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Opisujt sa indolové derivaty ako ligandy dopaminovych
a serotinovych receptorov vieobecného vzorca (1), kde je-
den z Y' a Y2 je N, ktory je naviazany na Z, a d'alSie vyz- oo
namy substituentov Y, Y?, Y3, Y4 Z W,n,m X,Ra R! [ F A\ P
az R'? st uvedené v narokoch a v opise. Indolové derivaty { | P ,""W“ﬁ-"—w"ﬂ-l:i—
podla vynilezu st uZitoéné na lietenie urditych psychic- ¥ Sy

kych a neurologickych poruch, akymi st napriklad schizo-
frénia a iné psychézy, izkostné poruchy, depresia, migréna,
kognitivne poruchy, ADHD a na zlep3enie spanku.
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Indolové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vynéalez sa vztahuje na novu friedu indolovych derivatov s
afinitou pre dopaminovy D, receptor. Z tohto dovodu su tieto zlu¢eniny uzitoCné na
lieCenie urcitych psychickych a neurologickych porich, najma psychéz. Zluceniny

maju afinitu taktiez pre 5-HT§A receptor.

Doterajsi stav techniky

Dopaminové Dy receptory patria do dopaminovej D, subrodiny receptorov,
ktora sa povazuje byt zodpovednou za antipsychoticky acinok neuroleptik. Je
zname, ze vedlajsie uginky neuroleptickych liekov, ktoré v prvom rade uplatiujd svoj
u¢inok cez antagonizmus D, receptorov, si zodpovedné za D, receptorovy
antagonizmus v prazkovanych oblastiach mozgu. AvSak, dopaminoveé Dy receptory
st v prvom rade umiestnené v oblastiach mozgu inych ako pruzkované teleso, ¢o
nasved¢uje tomu, Ze antagonisty dopaminového D4 receptora budu zbavené extra-
pyramidalnych vedfajsich uginkov. Toto je ilustrované pomocou antipsychotika
klozapinu, ktory uplatriuje vy$siu afinitu pre Ds nez pre D, receptory, pricom mu
chybaju extrapyramidalne vedrajsie Uginky (Van Tol a kol. Nature 1991, 350, 610;
Hadley Medicinal Research Reviews 1996, 16, 507 az 526 a Sanner Exp. Opin.
Ther. Patents 1998, 8, 383 az 393).

U mnozstva D4 ligandov, ktoré boli povaZzované za selektivne D4 receptorove
antagonisty (L745,879 a U-101958), sa ukazalo, Ze maju antipsychoticky potencial
(Mansbach a kol. Psychopharmacology 1998 135, 194 az 200). Avsak,
prednedavnom bolo zverejneng, Ze tieto zluceniny st ¢iastkovymi D4 receptorovymi
agonistami v réznych in vitro skgkach ucinnosti (Gazi a kol. Br. J Pharmacol. 1998,
124. 889 az 896 a Gazi a kol. Br. J.: Pharmacol. 1999, 128, 613 a2 620). Dalej sa
ukazalo, Ze klozapin, ktory je Gc¢innym antipsychotikom, je tichym antagonistom
(Gazi a kol., Br. J. Pharmacol. 1999, 128, 613 az 620).
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Takze, D4 ligandy, ktoré su CiastoCnymi D4 receptorovymi agonistami alebo
antagonistami, mézu mat blahodarne ucinky voci psychozam.

Dopaminové D4 antagonisty moézu byt taktiez uzitocné na lieCenie
kognitivnych deficitov (Jentsch a kol. Psychopharmacology 1999, 142, 78 az 84).

Dalej, bol publikovany dokaz genetickej spojitosti medzi "prvotne
nepozornym" subtypom hyperaktivne] poruchy nedostatoénej pozornosti a
tandemovym duplikatnym polymorfizmom v géne, kddujucom dopaminovy Dy
receptor (McCracken a kol. Mol. Psychiat. 2000, 5, 531 az 536). Toto jasne indikuje
spojitost medzi dopaminovym D4 receptorom a hyperaktivnou poruchou
nedostatoCnej pozornosti a ligandy ovplyviiujiuce tento receptor mézu byt uzitoéné
na lieCenie tejto konkrétnej choroby.

V suvislosti so zlu¢eninami, ktoré su ligandami na réznych serotoninovych
receptorovych subtypoch st zname rozli¢né aginky. Co sa tyka 5-HT.a receptora, o
ktorom bola predtym zmienka ako o 5-HT, receptore, zverejnené boli nasledovné
ucinky, napr.: antidepresivny ucinok a zlepSenie kvality spanku (Meert a kol. Drug.
Dev. Res. 1989,18,119), redukcia negativnych symptémov schizofrénie a extra-
pyramidalnych vedlajsich Gcinkov, spdsobenych lie¢bou schizofrenickych pacientov
klasickymi neuroleptikami (Gelders British J Psychiatry 1989, 155 (dodatok 5), 33).
Dalej, selektivne 5-HT,a antagonisty by mohli byt G¢inné na profylaxiu a lieenie
migreny (Scrip Report;, "Migraine-Current trends in research a treatment”; PJB
Publications Ltd.; May 1991) ana lieCenie Uzkosti (Colpart a kol. Psycho-
pharmacology 1985, 86, 303 az 305 a Perregaard a kol. Current Opinion in
Therapeutic Patents 1993, 1, 101 az 128).

Niektoré klinické $tudie zahrnuji subtyp 5-HT, receptora pri agresivnom
spravani. Dalej, atypické serotonin-dopaminové antagonisté neuroleptika maju
5-HT> receptorovy antagonisticky uc¢inok okrem svojich dopamin blokujtcich
vlastnosti a bolo uvedené, Zze maju antiagresivne spravanie (Connor a dalsi, Exp.
Opin. Ther. Patents. 1998, 8 (4), 350 az 351).

V poslednom Case sa taktiez nahromadili dékazy, ktoré podporujia nazor, ze
selektivne 5-HT,4 antagonisty mdzu byt liekmi, pouZitelnymi na lieenie pozitivnych

symptémov psychdzy (Leysen a kol. Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 367
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az 390 a Carlsson Current Opinion in CPNS Investigational Drugs 2000,2 (1), 22 az
24).

Dalej, dopaminové Dy receptorové ligandy si moznymi liekmi na lieCenie
schizofrénie a inych psychdz, a zlu€eniny s kombinovanym tcinkom na dopaminoveé
D, a 5-HTa receptory mozu mat dalsi osoh zo zvyseného Ucinku na pozitivne a
negativne symptémy pri schizofrénii, zahrnujtce symptémy depresie a uzkosti.

Dopaminové D4 ligandy, tykajice sa zlucenin podfa vynélezu st zname z
WO 98/28293. Indanové a dihydroindolové derivaty, ktoré st v fiom zahrnuté maju

vSeobecny vzorec

N——(CHa}y~—W ——(CHa)n,

$

Y

kde A je indol a Y je skupina dopliujuca indan alebo dihydroindol a ostatné
substituenty st také, ako je uvedené v prihlaske.

WO 94/18197, EP 329168, WO 93/16073, EP 732332, WO 98/37893 a WO
95/11680 zahrnuju zlG¢eniny, o ktorych sa v narokoch uvadza, ze s dopaminovymi
D4 ligandami, ktoré s pouZitefné ako antipsychotika, ktoré maju, podobne ako
zluceniny podria predkladaného vynalezu, tetrahydrochinolinon alebo tetrahydroizo-
chinolindn na jednom konci svojej molekuly. Avsak, tieto zla€eniny neobsahuju
indol, ako je to v pripade zlu¢enin podfa predkladaného vynalezu. O zluceninach z
WO 93/16073 sa uvadza, e maju taktie? antagonisticky Gginok na 5-HT>
receptoroch.

Ulohou predkladaného vynalezu je poskytnat zliéeniny, ktoré su Eiastocnymi
agonistami alebo antagonistami na dopaminovom D, receptore, obzvlast ziuCeniny

s kombinovanymi G&inkami na dopaminovom Dy receptore a na 5-HT2a receptore.



Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu st indolové derivaty véeobecného vzorca |

R5 R1 Rg
2 4
’ \ R //' \ 3/Y \ RY
l TX N (CHay—W—(CHhy 2 (1)
LR W (G~ - l
N YA / Y2
/ . ) Sy & R
R R
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a)  Y'je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y? sti vybrané zo skupiny pozostavajicej
z CH,, CO, CS, SO a SO;; pod podmienkou, Ze aspori jeden zo Z a Y? je
CHz; Y® je O, S alebo CHR” a Y* je O, S alebo CHR?, pod podmienkou, Ze
ibajedenzY3aY* je O alebo S;

b) YZje N, ktory je naviazany na Z, Z a Y’ st vybrané zo skupiny pozostavajlicej
z CH,, CO, CS, SO a SO,; pod podmienkou, Ze aspofi jeden zo Z a Y' je
CHy; Y? je CHR” a Y* je O, S alebo CHR®,

c) Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y st vybrané zo skupiny pozostavajticej
z CHp, CO, CS, SO a SOy; pod podmienkou, Ze aspoii jeden zo Z a Y® je
CHz; Y'je CHR®a Y* je O, S alebo CHR®:

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

n je celé Cislo od 0 do 5, mije celé éislood 0 do 5an+m je 1 az 6; pod

podmienkou, Zze ked W je O alebo S, potomn>2am > 1; ked W je CO, CS, SO

alebo SO,, potomn>1am=>1;

X je C, CH alebo N, pod podmienkou, Ze ked X je C, &iarkovana &iara znamena

vazbu, a ked X je N alebo CH, ¢iarkovana &iara neznamena viazbu:

jeden z R', R? R®a R* tvori vazbu s X a ostatné R', R%, R®, R* aR®a R% az R s

nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z vodika, halogénu, kyano, nitro,

amino, hydroxy, Cjs-alkyl-amino, di-(Cs.g-alkyl)-amino, Cig-alkylu, Cs.s-alkenyiu,

Cae-alkinylu, Cje-alkoxy, Cie-alkyltio, Cig-alkylovej skupiny substituovanej
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hydroxylom alebo tiolom, C;.g-cykloalkylu, Cs.s-cykloalkyl-C1.s-alkylu, acylu, tioacylu,
trifludormetylu, trifluérmetylsulfonylu alebo C.¢-alkylsulfonylovej skupiny;

R je vodik, Cqs-alkyl, Cog-alkenyl, Cos-alkinyl, Css-alkylova skupina substituovana
hydroxylom alebo tiolom, Caj.g-cykloalkyl, Cassg-cykloalkyl-Cqe-alkyl, acyl, tioacyl,
trifluormetylsulfonylova skupina a Cjg-alkylsulfonyl; alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli.

V prvom uskutoéneni sa’ predkladany vynalez vztahuje na zluéeniny, v
ktorych Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y? sG vybrané zo skupiny
pozostavajucej z CHp, CO, CS, SO a SO;; pod podmienkou, Ze aspofi jeden zo Z a
Y2 je CH; Y3 je O, S alebo CHR” a Y* je O, S alebo CHR?®, pod podmienkou, Ze iba
jedenzY*aY*je O alebo S.

Vyhodnymi zlG¢eninami podla predkladaného vynalezu su tie, v ktorych:

Y'je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y2 st vybrané zo skupiny pozostavajlcej z CH
a CO; pod podmienkou, Ze aspofi jeden zo Z a Y2 je CHz; Y je CHR" aY*je O, S
alebo CHR?;

Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z je CHa,, Y? je CO, Y® je CHR” a Y* je O, S alebo
CHR®,

Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y? st CH; Y3 je CHR” a Y* je O, S alebo
CHR® a

Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z je CO, Y? je CH,, Y° je CHR” a Y* je O, S alebo
CHR®,

V druhom uskuto¢neni sa predkladany vynalez vztahuje na zlU€eniny, v
ktorych Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y' su vybrané zo skupiny
pozostavajucej z CH,, CO, CS, SO a SO,; pod podmienkou, Ze aspori jeden zo Z a
Y'je CHa; Y® je CHR” a Y*je O, S alebo CHR®:

Vyhodnymi zli¢eninami podia predkladaného vynalezu su tie, v ktorych:

Y2je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y' s( vybrané zo skupiny pozostavajlcej z CH,
a CO; pod podmienkou, Ze aspori jeden zo Za Y'je CHz; Y je CHR" aY*je O, S
alebo CHR®;

Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z je CHy, Y'je CO, Y3 je CHR” a Y* je O, S alebo
CHRS;
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Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y' st CHz;, Y3 je CHR' a Y* je O, S alebo
CHR®; a

Y2 je N, ktory je naviazany na Z, Z je CO, Y' je CH,, Y je CHR a Y* je O, S alebo
CHR®,

V tretom uskutoéneni sa predkladany vynalez vztahuje na zlG€eniny,
v ktorych
Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y® su vybrané zo skupiny pozostavajucej z
CH,, CO, CS, SO a SO;; pod podmienkou, Ze aspor jeden zo Z a Y? je CHy; Y' je
CHR®a Y*je O, S alebo CHR®,

Vyhodnymi zli€eninami podfa predkladaného vynalezu su tie, v ktorych:

Y?je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y? st vybrané zo skupiny pozostavajucej z CH;
aCoO; Y' je CHR®a Y*je O, S alebo CHR?;

Y?je N, ktory je naviazany na Z, Z je CH, a Y je CO; Y'je CHR® a Y* je O, S alebo
CHR®,

Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y st CHz; Y' je CHR® a Y* je O, S alebo
CHR? a

Y?je N, ktory je naviazany na Z, Z je CO a Y? je CHy; Y' je CHR® a Y* je O, S alebo
CHR®,

Vo vyhodnom uskuto¢neni sa predkladany vynalez vztahuje na zlGéeniny, v
ktorych R? alebo R® tvoria vazbu s X.

V dalSich uskutoCneniach sa vynalez vztahuje na jednotlivé zlaéeniny, v
ktorych X je N, C alebo CH.

V dalSom $Specifickom uskutoCneni sa vynalez vztahuje na také zlGdeniny, v
ktorych jeden z R', R?, R a R* tvori vazbu s X a ostatné R', R?, R®, R*, aR®a R® az
R s( vybrané zo skupiny pozostavajlcej z vodika, halogénu, kyano, nitro, amino,
Cie-alkylu, Cqg-alkoxy, Cy.e-alkyltio, hydroxy a trifluérmetylovej skupiny a R je vodik,
Ci.s-alkyl, Cq.g-alkylkarbonyl,

Vo vyhodnom uskutoCneni, vo vyssie spomenutych zlGCeninach podfa
predkladaného vynalezu su R®, R” a R® vodik alebo halogén.

V dalSom vyhodnom uskutocneni, vo vy§Sie spomenutych zli¢eninach podla

predkladaného vynalezu st, R, R' az R° a R® az R'" vybrané zo skupiny
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pozostavajucej z vodika a halogénu. Obzvilast su R' az R vybrané z vodika a
fluéru.

V inom uskuto¢neni, vo vys$Sie spomenutych zluceninach podla
predkladaného vynalezu, W je vazba a n + m je celé Cislo od 2 do 4.

Specifické zlueniny podla vynalezu modzu byt vybrané zo skupiny
zahrnujuce;:
5-{4-[2-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)etyl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
5-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}- 1H-indol,
5-{4-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
6-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
6-{4-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yljpiperazin-1-yf}-1H-indol,
5-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl}-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl}-
1H-indol,
5-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-{4-[4-(3-0ox0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-
indol,
5-{4-[3-(1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
5-{4-[4-(1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)butan-1-yljpiperazin-1-yl}-1H-indol,
5-{4-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
5-{4-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yllpiperazin-1-yl}-1H-indol,
5-{4-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol, a
5-{4-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
alebo ich farmaceuticky prijatefnych soli.

Ukazalo sa, 2e zlGéeniny podla vynalezu vykazuju vysoku afinitu pre
dopaminovy D4 receptor, a Ze su Ciastocnymi agonistami alebo antagonistami na
tomto receptore. Zlugeniny taktiez vykazuju afinitu pre serotonergné 5-HTza
receptory.

Dalej sa zlGgeniny podfa vynalezu povazuju za uzitoéné na lieCenie
pozitivnych a negativnych symptomov schizofrénie, inych psychoz, uzkostnych
porich, akou je napriklad vSeobecna Uzkostnd porucha, panickd porucha a

obsedantno-kompulzivha porucha, depresie, agresie, kognitivnych poruch,
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vedlajSich ucinkov vyvolanych konvenénymi antipsychotickymi latkami, migrény,
hyperaktivnej poruchy nedostatonej pozornosti a na zlep$enie spanku.

V inom aspekte poskytuje predkladany vynalez farmaceuticky prostriedok
zahrnujuci aspofi jednu zli€eninu v§eobecného vzorca | uréenu vyssie, alebo jej
farmaceuticky prijatelni adiént sol' s kyselinou v terapeuticky U&nnom mno3sstve,
vyhodne spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosiémi alebo
riedidlami.

V dalsom aspekte poskytuje predkladany vynalez pouzitie zlugeniny
vSeobecného vzorca | uréenej vyssie, alebo jej farmaceuticky prijatelnej adiénej soli
s kyselinou na vyrobu farmaceutického prostriedku na lieGenie vy$$ie uvedenych
poruch.

Zlaceniny vSeobecného vzorca | mézu existovat vo forme svojich optickych
izomérov a takéto optické izoméry st taktieZ obsiahnuté tymto vynalezom.

Vyraz Cqg-alkyl sa vztahuje na rozvetvenl alebo nerozvetvenu alkylovi
skupinu, ktora ma od jedného do $iestich atbmov uhlika, ako je napriklad metyl, etyl,
1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl, 2-metyl-1-propyl, pentyl a
hexyl.

Podobne, C,.¢-alkenyl a C,¢-alkinyl, kazdy osobitne znamena také skupiny,
ktore maju od dvoch do Siestich atomov uhlika, pricom Cas-alkeny! obsahuje jednu
dvojitu vazbu a Cpe-alkinyl jednu trojit vazbu, ako je napriklad etenyl, propenyl,
butenyl, etinyl, propinyl a butinyl.

Vyrazy Cj.¢-alkoxy, Cq.¢-alkyltio, Cy.¢-alkylsulfonyl, Cq.¢-alkylamino, Ci.g-alkyl-
karbonyl, atd. oznacduju také skupiny, v ktorych alkylovou skupinou je Cig-alkyl
uréeny vyssie.

Vyraz Csg-cykloalkyl oznacuje monocyklicky alebo bicyklicky cyklus, ktory méa
od troch do 6smich atémov uhlika, akym je cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, atd’.

Halogén znamena fiuér, chlér, brom alebo jéd.

Tu pouzity vyraz acyl znamena formylova, Cie-alkylkarbonylovd, aryl-
karbonylovd, aryl-C4.¢-alkylkarbonylovt, Cje-cykloalkylkarbonylovu alebo Cj.g-cyklo-
alkyl-C_¢-alkyl-karbonylovu skupinu a vyrazom tioacyl je oznadena zodpovedajica
acylova skupina, v ktorej je karbonylova skupina nahradena tiokarbonylovou

skupinou.
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Vyraz aryl sa vztahuje na cyklicki aromatickd skupinu, akou je napriklad
fenyl, naftyl, najma fenyl, pricom je zahrnuty aj metylovou skupinou substituovany
fenyl alebo naftyl.-

Adiéné soli zludenin podla predkladaného vynalezu s kyselinou su
farmaceuticky prijatefné soli vytvorené s netoxickymi kyselinami. Prikladmi takychto
organickych soli su tie, ktoré su vytvorené s kyselinou maleinovou, fumarovou,
benzoovou, askorbovou jantarovou, oxalovou, bis-metylénsalicylovou, metan-
sulfonovou, etandisulfénovou, octovou, propiénovou, vinnou, salicylovou,
citrénovou, glukénovou, mlieénou, jablénou, mandiovou, $koricovou, citrakénovou,
asparagovou, stearovou, palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou,
glutamovou, benzénsulfonovou a teofylinoctovou, takisto ako s 8-haloteofylinmi,
akym je napriklad 8-bromteofylin. Prikladmi takychto anorganickych soli su tie, ktore
su vytvorené s kyselinou chlorovodikovou, bromodikovou, sirovou, sulfamovou,
fosforecnou a dusi¢nou.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu alebo tie, ktoré si vyrobené
vzhode s tymto vynalezom, sa mdézu podavat akoukolvek vhodnou cestou,
naprikiad oralne vo forme tabliet, kapsul, praskov, sirupov, atd. alebo parenteralne
vo forme roztokov pre injekciu. Na pripravu takychto prostriedkov sa moZu pouzit
spdsoby, ktoré su v danej oblasti techniky dobre zname a akékolvek farmaceuticky
prijatelné nosice, zriedovadla, excipienty alebo iné aditiva, ktoré sa bezne pouzivaju
v danej oblasti techniky. | |

Bezne sa zli¢eniny podla vynalezu podavaju v jednotkovej davkovej forme,
obsahujucej uvedené zluceniny v mnozstvach od priblizne 0,01 do 100 mg.

Celkova denna davka je zvycajne zrozsahu od priblizne 0,05 do 500 mg,
a najvyhodnejsie od priblizne 0,1 do 50 mg Oéinnej ziu€eniny podia vynalezu.

Zlugeniny podla vynalezu mozu byt pripravené nasiedovne:

1) Alkylaciou piperazinu, piperidinu alebo tetrahydropyridinu vSeobecného
vzorca |l s alkylaénym derivatom v§eobecného vzorca lll |

R! R

RS 2
/ R - WA R
T il
] — =(CH2)y—~W —(CHy)—~Z——

YZ
T \ M \ 1

(1) Y R (1)

R R* Riz
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kde R, R' az R%, R® az R'?, Y' az Y*, X, Z, n, m, W a Ciarkovana Ciara maju vyznam
uvedeny vy3sie, a L je odstiepitelna skupina, akou je napriklad halogén, mesilat

alebo tosilat;

2) Redukénou alkylaciou aminu v3eobecného vzorca Il s reakénym Cinidlom

vSeobecného vzorca IV

R R®
RS U _2 ” /Y“ R10
[[\ i—X' N~H E~—(CHa)pa—W —(CHz)m_Z'_l'—
e N "~y .
F‘z r? R12

(1) (V)

kde R, R' az R%, R az R", Y' az Y, X, Z, n, m, W a &iarkovana ¢iara maji vyznam
uvedeny vy3Sie, a E je bud aldehydova alebo aktivovana skupina karboxylovej

kyseliny;

3) Alkylaciou zlaéeniny v8eobecného vzorca VI s alkylaénym derivatom

vS§eobecného vzorca V

Y4 R"

[ T g N-—(CHa)y—W——(CH,)r———CH—L

2
\ \-—/ Y \Y1 RM

(V) (V1)

kde X, R, R' az R®, R® az R'?, n, m, W a &iarkovana &iara maju vyznam uvedeny
vysSie, L je odstiepitelna skupina, akou je napriklad halogén, mesilat alebo tosilat, a
Y' a2 Y* maju vyznam uvedeny vyssie, s vynimkou, Ze jeden z Y' a Y2, ktory by mal

byt bodom spojenia, je NH alebo N7;
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4) Redukciou tetrahydropyridinylovej dvojitej vazby v derivatoch v8eobecného

vzorca Vi
R R?
40
RS R? AN R
N %
E ! N-—{(CH2),—W "(CHz)m-Z"T— (V I )
YZ
. N > \Y1 R
l R4 R12

kde R, R'az R® R%az R™, Y'az Y4, Z, n, m a W maju vyznam uvedeny vyssie;
5) Redukciou amidkarbonylu v zlG&enine vSeobecného vzorca Vi

R9
R10
o] Y“/ 6
1
N (CHa g —W—(CHoly—Z—— (VN

Y2
\Y1 RM

kde R, R'az R® R%az R', Y'az Y4 X, n, m, W, Z a &iarkovana &iara maji vyznam

uvedeny vysSie;
6) Redukciou amidkarbonylu v zliéenine vSeobecneho vzorca IX

R9

kde R, R' az R®, R? az R'?, Y' az Y%, X, n, m, W, a Giarkovana ¢iara maju vyznam

uvedeny vysSie;
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7) Redukénou alkylaciou aminu véeobecného vzorca XI s reakénym Cinidlom

vSeobecného vzorca X

R! R®
R® Rr? V4 R10
A ~
[T reumens S
2
T \ R3 Y\Y1 / R“
R r* R12
(X) (X1)

kde X, R, R' az R®, R¥ az R', n, m, W a &iarkovana &ara majd vyznam uvedeny
vysSie, a E je bud aldehydova alebo aktivovana skupina karboxylovej kyseliny a Y!
az Y* maju vyznam uvedeny vy3sie, s vynimkou, 2e jeden z Y' a Y?, ktory by mal

byt bodom spojenia, je NH a ¢len kruhu susediaci s NH je CHy;

8) Acylaciou aminu v8eobecného vzorca Xl s reakénym Cinidlom v8eobecného

vzorca X
R! i
RS Rz’r————\’ ~ " "
E\ ~ ‘;“’x —(CH2)i——W~——(CHy)——E 1
N \ R? YZ\Y1 i
i l, R1?
(X) D

kde X, R, R' az R®, R% az R'?, n, m, W a &iarkovana &iara maju vyznam uvedeny
vys$Sie, a E je bud aldehydova alebo aktivovana skupina karboxylovej kyseliny a Y!
az Y* majl vyznam uvedeny vyssie, s vynimkou, 2e jeden z Y' a Y2, ktory by mal
byt bodom spojenia je NH a ¢len kruhu susediaci s NH je CHy;
hned potom sa zluCenina vSeobecného vzorca | izoluje vo forme volnej bazy alebo
jej farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli s kyselinou.

Alkylacia podla spésobov 1) a 3) sa bezne uskutoCriuje v inertnom
organickom rozpustadle, akym je napriklad vhodny vriaci alkohol alebo ketédn,

vyhodne v pritomnosti organickej alebo anorganickej zasady (uhliCitan draselny,
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diizopropyletylamin alebo trietylamin) pri refluxnej teplote. Alternativne sa alkylacia
mdze uskutolnit' pri konstantnej teplote, ktora je ina ako teplota varu, v jednom z
vy$sie spomenutych rozpustadiel alebo v dimetylformamide (DMF), dimetylsulfoxide
(DMSO) alebo N-metylpyrolidin-2-6ne (NMP), vyhodne v pritomnosti zasady.

Niektoré z aminov vSeobecného vzorca |l si zname z literatury alebo sa
mdZu pripravit analogicky (pozri WO 98/28293, US patent ¢. 5.576319 alebo WO
94/20459). Piperaziny vSeobecného vzorca Il sa mbzu pripravit z nitroindolov
redukciou nitroskupiny na anilin, ktory je nasledne vystaveny piperazinovej syntéze
pomocou spdsobov znamych odbornikovi z danej oblasti techniky (pozri taktiez
Kruse a kol. Recl. Trav. Chim., Pays-Bas. 1988, 107, 303 az 309).

Piperidiny, akymi st naprikiad 5-(piperidin-4-yl)-1H-indoly sa mézu pripravit z
prisludnych tetrahydropyridinov (WO 94/20459). Alkylacné cinidla vSeobecneho
vzorca Il st zname z literattry (pozri Oshiro a kol. J Med. Chem. 2000, 43, 177 az
189 a EP-B1-512525), alebo sa moézu pripravit spdsobmi, ktoré si zrejmé
odbornikovi z danej oblasti techniky pomocou analogickej syntéznej postupnosti
(pozri Kowalski a kol. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 187 az 189, Mokrosz a kol.
Pharmazie 1997, 52, 423 az 428 a Misztal a kol. Med. Chem. Res. 1992, 2, 82 az
87).

Alkylaéné ¢inidla véeobecného vzorca V sa mozu pripravit spésobmi, ktore
st zrejmé odbornikovi z danej oblasti techniky, a zlG¢eniny vSeobecného vzorca VI
st komercne dostupné alebo st opisané v literatare.

Redukéna alkylacia podla spésobov 2) a 7) sa uskutoCiiuje pomocou
$tandardnych postupov znamych z literattry. Reakcia sa méze uskutocnit v dvoch
krokoch, napr. kopulaciou derivatov véeobecného vzorca lI/XI a reakéného cinidla
vdeobecného vzorca IV/X pomocou S$tandardnych postupov pouzitim chloridu
karboxylovej kyseliny alebo pouzitim kopulaénych cinidiel, akymi su naprikiad
dicyklohexylkarbodiimid s naslednou redukciou vysledného amidu hydridom
hlinitolitnym alebo alanom. Reakcia sa mdZe taktiez uskutoénit tandardnym jedno-
hrncovym spdsobom. Aldehydy alebo karboxylové kyseliny vdeobecného vzorca
IV/IX sa mozu pripravit analogicky podia syntéznej postupnosti opisanej pre

alkylaéné ¢inidla véeobecného vzorca IlI/V, ale za pouZitia acetalom chranenych
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halogénalkanalovych derivatov alebo zodpovedajucich chranenych derivatov
karboxylovych kyselin.

Alkylacia podra sposobu 3), kde Y', Y2 alebo Y? je CO, CS, SO alebo SO;, je
vyhodne uskutoCfiovana reakciou dusikového anionu zliéeniny vSeobecného
vzorca VI so zlu€eninou vSeobecného vzorca V. Dusikovy anién zo zliceniny
vSeobecneého vzorca VI mdze byt pripraveny v inertnom organickom rozptstadle,
napr. v dimetylformamide (DMF), dimetylsulfoxide (DMSO) alebo N-metylpyrolidin-
2-0ne (NMP), za pouzitia silnej zasady, akou je napr. NaH, pred alkylaciou.

Redukcia dvojitej vazby podla spbsobu 4) je vo vSeobecnosti uskutotfiovana
pomocou katalytickej hydrogenacie za nizkeho tlaku (< 0,303 MPa (> 3 atm.))
v Parrovom pristroji alebo pouzitim redukénych ginidiel, akymi st napriklad diboran
alebo hydroboritanové derivaty také, aké sa vytvaraju in situ z NaBH, v trifludrctove;
kyseline v inertnych rozpustadlach, akym je napriklad tetrahydrofuran (THF), dioxan
alebo dietyléter. Vychodiskové latky v§eobecného vzorca VII mézu byt pripravené
pomocou postupov 1), 3), 7) a 8).

Redukcia amidovych skupin podla spdsobov 5) a 6) je najvhodnejsie
uskutonovana s hydridom hlinitolitnym alebo alanom v inertnom organickom
rozpustadle, akym je napriklad tetrahydrofuran (THF) alebo dietyléter pri teplote od
0 °C do refluxnej teploty. Vychodiskové latky véeobecného vzorca VIII mézu byt
pripravené pomocou postupov 2) a 3), zatial ¢o vychodiskové latky véeobecného
vzorca IX mozu byt pripravené pomocou postupov 1), 7) a 8).

Acylacia podfa spésobu 8) je vyhodne uskuto¢riovana pouzitim kopulacnych

¢inidiel, akym je napriklad dicyklohexylkarbodiimid.

Experimentalna ¢ast

Teploty topenia sa stanovili na pristroji Biichi B-540 a si nekorigované.
Hmotnostné spektra sa ziskali na pristroji PE Sciex APl 150EX, vybavenom popri
alternujucom skenovacom spdsobe aj APCI zdrojom, aby sa poskytli informacie
o molekulovej hmotnosti. Molekulovy ién MH* sa ziskal pri nizkom vstupnom napéti
(5 az 20 V) a fragmentaciou pri vysokom vstupnom napati (100 az 200 V). '"H NMR
spektra sa zaznamenali pri 500,13 MHz na pristroji Bruker Avance DRX500 alebo
pri 250,13 MHz na pristroji a Bruker AC 250. Ako rozpustadla sa pouzili
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deuterovany chloroform (99,8% D) alebo dimetylsulfoxid (99,9% D). TMS sa pouzil
ako vnutorny referenény Standard. Hodnoty chemického posunu su vyjadrené v
ppm-hodnotach. Pre multiplicitu NMR signalov sa pouzili nasledovné skratky:
s=singlet, d=dublet, t=triplet, q=kvartet, qui=kvintet, h=heptet, dd=dvojity dublet,
dt=dvojity triplet, dq=dvojity kvartet, tt=triplet tripletov, m=multiplet, b=8iroky. NMR
signaly zodpovedajuce kyslym proténom su vSeobecne vynechané. Obsah vody
v krystalickych zlu¢eninach sa stanovil pomocou Karlovej Fischerovej titracie.
V stipcovej chromatografii sa pouzil silikagél typu Kieselgel 60, 40 az 60 mesh
ASTM.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priprava medziproduktov

A. Alkylaéné ¢inidla

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

Suspenzia hydridu sodného (3,0 g, 60% v mineradlnom oleji) a dimetyl-
formamidu (100 ml) sa udrziavala pri teplote 15 az 18 °C a potom nasledoval
pridavok roztoku 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (10,0 g) v dimetylformamide (150
ml). Vysledna zmes sa miesala pri teplote miestnosti 60 minut a potom nasledoval
pridavok roztoku 2-chléretylacetatu (10,0 g) v dimetylformamide (50 ml) pri teplote
20 °C. Vysledna zmes sa za 2 a pol hodiny ohriala na teplotu 80 °C, ochladila sa a
vliala sa do ladu. Vodna faza sa extrahovala s etylacetatom a spojené organicke
fazy sa premyli sofankou, vysusili sa (MgSQO,) a skoncentrovali sa vo vakuu. Surovy
produkt sa Cisti pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent:
etylacetat’/heptan 1:1), Co poskytlo surovy 1-(2-acetoxyetyl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6n (10,2 g). Zmes surového 1-(2-acetoxyetyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu,
metanolatu sodného (2,5 ml, 30% v metanole) a metanolu (250 mi) sa 16 hodin
mieSala pri teplote miestnosti a nasledne sa skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa
gistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/heptan 1:1),

&o poskytlo zodpovedajici alkohol vo forme Cervenej krystalickej zli¢eniny (4,9 g).
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Tento alkohol sa rozpustil v tetrahydrofurane (100 ml) a potom nasledovalo pridanie
trietylaminu (8,2 ml). Vysledna zmes sa ochladila na 5 az 6 °C a potom nasledovalo
pridanie roztoku chloridu kyseliny metansulfénovej (2 ml) v tetrahydrofurane (25 ml).
Zmes sa prefiltrovala a odparila sa vo vakuu do sucha. ZvySok sa rozpustil v
dimetylformamide (50 ml) a potom nasledovalo pridanie chloridu litneho (4,9 g), a
vysledna zmes sa v priebehu 5 minut ohriala na 70 °C. Zmes sa vliala do solanky a
vodna faza sa extrahovala s etylacetdtom. Spojené organické fazy sa vysusili
(MgSQa), prefiltrovali sa a skoncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa distil
pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/heptan 1:1), ¢o

poskytlo produkt vo forme ¢erveného oleja (2,9 g).

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

Suspenzia hydridu sodného (6,8 g, 60% v mineralnom oleji) a dimetyl-
formamidu (200 ml) sa udrziavala pri teplote 20 az 25 °C a potom nasledoval
pridavok roztoku 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (25,0 g) v dimetylformamide (180
mi). Vysledna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 10 mint a potom nasledoval
pridavok roztoku 1,3-dibrompropanu (172 g) v dimetylformamide (150 ml) pri teplote
20 az 35 °C. Vysledna zmes sa mieSala 20 minut pri teplote 30 °C a skoncentrovala
sa vo vakuu. ZvySok sa vlial do ladu, a vodna faza sa extrahovala s etylacetatom.
Spojené organické fazy sa vysusili (MgSQ,), prefiltrovali sa a skoncentrovali vo
vakuu. Surovy produkt sa &istii pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli

(eluent: etylacetat/heptan 1:1), o poskytlo produkt vo forme Zitého oleja (27 g).

Nasledujuce zIG€eniny sa pripravili podobnym spsobom:
1-(4-Brombutan-1-y1)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6n
z 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu a 1,4-dibrombutanu

1-(5-Brompentan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6n
z 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu a 1,5-dibrémpentanu

4-(4-Brombutan-1-yl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-6n
z 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-6nu a 1,4-dibrombutanu
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2-(3-Hydroxypropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n
z 3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6nu a 3-brémpropanolu

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

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

ZluCenina  2-(3-hydroxypropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-6n  sa
rozpustila v tetrahydrofurane (100 ml) a potom nasledoval pridavok trietylaminu (5,2
mi). Vysledna zmes sa ochladila na 6 az 11 °C a potom nasledoval pridavok roztoku
chloridu kyseliny metansulfénovej (1,4 ml) v tetrahydrofurane (25 mi). Zmes sa 10
minat mieSala pri teplote 5 °C, prefiltrovala sa a skoncentrovala sa vo vakuu. ZvySok
sa rozpustil v aceténe (250 ml) a nasledoval pridavok litumbromidu (6,5 g),
a vysledna zmes vrela pod refluxom 2 hodiny. Zmes sa vliala do solanky a vodna
faza sa extrahovala s etylacetatom. Spojené organické fazy sa vysusili (MgSO.),
prefiltrovali sa a skoncentrovali sa vo vakuu. ZvySok sa Cistil pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/heptan 1:2), ¢o poskytlo produkt vo

forme Zltého oleja (2,7 g).

3-Brc’>m-1-(3,4-dihydro-1H—izochinolin-2-y|)propén-1—c’)n

Roztok 3,4-dihydro-1H-izochinolinu (18,4 g) a trietylamin (19 g) sa schladili
na teplotu 5 °C a potom nasledoval pridavok roztoku 3-brompropanoyichloridu (25
g) v tetrahydrofurane (50 ml). Vysledna zmes sa 45 minGt mieSala pri teplote 5 °C,

prefiltrovala sa a skoncentrovala sa vo vakuu a pouzila sa bez dalSieho Cistenia.
Nasledujuca zlucenina sa pripravila podobnym spésobom:

4-Brom-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-6n

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

B. Aminy

5-(Piperazin-1-yl)-1H-indol
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Zmes 5-nitro-1H-indolu (34 g), paladia na aktivovanom uhliku (Pd 5 %, voda
50 %) (2,5 g) a etylacetatu sa 1,5 hodiny pretrepavala pri teplote miestnosti pod 3
atmosférami vodika. Zmes sa prefiltrovala a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢o
poskytlo krystalicku zlu¢eninu (28 g), ktora sa rozpustila v tetrahydrofurane (400 ml).
Roztok sa potom nasledne pridal k vricej zmesi kyseliny N-benzyliminodioctovej
(54,4 g) a 1,1'-karbonyldiimidazolu (82,4 g) v tetrahydrofurane (1100 ml), a vysledna
zmes vrela 3 hodiny pod refluxom. Zmes sa prefiltrovala a skoncentrovala sa vo
vakuu. ZvySok sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent:
etylacetat/trietylamin 100:4), ¢o poskytlo bielu krystalickd zluéeninu (57,5 g), ktora
sa nasledne rozpustila v tetrahydrofurane (300 ml) a pridala sa k alanu v tetrahydro-
furane (500 ml) pri teplote 5 az 16 °C. Alan sa pripravil z hydridu hlinitolitneho (25 g)
a koncentrovanej kyseliny sirovej (32,3 g). Zmes sa 45 minat mie$ala pri teplote 5
°C a nasledne sa stimila pridavkom vody (50 ;nl), 15% vodneho roztoku hydroxidu
sodneho (25 ml) a vody (125 ml). Zmes sa vysusila (MgSQ,), prefiltrovala sa
a skoncentrovala sa vo vakuu. ZvySok sa Cistit pomocou bleskovej chromatografie
na silikageli (eluent: etylacetat), ¢o poskytlo hnedu olejovity zlu¢eninu (44,9 g), ktora
sa nasledne rozpustila v metanole (1000 ml) a pridal sa mravéan aménny (150 g) a
paladium na aktivovanom uhliku (Pd 5 %, voda 50 %) (12 g). Zmes vrela 45 minGt
pod refluxom, ochladila sa, prefiltrovala sa a skoncentrovala sa vo vakuu. ZvySok sa
rozpustil v zmesi tetrahydrofuran/etylacetat a pridala sa solanka a koncentrovany
vodny roztok amoniaku, €o poskytlo zakladni reakéni zmes. Dve fazy sa
odseparovali, vodna faza sa extrahovala dalSie dva razy so zmesou tetrahydro-
furan/etylacetat. Spojené organické fazy sa premyli so sofankou, vysusili sa
(MgSO.) askoncentrovali sa vo vakuu. ZvySok sa kryStalizoval zo zmesi

tetrahydrofuran/n-heptan, ¢o poskytlo zli¢eninu z nazvu tohto odseku (17,3 g).

6-(Piperazin-1-yl)-1H-indol

pripraveny podobnym spdsobom ako 5-(piperazin-1-yi)-1H-indol, pricom sa
vychadzalo zo 6-amino-1H-indolu (Brown a kol. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 5149
az 5150).

5-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indol
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Pozri WO 94/20459.

5-(Piperidin-4-yl)-1H-indol

Zmes 5-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indolu (3,4 g), oxidu platini¢itého
(0,2 g) a kyseliny octovej (50 ml) sa 24 hodin pretrepavala pri teplote miestnosti pod
0,303 MPa (3 atmosférami) vodika. Zmes sa prefiltrovala a rozpustadlo sa
odstranilo vo vakuu. ZvySok sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli

(eluent: 4M amoniak v metanole), ¢o poskytlo zli¢eninu z nazvu tohto odseku (1,3

9)-
Priprava zli€enin podla vynalezu

Priklad 1
5-{4-[2-(2-Ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)etyl)piperazin-1-yl}-1H-indol, oxalat

Zmes 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu (0,5 g), 1-(2-chiéretyl)-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-6nu (1,04 g), bromidu litneho (1,08 g), trietylaminu (1 ml), dimetylformamidu
(2 ml), tetrahydrofuranu (25 ml) a butanénu (25 ml) vrela 5 hodin pod refluxom.
Zmes sa prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa Cistii pomocou
bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent: efylacetét/heptén/trietylamin 50:5:5).
ZluCenina. znazvu tohto odseku sa izolovala vo forme oxalatovej soli
z tetrahydrofuranu (0,15 g). '"H NMR (DMSO-ds): 2,55 (t, 2H); 2,80 - 2,95 (m, 4H);
3,05 (s, 4H); 3,15 (s, 4H); 4,15 (t, 2H); 6,30 (s, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,95 - 7,10 (m,
2H); 7,15 - 7,35 (m, 5H); 10,85 (s, 1H). MS m/z: 375 (MH"), 174.

Priklad 2

2a: 5-{4-[3-(2-Ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
hydrochlorid

K zmesi 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu (1,8 g) v dimetylformamide (25 ml) a 1-
(3-brompropan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu (2,9 g) v butanéne (100 ml) sa

pridal trietylamin (5 ml) anechala sa vriet 4 hodiny pod refluxom. Zmes sa
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prefiltrovala a skoncentrovala sa vo vakuu, a zvySok sa Cistil pomocou bleskovej
chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/trietylamin 100:4), ¢o poskytio surovy
produkt vo forme oranZového oleja (3,0 g). Zlu€enina z ndzvu tohto odseku sa
izolovala vo forme hydrochloridovej soli z acetonu ako krystalicka zlu¢enina (0,9 g).
Teplota topenia 246 az 248 °C. 'H NMR (DMSO-de): 2,00 - 2,10 (m, 2H); 2,55 (i,
2H); 2,90 (t, 2H); 3,25 (Siroky s, 6H); 3,50 - 3,70 (m, 4H); 3,95 (t, 2H); 6,35 (s, 1H);
6,95 (d, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 - 7,40 (m, 6H); 11,05 (Siroky s, 2H). MS m/z: 389
(MH™), 188.

Nasledujluce zli¢eniny sa pripravili podobnym spésobom:

2b:  5-{4-[4-(2-Oxo0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
hydrochlorid _

z 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 1-(4-brémbutan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-6nu.
Teplota topenia 233 az 236 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,65 (m, 2H); 1,75 - 1,85
(m, 2H); 2,55 (t, 2H); 2,85 (t, 2H); 3,20 (s, 2H); 3,35 (Siroky s, 2H); 3,45 (3iroky s,
2H); 3,95 - 3,75 (m, 4H); 3,95 (t, 2H); 6,40 (s, 1H); 7,00 (t, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,15 (d,
1H); 7,20 - 7,30 (m, 3H); 7,35 (s, 1H); 7,40 (d, 1H); 11,15 (Siroky s, 2H). MS m/z:
403 (MH").

2c: 6-{4-[3-(2-Ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
oxalat

zo 6-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 1-(3-bréompropan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-
6nu. "H NMR (DMSO-ds): 1,80 - 1,95 (m, 2H); 2,55 (t, 2H): 2,75 - 2,90 (m, 4H); 3,00
(s, 4H); 3,20 (s, 4H); 3,95 (t, 2H); 6,30 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,85 (s, 1H); 7,00 (t,
1H); 7,10 - 7,30 (m, 5H); 7,40 (d, 1H); 10,80 (s, 1H). MS m/z: 389 (MH"), 188.

2d:  6-{4-[4-(2-Oxo0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
oxalat

zo ©-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 1-(4-brombutan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-
6nu. 'H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,75 (m, 4H); 2,55 (t, 2H); 2,85 (t, 2H); 2,95 (t, 2H);
3,15 (s, 4H); 3,25 (s, 4H); 3,95 (t, 2H); 6,30 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,00
(t, 1H); 7,10 - 7,30 (m, 4H); 7,40 (d, 1H); 10,80 (s, 1H). MS m/z: 403 (MH").
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2e: 5-{1-[3-(2-Oxo0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl}-3,6-dihydro-2H-pyridin-
4--yl}-1H-indol, hydrochlorid

z 5-(3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yl)-1H-indolu a 1-(3-brémpropan-1-yl)-3,4-dihydro-
chinolin-2(1H)-6nu. 'H NMR (DMSO-dg): 2,00 - 2,15 (m, 2H); 2,55 (t, 2H); 2,75 -
2,95 (m, 4H); 3,25 (s, 4H); 3,55 - 3,80 (m, 2H); 3,90 - 4,10 (m, 2H); 6,05 (s, 1H);
6,45 (s, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 - 7,30 (m, 4H); 7,30 - 7,45 (m, 2H); 7,65 (s, 1H);
10,30 (b s, 1H); 11,20 (s, 1H). MS m/z: 386 (MH") 217, 149.

2f:  5-{1-[3-(2-Ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-4-yl}-1H-indol,
hydrochlorid

z 5-(piperidin-4-yl)-1H-indolu a 1-(3-brémpropan-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-
6nu. 'H NMR (DMSO-dg): 1,85 - 2,05 (m, 6H); 2,55 - 2,60 (m, 2H); 2,80 - 2,95 (m,
3H); 3,00 - 3,15 (m, 2H); 3,15 - 3,20 (m, 2H); 3,55 (d, 2H); 3,95 (t, 2H); 6,35 (s, 1H);
6,95 (d, 1H); 7,05 (t, 1H); 7,15 - 7,40 (m, 6H); 9,45 (b s, 1H); 11,00 (s, 1H). MS m/z:
388 (MH") 188.

Priklad 3

3a:  5-{4-[4-(3-Ox0-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzdxaiin-4-yl)butén-i -yl]piperazin-1-yl}-
1H-indole, hydrochlorid |

Zmes 5-fluor-3-(piperidin-4-yl)-1H-indolu (0,3 g), 4-(4-brombutan-1-y1)-3 4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-6nu (0,55 g) a trietylaminu (0,75 g) v dimetyl-
formamide (5 ml) a butanéne (10 ml) vrela 6 hodin pod refluxom. Zmes sa
skoncentrovala vo vakuu a zvySok sa Cistil pomocou bleskovej chromatografie na
silikageli (eluent: etylacetat/etanol/trietylamin 90:10:5), ¢o poskytlo surovy produkt,
ktory sa izoloval vo forme hydrochloridovej soli z tetrahydrofuranu ako biela
krystalicka zlugenina (0,3 g). '"H NMR (DMSO-dg): 1,55 - 1,70 (m, 2H); 1,80 - 1,90
(m, 2H); 3,20 (t, 2H); 3,40 (Siroky s, 2H); 3,50 - 3,80 (m, 6H); 3,95 (t, 2H); 4,65 (s,
2H); 6,40 (s, 1H); 6,95 - 7,15 (m, 4H); 7,25 (d, 1H); 7,40 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 11,20
(s, 1H); 11,40 (Siroky s). MS m/z: 405 (MH*).

Nasledujuce zli€eniny sa pripravili podobnym sp&sobom:
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3b: 5-{4-[3-(1-Oxo0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)propan-1-yllpiperazin-1-yl}-1H-indol,
hydrochlorid

z 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 1-(3-brémpropan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-
6nu. "H NMR (DMSO-d): 2,05 - 2,20 (m, 2H); 3,05 (t, 2H); 3,20 (t, 2H); 3,30 - 3,80
(m, 12H); 6,40 (s, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,25 - 7,45 (m, 5H); 7,50 (t, 1H); 7,90 (d, 1H);
11,10 (s, 1H); 11,30 (8iroky s, 1H). MS m/z: 389 (MH"), 188.

3c:  5-{4-[4-(1-Ox0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
hydrochlorid

z 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 2-(4-brémbutan-1-yl)-3,4-dihydroizochinolin-1(2H)-
6nu. "H NMR (DMSO-dg): 1,60 - 1,70 (m, 2H); 1,70 - 1,90 (m, 2H); 3,00 (t, 2H); 3,15
- 3,75 (m, 14H); 6,40 (s, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,25 - 7,40 (m, 5H); 7,45 (t, 1H); 7,90 (d,
1H); 11,10 (s, 1H); 11,25 (Siroky s, 1H). MS m/z: 403 (MH").

Priklad 4

4a: 5-{4-[3-(3,4-Dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol, hydro-
chlorid

Suspenzia hydridu hlinitolitneho (0,56 g) v tetrahydrofurane (50 ml) sa
miééala pri teplote 5 °C a potom nasleddval pridavok koncentrovanej kyseliny
sirovej (0,73 g) v tetrahydrofurane (25 ml). Zmes sa 30 minat miesala pri teplote 5
°C a potom nasledoval pridavok 5-{4-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-
1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indolu (1,8 g) v tetrahydrofurane (50 ml). Zmes sa 15 minat
mieSala pri teplote § °C a potom nasledoval Standardny postup. Zlu€enina z nazvu
tohto odseku sa izolovala vo forme hydrochloridovej soli z acetonu ako biela
kry$talicka zlugenina (1,4 g). Teplota topenia 200 az 204 °C. 'H NMR (DMSO-d):
1,80 - 1,95 (m, 2H); 1,95 - 2,10 (m, 2H); 2,65 - 2,75 (m, 2H); 3,10 - 3,80 (m, 14H);
6,35 (s, 1H); 6,50 (t, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,90 (d, 1H); 6,90 - 7,00 (m, 2H); 7,25 (s,
1H); 7,30 - 7,40 (m, 2H); 11,05 (8iroky s, 2H). MS m/z: 375 (MH"), 199.

Nasledujuce zlu€eniny sa pripravili podobnym spésobom:
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4b: 5-{4-[3-(3,4-Dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol, hydro-
chlorid

z  5-{4-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indolu.
Teplota topenia 206 az 209 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 1,65 - 1,80 (m, 2H); 1,80 - 1,90
(m, 2H); 1,90 - 2,05 (m, 2H); 2,75 - 2,85 (m, 2H); 2 25 (t, 2H); 3,40 (s, 4H); 3,60
(8iroky s, 2H); 3,70 - 3,90 (m, 4H); 4,00 (Siroky s, 2H); 6,55 (s, 1H); 6,85 (Siroky s,
1H); 7,00 - 7,20 (m, 3H); 7,35 (d, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,80 (s, 1H); 11,45
(s, 1H); 12,00 (8iroky s, 1H). MS m/z: 389 (MH"), 256.

Prikiad 5

5a:  5-{4-[3-(3,4-Dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-3-oxopropan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-
indol, hydrochlorid

Zmes 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu (0,6 g), 3-brém-1-(3,4-dihydro-1H-izo-
chinolin-2-yl)propan-1-6nu (1,2 g) a uhli¢itanu draselného (0,41 g) sa 16 hodin
ohrievalo pri teplote 80 °C. Zmes sa skoncentrovala vo vakuu a zvySok sa Cistil
pomocou bleskovej chromatografie na silikagéli (eluent: etylacetat/etanol/trietylamin
90:5:5), Co poskytlo surovy produkt, ktory sa izoloval vo forme hydrochloridovej soli
z tetrahydrofuranu ako biela kfyétélické zluCenina. Teplota topenia 209 az 211 °C.
'H NMR (DMSO-dg): 2,75 - 2,85 (m, 0,8H); 2,85 - 3,00 (m, 1,2H); 3,15 (t, 2H); 3,50
(t, 2H); 3,65 (é, 2H); 3,75 (t, 2H); 3,85 (s, 6H); 4,65 (s, 1,2H); 4,75 (s, 0,8H); 6,50 (s,
1H); 7,15 - 7,25 (m, 4H); 7,30 (d, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,70 (s, 1H); 11,40
(s, 1H). MS m/z: 389 (MH"), 252, 214,

Nasledujuca zlu€enina sa pripravila podobnym spdsobom:

5b: 5-{4-[4-(3,4-Dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-
indol

z 5-(piperazin-1-yl)-1H-indolu a 4-brém-1-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)butan-1-
6nu. Teplota topenia 122 aZ 125 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 1,70 - 1,85 (m, 2H); 2,30 -
2,40 (m, 2H); 2,40 - 2,50 (m, 2H); 2,75 - 2,80 (m, 0,8H); 2,85 - 2,90 (m, 1,2H); 3,05
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(s, 4H); 3,35 (s, 4H); 3,70 (t, 2H); 4,60 (s, 1,2H); 4,70 (s, 0,8H); 6,30 (s, 1H); 6,35 (d,
1H); 7,00 (s, 1H); 7,15 - 7,35 (m, 6H); 10,80 (s, 1H). MS m/z: 403 (MH*), 270.

Farmakologické testy
Zluceniny podla predkladaného vynalezu sa testovali v uznavanych

a hodnovernych testoch. Testy boli nasledovné:

Inhibicia vazby [3H]YM-09151-2 na fudské dopaminové D, , receptory

Touto metddou sa uréila in vitro inhibicia vazby [PH]YM-09151-2 (0,06 nM)
pomocou liekov na membrany ludskych klonovanych dopaminovych D4 receptorov
exprimovanych v CHO-bunkach. Metéda modifikovana z NEN Life Science
Products, Inc., technicky datovy certifikat PC2533-10/96.

Inhibicia vazby [PH]ketanserinu na 5-HT receptory

ZluCeniny sa testovali vo vztahu kich afinite pre 5-HT,s receptory
prostrednictvom stanovenia ich schopnosti inhibovat viazbu [*H]Ketanserinu (0,50
nM) na membrany z potkanieho mozgu (cortex) in vitro. Metdda opisana v Sanchez
a kol. Drug Dev. Res. 1991, 22, 239 az 250. Ziskané vysledku si uvedené v tabulke
1.

Tabulka 1: Vazbové data (hodnoty IC50 v nM); alebo % inhibicie

Zlucenina €islo D4-vazba 5-HT24-vézba

1 90 % pri 50 nM 29

2a 3,2 13

2b 18 17

2c 94 % pri 50 nM 32

2d 58 % pri 50 nM 46 % pri 100 nM
2e 0,97 6,6

2f 1,6 22

3a 56 % pri 50 nM 89 % pri 100 nM
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3b 78 % pri 50 nM 90
3c 56 % pri 50 nM 93 % pri 100 nM
4a 2,6 27
4b 8,8 19
5a 73 % pri 50 nM 29 % pri 100 nM
5b 81 % pri 50 nM 4,0

Vo v$eobecnosti sa ukazalo, Ze zliCeniny podla vynalezu silne inhibuju
vazbu [PH]YM-09151-2 na dopaminové Dy receptory. Zlugeniny sa taktieZ testovali
v UCelnej skuske, opisanej Gazim a kol. in Br. J. Pharmcol, 1999, 128, 613 az 620,
a ukazalo sa, zZe zluCeniny su antagonistami alebo Ciastoénymi agonistami
dopaminovych D, receptorov.

TaktieZ sa ukazalo, e zlugeniny inhibuji vazbu [*H]ketanserinu na 5-HTaa
receptory in vitro.

Navyse, okrem tychto testov boli zluCeniny testovane aj v nasledovnych

testoch:

Inhibicia vazby [3H]spiperc'>nu na potkanie dopaminové D, receptory

Touto metédou sa stanovila in vitro inhibicia vazby [*H]spiperonu (0,5 nM)
pomocou liekov na dopaminové D, receptory v membranach z potkanieho corpus
stratum. Opis metddy a vysledky su v Hyttel a kol. J. Neurochem. 1985, 44, 1615 az
1622.

Inhibicia vazby [*H]prazosinu na potkanie alfa-1-receptory

Touto metddou sa stanovila in vitro inhibicia vazby [3H]prazosinu (0,25 nM)
pomocou liekov na alfa-1-receptory v membranach z potkanieho mozgu. Metéda
modifikovana z Hyttel a kol. J. Neurochem. 1985, 44, 1615 az 1622.

Zluc¢eniny nemajua Ziadnu alebo len nizku afinitu pre dopaminovy D, receptor
a niektoré zo zlu€enim maju velmi nizku afinitu k alfa-1 adrenergnym receptorom.

Dalej maju niektoré zo zlugenin taktiez vyhodne dobru rozpustnost

a metabolicku stabilitu.
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Dalej sa zU&eniny podla vynalezu povazuju za uzitotné na liedenie
pozitivnych a negativnych symptomov schizofrénie, inych psychédz, Gzkostnych
porich, akou je napriklad vSeobecna uzkostna porucha, panicka porucha a
obsedantno-kompulzivna porucha, depresie, agresie, kognitivhej poruchy, ved!aj-
Sich ucinkov vyvolanych konvenénymi antipsychotickymi latkami, migrény, hyper-
aktivnej poruchy nedostatocnej pozornosti a na zlep$enie spanku. Zltu¢eniny podla
vynalezu sa povazuju za obzvlast uzitocné na lieCenie pozitivnych a negativnych

symptomov schizofrénie bez vyvolania extrapyramidalnych vedfajsich ucinkov.

Priklady farmaceutickych pripravkov

Farmaceutické pripravky podla predkladaného vynalezu mézu byt pripravené
za pouzitia metdd, ktoré su bezné v danej oblasti techniky.

Napriklad: Tablety mézu byt pripravené zmie§anim Gcinnej latky s beznymi
adjuvans alalebo zriedovadlami a nasledne stlatenim zmesi v beznom
tabletovacom stroji. Priklady adjuvans alebo zriedovadiel zahrnuju: obilny $krob
zemiakovy Skrob, mastenec, stearan horeCnaty, Zelatinu, laktozu, gumy aim
podobné. Akékolvek iné adjuvans alebo aditiva bezne pouzivané na takéto ucely,
akymi su napriklad farbiva, chutové latky, konzervacné latky atd. mézu byt pouzité
pod podmienkou, Ze su kompatibilné s uéinnymi latkami .

Roztoky pre injekcie sa mézu pripravit' rozpustenim ucinnej latky a moznych
aditiv v Casti roztoku pre injekciu, vyhodne v sterilnej vode, upravenim roztoku na
pozadovany objem, jeho sterilizaciou a jeho plnenim do vhodnych ampdl alebo
flastiCiek. M6zu sa pridat akékolvek vhodné, v danej oblasti techniky beZne
pouzivane aditiva, akymi su napriklad tonizaéné ¢&inidla, konzervaéné latky,
antioxidanty, atd.

Typické priklady navodov na pripravu pripravkov podla vynalezu su

nasledovné:

1) Tablety obsahujuce 5,0 mg ucinnej zlu€eniny pocitanej ako volna baza:
Uginna zlucenina 5,0 mg
Laktéza 60 mg
Kukuri¢ny Skrob 30 mg



Hydroxypropylceluléza
Mikrokrys$talicka celuloza
Kroskarmel6za sodna typu A

Stearan horeCnaty
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24 mg
19,2 mg
2,4 mg
0,84 mg

2) Tablety obsahujuce 0,5 mg ucinnej ziu€eniny pocitanej ako volna baza:

Uginna zludenina

Laktoza

Kukuricny skrob

Povidon

Mikrokrystalick4 celul6za
Kroskarmel6za sodna typu A

Stearan horeCnaty

3) Sirup obsahujaci na mililiter:

Uginna zluéenina
Sorbitol
Hydroxypropylceluléza
Glycerol
Metyl-parabén
Propyl-parabén

Etanol

Prichut

Sacharin sodny

Voda

4) Injekény roztok obsahujuci na mililiter:

Uginna zluéenina
Sorbitol

Kyselina octova
Sacharin sodny
Voda

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

25 mg
500 mg
15 mg
50 mg

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

ad 1 ml

0,5mg
51 mg
0,05 mg
0,5 mg

ad 1 ml
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PATENTOVE NAROKY

1. Indolové derivaty v8eobecného vzorca |
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kde

a) Y'je N, ktory je naviazany na Z, Z a Y? st vybrané zo skupiny pozostavajlcej
z CHp, CO, CS, SO a SO;; pod podmienkou, e aspoi jeden zo Z a Y? je
CHz; Y?je O, S alebo CHR” a Y* je O, S alebo CHR?, pod podmienkou, e
iba jeden z Y3 a Y* je O alebo S:

b) Y?je N, ktory je naviazany na Z, Za Y' st vybrané zo skupiny pozostavajlce;j
z CHa, CO, CS, SO a SO; pod podmienkou, Ze aspoil jeden zo Z a Y' je
CHz; Y?je CHR” a Y*je O, S alebo CHR?,

¢)  Y?jeN, ktory je naviazany na Z, Z a Y® st vyb}ané zo skupiny pozostévajdcej
z CHy, CO, CS, SO a SOg; pod podmienkou, Ze aspon jeden zo Z a Y3 je
CHz; Y'je CHR®a Y*je O, S alebo CHR®:

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

X je C, CH alebo N, pod podmienkou, Ze ked X je C, &iarkovana &iara znamena

vazbu, a ked X je N alebo CH, &iarkovana &iara neznamena vizbu:

n je celé Cislo 0 az 5, mje celé &islo 0 az 5 an + mje 1 a2 6; pod podmienkou, Ze

ked W je O alebo S, potom n >2 am > 1; ked W je CO, CS, SO alebo SO,, potom

nx1amz=1;

jeden z R", R% R%®a R* tvori véazbu s X a ostatné R", R2, R%, R* a R®a R? az R s(

nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z vodika, halogénu, Kyanoskupiny,

nitroskupiny, aminoskupiny, hydroxyskupiny, C1.e-alkyl-aminoskupiny, di-(C4.¢-alky!)-

aminoskupiny, Cis-alkylu, Cyg-alkenylu, Cas-alkinylu, Ci.g-alkoxyskupiny, Cig-

alkyltioskupiny, Cie-alkylskupiny substituovanej hydroxylom alebo tiolom, Ca.s-
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cykloalkylu, Cs.g-cykloalkyl-Cs-alkylu, acylu, tioacylu trifluormetylu, trifluérmety!-
sulfonylu alebo C4s-alkylsulfonylu;

R je vodik, Cye-alkyl, Ca.s-alkenyl, Cos-alkinyl, C4¢-alkylova skupina substituovana
hydroxylom alebo tiolom, Cajs-cykloalkyl, Css-cykloalkyl-Cqig-alkyl, acyl, tioacyl,
trifluérmetylsulfonyl a C.g-alkylsulfonyl;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

2. Indolové derivaty podla naroku 1, kde Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z a
Y? st vybrané zo skupiny pozostavajucej z CH,, CO, CS, SO a SO, pod
podmienkou, Ze aspofi jeden zo Z a Y2 je CHy; Y3 je O, S alebo CHR” a Y*je O, S
alebo CHR®, pod podmienkou, Ze iba jeden z Y* a Y* je O alebo S.

3. Indolové derivaty podla naroku 2, kde Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z a
Y? st vybrané zo skupiny pozostavajucej z CH, a CO; pod podmienkou, Ze aspon
jeden zo Z a Y? je CHz; Y? je CHR” a Y* je O, S alebo CHR®,

4. Indoloveé derivaty podla naroku 2, kde'Y' je N, ktory je naviazany na Z, Z je
CHz, Y?je CO, Y? je CHR” a Y* je O, S alebo CHR®,

5. Indolové derivaty podia naroku 2, kde Y' je N, ktory je naViazany naZz Zije
CH,, Y?je CO, Y?je CH, a Y* je CH,.

6. Indolové derivaty podia naroku 2, kde Y’ je N, ktory je naviazanyna Z, Z a
Y? s CHa; Y?je CHR a Y*je O, S alebo CHR®,

7. Indolové derivaty podla naroku 2, kde Y' je N, ktory je naviazanyna Z, Z je
CO, Y?je CHy, Y3 je CHR” a Y*je O, S alebo CHRE.

8. Indolové derivaty podla naroku 1, kde Y?je N, ktory je naviazanyna Z, Z a
Y' st vybrané zo skupiny pozostavajucej z CH;, CO, CS, SO a SO,; pod
podmienkou, ze aspon jeden zo Za Y’ je CH,; Y3 je CHR” a Y*je O, S alebo CHR®.
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9. Indolové derivaty podia naroku 8, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z a
Y' st vybrané zo skupiny pozostavajucej z CH, a CO; pod podmienkou, Ze aspon
jedenzo ZaY'je CHy; Y®je CHR” a Y*je O, S alebo CHR®.

10. Indolové derivaty podia naroku 8, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
je CHz, Y'je CO, Y?je CHR” a Y* je O, S alebo CHR®,

11. Indolové derivaty podia naroku 8, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
je CH, Y'je CO, Y je CH, a Y* je CH.

12. Indolové derivaty podla naroku 8, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
aY'su CHz; Y?je CHR” aY*je O, S alebo CHRE,

13. Indolové derivaty podla naroku 8, kde Y2 je N, ktory je naviazany na Z, Z
jeCOaY'jeCH, Y’ je CHR  aY*je O, S alebo CHRE.

14. Indolové derivaty podla naroku 8, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z -
jeCOaY'jeCHy Y je CH, a Y*je CHa.

15. Indolové derivaty podla naroku 1, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
a Y su vybrané zo skupiny pozostavajiucej z CH, CO, CS, SO a SOy pod
podmienkou, Ze aspofi jeden zo Za Y® je CH; Y' je CHR® a Y* je O, S alebo CHR®.

16. Indolové derivaty podla naroku 15, kde Y2 je N, ktory je naviazany na Z, Z
a Y3 st vybrané zo skupiny pozostavajlicej z CH, a CO; Y' je CHR®  a Y* je O, S
alebo CHR®.

17. Indolové derivaty podla naroku 15, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
jeCH,aY3je CO; Y'je CHR®a Y*je O, S alebo CHR®,

18. Indolové derivaty podla naroku 15, kde Y? je N, ktory je naviazany na Z, Z
aY>sl CHy Y'je CHR® a Y*je O, S alebo CHR®.
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19. Indolové derivaty podla naroku 15, kde Y2 je N, ktory je naviazany na Z, Z
jeCOaY®jeCHy Y'je CHR®aY*je O, S alebo CHRE.

20. Indolové derivaty podia narokov 1 az 19, kde jeden z R', R?, R® a R* tvori
vézbu s X a ostatné R', R% R® R* R®° a R® az R' st vybrané zo skupiny
pozostavajucej z vodika, halogénu, kyanoskupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, Ci.¢-
alkylu, Cq.e-alkoxyskupiny, Ci.g-alkyltioskupiny, hydroxyskupiny a trifluérmetylu a R
je vodik, C,.6-alkyl, C4.¢-alkylkarbonyl.

21. Indolové derivaty podia naroku 20, kde R? alebo R® tvoria vazbu s X.
22. Indoloveé derivaty podla narokov 1 az 19, kde X je N.

23. Indolové derivaty podla narokov 1 az 19, kde X je C.

24. Indolové derivaty podla narokov 1 az 19, kde X je CH.

25. Indolové derivaty podia narokov 1 az 19, kde R®, R” a R® st vodik.

26. Indolové derivaty podra narokov 1 a2 19, kde R, R’ a2 R®, a R% a2 R™2 s(

vodik alebo halogén.

27. Indolove derivaty podla narokov 1 a2 19, kde W je vazba a n+m je celé
Cislo 2 az 4.

28. Indolové derivaty podla naroku 1, vybrané zo skupiny zahrnujucej:
5-{4-[2-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)etyl]piperazin-1-y1}-1H-indol,
5-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yllpiperazin-1-yl}-1H-indol
5-{4-[4-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yl)piperazin-1-yi}-1H-indol,
6-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yllpiperazin-1-yl}-1 H-indol,
6-{4-[4-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)butan-1-yllpiperazin-1-yl}-1H-indol,
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5-{4-[3-(2-0x0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]-3,6-dihydro-2H-pyridin-4-yi}-
1H-indol,
5-{4-[3-(2-ox0-3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperidin-4-yl}-1H-indol,
5-{4-[4-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl)butan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-
indol,
5-{4-[3~(
5-{4-[4-(
5-{4-[3-(
5-{4-[3-(3,4-dihydro-2H-chinolin-1-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,

1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)propan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,
1-0x0-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-yl)butan-1-yl)piperazin-1-yl}-1H-indol,
3 ,4-dihydro-'2H-chin0lin-1 -yl)propan-1-yllpiperazin-1-yl}-1H-indol,

5-{4-[3-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-y!)-3-oxopropan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol, a
5-{4-[4-(3,4-dihydro-1H-izochinolin-2-yl)-4-oxobutan-1-yl]piperazin-1-yl}-1H-indol,

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

29. Farmaceuticky prostriedok,vyznacujuci sa tym,Ze obsahuje
indolovy derivat podla ktoréhokolfvek z narokov 1 az 28 v terapeuticky ucinnom
mnozstve spolo¢ne s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi

alebq riedidlami.

30. Pouzitie indolového derivatu podfa ktoréhokolvek naroku 1 az 28 na
vyrobu lieku na Iiééenie pozitivnych a negativnych symptomov schizofrénie, inych -
psychoz, Gzkostnych porlch, akou je napriklad vseobecna Uzkostna porucha,
panicka porucha a obsedantno-kompulzivna porucha, depresie, agresie,
kognitivhych portch, vedfajSich ucinkov vyvolanych beznymi antipsychotickymi
latkami, migrény, hyperaktivnej poruchy nedostatoCnej pozornosti a na zlepsenie

spanku.

31. Indolové derivaty podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 28 na pouZitie na
lieCenie pozitivnych a negativnych symptdmov schizofrénie, inych psychéz,
uzkostnych poruch, akou je napriklad vSeobecna uzkostna porucha, panicka
porucha a obsedantno-kompulzivha porucha, depresie, agresie, kognitivnych
poruch, vedlajsich G€inkov vyvolanych beZznymi antipsychotickymi latkami, migrény,

hyperaktivnej poruchy nedostatoénej pozornosti a na zlepSenie spanku.
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