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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Niniejszy wynalazek dotyczy azynosulfonamidowych pochodnych amin cyklicznych lub ich far-
maceutycznie dopuszczalnych soli, wykazujacych znaczne powinowactwo do receptoréw serotoner-
gicznych, dopaminergicznych i adrenergicznych, ich kompozycji, sposobu ich wytwarzania oraz zasto-
sowania medycznego. Takie zwigzki sg szczegdlnie uzyteczne w leczeniu zaburzen psychicznych, ta-
kich jak schizofrenia i zaburzen autystycznych.

Stan techniki

Obecnie stosowane leki przeciwpsychotyczne sa zazwyczaj dzielone na dwie kategorie na pod-
stawie ich zdolnosci do wywotywania neurologicznych objawdw ubocznych po przewlektym leczeniu.
Typowe leki przeciwpsychotyczne (takie jak haloperidol) wywotujg tak zwane pozapiramidowe efekty
uboczne (EPS), w tym objawy podobne do Parkinsonizmu i dyskinezy pézne. W przeciwienstwie do
tego, atypowe leki przeciwpsychotyczne (typu "drugiej generacji"), takie jak klozapina, risperydon, olan-
zapina, kwetiapina, ziprasidon, aripiprazol i sertindol, powoduja mniejsze ryzyko EPS (Miyamoto et al.
2012).

Zaréwno typowe, jak i atypowe leki przeciwpsychotyczne zmniejszaja "wytworcze" objawy psy-
choz, ale sa mniej skuteczne w tagodzeniu "negatywnych" objawdw i (z pewnymi wyjatkami, sertindo-
lem, kwetiaping) nie zmniejszaja, a nawet pogtebiajg deficyt poznawczy zwigzany ze schizofrenia. Cho-
ciaz wprowadzenie i dalszy rozwdj lekow przeciwpsychotycznych zrewolucjonizowato farmakoterapie
schizofrenii, ich ograniczona skutecznos¢ przeciw "negatywnym” i objawom poznawczym oraz szeroki
wachlarz dziatan niepozadanych daja miejsce do wprowadzenia lepszych lekow (Meitzer 1989; Leucht
et al. 2009).

Najwazniejsza cecha typowych lekdw przeciwpsychotycznych jest blokada receptorow dopami-
nowych D2 w mezolimbicznym i nigrostriatalnym obszarze moézgu. Uwaza sie, ze ten mechanizm jest
odpowiedzialny za hamowanie “pozytywnych” objawow psychoz oraz za indukcje EPS. Leki przeciw-
psychotyczne drugiej generacji wykazuja znaczny brak selektywnosci poniewaz wykazuja znaczne po-
winowactwo do innych receptorow monoaminergicznych. Na przyktad, antagonizm receptoréow 5-HT2a
prawdopodobnie pozwala na nasilenie funkcji dopaminergicznych w uktadzie nigrostriatalnym, co po-
woduje spadek EPS. Ten sam mechanizm 5-HT2a jest prawdopodobnie odpowiedzialny za skuteczniej-
sze tagodzenie objawow “negatywnych” i brak hiperprolaktynemii. Niemniej jednak, atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne nie spetnity wstepnych oczekiwan na zwiekszenie skutecznosci przeciw objawom “ne-
gatywnym”, a zwtaszcza w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych. Ponadto, nie ma zgody co do do-
ktadnego mechanizmu dziatania idealnego leku przeciwpsychotycznego: skutecznego w stosunku do
wszystkich trzech objawow osiowych i pozbawionego niepozadanych efektéw ubocznych charaktery-
stycznych dla obecnie stosowanych lekow.

W szczegolnosci, niektore specyficzne dysfunkcje kory przedczotowej, w tym brak elastycznosci
poznawczej, nie sa normalizowane przez atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina, olan-
zapina i risperidon (Rodefer et al. 2008); jedynie sertindol odwraca sztywnos$¢ poznawcza (Gallhofer et
al. 2007). Dane kliniczne wskazuja, ze wsrod nowszych lekow atypowych, kwetiapina moze posiadac
charakterystyczne dziatanie pro-kognitywne (Riedel et al.., 2010). Skutecznos¢ pro-kognitywna kwetia-
piny wykazano w kilku domenach poznawczych zaburzonych w schizofrenii (szczegolnie w funkcjach
wykonawczych) (Nikiforuk & Popik 2012).

Uwaza sie, ze szczegdlnie antagonizm receptorow 5-HTs jest odpowiedzialny za efekty pro-ko-
gnitywne. Wynika to z prawie wytacznej osrodkowej lokalizacji receptorow 5-HTs, ograniczonej do ob-
szarow limbicznych i kory mdzgu, oraz stosunkowo silnego powinowactwa i aktywnosci antagonistycz-
nej wsréd atypowych lekow przeciwpsychotycznych (Nikiforuk 2014). Ostatnie dane wskazuja, ze blo-
kada receptorow 5-HTs moze by¢ zwigzana z efektem pro-kognitywnym ze wzgledu na nasilanie
transmisji cholinergicznej. Receptor 5-HTes uwaza sie za istotny punkt uchwytu dla lekdw o dziataniu pro-
kognitywnym, szczegdlnie dla antagonistow tego receptora. Postuluje sie, ze antagonisci rec. 5-HTs
moga stuzy¢ jako potencjalne leki w leczeniu zaburzen charakteryzujacych sie uposledzeniem funkcji
poznawczych, takich jak schizofrenia i choroba Alzheimera (Goff et al., 2011).

"Negatywne" objawy schizofrenii i zaburzen autystycznych obejmuja miedzy innymi sptaszczenie
emocjonalne i wycofanie spoteczne. Wiadomo, ze antagonistyczna aktywnos¢ w stosunku do recepto-
row 5-HT7 moze ztagodzi¢ to spektrum objawow (Siegel & Beaulieu 2012). Receptory serotoninergiczne
5-HT7 odgrywaja role w kontrolowaniu rytméw dobowych, snu, termoregulacji, procesach poznawczych,



PL 245933 B1 3

odczuwaniu bdlu, jak rowniez aktywnosci neuronalnej. Potencjalne powinowactwo i antagonistyczna
aktywnos¢ kilku lekéw przeciwpsychotycznych w stosunku do receptoréw 5-HT7 sugeruja ich role w pa-
tofizjologii schizofrenii. U myszy, selektywny antagonista receptora 5-HT7 SB-269970 powodowat efekty
podobne do antypsychotycznych, a ostatnie dane z naszego laboratorium demonstruja pro-spoteczne
(tj. efekty przypominajace dziatanie na objawy “negatywne”) dla zwigzku SB-269970. Nie tylko ten an-
tagonista 5-HT7, ale takze amisulprid odwracat wycofanie spoteczne indukowane przez ketamine. Tym-
czasem selektywni antagonisci receptora D2, takie jak sulpiryd i haloperidol, byli nieskuteczni. Istotne
dowody zaangazowania receptoréw 5-HT7 w tagodzeniu "negatywnych" objawdw w modelu zwierzecym
polegaja na obserwacji, ze agonista receptora 5-HT7z, AS19 zniost pro-spoteczna skutecznos¢ amisul-
pridu (Holyj et al., 2014).

Istnieje zatem potrzeba opracowania nowych lepszych farmakoterapii, ktére moga wykazywac
wieksza skutecznos$¢ w tagodzeniu negatywnych i poznawczych objawdw schizofrenii i zaburzenh zwia-
zanych z autyzmem.

W stanie techniki znane sa arylopiperazynylowe i arylopiperydynylowe pochodne amin alicyklicz-
nych.

Arylosulfonamidowe pochodne amin cyklicznych (pirolidyny i piperydyny), o ogélnym wzorze (F 1),
wykazujace whasciwosci silnych ligandéw receptora 5-HT7 zostaty opisane w WO97/48681,

(CHa)
ArSO,—N" X

T~

(CH2)m R3

NR;R2 (F1)

gdzie Ar oznacza naftyl, fenyl lub tienyl opcjonalnie podstawione przez jeden lub wiecej podstawnikéw
wybranych z grupy obejmujacej C1.6 alkil, alkenyl, alkilotio, cyjano, nitro, halogen, alkoksyl; i gdzie NR1Rz
tworzy pierscien piperydynowy opcjonalnie podstawiony przez jedng lub dwie grupy Ci.6 alkilowe lub
pierscieh piperazynowy opcjonalnie podstawiony przy atomie azotu podstawnikiem wybranym z grupy
obejmujacej C1.6 alkil, Cs.7 cykloalkil, fenyl i fenyl (C1.syalkil.

Pochodne sulfonamidowe ujawnione w WO 02/062788 i opisane wzorem ogoélnym (F2) charak-
teryzuja sie obecnoscig pierscienia X, w sktad ktérego wchodzi 5-cio lub 6-cio cztonowy pierscien hete-
rocykliczny zawierajacy atom tlenu, azotu i siarki. Ugrupowanie sulfamoilowe jest przytaczone w pozycji
B pierscienia aromatycznego zmostkowanego z pierécieniem X. Zréznicowanie strukturalne we frag-
mencie amin trzeciorzedowych obejmuje rézne podstawione piperydyny. Zwiazki, charakteryzujac sie
cechami ligandow receptora 5-HT7, wykazuja odmienny profil farmakologiczny od azynosulfonamidow
bedacych przedmiotem niniejszego wynalazku.
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W dokumencie WO 2011/111875 ujawniono pochodne N-acylowanych amin alicyklicznych
0 wzorze ogélnym zaprezentowanym ponizej.
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W powyzszych zwigazkach pierscien Q moze oznaczac 4-7 cztonowy uktad heterocykliczny, za-
wierajacy w strukturze jeden lub dwa heteroatomy, ktéry moze by¢ nasycony lub czesciowo nienasy-
cony; gdzie Ar i Az 0znaczajg grupy o charakterze arylowym lub hereroarylowym. Powyzsze pochodne
charakteryzowaty sie powinowactwem do receptorow adrenergicznych, dopaminowych oraz serotoni-
nowych i wykazywaty potencjat w leczeniu leku i schizofrenii.

Cel wynalazku

Celem wynalazku jest dostarczenie nowych zwiazkéw do leczenia zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego o wieksze| skutecznoéci w leczeniu niz dostepne leki, rownoczesnie wykazujacych zmini-
malizowanie ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych w poréwnaniu z klasycznymi srodkami tera-
peutycznymi. Ponadto, zwiazki wykazuja przewage nad standardowymi lekami w leczeniu dysfunkcji
poznawczych towarzyszacych zaburzeniom osrodkowym.

Podsumowanie wynalazku
Wynalazek dotyczy zwigzku o wzorze ogdlnym (1)

E Y—Z

@D

gdzie:

— A'i A? sg wybrane z grupy obejmujacej atomy azotu i wegla, gdzie atom wegla jest opcjonal-
nie podstawiony halogenem, gdzie jeden z A'i A? oznacza atom azotu a drugi sposrod A’
i Aoznacza atom wegla opcjonalnie podstawiony halogenem,

— linia falista pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniami B/C oznacza wigzanie
pojedyncze taczace atom siarki z nieprzyczétkowym atomem wegla, wybranym z grupy nie-
przyczotkowych atomow wegla pierscienia B, ktdre nie sa podstawione halogenem oraz nie-
przyczétkowymi atomami wegla pierscienia C usytuowanymi w sasiedztwie przyczotkowych
atomow wegla, tak ze czes¢ pierscienia C odznaczona linig przerywang pozostaje niepod-
stawiona,

— noznacza liczbe catkowita od 0 do 3 wtgcznie,

— gwiazdka oznacza chiralny atom wegla w pierscieniu D,

— linia falista przytaczona do pierscienia D oznacza pojedyncze wiazanie skierowane w dot lub
ku gorze, wyznaczajac konfiguracje R/S wymienionego chiralnego atomu wegla,

— Y oznacza atom azotu,

— Z oznacza jednowartosciowa grupe pochodzaca z uktadu pierscieni przez usuniecie atomu
wodoru z nieprzyczotkowych atomow wegla wspomnianego uktadu pierscieni, przy czym wy-
mieniony uktad pierscieni przedstawiono wzorem (IV)

R av)

w ktorym:

Q" jest wybrany sposrod atomow azotu lub wegla,

Q2 jest wybrany sposrod atomow azotu lub wegla, wymieniony atom wegla moze by¢ opcjonalnie
podstawiony ugrupowaniem oksy,

Q3 jest wybrany sposrod atomow azotu, wegla, tlenu, siarki,

przerywana linia - - - - oznacza wigzanie, przez co obecne jest wigzanie podwdjne, chybaze Q?
jest atomem wegla podstawionym okso, wtedy brak jest przerywanej linii - - - -, a obecne jest wigzanie
pojedyncze,



PL 245933 B1 5

p oznacza 0 lub 1,
R" oznacza atom halogenu;
lub wspomniany uktad pierscieni jest przedstawiony wzorem (V)

4
| o Q\Q5
|
/ /QG
= 7
a (V)

w ktérym

kazdy z Q* i Q” oznacza atom wybrany sposrod atomdw azotu i tienu,

kazdy z Q® i Q® oznacza atom wybrany sposrod atomow wegla opcjonalnie podstawionych ugru-
powaniem okso, przy czym najwyzej jeden z Q® i Q% moze by¢ podstawiony ugrupowaniem okso,

g oznacza O lub 1,

R? oznacza atom halogenu lub jego farmakologicznie dopuszczalna sol.

W korzystnej postaci wykonania zwiazek wedtug wynalazku ma wzor (I')

N E Y—Z

O
| O
2 7\

I)

w ktérym A'i A2 n, gwiazdka, linia falista przytaczona do pierécienia D, Y i Z majg znaczenia jak okre-
$lone powyzej, a linia pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierécieniem B oznacza wigzanie
pojedyncze taczace atom siarki z nieprzyczétkowym atomem wegla pierscienia B, ktory nie jest podsta-
wiony halogenem.

W alternatywnej korzystnej postaci wynalazku ma wzor (1”)

)

w ktorym A’ i A?, n, gwiazdka, linia falista przytaczona do pierscienia D, Y i Z majg znaczenia jak
okreslone w zastrzezeniu 1, a linia pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniem C oznacza
wiazanie pojedyncze taczace atom siarki z nieprzyczotkowym atomem wegla pierscienia C usytuowa-
nymi w sasiedztwie przyczotkowych atoméw wegla, tak ze czesc¢ pierscienia C odznaczona linig prze-
rywana pozostaje niepodstawiona.

Korzystnie, Z w wzorach |, I' i I” oznacza grupe wybrang sposrod 1-benzotiofen-4-ylu, 1-benzo-
tiofen-3-ylu, 1H-benzimidazolu, 1H-indol-3-ilu, 1,2-benzoksazol-5-ilu, 6-fluoro-1,2-benzoksazol-3-ilu,
1,2-benzotiazol-3-ilu, 2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-7-ilu, 2-okso-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
-4-ilu, 1,4-benzodioksan-5-ylu, 3-okso-3,4-dihydro-2H-1,4-benzodioksazyn-8-ylu.

Najkorzystniej zwigzek wedtug wynalazku jest wybrany sposrod:

(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,

(S)-3-(4-(2-(1-(1zochinolino-4-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
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(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-3-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-((1-Chloroizochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-ben-
zotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-7-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)benz[d]oksazol-
-2(3H)-onu,

(S)-7-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)benz[dloksazol-
-2(3H)-onu,
(S)-7-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylobenz[dJoksazol-
-2(3H)-onu,
(S)-8-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[blJoksazyn-3(4H)-onu,
(S)-8-(4-(2-(1-(lzochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksazyn-
-3(4H)-onu,
(S)-8-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksazyn-
-3(4H)-onu,
(S)-8-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksazyn-
-3(4H)-onu,
(S)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo)-[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobcnzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)izochinoliny
(S)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzol[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochi-
noliny,

(S)-2-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)-1-chloroizo-
chinoliny,
(R)-3-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-2-((2-(2-(4-(1H-Benzo[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina,
(R)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
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(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-

(R)-3-
(R)-3-(4~(
(R)-3-(4~(
(R)-3-(4~(
(R)-5-((2-
fonylo)chinoliny,

(R)-4-((2 ( -(4-(2,3-Dihydrobenzol[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-

2~
2~
2+
(2-

fonylo)izochinolina,
(R)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-

fonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochi-

noliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinaliny,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-2-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu.

oraz
(R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
Ponadto wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania zwiazku o wzorze (1), ktory to sposéb obejmuje
reakcje podstawionej pochodnej aminowej o wzorze |l z chlorkiem azylosulfonowym o wzorze Ill, zgod-
nie z ponizszym schematem, w obojetnym rozciehczalniku, w obecnosci czynnika zasadowego.

2

A
e

il

N E Y—Z

przy czym A' i A2 linia falista pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniami B/C, n,
gwiazdka, linia falista przytaczona do pierscienia D, Y, i Z majg znaczenia jak okres$lone powyzej.
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Korzystnie, w sposobie wedtug wynalazku czynnik zasadowy jest wybrany organicznych amin
trzeciorzedowych, w szczegdlnosci organicznych amin trzeciorzedowych wybranych sposrdd trietyloa-
miny, N,N-diizopropyloetyloaminy, oraz N-metylomorfoliny.

Réwniez korzystnie rozciehczalnik stosowany w sposobie wedtug wynalazku jest wybrany spo-
8rod rozpuszczalnikéw organicznych obejmujacych halogenowane weglowodory i polarne aprotyczne
rozpuszczalniki, w szczegdlnosci rozpuszczalniki organiczne wybrane sposréd chlorku metylenu, chlo-
roformu, N,N-dimetyloformamidu.

Zwiazki wedtug wynalazku o wzorze (1), jak rowniez ich farmakologicznie dopuszczalne sole, cha-
rakteryzuja sie wieloreceptorowym profilem dopaminowo/serotoninowym.

Odpowiednio, wynalazek dotyczy zwiazku o wzorze (1), lub jego farmaceutycznie dopuszczal-
nej soli, do zastosowania w leczeniu chordéb psychiatrycznych, zaburzen lub stanéw zwigzanych
z zaburzeniami uktadow dopaminergicznego/serotoninergicznego wybranych z grupy obejmujacej
schizofrenie, lek, depresje, depresje maniakalna, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zaburzenia
nastroju, migrene, agresje, zaburzenia snu, chorobe Alzheimera, zaburzenia kognitywne zwiazane
z wiekiem, tagodne uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia jedzenia, anoreksje, bulimie,
ataki paniki, zespot nadpobudliwosci psychoruchowej, zaburzenia deficytu uwagi, autyzm, chorobe
Parkinsona, chorobe Huntingtona, wycofanie z naduzywania kokainy, etanolu, nikotyny lub benzo-
diazepin. Korzystnie zwigzek o wzorze (), lub jego farmaceutycznie dopuszczalng sol stosuje sie
w terapii skojarzonej z co najmniej jednym innym $rodkiem terapeutycznym do leczenia choréb
psychiatrycznych, zaburzen lub stanéw zwiazanych z zaburzeniami uktadéw dopaminergicz-
nego/serotoninergicznego, ktérego podawanie nastepuje przed, rownoczesnie z podawaniem, lub
po podaniu zwigzku wedtug wynalazku.

Ponadto wynalazek dotyczy kompozycji farmakologicznej zawierajacej zwiazek o wzorze (l) lub
jego farmaceutycznie dopuszczalne sole wedtug wynalazku oraz farmaceutycznie dopuszczalny nosnik
lub rozcienczalnik.

Szczegodtowe ujawnienie wynalazku

Okreslenia ogolne stosowane w opisie zwiazkéw ujawnionych w niniejszym opisie nosza swoje
zwykte znaczenia.

Termin ,Halo” lub ,Halogen” oznacza atom chloru, fluoru, bromu lub jodu.

Termin ,podstawiony” oznacza, ze okreslona grupa lub ugrupowanie posiada jeden lub wiecej
podstawnikow. Jesli dowolna grupa moze zawiera¢ wiele podstawnikdw i zaprezentowano mozliwie
rézne podstawniki, podstawniki sg niezaleznie wybrane i nie muszg by¢ takie same. Termin "niepodsta-
wiony" lub gdy nie wskazano podstawienia, oznacza, ze okreslona grupa nie posiada podstawnikéw
innych niz atomy H.

W opisie wynalazku oraz zastrzezeniach stowo “zawiera¢ i odmiana stowa, takie jak ,zawierajacy”
i ,obejmujacy”, nie ma na celu wykluczenia innych dodatkéw, sktadnikow, liczb catkowitych lub etapow.

Zwiazki wedtug niniejszego wynalazku zawieraja co najmniej jedno centrum asymetryczne, a za-
tem wystepuja w postaci racematu i mieszaniny racemicznej lub pojedynczego enancjomeru. Ponadto,
metodag opisana w wynalazku mozna otrzymac mieszanine enancjomerow wzbogacona w jeden z enan-
cjomerow.

Niniejszym ujawniono réwniez N-tlenki zwiazkéw wedtug wynalazku. Aminy trzeciorzedowe
moga, ale nie musza powodowac powstanie metabolitdw o strukturze N-tlenkéw. Stopien, w jakim na-
stepuje N-oksydacja, jest zréznicowany i waha sie od ilosci $ladowych do ilodciowej konwersji. N-tlenki
moga by¢ bardziej aktywne niz odpowiednie trzeciorzedowe aminy, lub mniej aktywne. Chociaz N-tlenki
tatwo podlegaja redukcji do odpowiednich amin trzeciorzedowych za pomoca $rodkéw chemicznych, to
w organizmie cztowieka proces ten przebiega w réznym stopniu. Niektére N-tlenki podlegaja prawie
ilodciowej redukcji do odpowiednich amin trzeciorzedowych, w innych przypadkach konwersja jest tylko
Sladowa, a niekiedy nawet catkowicie niemozliwa.

Zwiazek bedacy przedmiotem wynalazku moze wystepowac w réznych postaciach, na przyktad
w postaci polimorficznej, solwatach i postaciach bezpostaciowych. Niektore postaci krystaliczne zwigz-
kow moga wystepowac jako polimorfy. Ponadto pewne zwiazki moga tworzy¢ solwaty z woda (t]. hy-
draty) lub powszechnymi rozpuszczalnikami organicznymi. Przyktady powyzszych obejmujg wodzian
1/10 hydratu, 1/4 hydratu, jednowodzian, dichlorowodorek, dwuwodzian, dwuchlorowodorek 3/2 hydratu
i tym podobne. Postaci bezpostaciowe sa materiatami niekrystalicznymi bez kolejnego rzedu, a na ogot
nie dajg wyraznego sygnatu w rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowe;j.
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Wzory (), (I), (I") przedstawiaja strukture klasy zwiazkoéw bez preferowanej stereochemii. Nieza-
lezna mozliwa jest synteza izomerow, ich rozdzielanie metodami chromatograficznymi, jak to zaprezen-
towano w przyktadach, zgodnie ze znanymi w sztuce metodami przy zastosowaniu odpowiednich mo-
dyfikacji oméwionej metodyki. Konfiguracje absolutng mozna okresli¢ przez krystalografie rentgenow-
ska produktéw krystalicznych lub produktéw posrednich, ktére sa derywatyzowane, jesli to konieczne,
z odczynnikiem zawierajacym centrum asymetryczne o o znanej konfiguracji bezwzglednej. Z drugiej
strony, wychodzac z mieszaniny racemicznej, zwigzki mozna rozdzieli¢ stosujac metody chromatogra-
ficzne lub testy enzymatyczne.

Pochodng azynosulfonamidowa wg wzoru (l) otrzymano zgodnie ze Schematem 1, w wyniku
reakcji funkcjonalizowanej pochodnej aminowej (wg wzoru IlI) z chlorkiem azynosulfonowym (wg
wzoru [lI).

Schemat |

N E Y—Z +

gdzie A', A%, Y, Z, n maja znaczenie okreslone powyzej. Reakcje prowadzono w rozpuszczalniku obje-
tym w srodowisku zasadowym. Korzystnie reakcje prowadzi sie w obecnos$ci zasady wybranej sposrod
organicznych amin trzeciorzedowych, zwtaszcza za pomoca trietyloaminy, N,N-diizopropyloetyloaminy,
N-metylomorfoliny. Rozpuszczalnik wybiera sie spos$réd rozpuszczalnikow organicznych, zawierajacych
chlorowcowane weglowodory, takie jak dichlorometan, chloroform i polarne aprotonowe rozpuszczal-
niki, takie jak N,N-dimetyloformamid.

Materiat wyjsciowy, funkcjonalizowang pochodng aminowa (wg wzoru Il, opcjonalnie zabezpie-
czong grupa protekcyjna P wg wzoru A-4), otrzymano wykorzystujac produkty posrednie A-1 do A-3,
w wyniku trzyetapowego postepowania (i-iii) opisanego ponizej, zgodnie ze Schematem 2. Chlorki azy-
nosulfonowe otrzymano wykorzystujac opisana w literaturze metode (Maslankiewicz et al. 2007).
Zwiazki finale bedace przedmiotem wynalazku, syntetyzowano w wyniku reakcji sulfonylowania pochod-
nej aminowe] (etap v), opcjonalnie wymagajacej uprzedniego usuniecia grupy zabezpieczajacej
(etap iv), co opisano ponizej.
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Schemat 2
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redukcja zwiazkdéw opisanych ogdélnym wzorem A-1 w rozpuszczalniku obojetnym przy za-
stosowaniu czynnika redukujacego. Jako czynnik redukujacy zastosowanie znalezé moze:
wodorek glinowo-litowy lub potaczenia kompleksowe borowodoru (m.in. kompleks borowo-
dor-tetrahydrofuran). Rozpuszczalnik obojetny wybiera sie sposrod nastepujacych THF lub
1,4-dioksan (lub ich mieszaniny) lub unipolarny rozpuszczalnik jak dichlorometan.

utlenienie zwiazkéw opisanych ogdlnym wzorem A-2 wykorzystujac metode Dess-Martin’a
lub Svern’a, badz stosujac czynniki utleniajace, m.in. tlenek manganu/kwas chromowy w po-
larnym lub unipolarnym rozpuszczalniku lub ich mieszaninach. Korzystnie do reakcji oksyda-
cji wykorzystuje sie kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX) w dimetylosulfotlenku.

reduktywna aminacja zwigzkéw o ogolnym wzorze A-3 z wykorzystaniem wodorkow, m.in.
borowodorku sodu, triacetoksybromowodorku sodu, cyjanoborowodorku sodu, wodorku gli-
nowo-litowego Iub diboranu w polarnym lub unipolarnym rozpuszczalniku, wybranym spo-
$réd: metanolu, etanolu, tetrahydrofuranu, 1,4-dioksanu, dichlorometanu lub ich mieszanin.
deprotekcja grupy zabezpieczajacej “P” w aminach opisanych ogdélnym wzorem A-4, wyko-
rzystujac ogdine metody znane specjalistom w danej dziedzinie, gdzie “P” oznacza¢ moze
tert-butoksykarbonyl usuwany tatwo w srodowisku kwasowym (m.in. wyniku dziatania kwasu
solnego lub kwasu trifluorooctowego) w dichlorometanie, 1,4-dioksanie, metanolu lub terta-
hydrofuranie.

sulfonylacja pochodnych aminowych o ogélnym wzorze A-4 chlorkami sulfonowymi w $rodo-
wisku zasadowym wykorzystujac do tego celu zasady organiczne (m.in. trietyloamine, N,N-
-diizopropyloetyloamine, N-metylomorfoline) w rozpuszczalniku obojetnym wybranym spo-
$réd nastepujacych: dichlorometan, chloroform, N,N-dimetyloformamid.

Do izolacji oraz oczyszczenia zwigzkow finalnych oraz posrednich wykorzystane moga zosta¢
odpowiednie procedury stuzace do tego celu, w tym na przyktad filtracja, ekstrakcja, krystalizacja, chro-
matografia kolumnowa, nisko- i wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa lub ich rézne kombinacje.

Wiasciwe techniki izolacji i separacji zwigzkow zostaty przedstawione na wybranych przyktadach
opisanych ponizej. Nalezy podkresli¢, ze inne réwnorzedne procedury izolacji i separacji substancji
moga mie¢ réwniez zastosowanie.

Zwiazki wedtug wynalazku o wzorze (1), jak rowniez ich farmaceutycznie dopuszczalne sole, maja
wieloreceptorowy, dopaminowo/serotoninowy profil dziatania. Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, ze
zwiazki wedtug wynalazku wykazuja wysokie powinowactwo do receptorow dopaminowych Dz, D3 i se-
rotoninowych 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTe i 5-HT7. To potaczenie oddziatywan na receptory jest uzyteczne
w leczeniu chordb psychotropowych, zaburzeh lub standéw zwigzanych z zaburzeniami uktadéw dopa-
minergicznych/serotoninergicznych.
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Zwiazki wedtug wynalazku zachowuja sie jak antagonisci i/lub czesciowi agonisci receptorow D2,
antagonisci/czesciowi agonisci receptora 5 HT1a, jak rowniez antagonistow receptorow 5-HTe i 5-HT+.
Taki profil funkcjonalny wydaje sie wysoce korzystny w rozwoju nowych lekow przeciwpsychotycznych
0 wtasciwosciach pro-kognitywnych i pro-spotecznych.

Okreslenie ,farmaceutycznie dopuszczalna sol” odnosi sie do soli, ktére sa w zakresie orzecznic-
twa medycznego, odpowiednie do stosowania w kontakcie z tkankami ludzi i zwierzat nizszych bez
nadmiernej toksycznosci, podraznienia, reakcji alergicznej i tym podobnych, i sa wspdtmierne do roz-
sadnego stosunku korzysci do ryzyka. Farmaceutycznie dopuszczalne sole sa dobrze znane w stanie
techniki. Mozna je wytworzy¢ in situ, ostatecznie izolujac i oczyszczajac zwiazki bedace przedmiotem
wynalazku, lub oddzielnie, poddajac je dziataniu z farmaceutycznie dopuszczalnymi, nie-toksycznymi
kwasami, w tym kwasami nieorganicznymi lub organicznymi (Berge, 1977). ,Wolna amina” moze by¢
uzyskana w kontakcie soli z zasada i izolacja zwiazku macierzystego w klasyczny sposdb. Forma
zwiazku macierzystego rozni sie od roznych soli wiasciwosciami fizycznymi, takimi jak rozpuszczalnos¢
w rozpuszczalnikach polarnych, niemniej, sole sa rownowaznymi postaciami dla zwiazku macierzystego
dla celdw niniejszego wynalazku.

Stosowane tu okreslenie ,leczenie” odnosi sie do jakiegokolwiek leczenia ssakow, na przyktad
stanu cztowieka lub choroby, i obejmuje: (i) hamowanie choroby lub stanu, tj. zwolnienie rozwoju, (ii) zta-
godzenie choroby lub stanu, tj. powodujac stan regresu, lub (iii) powstrzymanie objawdw choroby.

Stosowane tu okreslenie ,terapia medyczna” obejmuje zapobiegawcze, diagnostyczne i terapeu-
tyczne schematy postepowania in vivo lub ex vivo u ludzi lub innych ssakow.

Wspomniane choroby psychiczne, zaburzenia lub stany sa wybrane z grupy obejmujacej schizo-
frenie, lek, depresje, depresje maniakalna, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zaburzenia nastroju,
migrene, agresje, zaburzenia snu, chorobe Alzheimera, zaburzenia kognitywne zwiazane z wiekiem,
tagodne uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia jedzenia, anoreksje, bulimie, ataki paniki, ze-
spot nadpobudliwosci psychoruchowej, zaburzenia deficytu uwagi, autyzm, chorobe Parkinsona, cho-
robe Huntingtona, wycofanie z naduzywania kokainy, etanolu, nikotyny lub benzodiazepin.

Wynalazek dotyczy ponadto terapii skojarzonych, w ktérych zwiazek wedtug wynalazku, jego far-
maceutycznie dopuszczalna sol lub kompozycja farmaceutyczna lub preparat zawierajacy zwiazek we-
dtug wynalazku, podawany jest rownoczeénie, lub kolejno, lub jako preparat taczony z innym srodkiem
terapeutycznym lub srodkami terapeutycznymi, do leczenia jednego lub wiecej z wymienionych standéw.
Taki inny srodek terapeutyczny lub srodki terapeutyczne moga by¢ podawane przed, rownoczesnie, lub
po podawaniu zwiazkéw bedacych przedmiotem wynalazku.

Srodek terapeutyczny lub $rodki stosowane w kombinacji ze zwigzkiem wedtug wynalazku ozna-
cza zwigzki stosowane do leczenia zaburzen lub standw wybranych z zaburzeh wymienionych w wyna-
lazku, ktére wykazuja synergistyczny mechanizm dziatania poprawiajacy pozytywne wyniki terapii.

Okreslenie ,terapeutycznie skuteczna ilos¢” w znaczeniu stosowanym w niniejszym dokumencie
odnosi sie do ilosci srodka terapeutycznego do leczenia stanu, ktéry mozna leczy¢ przez podawanie
kompozycji wedtug wynalazku. ll0$¢ ta jest ilodcia wystarczajaca do wykazania wykrywalnej odpowiedzi
terapeutycznej lub amelioracyjnej w uktadzie tkankowym, zwierzeciu lub cztowieku. Z wyprzedzeniem
nie jest wskazane okreslenie jej doktadnej skutecznej wielkosci.

W konteks$cie niniejszego zgtoszenia termin ,preparat taczony” obejmuje zaréwno prawdziwe
kombinacje, co oznacza, ze zwigzek o wzorze (l) i jeden lub wiecej innych lekéw potaczonych jest fi-
zycznie w jednym preparacie, takim jak tabletka lub ptyn do wstrzykiwan, ktére zawierajg zwiazek o wzo-
rze (I) i jeden lub wiecej innych lekdéw w osobnych postaciach dawkowania, wraz z instrukcja uzycia,
ewentualnie z dalszymi sposobami utatwiajacymi podawanie zwigzkow sktadnikdw, na przyktad etykieta
lub rysunki. W przypadku prawdziwych kombinacji, farmakoterapia z definicji jest rownoczesna.

Mimo, ze zwiazki o wzorze (I) moga by¢ podawane jako surowiec chemiczny, to korzystnie jest
je przedstawi¢ jako ,kompozycje farmaceutyczna”. Zgodnie z kolejnym aspektem, niniejszy wynalazek
dostarcza kompozycje farmaceutyczng zawierajacag zwiazek o wzorze (I) lub jego farmaceutycznie do-
puszczalna sol wraz z jednym lub wiecej farmaceutycznie dopuszczalnymi no$nikami lub rozcienczal-
nikiem/rozcienczalnikami i ewentualnie jedna lub wieksza liczba innych skiadnikéw terapeutycznych.
Nosnik/nosniki musza by¢ ,dopuszczalne” w sensie ich zgodnosci z innymi sktadnikami preparatu, i nie
szkodliwy dla biorcy.

Stosowane tu okreslenie ,kompozycja” obejmuje produkt zawierajacy okreslone sktadniki we
wczesniej ustalonej ilosci lub proporcjach, jak rowniez dowolny produkt, bedacy wynikiem, bezposred-
niego lub podredniego, taczenia okreslonych sktadnikow w okredlonych ilosciach. W odniesieniu do
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kompozycji farmaceutycznych, termin ten obejmuje produkt zawierajacy jeden lub wiecej skiadnikow
czynnych oraz optymalny nosnik zawierajacy obojetne sktadniki, jak rowniez dowolny produkt, bedacy
wynikiem, bezposredniego lub posredniego, taczenia, kompleksowania lub agregacji co najmniej dwdch
sktadnikéw, lub dysocjacji jednego lub wiecej sktadnikdw, lub bedacy wynikiem innych rodzajow reakcji
lub interakgji jednego lub wiecej sktadnikow. Ogolnie, kompozycje farmaceutyczne wytwarza sie przez
rbwnomierne i doktadne doprowadzenie substancji czynnych do potaczenia z ciektym nosnikiem lub
silnie rozdrobnionym statym nosnikiem lub obydwoma, a nastepnie, jesli to konieczne, ksztattowanie
produktu w pozadany preparat. Kompozycja farmaceutyczna zawiera wystarczajaca ilos¢ zwiazku czyn-
nego w celu uzyskania pozadanego efektu na etapie rozwoju choroby lub istnienia stanu chorobowego.
Zgodnie z tym, kompozycje farmaceutyczne wedtug niniejszego wynalazku obejmuja dowolna kompo-
zycje wytwarzana przez zmieszanie zwigzku wedtug niniejszego wynalazku i farmaceutycznie dopusz-
czalnego nosnika. Przez farmaceutycznie dopuszczalny” rozumie sie, ze nosnik, rozcienczalnik lub
substancje pomocnicze muszg by¢ kompatybilne z innymi sktadnikami preparatu i nie szkodliwe dla
biorcy.

Standardowa dawka dzienna substancji czynnej rozni sie w szerokim zakresie i zalezy od réznych
czynnikow, takich jak odpowiednie wskazanie, drogi podania, wieku, masy ciata oraz pici pacjenta
i moze byc¢ okreslona przez lekarza. Ogdlnie, catkowita dawka dobowa podana pacjentowi w pojedyn-
czej lub indywidualnej dawce moze wynosi¢, na przyktad, od 0,001 do 10 mg/kg masy ciata na dobe,
a czesdciej od 0,01 do 1000 mg na dobe, wszystkich aktywnych sktadnikéw.

Wynalazek pozwala na wykorzystanie zwiazku lub jego soli wedtug wzoru (1) do wytwarzania leku.

Nazwy chemiczne zwiazkow wygenerowano wykorzystujac w tym celu program ChemBioDraw
Ultra 12.0.

Zastosowane skroty:

AcOEt octan etylu; t-BuOK tert-butanolan potasu;
AcOH kwas octowy; t-BuONa tert-butanolan sodu;

BINAP ,2-bis(difenylofostino)-1,1'-binaftyl; TEA trietyloamina;

DCM dichlorometan; TFA kwas triflucrooctowy;
DIEA  diizopropyloetyloamina; THF tetrahydrofuran;

DMF  dimetyloformamid; MW masa czgstcczkowa;
DMSO dimetylosulfotlenek; HPLC  wysokosprawna

EtO eter dietylowy; chromatografia cicczowa;

Hex heksan; "HNMR spektroskopia protonowego
MeCN  acetonitryl; rezonansu jgdrowego;

MeOH metanol; LC-MS chromatografia cieczowa;
Pd/C pallad na weglu aktywowanym; Sprz¢zona ze spektrometrem masowym.
Pdy(dba); tris(dibenzylidenoaceton)-dipallad (0);

Metody analityczne

Synteza byta prowadzona w temperaturze pokojowej, chyba ze wskazano inaczej. Rozpuszczal-
niki organiczne o czystosci analitycznej zakupiono w firmach Aldrich lub Chempur i stosowano bez
oczyszczania. Reagenty nabyto w firmach Aldrich, Fluorochem, Trimen.

Analize HPLC prowadzono wykorzystujac system Waters Alliance HPLC. Rozdziaty chromato-
graficzne zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem kolumny monolitycznej Chromolith SpeedROD
RP-18 (50 x 4,6 mm). Analize prowadzono gradiencie 3 minutowym od 0% do 100% zawartosci roz-
puszczalnika B, stosujac przeptyw 5 mi/min, gdzie A (woda/0,1% TFA), B (acetonitryl/0,1% TFA). De-
tekcje przeprowadzano przy zastosowaniu detektora PDA (Waters 2998).

Widma protonowego rezonansu magnetycznego ('H-NMR) rejestrowano przy 300 MHz, widma
weglowego rezonansu magnetycznego ('3 C-NMR) rejestrowano przy 75 MHz uzywajac spektrometru
Mercury-200 ,Varian”, stosujac TMS (0.00 ppm) jako standard wewnetrzny. Jako rozpuszczalnik probek
zwigzkow stosowano deuterowany chloroform (CDCIs) i dimetylosulfotlenek (DMSO-ds); wartosci
J przedstawiono w jednostkach hertz (Hz). W opisie widm zastosowano nastepujace skroéty dla poszcze-
golnych sygnatow: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

System do analiz UPLC/MS sktadat sie z aparatu Waters ACQUITY® UPLC® (Waters Corpora-
tion, Milford, MA, USA) sprzezonego ze spektrometrem masowym Waters TQD, pracujacym w trybie
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jonizacji elektrosprejem (ESI). Rozdziaty chromatograficzne zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem
kolumny Acquity UPLC BEH (bridged ethyl hybrid) C1s 0 wymiarach 50 mm x 2,1 i $rednicy ziaren
1,7 um. Kolumna byta utrzymywana w temperaturze 40°C i eluowana w gradiencie od 5% do 95% elu-
entu A w czasie 10 min, przy przeptywie 0,3 mL min-". Eluent A: woda/kwas mréwkowy (0,1%, v/v);
eluent B: acetonitryl/lkwas mrowkowy (0,1%, v/v). Chromatogramy zostaty zarejestrowane przy uzyciu
detektora PDA Waters e.. Spectra byly analizowane w zakresie 200—700 nm z rozdzielczoscia 1,2 nm
i czestoscig probkowania 20 pkt/s. Czystos¢ UPLC/MS wszystkich produktow koncowych oraz najwaz-
niejszych produktow posrednich byta wyzsza niz 97%.

Przyktady robocze — Przygotowanie produktow posrednich

Produkt posredni 1: tert-Butylo-(2S)-2-(2-hydroksyetylo)azetydyny-1-karboksylan

Do mieszaniny kwasu 2-[(2S)-1-tert-butoksykarbonyloazetydyn-2-ylo]-octowego (1,0 g, 4,64
mmol) rozpuszczonego w bezwodnym DCM (15 ml) wkroplono w atmosferze argonu 2,0 M roztwér
w THF wodorku glinowo-litowego (3,17 g, 3,50 ml, 7,0 mmal). Cato$¢ mieszano w temperaturze 55°C
przez 4 godziny. Po tym czasie, mieszanine reakcyjna schtodzono do temperatury pokojowej, rozcien-
czono 20 ml AcOEt, a nastepnie dodano 3 ml nasyconego NaHCOs. Rozpuszczalniki organiczne odde-
stylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Do oleistej pozostatosci dodano DCM i ekstrahowano
kolejno woda i nasyconym roztworem NaCl. Warstwe organiczna suszono nad bezwodnym Na2SOa.
Tytutowy zwigzek otrzymano w postaci jasnego oleju po oddestylowaniu DCM (0,63 g, 3,15 mmol,
wydajnos¢ 68%).

Jasny olej, C1oH19NO3, MW 201,26, masa monoizotopowa 201,13, [M+H]* 202,2. UPLC Rt= 4,32.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.44 (s, 9 H), 1.80-2.00 (m, 2 H), 2.20-2.46 (m, 2 H), 3.60-3.78 (m,
2 H), 3.80-3.93 (m, 2 H), 4.31-4.42 (m, 1 H), 4.61 (br. s., 1 H). *C NMR (75 MHz, CDClz) & (ppm) 22.56,
28.35, 28.42, 32.28, 59.66, 60.25, 80.13.

Produkt posredni 2: tert-Butylo-(2S)-2-(2-oksoetylo)azetydyny-1-karboksylan

Kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX, 2,66 g, 9,50 mmol) rozpuszczono w DMSOQO (20 ml) i mieszano
przez 10 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano porcjami produkt posredni 1 (0,63 g, 3,15
mmol) rozpuszczony w DMSO (20 ml). Catos¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjna rozcienczono Et2O (50 ml), schtodzono do 0°C po czym dodano wode
(50 ml). Po rozdzieleniu faz, do fazy nieorganicznej dodano 30 ml nasyconego roztworu NaCl i ekstra-
howano AcOEt. Fazy organiczne potaczono i przemywano kolejno nasyconym roztworem NaHCOs,
woda oraz nasyconym roztworem NaCl, po czym suszono nad bezwodnym N2SQO4. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnikow organicznych pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniona ze-
lem krzemionkowym (70-230 mesh) i eluowano mieszaninga AcOEt/Hex = 30/70 (v/v), uzyskujac pro-
dukt 2 w postaci jasnego oleju (0,38 g, 1,90 mmol, wydajnos¢ 64%).

Jasny olej, C1oH17NO3, MW 199,24, masa monoizotopowa 199,12, [M+H]* 200.2. UPLC Rt= 4,49.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.45 (s, 9 H), 2.47-2.61 (m, 4 H), 3.30-3.36 (m, 2 H), 3.92-4.02 (m,
1H),9.52(d, 1H, J=17.82).

Produkt posredni 3: tert-Butylo-(2S)-2-(2-hydroksyetylo)pirolidyny-1-karboksylan

Do mieszaniny kwasu 2-[(2S)-1-tert-butoksykarbonylopirolidyn-2-ylo]-octowego (2,0 g, 8,7 mmol)
rozpuszczonego w bezwodnym DCM (20 ml) wkroplono w atmosferze argonu 2,0 M roztwér w THF
wodorku glinowo-litowego (6,55 g, 7,23 ml, 13,05 mmol). Cato$¢ mieszano w temperaturze 55°C przez
4 godziny. Po tym czasie, mieszanine reakcyjna schtodzono do temperatury pokojowej, rozciehczono
20 ml AcOEt, a nastepnie dodano 4 ml nasyconego NaHCQOs. Rozpuszczalniki organiczne oddestylo-
wano pod zmniejszonym cisnieniem. Do oleistej pozostatosci dodano DCM i ekstrahowano kolejno
woda i nasyconym roztworem NaCl. Warstwe organiczna suszono nad bezwodnym Na2SQO4. Tytutowy
zwigzek otrzymano w postaci jasnego oleju po oddestylowaniu DCM (1,72 g, 8,0 mmol, wydajnos¢
91,9%). Jasny olej, C11H21NO3, MW 215,29, masa monoizotopowa 215,15, [M+H]" 216,2. UPLC Rt =
4,67. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.40-1.46 (m, 9 H), 1.48-1.64 (m, 7 H), 1.75-1.96 (m, 1 H),
2.20-2.49 (m, 1 H), 3.58-3.71 (m, 1 H), 3.77-3.96 (m, 1 H), 4.29-4.44 (m, 1 H).

Produkt posredni 4: tert-Butylo-(2S)-2-(2-oksoetylo)pirolidyny-1-karboksylan

Kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX, 6,72 g, 24 mmol) rozpuszczono w DMSO (50 ml) i mieszano
przez 10 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano porcjami produkt posredni 3 (1,72 g, 8,0
mmol) rozpuszczony w DMSO (50 ml). Cato$¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjna rozcienczono Et20O (100 ml), schtodzono do 0°C po czym dodano wode
(100 ml). Po rozdzieleniu faz, do fazy nieorganicznej dodano 50 ml nasyconego roztworu NaCl i ekstra-
howano AcOEt. Fazy organiczne potaczono i przemywano kolejno nasyconym roztworem NaHCOs,
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woda oraz nasyconym roztworem NaCl, po czym suszono nad bezwodnym NaSOs. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnikdw organicznych pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniona ze-
lem krzemionkowym (70-230 mesh) i eluowano mieszaning AcOEt/Hex = 30/70 (v/v), uzyskujac pro-
dukt 4 w postaci jasnego oleju (1,12 g, 5,24 mmol, wydajnos¢ 65,5%).

Jasny olej, C11H19NO3, MW 213,27, masa monoizotopowa 213,13, [M+H]* 214,1. UPLC R¢= 5,24.
'"H NMR (300 MHz, CDClb) & (ppm) 1.27-1.45 (m, 9 H), 1.51-1.66 (m, 1 H), 1.68-1.87 (m, 2 H), 1.93-
-2.16 (m, 1 H), 2.19-2.50 (m, 1 H), 2.65-2.94 (m, 1 H), 3.13-3.42 (m, 2 H), 4.02-4.26 (m, 1 H), 9.71 (t,
1H,J=2.12). ®*C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 22.90, 23.61, 28.39, 31.11, 46.46, 52.29, 53.90, 79.67,
128.78, 130.90.

Produkt posredni 5: tert-Butylo-(2R)-2-(2-hydroksyetylo)pirolidyny-1-karboksylan

Do mieszaniny kwasu 2-[(2R)-1-tert-butoksykarbonylopirolidyn-2-ylo]-octowego (2,0 g, 8,7 mmol)
rozpuszczonego w bezwodnym DCM (20 ml) wkroplono w atmosferze argonu 2,0 M roztwér w THF
wodorku glinowo-litowego (6,55 g, 7,23 m, 13,05 mmol). Cato$¢ mieszano w temperaturze 55°C przez
4 godziny. Po tym czasie, mieszanine reakcyjna schtodzono do temperatury pokaojowej, rozcienczono
20 ml AcOEt, a nastepnie dodano 4 ml nasyconego NaHCOs. Rozpuszczalniki organiczne oddesty-
lowano pod zmniejszonym cisnieniem. Do oleistej pozostatosci dodano DCM i ekstrahowano ko-
lejno woda i nasyconym roztworem NaCl. Warstwe organiczna suszono nad bezwodnym Na2SOa.
Tytutowy zwiazek otrzymano w postaci jasnego oleju po oddestylowaniu DCM (1,68 g, 7,8 mmol,
wydajnos¢ 90%).

Jasny olej, C11H21NO3, MW 215,29, masa monoizotopowa 215,15, [M+H]* 216,2. UPLC Ri= 4,69.
'"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.41-1.45 (m, 9 H), 1.48-1.64 (m, 7 H), 1.75-1.96 (m, 1 H), 2.20-
-2.49 (m, 1 H), 3.58-3.71 (m, 1 H), 3.77-3.96 (m, 1 H), 4.29-4.44 (m, 1 H).

Produkt posredni 6: tert-Butylo-(2R)-2-(2-oksoetylo)pirolidyny-1-karboksylan

Kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX, 6,72 g, 24 mmol) rozpuszczono w DMSO (50 ml) i mieszano
przez 10 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano porcjami produkt posredni 5 (1,68 g, 7,8
mmol) rozpuszczony w DMSO (50 ml). Cato$¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjna rozcienczono Et20O (100 ml), schtodzono do 0°C po czym dodano wode
(100 ml). Po rozdzieleniu faz, do fazy nieorganicznej dodano 50 ml nasyconego roztworu NaCl i ekstra-
howano AcOEt. Fazy organiczne potaczono i przemywano kolejno nasyconym roztworem NaHCOs,
woda oraz nasyconym roztworem NaCl, po czym suszono nad bezwodnym Na>SQOs. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnikow organicznych pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniona ze-
lem krzemionkowym (70-230 mesh) i eluowano mieszaning AcOEt/Hex = 30/70 (wV), uzyskujac pro-
dukt 6 w postaci jasnego oleju (1,13 g, 5,30 mmol, wydajnos¢ 68%).

Jasny olej, C11H19NO3s, MW 213,27, masa monoizotopowa 213,13, [M+H]* 214,2. UPLC R:= 5,24.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.25-1.46 (m, 10 H), 1.52-1.68 (m, 1 H), 1.71-1.89 (m, 2 H), 1.96-
215 (m, 1 H), 2.21-2.51 (m, 1 H), 2.65-2.95 (m, 1 H), 3.24-3.38 (m, 1 H), 4.02-4.28 (m, 1 H), 9.72 (t,
1H, J=2.07). ®C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 28.41, 31.14, 32.06, 38.80, 46.48, 48.87, 49.5, 52.30,
53.91, 76.63, 77.06, 77.48.

Produkt posredni 7: tert-Butylo-(2S)-2-(2-hydroksyetylo)piperydyny-1-karboksylan

Do mieszaniny kwasu [(2S)-1-(tert-butoksykarbonylo)piperydyn-2-ylo]-octowego (2,0 g, 8,2
mmol) rozpuszczonego w bezwodnym DCM (20 ml) wkroplono w atmosferze argonu 2,0 M roztwér
w THF wodorku glinowo-litowego (5,57 g, 6,15 ml, 12,3 mmol). Cato$¢ mieszano w temperaturze 55°C
przez 4 godziny. Po tym czasie, mieszanine reakcyjna schtodzono do temperatury pokojowej, rozcien-
czono 20 ml AcOEt, a nastepnie dodano 4 ml nasyconego NaHCOs. Rozpuszczalniki organiczne odde-
stylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Do oleistej pozostatosci dodano DCM i ekstrahowano
kolejno woda i nasyconym roztworem NaCl. Warstwe organicznag suszono nad bezwodnym Na2SOa.
Tytutowy zwiazek otrzymano w postaci jasnego oleju po oddestylowaniu DCM (1,75 g, 7,63 mmol,
wydajnos¢ 93%).

Jasny olej, C12H23NO3, MW 229,31, masa monoizotopowa 229,16, [M+H]* 230,2. UPLC Rt= 5,45.
"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.31-1.46 (m, 11 H), 1.48-1.63 (m, 7H), 1.69-1.91 (m, 1 H), 2.19-
-2.49 (m, 1 H), 3.57-3.70 (m, 1 H), 3.77-3.97 (m, 1 H), 4.29-4.42 (m, 1 H).

Produkt posredni 8: tert-Butylo-(2S)-2-(2-oksoetylo)piperydyny-1-karboksylan

Kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX, 6,41 g, 22,9 mmol) rozpuszczono w DMSO (50 ml) i mieszano
przez 10 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano porcjami produkt posredni 7 (1,75 g, 7,63
mmol) rozpuszczony w DMSO (50 ml). Cato$¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjna rozcienczono Et2O (100 ml), schtodzono do 0°C po czym dodano wode
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(100 ml). Po rozdzieleniu faz, do fazy nieorganicznej dodano 50 ml solanki i ekstrahowano AcOEt. Fazy
organiczne potgczono i przemywano kolejno nasyconym roztworem NaHCOs, wodg oraz nasyconym
roztworem NaCl, po czym suszono nad bezwodnym Na>SQOa4. Po oddestylowaniu rozpuszczalnikow or-
ganicznych pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniong zelem krzemionkowym
(70-230 mesh) i eluowano mieszaning AcOEt/Hex = 30/70 (v/v), uzyskujac produkt 8 w postaci jasnego
oleju (1,04 g, 4,58 mmol, 64%).

Jasny olej, C12H21NO3, MW 227,30, Masa monoizotopowa 228,16, [M+H]* 228,2. UPLC Ri= 5,87.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.16-1.48 (m, 11 H), 1.69-1.93 (m, 3 H), 1.96-2.18 (m, 1 H), 2.25-
-2.52 (m, 1 H), 2.70-3.04 (m, 1 H), 3.22-3.44 (m, 2 H), 4.01-4.29 (m, 1 H), 9.75 (t, 1 H, J = 2.13).
3C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 22.94, 24.81, 28.43, 31.26, 39.19, 52.31, 53.88, 61.61, 79.86,
128.81, 130.92.

Produkt posredni 9: tert-Butylo-(2S)-2-(2-hydroksyetylo)azepanu-1-karboksylan

Do mieszaniny kwasu [(2S)-1-tert-butoksykarbonyloazepan-2-ylo]-octowego (2,0 g, 7,8 mmol)
rozpuszczonego w bezwodnym DCM (20 ml) wkroplono w atmosferze argonu 2,0 M roztwér w THF
wodorku glinowo-litowego (5,32 g, 6,02 ml, 11,74 mmol). Cato$¢ mieszano w temperaturze 55°C przez
4 godziny. Po tym czasie, mieszanine reakcyjna schtodzono do temperatury pokojowej, rozciehczono
20 ml AcOEt, a nastepnie dodano 4 ml nasyconego NaHCOs. Rozpuszczalniki organiczne oddestylo-
wano pod zmniejszonym cisnieniem. Do oleistej pozostatosci dodano DCM i ekstrahowano kolejno
woda i nasyconym roztworem NaCl. Warstwe organiczng suszono nad bezwodnym Na>SQO4. Tytutowy
zwigzek otrzymano w postaci jasnego oleju po oddestylowaniu DCM (1,88 g, 7,73 mmol, wydajnosc
99%).

Jasny olej, C13H2sNO3, MW 243,34, masa monoizotopowa 243,18, [M+H]* 244,3. UPLC Rt= 5,64.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.28-1.46 (m, 13 H), 1.48-1.64 (m, 7 H), 1.68-1.89 (m, 1 H), 2.15-
-2.45(m, 1 H), 3.51-3.68 (m, 1 H), 3.75-3.94 (m, 1 H), 4.20-4.38 (m, 1 H).

Produkt posredni 10: tert-Butylo-(2S)-2-(2-oksoetylo)azepanu-1-karboksylan

Kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX, 6,49 g, 23,2 mmol) rozpuszczono w DMSO (50 ml) i mieszano
przez 10 min. w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano porcjami produkt posredni 9 (1,88 g, 7,73
mmol) rozpuszczony w DMSO (50 ml). Cato$¢ mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie mieszanine reakcyjna rozcienczono Et20O (100 ml), schtodzono do 0°C po czym dodano wode
(100 ml). Po rozdzieleniu faz, do fazy nieorganicznej dodano 50 ml nasyconego roztworu NaCl i ekstra-
howano AcOEt. Fazy organiczne potaczono i przemywano kolejno nasyconym roztworem NaHCOs,
woda oraz nasyconym roztworem NaCl, po czym suszono nad bezwodnym Na>SOs. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnikow organicznych pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniona ze-
lem krzemionkowym (70-230 mesh) i eluowano mieszaning AcOEt/Hex = 30/70 (v/v), uzyskujac pro-
dukt 10 w postaci jasnego oleju (1,37 g, 5,68 mmol, wydajnos¢ 73%).

Jasny olej, C13H23NO3, MW 241,33, masa monoizotopowa 241,17, [M+H]* 242,3. UPLC Rt= 5,91.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.16-1.52 (m, 13 H), 1.68-1.92 (m, 3 H), 1.96-2.10 (m, 1 H), 2.21-
2.48 (m, 1 H), 2.68-3.01 (m, 1 H), 3.18-3.42 (m, 2 H), 4.01-4.22 (m, 1 H), 9.71 (t, 1 H, J = 2.10).

Produkt posredni 11: 1-[2-[(2S)-Azetydyn-2-ylo]etylo]-4-(benzotiofen-4-ylo)piperazyna

Do mieszaniny produktu posredniego 2 (0,27 g, 2,3 mmol) i 1-(benzotiofeno-4-ylo)piperazyny
(0,75 g, 3,45 mmol) w suchym THF (15 ml) dodano triacetoksybromowodorku sodu (0,97 g, 4,6 mmol)
oraz 0,5 ml bezwodnego AcOH. Cato$¢ mieszano przez 4 godziny w temperaturze pokojowej, po czym
dodano nasycony roztwor NaHCOs. Warstwe wodna ekstrahowano trzykrotnie AcOEt, a nastepnie prze-
myto kolejno woda i nasyconym roztworem NaCl. Faze organiczng suszono nad bezwodnym NazSOas.
Mieszanine zageszczono, a pozostato$¢ naniesiono na kolumne chromatograficzng wypetniong zelem
krzemionkowym (70-230 mesh) i eluowano mieszaning DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac pochodna
Boc produkt 11 w postaci jasnego oleju (0,70 g, 1,74 mmol, wydajnos¢ 76%).

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H31N302S, MW 401,56, masa monoizotopowa 401,21, [M+H]*
UPLC Rt =5,39. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.53 (m, 11 H), 1.81-1.98 (m, 1 H), 2.03-2.09
(m, 2 H), 2.22-2.40 (m, 1 H), 3.18-3.31 (m, 8 H) 3.76-3.92 (m, 2 H), 4.20-4.33 (m, 1 H), 6.91 (dd, 1 H,
J=766,071),728( 2H,J=7.87),7.34-7.43 (m, 1 H), 7.57 (d, 1 H, J = 8.08).

Produkt posredni 11 w postaci soli TFA: otrzymano w wyniku usuniecia grupy protekcyjnej Boc
w srodowisku kwasu trifluorooctowego. Posta¢: Brazowy olej, C17H23NsS, MW 301,45, Masa monoizo-
topowa 301,16, [M+H]* 302,30. UPLC Rt= 2,68.

Produkt posredni 12: 3-[4-[2-[(2S)-Azetydyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzotiazol
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Zwiazek 12 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 2 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,3-benzotiazol. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystu-
jac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 62%. Boc-pochodna
12 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 12 w po-
staci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C21H30N402S, MW 402,55, masa monoizotopowa 402,20, [M+H]*
403,4. UPLC Rt= 5,03. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.42-1.52 (m, 11 H), 1.80-1.95 (m, 1 H),
2.04-2.09 (m, 2 H), 2.23-2.39 (m, 1 H), 3.18-3.30 (m, 8 H) 3.75-3.90 (m, 2 H), 4.19-4.33 (m, 1 H), 7.31-
7.39 (m, 1 H), 7.43-7.46 (m, 1 H), 7.68-7.77 (m, 2 H).

Produkt posredni 12 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C16H22N4S, MW 302,43, masa monoizoto-
powa 302,16, [M+H]* 303,3. UPLC Rt = 2,35.

Produkt posredni 13: 3-[1-[2-[(2S)-Azetydyn-2-ylo]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirolidyn-4-ylo]-5-chloro-
-1H-indol

Zwigzek 13 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwigzek 2 oraz 3,6-dihydro-2H-pirolidyn-4-ylo-5-chloro-1H-indol. Pochodng Boc oczyszczono
wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie elu-
entow DCM/MeOH = 90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 64%. Boc-po-
chodna 13 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 13
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H30CIN3O2, MW 415,96, masa monoizotopowa 415,20, [M+H]*
UPLC Rt =5,40. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.52 (m, 11 H), 1.62-1.74 (m, 2 H), 1.78-1.93
m, 2 H), 1.97-2.04 (m, 2 H), 2.13-2.27 (m, 2 H), 2.49-2.61 (m, 2 H), 2.80-2.92 (m, 2 H), 3.34-3.41 (m,
H), 6.01-6.05 (m, 1 H), 7.17 (d, 1 H, J = 8.72), 7.26-7.39 (m, 2 H), 7.63-7.85 (m, 1 H). 10.41 (br. s.
H).

)

Produkt posredni 13 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH22CINs, MW 315,84, masa monoizo-
topowa 315,15, [M+H]+ 316,3. UPLC Rt=2,94.

Produkt posredni 14: 4-[4-[2-[(2S)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1H-indol

Zwiazek 14 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwigzek 4 oraz 4-(piperazyn-1-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystujac chro-
matografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentéw DCM/MeOH =
90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 76%. Boc-pochodna 14 poddano na-
stepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 14 w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Zétty staty, C23HasN4O2, MW 398,54, masa monoizotopowa 398,26, [M+H]* UPLC
Rt = 4,90. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.48 (s, 9 H), 1.64-2.30 (m, 6 H), 3.63-3.03 (m, 6 H),
3.25-3.57 (m, 6 H), 3.74-3.91 (m, 1 H), 6.35-6.65 (m, 2 H), 7.02-7.23 (m, 3 H), 9.10 (br. s., 1 H).

Produkt posredni 14 w postaci soli TFA: Brazowy olej C1sH2sNs, MW 298.42, masa, monoizoto-
powa 298,21, [M+H]* 299,4. UPLC Rt = 1,35.

Produkt posredni 15: 1-(Benzotiofen-4-ylo)-4-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyna

Zwigzek 15 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwigzek 4 oraz 1-(benzotiofen-4-ylo)-piperazyne. Pochodng Boc oczyszczono wykorzystujac
chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 76%. Boc-pochodna
15 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 15 w po-
staci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H33N302S, MW 415,59, masa monoizotopowa 415,22, [M+H]*
UPLC Rt=5,70. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 1.40-1.55 (m, 10 H), 1.64-1.76 (m, 1 H), 1.78-2.06
(m, 8 H), 2.08-2.29 (m, 1 H), 3.20-3.43 (m, 7 H), 3.77-3.88 (m, 1 H), 6.91 (d, 1 H, J = 7.60), 7.22-7.36
(m,2H),7.41(d, 1H,J=5.39),7.59(d, 1H, J=8.05).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 21.50, 28.51, 29.44, 30.39, 46.62, 49.68, 52.55, 55.00, 79.53,
112.93, 118.21, 121.03, 125.02, 125.85, 133.96, 141.23, 162.46. 162.91, 174.97. Produkt posredni 15
w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH2sN3S, MW 315,47, masa monoizotopowa 315,7, [M+H]" 316,3.
UPLC Rt = 2,77.

Produkt posredni 16: 3-[4-[2-[(2S)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzoksazol

(
1
1
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Zwigzek 16 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazol. Pochodng Boc oczyszczono wykorzy-
stujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/5 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 80%. Boc-pochodna
16 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 16 w po-
staci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H32N4O34, MW 400,51, masa monoizotopowa 400,25, [M+H]*
401,4. UPLC Rt = 4,77. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.39-1.56 (m, 11 H), 1.61-1.73 (m, 1 H),
1.74-2.28 (m, 3 H), 2.36-2.53 (m, 2 H), 2.59-2.82 (m, 4 H), 3.24-3.46 (m, 2 H), 3.51-3.65 (m, 4 H), 3.72-
3.91 (m, 1 H), 7.20 (ddd, 1 H, J = 8.02, 6.58, 1.39), 7.40-7.50 (m, 2 H), 7.67 (d, 1 H, J = 8.07). 3*C NMR
(75 MHz, CDCI3s) & (ppm) 28.50, 28.59, 48.07, 52.43, 54.24, 55.57, 55.72, 110.42, 116.15, 122.13,
122.15, 122.25, 129.46, 154.57, 161.18, 163.95, 163.97. Produkt posredni 16 w postaci soli TFA: Bra-
zowy olej, C17H2aN4O, MW 300,40, masa monoizotopowa 300,19, [M+H]* 301,4. UPLC Rt = 1,99.

Produkt posredni 17: 3-[4-[2-[(2S)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzotiazol

Zwiazek 17 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazol. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystu-
jac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/5 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 88%. Boc-pochodna
17 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 17 w po-
staci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H32N4O2S, MW 416,58, masa monoizotopowa 416,22, [M+H]*
417,3. UPLC Rt = 5,27. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.50 (m, 11 H), 1.56-1.75 (m, 2 H),
1.75-2.05 (m, 6 H), 2.06-2.24 (m, 1 H), 2.69-3.03 (m, 3 H), 3.24-3.47 (m, 2 H), 3.60-3.81 (m, 3 H), 7.31-
7.40 (m, 1 H), 7.46 (ddd, 1 H, J = 8.09, 7.02, 1.04), 7.77-7.90 (m, 2 H). "*C NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) 21.60, 28.55, 46.51, 48.43, 49.04, 51.91, 52.26, 55.39, 120.6, 123.65, 124.06, 127.66, 152.78,
175.10.

Produkt posredni 17 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C17H2aN4S, MW 316,46, masa monoizoto-
powa 316,12, [M+H]* 317,3. UPLC Ri= 2,27.

Produkt posredni 18: 7-[4-[2-[(2S)-Pirrolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1ylo]-3H-1,3-benzoksazol-2-on

Zwigzek 18 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 7-(piperazyn-1-ylo)-3H-1,3-benzoksazol-2-on. Pochodng Boc oczyszczono
wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie elu-
entow DCM/MeOH = 90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 62%. Boc-po-
chodna 18 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 18
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H32N4O4, MW 416,51, masa monoizotopowa 416,24, [M+H]* UPLC
Rt=4,29. ' NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.20-1.53 (m, 10 H), 1.61-1.75 (m, 1 H), 1.76-2.34 (m, 4 H),
2.67-3.23 (m, 6 H), 3.24-3.37 (m, 2 H), 3.39-3.60 (m, 4 H), 3.69-3.91 (m, 1 H), 6.56 (d, 1 H, J = 8.37),
6.65-6.76 (m, 1 H), 7.01 (t, 1 H, J=8.09), 9.01 (m, br.s., 1 H). ¥C NMR (75 MHz, CDCl3) § (ppm) 21.44,
23.66, 28.48, 28.53, 46.81, 52.04, 79.70, 110.50, 124.65, 130.70, 134.17, 155.01, 175.87.

Produkt posredni 18 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C17H24N4O2, MW 316,39, Masa monoizo-
topowa 316,19, [M+H]* 317,3. UPLC Rt = 1,22.

Produkt posredni 19: 8-[4-[2-[(2S)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-4H-1,4-benzoksazyn-3-on

Zwigzek 19 otrzymano za pomocg procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 8-(piperazyn-1-ylo]-4H-1,4-benzoksazyn-3-on. Pochodng Boc oczyszczono
wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie elu-
entow DCM/MeOH = 90/15 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 65%. Boc-po-
chodna 19 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 19
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H3aN4O4, MW 430,54, masa monoizotopowa 430,26, [M+H]"431,4.
UPLC Rt =4,01. "H NMR (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 1.22-1.53 (m, 10 H), 1.62-1.75 (m, 1 H), 1.76-2.33
(m, 4 H), 2.65-3.24 (m, 6 H), 3.26-3.37 (m, 2 H), 3.38-3.61 (m, 4 H), 3.69-3.92 (m, 1 H), 4.83 (s, 2 H),
6.55(d, 1 H, J=8.30),6.63-6.74 (m, 1 H), 7.00 (t, 1 H, J = 8.10), 9.03 (br.s., 1 H).

Produkt posredni 19 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH26N4O2, MW 330,42, Masa monoizo-
topowa 330,20, [M+H]* 331,3. UPLC Rt= 1,03.
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Produkt posredni 20: 1-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioksan-5-ylo)-4-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]pi-
perazyna

Zwigzek 20 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 1-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksan-5-ylo)piperazyne. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 79%. Boc-po-
chodna 20 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 20
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H3sN3O4, MW 417,54, masa monoizotopowa 417,26, [M+H]" 418,4.
UPLC Rt = 4,81. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.46 (s, 9 H), 1.55-1.74 (m, 1 H), 1.76-2.06 (m,
6 H), 2.07-2.31 (m, 1 H), 2.49-3.45 (m, 10 H), 3.70-3.87 (m, 1 H), 4.21-4.27 (m, 2 H), 4.29-4.34 (m, 2 H),
6.52 (dd, 1 H, J=8.00, 1.41), 6.60 (dd, 1 H, J = 8.24, 1.50), 6.72-6.81 (m, 1 H).

Produkt posredni 20 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH27N302, MW 317,42, masa monoizo-
topowa 317,21, [M+H]* 318,3. UPLC Rt =1,73.

Produkt posredni 21: 1-[6-Butylo-4-(2-tiofenylo)-2-pirydylo]-4-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]pipera-
zyna

Zwiazek 21 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 1-[6-butylo-4-(2-tiofenylo)-2-pirydylo]piperazyne. Pochodna Boc oczyszczono
wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie elu-
entow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 79%. Boc-pochodna
21 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 21 w postaci
soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C2sH42N4O2S, MW 498,72, masa monoizotopowa 498,30, [M+H]*
499,4. UPLC Rt = 5,89. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 0.89-0.99 (m, 3 H), 1.34-1.46 (m, 13 H),
1.62-1.75 (m, 6 H), 1.80-1.89 (m, 1 H), 2.04-2.13 (m, 1 H), 2.59-2.70 (m, 4 H), 3.36-3.45 (m, 4 H), 3.51-
3.61 (m, 4 H), 4.02-4.08 (m, 1 H), 6.61-6.74 (m, 2 H), 7.54 (t, 1 H, J = 2.13), 7.71-7.77 (m, 1 H), 8.84
(dd, 1 H, J = 8.60, 0.66).

Produkt posredni 21 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C23H3aN4S, MW 398,60, masa monoizoto-
powa 398,25, [M+H]* 399,2. UPLC Rt= 2,37.

Produkt posredni 22: 1-[6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)-2-pirydylo]-4-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]pi-
perazyna

Zwiazek 22 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 1-[6-butylo-4-(4-fluorofenylo)-2-pirydylo]piperazyne. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/5 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 77%. Boc-po-
chodng 22 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 22
w ostaci soli TFA. Pochodna Boc: Jasny olej, CsoHa3FN4O2, MW 510,68, masa monoizotopowa 510,3,
[M+H]*. UPLC Ri= 7,36. "H NMR (300 MHz, CDCls3) & (ppm) 0.92-0.96 (m, 3 H), 1.33-1.46 (m, 13 H),
1.67-2.06 (m, 8 H), 2.66-2.71 (m, 3 H), 2.88-3.13 (m, 5 H), 3.76-4.03 (m, 5 H), 6.57 (d, 1 H, J = 1.03),
6.72 (s, 1 H), 7.05-7.19 (m, 2 H), 7.47-7.61 (m, 2 H).

Produkt posredni 22 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C2sH3sFN4, MW 410,57, masa monoizoto-
powa 410,28, [M+H]* 411,4. UPLC R = 4,46.

Produkt posredni 23: 6-Fluoro-3-[1-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwigzek 23 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 6-fluoro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 73%. Boc-po-
chodna 23 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 23
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Zofty staty, CasH32FN3O2, MW 413,53, masa monoizotopowa 413,25 [M+H]*
414,3. UPLC Rt = 5,40. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.32-1.46 (m, 11 H), 1.63-1.74 (m, 1 H),
1.75-2.01 (m, 8 H), 2.71-2.80 (m, 2 H), 3.24-3.33 (m, 2 H), 3.68-3.84 (m, 2 H), 5.88-6.02, (m, 1 H), 6.79
(td, 1 H, J=9.10, 1.66), 7.02-7.11 (m, 2H), 7.54 (dd, 1 H, J = 8.30, 5.31), 10.41 (br. s. 1 H).

Produkt posredni 23 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C19H24FN3, MW 313,41, masa monoizoto-
powa 313,19, [M+H]* 314,4. UPLC Rt = 2,35.
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Produkt posredni 24: 5-Chloro-3-[1-[2-[(2S)-pirolidyn-2-ylo]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwiazek 24 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 5-chloro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 67%.
Boc-pochodna 24 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwia-
zek 24 w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Zétty staty C2sH32CIN3O2, MW 429,98, masa monoizotopowa 429,22, [M+H]*
430,4. UPLC Rt = 5,71. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.56 (m, 13 H), 1.62-1.79 (m, 2 H),
1.81-1.94 (m, 2 H), 1.95-2.09 (m, 2 H), 2.14-2.28 (m, 2 H), 2.50-2.67 (m, 2 H), 2.87-2.97 (m, 2 H), 3.36
(br.s., 1 H), 6.00-6.05 (m, 1 H), 7.14 (d, 1 H, J = 8.75), 7.26-7.41 (m, 2 H), 7.67-7.86 (m, 1 H). 10.42
(br.s. 1 H).

Produkt posredni 24 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C19H24CIN3, MW 329,87, masa monoizo-
topowa 329,16, [M+H]* 330,3. UPLC Rt = 2,82.

Produkt posredni 25: 4-[4-[2-[(2R)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1H-indol

Zwigzek 25 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 4-(piperazyn-1-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystujac chro-
matografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentéw DCM/MeOH =
90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 75%. Boc-pochodna 25 poddano na-
stepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 25 w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Z6tty staty, C23sH3sN4O2, MW 398,54, masa monoizotopowa 398,26, [M+H]* 399 4.
UPLC Rt = 4,89. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.48 (s, 9 H), 1.62-2.20 (m, 6 H), 2.62-3.07 (m,
6 H), 3.26-3.51 (m, 6 H), 3.74-3.88 (m, 1 H), 6.35-6.44 (m, 1 H), 6.47-6.56 (m, 1 H), 7.01-7.22 (m, 3 H),
9.12 (br. s., 1 H). *C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm) 21.69, 23.71, 28.55, 29.25, 30.33, 46.65, 48.50,
52.30, 55.09, 79.68, 100.15, 106.92, 107.35, 121.16, 122.58, 123.33, 137.03, 175.10.

Produkt posredni 25 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH2sN4, MW 298,42, masa monoizoto-
powa 298,21, [M+H]* 299,4. UPLC R:= 1,39.

Produkt posredni 26: 1-(Benzotiofen-4-ylo)-4-[2-[(2R)-pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyna

Zwigzek 26 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 1-(benzotiofen-4-ylo)piperazyne. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystujac
chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 75%. Boc-pochodna 26
poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 26 w postaci soli
TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H33N302S, MW 415,59, masa monoizotopowa 415,22, [M+H]*
416,4. UPLC R:= 5,69. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.51 (m, 10 H), 1.65-1.76 (m, 1 H),
1.77-2.06 (m, 8 H), 2.08-2.29 (m, 1 H), 3.26-3.45 (m, 7 H), 3.79-3.89 (m, 1 H), 6.93 (dd, 1 H, J = 7.65,
0.69), 7.23-7.27 (m, 1 H), 7.29-7.35(m, 1 H), 7.42 (d, 1 H, J=5.55),7.60 (d, 1 H, J = 8.11).

Produkt posredni 26 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH2sN3S, MW 315.47, masa monoizoto-
powa 315,17, [M+H]* 316,3. UPLC Rt = 2,77.

Produkt posredni 27: 3-[4-[2-[(2R)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzoksazol

Zwiazek 27 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazol. Pochodng Boc oczyszczono wykorzy-
stujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/5 (w/Vv), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 85%. Boc-pochodng 27
poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 27 w postaci soli
TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H32N4O34, MW 400,51, masa monoizotopowa 400,25, [M+H]*
401,4. UPLC Rt = 4,79. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.38-1.54 (m, 11 H), 1.60-1.73 (m, 1 H),
1.74-2.29 (m, 3 H), 2.35-2.55 (m, 2 H), 2.68 (d, 4 H, J = 4.21), 3.24-3.47 (m, 2 H), 3.50-3.63 (m, 4 H),
3.71-3.90 (m, 1 H), 7.21 (ddd, 1 H, J = 8.01, 6.55, 1.37), 7.40-7.49 (m, 2 H), 7.66 (d, 1 H, J = 8.05).

Produkt posredni 27 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C17H24N4O, MW 300,40, masa monoizoto-
powa 300,19, [M+H]* 301,3. UPLC Rt = 2,00.

Produkt posredni 28: 3-[4-[2-[(2R)-Pirolidyn-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzotiazol
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Zwigzek 28 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazol. Pochodna Boc oczyszczono wykorzystu-
jac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeQOH = 90/5 (vw/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 84%. Boc-pochodng 28
poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 28 w postaci soli
TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C22H32N4O2S, MW 416,58, masa monoizotopowa 416,22, [M+H]*
417,4. UPLC Rt = 5,23. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.37-1.50 (m, 11 H), 1.53-1.74 (m, 2 H),
1.75-2.06 (m, 6 H), 2.69-3.04 (m, 3 H) 3.20-3.48 (m, 2 H), 3.59-3.80 (m, 3 H), 3.9-3.95 (m, 1 H), 7.30-
-7.38 (m, 1 H), 7.45 (ddd, 1 H, J = 8.04, 7.01, 1.08), 7.77-7.89 (m, 2 H). Produkt posredni 28 w postaci
soli TFA: Brazowy olej, C17H24N4S, MW 316.46, masa monoizotopowa 316,12, [M+H]* 317,3. UPLC
Rt=2,27.

Produkt posredni 29: 1-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioksan-5-ylo)-4-[2-[(R-pirolidyn-2-ylo]etylo]pipe-
razyna

Zwigzek 29 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 1-(2,3-dihydro-1,4-benzodioksan-5-ylo)piperazyne. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 78%. Boc-po-
chodna 29 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 29
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H3sN304, MW 417,54, masa monoizotopowa 417,26, [M+H]* UPLC
Rt = 4,93. "H NMR (300 MHz, CDCIl3) & (ppm) 1.45 (s, 9 H), 1.54-1.73 (m, 1 H), 1.75-2.06 (m, 6 H),
2.05-2.30 (m, 1 H), 2.50-3.47 (m, 10 H), 3.70-3.89 (m, 1 H), 4.20-4.27 (m, 2 H), 4.28-4.34 (m, 2 H), 6.52
(dd, 1H, J=8.00, 1.43),6.61 (dd, 1 H, J = 8.24, 1.51), 6.73-6.80 (m, 1 H). "*C NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) 21.60, 28.54, 63.94, 64.39, 110.88, 120.78, 136.26, 144.12, 174.95.

Produkt posredni 29 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH27N302, MW 317,42, Masa monoizo-
topowa 317,21, [M+H]* 317,3. UPLC Rt = 1,91.

Produkt posredni 30: 1-[6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)-2-pirydylo]-4-[2-[(2R)-pirolidyn-2-ylo]etylo]pi-
perazyna

Zwigzek 30 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 4 oraz 1-[6-butylo-4-(4-fluorofenylo)-2-pirydylo]piperazyne. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/5 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 79%. Boc-po-
chodna 30 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 30
w postaci soli TFA. Pochodna Boc: Jasny olej, C3oH43FN4O2, MW 510,68, masa monoizotopowa 510,34,
[M+H]* 511,5. UPLC Rt = 7,36. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 0.91-0.96 (m, 3 H), 1.33-1.44 (m,
13 H), 1.66-2.07 (m, 8 H), 2.64-2.72 (m, 3 H), 2.86-3.14 (m, 5 H), 3.74-4.04 (m, 5H), 6.59 (d, 1 H, J =
1.05), 6.73 (s, 1 H), 7.05-7.21 (m, 2 H), 7.48-7.62 (m, 2 H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 14.00,
21.22, 22.50, 23.65, 28.49, 31.59, 38.01, 43.52, 46.61, 51.85, 54.10, 55.06, 79.48, 102.34, 115.64,
115.92, 128.68, 128.79, 135.72, 149.79, 158.70, 161.48, 161.67, 162.58, 164.77, 175.27.

Produkt posredni 30 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C2sH3sFN4, MW 410,57, masa monoizoto-
powa 410,28, [M+H]* 411,4. UPLC Rt = 4,43.

Produkt posredni 31: 6-Fluoro-3-[1-[2-[(2R)-pirolidyn-2-ylo]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwigzek 31 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 6-fluoro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 77%. Boc-po-
chodng 31 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 31
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C2sH32FN3O2, MW 413,53, masa monoizotopowa 413,25 [M+H]*
414,4. UPLC Rt = 5,41. 1H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.32-1.46 (m, 11 H), 1.64-1.74 (m, 1 H),
1.76-2.01 (m, 8 H), 2.70-2.91 (m, 2 H), 3.24-3.34 (m, 2 H), 3.67-3.84 (m, 2 H), 5.8-5.94 (m, 1 H), 6.78
(td, 1H, J =9.11, 1.65), 7.00-7.11 (m, 2 H), 7.54 (dd, 1 H, J = 8.32, 5.37), 10.38 (br. s. 1 H). *°C NMR
(75 MHz, CDCls) 5 (ppm) 23.51, 24.70, 28.31, 29.39, 30.53, 48.58, 48.87, 49.44, 49.72, 53.53, 54.76,
80.12, 97.79, 98.13, 108.39, 108.71, 120.49, 120.62, 121.07, 130.43, 136.94, 137.10, 157.98, 161.14.
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Produkt posredni 31 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1oH24FN3, MW 3134.1, masa monoizoto-
powa 313,19, [M+H]* 314,4. UPLC Rt = 2,31.

Produkt posredni 32: 5-Chloro-3-[1-[2-[(2R)-pirolidyn-2-ylo]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwigzek 32 otrzymano za pomocg procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 6 oraz 5-chloro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci zottej statej z wydajnoscia 77%. Boc-po-
chodna 32 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 32
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Zofy staty, CasH32CIN3O2, MW 429,98, masa monoizotopowa 429,22, [M+H]*
430,4. UPLC Rt = 5,68. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.40-1.54 (m, 13 H), 1.62-1.78 (m, 2 H),
1.80-1.93 (m, 2 H), 1.95-2.08 (m, 2 H), 2.15-2.27 (m, 2 H), 2.50-2.66 (m, 2 H), 2.85-2.95 (m, 2 H), 3.36-
-3.39 (m, 1 H), 6.01-6.06 (m, 1 H), 7.15(d, 1 H, J = 8.70), 7.27-7.40 (m, 2 H), 7.64-7.85 (m, 1 H). 10.40
(br.s. 1 H).

Produkt posredni 32 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C19H24CIN3, MW 329,87, masa monoizo-
topowa 329,16, [M+H]* 330,4. UPLC Rt = 2,84.

Produkt posredni 33: 1-(Benzotiofen-4-ylo)-4-[2-[(2S)-2-piperydyno]etylo]piperazyna

Zwigzek 33 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 8 oraz 1-(benzotiofen-4-ylo)-piperazyne. Pochodng Boc oczyszczono wykorzystujac chro-
matografie kolumnowa na Zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow DCM/MeOH = 90/7
(vAv), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 80%. Boc-pochodng 33 poddano nastepnie depro-
tekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 33 w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej CasH3sN302S, MW 429,62, masa monoizotopowa 429,24, [M+H]*
430,4. UPLC Ri= 5,86. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.21-1.49 (m, 13 H), 1.51-1.84 (m, 7 H),
1.85-2.07 (m, 2 H), 2.10-2.30 (m, 1 H), 2.45-2.87 (m, 2 H), 3.02-3.11 (m, 1 H), 3.2-3.38 (m, 3 H), 4.23-
-4.34 (m, 1 H),6.92 (dd, 1 H, J=7.66,0.71), 7.23-7.29 (m, 1 H), 7.31-7.37 (m, 1 H), 7.38-7.44 (m, 1 H),
7.58 (d, 1 H, J = 8.08). *C NMR (75 MHz, CDClIs) & (ppm) 19.03, 21.46, 25.44, 25.54, 28.38, 28.40,
28.48, 28.89, 50.41, 52.90, 55.32, 79.61, 112.71, 117.82, 121.27, 125.00, 125.55, 134.00, 141.19,
155.11, 175.31.

Produkt posredni 33 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C19H27N3S, MW 329,50, masa monoizoto-
powa 329,19, [M+H]* 330,4. UPLC Rt = 2,83.

Produkt posredni 34: 3-[4-[2-[(2S)-2-Piperydyno]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzotiazol

Zwigzek 34 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 8 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazol. Pochodng Boc oczyszczono wykorzystu-
jac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscig 89%. Boc-pochodng 34
poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 34 w postaci soli
TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C23H34N4O2S, MW 430,60, masa monoizotopowa 430,24, [M+H]*
431,4. UPLC Rt = 5,35. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.21-1.49 (m, 13 H), 1.54-1.70 (m, 2 H),
1.73-2.03 (m, 6 H), 2.06-2.21 (m, 1 H), 2.64-2.95 (m, 3 H), 3.20-3.47 (m, 2 H), 3.58-3.78 (m, 3 H), 7.30-
-7.39 (m, 1 H), 7.42-7.46 (m, 1 H), 7.68-7.78 (m, 2 H).

Produkt posredni 34 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C1sH20N4S, MW 330,49, masa monoizoto-
powa 330,18, [M+H]* 331,3. UPLC Rt = 2,34.

Produkt posredni 35: 6-Fluoro-3-[1-[2-[(2S)-2-piperydyno]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwigzek 35 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 8 oraz 6-fluoro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/10 (v/v), uzyskujac ja w postaci zottej statej z wydajnoscia 77%. Boc-po-
chodna 35 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 35
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Zotty staty, CasHasFN3O2, MW 427,55, masa monoizotopowa 427,26, [M+H]*
428,4. UPLC Rt = 5,56. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.28-1.50 (m, 11 H), 1.52-1.78 (m, 6 H),
1.95-2.20 (m, 2 H), 2.38-2.62 (m, 4 H), 2.70-2.89 (m, 3 H), 3.18-3.29 (m, 2 H), 4.20-4.34 (m, 1 H), 6.08-
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-6.16 (m, 1 H), 6.88 (d, 1 H, J = 1.89), 7.03 (dd, 1 H, J = 9.49, 2.31), 7.10 (d, 1 H, J = 2.28), 7.75 (dd,
1H, J=8.85,5.32). ®C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm) 19.12, 25.60, 27.42, 28.52, 28.86, 50.55, 53.13,
55.71, 79.28, 97.39, 97.73, 108.39, 108.70, 117.80, 121.28, 121.41, 121.61, 121.83, 129.61, 136.74,
136.90, 155.13, 158.17, 161.32.

Produkt posredni 35 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C20H26FN3, MW 327,44, masa monoizoto-
powa 327,21, [M+H]* 328,3. UPLC Rt = 2,55.

Produkt posredni 36: 5-Chloro-3-[1-[2-[(2S)-2-piperydyno]etylo]-3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo]-
-1H-indol

Zwigzek 36 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 8 oraz 5-chloro-3-(3,6-dihydro-2H-pirydyn-4-ylo)-1H-indol. Pochodna Boc oczysz-
czono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie
eluentow DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 75%. Boc-po-
chodng 36 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 36
w postaci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C2sH3sCIN3O2, MW 444,01, masa monoizotopowa 443,23, [M+H]*
4444 UPLC Rt = 5,85. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.23-1.48 (m, 13 H), 1.62-1.75 (m, 4 H),
1.79-1.93 (m, 2 H), 1.97-2.07 (m, 2 H), 2.14-2.26 (m, 2 H), 2.48-2.60 (m, 2 H), 2.81-2.92 (m, 2 H), 3.35-
-3.40 (m, 1 H), 6.01-6.05 (m, 1 H), 7.08-7.13 (m, 1 H), 7.28-7.42 (m, 2 H), 7.63-7.83 (m, 1 H). 10.39
(br.s. 1 H).

Produkt posredni 36 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C20H26CINs, MW 343,89, masa monoizo-
topowa 343,18, [M+H]* 344,3. UPLC Rt = 2,90.

Produkt posredni 37: (2S)-2-[2-[4-(Benzotiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo]etylo]azepan

Zwigzek 37 otrzymano za pomocag procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 10 oraz 1-(benzotiofen-4-ylo)-piperazyne. Pochodng Boc oczyszczono wykorzystujac
chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (v/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 83%. Boc-pochodna
37 poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwiazek 37 w po-
staci soli TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C2sH37N302S, MW 443,65, masa monoizotopowa 443,26, [M+H]*
444.3. UPLC Rt = 5,91. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.19-1.48 (m, 15 H), 1.50-1.82 (m, 7 H),
1.85-2.02 (m, 2 H), 2.10-2.25 (m, 1 H), 2.44-2.83 (m, 2 H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 3.22-3.35 (m, 3 H), 4.20-
-4.31 (m, 1 H), 6.91 (dd, 1 H, J=7.60, 0.70), 7.22-7.27 (m, 1 H), 7.33-7.37 (m, 1 H), 7.37-7.45 (m, 1 H),
7.57 (d, 1 H, J = 8.03).

Produkt posredni 37 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C10H20N3S, MW 343,53, masa monoizoto-
powa 343,21, [M+H]* 344,3. UPLC R:= 2,80.

Produkt posredni 38: 3-[4-[2-[(2S)-Azepan-2-ylo]etylo]piperazyn-1-ylo]-1,2-benzotiazol

Zwigzek 38 otrzymano za pomoca procedury analogicznej jak w przypadku 11, stosujac jako
substraty zwiazek 10 oraz 3-(piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazol. Pochodng Boc oczyszczono wykorzy-
stujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh) w mieszaninie eluentow
DCM/MeOH = 90/7 (vw/v), uzyskujac ja w postaci jasnego oleju z wydajnoscia 85%. Boc-pochodng 38
poddano nastepnie deprotekcji dziatajac kwasem trifluorooctowym otrzymujac zwigzek 38 w postaci soli
TFA.

Pochodna Boc: Jasny olej, C24H3sN4O2S, MW 444,63, masa monoizotopowa 444,25, [M+H]*
4453. UPLC Rt = 5,42. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.20-1.49 (m, 15 H), 1.53-1.69 (m, 2 H),
1.72-2.01 (m, 6 H), 2.06-2.20 (m, 1 H), 2.63-2.91 (m, 3 H), 3.20-3.45 (m, 2 H), 3.55-3.73 (m, 3 H), 7.30-
-7.38 (m, 1 H), 7.42-7.45 (m, 1 H), 7.66-7.75 (m, 2 H).

Produkt posredni 38 w postaci soli TFA: Brazowy olej, C19H28N4S, MW 344,52, masa monoizoto-
powa 344,20 [M+H]™ 345,3. UPLC Rt = 2,25.

Ogolna metoda syntezy chlorkéw azynosulfonylowych.

Chlorki azynosulfonowe otrzymano z odpowiednich halogenopochodnych chinoliny lub izochino-
liny poprzez ich S-metylowe analogi uzyskane w reakcji z nadmiarem metanotiolanu sodu w srodowisku
wrzacego DMF. W kolejnym etapie w wyniku S-demetylacji otrzymano wtasciwe azynotiolany, ktore
poddane oksydatywnemu chlorowaniu utworzyly zadane chlorki chinolino- lub izochinolino-sulfonowe
(Maslankiewicz et al. 2007).
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Produkt posredni 39: Chlorek 2-chinolinosulfonowy

Staty i nietrwaty w temperaturze pokojowej. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.79-7.83 (ddd,
J=28.38,7.0,0.9, 1H, H-6), 7.92-7.96 (ddd, J = 8.8, 7.0, 1.2, 1H, H-7), 7.99-8.01 (d, J = 8.4,1H, H-3),
8.14-8.16 (dd, J = 8.8, 0.9, 1H, H-5), 8.32-8.34 (dd, J = 8.8, 1.2,1 H, H-8), 8.52-8.54 (d, J = 8.4, 1H,
H-4). *C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 117.0 (111°), 128.2 (111°), 130.1 (C4a), 130.8 (2 x I11°), 132.5 (lI1°),
140.2 (111°), 139.0 (C4), 147.3 (C8a), 158.1 (C2). Opisany przez Maslankiewicz et al. 2007

Produkt posredni 40: Chlorek 4-chinolinosulfonowy

Izolowany jedynie w formie roztworu w DCM lub chloroformie, niestabilny w temperaturze poko-
jowej 10°C w czasie 1 h. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.00-8.04 (dd, J = 8.8, 7.6, 1H, H-6), 8.08-
-8.09 (d, J=6.0, 1H, H-3), 8.14-8.18 (dd, J= 8.4, 7.6, 1H, H-7), 8.47-8.49 (d, J = 8.4, 1H, H-8), 8.91-8.93
(d, J = 8.8, 1H, H-5), 9.15-9.16 (d, J = 6.0, 1H, H-2).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 122.3 (C3), 122.9 (C6), 125.5 (C5), 127.5 (C4a), 131.6 (C7),
136.0 (C8), 139.0 (C4), 143.13 (C8a), 153.5 (C2). Opisany przez Maslankiewicz et al. 2007.

Zwiazki stanowiace przyktadowe realizacje wynalazku

Ogolna metoda syntezy pochodnych azynosulfonamidowych (przyktady 1-93)

Do mieszaniny odpowiedniej aminy drugorzedowej (wybranej sposrod produktéw posrednich
11-38; 1.2 mmol) w 6 ml DCM dodano TEA (2.4 mmol) i schtodzono na tazni lodowej do 0°C, po czym
dodano wtasciwy chlorek azynosulfonowy (1.3 mmol) w dwéch porcjach. Reakcje kontynuowano mie-
szajac w temperaturze pokojowej przez 2—6 godzin. Po tym czasie DCM oddestylowano, a zwiazki
oczyszczono wykorzystujac chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (70-230 mesh).

Przyktad 1: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-
tiazol

Brazowy olej, C2sH27NsO2S, MW 493,64, masa monoizotopowa 493,16, [M+H]* 494,4. UPLC

=4,82. "H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.26-1.40 (m, 2 H), 1.83-1.94 (m, 1 H), 2.00-2.09 (m, 2 H),
2.12-2.21 (m, 1 H), 2.67-2.69 (m, 4 H), 3.56-3.67 (m, 6 H), 3.87 (q, J = 8.75, 1 H), 7.39 (ddd, J = 8.12,
7.04,0.98, 1 H), 7.50 (ddd, J = 8.08, 7.03, 1.03, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.78, 4.18, 1 H), 7.82-7.87 (m, 2 H),
7.90 (d, J =8.17, 1 H), 8.31-8.43 (m, 2 H), 9.05 (dd, J = 4.18, 1.64, 1H), 9.17-9.20 (m, 1 H). *C NMR
(75 MHz, CDCIls) & (ppm) 25.22, 27.43, 27.93, 30.34, 34.37, 40.46, 51.31, 53.26, 53.67, 55.57, 120.61,
122.65, 123.79, 123.99, 127.61, 127.67, 130.73, 133.76, 136.21, 151.28.

Przyktad 2: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C25H27Ns02S, MW 493,64, masa monoizotopowa 493,16, [M+H]* 494,4. UPLC
Rt = 4,78.

Przyktad 3: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Przyktad 4: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfonylo)izo-
chinolina

21ty olej, CasH28N+02S2, MW 492,66, masa monoizotopowa 492,17, [M+H]* 493,4. UPLC R; = 4,87.

Przyktad 5: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

216ty olej, CasH28N402S2, MW 492,66, masa monoizotopowa 492,17, [M+H]* 493,4. UPLC Ry = 5,04.

Przyktad 6: (S)-3-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1-(2H)-ylo)etylo)azety-
dyn-1-ylo-sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C27H27CIN4O2S, MW 507,05, masa monoizotopowa 506,15, [M+H]* UPLC R: =
4,98.

Przyktad 7: (S)-3-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1-(2H)-ylo)etylo)azety-
dyn-1-ylo-sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H27CIN4O2S, MW 507,05, masa monoizotopowa 506,15, [M+H]* 507,4. UPLC
Rt =5,13.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.61-1.81 (m, 4 H), 2.11-2.23 (m, 2 H), 2.49-2.62 (m, 4 H),
2.64-2.73 (m, 2 H), 3.40-3.48 (m, 2 H), 4.35-4.43 (m, 1 H), 5.97-6.12 (m, 1 H), 7.15 (dd, J=8.66,
1.96,1 H), 7.22 (s, 1 H), 7.32 (dd, J=8.68, 0.37, 1 H), 7.71 (d, J=1.66, 1 H) 7.75 (ddd, J=8.13, 7.05,
0.95, 1 H), 7.91 (ddd, J=8.58, 7.07, 1.37, 1 H), 8.05 (d, J=8.02, 1 H), 8.54 (d, J = 8.66, 1 H), 8.66 (br.s,

H), 9.07 (s, 1 H), 9.37 (s, 1 H).

Przyktad 8: (S)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochi-

nolina
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Brazowy olej, C27H31NsO2S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,4. UPLC R =
4,25,

Przyktad 9: (S)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochi-
nolina

Zt6ty olej, CarH31Ns02S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,3. UPLC R; =
4,38. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.63-1.76 (m, 6 H), 1.86-1.93 (m, 1 H), 2.38-2.49 (m, 2 H),
2.58-2.65 (m, 2 H), 2.68-2.75 (m, 2 H), 3.26-3.31 (m, 4 H), 3.41-3.47 (m, 2 H), 4.02-4.11 (m, 1 H), 6.51-
-6.62 (m, 2 H), 7.04-7.18 (m, 3 H), 7.71-7.94 (m, 2 H), 8.09 (s, 1 H), 8.86 (d, J = 8.62, 1 H), 9.11 (s, 1H),
9.40 (s, 1 H).

Przyktad 10: (S)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H31Ns02S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,4. UPLC Ry =
3,89. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.57-1.71 (m, 6 H), 1.82-1.87 (m, 1 H), 2.35-2.44 (m, 2 H),
2.53-2.61 (m, 2 H), 2.64-2.70 (m, 2 H), 3.24 (t, J = 4.10, 4 H), 3.36-3.41 (m, 2 H), 3.94-4.03 (m, 1 H),
6.47-6.61 (m, 2 H), 7.00-7.18 (m, 3 H), 7.68 (dd, J = 8.08, 7.50, 1 H), 8.16 (s, 1 H), 8.40 (dd, J = 7.39,
1.20, 1 H), 8.64-8.73 (m, 2 H), 9.32 (s, 1 H).

Przyktad 11: (S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[(b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pyrolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

Brazowy olej, C27H30N+02S, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,4. UPLC
Rt = 5,07.

Przyktad 12: (S)-3-((2-(2-(4-(Benzo[(b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pyrolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

Brazowy olej, C27H30N102S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,3. UPLC
Rt =5,12.

Przyktad 13: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pyrolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H30N402S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]® 507,4. UPLC
Ri=5,26. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.61-1.73 (m, 4 H), 1.73-1.80 (m, 1 H), 1.86-1.95 (m, 1 H),
2.39-2.50 (m, 2 H), 2.60-2.75 (m, 4 H), 3.20 (t, J = 4.00, 4 H), 3.47 (dd, J = 7.16, 5.94, 2 H), 4.07-1.12
(m, 1H), 6.92 (dd, J = 7.65, 0.71,1 H), 7.27-7.32 (m, 1 H), 7.39-7.44 (m, 2 H), 7.57 (d, J = 8.02, 1 H),
7.76 (ddd, J = 8.09, 7.04, 0.95,1 H), 7.91 (ddd, J = 8.60, 7.05, 1.37, 1 H), 8.10 (d, J = 8.07, 1 H), 8.88
(dd, J = 8.68, 0.81, 1 H), 9.14 (s, 1 H), 9.42 (s, 1 H). >*CNMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 24.31, 31.05,
33.01, 48.47, 52.11, 53.46, 53.58, 55.18, 58.59, 112.17, 116.98, 121.92, 124.65, 124.94, 125.02,
128.36, 128.39, 128.57, 128.95, 129.13, 131.78, 132.54, 134.06, 141.12, 145.06, 148.44, 157.59.

Przyktad 14: (S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[(b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pyrolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

Biaty staty, C27H30N402S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,4. UPLC Ry =
4,77. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.63-1.71 (m, 4 H), 1.72-1.79 (m, 1 H), 1.82-1.95 (m, 1 H),
2.45(q, J =7.68, 2 H) 2.58-2.66 (m, 2 H), 2.69-2.77 (m, 2 H), 3.21 (t, J = 4.00, 4 H), 3.40-3.45 (m, 2 H),
4.05 (dt, J =8.20, 3.99, 1 H), 6.93 (dd, J=7.68, 0.78, 1 H), 7.31 (t, J = 7.90, 1 H), 7.42 (s, 2H), 7.58 (d,
J=8.02,1H),7.74 (dd, J = 8.14, 7.46, 1 H), 8.21-8.27 (m, 1 H), 8.45 (dd, J = 7.38, 1.22, 1 H), 8.67-
-8.76 (m, 2 H), 9.37 (d, J = 0.73, 1 H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 24.27, 31.04, 33.21, 48.39,
52.10, 53.59, 55.17, 58.4, 112.16, 117,06, 117.92, 121.85, 124.87, 125.02, 125.89, 133.54, 133.56,
145.14, 148.62, 153.18.

Przyktad 15: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzoksazol

Z1t6ty olej, C2s6H20Ns03S, MW 491,61, masa monoizotopowa 491,2, [M+H]* 492,4. UPLC R:= 4,40.
"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.59-1.74 (m, 4 H), 1.84-1.90 (m, 1 H), 2.06-2.13 (m, 1 H), 2.37-
-2.43 (m, 2 H), 2.51-2.58 (m, 2 H), 2.62-2.71 (m, 2 H), 3.39-3.45 (m, 2 H), 3.57 (t, J = 5.00, 4 H), 4.05
(tt, J=7.96, 3.87, 1 H), 7.21 (ddd, J = 8.03, 6.27, 1.76,1 H), 7.42-7.48 (m, 2 H), 7.66-7.76 (m, 2 H), 7.88
(ddd, J = 8.55, 7.06, 1.31, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 8.84 (d, J = 8.66, 1 H), 9.09 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H).

Przyktad 16: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzoksazol

216ty olej, C26H2aNs03S, MW 491,61, masa monoizotopowa 491,2, [M+H]* 492,4. UPLC R = 4,25.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.58-1.70 (m, 4 H), 1.79-1.89 (m, 1 H), 1.96-2.08 (m, 1 H), 2.33-
-2.40 (m, 2 H), 2.48-2.56 (m, 2 H), 2.59-2.67 (m, 2 H), 3.38 (d, J = 5.90, 2 H), 3.56 (t, J = 5.00, 4 H),
4.00(tt,J=7.85,3.91,1H),7.22(ddd, J =7.89, 6.28, 1.44, 1 H), 7.43-7.48 (m, 2 H), 7.54-7.58 (m, 1 H),
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7.69(d,J=8.53,1H),7.79(t, J=7.92,1 H), 8.24-8.36 (m, 2 H), 9.00 (dd, J = 4.15, 1.30, 1 H), 9.26 (dt,
J=8.78,0.74, 1 H).

Przyktad 17: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzoksazol

Brazowy olej, C26H20Ns03S, MW 491,61, masa monoizotopowa 491,2, [M+H]* 492,4. UPLC
Ri=4,42. "H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.60-1.73 (m, 4 H), 1.80-1.91 (m, 1 H), 2.03-2.10 (m, 1 H),
2.36-2.42 (m, 2 H), 2.49-2.57 (m, 2 H), 2.61-2.67 (m, 2 H), 3.41-3.45 (m, 2 H), 3.55-3.58 (m, 4 H), 4.01-
-4.09 (m, 1 H), 7.21 (ddd, J = 8.04, 6.28, 1.75, 1 H), 7.42-7.47 (m, 2 H), 7.68-7.75 (m, 2 H), 7.88 (ddd,
J=8.55,7.06, 1.35 1H),8.07(d, J=7.98,1H),8.84 (d,J=8.62,1H),9.09 (s, 1H),9.38 (s, 1H).

Przyktad 18: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzoksazol

Brazowy olej, C26H20NsO3S, MW 491,61, masa monoizotopowa 491,2, [M+H]* 492,4. UPLC
Ri= 3,88. "H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.53-1.71 (m, 4 H), 1.78-1.87 (m, 1 H), 1.98-2.11 (m, 1 H),
2.32-2.43 (m, 2 H), 2.49-2.56 (m, 2 H), 2.59-2.67 (m, 2 H), 3.34-3.42 (m, 2 H), 3.57 (t, J = 4.98, 4 H),
4.00 (tt, J = 7.85, 3.91, 1 H), 7.19-7.24 (m, 1 H), 7.43-7.53 (m, 2 H), 7.67-7.73 (m, 2 H), 8.20 (d, J =
8.21, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.62-8.72 (m, 2 H), 9.33 (s, 1 H).

Przyktad 19: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosyulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-ylo)-1,2-
benzotiazol

Brazowy olej, C2sH20N502S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]+ 508,3. UPLC
Ri=5,25. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 1.66-1.81 (m, 4 H), 1.88-1.98 (m, 2 H), 2.52-2.63 (M, 2 H),
2.66-2.81 (m, 4 H), 3.56 (t, J = 4.82, 4 H), 3.60-3.69 (m, 2 H), 4.16-4.24 (m, 1 H), 7.30-7.36 (m, 1 H),
7.44 (td, J =7.53,0.67, 1 H), 7.62-7.68 (m, 1 H), 7.77-7.82 (m, 2 H), 7.88 (d, J=8.14,2 H), 8.00 (d, J =
8.53, 1H), 8.16 (s, 1 H), 8.34 (d, J = 8.43, 1 H).

Przyktad 20: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C2sH20Ns02S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,4. UPLC
Ri=4,59. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 1.56-1.75 (m, 4 H), 1.81-1.89 (m, 1 H), 1.95-2.08 (m, 1 H),
2.33-2.42 (m, 2 H), 2.49-2.58 (m, 2 H), 2.60-2.69 (m, 2 H), 3.33-3.39 (m, 2 H), 3.53 (t, J = 4.87, 4 H),
3.96-4.02 (m, 1 H), 7.30-7.39 (m, 1 H), 7.45 (ddd, J = 8.09, 7.00, 1.09, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.82, 4.20,
1H), 7.75-7.82 (m, 2 H), 7.87-7.91 (m, 1 H), 8.23-8.35(m, 2 H), 8.99 (dd, J = 4.17, 1.63, 1 H), 9.24-9.28
(m, 1 H).

Przyktad 21: ((S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

216ty olej, CasH20N502S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,4. UPLC
Ri=5,17. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.58-1.69 (m, 4 H), 2.54-2.64 (m, 2 H), 2.67-2.74 (m, 2 H),
2.75-2.82 (m, 2 H), 3.50-3.60 (m, 8 H), 4.14-4.22 (m, 1 H), 7.32-7.38 (m, 1 H), 7.46 (ddd, J = 8.06, 7.02,
1.04, 1 H), 7.74-7.83 (m, 3 H), 7.90 (d, J = 8.11, 1 H), 7.97-8.09 (m, 2 H), 8.41 (s, 1 H), 9.27 (s, 1 H).
T.p.: 101,1-102,1.

Przyktad 22: (S)-3-(4-(2-((1-Chloroizochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-
-ylo)-1,2-benzotiazol

Brazowy olej, C2s6H2CINsO2S, MW 542,12, masa monoizotopowa 541,14, [M+H]* 542,4. UPLC
Rt = 5,72. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.68-1.76 (m, 4 H), 1.77-1.83 (m, 2 H), 1.86-1.95 (m,
1 H), 2.08-2.18 (m, 1 H), 2.5-2.54 (m, 2 H), 2.65-2.67 (m, 1 H), 2.75-2.77 (m, 1 H), 3.39-3.51 (m, 2 H),
3.62-3.65 (m, 4 H), 4.05-4.11 (m, 1 H), 7.38 (ddd, J = 8.13, 7.03, 0,98, 1 H), 7.49 (ddd, J = 8.13, 7.01,
1.05, 1 H), 7.82-7.83 (m, 1 H), 7.83-7.86 (m, 1 H), 7.92 (dt, J = 8.16, 0.89, 1 H), 7.97 (ddd, J = 8.57,
7.08, 1.32, 1 H), 8.49-8.52 (m, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.91 (dt, J = 8.55, 0.86, 1 H). *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 24.29, 31.07, 48.52, 48.55, 49.76, 52.84, 52.86, 52.88, 55.13, 58.65, 120.57,
123.87,123.95, 125.27, 127.08, 127.36, 127.57, 127.98, 129.22, 129.58, 133.15, 133.47, 143.64.

Przyktad 23: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

216ty olej, CaeH2eNs02S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Ri=4,85. '"H NMR (300 MHz, CDCl3, CD30D) & (ppm) 1.56-1.66 (m, 2 H), 1.69-1.78 (m, 2 H), 1.87-1.99
(m, 2 H), 2.11-2.20 (m, 2 H), 2.26-2.37 (m, 2 H), 3.37-3.48 (m, 4 H), 3.52-3.64 (m, 2 H), 3.69-3.79 (m,
2 H), 4.10-4.22 (m, 1H), 7.40-7.48 (m, 1 H), 7.51-7.58 (m, 1 H), 7.90 (d, J = 8.14, 1 H), 7.98-8.09 (m,
2H),828(tJ=7.81,1H),851(d, J=8.14,1H), 898 (d, J =8.56,1 H), 9.17 (s, 1 H), 9.81 (s, 1 H).
3C NMR (75 MHz, CDClIs, CD30D) & (ppm) 23.70, 29.42, 30.72, 46.51, 48.58, 50.99, 51.57, 54.18,
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58.04, 120.40, 123.14, 124.35, 124.85, 126.96, 127.92, 128.33, 131.23, 131.70, 132.79, 133.77, 135.60,
138.26, 152.49, 161.57.

Przyktad 24: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

216ty olej, CasH20N502S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Ri=4,75. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.58-1.66 (m, 2 H), 1.69-1.76 (m, 2 H), 1.83-1.94 (m, 2 H),
2.11-2.20 (m, 2 H), 2.28-2.37 (m, 2 H, 3.35-3.48 (m, 4 H), 3.52-3.67 (m, 2 H), 3.72-3.81 (m, 2 H), 4.12-
-4.22 (m, 1H), 7.19-7.24 (m, 1 H), 7.51-7.58 (m, 1 H), 7.90 (d, J = 8.14, 1 H), 7.98-8.09 (m, 2 H), 8.20
(d,J=8.21, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.62-8.72 (m, 2 H), 9.33 (s, 1 H).

Przyktad 25: (S)-7-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)oenz[d]ok-
sazol-2(3H)-on

216ty olej, C26H2aNs04S, MW 507,6, masa monoizotopowa 507,19, [M+H]* 508,5. UPLC R = 3,65.

Przyktad 26: (S)-7-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-
-ylo)benz[d]oksazol-2(3H)-on.

216ty olej, C2s6H20N504S, MW 507,6, masa monoizotopowa 507,19, [M+H]* 508,5. UPLC R:= 4,29.

Przyktad 27: (S)-7-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)benz-
[dloksazol-2(3H)-on

216ty olej, C26H20N504S, MW 507,6, masa monoizotopowa 507,19, [M+H]* 508,5. UPLC R; = 3,94.
'"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.60-1.72 (m, 4 H), 1.73-1.81 (m, 1 H), 1.85-1.94 (m, 1 H), 2.34-
-2.46 (m, 2 H), 2.51-2.59 (m, 2 H), 2.60-2.69 (m, 2 H), 3.32 (t, J = 4.62, 4 H) 3.44-3.52 (m, 2 H), 4.07 (tt,
J =8.03, 3.96, 1 H), 6.59-6.71 (m, 2 H), 7.02-7.10 (m, 1 H), 7.77 (ddd, J = 8.11, 7.03, 1.00, 1 H), 7.92
(ddd, J = 8.58, 7.07, 1.37, 1 H), 8.05 (br.s., 1 H), 8.11 (d, J = 8.02,1 H), 8.86 (dd, J = 8.68, 0.81, 1 H),
9.13 (s, 1 H), 9.43 (d, J = 0.54, 1 H). "®C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 24.30, 31.05, 32.82, 48.44,
49.04, 49.09, 53.06, 55.06, 58.56, 110.49, 124.72, 128.47, 129.18, 130.34, 131.78, 132.64, 134.10,
135.91, 144.90, 155.23, 157.57.

Przyktad 28: (S)-8-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b]-
[1,4]oksazyn-3(4H)-on

Zt6ty olej, CarH31NsQ4S, MW 521,63, masa monoizotopowa 521,21, [M+H]* 522,4. UPLC R; =
3,45. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.52-1.74 (m, 4 H), 1.75-1.90 (m, 1 H), 1.96-2.12 (m, 1 H),
2.28-2.40 (m, 2 H), 2.48-2.55 (m, 2 H), 2.56-2.66 (m, 2 H), 3.08 (t, J = 6.50, 4 H), 3.37 (t, J = 6.50, 2 H),
3.92-4.04 (m, 1 H), 4.64 (s, 2H), 6.51 (dd, J = 7.89, 1.31, 1 H), 6.64 (dd, J = 8.21, 1.31, 1 H), 6.84-6.93
(m, 1H), 7.56 (dd, J=8.80, 4.18, 1 H), 7.79 (dd, J = 8.43, 7.44, 1 H), 8.26 (dd, J=7.41, 1.22, 1 H), 8.33
(dt, J = 8.00, 2.00, 1 H), 8.67 (s, 1 H), 9.00 (dd, J = 4.18, 1.62, 1 H), 9.21-9.31 (m, 1 H). "*C NMR (75
MHz, CDCls) & (ppm) 24.23, 30.98, 32.85, 48.33, 50.44, 53.23, 55.1, 58.42, 67.07, 110.09, 113.59,
122.53, 124.96, 126.93, 127.68, 127.7, 129.82, 129.85, 133.75, 135.53, 141.65, 148.54, 151.11, 165.8.

Przyktad 29: (S)-8-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b]-
[1,4]oksazyn-3(4H)-on

Biaty staty, C27H31NsO4S, MW 521,63, masa monoizotopowa 521,21, [M+H]+ 522,4. UPLC
Rit=4,13. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.59-1.71 (m, 4 H), 1.72-1.91 (m, 1 H), 2.08-2.21 (m, 1 H),
2.49-2.58 (m, 2 H), 2.66-2.72 (m, 2 H), 3.11 (t, J = 6.00, 4 H), 3.52 (t, J = 5.98, 2 H), 4.15-4.23 (m, 2 H),
4.64 (s, 2H), 6.52 (dd, J =7.82, 1.06, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.10, 1.10, 1 H), 6.86-6.92 (m, 1 H), 7.52 (dd,
J =566, 3.35, 1 H), 7.75-7.81 (m, 1 H), 7.81-7.87 (m, 1 H), 7.98 (d, J = 7.98, 1 H), 8.07 (dd, J = 8.40,
7.30, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.85(s, 1 H),9.27 (s, 1 H). T.p.: 189,8-190,9.

Przyktad 30: (S)-8-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b]-
[1,4]oksazyn-3(4H)-on

Ztoty olej, C2rH31NsQ4S, MW 521,63, masa monoizotopowa 521,21, [M+H]* 522,4. UPLC
Rt = 3,69. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.56-1.77 (m, 4 H), 1.80-1.93 (m, 1 H), 2.01-2.17 (m,
1 H), 2.31-2.44 (m, 2 H), 2.48-2.58 (m, 2 H), 2.58-2.69 (m, 2 H), 3.09 (t, J = 6.00, 4 H), 3.36-3.52 (m,
2 H), 3.97-4.09 (m, 1 H), 4.63 (s, 2 H), 6.52 (dd, J = 7.87, 1.23, 1 H), 6.64 (dd, J = 8.19, 1.23, 1 H), 6.84-
6.92 (m, 1 H), 7.73 (ddd, J = 8.06, 7.10, 0.83, 1 H), 7.88 (ddd, J = 8.58, 7.05, 1.36, 1 H), 8.08 (d, J =
7.95, 1 H), 8.84 (dd, J = 8.64, 0.66, 1 H), 9.06 (s, 1 H), 9.10 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H). *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 24.26, 30.99, 32.92, 48.46, 50.43, 53.25, 55.1, 58.51, 67.03, 110.13, 113.61, 122.83,
124.61, 126.94, 128.39, 128.58, 128.91, 129.10, 131.74, 132.56, 135.95, 141.63, 144.93,157.56,
166.01.
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Przyktad 31: (S)-8-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b]-
[1,4]oksazyn-3(4H)-on

Ztoty staty, Co7H3z1NsOsS, MW 521,63, masa monoizotopowa 521,21, [M+H]* 522,4. UPLC
Ri=3,21. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.49-1.69 (m, 4 H), 1.74-1.86 (m, 1 H), 1.92-2.06 (m, 1 H),
2.24-2.38 (m, 2 H), 2.45-2.65 (m, 2 H), 2.96-3.08 (m, 6 H), 3.27-3.35 (m, 2 H), 3.91-3.96 (m, 1 H), 4.64
(s, 2 H), 6.49 (dd, J = 7.87, 1.30, 1 H), 6.55-6.64 (m, 1 H), 6.79-6.90 (m, 1H), 7.69 (t, J = 7.81, 1 H),
8.12 (br.s., 1 H), 8.19 (d, J=8.17, 1 H), 8.37 (dd, J = 7.40, 0.99, 1 H), 8.55-8.67 (m, 2 H), 9.26 (s, 1 H).
T.p.: 195,7-196,5.

Przyktad 32: (S)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]-dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Biaty staty, C27H32N4O4S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]* 509,5. UPLC
Ri=4,17. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.51-1.72 (m, 4 H), 1.75-1.89 (m, 1 H), 1.92-2.08 (m, 1 H),
2.25-2.44 (m, 1 H), 2.51-2.68 (m, 4 H), 3.08 (t, J = 6.50, 4 H), 3.36 (t, J = 6.54, 2 H), 3.88-4.04 (m, 2 H),
4.21-4.27 (m, 2 H), 4.29-4.34 (m, 2 H), 6.56 (ddd, J = 18.03, 8.13, 1,47, 2 H), 6.71-6.84 (m, 1 H), 7.56
(dd, J=8.80,4.18, 1H), 7.79 (dd, J = 8.43,7.47, 1 H), 8.16-8.40 (m, 2 H), 9.00 (dd, J = 4.18, 1.62, 1 H),
9.17-9.33 (m, 1 H). T.p.: 143,4-144,3.

Przyktad 33: (S)-4-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Biaty staty, C27H32N4O4S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]* 509,4. UPLC
Ri=4,42. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.63-1.82 (m, 4 H), 1.89-2.00 (m, 1 H), 2.05-2.18 (m, 1 H),
2.24-2.36 (m, 1 H), 3.34 (td, J = 3.13, 1.31, 4 H), 3.62-3.81 (m, 4 H), 3.90-4.01 (m, 2 H), 4.29 (t, J =
3.85,2H),4.42(t, J=2.88, 2 H), 449-4.57 (m, 2 H), 6.79-6.94 (m, 2 H), 7.32 (dd, J=6.96, 1.57, 1 H),
7.95-8.08 (m, 1 H), 8.30 (t, J = 7.57, 1 H), 8.55 (d, J=8.01, 1 H), 9.00 (d, J = 8.59, 1 H), 9.26 (s, 1 H),
9.96 (s, 1 H). "*C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm) 24.20, 29.68, 30.51, 30.74, 51.65, 55.10, 58.35, 64.67,
104.76, 108.91, 122.56, 126.46, 128.63, 128.91, 131.71, 132.72, 147.35, 155.7.

Przyktad 34: (S)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Ztéty olej, C2rH32N4O4S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]* 509,4. UPLC
Ri=3,81. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.55-1.70 (m, 4 H), 1.77-1.86 (m, 1 H), 1.99-2.10 (m, 1 H),
2.30-2.42 (m, 2 H), 2.59-2.68 (m, 2 H), 2.71-2.78 (m, 2H), 3.07 (t, J = 6.50, 4 H), 3.37 (t, J = 6.50, 2 H),
3.92-4.02 (m, 1 H), 4.20-4.26 (m, 2 H), 4.28-4.33 (m, 2 H), 6.55 (ddd, J = 16.32, 8.06, 1.20, 2 H), 6.67-
6.82(m,1H),7.69(t,J=7.77,1H),8.19(d, J=8.14, 1 H), 8.40 (dd, J=7.37, 0.96, 1 H), 8.56-8.83 (m,
2 H),9.32 (s, 1 H).

Przyktad 35: (S)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(tiofen-3-ylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C32H39NsO2S2, MW 589,81, masa monoizotopowa 589,25, [M+H]* 590,4. UPLC
Rt=5,93.

Przyktad 36: (S)-4-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(tiofen-3-ylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C32H39NsO2S2, MW 589,81, masa monoizotopowa 589,25, [M+H]* 590,4. UPLC
Rt =6,04. 'H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 0.89-0.98 (m, 3 H), 1.35-1.45 (m, 2 H), 1.62-1.77 (m, 8 H),
1.82-1.91 (m, 1 H), 2.06-2.16 (m, 1 H), 2.61-2.71 (m, 4 H), 3.40-3.49 (m, 4 H), 3.55-5.64 (m., 4 H), 4.02-
-4.10 (m, 1 H), 6.61-6.75(m, 2 H), 7.39 (d, J = 2.18, 2 H), 7.56 (t, J = 2.13, 1 H), 7.71-7.79 (m, 1 H),
7.89 (ddd, J = 8.58, 7.05, 1.36, 1 H), 8.08 (d, J = 8.05, 1 H), 8.85 (dd, J = 8.64, 0.66, 1 H), 9.11 (s, 1 H),
9.40 (s, 1 H). *C NMR (75 MHz, CDClI3) & (ppm) 14.06, 22.57, 24.26, 31.06, 31.61, 38.12, 45.13, 48.46,
52.95, 55.17, 58.48, 101.36, 124.59, 126.15, 126.39, 128.42, 128.59, 128.93, 132.63, 145.10, 157.64.

Przyktad 37: (S)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(tiofen-3-ylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C3sH10FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Rt = 6,43. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 0.94(t, J = 7.31, 3 H), 1.21-1.28 (m, 2 H), 1.34-1.46 (m,
2 H), 1.54-1.77 (m, 6 H), 1.78-1.91 (m, 1 H), 1.96-2.08 (m, 1H), 2.29-2.57 (m, 4 H), 2.67-2.71 (t, J= 7.9,
2H),344 (t,J=54,2H),3.59 (t, J=4.86, 4 H), 3.95-4.03 (m, 1 H), 6.55-6.68 (m, 2 H), 7.08-7.15 (m,
2 H), 7.52-7.59 (m, 3 H), 7.76-7.82 (m, 1 H), 8.26-8.34 (m, 2 H), 8.99 (dd, J =4.17, 1.57, 1 H), 9.26 (dd,
J=8.77,0.63, 1 H).
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Przyktad 38: (S)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C3sHi0FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Ri=6,43. "H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 0.94 (t, J = 7.31, 3 H), 1.21-1.28 (m, 2 H), 1.34-1.46 (m,
2 H), 1.54-1.77 (m, 6 H), 1.78-1.91 (m, 1 H), 1.96-2.08 (m, 1H), 2.29-2.57 (m, 4 H), 2.67-2.71 (t, J= 7.9,
2H),344(t,J=54,2H),3.59 (t, J=4.86, 4 H), 3.95-4.03 (m, 1 H), 6.55-6.68 (m, 2 H), 7.08-7.15 (m,
2 H), 7.52-7.59 (m, 3 H), 7.76-7.82 (m, 1 H), 8.26-8.34, (m, 2 H), 8.99 (dd, J=4.17, 1.57, 1 H), 9.26 (dd,
J=8.77,0.63, 1 H).

Przyktad 39: (S)-4-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C3sH10FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Rt = 6,78. "H NMR (300 MHz, CDCIs) & (ppm) 0.95(t, J = 7.1, 3 H), 1.19-1.30 (m, 2 H), 1.32-1.48 (m,
2 H), 1.60-1.78 (m, 6 H), 1.80-1.93 (m, 1 H), 2.03-2.18 (m, 1H), 2.34-2.63 (m, 4 H), 2.65-2.73 (m, 2 H),
3.44 (t, J=54,2H),361(t J=4.9, 4H), 4.01-4.11 (m, 1 H), 6.52-6.69 (m, 2 H), 7.08-7.17 (m, 2 H),
7.51-7.59 (m, 2 H), 7.71-7.77 (m, 1 H), 7.89 (ddd, J = 8.11, 7.06, 1.38, 1 H), 8.08 (d, J=7.89, 1 H), 8.85
(dd, J = 8.64, 0.75, 1 H), 9.11 (s, 1 H), 9.40 (d, J = 0.54, 1 H).

Przyktad 40: (S)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C3sH10FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Rt = 6,78. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 0.95 (t, J = 7.1, 3 H), 1.22-1.45 (m, 4 H), 1.61-1.77 (m,
6 H), 1.78-1.88 (m, 1 H), 1.99-2.12 (m, 1H), 2.31-2.40 (m, 2 H), 2.42-2.60 (m, 2 H), 2.66-2.72 (m, 2H),
3.36-3.42 (m, 2 H), 3.60 (t, J=4.94, 4 H), 3.97-4.07 (m, 1 H), 6.56 (d, J = 1.06, 1 H), 6.67 (d, J = 1.03,
1H), 7.08-7.16 (m, 2 H), 7.52-7.59 (m, 2 H), 7.71 (dd, J = 8.11, 7.47, 1 H), 8.20 (d, J = 8.11, 1 H), 8.42
(dd, J=7.41,1.22, 1 H), 8.68 (d, J = 2.69, 2 H), 9.34 (s, 1 H). *C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm) 14.05,
22.58, 22.68, 24.25, 29.68, 30.30, 31.01, 31.63, 31.91, 32.88, 38.17, 45.41, 48.35, 53.09, 55.18, 58.48,
101.92, 110.88, 115.53, 115.81, 117.89, 125.88, 128.67, 128.78, 129.12, 132.16, 133.54, 133.86,
136.18, 145.11, 149.33, 153.16, 159.77, 161.45.

Przyktad 41: (S)-5-((2-(2-(4-(1H-Indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)
sulfonylo)chinolina

Ztoty staty, CasHsoN4O2S, MW 486,63, masa monoizotopowa 486,21, [M+H]* 487,2. UPLC
Ri=4,55. T.p.: 153,1-154,8.

Przyktad 42:  (S)-3-((2-(2-(4-(1H-Indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-
-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C2sH30N402S, MW 486,63, masa monoizotopowa 486,21, [M+H!* 487,2. UPLC
Rit=5,11. "H NMR (300 MHz, CDClI3 & (ppm) 1.55-1.70 (m, 4 H), 1.71-1.87 (m, 2 H), 2.08-2.23 (m, 4 H),
3.10-3.24 (m, 2 H), 3.36-3.52 (m, 2 H), 3.67-3.69 (m, 2 H), 4.25-4.39 (m, 1 H), 5.94-5.97 (m, 1 H), 6.93-
-7.23(m, 3 H),7.47 (d,J =8.01, 1 H), 7.62-7.89 (m, 3 H), 8.00 (dd, J = 14.62, 7.82, 2 H), 8.43 (s, 1 H),
9.23 (s, 1H),9.84 (br. s, 1 H).

Przyktad 43: (S)-4-((2-(2-(4-(1H-Indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)-
sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C2sH3sFN4O2S, MW 486,63, masa monoizotopowa 486,21, [M+H]* 487,5. UPLC
Rt = 5,29.

Przyktad 44: (S)-5-((2-(2-(4-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C2sH20FN4O2S, MW 504,62, masa monoizotopowa 504,2, [M+H]* 505,3. UPLC
Ri=4,67.

Przyktad 45: (S)-3-((2-(2-(4-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C2sH20FN4O2S, MW 504,62, masa monoizotopowa 504,2, [M+H]+ 505,3. UPLC
Rt =15,22.

Przyktad 46: (S)-4-((2-(2-(4-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

216ty olej, CasH20FN4O2S, MW 504,62, masa monoizotopowa 504,2, [M+H]* 505,3. UPLC
Ri=4,86. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.61-1.81 (m, 4 H), 1.84-1.93 (m, 1 H), 2.11-2.23 (m, 1 H),
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2.49-2.62 (m, 4 H), 2.64-2.73 (m, 1 H), 2.74-2.85 (m, 1 H), 3.21 (dd, J = 8.29, 1.75, 2 H), 3.40-3.48 (m,
2 H), 4.05-4.13 (m, 1 H), 6.12-6.15 (m, 1 H), 6.88 (td, J = 9.16, 2.36, 1 H), 7.05 (dd, J = 9.49, 2.31, 1 H),
7.12 (d, J=2.34, 1 H), 7.66-7.80 (m, 2 H), 7.86 (ddd, J = 8.58, 7.08,1.33, 1 H), 8.06 (d, J = 8.14, 1 H),
8.50 (br.s., 1 H), 8.86 (d, J = 8.66, 1 H), 9.12 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H). 3*C NMR (75 MHz, CDClI3) § (ppm)
24.26, 31.11, 48.48, 50.13, 52.99, 54.82, 58.49, 97.3, 108.4, 120.5, 121.3, 124.61, 128.42, 128.53,
128.91, 132.64, 137.1, 138.1, 145.04, 152.5, 157.62, 160.3.

Przyktad 47: (S)-2-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C28H20CIN4O2S, MW 521,07, masa monoizotopowa 520,17, [M+H]* 521,4. UPLC
Rt =5,81.

Przyktad 48: (S)-4-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C28H20CIN4O2S, MW 521,07, masa monoizotopowa 520,17, [M+H]* 521,5. UPLC
Rt = 5,05.

Przyktad 49: (S)-5-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-1(2H)-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

216ty staty, CasH2eCIN4O2S, MW 521,07, masa monoizotopowa 520,17, [M+H]* 521,4. UPLC
Ri=5,43. T.p.: 145,7-146,7.

Przyktad 50: (S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[di]imidazol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)izochinolina

216ty olej, CasH3oNsO2S, MW 490,62, masa monoizotopowa 490,22, [M+H]* 491,3. UPLC
Ri=4,24. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.63-1.76 (m, 6 H), 1.86-1.93 (m, 1 H), 2.38-2.49 (m, 2 H),
2.58-2.65 (m, 2 H), 2.68-2.75 (m, 2 H), 3.26-3.31 (m, 4 H), 3.41-3.47 (m, 2 H), 4.02-4.11 (m, 1 H), 6.51-
-6.62 (m, 1 H), 7.04-7.18 (m, 3 H), 7.71-7.94 (m, 2 H), 8.09 (s, 1 H), 8.86 (d, J = 8.62, 1 H), 9.11 (s, 1H),
9.40 (s, 1 H).

Przyktad 51: (S)-2-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chi-
nolina

Ztéty olej, C2rH30Ns02S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,4. UPLC
Rt =4,62.

Przyktad 52: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)-1-chloroizochinolina

Brazowy olej, C27H20CIN4O2S2, MW 541,13, masa monoizotopowa 540,14, [M+H]* 541,3. UPLC
Ri=5,12. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.63-1.71 (m, 4 H), 1.72-1.79 (m, 1 H), 1.82-1.95 (m, 1 H),
2.45(q, J =7.68, 2 H) 2.58-2.66 (m, 2 H), 2.69-2.77 (m, 2 H), 3.21 (t, J = 4.00, 4 H), 3.40-3.45 (m, 2 H),
4.05 (dt, J =8.20, 3.99, 1 H), 6.93 (dd, J = 7.68, 0.78, 1 H), 7.49 (ddd, J = 8.13, 7.01, 1.05, 1 H), 7.58
(d, J =8.02,2 H),7.74 (dd, J = 8.14, 7.46, 1 H), 8.21-8.27 (m, 1 H), 7.82-7.83 (m, 1 H), 7.83-7.86 (m,
1 H), 8.49-8.52 (m, 1 H), 8.91 (dt, J = 8.55, 0.86,1 H).

Przyktad 53: (R)-3-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

Ztéty olej, C2rH30Ns02S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,4. UPLC
Ri=4,62. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 1.63-1.71 (m, 4 H), 1.72-1.79 (m, 1 H), 1.82-1.95 (m, 1 H),
2.45(q, J =7.68, 2 H) 2.58-2.66 (m, 2 H), 2.69-2.77 (m, 2 H), 3.21 (t, J = 4.00, 4 H), 3.40-3.45 (m, 2 H),
4.05 (dt, J = 8.20, 3.99, 1 H), 6.93 (dd, J = 7.68, 0.78, 1 H), 7.52 (dd, J = 5.66, 3.35, 1 H), 7.58 (d, J =
8.02, 2 H), 7.75-7.81 (m, 2 H), 7.88 (ddd, J = 8.55, 7.06, 1.31, 1 H), 7.98 (d, J = 7.98, 1 H), 8.07 (dd,
J=8.40, 7.30, 1 H), 8.21-8.27 (m, 1 H), 9.27 (s, 1 H).

Przyktad 54: (R)-2-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)chinolina

216ty olej, CasH3oNsO2S, MW 490,62, masa monoizotopowa 490,22, [M+H]* 491,3. UPLC
Ri=4,27.

Przyktad 55: (R)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chino-
lina

Ztoty staty, CarH3z1NsO2S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,3. UPLC
Rt=4,22. T.p.: 167,7-168,8.
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Przyktad 56: (R)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C27H31Ns02S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,4. UPLC
Rt = 4,38.

Przyktad 57: (R)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochi-
nolina

Ztéty olej, CarH31NsO2S, MW 489,63, masa monoizotopowa 489,22, [M+H]* 490,4. UPLC
Ri=3,85. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.61-1.75 (m, 6 H), 1.81-1.90 (m, 1 H), 2.00-2.13 (m, 1 H),
2.36-2.47 (m, 2 H), 2.57-2.63 (m, 2 H), 2.65-2.73 (m, 2 H), 3.27 (t, J=4.54, 4 H), 3.42 (d, J = 5.99, 2 H),
3.96-4.05 (m, 1 H), 6.52-6.63 (m, 2 H), 7.05-7.11 (m, 1 H), 7.16 (dd, J = 3.05, 2.53, 1 H), 7.69-7.76 (m,
1 H), 8.19-8.28 (m, 1 H), 8.43 (dd, J = 7.40, 1.22, 1 H), 8.66-8.72 (m, 2 H), 9.34 (s, 1 H). *C NMR (75
MHz, CDCls) & (ppm) 24.24, 31.01, 32.86, 48.37, 51.22, 53.57, 55.2, 58.49, 101.19, 105.83, 106.62,
117.92, 121.18, 122.66, 125.9, 129.13, 132.17, 133.56, 133.84, 136.94, 145.12, 145.62, 153.16.

Przyktad 58: (R)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

Brazowy olej, C27H30N402S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,3. UPLC
Ri=4,95. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.60-1.73 (m, 4 H), 1.73-1.81 (m, 1 H), 1.84-1.93 (m, 1 H),
2.39-2.47 (m, 2 H), 2.59-2.73 (m, 4 H), 3.20 (t, J = 4.00, 4 H), 3.38-3.44 (m, 2 H), 4.03 (tt, J = 8.13, 3.95,
1 H), 6.92 (dd, J =7.65, 0.76, 1 H), 7.27-7.33 (m, 2 H), 7.42 (s, 2 H), 7.56-7.62 (m, 1 H), 7.82 (dd, J =
8.44,7.41, 1 H), 8.31 (dd, J = 7.41, 1.25, 1 H), 8.37 (dt, J = 8.46, 0.98, 1 H), 9.04 (dd, J = 4.18, 1.64,
1 H), 9.28-9.31 (m, 1 H). "*C NMR (101 MHz, CDCI3) & (ppm) 24.29, 31.03 48.37 52.1 53.58, 55.18,
58.47, 121.87, 122.56, 125.00, 127.69, 129.87, 133.77, 135.57, 151.15.

Przyktad 59: (R)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

Biaty staty, C27H30N4O2S2, MW 506,68, Masa monoizotopowa 506,18, [M+H]+ 507,3. UPLC
R;=5,05. T.p.: 102,2-103,5.

Przyktad 60: (R)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H30N402 S2, MW 506,68, masa monoizotopowa 506,18 [M+H]* 507,3.

UPLC Rt=5,07. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 1.60-1.74 (m, 4 H), 1.85-1.96 (m, 2 H), 2.08-
-2.18 (m, 2 H), 2.39-2.53 (m, 2 H), 2.58-2.77 (m, 2 H), 3.21 (t, J = 6.00, 4 H). 3.47 (dd, J = 7.16, 5.94,
2 H),4.09 (tt, J =8.11, 3.89, 1 H), 6.92 (dd, J = 7.61, 0.56, 1 H), 7.25-7.34 (m, 1 H), 7.38-7.46 (m, 2 H),
7.57 (d, J=8.07, 1 H), 7.76 (ddd, J = 8.08, 7.08, 0.93, 1 H), 7.92 (ddd, J = 8.58, 7.07, 1.32, 1 H), 8.10
(d,J=8.12, 1 H), 8.88 (dd, J = 8.68, 0.71, 1 H), 9.14 (s, 1 H), 9.42 (s, 1 H).

Przyktad 61: (R)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

Brazowy staty C27H30N402S2, MW 506,68, Masa monoizotopowa 506,18, [M+H]* 507,3. UPLC
Rt =4,75.

Przyktad 62: (R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzoksazol

Brazowy olej, C2sH20Ns03S, MW 491,61, masa monoizotopowa 491,2, [M+H]* 492,4. UPLC
Rt=5,06. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.67-1.79 (m, 4 H), 1.86-1.99 (m, 2 H), 2.52-2.61 (m, 2 H),
2.64-2.70 (m, 2 H), 2.72-2.79 (m, 2 H), 3.54-3.65 (m, 6 H), 4.17-4.27 (m, 1 H), 7.20 (ddd, J = 8.05, 6.33,
1.68, 1 H), 7.41-7.50 (m, 2 H), 7.64-7.70 (m, 2 H), 7.78-7.84 (m, 1 H), 7.88-7.92 (m, 1 H), 8.00 (d, J =
8.53,1 H), 8.15 (dd, J = 8.51, 0.53,1 H), 8.36 (d, J = 8.24, 1H).

Przyktad 63: (R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C2sH20Ns02S, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Rt =4,83.

Przyktad 64: (R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

216ty olej, CasH20N502S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Ri=4,54. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.52-1.76 (m, 4 H), 1.81-1.89 (m, 1 H), 2.00 (td, J = 7.92,
4.84, 1 H), 2.33-2.41 (m, 2 H), 2.50-2.57 (m, 2 H), 2.60-2.68 (m, 2 H), 3.34-3.40 (m, 2 H), 3.53 (t, J =
4.82,4 H), 3.95-4.04 (m, 1 H), 7.30-7.39 (m, 1 H), 7.46 (td, J = 7.54, 1.01, 1H), 7.57 (dd, J = 8.82, 4.17,
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1 H), 7.76-7.81 (m, 2H),7.89 (d, J = 8.11, 1 H), 8.24-8.35 (m, 2 H), 9.00 (dd, J = 4.17, 1.60, 1 H), 9.26
(d, J=8.33, 1 H).

Przyktad 65: (R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

216ty olej, CasH20N502S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Rt=5,09. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.60-1.70 (m, 2 H), 1.71-1.91 (m, 2 H) ,2.11-2.23 (m, 2 H),
2.50-2.59 (m, 2 H), 2.63-2.71 (m, 2 H), 2.72-2.80 (m, 2 H), 3.55 (t, J = 4.87, 6 H), 4.13-4.23 (m, 1 H),
7.32-7.38 (m, 1 H), 7.46 (ddd, J = 8.08, 7.00, 1.11, 1 H), 7.74-7.86 (m, 3 H), 7.90 (d, J = 8.11, 1 H),
7.97-8.10 (m, 2 H), 8.40 (s, 1 H), 9.27 (s, 1 H).

Przyktad 66: (R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

216ty olej CaeH20Ns02S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]* 508,3. UPLC
Ri=4,61. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.59-1.75 (m, 4 H), 1.81-1.91 (m, 1 H), 2.03-2.16 (m, 1 H),
2.38-2.47 (m, 2 H), 2.55-2.61 (m, 2 H), 2.63-2.73 (m, 2 H), 3.40-3.46 (m, 2 H), 3.55 (t, J = 4.68, 4 H),
4.05 (dt, J = 8.05, 3.84, 1 H), 7.31-7.38 (m, 1 H), 7.45 (t, J = 7.52, 1 H), 7.70-7.83 (m, 2 H), 7.85-7.94
(m, 2 H), 8.07 (d, J=8.08, 1 H), 8.84 (d, J = 8.66, 1 H), 9.10 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H). 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) 24.27, 31.03, 32.89, 48.46, 50.02, 52.99, 55.17, 58.51, 120.53, 123.9, 124.59, 127.54,
128.48, 128.56, 128.77, 128.95, 131.73, 132.57, 145.04, 152.7, 157.59, 163.88.

Przyktad 67: (R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

216ty olej, CasH2oNs02S2, MW 507,67, masa monoizotopowa 507,18, [M+H]+ 508,3. UPLC
Ri=4,31. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.56-1.73 (m, 4 H), 1.80-1.89 (m, 1 H), 2.00-2.12 (m, 1 H),
2.36-2.44 (m, 2 H), 2.51-2.60 (m, 2 H), 2.63-2.70 (m, 2 H), 3.37-3.43 (m, 2 H), 3.54 (t, J = 4.87, 4 H),
3.96-4.04 (m, 1 H), 7.32-7.38 (m, 1 H), 7.46 (td, J = 7.55, 0.99, 1 H), 7.68-7.75 (m, 1 H), 7.79-7.93 (m,
2 H), 8.20(d, J =8.17, 1 H), 8.41 (dd, J = 7.41, 1.19, 1 H), 8.64-8.70 (m, 2 H), 9.34 (s, 1 H). 3C NMR
(75 MHz, CDCIl3) & (ppm) 24.23, 31.00, 32.81, 48.37, 50.06, 53.00, 55.14, 58.46, 120.55, 123.89,
125.90, 127.54, 128.00, 129.11, 132.14, 133.54, 133.80, 145.10, 152.72, 153.16, 163.89.

Przyktad 68: (R)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobcnzo[b[1,4]dioksan-5-ylo)pipcrazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Ztéty olej, C2rH32N4O4S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]* 509,4. UPLC
Rt =4,27.

Przyktad 69: (R)-4-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobcnzo[b[1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H32N404S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]+ 509,4. UPLC
Rt = 4,45.

Przyktad 70: (R)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobcnzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)pipcrazyn-1-ylo)etylo)piroli-
dyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C27H32N4sO4S, MW 508,63, masa monoizotopowa 508,21, [M+H]* 509,4. UPLC
Ri=4,42. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.58-1.78 (m, 4 H), 1.82-1.93 (m, 2 H), 2.37-2.45 (m, 2 H),
2.52-2.60 (m, 2 H), 2.64-2.71 (m, 2 H), 3.11 (t, J = 6.50, 4 H), 3.37-3.45 (m, 2 H), 3.95-4.07 (m, 1 H),
4.24-4.29 (m, 2 H), 4.32-4.39 (m, 2 H), 6.54-6.66 (m, 2 H), 6.76-6.84 (m, 1 H), 7.73 (dd, J = 8.05, 7.51,
1H), 8.23 (d, J=8.17, 1 H), 8.44 (dd, J =7.39, 1.22, 1 H), 8.66-8.75 (m, 2 H), 9.37 (d, J = 0.64, 1 H).

Przyktad 71 (przyktad referencyjny): (R)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)pi-
perazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Brazowy olej, C34H40FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Rt = 6,43. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 0.94 (t, J = 7.31, 3 H), 1.21-1.28 (m, 2 H), 1.34-1.46 (m,
2 H), 1.54-1.77 (m, 6 H), 1.78-1.91 (m, 1 H), 1.96-2.08 (m, 1H), 2.29-2.57 (m, 4 H), 2.67-2.71 (t, J= 7.9,
2H),344 (t,J=54,2H),3.59 (t, J=4.86, 4 H), 3.95-4.03 (m, 1 H), 6.55-6.68 (m, 2 H), 7.08-7.15 (m,
2 H), 7.52-7.59 (m, 3 H), 7.76-7.82 (m, 1 H), 8.26-8.34 (m, 2 H), 8.99 (dd, J =4.17, 1.57, 1 H), 9.26 (dd,
J=8.77,0.63, 1 H).

Przyktad 72 (przyktad referencyjny): (R)-4-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)pi-
perazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Brazowy olej, C3sH10FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
Rt = 6,78. '"H NMR (300 MHz, CDCls3) & (ppm) 0.95 (t, J = 7.1, 3 H), 1.19-1.30 (m, 2 H), 1.32-1.48 (m,
2 H), 1.60-1.78 (m, 6 H), 1.80-1.93 (m, 1 H), 2.03-2.18 (m, 1H), 2.34-2.63 (m, 4 H), 2.65-2.73 (m, 2 H),
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3.44 (t, J=54,2H),361(tJ=4.9, 4H), 4.01-4.11 (m, 1 H), 6.25-6.69 (m, 2 H), 7.08-7.17 (m, 2 H),
7.51-7.59 (m, 2 H), 7.71-7.77 (m, 1 H), 7.89 (ddd, J = 8.11, 7.06, 1.38, 1 H), 8.08 (d, J=7.89, 1 H), 8.85
(dd, J = 8.64, 0.75, 1 H), 9.11 (s, 1 H), 9.40 (d, J = 0.54, 1 H).
Przyktad 73 (przyktad referencyjny): (R)-5-((2-(2-(4-(6-Butylo-4-(4-fluorofenylo)pirydyn-2-ylo)pi-
perazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina
Brazowy olej, C3sH10FNsO2S, MW 601,78, masa monoizotopowa 601,29, [M+H]* 602,4. UPLC
= 6,78. '"H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 0.95 (t, J = 7.1, 3 H), 1.22-1.45 (m, 4 H), 1.61-1.77 (m,
6 H), 1.78-1.88 (m, 1 H), 1.99-2.12 (m, 1H), 2.31-2.40 (m, 2 H), 2.42-2.60 (m, 2 H), 2.66-2.72 (m, 2H),
3.36-3.42 (m, 2 H), 3.60 (t, J = 4.94, 4 H), 3.97-4.07 (m, 1 H), 6.56 (d, J = 1.06, 1 H), 6.67 (d, J =
1.03,1 H), 7.08-7.16 (m, 2 H), 7.52-7.59 (m, 2 H), 7.71 (dd, J = 8.11, 7.47, 1 H), 8.20 (d, J = 8.11, 1 H),
8.42 (dd, J = 7.41, 1.22, 1 H), 8.68 (d, J = 2.69, 2 H), 9.34 (s, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm)
14.05, 22.58, 22.68, 24.25, 29.68, 30.30, 31.01, 31.63, 31.91, 32.88, 38.17, 45.41, 48.35, 53.09, 55.18,
58.48, 101.92, 110.88, 115.53, 115.81, 117.89, 125.88, 128.67, 128.78, 129.12, 132.16, 133.54, 133.86,
136.18, 145.11, 149.33, 153.16, 159.77, 161.45.
Przyktad 74 (przyktad referencyjny): (R)-2-((2-(2-(4-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina
Brazowy staty, C2sH20FN4O2S, MW 504,62, masa monoizotopowa 504,2, [M+H]* 505,5. UPLC
=6,11. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) § (ppm) 1.64-1.81 (m,4H), 1.84-1.22 (m, 2H), 2.55-2.62 (m, 4 H),
2.64-2.73 (m, 1 H), 2.74-2.83 (m, 1 H), 3.21 (dd, J = 8.29, 1.75, 2 H), 3.42-3.48 (m, 2 H), 4.05-4.12 (m,
H), 6.11-6.15 (m, 1 H), 6.88 (td, J = 9.16, 2.36, 2 H), 7.05 (dd, J = 9.49, 2.31, 1 H), 7.12 (d, J = 2.34,
H), 7.66-7.80 (m, 2 H), 7.86 (ddd, J = 8.58, 7.08, 1.33, 2 H), 8.12 (d, J = 8.14, 1 H), 8.50 (br. s., 1 H),
8.86 (d, J =8.66, 1 H). T.p.: 191,9-193,0.
Przyktad 75 (przyktad referencyjny): (R)-4-((2-(2-(4-(6-Fluoro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina
216ty olej, CasH20FN4O2S, MW 504,62, masa monoizotopowa 504,2, [M+H]* 505,5. UPLC
=5,41. "HNMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.61-1.81 (m, 4 H), 1.84-1.93 (m, 1 H), 2.11-2.23 (m, 1 H),
2.49-2.62 (m, 4 H), 2.64-2.73 (m, 1 H), 2.74-2.85 (m, 1 H), 3.21 (dd, J = 8.29, 1.75, 2 H), 3.40-3.48 (m,
H), 4.05-4.13 (m, 1 H), 6.12-6.15 (m, 1 H), 6.88 (td, J = 9.16, 2.36, 1 H), 7.05 (dd, J = 9.49, 2.31, 1 H),
7.12(d, J=2.34, 1 H), 7.66-7.80 (m, 2 H), 7.86 (ddd, J = 8.58, 7.08, 1.33, 1 H), 8.06 (d, J = 8.14, 1 H),
8.50 (br. s., 1 H), 8.86 (d, J =8.66, 1 H),9.12 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H).
Przyktad 76 (przyktad referencyjny): (R)-5-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina
Ztoty staty, C2sH2sCIN4O2S, MW 521,07, masa monoizotopowa 520,17, [M+H]* 521,4. UPL
Rt=5,05. T.p.: 113,1-114,1.
Przyktad 77 (przyktad referencyjny): (R)-4-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina
216ty staty, CasH2eCIN4O2S, MW 521,07, masa monoizotopowa 520,17, [M+H]* 521,4. UPLC
Ri=5,32. T.p.: 157,2-159,0.
Przyktad 78: (S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina
Brazowy olej, C2sH32N402S2, MW 520,71, masa monoizotopowa 520,2, [M+H]* 521,4. UPLC
=5,14. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.57-1.62 (m, 6 H), 1.69-1.81 (m, 2 H), 1.8-1.99 (m, 2 H),
2.22-2.32 (m, 2 H), 2.47-2.56 (m, 4 H), 3.07-3.18 (m, 4 H), 3.85-3.93 (m, 1 H), 6.89 (dd, J = 7.68, 0.73,
1H),7.29 (t, J=7.83, 1 H), 7.37-7.44 (m, 2 H), 7.54-7.63 (m, 2 H), 7.81 (dd, J = 8.51, 7.38,1 H), 8.31-
-8.40 (m, 2 H), 8.96-9.02 (m, 1 H), 9.04 (dd, J = 4.18,1.64,1 H).
Przyktad 79: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina
Brazowy olej, C2sH32N402S2, MW 520,71, masa monoizotopowa 520,2, [M+H]* 521,4. UPLC
Ri= 5,41.
Przyktad 80: (S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina
216ty olej, C2sHa2NsO2S2, MW 520,71, masa monoizotopowa 520,2, [M+H]* 521,3. UPLC
Ri=4,91.
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Przyktad 81: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C27H31FNsO2S2, MW 521,7, masa monoizotopowa 521,19, [M+H]* 522,3. UPLC R;
=4,76.

Przyktad 82: (S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

21ty olej, C2rH31NsO2S2, MW 521,70, masa monoizotopowa 521,19, [M+H]* 522.4. UPLC
Ri=4,81. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.48-1.52 (m, 6 H), 1.65-1.77 (m, 1 H), 1.80-1.95 (m, 1 H),
2.38-2.52 (m, 6 H), 3.09 (td, J = 13.55, 2.13, 2 H), 3.48 (t, J = 4.82, 4 H), 3.82-3.90 (m, 1 H), 7.30-7.38
(m, 1H), 7.41-7.48 (m, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.74, 4.18, 1 H), 7.74-7.81 (m, 2 H), 7.86 (d, J = 8.17, 1 H),
8.32 (dd, J =7.85, 3.91, 2 H), 8.92-8.97 (m, 1 H), 9.00 (dd, J = 4.12, 1.30, 1 H).

Przyktad 83: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

Brazowy olej, C27H31NsO2S2, MW 521,70, masa monoizotopowa 521,19, [M+H]* 522,4. UPLC
Ri=4.95. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 1.48-1.55 (m, 6 H), 1.66-1.78 (m, 1 H), 1.83-1.98 (m, 1 H),
2.41-2.56 (m, 6 H), 3.06-3.18 (m, 2 H), 3.49 (t, J = 4.17, 4 H), 3.91 (dd, J= 13.94, 3.56, 1 H), 7.31-7.37
(m, 1H), 7.42-7.48 (m, 1 H), 7.71-7.80 (m, 2 H), 7.85-7.94 (m, 2 H), 8.08 (d, J=8.01, 1 H), 8.57 (d, J =
0.77,1H), 9.16 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H).

Przyktad 84: (S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-
-1,2-benzotiazol

Brazowy olej, C27H31NsO2S2, MW 521,70, masa monoizotopowa 521,19, [M+H]* 522,4. UPLC
Ri=4,58. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 1.48-1.52 (m, 6 H) 1.65-1.78 (m, 1 H), 1.83-1.96 (m, 2 H),
2.05-2.14 (m, 1 H), 2.18-2.29 (m, 1 H), 2.40-2.55 (m, 4 H), 3.11 (td, J = 13.58, 2.37, 1 H), 3.48 (t, J =
4.81, 4 H), 3.88 (dd, J = 13.90, 3.51, 1 H), 7.33-7.38 (m, 1 H), 7.44-7.49 (m, 1 H), 7.70 (dd, J = 8.14,
7.47,1H), 7.76-7.91 (m, 2 H), 8.19 (d, J = 8.21, 1 H), 8.36 (d, J = 6.12, 1 H), 8.44-8.53 (m, 1 H), 8.70
(d,J=6.12, 1 H), 9.35 (s, 1 H).

Przyktad 85 (przyktad referencyjny): (S)-5-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chinolina

Ztéty staty, CaoH31CIN4O2S, MW 535,1, masa monoizotopowa 534,19, [M+H]* 535,4. UPLC
Rt = 5,32. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 1.49-1.61 (m, 6 H), 1.72-1.84 (m, 1 H), 1.95-2.07 (m,
1 H), 2.16-2.26 (m, 1 H), 2.27-2.38 (m, 1 H), 2.46-2.56 (m, 3 H), 2.58-2.66 (m, 1 H), 3.02-3.18 (m, 3 H),
3.88 (dd, J = 13.96, 3.30, 1 H), 4.09-4.16 (m, 1 H), 6.01-6.06 (m, 1 H), 7.12-7.17 (m, 2 H), 7.30 (dd, J =
8.71,0.34, 1 H), 7.58 (dd, J = 8.75, 4.21, 1 H), 7.76-7.83 (m, 2 H), 8.32-8.38 (m, 2 H), 8.75 (br. s., 1 H),
8.99-9.01 (m, 1 H), 9.03 (dd, J =4.21, 1.61, 1 H)."*C NMR (75 MHz, CDClz) 6 ppm 18.51, 25.04, 28.04,
51.30, 55.13, 120.08, 122.47, 122.76, 124.61, 127.71, 128.53, 130.38, 133.39, 135.37, 145.14, 151.07,
157.78, 161.32. T.p.: 120,3-121,6.

Przyktad 86 (przyktad referencyjny): (S)-4-((2-(2-(4-(5-Chloro-1H-indol-3-ylo)-5,6-dihydropirydyn-
-1(2H)-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinolina

Ztéty staty, CaeH31CIN4O2S, MW 535,1, masa monoizotopowa 534,19, [M+H]* 535,4. UPLC
Rt =5,46. T.p.: 140,2-140,8.

Przyktad 87: (S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[b]imidazol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sul-
fonylo)chinolina

Ztéty olej, CarH3NeQ2S, MW 504,65, masa monoizotopowa 504,23, [M+H]* 505,3. UPLC
Ri=4,29. '"H NMR (300 MHz, CDClI3) § (ppm) 1.57-1.62 (m, 6 H), 1.69-1.81 (m, 2 H), 1.8-1.99 (m, 2 H),
2.22-2.32 (m, 2 H), 2.47-2.56 (m, 4 H), 3.07-3.18 (m, 4 H), 3.85-3.93 (m, 1 H), 6.51-6.62 (m, 1 H), 7.04-
-7.18 (m, 3 H), 7.71-7.94 (m, 2 H), 8.07 (dd, J = 8.40, 7.30, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 8.86 (d, J = 8.62, 1 H),
9.11 (s, 1H), 9.40 (s, 1 H).

Przyktad 88: (S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina

21ty olej, CosHa2N4O2S2, MW 520,71, masa monoizotopowa 520,21, [M+H]* 521,3. UPLC
Rt= 4,67

Przyktad 89: (S)-2-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sul-
fonylo)chinolina

216ty olej, CarH32NsO2S, MW 504,65, masa monoizotopowa 504,23, [M+H]* 505,3. UPLC
Ri=4,29. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.57-1.62 (m, 6 H), 1.69-1.81 (m, 2 H), 1.87-1.99 (m, 2 H),
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2.22-2.32 (m, 2 H), 2.47-2.56 (m, 4 H), 3.07-3.18 (m, 4 H), 3.85-3.93 (m, 1 H), 6.51-6.62 (m, 1 H), 7.04-
-7.18 (m, 3 H), 7.21 (ddd, J = 8.03, 6.27, 1.76, 1 H), 7.88 (ddd, J = 8.55, 7.06, 1.31, 1 H), 8.09 (s, 1 H),
8.84 (d, J =8.66, 1 H), 9.09 (s, 1 H), 9.39 (s, 1 H).

Przyktad 90: (R)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfo-
nylo)chinolina

Brazowy olej, C29H3aNs0O2S, MW 534,74, masa monoizotopowa 534,21, [M+H]* 535,3. UPLC
Ri=5,33. "H NMR (300 MHz, CDCIz) & (ppm) 1.19-1.48 (m, 6 H), 1.50-1.82 (m, 7 H), 1.85-2.02 (m, 2 H),
2.10-2.25 (m, 1 H), 2.44-2.83 (m, 2 H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 3.22-3.35 (m, 3 H), 4.20-4.31 (m, 1 H), 6.91
(dd, 1 H, J=7.60, 0.70), 7.18 (dd, J = 8.51, 1.94, 1 H), 7.22-7.27 (m, 1 H), 7.33-7.37 (m, 1 H), 7.39-7.48
(m, 1 H), 7.53 (dd, J = 8.75, 4.20, 1 H), 7.57 (d, 1 H, J=8.03), 7.66 (dd, J = 8.74, 5.08,1 H), 7.81 (dd,
J=8.48, 7.39,1 H), 8.92-8.98 (m, 1 H), 8.99-9.04 (m, 1 H).

Przyktad 91: (R)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfonylo)-
izochinolina

Brazowy olej, C20H3aN4O2S2, MW 534,74, masa monoizotopowa 534,21, [M+H]* 535,3. UPLC
Ri=5,21. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.19-1.48 (m, 6 H), 1.50-1.82 (m, 7 H), 1.85-2.02 (m, 2 H),
2.10-2.25 (m, 1 H), 2.44-2.83 (m, 2 H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 3.22-3.35 (m, 3 H), 4.20-4.31 (m, 1 H), 6.91
(dd, 1 H, J=7.60, 0.70), 7.21 (dd, J = 8.51, 2.13, 1 H), 7.25-7.28 (m, 1 H), 7.33-7.37 (m, 1 H), 7.38-7.45
(m, 1 H), 7.57 (d, 1 H, J=8.03), 7.88 (ddd, J = 8.54, 7.05, 1.36, 1 H), 8.08 (d, J = 7.95, 1 H), 8.55 (d,
J=8.59, 1H),9.16 (s, 1 H), 9.38 (s, 1 H).

Przyktad 92: (R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C2sH3aNs02S2, MW 535,72, masa monoizotopowa 535,21, [M+H]* 536,3. UPLC
Ri=5,27. "H NMR (300 MHz, CDClz) & (ppm) 1.20-1.49 (m, 6 H), 1.53-1.69 (m, 2 H), 1.72-2.01 (m, 6 H),
2.06-2.20 (m, 1 H), 2.63-2.91 (m, 3 H), 3.20-3.45 (m, 2 H), 3.55-3.73 (m, 3 H), 7.18 (dd, J = 8.51, 1.94,
1H),7.30-7.38 (m, 1H), 7.42-7.45(m, 1 H), 7.53 (dd, J = 8.75, 4.20, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.74, 5.08, 1 H),
7.66-7.75 (m, 2 H), 7.81 (dd, J = 8.48, 7.39, 1 H), 8.92-8.98 (m, 1 H), 8.99-9.04 (m, 1 H).

Przyktad 93: (R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
-benzotiazol

Brazowy olej, C2sH3aNs02S2, MW 535,72, masa monoizotopowa 535,21, [M+H]* 536,3. UPLC
Ri=5,27. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.20-1.49 (m, 6 H), 1.53-1.69 (m, 2 H), 1.72-2.01 (m, 6 H),
2.06-2.20 (m, 1 H), 2.63-2.91 (m, 3 H), 3.20-3.45 (m, 2 H), 3.55-3.73 (m, 3 H), 7.30-7.38 (m, 1 H), 7.42-
-7.45 (m, 1 H), 7.57 (d, 1 H, J=8.03), 7.66-7.75 (m, 2 H), 7.88 (ddd, J = 8.54, 7.05, 1.36, 1 H), 8.08 (d,
J=7.951H),855(d,J=8.59, 1H),9.16 (s, 1 H), 9.38 (s, 1 H).

Przyktad testu 1A. Badania in vitro

Do okreslenia powinowactwa i profilu selektywnosci syntezowanych zwigzkéw w stosunku do
ludzkich receptorow serotoninowych 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, 5-HT7 i dopaminowych D2 zastosowano
testy radioizotopowe i linie komorkowe HEK293 (a w przypadku receptora 5-HT2a linie CHO-K1) ze
stabilna ekspresja odpowiednich biatek. Eksperymenty polegaty na wypieraniu odpowiednich radioli-
gandow z klonowanych receptorow: [*H]-8-OH-DPAT dla 5-HT+aR, [3H]-ketanseryny w przypadku
5-HT2aR, [*H]-LSD w przypadku 5-HTeR, [*H]-5-CT dla 5-HT-R i [*H]-raklopridu dla D2R.

Hodowla komorkowa i przygotowanie materiatu biologicznego (bton komaorkowych)

Hodowle linii komodrkowej HEK293 ze stabilng ekspresja ludzkich receptoréow serotoninowych
5-HT1a, 5-HTe, 5-HT7b i dopaminowych D2L prowadzono w standardowych warunkach (37°C, 5% nasy-
cenia CO2, 95% wilgotnosci) w pozywce Dulbecco’'s Modified Eagle’'s Medium (DMEM), z wysoka za-
wartoscia glukozy, wzbogaconej w 10% bydleca surowice ptodowa (FBS), oraz 500 mg/ml antybiotyku
genetycyny (G418; Sigma-Aldrich). Dla potrzeb oznaczen powinowactwa, komorki wysiewano na szal-
kach Petriego o srednicy 10 cm i namnazano do uzyskania 90% konfluencji. Po dwukrotnym przemyciu
buforem fosforanowym (PBS, 37°C), komorki wirowano (200 g) w buforze PBS zawierajacym 0.1 mM
EDTA i 1 mM dithiothreitolu. Nastepnie, osady komorek zamrozono i przechowywano w temp. -80°C.

Linie komorkowa CHO-K1 ze stabilng ekspresja ludzkiego receptora 5-HT2a zakupiono w Perki-
nElmer BioSignal Inc. i prowadzono zgodne z instrukcjg dostarczona przez firme.

Test wiazania radioliganda

Rozmrozone pelety komorek homogenizowano w 20 objetosciach buforu (homogenizator Ultra
Turrax) i dwukrotnie wirowano (35 000 g, 20 min., temp. 4°C), a w przerwie inkubowano przez 15 minut
w temp. 37°C. Uzyto buforow o nastepujacym sktadzie: dla 5-HT+aR: 50 mM Tris-HCI, 0,1 mM EDTA,
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4 mM MgClz, 10 uM pargiliny i 0,1% askorbinianu; dla 5-HT2aR: 50 mM Tris-HCI, 4 mM MgClz i 0,1%
askorbinian; dla 5-HTeR: 50 mM Tris-HCI, 0,5 mM EDTA i 4 mM MgClz; dla 5-HT7R: 50 mM Tris-HCI,
4 mM MgClz, 10 uM pargiliny i 0,1% askorbinianu; dla D2.LR: 50 mM Tris-HCI, 1 mM EDTA, 4 mM MgClz,
120 mM NaCl, 5 mM KCl, 1,5 mM CacClz i 0,1% askorbinianu.

Inkubacje prowadzono przez 1 godzine w temp. 37°C w catkowitej objetosci 200 ul na 96-dotko-
wych ptytkach, z wyjatkiem receptorow 5-HT1a, ktore inkubowano przez 1 h w temp. pokojowej oraz
receptorow 5-HT2a, ktore byly inkubowane réwniez przez 1 h w temp. 27°C.

Osiagniety stan rownowagi utrwalono przez szybka filtracje przez ptytki Unifilter z uzyciem har-
westera ptytkowego, a radioaktywnos$¢ zachowana na filtrach zostata ilosciowo oznaczona w scyntyla-
cyjnym czytniku ptytek Microbeta. W testach wypierania uzyto nastepujacych radiolgandéw: 1,5 nM [3H]-
8-OH-DPAT (135,2 Ci mmol) dla 5-HT1aR; 2nM [*H]-5 ketanseryna (53,4 Ci/mmol) dla 5-HT2aR; 2 nM
[*H]-LSD (83,6 Ci/mmol) dla 5-HTsR; 0,6 nM [*H]-5-CT (39,2 Ci/mmol) dla 5-HT+R oraz 2,5 nM [*H]-
-rakloprid (76,0 Ci/mmoal) dla D2R.

Poziom wigzania niespecyficznego w przypadku receptoréw 5-HT1a i 5-HT7 okreslono przy uzyciu
10 uM serotoniny, dla 5-HTz2a przy 20 uM mianseryny, dla 5-HTes przy 10 uM methiothepiny, a w przy-
padku receptorow D2 uzyto 1 uM (+)butaclamolu. Kazdy zwiazek badano w trzech powtérzeniach

w 7-8 stezeniach (10" — 10 M). State hamowania (Ki) obliczono z rownania Cheng-Prusoffa: (Cheng
et al., 1973).
i= '—'"T
1+
&)

Wyniki wyrazono jako $rednie z co najmniej trzech oddzielnych eksperymentow.

Procedury przygotowywania bton i ogélne procedury testowe dla klonowanych receptoréw dosto-
sowywano do formatu ptytki 96-dotkowej na podstawie opisanych protokotéw (Perkin Elmer; Bojarski et
al., 1993; Paluchowska et al., 2007; Zajdel et al., 2012a; Zajdel et al., 2012b).

Tabela 1A. Powinowactwo reprezentantéw biblioteki zwiazkow do receptoréw 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, 5-HT7 i Do.

. Ki[nM]
Nr zwiazku

5-HT)a 5-HT:a 5-HTs 5-HT, D>
1 54 NT 344 57 11
2 56 24 248 15 10
3 50 15 474 46 9
4 16 NT 104 31 29
5 9 7 75 43 24
7 228 2020 209 341 20
9 8 NT 2057 75 37
10 14 NT 2310 165 42
11 13 NT 82 19 16
13 18 9 116 19 11
14 10 NT 72 23 5
15 34 NT 63 1 2

16 179 NT 291 7 <4
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. K; [nM]
Nr zwiazku

5-HTa 5-HTza 5-HTs 5-HT, Ds
17 62 33 497 6 <3
18 268 37 664 9 <1
19 15 15 224 10 5
20 25 NT 311 7 1
21 12 NT 306 14 4
22 58 NT 189 27 14
23 37 13 181 10 <l
24 37 5 400 12 <]
25 23 2453 3912 1119 9
26 18 NT 2499 433 15
27 27 NT 2986 672 5
28 9 2387 4691 1223 19
29 22 1737 4920 641 30
30 19 1527 4125 945 7
31 16 NT 5126 1677 29
32 6 NT 2533 349 13
33 6 91 1483 142 19
34 1 NT 3264 279 38
35 103 20 20 122 3
36 176 20 15 90 3
37 142 NT 26 101 3
38 66 NT 10 201 8
39 113 33 11 97 7
40 67 30 12 2062 7
41 314 NT 541 26 31
42 254 NT 587 22 35
43 467 NT 637 17 38
44 271 NT 379 25 6
45 80 NT 243 29 11
46 284 NT 113 8 3
47 87 NT 125 132 14
48 66 NT 60 97 13
49 146 NT 77 65 11
56 6 NT 766 4 3
57 5 NT 641 14 8
58 15 NT 13 1 4
59 11 NT 10 4 4
60 24 NT 11 4 6
61 13 19 9 3 5
62 42 36 72 1 <1
63 29 NT 40 2 1
64 24 NT 38 1 <]
65 24 NT 78 2 <1
66 14 10 40 3 <1
67 16 15 40 1 <1
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. K; [nM]
Nr zwiazku

S5-HT 4 S5-HT:4 3-HT 5-HT, D;

68 5 NT 996 66 12

69 7 390 1263 35 7

70 7 NT 902 24 8

71 (ref.) 109 NT 12 127 5

72 (ref.) 205 57 12 73 2

73 (ref) 90 NT 10 55 4
74 (ref.) 5414 NT 2500 318 176
75 (ref.) 2762 2574 1808 373 521
76 (rcf.) 91 NT 18 12 15
77 (ref.) 147 NT 23 8 12
78 15 35 337 22 21
79 12 64 221 32 23
80 12 65 361 25 33

81 6 31 297 13 3

82 28 29 949 52 7

83 24 NT 1259 69 5

84 33 NT 1496 39 5
85 (ref.) 153 NT 200 576 108
86 (ref.) 462 1140 196 567 68
90 12 51 176 19 10

91 8 29 190 24 6
92 48 NT 457 17 4

93 50 26 623 19 3

NT — nie testowano

Przyktad testu IB. Badania in vitro

Do okreélenia powinowactwa wybranych zwiazkdéw do wybranych receptorow zastosowano testy
radioizotopowe wg nastepujacych metod: receptor adrenergiczny a1 (Greengrass et al., 1979) kora mo-
zgu szczura, receptor histaminowy H1 (Smit et al., 1996) i receptor 5-HT2c (Stam et al. 1994) komorki
HEK-293, receptor muskarynowy M1 (Dorje et al., 1991) i receptor D3 (Mackenzie et al., 1994) komorki
CHO. W eksperymentach wypierano odpowiednie radioligandy: [*H] prazosyne dla a1R, [*H]pirylamine
w przypadku H1R, [*H]pirenzepine, dla M1R, [*H]-mesulergine, dla 5-HT2cR i [*H] metylospiperon w D3R.

Wiazanie niespecyficzne okreslono dla a1R za pomocg 0,5 uM prazosyny, a dla H1R uzyto 1 uM
pirylaminy. W eksperymentach wigzania do receptoréow M+, 5-HTzc i D3 zastosowano roztwory zawiera-
jace odpowiednio 1 uM atropiny, 10 uM zwiazku RS-102221 i 10 uM (+)butaclamolu. Kazdy zwiazek
badano w dwoch powtdrzeniach w stezeniu 106 M. Wyniki wyrazono jako $rednie z dwdch niezaleznych
eksperymentow (Tabela 1).

Tabela 1B. Dane powinowactwa wybranych zwigzkow do receptoréw oy, Hy, My, 5-HTac i Da.

% hamowania wigzania przy st¢zeniu 10 M

Nr zwigzku

o H, M, 5-HT»c D3
13 94 96 i 96 NT?
23 97 81 -12 84 98
24 91 57 3 79 98
28 3] 26  -10 NT* 98
30 39 37 -18 NT* 99
33 85 32 -8 47 76
66 98 95 -6 NT? 98
67 95 94 25 NT? 100

*NT - nie testowano
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Przyktad testu 2 — Aktywnosc funkcjonalna in vitro (agonizm/antagonizm) na ludzkich receptorach
D2/5-HT2a

Ocena wptywu zwigzku na aktywnos¢ receptora dopaminowego 2 (Dz2R)

Zdolnos¢ zwiazkow do hamowania aktywnosci D2R (wzbudzonej dopaming) mierzono w zmody-
fikowanych komorkach GeneBLAzer® D2-Ggqo5-NFAT-bla CHO-K1 za pomoca zestawu LiveBLAzer™
-FRET B/G (Life Technologies).

Dwadzie$cia cztery godziny przed eksperymentem komorki wysiano do 384-dotkowych ptytek
w gestosci 10 000 komorek/dotek. Do komorek dodawano medium reakcyjne (4 ul) uzupetnione odpo-
wiednimi stezeniami badanych zwiazkéw (co najmniej 7 stezen i $lepa proba). Komérki inkubowano
przez 30 minut w temperaturze 37°C. Nastepnie dodano dopamine (stezenie koricowe 360 nM) w 4 pl
pozywki i inkubowano przez 5 h w temp. 37° C. Nastepnie, site hamowania przez badany zwiazek in-
dukowanej aktywnosci D2R badano fluorescencyjnie w oparciu o protokét producenta.

Analiza danych

Testy przeprowadzano w duplikacie i powtarzano co najmniej dwa razy. Wyniki, tj. dziatanie an-
tagonistyczne lub antagonistyczne/czesciowo agonistyczne oraz wartosci ICso okreslono z krzywe;j
dawka-efekt i obliczono przy uzyciu Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA).

Ocena wptywu zwiazku na aktywnosc¢ funkcjonalng receptora serotoninowego 5-HT2a

Aktywnosc¢ funkcjonalna receptora 5-HT2a byta badana za posrednictwem akumulacji fosforanow
inozytolu (IP) — wtérnego przekaznika dla receptoréw metabotropowych sprzezonych z biatkiem Gg,
i byta mierzona przy uzyciu zestawu IP-One HTRF® assay kit (Cisbio) w komorkach linii HEK293T-REx
transfekowanych cDNA ludzkiego receptora 5-HT2a, w systemie z indukowana ekspresji. Fragment
cDNA kodujacego ludzki receptor 5-HT2a, byt wklonowany w wektor plazmidowy pcDNA5/FRT/TO pod
kontrola promotora regulowanego przez tetracykline.

Konstrukt zostat przygotowany w Instytucie Farmakologii PAN.

Komarki zawieszone w 7 pl medium wysiano na 384-dotkowe ptytki, w stezeniu 7000 komorek/do-
tek. Do komorek dodawano medium reakcyjne (3,5 ul) uzupetnione wczesniej przygotowanymi roztwo-
rami badanego zwiazku w odpowiednich stezeniach (testowano co najmniej 7 stezen, w zakresie od
107"° do 10 oraz $lepa prdoba). Komarki inkubowano w temp. pokojowej przez 5 min. Nastepnie doda-
wano serotonine (stezenie koncowe 100 nM) w 3,5 ul medium reakcyjnego i inkubowano w temp. 37°C
przez 75 min. Komorki lizowano i pomiar akumulacji IP przeprowadzano wedtug protokotu producenta
(IP-One HTRF® assay kit, Cisbio).

Tabela 2. Efekt antagonistyczny wybranych przedstawicieli biblioteki w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2a.

LOg ICs LOg ICso
Nr zwigzku Nr zwigzku
D» 5-HTaa Ds 5-HTaa
2 -7.83 —6.46 36 1.3 NS
4 -7.13 —6.89 48 -6.8 NT
9 NT -6.23 60 -8.27 -6.67
13 -1.67 —6.95 71 -8.04 -6.62
23 -8.2 NT 93 -8.28 -6.6
24 =751 -6.47 Rakloprid -89 NT
28 -8.1 NT Serotonina NT —6.87
33 -7.2 NT - - -
NT — nie testowano NS — hamowanie niespecyficzne

Przyktad testu 3 — Aktywnosc¢ funkcjonalna in vitro (agonizm/antagonizm) ludzkich receptorow
5-HT1a/5-HT~

Aktywnos¢ funkcjonalng wybranych zwiazkow w stosunku do receptorow 5-HT1a i 5-HT7 byta
oznaczana w firmie Cerep (Fe bois 1'Evéque, 86600 Celle L'Evescault, Francja), wg metod dostepnych
na www.cerep.fr. Testy byty prowadzone na liniach komoérkowych CHO (5-HT1a) i HEK293 (5-HT~) ze
stabilna ekspresja ludzkich receptorow.


http://www.cerep.fr
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Tabela 3. Dziatanie agonistyczne i antagonistyczne wybranych zwiazkéw

. 5-HTa 5-HT,
Nr zwigzku -
ago® antag® ago antag
13 33 94¢ NT 94
23 5.3 87 NT¢ 100

“% odpowicdzi w stosunku do kontroli przy stgzeniu 10 © M

"% hamowanic odpowicdzi referencyjnego agonisty przy stgzeniu 10 ° M
¢ badany zwigzek wywoltywal co najmniej 25% efektu agonistycznego
NT - nie testowano

Przyktad testu 4. Badania Behawioralne

Zwierzeta

Badania przeprowadzono na szczurach rasy Sprague-Dawley (Charles River, Niemcy) wazacych
~250 g. Szczury przetrzymywano w standardowych klatkach oraz w standardowych warunkach hodow-
lanych: ze stata kontrolg temperatury 21 + 2°C i wilgotnosci (40-50%), 12-godzinnym cyklem (06:00 —
18:00) oraz statym dostepem do paszy i wody. Zwierzeta oswajaty sie do warunkow hodowlanych przed
rozpoczeciem eksperymentéw przez co najmniej 1 tydzien. W trakcie tego okresu poddane byly co naj-
mniej 3 razy procedurze ,handlingu”. Wszystkie eksperymenty przeprowadzono w jasne fazie cyklu
i przed kazdym eksperymentem zwierzeta oswajaty sie przez co najmniej 1 godz. Do pokoju ekspery-
mentalnego.

Zwiazki

Chlorowodorki fencyklidyny, ketaminy i dizocilpiny (MK-801) (Sigma-Aldrich) rozpuszczano w wo-
dzie destylowanej, a zwiazki eksperymentalne zawieszano w meticelulozie. Wszystkie zastosowane
substancje podawano z objetosci 1 mi/kg.

a) Test pobudzenia lokomotorycznego wywotanego podaniem PCP W tescie tym mierzono za-
réwno spontaniczna aktywno$¢ lokomotoryczna, jak réwniez pobudzenie lokomotoryczne wy-
wotane podaniem fencyklidyny (PCP). Do pomiaru uzyto automatycznych klatek Opto-Vari-
mex-4 Auto-Tracks (Columbus Instruments, Ohio, USA) umieszczonych kazda osobno
w szafkach dzwiekoszczelnych. Klatki Opto-Varimex wyposazone sa w siatke fotokomaorek
(po 16 na kazda z osi) umieszczonych na okoto przezroczystej klatki.

Procedura testu aktywnos$ci lokomotoryczne;

Zwierzeta umieszczano pojedynczo w klatkach Opto-Varimex (Columbus Instruments, Ohio,
USA) na 30 min. W ciagu tego czasu mierzono spontaniczna aktywnos¢ lokomotoryczna. Nastepnie
zatrzymywano pomiar oraz podawano szczurom iniekcje PCP w dawce 5 mg/kg, podskornie (SC). Po-
miar pobudzenia lokomotorycznego wywotanego podaniem PCP trwat przez 150 min. Dane zaprezen-
towane sa jako przebyty dystans w czasie (przedziaty czasowe co 5 min.) oraz catkowity dystans prze-
byty w trakcie eksperymentu.

b) Test przesiewowy: Test rozpoznawania nowego obiektu (NOR) jako narzedzie do badania

funkcji poznawczych w warunkach zaburzonych fencyklidyna (PCP)

Aparat i procedura

Szczury testowano w plexiglasowym, szarym, ,wolnym polu” o wymiarach: 66x56x30 cm, oswie-
tlonym jednorodnym s$wiattem o natezeniu 25 Ix. Po kazdym tescie aparat myto i suszono.

Procedura sktadata sie z 2 dni: dnia pierwszego zwierzeta oswajano do aparatu przez 5 min.;
dnia drugiego, 24 godz. pozniej, przeprowadzono test sktadajacy sie z dwoch sesji (T1 oraz T2) oddzie-
lonych od siebie 1 godzinnym interwatem (ITl). Podczas pierwszej, zapoznawczej sesji (T1) zwierzetom
prezentowano dwa identyczne obiekty (A1 and A2) umieszczone w przeciwstawnych rogach aparatu
w odlegtosci ok. 10 cm od jego scian. W trakcie drugiej sesji (rozpoznawczej, T2) jeden z obiektow A
zastapiono nowym: szczurom prezentowano obiekty A = znany oraz B = nowy. Obie sesje trwaty po
3 min a zwierzeta po T1 umieszczano z powrotem w domowych klatkach. Jako przedmiotdw uzyto
szklanych zlewek wypetnionych zwirem oraz plastikowych butelek wypetnionych piaskiem. Wysoko$¢
obiektow byta jednakowa i wynosita ok. 12 cm, a ich ciezary byly tak dobrane, by uniemozliwi¢ zwierze-
tom ich przesuwanie. Kolejno$¢ prezentowania oraz lokalizacja obiektéw byta przypadkowo przydzie-
lana dla kazdego szczura. Zainteresowanie przedmiotami zdefiniowano jako: przygladanie sie, lizanie,
obwachiwanie lub dotykanie podczas obwachiwania, lecz nie lezenie obok lub stawanie na obiekcie.
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Szczur, ktory spedzit na eksploracji obiektow mniej niz 5 sek. zostat wykluczony z badania. Czasu eks-
ploracji obiektow oraz przebyty dystans mierzono za pomoca systemu wizualnego obstugiwanego przez
oprogramowanie Any-maze®. Na podstawie czasu eksploracji obiektow w czasie T2 (E) wyliczono in-
deks dyskryminacji (D1) wedtug wzoru: DI = (EB-EA)/(EA+AB).

Schemat doswiadczenia

Fencyklidyne (PCP) w dawce 5 mg/kg podawano zawsze dootrzewnowo na 45 min przed pierw-
szg sesjg (T1) w celu zaburzenia procesu uczenia sie. Badane zwigzki podawano dootrzewnowo na
30 min przed podaniem PCP, a tym samym na 1 godz. i 15 min przed T1.

Leki

Chlorowodorek fencyklidyny (Sigma-Aldrich) oraz badane zwiazki rozpuszczano tuz przed eks-
perymentem w wodzie i nastepnie worteksowano. Wszystkie zastosowane substancje podawano z ob-
jetosci 1 mi/kg.

Tabela 4. Efekty niektorych zwiazkéw na hiperaktywnos¢ fencyklidynowa
i na zaburzenie poznawcze w tescie rozpoznawania nowego obiektu wywotana fencyklidyna u szczurow

Zwiazek Sedacja Zapobieganie Zapobieganie zaburzeniom
hiperaktywnosci poznawczym w tescie
fencyklidynowej rozpoznawania nowego obiektu

wywolanym fcneyklidyng
Efekt Efekt przeciw- Efekt pro-kognitywy w warunkach
ubocznyt psychotyczny nasladujacych psychoz¢
13 3 1 1
23 33 PO) ] 1
24 1 3 3
66 2 2 1

Dane jako minimalna dawka aktywna (MED., mg/kg)

c) Bramkowanie czuciowo-ruchowe w warunkach zaburzonych podaniem dizocilpiny (miara

dziatania przeciwpsychotycznego)

Bramkowanie czuciowo-ruchowe (ang. prepulse inhibition) polega na hamowania odpowiedzi
(wzdrygniecie ciata) na bodziec akustyczny o duzym natezeniu (puls) poprzez wczes$niejsza ekspozycije
na stabszy bodziec (pre-puls). Zaburzenia proceséw bramkowania czuciowo-ruchowego, tj. filtrowania
informacji, sa charakterystyczna cecha schizofrenii.

Testy byly przeprowadzane w dzwiekoszczelnych, wentylowanych klatkach instrumentalnych
(Med Associates). Test sktada sie z adaptacji i testu wtasciwego (przeprowadzanego 24 godziny po
adaptacji). W trakcie sesji (zarowno w trakcie adaptacji jak i testu wtasciwego) prezentowane sa w przy-
padkowej kolejnosci nastepujace rodzaje bodzcow: a) sam puls (intensywnosc: 120 dB, czas trwania:
40 ms), b) puls poprzedzany 100 ms wczesniej pre-pulsem (intensywnos¢: 70, 73 iflub 76 dB, czas
trwania: 20 ms), c) sam pre-puls (intensywnosc¢: 70, 73 i/lub 76 dB, czas trwania: 20 ms), d) brak bodz-
cow (no-stimulus, null trials). Kazdy rodzaj bodzca powtarzany jest 4 razy. Przerwa pomiedzy poszcze-
golnymi bodzcami trwa 20 s. taczny czas trwania testu wynosi okoto 20 min.

Dla kazdego szczura obliczono srednia amplitude odpowiedzi na sam puls [P] i probe prepuls-
-puls [PP], a PPI okreslono wedtug wzoru: PPI (%) = [(P-PP)/ P] * 100

Szczurom podawano nosnik lub badany zwiazek w roznych czasach przed podaniem MK-801
(0,1 mg/kg, SC), ktory podawano 15 minut przed sesja testowa.

d) Test przetaczania uwagi w warunkach zaburzonych ketaming (miara funkcji poznawczych

zaleznych od kory przedczotowej)

Test przetaczania uwagi (ang. attentional set shifting task; ASST) pozwala na ocene funkcji wy-
konawczych zaleznych od prawidtowego funkcjonowania kory przedczotowej. Szczur musi zlokalizowac
nagrode znajdujaca sie w jednej z dwdch miseczek, poprzez rozréznienie zapachow, ktérymi oznaczone
sa miseczki lub rodzajow materiatow, pod ktérymi ukryta jest nagroda. Najistotniejszym elementem testu
ASST jest etap zwany pomiedzy wymiarowym przetaczeniem uwagi (ang. extradimensional set-shifting
— ED), w ktérym dochodzi do zmiany regut wyboru (np. juz nie zapach a rodzaj materiatu stanowi kryte-
rium wiodace). Sprawnos¢ odpowiedzi zwierzat na tym etapie testu stanowi wskaznik elastycznosci
poznawczej. Zaburzenia elastycznosci poznawczej sa charakterystycznym deficytem schizofrenii.
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Badania przeprowadzono w zmodyfikowanej klatce (42 x 32 x 22cm) z biatlym drewnianym prze-
pierzeniem dzielacym klatke na dwie czesci (obszar wyboru). W trakcie badania, w kazdym obszarze
zostata umieszczona jedna miseczka o $rednicy wewnetrznej 10,5 cm i gtebokosci 4 cm. Tuz przed
uzyciem, kazda miseczka zostata skropiona 5 ul innego zapachu (Dr. Oetker, Poland) naktadanego na
bibutke przymocowana do jej zewnetrznej krawedzi. Nagroda (jedna trzecia chrupka Honey Nut Chee-
rio, Nestle) zostata umieszczona na dnie ,pozytywnej” miseczki.

Dzien 1, habituacja: szczury byty przyzwyczajane do aparatu i uczone odnajdywania nagrody
w miseczkach wypetnionych trocinami, (czas trwania ok. 20 min).

Dzien 2, uczenie: szczury byty uczone dwodch prostych dyskryminacji (ang. simple discrimination,
SD). Szczury musiaty nauczy¢ sie kojarzy¢ nagrode (Nestle Cheerio) z bodzcem zapachowym (arak vs.
pomarancza, obie miseczki wypetnione trocinami) i/lub materiatem wypetniajacym miseczke (kuleczki
plastikowe vs. kamyki, bez zapachu). Czas trwania ok. 30 minut.

Dzien 3, testowanie: w jednej sesji testowej szczury poddawane byly serii dyskryminacji. Testo-
wanie byto kontynuowane na kazdym etapie, az szczur osiagnat kryterium szesciu kolejnych popraw-
nych odpowiedzi. W prostej dyskryminacji (simple discrimination, SD), obejmujacej tylko jedno kryterium
wyboru, miseczki roznity sie w jednym z dwoch wymiarow (np. zapach lub materiat). W kolejnym etapie
(compound discrimination, CD), wprowadzony zostat drugi wymiar (nieistotny dla kryterium wyboru), ale
bodziec prawidtowy nieprawidtowy pozostat niezmieniony. W przypadku odwrdcenia dyskryminacii
(Rev1), wzorce i odpowiednie kryterium wiodace pozostaty niezmienione, lecz wczesniej prawidtowy
bodziec byt teraz nieprawidtowy. W przypadku wewnatrzwymiarowego przetaczenia uwagi (ID), zasto-
sowana byfa nowa para wzorcow, ale odpowiednie wymiary byly takie same. Dyskryminacja ID zostata
nastepnie odwrocona (Rev 2), przez co wczesniej pozytywne bodzce staly sie bodzcami negatywnymi.
W przypadku pomiedzywymiarowego przetaczenia uwagi (ED) ponownie wprowadzona zostata nowa
para wzorcow, lecz tym razem takze kryterium wiodace ulegto zmianie. Ostatnim etapem byto odwro-
cenie (Rev 3) problemu dyskryminacji ED. Kolejnos¢ dyskryminacji zawsze byta taka sama (np. SD,
CD, Rev 1, ID, Rev 2, ED, Rev3). Czas trwania 120 minut.

Test ASST zaburzano podaniem 10 mg/kg ketaminy, (SC) 75 min przed doswiadczeniem. Eks-
perymentalne zwigzki podawano w roznym czasie przed wstrzyknieciem ketaminy.

e) Interakcje spoteczne w warunkach zaburzenia ketamina (miara ,negatywnych” objawéw schi-

zofrenii)

Eksperymenty przeprowadzono ,otwartym polu,, (diugos¢ x szerokos$¢ x wysokos¢: 57 x 67 x
30 cm) wykonanego z czarnego pleksiglasu. Podtoga aparatu byta stabo oswietlona $wiattem posred-
nim o natezeniu 18 Lux. Zachowanie szczurdw rejestrowano za pomoca dwoch kamer umieszczonych
nad arena i potaczonych z rejestratorem Noldus MPEG 2.1. Filmy wideo byly analizowane w trybie off-
line przez Noldus Observer XT, wersja 10.5.

Procedura. Szczury byly trzymane indywidualnie przez 5 dni przed rozpoczeciem procedury.
W piatym dniu izolacji spotecznej wszystkie szczury przeniesiono do pracowni eksperymentalnej i indy-
widualnie przystosowano do otwartego pola przez 7 minut. Nastepnie szczurom podano leki lub nosnik,
wazono i potowe zwierzat barwiono fioletem gencjany (2% chlorek metylrosanilinium) na tylnej czesci
ciata. W dniu testu (szosty dzien izolacji spotecznej), na otwarte] przestrzeni wolnego pola umieszczono
dwa nieznane szczury o dopasowanej masie ciata (+/- 5 g), jeden biaty, drugi pomalowany na fioletowo,
a ich zachowanie rejestrowano przez 10 minut. Oba szczury w danej parze otrzymaty takie sam lek.
Czas interakcji spotecznej mierzono oddzielnie dla kazdego szczura i wyrazono jako sumaryczny wynik
na kazda pare szczuréw. Zaobserwowano nastepujace aktywne zachowania spoteczne: wachanie, spo-
teczne pielegnowanie, sledzenie, wspiecia.

Ketamine w dawce 20 mg / kg (IP) podano 30 minut przed badaniem. Badane zwiazki podano
30 minut przed podaniem ketaminy.

f)  Warunkowa reakcja unikania (CAR)

Treningi i testy przeprowadzono w czterech aparatach (Med Associates, Inc, USA). Kazdy aparat
(44 x 21 x 18 cm) miescit sie w wentylowanych, izolowanych akustycznie kabinach i podzielony byfa na
dwa przedziaty o rownej wielkosci za pomoca drzwi gilotynowych. Szczury mogty swobodnie przemiesz-
czac sie z jednego przedziatu do drugiego w kazdej chwili. Miejsce zwierzecia sledzono przez 8 fotoko-
morek w kazdym z pudetek. Na Scianie przeciwlegtej do przedziatu znajdowato sie swiatto sygnaliza-
cyjne.

Sesje treningowe i testowe rozpoczynaty sie od prezentacji bodzca warunkowego (CS, swiatto)
przez 10 s, a nastepnie podawano bodziec bezwarunkowy (UCS, szok 0,25 mA na poczatku treningu
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i 0,37 mA po zakonczeniu treningu i podczas badan) przez maksymalnie 10 s. Procedura zostata po-
wtérzona z 20 prébami dziennymi z interwatami miedzyprobowymi od 20 do 40 sekund. Jesli szczur
przemiescit sie z jednego przedziatu do drugiego w ciagu 10 s prezentacji CS, szoku i odpowiedz ta
zostata zapisana jako unikanie. Jesli szczur pozostawat w tym samym przedziale przez ponad 10 se-
kund i przeskoczyt na druga strone po otrzymaniu szoku, odpowiedz ta zostata zarejestrowana jako
ucieczka. Jesli szczury nie odpowiedziaty ani podczas 10 s CS, ani przez 10 s UCS, proba zakonczyta
sie zarejestrowano brak reakcji. Potrzebne byto okoto 12—15 sesji szkoleniowych (w ciagu 2—-3 tygodni).
Okoto 40% szczurow wykluczono podczas treningu. Test rozpoczeto, jesli szczury osiagnety stabilny
poziom unikania w ciagu dwoch kolejnych dni powyzej 80%. Szczury byly wielokrotnie wykorzystywane
przez 4—7 dni w okresie bez lekdw pomiedzy testami.

Tabela 6. Wyniki dla wybranych zwigzkéw w testach behawioralnych

Zwigzek\dawka ¢) Bramkowanie d) Test przetaczania e) Interakcje f) Warunkowa
MED (mg/kg) | czuciowo-ruchowe w uwagi w warunkach spoteczne w rcakcja unikania
warunkach zaburzonych| zaburzonych ketaming warunkach
podaniem dizocilpiny zaburzenia ketaming
Efekt przeciw- Funkcje poznawcze Miara objawéw Efekt przeciw-
psychotyczny zalezne od kory ,hegatywnych” psychotyczny
przedczotowe;j schizofrenii
13 NT NT 1 3
23 9 03 3 3
Haloperidol NA (0.1-0.2) NA (0.01-0.D* NA (0.1) 0.1
Sertindole (PO) NT 2.5 NA (2.5) 1.25
Clozapine 5 NA (0.1-5.00* NA (1) I
Aripiprazole NT NT 2 0.5
Olanzapine NT NA (1.5-3.0)* NT 1
Ziprasidone NT NT NA (1.0) 1

NT - nie testowany
NA — nicaktywny
* (Rodefer et al., 2007)
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Zastrzezenia patentowe

1. Zwiazek o wzorze ogdlnym (1)

'T ‘ O

A1\B ’\J’U\/\N\/W‘ug/o / \

\[cﬂ NN s N E Y—z
S D

)n (I)

w ktorym:

- A'iA? sg wybrane z grupy obejmujacej atomy azotu i wegla, gdzie atom wegla jest opcjonal-
nie podstawiony halogenem, gdzie jeden z A'i A? oznacza atom azotu a drugi sposrod A’
i A2 oznacza atom wegla opcjonalnie podstawiony halogenem,

— linia falista pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniami B/C oznacza wiazanie
pojedyncze taczace atom siarki z nieprzyczétkowym atomem wegla, wybranym z grupy nie-
przyczotkowych atomow wegla pierscienia B, ktére nie sa podstawione halogenem oraz nie-
przyczotkowymi atomami wegla pierscienia C usytuowanymi w sasiedztwie przyczotkowych
atomow wegla, tak ze czes¢ pierscienia C odznaczona linig przerywana pozostaje niepod-
stawiona,

— noznacza liczbe catkowita od 0 do 3 wtgcznie,

— gwiazdka oznacza chiralny atom wegla w pierscieniu D,

— linia falista przytaczona do pierscienia D oznacza pojedyncze wiazanie skierowane w dot lub
ku gorze, wyznaczajac konfiguracje R/S wymienionego chiralnego atomu wegla,

— Y oznacza atom azotu,

— Z oznacza jednowartosciowa grupe pochodzaca z ukfadu pierscieni przez usuniecie atomu
wodoru z nieprzyczotkowych atomow wegla, przy czym wymieniony uktad pierscieni przed-
stawiono wzorem (IV)
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Q1
| N \Qz
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R (Iv)

w ktorym:

Q" jest wybrany sposrod atomow azotu lub wegla,

Q2 jest wybrany sposrod atomow azotu lub wegla, wymieniony atom wegla moze by¢ opcjonal-
nie podstawiony ugrupowaniem oksy,

Q3 jest wybrany sposrod atomow azotu, wegla, tlenu, siarki,

przerywana linia - - - - 0znacza wiazanie, przez co obecne jest wigzanie podwajne, chybaze Q?
jest atomem wegla podstawionym okso, wtedy brak jest przerywanej linii - - - -, a obecne jest
wiazanie pojedyncze,

p oznacza 0 lub 1,

R' oznacza atom halogenu;

lub wspomniany uktad pierscieni jest przedstawiony wzorem (V)

4
\ Q\Os
T %
/\ , O7
R% (V)

w ktorym
kazdy z Q* i Q’ oznacza atom wybrany sposrod atomdw azotu i tienu,
kazdy z Q° i Q® oznacza atom wybrany sposrod atomdw wegla opcjonalnie podstawionych ugru-
powaniem okso, przy czym najwyzej jeden z Q% i Q% moze by¢ podstawiony ugrupowaniem
okso,
g oznacza O lub 1,
R? oznacza atom halogenu lub jego farmakologicznie dopuszczalna sol.
2. Zwiazek wedtug zastrz. 1, o wzorze (I')

o)
o)
A
N N E Y—2
A‘/\/ 5 \ /
l, 8 )n
AR

@)

w ktorym A’ i A2, n, gwiazdka, linia falista przytaczona do pierscienia D, Y i Z maja znaczenia
jak okreslone powyzej, a linia pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniem B
oznacza wiazanie pojedyncze tgczace atom siarki z nieprzyczotkowym atomem wegla pier-
Scienia B, ktory nie jest podstawiony halogenem.

3. Zwiazek wedtug zastrz. 1, o wzorze (I")

)
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w ktérym A'i A2 n, gwiazdka, linia falista przytaczona do pierscienia D, Y i Z maja znaczenia
jak okreslone w zastrzezeniu 1, a linia pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscie-
niem C oznacza wiazanie pojedyncze taczace atom siarki z nieprzyczétkowym atomem wegla
pierscienia C usytuowanymi w sasiedztwie przyczotkowych atomow wegla, tak ze czesc¢ pier-
Scienia C odznaczona linig przerywana pozostaje niepodstawiona.

. Zwigzek wedtug ktoregokolwiek z zastrz. 1-3, gdzie Z oznacza grupe wybrang sposréd 1-ben-
zotiofen-4-ylu, 1-benzotiofen-3-ylu, 1H-benzimidazolu, 1H-indol-3-ilu, 1,2-benzoksazol-5-ilu,
6-fluoro-1,2-benzoksazol-3-ilu, 1,2-benzotiazol-3-ilu, 2-okso-2,3-dihydro-1,3-benzoksazol-7-
-ilu, 2-okso-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-4-ilu, 1,4-benzodioksan-5-ylu, 3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,4-benzodioksazyn-8-ylu.

. Zwiazek okredlony w zastrz. 4, wybrany sposéréd:

(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3~(4-(2-(1-(1zochinolino-4-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)azetydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azetydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-3-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzok-
sazolu

(S)—3—(4’1—(2 (1-(1zochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-

(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-
tiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-ben-
zotiazolu,
(S)-3-(4-(2-((1-Chloroizochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-
benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-7-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)benz[d]oksazol-
-2(3H)-onu,
(S)-7-(4-(2-(1-(Izochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)benz[d]oksa-

zol-

I

I

(3H)-onu,
(S -(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylobenz[d]oksa-
zol-2(3H)-onu,
(S)-8-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b]oksazyn-
-3(4H)-onu,
(S)-
n-
)-

l\)\ll\)\l

T

-(2-(1-(1zochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksa-
zy H)-onu,
-(2-(1-(1zochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksa-
H)-onu,
-(2-(1-(1zochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-[b][1,4]oksa-
H)-onu,
2-(2-(4~(2,3-Dihydrobenzo)-[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sul-
fonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinoliny
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(S)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-
-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[d)imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izo-
chinoliny,
(S)-2-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)-1-chloroi-
zochinoliny,

(R)-3-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-2-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-3-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-1H-Indol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzoksazolu,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-
tiazolu,
(R)-3-(4~(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(R)-3-(4-(2-(1-(1zochinolino-3-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(R)-3-(4-(2-(1-(1zochinolino-4-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(R)-3-(4-(2-(1-(1zochinolino-5-ylosulfonylo)pirolidyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(R)-5-((2-(2-(4~(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-

nylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4~(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-ylo)sulfo-
nylo)izochinolina,

(R)-5-((2-(2-(4-(2,3-Dihydrobenzo[b][1,4]dioksan-5-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)pirolidyn-1-
-ylo)sulfonylo)izochinoliny,
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izo-
chin
(S)-5-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochinaliny,
(S)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-2-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-
tiazolu,
(S)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-5-ylosulfonylo)piperydyn-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzo-
tiazolu,
(S)-4-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chi-
noliny,
(S)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)piperazyn-1ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)izochino-
liny,
(S)-2-((2-(2-(4-(1H-Benz[d]imidazol-4-ilo)piperazyn-1-ylo)etylo)piperydyn-1-ylo)sulfonylo)chi-
noliny,
(R)-5-((2-(2-(4-(Benzolb]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfonylo)chinoliny,
(R)-4-((2-(2-(4-(Benzo[b]tiofen-4-ylo)piperazyn-1-ylo)etylo)azepan-1-ylo)sulfonylo)izochi-
noliny,
(R)-3-(4-(2-(1-(Chinolino-5-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotiazolu,
oraz
(R)-3-(4-(2-(1-(Izochinolino-4-ylosulfonylo)azepan-2-ylo)etylo)piperazyn-1-ylo)-1,2-benzotia-
zolu.

oliny,
5
3

. Sposob wytwarzania zwiazku jak okreslono w ktorymkolwiek z zastrzezen 1-5, w ktorym pod-

stawiona pochodna aminowa o wzorze || poddana jest reakcji z chlorkiem azynosulfonowym
o wzorze lll, z wytworzeniem zwigzku o strukturze azynosulfonamidu o wzorze (1),



10.

11.
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przy czym A' i A?, linia falista pomiedzy ugrupowaniem sulfonamidowym i pierscieniami B/C,
n, gwiazdka, linia falista przytacza ona do pierscienia D, Y i Z maja znaczenia jak okreslone
w zastrzezeniu 1, a sposrod prowadzi sie w obojetnym rozcienczalniku, w obecnoéci czynnika
zasadowgo.

Sposob wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze czynnik zasadowy jest wybrany sposrod orga-
nicznych amin trzeciorzedowych, w szczegdlnosci organicznych amin trzeciorzedowych wy-
branych sposrad trietyloaminy, N,N-diizopropyloetyloaminy, oraz N-metylomorfoliny.

Sposob wedtug zastrz. 6 lub 7, znamienny tym, ze rozcienczalnik jest wybrany sposréd roz-
puszczalnikdow organicznych obejmujacych halogenowane weglowodory i polarne aprotyczne
rozpuszczalniki, w szczegdlnosci rozpuszczalniki organiczne wybrane sposrod chlorku mety-
lenu, chloroformu, N,N-dimetyloformamidu.

Zwiazek okreslony w ktorymkolwiek z zastrz. 1-5 lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol,
do zastosowania w leczeniu chordb psychiatrycznych, zaburzen lub stanéw zwigzanych z za-
burzeniami uktadow dopaminergiczno/serotoninergicznych wybranych z grupy obejmujacej
schizofrenie, lek, depresje, depresje maniakalna, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zabu-
rzenia nastroju, migrene, agresje, zaburzenia snu, chorobe Alzheimera, zaburzenia kogni-
tywne zwigzane z wiekiem, tagodne uposledzenie funkcji poznawczych, zaburzenia jedzenia,
anoreksje, bulimie, ataki paniki, zespét nadpobudliwosci psychoruchowej, zaburzenia deficytu
uwagi, autyzm, chorobe Parkinsona, chorobe Huntingtona, wycofanie z naduzywania kokainy,
etanolu, nikotyny lub benzodiazepin.

Zwigzek do zastosowania wedtug zastrz. 9, znamienny tym, Ze jest stosowany w terapii sko-
jarzonej z co najmniej jednym innym srodkiem terapeutycznym do leczenia chordéb psychia-
trycznych, zaburzen lub stanéw zwigzanych z zaburzeniami uktadéw dopaminergicznego/se-
rotoninergicznego, ktérego podawanie nastepuje przed, rownoczesnie z podawaniem, lub po
podaniu zwigzku okreslonego w ktorymkolwiek z zastrz. 1-5.

Kompozycja farmaceutyczna obejmujaca zwiazek okreslony w ktérymkolwiek z zastrzezen od
1 do 5 lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sol oraz farmaceutycznie dopuszczalny nosnik
lub rozcienczalnik.



