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(57)Anotace:

Slougeniny podle feSeni jsou uZitecné pro 1écbu
neurologickych chorob ovlivnénych serotoninem. Slouceniny
maji obecny vzorec I, kde R, R}, R, a R, jsou kazdé, nezavisle
navzajem vodik, nebo substituent vybrany z halogenu, CF;,
alkylu, alkoxy, MeSO,, amino nebo aminokarbonylu (kazdy
libovolné substituovany jednou &i dvéma skupinami
vybranymi z alkylu a benzylu), karboxy nebo alkoxykarbonyl;
nebo dvé sousedni R, a R, , spolu mohou tvofit 5-7 ¢lenny
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh, ktery je pfipadné
substituovin vySe definovanym substituentem; R, je vodik,
halogen nebo alkyl; R; je vodik, alkyl, arylalkyl nebo aryl; Rg
je vodik, halogen, CF,, CN, karbamid, alkoxy nebo
benzyloxy; X;, X, a X, jsou kazdy uhlik nebo jeden z X, X,
nebo X, miiZe byt dusik; Y je CH nebo dusik; a Z je uhlik
nebo dusik; nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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Arylpiperazinylcyklohexylindolové derivaty pro lécbu deprese

Oblast techniky

P¥edkladany vyndlez se tyka sloudenin, které jsou uZitedné

- pro lé&bu nemoci zpusobenych neurologickymi systémy

ovlivn&nymi serotoninem, jako je deprese a uzkost. Konkrétnéji
se ptredkladany vynélez tyka arylpiperazinylcyklohexylovych

derivatt, pouZitelnych pro lé&bu takovych chorob.

Dosavadni stav techniky

Farmaceutika, ktera zvySujl neurotransmisi serotoninu (5-
HT) Jjsou pouZitelnd pro léceni Fady psychiatrickych chorob,
véetné deprese a uzkosti. Prvni generace neselekfivnich léciv
ovliviiujicich serotonin pusobila pf¥es fadu fyziologickych
zplsobt, které byly pfi¢inou fady neZadoucich vedlejsich
u¢ink. Dfive popsana léciva, selektivni serotoninové
reabsorp&ni inhibitory (SSRI) pusobi p¥edev8im inhibici 5-HT,
ktery se uvolifiuje v synapsich, kde je aktivn& odstranén ze
synaptickych 3té&rbin pfes presynapticky .serotoninovy
transportni nosi&. JelikoZ SSRI vyZaduji nékolik tydnd neZ
projevi svlj plny terapeuticky ucinek, tento mechanizmus
blokddy nemtiZe zcela objasnit jejich terapeutickou uCinnost.
Pfedpokléada se, Ze tato dvoutydenni induk&ni perioda, ke které
dochazi pfed plnym antidepresivnim G¢inkem je zplsobena 5-HT1A
autoreceptory, které potlaluji povzbuzujici aktivitu neurona
5-HT, coZ se projevi ve sniZeni terapeutického u&inku. Studie
predpokladaji, Ze po nékolika tydnech po podéni SSRI dojde
k desensitizaci autoreceptorti 5-HT, umoZfiujicich plny
antidepresivni u¢inek u vétsiny pacientl. (Viz napfiklad Le
Poul a kol., Arch. Pharmacol., 352:141 (1995)). Ma se proto za
to, Ze potladenim této negativni vazby pouZitim antagonisth

5-HT1A by potencialné& zvy3ilo a urychlilo klinickou



antidepresivni odezvu. Nedadvné studie, které provedl Artigas a
kol., Trends Neurosci., 19: 378-383 (1996) naznacuji, Ze
kombinace aktivity 5-HTIA a inhibice.absorpce 5-HT pomoci
jednoho 1léc¢iva mlZe byt dosaZenQ uc¢innéjsiho a rychle

ptisobiciho t&inku.

Predkladany vynalez se tykad nové tfidy molekul, které maji
schopnost pﬁsobit na autoreceptory 5-HT1A a zéroven
s pfenaSeCem 5-HT. Takové slouleniny jsou potencidlné uZitecéné
k 1écbé deprese a ostatnich serotoninovych chorob.

US patent &. 5 468 767 uvadi Fadu substituovanych indold
nasledujiciho obecného vzorce pro 1lé&bu chorob spojenych

s dysfunkci v serotonergni neurotransmisi, v&etné& deprese

kde;

R; je vodik nebo alkyklova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a R;

je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo (CH;)Ar.

WO 94/15928 popisuje Yadu piperazinovych derivata
nadsledujiciho obecného vzorce pro lé&bu chorob CNS, v&etné
deprese.
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R je vodik nebo alkyl;
R; a Rz jsou kaZdy mono- nebo bicyklicky aryl nebo heteroaryl;
Rs je vodik, alkyl nebo spirocykloalkylova skupina; a

n je 1 nebo 2 am je 1 az 3.

WO 93/10092 popisuje fadu cyklohexenid nasledujiciho vzorce

pro 1lé&bu dopaminergnich chorob.

Rz'(CHz)xTQj—((;HQm—'—RI- . .

Podstata vynalezu

Slouceniny tohoto vynédlezu jsou derivaty
arylpiperazinylcyklohexylindolu reprezentované obecnym vzorcem

I:

kde:

Ra, Ri, Rz a R3 jsou kaidé, nezavisle navzajem, vodik, nebo
substituent vybrany z halogenu, CFs3, alkylu, alkoxy, MeSO, "
amino nebo aminokarbonylu (kaZdy libovolné substituovany
jednou ¢i dvéma skupinami vybranymi z alkylu a benzylu).
karboxy, nebo alkoxykarbonyl; nebo dvé sousedni R, a Ri-4 spolu
mohou tvofrit 5-7 &lenny karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh, ktery je pfipadné substituovan vySe definovanym

substituentem;



Ry je vodik, halogen nebo alkyl;

Rs je vodik, alkyl, arylalkyl nebo aryl;

Rs je vodik, halogen, CF3, CN, karbamid, alkoxy nebo benzyloxy;
X1, X2 a X3 jsou kaZdy uhlik nebo jeden z X;, X, nebo X5 mtZe
byt dusik;

Y je CH nebo dusik; a

Z je uhlik nebo dusik; nebo

jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodné slouceniny podle pf¥edklddaného vynalezu jsou

slouCeniny reprezentované obecnym vzorcem I, kde R,, R, R, a Rs

jsou kaZdé, nezavisle navzajem, vodik, halogen, alkyl, alkoxy
nebo spolu tvofi 5-7 &lenny karbocyklicky ¢&i hetérocyklicky
kruh; |

Ry je vodik nebo halogen; a/nebo

Rs je vodik, alkyl nebo alkylaryl; a/nebo

Rs je vodik, halogen,.CN nebo alkoxy; a/nebo

X; X2 , %3, Y a Z jsou kaZdé uhlik; nebo

jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodnéji jsou slouceniny soucasného vyndlezu vybrané
z nasledujicich:
3—[cis—4—[4—(1H—Indol—4—yl)—l-piperazinyl]cyklohexyl]—lH—
—-indol;
3—[trans—4—[4—(1H—indol—4—yl)—l—pipérazinyl]cyklohexyl]—1H—
-indol;
4—Fluor~3—[cis—4—[4—(1H—indol—4—yl)—l—pipefazinyl]cyklohexyl]—
-1H~indol;
4—Fluor—3—[trans—4—[4—(lH—indol—4—yl)—1—piperazinyl]—cyklo—
hexyl]-1H~-indol;
5-Fluor-3-[cis—-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol;
5-Fluor-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol; |




6-Fluor-3-[cis—-4-[4- (1H-indol~-4-yl)-1-piperazinyl]jcyklohexyl]-

-1H-indol;
6-Fluor-3~[trans—-4-[4- (1H-indol-4~yl) -1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]l-1H-indol;
5—Brom—3—[cis—4—[4—(1H—indol?4—yl)—l—piperazinyl]cyklohexyl]—
-1H-indol;

5-Brom-3-[trans—-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]—-1H-indol;

5—Chlor—3—[cis—4—[4—(1H—indol—4—yl)-l—piperazinyl]cyklohexyl]—

-1H-indol;
5—Chlor—3~[trans—4—[4—(1H—indol—4—yi)—l—piperazinyl]—cyklo—
hexyl]-1H-indol;
3-{4-[(1,4-cis)~-4-(1H-indol-4-yl)-piperazinyl-1-yl]-cyklo-
hexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3-{4-[(1,4-trans)-4- (1H-Indol-4-yl)-piperazinyl-1-yl]-cyklo-
hexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

5-Methoxy-3-[cis—-4~[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyll-cyklo-
hexyl]-1H-indol;

5-Methoxy-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4~yl)~1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol;
3—[cis—4—[4—(1H—Indol—4—yl)-1—piperazinyl}cyklohexyl]—2—
-methyl-1H-indol;

3-[trans-4-[4- (1H-Indol—-4-yl)-l1-piperazinyl]cyklohexyl]-2-
-methyl-1H-indol;

3-{(1,4~-cis)-4-[4-1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1H-

-pyrolo[2,3~blpyridin;

3-{(1,4~-trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1l-yl]cyklohexyl}-

-1H-pyrolo[2,3-blpyridin;
6-Fluor-l1-methyl~-3-{cis-4-[4-(1l-methyl-1H~indol-4-yl)-1-
-piperazinyllcyklohexyl}-1H~-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-(1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-

-methyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1l,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-

-l-methyl-1H-indol-5-karbonitril;
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1-Ethyl-3-{(1,4-cis)-4-[4-(1H-indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklo-
hexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-cis)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-l-yl]lcyklohexyl}-1-
-propyl-1H-indol-5-karbonitril; ‘
3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-
-1-propyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-cis)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1l-yl]lcyklohexyl}-1-
-izopropyl-1H~indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4~-yl)piperazin-l-yljcyklohexyl}-
~-l1-izopropyl-1H-indol-5-karbonitril;
l-Benzyl—B—{(i,4~cis)—4—[4—(1H—indol—4—yl)piperazin—l—yl]—
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
l—Benzyl—3—{(1,4—trans)—4—[4—(1H—indol—4—yl)piperazin—l~yl]~
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
1-Methyl-3-{(1,4-cis)-4-[4-(l-methyl-1H-indol-4-yl)piperazin-
~1-yllcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
5-Fluor-3-{(cis)-4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol; |

5-Fluor-3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-
-yl]lcyklohexyl}-1H-indol;

5-Fluor-3—-{ (1, 4-trans)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-
-yllcyklohexyl}-1H-indol;

5-Methoxy-3—-{ (1,4-cis)—-4~-[4~- (2-methoxyfenyl)piperazinyl-1-
-yljcyklohexyl}-1H-indol;
5*Methoxy—3—{(1;4—trans)—4—[4—(2—methoxyfenyl)piperidiﬁ—l—yl]—
cyklohexyl}-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-
-1H-pyrolo[2,3~-b]piperidin;

5-Fluor-3-{(cis)-4-[4- (5-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H~indol;

5-Fluor-3-{ (trans)-4-[4- (5-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-
-yl]lcyklohexyl}-1H~-indol;
3-{(1,4-cis)~-4-[4[(2,3-Dihydrobenzo[l,4}dioxin-5~yl)piperazin-
-1-yl]cyklohexyl}-4~-fluor-1H~indol;




3-{(1,4-trans)—-4-{4-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-5-yl) -
piperazin—l—yl]cyklohexyl}f4—f1uor—lH—indol;
3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo(l,4]dioxin~-5-yl)piperazin-
-1-yl]lcyklohexyl}-5-fluor-1H-indol; |
3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl) -
piperazin-1-yl]cyklohexyl}-5-fluor-1H-indol;
3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo(l,4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1-yl]lcyklohexyl}-6-fluor-1H-indol;
3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin~-5-yl) -
piperazin-l-yllcyklohexyl}-6-fluor-1H-indol;
3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl) -
piperazin-1-yllcyklohexyl}-6-£fluor-1H-indol;

. 3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo(l,4]dioxin-5-yl) -
piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1H~indol-5-karbonitril;
8-{4-[(1,4-cis)—-4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]lpiperazin-
-1l-yl}chinolin;
8—{4—[(1,4—trans)—4—(5~Flﬁor—lH—indol~3—yl)cyklohexyl]—
piperazin-1-yl}chinolin;

8-{4-[(1,4-cis)—-4-[4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-
piperazin-1l-yl}chinolin;
3-[(1,4-cis)~4-(4-Chinolin-8-yl-piperazin-1-yl)cyklohexyl]—-1H~-
~-indol-5-karbonitril;
3—[(1,4—trans)—4—(4—Chinolin—8—yl—piperazin—1—yl)cyklohéxyl]—
-1H-indol-5-karbonitril;
1-Methyl-3-{(1,4-cis)~4~(4-chinolin-8-yl-piperazin-1-yl)-
cyklohexyl]l-1H-indol-5-karbonitril;

5-Fluor-3-{(1,4~-cis)~-4-[4- (6-fluorchroman-8~yl)piperazin-1-
-yllcyklohexyl}-1H-indol;
5—Fluor—3—{(l,4—trans)—4—[4—(6—fluorchroman—8—yl)piperazin—l—
-yl]cyklohexyl}-1H-indol;
5—Fluor—3—{(1,4—cis)—4—[4—(5—fluor—2,3—dihydrobenzofﬂran—7—
-yl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1H-indol;
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5-Fluor-3-{(1,4-trans)-4-[4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-
-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Fluor-2,3~-dihydrobenzofuran-7-yl) -
piperazin—l—yl]cyklohexyl}—1H~indol—5—ka£bonitril;
‘3—{(1,4—trans)—4—[4—(5~Fluor—2,3—dihydrobenzofuran—7—yl)—
piperazin—1~yljcyklohexyl}—1H—indol—5+karbonitril;
3-{(1,4~cis)-4-[4- (5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -
piperazin-1l-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril;
3-[(1,4-cis)-4-[4- (Benzofuran-7-yl-piperazin-1-yl)cyklohexyl]-
-1H-indol-5-karbonitril;
3—[(1,4—trans)—4—[4—(Benzofuran—7—yl—piperazin—l—yl)—
cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril;

5-Fluor-3-{4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]cyklohex-1-
-enyl}-1H-indol;
3-{4-[4-(1H~-Indol-4~-yl)piperazin-1-yl]cyklohex-1-enyl}-1H-
—indolf5—indol—5—karbonitril;

5-Fluor-3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1,3-dihydroindol-2-on;

5-Fluor-3-{cis—4~-[4- (1H-indol-4-yl)piperazinyl]cyklohexyl}-1-
-methyl-1H-indol; '

8—{(1,4-cis)-4-[4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-
-1-yl}-6-methoxychinolin;
8-{(1l,4-trans)-4-[4-(5~-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-
piperazin-1-yl}-6-methoxychinolin; '
3—{(1,4—cis)—4—[4—[6—Methoxychinolin—8—yl)piperazin—l—yi]—
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
3—{(l,4—trans)—4—[4—[6—Methoxychinolin—8—yl)piperazin—l—yl]—
cyklohexyl}=-1H-indol-5-karbonitril;
6—Chlor—8—{4—[(1,4—cis)—4—(5—fluor—lH—indol~3—yl)cYklohéxyl]—
piperazin-1-yl}chinolin;

6-Chlor-8-{4-[(1,4-trans)-4- (5-fluor-1H-indol-3-yl) -
cyklohexyl]lpiperazin-1-yl}chinolin;
3-{(1l,4-cis)-4-[ (4~ (6-Chlorchinoclin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}—lH—indol—S—karbonitril;
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3-{(1,4-trans)-4-[ (4- (6-Chlorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]}-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
5-Chlor-8-{4-[(1,4-cis)-4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]~-
piperazin-1l-yl}chinolin;
3-{(1,4-cis)~-4-[ (4- (5-Chlorchinolin-8~yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
5—Fluor—8—{4—[(1,4—cis)—4—(6—fluor—1H—ihdol—3—yl)cyklohexyl]—
piperazin-l-yl}chinolin;
5-Fluor-8-{4-[(1l,4-trans)—-4-(6-fluor-1H-indol-3-yl) -
cyklohexyl]lpiperazin-1-yl}ichinolin;
3-{(1,4-cis)-4-[4-(2-Methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]~
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4~trans)-4-[4- (2-Methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;
4-{4-{(1,4-cis)~4~(5-Fluor-1H-indol-3~yl)cyklohexyl]piperazin-
-1-yl}-2~trifluormethylchinolin;

4-{4-[(1,4-trans)-4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl] -
piperazin-1-yl}-2-trifluormethylchinolin;
3-{(1,4-cis)-4~{4-(2-Trifluormethylchinolin-4-yl)piperazin-1-
-yllcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)-4-[4- (2-Trifluormethylchinolin-4-yl)piperazin-
-1-yl]cyklohexyl}-1H~indol-5~karbonitril;
4-{4-1(1,4-cis)~4-(5-Fluor-1H~indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-
~1-yl}-6-methoxychinolin;

4-{4~[(1,4-trans)-4- (5-Fluor-1H-indol-3~-yl)cyklohexyl]-
piperazin—l—yl}—6—methoxychinolin;

3-{(1,4-cis)~-4-[4- (6—Methoxychinolin-4-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}~-1H-indol-5-karbonitril; a
3—{(l,4—trans)—4—[4—(6—Methoxychinolin—4?yl)piperazin-l—yl]—
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril. |

Vyraz ,alkyl™ a ,alkoxy“ jak se zde pouZivad zahrnuje p¥imy
nebo rozvétveny uhlikovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku. Vyraz ,aryl™ znamend aromatické skupiny o 6 aZ 12
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atomech uhliku. VYraZ ~halogen™, znamena atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a atom jodu. Heterocyklické skupiny maji

jeden aZ tri heteroatomy vybrané z kysliku, dusiku a siry.

Slou€eniny obecného vzorce I se také mohou pouZit ve formé
farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adidni soli, majici G&innost
volné baze. Takové soli se pfipravi zptsoby, které jsou
odbornikovi znadmé a jsou tvofeny jak s anorganickymi tak
s organickymi kyselinami, napfiklad: kyselinou fumarovou,
maleinovou, benzoovou, askorbovou, pamoovou, jantarovou,
bismethylensalicylovou, methansulfonovou, ethandisulfonovou,
octovou, Stavelovou, propionovou, vinnou, salicylovou,
citronovou, glukonovou, mlé&nou, jable&nou, mandlovou,
skoficovou, citrakonovou, aspartovou, stearovou, palmitovou,
itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou,
benzensulfonovou, chlorovodikovou, bromovodikovou, siroVou,

cyklohexylsulfamovou, fosforednou a dusidnou.

SlouCeniny podle p¥edklddaného vyndlezu se mohou pF¥ipravit

jakymkoliv zplsobem, ktery je odbornikovi znam.

Podle toho pfedklédany vynédlez poskytuje zptisob pFipravy

sloucenin obecného vzorce 1I:

R,

R — Ra
N
1 Y

A X

M

Jak je defino&éno‘v tomto dokumentu nebo
jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sul,

ktery zahrnuje jeden z nasledujicich zplsobu:
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a) reakci slouceniny obecného vzorce

. Ry
RNl R

A M
i N
\_ X\
XZ—_X:) R3

am
kde Rs, Ri-3, Y a X:-3 maji vyznam uvedeny shora,

se slou&eninou obecného vzorce IV:

(Iv)
kde Z, R4, Rs a R¢ maji vyznam uvedeny shora;
nebo

b) redukci slouceniny obecného vzorce

K2

.

»
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kde promé&nné majil vyznam uvedeny shora, za vzniku sloucCeniny

obecného vzorce I;

nebo

c) okyseleni bazické slouleniny obecného vzorce I

s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou, za vzniku farmaceuticky

prijatelné soli;

nebo

d) separaci smési cis a trans izomertd slouceniny obecného
vzorce I k izolaci jednoho izomeru, v podstaté prostého jiného

izomeru

nebo

e) reakci sloueniny obecného vzorce I majici reakéni

substitucni skupinu za vzniku slouceniny obecného vzorce I

majici rlznou substitudéni skupinu;

f) reakci slouceniny obecného vzorce I majici reaktivni misto

(naptiklad NH) za vzniku slouceniny obecného vzorce i, majici

substituéni skupinu na misté;

Pokud se tyka postupu a), reakce se mlZe provést redukéni
alkylaci, naptiklad za pouZiti reduk&niho &inidla, jako je
triacetoxyborohydrid sodny ve vhodném rozpousStédle, jako je

kyselina octova.

Pokud se tyvka postupu b) redukce se vyhodné provede za pouZiti

palladia na uhliku a vodiku, jak je uvedeno déale.
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Sloudeniny obecného vzorce I se mohou izolovat ve formé soli
farmaceuticky prijatelné kyseliny, napfiklad anorganické nebo

organické kyseliny, pusobenim kyselinou jak je uvedeno shora.

Jsou moZné geometrické (cis a trans) izomery a takové izomery
se mohou separovat standardnimi technikami, naptiklad

chromatografii.

P¥iklady postupu e) zahrnujici konverzi substituentd na

ostatni substituenty jsou konverze halogenového substituentu
na amino R, substituent, esterifikaci karboxylové skupiny na
ester, hydrolyzu esteru na karboxyskupinu; a aminaci esterové

skupiny na amidovou skupinu.

P¥iklady postupu f) zahrnujici substituci na mistech jsou
alkylace NH mista ve slouceniné obecného vzorce I za ziskani

N-alkylové nebo N-benzylové skupiny.

Vychozi materidly a reak&ni sloZky pouZité p¥i reakci shora
jsou znadmé nebo se mohou pF¥ipravit metodami znamymi v oboru ze
snadno dostupnych materidld postupy, které jsou pro odbornika
z¥ejmé. V kterémkoliv postupu popsaném shora mohou byt
reaktivni substitudni skupiny nebo mista pfed reakci chranény

chranicimi skupinami, které mohou byt poté odstranény.

Nicméné&, predkladané sloueniny se mohou vyhodné pfipravit
podle kteréhokoliv schématu 1 aZ 6 uvedeném dale. Meziprodukty
popsaﬁé déle jsou ve schématech uvedeny v kulatych zévofkéch.
Sloudenina pripravenad v kaZdém ze schémat 1 aZ 6 je

identifikovadna s odkazem na vhodny pfriklad uvedeny dale.

Priprava takovych sloucenin je zndzornéna schématy 1 aZ ©

dale.
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Meziprodukt 1
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-1H-indol (la)

Indol (4,69 g, 40 mmql), 1,4—cyklohexandionmonoethylenketal
(6,3 g, 40 mmol) a hydroxid draselny (13,2 g, 200 mmol) se
zahfivaji 6 hodin p¥i zp&tném toku v 70 ml methanolu. Reakéni
smés se ochladi, produkt se izoluje filtraci, promyje vodou a

ziska se 9,1 g (89 %) produktu.

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-4-fluor-1H-indol (1b)

Tato slouCenina se pripravi podobnym zpiisobem k tomu, ktery je
- popsan vySe, s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi 4-fluor-
indolem (3 g, 22 mmol) a ziskd se sloudenina v kvantltatlvnlm

mnoZstvi jako bild pevna latka: t.t. 140 °C (sublimuje) .

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5ldec-7-en-8-yl)-5-fluor-1H-indol (1lc)
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5-Fluorindol (4,96 g, 0,036 mol), 1, 4-cyklohexandionmono-

ethylenketal (7,17 g, 0,046 mol) a hydroxid draselny (6 .g, 91
mmol) se zah¥ivaji 6 hodin p¥i zpétném toku v 70 ml methanolu.
Reakéni smés se ochladi, produkt se izoluje filtraci, promyje

vodou a ziskd se 8,59 g (86 %) produktu jako bild pevnéd latka:
t.t. 153 az 155 °C.

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-6-fluor-1H-indol (1d)

Tato sloucenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi
6-fluorindolem (5,14 g, 38 mmol) a zisk& se 10 g (96,3 %)
slouCeniny uvedené v nazvu jako bila pevnad latka: t.t. 196 a¥
197 °C.

Elementadrni analyza pro CigHisFNO,

Vypocteno: c, 70,32; H, 5,90; N, 5,13

Nalezeno: c, 70,62; H, 5,91; N, 5,08
3-(1,4-Dioxaspirof4, S5]dec-7-en-8-yl) -5-brom-1H-indol (le)

Tato slouenina se p¥ipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi
5-bromindolem (7,84 g, 40 mmol) a zisk& se 10,5 g (78 %)
slouCeniny uvedené v ndzvu jako bild pevna latka; MS EI m/e 333

(M) .
3-(1,4-Dioxaspirof4, 5]dec-7-en-8-yl)-5-chlor-1H-indol (1f)

Tato slouCenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsén v meziproduktu la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi
5-chlorindolem (5 g, 33 mmol) a ziskd se 9,14 g (96 %)

slouCeniny uvedené v nazvu jako bild pevnd latka:-t.t. 178 aZ

181 °C; MS EI m/e 273 (M').
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3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-5-kyan-1H-indol (1g)

Tato sloudenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi
5-kyanindolem (29,98 g, 0,21 mol) a ziska se 29,32 g (50 %)

slouc¢eniny uvedené v nazvu Jjako bild pevnéd latka: t.t. 158 aZ

160 °C.
3-(1,4~-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-5-methoxy-1H-indol (1h)

Tato sloucdenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popséan v prikladé la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi
5-methoxyindolem (5 g, 34 mmol) v 82% vytéZku (7,95 g) Jjako
bild pevnad léatka: t.t. 161 aZ 162 °C.

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec~-7-en-8-yl)-2-methyl-1H-indol (11i)

'Roztok 2-methylindolu (2,0 g, 15,2 mmol), 1,4-cyklohexan-
dionmonoethylenketalu. (4,76 g, 30,4 mmol) a hydroxidu
draselného (10 g, 0,18 mmol) se zahfiva 48 hodin pfi zpétném
toku v 50 ml methanolu. Tato smés se vlije do vody (150 ml) a
extrahuje methylenchloridem (2 x 200 ml). Organickd vrstva se
su8i nad bezvodym siranem hofrelnatym, filtruje a rozpoudtédlo
se odstrani ve vakuu. Choromatografii (25%'ethylacetét—hexany)
se ziskd svétle hnéda pevna latka, kterd se promyje
ethyletherem (20 ml) a ziskd se 2,35 g (62 %) produktu jako
bild pevnéd latka: t.t. 136 aZ 137 °C.

Elementarni analyza pro Ci7H;oNO,

Vypocéteno: c, 75,81, H, 7,11, N, 5,70

Nalezeno: c, 75,47, H, 7,26; N, 5,13

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)~1H-azaindol (17)
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Tato sloudenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu la s vyjimkou toho, Ze indol se nahradi

7-azaindol (3,65 g, 31 mmol) v 68% vytéZku (5,42 g) jako bila

pevna latka: t.t. 162 aZ 165 °C; MS EI m/e 256 (M').

Meziprodukt 2
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-indol (2a)

Smé&s 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-1H-indolu (8,0 g,
31,3 mmol) a 10% palladia na uhli (1,3 g) v ethanolu (700 ml)
se hydrogenuje 18 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje a
rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu a ziska se 8,01 g (99 3)

produktu jako bild pevna latka.
3- (1, 4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8~-yl)-4-fluor-1H-indol (2b)

Tato sloufenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 2a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-4-fluor-1H-indolem (6,3 g) a ziska se
4,44 g (70 %) slouleniny uvedené v néazvu jako bila pevna
latka: t.t. 161 aZ 162 °C.

Elementarni analyza pro CigHi1gFNO;

Vypolteno: c, 69,08; H, 6,59; N, 5,09

Nalezeno: c, 69,05, H, 6,56; N, 4,87
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec~8~-yl)-5-fluor-1H-indol (2c)
Sm&s 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-5-fluor-1H-indolu

(8,5 g) a 10% palladia na uhli (2,72 g) v ethanolu (200 ml) se

hydrogenuje 5 hodin. Katalyzétor se odfiltruje a rozpousStédlo
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se odstrani ve vakuu. Chromatografii (methanol-methylen-

chlorid) se ziskad 7,55 g (82 %) produktu jako bild pevné

latka: t.t. 183 aZ 185 °C.

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-6-fluor-1H-indol (2d)

Tato slouCenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 2a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec~-7~en-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec~-7-en-8-yl)-6-fluor-1H-indolem (9,54 g) a ziska se

5,83 g (60 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bild pevné

latka: t.t. 158 aZ 159 °C.

Elementdrni analyza pro CigHigFNO,

Vypoclteno: c, 69,80, H, 6,59; N, 5,09

Nalezeno: Cc, 69,74; H, 6,48; N, 5,13

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl) -5-brom-1H-indol (2e)

Smés 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec~-7-en-8-yl)~-5-brom-1H-indolu (6,8
(5,0 qg) (500

se hydrogenuije pfes noc. Katalyzidtor se odfiltruje a

(30%

20,34 mmol) a 5% platina na uhli v ethanolu

g,
ml)
rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii

ethylacetédt-hexany) se ziskd 5,0 g (73 %) produktu jako pevna
latka; MS EI m/e 336 (M").

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl) -5-chlor-1H-indol (2f)

Smé&s 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)~5~-chlor-1H-indolu

(0,18 g) a oxidu platiny (0,02 g) v ethanolu (20 ml) s deseti

kapkami kyseliny octové se hydrogenuje p¥es noc. Katalyzator

se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.

oe

(25% ethylacetat-hexany) se ziskd 0,16 g (88 %)

Chromatografii

produktu jako bild pevna léatka: t.t. 205 aZ 206,5 °C.
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3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec~-8-yl)-5-kyan-1H-indol (2g)

Tato slouCenina se pfripravi podobnym zplsobem k tomu, ktery je
popséan v meziproduktu 2a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-
spiro[4,5}jec—7—en—8~yl)—5—kyan—1H—indolem (54,6 g) a ziskd se
52,12 g (95 %) sloucCeniny uvedené v nazvu jako bila pevna

latka: t.t. 153 az 155 °C.
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8~-yl) -5-methoxy-1H-indol (2h)

Tato sloucenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popéén v meziproduktu 2a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
épiro[4,5}1ec—7—en—8—yl)—1H—indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-7-en-8-yl) -5-methoxy-1H-indolem a ziska se 7,18 g
(96 %) sloucCeniny uvedené v nazvu jako bild pevnd latka: t.t.

153 aZ 155 °C.
3-(1,4-Dioxaspirof4, 5]dec-8~yl)-2-methyl-1H-indol (21i)

Smés 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-2-methyl-1H-indolu
(2,39 g, 8,9 mmol) a 10% palladia na uhli (0,35 g) v ethanolu
(80 ml) se hydrogenuje 3 hodiny. Katalyzator se odfiltruje a
poté se pouZije roztok methylenmethanolu (80 ml), aby se
rozpustily ve3keré pevné latky zachycené na celitu.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu é ziskéd se 2,34 g (97 %)
produktu jako ne zcela bila pevnd latka, na kterou se pﬁsobi
ethyletherem (40 ml), ¢&imZ vznikne bild pevnd latka: t.t. 166.
aZ 168 °C. Matecny louh se koncentruje a ziskd se dal3i 1,2 g
- produktu jako Zlutéd pevnd latka.

Elementarni analyza pro Ci7H3;NO,

Vypod&teno: ¢, 75,25; H, 7,80; N, 5,16
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Nalezeno: c, 75,17; H, 7,99; N, 5,12
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-azaindol (23)

Tato slou&enina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 2a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)~-1H~azaindol (7,18 g) se nahradi
3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-1H-azaindolem (4,02 g) a
ziskd se 2,7 g (69 %) slouleniny uvedené v nazvu jako bila
pevna latka: t.t. 204 aZ 207 °C. |

Elementarni analyza pro C;szHi4N,0

Vypocteno: c, 72,87; H, 6,59; N, 13,07

Nalezeno: » c, 72,44; H, 6,75, N, 12,81

Meziprodukt 3

4- (1H-3-Indolyl)cyklohexanon (3a)

Roztok 3-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)-1H-indolu (2,57 g, 10
mmol) v 200 ml (1:1) tetrahydrofuranu-chlorovodikové kyseliny
(1H) se michd 16 hodin p¥i teploté mistnosti. RozpouStédlo se
odpat¥i ve vakuu. Hruby produkt se rozpusti v ethylacetatu a
promyje 1N hydroxidem sodnym (3 x 150 ml). Organickad vrstva se
su3i nad bezvodym siranem sodnym a filtruje. Chromatografii

(40% ethylacetadt-hexany) se ziskéd 1,9 g (89 %) produktu.
4- (4-Fluor-1H-3-indolyl) cyklohexanon (3b)

Tato sloudenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8~yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8~yl)~4-fluor-1H-indolem (4,0 g) a ziska se 3,7 g
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(63 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako bild pevna latka: t.t.

104 aZz 106 °C.
4- (5-Fluor—-1H-3-indolyl)cyklohexanon (3c)

Roztok 3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-5-fluor-1H-indolu (2,8
g, 10 mmol) v 200 ml (1l:1) smési
tetrahydrofuran/chlorovodikovad kyselina (IN) se mich& 16 hodin
pfi teploté mistnosti. Rozpou§tédlo se odstrani ve vakuu.
Hruby produkt se rozpusti v ethylacetatu, promyje 1IN
hydroxidem sodnym (3 x 150 ml). Organickéd vrstva se su3i nad
bezvodym siranem sodnym.a filtruje. Chromatografii (40%
ethylacetdt-hexany) se ziskd 2,1 g (91 %) produktu jako bilé

pevna léatka: t.t. 112 aZ 114 °C.
4- (6-Fluro-1H-3-indolyl)cyklohexanon (3d)

Tato sloucenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H~-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spirol4, 5]dec-8-yl)-6-fluor-1H-indolem (5,4 g) a zisk& se 19,29
g (99 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bild pevné létké:
t.t. 102 aZz 105 °C.

Elementédrni analyza pro Ci,H;4NOF

Vypocteno: c, 72,71; H, 6,10, N, 6,06

Nalezeno: c, 72,77, H, 5,98; N, 5,96
4~ (5-Brom~-1H-3-indolyl)cyklohexanon (3e)

Tato sloudenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)~1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spirol4, 5]dec-8-yl) -5~-brom-1H-indolem (4,5 g) a ziskad se 3,3 g
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(84 %) slouleniny uvedené v nazvu jako bila pevna latka: MS EI

m/e 291 (M).
Vypocteno: c, 75,25, H, 7,80; N, 5,16
Nalezeno: c, 75,17; H, 7,99; N, 5,12

4-(5-Chlor-1H-3-indolyl)cyklohexanon (3f)

Tato sloudenina se pFfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8-yl)-5-chlor-1H-indolem (2,12 g) a ziskd se 1,13

g (60 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako ¢iry olej: MS FAB m/e
248 (M+H)".

4- (5-Kyan-1H-3-indolyl) cyklohexanon (39g)

Tato sloucenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8~yl)-5-kyan-1H-indolem (6 g) a ziska se 4,63 g
(81 %) '

slouceniny uvedené v nazvu jako bild pevna latka: t.t.

162,5 aZ 164 °C.
Elementérni analyza pro C;sHj4N;O

Vypocteno: c, 75,61, H, 5,92; N, 11,76

Nalezeno: c, 75,82; H, 6,06; N, 11,72

4- (5~-Methoxy-1H-3-indolyl)cyklohexanon (3h)

Tato slou¢enina se pfripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popséan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8-yl)-5-methoxy-1H-indolem (5,85 g) a ziskad se
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4,2 g (85 %) sloucCeniny uvedené v nazvu jako bild pevnad latka;

t.t. 103 aZ 106 °C.
4-(2-Methyl-1H-3-indolyl)cyklohexanon (31)

Tato sloucenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popséan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)~-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8-yl)-2-methyl-1H-indolem (2,2 g) a ziskd se 1,62
(88 %) sloucCeniny uvedené v nazvu Jjako husty Zluty olej: MS EI

m/e 227 (M').
4- (1H-3-Pyrrolo[2, 3-blpyridyl) cyklohexanon (37)

Tato sloucenina se pfipravi podobnym zpisobem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H-indol se nahradi 3-(1,4-dioxa-

spirof4, 5]dec-8-yl)-1H-azaindolem (2,48 g) a ziskd se 1,96 g
(95 &) sloucCeniny uvedené v.nézvu jako bila pevna léatka: t.t.

162 aZz 164 °C.
Meziprodukt 4
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-7-en-8-yl)-5-kyan-1-methylindol

K suspenzi hydridu sodného (60%, 1,74 g, 0,073 mol) v bezvodém
N,N—dimethylformamidu (100 ml) se pfi teploté mistnosti p¥ida
3—(l,44dioxaspiro[4,5]dec—7—en—8—yl)—5—kyan—1H~indol (9,9 g,
0,035 mol). Smé&s se micha 30 minut p¥i teploté& mistnosti, a
poté se pri teploté mistnosti p¥idéd methyljodid (9 ml, 0,14
mol). Reak®ni smé& se michd 1 hodinu a reakce se poté zastavi
pridanim vody (50 ml). Smés se extrahuje methylenchloridem (3

X 150 ml) a vodou (3 x 150 ml). Organickd vrstva se su3i nad
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bezvodym siranem hofelnatym a filtruje. RozpouStédlo se
odstrani ve vakuu. Chromatografii (5% methanol-methylen-
chlorid) se ziskd 2,54 (24 %) produktu jako svétle Zlutéd pevna
latka: t.t. 65 aZ 67 °C.

Elementédrni analyza pro Ci;gH;gN.0;

Vypocteno: c, 73,45, H, 6,16; N, 9,52

Nalezeno: c, 73,17; H, 6,24; N, 9,43

Meziprodukt 5
3—(1,4—Dioxaspiro[4,5]dec—84yl)—5?kyan—1—methylindol {5a)

Smés 3-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-yl)-5~brom-1H-indolu
(3,77 g) a 10% palladia na uhli (0,99 g) ve smési ethanolu a
tetrahydrofuranu (200 : 80 ml) se hydrogenuje 5 hodin.
Katalyzator se odfiltruje, rozpousStédlo se odstrani ve vakuu a
ziskd se bily préasek, ktery se promyje smési ethanolu a hexanu
(1:1) a susi 4 hodiny ve vakuu, ¢imZ se ziska 2,75 g (12 %)
produktu: t.t. 170 aZ '172 °C.

Elementarni analyza pro CigHaoN,0,

Vypocteno: Cc, 72,95; H, 6,80; N, 9,45

Nalezeno: c, 72,79, H, 6,82; N, 9,35
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyan-1l-ethylindol (5b)

K suspenzi hydfidu sodného (60%, 1,63 g, 0,068 mol) v bezvodém
N, N-dimethylformamidu (150 ml) se ptida p¥i teploté& mistnosti
3-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyano-1H-indol (9,0 g, 0,032
mol). Smés se michéd 30 minut pfi teploté& mistnosti a poté se
pridd ethylbromid (14,6 g, 0,13 mol). Reakdni smé& se micha

- pfes noc a reakce se poté zastavi p¥idanim vody (50 ml). Smés
se extrahuje methylenchloridem (3 x 150 ml) a vodou (3 x 150

ml). Organicka vrstva se su3i nad bezvodym siranem hofednatym




44

a filtruje. RozpouStédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii
(hexany) se zisk& 5,5 g (69 %) produktu jako bila pevna latka:
t.t. 124 aZz 126 °C.

Elementarni analyza pro Cj;oHz2N»0;

Vypocteno: c, 73,52; H, 7,14; N, 9,02

Nalezeno: c, 73,56; H, 6,93; N, 8,95
3-(1,4-Dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)-5-kyan-1-n-propylindol (5c)

Tato sloudenina se pFipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsén v meziproduktu 5b s vyjimkou toho, Ze ethylbromid se
nahradi n-propylbromidem (13(1 g, 11 mmol) a ziska se 4,33 g
(75 %) slouleniny uvedené v nazvu jako olej: MS EI m/e 324

(M) .
3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8~-yl)-5-kyan-1-izopropylindol (5d)

Tato slouCenina se p¥ipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 5b s ijimkou toho, Ze ethylbromid se
nahradi izopropylbromidem (10,2 g,‘83 mmol) a v 62% vytéZku se
ziskd sloulenina ﬁvedené v nadzvu (6,44 g) jako bila pevné

latka: t.t. 114,5 a? 116 °C; MS EI m/e 324 (M').

3-(1,4-Dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyan-1-benzylindol (5e)

Tato sloudenina se p¥ipravi pcdobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 5b s vyjimkou toho, Ze ethylbromid se
nahradi benzylbromidem (14,3 g, 84 mmol) a ziskd se 6,04 g (57
%) sloucCeniny uvedené v nadzvu jako bild pevnad latka: t.t. 129
aZz 130 °C.

Elementdrni analyza pro C,3HyyN;0,

Vypocteno: ¢, 77,39, H, 6,50; N, 7,52

Nalezeno: C, 76,59; H, 6,28; N, 7,47
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Meziprodukt 6

4~ (5-Kyan-l-methyl-3-indolyl)caklohexanon (6a)

Roztok 3-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)-5-kyan-1l-methylindolu
(5,5 g) v 150 ml (1:1) smési tetrahydrofuranu a chlorovodikové
kyseliné (1N) se michd& 16 hodin p¥i teploté mistnosti a poté
se prida 4,49 g hydrogenuhliitanu sodného. Smés se extrahuje
methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje solankou (3 x 150
ml). Organickd vrstva se su$i nad bezvodym siranem hofrelénatym
a filtruje. Rozpoustédlo se odstrani a ziskd se svétle hnéda
pevna latka, kterd se vari ve smési ethylacetdtu a hexani
(1:1). Smés se ochladi na teplotu mistnosti, pevnad latka se
sebere a susi ve vakuu a ziskd se 2,06 g sloucCeniny uvedené

v nazvu jako pevnad latka: t.t. 150 aZ 152 °C.

Elementarni analyza pro C;sHisN;0

Vypocdteno: c, 76,16; H, 6,39; N, 11,10

Nalezeno: c, 75,84; H, 6,34; N, 10,92
4- (5-Kyan-l-ethyl-3-indolyl)cyklohexanon (6b)

Tato slouenina sé pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 6a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spirol4, 5ldec-8-yl)-5-kyan-1-methylindol se nahradi 3-(1,4-
-dioxaspiro[4,SLjec—8—yl)—5~kyan—1—ethylindolem (6,77 g, 22
mmol) a ziska se 4,33 g (75 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bilad pevna latka: t.t. 124 °C.

Elementdrni analyza pro Ci7HigN20

Vypocéteno: c, 76,66; H, 6,81; N, 10,52

Nalezeno: c, 76,30, H, 6,82; N, 10,25

4- (5-Kyan-1-n-propyl-3-indolyl)cyklohexanon (6c)
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Tato sloudenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 6a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyan-1l-methylindol se nahradi 3-(1,4-
-dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl) -5-kyan-1-n-propylindolem (2,64 g, 8,2
mmol) a ziskd se 1,67 g (73 %) sloucCeniny uvedené v nazvu jako

bild pevna latka: t.t. 103 aZ 104 °C; MS EI m/e 280 (M').
4~ (5-Kyan-1l-benzyl-3-indolyl) cyklohexanon (6d)

Tato sloudenina se prfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsédn v meziproduktu 6a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyan-1l-methylindol se nahradi 3-(1,4-
~dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)-5-kyan-1-benzylindolem (6,43 g, 20
mmol) a ziskd se 3,49 g (63 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako
bila pevna latka: t.t. 115 aZ 126 °C.

Elementarni analyza pro CyH,oN,0

Vypocteno: c, 80,46; H, 6,14; N, 8,53

Nalezeno: c, 80,42; H, 6,07; N, 8,49
4- (5-Kyan—-l1-izopropyl-3-indolyl)cyklohexanon (6e)

Tato slouCenina se p¥ipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu 6a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-
spirot4,5]dec-—8-yl)—5—kyan—14methylindol se nahradi (1,4-
—dioxaspiro[4,5]dec—8—yl)—5—kyan—i—izopropylindolem (5,86 g, 16
mmol) a ziskd se 3,46 g (63 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako
bila pevna latka: t.t. 106 az 107 °C.

FElementarni analyza CigHoN20

Vypocteno: c, 77,11, H, 7,19; N, 9

Nalezeno: c, 76,85, H, 7,16; N, 9
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Meziprodukt 7
8~ (4-Benzylpiperazin-1l-yl)chinolin

Roztok 8-aminochinolinu (12,91 g, 89 mmol) a bis(2-chlor-
ethyl)benzylaminu (25,95 g, 112 mmol) v n-butanolu (65 ml) se
zah?ivd 11 hodin p¥i teploté 85 °C. Smés se vlije do 50%
hydroxidu sodného a extrahuje methylenchloridem a vodou.
Organicka vrstva se su3i nad bezvodym siranem hoZeénatym a
filtruje. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii
(methanol-methylenchlorid) se ziska 12,34 g produktu jako bila
pevna latka: t.t. 116,5 az 118 °C.

HCl s0l se pripravi v ethylacetatu: t.t. 209 aZ 210 °C.
Elementarni analyza pro CyoH»1N3.2HC1.O0, 5H,0
Vypocteno: c, 62,34; H, 6,28; N, 10,91

Nalezeno: Cc, 62,37, H, 6,55;N} 10,80
Meziprodukt 8
8- (Piperazin-1l-yl)chinolin

K roztoku 8- (4-benzylpiperazin-1-yl)chinolinu (2,63 g, 8,7
mmol) v methylenchloridu (30 ml) se pri teploté mistnosti
pomalu pfrid4d vinylchlorformat (1,1 ml, 13 mmol). Reakéni smés
se zah¥ivad 2 hodiny pri teploté mistnosti a poté se
koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozpusti ve 12N kyseliné
chlorovodikové (20 ml) a michd 1 hodinu pf¥i teplot@ mistnosti.
Smés se koncentruije, zbytek se sebere 40 ml ethanolu a zah¥iva
2 hodiny pf¥i teploté mistnosti. Rozpduétédlo se odstrani ve
vakuu, zbytek se rozpusti v 1IN hydroxidu-ethylacetatu sodném a
extrahuje ethylacetitem a promyje vodou. Organickad vrstva se
suSi nad bezvodym siranem sodnym. RozpouStédlo se odstrani ve

vakuu. Chromatdgrafii (10-30% smés methanolu a
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methylenchloridu plus hydroxid amonny) se ziskad 1,86 g (90 %)
produktu jako Zluty olej; MS EI m/e 213 (M)".

Meziprodukt 9
6-Fluorchroman

Smés 6-fluor-4-oxochromanu (2 g, 12 mmol) a 10% palladia na
uhli (1 g) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (20 ml) a
ethanolu (30 ml) se hydrogenuje 30 hodin. Katalyzator se
odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rdzpusti v ethylacetatu (100 ml), promyje 1IN NaOH (6 x 200 ml)
a vodou (3 x 150 ml), suSi nad bezvodym siranem sodnym,
filtruje a rozpou3tédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii

{(20% ethylacetat v hexanech) se ziskda 1,41 g (77 %) produktu

jako &iry olej; MS EI m/e 152 (MY).
Meziprodukt 10
6-Fluor—-8-nitrochroman

Smés kyseliny dusicné (100%, 7;8 ml, 0,16 mol) v anhydridu
kyseliny octové se udrZuje 0,5 hodiny pfi teploté& mistnosti.
Smés se pri teploté 0 °C pfidad k roztoku 6-fluorchromanu (11,9
g, 0,078 mol) v 40 ml anhydridu kyseliny octové. Reakdni smés
se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti a poté se vlije do
ledové vody. Smeés se extrahuje methylenchloridem (3 x 60 mol)
a promyje nasycenym uhli¢itanem sodnym (8 x 150 ml). Organicka
vrstva se su3i nad Eezvode siranem sodnym a filtruje.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zisk4d se Zlutd pevna
latka: t.t. 48 aZ 50 °C

Elementarni analyza pro CoHgFNO;

Vypocéteno: Cc, 54,83; H, 4,09, N, 7,10
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Nalezeno: C, 54,78; H, 3,93; N, 6,009
Meziprodukt 11
6-Fluor-8-aminochroman

Smés 6-fluor-8-nitrochromanu (14,4 g) a 10% palladia na uhli
(2 g) v ethanolu (160 ml) se hydrogenuje 2 hodiny. Katalyzator
se odfiltruje a rozpoustédlo se odstrani ve wvakuu. '

Chromatografii (30% ethylaceté&t-hexany) se ziska 12,12 g (100

%) produktu jako &iry olej; MS EI m/e 167 (M").
Meziprodukt 12
1-Benzyl-4- (6-fluorchroman-8-yl)piperazin

Roztok 6-fluor-8-aminochromanu (1,24 g, 7,4 mmol) a bis(2-
—chlorethyl)beﬁzylaminu (2,58 g, 11 mmol) v butanolu (20 ml)
se miché 10 hodin pf¥i teploté& 100 °C. Smés se vlije do
nasyceného uhlicitanu sodného (950 ml) a extrahuje
ethylacetatem (3 x 60 ml). Organickd vrstva se suéi nad
bezvodym siranem sodnym a filtruje. Chromatografii (20%
ethylacetat-hexany) se zisk& 1,64 g (68 %) produktu jako oled;
MS EI m/e 326 (M)".

Meziprodukt 13
4-({6-Fluorchroman-8~yl)piperazin

Smeés l-benzyl-4-(6-fluorchroman-8-yl)piperazinu (1,64 g, 5
mmol), 10% palladia na uhli (0,4 g) a formidtu amonného (0, 64
g, 10 mmol) v ethanolu (20 ml) se zéhfivé 2 hodiny p¥i zpé&tném
toku. Katalyzator se odfiltruﬁe a rozpouStédlo se odstrani ve

vakuu. Chromatografii (10-20% methanol—methylenchlorid plus
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hydroxid amonny) se ziskad 1,0 g (84 %) produktu jako Zluty

olej; MS EI m/e 296 (M').
Meziprodukt 14
Diethylacetal 2-(4-fluorfenoxy)acetaldehydu

K suspenzi hydridu sodného (5,4 g, 0,134 mmol) v bezvodém N,N-
—dimethylformamidu (100 ml) se pfi teplot& 0 °C p¥ida 4-fluor-
fenol (10 g, 0,089 mol). Poté co ustane vylulovani wvodiku,
pridad se bromacetaldehyddiethylacetal (16 ml, 0,11 mol).
Reakéni smé€s se zah¥iva 18 hodin p¥i teplot& 160 aZ 170 °C.
Smés se vlije do ledové vody, extrahuje ethylacetatem (3 x 150
ml) a promyje 1IN hydroxidem sodnym (3 x 100 ml) a solankou (3
x 100 ml). Organickd vrstva se su3i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje. Rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu.

Chromatografii (25% ethylacetdt-hexany) se ziska 16,36 g (80
%) produktu jako &iry olej; MS EI m/e 228 (M').

Meziprodukt 15
5~-Fluorbenzofuran

Ke smé&si benzenu (200 ml) obsahujiciho kyselinu
polyorthofosforecnou (7,9 g, 0,035 mol) se prida 2- (4-fluor-
fenoxy)acetaldehyddiethylacetal (8 g, 0,035 mol). Sm&s se
intenzivné& michd a p¥itom se 2,5 hodiny zah¥iva p#i zpétném
toku. Reak&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti a dekantuje
z kyseliny polyfosforené. Rozpoudté&dlo se odstrani ve wvakuu.
Chromatografii (5% ethylacetat-hexany) se ziska 3,4 g (45 %)
produktu jako &iry olej: 'H NMR (CDCls). & 6,74 (dd, 1H, J =
2,0, 0,6 Hz), 7,01 (td, 1H, J =9, 2,7 Hz), 7,25 (dd, 1H, J =
8,4, 2,7 Hz), 7,43 (dd, 1H, J =9, 3,9 Hz), 7,65 (d, 1H, J =
1,8 Hz).
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Meziprodukt 16
5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran

Roztok 5-fluorbenzofuranu a 10% palladia na uhli v kyseliné&
octové (25 ml) se hydrogenuje 12 hodin pti 00,4922 MPa.
Katalyzator se filtruje pfres celit a celit se promyje
methylenchloridem (200 ml). Organickd vrstva se promyje
postupné 1N NaOH (3 x 100 ml) a solankou (3 x 100 ml) a sudi
nad bezvodym siranem sodnym a filtruje. Rozpou3té&dlo se
odstrani ve vakuu a ziskéd se 2,59 g (85 %) produktu jako &iry
olej: '™ NMR (300 MHz, CDCls): & 3,12 (t, 2H, J = 8,7 Hz), 4,58
(t, 24, J = 8,7 Hz), 6,68 (dd, 1H, J = 8,7,.4,2 Hz), 6,79 (tm,
1H, J = 8,7 Hz), 6,89 (dm, 1H, J = 8,1 Hz).

Meziprodukt 17

S5-Fluor-7-nitro-2, 3-dihydrobenzofuran

Smés kyseliny dusicné (lOO%, 1,5 ml, 36 mmol) v anhydridu
kyseliny octové (18 ml) se udrZuje 0,5 hodiny pri teploté
mistnosti. Smé&s se pfi teploté 10 °C p¥ida k roztoku 5-fluor-
-2,3~dihydrobenzofuranu (2,5 g, 18 mmol) v 10 ml anhydridu
kyseliny octové. Reakéni smés se michd 2 hodiny p¥i teploté&
mistnosti a poté se vlije do ledové vody. Smés se extrahuje
methylenchloridem (3 x 60 ml) a promyje 1N hydroxidem sodnym
(5 x 100 ml) a solankou (200 ml). Organickd vrstva se su3i nad
bezvodym siranem sodnym a filtruje. Rozpoudté&dlo se odstrani
ve vakuu a ziskd se Zlutd pevna latka: t.t. 113 aZ 114 °C.

Elementarni analyza pro CgHeNOs
Vypo&teno: ¢, 52,47; H, 3,30; N, 7,65

Nalezeno: c, 52,40; H, 3,21; N, 7,39
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Meziprodukt 18
5-Fluor-7-amino-2, 3-dihydrobenzofuran

Smés 5-fluor-7-nitro-2,3~dihydrobenzofuranu (2,65 g) a 10%
ralladia na ﬁhli (0,5 g) v ethanolu (100 ml) se hydrogenuije 3
hodiny. Katalyz&tor se odfiltruje a rozpoud3t&dlo se odstrani
ve vakuu. Chromatografii (30% ethylacetat-hexany) se ziska
1,38 g (62 %) produktu jako bilé pevna latka: t.t. 68 aZ 70 °C.
Elementarni analyza pro CgHgNO

Vypocteno: c, 62,74; H, 5,27; N, 9,15

Nalezeno: c, 62,76; H, 5,32; N, 9,13
Meziprodukt 19
1-Benzyl-4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin

Roztok 5-fluor-7-amino-2, 3-dihydrobenzofuranu (1,38 g, 9 mmol)

a bis(2~chlorethyl)benzylaminu (3,14 g, 14 mmol) v butanolu
(20 ml) se michd 10 hodin p¥i teploté& 100 °C. Sl se
odfiltruje, promyje ethyletherem (30 ml) a susi ve vakuu: t.t.

232 aZ 233,5 °C. sil se zméni na volnou bazi a ziskad se 2,06 g
(73 %) slouceniny uvedené v nézvu.

Elementarni analyza pro CigH,1FN,O.HC1.0, 25H,0
Vypoéteno: C, 64,58, H, 6,42; N, 7,93

Nalezeno: C, 64,43; H, 6,27, N, 7,86
Meziprodukt 20
4~ (5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazin

Smés 1-benzyl-4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu
(2,06 g, 6,6 mmol), 10% palladia na uhli (0,6 g) a formiatu
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amonného (0,83 g, 13 mmol) v ethanolu (20 ml) se zahfiva 2
hodiny pfi zpétném toku. Katalyzadtor se odfiltruje a
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii (10-30%
methanol-methylenchlorid plus hydroxid amonny) se ziska 1,10 g

(75 %) produktu jako Zluty olej: MS EI m/e 222 (M)".
Meziprodukt 21
Ethyl 7-nitrobenzofuran-2-karboxylat

Michana smés 2-hydroxy-3-nitrobenzaldehydu (4,8 g, 59 mmol),
diethylbrommalondtu (16,8 g, 71 mmol), uhliditanu draselného
(12,1 g, 88 mmol) a N,N'-tereftalylidenbis(4-butylanilinu)
(1,9 9, 5,9 mmol) v toluenu (100 ml) se zah¥ivad 24 hodin p?i
zpétném toku s lapacem Dean-Stark. K vySe uvedené reakdni
smeésl se pridad dalsich 12,1 g uhlicditanu draselného a stledné
smés se zahtfivé pri zpétném toku dalsi 3 dny. Reakce se
zastavl pridanim vody a reakéni smés se extrahuje (3 x 200
ml) a promyje 2,0N hydroxidem sodnym (100 ml). Organicka
vrstva se suSi nad bezvodym siranem sodnym a filtruje.

Chromatografii (30% ethylacetat-hexany) se ziska #lutéa revnéa

latka: t.t. 86,5 aZ 87,5 °C (lit.': t.t. 88 aZ 89 °C).
Meziprodukt 22
7-Nitrobenzofuran

K suspenzi ethyl 7-nitrobenzofuran-2-karboxylatu v ethanolu se
prida 2N hydroxid draselny (60 ml). Roztok se zah¥iva 0,5
hodiny pfi zpétném toku a poté se ochladi na teplotu mistnosti
a koncentruje na poloviéni mnoZstvi. K vySe uvedené smé&si se
prida koncentrovand kyselina chlorovodikova a smé&s se
filtruje. Pevnad latka se promyje vodou a su3i pfes noc ve

vakuu nad oxidem fosforelnym. UsuSend pevnad latka se smichéa
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s chinolinem (75 ml) a pridéd se oxid médnaty (CuO, 0,4 qg).
Sm&s se zahfivad 3 hodiny pFi teploté 220 °C. Smés se filtruje a
filtrat se koncéntruje. Chromatografii (20% ethylacetat-

‘hexany) se ziskd 5,3 g (91 %) produktu jako bila pevna latka:
t.t. 92 aZ 94 °C. (lit': t.t. 95,5 aZ 97 °C).

Meziprodukt 23
7-Aminobenzofuranhydrochlorid

Michané suspenze 7-nitrobenzofuranu (5,3 g, 32 mmol) a
Raneyova niklu (0,1 g) v methanolu (70 ml) se zahT¥eje na
teplotu 50 °C. K vy3e uvedenému roztoku se pfi teploté& 50 aZ 60
°C ptridd pomalu p¥idad hydrazinmonohydrat (98%, 4,8 ml, 97 mmol)
v methanolu (10 ml). Poté, co je pridani ukon&eno, se smés
zah¥iva 2 hodiny pfi zpétném toku. Raneyiav nikl se odfiltruje
a roztok se koncentruje. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu a

zm&ni na HC1 sal - 3,68 g (66 %) (lit': t.t. 212 aZ 213 °C).
Meziprodukt 24
1-(7-Benzofuranyl)piperazin

Roztok 7—aminobenzofuranhydrochloridu (3,66 g, 22 mmol) a
bis(2-chlorethyl)aminhydrochloridu (3,84 g, 22 mmol)

v chlorbenzenu (80 ml) se zahtiva 72 hodin pfi zpétném ﬁoku.
Rozpoustédlo se odstrani ve wvakuu, zbytek se rozpusti v 2,5N
hydroxidu sodném v methylenchloridu a extrahuje
methylenchloridem (3 x 100 ml). Organické vrstva se sudi nad
bezvodym siranem sodnym a filtruje. Chromatografii (10-20%
methanol-methylenchlorid plus hydroxid amonny) se ziskd 0,66 g

(15 %) produktu jako Zlutohné&dy plej; (lit': t.t. pro Sul s HC1

194,5 aZz 195 °C).
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Meziprodukt 25
4-(5-Fluor-1H-3~-indolyl) cyklohex~3~enon

Tato sloulenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktéry Jje
popsén v meziproduktu 3c s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluocr-1H-3-
-indolyl) cyklohexanonethylenketal se nahradi 4-(5-fluor-1H-3-
-indolyl)cyklohex-3-enonethylenketalem (1,37 g), &imZ se ziskéa

1,01 g (88 %) slouceniny uvedené v nazvu.
Meziprodukt 26
1-(2-Methoxyfenyl)-4-(1,4-dioxaspiro[4, 5]dec-8-yl)piperazin

Roztok 1, 4-cyklohexandionmonoethylenketalu (4,68 g, 30 mmol),
1-(2-methoxyfenyl)piperazinu (5,8 g, 30 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (9 g, 42 mmol) a kyseliny
octové (1,8 ml, 30 mmdl) v 1,2 dichlorethanu (8 ml) se micha
12 hodin pf¥i teplot& mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1IN
hydroxidu sodného (pH > 9) a reakéni smés se extrahuje .
methylenchloridem (3 x 100 ml). Organickd vrstva se su3i nad
bezvodym siranem sodnym a filtruje. Chromatografii (10%
methanol-ethylacetat) se ziskad 9,0 g (90 %) produktu jako

polot§hé pevna latka.

Meziprodukt 27

4—[4—(2~Methoxyfenyl)piperazin—l—yl]cyklohexanon

Tato slouCenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je

popsan v meziproduktu 3a s vyjimkou toho, Ze 3-(1,4-dioxa-

spiro[4, 5]dec-8-yl)-1H~indol se nahradi 1-(2-methoxyfenyl)-4-
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-(1,4-dioxaspirol[4, 5]dec-8-yl)piperazinem (5,0 g, 15 mmol) a

ziskd se 4,0 g (93 8) slouCeniny uvedené v néazvu.

Meziprodukt 28

5-Fluor-3-{4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-l-yl]cyklohex-1-enyl}-
-1H-indol

Tato sloucenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
popsan v meziproduktu lc s vyjimkou toho, Ze 1,4-cyklohexan-
dionmonoethylenketal se nahradi 4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-
Hrubd smés se v daldim

-1-yl]cyklohexanonem (1,44 g, 5 mmol).

kroku pouZije bez dal$iho C¢isténi.
Meziprodukt 29

5—Fluor—3—{4—[4—(2—methoxyfenyl)piperazin—1—y1]cyklohexyl}—1H—
~indol

Tato sloucenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je

popsan v meziproduktu 2c s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-1H-3-
-indolyl)cyklohex-3-enethylenketal se nahradi‘5—fluor—3—{4—[4-
- (2-methoxyfenyl)piperazin-1l-yl]cyklohex-1-enyl}-1H-indolem

(2,0 g) (84 %)

transizomert.

a ziskd se 1,77 g produktu jako smés cis- a

Meziprodukt 30

4-(5-Fluor~l-methyl-3-indolyl) cyklohexanon

K suspenzi hydridu sodného (60%, 0,18 g, 4,5 mmol) v bezvodém

N,N-dimethylformamidu (10 ml) se p¥i teploté& mistnosti prida
3,0 mmol).

4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexanon (0,7 g, Smés
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se micha 0,5 hodiny a poté se k vy3e uvedenému roztoku pri
teploté mistnosti p¥idéd jodmethan (0,21 ml, 3,3 mmol).
Vyslednd smés se michad dalSi 0,5 hodiny a reakce se poté
zastavi p¥idénim vody. Smés se extrahuje methylenchloridem (3
x 50 ml), organickd vrstva se susi nad bezvodym siranem sodnym
a filtruje. Chromatografii (30% ethylacetdt-hexany) se ziské

0,35 g (46 %) produktu jako Zluty olej: MS EI m/e 245 (M").
Meziprodukt 31
5-Nitrochinoxalin -

K roztoku 3-nitro-o-fenylendiaminu (10 g, 65,3 mmol), ktery ma
teplotu mistnosti, v EtOH (50 ml) se ptrida glyoxal (40% v H,0,
22,47 ml). Reakcni smé&s se zah¥iva 1 hodinu pri zpétném toku a,
poté se zfedi H;O (100 ml). Ochlazend smés se extrahuje CH,Cl,
(2 x 300 ml), organické vrstvy se spoji a znovu promyji H0
(500 ml), su3i nad Na,S0O; a koncentruiji a ziské se leskle
oranZova pevna latka, kterd se rekrystalizuije z EtPAc/hexany,
¢imZ se ziskad 10,96 g (96 %) nahnédlé pevné latky: t.t. 90 aZ
92 °C.

Elementdrni analyza pro CgHsNzO,

Vypodteno: C, 54,86; H, 2,88; N, 23,99

Nalezeno: c, 55,12; H, 3,05; N, 24,05
Meziprodukt 32
5-Aminochinoxalin

Do trihrdlé 250 ml batiky s kulatym dnem, opat¥ené chladiem a
vstupem pro dusik, se pridd 5-nitrochinoxalin (4 g, 22,8
mmol), rozpusStény v HOAc (60 ml). Smés se zah¥iva, dokud
nevafi, odstavi se a pridad se préaSek pevného Fe (3,83 g, 68,6

mmol) . Prudky var se pozoruje. Reakdéni smés se zah¥iva 10
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minut p¥i zpétném toku a poté se vlije do H,O (100 ml) a ledu.
Vodny roztok se filtruje a alkalizuje na pH > 10 1M NaOH a
extrahuje na EtOAc (3 x 200 ml). Organické vrstvy se spoji,
sudi nad Na,S0O,; a koncentruji. Vysledny olej se Cisti
sloupcovou chromatografii (40% EtOAc/hexany) a ziskd se 2,03 g
(61 %) jako oranZovéa pevna latka: t.t. 87 aZ 90 °C.
Elementdrni analyza pro CgHN;

Vypocteno: c, 66,19; H, 4,86, N, 28,95

Nalezeno: C, 66,25, H, 4,96; N, 29,26
Meziprodukt 33
1-Benzyl-4-{chinoxalinyl)piperazin

K roztoku 5-aminochinoxalinu (2,8'g, 19,3 mmol) v BuOH (50 ml)
se p¥ida bis(2-chlorethyl)benzylamin (8,42 g, 38,6 mmol) a EtsN
(5,34 ml, 38,6 mmol). Reakéni smés se michd pfes noc p¥i
teploté 100 °C. Prida se druhd Cast EtsN (5,34 ml, 38,6 mmol) a
reakéni smés se michéd pfi teploté 100 °C dal&ich 24 hodin.
Pridénim 2,5 N NaOH (500 ml) se studeny roztok stane zasaditym
a extrahuje se na EtOAc (3 x 200 ml). Organické frakéni

sloZky se spoji, su3i nad Na,SOs, koncentruji a chromatografuji
(40% EtOAc/Hexany), &imZ se ziskd 1,0 g (17 %) oleje zlété

barvy.

Meziprodukt 34

5-(1-Piperazinyl)chinoxalin

K roztoku l-benzyl-4-(chinoxalinyl)piperazinu (1,0 g, 3,3
mmol), ktery ma teplotu mistnosti, v bezvodém CH,Cl, se pod

dusikem po kapkach pridé vinylchlorformat (0,34 ml, 3,9 mmol).

Reakéni smés se zaht¥ivad 2 hodiny pfi zpétném toku. Reakdéni
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smés se ochladi, koncentruje do sucha a pfrida se koncentrovana
. HC1 (25 ml) a 1,4-dioxan (25 ml). Vysledny roztok se miché
pfes noc pfi teploté mistnosti. Roztok se alkalizuje 2,5 N
NaOH (300 ml) a extrahuje na EtOAc (3 x 200 ml). Organické
vrstvy se spoji, su3i nad Na;SO4, koncentruji a chromatografuji
(10% MeOH/CH,Cl,/NH,OH), CimZ se zisk& 450 mg (64 %) oranZové

pevné latky: t.t. 106 aZ 108 °C: MS (+) ESI m/e 215 [M+H]".
Meziprodukt 35a
5-(Trifluormethylsulfonyloxy)chinolin

Roztok 5-hydroxychinolinu (8 g, 55 mmol) a K,;COs (15,2 g, 110
mmol) v bezvodém pyridinu (60 ml) pod dusikem se ochladi na
teplotu -20 °C. Injekéni stfika&kou se po kapkach pfida T£,0
(13,97 ml, 83 nmol) . Reakéni’smés se michad 1 hodinu p¥i
teploté -20 °C, poté se 1 hodinu oh¥iva pf¥i teploté& 0 °C a poté
se micha 48 hodin pfi teploté okoli. Reak&ni smés se poté
vlije do HO (200 ml) a extrahuje v CH,Cl,. Vodnd vrstva se
okyselli 1 N HC1 (100 ml) a zpétné se extrahuje CH,Cl,.
Organické frak&ni sloZky se susi nad Na,S0O,s, koncentruji a
Cisti sloupcovou chromatografii (40 EtOAc/hexany), ¢imZ se
ziska 13,97 g (90 %) produktu jako rtiZovy olej: MS EI m/e 277
(M*) .

Meziprodukt 35b
5-(Trifluormethylsulfonyloxy)izochinolin

Tato sloulenina se pripravi postupem, ktery je popséan

v meziproduktu 35a s vyjimkou toho, Ze 5-hydroxychinolin se
nahradi 5—hydroxyizochinolinem (5 g), ¢imZ se ziska 7,71 g (79
%) sloucCeniny uvedené v nadzvu jako voskovitd pevna latka

béZové barvy: MS ESI m/e 278 (M').
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Meziprodukt 35c
- 1-(Trifluormethylsulfonyloxy)izochinolin

Tato sloulenina se pripravi postupem, ktery je popséan
v meziproduktu 35a s vyjimkou toho, Ze 5-hydroxychinolin se
nahradi izokarbastyrilem (8 g), ¢imZ se ziska 9,74 g (64 %)

sloudeniny uvedené v nazvu jako &iry olej: MS EI m/e 277 (M").
Meziprodukt 36a
l-terc.Butyl—-4- (5-chinolinyl)piperazinkarboxylat

Do zcela suché 100 ml bantky se p¥idéd Cs,COs3 (19,87 g, 61 mmol),
Pd (OAc), (0,49 g, 2,2 mmol) a BINAP (1,183 g, 1,9 mmol). Pevné
latky se 10 minut proplachuji N,. Poté se do reakéni banky
pomalu pfidaji roztok 5-(trifluormethylsulfonyloxy)chinolinu
(12 g, 43 mmol) a l-terc.butyl-4-piperazinkarboxylatu (9,67 g,
52 mmol) v THF. Reak¢éni smés se micha 0,5 hodiny pfi teploté
mistnosti a poté pres noc pti teploté 65 °C. Vysledny roztok se
z¥edi etherem, filtruje pres polsdtafek celitu, promyje Et,0 (50
ml) a EtOAc.(SO ml) . Organické frakéni sloZky se spoji, susi
nad Na;S0Qs, filtruiji a trikrat chromatografuji (10%
MeOH/CH,Cl,), ¢imZ se ziskad 1,57 g (12 %) c&istého produktu jako
béZova pevna latka: t.t. 116 aZ 118 °C.

Elementarni analyza pro CigHz3N30;:

Vypocteno: C, 68,98; H, 7,40; N, 13,41

Nalezeno: c, 69,09; H, 7,33; N, 13,08
Meziprodukt 36c

l1-terc.Butyl-4-(l-izochinolinyl)piperazinkarboxyléat
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Tato slouCenina se pripravi postupem, ktery je popséan

v meziproduktu 36a s vyjimkou toho, Ze 5-(trifluormethyl-

sulfonyloxy)chinolin se nahradi 1;(trifluormethylsulfohyl—
oxy)izochinolinem (9g 32,5 mmol) a ziska se 2,33 g (25 %)

voskovité pevné latky béZové barvy: t.t. 69 aZz 71 °C.
Meziprodukt 37a
5~ (1-Piperazinyl)chinolin

K roztoku l-terc.butyl-4-(5-chinolinyl)piperazinkarboxylatu
(1,57 g, 5 mmol) v CHxCl, (2 ml) se p¥i teploté& 0 °C pridéa
predem ochlazeny a promichany roztok TFA (10 ml), CHxCl, (20
ml) a MeOH (10 kapek). ReakCni smés se pomalu oh¥eje na
teplotu mistnosti a michd se pfres noc. Vysledny roztok se
koncentruje, rozpusti v HxO (5 ml) a CHCl, (5 ml) a alkalizuje
se pomoci NaHCOs (pH 9). Vodna &ast se extrahuje 6 x 100 ml
EtOAc a koncentruje a ziskéd se 1,0 g (100 %) Zlutého oleje,

ktery stéanim ztuhne a jiZ se nedisti.
Meziprodukt 37b
1-(1-Piperazinyl)chinolin

Tato sloucCenina se p¥ipravi zpusobem, ktery je popsan

v meziproduktu 37a s vyjimkou toho, Ze l—terc.butyl—4—(5—
—-chinolinyl)piperazinkarboxylat se nahradi l-terc.butyl-4-(1-
—izochinolinyl)piperazinkarboxyldtem (2,33 g, 7,4 mmol) a
ziskd se 1,5 g (95 %) pevné latky béZové barvy: t.t. 127 aZ

130 °C.
Meziprodukt 38a

6-Methoxy—-8-aminochinolin
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K horké suspenzi 6-methoxy-8-nitrochinolinu v 100 ml smési
ethanol : kyselina octova : voda (2 : 2 : 1) se po Castech
pfidaji 3,0 g Zelezného prasku. Reakéni smé&s se zah¥iva zhruba
2,5 hodiny pfi zpétném toku, poté se ochladi, filtruje pfes
celit a alkalizuje hydrogenuhlicitanem SOdnYm. Produkt Se'
extrahuje etherem, su3i se a rozpouétédlo se odpari ve vakuu a
zZiska se 3,2 g slouCeniny uvedené v nazvu. MS (ES) m/z

(relativni intenzita): 175 (M+H+100).
Meziprodukt 38b
8-Amino-6-chlorchinolin

K horké suspenzi (0,800 g) 6-chlor-8-nitrochinolinu v 25 ml
sm&si ethanol : kyselina octova : voda (2 : 2 : i) se po
castech p¥idad 0,5 g Zelezného préasku. Reakéni smés se zah¥iva
zhruba 1,5 hodiny p¥i zpé&tném toku, poté se ochladi, filtruje
pfes celit a alkalizuje uhliCitanem sodnym. Produkt se
extrahuje etherem, su3i se a rozpou3té&dlo se odstrani ve vakuu
a ziskd se 0,5 g sloucCeniny uvedené v nézVu: t.t. 70 az 73 °C.
MS (ES) m/z (relativni intenzita): 179 (M+H+).

Elementarni analyzy pro CgH,C1N,

Vypocteno: c, 60,52; H, 3,95, N, 15,68

Nalezeno: c, 60,82; H, 3,77; N, 15,96
Meziprodukt 39a
6-Methoxy~-8-piperazinochinolin

6-Methoxy-8-aminochinolin (8,2 g) a
bis(chlorethyl)aminhydrochlorid (9,0 g) se umisti do 70 ml
chlorbenzenu a zahfiva pfi teploté 135 °C za prudkého michani 3

dny. Reakce neprobéhne nikdy Uplné&. Smé&s se ochladi. P¥ida se
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voda a extrahuje se etherem. Vodna féaze se alkalizuje
uhli¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetitem, su3i a
rozpoustédlo se bdstrani. Surovy produkt se filtruje pfes 300
ml silikagelu za pouZiti 10% MeOH/CH,Cl,, 20% MeOH/CH,Cl, a
poté 1% NH,OH/80% MeOH/19% CH,Cl, a zisk& se 1,5 g Zadaného
produktu . MS (ES) m/z (relativni intenzita): 244 (M+H, 100).

Meziprodukt 39b
6-Chlor-8-piperazinochinolin

8-Amino-6-chlorchinolin (0,980 g) a
bis{chlorethyl)aminhydrochlorid (0,980 g) se umisti do 13 ml
chlorbenzenu a zah¥ivd pfi teploté 135 °C za prudkého michéni 5
dni. Reakéni smés se ochladi umisté&nim do vody a extrahuje se
etherem. Vodnéa. faze se alkalizuje uhliditanem sodnym a znovu'
se extrahuje etherem, su$i a rozpoud3tédlo se odstrani a ziska
se 0,400 g sloucCeniny uvedené v nazvu. MS (ES) m/z (relativni

intenzita): 248 (M+H+).

Meziprodukt 39c

5-Chlor-8-piperazinochinolin

K roztoku 5-chlor-8-(trilfuormethylsulfonyloxy)chinolinu (1,0
g) v 15 ml chlorbenzenu se pfida prebytek piperazinu (1,0 g).
Smé&s se zahtfivad 2,5 dnd p¥i teploté& 120 °C. Reakdni smés se
ochladi, vlije se do vody a produkt se extrahuje etherem, sufi
nad siranem hofe&natym a zisk& se 0,480 g produktu. MS (ES)
m/z (relativni intenzita): 248 (M+H+, 100).

Meziprodukt 39d

5-Fluor-8-piperazinochinolin
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K roztoku 5-fluor-8-(trifluormethoxysulfonyloxy)chinolinu (1g)
v 5 ml chlorbenzenu se pr¥ida prebytek piperazinu (2,0 g). Smés
se zah¥iva 2,5 dnl pfi teploté 120 °C. Reaklni smé&s se ochladi,
vlije se do vody a produkt se extrahuje ethylacetéatem,
organickéd faze se promyje z¥edénym NaOH, poté vodou, sudi se a
rozpousStédlo se odstrani. Produkt se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti 15% methanolu v methylenchloridu a poté
smési methanol : methylenchlorid : NH,OH 79:20:1 a ziska se
0,240 g produktu. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 232

(M+H+, 100).

Meziprodukt 39e
8-Piperazinochinaldin

K roztoku 8-(trifluormethylsulfonyloxy)chinaldinu (7 g) v 25
ml chlorbenzenu se pridéd K;COs (3,3 g) a prebytedny piperazin
(10,0 g). Smé&s se zahfivd 3 dny p¥i teploté& 130 °C. Reakéni
smés se ochladi, vlije se do vody a produkt se extrahuje
ethylacetdtem a su3i nad siranem hofednatym. Produkt se
chromatografuje na silikagelu za pduZiti 20% methanolu v
methylenchloridu a poté smési methanol : methylenchlorid

NH,OH 79:20:1 a ziskd se 3,2 g produktu. MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 228 (M+H+, 100).

Meziprodukt 39f

- 6-MeO-4-piperazinochinolin

K roztoku 6-MeO-4-(trifluormethoxysulfonyloxy)chinolinu (2g)
v 10 ml acetonitrilu se pridad pfebytelny piperazin (2g). Smds

se zah¥iva zhruba 1,5 hodiny pfi teploté& 70 °C. Prida se voda a

produkt se extrahuje ethylacetédtem, su3i a rozpoudté&dlo se
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odstrani a ziska se 2,5 g produktu. MS (ES) m/z (relativni

intenzita): 308 (M+H+).
Meziprodukt 40a
6-Chlor-8-nitrochinolin

Roztok 1,0 g chlorchinolinu v 5 ml dymavé kyseliny dusicné se
zahtivad téme¥ pfi zpé&tném toku 2 dny. Reakéni smés se ochladi,
vlije se do ledové vody a neutralizuje se na pH zhruba 5
koncentrovanym hydroxidem amonnym. Vytvorené sraZeniny se

filtruji a susi a ziskd se 0,600 g Zaddaného produktu: t.t. 149

aZz 155 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 209 (M+H+).
Meziprodukt 40b
5-Cl-8-(trifluormethylsulfonyloxy)chinolin

K suspenzi S5-chlor, 8-hydroxychinolinu (8,95 g) v 100 ml CH,Cl,
se pridd TEA (20 ml). Suspenze se rozpusti a poté se ochladi
na teplotu -15 °C. Za chlazeni se kapku po kapce p¥idéd roztok
21,1 g anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové v 50 ml
CH,Cl,;. Poté, co je pridavani dokonceno, se reaklni smé&s miché
1 hodinu p¥i teploté -15 °C. Reakéni smés se zFedi CH,Cl,,
promyje roztokem NaHCOs3, poté vodou, susi se a rozpoudté&dlo se
odstrani, &imZ se ziské 15,0 g produktu: t.t. 80 aZ 83 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 312 (M+H, 100).

Elementdrni analyza pro

Vypocteno: C, 38,54; H, 1,62; N, 4,49

Nalezeno; c, 38,3, H, 1,73; N, 4,5

Meziprodukt 40c
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5-Fluor-8- (trifluormethylsulfonyloxy)chinolin

Ke studenému roztoku (-15 °C) 5-fluor-8-hydroxychinolinu (2,5
g) ve 20 ml CH,Cl, se prida TEA (6,3 ml). Ke studené smési se
za chlazeni pf¥ida kapku po kapce roztok 6,5 g anhydridu
kyseliny trifluormethansulfonové v 10 ml CH,Cl,. Poté, co je
pfidéVéni dokon&eno, se reak&éni smés micha 1 hodinu p¥i
teploté& 0 °C. Reakce se zastavi pfidanim vody a produkt se
extrahuje etherem, sus$i a rozpoustédlo se odstrani, &imZ se
ziska 3,4 g produktu. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 296
(M+H+, 100). '

Meziprodukt 40d

8- (Trifluormethylsulfonyloxy)chinaldin

Ke studenému roztoku (-15 °C) 8-hydroxychinaldinu (11,5 g) v 50
ml CH.Cl, se pfridd TEA (29 ml). Ke studené smési se za chlazeni
prida kapku po kapce roztok 29,6 g anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové v 50 ml CH,Cl,. Poté, co je p¥idavani
dokoncCeno, se reak&ni smés michd 1 hodinu pf¥i teploté& -15 °C.
Reakce se zastavi p¥idanim vody a produkt se extrahuje

etherem, suSi a rozpouSté&dlo se odstrani, ¢imZ se ziskd 20 g

produktu. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 292 (M+H+).
Meziprodukt 41

6-MeO-4- (trifluormethylsulfonyloxy)chinolin

Ke studenému roztoku (-15 °C) 6-MeO, 4-hydroxychinolinu (5g)
v 30 ml CH;Cl, se pridd TEA (12 ml). Ke studené smé&si se za
chlazeni ptridéd kapku po kapce roztok 12 g anhydridu
trifluormethansulfonové kyseliny v 15 ml CH,Cl,. Poté, co je

pridavani dokonceno, se reakéni smés michd 1 hodinu p¥i
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teploté& -15 °C. Reakce se zastavi pridénim vody a produkt se
extrahuje etherem, su3i a rozpéuétédlo se odstrani, ¢imZ se
ziskd 7 g produktu. MS (ES) m(z (relativni intenzita): 308
(M+H+) .

Meziprodukt 42a
1-Benzyl-4- (6-methoxy-2-methylchinolin-8-yl)piperazin

Smés 8-amino-6-methoxy-2-methylchinolinu (1,75 g, 9,30 mmol),
N-benzylbisdichlorethanu (8,9 g, 38,3 mmocl) a triethylaminu
(6,5 ml, 46,6 mmol) v l-butanolu (25 ml) se zahtiva 20 hodin
p¥i teploté 100 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a poté se zfedi ethylacetatem (50 ml) a vlije se do
nasyceného vodného NaHCO;. Vodnéd vrstva se extrahuje
ethyiacetétem (3 x 50 ml). Spojéné organické vrstvy se promyji
nasycenym vodnym NaHCOs; (50 ml) a solankou (50 ml), poté se
suSi nad bezvodym siranem sodnym, filtruji a koncentruji ve
vakuu. Pfebytek l-butanolu se azeotropuje s hexanem (2 x 500
ml) . MZikovou chromatografii na 5,5 x 18 cm SiO, (25%
EtOAc/hexan) se ziska 1,15 g (36 %) Zlutého oleje, ktery
stanim krystalizuje. Rekrystalizace z hexanu poskytne 0,898 g
(28 %) analyticky ¢istého produktu jako Zluté krystaly: ﬁ.t.
83 aZ 85 °C.

Elementarni anal?za pro C;;H,sN30

Vypocteno: c, 76,05, H, 7,25; N, 12,09

' Nalezeno: c, 75,88; H, 7,37, N, 12,05

Meziprodukt 42b
1-Benzyl-4- (6—methoxy-3-methylchinolin-8-yl)piperazin

SloucCenina uvedend v nazvu se pripravi postupem, ktery je

pouZit pro l—benzyl+4—(6—methoxy—2—methylchindlin—8—yl)—
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piperazin ale 8-amino-6-methoxy-3-methylchinolin (2,82 g, 15
mmol) nahradi 8-amino-6-methoxy-2-methylchinolin. MZikovou
chromatografii na 6 x 20 cm SiO, (25-30% EtOAc/hexany) a-
opétnou chromatografii smésnych frak&nich sloZek se ziska 1,13
g (22 %) sloucCeniny uvedené v nazvu jako Zlutd guma.
Krystalizace z hexanl poskytne 0,88 g analyticky &isté
slouceniny jako Zluté krystaly: t.t. 112 aZ 113 °C.
Elementédrni analyza pro C,,H,;sN30

Vypocteno: C, 76,0& H, 7,25, N, 12,09

Nalezeno: c, 75,83; H, 7,26; N, 12,07
Meziprodukt 42c
1-Benzyl-4- (6-methoxy-4-methylchinolin-8-yl)piperazin

Smés 8-amino-6-methoxy-4-methylchinolinu (3,0 g, 15,9 mmol),
N-benzylbisdichlorethanu (11,1 g, 48,0 mmol), triethylaminu
(4,8 g, 48 mmol) a l-butanolu se zah¥fivad 24 hodin p¥i teploté&
100 °C. Reak&ni smés se vlije do 2,5 N vodného NaOH a exfrahuje
ethylacetatem (3 x 200 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji vodou (100 ml) a solankou (100 ml),Apoté se sudi nad
bezvodym siranem sodnym, filtruji a koncentruji a ziski se
12,0 g tmavé hnédého oleje. MZikovou chromatografii na
silikagelu (5% methanol/ethylacetéat) se ziskd 2,3 g (42 %)
slouCeniny uvedené v ndzvu jako husty olej, ktery stéanim
tuhne: t.t. 154 aZ 155 °C.

Elementarni analyza pro CzH5N30

Vypocteno: c, 76,05, H, 7,25, N, 12,09

Nalezeno: c, 75,92; H, 7,36; N, 11,96
Meziprodukt 43a

4- (6-Methoxy-2-methylchinolin~8-yl)piperazin
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Smé&s l-benzyl-4-(6-methoxy-2-methylchinolin-8-yl)piperazinu
(0,527 g, 1,52 mmol), 10% Pd/C (0,20 g) a formidtu amonného
(0,96 g, 15,2 mmol) v methanolu (10 ml) se zah¥iva pod N, 3
hodiny p¥i zpé&tném toku. Analyza TLC (35% EtOAc/hexan)
indikuje, Ze zlstala pouze stopa vychoziho materidlu. Reaké&ni
smés se ochladi na teplotu mistnosti a poté se filtruje p¥es
celit za promyvani pfebyteénYm methanolem. Filtrat se
koncentruje, z¥edi se CHyCl, (50 ml) a promyje se nasycenym
vodnym NaHCOQO;. Vodnéd vrstva se extrahuje CH;Cl, (2 x 50 ml).
Spojené organické vrstvy se susi nad bezvodym siranem sodnym,
filtruji se a koncentruji ve vakuu, cimZ se ziska 0,37 g (95%)
slouc¢eniny uvedené v nazvu jako Zluty ole]j, ktery se

v nasledujici reakci pouZije bez CiSténi.
Meziprodukt 43b
4- (6-Methoxy-3-methylchinolin-8-yl)piperazin

Sloucenina uvedend v nazvu se pripravi postupem, ktery je
pouZit pro p¥ipravu 4- (6-methoxy-2-methylchinolin-8-yl)-
piperazinu ale l-benzyl-4-(6-methoxy-3-methylchinolin-8-yl)-
piperazin (0,32 g, 0,92 mmol) nahradi l-benzyl-4-(6-methoxy-2-
-methylchinolin-8-yl)piperazin. Sloudenina uvedend v nézvu se
izoluje téméY¥ v kvantitativnim vytéZku a v nasledujici reakci

se pouZije po vycisSténi.

Meziprodukt 43c
4—(6—Methoxy—4—methylchinolin—8—yl)piperazin

Smés 1—benzyl—4—(6—methoxy—4—methylchinolin—8—yl)piperazinu

(2,0 g, 5,76 mmol), methylenchloridu (50 ml) a

vinylchlorformiatu (0,8 ml, 8,64 mmol) se zahfivad 4 hodiny pfi
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zp&tném toku. Smés se koncentruje, poté se rozpusti v 1:1
smési dioxan/koncentrovand HCl a 18 hodin se michd p¥i teploté
okoli. Reakéni smés se alkalizuje pfidéanim 2,5 N vodného NaOH
a extrahuje se ethylacetdtem (2 x 200 ml). Spojené organické
vrstvy se promyji vodou (100 ml) a solankou (100 ml), poté se
suSi nad bezvodym siranem sodnym, filtruji a koncentruji ve
vakuu a ziska se 0,6 g (47 %) sloucCeniny uvedené v nazvu: t.t.
208 aZ 209 °C.

Elementarni analyza pro C;sH;oN30.HC1.0,5 H,0

Vypacteno: c, 59,50; H, 6,99; N, 13,88

Nalezeno: Cc, 59,44; H, 7,09, N, 13,57

Meziprodukt 44a

1-Benzyl-4- (6-methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazin

Tato sloucCenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
pouzit pro l-benzyl-4-(6-methoxy-4-methylchinolin-8-yl)-
piperazin a zisk& se 3,0 g (56 %) Cisté sloudeniny uvedené

v nazvu: t.t. 129 aZ 133 °C.

Elementarni analyza pro Cz;HzsN30O

Vypocdteno: ¢, 76,05; H, 7,25 N, 12,009

Nalezeno: C, 75,61; H, 7,35 N, 11,97

Meziprodukt 44b

1-Benzyl-4- (6-methoxy-5-chlorchinolin-8-yl)piperazin

Tato sloucCenina se pfipravi podobnym postupem k tomu, ktery je
pouZit pro l-benzyl-4-(6-methoxy-4-methylchinolin-8-yl)-
piperazin a ziskd se 1,9 g (35 %) Cisté sloudeniny uvedené

v nazvu: t.t. 138 aZ 140 °C.

Elementarni analyza pro C,1Hz»CIN3O
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Vypoc&teno: Cc, 68,56; H, 6,03; N, 11,42

Nalezeno: C, 68,26; H, 5,98; N, 11,45
Méziprodukt 45a
4- (6-Methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazin

Smés methanolu (15 ml), 10% Pd/C (0,12 g), 1-benzyl-4- (6-
-methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazinu (0,8 g, 2,3 mmol) a
formidtu amonného (0,88 g, 13,9 mmol) se zah¥iva 45 minut pri
zpétném toku. Reakéni smés se filtruje pfes celit a
koncentruje se. Zbytek se z¥edi 1IN vodnym NaOH (50 ml) a
extrahuje ethylacetdtem (3 x 75 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji vodou (50 ml) a solankou (50 ml), poté se su3i nad
bezvodym Na,S04, filtruji a koncentruji a ziska se 0,52 g (61
%) slouCeniny uvedené v ndzvu jako husty olej. MS (ES) m/z:

258 (M+H+) .

Meziprodukt 45b

4- (6-Methoxy-5-chlorchinolin-7-yl)piperazin

Tato slouCenina se pripravi podobnym postupem k tomu, ktery je
pouZit pro 4~ (6-methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazin a
ziska se 0,48 g (68 8) Cisté sloueniny uvedené v nazvu Jjako
husty olej. MS (ES) m/z: 278 (M+H+).

Meziprodukt 46

5-Brom-6-methoxychinolin

K roztoku 6-methoxychinolinu (5 g, 31,4 mmol) v kyseliné

octové (50 ml) se pomalu p¥ida &isty Br, (1,62 ml, 31,4 mmol).

Reakéni sme€s se mich& 1 hodinu p¥i teploté okoli a poté se
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a vyslednéd kaSe se extrahuje do EtOAc (2 x 200 ml). Organické
frakéni sloZky se spoji, sudi nad Na;S0s, koncentruji a &isti
sloupcovou chromatografii (5% MeOH/CH,Cl,), ¢imZ se ziska 4,39
g sloucCeniny uvedené v nazvu jako acetatovad stl. Volnéd baze se
pfipravi promytim soli 1IN NaOH (50 ml) a H,O (100 ml) a
extrahovanim do CH,Cl; (200 ml). Organické frakéni sloZky se
koncentruji a ziskd se 3,89 g (52 %) sloudeniny uvedené

v nazvu jako raZova pevna latka.

Elementérni analyza pro Cl&hBrNO

Vypoéteno:' Cc, 50,45; H, 3,39; N, 5,88

Nalezeno: c, 50,34; H, 3,25, N, 6,09
Meziprodukt 47
4-Brom—-2~-nitrofenylamin

K roztoku 2-nitrofenylaminu (13,8 g, 100 mmol) v HOAc (150 ml)
se pr¥idad NBS (18 g, 101 mmol). Reakéni smés se michad a zah¥iva
1 hodinu p¥i zpétném toku. Studend reakéni smés se vlije do H,0
(1000 ml) a micha 15 minut. Vyslednd oranZova ka3e se filtruje
a promyje H,0 (300 ml) a ziska se 20,26 g (93 %) slouceniny
uvedené v nazvu jako lesklad pevnd latka oranZové barvy.
Elementarni analyza pro CgHsBrN,O,

Vypocteno: ¢, 33,21, H, 2,32; N, 12,091

Nalezeno: ¢, 33,15, H, 2,31; N, 12,75

Ref: Montash Chem EN 1994, 125, str. 723 - 730

Meziprodukt 48
6-Brom-8-nitrochinolin

Roztok kyseliny sirové se pfipravi pfidanim H,SO, (50 ml) do

250 ml baiiky obsahujici H,O (20 ml) ochlazenou v ledové lazni.
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K tomuto roztoku se pridad glycerol (12 ml, 16,5 mmol), sodna
s1l m-nitrobenzensulfonové kyseliny (11,4 g, 5,06 mmol) a 4-
-brom-2-nitrofenylamin (10 g, 4,6 mmol). Reak&ni smés se
zahtivd 3 hodiny pfi teploté 135 °C. Horkd reakdéni smés se
vlije do ledové H,0, extrahuje do 50% MeOH/EtOAc (2 x 200 ml),
suSi nad Na,;S0s a koncentruje. Vyslednd hnédd pevnd latka se
trituruje s EtOH a filtraci se ziskd 3,8 g (33 %) rafové pevné
latky: t.t. 172 az 174 °C.

Elementdrni analyza pro CgHsBrN;O,

Vypocteno: c, 42,72; H, 1,99; N, 11,07

Nalezeno: c, 42,69, H, 1,85, N, 11,01

Ref: Mantash Chem EN 1994 125 str. 723 - 730

Meziprodukt 49
6-Brom—-8—-aminochinolin

K roztoku 6-brom-8-nitrochinolinu (4 g, 1,58 mmol)

v EtOH/HOAC/H,O (50ml1/50ml1/25ml) se p¥id& kovové Zelezo (3,18
g, 5,69 mmol). Vysledny roztok se zahfiva 3 hodiny p¥i teploté
zpétného toku. Ochlazend reakéni smés se neutralizuje 2,5 N
NaOH, filtruje se pfes celit, ¢imZ se odstrani pevné Zelezo a
promyje se EtOAc. Eluent se extrahuje do EtOAc (3 x 200 ml),
spoji se, sudi se nad Na,S0, a koncentruje se. Vysledny olej se
¢isti sloupcovou chromatografii (40% EtOAc/hexany) a ziska se
3,19 g (91 &) Zluté pevné latky: t.t. 142 aZ 145 °C.
Elementdrni analyza pro CyH;BrN,

Vypocteno: C, 48,46; H, 3,16; N, 12,56

Nalezeno: C, 48,04; H, 2,93; N, 12,36
Meziprodukt 50

8- (4-Benzylpiperazin-1-yl)-6-bromchinolin
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Volna bdze bis(2-chlorethyl)benzylaminu (5,12 g, 19,3 mmol) se
pfipravi promytim soli HCl 1 M NaOH (200 ml) a extrahovanim do
EtOAc. Vysledné organické faze se susi nad Na;SOs a
koncentruji. Do této banhky se p¥idd 6-brom-8-aminochinolin
(2,15 g, 9,6 mmol), n-BuOH (100 ml) a EtsN (4 ml, 28,9 mmol).
Vyslednd reakéni smés se michd& pfes noc pfi teploté 100 °C.
Analyza TLC jedté vykazuje pritomnost vychoziho aminu a proto
se pridad dal3i Cast bis(2-chlorethyl)benzylaminhydrochloridu
(5 g). Reakéni smés se zaht¥iva dalSich 72 hodin. Ochlazené&
reakéni smés se zprudka ochladi p¥idénim 1 M NaOH (200 ml) a
extrahuje se do EtOAc (3 x 200 ml). Organické frakéni sloZky
se spoiji, susi se nad Na;S0; a koncentruji se. Vysledny olej
zlaté barvy se t¥ikrat ¢isti sloupcovou chromatografii (40%
EtOAc/hexany), C¢imZ se ziskd 1,2 g (33 &) viskdzniho oleje
oranzZové barvy, ktery stanim tuhne: t.t. 65 aZ 68 °C, MS (+)
APCI m/z 382 [M+H]'.

Elementdrni analyza pro CioHzBrNs.0,75H,0

" Vypolteno: c, 60,69, H, 5,48; N, 10,62

Nalezeno: ¢, 60,81; H, 5,02; N, 10,88
Meziprodukt 51
6-Brom-8-piperazin-1l-ylchinolin

K roztoku 8—(4—benzylpiperazin—1—yl)—6—bromchinolinu (1,6 g,
4,2 mmol) v dichlorethanu (50 ml) v atmosfé¥e N, se prida
chlorethylchlorformiat (1,26 ml, 12,6 mmol) a reakéni smés se
zahtivad 4 hodiny p¥i teploté 80 °C a pfes noc p¥i teploté
okoli. Analyzou TLC nebyla pozorovana Zadnéd reakce a proto se
prida vinylchlorformiat (0,35 ml, 6,3 mmol) a reakéni smés se
zah¥iva dal$i 4 hodiny p¥i teploté 80 °C. Ochlazend reakéni

smés se vliije do H;0 a extrahuje se do CH,Cl, (2 x 100 ml) a
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EtOAc'(IOD ml). Organické frakéni sloZky se spoji, sudi nad
Na,S04 a nechaji se pfés noc v EtOAc. Organickd vrstva se
koncentruje a C¢isti sloupcovou chromatografii (10%
MeOH/CH,C1,+NH,OH) , ¢imZ se ziskd 1,03 g (84 %) hnédé pény. MS
(+) APCI m/z 292 [M+H]'. |

Meziprodukt 52
6-Hydroxy-8-nitrochinolin

Roztok 6-methoxy-8-nitrochinolinu (9 g, 44,1 mmol) v HBr (100
ml) se zah¥iva pres noc pfi teploté 110 °C. P¥ida se dalZi HBr
{80 ml) a reak&ni smés se znovu zah¥?iva dal3ich 24 hodin.
Ochlazend reaké&ni smés se alkalizuje 2,5 N NaOH (800 ml) a
extrahuje se do EtOAc (2 x 300 ml). Organické frakéni slozZky
se spoji, suSi se nad NazSOs a Cisti se sloupcovou
chromatografii (50% EtOAc/hexan), &imZ se ziskd 2,71 g (32 %)
slouéeniny uvedené v nazvu jako bilad pevnd latka: t.t.

odbarvuje se pri okolo 100 °C, MS (-) ESI m/z 189 [M+H] .
Meziprodukt 53
6~Ethoxy-8-nitrochinolin

Roztok 6-hydroxy-8-nitrochinolinu (2,5 g, 13,2 mmol),
ethylbromidu (1,08 ml, 14,5 mmol) a K,CO: (4 g, 26,4 mmol)

v DMF (50 ml) se v atmosféfe dusiku zah¥iva 5 hodin pfi

teploté 40 °C. Ochlazend reakéni smés se vlije do H,O (200 ml)
a extrahuje se do EtOAc (2 x 200 ml). Organické frak&ni
sloZky se spoji, suSi nad Na,SOs a koncentruji. Na vyslednou
pevnou latku béZové barvy se pusobi 40% EtOAc/hexany a ziska
se 2,46 g (85 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako krystaly
béZové barvy.

Elementarni analyza pro C;;H;oN203
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Vypoclteno: c, 60,55, H, 4,62; N, 12,84
Nalezeno: c, 60,15, H, 4,50; N, 12,75

Meziprodukt 54

8- (4-Benzylpiperazin-1-yl)-6-methoxy-1,2,3,4-tetra-

- hydrochinolin

Roztok 8- (4-benzylpiperazin-1-yl)-6-methoxychinolinu (1 g, 3
mmol) v HOAc (100 ml) se p¥es noc hydrogenuje ptes Pt0O, (300
mg) p¥i 0,2812 MPa. Reakéni smés se filtruje ptes poldtarek
celitu a promyje se EtOAc (50 ml). Filtrat se koncentruje.
Vysledny olej zlaté barvy se Cisti sloupcovou chromatografii
(10% MeOH/CH,Cl,+NH4OH), &imZ se ziskd 330 mg (45 %) viskdzniho
oleje zlaté barvy. Analyticky vzorek se p¥ipravi jako HC1l sul
z EtOAc. ME EI m/z 247 M'.

Ref: J. Chem Soc Perkins I 1980 str. 1933 - 1939

Meziprodukt 55
[1,6]Naftyridin

Roztok kyseliny sirové se p¥ipravi p¥idanim H;S0, (100 ml) do
H,O (57 ml), ochlazené v ledové lazni. K tomuto roztoku se
prida glycerol (33 ml, 457 mmol), sodnd sil m-nitro-
benzensulfonové kyseliny (48 g, 212 mmol) a 4-aminopyridin (10
g, 106 mmol). Reakéni smé&s se zah¥ivad 4 hodiny p¥i teploté& 135
°C. Ochlazend reakéni smés se za chlazeni v ledové>lézni
alkalizuje 2,5 N NaOH (500 ml) a extrahuje se do CHyCl, (3 x
200 ml). Organické frakéni sloZky se spoji, sudi nad Na,S0, a
koncentruji. Vysledny olej se ¢isti sloupcovou chromatografii
(5% MeOH/CH,Cl,), &imZ se ziska 5,04 g (36 %) produktu jako

olej tmavé oranZové barvy. Analyticky vzorek se pfipravi jako
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HC1l sul z EtOAc a ziskéd se nizkotavitelna pevna latka
oranZové barvy. MS EI m/z 130 M'.
Ref: Chem Pharm Bull. 1971, 19, 9, str. 1751 - 1755

Meziprodukt 56
8-Brom-[1, 6]lnaftyridin

K michanému roztoku [1, 6lnaftyridinu (4,73 g, 36,4 mmol) v CCl,
(200 ml) se délici nalevkou po kapkéch ptidd Br, (2,25 ml, 43,7
mmol) v CCly (35 ml). Vysledny roztok se zahfivd 1 hodinu pFfi
zpétném toku. K roztoku, ktery byl zahtivén pri zpétném toku,
se po kapkach prida pyridin (2,94 ml, 36,4 mmol) v CCl; (30 ml)
a smeés se zahtivad pf¥i zpétném toku pfes noc. Ochlazena
reakéni smés se filtruje a pevné latky vyluhuji 1 M NaOH 1
hodinu (200 ml). Zasadity roztok se extrahuje do CH,Cl, (2 x
200 ml), organické frakéni sloZky se spoji, suSi se nad Na,S0q
a koncentrujl se. Vysledny olej se &isti sloupcovou
chromatografii (10% EtOAc/CH,Cl;), &imZ se ziska 2,03 g (27 %)
slouceniny uvedené v nazvu jako Zluté krystaly: t.t. 79 aZ 81
°C.

Elementarni analyza pro CgHsBrN,

Vypolteno: c, 45,91; H, 2,41; N, 13,40

Nalezeno: c, 45,72; H, 2,34, N, 13,36

Ref: JOC 1968, 33, 4, str. 1384 — 1387

Meziprodukt 57
8-Piperazin-1-yl-[1, 6lnaftyridin
Do vysuSené 100 ml zkumavky se v atmosféte dusiku p¥ida

8-brom-[1, 6lnaftyridin (1,3 g, 6,2 mmol), piperazin (3,21 g,
37,3 mmol) a terc.butoxid sodny (900 mg, 9,33 mmol). Pevné
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latky se suspenduji v bezvodych o-xylenech (40 ml) a pfidaji
se Pd(dba) (285 mg, 5 mol %) a P(terc.Bu)sz (0,31 ml, 1,24
mmol). Reakéni smés se zahfiva 3 hodiny pfi teploté 120 °C.
Ochlazenad reak¢ni smés se vlije do H,O (100 ml) a extrahuje se
do EtOAc (1 x 100 ml) a CHyCl, (2 x 100 ml). Organické frakéni
sloZzky se spoji, sus$Si se nad Na,;S04, koncentruji se a vYéledny
olej se chrdmatografuje (10% MeOH/CH,Cl,+NH,OH), C¢imZ se ziské
470 mg (35 %) slouceniny uvedené v nézvu jako olej tmavé@ zlaté
barvy. Analyticky vzorek se pripravi jako HC1l sul z EtOAcC a

ziskd se hnéda pevna létka: t.t., rozklad okolo 200 °C. MS (+)

APCI m/z 215 [M+H]'.
Ref: Tet. Lett. 1998, 39, str. 617 - 620

Meziprodukt 58

Ethylester 4-(6-methylaminochinolin-8-yl)piperazin-1l-karbo-
xylové kyseliny

Do suché 25 ml banky s kulatym dnem se pfidé Cs,COs; (1,55 g,
4,76 mmol), BINAP (300 mg, 3 mol %), Pd(OAc), (100 mg, 3 mol %)
a smés se udrZuje pfes noc ve vakuu. Do této reak&ni nadoby
se v atmosféf¥e dusiku p¥idaji 8- (4-benzylpiperazin-1-yl)-6-
-bromchinolin (1,3 g, 3,4 mmol), bezvody toluen (12 ml) a
benzylmethylamin (0,53 ml, 4,1 mmol). Reakéni smés se zah¥iva
pres noc p¥i teploté& 100 °C. Ochlazend reak&ni smés se z¥edi
Et,0 (15 ml), filtruje se, aby do$lo k odstrané&ni pevnych
latek, promyje se EtOAc (10 ml) a koncentruje se. Vysledny
olej se Cisti sloupcovou chromatografii (40% EtOAc/hexany),
¢imZ se ziska 830 mg (59 %) benzyl-[8-(4-benzylpiperazin-1-yl)-

chinolin—6—ylhnethylaminu jako oranZova péna.

K roztoku benzyl-[8-(4-benzylpiperazin-1-yl)chinolin-6-yl]-
methylaminu (800 mg, 1,89 mmol) v bezvodém CH,Cl, (100 ml) se




79 :

prida vinylchlorformiét (0,48 ml, 5,68 mmol) a smés se
zaht¥iva p¥i zp&tném toku pfes noc. P¥ida se dalsi podil
vinylchlorformiadtu (0,48 ml) a reakini smés se zahfiva pfri
zpétném toku dal3ich 24 hodin. Ochlazend reakéni smés se zFfedi
H,O (50 ml) a extrahuje se do CH,Cl, (2 x 50 ml). Spojené
organické. faze se suéi nad Na,S0,, filtruji se a koncentruji
se. Vysledny olej se Cisti sloupcovou chromatografii (40%
EtOAc/hexany), ¢imZ se ziskd 600 mg monodebenzylovaného
produktu. Tento materiadl se rozpusti v EtOH (100 ml) a pridaji
se 10% Pd/C (150 mg) a formiat amonny (244 mg, 4,5 mmol).
Reakéni smés se zahfiva pri zpétném toku pres noc. P¥ida se
dal3i formiadt amonny (250 mg) a reakéni smés se zah¥iva pfi
zpétném toku dalsich 72 hodin. Ochlazend reakcni smés se
filtruje pres polsStarek celitu, promyje EtOAc (200 ml),
koncentruje se a &isti se sloupcovou chromatografii (10%
MeOH/CH,Cl;) a ziskd se 400 mg sloucdeniny uvedené v ndzvu jako
olej tmavé zlaté barvy. Analyticky vzorek se pFfipravi jako HC1l

sul z EtOAc jako pevnd latka oranZové barvy: t.t., rozklad p¥i

okolo 85 °C. MS (+) APCI m/z 315 [M+H].

Meziprodukt 59

4-Methoxy~2, 6~dinitrofenylamin

K michanému roztoku HNOs (65 ml) se pfidd 4-methoxy-2-nitro-
fenylamin (15 g, 89,3 mmol). Reaké&ni smés se michd p¥i teploté
mistnosti pfes noc. Tmavé Cervend sraZenina se filtruje a
promyje H,O (400 ml), cimZ sehziské 10,01 (53 %) sloucCeniny
uvedené v nazvu.

Meziprodukt 60

7-Methoxychinoxalin-5-ylamin
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Roztok 4-methoxy—-2, 6-dinitrofenylaminu (5 g, 23,5 mmol) v EtOH
(200 ml) se 1 hodinu hydrogenuje p¥es 10% Pd/C (2 g) pri
0,2812 MPa. Poté, co je ukonCena absorpce H,, se reakéni smés
filtruje pfes pol3tafek celitu, promyje se EtOAc (50 ml) a
koncentruje se. OkamZité se pfidaji glpoal {8 ml, 704 mmol) a
EtOH (50 ml) a reakcni smés se zah¥ivad 2 hodiny p¥i zpétném
toku. Ochlazend reakcni smés se z¥edi H,O0 (50 ml a extrahuje se
CH,Cl, (3 X 100 ml). Organické faze se spoji, sudi nad Na,SOq,
filtrujl se a koncentruji se. Vysledny olej se ¢isti
sloupcovou chromatografii (10% MeOH/CH,Cl,), &imZ se ziskd 430
mg (10 %) produktu jako &erveny olej. Analyticky roztok se
pripravi jako HC1l sul Z EtOAc a ziska se Cervena pevné

latka.
Meziprodukt 61
(1-Oxypyridin-3-yl)acetonitril

Roztok 3-pyridilacetonitrilu (11 g, 93,1 mmol), HOAc (55 ml) a
30% Hz0; (17 ml) se zahtiva pfes noc pri teploté 95 °C a 72
hodin pfi teploté mistnosti. K reakéni smési se pFidd H,O0 (50
ml) a vysledny roztok se koncentruje. Toto se opakuje s daldi
H,O (100 ml). K odstranéni zbytklli H,O je pouZito toluenu (2 x
100 ml) a vyslednd biléd pevnd latka se susi Qe vakuu pfes noc,
¢imZ se ziskd voskovitd pevnad latka bilé barvy: t.t. 120 aZ
125 °C; MS (+) APCI m/z 135 [M+H]".

Ref: JACS 1959, 81 str. 740 - 743

Meziprodukt 62
3-Kyanmethylpyridin-2-karbonitril

K suspenzi (l-oxypyridin-3-yl)acetonitrilu (10 g, 75 mmol)

v bezvodém CH,Cl, se v atmosféfe dusiku pfida
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trimethylsilykyanid (10,95 ml, 82 mmol) a
dimethylkarbamoylchlorid (7,55 ml, 82 mmol). Reakcni smés se
zah¥ivad 72 hodin pfi teploté& mistnosti a poté se koncentruje.
Ke zbytku se pfidd EtOAc (100 ml) a organickad faze se promyje
1M NaOH, su3i se nad Na,S0O4, filtruje se a koncentruje se.
Vyslednd pevna latka se Cisti sloupcovou chromatografii (50%
EtOAc/hexany), &imZ se ziska 7,08 g (66 %) Zluté pevné latky:
t.t. 48 aZ 51 °C; MS (+) APCI m/z 144 [M+H]".

Ref: WO 9818796

Meziprodukt 63
6-Methoxy-[1, 7lnaftyridin-8-ylamin

Do suché 250 ml banky se v atmosféf¥e dusiku p¥idéd bezvody MeOH
(200 ml) . Kovovy Na (1,07 g, 44 mmol) se odvadZi do malé
kadinky obsahujici hexan a poté se pFenese do reak&ni néadoby.
Sodik se rozpusti a poté se k reakéni smési p¥ida 3-kyan-
methylpyridin-2~-karbonitril (5,3 g, 37 mmol) rozpuStény

v bezvodém MeOH (10 ml). Vysledny roztok se zahtfivad 3 hodiny
pfi teploté 80 °C a poté se michd pfi teploté mistnosti pres
noc. Reakéni smés se koncentruje, aby do$lo k odstranéni MeOH
a extrahuje se do CHyCl; (2 x 200 ml). Organické faze se spoji,
su$i nad Na,S04, filtruji, koncentruji a nelspé&sné
chromatografuji (2% MeOH/CH,Cl,) . Smisené frak&ni sloZky se
spoji a rekrystalizuji z EtOAc/hexany, ¢imZ se ziska 1,16 g
(18 %) slouleniny uvedené v nazvu jako Zlutd pevna latka.
Mate&ny louh se znovu chromatografuje (50% EtOAc/hexany), &imZ
se ziskd dalsich 560 mg (9 %) produktu: t.t., rozklad pri
okolo 110 °C; MS (+) APCl m/z 176 [M+H] 4

Ref: Tet. Lett. 1975 str. 173 - 174

Meziprodukt 64
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6-Methoxy-8-piperazin-1-yl-[1, 7lnaftyridin

Roztok 6-methoxy-[l, 7Jnaftyridin-8-ylaminu (2,25 g, 12,8 mmol),
bis (2-chlorethyl)benzylaminu (10,25 g, 38,6 mmol) a EtsN (5,34
ml, 38,6 mmol) v BuOH (100 ml) se zahfivé 72 hodin pfi'teploté
100 °C. Ochlazend reakéni smés se vlije do H,O (100 ml) a 2,5 N
NaOH (100 ml) a extrahuje se do EtOAc (2 x 200 ml). Organické
faze se spoji, su3i se nad NaySO4, filtruji se a koncentruji
se. Vysledny olej se dvakrat &isti sloupcovou chromatografii
(10% MeOH/CH2Clz), ¢imZ se ziskad olej tmavé zlaté barvy

s pfimési BuOH. Tento olej se rozpusti v EtOH (50 ml) a 10%
Pd/C (390 mg) a pridéd se formidt amonny (730 ml). Reakcni smeés
se zah¥iva 2,5 hodiny p¥i teploté 80 °C. Ochlazenad reakéni smés
se filtruje pfes polStarek celitu a promyje se EtOAc (50 ml).
Organickéd faze se koncentruje a ¢isti sloupcovou
chromatografii (10% MeOH/CH,Cl,+NH,OH), ¢imZ se ziskd 270 mg
slouCeniny uvedené v nazvu jako olej tmavé oranZové barvy.

Analyticky vzorek se pripravi jako HC1l stl z EtOAcC.
Meziprodukt 65
4-Piperazin-1-yl-1,3~-dihydrobenzoimidazol-2-on

K roztoku 4-(4-benzylpiperazin-1-yl)-1,3-dihydrobenzoimidazol-
-2-onu (1 g, 3,2 mmol) v bezvodém CH,Cl, (50 ml) se v atmosfére
dusiku p¥ida vinylchlorformiat (0,41 ml, 4,87 mmol). ReakCni
smés se zah¥ivad 2 hodiny pri zpétném toku a poté se prida
druhy podil vinylchlorformidtu (0,41 ml). Reakéni smés se
zaht¥ivd dal8i 3 hodiny p¥i zpétném toku. Ochlazend reakcni
smés se koncentruje a ke zbytku se p¥idaji dioxan (25 ml) a
koncentrovana HC1 (25 ml). Vysledny roztok se micha 72 hodin
pri teploté mistnosti. Reakéni smés se alkalizuje 2,5 N NaOH
(300 ml) a extrahuje se v MeOH/EtOAc (2 x 200 ml). Organické

frakéni sloZky se spoji, sudi se nad Na,SOs a koncentruji se.
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Vysledny olej se Cisti sloupcovou chromatografii, CimZ se

ziska 393 mg (46 %) jako sl oxaldtu. MS (+) ESI m/z 219 [M+H]".
Meziprodukt 66
6-Methoxy-1H-indol-4-ylamin

K roztoku 5—methoxy—2-—methyl—l,3—dinitrobenzenul (3,28 g, 15
mmol) v 15 ml suchého N,N—dimethylformamidu se prida
dimethylacetal N,N-dimethylformamidu (6,16 ml, 45 mmol) a
pyrrolidin (1,3 ml, 15 mmol). Reakc¢ni smés se zahfiva pfi
teplot& 120 °C tak dlouho, dokud analyza TLC nevykazuje ﬁplnoub
spotfebu 5-methoxy-2-methyl-1, 3-nitrobenzenu. N,N-Dimethyl-
formamid se odstrani ve wvakuu, &imZz se ziské& tmavé Cerveny
matefiél, ktery se rozpusti v suchém benzenu a 4 hodinyvse
hydrogenuje s 10% Pd/C (0,1 g) pfi 0,3515 MPa. Katalyzator se
odfiltruje a rozpousStédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii
(25% ethylacetat/hexan) se ziska 1,0 g (40 %) Zadaného
produktu jako Zlutd pevna latka: t.t. 83 aZ 86 °C; MS EI m/e
162.

Meziprodukt 67
4- (4-Benzylpiperazin-1-yl)-6-methoxy-1H-indol

Roztok 6-methoxy-1H-indol-4-ylaminu (0,76 g, 4,7 mmol) a
bis(2-chlorethyl)benzylaminu (2,72 g, 11,7 mmol) v l-butanolu
(20 ml) se micha& 18 hodin p¥i teploté mistnosti a poté se
vliije do vodného roztoku uhlic¢itanu sodného. Smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x 60 ml). Organicka vrstva se suSi nad
bezvodym siranem sodnym a filtruje se. Rozpou3té&dlo se
odstrani ve wvakuu. Chrbmatografii (30% ethylacetat/hexan) se
ziska 0,60 g (40 %) produktu jako 3edivy olej. MS (+) APCI
(M+H) " m/e 322.
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Meziprodukt 68
6-Methoxy-4-piperazin-1-yl-1H-indol

Smés 4—(4—benzylpiperazin—1—yl)—6—methoXy—1H-indolu (0,37 g,
1,1 mmol), 10% Pd/C (0,05 g) a formidtu amonného (0,15 g, 2,2
mmol) v ethanolu (20 ml) se zah¥ivé 2 hodiny p¥i zpétném toku.
Katalyzator se odfiltruje a rozpouétédlo se odstrani ve wvakuu.
Chromatografii (10% methanol/methylenchlorid plus hydroxid
amonny) se ziska 0,2 g (75 %) produktu jako Zlutd péna. MS
(EI) m/e 231.

Priklad la
3-[cis~4-[4- (1H-Indol-4-yl) -1-piperazinyl]cyklohexyl]-1H-indol

Roztok 4- (1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,53 g, 2,5 mmol),
1-(indol-4-yl)piperazinu (0,5 g, 2,5 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,78 g, 3,5 mmol) a
kyseliny octové (0,14 ml, 2,5 mmol) v 1,2-dichlormethanu (11
ml) se micha& p¥es noc pfi.teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pF¥idédnim 1IN hydroxidu sodného (10 ml) a reakéni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 X 60 ml) a promyje se solankou
(3 x 60 ml). Organickd vrstva se sudi nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (10% methanol-ethyl-
acetat) se ziska 0,52 (53 %) produktu jako bild pevna létka:
t.t. 85 aZz 87 °C.

HCl sUl se pfipravi v ethylacetatu: t.t. 198 az 200 °C.
Elementdrni analyza pro CygHsoHs.HC1

Vypocteno: c, 68,25, H, 7,38; N, 12,25

Nalezeno: ¢, 68,12; H, 7,16; N, 11,93

Priklad 1b
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3—[trans-4—[4f(1H—Indol—4—yl)—1—piperazinyl]cyklohexyl]—lH—indol

Trans sloudenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 21% vyt&Zku (0,21 g) jako bilad pevna latka: t.t. 105 az 107
°C.

HCl stl se pripravi v ethylacetatu: t.t. 305 °C (rozklad).
Elementarni analyza pro CzeHzeNs.HC1

Vypocteno: c, 68,25, H, 7,38; N, 12,25

Nalezeno: c, ©68,12; H, 7,16; N, 11,093
Priklad 2a

4-Fluor-3-[cis~4-[4- (1H-indol-4-yl)~-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Roztok 4-(4-fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,88 g, 3,8
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (0,7 g, 3,5 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,1 g, 5,2 mmol) a
kyseliny octové (0,4 ml, 7 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20 ﬁl)
se michéd ptes noc pfri teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pfidanim 1IN hydroxidu sodného (10 ml) a reaklni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 60 ml) a promyje se solankou
(3 x 60 ml). Organickd vrstva se su3i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (5-7% methanol-ethyl-
acetat) se ziska 1,14 g (79 %) produktu jako bila péna.

HC1 sul se pripravi v ethanolu: t.t. 283 aZ 285 °C.
Elementdrni analyza pro CizeHzoFNy.0,25H,0

Vypoc&teno: Cc, 68,26; H, 6,72; N, 12,25

Nalezeno: C, 68,16; H, 6,74; N, 12,04

Priklad 2b




(XX 21
L]
[ XX N4
[T X X1
L
[ XXX K X4

86

o oo . soe

4-Fluor-3-[trans-4-[4~ (1H-indol-4~yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Trans slouCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 17% vytézku (0,24 g) jako bila pevnad létka: t.t. 206 aZ 208
°C.

HCl sl se pripravi v ethanolu: t.t. 297.a2 299 °C.
Elementdrni analvza pro CzgH9FN,.HC1.H;0

Vypoclteno: c, 66,30, H, 6,85, N, 11,90

Nalezeno: c, 66,17, H, 6,51, N, 11,70
Priklad 3a

5-Fluor-3-[cis—-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Tato sloucCenina sé pfipravi podobh?m postupem k tomu, ktery Jje
popsan v ptrikladu 2 s vyjimkou toho, Ze 4- (4-fluor-1H-indol-3-
-yl)cyklohexanon se nahradi 4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)-
cyklohexanonem (0,56 g, 2,5 mmoi), ¢imZ se zisk& 0,54 g (52 %)
produktu jako bild pevnd latka: t.t. 108 aZ 110 °C.

HC1 sul se pripravi v ethylacetatu: t.t. 215 aZ 217 °C.
Elementdrni analyza pro CzgHz9FN,.HC1.0, 36C;HgO,

Vypodteno: c, 67,37, H, 6,88; N, 11,45
Nalezeno: c, 67,18; H, 6,72; N, 11,18
P¥iklad 3b

5-Fluor-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol
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Trans slou&enina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 30% vytéZku (0,31 g) jako bila pevna latka: t.t. 112 aZ 114
°C.

HC1l sal se pfipravi v ethanolu: t.t. 280 °C (rozklad).
Elementdrni analyza pro CzsHzoFNy.HC1

Vypolteno: c, 66,81; H, 6,81; N, 11,99

Nalezeno: C, 66,44; H, 6,66; N, 11,74
Priklad 4a

6-Fluor-3-[cis-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Tato sloucdenina se pripravi podle postupu, ktervy je popséan

v prikladé 2 s vyjimkou toho, Ze 4-(4-fluor-1lH-indol-3-yl)-
cyklohexanon se nahradi 4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)-
cyklohexanonem (1,15 g, 5,0 mmol), ¢imZ se ziskad 1,06 g (51 %)
produktu jako bild péna.

HC1l stl se ptripravi v ethanolu: t.t. 250 aZ 252 °C (rozklad).

Elementdrni analyza pro CyeH9FN,.HC1

Vypocteno: c, 67,37, H, 6,88, N, 11,45
Nalezeno: c, 67,18; H, 6,72; N, 11,18
Priklad 4b

6-Fluor-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]lcyklohexyl]-
-1H-indol

Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 27% vytéZku (0,55 g) jako bila péna.
HC1l sul se pripravi v ethanolu: t.t. 319 aZ 320 °C (rozklad).

Elementédrni analyza pro CzeH9FNy.HCL

Vypocteno: c, 66,81; H, 6,81; N, 11,99
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Nalezeno: C, 66,44; H, 6,66; N, 11,74
P¥riklad 5a

5-Brom~-3-[cis~-4~[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-1H-

-indol

Tato sloucenina se pfipravi podle postupu, ktery je popséan

v prikladé 2 s vyjimkou toho, Ze 4-(4-fluor-1H-indol-3-yl)-
cyklohexanon se nahradi 4-(5-brom-1H-indol-3-yl)cyklohexanonem
(0,75 g, 2,5 mmol), &imZ se ziska 0,81 g (68 %) produktu.

HCl suUl se pripravi v ethylacetatu: t.t. 276 °C.

Elementdrni analyza pro CisH,9eBrN,.HC1

Vypo&teno: C, 60,23; H, 5,93; N, 10,81
Nalezeno: C, 59,95 H, 5,83; N, 10,064
P¥iklad 5b

5-Brom-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 24% vytéZku (0,29 g).

HC1l sUl se pfipravi v ethylacetatu: t.t. > 300 °C.
Elemetnélni_analea pro CoeH,9BrN,.HC1

Vypodteno: Cc, 60,75, H, 5,88; N, 10,90

Nalezeno: c, 60,38, H, 5,89; N, 10,061
Priklad 6a

5-Chlor-3-[cis-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
~-1H~indol
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Roztok 4-(5-chlor-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,78 g, 3,1
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (0,6 g, 3 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu‘sodného (0,95 g, 4,5 mmol) a
kyseliny octové (0,34 ml, 6 mmol) Vv 1,2-dichlorethanu (20 ml)
se michd pfes noc pri teploté& mistnosti. Reakce se zastavi
ptidanim 1IN hydroxidu sodného (10 ml) a reakini smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 60 ml) a promyje se soiankou
(3 x 60 ml). Organicka vrstva se suSi nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (5% methanol-ethylacetat)
se ziska 0,84 g (65 %) produktu jako bila péna.

HC1l stl se pripravi v ethanolu: t.t. 283 aZ 285 °C.
Elementarni analyza pro CieHeC1lN4.HC1.0, 25H20

Vypocteno: c, 65,46; H, 6,69; N, 11,45

Nalezeno:  C, 65,14; H, 6,73; N, 11,33
pfiklad 6b

5-Chlor-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)~1l-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

“Trans sloulenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 24% vyté&Zku (0,32 g) jako bila péna.

HCl sul se pfipravi v ethanolu: t.t. 314 aZ 315,5 °C.
Elementarni analyza pro CygHzoCIlN4.HC1.0, 25H20

Vypoéteno: C, 65,65, H, 6,60; N, 11,62

Nalezeno: c, 65,50; H, 6,50, N, 11,30
P¥iklad 7a

3-{4-[(1,4-cis)-4-(1H-Indol-4~-yl)piperazinyl-1-yl]cyklohexyl}-
-1H-indol-5-karbonitril
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Tato sloucenina se pfipravi podle postupu, ktery je popsan

v pfikladu 2 s vyjimkou toho, Ze 4-(4-fluor-1H-indol-3-yl)-
cyklohexanon se nahradi 4-(5-kyan-1H-indol-3-yl)cyklohexanonem
(0,71 g, 3,0 mmol), ¢imZ se zisk&d 0,38 g (30 %) produktu.

HCl stl se pripravi v ethylacetdtu: t.t. 216 aZz 218 °C.
Elementdrni analyza pro C,yyHzoNs.HCL1.0, 33C4HgO,

Vypodteno: C, 66,25, H, 6,94; N, 13,64
Nalezeno: c, 66,05 H, 6,54, N, 13,28
Priklad 7b

3-{4-[(1,4-trans) -4~ (1H-Indol-4-yl)piperazinyl-1-yl]lcyklohexyl}-
-1H-indol-5-karbonitril

Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 25% vytéZiku (0,32 g).

HCl s0l se pripravi v ethylacetatu: t.t. >310 °C.
Elementdarni analvza pro Cz;Hz9N5.HC1

Vypocteno: C, 68,48; H, 6,71, N, 14,79

Nalezeno: C, 68,43; H, 6,54; N, 14,63
Ptriklad 8a

5-Methoxy-3-[cis-4~-[4- (1H~-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol

Roztok 4-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (1,2 g, 5
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (1 g, 5 mmol),
triécetoxytetrahydroboritanu sodného (1,47 g, 6,2 mmol) a
kyseliny octové (0,28 ml, 4 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20 ml)
se michd p¥i teploté mistnosti pfes noc. Reakce se zastavi

pridanim 1IN hydroxidu sodného (10 ml) a reak&ni smé&s se

extrahuje methylenchloridem (3 x 60 ml) a promyje se solankou
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(3 x 60 ml). Organicka vrstva se su$i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (2,5% methanol-
ethylacetéat) se ziskéa 1,18 g (55 %) produktu jqko bild pevna
latka: t.t. 105 aZ 108 °C.

HCI sl se pfipravi v ethylacetédtu: t.t. 283 aZ 285 °C.
Elemetnalni anal?za pro Cz7H3,N4O.HC1.0, 5H;0

Vypoclteno: c, 68,55, H, 7,03; N, 11,85

Nalezeno: c, 68,86; H, 7,29; N, 11,76

Priklad 8b

5-Methoxy-3-[trans-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-
cyklohexyl]-1H-indol

Trans sloudenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 20% vytéZku (0,43 g) jako biléd péna.

HC1l sul se ptipravi v ethylacetatu: t.t. 194 aZ 196 °C.
Elementdrni analyza pro Cy7H3,N4O.HCL1.1, 5H;0

Vypocteno: C, 66,65 H, 7,15, N, 11,52

Nalezeno: c, 66,65, H, 7,15, N, 11,44
Priklad %9a

3-[cis~4-[4- (1H-Indol-4-yl)-1l-piperazinyl]lcyklohexyl]-2-methyl-
—~1H-indol

Roztok 4-(1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (1,44 g, 6,33 mmol),

1- (indol-4-yl)piperazinu (1,27 g, 6,33 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,88 g, 8,86 mmol) a
kyseliny octové (0,76 mg, 12,6 mmol) v 1,2-dichlorethanu (100
ml) se michd pri teploté mistnosti p¥es noc. Reakce se zastavi
pfridédnim 1N hydroxidu sodného (80 ml) a reakéni smés se

extrahuje methylenchloridem (3 x 300 ml) a promyje se solankou
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(150 ml). Organickad vrstva se suSi nad bezvodym siranem sodnym
a filtruje se. Rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu a ziskad se ne
zcela bild pevna latka. Trituraci pevné latky s vroucim
methylenchloridem (80 ml) a naslednou filtraci se ziska 0,88 g
bilé pevné latky. Mate&ny louh se koncentruje a
chromatografuje (2% methanol-methylenchlorid), ¢imZ se ziska
dalZich 0,18 g (celkovy vyté&Zek 40,7 %) produktu jako bila
pevna latka: t.t. 279 aZ 280 °C.

HC1l stl se piipravi v etahnolu: t.t. 200 aZ 203 °C.

Elementarni analyza pro C;;HzsNy.2HCL

Vypodteno: c, 64,99; H, 7,17; N, 11,23
Nalezeno: c, 65,05, H, 7,07, N, 11,23
Priklad 9b

3-[trans-4-[4- (1H-Indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-2-
- -methyl-1H-indol

Trans sloudenina se izoluje ve stejnou dobu jako cisizomer
v 25,7% vyté&Zku (0,67 g) jako bild péna.

HC1l sl se p¥ipravi v ethanolu: t.t. >310 °C.

Elementarni analyza pro C,7Hs32N4, 2HCL

Vypocteno: c, 66,82; H, 7,06; N, 11,54

Nalezeno: . c, 66,84; H, 6,87, N, 11,37
Priklad 10a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (1H-Indol-4~yl)piperazin~1-yl]cyklohexyl}-1H-

-pyrrolo[2, 3-blpyridin-

Tato sloucenina se p¥ipravi podle postupu, ktery je popsan
v pfikladu 2 s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-lH-indol-3-yl)-

cyklohexanon se nahradi 4-(1H-3-pyrrolo[2,3-bJpyridyl)-
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cyklohexanonem (1,52 g, 7,1 mmol) v 27% (0,79 g) vytéZku Jjako
bilad pevna latka.

HCl s@l se pfipravi v ethanolu: t.t. >250 °C (rozloZeno).
Elementdrni analyza pro C;zsHyoNs.3HCL

‘Vypocteno: C, 58,49; H, 6,38; N, 13,64

Nalezeno: Cc, 58,47; H, 6,52; N, 12,091
Priklad 10b

3-{(1,4~trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-

-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridin

Trans sloulenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 9% vytéZku (0,26 g) jako bild pevnd latka: t.t. >250 °c
(rozklad). '

Elementarni analyza pro CzsHzoNs.3HC1

VypocCteno: c, 56,50, H, 6,54; N, 13,18

Nalezeno: C, 56,45, H, 6,63; N, 12,98
P¥iklad 11

6-Fluor-l-methyl-3-{cis-4-[4- (1-methyl-1H-indol-4-yl)-1-

-piperazinyl]cyklohexyl}-1H-indol

K roztoku 3-[cis-4-[4-(1H-indol-4-yl)~-1l-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indolu (0,27 g, 0,65 mmol) v bezvodém N,N-dimethyl-
formamidu (4 ml) se pfi teploté mistnosti prida hydrid sodny
(33,7 mg, 0,84 mmol). Smés se miché 30 minut pfi teploté
mistnosti a poté se k vySe uvedenému roztoku p¥idd jodmethan.
Vyslednid smés se michd dalsi 0,5 hodiny, poté se vlije do vody
(80 ml) a extrahuje se ethylacetatem (2 x 80 ml). Organicka
vrstva se sudi nad bezvodym siranem hofe&natym a filtruje se.

Chromatografii (20% aceton-hexany) se ziska 0,93 g (55 %)




-e ‘e
-

94 LS .. -

aene
shem
saey

*

LR E R

e on nee ae L eae

produktu ve formé oleje, ktery zahfivanim v ethanolu poskytne
bilou pevnou latku: t.t. 188 aZ 190 °C.

HC1l st@l se pripravi v ethanolu: t.t. 253 aZ 254 °C.
Elemetnédrni analyza pro C,gHssN,F.HC1.0, 5H,0

VypocCteno: C, 68,62, H, 7,20; N, 11,43

Nalezeno: c, 68,98, H, 6,80, N, 11,47
Priklad 12a

3-{(1,4~cis)~4-[4- (1H-indol-4~yl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1-
-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4—(5—kyan—1fmethyl—3—indolyl)cyklohexanonu (0,75 g, 3
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (0,6 g, 3 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,95 g, 4,5 mmol) a
kyseliny octové (0,34 ml, 6 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20 ml)
se michd p¥i teploté mistnosti p¥es noc. Reakce se zastavi
pridanim 1IN hydroxidu sodného (10 ml), extrahuje se
methylenchloridem (3 x 60 ml) a promyje se solankou (3 x 60
ml) . Organickad vrstva se su3i nad bezvodym siranem sodnym a
filtruje se. Chromatografii (10% methanol-ethylacetat) se
ziskd 0,73 g (56 %) produktu jako bild pevnd latka: t.t. 274
az 275 °C.

HC1l stl se p¥ipravi v ethylacetatu: t.t. 285,5 aZ 288 °C.
Elementédrni analyza pro CygH3iNs.2HC1.H,0

Vypodteno: Cc, 68,35 H, 6,97, N, 14,23

Nalezeno: c, 68,51, H, 6,65, N, 14,06

Priklad 12b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4~yl)piperazin-1-yllcyklohexyl}-1-
-methyl-1H-indol-5~karbonitril
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Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 33% vyté&zku (0,42 g) jako bild pevnd latka: t.t. 239 aZ 240
°C.

HCl s0l se pfipravi v ethylacetatu: t.t. 286 aZ 288 °C.
Elementarni aﬁalyza pro CygH31Ns.2HC1.0, 5H,0

Vypo&teno:  C, 64,73; H, 6,60; N, 13,65

Nalezeno: C, 64,55; H, 6,42; N, 13,41
Priklad 13a

1-Ethy1-3-{ (1, 4-cis)~4-[4~ (1H-indol-4-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-l-ethylindol-3-yl)cyklohexanonu (1,5 g, 5,6
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (1,19 g, 5,9 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,73 g, 8,2 mmol) a
kyseliny octové (0,9 ml, 15 mmol) v 1,2 dichlorethanu (30 ml)
se miché pfi tepioté mistnosti pres noc. Reakce se zastavi
pridanim 1N hydroxidu sodného (10 ml) a reakéni smés se .
extrahuje methylenchloridem (3 x 80 ml) a promyje se solankou
(3 x 80 ml). Organické vrstva se su3i nad bezvodym siranem

sodnym a filtruje se. Chromatografii (2,5% methanol-ethyl-

acetat) se ziska 0,98 g (39 %) produktu jako bila pevné latka:

t.t. 226 °C (rozklad).

HC1 sG]l se pripravi v ethylacetatu: t.t. 245 °C.
Elementarni analyza pro C,9Hs3Ns.2HC1.0, 25H,0
Vypodteno: C, 65/8& H, 6,76; N, 13,24

Nalezeno: c, 65,97, H, 6,74; N, 13,40
Priklad 13b

1-Ethyl-3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-indol-4-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril
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Trans slouCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 19% vyt&iku (0,48 g) jako pevna latka svétle hnddé barvy:
t.t. rozklada se pFi 110 °C.

HC1l stl se ptripravi v ethylacetatu: t.t. 250 °C (rozklad).
Elementérni analyza pro Czﬁh$N5.2HCl

Vypodteno: c, 66,40; H, 6,73; N, 13,35

Nalezeno: c, 66,32; H, 6,67, N, 13,10
Priklad l4a

3-{(1,4~cis)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin~1-yl]cyklohexyl}-1-
-propyl-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-l-n-propylindol-3-yl)cyklohexanonu (1,68 g, 6
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (1,27 g, 6,3 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,84 g, 8,9 mmol) a
kyseliny octové (0,94 ml, 16 mmol) v 1,2-dichlorethanu (80 ml)
se michd pfes noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pridanim 1N hydroxidu sodného (20 ml) a reakéni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje se solankou
(3 x 100 ml). Organickad vrstva se su3$i nad bezvodym siranem
sodnym a filtrujé se. Chromatografii (10% methanol-ethyl-
acetdt) se ziskd 0,42 g (15 %) produktu jako bily prasek.

HCl s0l se pfipravi v ethanolu: t.t. 200 aZ 206 °C.
Elementdrni analyza pro C3&h5N5.2HCl.O,75HZO.

Vypocéteno: c, 65,27, H, 7,03; N, 12,69

Nalezeno: C, 65,18, H, 6,97, N, 12,68
Priklad 14b

3—{(1,4—trans)—4~[4—(1H—Indol—4—yl)piperazin—1—yl]cyklohexyl}—l—
-propyl-1H-indol-5-karbonitril
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Trans sloudenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 14% vytéZku (0,39 g) jako bild péna.

HCl sGl se pfipravi v ethanolu: t.t. rozklad p¥i >245 °C.
Vypocteno: c, 66,90; H, 6,93; N, 13,00

Nalezeno: C, 66,68, H, 6,97; N, 12,96
priklad 15a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (1H-Indol-4~-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-

-izopropyl-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-l-n-propylindol-3-yl)cyklohexanonu (1,68 g, 6
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (1,27 g, 6,3 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,84 g, 8,9 mmol) a
kyseliny octové (0,94 ml, 16 mmol) v 1,2-dichlorethanu (80 ml)
se michad pf¥es noc pf¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pfidédnim 1IN hydroxidu sodného (20 ml) a reakéni smés se
extrahuje methylenchloridem (3x 100 ml) a promyje se solankou
(3 x 100 ml). Organicka vrstva se su$i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (10% methanol-ethyl-
acetat) se ziskad 0,49 g (18 %) produktu jako bily préasek.

HC1l stl se pFipravi v ethanolu: t.t. 285 aZ 286 °C.
Elementarni analvyza pro CsoHssNs.HC1l.0, 5H,0

Vypocteno: c, 70,50; H, 7,30; N, 13,70

Nalezeno: c, 70,65, H, 7,16; N, 13,45.
Priklad 15b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-
-izopropyl-1H-indol-5-karbonitril
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Trans sloulenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 12% vyté&Zku (0,34 g) jako biléd péna.

HCl sl se p¥ipravi v ethanolu: t.t. rozklad pf¥i >245 °C.
Elementarni analyza pro CszoHszsNs.HC1

Vypoclteno: C, 66,90, H, 6,93; N, 13,00

Nalezeno: C, 66,68; H, 6,97, N, 12,96
Priklad 16a

1-Benzyl-3-{(1,4~cis)-4-[4- (1H-indol-4~-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-l-benzylindol-3-yl)cyklohexanonu (2,97 g, 9
mmol), 1-(indol-4-yl)piperazinu (1,94 g, 9,6 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodnéhg (2,7 g, 13 mmol) a
kyseliny octové (1 ml, 24 mmol) v 1,2-dichlorethanu (50 ml) se
micha p¥es noc pfi teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pfidédnim 1N hydroxidu sodného (20 ml) a reakéni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje se solankou
{3 x 100 ml). Organickad vrstva se suS$i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (25-50% ethylacetét—
-hexany) se ziskd 1,71 g (37 %) produktu jako bily pradek.

HCl sUl se pfipravi v ethanolu: t.t. rozklad p¥i >245 °C.
Elementdrni analyza pro CisHssNs.HC1.0, 5H,0

Vypoc&teno: C, 68,56; H, 6,43; N, 11,76

Nalezeno: C, 68,93; H, 6,55, N, 11,52
P¥riklad 16b

1-Benzyl-3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-indol-4-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5~karbonitril
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Trans sloucdenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 15% vyt&iku (0,68 g) jako bila péna. '
HCl stGl se ptipravi v ethanolu: t.t. >240 °C (rozklad).

Elementarni analyza pro CssH3sNs.2HC1.0,25H;

Vypoclteno: C, 69,08; H, 6,40; N, 11,85
Nalezeno: c, 69,09, H, 6,17, N, 11,80

Priklad 17

1-Methyl-3-{(1,4-cis)-4-[4- (1-methyl-1H-indol-4-yl)piperazin-1-
-yl]cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

K suspenzi hydridu sodného (60%, 95 mg, 2,4 mmol) Vv bezvodém
N,N-dimethylformamidu se p¥idé& roztok 3-{(1,4-cis)-4-[4-(1H-
-indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-
-~karbonitrilu (0,52 g, 1,2 mmol) v 10 ml N,N-dimethyl-
formamidu. Smés se michd 30 minut pfi teploté& mistnosti.

K vySe uvedené reakéni smési se p¥ridad jodmethan. Smé&s se miché
daldich 30 minut p¥i teploté mistnosti a reakce se poté
zastavi pridénim ledové vody. Smés se extrahuje
methylenchloridem (150 ml) a su3i se nad bezvodym siranem
sodnym. Chromatografii (methanol-methylenchlorid-ethylacetat;
1 :1: 8) se ziskd 0,53 g (99 %) produktu jako rtiZova péna.
HC1 s0l se pfipravi v ethanolu: t.t. 252 aZ 255 °C.

Elementdrni analyza pro CzoHssNs.2HC1

Vypocteno: C, 66,40, H, 6,73; N, 13,35
Nalezeno: C, 66,64; H, 6,82; N, 13,21
Priklad 18

5-Fluor-3-{(cis)-4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol
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Roztok 4- (5-fluor-1l-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,35 g, 1,5
mmol), 1—(2—methoxyfenyl)piperazinu (0,29 g, 1,5 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,47 g, 2,1 mmol) a
kyseliny octové (0,05 ml, 1,5 mmol) v 1,2-dichlorethanu (8 ml)
se michd 12 hodin p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi
p¥idédnim 1IN hydroxidu sodného (pH > 9) a reaklni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 50 ml). Organicka vrstva se
sudi nad bezvodym siranem sodnym a filtruje se. Chromatografii
(10% methanol-ethylacetat) se ziskd 0,34 g (56 %) produktu
jako biléd pevna latka.

HCl s0l se pripravi v ethylacetatu: t.t. 170 aZ 172 °C.
Elementarni analyza pro C;sH3FN3O.HC1

Vypocteno: c, 66,95, H, 7,08; N, 9,37

Nalezeno: c, 66,93, H, 7,08; N, 9,29
Priklad 19a

5-Fluor-3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol

Tato sloudenina se pripravi podle postupu, ktery je popsan

v priklad& 18 s vyjimkou toho, Ze 1-(2-methoxyfenyl)piperazin
se nahradi 1-(2-methoxyfenyl)piperidinem (1,0 g, 5,2 mmol),
EimZ se ziskad 1,34 g produktu v 63% vytéZku.

HC1l sul se ptipravi v ethylacetatu: t.t. 245 aZ 250 °C.
Elementarni analyza pro CieHs3FN,0.HC1.0,09C4HgO,

Vypodteno: c, 69,09; H, 7,36; N, 6,20

Nalezeno: c, 66,19; H, 7,18; N, 6,08

Priklad 1%b
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5-Fluor-3-{(1,4-trans)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H~indol

Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 20% vytéZku (0,43 qg).

HC1 sul se pfipravi v ethylacetdtu: t.t. 297 aZ 299 °C.
Elementarni analyza pro C,eH3 FN,O.HC1.0,08C4HgO,

Vypoclteno: c, 70,49; H, 7,28; N, 6,32

Nalezeno: c, 70,17; H, 7,30; N, 6,10
Priklad 20a

5-Methoxy-3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H~indol

Tato sloucCenina se pf¥ipravi podle postupu, ktery'je popsan

v ptikladé 18}5 vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-l-indol-3-yl)-
cyklohexanon se nahradi 4-(5-methoxy-1-indol-3-yl)cyklo-
hexanonem (1,2 g, 5 mmol), C&imZ se ziskd 1,18 g (55 %)
slouCeniny uvedené v nazvu jako bila pevnad latka: t.t. 105 aZ
108 °C.

HC1l sll se pfipravi v ethylacetdtu: t.t. 198 aZ 199 °C.
Elementdrni analyza pro CysHisN3O,.HC1

Vypocteno: Cc, 68,48; H, 7,52; N, 9,21

Nalezeno: c, 68,31, H, 7,54; N, 9,08
Priklad 20b

5-Methoxy-3-{(1,4-trans)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H~indol
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Trans sloulenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 20% vytéZku (0,43 g) jako bild péna.

HC1l sil se pfipravi v ethylacetdtu: t.t. 195 aZ 197 °C.
Elementadrni analyza pro CieHs3N30,.HCL

Vypodteno: c, 68,48; H, 7,52; N, 9,21

Nalezeno: c, 68,18, H, 7,50; N, 9,11
Priklad 21

3-{(1,4-cis)-4-[4- (2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1H-

-pyrrolo[2, 3-bJpyridin

Tato slouCenina se pfipravi podle postupu, ktery je popéén

v prikladé 18 s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)~-
cyklohexanon se nahradi 4-(l1H-pyrrolo[2,3-b]-3-pyridyl)-
cyklohexanbnem (1,71 g, 7,9 mmol) v 42% vytéZku (1,34 g) jako
bila pevna latka: t.t. 170 aZ 172 °C.

HC1l sl se pFfipravi v ethanolu: t.t. 259 aZ 261 °C.
Elementérni analyza pro C;4H3o0N4.HCL

Vypoclteno: C, 65,44; H, 7,44, N, 12,72

Nalezeno: C, 65,60, H, 7,36; N, 12,22

Priklad 22a

5-Fluor-3-{(cis)-4-[4- (5-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol

Roztok 4-(5-fluor-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (1,1 g, 4,8
mmol), 1-(2-methoxy-5-fluorfenyl)piperazinu (1,0 g, 4,8 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,5 g, 7,1 mmol) a
kyseliny octové (0,27 ml, 4,7 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20
ml) se micha 12 hodin pfi teploté mistnosti. Reakce se zastavi

pfidanim 1IN hydroxidu sodného (pH > 9) a reakéni sm&s se
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extrahuje methylenchloridem (3 x 50 ml). Organickd vrstva se
sudi nad bezvodym siranem sodnym a filtruje se. Chromatografii
(10% methanol-ethylacetéat) se ziskd 1,16 g (53 %) produktﬁ
jako bild pevna latka: t.t. 152 aZ 153 °C.

HC1 sﬁl_se p¥ipravi v ethylacetatu: t.t. 171 aZ 174 °C.
Elementdrni analyza pro CasH,oFpN30.2HC1

Vypol&teno: c, 59,17, H, 6,36; N, 8,28

Nalezeno: c, 59,20, H, 6,33; N, 8,009
Priklad 22b

5—Fluor-3—{(trans)—4—[4—(5—fluor—2—methoxyfeny1)piperazin—l—yl}-

cyklohexyl}-1H-indol

Trans sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer

v 12% vytéZku (0,25 g) jako bild pevnd latka: t.t. 64 aZ 67 °C.
HC1l s0l se pripravi v ethylacetédtu: t.t; 272 az 273,5 °C.
Elementarni analyza pro C;sHzeF,0N3.HCL

Vypocteno: c, 63,75, H, 6,64; N, 8,92

Nalezeno: c, 63,77, H, 6,41; N, 8,75
Priklad 23a

3-{(1,4~cis)-4~[4~(2,3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin~5-yl)piperazin-1-

~yl]lcyklohexyl}-4-fluor-1H~indol

Roztok 4-(4-fluor-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,71 g, 3,1
mmol), 5-(l-piperazinyl)benzodioxanu (0,77 g, 3,5 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,98 g, 4,6 mmol) a
kyseliny octové (0,28 g, 4,6 mmol) v 1,2-dichlorethanu (70 ml)
se miché& 12 hodin p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pridanim 1N hydroxidu sodného (100 ml) a reakéni smé&s se

extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml). Organickd vrstva se
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sudi nad bezvodym siranem ho¥elnatym a filtruje se.
Chrqmatografii (1% methanol-ethylacetat) se ziska 0,8 g (53 %)
produktu jako bild pé&na, kterd se rozpusti v teplém ethanolu
(15 ml) a krystalizuje se, &imZ se ziskad bild pevnéd latka:
t.t. 194 aZ 195,5 °C.

HCl stl se pfipravi v ethanolu: t.t. 215 aZ 220 °C.
Elementarni analyza pro Cze¢H3oFN30,.HC1

Vypocteno: C, 61,42; H, 6,34; N, 8,62

Nalezeno: c, 61,15, H, 6,29, N, 8,04

bPriklad 23b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (2, 3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl) piperazin-
-1-yl]cyklohexyl}-4-fluor-1H-indol

Trans sloucCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer

v 14% vytéZku (0,21 g) jako bild péna, kterd se rekrystalizuje
v ethanolu, &imZ se ziskd bild pevnd latka: t.t. 188 aZ 190 °C.
Elementdrni analyza pro Cze¢HioFO,Nj

Vypodteno: c, 71,70; H, 6,94; N, 9,65

Nalezeno: c, 71,33; H, 7,03; N, 9,55
P¥iklad 24a

3-{(1,4~-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl)piperazin-1-
-yllcyklohexyl}-5-fluor-1H-indol

Roztok 4-(5-fluor-1l-indol-3-yl)cyklohexanonu (1,06 g, 4,6
mmol), 5-(l-piperazinyl)benzodioxanu (1,14 g, 5,2 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,46 g, 6,9 mmol) a
kyseliny octové (0,41 g, 6,9 mmol) v 1,2-dichlorethanu (80 ml)
se mich4d 12 hodin p¥i teplotd mistnosti. Reakce se zastavi

p¥idanim nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a




105 P e

reak&ni smés se extiahuje methylenchloridem (3 x 100 ml).
Organickd vrstva se su$i nad bezvodym siranem hofecnatym a
filtruje se. Chromatografii (1% methanol-ethylacetéat) se ziskéa -
1,06 g (53 %) produktu jako olej, ktery ztuhne a ziska se bila
pevna latka: t.t. 106 aZ 106 °C.

HC1l sul se p¥ipravi v ethanolu: t.t. 222 azZ 225 °C.

Elementédrni analyza pro C,ygHzpEN30,.2HC1.0,2H,0

Vypolteno: c, 60,88, H, 6,39, N, 8,19

Nalezeno: c, 60,85, H, 6,03; N, 8,13

Priklad 24b

3—{(1,4—trans)—4—[4—(2,3—Dihydrobehzo[l,4]dioxin—5—yl)piperazin—
~1-yl]lcyklohexyl}-5-fluor-1H-indol

Trans slouCenina se i1zoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 27% vytéZku (0,53 g) jako bild pevnd latka: t.t. 295 aZz 297
°C.

HC1l sul se pFfipravi v ethanolu: t.t. 295 aZ 297 °C.
Elementdrni analyza pro C,gH3cFO2N3.2HCL ‘

Vypolteno: c, 61,42; H, ©,34; N, 8,26

Nalezeno: c, 61,22; H, 6,19; N, 8,13
Priklad 25a

3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3~-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1-yllcyklohexyl}-6~fluor-1H-indol

Roztok 4-(5-fluor-1-indol-3~yl)cyklohexanonu (0,77 g, 3,0
mmol), 5-(l-piperazinyl)benzodioxanu (0,78 g, 3,0 mmol),
kyantetrahydroboritanu sodného (0,2 g, 3,0 mmol) Vv ethanolu
(100 ml) se mich& 48 hodin p¥i teploté& mistnosti. Reakce se

zastavli pfidanim hydroxidu draselného (0,4 g). Methanol se
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odstrani ve wvakuu, zbytek se extrahuje ethylacetitem (3 x 100
ml) a promyje se solankou. Organicka #rstva se sus$i nad
bezvodym siranem hofelnatym a filtruje se. Chromatografii (1%
methanol-ethylacetat) se ziska 0,24 g (18 %) produktu jako
7luta pevna latka.

HCl sul se pfipravi v ethanolu: t.t. 228 aZ 230 °C.
Elementérni analyza pro CzeH3oFN30,.2HC1.0, 6C,HgO

Vypoclteno: _C, 61,37, H, 6,38, N, 8,22

Nalezeno: c, 61,19, H, 6,32; N, 8,29

Priklad 25b

3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl)piperazin-

-1-yl]lcyklohexyl}-6-fluor-1H-indol

Trans slouenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 8% vytéZku (0,11 g) jako olej.

HCl sul se pripravi v ethanolu: t.t. 309 aZ 310 °C.
Elementarni analyza prb Cu6H30FO,N5. 2HCL. 0, 08C4HgO

Vypoclteno: C, 61,42; H, 6,34; N, 8,26

Nalezeno: C, 61,22; H, 6,19; N, 8,13

P¥iklad 26a

3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl)piperazin-1-

-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-l1-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,60 g, 2,5
mmol), 5-(l-piperazinyl)benzodioxanu (0,55 g, 2,5 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,78 g, 3,5 mmol) a
kyseliny octové (0,14 g, 2,5 mmol) v 1,2-dichlorethanu (11 ml)

se michd 12 hodin p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi

pridadnim 1IN sodiku (100 ml) a reakéni smés se extrahuje
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methylenchloridem (3 x 100 ml). Organickd vrstva se sudi nad
bezvodym siranem hofelnatym a filtruje se. Chromatografii (1%
methanol-ethylacetat) se ziska 0,46 g (41 %) produktu.

HC1 sUl se p¥ipravi v ethylacetatu: t.t. 300 °C.

Elementarni analyza pro C,7H3N4O,.HC1.0, 07C4HgO;

Vypocteno: C, 65,84; H, 6,65 N, 11,38

Nalezeno: C, 65,65, H, 6,47, N, 11,11
Priklad 26a

3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l, 4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1-yl]cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans slouCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 31% vytéZku (0,34 g).

HC1l stl se pripravi v ethylacetatu: t.t. 300 °C (rozklad).
Elementarni analyza pro C3Hzo0;N,.HC1.0, 08C4HgO,

Vypoclteno: Cc, 66,43; H, 6,69; N, 11,34

Nalezeno: . c, 66,57, H, 7,02; N, 10,85
P¥iklad 27a

8-{4-[(1,4-cis)-4-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-1-

-yl}chinolin

Roztok 4—(5—fluor—1—indol—3—yl)cyklohexanonu (0,54 g, 2,3
mmol), 8—(pipérazin—l*yl)chinolinu (0,5 g, 2,3 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,75 g, 3,5 mmol) a
kyseliny octové_(0,27 ml, 4,7 mmol) v 1,2 dichlorethanu (20
ml) se michd pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakce se zaétavi
pfidanim IN hydroxidu sodného (20 ml) a reakdni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje se sdlankou

(3 x 100 ml). Organickd vrstva se su3i nad bezvodym siranem
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sodnym a filtruje se. Chromatografii (5% methanol-ethylacetat)
se ziska 0,46 g (46 %) produktu jako bild pevné latka: t.t.
122 aZ 125 °C.

HC1l sGl se p¥ipravi v ethanolu: t.t. 209 aZ 212 °C.
Elementdrni analyza pro Cy7Hz9FN4.3HCL

Vypocteno: C, 66,2& H, 6,00; N, 10,42

Nalezeno: c, 60,23; H, 6,29, N, 10,21
Priklad 27b

8—{4—[(1,4—trans)f4—(5—Fluor—1H—indol—3—yl)cyklohexyl]piperazin—

-1-yl}chinolin

Trans sloufenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 25% vytéZku (0,25 g) jako biléd pevnad latka: t.t. 207,5 aZ
209 °C.

HC1l stl se pfipravi v ethanolu: t.t. 286 aZ 288 °C.
Elementdrni analyza pro Cy7Hz9FN,.HC1

Vypoéteno? c, 64,67, H, 6,23; N, 11,17

Nalezeno: c, 64,74; H, 6,27, N, 11,06
Priklad 28

8-{4-(1,4~-cis)-4-[4- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-l-yl}chinolin

K suspenzi hydridu sodného (60%, 0,03 g, 0,76 mmol) v bezvodém
N,N—dimethylformamidu (4 ml) se pri teploté mistnosti prida

8—{4—“1,4—cis)—4—(5—fluor—iH—indol—3—yl)cyklohexyﬂpiperazin—l—
-yl}chinolin (0,25 g, 0,58 mmol) v 6 ml bezvodého N,N-dimethyl-
formamidu. Smés se michéd 30 minut pF¥i teploté mistnosti a poté

se k vy$e uvedenému roztoku p¥idé jodmethan (0,044 ml, 0,7
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mmol) . Vyslednd smds se michd 30 minut p¥i teploté& mistnosti a
reakce se zastavi pfidanim vody. Sm&s se extrahuje
ethylacetatem a organickd vrstva se sudi nad bezvodym siranem
sodnym. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii (50%
methylen-ethylacetat plus 5% methanol) se ziska 0,22 g (85 %)
produktu jako Zluta pevna latka: t.t. >200 °C.

HC1l sul se pfipravi v ethanolu: t.t. 261 aZ 263,5 °C.
Elementarni analyza pro CigHs FN4.2HC1.H,0
Vypoc&teno: c, 63,03; H, 6,61; N, 10,50

Nalezeno: C, 63,39, H, 6,43; N, 10,21
Priklad 29a

3-[(1,4-cis)~-4-(4-Chinolin-8~ylpiperazin-1-yl)cyklohexyl]-1H-

indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (1,47 g, 6,2
mmol), 8- (piperazin-1-yl)chinolinu (1,32 g, 6,2 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (2,0 g, 7(2 mmol) a
kyseliny octové (0,71 ml, 12 mmol) v 1,2-dichlorethanu (40 ml)
se miché& pfes noc p¥i teploté& mistnosti. Reakce se zastavi

pfidanim 1IN hydroxidu sodného (20 ml) a reak&ni smé&s se

extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje se solankou"

(3 x 100 ml). Organicka vrstva se su3i nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (5% methanol-ethylacetéat)
se ziskd 1,48 g (55 %) produktu jako bild pevnad latka: t.t.
149 aZz 151 °C.

. HC1 sl se ptipravi v ethanolu: t.t. 209 a? 212 °C.
Elementarni analyza pro CzeHssFN,.2HC1.0, 75H,0

Vypolteno: C, 64,43; H, 6,28; N, 13,58

Nalezeno: C, 64,46; H, 6,29; N, 13,37

Priklad 29b
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3-[(1,4-trans)-4- (4-Chinolin-8~yl)piperazin-1-yl) cyklohexyl]-
-1H-indol-5-karbonitril

Trans sloucdenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 26% vytéZku (0,55 g) jako bila pevnéd latka: t.t. 286 aZ 288
°C. |
HCl sul se pripravi v ethanolu: t.t. 286 aZ 288 °C.
Elementarni analyza pro C;z7HysFN,.2HC1.0, 5H,0

Vypocdteno: c, 64,98; H, 6,23; N, 13,53

Nalezeno: C, 65,28; H, 5,96; N, 13,30
Priklad 30

1-Methyl-3-[(1,4~-cis) -4~ (4-chinolin-8-ylpiperazin-1-yl)-

cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril

K suspenzi hydridu sodného (60%, 0,06 g, 1,4 mmol) v bezvodém
N,N-dimethylformamidu (8 ml) se pfi teploté mistnosti p¥ida
3-[(1,4-cis)~4-(4-chinolin-8-ylpiperazin-1-yl)cyklohexyl]-1H-
-indol-5-karbonitril (0,30 g, 0,69 mmol) ve 4 ml bezvodého
N,N-dimethylformamidu. Smé&s se michd 30 minut p¥i teploté
mistnosti a poté se k vy3e uvedenému roztoku p¥ida jodméthan
(0,051 ml, 0,83 mmol). Vysledna smés se micha 30 minut p¥#i
teploté mistnosti a reakce se zéstavi pridanim vody. Smés se
extrahuje ethylacetatem, su3i se nad bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Chromatografii (50%
methylen-ethylacetat plus 5% methanol) se ziéké 0,27 g (20 %)
produktu jako svétle Zlutéd pevnd latka: t.t. 209 a% 209 °C.

HCl sGl se pripravi v ethanolu: t.t. 288 aZ 289 °C.
Elementarni analyza pro CzgHs3;Ns.2HC1.0, 15C4H100
Vypocteno: c, 66,62; H, 6,52; N, 13,12

Nalezeno: C, 66,79; H, 6,74; N, 12,81
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P¥riklad 31la

5-Fluor-3-{(1,4-cis)-4-[4-(6~-fluorchroman-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol

Roztok 4-(5-fluor-1l-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,49 g, 2,1
mmol), 4-(6-fluorchroman-8-yl)piperazinu (0,5 g, 2,1 mmoi),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,67 g, 3,2 mmol) a
kyseliny octové (0,24 ml, 4,2 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20
ml) se michd pfes noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pfidédnim 1IN hydroxidu sodného (20 ml) a reak&ni smés se
extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml) a promyje se solankou
(3 x 100 ml). Organické vrstva se suSi nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje se. Chromatografii (5% methanol-ethylacetét)
se ziskd 0,42 g (44 %) produktu jako bila péna.

HCl sul se ptripravi v ethanolu: t.t. 199 aZ 200,5 °C.
Elementdrni analyza pro Cz7Hs F,ON3.HC1.0, 5H,0

Vypocteno: C, 65,25, H, 6,69; N, 8,45

Nalezeno: C, 65,04; H, 6,61, N, 8,29
Priklad 31b

5—Fluor—3—{(1,4-trans)—4—[4—(6—fluorchroman—8—yl)piperazin—l—

-yljcyklohexyl}-1H-indol

Trans slouCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 35% vytéZku (0,33 g) jako Ciry olej.

HCl sl se pfipravi v ethanolu: t.t. 286 aZ 288 °C.
Elementarni analyza pro Cjy;Hs3 F,ON3.HC1.0, 5H,0

Vypocteno: C, 65,25, H, 6,69; N, 8,45

Nalezeno: Cc, 65,09; H, 6,63; N, 8,29
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Priklad 32a

5-Fluor-3-{(1,4-cis)~-4-[4- (5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-

piperazin~1-yl]lcyklohexyl}-1H-indol

Roztok 4-(5-fluor-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,52 g, 2,2
mmol), 4-(5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu (0,5
g, 2,2 mmol),'triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,72 g,
3,4 mmol) a kyseliny octové (0,26 ml, 4,5 mmol) v
1,2-dichlorethanu (20 ml) se miché& pfes noc pfi teploté .
mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1IN hydroxidu sodného (20
ml) a reakéni smés se extrahuje méthylenchloridem (3 x 100 ml)
a promyje se solankou (3 x 100 ml). Organickd vrstva se sudi
nad bezvodym siranem sodnym a filtruje se. Chromatografii (5%
methanol-ethylacetat) se ziska 0,37 g (38 %) produktu jako
bilad pevnéd latka: t.t. 182 aZ 183,5 °C.

HC1l sl se pfipravi v ethanolu: t.t. 196 aZ 198 °C.
Elementarni analyza pro CyeH,9F>ON3.HC1.0, 5H,0

Vypoclteno: C, 64,65, H, 6,47; N, 8,70

Nalezeno: C, 64,45, H, 6,20; N, 8,60
Priklad 32b

5-Fluor-3-{(1,4-trans)-4-[4- (5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-

-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1H-indol

Trans sloucenina se'izoluje ve stejndu dobu jako cis izomer
v 34% vytéZku (0,34 g) jako &iry olej.

HCl sfil se pfipravi v ethanolu: t.t. 303 a? 305 °C.
Elementarni analyza pro CieH9F,0N3.HC1.0, 5H,0

Vypodteno: C, 64,65 H, 6,47; N, 8,70

Nalezeno: C, 64,86; H, 6,40; N, 8,36
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P¥iklad 33a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl)pierazin-

-1-yl]cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,46 g, 1,9
mmol), 4-(5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)piperazinu (0,43
g, 1,9 mmol), triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,62 g,
2,9 mmol) a kyseliny octové (0,22 ml, 3,% mmol) v
1,2-dichlorethanu (20 ml) se michad pfes noc p¥i teploté
mistnosti. Reakce se zastavi p¥fidénim 1IN hydroxidu sodného (20
ml) a reakéni smés se extrahuje methylenchloridem (3 x 100 ml)
a promyje se solankou (3 x 100 ml). Organickd vrstva se sudi
nad bezvodym siraném.sodn?m a filtruje se. Chromatografii (5%
methanol-ethylacetat) se ziska 0,35 g (41 %) produktu jako
bil4d péna.

HC1l stl se p¥ipravi v ethanolu: t.t. 298 aZ 301 °C.
Elementarni analyza pro C,y7H9FON,.HC1.0, 75H,0

Vypolteno: C, 65,58; H, 6,42; N, 11,33

Nalezeno: C, 65,38; H, 6,22; N, 11,14
Priklad 33b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl) -

piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1H-indol~5-karbonitril

Tréns sloucenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 23% vytéZku (0,20 g) jako bild péna.

HC1 sUl se pfipravi v ethanolu: t.t. 330 aZ 331 °C.
Elementarni analyza pro C,;Hz9FON4.HC1.0, 75H,0

VypocCteno: C, 65,58; H, 6,42; N, 11,33

Nalezeno: c, 65,17, H, 6,14; N, 10,97

essede
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Priklad 33c

3-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl) -

piperazin-l-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K suspenzi hydridu sodného (60%, 0,036 g,'0,9 mmol) v bezvodém
N,N-dimethylformamidu (2 ml) se pfi teploté mistnosti pfidé
3-{(1,4-cis)-4-[4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -
piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1H~indol-5-karbonitril (0,2 g, 0,45
mmol) v 6 ml bezvodého N,N-dimethylformamidu. Smé&s se micha 30
minut p¥i teploté mistnosti a poté se k vy3e uvedenému
roztoku p¥ida Jjodmethan (0,034Aml, 0,54 mmol). Vyslednd smés
se michd 30 minut p¥i teploté mistnosti a reakce se zastavi
pfidanim vody. Smé&s se extrahuje ethylacedtem a organicka
vrstva se su3i nad bezvodym siranem sodnym. RozpouStédlo se
odstrani ve vakuu. Chromatografii (5% methanol~ethylacet5t) se
ziska 0,18 g (87 %) produktu jako bild pevnad léatka: t.t. 207
az 208 °C. |

HCl sl se pfipravi v ethanolu: t.t. 282 aZ 284 °C.
Elementdrni analyza pro C,gHs FONy.HCL

Vypoc&teno: c, 67,94; H, 6,52; N, 11,32

Nalezeno: c, 67,61; H, 6,39; N, 10,098
Priklad 34a

3-[(1,4-cis)-4-(Benzofuran-7-ylpiperazin-1-yl)cyklohexyl]-1H-

-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-fluor-1-indol-3-yl)cyklohexanonu (0,72 g, 3,1
mmol), 1-(7-benzofuranyl)piperazinu (0,55 g, 2,8 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,84 g, 3,9 mmol) a
kyseliny octové (0,18 g, 2,8 mmol) v 1,2-dichlorethanu (80 ml)

se micha pres noc p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi
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ptridanim 0, 5N hydroxidu sodného (100 ml) a reakdéni smés se
extrahuje methylenchloridem (2 x 100 ml). Organickd vrstva se
sudi nad bezvodym siranem hofecnatym a filtruje se.
Rozpoustédlo se odstrani a po 1 hodiné se objevi krystaly.
Krystaly se trituruji s ethyletherem (80 ml), &imZ se ziska
0,47 g (35 %) produkt jako bild pevnd latka: t.t. 158 aZ 159
°C.

HCl sl se ptfipravi v ethanolu: t.t. 295 aZ 296 °C.
Elementdrni analyza pro Cy7H,gONy.HC1l.0,25H,0

Vypocteno: Cc, 69,66, H, 6,39; N, 12,04

Nalezeno: c, 69,56; H, 6,38; N, 12,12

Priklad 34b

3-[(1,4-trans)-4-[4- (Benzofuran-7-ylpiperazin-1-yl)cyklohexyl]-

~1H-indol-5-karbonitril

Zbytek, ktery zustal z vySe uvedené reakéni smé&si, se &isti
chromatografii (aceton-methanol-hexany: 3 : 5 : 3), &imZ se
ziska 0,17 g (12 %) produktu jako sklo.

HC1l sUl se ptfipravi v ethanolu: t.t. 330 aZ 331 °C.
Elementarni analyza pro C,7H,sFON,.HC1.0, 75H,0

Vypocteno: c, 65,58; H, 6,42; N, 11,33

Nalezeno: c, 65,17, H, 6,14; N, 10,97

Priklad 35

5—Fluor—3-{4—[4—(2—methoxyfenyl)piperazin—l—yl]cyklohex—l—enyl}~
-1H-indol

Tato sloucCenina se pripravi podle postupu, ktery je popsan
v priklad® 18 s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)-
cyklohexanon (1,71 g, 7,99 mol) se nahradi 4- (5-fluor-1H-3-
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—~indolyl)cyklohex~3-enonem v 32% (0,26 g) vyt&Zku.
HCl sul se pripravi v ethylacetatu: t.t. 250 °C.
Elementdrni analyza pro C,ysHsOFNs3.HC1

Vypocteno: c, 67,94; H, 6,61; N, 9,51

Nalezeno: c, 66,47, H, 6,58; N, 9,38
Priklad 36

3—{4—[4—(lH—Indol—4—yl)piperazin—l—yl]cyklohex—l—enyl{—lH-indol—

-5-karbonitril

Tato sloucenina se pripravi podle postupu, ktery je popséan

v prikladé 18 s vyjimkou toho, Ze 4- (5-fluor-1H-3-indolyl) -
cyklohex-3-enon se nahradi 4-(5-kyan-1H-3-indolyl) cyklohex-3~-
;enonen v (0,7 g, 2,96 mmol) v 62% (0,78 g) vytdZku.

HCl stl se pripravi v ethylacetatu: t.t. 199 aZ 201 °C.
Elementarni analyza pro C,;H,7Ns.2HCI1

Vypoclteno: C, 66,25, H, 6,49; N, 14,31

Nalezeno: C, 66,43; H, 6,24; N, 14,27
Priklad 38

5—Fluor—3—{cis—4—[4—(1H—indol—4—yl)piperazinyl]cyklohexyl}—l—
-methyl-1H-indol

Tato sloucCenina se pfipravi podle postupu, ktery je popsén
v pfikladé 2 s vyjimkou toho, Ze 4- (5-fluor-1H~3-indolyl) -
cyklohexon se nahradi 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl) -
cyklohexonem (0,34 g, 1,4 mmol) v 34% (0,24 g) vytéZku jako
¢iry olej.

HCl sul se pfipravi v ethanolu: t.t. 247 a% 249 °C.
Elementarni analyza pro CyyHs FNy.0, 25H,0

Vypoclteno: C, 63,84; H, 6,65 N, 11,03
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Nalezeno: c, 63,88, H, ¢,51; N, 10,77
Priklad 39%a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (Chinoxalinyl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-
-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4-(5-kyan-1H-3-indolyl)cyklohexanonu (443 mg, 1,87
mmol), meziproduktu 34 (400 mg, 1,87 mmol), kyseliny octové
(0,22 ml, 3,7 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného
(590 mg, 2,8 mmol) v dichlorethanu (50 ml) se micha& pfes noc
pfi teploté mistnosti. Reakce se zastavi p¥idanim IM NaOH (100
ml) a reakéni smés se extrahuje do CH,Cl, (3 x 100 ml).
Organické frakéni sloZky se spoji, su3i se nad Na,S0, a
filtruji se. Vysledny olej se &isti sloupcovou chromatografii
(5% MeOH/EtOAc) a zisk& se 130 mg (16 %) produktu jako Zluté
pevna latka: t.t. 223 aZ 225 °C.

Elementarni analyza pro Cy7HzsNg.1H,0

Vypocteno: C, 71,34; H, 6,65, N, 18,49

Nalezeno: . C, 71,02; H, 6,33; N, 18,03

Priklad 39b

3—{(l,4—trans)—4—[4—(Chinoxalinyl)piperazin—l—yl]cyklohexyl}-l—
-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer, &im¥

se ziskd 240 mg (29 %) pevné latky bled& Zluté barvy: t.t. 257
aZz 259 °cC.

Elementarni analyza pro Cz7HzgNs.1H20

Vypoc&teno: ~ C, 71,34; H, 6,65, N, 18,49

Nalezeno: c, 71,63;_H, 6,38; N, 18,39
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Priklad 40a

3—[(1,4—cis)—4—(4—Chinolin—5—ylpiperazin—l-yl)cyklohexyl]—lH—

—-indol-5-karbonitril

K roztoku 5-(l-piperazinyl)chinolinu (500 mg, 2,35 mmol),
4-(5-kyan-1H-3-indolyl) cyklohexanonu (540 mg, 2,35 mmol) a
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (740 mg, 3,5 mmol)

v dichlorethanu (20 ml) se pfidad kyselina octova (0,27 ml, 4,7
mmol) a smés se michd p¥i teploté& mistnosti p¥es noc. Reakce
se zastavi pfidanim 1M NaOH (50 ml) a reakéni smé&s se
extrahuje do CH;Cl, (3 x 100 ml). Organické frakéni sloZky se
spoji, suSi se nad NapSOs, koncentruji se, filtruji se a
‘chfomatografuji_se (5% MeOH/EtOAc), ¢imZ se ziskd 410 mg (41
%) cls izomeru jako bild pevnéd latka. HCl sl se vytvofi

z EtOAc a zisk& se bild pevna latka: t.t. 220 aZ 223 5C.
Elementarni analyza pro C,gHyoNs.HC1.1H,0

Vypoétenof C, 68,62; H, 6,58; N, 14,29

Nalezeno: C, 68,99; H, 6,54; N, 14,06
PFiklad 40b

3~[(1,4—trans)—4—(4—Chinolin—5-yl)piperazin—l—yl)cyklohexyl}-

-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer

v pfikladé 40a a ziskd se 180 mg (18 %) pevné latky béZové
barvy. HCl sl se vytvo¥i z EtOAc a ziskd se bila pevnéd léatka:
t.t. 210 az 211 °C.

Elementarni analyza pro CygH,oNs.HC1.0, 4H,0

Vypocteno: c, 70,17; H, 6,48; N, 14,62

Nalezeno: C, 70,23; H, 6,21; N, 14,45
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P¥iklad 40c

5—{4—“1,4—cis)—4—(5—Fluor—1H—indol—3—yl)cyklohexy”piperazin—l-

-yl}chinolin

Tato slouCenina se pfipravi podle postupu, kterym je
pfipravena slouCenina v pf¥iklad& 40a s vyjimkou toho, Ze

4- (5-kyan-1H-3-indolyl)cyklohexanon se nahradi 4- (5-fluor-1H-
-3-indolyl)cyklohexanonem (540 mg, 2,35 mmol) a =ziska se 410
mg (41 %) pevné latky bled& Zluté barvy: t.t. 220 aZ 223 °C; MS

(+) ESI m/e 429 [M+H]*.
P¥iklad 40d

5—{4—“1,4—trans)—4—(5—Fluor—1H—indol—3—yl)cyklohexyupiperazin—

-1l-yl}izochinolin

Trans sloucCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v pfikladé 40c a =ziskd se 180 mg (18 %) pevné latky bilé
barvy: t.t. 210 aZ 211 °C; MS (+) ESI m/e 429 [M+H]'.

Priklad 40e

5—{4—[(1,4—cis)—4~(5—Fluor—1—methyl—1H—indol—3—yl)cyklohexyl}-

piperazin-1-yl}chinolin

K roztoku NaH (38 mg, 0,94 mmol) v bezvodém DMF (4 ml) se

v atmosfére dusiku pr¥ida roztok 5-{4-[(1,4-cis) -4~ (5-fluor-1H-
—indol—3—yl)cyklohexyﬂpiperazin—l—yl}chinolinu (200 mg, 0,47
mmol) v DMF (6 ml). Sm&s se micha pfi teplot& mistnosti 0,5
hodiny a poté se injek&ni st#ikadkou pridd MeI (0,035 ml,
0,56 mmol). Reak&ni smés se micha dalii 0,5 hodiny a reakce se

poté zastavi p¥iddnim H,0 (50 ml). Reakéni smés se extrahuje
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EtOAc (3 x 50 ml). Organické frakdni sloZky se spoji; susi se
nad Na,SOs; a koncentruji se, &imZ se ziska 190 mg (92 %)
C¢irého oleje. HCl sul se pfipravi z EtOAc a ziskad se pevné
léfka bledé Zluté barvy: t.t. rozklad pEi >270 °C.
Elementarni analyza pro C2gH31FN, .HC1.0, 75H,0

Vypoclteno: C, 68,28, H, 6,86; N, 11,37

Nalezeno: C, 68,34, H, 6,56; N, 11,26
Pfiklad 41a

5—Fluor—3—[(l,4—cis)—4—(4—naftalen—l—ylpiperazin—1—yl)—
cyklohexyl]-1H-indol

Tato sloucCenina se pfipravi podle postupu, kterym Jje

pfipravena sloudenina v pfikladé 40a s vyjimkou toho, Ze 4-(5-

—kyan-1H-3-indolyl) cyklohexanon se nahradi 4- (5-fluor-1H-3-

-indolyl)cyklohexanonem (437 mg, 1,9 mmol) a 5-(1-
-piperazinyl)chinolin 1-(l-naftyl)piperazinem (410 mg, 1,9

.mmol), CimZ se ziskd 240 mg (29 %) produktu jako bila pevna
latka: t.t. 195 aZ 197 °C.

Elementdrni analyza pio C2sH30FN3

Vypocteno: c, 78,66; H, 7,07; N, 9,83

Nalezeno: C, 78,24; H, 7,06; N, 9,59
Pfiklad 41b

5—Fluor—3—[(l,4—trans)—4—(4—naftalen—1—ylpiperazin—l—yl)—
cyklohexyl]-1H-indol |

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer -
z ptikladu 4la a ziska se 70 mg (9 %) bilé pevné latky: t.t.
179 az 181 °cC.

Elementarni analyza pPro CygH30FN;3
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Vypodteno: c, 78,66; H, 7,07, N, 9,83
Nalezeno: c, 78,28, H, 7,05; N, 9,79

Priklad 42a

5-{(4-[(1,4-cis)-4-(5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]lpiperazin-

-1-yl}izochinolin

Tato sloucCenina se pripravi podle postupu, ktery je popsan pro
ptipravu sloucdeniny z p¥ikladu 36a s vyjimkou toho, Ze 5-
-(trifluormethylsulfonyloxy)chinolin se nahradi 5-(trifluor-
methylsulfonyloxy)izochinolinem (12 g, 43,3 mmol) a zisk& se
neoddélitelnd smés Zadaného produktu a neCistot. Na smés se
pfi teplot& O °C pisobi TFA (10 ml), MeOH (10 kapek) a CH,Cl,
a smés se zahfiva pfes noc pfi teploté mistnosti. Vysledny
roztok se koncentruje, znovu se rozpusti v CH,Cl, a
neutralizuje se NaHCO;. Vodnd vrstva se extrahuje do CH,Cl, (3
x 100 ml) a EtOAc (3 x 100 ml), su3i se nad Na;S0O4, filtruje se
a koncentruje se, &¢imZ se ziska olej svétle oranZové barvy.
Olej se dvakréat Z&isti sloupcovou chromatografii (10%
MeOH/CH,Cl,/NH4OH), ale vysoce zbarvend pfimidenina zlstane.
5-(l-piperazinyl)izochinolin (450 mg, 2,1 mmol), 4-(5-fluor-
-1H-3-indolyl)cyklohexanon (485 mg, 2,1 mmol) a
triacetoxytetrahydrbboritan sodny (672 mg, 3,2 mmol) se -
rozpusti v dichlorethanu (30 ml). P¥ida se kyselina octova
(0,25 ml, 4,2 mmol) a vysledny roztok se michéd p¥es noc pfi
teploté mistnosti. Reakce se zastavi p¥ididnim 1M NaOH (40 ml)
a reakéni smés se extrahuje do CH,Cl, (4 x 100 ml) . Organické
reakéni sloZky se spoji, suSi se nad Na,SO, a koncentruji Se,
CimZ se ziskd Zluty olej, ktery se &isti sloupcovou
chromatografii (5% MeOH/EtOAc) a ziskd se 300 mg (33 % z
5-(l-piperazinyl)izochinolinu) sloucdeniny uvedené v nazvu jako

pevna létka béZové barvy: t.t. 209 aZ 211 °C.
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Elementérni analyza pro Cy HzoFN,
Vypocteno: c, 75,67, H, 6,82; N, 13,07

Nalezeno: c, 75,40; H, 6,83; N, 12,89
Priklad 42b

5-{4-[(1,4-trans)-4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl) cykohexyl]piperazin-

-1-yl}izochinolin

Trans izomer se izoluje vé stejnou dobu jako cis izomer

z prikladu 42a a ziskd se 110 mg (12 %) rtiZového oleje: t.t.
218 aZz 221 °C.

Elementarni analyza pro CzﬁbgFN4.O,25Hzo

Vypoclteno: c, 74,89, H, 6,87; N, 12,94

Nalezeno: c, 74,79; H, 6,79; N, 12,85
Priklad 43a

1-{4-[(1,4~cis) -4~ (5-Fluor-1H~indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-1-

-yl}izochinolin

Tato slouCenina se pfipravi podle postupu, kterym je
pfipravena sloucenina z pfrikladu 4Qa s vyjimkou toho, Ze

4- (5-kyan-1H-3-indolyl)cyklohexanon se nahradi 4-(5-fluor-1H-
-3-indolyl)cyklohexanonem (530 mg, 2,3 mmol) a 5-(1-
-piperazinyl)chinolin 1-(l-piperazinyl)izochinolinem (500 mg,
2,3 mmol) a ziskéd se 260 mg (27 %) produktu jako pevné latka
svétle Zluté barvy: t.t. 180 aZ 183 °C.

Elementadrni analyza pfo Co7H29FNy . 0, 5H,0

Vypoc&teno: c, 74,11, H, 6,91; N, 12,81

Nalezeno: c, 74,13; H, 6,58; N, 12,60

Priklad 43b
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1-{4-[(1,4-trans) -4~ (5-Fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-

~1-yl}izochinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer

z prikladu 43a, ¢imZ se ziskd 180 mg (18 %) bilé pevné latky:
t.t. 232 azZ 235 °C.

Elementarni analyza pro CuHzeFN,.0, 25H,0

Vypolteno: C, 74,89; H, 6,87; N, 12,94

Nalezeno: C, 74,68; H, 6,88, N, 12,64
Priklad 43c

l—{(4—“1,4—cis)—4—(5—Kyan—lH—indol—3—yl)cyklohexylkﬁperazin-l—

-yl}izochinolin

Tato sloucCenina se pfipravi podle postupu, kterym se ﬁfipravi
slouCenina z pfikladu 40a s vyjimkou toho, Ze 5-(1-
—piperazinyl)chinolin se nahradi 1-(l-pierazinyl)izochinolinem
(500 mg, 2,3 mmol) a ziskd se 230 mg (23 %) produktu jako
pevna latka bled& Zluté barvy: t.t. 107 aZ 109 °C; HRMS EI m/e
435,2431 (M%) .

P¥iklad 43d

1-{4-[(1,4-trans)-4- (5-Kyan-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-

-1-yl}izochinolin
Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
z prikladu 43c a ziskd se 170 mg (17 %) bilé pevné latky: t.t.

252 aZ 255 °C; MS (+) APCI m/e 436 (M+H)".

Priklad 44a
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8—{(1,4—cis)—4—[4—(5—Fluor—1H—indol—3—yl)cyklohexyl]piperazin—l—

-yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 0,360 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ﬁl
CH,C1, sé prida 0,285 g 4-(5-fluor-1H-3-indolyl)cyklohexanonu: a
poté 0,625 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfes noc pfi teploté
mistnosti. Reakce se zastavi p¥idanim IN NaOH a produkt se
extrahuje CHyCl,. Organickad féze se promyje vodou a suii se nad
siranem horelnatym. Produkt se filtruje p¥es 75 ml silikagelu
za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 1008 ethylacetatu a ziské se.0,053 g
zadaného produktu: t.t. 226 aZ 227 °C; MS (ES) m/z (relatiwvni
intenzita): 459 (M+H+, 100).

Priklad 44b

8—{(1,4—trans)—4—[4—(5—Fluor—1H—indol—3~yl)cyklohexyl]piperazin—
-1l-yl}-6-methoxychinolin

Trans izomer slouleniny z pfikladu 44a se izoluje ve stejnou

dobu jako cis izomer jako ne zcela bila pevnad latka (0,013 g):
t.t. 207 aZ 215 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 459
(M+H+, 100).

Priklad 44c

3—{(l,4—cis)—4—[4-(6—Methoxychinolin—8—yl)piperazin—l—yl]—

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 1,0 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 20 ml CH,C1,
se prida 0,979 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-karbonitrilu a
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poté 1,3 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 246 ml
kyseliny octové. Reak&ni smés se mich& pfes noc pfi teploté&
mistnosti. Reakce se zastavi pfidénim 1N NaOH a produkt se
extrahuje CH;Cl,. Organickd faze se promyje vodou a sudi se nad
bezvodym siranem hofelnatym. Produkt se filtruje pfes 300 ml
silikagelu za pouZiti 2,5% MeOH/CH,Cl, a ziskd se 550 g
Zadaného produktu: t.t. 183 aZ 185 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 466 (M+H+, 100). Pfipravi se také hydrochlorid a

ziskd4 se pevnéd latka Zluté barvy: t.t. 183 aZ 185 °C.
Priklad 44d

3-{(1,4-trans)-4-[4- (6-Methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]}-

cyklohexyl}-1H-indol-5~karbonitril

Trans izomer slouCeniny z pfikladu 44c se izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela biléd pevnad léatka (0,170 g):
t.t. 148 aZ 152 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 466
(M+H+, 100). PF¥ipravi se sl maleinové kyseliny a ziské.se ne

zcela bilad pevna latka (0,129 g): t.t. 160 aZ 165 °C.
Pfiklad 45a

6-Chlor-8-{4-[(1,4~cis) -4~ (5-fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-l-yl}chinolin

K roztoku 0,200 g 6-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se pfida 0,266 g 4-(5-fluor-1H-3-indolyl)cyklohexanonu a poté
0,430 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfes noc p¥i teploté
mistnosti. Reakce se zastavi pfidéniﬁ 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CH;Cl;. Organick& faze se promyje vodou a su$i se nad

bezvodym siranem hofenatym. Produkt se filtruje pFes 75 ml
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silikagelu za pouiiti 50% ethylacetatu v hexanech a poté za
pouziti 75% ethylacetétu v hexanech a ziska se 0,119 g
Zadaného produktu: t.t. 166 aZ 176 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 464 (M+H+, 100).

Elementdrni analyza pro Cy7;HgClFN,

Vypolteno: c, 70,04; H, 6,1; N, 12,1

Nalezeno: ¢, 70,07, H, 6,33; N, 11,87
Priklad 45b

6-Chlor-8-{4-[(1,4-trans)-4-(5-fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}chinolin

Trans izomer sloueniny z prikladu 45a se izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela biléa ?evné latka (0,026 qg):
t.t. 209 aZz 210 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 464
(M+H+, 100).

Elementéarni analyza pro Cz7HzsClFENy

Vypoclteno: c, 70,04; H, 6,1; N, 12,1

Nalezeno: .C, 70,23; H, 6,33; N, 11,94
Priklad 45c

3—{(l,4—cis)—4—[4—(6—Chlorchinolin—8—yl)piperazin~l—yl]—

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,250 ¢ 6—chlor—8—pipérazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se prida 0,240 g 3—(4—oxocyklohexyl)—lH-indol—B—karbonitrilu a
poté 0,532 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfes noc p#i teploté
mistnosti. Reakce se zastavi p¥idadnim 1N NaOH a produkt se
extrahuje etherem. Organickéa féze se promyje vodou a susi se.

Produkt se filtruje pfes 75 ml silikagelu za pouZiti 25%
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ethylacetdtu v hexanech a poté za pouZiti 75% ethylacetatu v

hexanech a ziskad se 0,123 g Zaddaného produktu: t.t. 152 a¥%

160 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 471 (M+H+, 100).
Priklad 45d

3—{(l,4—trans)—4—[4—(6~Chlorchinolin—8—yl)piperazin—l—yl]—

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer slouleniny z pfikladu 45c se.izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela bild pevnad létka (0,032 g):
t.t. 144 aZ 152 °C, MS (ES) m/z {(relativni intenzita): 471
(M+H+, 100).

Priklad 46a

5-Chlor-8-{4-[(1, 4-cis)-4- (5-fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1l-yl}chinolin

K roztoku 0,250 g 5-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
‘se prida 0,200 g 4-(5-fluor-1-H-3-indolyl)cyklohexanonu a
poté 0,533 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfes noc p¥i teplotd
mistnosti. Reakce se zastavi p¥fiddnim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje etherem. Organickd faze se promyje vodou a sudi se
nad bezvodym siranem hofe&natym. Produkt se filtruje p¥es 75
ml silikagelu za pouZiti 25% ethylacetatu v hexanech, 75%
ethylacetatu v hexanech a ziskd se 0,074 g Z&daného produktu:
t.t. 101 aZ 104 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 464
(M+H+s 100).

Priklad 4¢6b
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3-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Chlorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,300 g 5-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se prida 0,230 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-karbonitrilu a
poté 0,550 g triacetoxytetrahydroboritanu sodﬁého a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfes noc pFi teploté
mistnosti. Reakce ée zastavi pridanim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CHyCl,. Organickd faze se promyje vodou a sudi se nad
siranem hofecnatym. Produkt se filtruje pfes 75 ml silikagelu
za pouzitl 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se 0,051 g
Zaddaného produktu: t.t. 135 aZ 144 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 471 (M+H+, 100).

Priklad 47a

5-Fluor-8-{4-[(1,4-cis)-4- (6~fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-~l-yl}chinolin

K roztoku 0,231 g 5-fluor-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se pfidad 0,230 g 4-(6-fluor-1-H-3-indolyl)cyklohexanonu a poté
0,530 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reak&ni sm&s se michi p¥i teplotd& mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi p¥idénim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CHyCl,. Organickad faze se promyje vodou a sus3i se nad
siranem hof¥eCnatym. Produkt se filtruje pres 100 ml silikagelu
za pouziti 50% ethylacetdtu v hexanech, 100% ethylacetétu a
poté smési 6% MeOH/ethylacetat a zisk& se 0,049 g Zadaného
produktu: t.t. 172 aZ 174 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 447 (M+H+, 100).

Pfiklad 47b




5-Fluor-8-{4-[(1,4-trans-4-(6-fluor-1H-indol-3-y1)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}chinolin

Trans izomer sloucdeniny z pfikladu 47 se izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela bilad pevnéd léatka (0,055 g):
t.t. 173 az 175 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 447
(M+H+, 100).

Priklad 48a

3-{(1,4-cis)-4-[4~ (2-Methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,230 g 8-piperazinochinaldinu v 10 ml CH,Cl, se
pfidd 0,238 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-karbonitrilu a
poté 0,527 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reaklni smeés se michd pfi teploté mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi pfidanim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CHyCl,. Organickd faze se promyje vodou a sudi se nad
siranem hofednatym. Produkt se filtruje pfes 100 ml silikagelu
za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech a 100% ethylacetatu a
nakonec 10% MeOH v ethylacetdtu a ziska se 0,089'g Zadaného
produktu: t.t. 197 aZ 199 °C; MS (ES) m/z (relativni |
intenzita): 450 (M+H+, 100).

Priklad 48b

3-{(1,4-trans)-4-[4~(2-Methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer sloucCeniny z prikladu 48a se izoluje ve stejnou

dobu jako cis izomer jako ne zcela bila pevna latka (0,058 g):
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t.t. 268 aZ 280 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 450

(M+H+, 100).
Priklad 4%a

4-{4-[(1,4~cis) -4~ (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-1-

-yl}-2-trifluormethylchinolin

K roztoku 0,281 g 1-[2-(trifluormethyl)chinol-4-yllpiperazinu
v 10 ml CHxCl, se pfida 0,231 g 4~ (5-fluor-1-H-3-indolyl) -
cyklohexanonu a poté 0,528 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,09 ml kyseliny octové. Reaklni smés se michd pfi
teploté mistnosti pres noc. Reakce se zastavi pfidénim 1IN NaCH
a produkt se extrahuje etherem. Organickd féze se promyje
vodou a su3i se nad siranem hofednatym. Produkt se filtruje
pfes 100 ml silikagelu za pouZiti 25% ethylacetdtu v hexanech
a poté 50% ethylacetatu v hexanech a ziskd se 0,089 g
Y4daného produktu: t.t. 235 aZ 239 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 497 (M+H+, 100).

Priklad 49b

4-{4-[(1, 4-trans) -4~ (5-Fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-

-1-yl}-2-trifluormethylchinolin

Trans izomer sloucCeniny z pfikladu 49a se izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela bild pevna latka (0,110 g):
t.t. 218 aZ 223 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 497
(M+H+, 100).

Priklad 49c

3-{(1,4-cis)~4-[4-(2-Trifluormethylchinolin-4-yl)piperazin-1-




B
-yllcyklohexyl}-1H~indol-5-karbonitril

Tato slouCenina se pripravi podle postupu, ktery je popséan

v pfikladé 49a s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-1-H-3-indolyl)-
cyklohexanon se nahradi 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-karbo-
nitrilem a ziskd se 0,137 g bilé pevné latky: t.t. 235 aZ 239
°C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 504 (M+H, 100).
Elementarni analyza pro C,sH,sFsNs

Vypocteno: c, 69,17, H, 5,6; N, 13,91

Nalezeno: C, 68,96, H, 5,37; N, 13,8
priklad 49d

3-{(1,4-trans) -4-[4- (2-Trifluormethylchinolin-4-yl)piperazin-1-

~yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer slouCeniny z p¥ikladu 49C se izoluje ve stejnou
dobu jako cis izomer jako ne zcela bild pevna latka (0,036 g):
t.t. 259 aZ 264 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 504
(M+H+, 100).

Priklad 50a

4-{4-[(1,4-cis) -4~ (5-Fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-1-

-yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 0,280 g 6-methoxy-4-piperazinochinolinu v 10 ml
CH,Cl, se p¥idad 0,230 g 4-(5-fluor-1-H-3-indolyl)cyklohexanonu
a poté 0,530 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml
kyseliny octové. Reakéni smé&s se micha pfi teploté mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi pfidanim 1N>NaOH a produkt se
extrahuje CH;Cl,;. Organicka faze se promyje vodou a su$i se nad

bezvodym siranem hofeCnatym. Produkt se filtruje pF¥es 100 ml
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silikagelu za pouZiti 100% ethylacetatu a poté za pouZiti 10%
MeOH v ethylacetatu a ziska se 0,036 g Zadaného produktu:
t.t. 222 aZz 227 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 459
(M+H+, 100).

Priklad 50b

4-{4-[(1,4~tran) -4~ (5-Fluor-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-

-1-yl}-6-methoxychinolin

Trans izomer slouleniny z pfikladu 50 se izoluje ve stejnou

dobu jako cis izomer jako ne zcela bild pevnd latka (0,027 g):

t.t. 249 aZ 251 °C. MS (ES) m/z (relativni intenzita): 459
(M+H+, 100).

Priklad 50c

3—{(1,4—cis)—4—[4—(6—Methoxychinolin—4—yl)piperazin—l—yl}-
cyklohexyl}—lH—indol—5—karboﬁitril

Tato slouCenina se pfipravi podle postupu, ktery je popsan

v ptikladé 50a s vyjimkou toho, Ze 4-(5-fluor-1-H-3-indolyl)-
cyklohexanon se nahradi 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-
-karbonitrilem a ziska se 0,016 g bilé pevné latky: t.t. 271
az 272 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 466 (M+H+, -100) .

Priklad 50d

3—{(1,4~trans)—4—[4—(6—Methoxychinolin—4—yl)piperazin—l—yl]—
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer slouleniny z pfikladu 50c se izoluje ve stejnou

dobu jako cis izomer jako ne zcela bila pevna latka (0,014 g):
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t.t. 288 aZ 292 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 466
(M+H+, 100).

Priklad 5la

(cis)=-3-{4-[4- (6-Methoxy-2-methylchinolin-8-yl)piperazin-1-
-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Ke smé&si 4-(6-methoxy-2-methylchinolin-8-yl)piperazinu (300
mg, 1,16 mmol), 3-(l-methyl-1H-indol-5-karbonitril)-
cyklohexanon-4-onu (440 mg, 1,75 mmol) a
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (495 mg, 2,34 mmol) v 5
ml bezvodého THF se prida 70 pL (73 mg, 1,22 mmol) ledové
kyseliny octové. Vyslednd smés se miché 24 hodin pfi teploté&
okoli pod N;. Na reakéni smés se plsobi bezvodym nasycénym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym (50 ml) a vodné smé&s se extrahuje
CH2Cl, (3 x 50 ml). Organické vrstvy se spoji, sudi se nad
bezvodym Na,S0,, filtruji se a koncentruji se ve vakuu.
MzZikovou chromatografii na 4 x 15 cm Si0; (gradientova eluce,
50% EtOAc/hex na 100% EtOAc, poté 50% MeOH/EtOAc) se ziskéa
jeSté znelidténd sloucenina uvedend v nazvu. Druhou
chromatografii za pouZiti stejného eluentu na 2 x 20 cm SiO, se
ziskd 190 mg (33 %) <&istého produktu a 140 mg stale
zneCisténého produktu. Rekrystalizaci &istého produktu

z EtOAc/hexanu se zisk& 100 mg (17 %) sloudeniny uvedené

v nazvu: t.t. 201 aZ 203 °C.

Elementédrni analyza pro Cs3;H3sNsO.0, 1C4HgO,

Vypodteno: c, 75,06; H, 7,18; N, 13,94

Nalezeno: c, 75,00, H, 7,32; N, 13,83

Pfiklad 51b

(cis)—3—{4—[4—(6~Methoxy—3—methylchinolin—8—yl)piperazin—l-
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-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Ke smé&si 4-(6-methoxy-3-methylchinolin-8-yl)piperazinu (210
ng, 0,82 mmol), 3—{l—methyl—iH—indol—S—karbonitril)cyklohexan—
-4-onu (330 mg, 1,31 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu
sodného (435 mg, 2,05 mmol) v 5 ml bezvodého THF se pridéa 55
uL (68 mg, 0,96 mmol) ledové kyseliny octové. Vysledna smés se
micha 24 hodin pod N; p¥i teploté okoli. Na reak&ni smés se
pusobi nasycenym vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym (50 ml) a
vodnéd smés se extrahuje CH,Cl, (3 x 50 ml). Organické vrstvy se
spoji, susi se.nad bezvodym Na,S0,, filtruji se a koncentruji
se ve vakuu. MZikovou chromatografii na 2 x 20 cm SiO, (5%
MeOH/EtOAc) se ziskd sloufenina uvedeni v nazvu, kteréd je
nepatrneé znecidténd. Rekrystalizaci z EtOAc/hexanti se ziska
0,26 (64 %) slouCeniny uvedené v ndzvu: t.t. 190 aZ 191,5 °C.
Elementarni analyza pro Cs3Hi3sNsO

Vypocteno: C, 75,43; H, 7,15, N, 14,19

Nalezeno: c, 75,13; H, 7,25 N, 14,01
Priklad 51c

(cis)—3—{4—[4—(6—Methoxy—4—methylchinolin—8—yl)piperazin—l—yl]—
cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Ke smési 4-(6-methoxy-4-methylchinolin-8-yl)piperazinu (0,2 g,
0,78 mmol), 3—(l—methyl—lH—indol—S—karbonitril)cyklohexanoﬁ—4~
-onu (0,215 g, 0,85 mmol), dichlorethanu (10 ml) a ledové
kyseliny octové (0,12 ml) se prida triacetoxytetrahydroboritan
sodny (0,25 g, 1,16 mmol). Reak&ni smés se micha 24 hodin pri
teploté okoli. Reakéni smés se z¥edi dichlormethanem (60 ml),
promyje se 1N vodnym hydroxidem sodnym (2 x 50 ml), vodou (50
ml) a solankou (50 ml). Organicka vrstva se suii nad bezvodym

siranem sodnym, filtruje se a koncentruje se a ziskéa se 0,43 g
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surového produktu. MZikovou chromatografii na 50 g silikagelu
(5% methanol/ethylacetat) se ziskd 0,15 g (40 &) slouleniny
uvedené v nazvu. Rekrystalizaci ze smési ethylacedt a hexani
se ziska 0,085 g (23 %) <&istého produktu: t.t. 210 aZ 212 °C.
Elementdrni analyza pro Cs3i1H3sNsO.0, 25H,0

Vypol&teno: c, 74,74; H, 7,18; N, 14,06

Nalezeno: C, 74,82; H, 7,12; N, 14,11

Priklad 51d

(trans)—3—{4—[4—(6—Methoxy—4—methylchinolin—8—yl)piperazin—l;

-yl]eyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer v 16%
vytéZku (0,062 g). Trituraci se smési ethylacetidt/hexan se
ziska 0,058 g (15 %) Cisté sloucCeniny uvedené v nazvu: t.t.
230 aZ 232 °C.

Elementadrni analyza pro Cs1H3sNsO.0, 5H,0

Vypocteno: c, 74,07; H, 7,22; N, 13,93

Nalezeno: c, 74,12; H, 7,10; N, 13,95
Priklad 52a

(cis)-3-{4-[4- (6-Methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

VySe uvedenad slouCenina se pfipravi podle stejné metody, ktera
je pouZita pro pfripravu (cis)-3-{4-[4- (6-methoxy-4-methyl-
chinolin-8-yl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-
-karbonitrilu a ziska se 0,25 g slouceniny uvedené v nazvu.
Rekrystalizaci z ethylacetdtu se ziskd 0,125 g (20 %) &istého
produktu: t.t. 227 aZ 228 °C.
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Elementdrni analyza pro Cs3 H3sNs0.0,25H,0
Vypocteno: c, 74,74; H, 7,18; N, 14,06

Nalezeno: c, 74,61, H, 7,20; N, 13,71
Pr¥iklad 52b

(trans)-3-{4-[4- (6-Methoxy-5-methylchinolin-8-yl)piperazin-1-
-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer (0,15 g) se izoluje ve stejnou dobu jako cis

Q

sloucenina. Trituraci z ethylacetatu se ziskd 0,110 g (18 %)
¢istého produktu: t.t. 212 aZ 213 °C.
Elementdrni analyza pro C3H3sNs0.0,25H,0

Vypol&teno: c, 75,43; H, 7,15; N, 14,19

Nalezeno: c, 75,09; H, 7,10; N, 13,96
Priklad 52c

(cis)-5-Chlor-8-{4-[- (5-Fluor-1-methyl-1H-indol-3-yl)-

cyklohexyl]piperazin-1-yl}-6-methoxychinolin

VySe uvedend sloulenina se pripravi podle stejné metody, ktera
je pouZita pro pfipravﬁ (cis)-3-{4-[4- (6-methoxy-4-methyl-
chinolin—B—yl)piperazin—1—yl]cyklohexyl}—1—methyl—lH—indol—5—
~karbonitrilu a =ziskd se 0,13 g slouceniny uvedené v nézvu.
Trituracil z ethylacetatu se ziska 0,120 g (29 %) &istého
produktu.

Elementarni analyza pro C,¢H3;ClFN,O

Vypo&teno: C, 68,70; H, 6,36; N, 11,05
Nalezeno: C, 68,45, H, 6,24; N, 10,89

Priklad 52d
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(trans)-5-Chlor-8-{4~[- (5-fluor-1-methyl-1H-indol-3-y1l) -

cyklohexyllpiperazin-1-yl}-6-methoxychinolin

Trans ilzomer se izoluje v 19% vytéZku (0,075 g) ve stejnou

dobu jako cis sloudenina. Trituraci z ethylacetatu se ziskéa
0,070 g (17 %) c&istého produktu: t.t. 170 aZ 171 °C.
Elementdrni analyza pro C,gH3,ClFN4O

VypocCteno: c, 68,70; H, 6,36; N, 11,05

Nalezeno: cC, 68,44, H, 6,32; N, 11,02
P¥riklad 52e

(cis)-3-{4~-[4~- (5-Chlor-6-methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Vy3e uvedend slouclenina se pripravi za pouZiti stejné metody,
kterd je pouZita pro pfripravu (cis)-3-{4-[4-(6-methoxy-4-
-methylchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-
-indol-5-karbonitrilu a ziskd se 0,1 g (24 %) slouleniny
uvedené v nazvu. Rekrystalizaci z ethylacetatu se ziska 0,080
g (20 %) c&istého produktu: t.t. 231 aZ 231 °C.

Elementdrni analyza pro CsoH32C1Ns0.0,25H,0

Vypoclteno: C, 69,48; H, 6,32; N, 13,50

Nalezeno: C, 69,49; H, 6,31, N, 13,29

Priklad 52f

(trans)-3-{4-[4- (5-Chlor-6-methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}—l—methyl—lH-indol—S—karbonitril
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Trans izomer se izoluje v 22% vytéZku (0,095 g) ve stejnou
dobu jako cis sloulenina. Trituraci z ethylacetdtu se ziskéa
0,070 g (17 %) c&istého produktu: t.t. 215 az 216 °C.
Elementarni analyza pro CsoHs;C1Ns0.0,25H,0

Vypoclteno: C, 69,48; H, 6,32; N, 13,50

Nalezeno: c, 69,36; H, 6,28; N, 13,27
Priklad 53a

4~{4-[(1,4-cis)-4-(1H-Indol-3-yl)cyklohexyllpiperazin-1-yl}-2-
-(trifluormethyl)-1H-benzimidazol

K roztoku 4—piperazin—1—yl—2—trifluormethyl—1H—benzoimidazolu
(400 mg, 1,48 mmol), 4-(1lH-3-indolyl)cyklohexanonu (315 mg,
1,48 mmol) a ' triacetoxytetrahydroboritanu sodného (470 mg,
2,22 ml) v dichlorethanu (30 ml) se pfid4 kyseliny octova
(0,20 ml, 2,96 mmol) a roztok se michd p¥i teploté& mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi pfidanim 1M NaOH (50 ml) a
extrahuje se v CH,Cl, (2 x 100 ml) a 50% EtOAc/MeOH (3 x 100
ml) . Organické frak&ni sloZky se spoji, sudi se nad Na,SO4,
koncentruji se, filtruji se a dvakrat se chromatografuji (5%
MeOH/EtOAc) a zisk& se 170 mg (25 %) cis izomeru jako pevna
latka bilé barvy. HCl sUl se pripravi z EtOAc a ziskad se pevné
latka bilé bérvy: t.t. péni kolem 207 °C.

Elementdrni analya pro CigHzgF3Ns.HC1.H,0

Vypocteno: C, 59,82; H, 5,99; N, 13,42

Nalezeno: C, 60,18; H, 5,84; N, 13,29

Priklad 53b

4-{4-[(1,4-trans)-4- (1H-Indol-3-yl) cyklohexyllpiperazin-1-yl}-2-
- (trifluormethyl)-1H-benzimidazol
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Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 180 mg (9

%) jako pevna latka béZové barvy. HC1l stl se pFfipravi z EtOAc
a ziskd se pevna latka bilé barvy: t.t., rozklad okolo 200 °C.
Elementédrni analyza pro CygHzgF3Ns.HC1.0, 75H,0

Vypocteno: C, 60,34; H, 5,94; N, 13,53

Nalezeno: c, 60,37, H, 5,68; N, 13,43

Priklad 54a

4-{4-[(1,4~-cis) -4~ (1H-Indol-3-yl)cyklohexyllpiperazin-1-yl}-1H-

~benzimidazol

Tato slouenina se pfipravi podle postupu, ktery je pospan

v prikladé la s vyjimkou toho, Ze 4-piperazin-1-yl-2-trifluor-
methyl-1H-benzoimidazol se nahradi 4-piperazin-1l-yl-1H-benz-
imidazolem (510 mg, 2,5 mmol) a zisk& se 350 mg (34 %)
slouceniny uvedené v nézvu jako Zlutd péna, kterd se trituruje
s Et,0 a ziskd se bild pevna latka: t.t. 217 a# 219 °C.
Elementarni analyza pro CisH,oNjs

Vypo&teno: c, 75,16; H, 7,32; N, 17,53

Nalezeno: c, 74,82; H, 7,21, N, 17,05

Priklad 54b

4-{4-[(1,4-trans)-4- (1H-Indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-1-yl}-

-1H~benzimidazol

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskad se 200 mg (20
%) jako biléd pevnd latka. HCl sl se p¥ipravi z Et,0/EtOH a
ziskd se bild pevnéd latka: t.t., rozklad okolo 215 °C.
Elementdrni analyza pro CzsHzoNs.2HC1.H,0

Vypoéteno: C, 61,22; H, 6,78; N, 14,28

Nalezeno: C, 61,24; H, 6,97; N, 14,09




Priklad 55a

4-{4-[(1,4-cis)-4- (1H-Indol-3-yl) cyklohexyl]piperazin-1-yl}-2-

-methyl-1H-benzimidazol

Tato sloucenina se pfipravi podle postupu, ktery je popséan

v pfikladé 53a s vyjimkou toho, Ze 4-piperazin-l-yl-2-tri-
fluormethyl-1H-benzimidazol se nahradi 4-piperazin-1-yl-2-
-methyl-1H-benzimidazolem (340 mg, 1,57 mmol) a ziskd se 350
mg (54 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bild pé&na. HCl stl
se pripravi z EtOAc a ziskd se bild pevna latka: t.t.
rozklada kolem 190 °C.

Elementdrni analyza pro CygHzNs.2HC1.H,0

Vypocteno: c, 61,90; H, 6,99; N, 13,88

Nalezeno: Cc, 62,26; H, 7,18; N, 13,46
Priklad 55b

4—{4—“1,4—trans)—4-(lH—Indol—B—yl)cyklohexyﬂpiperazin—l—yl}—2—

-methyl-1H-benzimidazol

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a =ziskd se 110 mg (17
%) Jjako pevnéd latka bilé barvy. HC1l sul se p¥ipravi

z EtOAc/Et,0 a ziskd se biléd pevna latka: t.t., rozklad kolem
220 °C.

Elementarni analyza pro Czﬁths.ZHCi.l,SHZO

Vypodlteno: c, 60,81; H, 7,07; N, 13,64

Nalezeno: c, 60,84; H, 7,04; N, 13,31

Ptiklad 56
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3-{4-[(1,4-cis)-4- (6-Methoxychinolin-5-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Do suché 100 ml banky se v atmosféfe N; pfidéd 5-brom-6-methoxy-
chinolin (3 g, 12,6 mmol)} piperazin (6,5 g, 75,6 mmol),
Pd(dba), (570 mg, 5 mol %), P(t-Bu)s (0,628 ml, 5 mol %) a
terc.butoxid sodny (1,82 g, 18,9 mmol). Pridéd se 50 ml suchého
o-xylenu a reakCni smés se micha a zahfiva se nejprve 3 hodiny
pfi teploté 120 °C a poté pres noc pri teploté mistnosti.
‘Reakéni smés se vlije do H,O (100 ml) a extrahuje se do EtOAc
(3 x 100 ml). Organické frakd&ni sloZky se spoji, sudi se nad
Na,S04, koncentruji se a ¢isti se sloupcovou chromatografii
(10% MeOH/CH,C1,+NH4OH) a zisk& se 170 mg (6 %) 6-methoxy-5-
—-piperazin-l-ylchinolinu. Tento materidl se v dalsSim kroku
pouZije bez daldiho c¢isténi (spojeny s dal3i dévkou). (Ref:

Tet Lett. 1998, 39, str. 617 - 620).

K roztoku 6-methoxy-5-piperazin-l-ylchinolinu (220 mg, 0,9
mmol), 4-(5-kyan-1H-3-indolyl)cyklohexanonu (215 mg, 0,9 mmol)
a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (288 mg, 1,36 mmol)

v dichlorethanu (20 ml) se p¥idé& kyselina octova (0,10 ml,
1,75 mmol) a roztok se michd pfes noc pfri teploté mistnosti.
Reakce se zastavi pfidanim 2,5M NaOH (20 ml) a H;O (150 ml) a
reakéni smés se poté extrahuje v CH,Cl, (2 x 100 ml) a 5%
MeOH/EtOAc (3 x 100 ml). Organické frakéni sloZky se spoiji,
susil se nad Na,;S04, koncentruji se, filtruji se a
chromatografuji se (5% MeOH/EtOAc) a ziskd se 140 mg (33 %)
cis izomeru jako Zlutého skla. HCl sl se pfipravi z EtOAc a
ziskd se Zlutd pevnad léatka: t.t. odbarvuje kolem 85 °C.
Elementédrni analyza pro CysH3Ns.3HC1l.H,0

Vypodteno: c, 58,74; H, 6,12; N, 11,81

Nalezeno: c, 58,67, H, 6,34; N, 11,47
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Priklad 57

2—{4—(1,4—trans)—[4—(6—Bromchinolin—8—yl)piperazin—l—yl}?
cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 6-brom-8-piperazin-l-ylchinolinu (1 g, 3,4 mmol),
4-(5~kyan-l-methyl-1H-3-indolyl)cyklohexanonu (857 mg, 3,4
mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (1,08 g, 5,1
mmol) v dichlorethanu (40 ml) se p¥idd kyselina octova (0,40
ml, 6,8 mmol) a roztok se michd pfi teploté mistnosti pres
noc. Reakce se zastavi pridénim 2,5 M NaOH (20 ml) a H,O0 (150
ml) a reakéni smés se poté extrahuje v CH,Cl, (2 x 100 ml) a
5% MeOH/EtOAc (3 x 100 ml). Organické frak&ni sloZky se spoji,
sudli se nad Na,S0O4, koncentruji se, filtruji se a
chromatografuji se (5% MeOH/EtOAc) a ziskd se 360 mg (20 %)
trans izomeru jéko biléd péna. HCl sl se p¥ipravi z EtOAc a
ziskad se bilad pevnd léatka: t.t., rozklad pfi okolo 85 °C.
Elementarni analyza pro C,¢H30BrNs.HC1.0, 75H,0

Vypocteno: ¢, 60,21; H, 5,66; N, 12,11

Nalezeno: ' c, 60,17, H, 5,44; N, 11,99
P¥iklad 58a

(cis)-6-Brom-8-{4-[4- (5~-fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]lpiperazin-1l-yl}chinoclin

K roztoku 6-brom-8-piperazin-l-ylchinolinu (610 mg, 2,09
mmol), 4—(5—fluor—l—methyl—lH—indol—B—yl)cyklohexanonu (510
ng, 2,09 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (660
mg, 3,14 mmol) v dichlorethanu (40 ml) se pfida kyselina
octova (0,24 ml, 4,18 mmol) a rothk se michd p¥i teploté
mistnosti pfeé noc. Reakce se zastavi pfidédnim 1 M NaOH (50

ml) a HO (100 ml) a reakéni smés se poté extrahuje v CH,CIl,
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(100 ml) a EtCAc (100 ml). Organické frakini sloZky se spoji,
susi se nad Na,SO;, koncentruji se, filtruji se a
chromatografuji se (5% MeOH/EtOAc). Vé&t3ina této slouéeniny se
vysrdZi z 5% MeOH/EtOAc pfed aplikaci na kolonu a &isti se
filtraci, ¢imZ se ziskd 510 mg (47 %) cis izomeru jako svdtle
Zlutd pevnéd latka: t.t. 215 aZ 217 °C.

Elementédrni analyza pro C,gHzoBrFN,.O0, 5H,0

Vypoclteno: c, 60,21; H, 5,66; N, 12,11

Nalezeno: c, 60,17, H, 5,44, N, 11,99
Priklad 58b

(trans)-6-Brom-8-{4-[4- (5~-fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]piperazin—l4yl}chinolin

Trans izomer se izoluje chromatografii a ziskd se 210 mg (19
%) jako svétle Zlutd péna. HCl s0l se pfipravi z EtOAc a ziska
se 3ediva pevnd latka: t.t., rozklad p¥i okolo 225 °C.
Elementdrni analyza pro C,gH3BrFNy.HC1.0, 5H,0

Vypoclteno: C, 59,32; H, 5,69; N, 9,88

Nalezeno: C, 59,36; H, 5,47; N, 9,79

Priklad 59%9a

3-{4-(1,4-cis)-4- (6-Ethoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl1]-

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 6—éthoxy—8—piperazin~1—ylchinolinu (500 mg, 1,95
mmol) , 4—(5~kyan—l—methyl~1H—indol~3—yl)cyklohexanonu (490 mg,
1,95 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (620 mg,
2,93 mmol) v dichlorethanu (40 ml) se p¥idad kyselina octovéa
(0,25 ml, 3,9 mmol) a roztok se michéd p¥i teplot& mistnosti

pfes noc. Reakce se zastavi pfidénim 1 M NaOH (100 ml) a H,0
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{50 ml) a reakdni sm8s se poté extrahuje v CHyCl; (50 ml) a 5
MeOH/EtOAc (2 x 100 ml). Organické frakd&ni sloZky se spoji,
su3i se nad Na,S04, koncentruji se, filtruji se a
chromatografuji se (5% MeOH/EtOAc). VétSina této sloucdeniny se
vysradZzi z 5% MeOH/EtOAc pYed aplikaci na kolonu a ¢&isti se
filtraci a spoji se s frakénimi sloZkami kolony a ziskd se 450
mg (47 %) cis izomeru jako ne zcela biléd pevnd latka: t.t.
rozkladdd okolo 215 °C.

Elementdrni analyza pro C3ﬁ£5N5O.1,25H20

Vypo&teno: c, 72,14; #, 7,32; N, 13,57

Nalezeno: c, 72,23; H, 7,06; N, 13,35

Priklad 5%

3-{4-(1,4-trans)-4- (6-Ethoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1lmethyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu chromatografii a ziské
se 210 mg (22 %) jako Zlutéd péna, kterd se trituruje s Et,0,
¢imZ se ziskad svétle Zlutad pevna latka: t.t. 225 aZ 228 °C.

Elementarni analyza pro Cs;H3sNsO.H,0

Vypocteno: c, 72,77, H, 7,29, N, 13,69
Nalezeno: c, 72,79, H, 7,07; N, 13,41
Priklad 690

3—[4—(4—{6—[Benzyl(methyl)amino]chinolin—8—yl}piperazin—l—yl)—
cyklohexyl]-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Do suché 10 ml baiky s kulatym dnem se v atmosféfe N, pfida
Cs,CO3 (173 mg, 0,53 mmol), BINAP (15 mg, 3 mol %), Pd(OAc)s (5
mg, 3 mol %) a 2—{4—(l,4—trans)—[4~(6—bromchinolin—8—yl)—

piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5~karbonitril (200
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mg, 0,38 mmol). Injekéni stfikackou se p¥idaji toluen (1 ml) a
benzylmethylamin (0,06 ml, 0,45 mmol) a reakd®ni smé&s se
zahtivd pfes noc pfi teploté 100 °C. Ochlazéné reakini smés se
zfedi Et,0 (15 ml), filtruje se, aby do3lo k odstranéni pevnych
latek a koncentruje se. Vysledny olej se &isti sloupcovou
chromatografii (5% MeOH/EtOAc + NH,OH) a ziskd se 60 mg
slouCeniny uvedené v nézvu jako pevnd latka hn&dé barvy. HC1
sul se pripravi z EtOAc/Et,0 a ziska se pevna latka oranfové
barvy: t.t., rozklad pfi teploté okolo 90 °C.

Elementdrni analyza pro Cs;H4sONg.3HC1

Vypocteno: c, 65,53; H, 6,39; N, 12,39

Nalezeno: c, 65,36; H, 6,71; N, 12,39
Priklad 61la

1-Methyl-3-[(1,4-cis)-4-(4~chinolin-5-ylpiperazin-1-yl)-

cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 5-piperazin-l-ylchinolinu (300 mg, 1,4 mmol), 4-(5-
-kyan-1l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (350 mg, 1,4 mmol)
-a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (450 mg, 2,1 mmol)

v dichlorethanu (40 ml) se p¥id& kyselina octova (0,2 ml, 3,4
mmol) a roztok se michd pfi teploté mistnosti pfes noc. Reakce
se zastavi pfidanim 1 M NaOH (25 ml) a H,O (100 ml) a reakdni
smés se poté extrahuje do CH,Cl, (100 ml) a EtOAc (2 x 100 ml).
Organické frakéni sloZky se spoji, su3i se nad Na,SOy,
koncentruiji se, filtfuji se a chromatografuji se (5%
MeOH/EtOAc) a ziskd se 190 mg (30 %) cis izomeru jako biléa
péna. HCl shl se pfipravi z EtOAc a ziskd se pevna latka bilé
barvy: t.t., rozklad p¥i okolo 235 °C.

Elementarni analyza pro C,sHs;Ns.HC1.0, 5H,0

Vypod&teno: ¢, 70,36; H, 6,72; N, 14,15

Nalezeno: Cc, 70,43; H, 6,57, N, 13,83
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Priklad 61b

l—Methyl—B—[(1,4—trans)—4—(4-chinolin—5—ylpiperazin—1fyl)—

cyklohexyl]-1H-indol-5~karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 140 mg (22
%) Jako pevna latka svétle Zluté barvy: t.t. odbarvuje kolem
200 °cC.

Elementarni analyza pro C,¢H3Ns.0,5H,0

Vypoclteno: ¢, 75,95, H, 7,03; N, 15,27

Nalezeno: c, 75,82; H, 6,72; N, 15,09

Priklad 62a

3—{(l,4—cis)—4—[4—(6—Methoxy-1,2,3,4—tetrahydrochinolin—S—yl)—

piperazin—1—yl]cyklohexyl}—l—methyl—lH—indbl—S—karbonitril

K roztoku 6-methoxy-5-piperazin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolinu (300 mg, 1,2 mmol), 4;(5—kyan—l—methyl—lH—indolw3~
yl)cyklohexanonu (306 mg, 1,2 mmol) a triacetoxy-
tetrahydroboritanu sodného (254 mg, 1,8 mmol) v dichlorethanu
(50 ml) se pridéd kyselina octova (0,15 ml, 2,4 mmol) a roztok
se michd pres noc pfi teploté& mistnosti. Reakce se zastavi
pridénim 1 M NaOH (50 ml) a H,O (50 ml) a reakéni smé&s se poté
extrahuje v CHy;Cl, (100 ml) a EtOAc (2 x 100). Organické
frakini sloZky se spoji, sudi se nad Na,S0,, koncentruji se,
filtruji se a dvakrat se chromatografuji (5% MeOH/EtOAc) a
ziskéd se 140 mg (24 %) cis izomeru jako bild pé&na. HCl sl se
pripravi z EtOAc a zisk&d se pevnd latka bilé barvy: t.t.
rozkladdd kolem 170 °C.

Elementadrni analyza pro CsgH37NsO.HC1.H,0

Vypocteno: C, 66,96, H, 7,49; N, 13,01
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Nalezeno: c, 66,71; H, 7,28, N, 12,50

Priklad 62b

3-{(1,4~trans)-4-[4- (6-Methoxy-1,2,3, 4~-tetrahydrochinolin-8-

-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 80 mg (22
%) jako bild péna. HCl sl se p¥ipravi z EtOAc a ziskd se
pevnad latka bilé barvy: t.t., rozklad pfi okolo 225 °C.
Elementarni analyza pro CsgH3NsO.HC1.0, 5H,0

Vypo&teno: C, 68,10; H, 7,43; N, 13,24

Nalezeno: c, 68,17, H, 7,30; N, 13,17

Priklad 63a

1-Methyl-3-[(1,4-cis)-4-(4-[1, 6lnaftyridin-8-ylpiperazin-1-yl)-

cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 8-piperazin-l-ylnaftyridinu (470 mg, 2,19 mmol),

4- (5-kyan-1l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (550 mg, 2,19
mmol) a triactoxytetrahydroboritanu sodného (700 mg, 3,28
mmol) v dichlorethanu (40 ml) se pridd kyselina octova (0,25
ml, 4,38 mmol) a roztok se michad pfes noc p¥i teploté
mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1 M NaOH (40 ml) a H,0
(20 ml) a reakCni smés se poté extrahuje v CH,Cl, (50 ml) a
EtOAc (2 x 100 ml). Organické frakdéni sloZky se spoji, su3i se
nad Na,S04, koncentruji se, filtruji se a tFikrat se
chromatografuji (5% MeOH/EtOAc) a ziskd se 490 mg (50 %) cis
izomeru jako pevna latka své&tle Zluté barvy: t.t., rozklad pfi
okolo 215 °C, poté se tavi kolem 227 aZ 230 °C.

Elementarni analyza pro C;gH3oNg.0, 5H,0

Vypocteno: c, 73,90, H, 6,76; N, 18,47
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Nalezeno: c, 73,90; H, 6,76; N, 18,061

Priklad 63b

1-Methyl-3-[(1, 4~trans)~4-(4-[1, 6lnaftyridin-8-ylpiperazin-1-

yl)-cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 120 mg (12

%) jako pevnéd latka svétle Zluté barvy: t.t. rozklada kolem

195 °C.

FElementdrni analyza pro CsoH37Ns0.0, 5H;0

Vypocteno: c, 73,90, H, 6,76; N, 18,47
Nalezeno: c, 73,97, H, 6,75, N, 18,66
pPriklad 64

l—Methyl—B—((l,4—cis)—4—{4—[6—(methylamino)chinolin—B—yl}-‘

piperazin-1-yl{cyklohexyl)-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 6-(methylamino)-8-piperazin-l-ylchinolinu (100 mg,
0,43 mmol), 4-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu
(100 mg, 0,43 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného
(130 mg, 0,62 mmol) v dichlorethanu (30 ml) se p¥ida kyselina
octova (0,1 ml, 0.86 mmol) a roztok se michéa pfi teploté
mistnosti pres noc. Reakce se zastavi pridénim 1 M NaOH (50
ml) a H»O (50 ml) a reakdni smés se poté extrahuje v CHpCIl,
(100 ml) a EtOAc (2 x 100 ml). Organické frakcni sloZky se
spoji, su3i se nad Na;S0s;, koncentruji se, filtruji sé a
chromatografuji se (10% MeOH/EtOAc) a ziskd se 60 mg (30 %)
cis izomeru jako olej zlaté barvy. HCl stl se pfipravi z EtOAc

a ziskd se pevna latka Zluté barvy: t.t., rozklad pfi okolo

170 °C.

Elementédrni analyza pro CsoH3¢Ng.HC1l.H;0
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Vypocteno: c, 67,59; H, 7,00, N, 15,76

Nalezeno: c, 67,58; H, 6,86; N, 15,65

Priklad 65a
(cis)-3-{4-[4- (7-Methoxychinoxalin-5-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 7-methoxy-5-piperazin-l-ylchinoxalinu (160 mg, 0,66
mmol), 4-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu (170 mg,
" 0,66 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (210 mg,
0,98 mmol) v dichlorethanu (30 ml) se p¥idd kyselina octovéa
(0,1 ml, 1,3 mmol) a roztok se michd pfes noc pri teploté
mistnosti. Reakce‘se zastavi p¥idénim 1 M NaOH (100 ml) a
reakéni smés se poté extrahuje v CH,Cl, (75 ml) a EtOAc (100
ml). Organické frakéni sloZky se spoji, su3i se nad Na;SO,
koncentruji se, filtruji se a chromatcgrafuji se (5%
MeOH/EtOAc) a ziskéd se 120 mg (38 %) cis izomeru jako .pevnéa
latka svétle Zluté barvy: t.t. 226 aZ 229 °C.

Elementdrni analyza pro CygH3;Ng.Hz0

Vypoc¢teno: c, 69,86; H, 6,87, N, 16,85

Nalezeno: 'C, 69,94; H, 6,71; N, 16,60
Priklad 65b

(trans)-3-{4-[4- (7-Methoxychinoxalin-5-yl)piperazin~-1-yl]-

cyklohexyl}-l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 80 mg (12
%) jako pevnéd latka Zluté barvy: t.t. 230 aZ 233 °C.
Elementarni analyza pro CisH3:Ng0.0, 5H,0

Vypocteno: c, 71,14; H, 6,79; N, 17,16

Nalezeno: c, 71,29, H, 6,69; N, 17,16
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Priklad 6o6a

(cis)-3-{4-[4- (6-Methoxy[l, 7Jnaftyridin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 6-methoxy-8-piperazin-1-yl[l, 7Jnaftyridinu (250 mg,
1,02 mmol), 4-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexanonu
(260 mg, 1,02 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného
(320 mg, 1,53 mmol) v dichlorethanu (50 ml) se p¥ida kyselina
octova (0,12 ml, 2,04 mmol) a roztok se michid pfes noc pFi
teploté mistnosti. Reakce se zastavi pfidénim 1 M NaOH (50 ml)
a reakéni smés se poté extrahuje v CHCl, (1 x 50 ml) a EtOAc
(75 ml). Organické fraké&ni sloZky se spoji, su3i se nad NaySOQy,
koncentruji se, filtruji se a chromatografuji se (5%
MeOH/EtOAc + NH,OH) a ziskd se 160 mg (33 %) cis izomeru jako
Zlutd péna. HCl slUl se pfipravi z EtOAc a ziskd se pevnd léatka
svétle Zluté barvy: t.t. 235 az 238 °C.

Elementdrni analyza pro C,ygH3NgO.HC1.H,0

Vypoclteno: C, 65,10; H, 6,59, N, 15,71

Nalezeno: C, 65,09, H, 6,77, N, 15,60
Priklad 66b

(cis)-3-{4-[4- (6-Methoxy[l, 7lnaftyridin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziskd se 90 mg (18
%) Jjako Zlutd péna. HC1l sil se pfipraVi z EtOAc a ziské se
pevna latka svétle Zluté barvy: t.t. 230 aZ 233 °C.
Elementdrni analyza pro C,gH;:NgO.HC1.0, 5H,0

Vypocteno: c, 66,21; H, 6,51; N, 15,97

Nalezeno: C, 66,26; H, 6,37; N, 15,91
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Priklad 67a

3-{(1,4-cis)-4-[4~(2-0x0-2, 3~-dihydro-1H-benzimidazol-4-yl) -

piperazin—i—yl]cyklohexyl}—1H—indol—5—karbonitril

K roztoku 4-piperazin-1-yl-1,3-dihydrobenzimidazol-2-onu (400
- mg, 1,8 mmol), 4;(5—kyan—lH—indol—3—yl)cyklohexanonu (430 mg,
1,8 mmol) a triacetoxytetrahydroboritanu sodného (590 mg, 2,8
mmol) v dichlorethanu (50 ml) se pf¥idd kyselina octova (0,21
ml, 3,7 mmol) a roztok se michéd p¥i teploté mistnosti prFes
noc. Reakce se zastavi p¥idanim 2,5 M NaCH (100 ml) a reakd&ni
smés se poté extrahuje v MeOH/CH,Cl, (2 x 100 ml). Organické
frakéni sloZky se spoji, suSi se nad Na,S04, koncentruji se,.
filtruji se a dvakrat se chromatografuji (10% MeOH/EtOAc) a
ziska se 185 (23 %) cis izomeru jako pevnad latka béZové barvy.
HCl sul se pfipravi z EtOAc a ziskd se ne zcela bild pevna
latka: t.t. rozkladad kolem 235 °C.

Elementdrni analyza pro CieHogNgO.HC1l.1, 5H,0

Vypocteno: C, 61,96; H, 6,40; N, 16,67

Nalezeno: c, 61,97, H, 6,26; N, 16,28
Priklad 67b

3-{(1,4~-trans)-4-[4- (2-0x0-2, 3-dihydro-1H-benzimidoazol-4~-y1) -

piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu a ziska se 90 mg (18
%) Jjako pevnad latka bilé barvy. HCl sul se pfipravi z EtOAc a
ziskéd se bild pevnd léatka: t.t., rozklad p¥i okolo 265 °C.
Elementdrni analyza pro CygHysNgO.HC1.1, 5H,0

Vypoclteno: C, 61,96; H, 6,40; N, 16,67

Nalezeno: c, 61,98, H, 6,25, N, 16,38




Pfiklad 68a

3-[cis-4-[4- (6-Methoxy-1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
~1H-indol-5-karbonitril

Roztok 4—(5—kyan—l—methyl—3—indolyl)éyklohexanonu (0,43 g, 1,8
mmol), 6-methoxy-4-piperazin-l-yl-1H-indolu (0,4 g, 1,8 mmol),
triacetoxytetrahydroboritanu sodného (0,77 g, 2,7 mmol) a
kyseliny octové (0,21 ml, 3,6 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20
ml) se michd pfes noc p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi
pfidanim 1 N vodného hydroxidu sodného (10 ml) a reakEni smés
se extrahuje methylenchloridem (3 x 50 ml). Spojené orgénické
vrstvy se promyji solankou (2 x 50 ml), poté se sudi nad
bezvodym siranem sodnym a filtruji se. Chromatografii (5%
methanol/ethylacetédt) se ziskéd 0,38 g (48 %) sloudeniny
uvedené v nazvu jako bild pevnéd latka: t.t. 182 aZ 185 °C.

HC1l sUl se pripravi v ethylacetdtu: t.t. 225 aZ 226 °C.
Elementarni analyza pro C%Haﬂko.ZHCl.O,25H¢0.0,46Cﬁhoz
Vypoclteno: c, 62,79, H, 6,53; N, 12,37

Nalezeno: C, 62,28; H, 6,44; N, 12,97
Priklad 68b

3-[trans-4-[4- (6-Methoxy-1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-

cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril

Trans sloucCenina se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer
v 33% vyté&Zku (0,26 g) jako pevnad latka bilé barvy: t.t. 157
az 160 °C. HCl sl se p¥fipravi v ethylacetatu: t.t. > 210 °C.
Elementarni analyza pro CygH3NsO.HC1l.1, 5H,0

VypocCteno: Cc, 64,82; H, 6,58; N, 13,94

Nalezeno: C, 65,04; H, 6,82; N, 13,54
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Priklad 69

5-Fluor-3-{4-[4- (6-methoxynaftalen-2-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol

K 400 mg (1,66 mmol) 1-(6-methoxynaftalen-2-yl)piperazinu v 40
ml CH;Cl, a 100 mg ledového HOAc se pfi teplotd 23 °C prida 384
mg (1,66 mmol) 4—(5-fluor—1H—indol—3—yl)cyklohex—3—enonu a
poté 216 mg, (1,89 mmol) Na (OAc) 3BH. Reakdéni smés se micha 12
hodin p¥i teploté 23 °C a poté se prenese do dé&licky a rbzdéli
se mezi vodu a CHpCl,. Organické sloZky se promyji solankou,
susi se nad MgSOs a chromatografuji se na silikagelu eluovanim
20:1 EtOAc:2 M NH3z v MeOH. Frakéni slozZky produktu se spoji,
stripuji se a pusobi se na né& 115 mg (1,3 mmol) (CO.H),

v absolutnim EtOH a zisk&d se 640 mg (1,40 mmol, 84% vyt&Zek)
soli oxalatu slouceniny uvedené v nazvu jako bilad krystalicka
pevnd latka: t.t. 200 aZ 203 °C; MS (ES) m/z 458 (MH)".
Elementarni analyza pro C,9H3;FN3O

Vypo&teno: C, 67,95 H, 6,25 N, 7,67

Nalezeno: C, 66,064; H, 6,71; N, 7,11
Priklad 70a

3-[4-[(Cis)-4-(6-[1,3]dioxolan-2-ylchinolin-8-yl)piperazin-1-
yllcyklohexyl-1H-indol-5-karbonitril

1,36 g (4,8 mmol) 6-[1,3]Dioxolan-2-yl-8-piperazinylchinolinu
se spoji s l-methyl-3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-karbo-
nitrilem (1,53 g, 7,2 mmol), 0,43 g (7,2 mmol) CHs;CO,H a 100 ml
CH,Cl; za pomoci procesu, ktery je popséan v pfiklad& la.’
Surovina se chromatografuje na silikagelu v gradientu CH,Cl; na

10:1 CH,Cl; : MeOH a cis sloucCenina se izoluje, (Rf = 0,39,

*
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10:1 CH,Cl, : MeOH). Frakéni sloZky produktu se spoji, stripuji
se a pusobi se na né 0,09 g (1,0 mmol) (CO;H), v absolutnim
EtOH a ziska se 1,0 g (1,92 mmol, 40% vyté&Zek) soli oxaldtu cis
izomeru slouceniny uvedené v nazvu jako Zlutéd krystalickéa
pevna latka: t.t. 105 °C; MS (ES) m/z 522 (MH)". |
Elementarni analyza pro Cs;H3sNsO;

Vypocteno: c, 73,68; H, 6,76; N, 13,43

Nalezeno: c, 73,67, H, 6,82; N, 13,23
Priklad 70b

3-[4-[(Trans) -4- (6-[1, 3]dioxolan~2-ylchinolin-8-yl)piperazin-1-

-yl]lcyklohexyl-1H-indol-5-karbonitril

Ziské.se také trans sloucenina, (Rf = 0,24, 10:1 CH,Cl,

MeOH) . Frak¢ni sloZky produktu se spoji, stripuji se a plsobi
se na né 0,07 g (0,8 mmol) (CO;H), v absolutnim EtOH a ziska
se 0,80 g (1,5 mmol, 31% vytéZek): t.t. 160 °C; MS (ES) m/z 522
(M+H) *.

Elementarni analyza pro Cs;HzsNsO,

Vypoclteno: C, 73,68; H, 6,76; N, 13,43

Nalezeno: c, 67,05 H, 6,27, N, 12,03
P¥iklad 71

8—[4—[(cis)—4—(5—Kyan—1—methyl-lH—indol—3-yl)cyklohexyl]—

piperazin-1-yl]~6-chinolinkarbaldehyd

K 920 mg (1,8 mmol) 3-[4-[(cis)-4-(6-[1,3]dioxolan-2-ylchinolin-
-8-yl)piperazinyl]cyklohexyl-1H-indol-5-karbonitrilu v 7 ml THF
a 14 ml ledové HOAc se pfi teplot& 23 °C p¥ida 0,8 ml 6N HCl.

Reakéni smé&s se zahfivd 5 hodin p¥i teplot& 40 °C. T&kavé latky
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se odstrani rotacnim odpaf¥ovéanim a vodnéd sloZka se
neutralizuje 5 N NaOH. Organické sloZky se extrahuji do CH,CI,
a promyji se solankou, suii se nad MgSO, a chromatografuji se
na silikagelu eluovanim 10:1 CH,Cl, : MeOH. Frak&ni sloZky
produktu se spoji, stripuji se a pusobi se na n& 147 mg (1,6
mmol) (COxH), v absolutnim EtOH a ziskd se 780 mg (1,3 mmol,
72% vytéZek) soli oxaldtu slouceniny uvedené v nazvu jako
krystalickd pevna latka svétle Zluté barvy: t.t. 172 aZ 174 °C;
MS (ES) m/z 478 (MH)®.

Elementédrni analyza pro CszoHziNsO

Vypoclteno: C, 75,44; H, 6,54; N, 14,66

Nalezeno: c, 73,27, H, 6,66; N, 13,98
Ptiklad 72

8-[4-[(trans)-4- (5-Kyan-1-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1-yl]-6-chinolinkarbaldehyd

Trans slou&enina se ziska za pomoci procesu, ktery je popsan

v prikladé 4, spojenim 750 mg (1,4 mmol) 3-[4-[(trans)-4-(6-
-[1,3]dioxolan-2-ylchinolin-8-yl)piperazinyl]cyklohexyl-1H-
-indol-5-karbonitrilu, 6 ml 6N HCl, 7 ml THF, 7 ml ledové
HOAc. Frakéni sloZky produktu se spoji, stripuji se a pusobi
se na né 85 mg (0,9 mmol) (CO;H), v absolutnim EtOH a ziska se
450 mg (0,76 mmol, 42% vyté&Zek): t.t. 201 aZ 203 °C; MS (ES)
m/z 478 (MH)*.

Elementarni analyza pro CsoHziNsO

Vypocteno: C, 75,44; H, 6,54; N, 14,66

Nalezeno: . C, 72,10; H, 6,80; N, 12,64
Priklad 73

8—[4—[(cis)—4—(5—Kyan—l-methyl—lH—indol—3-yl)cyklohexyl]—l—
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-piperazinyl]-6-chinolinkarboxylova kyselina

K 750 mg (1,6 mmol) 8-[4-[(cis)-4-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-
—yl)cyklohexyl]—1—piperazinyl]—6—chinolinkarbaldehydu v 60 ml
terc.BuOH a 8 ml CH@CHC(CHQzAse p¥i teploté 23 °C pfidé roztok
1,3 mg (14,4 mmol) NaClO;, 1,3 g (10,8 mmol) NaH,PO, v 3 ml
vody. Smé&s se michd 12 hodin pri teploté 23 °C a tékavé latky
se odstrani rotalnim odpafovanim. Reakéni sm&s se pFenese do
déliCky a rozd&li se mezi vodu a CH,Cl,. Organické sloZky se
promyji solankou, su3i se nad MgSO; a chromatografuji se na
silikagelu eluovanim 20:1 CH,Cl, : MeOH, ktery obsahuje 5%
ledové HOAc. Frakéni sloZky produktu se spoji, stripuji se a°
pusobi se na né 75 mg (0,83 mmol) (CO,H), v absolutnim EtOH a
ziska se 390 mg (0,6 mmol, 38% vyté&Zek) soli oxalétu'
sloueniny uvedeﬁé v nazvu ve formé krystalické pevné latky
nahnédlé barvy: t.t. 230 °C; MS (ES) m/z 494 (MH)".

Elementéarni analyza pro CszoH3i1N50;

Vypol&teno: c, 73,00; H, 6,33; N, 14,19

Nalezeno: ¢, 50,91; H, 4,92; N, 7,70
Ptiklad 74

8—[4—[(trans)-4—(5—kyan—1—methyl-lH—indol—B—yl)cyklohexyl]—l—

-piperazinyl]-6-chinolinkarboxylova kyselina

Trans se ziskéd za pomoci procesu, ktery‘je popsan v p¥ikladu
73, spojenim 0,30 g (0,60 mmol) 8-[4-[(trans)-4-(5-kyan-1-
—methyl—lH—indol~3—yl)cyklohexyl]-l—piperaziﬂyl}—6—chinolin—
karbaldehydu, 0,48 g (5,5 mmol) NaCl0,, 0,48 g (4,1 mmol)
NaH,PO;, 24 ml t-BuOH, 3 ml CH3CHC(CHs), a 6 ml vody. Frak&ni
sloZzky produktu se spoji, stripuji se a plisobi se na n& 54 mg
(0,60 mmol) (CO;H), v absolutnim EtOH a ziska se 97 ng (0,16

mmol, 10% vytéZek): t.t. 275 °C MS (ES) m/z 494 (MH)".
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Elementarni analyza pro Cs3pH31NsO
Vypodlteno: C, 75,44; H, 6,54; N, 14,66

Nalezeno: C, 50,42; H, 4,66; N, 8,82
Priklad 75

Methyl 8-[4-[(cis)=-4-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

-l-piperazinyl]-6-chinolinkarboxylat

K 50 mg (0,1 mmol) 8-[4-[(cis)-4~-(5-kyan-l-methyl-1H-indol-3-
-yl)cyklohexyl]-1-piperazinyl]-6-chinolinkarboxylové kyseliny
v 1 ml MeOH a 3 ml CgHsCHs se pfi teplot& 23 °C p¥ida 0,9 ml
(0,39 mmol) 10% roztoku (ClH3)3SiCHN2 v hexanech. Smés se micha
12 hodin p¥i teploté 23 °C a poté se t&kava latka odstrani
rota¢nim odpa¥ovénim. Hruby produkt se chromatografuje na
silikagelu eluovanim 20:1 CHpCl, : MeOH. Frak&ni sloZky
produktu se spoji, stripuji se a plsobi se na né& 5 mg (0,05.
mmol) (COH), v absolutnim EtOH a ziskd se 20 mg (0,04 mmol,
40% vytéZek) soli oxaldtu slouleniny uvedené v nazvu jako
krystalicka pevnad latka nahné&dlé barvy: t.t. 153 aZ 155 °C; MS
(ES) m/z 599 (MH)".

Elementarni analyza pro Cs;HzsNsO,.

Vypocteno: C, 66,28, H, 5,90; N, 11,71

Nalezeno: c, 61,49; H, 5,85, N, 10,35
Pfiklad 76a

3-[4-[(cis) -4~ (7-Methoxy-8-chinolinyl) -l-piperazinyl]-

cyklohexyl]-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

7~Methoxy—8—(l—piperazinyl)chinolin (400 mg, 1,6 mmol) se
spoji s 404 mg (1,6 mmol) l-methyl-3- (4-oxocyklohexyl)-1H-
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-indol-5-karbonitrilu, 510 mg (2,4 mmol) Na(OAc)3;BH, 143 mg
(2,4 mmdl) ledové HOAc v 30 ml CH;Cl, za pomoci procesu, ktery
je popsédn v prikladé 69. Surovina se chromatografuje na
silikagelu eluovénim 20:1 CH;Cl, : MeOH, cis sloulenina se
izoluje (Rf = 0,34, 10:1 EtOAc : MeOH). Frak&ni sloZky produktu
se spoji, stripuji se a pusobi se na né& 27 mg (0,30 mmol)

. (CO2H), v absolutnim EtOH a =ziskd& se 179 mg (0,37 mmol, 23%
vyté&Zek) soli oxaldtu slouCeniny uvedené v nazvu jako pevna
krystalické latka Zluté barvy: t.t. 183 aZ 186 °C; MS (ES) m/z
480 (MH)"'.

Elementdrni analyza pro CipH33NsO

Vypodteno: c, 67,43; H, 6,19; N, 12,29

Nalezeno: C, 65,38; H, 6,34; N, 11,83
Priklad 76b

3-[4-[(trans) -4~ (7-Methoxy-8~-chinolinyl)-1l-piperazinyl]-
cyklohexyl]-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans sloucCenina se ziskd ve stejnou dobu (Rf = 0,17, 10:1
EtOAc : MeOH). Frakéni sloZky produktu se spoji, stripuji se a
plsobi se na né 12 mg (0,13 mmol) (CO;H), v absolutnim EtOH a
ziska se 80 mg (,17 mmol, 11% vytéZek): t.t. 144 aZ 148 °C; MS
(ES) m/z 480 (MH)". |
Elementdrni analyza pro CsoHzsNs0O

Vypol&teno: c, 67,43; H, 6,19; N, 12,29

Nalezeno: c, 64,17, H, 6,37, N, 11,68
Priklad 77a

8-[4-[(cis)-4-(5~-kyan-1l-methyl~1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-1-

fpiperazinyl]—N,N~dimethyl—6—chinolinkarb02amid
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N,N-dimethyl-8-(l-piperazinyl)-6-chinolinkarboxamid (300 mg,
1,1 mmol) se spoji s 267 mg (1,1 mmol) l-methyl-3-(4-oxo-
cyklohexyl)-1H~indol~-5-karbonitrilu, 339 mg (1,6 mmol) _
Na (OAc)sBH, 96 mg (1,6 mmol) ledové HOAc v 20 ml CH,Cl, za
pomoci procesu, ktery'je popsan v prikladu 69. Hruby produkt
se éhromatografuje na silikagelu s gradientem EtOAc na 10:1
EtOAc : MeOH a cis sloucenina se izoluje (Rf = 0,43, 10:1 EtOAc
Z2M NHs v MeOH). Frak¢éni sloZky se spoji, stripuji se a puscbi
se na né 35 mg (0,39 mmol) (COH), v absolutnim Et_OH a ziskéa se
210 mg (0,40 mmol, 36% vytéZek) soli oxaldtu ve formé
krystalické pevna latka svétle Zluté barvy: t.t. 163 aZ 165 °C;
MS (ES) m/z 521 (MH).
Elementarni analyza pro Ciz;HzeNgO
Vypodteno: c, 66,83; H, 6,27, N, 13,75

Nalezeno: C, 59,62; H, 6,15 N, 11,33
P¥iklad 77b

8-[4-[(trans)-4- (5-kyan-1-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-1-

-piperazinyl]-N,N-dimethyl-6-chinolinkarboxamid

Trans sloucenina se ziskad ve stejnou dobu, (Rf = 0,33, 10:1
EtOAc : 2M NH; v MeOH). Frak¢ni sloZky produktu se spoji,
stripuji se a plsobi se na né& 15 mg (0,17 mmol) (CO.H),

v absolutnim EtOH a ziskd se 80 mg (0,15 mmol, 14% vytéZek):
t.t. 160 aZ 163 °C; MS (ES) m/z 521 (MH)".

Elementarni analyvza pro Cs;HzgNgO

Vypodteno: C, 66,83, H, 6,27, N, 13,75

Nalezeno: C, 62,7, H, 6,52; N, 12,33

Pfiklad 78
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6—Methoxy—8—{cis—4—[4—(lH—pyrrolo[Z,B—kﬂpyridin—B—yl)cyklo-

hexyl]-l-piperazinyl}chinolin

K michanému roztoku 195 mg (0,80 mmol) 6-methoxy-8-(l-pipera-
zinyl)chinolinu v 10 ml 1,2-dichlorethanu se pfi teploté 23 °C
ptidd 177,9 mg (0,83 mmol) 4-(lH-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)-
cyklohexanonu, 254 mg (1,2 mmol) triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 78 mg (1,3 mmol) ledové kyseliny octové. Reakce se
monitoruje TLC na destidce silikaglelu eluovédnim CH,Cl,/MeOH
(10:1). Reakéni smés se michéd 64 hodin p¥i teploté 23 °C a
reakce se poté zastavi pfidanim 10 ml 1 N NaOH a reakd&ni smés
se extrahuje CH;Cl, (2 x 25 ml). Vodna vrstva se upravi na pH
10 pomoci AcOH a znovu se extrahuje CH;Cl, (2 x 75 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji solankou (2 x 75 ml), su3i se nad
MgSQy, filtruji se a odpafi se, CimZ se ziskd pevna léatka

nahnédlé barvy.

Surovy produkt se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu
za pouZiti gradientové eluce CH,Cl,/MeOH (40:1 na 10:1 na 4:1).
Vhodné frakéni sloZky se spoji a odpaf¥i se a ziskd se 94,8 mg
(0,21 mmol, 27% vyté&Zek) slouleniny uvedené v ndzvu jako pevna

krystalickd latka nahnédlé barvy.

Oxaldtovad s0l slouceniny uvedené v ndzvu se pfipravi ptridanim
19 mg (0,21 mmol) kyseliny éfavelové k 92 mg (O,Zi mmol)
slouCeniny uvedené v nadzvu v 1 ml ethanolu p¥i teplot& 23 °C.
Smés se michad 64 hodin pfi teploté 23 °C a pevna latka se poté
z roztoku vysrazi. K suspenzi se pfidéd diethylether (5 ﬁl) a
suspenze se ochladi na teplou 0 °C a produkt znovu
krystalizuje. SraZend pevnd latka se sebere a promyje se
etherém a ziskd se 79,5 mg (15 mmol, 71% vytéZek) oxalatové
soli: t.t. 216 aZ 220 °C; MS (ES) m/z 442,3 (MH)", 221,6 (M/2 +
H)*. |
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Elementdrni analyza pro C,oH33NsOs

Vypod&teno: C, 65,48; H, 6,25, N, 13,17
Nalezeno: c, 62,66; H, 5,95 N, 11,67
Priklad 79

6-Methoxy-8-{cis-4-[4- (1-methyl-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-yl) -

cyklohexyl]-1l-piperazinyl}chinolin

Sloudenina uvedend v nazvu se ptipravi podle postupu, ktery Jje
popsan v p¥ikladé& 78, za pouZiti 4-(l-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin-3-yl)cyklohexanonu (204,7 mg, 0,89 mmol) namisto

oe

4- (1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-yl)cyklohexanonu. VytéZek: 30

(108,5 mg, 0,24 mmol); viskdzni olej Zluté barvy.

Oxalatova se pfripravi podle postupu, ktery byl d¥ive popsan

v prikladé 78, za pouZiti 108,5 mg (0,24 mmol) slouleniny
uvedené v nazvu. VytéZek: 30 % K39,2 mg, 0,072 mmol): t.t. 105
aZ? 110 °C; MS (ES) m/z 456,3 (MH)*, 228,8 (M/2 + H)*'.
Elementarni analyza pro CsgH3sNsOs

Vypoclteno: C, 66,00 H, 6,46; N, 12,83

Nalezeno: C, 58,43; H, 6,31; N, 10,57
Priklad 80

8-{cis-4-[4~ (6-Fluor-1H~-indol-3-yl)cyklohexyl]-1-piperazinyl}-6-

-methoxychinolin -

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi podle postupu, ktery je
popsan v p¥ikladé& 78, za pouZiti 4-(6-fluor-1H-indol-3-yl)-

cyklohexanonu (401 mg, 1,87 mmol) namisto 4- (lH-pyrrolo[2,3-b]-
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pyridin-3-yl)cyklohexanonu. VytézZek: 28
krystalickd pevnéd léatka bilé barvy.

Oxalatova sQl se ptipravi podle postupu,
popsan v prikladé 78, za pouZiti 78,0 mg
sloucCeniny uvedené v nazvu. VytéZek: 66

jako pevna latka bilé barvy: t.t. 239 az
459,3 (MH)*, 230,1 (M/2 + H).

Elementdrni analyza pro CsoH33EN4Os

% (243 mg, 0,53 mmol);

ktery je predbéiné
(0,24 mmol) '
% (61,1 mg, 0,11 mmol)
243 °C; MS (ES) m/z

Vypod&teno: . c, 65,64; H, 6,06; N, 10,21

Nalezeno: c, 65,16; H, 6,40; N, 9,86

Priklad 81

8—{cis—4—[4—(6—Fluor—1—methyl—lH—indol~3—yl)cyklohexyl]—l—

-piperazinyl}-6-methoxychinolin

Sloucenina uvedena v nazvu se pfipravi podle postupu, ktery je

popsan v pfikladé 78, za pouziti 4-(6-fluor-l-methyl-1H-indol-

-3~yl)cyklohexanonu (230 mg, 0,94 mmol) namisto 4-(1H-pyrrolo-

[2,3-b]pyridin-3~yl) cyklohexanonu. Vyté&Ze

0,28 mmol); krystalickad pevnd latka bilé

Oxaldtova sUl se pfipravi podle postupu,
v prikladé 78, za pouziti 127,9 mg (0,27
uvedené v nazvu. VytéZek: 20 % (30,1 mg,
az 223 °C; MS (ES) m/z 473,2 (MH)®.
Elementarni analyza pro C3;HzsFN4Os
Vypocéteno: C, 66,14; H, 6,27, N, 9,95

Nalezeno: C, 66,26, H, 6,16; N, 7,49

Priklad 82

k: 30 % (131,6 mg,

barvy.

ktery je d¥ive popséan
mmol) sloucdeniny

0,054 mmol): t.t. 219
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6-Methoxy-8- (4~{ (cis)-4-[5- (trifluormethyl)-1H-indol-3-yl]-

cyklohexyl}-1l-piperazinyl)chinolin

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle postupu, ktery je
popsén v p¥ikladé 78, za pouZiti 4-(5-trifluormethyl-I1H-indol-
-3-yl)cyklohexanonu (271,5 mg, 0,97 mmol) namisto 4-(1H-
—pyrrolo[2,3¥kﬂpyridin—3—yl)cyklohexanonu. VytéZek: 12 & (57

mg, 0,12 mmol); ne zcela bila pevna latka.

Oxaldtova sil se pfipravi podle postupu, ktery je d¥five popsan
v pfikladé 78, za pouZiti 25,6 mg (0,050 mmol) slouceniny
uvedené v nazvu. VytéZek: 67 % (20 mg, 0,033 mmol): t.t. 143
az 147 °c; MS (ES) m/z 509,4 (MH)'.

Elementarni analyza pro Csz1Hi33F3N4Os

Vypocteno: c, 62,17, H, 5,55, N, 9,35

Nalezeno: c, 57,55, H, 5,84; N, 8,63
Priklad 83a

(cis)—6—Methoxy—8—(4—{4—[1—methyl—5—(trifluormethyl)—1H—indol—

-3-yl]evklohexyl}piperazinyl)chinolin

Sloudenina uvedena v nazvu se pripravi podle postupu, ktery je
popsén v prikladé 78, zaipouZiti 4- (l-methyl-5-trifluormethyl-
~1H~indol—3—yl)cykiohexanonu (750,3 mg, 2,54 mmol) namiéto

4- (1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-3-yl) cyklohexanonu. MZikova
chromatografie se provede za pouZiti gradientové eluce
ethylacetdt/MeOH (40:1 na 10:1 na 4:1) namisto CH,Cl,/MeOH; Rf =
0,36. Vyté&Zek: 12 & (162,1 mg, 0,30 mmol); nahnédlad pevné
latka. '

Oxalatova sUl se pfipravi podle potupu, ktery je pqpsén diive

v prikladée 78, za pouZziti 93,5 mg (0,18 mmol) sloucleniny
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uvedené v nazvu. Vyt&Zek: 29 % (31,4 mg, 0,051 mmol): t.t. 101
a7z 104 °C; MS (ES) m/z 523,2 (MH)'.

Elementdrni analyza pro Ciz;HszsF3N4Os

Vypoclteno: c, 62,70, H, 5,76; N, 9,14

Nalezeno: c, 55,43; H, 6,21, N, 7,75
Priklad 83b

(trans)-6-Methoxy-8- (4-{4-[1-methyl-5- (trifluormethyl)-1H-

-indol-3-yl]cyklohexyl}piperazinyl)chinolin

Trans sloucdenina (Rf = 0,26) se izoluje ve stejnou dobu jako
cis izomer v 11% vyté&Zku (140 mg, 0,27 mmol) jako nahnédla
pevna latka. Oxalatovéa sl se pfipravi podle postupu, ktery je
popsan dfive v pfikladé 78, za pouZiti 100 mg (0,19 mmol)
sloueniny uvedené v nazvu. VytéZek: 86 % (101 mg, 0,16 mmol):
t.t. 111 a% 115 °C; MS (ES) m/z 523,3 (MH)'.

Elementdrni analyza pro Cs;H3sF3N4Os

Vypocteno: c, 62,70; H, 5,76, N, 9,14

Nalezeno: c, 59,47, H, 5,80; N, 7,93
Priklad 84

3—{(cis)—4—[4—(6—Methoxy—8—chinolinyl)—l—piperézinyl}—

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-karbonitril

Slou¢enina uvedena v nazvu sé pripravi pcdle podobného postupu
k tomu, ktery je popsén v ptrikladé 78, za pouZiti l-methyl-3-

- (4-oxocyklohexyl)-1H-indol-6-karbonitrilu (164 mg, 0,69 mmol)
namisto 4- (1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-3-yl)cyklohexanonu. MZikova
chromatografie se provede za pouZiti gradientové eluce

ethylacetat/MeOH (40:1 na 10:1 na 4:1) namisto CH,Cl,/MeOH.

VytéZek: 20 % (80,4 mg, 0,17 mmol); pevnd latka Zluté barvy.




seet
-
S8
L XXX )
L ]
*eo88 09

165 I

*
*
L
»
*
*

Oxaldtovd stl se pripravi podle postupu,.ktery Je popsan d¥ive
v priklad& 78, za pouziti 80,4 mg (0,17 ml) slouceniny uvedené
v ndzvu a DMF namisto EtOH. VytéZek: 56 % (53,4 mg, 0,094
mmol): t.t. 111 aZ 114 °C; MS (ES) m/z 480,2 (MH)", 240,7 (M/2 +
H)".

Elementarni analyza pro Cs;H3sNs5Os

Vypoclteno: c, 67,43; H, 6,19; N, 12,29
Nalezeno: c, 62,99; N, 5,98; N, 11,16
Priklad 85

- 3-{4-[4- (6-Methoxy-8-chinolinyl)~1-piperazinyl]cyklohexyl}-1H-

—indol-6-karbonitril

Slouéenina uvedend v nézvu se pripravi podle postupu, ktery je
popsan v p¥ikladé 78, za pouZiti 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-
-6-karbonitrilu (404,8 mg, 1,7 mmol) namisto 4-(lH-pyrrolo[2,3-
-blpyridin-3-yl)cyklohexanonu. MZikova chromatografie se

provede za pouZiti gradientové eluce ethylacetdt/MeOH (40:1 na
10:1 na 4:1) namisto CH,Cl,/MeOH. VytéZek: 63 % (493,7 mg, 1,06

mmol); nahnédld pevna latka.

Oxaldtova sl se pripravi podle postupu, ktery je popsén d¥ive
v prikladé 78, za pouziti 183,5 mg (0,39 mmcl) slouceniny
uvedené v nédzvu a DMF namisto EtOH. VytéZek: 43 %'(93 mg, 0,20
mmol): t.t. 242 aZ 244 °C; MS (ES) m/z 466,2 (MH)".

Elementarni analyza pro Cs3;H33NsOs

Vypoclteno: c, 66,97, H, 5,98; N, 12,60

Nalezeno: c, 67,56; H, 6,09; N, 13,15

Priklad 86a




8—{4—[(1,4—cis)—4—(5—Fluor—l—methyl—lH—indol-B—yl)cyklohexyl}-

piperazin-1-"yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 0,270 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 20 ml
CH,Cl, se prida nejprve 0,245 g 4-(5-fluor-1-methyl-1H-3-
—indolyi)cyklohexanonu a poté 0,530 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,09 ml kyseliny
octové. Reakdni smé&s se michi pfes noc pfi teploté mistnosti.
Reakce se zastavi pfidénim 1IN NaOH a produkt se extrahuje
CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou a su$i se nad siranem
hofe&natym. Produkt se filtruje p¥es 75 ml silikagelu za
pouziti 50% ethylacetétu v hexanech, 75% ethylacetéatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se 0,115 g
Zadaného produktu: t.t. 216 aZ 218 °C; MS (ES) m/z (relativni
“intenzita): 473 (M'+H, 100).

Priklad 86b

8-{4-[(1,4-trans)-4-(5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1-"yl}-6-methoxychinolin

Trans l1zomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer Jjako
ne zcela bila pevnad latka (0,013020 g): t.t. 198 aZ 200 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 473 (M'+H, 100).

Priklad 87a

8-{4-[4-((1,4-cis)~1H-Indol-3-yl)cyklohexyl]lpiperazin-1-yl}-6-

-methoxychinolin

K roztoku 0,350 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml
CH,Cl, se pfidd nejprve 0,335 g 4-(1-H-3-indolyl)cyklohexanonu
a poté 0,840 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,2 ml




167 P

kyseliny octové. Reak&ni smé&s se michd pfi teploté mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi p¥idanim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou a suéi‘se nad
siranem,hoféénat?m. Produkt se filtruje pfes 125 ml silikagelu
za pouzZziti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se 0,041 g
?4daného produktu: t.t. 165 aZz 171 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 441 (M'+H, 100).

Priklad 87b

8-{4~[4-((1,4-trans)-1H-Indol-3~yl)cyklohexyl]lpiperazin-1-yl}-6-

-methoxychinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bil4d pevna latka (0,023 g): t.t. 118 aZ 122 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 441 (M'™+H, 100).

Pfiklad 88a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Methoxychinolin-8~yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,243 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml
CH,Cl; se pfrid4& nejprve 0,252 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1l-methyl-
-1H-indol-5-karbonitrilu a poté 0,527 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,2 ml kyseliny octové.
Reakéni smés se michad pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakce
se zastavi pridédnim 1IN NaOH a produkt se extrahuje CH,Cl,.
Organickd fédze se promyje vodou a sudi se nad siranem
hofeCnatym. Produkt -se filtruje pfes 100 ml silikagelu za
pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetétu v

hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se 0,085 g
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7zaddaného produktu: t.t. 239 aZ 240 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 480 (M'+H, 100).

P¥iklad 88b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (6-Methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevnd léatka (0,029 g): t.t. 225 aZ 228 °C; MS

(ES) m/z (relativni intenzita): 480 (M*+H, 100).
Priklad 89%a

6-Methoxy-8-{4-(1,4~cis)-[4- (1-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-"yl}chinolin

K roztoku 0,243 g 6é-methoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml
CH;Cl; se pfida nejprve 0,250 g 4-(l-methyl-1-H-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,527 ¢ triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se micha pfi
teploté mistnosti pfes noc. Reakce se zastavi p¥idanim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd féze se promyje vodou
a su8i se nad siranem hofelnatym. Produkt se filtruje p¥es 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetédtu v hexanech, 75%
ethylacetatu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se
0,120 g Zadaného produktu: t.t. 190 aZ 191 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 455 (M'+H, 100).

Priklad 89b

6-Methoxy-8-{4-(1,4-trans)[4- (1-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]piperazin-1--"yl}chinolin
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Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevnd léatka (0,027 g): t.t. 208 aZ 210 °C; MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 455 (M"+H, 100).

Priklad 90a

8-{4-(1,4-cis)[4~- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-"yl}-6-methylchinolin

K roztoku 0,275 g 6-methyl-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se pfidéd nejprve 0,326 g 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,639 g triacetoxatetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se micha pres
noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi p¥idanim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CHy;Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a sudi se nad siranem hofrecnatym. Produkt se filtfuje pres 75
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se
0,145 g Zadaného produktu: t.t. 179 aZ 181 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 457 (M'+H, 100).

Priklad 90b

8-{4-(1,4-trans)[4- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1-‘yl}-6-methylchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bila pevna latka (0,043 g): t.t. 98 aZ 103 °C; MS (ES)
m/z (relativni intenzita): 457 (M'+H, 100).

Priklad 9la
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8-{(1,4~cis)~-4-[4- (5-Kyan-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-1-

~yl}6-methylchinolin

K roztoku 0,300 g 6—methyl—8—piperazinochinolinu v 10 ml CH.Cl,
se p¥id4 nejprve 0,280 g 4—(1—H-3—indolyl)cyklohexanonu.a '
poté 0,700 g triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,2 ml
kyseliny octové. Reak&ni smés se michd p¥i teploté mistnosti
pfes noc. Reakce se zastavi p¥idanim 1IN NaOH a produkt se
extrahuje CH;Cl,. Organickd faze se promyje vodou a su8i se nad
siranem hof¥ecnatym. Produkt se filtruje pfes 100 ml silikagelu
za pouZiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75% ethylacetéatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se 0,125 g
2édaného produktu: t.t. 132 aZ 135 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 425 (M'+H, 100). |

P¥iklad 91b

8~{(1,4-cis)-4~[4- (5-Kyan-1H-indol-3-yl) cyklohexyllpiperazin-1-

-yl}-6-methylchinolin

K roztoku 0,275 g 6-methyl-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se prida nejprve 0,315 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1H-indol-5-
-karbonitrilu a poté 0,639 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni sm&s se miché pri
teploté mistnosti pfes noc. Reakce se zastavi pfidénim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a susi se nad siranem hofelnatym. Produkt se filtruje pf¥es 100
ml silikagelu za pouiiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75%

ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se
0,175 g Zadaného produktu: t.t. 142 aZ 147 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 450 (M'+H, 100).

Priklad 92
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8-{(1,4-cis)-4-[4~ (1-Ethyl-5-fluor-1H~indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 0,400 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 20 ml
CH,Cl,; se p¥ida nejprve 0,300 g 4-(5-fluor~l-ethyl-3-indolyl) -
cyklohexanonu a poté 0,651 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,4 ml kyseliny octové. Reakéni smés se miché pres
noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi pfidénim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a su3i se nad siranem hofecnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonce 100% ethylacetatu a zisk&d se
0,041 g Zadaného produktu: t.t. 203 aZz 205 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 487 (M'+H, 100).

Priklad 93a

8—{(1,4—cis)—4—[4—(5—Methoxy—1—methyl—1H—indol—3—yl)cyklbhexyl]—

piperazin-1l-yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 500 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 20 ml CH,Cl,
se prida nejprve 0,565 g 4—(5—methoxy—1—methylé3~indolyl)—
cyklohexanonu a poté 1,1 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,4 ml kyseliny octové. Reaklni smés se michéa ptes
noc pri teploté& mistnosti. Reakce se zastavi p¥idénim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CH;Cl,. Organicka fédze se promyje vodou
a su3i se nad siranem hoFfeCnatym. Produkt se filtruje pfes 200
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75%
ethylacetatu v hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziska se
0,077 g Zaddaného produktu: t.t. 170 aZ 172 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).
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P¥iklad 93b

8-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Methoxy-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1l-yl}-6-methoxychinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bila pevna latka (0,039 g): t.t. 185 aZ 186 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).

Priklad 94a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Izopropoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,350 g 6-izopropoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml
CH,Cl, se prida nejprve 0,356 g 3-(4-oxocyklohexyl)-l-methyl-
—-1H-indol-5-karbonitrilu a poté 0,405 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,08 ml kyseliny
octové. Reakéni smés se michd p¥i teploté& mistnosti pfes noc.
Reakce se zastavi pfidanim 1IN NaOH a produkt se extrahuje
CH2Cl,. Organickéa faze se promyje vodou a sudi se nad siranem
ho¥ecénatym. Produkt se filtrujevpfes 100 ml silikagelu za
pouZziti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se 0,141 g
Zddaného produktu: t.t. 223 aZ 226 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 508 (M"+H, 100).

Priklad 94b

3—{(1,4—trans)—4—[5—(6—Izopropoxychinolin—S—yl)piperazin—l—yl]—

cyklohexyl}-l-methyl-1H-indol-5-karbonitril
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Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bil4d pevnd léatka (0,087 g): t.t. 221 aZ 223 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 508 (M*+H, 100).

P¥iklad 95a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Fluorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,300 g 6~fluor-8-piperazinochinolinu v 10 ml CH,Cl,
se ptid4 nejprve 0,411 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1l-methyl-1H- ‘
-indol-5-karbonitrilu a poté 0,359 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,1 ml kyseliny octové.
Reakéni smés se zahfivad p¥i teploté mistnosti pfes noc. Reakce
se zastavl pfidanim 1IN NaOH a produkt se extrahuje CH,Cl,.
Organicka faze se promyje vodou a sudi se nad siranem
hofelnatym. Produkt se filtruje p¥es 100 ml silikagelu Za
pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetédtu a ziskd se 0,187 g
Zadaného produktu: t.t. 230 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 468 (M*+H, 100).

Priklad 95b

3-{(l,4-trans)-4-[4- (6-Fluorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl1]-

cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevnéd latka (0,039 g): t.t. 214 aZ 216 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 468 (M"+H, 100).

Priklad 96a
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3-{(1,4-cis)-4~]4~ (6-Trifluormethoxychinolin-8-yl)piperazin-1-

-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,297 g 6-trifluormethoxy-8-piperazinochinolinu v 10
ml DCE se p¥ida nejprve 0,272 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1l-methyl-
-1H-indol-5-karbonitrilu a poté 0,316 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,1 ml kyseliny octové.
Reakdéni smés se zah¥iva pfi teploté mistnosti p¥fes noc. Reakce
se zastavi p¥idanim 1N NaOH a produkt Se extrahuje CH,Cl,.
Organickad faze se promyje vodou a su3i se nad siranem
hofecnatym. Produkt se filtruje p¥es 100 ml silikagelu za
pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetéatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a zisk& se 0,166 g
Z4ddaného produktu: t.t. 206 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 534 (M'+H, 100). |

Priklad 96b

3-{(1,4-trans)-4-[4-(6-Trifluormethoxychinolin-8-yl)piperazin-
-1-yllcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se ziskd ve stejnou dobu jako cis izomer jako ne
zcela bila pevnad latka (0,064 g): t.t. 170 °C. MS (ES) m/z
. (relativni intenzita): 534 (M'+H, 100).

Priklad 97a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Methoxychinolin-8~yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,500 g 5-methoxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE
se pfidd nejprve 0,544 g 3~ (4-oxocyklohexyl)-l-methyl-1H-
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-indol-5-karbonitrilu a poté 0,633 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,2 ml kyseliny octové.
Reakéni smés se michd p¥es noc p¥i teplotd& mistnosti. Reakce
se zastavi pridanim 1IN NaOH a produkt se extrahuje CHZClé.
Organickd féze se promyje vodou a su3i ne nad siranem
hofe&natym. Produkt se filtruje pfes 100 ml silikagelu za
pouziti 50% ethylacetatu v hexanech, 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetédtu a zisk& se 0,310 g
74daného produktu: t.t. 221 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 480 (M'+H, 100).

Pfiklad 97b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}~1l-methyl-1H-indol~-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer Jjako
ne zcela bilad pevna latka (0,118 g): t.t. 206 °C. MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 480 (M'+H, 100).

Priklad 98a

8-{(1,4-cis)-4-[4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-1-

-yl}-6-fluorchinolin

K roztoku 0,300 g 6-fluor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfid4 nejprve 0,411 g 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl) -
cyklohexanonu a poté 0,349 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,1 ml kyseliny octové. Reakléni smés se zaht¥iva pres
noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a su3i se nad siranem hofelCnatym. Produkt se filtruje pfes 100

ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetadtu v hexanech, 75%
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ethylacetatu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska

se 0,190 g Z&daného produktu: t.t. 194,5 °C; MS m/z

100) .

(ES)

(relativni intenzita): 461 (M'+H,

Priklad 98b

8-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-

-1-yl}-6-fluorchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako

ne zcela bila pevna latka (0,062 g): t.t. 171 °C. MS (ES) m/z

(relativni intenzita): 461 (M'+H, 100).

Priklad 99a

3-{(1,4-cis)-4-[4~(6-Benzyloxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,300 g 6-benzyloxy-8-piperazinochinolinu v 10 ml
DCE se pridd nejprve 0,252 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1l-methyl-1H-
—-indol-5-karbonitrilu a poté 0,297 g
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,1 kyseliny octové.
Reakéni smés se michéd pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakce
se zastavi pfidanim IN NaOH a produkt se extrahuje CH,Cl,.
Organickd faze se promyje vodou a suSi se nad siranem
hofeCnatym. Produkt se filtruje pfes 100 ml silikagelu za
pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech 75% ethylacetatu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziskd se 0,172 g

171 °C; MS (ES) (relativni

zaddaného produktu: t.t. m/z

intenzita): 556 (M'+H, 100).

Pfiklad 99
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3-{(1,4-trans)-4-[4- (6-Benzyloxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bila pevnd latka (0,083 g): t.t. 118,5 °C. MS (ES) m/z

(relativni intenzita): 556 (M'+H, 100).
P¥iklad 100

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Hydroxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-l-methyl-1H-indol-5~karbonitril

Roztok 0,100 g 3—{(l,4—cis)—4—[4—(6—benzyloxychinolin—8—y1)—
piperazin-l-yl]cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitrilu
v THF se pf¥idéd k suspenzi 0,015 g 10% Pd/C v MeOH a
hydrogenuje se 0,5 hodiny. Filtruje se a rozpoudté&dlo se .
odpa¥i a ziska se 0,045 g Z&daného produktu: t.t. 144 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 466 (M'+H, 100).

Pfiklad 101

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Fluor-8-chinolinyl)-1-piperazinyl]-

cyklohexyl}-1l-methyl-1H-indol-5"-karboxamid

K roztoku 0,100 ¢ 6—fluor—8—{4—[4—(5—fluor—l-methyl—lH—indol—B—
-yl)cyklohexyl]-1-piperazinyl}chinolinu v 5 ml (THF : MeOH) se
p¥ida nejprve 1 ml 5N NaOH a poté 2 ml 30% H,O,. Sm&s se micha
24 hodin pfi teploté mistnosti. PFida se voda a produkt se
filtruje a ziskd se 0,035 g Z&daného produktu: t.t. 289 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 486 (M'+H, 100).

Priklad 102a
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3-{(1,4-cis)~4-[4~- (5-Trifluormethylchinolin-8-yl)piperazin-1-

-yllcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,250 5-trifluormethyl-8-piperazinochinolinu v 10 ml
DCE se prida nejprve 0,224 g 3-(4-oxocyklohexyl)-l-methyl-1H-
-indol-5-karbonitrilu a poté 0,287 g
triacetoxytetrahydroboritanu-sodného a 0,2 ml kyseliny octové.
Reakéni smés se michd pfes noc pfri teploté mistnosti. Reakce
se zastavi pridanim 1IN NaOH a produkt se extrahuje CH,Cl,.
Organickd faze se promyje vodou a su3i se nad siranem
hofe¢natym. Produkt se filtruje pfes 100 ml silikagelu za
pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75% ethylacetétu v
hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se 0,057 g
Zddaného produktu: t.t. 231 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 518 (M'+H, 100).

Priklad 102b

3—{(1,4—trans)f4—[4—(5—Trifluormethylchinolin—B—yl)piperazin—l—

-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bilad pevna latka (0,044 qg): t.t. 194 aZ 197 °C. MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 518 (M'+H, 100).

Priklad 103a

3-{(1,4-cis)-4-[4-(6-Chlorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,300 g 6-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfida nejprve 0,305 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1l-methyl-1H-indol-5-
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-karbonitrilu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného s a 0,2 ml kyseliny octové. Reakdni smés se zahrivéa
pfes noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi p¥idanim 1IN
NaOH a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje
vodou a su3il se nad siranem hofrecnatym. Produkt_se filtruje .
pres 100 ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech,
75% ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a
ziska se 0,057 g Zadaného produktu: t.t. 222 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).

P¥iklad 103b

3-{(1,4~-trans)-4~[4- (6-Chlorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}—l—methyl~1H—indol—§—karbonitril

Trans 1zomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevnéd latka (0,044 g): t.t. 229 °C. MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 485 (M"+H, 100).

Priklad 104a

8-{(1,4-cis)~4~[4~ (5-Fluor—-1l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-6-chlorchinolin

K roztoku 0,247 g 6-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
prida nejprve 0,245 g 4~ (5-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyvklohexanonu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 kyseliny octové. Reaklni smés se michd pfes noc
pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi pridédnim 1N NaOH a
produkt se extrahuje CHyCl,. Organickéd féze se promyje vodou a
sudi se nad siranem hofelnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetédtu v hexanech, 75%

ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se
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0,070 g Zadaného produktu: t.t. 219 °C; MS (ES) m/z (relativni

intenzita): 478 (M'+H, 100).

Priklad 104b

8-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-6-chlorchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako

(0,049 g): 193 °C. MS m/z

(M*+H, 100).

ne zcela bilad pevnéd latka t.t. (ES)

(relativni intenzita): 478

P¥iklad 105a

3-{(1,4-cis)-4-[4~ (5~-Chlor-8-chinolinyl)-l-piperazinyl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-"karbonitril

K roztoku 0,250 g 5-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
ptrida nejprve 0,260 g 3-(4-oxocyklohexyl)-1-methyl-1H-indol-5-
-karbonitrilu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se micha pres
noc pr¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi pridénim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a sud8i se nad siranem hofecénatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75%

ethylacetétu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziska se
0,080 g Zadaného produktu: t.t. 243 aZ 248 °C; MS (ES) m/z

(relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).

k]

Priklad 105b

3-{(1,4-trans)-4~[4- (5-Chlor-8-chinolinyl)-1-piperazinyl]-
cyklohexyl}~-1l-methyl-1H-indol-5-"karbonitril '
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Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako

ne zcela biléd pevnad latka (0,034 g): t.t. 192 aZ 196 °C. MS

485 (M*+H, 100).

(ES) m/z (relativni intenzita):

Priklad 106a

8-{(1,4-cis)~-4-[4- (5-Fluor-1l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-5-chlorchinolin

K roztoku 0,250 g 5-chlor-8~piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfidé nejprve 0,224 g 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,1 ml kyseliny octové. Reakéni smés se miché pfi
teploté mistnosti p¥es noc. Reakce se zastavi p¥idadnim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CHCl,. Or@anické faze se promyje.vodou
a susi se nad siranem hofeclnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech, 75%

ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziské‘se
(relativni

0,053 g Zadaného produktu: t.t. 196 °C; MS m/z

478 100) .

(ES)
intenzita): (M*+H,

P¥iklad 106b

8-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-5-chlorchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako

ne zcela biléd pevna léatka 196 °C. MS (ES) m/z

478

(0,025 g): t.t.

(relativni intenzita): (M*+H, 100).

Priklad 107a

LR L L J
-
L XL R 2 J
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8—{(1,4—cisf—4—[4—(6—Fluor~1—methyl—lH—indol—3—yl)cyklohexyl}-

piperazin-1-yl}-5-chlorchinolin

K roztoku 0,250 g 5-chlor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
p¥idad nejprve 0,250 g 4-(6-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se michd pfi
teploté mistnosti p¥es noc. Reakce se zastavi pridanim 1N NaOH
a produkt se extrahuje CHyCl,. Organickad faze se promyje vodou
a sudi se nad siranem hofelnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziskd se
0,030 g Z&4daného produktu: t.t. 107 aZ 110 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 478 (M'+H, 100).

Priklad 107b

8-{(1l,4-trans)-4-[4- (6-Fluor-1l-methyl-1H-indol-3-yl) cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-5-chlorchinolin

Trans ilzomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevnéa latka (0,014 g): t.t. 228 °C. MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 478 (M'+H, 100).

Priklad 108a

8-{(1,4-cis)-4~[4-(5-Benzyloxy-l-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]piperazin-1-yl}-6-methoxychinolin

K roztoku 0,650 g 6-methoxy-8-piperazinochinolinu v 15 ml DCE
se pridd nejprve 0,959 g 4-(5-benzyloxy-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,790 g triacetoxytetrahydroboritanu

sodného a 0,5 ml kyseliny octové. Reakéni smés se michad pres
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noc p¥i teploté mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CH;Cl;. Organickéd faze se promyje vodou
a su8i se nad siranem hofelnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetadtu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziskad se
0,175 g Z&daného produktu: t.t. 168 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 561 (M'+H, 100).

Priklad 108b

8-{(1,4-trans)-4-[4~-(5-Benzyloxy-1l-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyllpiperazin-1-yl}-6-methoxychinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bil4 pevnéd latka (0,055 g): t.t. 228 °C. MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 561 (M"'+H, 100).

Priklad 10%a

8-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-5-fluorchinolin

K roztoku 0,231 g 5-fluor-8-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfida nejprve 0,245 g 4-(6-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,274 ¢ triacetoxytetrahYdroboritanu
sodného a 0,1 ml kyseliny octové. Reak&ni smés se michéa pfes
noc pri teploté& mistnosti. Reakce se zastavi pfidanim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CH;Cl,. Organickd faze se promyje vodou
a sudi se nad siranem hofecnatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetdtu a ziska se
0,030 g Zadaného produktu: t.t. 112 aZ 115 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 461 (M'+H, 100).
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Priklad 109b

8—{(l,4—trans)—4—[4—(6—Fluor—1—ﬁethyl—lH—inddl—3—yl)cyklohexyl]—

piperazin-1-yl}-5-fluorchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevna latka (0,010 g). MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 461 (M'+H, 100).

Priklad 110

3-{(1,4-cis)-4-[4- (6-Methoxy-8-chinolinyl)-1-piperazinyl]-

cyklohexyl}-1-methyl-1H--indol-5-0l

Roztok 0,120 g 8-{(1,4-cis)-4-[4-(5-benzyloxy-l-methyl-1H-
—indol~3—yl)cyklohexyﬂpiperazin—1—yl}—6—methoxychinolinu v 10
ml THF se pFidé k suspenzi 0,100 g 10% Pd/C v MeOH a
hydrogenuje se 1 hodinu. Filtruje se a rozpoustédlo se odpafri
a ziskd se 0,036 g ¥&daného produktu: t.t. 250 °C. MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 471 (M'+H, 100).

Priklad 1lla

8-{(1,4-cis)-4-[4- (5~Fluor-1l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1-yl}-5-fluorchinolin

K roztoku 0,200 g 5-fluor-8-piperazinochinolinu v 10 ml‘DCE se
p¥idd nejprve 0,245 g 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl)-
cyklohexanonu a poté 0,274 g triacétoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,1 ml kyseliny octové. Reakéni smés se micha pfi
teploté mistnosti p¥es noc. Reakce se zastavl pfidanim 1IN NaOH

a produkt se extrahuje CH;Cl,. Organickéd faze se promyje vodou
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a susSi se nad siranem hofecnatym. Produkt se filtruje p¥es 50%
ethylacetdt v hexanech, 75% ethylacetdt v hexanech a nakonec
100% ethylacetat a ziskd se 0,040 g Z&daného produktu: t.t.

199 aZ 202 °C; MS (ES) m/z (relativni intenzita): 461 (M'+H,
100) .

Priklad 111b

8-{(1,4-trans)-4-[4- (5-Fluor-l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin-1l-yl}-5-fluorchinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bild pevna léatka (0,021 g): t.t. 197 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 461 (M'+H, 100).

Priklad 112a

8-Chlor-7-{(1,4~-cis)-4-[4-(5-fluor-1-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]-1-"piperazinyl}chinolin

K roztoku 0,247 g 8-chlor-7-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfidad nejprve 0,245 g 4-(5-fluor-l-methyl-3-indolyl) -
cyklohexanonu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se zah¥iva pfes
noc pri teploté mistnosti. Reakce se zastavi pfidénim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CHyCl,. Organickd faze se promyje vodou
a suSi se nad siranem hofecnatym. Produkt se filtruje pF¥es 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetédtu v hexanech, 75%
ethylacetatu v hexanech a nakonec 1008 ethylacetatu a ziskéa se
0,085 g Zaddaného produktu: t.t. 182 aZ 184 °C; MS (ES) m/z
(relativni intenzita): 478 (M'+H, 100).

Priklad 112 Db
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8-Chlor-7-{(1,4-trans)-4-[4- (5-fluor-l1-methyl-1H-indol-3-yl) -

cyklohexyl]-1-"piperazinyl}chinolin

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer Jjako
ne zcela bilé pevnad latka (0,025 g): t.t. 181 aZ 182 °C; MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 478 (M'+H, 100).

Priklad 113a

3-{(1,4-cis)~4~[4-(8-Chlor-7-chinolinyl)-1l-piperazinyl]-
cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-"karbonitril

K roztoku 0,247 g 8-chlor-7-piperazinochinolinu v 10 ml DCE se
pfidd nejprve 0,252 g 4—(5—fluor-l—methyl—1—H—3—indolyl)—
cyklohexanonu a poté 0,274 g triacetoxytetrahydroboritanu
sodného a 0,2 ml kyseliny octové. Reakéni smés se micha pri
teplot® mistnosti pfes noc. Reakce se zastavi p¥idanim 1IN NaOH
a produkt se extrahuje CH,Cl,. Organickd fdze se promyje vodou
a su8i se nad siranem hofenatym. Produkt se filtruje pfes 100
ml silikagelu za pouZiti 50% ethylacetatu v hexanech, 75%
ethylacetdtu v hexanech a nakonec 100% ethylacetatu a ziskéd se
0,075 g Za&daného produktu: t.t. 240 aZ 242 °C; MS (ES) m/z

(relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).
P¥iklad 113b

3-{(1,4-trans)-4-[4- (8-Chlor-7-chinolinyl)-1l-piperazinyl]-

cyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-"karbonitril

Trans izomer se izoluje ve stejnou dobu jako cis izomer jako
ne zcela bilad pevnd latka (0,015 g): t.t. 232 aZ 237 °C; MS
(ES) m/z (relativni intenzita): 485 (M'+H, 100).
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Priklad 114a

3-{(1,4-cis)-4-[4- (4-Fluorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H~-indol-5-karbonitril

K roztoku 0,310 g (1,34 mmol) 4-fluor-8-piperazinochinolinu

v 50 ml CHy;Cl, se pfrida nejprve 0,319 g (1,34 mmol) 3-(oxo-
cyklohexyl)—lH—indol-5~karbonitrilu a poté 0,402 g (1,5 ekv.)
triacetoxytetrahydroboritanu sodného a 0,076 ml kyseliny
octové. Reak®ni smé&s se micha pfes noc p¥i teploté mistnosti.
Reakce se zastavi pFfidénim 1N NaOH a produkt se extrahuje
etherem. Organickad vrstva se promyje vodou a suéi se. Produkt
se filtruje pfes 75 ml silikagelu za pouZiti 20% ethylacetatu
v hexanech a 75% ethylacetdtu v hexanech a ziska se 0,185 g
cis produktu: t.t. 152 aZ 160 °C; MS (ES) m/z (relativni
intenzita): 454,3 (M'+H, 100).

Priklad 114b

3-{(1,4-trans)-4-[4-[(4-Fluorchinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}—lH—indol—S—karbonitril

Trans izomer (0,065 g) se izoluje ve stejnou dobu jako cis
sloudenina, jako ne zcela bilad pevnd léatka: t.t. 144 aZ 152 °C.

MS (ES) m/z (relativni intenzita): 454,4 (M'+H, 100).

Aktivita sloucenin podle vynédlezu je demonstrovana

nadsledujicimi standardnimi farmakologickymi testovacimi -

postupy.

PCR klonovani lidského receptorového subtypu 5-HT;n z lidské

genové knihovny dfive popsal Chanda a kol., Mol. Pharmacol.
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43: 516 (1993). B&hem této zkoudky se pouZily stabilni vajecné
bunéd&né linie &inskych k¥eckd exprimujici lidsky receptorovy
subtyp (bufiky 5-HT;».CHO). Buiiky se udrZovaly v DMEM
obohaceném 10% fetdlnim hovézim sérem s neesencidlnimi

aminokyselinami a penicilinem/streptomycinem.

Buiiky se pé&stovaly na 95-100% pokryti jako monovrstva a poté
se sebraly membrany pro vazebné studie. Bunky se opatrneé
sedkradbaly z kulturnich ploten, p¥enesly se do zkumavek

k odstfedéni a promyly se dvakrat odstfedénim (2000
ota&ek/minutu po dobu 10 minut p¥i 4 °C) v pufru (50 mM Tris;
pH 7,5). Vysledné pelety se rozdé€lily alikvotné a ulozily pfi
80 °C. V den zkousky se buiiky nechaly roztat na ledu a
resuspendovaly se v pﬁfru. Studie se provedla za pouZiti [?H]8-
OH-DPAT jako radioligandu. Vazebné& zkouSka se provedla v 96
jamkovych mikrotitradnich plotné&ch ve findlnim objemu pufru
250 pl. Konkurenéni zkoudky se provadély za pouziti 7
koncentraci neznaceného 1lé&iva a pfi finalni koncentraci
ligandu 1,5 nM. Nespecifickd vazba se stanovila v pfitomnosti
10 UM 5HT. Saturadni analyza se provedla za pouZiti [*H]8-OH-
DPAT p¥i koncentracich v rozsahu od 0,3 - 30 nM. Po 30
minutach inkubace p¥i teploté mistnosti se reakce zakoncila
pfidanim studeného pufru a rychlou filtraci za pouZiti M—96
Brandel Cell Harvester (Caithersburg, MD) p¥es GF/B filtr

pfedem nasyceny po dobu 30 minut v 0,5% polyethyleniminu.

Ke stanoveni afinity sloudenin vﬁéi serotoninovému

transportéru se pouZije protokol, ktery je podobny protokolu,
ktery pouZil Cheetham a kol., Neuropharmacol., 32:737 (1993).
Strucné fedleno, Celni kortikidlni membréany pfipravené ze

samci krys Sprague-Dawley se inkubovaly s °H-paroxetinem (0,1
nM) po dobu 60 minut p¥i 25 °C. Viechny zkumavky obsahovaly bud

vehikulum, testovanou slouceninu (jedna aZ osm koncentraci)
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nebo nasycenou koncentraci fluoxetinu (10 uM) ke stanoveni
specifické vazby. VSechny reakce se zakon¢ily pt¥idanim ledem
chlazeného Tris pufru a poté rychlou filtraéi za pouZiti
filtradniho zafizeni Tom Tech k separaci vazby z volného *H-
paroxetinu. Vazebna radioaktivita se kvantifikovala za pouZiti
politate Wallac 1205 Beta Plate®. Ke.stanoveni hodnot ICso se
pouZila neline&rni regresni analyza, které byly prevedeny na
hodnoty Ki za pouZiti metody Chenga a Perusoffa, Biochemn.
Pharmacol., 22:3099 (1973); Ki = IC50/( (konc.

radioligandu)/ (1+KD))) .

Vazebna zkouska [*°]-GTPyS byla podobna zkouSce, kterou pouZil
Lazareno a Birdsall, Br. J. Pharmacol. 109: 1120 (1923).
Strudn& Feleno, 5-HTia klonované receptorové membranové
fragmenty. (jak se pouZilo pro zkoudku vazby receptoru 5-HT;a)
se uchovaly p¥i -70 °C do doby pouZiti. Pokud to bylo zadouci,
membrany se roztavily, odstfedily pfi 40 OOO‘x g po dobu 10
minut a resuspendovaly se pri 4 °C po dobu 10 minut ve
zkuSebnim pufru (25 mM HEPES, 3 mM MgClp, 100 mM NaCl, 1 mM
EDTA, 10 uM GDP, 500 mM DIT, pH 8,0). Tyto membrany se potom
inkubovaly po dobu 30 minut p¥i 30 °C s [*S]GTPgS (1 nM)

v pPitomnosti vehikulu, testované slouleniny (Jjedna az 5
koncentraci) nebo prebytku 8-O0H-DPAT k definovéani maximalni
agonistové odezvy. Viechny reakce se zakon¢ily pfidénim ledem
chlazeného Tris pufru a nésledovala rychld filtrace za pouZiti
filtradniho zafizeni Tom Tech® k separaci vazby od volné
[*°s]eTPgS. Agonisty produkuji zvySeneé mnoZstvi vazby [*°S]GTPgS,
zatimco antagonisty neprodukuji Zédné zvySeni ve vazbé.

Vazebnd radioaktivita se poditala a analyzovala jako shora.

Nésledujici zkousky se provedly inkubaci bunék s DMEM
obsahujicim 25 mM HEPES, 5 mM theofylin a 10 pM pargylin po

dobu 20 minut p¥i 37 °C. Funkéni aktivita byla zkoumana
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zpracovanim bunék s forskolinem (finalni koncentrace 1 puM) a
poté bezprost¥edn& testovanou slouceninou (6 koncentraci) po
dobu daldich minut pfi 37 °C. V oddélenych pokusech se predem
inkubuje 6 koncentraci antagonistu po dobu 20 minut a p¥ida se
10 nM 8-OH-DPAT a forskolin. Reakce se zakonti odstranénim
média a pridanim 0,5 nl studeného zkuSebniho pufru. Plotny se
uchovaji p¥i -20 °C pred zkoumdnim tvorby cAMP zkouSkou cAMP

SPA (Amersham) .

Testované slouleniny odpovidaji sloudenindm pfipravenym
v pfikladech 1 aZ 13 shora. Vysledky postupll jsou uvedeny

v tabulce 1.
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"~ Priklad 5-HT,, ST ' GTPYS ED50  CAMP EDS0
Lislo ' (Ki, nM) (K., ﬁM, Y. ($EMax) (EMax),
“la 32,0 38,0 327 (0%) 631 (0%)
1b 5,29 155 176 (32%) 17 (77%)
2a 117,3 27%
2b 22,3 0%
3a 36,7 5,4 650 (10%) 400 (0%)
3b 4,62 10,07 42,6 (51%) 155 (0%)
da 33,5 12,7 278 (0%) 580 (0%)
b 5,45 35% 85 (7,5%)
Sa 0% 34%
5b 78,7% 14%
6a 325,7 28 84,6 (53%) 4,72 (80%)
6b 58,3 20% S
7a 69,6 1,62 539 (0%) = 87 (0%)
7o 3,51 4,19 8,9 (83%)
8a 60,3 25% 0% 357 (0%)
8b 2,87 0% 38,6 (32%) 8,9 (77%)
9a 87,1 4%
9b 13,0 12%
10a 15,81 18% 0% 209 (0%)
10b 7,78 0% 16,3 (14%) 3,9 (79%)
11 0% 40
12a 234 0,76
12b 53,2 35%
13a 563,5 8,9
13b 827 40
14a 819,9 17
14b 0% 40
15a 694,2 28
15b 0% 16%
16a 0% 29,0
16b 0%@100nM  25%100nM
17 0% 2,5
18 129,4 1,36
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Piklad  5-HT, ST GTPYS ED50  CAMP EDS50
&islo (Ki, nM) (K., nM,) ~ (2EMax) __(EMax)
" 19a 264,4 5,72 o e
19b 26,2 24% - 418(74%)  14,9(92%)
. 20a 631,2 29% N
20b 14,9 3 35,5 (33%) 3,05 (75.5%)
21 110,4 118
22a 80,7 4,96 0% 101,3 (0%)
22b 11,6 36,5 4,5% . 357(0%)
23a 103,2 22%
©23b 14,9 32%
24a 65,7 6,90 15,4% 52,1(81%)
- 24b 11,3 36,0 73%
25a 67,7 63,0 9% . 16,0(0%)
25b 9,66 58,0 - 24(46%)
“26a 59,1 4,1 3960(18%) ~ 59,6(0%)
' 26b 8,5 23,0 15 (39%)
27a 69,7 8,6 139 (20%) 212 (0%) -
27b 6,54 28,0 26 (66%)
28 25,1 2,02 25(0%) 95(0%)
29a 43,9 2,25 23% 9,05 (0%)
29 2,91 46,0% 34 (70%)
30 24,5 1,25 29,5(95%)
31a 142,2 13
31b 32,4 17%
32a 245,6 14
'32b 49,1 22%
33a 98,9 1,9
33b 19,2 45,0
33c 431,0 7,1
34a 185,4 1,49
34b 8,37 17,0
35 70,1 91
36 12,34 28 84,6(53%) 4,72(80%)
38 124 7,22
44c 21,0 1,5 556 (0%) 521 (0%)
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Jak vyplyva z vysledkl uvedenych shora, sloudeniny podlé
predkladaného vyndlezu jsou aktivni viadi receptoruim SHTI1A a
obecné zvy3uji Grovné serotoninu inhibici transportu 5-HT.
Proto jsou slouleniny podle vynadlezu uZiteéné pfi léceni

chorob spojenych s defekty koncentrace serotoninu.

Slouceniny podle pFYedkladdaného vynadlezu je moZno podavat
oralné nebo parentefélné jako takové nebo ve smési s béZnymi
farmaceutickYﬁi nosici. Z latek, které je mozZné pouZit pro
vyrobu farmaceutickych prostfedkd s G¢innym obsahem slouéeniﬁ
podle vynédlezu je také mozZné uvést latky pro Upravu chuti,
mazadla, solubilizadéni a suspenzacéni &inidla, plniva, kluzné
latky, latky pro usnadnéni lisovéni, pojiva, dezintegracni
¢inidla nebo latky pro zapouzdfeni. V p¥fipadé préaskovych
materidld je nosicem jemné pradkova pevné'létka, kterd se misi
s jemné praskovou sloZkou. P¥i vyrobé tablet se ulinna sloZka
smisi s vhodnym podilem nosiCe a slisuje se na poZadovany tvar
a rozmér. PraSkové materialy a tablety s vyhodou obsahuji aZ
99 % u&inné sloZky. Z pouZitelnych pevnych nosi&l je moZno
uvést napfriklad fosfore&nan vapenaty, steardt hofelnaty,
mastek, rtzné cukry, laktdzu, dextrin, Skrob, Zelatinu,
celuldzu, methylceluldzu, sodnou sul karboxymethylceluldzy,
polyvinylpyrrolidon, vosky s nizkou teplotou téani a

iontomé&nicové pryskytice.

Kapalné nosie je moZno vyuZit p¥i vyrobé roztokl, suspenzi,
emulzi, sirupu a elixirl sloucenin podle pfedklédaného
vynadlezu. Sloudeniny podle vyndlezu je moZno rozpustit nebo
suspendovat ve farmaceuticky p¥ijatelném kapalném nosicdi, jako
jsou voda, organické rozpoustédlo, smé&s téchto latek nebo
farmaceuticky pfijatelny olej nebo tuk. Kapalny nosic¢ mize
obsahovat pomocné latky, jako solubilizadni nebo emulgad&ni
¢inidla, konzervaéni prostfedky, pufry, sladidla, latky pro

upravu chuti, suspenzacéni ¢&inidla, zahu$tovadla, barviva,
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stabilizatory a regulatory viskozity nebo osmotického tlaku.
Jako priklady nosic¢l pro oralni nebo parenterélni podani je
moZno uvést vodu (zvl1a3t& s pomocnymi latkami, jako je
celuléza nebo jeji derivaty, s vyhodnou sodnd stl ‘
karboxymethylcelulézy), ddle alkoholy, jednosytné i vicesytné,
jako jsou glykoly a jejich derivaty a také oleje, Jjako
frakcionovany kokosovy nebo arasidovy olej. Pro parenterdlni
podani mi@Ze byt pouZit i ester typu oleje, jako ethyloleat
nebo izopropylmyristdt. Pro vyrobu prostfedkdl pro parenteralni

podani je nutno pouZit sterilni kapalné nosice.

Kapalné farmaceutické prostfedky ve formé sterilnich roztokua
nebo suspenzi je moZno uZit naptiklad pro nitrosvalové,
intraperitonedlni nebo podkoZni injekce. Sterilni roztoky je
také moZno podavat nitroZilné&. PEfi oradlnim podani je moZno

vyuzZzit pevné i kapalné lékové formy.

Farmaceuticky prostfedek je s vyhodou zpracovan na davky pro
jednotlivé podédni, napfiklad tablety nebo kapsle. Tyto lékové
formy mohou byt rozdéleny do jednotlivych davek, obéahujicich
pfisludné mnoZstvi G¢inné latky. Jednotkové davkové formy
mohou byt v balené form&, nap¥iklad balené pradky, lékovky,
ampule, pfredem naplnéné injekcni st¥ikacky nebo polstarky

s obsahem kapaliny. Alternativné mGZe byt jednotkovd forma
naptriklad kapsle nebo tableta nebo tyto formy je moZno balit

v prisludném mnozZstvi do béZnych baleni.

Terapeuticky uc¢inné mnoZstvi slouenin podle vynélezu, které
se podd a davkovy reZim zavisi na Yadé faktoru, vetné
hmotnosti, v&ku a pohlavi a stavu lé&eného subjektu, vaZnosti
nemoci, cesté a frekvenci podani a specifické pouZité
sloudenind a miZe se 1i3it v 3irokém rozsahu. Nicméné&, ma se
za to, Ze farmaceutické prostfedky mohou obsahovat slouleniny

podle vynédlezu v rozsahu od okolo 0,1 do okolo 2000 mg,
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vyhodn& v rozsahu' od okolo 0,5 do okolo 500 mg, vyhodnéji od
okolo 1 do okolo 100 mg. Doporucené denni davky aktivni
slou&eniny jsou od okolo 0,01 do okolo 100 mg/kg télesné
hmotnosti. Denni davka miZe byt vhodné podana dvakrat aZ

¢tyrikrat denné.

Pfedkléddany vynédlez miZe byt proveden v dalSich specifickyéh
formach, aniZ by dodlo k odchylce od mySlenky a zidkladnich
atributl vynédlezu a proto se k indikaci rozsahu vynalezu
odkazuje na p¥iloZené naroky spisSe neZ na predchozi popis

vynalezu.
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1. Sloulenina. obecného vzorce

M

kde: _

R., Ri, Rz a R; jsou kaZdé, nezdvisle navzajem, vodik, nebo
substituent vybrany z halogenu, CFj3;, alkylu, alkoxy, MeSO;,
amino nebo aminokarbonylu (kaZdy liboﬁolné substituovany
jednou ¢i dvéma skupinami vybranymi z alkylu a benzylu),
karboxy, nebo alkoxykarbonylu; nebo dvé sousedni R, a Ri-4 spolu
mohou tvorit 5-7 &lenny karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh, ktery je pfipadné substituovan vySe definovanym
substituentem;

Ry je vodik, halogen nebo alkyl;

Rs je vodik, alkyl, alkylaryl nebo aryl;

R¢ je vodik, halogen, CFi3, CN, karbamid, alkoxy nebo benzyloxy;
X1, X2 a X3 Jsou kaZdy uhlik;

Y je CH nebo dusik; a

Z je uhlik nebo dusik; nebo

- jeji farmaceuticky ptrijatelna stl.

2. Slouc¢enina podle néaroku 1, kde:

Ra; Ri, Rz a R3 jsou kaZdé, nezavisle navzajem, vodik, halogen,
alkyl, alkoxy nebo spolu tvori 5-7 &lenny karbocyklicky &i
heterocyklicky kruh.
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3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde Ry Jje vodik nebo

halogen.

4. Slouenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 3, kde Rs je

vodik, alkyl nebo alkylaryl.

5. Sloudenina podle kteréhokoliv z narok 1 aZ 4, kde Rg Je

vodik, halogen, CN nebo alkoxy.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z néaroki 1 aZz 5, kde Y a

7 jsou kaZzdé uhlik.

7. Sloudenina podle naroku 1, vybrana ze souboru, ktery

zahrnuje

3-[cis-4-[4- (1H-Indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-1H-

-indol;

3—[trans—4—[4—(1H—indol—4—yl)—1—piperazinyl]cyklohexyl]—lH—

-indol;.

4-Fluor-3-[cis-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]~-

-1H-indol;

4-Fluor-3-[trans-4-[{4- (1H-indol-4-yl)~1l-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol;

5-Fluor-3-[cis-4-[4- (1lH-indol-4-yl)-l-piperazinyl]cyklohexyl]-
~1H-indol;

5-Fluor-3-[trans—4-[4- (1H-indol-4-yl)-1l-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H~-indol;
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6-Fluor-3-[cis-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol;

6-Fluor-3-[trans-4-[4- (1H~-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol; ‘

5-Brom-3-[cis-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol;

5-Brom-3- [trans—-4-[4- (1H-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol;

5-Chlor-3~[cis-4-[4-(1H-indol-4-yl)-1l-piperazinyl]cyklohexyl]-
-1H-indol;

5-Chlor-3-[trans-4-[4-(1lH-indol-4-yl)-1-piperazinyl]-cyklo-
hexyl]-1H-indol;

3-{4-[(1,4~-cis) -4~ (1lH-indol-4-yl)-piperazinyl-1-yl]-cyklo-
hexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3—{4—[(l,4—trans)—4—(1H—Ihdol—4—yl)—piperazinyl—l—yl]—
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril; ’

5—Methoxy—3—[cis—4—[4—(1H—indol—4—yl)—1—piperazinyl]—
cyklohexyl]-1H-indol;

5-Methoxy-3-[trans-4-[4-(1H-indol-4-yl)-1l-piperazinyl]-
cyklohexyl]-1H-indol;

3-[cis-4-[4- (1H-Indol-4-yl)~1l-piperazinyl]cyklohexyl]-2-
-methyl-1H-indol;

3—[trans~4~[4—(1H—Indol—4—yl)—1—piperazinyl]cyklohexyl]—Z—
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-methyl-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1H-
-pyrolo{2,3-blpyridin;

3-{(1,4-trans)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1l-yl]lcyklohexyl}-
-1H-pyrolo[2,3-blpyridin;

6-Fluor-l-methyl-3-{cis-4-[4- (1-methyl-1H-indol-4-yl)-1-
-piperazinyl]cyklohexyl}-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4~(1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-1~-
-methyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)-4-[4-(1H-Indol-4-yl)piperazin-l-yl]lcyklohexyl}-
-l-methyl-1H-indol-5-karbonitril;

1-Ethyl-3-{(1,4-cis)-4-[4-(1lH-indol~-4-yl)piperazin-1l-yl]cyklo-
hexyl}—lH—indol—S—karbonitril;

3-{(1,4-cis)~4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-l-yl]lcyklohexyl}-1-
-propyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)~4-[4-(1H-Indol-4-yl)piperazin-1l-yl]cyklohexyl}-
-1l-propyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-cis)-4-[4- (1H-Indol-4-yl)piperazin-1l-yl]lcyklohexyl}-1-
-izopropyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)-4~-[4-(1H-Indol-4-yl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-
~1l-izopropyl-lH-indol-5-karbonitril;

1-Benzyl-3-{(1,4-cis)~4-[4-(1lH~-indol-4-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}—~1H-indol~5-karbonitril;
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1-Benzyl-3-{ (1, 4-trans)-4-[4- (1H-indol-4-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}—lH—indol-S—karbonitril;

1-Methyl-3-{(1,4-cis)-4-[4-(l-methyl-1H-indol-4-yl)piperazin-
~1-yl]cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril; ‘ ‘

5-Fluor-3-{ (cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol;

5-Fluor-3-{ (1, 4-cis)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol; ‘

5-Fluor-3-{ (1, 4-trans)-4-[4- (2-methoxyfenyl)piperidin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol;

L]
X2 R X 24

5-Methoxy-3—-{ (1, 4-cis)-4-[4~-(2-methoxyfenyl)piperazinyl-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol;

5-Methoxy-3-{ (1, 4-trans)-4-[4-(2-methoxyfenyl)piperidin-1-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4~- (2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl]cyklohexyl}-
~-1H-pyrolo[2,3-blpiperidin;

5-Fluor-3-{ (cis)-4-[4- (5-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1l-yl]-

cyklohexyl}-1H-indol;

5-Fluor-3-{ (trans)-4-[4- (5-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-
-yllcyklohexyl}-1H~indol; '

3-{(1,4-cis)-4-[4-[(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl)-
piperazin-1l-yl]lcyklohexyl}-4-fluor-1H-indol;
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3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-5-yl) - -
piperazin-1-yl}cyklohexyl}—-4-fluor-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1-yllcyklohexyl}-5~-fluor~1H-indol;

3—{(1(4—trans)—4—[4—(2,3—Dihydrobenzo[1,4]dioxin—5—yl)—
piperazin-1-yl]lcyklohexyl}-5-fluor-1H-indol;

3-{(1,4~-cis)~-4~[4-(2,3-Dihydrobenzol,4]dioxin-5-yl)piperazin-
-1l-yllcyklohexyl}-6-fluor-1H-indol;

3-{(1,4-trans)—-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin~5-y1) -
piperazin~l-yl]lcyklohexyl}-6-fluor-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1l,4-cis)-4-[4-{(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl)piperazin-
-l-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3-{(1,4-trans)-4-[4-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-5-yl) -
piperazin~l-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

8-{4-[(1,4-cis)~-4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]piperazin-
-1-yl}chinolin;

8-{4-[(1,4-trans)-4- (5-Fluor-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

"piperazin-l-yl}chinolin;

8-{4-[(1,4-cis) -4~ (5-Fluor—l-methyl-1H-indol-3-yl)cyklohexyl]-

piperazin—l—yl}chinolin;
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3-[(l,4-cis)-4-(4-Chinolin-8-yl-piperazin-1-yl)cyklohexyl]-1H-

—-indol-5-karbonitril;

3—[(l,4—trans)—4—(4—Chinolin—8—yl—piperazin—l—yl)cyklohexyl]—
-1H-indol-5-karbonitril;

1-Methyl-3-[(1,4-cis)-4-(4-chinolin-8-yl-piperazin-1-y1)-
cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril; )

5-Fluor-3-{(1,4-cis)-4-[4-(6-fluorchroman-8-yl)piperazin-1-
-yl]cyklohexyl}-1H-indol;

5—Fluor—3—{(1,4-trans)—4—[4—(6—fluorchroman—8-yl)piperazin—l-
-yl]cyklohexyl}-1H-indol;

5-Fluor-3-{(1,4-cis)~-4-[4-(5-fluor-2,3-dihydrobenzofuran-7-
-yl)piperazin-l-yl]cyklohexyl}-1H-indol;

5-Fluor-3-{(1l,4-trans)-4-[4-(5-fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-
~yl)piperazin-l-yllcyklohexyl}-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-(5-Fluor-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -
piperazin-1l-yl]lcyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3—{(1,4—trans)—4—[4—(5—Fluor—2,3—dihydrobenzofuran—7—yl)—
piperazin-l-yl]cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

3—{(1,4—trans)—4—[4—(5-Fluor—2,3—dihydrobenzofuran—7—yl)-
piperazin-l-yl]lcyklohexyl}-1-methyl-1H-indol-5-karbonitril;

3-[(1,4-cis)-4~[4- (Benzofuran-7-yl-piperazin-1-yl)cyklohexyl]-
-1H-indol-5-karbonitril;
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3-[(1l,4-trans)-4-[4- (Benzofuran-7-yl-piperazin-1-yl)-
cyklohexyl]-1H-indol-5-karbonitril;

5-Fluor-3-{4-[4- (2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]lcyklohex-1-
-enyl}-1H-indol;

3-{4—[4—(lH—Indbl~4—yl)piperazin—l—yl]cyklohex—l—enyl}—le

-indol-5-indol-5-karbonitril;

5-Fluor-3-{cis-4-[4-(1lH-indol-4-yl)piperazinyl]cyklohexyl}-1-
-methyl-1H-indol;

3-{(1,4-cis)-4-[4-[6-Methoxychinolin-8-yl)piperazin-1-yl]-
cyklohexyl}-1H-indol-5-karbonitril;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnéd sul.

8. Farmaceuticky prostfedek, vy znacuijici s e
t 1 m, Ze obsahuje sloucdeninu obecného vzorce I, jak je
nérbkovéna v kterémkoliv z nédroka 1 aZ 7 nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou stl a farmaceuticky pf¥ijatelny

nosic.

9. Zpusob léleni deprese u pacientli, potfebujicich takovou
l1é¢bu, vyznac¢uijici s e t 1 m, Ze se podad
uvedenému pacientovi antidepresivné u¢inné mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I, jak je nadrokovana v kterémkoliv z narokl 1

aZ 7 nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.
10. Zpusob pripravy slouleniny obecného vzorce I, jak je
definovédna v ndroku 1, vy znacuijici s e t 1 m,

7e zahrnuje jeden z néasledujicich zpusobi:

a) reakci slouceniny obecného vzorce




Ry
R /—-—\\/Ra
| X( \ Y NH
1
S, S
T Ry 4y

kde Ra, Ri-3, Y a Xj-3 maji vyznam uvedeny shora,

se slouCeninou obecného vzorce IV:

kde Z, Ry, Rs a Rs maji vyznam uvedeny shora;

nebo

b) redukci sloueniny obecného vzorce

R,

Ry ‘7\ /_\
x

3 .

V)

kde proménné maji vyznam uvedeny shora, za vzniku slouceniny

obecného vzorce I;
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nebo
c) okyseleni bazické slouceniny obecného vzorce I

s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou, za vzniku farmaceuticky

pfijatelné soli;

nebo

d) separaci sm&si cis a trans izomerl slouceniny obecného
vzorce I k izolaci jednoho izomeru, v podstaté& prostého jiného
izomeru

nebo

e) reakci slouCeniny obecného vzorce I majici reakéni

substituéni skupinu za vzniku slouceniny obecného vzorce I

majici rtznou substituéni skupinu;
nebo
f) reakci sloudeniny obecného vzorce I majici reaktivni misto

(napfiklad NH) za vzniku slouceniny obecného vzorce i, majici

substitudni skupinu na misté.
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