——yl)—7—chlor-—-lH—indol,
3-{1-{2-[5—~{4—methoxybenzoylamino)-2-methyifenyl]ethyl} piperid—4-yl)-7—chlor-1 H-indol,

3—{1—(2—{2-methyl-5—{(pyrid-3-ylmethanoyl)mino}fenyl }ethyl)piperid—4—yl}-7—chlor-1 H-
indol,

3—{1-(2—{2~methyl-5—{(pyrid—4-ylmethanoyl)amino] fenyl}ethyl)piperid—4—y!}-7—chlor-1H-
indol,

3-[1«2—{2~methyl-5—[(thiofen—2-ylmethanoyl)amino]feny!} ethyl)piperid—4-yl]-7-chlor-1H-
indol,

3—[1—(2—{2—methyl—5—[(thiofcn—3-ylmethanoyl)amino]fenyl}ethyl)piperid—4-—yl]—7—chlor—IH—
indol,

3-{1-(2—{2-methyl-5-{(1-{1,2,3]thiadiazol-5-ylmethanoyl)amino]fenyl} ethyl)piperid—4—yl}-
7—chlor~1H-indol,

jakoZ i farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek.
5. Farmaceuticky prosttedek, vyzna&ujici se tim, Zze jako svou G&innou slozku

obsahuje indolovy derivat obecného vzorce 1 podle nékterého z ndroki 1 az 4 spolu s jednim
nebo vét$im podtem farmaceuticky pfijatelnych nosi¢ nebo fedidel.

-~
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6. Poutziti indolovych derivati obecného vzorce | podle nékterého z narokii | aZ 4 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro léceni pozitivnich a negativnich pfiznak( schizofrenie, jinych
psychdz, uzkostnych poruch, jako generalizované dzkostné poruchy, panické poruchy, obsesivni
nutkavé poruchy, deprese, agresivnich reakci, vedlejdich uginki b&Znych antipsychotickych latek,
migrény, kognitivnich poruch, ADHD a pro zlep3eni kvality spanku.

Konec dokumentu
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