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Indolové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Predekladany vynalez sa tyka novej skupiny indolovych derivatov, ktoré majt
afinitu k dopaminovému D4 receptoru. ZIu¢eniny maju antagonisticky Gciiok na
dopaminovy D, receptor a st teda vhodné na lieCenie niektorych psychickych a
neurologickych poruch, najma psychdz. Niektoré ztychto zlGéenin maju afinitu
k dopaminovému Dj receptoru, 5-HT»a receptoru a/alebo 5-HTac receptoru a

niektoré z tychto zlG€enin su inhibitormi reabsorpcie serotoninu.

Doierajsi stav techniky

Copaminové D4 ligandy pribuzneé zluCeninam podla vynalezu sU zname
z WO 98/28293. Indanové a dihydroindolové derivaty tu opisané maju vSeobecny

vzorec
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kde A je indol a Y je skupina dopliiujica indan, alebo dihydroindol a iné substituenty
© sG urcené v prihlaske. , . | o

WO 00/23441 opisuje zlu€eniny vSeobecného vzorca
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kde substituenty R', R%, R®, m, n a p st uréené v prihlagke. Uvadza sa, ze zl(éeniny
vykazujia vysokd afinitu k dopaminovym D, receptorom a tiez, Ze su inhibitormi
reabsorpcie serotoninu. ZliCeniny su narokované na pouzitie na lieCenie
schizofrénie a inych psychickych porach.

Iné zla&eniny $truktirne pribuzné zli¢eninam podla vynélezu st opisané
vo WO 99/58525. Uvadza sa, Ze zluleniny tu opisané su 5-HT.a ligandami

a inhibitormi reabsorpcie serotoninu a maju vSeobecny vzorec

kde substituenty st uréené v prinlaSke. Uvadza sa, Ze zlGCeniny su uzitocné na
lieCenie schizofrenie.

WO 00/31074 sa tyka zltCenin vSeobecného vzorca

kde X je CO alebo SOz a Y je N-R* lebo CR*R* a substituenty sti uréené v prihlaske.
Uvadza sa, Ze zluCeniny maju G¢inok na 5-HT,a receptor, majl inhibi¢nu aktivitu na
reabsorpciu 5-HT a zvy3uju uvolnovanie 5-HT.

Patentové prihlasky, WO 94/18197, EP 329168, WO 93/16073, EP 732332,
WO 98/37893 a WO 95/11680, opisuju dopaminové D4 ligandy, ktoré podobne ako
zluCeniny podfa vynalezu, sU substituované tetrahydrochinolindnove a tetra-
hydroizochinolinénové derivaty. Tieto zlGceniny vSak neobsahujd indol ako

zlu¢eniny podla vynalezu. Uvadza sa, Ze zlG&eniny st dopaminovymi D4 ligandami
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uzitoCnymi ako antipsychotika. Narokuje sa, ze zluCeniny podfa WO 93/16073 majl
tiez antagonistibka aktivitu k 5-HT; receptorom.

Dopaminove D4 receptory patria k dopaminovej D, podskupine receptorov,
ktora je zodpovedna za antipsychoti:cké UcCinky neuroleptik. VedlajSie Gc€inky
neuroleptickych lie€iv, ktoré uplatiuju svoj Géinok najma cez antagon;izmus =Dz
receptorov, st zname, Ze pdsobia na antagonizmus D, receptora v priecne
pruzkovanych oblastiach mozgu. Avsak, dopaminové D, receptory si umiestnené
najma v oblastiach mozgu inych ako je pruzkované teleso, ¢o naznaluje, Ze
antagonistom dopaminu D4 receptora budi chybat extrapyramidalne vedlajsie
u€inky. To ilustruje antipsychoticky klozapin, ktory méa vy$$iu afinitu k D4 receptorom
ako k D2 receptorom a chybaji extrapyramidalne vediajsie Gcinky (Van Tol a dalsi,
Nature 1991, 350, 610; Hadley Medicinal Research Reviews, 1996, 16, 507 - 526 a
Sanner Exp. Opin. Ther. Patents, 1998, 8, 383 - 393).

Vela D4 ligandov, u ktorych sa pozadovalo, aby boli selektivnymi Dy
receptorovymi antagonistami (1.-745,879 a U-101858) ma antipsychoticky (1&inok
(Mansbach a dalsi, Psychcpharmacology, 1998, 135, 194 -200). AvSak, nedavno
bolo uvedene, Ze tieto zluCeniny su Ciastocné D, receptorové agonisty v roznych in
vitro skiskach na ich Géinnost (Gazi a dalsi, Br. J. Pharmacol. 1998, 124, 889 - 896
a Gazi a dalsi, Br. J. Pharmacol., 1999, 128,I613 - 620). Okrem toho, bolo uvedené,
Ze klozapin, ktory je U€inne antipsychoticky, je tichy antagonista (Gazi a dalsi, Br. J.
Pharmacol., 1999, 128, 613 - 620).

Takze, Dy ligandy, ktoré su CiastoCnymi D, receptorovymi agonistami alebo
antagonistami, mézu mat’ blahodarné uginky proti psychdézam.

Dopaminové Dy antagonisty mdzu byt vhodné aj na lieGenie kognitivnych
poruch (Jentsch a dalsi, Psychopharmacology, 1999, 142, 78 - 84).

Dalej bol publikovany dékaz geneticke] slvislosti medzi ,prvotne
nepozornym"“ subtypom ADHD (hyperaktivna porucha nedostatoénej pozornosti)
a tandemovym duplikanym polymorfizmom v géne, ktory kdduje dopaminovy D,
receptor (McCraken a dalsi, Mol. Psychiat. 2000, 5, 531 az 536). To jasne indikuje
suvislost medzi dopaminovym D4 receptorom a ADHD, a ligandy, ktoré ovplyviuji

tento receptor moZu byt uZitoné na lieCenie tohto $pecifického ochorenia.
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Dopaminové D3 receptory patria taktiez do podskupiny receptorov dopaminu
D, a su prednostne umiestnené v limbickych oblastiach mozgu (Sokoloff a dalsi,
Nature, 1990, 347, 146 - 151), ako je napriklad nucleus accumbens, kde blokada
dopaminoveho receptora bola spojena s antipsychotickou uginnostou (Wiliner Int.
Clinical Psychopharmacology, 1997, 12, 297.- 308). Okrem toho bolo uvedené
zvySenie Grovne Djreceptorov v limbickej €asti schizofrenického mozgu (Gurevich a
dalsi, Arch. Gen. Psychiatry 1997, 54, 225 - 232). Z toho dévodu, D3 receptorové
antagonisty mdZzu  poskytnit'  potencidlnu  antipsychoticki  terapiu bez
extrapyramidalnych vedfajSich GCinkov klasickych antipsychotickych lieCiv, ktore
uplatfiuji svoje Ucinky blokadou D, receptorov (Shafer a dalsi, Psycho-
pharmacology, 1998, 135, 1 - 16; Schwartz a dalsi, Brain Research Reviews 2000,
31, 277 - 287).

Okrem toho, blokada Dj receptora vedie k miernej stimulacii v prefrontalnom
kortexe (Merchant a dalsi, Cerebral Cortex 1996, 6, 561 - 570), ktora by mohla byt
blahodarna na negativne symptomy a kognitivne deficity spojené sc schizofréniou.
Okrem toho, dopaminové D3 antagonisty mézu obratit’ D, antagonistom indukovany
EPS (Millan a dalsi, Eur. J. Pharmacol. 1997, 321, R7 - R9) a nespbsobuju zmeny
v prolaktine (Reavill a dalsi, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 294, 1154 - 1165).
Takze D3 antagonistické vlastnosti antipsychotickych lie€iv by mohli zmensit
negativne symptdmy a kognitivne deficity a mohli by mat za nasledok zlep$enie
profilu vedlajSich Gcinkov ohladne EPS a hormonalnych zmien.

Dopaminové D; agonisty boli tiez povazované za dblezité na lie€enie
schizofrénie (Wustow a dalsi, Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 391 - 404).

SU zname rézne Gginky v slvislosti so zligeninami, ktoré su ligandami
rozlicnych subtypov serotonindvych receptorov. Co sa tyka 5-HTaa receptora, ktory
bol predtym uvadzany ako 5-HT; receptor, boli opisané nasledujuce ucinky, napr.:
Antidepresivne Gcinky a zlepSenie kvality spanku (Meert a dal$i, Drug. Dev. Res.,
1989, 18, 119), zniZenie negativnych symptdmov schizofrénie a extrapyramidalnych
vedlajSich Ggéinkov spdsobenych lie¢enim klasickymi neuroleptikami u schizo-
frenickych pacientov (Gelders, British J. Psychiatry, 1989, 155 (dodatok 5), 33).
Selektivne 5-HT.a antagonisty mézu byt tiez uzitoéné na prevenciu a lieCenie

migrény (Script Report, ,Migraine - Current trends in research and treatment”, PJB
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Publications Ltd., May 1991) a Uzkosti (Colpart a dal§i, Psychopharmacology, 1985,
86, 303 az 305 a Perregaard a dalSi, Current Opinion in Therapeutic Patents, 1993,
1, 101 az 128).

Niektoré klinickeé Stadie implikuja 5-HT, rgceptorovy subtyp pri agresivnom
spravani. Dalej, atypické serotonin-dopaminové antagonistické neuroleptika majl
antagonisticky ucinok na 5-HT; receptor, okrem ich dopamin blokujicich vliastnosti
a bolo uvedené, ze maju antiagresivne spravanie. (Connor a dal§i Exp. Opin. Ther.
Patents. 1998, 8(4), 350 az 351).

Nedavno sa taktiez nahromadili dbkazy, ktoré podporuja nazor, ze selektivne
5-HT2a antagonisty su lieCiva schopné lie€it pozitivne symptomy psychézy (Leysen
a dalsi Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 367 az 390 a Carlsson Current
Opinion in CPNS Investigational Drugs 2000, 2(1), 22 az 24).

ZluCeniny, ktoré su inhibitormi reabsorpcie 5-HT sU dobre znamymi
antidepresivnymi lieCivami.

Zistilo sa, zZe 5-HTyc ligandy zvySuji Gcéinok inhibitorov reabsorpcie 5-HT
v mikrodialyzovych experimentoch a zvieracich modeloch, a zlG¢eniny, ktoré maju
inhibi¢ny ucinok na reabsorpciu 5-HT spojeny s afinitou k 5-HT,c receptoru mozu
byt pretd obzvlast uzitoCné na lieCenie depresie ainych ochoreni kladne
reagujlcich na inhibitory reabsorpcie serotoninu (PCT patentova prihlagka &.
PCT/DK00/00671).

Okrem toho, dopaminové D, receptorové ligandy su potencialnymi lie¢ivami
na lieCenie schizofrénie a inych psychdz, a zlG¢eniny s kombinovanymi G¢inkami na
5-HT prenasac mozu poskytovat dalsi UZitok zo zlep§eného uginku na depresivne
a negativne symptomy u pacientov so schizofréniou. Zlucéeniny s kombinovanym
ucinkom na dopaminovy D4 receptor a 5-HToa receptor mézu poskytovat Gzitok zo
zlepSeného ucinku na pozitiVne a negativne symptomy schizofrénie a GZitok
z uCinku na depresivne alebo Gzkostné symptoémy. Okrem toho, dopaminové Dj
antagonistické vlastnosti antipsychotickych lie¢iv mdzu znizit negativnhe symptomy
a kognitivne deficity schizofrénie a vyustit tak do zlepSeného profilu vedlajsich

uginkov.
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Cielom tohto vynalezu je poskytnat zlicéeniny, ktoré su EiastoCnymi
agonistami alebo antagonistami dopaminového D, receptora, D; receptora, 5-HTa
receptora, 5-HT,c receptora a/alebo 5-HT prenasaca.

Dalsim cieforn vynalezu je poskytnit zlugeniny s takymito Gginkami, ktoré

maju zlepSenl rozpustnost v porovnani s doteraz znamymi zli¢eninami.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su indolové derivaty vSeobecného vzorca |

Rd

R -
3
RS R® YI
— / N 0)
1A A yv2 R2
—/”—-x N==—(CH3)y—W —(CHy),—Y*
R’ N R!
R3 lm

kde

a) jeden z Y' a Y2 je N, ktory je naviazany na Y* a druhy zY' a Y2 je CO, CS, SO
alebo SO a Y* je CHy;

b) jeden z Y' aY? je N, ktory je naviazany na Y* adruhy zY' aY? je CH, a Y* je
CO, CS, SO alebo SO,; alebo

c) jéden zY' aY?je N, ktory je naviazany na Y* adruhy zY' a Y% je CH, a Y* je
CHa;

Y? je Z-CH,, CH»-Z alebo CH,CH, a Z je O alebo S; pod podmienkou, ze ked Y'je
N, Y3 nemo6ze byt Z-CHa;

W je vazba alebo O, S, CO, CS, SO alebo SO, skupina;

nje0az5 mje0az5am+nje1az10; pod podmienkou, ze ked W je O alebo S,
potomn>2am=>1, kedW je CO, CS, SO alebo SO,, potom n>1am21;

X je C, CH alebo N; pod podmienkou, Ze ked X je C, iarkovana Ciara znamena

vazbu a ked X je N alebo CH, Ciarkovana Ciara nie je vazba;
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R'az R® s nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujtcej: vodik, halogén, kyano, nitro,
amino, hydroxy, Cisalkylamino, di-Ci.salkylamino, Cqsalkyl, Coealkenyl, Casalkinyl,
Ci.salkoxy, Cisalkyltio, Cy.salkyl substituovany hydroxyskupinou alebo tiolom, Cs.-
cykloalkyl, Cagcykloalkyl-Cy.galkyl, acyl, tioacyl, aryl, trifluérmetyl, trifluérmetyl-
sulfonyl a C1.salkylsulfohyl; " |
R™ je vodik, Ciealkyl, Casalkenyl, Casalkinyl, Cisalkyl substituovany hydroxy-
skupinou alebo tiolom, Csjgcykloalkyl, Cs.gcykloalkyl-Cqgalkyl, aryl, aryl-Cs.galkyl,
acyl, tioacyl, Cq.salkylsulfonyl, trifluérmetylsulfonyl alebo arylsulfonyl;
alebo ich farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinou.

V prvom vyhodnom uskutoCneni vynalezu, je indol naviazany ‘na X
cez polohu 3 indolu.

V druhom uskuto&neni vynalezu, jeden z Y' a Y? je N, ktory je naviazany na
Y*adruhy zY'a Y?je CO a Y*je CH,.

V tretom uskutotneni vynalezu, jeden z Y' a Y2 je N, ktory je naviazany na Y*
adruhy z Y'a Y? je CH; a Y*je CO.

Vo $tvrtom uskutogneni vynélezu, Y' je dusik naviazany na Y* a jeden z Y*
a Y?je CO a druhy je CHa.

V piatom uskutoneni vynalezu, Y' je dusik naviazany na Y*, Y2je CO a Y*
je CH,. |

V Siestorn uskutogneni vynalezu, Y' je dusik naviazany na Y*, Y? je CH; a Y*
je CO.

V siedmom uskuto&neni vynalezu, Y? je dusik naviazany na Y* a jeden z Y’
a Y*je CO a druhy je CH,.

V 6smom uskutotneni vynalezu, Y? je dusik naviazany.na Y*, Y' je CH, a Y
je CO.

V deviatom uskuto&neni vynalezu, Y? je dusik naviazany na Y*, Y' je CO a
Y* je CH,.

V desiatom uskuto¢neni vynalezu, jeden z Y' a Y? je N, ktory je naviazany na
Y* adruhy zY' a Y? je CH, a Y* je CH,. Takéto zluGeniny st vyhodné vo forme ich
farmaceuticky prijatelnych dvojsoli.

V daldom uskutoéneni vynalezu, Y? je CH,CH, alebo CH,Z.

V este dalSom uskutoCneni vynalezu, X je C, X je N alebo X je CH.
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Substituenty R' az R® s vyhodne vybrané zo skupiny zahrnujucej: vodik,
halogén, kyano, nitro, amino, Ci.salkylamino, di-Ci.salkylamino, Cy.salkyl, Czgcyklo-
alky! a trifluormetyl a R' je vodik, Cy.¢alkyl alebo acyl a/alebo W je vazba a n + m je
1 a2 6, vyhodne 3 a2 6. | | |

Zlugeniny podla vynalezu s Ciastoénymi agonistami alebo antagonistami
dopaminového D, receptora. Vela zli¢enin ma kombinovany Gcinok na afinitu k
dopaminovému Ds receptoru a dopaminovému D3 receptoru, na afinitu k 5-HT2a
receptoru, na afinitu k 5-HT,c receptoru alalebo inhibi¢ny Gcinok na 5-HT
reabsorpciu.

Okrem toho, zlu&eniny podla vynalezu sa povazuji za uzitoéné na lieCenie
pozitivnych a negativnych symptomov schizofrénie, inych psychoz, Gzkostnych
porich, ako je vSeobecnad Uzkostnd porucha, panicka porucha, a obsedantno-
kompulzivna porucha, depresie, agresie, vedlaj$ich uginkov indukovanych beznymi
antipsychotickymi latkami, migrény, kognitivnych poriich, ADHD a na zlepSenie
sj:anku.

Z iného hladiska poskytuje tento vynalez farmaceutické prostriedky, kioré
obsahuji najmenej jednu zlGEeninu vSeobecného vzorca | ako je uvedené vyssie
alebo jej farmaceuticky p'rijatel'm'J adi¢nu sol s kyselinou v terapeuticky Ucinnom
mnoZstve spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi alebo
riedidlami.

Z dalsieho hladiska poskytuje tento vynalez pouzitie zIi¢eniny vSeobecneho
vzorca | uvedenej vy$Sie alebo jej adinej soli s kyselinou na vyrobu lieku na
lieCenie vyssie uvedenych portch.

Niektoré zlueniny véeobecného vzorca | existuji ako ich optické izoméry a
takéto 6ptické izoméry su tiez obsiahnute vyﬁélezom. |

Termin Cy.s-alkyl sa tyka rozvetvenej alebo nerozvetvenej alkylovej skupiny,
ktora ma od jedného do Siestich atdbmov uhlika vratane, ako je napriklad metyl, etyl,
1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl, 2-metyl-1-propyl, pentyl a
hexyl.

Podobne C,.s-alkenyl alebo C,s-alkinyl znamenaju také skupiny, ktore maju
od dvoch do Siestich atémov uhlika, obsahujice jednu dvojitd vazbu alebo trojitu

vazbu, ako je napriklad etenyl, propenyl, butenyl, etinyl, propinyl a butinyl.
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Vyrazy Cy.g-alkoxy, Cys-alkyltio, Cy.¢-alkylsulfonyl, Cy.¢-alkylamino, Cy¢-alkyl-
karbonyl a podobne znamenaju také skupiny, v ktorych Cig-alkylova skupina je
urCena vyssie.

Vyraz Cjsgcykloalkyl znamena monocyklicky alebo bicyklicky karbocyklus,
ktory ma tri az 8 C-atomov, ako je napriklad cyklopropyl, cyklopenty!, cyklohexyl a
podobne.

Vyraz aryl znamena karbocyklickG aromatickt skupinu, ako je napriklad fenyl,
naftyl, vyhodne fenyl, ktory zahrnuje metylom substituovany fenyl alebo naftyl.

Halogén znamena fludr, chlor, brém alebo jod.

Ako bolo pouzité v tomto dokumente termin acyl sa tyka formylu alebo Cy.6-
alkylkarbonylu, arylkarbonylu, aryl-Cy.galkylkarbonylu, Cj.scykloalkylkarbonylu alebo
Cs.scykloalkyl-C4.ealkylkarbonylu a termin tioacyl je prislusny acyl, v ktorom je
karbonylova skupina nahradena tiokarbonylovou skupinou.

Adicne soli zluCenin s kyselinami podla vynalezu mézu byt farmaceuticky
prijatefné soli tvorené s netoxickymi kyselinami. Prikladmi takychto organickych soli
su soli s kyselinou maleinovou, fuméarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou,
Stavelovou, bismetylénsalicylovou, metansulfénovou, etandisulfénovou, octovou,
propionovou, vinnou, salicylovou, citrénovou, glukénovou, mlieénou, jablénou,
mandlovou, Skoricovou, citrakénovou, asparagovou, stedrovou, palmitovou,
itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutdmovou, benzénsulfénovou a
teofylinoctovou kyselinou ako aj s 8-halogénteofylinmi, napriklad s 8-brom-
teofylinom. Prikladmi anorganickych adiénych soli si soli s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfamovou, fosforeénou a dusi¢nou.

- Farmaceutické prostriedky podla vynalezu alebo tie, ktoré sa vyrobili v stilade
s tymto vynalezom sa mézu podavat akymkolfvek vhodnym spésobom, napriklad
oralne vo forme tabliet, kapsul, praskov, sirupov, atd., alebo parenteralne vo forme
roztokov pre injekcie. Na pripravu takychto farmaceutickych prostriedkov sa mézu
pouzit spOsoby dobre zname vdanej oblasti techniky, a mézu sa pouZit
farmaceuticky prijatelné nosice, riedidla, excipienty alebo iné pridavné latky bezne
pouZivané v danej oblasti techniky.

Bezne sa zlUCeniny podla vynalezu podavaju v jednotkovej davkovej forme,

ktora obsahuje uvedené zliCeniny v mnoZstve priblizne 0,01 az 100 mg.
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Celkova denna davka je bezne vrozmedzi priblizne 0,05 az 500 mg,
a vyhodnejsie priblizne 0,1 az 50 mg aktivnej zlGCeniny podla vynalezu.

Zlu&eniny podla vynalezu sa mbzu pripravit nasledujicim spbsobom:
1) Alkylaciou piperazinu, piperidinu alebo tetrahydropyridinu véeobecného vzorca Il -

s alkylaénym derivatom v3eobecneho vzorca |l

R5
RE R® R*
./ N\ . "
’—I—X NH I
R7 N \___/ Y‘\/ R?
l L—(CH—W—(CH =Yy ¥*
RB R‘l 0 R1

(N (il

kde R'az R", X, Y', Y2 Y3, Y*, W, n, m a &iarkovana G&iara st uréené vyssie, a L je

odstiepitelna skupina, ako je napriklad halogén, mesilat alebo tosilat;

2) Reduké&nou alkylaciou aminu vSeobecného vzorca Il s reakénym Cinidlom

véeobecného vzorca IV

R4
RS R®
Y
RE R® T
I—Tl N\ Y1\/ ) R?
jx’ NH E—(CHp)s— W—(CHn—Ys Y
U R!

(I | (V)

kde R'az R X, Y', Y2 Y3, Y*, W, n, m a &arkovana &iara su uréené vyssie, a E je

aldehydova skupina alebo skupina aktivovanej karboxylovej kyseliny;,

3) Alkylaciou zliceniny vSeobecného vzorca V s alkylatnym derivatom vSeobec-

ného vzorca VI
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RS
RS R
l 14
/I_IX N-—(CHy)y=—W——(CHz)sy——L (Vl)‘
R’ N —
RB ,_Lo
R1
Y3 ¥
1 (V)
Y
\Y5 RS
R4

kde R"az R', X, Y3, W, n, m a &iarkovana ¢iara st uréené vyssie, jeden z Y° a Y je
NH alebo N a druhy z Y° a Y® je CO, CS, SO, SO, alebo CH, a L je odstiepitelna

skupina, ako je napriklad halogén, mesilat alebo tosilat; alebo

4) Redukcioii dvojitej véazby v tetrahydropyridinylovom kruhu u derivatov nasledu-

juceho véeobecného vzorca VIl

. R*
) RS Y3 R3
RE R®
Y1
I_n i S, R (VI
, N—(CHg)—W—(CHpln—Y*" Y
1
R’ "N R
RB im
kde R'az R', Y', Y2 Y3, Y* W, n a m st uréené vyssie;
5) Redukciou amidkarbonylu v zli¢enine v§eobecného vzorca Vil
R4
RS R3

"

" 1

I' VR A R®
= N—CO—(CHy)o.—W—(CH)p—Y* Y

/j_/ R

N
Lo
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kde R' az R'™, Y', Y2, Y3, Y4, n, m, W a ¢iarkovana ¢iara su uréené vyssie;

6) Redukciou amidovej skupiny v zlG€eninach vSeobecného vzorca IX

R4
R5
3 Ra
R® R YI
B LN 1X)
e o
R N o R
RB l!o

kde R'az R™ X, Y' Y2 Y3, n, m, W a &arkovana &iara st uréené vyssie;

7) Reduk&nou alkylaciou derivatu v8eobecného vzorca Va s acylatnym derivatom

vieobecného vzorca X

R5
RS R®
1 N—{(CHj)y——W —{(CHj)y—E
| X ) 2)n (CHz)m (X)
R7
RB lﬂ)

R4
Y3 ' R®
% (Va)
\ YB R2
R? ‘

kde R' a2z R'®, X, Y3, W, n, m a &iarkovana Ciara st uréené vyssie, jedenz Y a Y? je

NH a druhy z Y” a Y8 je CH; a E aldehyd alebo aktivovana karboxylové kyselina;

8) Acylaciou aminu vSeobecného vzorca Va s reakénym cCinidlom véeobecného

vzorca X
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RS
R® R®

_]—-l——/_\ —(CHp}—W—(CH}y—E . X

. AN | .
R® ;la“’

(Va)

kde R"az R', X, Y°, W, n, m a &iarkovana &iara su uréené vyssie, jedenz Y7 a Y8 je

NH a druhy z Y7 a Y® je CH, a E aldehyd alebo aktivovana karboxylova kyselina;l

9) Stiepenim polymérom viazaného derivatu véeobecného vzorca X

R4
RS
Y3 R
RS ' . R®
’ 1
AR v -
—x N—(CHZ),,-—W—— CH (X1)
/” (CH2)m
R’ n_/

kde R"az R, Y', Y2, Y3, X, W, n a m st urdené vy$sie a R'OH je hydroxyetyl- alebo
hydroxymetylpolystyrén, Wangova Zzivica alebo Zivica podobna polyetylénglykol-
polystyrénovej zivici;
a hned nato sa zluCenina vSeobecného vzorca I izoluje ako volna baza alebo ako jej
farmaceuticky prijatelna adi¢na sol' s kyselinou.

Alkylacia podfa spbsobu 1) a 3) sa oby&ajne uskuto&riuje v inertnom
organickom rozpustadle, napriklad vo vhodnom vriacom alkohole alebo ketdne,

vyhodne v pritomnosti organickej alebo anorganickej bazy (uhliitan draselny,
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diizopropyletylamin alebo trietylamin). Alternativne sa méze alkylacia uskuto¢nit pri
konstantnej teplote, ktora je odliSna od teploty varu, v jednom z vy$Sie uvedenych
rozpustadiel alebo v dimetylformamide (DMF), dimetylsulfoxide (DMSO), alebo N-
metylpyrolidin-2-6ne (NMP), vyhodne v pritomnosti bazy.

Syntéza afnihov vdeobecného vzorca Il, 3-(piperidin-4-yl)-1H-indolov a 3-
(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indolov bola opisana v literatire (pozri napriklad
EP-A1-465398). Alkylatné reakéné cinidla vSeobecného vzorca |l sU zname
z literatury (pozri Oshiro a dalSi J. Med. Chem. 2000, 43, 177 - 189 a EP-B1-
512525) alebo sa mdzu pripravit spésobmi zrejmymi odbornikom v danej oblasti
techniky (pozri napriklad Kowalski a dal$i J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 187 -
189, Mokrosz a dal§i Pharmazie 1997, 52, 432 - 428 a Misztal a dal§i Med. Chem.
Res. 1992, 2, 82 - 87). Alkylacné ¢inidla vSeobecného vzorca VI sa mézu pripravit
sposobmi znamymi odbornikom v danej oblasti techniky a aminy vSeobecného
vzorca V si komer¢ne dostupné alebo s opisané v literature.

Redukéna alkylacia opisand v spdsoboch 2) a7) sa uskutoCriuje
Standardnymi znamymi spdsobmi. Reakcia sa méze uskutoénit v dvoch krokoch,
napriklad vazbovou reakciou derivatov vSeobecného vzorca Il/Va a reakéného
ginidla v8eobecného vzorca IV/X $tandardnymi spésobmi pomocou chloridu
karboxylovej kyseliny alebo pouzitim vazbovych reakénych &inidiel, ako je napriklad
dicyklo-hexylkarbodiimid, po ktorej hasleduje redukcia vysledného amidu hydridom
hlinito-litnym alebo alanom. Reakcia sa mdze tiez uskutocnit Standardnym jedno-
nadobovym spésobom. Karboxylové kyseliny alebo aldehydy vSeobecného vzorca
IV/X sa mbzu pripravit spésobmi znamymi odbornikom v danej oblasti techniky.

Alkylacia podla spdsobu 3) sa beZne uskutolriuje ako je opisané vyssie
alebo reakciou dusikového aniénu zIL'Jc':eniﬁy vSeobecného vzorca V so zluéeninou
véeobecného vzorca VI. Dusikovy anién zliéeniny véeobecného vzorca V sa mdze
pripravit v inertnom organickom rozpustadle, napriklad dimetylformamide (DMF),
dimetylsulfoxide (DMSQO) alebo N-metylpyrolidin-2-6ne (NMP), pouZitim silnej bazy,
napriklad NaH, pred alkylaciou.

Redukcia dvojitej vazby podla spdsobu 4) sa vseobecne uskutoCiuje
pomocou katalytickej hydrogenacie pri nizkom tlaku (<0,303 MPa (<3 atm))

v Parrovom pristroji alebo pouzitim redukénych cinidiel, ako je diboran alebo
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hydroboritanové derivaty, ktoré si vyrobené in situ z NaBH4 v kyseline trifluér-
octovej vinertnom rozpustadle, ako je tetrahydrofuran (THF), dioxan alebo
dietyléter. Vychodiskové zlu¢eniny vSeobecného vzorca VII sa mozZu pripravit
sp6sobmi 1), 3), 7) a 8). ,

Redukcia amidovych' skupin podfa spdsobov 5) a6) je najbeznejSie
uskutoénend s hydridom hlinitolitnym alebo alanom v inertnom organickom
rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran (THF) alebo dietyléter od 0 °C do
teploty refluxu. Vychodiskové zliCeniny vSeobecného vzorca VIill sa mdzu pripravit
spdsobmi 2) a 3), zatial ¢o vychodiskové zli¢eniny véeobecného vzorca IX sa mdzu
pripravit spésobmi 1), 7) a 8).

Véazbova reakcia podla spOsobu 8) sa bezne uskutoéiiuje pouzZitim
vazbovych Cinidiel, ako je dicyklohexylkarbodiimid.

Derivaty vSeobecného vzorca Xl su pripravené pomocou krokov syntézy v
tuhej faze ako je znazornené v schéme 1 nizsie. Na prvy stavebny blok vzorca Xll,
pripraveny spdsobmi zrejmymi odbornikom v danej oblasti techniky, sa obvykle
posobi Zivicou (polystyrénom viazany etyl-4-nitrofenylkarbonat) za pouzitia bazy,
napriklad N,N-dimetylaminopyridinu a N,N-diizopropyletylaminu pri zvySenej teplote
(napriklad 50 az 100 °C) v aprotickom rozpustadle (napriklad DMF alebo DMSO) za
vzniku zlu€eniny vSeobecného vzorca XIll. Po odstraneni ochrannych skupin
pomocou kyseliny trifluéroctovej (Zivica vzorca XIV), sa druhy roz$irujaci stavebny
blok sa zaviedol alkylaciou. Alkylacia sa uskutoc¢nila pri zvySenej teplote (50 az 100
°C) v aprotickom rozpustadle, ako je DMF, aceton alebo acetonitril za vzniku Zivice
vSeobecneho vzorca XV. Po odstraneni esteru kyseliny karboxylovej pomocou
kyseliny trifluéroctovej (zivica XVI), sa treti rozsirujuci stavebny blok vSeobecného
vzorca Va zaviedol pomocou krokov Standardnej reakcie tvorby amidu, ‘napriklad
konvertovanim karboxylovej kyseliny na zodpovedajlci chlorid kyseliny pouZitim
tionylchloridu pri nizkej teplote v dichlérmetane, acetonitrile alebo DMF, po ¢om
nasleduje pdsobenie aminom. Finalny produkt sa odstiepil zo Zivice pouZitim

zriedeného metoxidu sodného v zmesi metanol/tetrahydrofuran pri teplote okolia.
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Y
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—X —(CHz)n—W-——(CHz)m

R7 /l \_/

R? R" (XIa)

R"=C(O)O(CH,),(PS), PS = polystyrén alebo Wangova zivica
Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Experimentalna ¢ast

Teploty topenia sa stanovili na pristroji Biichi B-540 a st nekorigované.
Hmotnostné spekira sa ziskali na Quattro MS-MS systéme z VG Biotech, Fisons
Instruments. Analytické LC-MS data sa ziskali na zariadeni PE Sciex AP 150EX,
vybavenom zdrojom IonSpray a Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC systémom. LC
podmienky (50 x 4,6 mm YMC ODS-A s 5 pm velkostou castic) boli linearna
gradientova elucia so zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (90:10:0,05) az
zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (10:90:0,03) v priebehu 7 minat pri 2
ml/min. Cistota sa stanovila integraciou UV zadznamu (254 nm). Retenéné &asy R; st
vyjadrené v mindtach. Preparativna LC-MS-separacia sa uskuto&fiovala na tom
istom pristroji. LC podmienky (50 x 20 mm, YMC ODS-A s 5 pm vefkostou ¢astic)
boli linearna gradientova ellcia so zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluér-octova
(80:20:0,05) aZz zmesou voda/acetonitril/kyselina trifluéroctova (5:95:0,03) v
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priebehu 7 minat pri 22,7 ml/min. Zbieranie frakcii sa uskutoCriovalo pomocou split-
flow MS detekcie.

"H NMR spektra sa zaznamenavali pri 250,13 MHz na pristroji Bruker AC 250
alebo pri 500,13 MHz na pristroji Bruker Avance DRX 500. Deuterovany chloroform
(98,8 % D) élebo dimetylsulfoxid (99,9 % D) sa pouzili ako rozpustadla. TMS sa
pouzil ako vnutorny referencny standard. Hodnoty chemického posunu st vyjadrené
v ppm hodnotach. Pre multiplicitu NMR signalov si pouZzité nasledovné skratky: s =
singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet, qui = kvintet, h = heptet, dd = dvojity
dublet, dt = dvojity triplet, dq = dvojity kvartet, tt = triplet tripletov, m = multipleta b =
Siroky singlet. NMR signaly zodpovedajice proténom kyseliny si vSeobecne
vynechané. Obsah vody v krystalickych zluceninach sa stanovil prostrednictvom
Karl Fischerovej titracie. Na stipcovt chromatografiu sa pouZil silikagél typu
Kieselgel 60, 40 az 60 mesh ASTM. Pre ibnovo-vymenna chromatografiu sa pouZil
nasledovny material: SCX-kolény (1 g) od Varian Mega Bond Elut®, Chrompack
kat. ¢. 220776. Pred pouzitim sa SCX-koldny pre-kondicionovali s 10% roztokom

kyseliny octovej v metanole (3 ml).
Priprava medziproduktov
A) Alkylagné reakcné Cinidla

1-(2-Chléretyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6n

Suspenzia hydridu sodného (3,0 g, 60% v mineralnom oleji) a dimetyl-
formamidu (100 ml) sa udrziavala pri 15 az 18 °C, potom sa pridal roztok 3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-6nu (10,0 g) v dimetylformamidé (150 ml); Vysledna zmes sa
mieSala pri teplote miestnosti 60 minat a potom sa pridal roztok 2-chiéretylacetatu
(10,0 g) v dimetylformamide (50 ml) pri teplote 20 °C. Vysledna zmes sa zahrievala
na 80 °C 2% hodiny, potom sa ochladila a naliala na lad. Vodna faza sa extrahovala
s etylacetatom a spojené organické fazy sa premyli solankou, vysusili sa nad
MgSOs a koncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa Cistii pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/heptan 1:1) za vzniku suroveho 1-(2-
acetoxyetyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (10,2 g). Zmes surového 1-(2-acetoxy-
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etyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu, metanolatu sodného (2,5 ml, 30% v metanole)
a metanolu (250 ml) sa mieSala pri teplote miestnosti 16 hodin a nasledne na to sa
skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na
silikagéli (eluent: etylacetat/heptan 1:1) za vzniku prisludného alkoholu ako &ervenej
krystalickej latky (4,9 g). Tento alkohol sa rozpustil vtétrahydrofuréne (100 ml) a
potom sa pridal trietylamin (8,2 ml). Vysledna zmes sa ochladila na 5 az 6 °C,
potom sa pridal roztok chloridu metansulfénovej kyseliny (2 m!) v tetrahydrofurane
(25 ml). Zmes sa prefiltrovala a odparila do sucha vo vakuu. ZvySok sa rozpustil
v dimetylformamide (50 ml), potom sa pridal chlorid litny (4,9 g) a vysledna zmes sa
zahrievala na 70 °C 5 mindt. Zmes sa naliala do sofanky a vodna faza sa
extrahovala s etylacetdtom. Spojené organické fazy sa susili (MgSO,), filtrovali a
koncentrovali vo vakuu. ZvySok sa Cistil bleskovou chromatografiou na silikagéli

(eluent: etylacetat/heptan 1:1) za vzniku produktu ako ¢erveného oleja (2,9 g).

1-(3-Brébmpropan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6n

Suspenzia hydridu sodného (6,8 g, 60% v minerainom oleji) a dimetyl-
formamidu (200 ml) sa udrZiavala pri teplote 20 az 25 °C, potom sa pridal roztok
3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (25,0 g) v dimetylformamide (180 ml). Vysledna zmes
sa mieSala pri teplote miestnosti 10 minut, potom sa pridal roztok 1,3-dibrém-
propénu (172 g) v dimetylformamide (150 ml) pri teplote 20 az 35 °C. Vysledna
zmes sa mieSala pri teplote 30 °C 20 minut a skoncentrovala sa vo vakuu. Zvy3ok
sa nalial na lad a vodna faza sa extrahovala s etylacetatom. Spojené organické fazy
sa premyli solankou, susili (MgSOs) a koncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa
Cistil pomocou bleskovej chromatografie na silikageli (eluent: etylacetat/heptan 1:1)

za vzniku produktu ako zltého oleja (27 g).

Nasledujuce zlGCeniny sa pripravili podobnym spésobom:
1-(4-Brombutan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-én
z 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu a 1,4-dibrémbutanu

1-(5-Brémpentan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6n
z 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu a 1,5-dibrompentanu
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4-(4-Brombutan-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-6n
z 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3(1H)-6nu a 1,4-dibrébmbutanu

2-(3-Hydroxypropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n

z 3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6nu a 3-brompropanolu

2-(4-Brombutan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n
z 3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6nu a 1,4-dibrémbutanu

1-(3-Brémpropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n

ZluCenina  2-(3-hydroxypropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n sa
rozpustil v tetrahydrofurane (100 ml), potom sa pridal trietylamin (5,2 ml). Vysledna
zmes sa ochladila na 6 az 11 °C a potom sa pridal roztok chloridu metansulfénove;j
kyseliny (1,4 ml) v tetrahydrofurane (25 ml). Zmes sa miesala pri 5 °C 10 min(t,
potom sa prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa rozpustil v aceténe
(250 ml), potom sa pridal bromid litny (6,5 g) a vysledna zmes sa nechala vriet za
refluxu 2 hodiny. Zmes sa naliala do solanky a vodna faza sa extrahovala
s etylacetatom. Spojené organické fazy sa susili (MgSQ,), filtrovali a koncentrovali
vo vakuu. ZvySok sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent:

etyl-acetat/heptan 1:2) za vzniku produktu ako zltého oleja (2,7 g).

3-Chloér-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)propan-1-én

Roztok 3-chlérpropanoylchloridu (10,5 g) v tetrahydrofurane (400 ml) sa
ochladil pod 6 °C, potom sa pridal roztok 3,4-dihydro-1H-izochinolinu (10,0 g).
Vysledna zmes sa miedala pri 10 °C 30 minut, potom sa prefiltrovala ‘a:
'skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa podrobil Standardnému vodnému spésobu, po
ktorom nasledovalo Cistenie bleskovou chromatografiou na silikagéli (eluent:

etylacetat/heptan 1:1) za vzniku produktu ako bezfarebného oleja (10 g).

Nasledujuce zlu€eniny sa pripravili podobnym spésobom:
3-Brom-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)propan-1-6n

z 3,4-dihydro-1H-izochinolinu a 3-brémpropanoylchloridu
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4-Chlér-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-6n

z 3,4-dihydro-1 H-izochinolinu a 4-chlorbutanoylchloridu

4-Chlér-1-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-6n
z 3,4-dihydro-2H-chinolinu a 4-chlérbutanoylchloridu

Priprava tuhych podpornych medziproduktov

Priprava 4-nitrofenyloxykarbonyloxyetylpolystyrénu

2 litrova banka s gufatym dnom sa naplnila hydroxyetylpolystyrénom (62,9 g,
83 mmol, komer¢ne dostupny od Rapp Polymere, kat. ¢. HA 1 400 00), N-metyl-
morfolinom (20 ml, 183 mmol) a suchym dichlérmetanom (900 ml). Suspenzia sa
ochladila na ladovom kupeli a v priebehu 5 minat sa pridal 4-nitrofenylchlérformiat
rozpusteny v suchom dichlérmetéane (400 ml). Zmes sa mieSala pri teplote
miestnosti 16 hodin. Zivica sa odfiltrovala a premyla suchym dichlérmetanom (5 x
200 ml). Zivica sa vysusila vo vakuu (20 °C, 72 hodin) za vzniku v nadpise uvedenej
zZivice (79,6 g).

Priprava polymérom viazaného 7-chlor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu

100 ml banka s gufatym dnom sa naplnila 4-nitrofenyloxykarbonyloxyetylpoly-
styrénom (4,0 g, 4,3 mmol), 7-chlér-3-(1-terc-butoxykarbonylpiperidin-4-yl)-1H-
indolom (2,7 g, 8,1 mmol), diizopropyletylaminom (3,5 ml, 20,2 mmol), 4-dimetyl-
aminopyridinom (0,5 g, 4 mmol) a suchym dimetylformamidom (50 ml). Zmes sa
mieSala pri 90 °C 72 hodin. Po ochladeni na teplotu miestnosti, sa Zivica odfiltrovala
a premyla suchym dimetylformamidom (3 x 25 ml), suchym acetonitrilom (3 x 25 ml)
a suchym dichlérmetanom (3 x 25 ml). Zivica sa preniesla do skleneného valca
s fritou a trojcestnou spojkou v spodnej Casti. Na Zivicu sa potom pdsobilo 20 minat
60 ml zmesi 1:1 dichlérmetan a kyselina triflu6roctova obsahujica anizol (2 %,
objem.) a metionin (0,2 %, objem.) za pouzitia pradu dusika na mieSanie Zivice
(Pozor: vyvoj oxidu uhligitého). Zivica sa potom odfiltrovala a premyla suchym

dichlérmetanom (25 ml) a zmesou 1:1 dichlérmetan:trietylamin (3 x 25 ml) a suchym
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dichlérmetanom (3 x 25 ml). Zivica sa susila vo vakuu (20 °C, 20 hodin) za vzniku
v nadpise uvedene;j zivice (3,8 g).

Nasledujuce polymérom viazané zlu¢eniny za pripravili podobnym spdsobom:
4-chlér-3-(piperidin-4-yl)-1H-indol ! ‘
4-fluer-3-(piperidin-4-yl)-1H-indol ! ,
5-chlér-3-(piperidin-4-yl)-1H-indol
5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indol
6-chlor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indol

Priprava polymérom viazanej kyseliny 3-[4-(7-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yl]-
propionovej

25 ml banka s gufatym dnom sa naplnila polymérom viazanym 7-chl6r-3-
(piperidin-4-yl)-1H-indolom (1,0 g, 0,98 mmol), trietylaminom (80,2 ml), terc-butyl-3-
brémpropionatom a suchym acetonitrilom (5 ml). Zmes sa mie$ala pri 80 °C 3
hodiny. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa Zivica odfiltrovala a premyla suchym
acetonitrilom (3 x 10 ml) a suchym dichlérmetanom (3 x 10 mi). Na Zivicu sa potom
posobilo 20 minut 8 ml zmesi 1:1 dichlormetan a kyselina trifluéroctova obsahujica
anizol (2 %, objem.) a metionin (0,2 %, objem.) (Pozor: vyvoj oxidu uhli¢itého).
Zivica sa potom odfiltrovala a premyla suchym dichlormetanom (10 ml) a zmesou
1:1 dichlérmetan:trietylamin (3 x 10 ml) a suchym dichlormetanom (3 x 10 ml).
Zivica sa susila vo vakuu (20 °C, 20 hodin) za vzniku v nadpise uvedenej zivice (1,0

9)-

Nasledujuce polymerom viazané zli€eniny sa pripravili podobnym spésobom:
kyselina 3-[4-(4-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yl]propionova
kyselina 3-[4-(4-fluér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yl]propiénova
kyselina 3-[4-(5-flu6r-1H-indol-3-y!)piperidin-1-yljpropidnova
kyselina 3—[4-(6—chlér—1H—indol-3-yl)piperidin-1-yl]propic')nové
kyselina 4-[4-(4-chlér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljmaslova
kyselina 4-[4-(4-fluér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljmaslova
kyselina 4-[4-(5-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yllmaslova
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kyselina 4-[4-(5-fluér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljmaslova
kyselina 4-[4-(7-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljmaslova
kyselina 5-[4-(4-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-ylpentanova
kyselina 5-[4-(5-fludr-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljpentanova
kyselina 5-[4-(7-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yl]pentanova
kyselina 6-[4-(4-fluor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yllhexanova
kyselina 6-[4-(4-chlér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yllhexanova
kyselina 6-[4-(5-fluér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yljhexanova
kyselina 6-[4-(6-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-ylJhexanova
kyselina 6-[4-(7-chlor-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yllhexanova

Priprava zlG¢enin podla vynalezu

Priklad 1

1a) 5-Fluor-3-{1-[2-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)etyl]piperidin-4-yl}-1H-indol,

hydrochlorid

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (0,3 g), 1-(2-chléretyl)-3,4-dihydro-

chinolin-2-(1H)-6nu (0,41 g) a trietylaminu (0,75 g) v dimetylformamide (5 ml) a

butanéne (10 'mI) sa nechala vriet za refluxu 6 hodin. Zmes sa potom

skoncentrovala vo vakuu a zvy$ok sa Cistil bleskovou chromatografiou na silikagéli

(eluent: etylacetat/-etanol/trietylamin 90:10:5) za vzniku surového produktu, ktory sa

izoloval ako hydrochloridova sol z acetonu vo forme bielej krystalickej latky (0,04 g).
'H NMR (DMSO-ds): 2,00 - 2,25 (m, 4H), 2,60 (t’,'2l-i), 2,90 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,95
- 3,10 (m, 1H), 3,10 - 3,30 (m, 4H), 3,70 (d, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,05 (t,
1H), 7,15 - 7,40 (m, 5H), 7,50 (d, 1H), 10,95 (Siroky s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z:

392 (MH*), 174.

Nasledujuce zlu¢eniny sa pripravili podobnym spésobom:
1b)  5-Fluér-3-{1-[3-(1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)propan-1-yljpiperidin-4-yl}-

1H-indol, oxalat
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z 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(3-brompropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-
1(2H)-6nu. _

'H NMR (DMSO-ds): 1,90 - 2,15 (m, 6H), 2,95 - 3,15 (m, 7H), 3,55 - 3,60 (m, 6H),
6,90 (t, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 4H), 7,45 - 7,50 (m, 1H), 7,90
(d, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 406 (MH"), 188. "

1¢) 5-Fludr-3-{1-[4-(1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, hydrochlorid

z 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 2-(4-brombutan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-
1(2H)-6nu.

'H NMR (DMSO-ds): 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,70 - 1,85 (m, 2H), 2,05 (d, 2H), 2,10 -
2,25 (m, 2H), 2,90 - 3,15 (7H), 3,40 - 3,65 (m, 6H), 6,90 (t, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,30
(d, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 2H),'?,40 - 7,55 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 10,75 (Siroky s, 1H),
11,05 (s, 1H). MS miz: 420 (MH™). '

Priklad 2

2a)  5-Fludr-3-{1-[3-(2-oxo0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1 -yl)propan-1-yllpiperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (5,0 g), 1-(3-brompropan-1-yl)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-6nu (7,7 g) a uhligitanu draselného (7,0 g) vdimetyl-
formamide (40 ml) sa zahrievala pri 100 °C 2% hodiny. Zmes sa potom ochladila,
prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa &istil bleskovou chromatografiou
na silikageli (eluent: etylacetat, potom etylacetat/etanol 90:10) za vzniku produktu
ako oranzového oleja (9,1 g). V nadpise uvedena zlG&enina (1,8 g volnej bazy) sa
izolovala ako hydrochloridova sol z tetrahydrofuranu ako biela krystalicka zlGéenina
(1,5 g). teplota topenia 210 az 212 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,00 - 2,20 (m, 6H), 2,60 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,95 - 3,10 (m,
3H), 3,10 - 3,20 (m, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,15 -
7,30 (m, 4H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 10,55 Siroky s, 1H), 11,05 (s, 1H).
MS m/z: 406 (MH").
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Nasledujuce zluceniny sa pripravili podobnym spdsobom:
2b)  5-Fludr-3-{1-[5-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid
z 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(5-brémpentan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu. Teplota topenia 199 a2 200 °C. |
'H NMR (DMSO-dg): 1,30 - 1,40 (m, 2H), 1,55 - 1,60 (m, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 2H),
2,05 - 2,15 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,95 - 3,10 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,90
(t, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 3H), 7,30 - 7,35 (m,
1H), 7,50 (d, 1H), 12,20 (8iroky s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 434 (MH").
2c) 5-Chlor-3-{1-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl|piperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid
z 5-chlér-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(3-brémpropan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu. Teplota topenia 142 az 146 °C.
'H NMR (DMSO-ds): 1,95 - 2,15 (m, 6H), 2,60 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,95 - 3,15 (3H),
3,15 - 3,20 (m, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 7,00 - 7,10 (m, 2H), 7,20 - 7,30 (m,
4H), 7,35 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,30 (Siroky, s, 1H), 11,15 (s, 1H). MS m/z: 422
(MH"), 188. '

2d) 5-Chlor-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid

z 5-chlor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu  a 1-(4-brombutan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu. Teplota topenia 229 az 231 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 2H), 2,00 - 2,15 (m, 4H),
2,55 (t, 2H), 2,85 '(t, 2H), 2,95 - 3,15 (m, 5H), 2,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 7,00 (t, 1H),
7,05 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 3H), 7,40 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 10,05
(8iroky s, 1H), 11,10 (s, 1H). MS m/z: 436 (MH").

2e) 5-Chlér-3-{1-[5-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid

z 5-chlor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(5-brompentan-1-y1)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu. Teplota topenia 206 az 209 °C.
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'H NMR (DMSO-dg): 1,30 - 1,40 (m, 2H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 2H),
2,00 - 2,15 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,95 - 3,10 (m, 4H), 3,10 - 3,25 (m,
1H), 3,55 (d, 2H), 3,90 (t, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (m,
3H), 7,40 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 11,20 (Siroky s, 1H), 11,15 (s, 1H). MS m/z: 450
(MH"), 299. |

2f) 7-Chlér-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol, hydrochlorid

zo 7-(chlér-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(4-brombutan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu. Teplota topenia 253 az 254 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), .

1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,05 - 2,25 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,95 - 3,15 (m,
5H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 5H), 7,70 (d, 1H),
10,60 (Siroky s, 1H), 11,30 (s, 1H). MS m/z: 436 (MH"), 289.

29) 5-Fluér-3-{1-[4-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-ylpiperidin-
4-yl}-1H-indol, hydrochlorid

z 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 4-(4-brémbutan-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-6nu. Teplota topenia 83 az 92 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 1,60 - 1,70 (m, 2H), 1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,00 - 2,20 (m, 4H),
2,95 - 3,15 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,00 - 7,05
(m, 2H), 7,05 - 7,15 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,50 (d,
1H), 10,45 (Siroky s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 422 (MH"), 273.

2h) 5-Chlor-3-{1-[4-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-
4-yl}-1H-indol, hydrochlorid

z 5-chlor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 4-(4-brémbutan-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-6nu. Teplota topenia 222 az 224 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,60 - 1,70 (m, 2H), 1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,05 - 2,15 (m, 4H),
3,00 - 3,15 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,65 (s, 2H), 7,00 - 7,10 (m, 4H), 7,20
(s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 10,30 (8iroky s, 1H), 11,15 (s, 1H).
MS m/z: 438 (MH"), 291, 204.
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Priklad 3

3a) 5-Fluor-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol, oxalat

Zmes 5-f|uér-3-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H—indolu (3,0 g) auhli¢itanu
draselného (6,2 g) v butanéne (250 ml) sa zahriala na teplotu refluxu, nasledovalo
pridanie 1-(3-brémpropéan-1-yi)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (5,0 g) v butanéne
(50 ml). Vysledna zmes sa varila za refluxu 10 hodin, prefiltrovala sa
a skoncentrovala vo vakuu (7,7 g). ZvySok sa distil bleskovou chromatografiou na
silikagéli (eluent: etylacetat/trietylamin 100:5) za ziskania surového produktu, ktory
sa krystalizoval zo zmesi tetrahydrofuran/etylacetat. VV nadpise uvedena zlic¢enina
sa izolovala ako oxalatova sol z acetdn/tetrahydrofuranu ako Zltkastd kryStalicka
latka (1,7 g). Teplota topenia: 203 az 206 °C.
" "H NMR (DMSO-dg): 1,95 - 2,05 (m, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (s, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,15
(t, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,05 (s, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15
- 7,30 (m, 3H), 7,35 - 7,45 (m, 1H), 7,50 - 7,60 (m, 2H), 11,50 (s, 1H). MS m/z: 404
(MH"), 218.

Nasledujuce zlu€eniny sa pripravili podobnym spdsobom:
3b) 5-Fluér-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol, hydrochlorid
z  5-fludr-3-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indolu  a 1-(4-brombutanu-1-yl)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-6nu. Teplota topenia: 124 az 125 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,80 (q, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (d, 1H),
2,85 - 2,95 (m, 3H), 3,15 - 3,30 (m, 3H), 3,55 - 3,65 (m, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,90 -
4,00 (m, 3H), 6,10 (s, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 2H),
7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 2H), 10,70 (Siroky s, 1H), 11,50 (s, 1H). MS m/z:
418 (MH"), 231.

3c) 5-Fluor-3-{1-[5-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol, oxalat
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z  5-fludr-3-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indolu  a 1-(5-brémpentan-1-yl)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-6nu. Teplota topenia: 205 az 207 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,35 (t, 2H), 1,55 (t, 2H), 1,75 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (s, 2H),
2,85 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,90 (t, 2H), 6,10 (s, 1H), 6,95 -
7,0.5 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (rﬁ, 2H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,55 - 7,60 (m,
2H), 11,50 (s, 1H). MS m/z: 432 (MH"), 245.

Priklad 4
5-Fluér-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-yl} -1 H-
indol, hydrochlorid

Zmes  5-fludr-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-di-

hydro-2H-pyridin-4-yl}-1H-indolu (3,5 g), etanolu (100 ml), kyseliny octovej (100 ml)
a oxidu platnatého (0,4 g) sa trepala pri tlaku 0,303 MPa (3 atm) pocas 16 hodin.
Zrﬁes sa prefiltrovala, odparila vo vakuu na priblizZne 100 ml, ktora sa nasledne
naliala na fad a pridal sa vodny roztok amoniaku do zasaditého pH. Vodna faza sa
extrahovala s etylacetatom a spojené organické fazy sa premyli solankou, susili
(MgS0Q,) a skoncentrovali vo vakuu. Zvy$ok sa &istil bleskovou chromatografiou na
silikageéli (eluent: etylacetat/trietylamin 100:4) za ziskania surového produktu (2,0 g).
V nadpise uvedena zli¢enina sa izolovala ako hydrochloridové sol z etylacetatu ako
biela krysStalicka latka (2,0 g). Teplota topenia 212 az 213 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,00 - 2,20 (m, 4H),
2,55 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,95 - 3,15 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,90 (t, 1H),
7,00 (t, 1H), 7,15 - 7,30 (m, 4H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,50 (d, ‘1H), 10,55 (Siroky s, -
1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 420 (MH"), 273, 202.

Priklad 5

S5a) 5-Fludr-1-metyl-3-{1-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperi-
din-4-yl}-1H-indol, oxalat

Suspenzia hydridu sodného (0,5 g, 60% v minerainom oleji) a dimetylform-
amidu (60 ml) sa udrzZiaval pri teplote 22 az 24 °C, nasledovalo pridanie roztoku
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5-fludr-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-piperidin-4-yi}-1H-
indolu (4,9 g) v dimetylformamide (50 ml). Vysledna zmes sa mieSala pri teplote
miestnosti 25 minat, nasledovalo pridanie roztoku metyljodidu (2,0 g) v dimetylform-
amidu (15 ml) pri-teplote 22 az 27 °C. Vysledna zmes sa miesala pri teplote 22 f’C 1
hodinu a naliala sa na lad. Vodna faza sa extrahovala s etylacetatom a spojené
organické fazy sa premyli solankou, susili (MgSQ,) a skoncentrovali vo vakuu.
Surovy produkt sa distii bleskovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
etylacetatheptan/trietylamin 50:50:5) za ziskania produktu ako pomarancového
oleja (2,4 g). V nadpise uvedena zliéenina sa izolovala ako oxalatova sol z acetonu
ako biela krystalicka latka (0,6 g). Teplota topenia: 188 az 189 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,85 - 2,05 (m, 4H), 2,10 (d, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,90 (t, 2H),
2,95 - 3,05 (m, 3H), 3,10 (t, 2H), 3,50 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,95 (t, 2H), 6,95 - 7,05
(m, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 4H), 7,35 - 7,45 (m, 2H). MS m/z: 420 (MH"), 188.

Nasledujuce zluCeniny sa pripravili podobnym spdsobom:
5b) 5-Fluér-1-metyl-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-
4-yl}-1H-indol, hydrochlorid
z 5-fluér-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl}-piperidin-4-yl}-1H-
indolu a metyljodidu. Teplota topenia 177 az 179 °C.
'H NMR (DMSO-de): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,75 - 1,85 (m, 2H), 2,00 - 2,45 (m, 4H),
2,55 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,95 - 3,15 (m, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,95 (t, 2H),
6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 3H), 7,35 - 7,45 (m, 1H), 7,55 (d,
1H), 11,40 (8iroky s, 1H). MS m/z: 434 (MH").

5¢) 1-(Butan-1-yl)-5-fludr-3-{ 1 -[4-(2-oxo-3,4'-dihydro-2H-chinoIin—1 -yl)butan-1-yl]-
3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl}-1H-indol, oxalat

z 5-fludr-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yi]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indolu a butylbromidu. Teplota topenia 152 az 154 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 0,90 (t, 3H), 1,20 - 1,30 (m, 2H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,65 -
1,80 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (s, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,80
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(s, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 6,10 (s, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,20
- 7,30 (m, 2H), 7,50 - 7,55 (m, 1H), 7,55 - 7,70 (m, 2H). MS m/z: 474 (MH"), 231.

Priklad 6 |
6a) 5-Fluor-3-{1 -[3-(3,4-dihyd ro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol, oxalat

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (3,0 g), butanénu (200 ml), tetra-
hydrofuranu (100 ml), metanolu (50 ml) a trietylaminu (2,4 ml) sa zahriala na teplotu
refluxu, nasledovalo pridanie roztoku 3-chlér-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-
propan-1-6nu (3,5 g) v butanéne (60 ml). Zmes sa varila za refluxu 30 hodin,
nasledovalo pridanie dalSieho mnozstva 3-chlér-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-
propan-1-6nu (2,0 g) atrietylaminu (1,6 ml) v tetrahydrofurane (50 ml). Vysledna
zmes sa varila za refluxu dalSich 12 hodin. Zmes sa ochladila, prefiltrovala,
skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa Cistil bleskovou chromatografiou na silikagéli
(eluent: etylacetat/etanol/trietylamin 100:4:4) za ziskania surového produktu.
V nadpise uvedena zliCenina sa izolovala ako oxalatova sol z acetdnu ako biela
krystalicka latka (0,75 g). Teplota topenia: 206 az 209 °C.
'H NMR (DMSO-de): 1,95 (q, 2H), 2,05 - 2,15 (m, 2H), 2,80 (t, 0,8H), 2,90 (t, 1,2H),
2,90 - 3,10 (m, 5H), 3,30 (t, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,70 (t, 2H), 4,65 (s, 1,20H), 4,70 (s,
0,8H), 6,85 - 6,95 (m, 1H), 7,15 - 7,25 (m, 5H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,40 (d, 1H),
11,05 (s, 1H). MS m/z: 406 (MH"), 231.

Nasledujuca zlG¢enina sa pripravila podobnym spésobom:
6b) 7-Ch|c’>r-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3—oxopropén-1-yl]-piperidin-4-4
yl}-1H-indol, hydrochlorid |
zo 7-fluédr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 3-brém-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-
propan-1-6nu.
'H NMR (DMSO-ds): 2,05 - 2,25 (m, 4H), 2,80 (t, 0,8H), 2,95 (t, 1,2H), 3,00 - 3,20
(m, 5H), 3,30 - 3,45 (m, 2H), 3,55 - 3,65 (m, 2H), 3,65 - 3,75 (m, 2H), 4,65 (s, 1,2H),
4,75 (s, 0,8H), 7,00 (t, 1H), 7,15 - 7,25 (m, 6H), 7,70 (d, 1H), 10,70 (Siroky s, 1H),
11,30 (s, 1H). MS m/z: 422 (MH"), 247.
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6¢c) 5-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]-piperidin-4-yl}-
1H-indol, hydrochlorid |

z  5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu  a 4-chlér-1-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-
butan-1-6nu. Teplota topenia 158 az 162 °C. ‘

'H NMR (DMSO-dg): 1,85 - 1,95 (m, 2H), 1,95 - 2,20 (m, 6H), 2,60 - 2,75 (r;1, 4H),
2,95-3,15 (m‘, 5H), 3,55 (d, 2H), 3,70 (t, 2H), 7,05 - 7,25 (m, 6H), 7,40 (d, 1H), 7,75
(s, 1H), 10,45 (8iroky s, 1H), 11,15 (s, 1H). MS m/z: 436 (MH"), 303.

Priklad 7
5-Fluér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl }-1 H-

indol

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (3,0 g), butanénu (200 ml), tetra-

hydrofurdnu (200 ml), metanolu (30 ml), jodidu draselného (11,4 g) a trietylaminu
(7,6 ml) sa zahriala do refluxu, nasledne sa pridal roztok 4-chlér-1-(3,4-dihydro-1H-
izochinolin-2-yl)butan-1-6nu (14,6 g) v butanéne (50 ml). Zmes sa nechala vriet za
refluxu 2 hodiny, za horGca sa prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Zvy$ok
sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/etanol/-
trietylamin 100:5:5), ¢im sa ziskal surovy produkt. V nadpise uvedend zlGéenina sa
izolovala ako volna baza z etylacetatu vo forme bielej krystalickej latky (0,9 g).
Teplota topenia 146 az 148 °C. '
'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,70 (m, 2H), 1,70 - 1,80 (m, 2H), 1,85 - 1,95 (m, 2H),
2,00 (q, 2H), 2,30 (q, 2H), 2,35 - 2,45 (m, 2H), 2,60 - 2,70 (m, 1H), 2,75 (t, 0,8H),
2,80 - 3,00 (m, 3,2H), 3,65 (t, 2H), 4,60 (s, 1,2H), 4,70 (s, 0,8H), 6,85 - 6,95 (m, 1H),
7,10 - 7,20 (m, 5H), 7,25 (d, 1H), 7,30 - 7,35 (m, 1H), 10,85 (s, 1H). MIS m/z: 420
(MH"), 202.

Priklad 8
5-Chlér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-ylpiperidin-4-yl }-1H-
indol

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (3,0 g), butanénu (200 ml) a

trietylaminu (8,9 ml) sa zahriala do refluxu, nasledne sa pridal roztok 4-chlor-1-(3,4-
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dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-6nu (15,2 g) v butanéne (80 ml!). Zmes sa
nechala vriet za refluxu 6 hodin. Vysledna zmes sa prefiltrovala a skoncentrovala vo
vakuu. ZvySok a Cistii pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent:
etylacetat/etanol/trietylamin  100:4:4), ¢im sa ziskal surovy produkt. V nadpise
uvedena zliéenina sa izolovala ako volna baza zetylacetatu vo forme bielej
krystalickej latky (0,6 g). Teplota topenia 172 az 175 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,65 - 1,75 (m, 2H), 1,90 (s, 2H), 2,00 (q,
2H), 2,30 (g, 2H), 2,40 (q, 2H), 2,65 - 2,80 (m, 1,8H), 2,80 - 3,00 (m, 3,2H), 3,70 (t,
2H), 4,60 (s, 1,2H), 4,70 (s, 0,8H), 7,05 (d, 1H), 7,10 - 7,25 (m, 5H), 7,35 (d, 1H),
7,55 (s, 1H), 11,00 (s, 1H). MS m/z: 436 (MH"), 202.

Prikiad 9

9a) 5-Fludr-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol, dihydrochlorid

Suspenzia hydridu hlinitolitneho (0,94 g) v tetrahydrofurane (40 ml) sa
miedala pri 5 °C, nasledne sa pridala koncentrovana kyselina sirova (1,2 g)
v tetrahydrofurane (20 ml). Zmes sa mieSala pri 7 °C 60 minut, nasledne sa pridal 5-
fluodr-3-{ 1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl)piperidin-4-yl}-1H-indol
(2,0 g) v tetrahydrofurane (60 ml). Vysledna zmes sa mieSala pri 5 °C 60 minat
a nasledovalo S§tandardné spracovanie. ZvySok a Gistil pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat), ¢im sa ziskal surovy produkt vo
forme bezfarebného oleja. V nadpise uvedena zluéenina sa izolovala ako
dihydrochloridova sof z tetrahydrofuranu vo forme bielej krystalickej latky (1,0 g). ’
Teplota topenia 230 a2 236 °C. |
'H NMR (DMSO-dg): 1,95 (t, 2H), 2,00 - 2,30 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,95 - 3,20 (m,
5H), 3,30 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (d, 2H), 6,20 (Siroké s, 1H), 6,70 (Sirokeé s, 1H),
6,95 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,50 (d,
1H), 10,95 (Siroké s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 392 (MH"), 259.

Nasledujuce zlu¢eniny sa pripravili podobnym spdsobom:
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9b) 5-Fludr-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl}piperidin-4-yl}-1H-indol,

dihydrochlorid

z 5-fluér-3-{ 1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1 H-

indolu, teplota topenia 207 az 212 °C. , | _ ‘
'H NMR (DMSO-ds): 1,65 (s, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H), 1,95 (s, 2H), 2,05 (d, 2H),

2,20 (g, 2H), 2,65 - 2,80 (m, 2H), 2,95 - 3,25 (m, 4H), 3,15 - 3,25 (m, 1H), 3,35 (s,

4H), 3,55 (d, 2H), 4,65 (Siroké s), 5,55 - 6,95 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,10 (s, 1H),

7,20 (s, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 11,75 (Siroké s, 1H), 11,05 (s, 1H).

MS m/z: 406 (MH"), 274.

9c) 5-Fluor-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, dihydrochlorid

z  5-fludr-3-{1-[5-(2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1 H-
indolu, teplota topenia 155 az 158 °C.

"H NMR (DMSO-ds): 1,30 - 1,45 (m, 2H), 1,65 (s, 2H), 1,75 - 1,80 (m, 2H), 1,95 (s,
2H), 2,20 (q, 2H), 2,75 (s, 2H), 2,95 - 3,10 (m, 5H), 3,35 (s, 4H), 3,55 (d, 2H), 5,05
(Sirokeé s), 6,70 - 7,15 (m, 4H), 6,90 (t, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,50 (d,
1H), 10,75 (Siroke s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 420 (MH"), 287.

9d) 5-Chlor-3-{1-[3~(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, dihydrochlorid |

z 5-chlér-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1 -yl)propén-1 -yl]piperidin-4-yl}-1H-
indolu, teplota topenia 201 az 204 °C.

1H NMR (DMSO-ds): 1,95 (t, 2H), 2,00 - 2,25 (m, 6H), 2,75 (t, 2H), 3,60 - 3,20 (m,
SH), 3,30 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (d, 2H), 6,40 (Siroké s), 6,65 (s, 1H), 6,85 (s, 1H),
6,95 (d, 1H), 7,00 - 7,10 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,40 (d, I1H), 7,75 (s, 1H), 10,85
(Siroke s, 1H), 11,20 (s, 1H). MS m/z: 408 (MH"), 275.

9e) 5-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
dihydrochlorid
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z 5-chlor-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yt)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indolu, teplota topenia 140 az 145 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,65 (s, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H), 1,95 (s, 2H), 2,00 - 2,25 (m,
4H), 2,75 (s, 2H), 2,95 - 3,25 (m, 5H), 3,35 (s, 4H), 3,55 (d, 2H), 6,75 (Siroké s, 1H),
6,90 (Siroké s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,05 - 7,15 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,80
(s, 1H), 10,70 (Siroké s, 1H), 11,20 (s, 1H). MS m/z: 422 (MH"), 289, 188.

9f) 5-Chlér-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, dihydrochlorid

z 5-chlor-3-{1-[5-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indolu, teplota topenia 101 az 106 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,30 - 1,45 (m, 2H), 1,65 (s, 2H), 1,70 - 1,85 (m, 2H), 1,95 (s,
2H), 2,00 - 2,25 (ﬁw, 4H), 2,75 (s, 2H), 2,95 - 3,25 (m, 5H), 3,35 (s, 4H), 3,55 (d, 2H),
6,80 (Siroké s, 1H), 6,90 - 7,15 (m, 4H), 7,20 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7.75 (s, 1H),
10,70 (8iroké s, 1H), 11,20 (s, 1H). MS m/z: 436 (MH"), 303.

9g) 7-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
dihydrochlorid

zo 7-chlor-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yi}-1H-
indolu, teplota topenia 214 az 219 °C. :

'H NMR (DMSO-dg): 1,65 (s, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H), 1,95 (s, 2H), 2,00 - 2,15 (m,
2H), 2,15 - 2,30 (m, 2H), 2,70 (s, 2H), 2,95 - 3,15 (m, 5H), 3,35 (s, 4H), 3,55 (d, 2H),
6,70 (Siroké s, 1H), 6,85 (Siroké s, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,15- 7,25
(m, 2H), 7,70 (d, 1H), 10,80 (Siroké s, 1i—i), 11,30 (s, 1H). MS m/z: 422 (MH*j, 289,
188. |

9h) 5-Fludr-1-metyl-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, dihydrochlorid

z 5-fluor-1-metyl-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-piperidin-
4-yl}-1H-indolu, teplota topenia 202 az 206 °C.
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'H NMR (DMSO-dg): 1,85 - 1,95 (m, 2H), 2,00 - 2,10 (m, 4H), 2,10 - 2,25 (m, 2H),
2,65 - 2,75 (M, 2H), 2,95 - 3,15 (m, 5H), 3,25 - 3,35 (m, 2H), 3.35 - 3,40 (m, 2H),
3,55 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 6,65 (3iroké s, 1H), 6,80 (Siroké s, 1H), 6,90 - 7,10 (m,
3H), 7,20 (s, 1H), 7,35 - 7,45 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 10,90 (3iroké s, 1H). MS m/z:
406 (MH"), 273. |

9i) 5-Fludr-1-metyl-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl)piperidin-4-yl}-
1H-indol, oxalat

z 5-fluér-1-metyl-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-
yl}-1H-indolu, teplota topenia 123 az 125 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,50 - 1,60 (m, 2H), 1,65 - 1,75 (m, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H),
1,90 - 2,00 (m, 2H), 2,10 (d, 2H), 2,60 - 2,70 (m, 2H), 2,95 - 3,10 (m, 5H), 3,20 -
3,30 (m, 4H), 3,50 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 6,45 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,95
- 7,05 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 2H). MS m/z: 420 (MH"), 287.

9j) 5-Fluor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, dihydrochlorid

z 5-fluor-3-{1-{4-(3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-
yl}—1H~indolu, teplota topenia 179 az 186 °C.

'H NMR (DMSO-de): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,75 - 1,90 (m, 2H), 2,00 - 2,10 (m, 2H),
2,15 - 2,25 (m, 2H), 2,95 - 3,25 (m, §H), 3,25 - 3,40 (m, 4H), 3,55 (d, 2H), 4,15 -
4,25 (m, 2H), 6,55 (t, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,70 - 6,80 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,30 - 7,40 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 10,80 (Siroké s, 1H), 11,05 (s, 1H). MS m/z:
408 (MH"), 273, 190. ' ’ ' -

9k) 5-Chlér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, dihydrochlorid

z 5-chlér-3-{1-[4-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-
yl}-1H-indolu, teplota topenia 186 az 190 °C.

'"H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,70 - 1,85 (m, 2H), 2,00 - 2,20 (m, 4H),
2,95 - 3,25 (m, 5H), 3,25 - 3,40 (m, 4H), 3,55 (d, 2H), 4,15 - 4,20 (m, 2H), 6,55 (t,
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1H), 6,65 (d, 1H), 6,70 - 6,80 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7.75
(s, 1H), 10,50 (Siroké s, 1H), 11,15 (s, 1H). MS m/z: 424 (MH"), 289, 190.

9l) 5-Fluér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl}-3,6-dihydro-2H- -
oyridin-4-yl}-1H-indol, dihydrochlorid o
z  5-fludr-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indolu, teplota topenia 220 az 223 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,85 - 2,00 (m, 2H), 2,05 - 2,10 (m, 2H), 2,70 - 2,80 (m, 4H),
2,90 - 3,00 (m, 1H), 3,15 - 3,30 (m, 2H), 3,30 - 3,35 (m, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,55 - 3,65
(m, 1H), 3,70 - 3,80 (m, 1H), 4,00 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,70 (Siroké s, 1H), 6,90
(Siroké s, 1H), 6,95 - 7,05 (m, 2H), 7,05 - 7,10 (m, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,55 -
7,65 (m, 2H), 11,10 (8iroké s, 1H), 11,60 (s, 1H). MS m/z: 390 (MH"), 203, 146.

9m) 5-Fluor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol, dihydrochlorid

z 5-fluor-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indolu, teplota topenia 198 az 200 °C.

'H NMR (DMSO-dg): 1,60 - 1,75 (m, 2H), 1,80 - 1,90 (m, 2H), 1,95 (s, 2H), 2,70 -
2,80 (m, 4H), 2,85 - 3,00 (m, 1H), 3,15 - 3,30 (m, 4H), 3,30 - 3,40 (m, 2H), 3,55 -
3,65 (m, 1H), 3,70 - 3,80 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,80 (Siroké s, 1H),
6,90 - 7,20 (m, 3H), 7,00 (t, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 2H), 10,95
(iroké s, 1H), 11,55 (s, 1H). MS m/z: 404 (MH*), 271, 217.

9n) 5-Fluc')r-3-{1-[5-(3,4-dihydro—2H-chin0lin-1-yl)péntén-1-yI]-3,6-dihydro-2H— "
pyridin-4-yl}-1H-indol, dihydrochlorid |

z  5-fludr-3-{1-[56-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indolu, teplota topenia 167 az 169 °C.

'H NMR (DMSO-ds): 1,30 - 1,45 (m, 2H), 1,70 (s, 2H), 1,75 - 1,90 (m, 2H), 2,00 (s,
2H), 2,70 - 2,85 (m, 3H), 2,85 - 3,00 (m, 1H), 3,05 - 3,20 (m, 2H), 3,20 - 3,30 (m,
1H), 3,35 (s, 2H), 3,55 - 3,65 (m, 1H), 3,70 - 3,80 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 6,10 (s, 1H),
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6,80 - 7,25 (m, 4H), 7,00 (t, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 2H), 11,00 (s,
Siroké s, 1H), 11,60 (s, 1H). MS m/z: 418 (MH"), 231, 188.

Priklad 10

10a) 4-Fludr-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-
yi}-1H-indol

Polymérom viazana kyselina 3-[1-(4-fluér-1H-indol-3-yl)piperidin-1-yl)propio-
nova (0,1 g, 0,08 mmol) v suchom dichlérmetane (1 ml) sa zmieSali v reakinej
skumavke. Zmes sa ochladila na 0 °C a 2 hodiny sa na fiu pdsobilo 2M roztokom
tionylchloridu (0,4 ml, 0,8 mmol) v dichlérmetane. Zivica sa odfiltrovala a premyla
suchym dichlérmetanom (3 x 1 ml), opat suspendovala v dichlérmetane (1 mi), a pri
teplote miestnosti sa 3 hodiny na nu pésobilo 3,4-dihydro-1H-izochinolinom (0,05 g,
0,4 mmol). Zivica sa odfiltrovala a premyla dichlérmetanom (3 x 1 ml), 1:1 zmesou
dichlérmetanu:trietylaminu (3 x 1 ml) a suchym dochlérmetanom (3 x 1 ml). Na
Zivicu sa poésobilo 1 hodinu 1 ml zmesi metoxidu sodného (2 ml, 5N metoxid
sodného v metanole), metanolu (50 ml) a tetrahydrofuranu (50 ml). Po filtracii sa
Zivica premyla metanolom (1 ml). Spojené filtraty sa vlozili do vopred pripravene;j
ionexovej kolény (500 mg SCX koldéna, komeréne k dispozicii z Analytical
Instruments, Cast €. 1210-2040), premyli acetonitrilom (1 ml) a metanolom (1 ml).
Produkt sa eluoval 4M amoniakom v metanole. Po odpareni prchavych rozpustadiel
sa surovy produkt Cistil preparativnou HPLC chromatografiou na reverznej faze.
Vysledny roztok sa najprv vloZil do vopred pripravenej iénovo-vymehnej kolony,
neskoér premyl acetonitriiom (1 mi) a metanolom (1 ml). Produkt sa eluoval 4M
amoniakom v metanole. Odparenim prchavych rozpustadiel sa poskytla v nadpise
uvedena zlG&enina vo forme ZItého oleja (5 mg, 12 umol). LC/MS (m/z) 406 (MH"),
RT = 3,61, distota: 66%.

Nasledujuce zlu¢eniny sa pripravili podobnym spésobom (10b az 10m) alebo

pouzitim 3,4-dihydro-2H-chinolinu (10n az 10z):
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10b)  4-Fluor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 420 (MH"), RT = 3,69, &istota: 93%

10c) 4-Fluor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl|piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 448 (MH"), RT = 3,81, &istota: 97%

10d) 4-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yli]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 436 (MH"), RT = 3,86, gistota: 97%

10e) 4-Chlor-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 450 (MH"), RT = 3,87, &istota: 81%

10f)  4-Chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 464 (MH"), RT = 3,97, &istota: 86%

10g) 5-Fludr-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 434 (MH"), RT = 3,67, &istota: 93%

10h)  5-Fludr-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 448 (MH"), RT = 3,79, &istota: 89%

10i) 6-Chlor-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 422 (MH"), RT = 3,80, &istota: 85%



-38-

10j)  6-Chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 464 (MH"), RT = 3,98, &istota: 87%

10k) 7-Chlér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1 H—izochinoliﬁ-2-yl)-4-oxobutén-1 -yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 436 (MH"), RT = 3,85, &istota: 98%

10l)  7-Chlor-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yljpiperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 450 (MH"), RT = 3,85, Cistota: 96%

10m) 7-Chlér-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol
LC/MS (m/z) 464 (MH"), RT = 3,96, &istota: 97%

10n) 4-Fludr-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 406 (MH"), RT = 3,67, Cistota: 82%

100) 4-Fluo6r-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol

LC/MS (m/z) 420 (MH"), RT = 3,78, Gistota: 84% |

10p) 4-Ch|c’>r-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropén-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol

LC/MS (m/z) 422 (MH"), RT = 3,85, Cistota: 97%

10q) 4-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 436 (MH"), RT = 3,97, Cistota: 92%
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10r) 5-Fludér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1-yljpiperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 406 (MH"), RT = 3,63, &istota: 97%

10s) 5-Fluc'>r-3-{1|-[4-(3,4-dihydro-2H—chinoIin-1-yl)-4-oxobutén-1-yl]piperidi‘n-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 420 (MH"), RT = 3,73, gistota: 96%

10t) 5-Fludr-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 434 (MH"), RT = 3,76, &istota: 97%

10u) 5-Fludér-3-{1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 448 (MH"), RT = 3,88, Cistota: 97%

10v) 6-Ch|ér—3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinoIin-1-yI)-3-o$<opropén-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 422 (MH"), RT = 3,88, &istota: 90%

10w) 6-Chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 464 (MH"), RT = 4,09, istota: 96%

10x) 7-Chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1 -yl)-4-oxobutén-1 -yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 436 (MH"), RT = 3,91, &istota: 98%

10y) 7-Chl6r-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-5-oxopentan-1-yljpiperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 450 (MH"), RT = 3,93, &istota: 96%
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10z) 7-Chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol
LC/MS (m/z) 464 (MH"), RT = 4,05, &istota: 97%

Priklad 11

11a) 5-Fluor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-yl)piperidin-4-yl}-1H-
indol, dioxalat

Zmes 5-fludr-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (5,0 g), trietylaminu (6,35 ml)
a tetrahydrofuranu (500 ml) sa ochladila na 7 °C anasledne sa pridala zmes
anhydridu kyseliny jantarovej (2,5 g) v tetrahydrofurane (50 ml). Zmes sa mieS$ala pri
teplote 8 az 10 °C 2 hodiny arozpustadio sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa
rozpustil v etylacetate a organicka faza sa premyla studenym 2N vodnym roztokom
HCI a sofanky. Organicka faza sa vysusila (MgSO,), prefiltrovala a skoncentrovala
v vakuu (6,4 g). ZvySok (1,5 g) a 3,4-dihydro-1H-izochinolin (0,63 g) sa rozpustili
v zmesi acetonitrilu (25 ml) a dimetylformamidu (10 ml), vysledna zmes sa ochladila
(5 °C) a nasledne sa pridal 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (1,0 g). Zmes sa mieSala pri
teplote miestnosti 16 hodin, prefiltrovala a naliala do solanky. Vodna faza sa
extrahovala etylacetatom a tetrahydrofuranom, spojena organicka faza sa premyla
solankou, vysuSila (MgSOs) a skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa precistil
bleskovou chromatografiou na silikagéli (eluent: etylacetat), ¢im sa ziskala biela
tuha latka (1,0 g), ktora sa nasledne pridala pri 5 az 10 °C do zmesi alanu v tetra-
hydrofurane (100 ml). Alan sa pripravil zhydridu hlinitolitneho (0,55 g)
a koncentrovanej kyseliny sirovej (0,72 g). Zmes sa uhasila pridanim vody (1'mi),
15% vodného roztoku hydroxidu sodného (0,5 ml) a vody (2,5 ml), a vysledna zmes
sa vysusila (MgSQ,), prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. V nadpise uvedena
zluéenina sa vykrystalizovala z aceténu vo forme dioxalatovej soli (0,8 g).
Teplota topenia 105 az 111 °C.
'H NMR (DMSO-de): 1,75 (s, 4H), 1,85 - 2,05 (m, 2H), 2,10 (d, 2H), 2,90 - 3,20 (m,
9H), 3,25 (t, 2H), 3,50 (d, 2H), 4,15 (s, 2H), 6,85 - 6,95 (m, 1H), 7,10 - 7,25 (m, 5H),
7,30 - 7,45 (m, 2H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 406 (MH"), 273, 188.
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Nasledujuca zlG€enina sa pripravila podobnym spésobom:
11b) 5-Fluér-3-{1-[4-(6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-yl]-
piperidin-4-yl}-1H-indol, dioxalat
z 5-fluér-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-1H-izochinolinu,
teplota topenia 98 az 105 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 1,75 (s, 4H), 1,85 - 2,00 (m, 2H), 2,10 (d, 2H), 2,90 - 3,15 (m,
9H), 3,30 (s, 2H), 3,50 (d, 2H), 3,75 (d, 6H), 4,10 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,80 (s, 1H),
6,90 - 6,95 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,30 - 7,45 (m, 2H), 11,05 (s, 1H). MS m/z: 466
(MH"), 273, 248.

Farmakologické testy
Zluceniny podla vynalezu sa testovali dobre znamymi a spolahlivymi testami.

Testy boli nasledovné:

Inhibicia viazania [*H]YM-09151-2 na fudské dopaminové D4 receptory

Tymto spdsobom sa pomocou lie¢iv uréila in vitro inhibicia viazania [*H]YM-
091561-2 (0,06 nM) na membrany fudskych klonovanych dopaminovych Ds.»
receptorov exprimovanych v CHO-bunkach. Spdsob modifikovany z NEN Life
Science Products, Inc., technickych datovy certifikat PC2533-10/96.

V tabulke 1 nizSie su uvedené vysledky testu.

Tabulka 1
Vazbové udaje (ICso hodnoty vnM alebo % inhibicie viazania pri 50 nM) (nt.

znamena netestované)

Zlucéenina €. D4-vdzba | ZlGaéenina ¢&. D4-vazba | Zlucenina .| Dg-vézba

1a 92% 3a 0,71 10e 25%
1b 97% 3b 5,0 10f 17%
1c 95% 3c 15 10g 65%

2a 0,58 4 4,8 10h 50%
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2b 12 ol 0,51 10i 94%
2¢ 0,69 om 17 10] 70%
2d 8,0 9n 53 10k 95%
2e 12 10a 93% 01 82%
2f 78% 10b 81% 10m 69%
29 75 10c 21%

2h 10 10d 86%

Zistilo sa, Ze zlGCeniny podla vynalezu s silnymi inhibitormi viazania
tritiovanych YM-09151-2 na dopaminové D, receptory.

Zluceniny podla vynalezu sa tiez testovali vo funkénom teste opisanom Gazi
a dalsi v British Journal of Pharmacology 1999, 128, 613 az 620. V tomto teste sa
ukazalo, ze zlG&eniny su Eiastoénymi agonistami alebo antagonistami dopami-
novych D4 receptorov.

Zluceniny podla vynalezu sa tiez testovali nasledujacimi testami:

Inhibicia viazania [*H]spiperonu na D, receptory
Zlu€eniny podrla vynalezu sa testovali s ohfadom na afinitu k dopaminovému
D, receptoru urenim ich schopnosti inhibovat viazanie [3H]spiper<')nu na D,

receptory spésobom podla Hyttel a dalSi J. Neurochem. 1985, 44, 1615.

Inhibicia viazania [3H]spiperc'>nu na ludské D3 receptory
Tymto spdsobom sa pomocou lieiv in vitro uréila inhibicia viazania
[*H]spiperénu (0,3 nM) na membrany fudskych klonovanych Ds receptorov
exprimovanych v CHO-bunkach. Spésob modifikovany MécKenzie’ a dalsi, Eur. J.
Pharm.-Mol. Pharm. Sec.,1994, 266, 79 az 85.
Inhibicia reabsorpcie [°H]serotoninu do synaptozomov celého mozgu potkana
Zluceniny sa testovali s ohfadom na ich inhibi¢ny G¢inok na 5-HT reabsorpciu
pomocou merania ich schopnosti inhibovat reabsorpciu [*H]serotoninu do
synaptozémov celého mozgu potkana in vitro. Test sa uskutoénil spbésobom

opisanym Hyttel Psychopharmacology 1978, 60, 13.
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Inhibicia viazania [*H]ketanserinu na 5-HT,a receptory

Zluceniny sa testovali s ohfadom na ich afinitu k 5-HT,a receptorom uréenim
ich schopnosti inhibovat viazanie [*H]ketanserinu (0,50 nM) na membrany z mozgu
potkana ‘(cortex) in v'itro. Spdsob opisany pomocou Sanchez a dalsi, Drug. Dev.
Res., 1991, 22, 239 az 250.

5-HT,¢ receptorova ucinnost uréena fluorometriou

ZluCeniny sa testovali sohladom na ich G¢innost na 5-HT,c receptor-
exprimujice CHO bunky analyzou fluorometrického obrazu ¢&itaa platni (FLIPR).
Tento test sa uskutoCnil podla navodu Molecular Devices Inc. pre ich kit na FLIPR
kalciovy test, modifikovany Porter a dal$i, British Journal of Pharmacology 1999,
128:13.

Zistilo sa, Ze zluCeniny nemaju Ziadnu podstatnu alebo len slabu afinitu
K dopaminovému D, receptoru.

Zistilo sa, Ze vela zlG&enin inhibuje viazanie [*H]spiperénu na dopaminovy D;
receptor, Ze niektoré zluceniny inhibuji reabsorpciu serotoninu, a Ze niektoré
zluCeniny su 5-HT2a receptorove ligandy a/alebo 5-HTc receptorové ligandy.

Ako bolo vyssie uvedené, zlu¢eniny podfa vynalezu su dobre rozpustné vo
vode v porovnani s pribuznymi zlu¢eninami z WO 98/28293. Preto sa ofakava, zZe
zluCeniny maju vyééliu biodostupnost.

Zluceniny podfa vynalezu sa teda povazujl za uZitoéné na liecenie
pozitivnych a negativnych symptomov schizofrénie, inych psychdz, ako je
vSeobecna U(zkostna porucha, panicka porucha, a obsedantno-kompulzivna
porucha, depresie, vedlajsich Uginkov vyvolanych beZnymi antipsychotickymi
latkami, migrény, ADHD a na zlepSenie spanku. Zluceniny podfa vynalezu sa
povazuji za uZitoné najma na lieCenie pozitivnych a negativnych symptémov
schizofrénie bez extrapyramidalnych vedlajsich ucinkov.

Priklady farmaceutickych prostriedkov
Farmaceuticke prostriedky podla vynalezu sa moézu pripravit beznymi

sp6sobmi v danej oblasti techniky.
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Napriklad: Tablety sa mézu pripravit zmieSanim aktivnej zlozky s beznymi
adjuvans al/alebo riedidlami a nasledne stlaéenim zmesi v beznom tabletovacom
stroji. Priklady adjuvans alebo riedidiel zahrnuju: kukuriény $krob, zemiakovy Skrob,
mastenec, stearan horeCnaty, Zelatinu, laktézu, gumy a podobne. Akékolvek iné
adjuvans alebo pridavné latky bezne pouZivahé na taky ucel ako su farbiva,
ochucovacie latky, konzervacné latky atd. sa mdézu pouzit pod podmienkou, ze su
kompatibilné s ucinnymi zlozkami.

Roztoky pre injekcie sa moézZu pripravit rozpustenim aktivnej zlozky
a moznych pridavnych Cinidiel v €asti roztoku pre injekciu, vyhodne sterilnej vode,
upravenim roztoku na ziadany objem, sterilizovanim roztoku a jeho plnenim do
vhodnych ampul a liekoviek. M6Zu sa pouzit' akékolvek vhodné pridavné latky
bezne pouzivané v danej oblasti techni'ky, ako su napriklad tonizacné Ccinidla,
konzervacné latky, antioxidanty, atd.

Typickymi prikladmi receptur pre farmaceutické prostriedky podla vynalezu

sl nasledovné:

1) Tablety obsahujuce 5,0 mg zlGCeniny podla vynalezu pocitanej ako volna baza:

zlu€enina 5,0 mg
laktoza 60 mg
kukuri¢ny Skrob 30 mg
hydroxypropylceluléza 2,4 mg
mikrokrystalicka celuldza 19,2 mg
kroskarmeldza sodna typu A 2,4 mg
stearan hore€naty . ' , 0,84 mg

2) Tablety obsahujuce 0,5 mg zlu€eniny podla vynalezu pocitanej ako volna baza:

zlu€enina 0,5 mg
laktdza 46,9 mg
kukuriény skrob 23,5mg
povidon 1,8 mg

mikrokrystalicka celul6za 14,4 mg



kroskarmeloza sodné typu A

stearan horecnaty

3) Sirup obsahujuci na mililiter:

zla€enina

sorbitol
hydroxypropylceluléza
glycerol
metyl-parabén
propyl-parabén

etanol

prichut

sacharin sodny

voda
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4) Injek¢ny roztok obsahujuci na mililiter:

zlucenina
sorbitol
kyselina octova
sacharin sodny

voda

1,8 mg
0,63 mg

25 mg
500 mg
15 mg
50 mg

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

0,5mg
5,1 mg
0,05 mg
0,5mg
do 1 mi
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PATENTOVE NAROKY

1. Indolové derivaty vSeobecného vzorca |

R4
R R?
- i
RrS.
Y1
1 / \ /\Yz R? (h
T —(CH)i—W —(CHz)n—*
R / R
10

R® R

kde

a) jeden z Y' a Y2 je N, ktory je naviazany na Y* adruhy zY' a Y2 je CO, CS, SO
alebo SO, a Y* je CHy; |

b) jeden zY' a Y? je N, ktory je naviazany na Y* adruhy zY' a Y? je CHy aY* je
CO, CS, SO alebo SO,; alebo

c) jeden zY' aY? je N, ktory je naviazany na Y* adruhy zY' aY? je CH, aY* je
CHy; |

Y® je Z-CH,, CH,-Z alebo CH,CH; a Z je O alebo S; pod podmienkou, Ze ked Y’ je
N, Y2 neméze byt Z-CHy; |

W je vazba alebo O, S, CO, CS, SO alebo SO, skupina;

nje0az5 mje0az5am+nje1az10; pod podmienkou, Ze ked W je O alebo S,
potomn=>2amz21; ked W je CO, CS, SO alebo SO,, potom n=21amz21;

X je C, CH alebo N; pod podmienkou, Ze ked X je C, Ciarkovana Ciara znamena
vazbu a ked X je N alebo CH, Ciarkovana giara nie je vazba;

R' az R® s nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujlcej: vodik, halogén, kyano, nitro,
amino, hydroxy, C1.l5alkylamino, di-Cy.salkylamino, Cy.salkyl, Czsalkenyl, Cagalkinyl,
Ci.salkoxy, Cisalkyltio, Cqgalkyl substituovany hydroxyskupinou alebo tiolom, Ca.g-
cykloalkyl, Cj.gcykloalkyl-Ciealkyl, acyl, tioacyl, aryl, trifluérmetyl, trifluérmetyl-
sulfonyl a Cq.salkylsulfonyl;
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R je vodik, Ciealkyl, Cagalkenyl, Casalkinyl, Csealkyl substituovany hydroxy-
skupinou alebo tiolom, Csgcykloalkyl, Cs.scykloalkyl-Cqealkyl, aryl, aryl-Cqgalkyl,
acyl, tioacyl, Cq.salkylsulfonyl, trifluérmetylsulfonyl alebo arylsulfonyi;

alebo ich farmaceuticky prijate/né adicné soli s kyselinou.

2. Indolové derivaty podla néroku 1, kde je indol naviazany na X cez polohu 3

indolu.

3. Indolové derivaty podl‘a narokov 1 az 2, kde jeden z Y' a Y? je N, ktory je
naviazany na Y* a druhy z Y' a Y? je CO a Y* je CH,.

4. Indolové derivaty podia nérokov 1 aZ 2, kde jeden z Y' a Y? je N, ktory je
naviazany na Y* a druhy z Y a Y? je CH, a Y* je CO.

5. Indolové derivaty podfa narokov 1 az 2, kde Y' je dusik naviazany na Y*
a jeden z Y* a Y?je CO a druhy je CH,.

6. Indolové derivaty podla narokov 3 a 5, kde Y' je dusik naviazany na Y*, Y2
je COa Y*je CH,.

7. Indolové derivaty podla narokov 4 a 5, kde Y' je dusik naviazany na Y?, Y2
jeCH,a Y*je CO.

8. Indolové derivaty podla narokov 1 az 2, kde Y? je dusik naviazany na Y*
a jeden z Y' a Y* je CO a druhy je CH,.

9. Indolové derivaty podia narokov 4 a 8, kde Y2 je dusik naviazany na Y*, Y’
jeCH,a Y*je CO.

10. Indolové derivaty podla narokov 3 a 8, kde Y? je dusik naviazany na Y*,
Y'je COa Y*je CH..
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11. Indolové derivaty podla narokov 1 az 2, kde Y' aY? je N, ktory je
naviazany na Y* a druhy z Y a Y?je CH; a Y* je CH..

12. Indolové derivaty podla narokov 1 az 11, kde Y* je CH,CH, alebo CH,Z.

13. Indolové derivaty podia narokov 1 az 12, kde X je C, X je N alebo X je
CH.

14. Indolové derivaty podfa narokov 1 az 12, kde X je N.

15. Indolove derivéty podfa narokov 1 az 12, kde X je CH.

16. Indolové derivaty podlfa narokov 1 az 15, kde R' az R® sU vybrané zo
skupiny zahrnujucej: vodik, halogén, kyano, nitro, amino, Cj.salkylamino, di-Cis-
alkylamino, Ci.salkyl, Ca.gcyklo-alkyl a trifludrmetyl a R'" je vodik, Cysalkyl alebo

acyl, alebo ich farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinou.

17. Indolové derivaty podla narokov 1 az 16, kde W je vazbaan+mije 1 az

6.

18. Indolové derivaty podfa narok 17, kde n + m je 3 az 6.

19. Indolové derivaty podfa naroku 1, ktoré sG vybrané zo skupiny
zahrnujlcej:

5-fludr-3-{1-[2-(2-ox0-3 ,4-d.ihyd ro-2H-chinolin-1 -yl)étyl]piperidin-4-yl}-1 H-indol,
5-fludr-3-{1-[3-(1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-fludr-3-{1-[4-(1-ox0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, |
5-fluor-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-

indol,
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5-fludr-3-{1-[5-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-chlér-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, ‘ :
5-chlér-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1 H-
indol,
5-chlér-3-{1-[5-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
7-chlor-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yljpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-fluor-3-{1-[4-(3-ox0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol,
5-chlor-3-{1-[4-(3-ox0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-
1H-indol, |
5-fludr-3-{1-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol,

S-fludr-3-{ 1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-y{]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol, '
5-fludr-3-{1-[5-(2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-
pyridin-4-yl}-1H-indol,
5-fludr-3-{1-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-fludr-1-metyl-3-{1-[3-(2-oxo-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol, | | |
5-fluér-1-metyl-3-{ 1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-
yl}-1H-indol,
1-(butan-1-yl)-5-fluér-3-{1-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-
dihydro-2H-pyridin-4-yl}-1H-indol,

5-fluor-3-{ 1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-yl} -
1H-indol,
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7-chlér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl}-piperidin-4-yl} -
1H-indol,
5-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]-piperidin-4-yl}-1H-
indol,

5-fludr-3-{ 1-[4-(3,4-dihydro-1 H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-chlér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl|piperidin-4-yl}-1 H-
indol,
5-fluér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-fluér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-fluédr-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-chlor-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl } -1 H-indol,
5-chlér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl }-1H-indol,
5-chlér-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]piperidin-4-yl }-1H-indol,
7-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-fluor-1-metyl-3-{ 1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,

5-fludr-1-metyl-3-{ 1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,

5-fludr-3-{1 -[4-(3,4-dihyd ro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,

5-chlor-3-{ 1-[4-(3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, _

5-fluér-3-{1 -[3-(3,4-'dihyd ro-2H-chinolin-1 -yI)propén-1,-‘yl]-3,6-dihyd ro-2H-pyridin-4-
yl}-1H-indol,
5-fludr-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-
yl}-1H-indol,
5-fluédr-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)pentan-1-yl]-3,6-dihydro-2 H-pyridin-4-
yl}-1H-indol,
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4-fludr-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-ylpiperidin-4-yl} -
1H-indol,
4-fluér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol, | |
4-;‘Iuc')r-3-{ 1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
4-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol, |
4-chlor-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-yl} -
1H-indol,
4-chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-ylpiperidin-4-yl} -1 H-
indol,
S-fluor-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-yl}-1 H-
indol, |
5-fludr-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
6-chlor-3-{1-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl)piperidin-4-yl} -
1H-indol,
6-chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-1 H-
indol, |
7-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
7-chlér-3-{1-[5-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-5-oxopentan-1-yl]piperidin-4-yl} -
1H-indol, ' -
7-chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-6-oxohexan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
4-fluor-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1-yl|piperidin-4-yl}-1H-
indol,
4-fluér-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-

indol,
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4-chlér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,
4-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperidin-4-yi}-1H-
indol, _
5-fluér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1 —yl]piperidin-éi-yl }-1H-
indol,
5-fluor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-ylpiperidin-4-yl }-1H-
indol,
5-fludr-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-5-oxopentan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,

5-fluér-3-{ 1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-yl}piperidin-4-yl }-1H-
indol,
6-chlér-3-{1-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-
indol,

6-chlor-3-{ 1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
7-chlor-3-{1-[4-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-4-oxobutan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
7-chlér-3-{1-[5-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-5-oxopentan-1-yi]piperidin-4-yl} -1 H-
indol, |
7-chlor-3-{1-[6-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)-6-oxohexan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-
indol,
5-fludr-3-{1-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-ylpiperidin-4-yl}-1H-indol,
5-fludr-3-{ 1-[4-(6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-yl]-piperidin-4-
yl}-1H-indol, |

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

20. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujaci sa tym, Ze obsahuje
indolovy derivat podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 v terapeuticky ucinnom
mnozZstve spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi alebo

riedidlami.
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21. PouZzitie indoloveho derivatu podla ktoréhokolvek naroku 1 aZz 19 na
vyrobu lieku na lieCenie pozitivnych a negativnych symptémov schizofrénie, inych
psych6z, Uzkostnych poruch, akou je napriklad vSeobecna (zkostna porucha,
panicka porucha a obsedantno-kompulzivna porucha, depresie, agresie, vedlajsich
acinkov vyvolanych beznymi antipsychotickymi.Iétkami, migreny, kognitivnych

poruch, hyperaktivnej poruchy nedostatoénej pozornosti a na zlep$enie spanku.

22. Indolove derivaty podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 19 na pouZitie na
lieCenie pozitivnych a negativnych symptémov schizofrénie, inych psychéz,
Uzkostnych poruch, akou je napriklad vSeobecna (zkostna porucha, panicka
porucha a obsedantno-kompulzivna porucha, depresie, agresie, vedrajsich uginkov
vyvolanych beznymi antipsychotickymi latkami, migrény, kognitivnych pordch,

hyperaktivnej poruchy nedostato¢nej pozornosti a na zlep$enie spanku.
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