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{54) Tithe: HETEROCYCLIC QOMPOUNDS FOR USE IN THHE TREATMENT OF DISORDIRS OF THE URINARY TRACT

(57) Abstrect: Cn.mpnud;ot'fomuhﬂ)mﬂiuuuﬁdhr

"tresting disorders of the urinary tract. In the compoands L, R, =

ons or more substitnents selected from H, halogen, OH, alkyl,
haloalkyl, alkoxy, baloalkboxy, NO,, nitro, pheayl, substituted
pbenyl, beterocycls, substimied heterocycls, NR3R(R; and
Ry being H, alkyl, ecyl or alkoxycarboayD); Ry = ons or two
sohetitoents sclected from H, alkyl: Y = CHz or a bood; Q =
CO, CS or SOx; A = nlkyl, alkenyl, cycloalkyl, cyclasliocmyl,
aryl, beterocyclic, alkylamino, dialkylaminn, arylamino or

\uﬂbhdnmhofwhkhkoﬂmnymw ais 1l ar 2; X = apn amino molety selected from formula (a), (b) and

€3 N(Ry)-CHy-(Rs = H, methyl, benzyl group: W = band, N, CH, CHj, C(CN) COH) or C(COCH;) (whan W represcnts @ nixugen
utom or & CT1, C(CN) C{OH) or C(COCIILy) group, the group Z-B sttaches ta the W ring stom); when X Iz (a) or (b), Z = bond, O,
8, c1,, ARy, €O, CHOH, OCTI,, Ni, NIICO or NIIOONHCH,, bt when X Is -N(By)-Clly-group, Z represents & CILCIL
ar CH;O group or Z and B together ropresemt a 2,3-dihydro-benm( 1 4]dlaxin-2-yl groug; snd B is » menocyelic or bicyclic aryl
group or a monocyelic or bicyelic hetericycle, each of which is optionally mubsijiuted.
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TITLE, OF THE INVENTION
Heterocyclic compounds for use in the treatment of disarders of the urinary tract
FIELD OF THE INVENTION

The inveati lates to & having affinity fox | . : " fical
compositions thereof and uses for such compounds and compoaitions.

In mamumaly, micturition (arination) is a complex process that requires the integrated action of the
bladder, its internal and external sphincteys, the mmsculature of the pelvic floor and neurclogical
comtrol over these muscles at three levels (in the bladder wall or sphincter itself, in the sutonomic
centres of the spinal cord and in the ceutral nervous system et the level of the pontine micturition
centre (PMC) in the binstom (pons) under the control of the corcbral cortex) (De Groat,
Neurobiology of Incontinence, Ciba Foundation Symposium 151:27, 1990). Micturition results from
contraction of the detrusor muscle, which consists of interiacing smoothmuscle fibres, under the
control of the parmsympathstic autonomic systen originating from the sacral spinal cord. A simple
voiding reflex is triggered by sensary nerves for pain, tamperature and distension that run from the
biadder to the secral spinal cord. However, sonsory tracts from the bladder reach the PMC too,
generating nerve impulses that normally suppress the sacral spinal suppression of cortical inhibition
of the reflex arc, and relaxing the muscles of the pelvic floor and external sphincter. Finally, the
detrusor muscle coniracts and voiding occurs. Abnormalities of lowerurinary tract fimction, e.g.

_dmhhemﬁnmuﬁm_mmhmmmpﬂnﬁmmmiulmm

frequency, nocturia and urgency, and may be caused by cystitla (including inserstitial cystitis),
prastatitis or benign prostatic hyperplasia (BPH) (which affects about 70% of elderly malas), or by
neurological disorders. Incontinence syndromes include siress incontinence, urgency incontinence,
overflow incontinence and mixed incontinence. Equresis refers to the involuntary passage of urine at
night or during slesp.

Previously, treatment of pouromuscular dysfunction of the lower urinary tract involved
administration of componnds that act directly on the bladder muscles, such as flavoxatn &
spasmolytic drug (Ruffman, J h Med Res 16:317, 1988) which is also sctive on the PMC
(Guamexri et al, Drugs of Today, 3091, 1994), or anticholinergic compomnds such as oxybutynin
(Andersson, Drugs 36:477, 1988) "snd toltorodine (Nilvobrant, Life Soi  68Q2-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 286)
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23): 2549, 2001). The use of a;-adrenergic roceptor antagonists for the treatment of BPH is
common too, but is bused an & different mechaniam of action (Lepor, Urology, 42:483,
1993). However, treatments that involve direct inhibition of the pelvic pmsculature
(including the detrusor muscls) may beve umwanted side effects, such as incomplets voiding
ar accommodation paralysis, tachycardia and dry mouth (Andersson, Drugs 35:477, 1988).
Thua, it would be prefersblo to utiliz compounds that act via the central nervous system to,
for exampis, affect the sacral spinal refiex’and/or the PMC inhibition pathways in & manner
that restores normal functioning of tha micturition mechaniam. 1-{4-Flucrophenyl)-4-(6-
trifluoromethyl-1,2.3,4-tetralydroquinoline-2-ylmethyl)-piperazine is described in WO
98/38194 es an intermediate in the synthesis of 2-iminothiazole[2,4,3-ylJquinolipe having a
glutaminergic antagonistio activity.
thyl-d—(lﬂ,S,d—t:h:hyqumlnu—Z—yhmﬂul)—p:mm is described 21 &
entagonist of a~adrenargic receptars in Indian J. Exp. Biol 10 (5): 368-370 (1972).
A series of 1-aryl4-2(1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yf)-cthyl}piperazines is described in
US 3983121 as having a hypotansive activity. .
1-Acetyl-2,8-(N-piperidinoethy])-2H-indole-3-one is described in Chem. Pharm Bull
29:1900-1911 (1981). ]
Sh'um:]:ly complex N-acylated tetrahydroquinolines baving a somatoststin receptor
sgonistic or antagonistic activity are disclosed in WO 99/52875. .
WO 01/49678 discloses a class of phenylpiperazine derivatives which are described as
having & high affinity for 5HTy, receptor.

DESCRIPTION OF THE INVENTTION
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. wherein

hydroxy, alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, nitro, phentyl, substituted phenyl, heterocycle,
substitited heterocycle and NR,Rs groups wherein each of R; and Ry independently
represents a hydrogen atom or an alkyl, acyl or alkoxycerbouyl group;

R; represents one or two substituents selocted fram hydrogen atoms and alkyl groups;
Y represents a CH; group or s bond;
Q represents a carbonyl, thincarbanyl or sulphonyl group;

A ropresents an alkyl, alkenyl, cycloelky), cycloalkenyl, aryl, heterocyclic, alkylamino,
ﬁﬂhﬁmh&uﬂhﬁmunnﬂﬂmﬁmywnaﬁyfﬂﬁﬁhqﬁmﬂbnﬂﬁﬂh&

nislor2;

xmmminnmoiayldechdﬂom_@ , 'd: and -N(Rs)-CHz

wherein R represents a hydrogen stom or a methyl or bexxzyl group and W represents a
bond, a nitrogen atom or a CH, CH, C(CN) C(OH) or C(COCHs) group (when W
represents o nitrogen stom or a CH, C(CN) C(OH) or C(COCHj) group, the group Z-B
attaches to the W ring atom);

wthnpumhi-*C;bor <:j group, Z represents & bond, an oxygen or

sulphur gtom or a CH;, CH;CH,, CO, CHOH, OCH;, NH, NHCO or NHCONHCH, group,
when X repregents a -N(Rs)-CHz- group, Z represenis a CH;CH; or CH;0O group or Z and B
together represent a 2,3-dihydro-benzn[1,4]dittin-2-y1 group; end
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Ensntiomers, disstoreomers, N-oxides, crysialline forms, hydrates, solvates and
phmeaﬂiuﬂywcephbhnthofsunhmpoymﬂsmdwimludndintbhwmﬁnn

The invention also includes matabolites of the compounds of farmula I having the same type
of sctivity, hereinafier referred to as active metabolites. A "metabolits” of a compound
disclosed herein is a derivative of a compound which is formed when the compound is
metabolised. The term “wctive metabolite™ refers to a biologically active decivative of a
compound which is formed when the compound is metabolised. The term “metabolised™
refers to the sum of the processes by which a particular substance is changed in the living
body. In brief, all compounds present in the body are manipulated by enzymes within the
body in order to derive energy and/or fo remove them from the body. Specific anzymes
produce specific structural alterations to the compound. For examples, cytochrome P450
catalyses a variety of oxidative end reductive reactions whils oridine diphosphate
glucuronyltransferages cstalyse the transfer of an activated glucuronic-acid moleculs to
aromatic alcohols, aliphatic alcohols, carboxylic acids, amines and free sulphhydryl groups,
Further information on metabolism may be obizined from The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 9™ Edition, MoGraw-Hill (1996), pages 11-17. The motabolites of the
compounds disclosed herein can be identified either by administration of compounds to &
host and mnalysis of tissue samples from tho host, or by incubation of compounds with
hepatic cells in viiro and enalysis of the resulting compounds. Both methods are well known
in the art. .

The invention also contemnplates prodrugs which are matabolised in the body to gamrate the
campamdsofﬁ:rmuli]

compounds of formula I, or emantiomers, diastereomers, N-oxides, crystalline forms,
hydrites, solvates or pharmaceutically acceptable selts of such compounds, in admixiure
with pharmaceutically acceptable diluents or carriers.
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In yet another embodiment, the inveation provides the use of at least one compound of
formula T in an emount effective fir reducing the frequency of bladder contractions dus to
bladder distension by administering it to & mammal, including & lnmsn, in need of such
tresiment. Also, the present invention contemplates & method of administering 2 compound
of formula I
In a further embodiment, the invention provides the use of at least ons compound of formula
1 in an amount effective for increasing urinary bladder capacity by- adminisiering it to =
mammal, including a human, in need of such treatment.
In a still firther embodiment, this invention provides the use of at least one compound of
formula I in an amount effective for treating disorders of the urinary tract in « patient in need
of such fresiment to amelioraie at least ono coandition among urinary urgency, overactive
bladder, increased urinery frequency, decreesed urinary complience (decreased bladder
storage capacily), cystitis (inclhuding interstitial cystitis), meonhnmne.mm leakage, -
amuil,dymin.minm'yluimmddiﬁcultyipmptﬁugﬁebhddx.
For tresting the shove disorders, the compounds of o invention may be sdministered in
combination with known antimuscarinic drogs such as oxybutynin, talterodine, darifenacin
and temiverine. Analogously, the compounds of the invention may bo sssociated to xl-
adrenergic entagonists such as prazogin, doxmzosin, teraznsin, alfirzosin and temsulosip, for
the therapy of lower urinary tmact symptoms, whether or not these are associzted with BPH.
In a yet forther embodiment, the invention covers the use of st least one compound of
formula I in an amount effective for the treatment of central nervous system disorders due to
* serotunergic dysfonction. Such dysfunctions inchide anxicty, dspression, hyperteasion,
sleep/waks cycle dizorders, feeding, behaviour, sexual fimction and cognition disorders in -
mummﬂs(put_ieululyhhmm)moaimdwﬂhmuh,injw.dmmﬁ:,mdoﬁginmd
by newrological development, attention-deficit hyperactivity disorders (ADHD), drug
addiction, drug withdrawal, imitable-bowe! syndrome. Treatment may be effected by
" delivering to the enviropment of 5-HT)a serotonergic receptor, for example to the
exiracellulgr medium, (or by systemically or locally administering to 8 mammal possessing
such receptor) an amount of a compound of the invention effective to increase the duration
of bladder quieacence with no corttractions. The present invention refers to a method of
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administering & compound of the above formula with the previously-disclosed substituent
patierns and combinations of such substitnents.

All variables:

The term “alkyl™ refers to a straight- or branched-chain saturated hydrocarbon group having
from 1 to 7 carbon atoms, and praferably from 1 to 5 carbon atoms. Thia meaning is retained
in complex groups including alkoxy, alkoxycarbonyl, haloalkyl, haloalkoxy, alkylamino,
dialkylamino, alkylsulphony]l and aralkyl

The term “alkenyl™ refers to a streight- or branched-chain unsaturated hydrocarbon group
having from 2 to 7 carbon atoms, and prefexsbly from 2 to 5 carbon atoms, and at loat one
double bond.

The term “cycloalkyl™ refers to a seturated hydrocarbon ring system having from 3 to 10
carbon atoms. Cycloakyl groups may be monncyclic, fused or bridged. Monocyclic
¢ycloalkyl groups preferably bave from 3 to 7 carbon atoms.
-mm‘bydulhwrmnmmmmmmmmhydmuunrmgsym
having from 5 to 7 carbon atoms and at least one doubls bond.
mm“mmoydielwi"mh:bmumnﬁsmboeynﬁeﬂngzmmhwingﬁnmsm
7 carbon atoms.

The term “bicyclic aryl™ refers to an aramatic carbocyolic ring structure having from 9 to 12
carbon atoms.

The unqualified term “aryl” refers to either monocyclic aryl or bicyclic aryl.

The term “monocyclic heterocycle™ means e satorated or unsxturated ring structure having
fram 5 to 7 ring atoms of which at least one is & heteroatom, that is not a carbon tom.
Preferred heteroatoms inchude oxygen, nitrogen and sulphrr.

The term “blcyelic heterocycle” means a satuvated or unsaturated ring structure having from
9 to 12 ring atoms of which at least one is a heteroatom, that is not a carbor afom. Preferred
The unqualified term “heterocycle™ refirs to either monocyclic heterocycle or bicyclic
heterocycle.

Variabls A:

0
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In the general formnula I, variable A represents am alkyi, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
aryl, heterocyclic, alkylamino, dialkylamino, arylamino or -nlkvlmmn group, cach of
which is optionally substituted.

Suitahle alky! groups inchus, but are not limited to, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, byl
isobutyl, t-butyl, pentyl, neopentyl and l-sthylpropyl. Substituents for substituted alkyl
groups A includs, but are not Jimited to, finorine atoms and hydraxy, cyano, alkexy, aryl,
aryloxy, anlkoxy, acyloxy, cycloalkyl, heterocyle and amino groupa. The prefexred aryl
group is phenyl, the preferred aryloxy group is phenoxy and the preferred sralkoxy group is
benzyloxy. These groups may themselves be substituted, especially with small substituents
such a3 methyl, irifinoromethyl, fiuoro, chloro, bromo, itro, oyano, bydroay, methaxy,
ethoxy, isopropaxy, butoxy, triflucromethaxy, 2,2,2-triflucroethaxy, acetyl, methylthio and
dimethylemino groups.

Preferred cycloalkyl groups are cyclopropyl and cyclohexyl. Prefauedhehrooylnnmz-
thienyl, 3-thieyl, 3-pyridy] and 5-bemzof1,3]dioxolyl groups. Amino groups may also be
substitaied with alkyl (especiaily methyl), eralkyl (especially benzyl), arcyl (espeoially
benzoyl), alkylsulphoryl (especially methylsulphonyl), aoyl (especially scetyl), cyamo,
carbamoyl and alkoxycarbonyl (especially t-butoxycarbonyl) groups.

Suitable alkemyl groups include vinyl, preferably substituted by phenyl or fluvorophenyl.
Suitable cycloalkyl groups are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cycloheaxyl,
cycloheptyl, adamaniyl and bicyclo[2,2,2]octyl groups. The preferred substituents for
substituted cycloalkyl groups are hydroxy and triffucromathy] groups.

The prafired cycloalkeny! group is cyelohex-3-emyl

Aryl groups A are prefersbly phemyl groups, and thess may be substituted ‘with smail
substituents such as methyl, trifluoromethyl, fluoro, chloro, bromo, nitro, cyano, hydroxy,
mﬂbmqﬁbmmmmbuﬂwhﬂmmﬂmxy!ﬂﬂ-ﬁiﬂmwﬂ:mymlyl
mcﬂ:yl!homddmnﬂlylmmgmupl

Prefarred heterooycle groups A include furyl, tetrahydrofuryl, thicayl, pyrrolyl, p:rnohdmyl.
pyridyl, piperidinyl, morpholino, isoxazolyl, indolyl and S5-benzo{l,3]dioxazolyl groups.
These may be substituted with small groups such as acetyl, C;-Cy alky! and axo, and with
larger groups such s allocymlkyl, 1,2,4-triazol-1-ylmethyl, p-tolylsalphonyl, t-
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butoxyearbonyl, dimethyleminosulphonyl, 1-pyrrolidinylsulphonyl, morpholinosulphonyl
and piperidinosulphonyl.

Alkylamino groups A may include methylamino, ethylamino, isopropylemino, t-butylamino
and pentylamine groups. The prefeared dialkylamino group A is dimethylamino. The
prefired arylamino group is anilino, optionally substituted with & halogen atom or a methyl
group. The preferred eralkylamino groups are benzylemino, 1-phepylethylamino and 2
phenyletirylemino, optionally substituted with a methaxy group.

Most preferably, A is a cyclohexyl group.

Variable B:
In the genaral formula 1, variable B represents a monocyclic or bicyclic aryl group or a
_momcyclicorbicyolichuh:wyuh,uchofwhinhisnpﬁumﬂysubsﬁtuhd. .

Thoprdmadmmydinnylmhphmyl.Mmlybemhﬁhmdwilhmﬂ_

substituents such 8s methyl, trifluoromethyl, flusro, chloro, bromo, nitre, cyano, hydroxy,
methoxy, ethoxy, isopropoxy, butoxy, triffnoromethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy, acetyl,
methylthio and dimethylamino groups. Mare than one substituent may be included. The
- most preferred substitutnd monocyclic aryl groups are 2-methoxyphenyl and 4-fluoro-2-
methoxypheny! groups. '
Preferred bicyclic aryl groups are naphithy! siud 1,2,3,4-tetrabrydronaphithyl groupe.
Monocyclic heterooycles suitsble for variable B include furyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrezimyl,
pyrimidiny]l and thienyl groups. Bicyclic hetarocycles are preficred, and includs indolyl,
quinolyl,  isoquinolyl,  benzimidazolyl, 2,3-ditydrobeman[l d]dioxinyl, 2,1,3-
benzothiadiezolyl, 2,1,3-bepzoocadiarolyl, benzo[1,3]dioxolyl, benzofiranyl snd 3,4
dihydro-2H-benzo{b][ 1,4]dioxepinyi. Heterocycles B may be substituted with small groups
such as methyl, ethyl, isopropyl, halo, triffuoromeshyl, cyano, acetonyl and acetyl groups.

Variable X:

InthngmmalfmmﬂnLan:mubmamimmoiﬂyslmdﬁm_Q .

d md-N(R,)-CHz-whﬂuinil;mum:hydmgmm_oumﬂwh_rbml
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group and W represeats a bond, a nitrogen atom or a CH, CHy, C(CN) C(OH) ar C(COCHy)
group (when W represents a nitrogen atom o & CH, C(CN) C(OH) or C(COCH;) growp, the
group Z-B alinches to the W ring atom). The most praferred of these is thet in which W
represents a nitrogen atom, nemaly 1,4-piparazins-di-yL '

Variable Z:

Inﬂmgmmlfumuhl,whmx:ep:ma_Q or d: group, Z

ropresents & bond, en oxygen ar sulpinr atom or & CH;, CH;CH,, CO, CHOH, OCH;, NH,
NHCO or NHCONHCH; group. Of these, a bond is preferred. However, whon X reprosents
& “N(Rs)-CHz- group, Z represents a CH;CH; or CH;0 group or Z and B together represent
2 2,3-dihydro-benzof1,4]dioxin-2-yl group. Of these, a CH2O group is preferred.

Variabls R;: .
Most preferably R, represents a hydrogen atom. When R; is other than a hydrogen atom, it
prefirably represents  single substituent whick may be in the 5-, 6-, ‘5 ar 8-position, but is
preferably in the 6-position. When R, is other than a hydrogen atom, it is preferably a
fluorine, chlorine or bromine siom or & hydraxy, methyl, trifluoromethyl, methoxy,
trifluoromethoxy, nitro, phenyl, or amino group.

Other varinbles:

Ra is preforably 2 bydrogen atom, but may be a methyl group. Varisble n is preferably 1. Q
preferably reprosents a carbonyl group. Y preferably represents a CH; group,

As previously - indicated, the invention farther provides pharmaceutical compositions
comprising a compound having the general fonnula I or en enantiomer, disstereomer, N-
oxide, crystalline form, hydrate, solvate, active metabolite or pharmaceutically accoptable * -
salt of such a compound in admixtore with a pharmaceutically acceptsble cerrier or diluent.
The pharmeceutioal composition may also include optional additives, such as a flavouring, a
swectener, a2 preservative, a dye, a binder, 2 suspending agent, a dispersing agent, a
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colourant, a disintegrator, sn excipient, a lubricant, an abaorption enhancer, & bactericids and
ﬂ;elih,l:hbiliﬂ,upluﬁdm,mdibleb&mmmbiﬂﬁmofﬁommmoflﬁd
Suitable pharmaceutically acceptable carxinrs or diluents include, but are not.limited to,
cthanol, water, glycerol, aloe vera gel, allantoin, glycerine, vitamin-A and E oils, mineral
oil, phosphate buffered saline, PPG2 myristyl propionate, magnesium cerbonats, potassiom
phosphate, vegetable oil, animal oil and solketsl.

Suitable binders include, but are not limited to, strch, gelatine, natural sugars such as
glucose, sucrose and lactose, com swesteners, natura] and synthetic gums such as acacis,
tagmcanth, vegetable gum, sodium aiginate, carboxymethyiceliulose, polyethylene glycol,
waxes and the like.

Suitable disiftegrators include, but are not limited to, starch such as corn starch, methyl
ccllulose, agar, bentonite, xanthan gum and the like,

Suitsble lubrioants include, but are not limited to, sodium oleate, sodium stearate,
Suitable suspending agents includes, but are not limited to, bentonite.

Suitable dispersing end suspending agents include, but are not limited to, synthetic and
nstural gums such ss vegetable gum, tragacanth, acacia, alginate, dexiran, sodium
carboxymethylcellulose, methyleallulose, polyvinylpyrrolidons and gelatine,

Suitahle edible oils include, but are not limijted ta, cottonseed oil, sesame oil, cocomut il and
peamut oil ) .

Examples of additional additives include, but are not limited tn, sorbitol, talc, stearic acid
and dicaleivm phosphate.

The pharmeceutical composition may be formulated as unit dosage forms, sich as.tablets,
pills, capsules, boluses, powders, gramles, sterile parenteral solutions, sterile parenteral
suspensions, sterile pareateral emulsions, elixirs, tinctures, metered asrosol or liquid sprays,
drops, ampoules, autoinjector devices or suppositories. The unit dosage forms may be used
for oral, parenteral, intranasal, sublingual or rectal administration, or for administration by
inhalation or insuffiation, transdermal patches, and a lyophilized composition. In general,
eny delivery of active ingredients that results in systemic availability of such ingredicnts can
be used. Preferably the unit dosage form is sn oral dosage form, most preferably a solid oral
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‘dosage; therefore the prefirred dossge forms are tablots, pills and capsules. However,
parepteral preparations are prefexred to.

Solid unit dosage forms may be prepared by mixing the active agents of the present
invention with a pharmaceutically accepieble carrier and any other desired additives as
described above. The mixture is typically mixed vntil s homogeneous mixture of the active
sgents of the present invention is obtiined and the carrier and any other desired additives are
formed, i.e. the active agents are dispersed evenly throughout the compoasition. In this case,
the composition can be formed as dry or moist gramiles, '_

Tublets or pills can be coated ar otharwize prepered so as to form & unit dosage form that has
delayed and/or sustained action, such as cantrolled release and delayed release umit dosage
forms. For example, the tablet or pill can comprise an inner dosage and an outer dosage
component, the latter being in the farm of a layer or envelope over the former. The two
components can be separated by an enterio layer which sarves to resist disintegration in the
stomach and permits the inner companent to pass infact into the duodenum or to be delayed
in release.

Biodegradable polymers for controlling the releaso of the active agents include, but are ot
limited to, polylactic acid, polyepsilon caprolactone, —polyhydroxybutyric acid,
polyorthoesters, polyaceials, polydihydropyrans, polycyancacrylates and crosslinked or
amphipsthic block copolymers of lydrogels. _

- For.liquid dosage forms, the active substances or their physiologically acceptable salts are
dissolved, suspended or emulsified, optionally with the usually employed substances such as
solubilizers, emulsifiers or other amxiliaries. Solvents for the active combinations end the
comesponding physiologically acceptable salts can include water, physiological salt
solutions or alcohols, e.g. eth:mol. propanediol or glycerol. Additionally, sugar solutions
such as glucose or manmitol solutions may be used. A mixture of the various solvents
mmﬁnnedmnyhaundhﬂmp:umimmﬁmho'.

A transdermal dosage form is contemplated by the present invention too. Transdermal forms
may be a diffusion transdermal system (trapsdermal patch) using either & fluid reservoir or a
to, topical gels, lotions, ointments, transtucnsal systems and devices, and jomtophoretic
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(electrica] diffusion) delivery systems. Transdermal dosage forms may be used for delayed
release and sustained release of the active agents of the present invention.

The pharmaceutical compositions and unit dosege forms of the present invention for
parenteral administration, and in particuler by injection, typically include a pharmaceutically
acceptahle carrier, as described shove. A preferred liquid carrier is vegetable oil Injection
may be, for exampls, intravenous, epidural, intrathecal, inframusculsr, intraluminal,
imratracheal or subcutanecns.

The active ageats can also be administered in the form of liposoms delivery systems, such as
small unilemellar vesiclas, largo unilamellar vesicles and nroltilamellar vegicles. Liposomes
can be formed from a variety of phospbolipids, such as cholesterol, stearylamine or
The active agenis of the present invention may also be coupled with soluble polymers such
as targetable drug camiers. Such polymers include, but are not limited to,
polyvinylpyoolidone, pyran  copolymers, polyhkydraxypropylmethacrylamidophenol,
polybydroxyethylaspartamidophenol, and polyethylenoxypolylysine substitnted with
pelmitoyl residues. -

The pharmaceutical composition or unit dosage forms of the present invention mey be
administered by a variety of routes, such as the oral and entersl, infravenous, intramuscular
subcutensous, transdarmal, transnmcoss! (including rectal and buccal) and by inhalstion
m‘ . N
Preferably, the oral or transdermal route is used (Le. with solid or liquid formulations or skin
patches, regpectively).

The pharmaceutical composition ar unit dosage forms comprizing an effective amount of the
present invention may be administered to an enimal, preferably a bumem, in need of
freatment of neuromuscular dysfimction of the lower urinary tmact described by E. J.
McGuire in “Campbell’s UROLOGY”, 5® Ed. 616-638, 1986, W.B. Saunders Company,
and patients affected by any physiological dysfinction releted to impairment of 5-HT;a
disorders such as depression, amxioty, eating disorders, sexual dysfunction, addiction and
related problems.
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As used herein, the term “effective amount” refers to an amount that results in measurahble
* amelioration of at least one symptom or parameter of a specific-disorder. In a preferred
embodiment, the compound treats disorders of the urinary tract, such g8 urinary urgency,

ovetactive bladder, increased wrinary frequancy, reduced urinary complisnce (reduced *

bladder storage capacity), cystitis (including interstitial cystitis), incontinencs, urine leaknge,
emuresis, dysuria, urinary hesitancy and difficulty in emptying the bladder, or central
nervous system disorders due to serotonergio dysfunction (such ss anxiety, depression,
hypertension, sleep/wake cycls disorders, feeding behaviour, sexual fimction and cognition
disorders in mammals (particularly a human) associsted to stroke, injury, dementia and due

to nourological development, disorders from hyperactivity related to an attention deficit -

(ADHD), drug addiction, drug withdrawal, irritabls bowel syndrome.
The pharmaceutical composition or unit dosage form of the present invention may be

ndphismdamdhghldnngumdldmhhmﬁmwgimmdcﬁmdbxmuﬁmhﬁngin'

the light of the guidelines given above in order to obtain optimal activity while minimising
*toxicity or side effects for a particular patient. However, such fine tuning of the therapeutic
regimen is routing in the light of the guidelines given herein.

The dosage of the active agents of the present invention may vary according to a variety of
factors such as underlying disease conditions, the individual’s condition, weight, sex and
age, and the mode of administration. An effective amount for treating a disorder can easily
be determined by empirical methody known to those of ordinary skill in the art, for example
by establishing a matrix of dosages end frequencies of administration and comparing &
group of experimental units or subjects at each point in the matrix. The exact emount to be
administered to a patient will vary depending on the stete and severity of the disorder and
the physical condition of the paticnt. A messurable amelioration of any symptom or
parameter can be determined by & person akilled in the art or reparted by the patient to the
physician. It will be understood that any clinically or statistically significent attennation or
amelioration of any symptom or parameter of urinary tract disorders is within the scope of
the invention. Clinically significant attermation or amelioration means perceptible to the
patient and/or to the physician.

For example, a single patient may suffer from several symptoms of dysuria simultaneously,
such as, for example, urgency and exceasive frequency of urination or both, and these may

| T
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be reduced using the methods of the present invention. In the case of incontinence, any
reduction in the frequency or volume of unwanted pagsage of urine is considered a
beneficial effect of the present method of tresiment. .

The amount of the agent tn bo administered can range between about 0.01 and about 25
mg/kg/day, preferably beiween about 0.1 and about 10 mg/kg/day and most preferbly
between 02 and shout 5 mgfkg/day. It will be understood that the pharmaceutical
formulations of the present investion need not necessarily contain the entire emount of the
agent that is effective in treating the disorder, as such effective amounts can be reached by
administration of a plurality of doses of such pharmaceutical formuiations.

In a preferred embodiment of the present invention, the compounds are formulated in
capsules ar tablets, preferably containing 50 to 200 mg of the compounds of the invention,
and ate preferably administered to a patient at a total daily dese of 50 to 400 mg, preferahly
150 to 250 mg and most preferably about 200 mg, for refief of urinary incontinence and
dysfunctions under treatment with 5-HT' 4 receptor ligand.

A phermaceutical composition for parenteral administration containg from about 0.01% to
sbout 100% by weight of the active agents of the present invention, based upon 100%
weight of total pharmaceutical composition.

Generally, transdermal-dosage forms contain from about 0.01% to about 100%6 by weight of
the active agents versus 100% total weight of the dosage form.

" The pharmaceutical composition or unit dosage form may be administered in a single daily

dose, or tho total daily dosage may bo administered in divided doses. In addition,

co-administration or sequential administration of another compound for the treatment of the
disorder may be degirable. For example, the compounds of the invertion may be
administered in combination with known antimuscarinic drugs such as oxybutynin,
tolterodine, darifenacin and temiverine. Analogowly, the compounda of the invention may
be associated to a;-adrenergic antagonists, such as prazosin, doxazosin, terezosin, alfuzosin
and tamsulosin for the therapy of the lower urinary tract symptoms.

For combinstion treatment where the compounds are in separste dosage formulations, the
compounds can be administered concurrently, or each can be administered st separate
staggered times. For example, the compound of the invention may be administered in the

momming and the antimuscarinic compound may be administered in the evening, or vice .

7
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versa. Additional compounds may be administerad at specific intervals too. The order of
adminigtmtion will depend upon a variety of factors including age, weight, sex and medical
condition of the patient; the severity and aetiology of the disorders to be treated, the route of
administration, the renal end hepatic fimction of the patient, the treatment history of the
patieot, and the responsiveness of the patient Determination of the oriler of administration
may be fine-hmed and such fine-hming is routine in the light of the guidelines given herein,
Without wishing to be bound by theory, it is believed that administration of 5-HT1 receptor
antegonists prevents unwanted activity of the sacral refiex and/or cortical mechanisms that
control micturition. Thus, it is contemplated that a wide range of neuromuscular
dysfunctions of the lower urinary tract can be treated using the compowrxis of the present
bhddﬂ).DymFiahnhﬂumimtyﬁuqumy,meuhmgamy,mdwedmimryeompﬁm
(rednced bladder storage capacity), difficulty in emptying the bladder, ie. a suboptimal
volume of urine is expelled during micturition. Incontinence syndromes include stress
incontinence, wrgency incontinence and enuresis incontinence, ag well as mixed forms of
incontinence. Enuresis rofirs to the involuntary pessage of urine st night or during sleep.
The compounds of the present invention may also be useful for the treatment of central
pecvous system disorders due to serotonergic dysfimetion.

SYNTHESIS OF THE COMPOUNDS OF THE INVENTION

mmmummmmumuﬁnm:

Scheme 1

Y. A2 . v. Rz
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The compounxis of the invention are obtained by direct condensation of compounds 1 with
compounds 2. When A is alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, beterocycle, (dialkylamino
or cyclic amino and L is a halogen atom, this step is the well-known reaction between an
acyl, sulphounyl, thiocarbonmyi or carbamoyl chloride (chloroformamide) and amine 1.
Generally, the said chlorides are commercially-availshle items or &re prepared by
conventional procedures well documented in the literature and very well known to those
skilled in the ert. Condensation is carried“out as wsuval in an aprotic solvent (e.g. a
chlorinated solvent or tetrabydrofuran or toluens) in the presence of an organic or inozganic
base, such as triethylamine ar diisopropylethylamine, 43 a proton scavenger at a temperature
in the range of between~20°C and the refiux of the solvent. -

If compound 2 is a carboxylic acid (. = OH), condensation can be carried out in the
presence of a2 condensing agemt (e.g dicyclobexylearbodiimide or diethyl
cyanophosphonate), optiomally in the presence of & promofing agent (eg.
N-hydroxysuccinimids, 4-dimethylsminopyridine or N,N'-carbonyldiimidezols) in an
aprotic ar chlorinated solvent (e.g. N,N-dimdthylformamide or chloroform) at between—10
and 140°C (Albertson N. F., Org. Rbact. 12, 205-218 (1962); Doherty A. M. et al, J. Med
Chem. 35, 2-14 (1992); Ishihara Y. ot al, Chem Pharm. Bull 39, 3236-3243 (1991)). In
mmusuthnmﬁwhdintﬂmndilhuh:lwmidh(ﬂnhu&m-smcinimidyl)mm
N-acyl imidazolides) can be isclated and further reacted with compound 1 to be transformed
into the corresponding amides (X) in an aprotic or chlorinated solvent at between 10 and
100°C. Another activated infermedinte which-can be used is the mixed anhydride of the
carboxylic acid 2, obtainable by reacting 2 (L. = OH) with an alkyl chioroformate (optiopally
supported on resin) in the presence of a tertisry amine (e.g tricthylamine or N-
methylmarpholine), then reacting it with compound 1 at between 0 and 80°C; optionally a
promoting sgent (e.g. 1-hydroxypiperidine) may be addsd before the amine addition
(Albertson N. B, Org. React 12, 157 (1962)). Alternstively, condensation cen be carried
out without 2 solvent at between 150 and 220°C (Mitchell J. A. etal, J Am. Chem. Soc. 53,

1879 (1931)) or in high-boiling ethereal solvents (0.g. diglyme). Less reactive derivatives of

the carboxylic acid 2 can be used too, such as alkyl esters, which, in turn, can be converted
into (I) in the presence of a condenting agent (e.g. trimethylalumimmm) in an aprotic and/or
chlorinated soivent (e.g. hexsme, dichloromethans) at between —10 and 30°C, or without



WO 030531436 . PCT/EPO2/11182

-17-

soivents at betwean 80 and 1830°C (Weinreb S. M. ct al, Tedrchadron Latt. 4171 (1977);
Lipton M.F. et al, Org. Synth. 59, 49 (1979)). An altemative procedure to prepare
compounds () where A is alkylamino, dislkylamino, cyclic amino,” arylamino or
arylalkylamino, consists in the use of isocysmates, which are commercially available or
prepared in situ or a priori by canventlanal procedures well koown to those skilled in the art,
or in the use of carbonyldiimidazole or phosgene or other phosgene-liks campounds
nhsequaﬁymcﬁngﬂ!minnﬁﬁhblenlvuﬁ(e.g.ﬂﬂ'mblu‘memachlmw
solvent) with compound 1 followed by the proper smine (or vice-versa).

Intermediates 2 (L. = QOH, CI) can be prepared by standard procedures well known to those
skilled in the art and documentad in the literwture. Compounds (I) where A is an alkyl
optionally substituted with one or more hydroxy, alkoxy, arylalkoxy, amino, acylamino,
cyenoemino, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl groups can be altematively prepared from
compounds (I) where AQ is Hal-Alkyl-Q or CHz=CHCO (Ja) by simple nucleophilic
substitutions or 1,4 additions (Michsel reactions) with the appropriate reactant (o.g. sodium
cysnamide, sodium cysnide, sodium alkoxides). The synthesis of compounds (F) where A
contains an OH group or an amino or acylamino group requires a supplementary atep of
. deprotection (and acylation), For exampla, compounds () with a masked or protected amino
gronp or a protected hydroxy group can be obtained by reaction of (Ia) with sodium
benzylate or sodium azide or potessium phthalimide or benzylamine or others (see, for
@ample; T. W. Greens et al, Protective group in organic synthesis, 3™ Bd, Wiley
Intarscience, New York). Compounds (T) are obtained after deprotection or reduction in the
case of azido group by standard methods. The proferred method for the synthesis of
compounds (I) whese A containg an OH group consists anyway in the reaction of a O-
protooted O-alkylCOOH derivative (ot its activated analogus) with compounds 1, Preferred
protecting group is benzyl which can be removed by hydrogenolysis.

When R, and the substituents on ring B in compounds I represent reactive groups (a.g.
hydroxyl or amino), these should be protected before the acylation of Scheme 1 and then
deprotected following the known methods described in the foregoing T. W, Greene et al.,
Preparation of Intermedistes 1 can be carried out by severul methods. The main procedures
are describad below.

7\
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The first is detailed in Scheme 2 and incindes mucleophilic substitution of the appropriate
amins 14 on & 2-halomethylquinoline 4 or 1,2-addition to a 2-vinylquinoline 6 in a muitsble
solvent (e.g. acotonitrile, N;N-dimethylformamide, & chlorinated solvent, toluens or other
protic or aprotic polar solveat) et a tempersture of between 0°C and the roflux tempersture
of the solvent in the presence or not of & base snch as N)N-diisopropylethylamine, TEA,
potassiom carbonate, 1,8-diezshicycloundec-7-ene or others. Intermediates 4 can be
prepared by halogenation of 3 with N-tromosuccinimide or N-chlorosuccinimide by
conventional procedures well known to those skilled in the art and documented in the

eoperimental part.

Sdl 2

CE:L/EIfin—H

Those of compounds 3 which ars not commervially available can be prepared from the
corresponding substituted anilines by the methods cited by O. Foye et al,, J. Pharm. Scil.
68(3), 336-338, (1979) or by J. C. Hardy et el WO 98/38194 or by other suitable methods
disclosed in the literature.

Those of compounds 6 which are not commervially available can be prepared from the
correspanding compounds 3 by the method of Buchmemn G. et al, J Prakt. Chem. 24(4),
101-112, (1964) or by other suitable methods.

An alternative procedure for the proparetion of the compounds 5§ where n is 2 is 1 reaction
between the 2Tm=thqulinoﬁnu3mdfumddnhydemthnptuenmoflnlppmpﬂm cyclic
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amine. This is the well-known Mannich reaction, which is genersily carried ‘out in the
following marmer, viz. the amine in the form of an acid addition salt is dissolved in a 40%
aquoous furmaldchyde solution and then added to an slcoholic solution of 2
methylquinoline, and the resulting mixture is warmed. Alternative Mannich procadures
which can be applied if necessary are availahle and described in the literature. The tertiary
amine 5 is then converted to the degired intarmediate 1 by standard hydrogenstion methods
in the presence of a catalyst such as platimmm, platinum dioxide, palladium or rodhium or
nickel, with or without a support such es charcoal or alumins.

This hydrogensation can also be carried out using nascent hydrogen generated by sodium,
lithm or potessiom mstals and a lower alimnol, c.g. mothanol, ethanol, propancl, n-
butanol, at a temperature ranging between the room tempersture and the boiling point of the
solvent. Other methods of reduction of the pyridine ring can be used too, as detailed in the
literature (C. J. Moody, SYNLETT 9, 1029-1030, (1998); B. C. Ramy, Symth. Comm. 28(3),
485-492, (1998); P. Balczewnky, Synth. Comm. 20 (18), 2815-2819 (1990); A Srikrishns,
Tetrahedron 52 (5), 1631-1636 (1996)). :

The same synthetic approach can be used to prepare the corresponding indolyl derivatives
(equivalent to 5) from 2-methylindole analogues, subsequently reducing them to the indoline
derivatives corresponding to L

An alternstive procedure to prepare compounds 1 ig illustrated in Scheme 3.
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Scheme 3
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Intermadiates 7 are commercislly available or can be prepared by methods very well known
to those skilled in the art and cited in the literahwe e.g. by Reissert reaction, treating the
appropriate quinoline with cyanide ion or equivalent (for example trimethylsilylcyanide
Popp, F.D. Heterocyclas, 23, 731, 1985; D. B. Portlock, US 4,461,896; Renand, A. et al,
BPF322263) or by haloform reaction from tho appropriate 2-methylquinoline by exhauative
balogenation followed by hydrolysis (Bjima,A. et al USP 6169086) or by reacting an
appropriately substuted aniline with dimethyl acetylensdicarboxylate in a high boiling
solvent (e.g. diphenyl ether) affording compound 7 &8 a 4-hydroxy derivative which can be
on turn converted into a 4-halo derivative (phosporus oxychlorids). Compound 7 can be
reduced to the comesponding 1,2,3,4-ietrehydroderivatives (8) by the samse hydrogenation

AL e O e
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procedures cited above and condensed by standard methods with the sppropriate amines to
sfford amides 12 (see sbove for condensation resctions). The next step is a standard
reduction with lithium aluminium hydride or bomne or, where necessary, non standard
reduction (e.g. conversion into a thioamide and reduction with baron and sodium hydride) to
convert the amide carbony! fimetion #o a methylens group. The reduction is accomplished
by dissolving the amide in a solvent such as diaxsne and then adding the orgenic solution
slowly to a thick suspension of lithium eluminium hydride in anhydrous dioxans or
tetrahrydrofiran or 1,2-dimethoxyethane ar other solvent: The catalytic-hydrogenation step
that reduces the hetero ring in the quinoline rmcleus can also be performed on the reduction
products § obtained by the same procedure as ahove by reduction of intermediates 13, in
turn obtained from-7. The carboxy group of intarmedistes 8 can also be reduced by stenderd
fashions (seo R. Nagats et al, J Med Chem. 37, 3956-3968 (1994)) to give alcohols 9
which, in turn, can be converted info haloderivatives 10 by standard halogenation
procedures (SOCly, PBr; ar others) ar by’ Miwunobu reaction (R. Negata or carbon
tetrachloride, triphenylphosphine and a chlarinated solvent or others, between room
temperature and refhnx). The compounds 10 can be reacted through classical nucleophilic-
substitution methods, very well-known to those skilled in the art, with the appropriate
amines to afford compounds 1. The compounds 10 can also be used in the homologation
reactions which lead to formation of 11 (fur example via cyanide nucisophilic substitution,
hydrolysis and reesterification). The entire lest reaction pathway can be carried out by
conventional methods which ere well documented in the literatore (see for example R.
Nagutn et al.).

In addition to the above procedures, there are two similar related methods for preparing the
same compounds. The first varistion utilises a 2-formylquinoline (obtained, for example, by
selenium-dioxide oxidation of derivatives 3 (Scheme 2) as starting material instead of the
comresponding 2-carboxylic acid. The 2-formyl compound can be simultmneously rescted
with amine 14 and reduced via hydrogenation over Raney pickel, platinum oxide (Adams
catalyst) or a catalyst made up of 5% palladium on barjum sulphate, The combined reaction
is genemally carried out in a suitahle solvent such as absolute alcohol. Ths last procedure can
also be performed by using a classical reductive-amination method and a reducing agent
such es sodium triscotoxyborolydride or sodium cyanobarohydride followed by
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hydrogenation of the pyridine mnleus. If R, is nitro, a nitration step sahould be infroduced,
for exminple, on compounds 10 or 11 (preferred) in which R, is H. The best mods to carry
oﬂthenitmﬁonshpiqtomeaN—pmw 11 (e.g. N-cyclohexylcarbonyl derivative 15
(see Scheme 4). The compounds of the invention in which R, is nitro can also be prepared
by:ﬁ&o-dedimsubc&hﬂim(Smdmeyermﬂim)pndimnimsltﬁomuﬁﬁm
compounds, as well as compounds where R; is halogen, which can be obteined from the
corresponding compounds whers R, is nitro by reduction to the amine, followed by
diszotization and subseqoent conrversion to the halo compound vis well-known methods.

If Ry uBt,ubmmmnhonmpa.g. (w:ﬂ:N-hmnnmmnmndemDm should be
mhuduned,mrmmplo.onenmpmmd:mau(pmfmed)mwhmhkluﬂﬂmmmnmn
cn compounds 15 (Scheme 4) requires harsher conditions (e.g. Br with Fe catalysis in
dichloramethene or other methods from the literature (see Nagata R. above)). It ghounld be
noted that the starting materials required for ell these reactions are either commercially
svailable or easily prepered using standerd techniques and normal orgenic-synthesis
procedures. Such techniques are disclosed in standard arganic-synthesis textbooks and/or
published in specific literature refierences. .

The compounds I where Y is a band (2,3-dihydroindoles) can be propared in analogy with
the procedures detuiled above for tetrbrydroquinoline derivatives (see Nagsia R. above).
Hamber conditions are required for the acylations thet lead to compounds (I) when the
heterocycle is an indole deyivative. The use of strong bases is needed to deprotonsie the
indole NH group to make it & good nucleophile (see T. W. Gresne et al,, Protective Group in
Organio Synthesis, 3 Ed., Wiley Inferscience, New York, 1999). When B ia not an N-
protected indole, the last acylation step to form I must be carried out after protecting the B
indole with » proper group snch as a silyl or terthutoxycarbonyl or other group (see T. W.
Greens sbove). The obteined protected compound I must then be deprotectsd by stendard
methods, Alternatively, the compounds I whers B is indole or other potentially-reactive
hctemnngcmbepmpandlhrmgﬁm,ﬁ:rmmple,amdhyloreﬂ:ylmdoloz-
mrboxylnb,lenhng:tmdredumngﬂmurboxylﬂammﬂmghmhmcﬁm
conditiona, for example by uting CaBH, or hydrolyzing the ester moicty, and carrying out
the reduction on the mixed anhydride obtained from indole-2-carboxylic acid and
sthylchloroformate with boron sodium hydride. These N-acyl-2-indolyimethanol derivatives
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can be converted to the finel compounds I having an indole as B, as described for
intermedinte 9 (Scheme 3).

The compounds where Y is a CH bearing a double bond can be obtained as desgribed in US
3,929,784 by the method of Reissert starting from a propar quinoline or other known method
or its variations. For example, reacting a substihited quinoline with benzoyl chloride and
potassium cyanide one can obtain 1-benzoyl-2-cyano(gubstituted)-1,2-dihydroquinoline, or
by reaction with benzoyl chloride end diethyl malonate (CA76:59409) followed by
hydrolysis/decarboocylation, one can prepare the 2-quinoline acetic derivative. Afterwards,
classical reaction methodologies can afford the same type of intermediates described for the
tetrahydro compounds.

An alierpative procedure to obtein the compounds I of the invention, especially amenable
when dealing with optically active compounds, is described in Scheme 4,

Scheme 4

O™ T
}

A—Q




WO 037031436 PCT/EP02/11282

-24-

The NH group of Infermedistes 8 end 11 can be scylated by standard fashions (see sbove
for the scylation of Infermediates 1) o give polyfunctionalized compounds-15 which, in
turn, can be selectively rednced by methods known from the literatre (e.g. lithium
borohydrids, sodium borofydride in alcohols or water, sodium borohydrida-lithium chloride
or sodium borohydride-calcium chloride, calcium borohydride, borane-THF complex or
borane-dimethy] sulfide complex ar, only when 8 or 11 is a cirboxylic acid, genersting the
mixed anhydride with a chloroformate and & base and reducing it with sodium borohydride).
Alternsiively alcohols 16 can be prepared by reacting Intermediates 9 with excess acylating
reagent to afford the corresponding O,N-diacylated derivatives, which in turn can be
selectively O-monohydrolized by known methods. The so obtained alcohols 16 can be
converted into the haloderivative 17 by standard halogenation procedures (SOClz, PBr or
other) or by Mitsunobu reection (R. Nagata or CCl,, triphenrylphosphine/ chlorinated solvent
ar other, r.t. — reflux). 17 can be reacted through classical mucleophilic substitution methods
very well known to those akilled in the art with the appropriste amine to afford compounds
L Compounds 17 can also bo prepared carrying out the acylation reactions on intermediste
10. .

An altemetive procedure to obtain the compounds I of the invention consists in reacting ina
reductive emination fashion the aldehyde 18 with amines 14. The Intermediate 18 can be
generated by selectively reducing compounds 18 (e.g. with diisobutylalumimumbrydride or
by Rosermmd reaction (Bull, Chem. Soc. Jpn. 58 (11), 3337-45, (1985)) or other methods
(J.Org. Chsm. 64 (24), 8962-8964, (1999) or J. Org. Chem. 51 (5), 705-12, (1986)).
Altematively, alcohols 16 can be oxidized to compounds 18 by Imown methods (e.g.
Swemn's oxidation or DMSO-based axidation methods (Symthesis, 857(1990)orpynd1mmn
dichromate or Martin’s reagent or menganese dioxide).

Compounds 15 ere very useful intermediste for the synthesis of compounds 15 where Ry isa
2-alkyl group. This group csn be iniraduced by a proton ahstraction at the 2-position of the
tetrahydroquinoline ring with a strong base (e.g. NaNH;, NaH, BuLi ete) and alkylation
with the proper alkyl balogenide (sse Bioorg. Med Chem. Lett. 5, 1527, (1995)).
Compounds (Y) where R, is aryl or heteroaryl can be obiained by very well known Suzuki
cmq:l.mgofcompomﬂ.l(.[)mﬂlRFBt 'l‘hachqmulpmcadmmmywelldommenbd
in the experimentsl part.
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The N-oxides of compounds I may be synthesised by simple oxidation procedures known to
those skilled in the art. The oxidation procedure described by Brougham P.,Synthesis, 1015-
1017 (1987), allows differentiation of the two nitrogen stoms of the piperaziue ring,
permitting both the N-oxides and N, N'-dioxide to be obtained.

The above compounds I (fetrahydro or dihydroquinoline and 2,3-dihydroindole compounds),
carry a stereocenter at position 2 of the hetero ring end can be obtained as two enantiomers.
Resolution of the meemio foom of (I) can be carried ont by fractional crystallization of the
diasteregisomeric salt prepered by salification of (I} with an optically-active acid ar by
preparative-chiral-column chromatography methods as described in the experimental part.
The enentiomers of (I) can be obtained by stercospecific synthesis starting from the
homochiral compounds 8 (Scheme 3). These can be obtained by known methods which
include N-derivatization of the esters with chiml compounds, separatian by chromatogrephic
column or fractional crystallization or hydrolysis of the diastercomeric-acid mixture
“followed by fractional erystallization and deprotection (M. Paglintunga et al,J. Cham. Soc.
Perkin Trans, I, SMO. (1976)). Alternatively direct fractional crystallizztion of the sait
of the N-protected acids 8 with opticaily-active bases can be performed (D. E. Portlock US
4.461.896).

The homochiral compounds 8 (Schems 3) can also be obtained by enzymatis resolution (8.
Ketayama et al, Tetrahadron Asymmeiry 9, 4295-4299, (1998)).

Preparation of the intermediate amines 14, not yet known in the literature, uses synthesis
procedures very well-known to those skilled in the srt. Piperezine preparstion methods
comprise the synthesis of e proper aniline through standard reactions and the subsequent
cyclization with bis-(2-chlorvethyl)amine to afford piperazine following the method of
Prelog V. et al, Collsct. Czech. Chem. Comm.5, 497-502 (1933)) or its variations (Elworthy
T. R.,J. Med. Chem. 40,. 2674-2637 (1997)).

Preparation of the intermediste aryl or heterocyclopiperidines not commerciaily available
can be carried out by known methods which include reaction of aryl or heterocycle
orgenometallic compounds with N-protected piperidones (s.g. carbobenzyloxy or tert-
butoxyearbonyl piperidones or ethoxycarbonyl piperidones) to afford compounds 4-aryl or
heterocyclopiperidinol which can be dehydrated and reduced or decxygenated to compounds
14. Alternatively, N-protected piperidones (e.g. carbobenzylaxv apd terthutcycarbonyl or

4
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ethoxycarbonyl piperidones) can be converted to their silyl enol ethers and reacted, by
plhﬂummlyndmcummﬂlwlwhsm:ynhmmdﬂhc compounds or aryl or
hﬂhmcydobo:umcacldsormmtﬁmdﬂnmmmpomdswhmhmihenmdueedm
compounds 14. The other required cyclic amines 14 can in tum be prepared by knmown
methods.

DESCRIPTION OF DRAWINGS

Figure 1. Time course of BVC and MP changes in rats after oral administration of vehicle
(circles) ar 3.0 mg/kg of the racemic compound ((+)1-(1-cyolohexanecarbonyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-{(4-indolyl})piperazine) of Exsmple 1 (squares). Data
represent the % changes varsus besal values st differant times from treatment. “n"” = pumber
of min/group. Significance shown as P<... (boiween treatments: ANOVA of CONTRAST
VARIABLES) indicates the difference between the trend observed in the control (vehicle)
and treated groups. Asterisks (* = p < 0,05, ** = p < 0.01 and *** = p < 0.001) indicate
significance between the value observed at the time reported and the baseline value (within
treatment). :

Figare 2. Time-courss of BVC and MP changes in refs after oral administration of vehicle
(circles) or 3.0 mg/kg of cxybutynin (squares). Datn are expressed es in Figure 1.
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EXAMPLES

The following examples illustrate the invention but do not limit it 'H-NMR spectra were
teken at 200 MHz in CDCl; unless ofherwise specified. The main abbreviations used in the
examples are as follows: CHCl stands for alcohol-free chloroform, THF stands for
tetrahydrofuran, Me stands for methyl, Bt stends for ethyl, Ph stands for phenyl, Ac stands
for acetyl, DMF stnds for N,N-dimethylformamide, DIPEA stands for N,N—
diisopropylethylamine, TEA. stands for triethylamine, NBS stands for N-bromosuccinimide,
AIBN stands for aznisobutyronitrile, DMAP stends for 4-dimethylaminopyridine.

. Example 1 :
1-(1-Cyolohaxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-i -
piperazine, -
(+)-1-(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetraliydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyl)-
piperazins,

(-)-1-(1-Cyclohexsnecarbonyl-1,2 3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiyl)-4-(4-indolyl)-

pl .

a) 2-Chloromethyl-1,2,3.4-tetrabydroguinoline (Compound 1A)

A solution of 0.13 g of 2-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline (prepared as described
in Nagata R. et al, J. Mead Chem. 37, 3956-3968 (1994)), 0.39 g of PhsP in 5 ml of CHCh
and 3 ml of CC14 was stirred at 50°C for 6 hours. The mixture was evaporated to dryness
&nd the residue was purified by flash chromatography (petroleum ether - ethyl acetate 97:3)
to give 0.09 g (66%) of the title compound.

'H-NMR (B): 1.00-2.00 (b, 1H), 1.65-1.85 (m, 1H), 1.90-2.10 (m, 1H), 2.60-2.95 (m, 2H),
3.45-3.70 (m, 3H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.90-7.10 (m, 2H)

b) 1-(4-Indo 12,34 uinoline-2-ylmethyl)-pi ine (Com 1B

0.13 g of Compound 1A and 020 g of 1-(4-indolyl)-piperurine (W0 99/67237) in 1.5 ml of
DMF was stirred at 100°C under nitrogen atmosphere for 2 hours. The cooled mixture was
pomdimnmmlofwmmmchdwitheﬂ:ylmcxsm.mmgmichyaw
dried on anhydrous sodium sulphate and evaporsted to dryness. The residus was purified by
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flash chromatography (petrolem ether — ethryl acetate 7:3) to give 0.08 g (32%) of the title
compound.
'H-NMR (8): 1.45-1.75 (m, 1H), 1.852.00 (m, 1H), 2.45-3.10 (m, 8H), 3.20-3.60 (m, 6E),
6.50-6.70 (m, 4H), 6.90-7.05 (m, 2H), 7.05-720 (m, 3H), 8.25 (bs, 1H)
c) 1(1 1-1,2.3.4- inoline-2- 4-indo
. .

A mixture of 0.07 g of Compound 1B, 0.05 ml of DIPEA, 0.04 ml of cyclohexanecarbonyl
chloride mnd 1.5 ml of toluene was stirred at 20 to 25°C under nitrogen atmozsphere for 1
bour. The solution wes washed with & 5% aqueous solution of sodium bicarbonete (3 x 3
ml) and 3 ml of water. The organio layer, dried on anhydrous sodium sulphate, was
wnpomhdtud:ymundﬂmmduapmﬁedbyﬂuhnhomubmhy(dmhlmume&am
methanol 95:5) to give 0.03 g (33%) of the title compound.

H-NMR (5): 0.80-2.05 (m, 12H), 2.05-2.25 (m, 1H), 2.25-2.85 (m, §H), 3.10-3.35 (m, 4H),
5.00-5.25 (m, 1H), 6.45-6.60 (m, ZH), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.20 (bs, 1H)

Alternatively, the compound of Example 1 can be prepared by the following procedure:

&) 1-{4-Tndoly1)-4-{quinoline-2-yimethyl)-piperszine (Compound 1C)
A mixturs of 2-chloromethylquinoline (2.56 g), DIPEA (4.16 ml) and 1-(4-indolyl)-
pipemazine (2.65 g) in DMF (4 ml) was heated at 120-130°C for 3-4 hours. After cooling to
room temperature, the mixture was diluied with water (50-60 mI); the liquids were decanted
and extracted with diethyl ether (3 x 40 ml), wrshed with water, dried on sodium sulphate

and filtered; the solid residue was dissolved in dichloromethane, washed with water, dried

on sodium sulphate and filtered.

The combined organic layers were evaporated to dryness at reduced pressure. The crude was -

purified by flash chromatography eluting with ethyl ecetate-petroleum ether 75:25 to give

* 2.87 g (70%) of the desired compound as & salid.
TH-NMR (B): 2.65-2.96 (m, 4H), 3.283.42 (m, 4H), 3.99 (s, 2H), 6.51-6.66 (m, 2H), 6.9%
7.18 (m, 3H), 7.48-7.61 (m, 1H), 7.61-7.89 (m, 3H), 8.07-3.28 (m, 3H)
inoli iperazi und 1B

St
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A mixture of Compound 1C (2.87 g), PtOz (10! mg) end acetic acid (S0 ml) wes
hydrogensted at & hydrogen pressure of 15 pai (103455 pascals) in a Pur apparatus at room
tempersture. The catalyst was separated by filtration and washed with methanol. The
solvent was evaparated =t reduced pressure, the residue was taken up with dichloromethane
(20 ml) end alkalinised with [N sodium hydroxide (pH > 8). The aquecus extract was
extracted twice with dichloromethane and the combined organic layers were dried on
sodium sulphate, filiered and evaporsted in vacwo. The crude wes purified by fiash
chramatogrephy eluting with dichloromethane - methanol 973 to give 2.22 g (765%) of

the title compound. .
) 1 bomyl-1 inoline-: 4-indol
. .

Cyclohnmrbonylhhlmde(l%ml)wnddedbawlmndfompomd IBaﬂg),
TBA (1 33m1)mdmhlormnulhlne(30ml)eoolndtn0'c lmdu'mlmgmlhnnlphu'a.Aﬂnr
2-3 hours of stirring at room temperature, the resulting mixtare was washed with 1N sodium
hydraxide (pH > 8) end the organic phase was dricd on sodium sulphate, filtered and
evapomted in vacso.

The crude was purified by flash chromatograpby eluting with toluene-acetone 82 affording

2.41 g (81 %) of the title compound as a pale yellow powder. Crystallisation from MeCN

afforded the title compound as & white solid. M.p. 180-181°C,
All:mntvnlylhemudecompomﬂwpmﬂeddmcﬂyhyay:hﬂuhmﬁumMeCN
affording the pure title compound.

Alternatively Compound 1B can be prepared by the synthetic procedure described below:

g  1{4-IndolyD 41234t inoline-2- I)-piperazi gund
1D) )

TEA (0.48 mI) and diefiyl cysnophosphonats (0.53 ml) were added to a stirred solution of
1,2,3,4-tetmhydroquinoline-2-carboxylic acid (0.594 g) and 1-(4-indolyT)-piperazine (0.675
g) in DMF (24 ml) at 0°C. The reaction mixture wes stirred at room temperature for 3 hours.
It was diluted with HyO (300 ml) and the white precipitats which formed was filtered and
dried ou sodhun sulpbate by dissolving fn CHzCh, and the solution was evaporated to

'\!0
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dryness in wacuo. Tho residue was purified by flash chromatography eluting with petroleum
ether — BtOAc 1:1 to give P.‘I g (58%) of the title compound.

'H-NMR (3): 1.60-1.90 (m, lI:I). 2.10:2.25 (m, 1H), 2.70-3.00 (m, 2H), 3.20-3.35 (m, 4H),
3.65-4.10 (m, 4H), 4.40 (dd, 1H), 4.50 (a, 1H), 6.51-6.75 (m, 4H), 6.95-7.30 (m, SH), 8.25
(810

h) 1-{4-Indo! 1,234 uinoline-2- i ins {Com 1B
10M Borane-dimethylsulphide (0.21 mI) was sdded to a stirred solution of Compound 1D
(0.25 @) in THF (5 mi) at 0°C. The sohtion wes refluxed for 1 howr, cooled at room
temperature and diluted with a seturated solution of ammonium chlaride. The resulting
solution was extracted with CH.Ck (20 ml), dried on sodivum sulphate and eveporated in
vacuo. The residuc was purifiad by flash chromatography eluting with petroleun ether ~
BiOAc 1:1 to give 0.12 g (49%) of tha title compound.

+-1-(1 o! 1-1,2.3,4-totrah: inoline-2- 4-indolyl
. .

snd .

Fi{l 0| 11,2344 qui Line-2~ 4-indolyl
. .

The racemic compournxl of Example 1 wea subjected to chiral-column chromatography
(Chirelpack AD 0.46 x 25 cm; cluent 0.1 % diethylamine in ethanol; flow 65 mlimin;A =
235 nM affording the two enantiomers;

Ex. (+)-1 ap: + 142° (o = 0.5, CHCh)

Ex. (-}1 ap: - 147° (c = 0.57, CHCl,)

The compound of Example (+)-1 was converted into the comresponding
monomethenesulphonate salt by comventional methods snd, afier crysiellisation from
i-propanol and mixtures of i-propanol-water 4:1, 1:1 and 1:4, showed a DSC melting peak of
143°C.

Similarly, after crystallisation from mixtures of ethanol-water 4:1, 1:1 and 1:4, it showed a
DSC melting pesk of 151°C.

Example 2
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1(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiryl)-4-(2-methoxyphenyl)-
pipentsi

The title compound wes prepared as desoribed for Compound 1C substituting 1-(4-indolyl)-
piperazine with 1-(2-methoxyphenyl)-piperazine. Purification was carried out by flash
chromatography eluting with petroleum ether-ethyl acetate 4:6 to give the title compound
(63.6%).
"H-NMR (8): 2.69-2.86 (m, 4H), 2.98-3.27 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 6.797.04 (m,
4H), 7.49-7.58 (m, 1H), 7.63-7.79 (m, 3H), 8.03-8.21 (m, 2H)

b)) H1234T inoline-2- 1 m i
(Compound 2B) _
Compound 2B was obtained in the same way as described for Compound 1B (step ) but
starting from Compound 2A instead of Compound 1C. The crude was purified by flash
chromatography eluting with dichloromethane-methanol 97:3 to give the fifle compound
(57%).
'H-NMR (8): 1.48-1.67 (m, 1H), 1.80-1.99 (m, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.512.67 (m, 4H), 2.72-
2,98 (m, 4H), 3.02-3.27 (m, 4H), 3.37-3.59 (m, 1H), 3.90 (m, 3H), 4.56-4.77 (b, 1H), 6.48
6.67 (m, 2H), 6.83-7.08 (m, 6H)

G)MMQMM&
(2 methoxyphery!)-piperszi

The title compound was synthesised by the alternative acylation procedure (step f) described
for the compound of Example 1 starting from Compound 2B instead of Compound 1B. The
crude was purified twice by flash chromatography ejuting with dichloromethane-methanol
95:5 end then with toluene-acetone 85:15 affording ths title compound (69 %). M.p. 45.5°C
(dec.). '

'H-NMR (5): 0.86-2.00 (m, 11H), 2.02-2.21 (m, 1H), 2.25-2.81 (m, 9H), 2.92-3.16 (m, 4H),
3.81 (s, 3H), 4.99-5.21 (m, 1H), 6.81-8.04 (m, 4H), 7.087.29 (m, 4H)

Example 3
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1-[2-(1-Cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y1)-ethyI]-4-
(2-methoxyphenyl)-piperazine

a) .
{Compound 3A)
Compound 3A was obtzined in the manner described for Compound 1B (atep ©) but sterting
from 1-[2-(2~quinclineyl)-ethyl}-4-(2-methoxyphemyl)-piperazine (US 3,983,121) instead of
Compound 1C. The crude wes purified by flash chromatography eluting with
dichloromethans~-methanol 93:7 fo give 0.115 g (43 %) of the title compound.
"H-NMR B): 1.54-2.03 (m, 4H), 2.51-2.72 (m, 4K), 2.73-2.97 (m, 4H), 3.01-3.40 (m, 4H),
3.31-3.49 (m, 1H), 3.89 (s, 3K), 6.47 (d, 1H), 6.51-6.62 (m, 1H), 6.81-7.09 (m, 6F)
b))  1-2A1-C k1,2 inoline-2- 4-
(2 methaaryphemyl)-piperazi
The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure (siep f)
described for the compound of Example 1 starting from Compound 3A instesd of
_ Compound 1B. The arude was purified twice by flash chromatography cluting first with
dichloromethane-methanol 94:6, then with ethy! acetatc-2N methanclic smmonia 98:2,
affarding 0.13 -g of the title compound as a solid containing cyclohexanecarboxylic acid as
the main impurity. This solid was dissolved in dichloromsthane (5 mI) and washed with IN
sodjum hydroxide (2 x 3 ml). The organic part was dried on sodium sulphate, filtered and
eveporxted at reducad pressure io give 0.091 g (62%) of the designated compound.

'H-NMR (5): 0.89-2.00 (m, 13H), 2.23-2.81 (m, 10H), 2.94-3.15 (m, 4H), 3.87 (s, 3H),
4.78-5.04 (m, 1H), 6.76-7.28 (m, 8H)

Example 4
1-(1-Cyelohexanecachonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-[2-
(2,2,2-trifluoroethoxy)-phentyI]-piparazine

8) 2-[4- trifl 1}-1-pi i ]quinoline

4A)

26
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Compound 4A was obtained in the manner described for Compound 1C (procedure d)
using 1-[2-(2,2,2-trifluoroethoxyphenyl)}-piperazins instead of 1-{4-indoly)-piperazine. The
crude was purified by flash chromstography eluting with petroleum ether-ethy! acetato 55:45
to give the title compound (38%).

'H-NMR (5):2.60-2.83 (m, 4H), 3.06-3.27 (m, 4H), 3.91 (s, 2H), 4.40 (q, 4H), 6.887.09 (m,
4H), 7.46-7.62 (m, 1H), 7.66-7.85 (m, 3H), 8.03-8.21 (m, 2H)

B 1{l234T inoline-2- 1 triflugroetho I
piperazine (Compound 4B) :

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure e) starting from
Compound 4A instead of Compound 1C. The crude was purified by flash cimomatography
cluting with dichloromethene-methanol 97:3 to give the title compound (61%).

TH-NIVR (8): 1.45-1.71 (m, 1H), 1.822.00 (m, 1H), 2.40-2.64 (m, 4H), 2.69-2.91 (m, 4H),
3.04-3.26 (m, 4H), 3.37-3.57 (m, 1H), 4.41 (g, 2H), 4.564.76 (br, 1H), 6.48-5.67 (m, 2H),
6.85-7.09 (m, 6H)

9 1{l- 1-12.3 line-2- -

(222-uift thoncy -phenyTl-pi .

The title compound was synthegisad following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (stzp f) but starting from Compound 4B instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromatography eluting with petroleum
cther-ethyl acetain 7:3 to give the title compound (8996). MLp. 46°C (dec.).

'H-NMR (3): 0.81-1.99 (m, 12H), 2.01-2.19 (m, 1H), 2.24-2.78 (m, 8E]), 2.52-3.13 (m, 4H),
4.39 (q, 2H), 4.99-5.20 (m, 1H), 6.84-7.28 (m, 8H)

Example §
1-(1-Cyclohesanesearbonyl-6-fluoro-1,2,3,4-4etralrydroquinoline-2-ylmétiyT) 4-[2-
(2,2,2-trifluoroethnxy)-pheayl]-piperazine

2) 2B 1-6-f ipoli 5A

. A mixure of 6-fluoro-2-methylquinoline (3 g), NBS (1.65 g), ATBN (25 mg) and CCk (10
ml) was refluxed for § hours, then additionsl NBS (0.825 g) was added and tha mixture was
refluxed for 5 hours. After cooling at room temperature, the solid was separsted by filtration
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and the filtrats evaporated st reduced pressure. The crude was purified by flagh
chromatography eluting with petroleum ether-ethyl acetate 85:15 to give, a8 a first eluted
product, 0.71 g (17%4) of ths title compound and 2.13 g of starting material,

H-NMR (5): 4.71 (s, 2H), 7.36-7.65 (i, 3H), 8.00-8.19 (m, 2H)
b)  6-Fluoro-2-{4- trifl -1-piperazi 1
C 5B
Compound 5B was obtained in the manner described for Compound 1C (procedure d) but
using 1-2-(2,2.2-trifluoroethaxy)-phenyl]-piparazine instead of 1-(4-indolyD)-piperazine and

Compound SA instead of 2-chloromethylquinoline. The crude was purified by flash -

chromatogrephy cluting with petroleum ether-othy]l acetate 6:4 to give the title compound
(80%).

H-NMR. (8) 2.67-2.86 (m, 4H), 3.05-3.26 (m, 4H), 3.91 (s, 2H), 4.41 (q, 4H), 6.88-7. 09
(m, 4H),737-7.‘56 (m, 2H), 7.71 (d, 3H), 7.99-8.18 (m, 2E])
©)  1{6-Finoro-1234- imoline-2- trifioro

beay1]-pi ine (C 150)
Tha title compound was prepared as described for Compound 1B (procednre e) starting from
Compound 5B instead of Compomd 1C. The crude was purified by flash chromatography
eluting with petroleurn ethar-sthyl acetate 8:2 to give the title compound (573).

"H-NMR (8): 1.42-1.80 (m, 1H), 1.80-1.99 (m, 1H), 2.39-2.61 (m, 4H), 2.63-2.94 (m, 4H),
3.02-3.26 (m, 4H), 3.31-3.52 (m, 1H), 4.41 (q, 2H), 4.414.68 (br, 1H), 6.37-6.54 (m, 1H),
6.61-6.79 (m, 2H), 6.88-7.11 (m, 6H) '

d) 1{1-~ 1-6-fluorp-1 inoline-2-
. Tlogi ine

. The title compound was synthesised following the altermnative acylation procedure described
for the compoxmd of Eaxample 1 (step f) but starting from Compound SC instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chramatography eluting with petroleum
ether-ethyl acetats 7:3 affording the title compound (92%). M.p. 51°C

H-NMR (®): 0.80-1.99 (m, 11H), 2.00-2.17 (m, 1H), 2.21-2.77 (m, 9H), 2.91-3.12 (m, 4H),
4.40 (q, 2H), 4.98-5.22 (m, 1H), 6.83-7.16 (m, 8H)
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Example 6
1-[1-(2-EthyIbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiryl]-4-[2-
(2,2,2-triflucroethoxy)-phenyl]-piperazine

Ths title compound was synthesised fallowing the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 4B instesd of
Campound IB and using 2-sthylbutancy] chlorids instead of cyclohesanecarbonyl chiorida.
The orude was purified by flash chromatography eluting with petroleun cther-othyl acetate
75:25 ffording the title compoumd (93%).

'H:NMR (8): 0.61 and 1.05 (2¢, 6H), 121167 (m, SH ),1.74-193 (m, 1H), 2.00-2.19 (m,
1H), 2.23-2.84 (m, 8H), 2.92-3.24 (m, 4H), 4.41 (m, 2H), 5.08-5.29 (m , 1H), 6.877.29 (m,
8H)

Example 7
1-[1-(3-Methoxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyT}-4-[2~(2,2.,2-
trifluoroethoxy)-pheny]]-piperazine

Ths title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 4B instesd of
Compound 1B and using 3-methoxypropionyl chicride instead of cyclohexanecarbomyl
chloride. The crude was purified by flash chromatography eluting with petroleum ether-
cthyl acetato 4:6 affording the title compound (56.5%).

'H-NMR (3): 1.41-1.55 (m , TH), 2.04-2.21 (m, 1H), 2.31-2.95 (m, 10H), 2.97-3.16 (m, 4H),
3.32 (s, 3H), 3.71 (t, 2H), 4.41 (q, 2H), 5.065.21 (m , 1H), 6.88-7.08 (m, 4H), 7.00-7,18 (m,
4H) '

Example 8 :
1-{1-(3-Benzyloxypropianyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-ylmethyT}-4-[2-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-phenyl])-piperazine
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The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described |

for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 4B instead of
Compound 1B and using 3-benzyloxypropionyl chloride instead of cyclohexsnecarbonyl
chloride. The crude was purified by flash chromatography eluting with toluene-acetans
7.5:21.5 affording the tifle compound (48%).

'H-NMR (8): 1.41-1.60 (m, 1H), 2.05-2.21 (m, IH), 2.25-2.75 (m, IF), 2.80-3.16-(am, SH),
3.70-3.90 (m, ZH), 4.41 (q, 2H), 4.50 (3, 2H), 5.00-5.21 (m, 1H), 6.82-7.08 (m, 4ED), 7.10
7.40 (m, 4H) '

Example 9
1-[1-(3-Benzyloxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiryl}-4-(4-indolyl)-
plpe:azlne

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure
described for the compound of Example 1 (step f) using 3-benzyloxypropionyl chloride
instead of cyclohaxanecarbonyl chloride. The crude was purified by flash chromatography
eluting with toluene-acetone 7.5:2.5 to give the title compound (58%).

‘H-NMR (5): 1.41-1.65 (m , 1H), 2.10-2.30 (m, 1H), 2.52-3.00 (m, 10H), 3.10-3.30 (m, 4H),

3.72-3.92 (m, 2H0), 4.50 (s, 2H),. 5.05-5.25 (m, 1H), 6.45-6.65 (m, 2H), 7.007.40 (m, 12H),
8.15 (s, 1H) : :

Example 10
1-[1«(3-Hydroxypropienyl)-1,2,3,4-tetmhrydroquinoline-2-yimethyl}-4-{2-
(22,2-trifluoroethoxy)-pheny]]-piperazine

10% P4-C (0.05 mg) and ammonium formate (0.16 g) was added to a solution of the
compound of Exemple 8 (0.202 g) in MeOH (8 ml). The reaction mixture was refluxed for §

hours under nitrogen atmosphere. Additional 02 g of ammanjum formate and 0.1 g-of 10%

Pd-C was added. Tha mixture was refluxed for 4 mare hours. The catalyst was filtered and
evaporation in vacuo was carried out. The cruds was purified by flash chrometography
eluting with CHCl;-MeOH 97:3 to obtain the title compound (48%).
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'H-NMR_ (5): 1.30-2.00 (m, ZH), 2.04-2.21 (m, 1H), 2.25-2.80 (m, 9H), 2.80-3.00 (m, 1H),

3.00-3.15 (m, 4H), 3.75-4.00 (m, Z5), 4.40 (q, 2H), 5.055.31 (m, 1K), 6.82-7.08 (m, 4H),
7.10-7.35 (m, 4H)

Example 11 -
1{1(3-Methoxypropionyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyD)-
piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure desetibed
for the compound of Example 1 (step f) using 3-methoxypropionyl chloride instead of
cyclohmmnocarboryl chlofide. The crude was purified by fiash chromatopmphy eluting with
petroleum ether-ethyl acetate 3:7 to give the title corapound (44%). M.p. 62.8-66°C.
'H-NMR (3): 1.41-1.65 (m , 1H), 2.10 225 (m, 1H), 2.30-2.95 (m, 10H), 3.12-3.25 (m,
4H), 3.32 (3, 1H), 3.70 (, 2H), 5.00-5.25 (m, 1H), 6.45-6.60 (m, 2H), 7.007.30 (m, 12H),
8.15 (s, 1H)

Example 12
1-[1-(3-Isopropoxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolins-2-yImethyl]-4-(4-indolyl)-
R .

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step £) using 3-isopropoxypropionyl chlride instead of
cyolohexanccarbanyl chloride, The crude was purified by flash chromatography eluting with
petroleum ether-ethyl acotate 1:1 to give the fitls cempotnd (20%).

'H-NMR (8): 1.12 (d, 6H), 1.41-1.65 (m , 1H), 2.10-2.25 (m, 1H), 2.30:3.00 (m, 10H), 3.12-

3.25 (m, 4H), 3.55 (septet, 1H), 3.65-3.90 (m, 1E), 5.00-5.25 (m, 1H), 6.456.60 (mw, 2H),
7.00-7.35 (m, 12H), 8.15 (s, 1E)

Example 13
1-[1-Acety}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yhmethyl]-4-(4~indotyl)-piperazine
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for the compound of Example 1 (step f) using acefyl chloride instead of
cycloheamecarbonyl chloride and CHCly insteed of dichloromethane. The cruds was
purified by flash chromatogrephy eluting with petrolewm ether-ethyl scetate-2.5N
methanolic ammonia 3:7:0.1 to give the title compound (53%). M.p. 187-189°C.

H-NMR (5): 1.50-1.70 (m, 1H), 2.05-2.29 (m, 4H), 2.31-2.85 (m, 8E), 3.10-3.32 (m, 4H),
4.98-521 (m, 1H), 6.48-6.65 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.15, s, 1H

Example 14 .
1-[1~{(4-Morpholinocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyI}-4-(4-indoly1)-

The title compound was synthesised following the altemative scylation procedure described
for the compound of Example 1 (step f) using 4-morpholinocarbonyl chloride instead of
cyclohexanecarbony] chloride and tolusne instead of dichloramethans, and refluxing for 2.5
hours. The crude was purified by flash chromatography eluting with petroleum ether-othyl
sootate-2 SN methanolic ammonia 8:2:0.01 to give the title compound (26%). M.p. 195
205°C.

'H-NMR (5): 1.90-2.21 (m, 2H), 2.35 (d, 1H), 2.55-2.90 (m, 7H), 3.12-3.42 (m, 8H), 348
3.75 (m, 4H), 4.38-4.50 (m, H), 6.48-6.60 (m, 2H), 6.85-7.20 (m, 7H), 8.15 (s, 1H)

Example 15
1-(1-Cyelohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyl)-4-(1-methyl-4-indolyl)-
. .

The compound of example 1 (0.456 g) was addsd to a suspension of 50% Nak (0.130 g) in
DMPF (20 ml), ‘snd atirred for 20 minntes &t room tempersture and then 1 hour at 55°C.
Methyl iodide (0.185 mI) was added dropwise, stirred for 4 hours at room temperature, and
poured into Hy0O. The precipitate was filired, dissolved in Bt20, washed with Hf, dried on
sodium sulphate and ovaporated in vacuo. The crude was purified by flash chromatography
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eluting with CHaCl;-MeOH 9.7:0.3 to give 0.077 g of the title compound {16%). M.p. 66
20°C. '

H-NMR (5): 0.80-2.05 (m, 11H), 2.06-2.25 (m, 1H), 2.25-2.85 (m, 8H), 3.10-3.35 (m, 45, °
5.00-5.25 (m, 1H), 6.45-6.60 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.20 (b, 1H).

Example 16
1-{1 -Cydohmnmbm:_ly!-ﬁ-meﬂmuy-l +2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-
(4-indolyl)-piperazine

) .2B -6 inoline 16A

Compound 16A. was obtained in the manner described for Compound 5A (procedure &) but
using 6-methaxy-2-methylquinoline instead of 6-fluoro-2-methylquinaline. The crude was
purified by flash chromatography eluting with petroleum ether-ethyl acetate 85:15 to give,
83 a first eloted product, 0.45 g (30%) of the title compound, followed by 0.39 g of starting
material, '

'H-NMR (8): 3.93 (s, 3H), 4.70 (s, 2HD), 7.09 (d 1H), 7.37 (4, 1H), 7.37 (4, 1H), 7.96 (4,
1H), 8.09 (d, 1H). .

B 6 2-[4-(4-indoly])-1-piperaz: inaline (Compound 168
Compound 16B was obteined in the manner described for Compound 1C (procedure d) but
using Compotmd 16A instead of 2-chloromethylquinoline. The crude wes purified by flash
chromatography eluting with dichloromethane-methanol 95:5 to give the title compound
(80%).

HNMR (5): 2.73-2.91 (m, 4H), 3.21-3.42 (m, 4H), 3.86-4.02 (m, SH), 6.49-6.67 (m, 2H),
7.00-7.21 (m, 4H), 7.36 (d, 1K), 7.65 (d, 1H), 7.918.10 (m, 2H), 8.12-8.33 (br, 1H).

O (- -1,2,3,4-tetral i 2-yim 4-indoly])-piperaz
(Compound 16C)

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure e) starting fram
Compound 16B instead of Compound 1C. Ths crude was purified by flash chromatography
eluting with dichlaromethane-methanol 97:3 to give the titis compound (48%).
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| IENMR ©): 147-1.72 (m, 1H), 1.81-2.01 (m, 1H), 2.36-2.53 (m, 2H), 2.54-2.74 (m, 2H),
2.75-2.98 (m, 4H), 3.18-3.57 (m, SH), 3.73 (s, 3H), 4.71-4.83 (sa, 1H), 6.47-6.63 (m, SH),
7.02-7.18 (m, 3H), 8.11-8.26 (br, 1H)

9 1l 1-6- 1234 inoline-2-ytmethyl]4-
(A-indotyl) piperszi

The title compound 'was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 16C instead of
Compound 1B. The crode was purified by flash chromatography eluting with
dichloromethane-methanol 97:3 to give the title compound (89%). M.p. 90-93°C.

"H-NMR (5): 0.75-2.00 (m, 11H), 2.01-2.21 (m, 1H), 2.22-2.84 (m, 9H), 3.11-3.34 (m, 4H),

3.76 (s, 3H), 5.01-5.23 (m, 1H), 6.46-6.64 (m, 2H), 6.70.6.83 (m, 2H), 6.95-7.19 (m, 4H),
8.07-3.22 (b, 1H). ’

Example 17
1-[1-(3-Hydroxypropionyl)-1,2,3,4-tetmahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indoly)-
piperazine

The title compound was prepered following the procedure described for the comptund of
Example 10, but using the compound of Example 9 instead of the compound of Bxample 8.

. ‘The crude was purified by flash chromatogpaphy cluting with CHCls-MeOH 97:3 to give the
title compound (63%). M.p. 58-61°C..

TH-NMR (3): 1.30-2.30 (tr, 1H), 1.41-1.60 (m, 1H), 2.10-2.27 (m, 1H), 2.30-2.99 (m, 10H),
3.11-3.31 (m, 4H), 3.72-3.93 (m, 2H), 5.05-5.28 (m, 1H), 6.506.67 (m, 2H), 7.01-7.28 (m,
7H), 8.01-8.25 (br, 1H)

Example 18 .

1(1-Cyclohexanecarbonyl-6-fluoro-1,2,3,4- tetrahydroquinoline-2-yImethyT)-4-(4-indolyl)-
iperezi

)] 6-Fluoro-2-f4-(4-indoly]}-1-pi i T]quinoline 18A°
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Compound 18A weas obtained in the same way as described for Compound 1C (procedure d)
but using Compound 5A instead of 2-chloromethylquinoline. The crude was purified by
flash chromatography efuting with petroleum ether-sthyl acetats 1:1 to give the title
campound (63%).

'H-NMR (8): 2.65-2.91 (m, 4H), 3.12-3.4] (m, 4H), 3.93 (s, 2H), 6.49-6.62 (m, 2H), 7.00-
7.21 (m, 3H), 7.38-7.52 (m, 2H), 7.65-7.80 (m, 1H), 7.938.12 (m, 2H), 8.15-8.30 (br, 1H)

b)  1(6-Fluoro-1.2.34- inline-2- I}4-(4-indo
(Compound 18B)

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure e) starting from
Compound 18A instead of Compound 1C. The crade wes purified by flash chromatography
eluting with petroleum ether-ethy] acetate 6:4 to give the title compound (59%).

'H-NMR (8): 1.45-1.68 (m, 1H), 1.80-1.93 (m, 1H), 2.43 (d, 2H), 2.51-2.69 (z, 2H), 2.81-

3.01 (m, 450, 3.12-3.33 (m, 4H), 3.34-3.51 (m, 1H), 4.20-5.00 (br, 1H), 6.40-6.73 (m, 5H),
7.00-7.19 (m, 3H), 8.07-8.27 (b, 1H)

9  1-(1-Cyclohmemscsrbonyl-6-fluaro-1,2.3.4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)4-
(4-indolyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step ©) but starting from Compound 18B instead of
Campound 1B. The crude was purified by flash chramatography eluting with petroleum
ether-athy acetate 6:4 to give the title campound (49%). M.p. 82-84°C.

'H-NMR (8): 0.75-1.93 (m, 11H), 1.95-2.20 (m, 1H), 2.28-2.83 (m, 9H), 3.073.30 (m, 4H),
5.02-5.23 (m, 1H), 6.42-6.70 (m, 2H), 6.81-7.28 (m, 6H), 8.04-8.22 (br, 1H)

Example 19
1(1-Dimethylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-{4-indolyl)-

The title compound was synthexised following the alternative acylation procadure described
for the compound of Example 1 (step £) using N,N-dimethylaminocarbory] chloride instead
' of cyclohexanecarbonyl chloride and foluene instead of dichloromethane, and refluxing for 2
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hours. The crude was purified by flash chromstngrephy eluting with petroleum ethertiryl
acetute-2.5 N methanolic ammanis 8:2:0.01 to give the titls compound (39 %). M.p. 190
27C.

"HNMR (5): 1.88-2.10 (m, 1H), 2.11-2.27 (m, 1H), 2.28-2.50 (m, 1H), 2.60-2.95 (m, 135,
3.10-3.48 (m, 4H), 4.324.50 (s, 1H), 6.50-6.65 (m, 2H), 6.75-6.98 (m, 2H), 7.007.22 (m,
SH), 8.20 (bs, 1E),

Example 20
1(1-Ethylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-indolyf)-piparazine

Alolutionofénmpmmd 1B (0.35 g) and ethyl isocyanate (0.16 ml) in DMF (2 ml) was
stirred at 100°C for 2 h, Afterwards, the reaction mixture was poured into HzO and extracted
with EtOAc (2x30 ml). The combined extracts were washed with H 0, dried (N2280,) and
ovaporated to dryness in vacuo. The crude was purified by flash chromatography sluting
with petroleum ether-ethyl acetate-2.5 N methanolic ammonia 8:2:0.01 to give 0.22 g of the
titie corapound (49.8 %). M.p. 109-112°C.

'H-NMR ®): 1.18 (1, 3H), 1.58-1.78 (m, 1H), 2.11-2.34 (m, 1H), 236 (dd, 1H), 2.58-2.98
(m, 7H), 3.10-3.42 (m, 4H), 4454.65 (s, 1H), 6.47-6.65 (m, 2H), 6.95-7.25 (m, 7H), 7.39
(d, 1H), 825 (bs, 1H)

Example 21
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrehydroquinoline-2-yimsthyl)-4-(1 -isoquinolinyl)-
piperazine

8) 1(1-] inoli 1,2.3.4- inoline-2-
{Compound 21A) :

The title compound was synthesised following the procedure deseribed for Compound 1D
(step g) but using 1-{1-isoquinalinyl)-piperazine (WO 00/40554) instead of 1-(4-indolyl)-
piporazine. The residue was purified by flash chromatography eluting with petroloum ether —
EtOAs 1:1 to give of the title compound (75.6 %)
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TH-NMR (8): 1.61-1.89 (m, 1H), 2.22-2.30 (m, 1H), 2.78-2.96 (m, 2H), 3.35-3.54 (m, 45,

3.71-4.10 (m, 4H), 4.29 (dd, 1H), 4.41-4.68 (br, LE), 6.59-6.76 (m, 2H), 6.95-7.13 (m, 2H),
" 7.32(d, 1H), 7.50-7.71 (m, 2H), 7.80 (d, 1H), 8.04-8.23 (m, 2H).

b)  1{1-Isoguinoli 1234~ inoline-2- 1

{Compound 21B) :

The title compound was synthesised following the procedure described for Compound 1B

(step b), but vaing Compound 21A instead of Compound ID. The residue was purified by

flash chromatography cluting with petroleum ather — BtOAG 5.5:4.5 to give 0.12 g (73.6 %)

of the tifle compound.

'H-NMR (5): 1.41-1.80 (m, 1H), 1.81-1.99 (m, 1H), 2.50 (d, 2H), 2.582.76 (m, 2H), 2.78-

3.01 (m, 4H), 3.39-3.58 (m, 4F), 4.59-4.90 (br, 1H), 6.48-6.67 (m, 2H), 6.87-7.08 (m, 2H),

7.16-7.31 (m, 1H), 7.47-7.66 (m, 2H), 7.78 (d, 1H), 8.04-8.22 (m, 2H).

6  1{1-Cye 11 nolins-2-

1-isoquinolinyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylstion procedure described

for the compound of Example 1 (atep f) but starting from Compound 21B insiced of

Compound 1B. The crude was purified by flash chromatogmphy eluting with petroleum

ether-ethyl acotate 6:4 to give the fitlo compound (88 %). M.p. (63.9) 70.472°C.

'H-NMR (5): 0.86-2.01 (m, 11H), 2.10-2.31 (m, 1H), 2.33-2.87 (m, 9H), 3.12:3.56 (m, 4H),

4.94-5.29 (m, 1H), 7.08-7.27 (m, 5H), 7417.67 (m, 2H), 7.26 (d, 1H), 8.00-8.19 (m, 2H).

Example 22
1(1-Cyciohmamecarbony)-1,2,3,4-totrahydroquinoline-2-ylmefhy1)-4-(2-methaxypheayl)-
piperidins

8)  2-[4-(2-Methoxyphenyl)-1-piperidinylmethyI]-quinoline (Compound 22A)

The title compound was prepared as described for Compound 1C substituting I-(4-indolyl)-
piperazine with 1-(2-methoxyphenyl)-piperidine, Purification was carried out by flash _
chromatography eluting with petroloum ether-ethy] acetate 6:4 to give the title compound
(53 %). OiL _

"H-NMR (8): 1.70-1.90 (m, 4H), 2.18-2.35 (m, 2H), 2.85-3.10 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.90 (s,
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2H), 6.78-7.00 (m, ZH), 7.08-7.30 (m, 2H), 751 (¢, 1H), 7.60-7.85 (m, 3H), 8.10 (¢, 1H).

b) 1(1.234-T uinpline-2- i) metho )
(Compound 22B)

Compound 22B was obtained in the same way a8 described for Compound 1B (step o) but

starting from Compound 22A instead of Compound 1C. The crude was purified by flash _

chromatography eluting with CHaCl; — 2.5 N NHj in MeOH 100:1 to 1002 affording the
title campound (50.3 %). Ol _

'H-NMR (3): 1.40-2.20 (m, 6H), 2.20-3.20 (m, 9F), 3.30-3.60 (m, 1H), 3.90-4.50 (br, 1H),
6.45-6.65 (o, 2H), 6.80-7.05 (m, 4H), 7.057.30 (m, ZH).

0 1 11,234 inoline-2- I
(2-methoxyphesyl)-piperidine . .

The title compound was gynthesised by the alternative acylation procedurre (stop £) described
for the compound of Example 1 sterting from Compound 22B instead of Campound 1B. The
crude was purified by flash chromatography cluting with dichloromethane-methano] 95:5
and then with CHaClz — 2.5 N NH; in MeOH 10022 to 100:3 effording the title compound
(72%). OiL

'"HNMR (8): 1.40-2.20 (m, 16H), 2.20-3.30 (m, 10H), 3.80 (s, 3H), 4.85-525 (br, ZH),
6.75~7.00 (m, 2H), 7.00-7.35 (m, 6H).

Example23 :
1-<(7-Benzofuranyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2.3,4-teirahydroqumoline-2-ylmetiryl)-

piperazine

g)) 1{7B 1 uinofine-2-yk \
{Compound 23A)

The title compound was synthesised following the procadure described for
Compound 1D (step g) but using 1-(7-benznfuranyl)-piperazine insteed of 1-(4-indolyl)-
piperazive. The residus was purified by flash chromatography efuting with petroleum ether —
EtOAc 55:45 fo give the title campound (69 %).
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TH-NMR (8): 1.60-1.86 (m, 1H), 2.10-2.30 (m, 1H), 2.74-3.01 (m, 2H), 3.26-3.45 (m, 4H),
3.62-4.08 (m, 41), 4.27 (d, 1H), 4.39-4.45 (br, 1H), 6.626.8]1 (m, 2H), 6.86-7.05 (m, 2H),
7.11-7.32 (i, 2H), 7.62 (d, 1H).
b) 1{7-B 1234 uinoline-2-yl 1
Com 23B

The title compound was synthesised following the procedure described for
Compound 1B (step h), but using Campound 23A instead of Compound 1D. The residue
was purified by flash chrometography eluting with petroleum ether— BtOAs 8:2 to give the
title compound (62%). - )

H-NMR (8): 1.49-1.71 (m, 1H), 1.79-1.98 {m, 1H), 2.50 (d, 2H), 2.57-2.76 {m, 2H), 2.77-
2.98 (m, 4H), 4.40-4.99 (br, 1H), 6.48-6.66 (m, 2H), 6.72-6.85 (m, 2H), 6.91-7.08 (m, ZH),

7.09-7.29 (m, 2H), 7.62 (s, 1H).
9 1{1-B 1 k1 inojine-2-
aeti 1) piperaz:

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Exemple 1 (step f) but sterting from Compound 23B instead of
Compound 1B. The arude was purified by flash chromatography eluting with petroloum
other-cthyl acetate 6:4 to give the title compound (61.5%). MLp. 99.9-104°C. '

'HNMR (8): 0.83-1.99 (m, 11H), 2.02-2.21 (m, 1K), 2.29-2.85 (m, 9H), 3.19-3.89 (m, 4H),
5.03-5.23 (m, 1H), 6.64-6.85 (m, 21), 7.06-727 (m, 6H), 6.72-6.85 (m, 2H), 7.59 (¢, [H).

Example 24A
1-(2-Ethylbutenoyi-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyl)}-4-(4-indolyl)-piperazine

The title compound was synthegisod following the alternative acylation procedure described
for the compound of Exsmple 1 (step 1) starting from Compound 1B but using 2
cthylbutanoyl chloride instead of cyclohexmnecarbonyl chloride. Purification (flash
chromatography): petroleum ether — BtOAS 6:4, Yicld: 88%. M.p, 145-148°C.

TH-NMR (8): 0.61 t, 3H), 1.05 ¢, 3H), 1.20-1.70 (x, 4H), 1.71-1.98 (m, 1H), 2.032.25 (m,
1H), 2.30-2.90 (aa, SH), 3.10-3.32 (m, 4H), 5.18-5.35 (m, LH), 6.48-6.63 (m, 280, 7.00-7.32
(m, 7H), 8.12 (s,1H).
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The following compounds were symthesised following the above acylation procedure
starting from Compound 1B but using the appropriate acyl or aroyl chloride instead of 2-
ethylbutanoyl chioride. Flash chromatography purification with the given eluting mixtures
afforded the title compounds,

Example 24A1 .
1-{1-Cyclohex-3-enylcarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy])-4-(4-indolyl)-
o .

From 1-cyclobeoe-3-enecarbony! chloride, Purification: petroleum ether— BtOAc- 2.5 N NH;
in MeOH 6:4:0.15. Yield: 40%. M.p. 156-160°C.

'H-NMR (5): 1.32-2.83 (m, 14H), 2.85-3.10 (m, 1H), 5.00-525 (m, 1H), 5.43-5.65 (m, 1H),
5.66-5.81 (m, 1H), 6.48-6.61 (m, 7H), 7.00.7.30 (m, 7H), 8.14 (s, 1FD.

Example 24A2 ,
1<(1-Cycloheptanecarbantyl-1,2,3,4-totrabydroquinoline-2-ylmethyl)y4-(4-indolyl)-piperazine

From 1- cycloheptanecarbony] chiorids. Purification: petroleumn ether — BtOAc- 2.5 N NH;
in MeOH 7:3:0.1. Yiald: 30%. M.p. 16F173°C.

'H-NMR (8): 1.02-2.04 (m, 13H), 2.03-2.22 (m, 1H), 2.30-2.80 (m, 8H), 2.81-2.98 (m, 1H),
3.11-3.22 (m, 1H), 4.95-5.22 (m, 1H), 6.48-6.61 (m, 2H), 7.007.30 (m, TH), 8.14 (s, 1H).

Example 24A3 .
1<(1-Cyclopentanecarbomyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyD)-4-(4-indolyl)-
pi .

From 1- cyclopentanecarbonyl chloride. Purification: petroleum ether — EtOAg- 2.5 N NH;
in MeOH 6:4:0.2, Yield: 82 %. M.p. 150-153°C.

50
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TH-NMR (B): 1.30-2.25 (m, 10H), 2.32-2.82 (m, 8H), 2.96-3.32 (m, 5H), 3.11-3.22 (m, 1H),
4.98-5222 (m, 1H), 6.45-6.61 (m, 2H), 7.00:7.27 (m, 7H), 8.14 (s, 1H).

Example 24A4
1<(1-Benzoyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyl)-piperazine

From benzoyl chiorids. Purificstion: petroleum ethar— BtOAc- 2.5 N methanolic ammonia
6:4:0.2. Yield: 91 %. Oil '

'H-NMR (3): 1.78-1.98 (m, 1H), 2.30 (dd, 1H), 2.34-2.55 (m, 1H), 2.66 (dd, 1H), 2.69-2.88
(m, 4F0), 3.12-3.38 (m, 4H), 4.98-5.14 (m, 1), 6.50-6.73 (m, 3H), 6.80-6.97 (m, LH), 7.00
7.37 (m, 10H), 8.14 (s, 1H).

Example 24A5 '

1-(4-Indolyl)}-4-(1-pentanoyl-1,2,3 4-t=trahydroquinoline-2-yimethyl)-piperavine

From penienoyl chloride, Purification: petroleum ether-cthyl acetate-2N NH; in McOH
6:4:0.1. Yield: 80 %. )

'H.NMR (5): 1.85 (s, 3H), 1.12-1.40 (m, 2H), 1.42-1.72 (m, 3H), 2.16 (dd4, 1H), 2272.82
(m, 10H), 3.10-3.22 (m, 4H), 4.98-5.20 (m, 1H), 6.486.60 (m, 2H), 6.80-6.97 (m, IH),
7.00-7.30 (m, 7H), 8.14 (s, 1H).

Example 25 T
1-(1-Cyclohexanacarbonyl-6-triflaoromethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-
(4-indolyl)-piperazine '

a) 2- ~S-trifluoro: inoline (Com 25A

A mixture of 4-triflucromethylaniline (3 g), chloranil (4.6 g), 37% HCI (4.77 ml) and n-
BuOH (4.77 ml) wes heatod to refiux; then crotonaldelryde (1.89 ml) in nBuQH (1.88 ml)
wes added dropwise and the reaction mixture was stirred at reflux for 40 min. After cooling
to r.t, it was diluted with H20 and exiracted with Et0 (230 mi). The agueous layer was
alkalinized with 37% NaOH (pH >9) cooling with an ice bath, exiracted with EtO (3x50
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ml), dried (NazSO,) and evaporated to dryness in vasuo. The crude was purified by flash
chromatography eluting with petroleum cther-sthyl acetate 1:1 to give 3.8 g (72 %) of the
title compound. .
'H-NMR (8): 2.73 (s, 3H), 7.39 (d, 1K), 7.86 (dd, 1H), 8.02-8.21 (m, 3H).
b 2B 1-6-trifl inoli 258
Compound 26B was obiained in the manner described for Compound 5A (procedure ) but
using 2-methyl-6-trifluoromethylquincline (Compound 25A) instead of 6-flucro-2-
methylquinoline. The crude was purified by flash chromatography elufing with petroleum
cther - ety acetate 8:2 fo give, as a first eluted product, the title campound (44%), followed
by a partial recovery of unreacted starting material.
TH-NMR (8): 4.71 (s, 2H), 7.69 (4, 1H), 7.91 (44, 15), 8.12-8.21 (m, 3H).
¢ 6Tafl 1-2-[4-(4-indoly])-1-piperazi inoline (Com 25
Compound 25C wes obtained in the manner described for Compound 1C (procedure d) but
using Compound 25B instead of 2-chloremethylquinoline. The crude wes purified by flash
chromatography eluting with petroleum ether - efhyl acetate 55:45 to give the title
compound (44%).
"H-NMR (5):2.78-2.92 (m, 4H), 3.18-3.37 (m, 4H), 3.96 (3, 2H), 6.49-6.68 (m, 2H), 7.03-
7.22 (m, 3H), 7.26-1.97 (m, 2H), 8.08-827 (m, 4H).
d)  1-(6-Trifluoromethyl-1.234- uinoline-2- 4-(4-mdolyl

i und 25D
The title compound was propared s described for Campound 1B (procedure ¢) starting from
Compound 25C instead of Compound 1C. The crads was purified by flash chromatography
eluting with petroleum ether - ethy] acetate 7:3 to give the title compound (46%).
"H-NMR (8): 1.43-1.66 (m, 1ED, 1.84-2.01(m, 1H), 243-2.71 (m, 4H), 2.803.01 (m, 4H),
3.20-3.41 (m, 4H), 3.45-3.54 (m, 1H), 5.10 (bs, IH), 6.48-6.68 (m, IH), 7.06-7.24 (m, SH),

8.19 (s, 1H).
o) 1«1 1-6-trift 112 3 4-tetrah inoline-2-
ylmethyl}-4-(4-indoly])-piperazine

The title compound was synthesised following the altemative acylation procedurs described
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 26D instead of
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Compound 1B, l'heemdnw--puiﬁndbyﬂnhchmm-:og:-phwelu:ingwithpeuolumn‘ﬁ
cther - cthyl acstate 6:4 to give the title compound (59 %). :

"H-NMR (8): 1.00-1.99 (m, 11H), 2.11-2.28 (m, 1H), 2.30-2.51 (m, 2H), 2.61-2.83 (m, 7H),
3.11-3.30 (m, 4H), 4.96-5.17 (m, 1H), 6.45-6.63 (m, 2H), 7.007.19 (m, 3H), 7.21-7.38 (m,

1H), 7.41-7.59 (tm, 2E), 8.17 (bs, 1H). '

Example 26
l{l@chbmurbmyl—&-ﬁﬂumomdbmj—l&ﬂﬁbhbyquﬁmﬁn&%ylmeﬁyl%
(4-indotyl)-piperazine

8) 1-6-trifl inpl 26A°
4-trifiucromethoxyaniline instead of 4-triflucromethylaniline. The crude was purified by
flash chromatography eluting with CH;Ch to give compoand 26A. (42 %).

Compound 268 was obtamed in the manner described for Compound 5A (procedure &) but
osing compound 2-methyl-6-triflucromethoxyquinoline (Compound 26A) instead of 6-
fluoro-2-methylquinoline, The crude was purified by flash chromatography eluling with
petroleum ether - CH;Cla 7:3 to afford the title compound (44%) accompanied by a small
amount of 2,2-dibcomomethyl-6-trifinoromsthoxyquinoline. '
'H-NMR (5): 4.70 (3, 2H), 7.50-7.70 (m, 3H), 8.05-8.25 (m, 2H).

¢  &Trifluoromethoxy-2-J4-{4-indolyl}-1-piperazinylmethyi}-quinoline (Compound
26C)

Compound 26C was obtained in the same way as described for Compound 1C (procedure d)
but using Compound 26B instead of 2-chloromethyiquinoline. The crude was purified by
fiagh chromatography eluting with petroleum ether - sthyl acetate 6:4 to 5:5 to give the title
compound (44%). '

"H-NMR (5): 2.70-2.93 (m, 4H), 3.20-3.45 (m, 4K), 3.95 (s, 2H), 6.50-6.65 (m, 2H), 7.00-
7.20 (m, 3K), 7.45-7.70 (m, 2H), 7.75 (d, 1H), 6.05-8.30 (m, 3H).

@  1L6-Trifluoromethoxy-1.2,3 4-tetrahrydroquinoline-2-yimethyl)-4-{4-indolyl)-
piperazine (Compound 26 D) -
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The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure ¢) starting
Compound 26C instead of Compound 1C. The crude was purified by flash chromatograpby
elnting with petroleum cther - ethyl acetain 6:4 to give fhe title compoumsd (29 %). "
'H-NMR (8): 1.40-1.70 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 1H), 2.40-2.52 (m, 2H), 2.52-2.72 (m, 2H),
2.72-3.00 (m, 4H), 3.15-3.38 (m, 4H), 3.383.55 (m, 1H), 4.78 (b, 1H), 6.40-6.65 (m, 3H),
6.75-6.80 (m, ZH), 7.05-7.25 (m, 3H), 8.15 (b, 11-1)

mm&-imm
The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (stop f) but starting from Compound 26D stead of
Compound 1B. Ihulﬂempmﬁdbyﬂnhehmmmhydmwhhpdmlm
ether - eﬂlylmﬁAhmibehﬂompmmd(SO%)

H-NMR (B): 1.70-2.02 (m, 11H), 2.02-2.25 (m, lm,z.zsz.socm.zu).:.soa.ssm,nn,'
3.05-3.35 (m, 4H), 6.45-6.65 (m, ZH), 7.00-7.25 (m, 6H), 7.00-725 (m, 6H), 8.15 (bs, 1H).

Example 27
1-{13-Bemzylaminopropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl}-4-(4-indotyl)-

27A , :
The title campound was synthesised following the slternative acylation procedure described
for the compousd of Exmmple 1 (step f) but using actyloyl chloride instead of
- eyclobexanacarbonyl chloride and canying out the reaction st —10°C. The crude was
purified by fiash chromatography cluting with petroloum ether - cthyl acetats - 2.5 N
methsnolic sammonis 5:5:0.2 to give the title compound (62%6) as & yellow solid. MLp. 147-8
°C.

'H-NMR (3): 1.60-1.82 (m, 1H), 2.25 (4, 1H), 2.32-2.89 (m, 9H), 3.08-3.33 (m, 4H), 5.0}
5.22 (m, m),ssscd. 11-1).640-6.. (m, 4H), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.15 (s, 1H).




WO 03031436 PFCT/EPO2/11

51

' A mixture of Compound 27A (0.52 g) and benzylamino (0.71 mi) was stired et 110°C fir
1h. After cooling to 20-25°C, the reaction mixture was diluted with HzO. The pasty which
formed was precipitated, extracted with EtOAc (20 ml), washed with H,0, dried (NaSO)
end evaporated to dryneas in vacuo. The crude was purified by flash chromstography cluting
with ethyl acetate - 2.5 N methsnolic spumonia 95:5 to give the tifle compound (91%) as a
‘yellow solid.

H.NMR (8): 1.38-1.65 (m, 1H), 2.08-2.25 (m, 2H), 2.31-2.81 (m, 10K), 2.82-2.98 (m,
24H), 3.10-3.32 (e, 4H), 3.88 (s, 2H), 4.95-5.27 (br, 1H), 6.486.62 (m, 2H), 7.00-7.40 (m,
12H). ]

Example 28 _
1-(3-Aminopropionyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-piperezine

" A mixture of the compound of Example 27 (0.51 g), ammonium formate (0.32 g), 10%
palladinm on carbon (025 g) end McOH (18 ml) was stined &t rafux for- 1.5 b
Afterwards, it was filtered and evaporuied to dryness in vacuo. The crude was purified by
flash chromatography ehing with CHCl~ 2.5 N methanolic ammonia 9:1 to give 0.34 g of
he tifle compound (80 %) as  yellow solid. | ‘

'H-NMR (5): 1.38-1.78 (m, 3H), 2.06-2.23 (m, LH), 2.252.88 (m, L2F), 2.85-3.08 (m, 2H),
3.10-3.32 (m, 2H), 5.00-5.30 (b, 1H), 6.47-6.63 (xa, 2H), 7.00-7.33 (m, TH).

Example 29
1-(4-Indoly])-[1-(3-mefiyylaminopropianyl-1,2,3,4-tetrahydroquinofine-2-ylmethyT]-
o

The title compound was synthesised following the procedure reported for Compound 27 -
(step b) but using 40% aqueous methylemina instead of benzylamine and stirring at r.t. in -

DMF. The crudo was purified by flash chromsiography eluting with CHCh - 2.5 N
methanolic ammeonia 92:8 to give the tifle compound (63 %).

'H-NMR (B): 1.40-1.65 (m, 1H), 1.70 (s, 1K), 2.10:2.25 (m, 2H), 2.30-2.95 (m, 15H), 3.10-
331 (m, 4H), 4.98-5.25 (bx, 1H), 6.48-6.62 (m, 25), 7.00-7.28 (m, TH),. '

HS
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Example 30
1-{1-(3-Dimethylaminopropicnyl)-1,2,3,4-intrahydroquinoline-2-yhmethy[|-4-(4-indoly)-
The title compound was synthesised following the procedure reported for Compound 27
(stop b) but vaing & sohution of anhydrons dimethylamine in toloene and stixring at 100°C fr
2h in toluene in a sealed reaction vessel. The crude was purified by flash chromatogrephry
elnting with BtOAc-2.5 N mathanolic ammania 9:1 to give the title compound (56 %).
"H-NMR (8): 1.38-1.65 (m, 1H), 2.05-2.30 (m, 6H), 2.31-2.87 (m, 12H), 3.20-3.35 (m, 45,
4.98-530 (b, 1H), 6.48-6.62 (m, 2H), 7.00-732 (m, TH), 8.20 (s, 1E).

Example 31
I~4-IndolyD)-4-(1-anilinocarbonyl-1,2,3,4-totrahydroquinaline-2-yimethyl]-piperazine

The tifle compound wes synthesised as described for the compound of Example 20 but using
phenyl isocyenate instead of ethy! isocyanate and stirring at refhux for 13 h in toluens, The
crude was purified by flash chromsatography ehuting with EtOAc - petroleum ether - 2.5 N
methamolic ammania 1:1:0.01 to give the title compound (69.1 %).

'H-NMR (5): 1.60-1.815 (m, 1H), 2.20-2.40 (m, 1H), 2.50 (d, 1H), 2.62-3.08 (m, 7H), 3.10-
3.50 (m, 4H), 4.48-4.72 (m, 1H), 6.48-6.70 (m, 2H), 6.957.40 (m, 9H), 7.42-7.58 (m, 3H),
8.25 (a, 1H).

Example 32
1-(1-Cyclohexanccarbony-6-methyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ytmetiyT}-4-(4-indolyT)-
piperazine

8)  l-Bewroyl-2-oyano-6-methyl-1.2-dilydroquinoline (Compound 32A)

To a solution of 6-methylquinoline (2.83 mi) in CHzCla (25.5 ml) was added e solution of
potassiom cyanide (4.1 g) in water (1025 ml) fbllowed by dropwise addition of benznyl
chloride (4.86 miI). Tho reaction was stirred af r.t. for 4h, then the organic layer was
separated and the aqueous layer extracted with CHaCly (30 ml). The combined arganic
layers were washed with HzO, 1 N HCI, HzO, IN NaOH, dried and evaporated to dryness in
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vacuo. The crude was crystallized from EtOH affording 1.84 g of the title product (32%). :
second amount (0.86 g 15%) was obtained by fiash chromatography purification of the
mother liquors eluting with petroleumn ethar — EtOAc 8:2.

'H-NMR (8): 2.30 (s, 3H), 6.05-6.14 (m, 1H), 621 (d, IH), 6.48 (d, LF), 6.70-6.89 (m, 2H),
7.03 (d, 1H), 7.27-7.46 (m, 5H).

b 6 inoline- lic acid 328 .

A puspension of 2.7 g of Compound 32A in 48% HBr (3 ml), AcOH (3 ml), and HyO (17
ml) was stirred at refinx for 40-45°. The solid which precipitated afier cooling to r.t was
taken up with 32% aq. NH; io pH=8-9 at 50°C; aftexrwards, AcOH was added to lower the
pH to about 4. After filiration the title compound was obtained (1.69 g; 90%).

TH-NMR (3): 2.53 (s; 3H) 7.70 (d, LH), 7.86 (d, 1H), 8.01-8.13 (m, 2H), 8.42 (d, 1H), 12.75

13.50 (br, 1H).
c) o | imoline- lic acid 3

The title compound wes prepared as desaribed for Compound 1B (step ¢) starting from .

Compound 328 instead of Compound 1D. The crude was treated with 37% HCI and teken
wp With MeCN (5 ml) to afford, after cooling to 0°C and filtration, Compound 32C (53%).
'E-NMR (8): 1.94-2.15 (mu, 1H), 2.16-2.32 (m, 4H), 2.57-2.91 (m, 28D, 4.15 (44, IH). 6.81
7.01 Gm, 38D, 725-7.69 (b, 280, 9.31-105 (i, 1H)

(Compovnd 32D)

The tifle compound was synfhesised following the procedure described for Campound 1D
*(step g) but using Componnd 32C instead of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid.
The residur was purified by fiash chromaiography clting with petroleum efher — EtOAs 1:1
to give the titls compound (73 %).

'"H-NMR (8): 1.61-1.86 (m, 1H), 2.08:2,30 (m, 4H), 2.68-2.95 (m, 2H), 3.18-3.36 (m, 4D,

3.67-4.10 (m, 4H), 4.23 (dd, 1H), 4.45-4.51 (b, 1H), 6.51-6.69 (m, 3H), 6.78-6.93 (m, 2H),

7.05-7.22 (m, 3H), 8.15-3.38 (bx, 1H).
€) ‘ :
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The title componnd was synthesised following the procedure described for Compound 1B
(step 1), The resicue was purified by flash chromatogrsphy ehuting with pefroleum ether —
BtOAc 7:3 to give the title compound (35 %).

'H-NMR (3): 1.48-1.71 (m, 1H), 1.82-1.97 (m, 1H), 221 (s, 3H), 2.50 (d, 2H), 2.55-2.74
(m, 2H), 2.76-2.99 (m, 4H), 3.19:3.37 (n, 4H), 3.38-3.56 (m , 1H), 4.33-4.69 (tr, 1H), 6.43
6.69 (m, 3H), 6.74-6.89 (m, 2H), 7.01-721 (m, 3H), 8.07:8.26 (br, 2H).

f) nharansearbom meth : V-
(4-indolyl)-piperezine

for the compound of Example 1 (siep f) but starting from Compound 328 inatead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromatography cluting with petroleum
other - ethyl acetute 1:1 o give the title compound (38 %).

'H-NMR (8): 0.86-2.01; (m; 11H), 2.04221 (m; 1H), 2.29-2.86 (m;12H), 3.11-3.31 (m;
4H), 4.99-5.22 (m; 1H), 6.48-6.62(m; 2H), 6.96-7.16 (m; GFT), 8.05-8.24 (bs; 1H).

le=rpe 1y ||||l brrgslire

Example 33 _
1-(4-Indalyl)-4-(1-pyrrolidinecarbonyi-1,2,3,4-tctrabydroquinoline-2-yimethy!)-piperazine

The tifle compound was synthesised following the aliamative acylation procedure described
foor the compound of Exanwple { (step f) but using 4-pyrrolidinoearboryl chioride insiead of
cyclohexanecarbomy] chloride and chloroform insteed of dichloramethene, and refluxing for
8 hours. The crude was purified by flash chroratogrephy eluting with petroleumn ether -
cthyl acetate - 2.5N methanolic emmania 8:2:0.01 to give the title compound (10%6).

IH-NMR (B): 1.51-2.21 (m, 4H), 2.22-241 (m,1H), 2.58-295 (m, 9H), 3.513.65 (m, 2H),
4.34-4.59 (m, 1H), 6.49-6.63 (m, ZH), 6.79- 7.28 (m,7H), 8.14 (bs, 1H)

Example 34
1{&Bmlqdmmmkly.mmmmw+mn-
L
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A salution of 0.36 g of N-bromosuccinimide in 3 ml of anhydrous DMF was dropped into &
solution of 0.37 g of 2-methoxycarbonyl-1,2,3,4-temhydroquinoline stirred at 0-5°C. Aftor
25h gt 0-5°C and 20 h i r.t. the mixture was dilited with HzO (50 ml) and extracted with
EO (320 ml); the arganic layer was washed with O (3x10 ml) and dried (anbydrous
NgzSO4). The solvent was evaparated nd the regidue was purified by fiash chromatogrephy
(petrolenm ether - BIOAo 9:1) to afford 0.29 g (55.5%) of Campound 34A as an ivary solid.
'H-NMR (5): 1.85-2.38 (2m, 2H), 2.60-2.90 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.964.10 (m, 1H), 438
(s, 1HD), 6.45 (d, 1H), 7.00-7.15 (m, 2H). '

b)) 6Bromozl 1 inolt UB

A mixture of 0.27 g of Compound 34A, 5 ml of anhydrous THF and 0.6 mi of 2 M LiBH, in
THF was stirred at r.t. for 6.5 b, difuted with H;O (50 mI) end extracted with E&O (3x20
ml). The arganic layer was dried (anhydrous Na,SO,) and evaporated fo dryness & wacuo to
afford 0.21 g (85.1%) of the fitle compound as an oil.

'HNMR (5): 1.45-2.00 (2m, 3H), 2.60-2.95 (m, 2H), 3.20-3.35 (2m, 3H), 4.00-4.55 (br,
1H), 6.40 (d, 1H), 6.95-7.10 (m, 2H) -

)] --«-_'--_-'A\‘ 1,23 4-tetrabydroc "'-- LJOTIPOAIIG

Into a stired mixtore of 031 g of Componnd 34B, 0.20 g of imidazole, 0.40 g of PHP gnd 3
ml of tolnene - MoCN (5:1) was added at 0-5°C during 15 min, 0.36 g of ;. The mixtwre
wag stirred gt 0-5°C for 15", fhen at r.t. for 1 b, trested with aq. NagS;0; and extracted with
EtOAc (3x20 mi); the organic layer was washed with brine, dried (anhydrous NaaSO,) and
evaparated to dryness in vacuo to afford 0.76 g of a mixture of Compound 34C and PhyPO
and used without further purification in the next reaction step.

'H-NMR (8): 1.63-2.15 2m, 1H), 2.582.90 (m, ZH), 3.10-3.35 (2m, 2H), 3.35-3.55 (m, 1H),
4.05-4.40 (b, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.957.20 (m, ZH), 7.40-7.80 (m, 8E).

d)  6Bromo-2J4{4i 1-pipereziny} 11-1 moline
{Compound 34 D)

A stirred mixtre of 0.76 g of Compouod 34C, 0.6 ml of anhydrous DMF, 0.45 ml of
DIPEA sod 0.29 g (1.39 mmol) of 1-(4-indolyl)-piperazina wes heated gt 115°C for 4 b,
dituted with HyO (50 ml) and extracted with E40. The organio layor was washed with H0
(2x10 ml), dried (anhydrous NaySO,) and evaporated to dryness is waruo. The residue wes
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purified by flash chromstography (petroleum ether - EtOAo 7:3) to afford 0.27 g (50.7%)
the tifle compound azs a dense oil.

'I-I-NMRtG)°140—1 70 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 1H), 2.35-3.00 (m, §H), 3.10-3.70 (m, 5H),
4.55-4.90 (b, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.95-7.25 (m. SH), 8.05-8.35 (b, 1H).

The title compound was prepared from Compound 34D following the alternative ecylstion
procedure described for the compound of Fxampls 1 (step f) using chloroform instesd of
dichloromethane, and reflxing for 8 houm. The residoe was purified by flash
chromatography (petroleum other — EfOAc 70 : 30) affording the titie compound (65%) as
an ivory vitreous solid. _

'H-NMR ®): 0.85-2.00 (m, 12H), 2.00-2.20 (m, 1H), 2.20-2.85 (m, 8H), 3.00-3.45 (m, 4H),
4.80-5.20 (m, 1H), 6.45-6.65 (m, 2H), 6.85.7.20 (m, 4H), 7.30-7.05 (m, 2H), 8.15 (br, LH).

Example 35A .
1<(1-Cyclohexanscarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphestyl)-piperazine

Into a sohution of methyl 1-cyclohexsnscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-catboxyiate
(19 g) in anhydrous THF (210 mI) stirred at 0°C was dropped lithium borohydride (31.5 ml
of 8 2M 80l in THF). The reaction mixture was stirred st 0°C— r.t for 6 b ; afterwards, it
was cautiowly acidified by adding 2N HCl snd extracted with EtOAc (2x500 ml). The
organic Iayers were washed with HO, dried (NaaSO,), ovaparated to dryneas in wacwo and
purifiod by flash chromatography eluting with petrolenm ether - EtOAs 6:4 to give 11.8 g
(69 %) of the title compound .

'H-NMR (8): 0.80-2.00 (m, 11H), 2.30-2.85 (m, 4H), 3.32 (34, 1H), 3.60 (d4,1H), 395
420 (br, 1H), 4.70-4.92 (m, 1H), 7.05-7.35 (m,4H)

b) shexanecarboryl-2-form
QJNdDmOmaddadmapundoﬂSmhlwluhmafﬁuMydmﬁﬂede
chloride (5.65 ml) stirred &t —60°C in anhydrous CH;Cl (100 mi). A sohution of Compound
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35A-A (11.8 g) in CH;Cl; (100 ml) was dropped into this mixture end, after § min stizr

the same temperatare, TEA (35 ml) was added dropwise. The reaction mixture was

to warm to 0°C during 3 b.; aferwards, it wes quenched by adding H;O, alkalinised with 1
M NaOH and exxtracted with CHyCly (23200 mI). The organic layers were washed with Hz0,
dried (N#SO), evaporsicd fo dryncss in vacuo end purified by flash chromatography
eluting with petroleum ether - BtOAe 7:3 to give 11.2 g (95 %) of the fitle componnd.
'H-NMR (3): 0.82-2.08 (m, 11H), 2.28-2.82 (m, 4H), 2.83-3.03 (m, 1H), 5.18 (dd, 1H),
7.08-7.32 (m, 4H), 9.50 (s, 1H)

To a solution of Compound 35A-B (0.14 g) and 1-(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-piperazine
(0.17 @) in CHCl; (5 ml) at r.t,, were sdded sodium triscetoxyborohydride (021 g) and
acetic acid (0.14 ml). The solution waa stirred at r.t. for 3 b, meinfained ovemight resting,
pourcd into HyO (30 mb), alkalinised with 1 N NaOH and extracted with EtOAo (2 x 30 ml).
The combined argenic layers were washed with HyO, dried (NeaSOy) and the solvent was
evaporated under vacunm. The crude was purifind by flash chromatography eluting with
EtOAc-petrolonm ether-ZN NH; in MeOH 1:1:0.01 fo give 0.18 g (74%) of the title
compound. '

'H-NMR (5): 0.82-2.18 (m,11H), 2.21-2.85 (m, 9H), 2.86-3.10 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 4.92
5.12 (m, 11), 6.486-6.66 (m, ZH), 6.78-6.90 (m, 2H), 6.98-7.30 (m, 4H).

The following compounds were similarly synthesisnd (Ex. 35A — siep ¢) in a parallel
synthesis fashion using dichloromethane instead of chloroform and using the appropriate
piperazine instead of 1-(4-flucro-2-methoxyphenyl)-piperazine. Afier baving alkalinised,
diluted with CHoCly end removed, the aquecus layer the ozganic layer was evaporsted to
.dryness in vacuo and the crude purified by flash chromatography (clnent shown):

Examplo 35A1 _
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-methyi-4-indolyf)
L
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From 1<(2-methy!~4~indalyl)-piperazine.

Flash chromstography: CHxCla~- MeOH: 95-5. Yield: 899,

‘H-NMR (5): 0.79-2.01 (m,11H), 2.05-2.22 (m, 1H), 2.30-2.88 (m, 12H), 3.00-3.32 (m, 4H),
4.95-5.25 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.90-7.32 (m, 6H), 7.78-8.00 (brs, 1ED.

The starting piperazine was obtained as following:
8)  2-Mothyl-7-eminoindole (Compound 35A1-A)

To a solution of 2-methyl-7-mtroindols (N. Moskalev et al, Tetrahadron Letters 49, 5395-
5398, (1999)) (1.4 g) and Ni-Raney (40 mg) in MeOH (40 ml) was added hydrazine hydrate
(4.8 ml) and the resulting suspension stirred for 4h. The catalyst wes filtered off and the
solvenis evaporated under vactnm. The residos was dissolved in CH;Clh (80 ml) and
washed with Hz0 (50 ml). The organic layer was dried (NaSO,) and the residns was
puarified by flash chromatography (CHaClr-ZN NH; in MeOH 97:3) to give 0.62 g (53%) of
the titls componnd.

"L-NMR (8): 2.48 (s, 3H), 3.21-4.32 (br, 2H), 6.05.(s, 1H), 6.41 (dd, 1H), 6.78 (dd, TH),
6.95 (d4d, 1H), 7.75-793 (b, 1H)

b)  1{2-Methyl-4-indolyl}-piperazine (Compound 35A1-B) o

A mixture of Campound 35A1-A (0.62 g), bis(2-chloroethyl)emine hydrochloride (0.7 6g)
potassiom iodide (0.35 g) and DIPEA (0.8 ml) in 1,2-dichlorobenwens (Smi) and »-hexanol
(0.5ml) was heatod at 190°C for 3b. Afiar cooling at r.t, BtOAc (30mlI) and 1M NaOH (20
mi) was added; the orgsnic layer was separated and dried (NexSOy and evaporsind to

dryness. The crude was purified by flash chromatography (CH2Cl>2N NH, in MeOH 97:3)

to give 0.43 g (47%) of the title compound.
'H.NMR (3): 2.46 (s, 3H), 3.02 (m, 8H), 6.31 (s 1H), 6.5 (dd, 1H), 6.927.08 (m, ZH),
'7.83-8.01 (ba 1H).

Example 35A2
1<(1-Cyclohsxanecarbonyi-1,2,3,4-{etralrydroquinoline-2-yimethyl)-4-phenylpiperazine

From 1-phenylpiperazine (commercial)
Flash chromatography: petroleum ethar ~ EtOAc 70:30. Yield: 43%.

bl
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'H-NMR (8): 0.82-2.18 (m, 11H), 2.02-2.18 (m, 1H), 2.20-2.82 (m, 9H), 3.00-3.22 (m, 4H)/
5.00-5.25 (m, 1H), 6.75-6.98 (m, 3H), 6.99.7.32 (m, 6H).

Example 35A3
1<(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(2-cthoxyphenyl)-
- ] R -

From 1-(2-ethoxypheny!)-piperazine (commercial)

Flash chromstography: petroleum other— FtOAc 70:30. Yield: 74%.

'H-NMR (8): 0.78-2.18 (m, 12H), 1.45 (1, 3H), 2.28-2.85 (m, SH), 2.903.22 (m, 4H), 4.08
(g, ZH), 4.95-5.25 (m, 1H), 6.75-7.02 (m, 4H), 7.03-7.32 (m, 4H).

Example 35A4
.l{lwhmhwl-lm,mmﬁm&ywa,s-
Himet} herryD)-pi .

From 1-(2,5-dimethoxyphenyT)-piperazine (7. Med. Chemn. 29, 630, 1986)
Flash chromatography: petroleum ether— EtOAc 50:50. Yield: 56%.

-NMR (8): 0.75-2.20 (m, 12H), 2.25-2.80 (m, 9H), 2.88-3.15 (m, 4H), 3.78;3,80 (2s, GH),
4.95-5.25 (m, 1H), 6.40-7.06 (m, 2E0), 6,78 (d; 1H), 7.03-7.32 (m, 4H).

Example 3SAS .
" 1<(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-4-(2,3-dihyxdro-
bexzzofuran-7-yI)-piperazine

From 1-(2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-piperazine (F. Kerrigan et al., Tetrahedron Letters,
33, 2219- 2222, (1998)).

Flash chromatography: petroleum ether — BtOAc 70:30. Yield: 86%.

TH-NMR (8): 0.75-2.20 (m, 1ZH), 2.20-2.80 (m, IH), 2.90-3.30 (m, 6H), 4.58 (t, 2H), 4.90-
5.25 (m, 1H), 6.40-6.90 (m, 3H), 6.95-7.20 (m, 4H).
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Example 35A6
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1 .2,3,4—1llnhyd:oqumolmp-2-y]nuﬂ:yl)-4-(5-ﬂnmu-2-
meﬁmpbmyl}-pm

From 1-(5-fluoro-2-methoxyphenyT)-piperazine (US 4585773)

Flash chromatography: petroieum ether - EtOAc 6:4. Yield: 32%.

HNMR (B): 0.75-1.99 (m, 11H) ,2.01-2.18 (m, 1H), 2.28-2.80 (m, 9H), 2.893.11 (m,4H),
3.81 (s, 3H), 4.92-5.21 (m, 1H), 6.55-6.78 (m, 3H) 7.05-7.25 (m, 4H).

Example 35A7
1-(1-Cyclohexmmecarbouy!-1,2,3,4-tetrairydroquinotine-2-ylmethyl)-4-(2-methylphenyl)-
From 1<(2-methylphenyl)-piparazine(commercial).

Flash chromatography:- EtOAc 8:2. Yield: 25%.

'H-NMR (5): 0.80-1.99 (m, 11H), 2.00-2.21 (m, 1H), 2.22-2.95 (m, 15H), 4.965.22 (m,
1H), 6.95-7.06 (m, ZH), 7.08-7.20 (m, 6H)

Example 35A8
1~(1-Cycloheanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(2-
triflucromethylphenyf)-piperazine

Fm 1-(2-triflucromethyiphenyl)-piperazine (Commercial)
‘H-NMR (5): 0.8-2.2 (i, 13H), 2.23-2.95 (m, 12H), 4.95-5.2 (m, 1H), 7.00-7.65 (m, 8H).

Example 35A9
1-(1-Cyslohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyf)-4-(Z,4-dichlorophenyl)-
piperazine

From 1-(2,4-dichlorophenyl)-piperazine (commercial)

Flash chromatography:- BOAs 7:3. Yield: 77%.

"H-NMR (5): 0.8-22 (m, 13H), 2.25-3.1 {m, 128), 5.0525 (w, IH), 7.00-7.65 (m, THD.
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Exmple 35A10
1{1-Cyclobexsneoarbonyi-1,2,3,4-strahydroquinoline-2-yimethyT)-4-(2-ydroxypheny)-
L

From 1-(2-hydroxypheayl)-piperazine (commercial)
Flash chromatography: petrolewm ether - EtOAc 7:3. Yield: 82%. )

'H-NMR (8): 0.72-2.12 (m, 13H), 2.23-2.85 (m, 13H), 4.96-5.23 (m, 1H), 6.75-6.95 (m,
2H), 7.01-7.30 (m, 6H).

Example 35A11
1<{1~Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-
. henyl)- pi .

Prom 1-(2-isopropxyphenyl)-piperazine (Martin, G.B. et al.,J. Med Chem. 32, 1052-1056,
(1989)). :

Flash chramatography: petroleun ether - EtOAc 7:3. Yicld: 77%.

"H-NMR (8): 0.76-2.11 (m, 18H), 2.21-2.84 (m, IE), 2.89-3.14 (m, 4E]), 4.49-4.69 (m, 1H),
4.94-5.21 (m, 1H), 6.80-6.92 (m, 4H), 7.03-7.29 (m, 48). - T

Example 35A12
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tstraltydroquinoline-2-yimethy[)-4-(2-fluoro-5-

From 1-(2-fluoro-5-methyiphenyl)-piparazine (WO 01/05765)
Eluent: petroleum ether - BtOAc 7-3. Yinld: 46%.

'HNMR (8): 0.78-2.18 (m, 12H), 2.20-2.85 (m, 12H), 2.953.15 (m, 4H), 4.57-523 (m,
1H), 6.62-6.80 (m, 1H), 6.63-6.92 (m, 2H), 7.02-7.25 (m, 45D.

Example 35A13

65
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1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinline-2-yimethyT)-4-(2,3-dimethyl-4-
indolyl)-piperazi

From 1-(2,3-dimethy}-4-indolyl)-piperazine

Flash chromatography: petrolenm ether - BtOAc 6:4. Yield: 56%.

'H-NMR (3): 0.78-2.20 (m, 11H), 2.21-2.82 (m, 16H), 2.843.22 (m, 4H), 5.01-526 (m,
1H), 6.58-6.71 (m, 1EY), 6:92-7.02 (m, 2H), 7.04-7.32 (m, 4H), 7.65-7.81 (br, 1H).

The starting piperazine was obtained as following:

®)  23-Dimethyl-7-sminoindole (Compound 35A13-A) :
m'ﬂhmmdm'muwmcwsnmmﬁm__u
dimethyl-7-nitroindole (N. Moskalev et al, Tatrahedron Letters 40, 5395-5398, (1999))
instead of 2-mefhyl-7-nitroindale. The crude was purified by fiash chromstography eluting
with petrolsum ether-efiyl acetat 7:3 to give the title componnd (7096).

- 'HNMR (5): 2.31 (s, 3H), 249 (s, 3D, 3,85-4.21 (br, 2H), 627 (dd, 1H), 6.70 (dd, 1H);
6.94 (dd, 1H), 7.48-7.73 (b, 1H)

b 1-23Dj 1-4-i i 35AI3-B

The title compound wes prepared &9 described for Compound 35A1-B starting from
Compound 35A13-A instead of Compound 35A1-A. The cruds was purified by flash
chromatogrphy clting with CHyCl-ZN NH; in MeOH 97:3 fo give the titls compound
(43%).

'HNMR (8): 230 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.95-321 (m, 8H), 6.31 (3, 1H), 6.62-6.75 (m, 1H),

6.91-7.09 (m, 2H), 7.63-7.86 (tr, 1H).

Example 35A14
1-(1-Cyclohmxamecarbanyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-chioro-5-

1-(2~chloro-5-fluorophenyl)-piparzine (WO 01/05765) ‘
Flash chromatography: petroleum ether - BtOAo 822, Yield: 25%.

1
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"H-NMR (5): 0.8-2.2 (m, 13H), 2.22-2.75 (m, 8H), 2.83.2 (m, 4H), 4.M-5.21 (m, 1H), 6.50
6.80 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, 5H).

Example 35A15 |
1-(1-Cyclohexanecarbanyi- 1,2.3.4-tuummqmmhm-z-m1)+(s-ﬂmz-
methylphenyl)-piperazine

From 1-(5-flnaro-2-methylphenyl)-piparazine.

Flash chromatography: petrolexm other - BtOAc 8:2. Yield: 18%.

'H-NMR (8): 0.8-2.15 (m, 13H), 2.152.25 (s, 3H) 2.30-2.85 (m, 12H), 4.94-521 (m, 1H),
6.58-6.78 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, SH).

‘lhsh:hngplpcndmmmuduﬁﬂlowhg

8) 1-{5-Fluaro- 35A15-A

The title compound was prepared as described for Compound 35A1-B starting from 1-(5-
fiooro-2-methsyl)-amiline instead of Compound 35A1-A. The crude was pueifisd by flash
chromatography ehiting with CHyCly-ZN NHy in MeOH 97:3 to give the title compound
(43%).

Example 35A16
14{(2,3-Dihydro-1,4-besodioxin-5-yl)}4-(1-cyclohamnecarbonyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-piperazine .

From 1-{(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-5-yI)}-piperazine (F. Kamigsn et al,, Tetrahedron
Letters, 39, 2219-2222, (1998)).

Flash chromatography: petroleum sther - BXOAc 4:6. Yiald: 22%.

'H-NMR (B): 0.8-2.2 (m, 13H), 2.25-2.80 (in, 8H) 265-3.25 (m, 4H), 4.164.38 (m, 4H),
4.95-520 (m, 1H), 6.48-6.80 (m, 3H), 7.00:7.30 (tm, 4H).

Example 35A17
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1|1 -Cydohmbwl—l.l&%hy&oqmlm-z-yhmﬂuw
n:ﬂun:nmnﬂ:oxyphmvl)-prpurdm

From 1-(2-triflvoramethoxyphenyl)-piperezine (EP 0711757)
Flash chromatography: petroleum ether - EXOAc 7:3. Yield: 35%

" 'THNMR (5): 0.65-2.80 (m, 21H), 2.90-3.15 (m, 4H), 5.10 (bs, IH), 6.95 (m, 2H), 7.05-7.30
(m, 6H)

Example 35A18
1-(1-Cyclobexmecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl)-4~(4-finoro-2-
methylphesiy])-piperazine

From 1-{4-fluoro-2-methylghenyl)-piperazine (WO 01/29015)

Flash chromatography: petroleum ether - EtOAc 7:3. Yicld: 87%.

'HNMR (5): 0.70-2.20 (m, 13H), 2.20 (s, 3H), 2.20-2.90 (m, 125), 5.10 (bs, 1H), 6.75-7.00
(m, 3H), 7.00-7.30 (m, 4H)

Example 35A19
1-(1-Cyclohexanacarbomyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmetiryl)-2, 5-dichlorophenyl)-
. .

From 1-(2,5-dichlorophenyl)-pipemzine (commercial)

Flasgh chromsatography: petroloum ether - BtOAc 82, Yield: 55%.

'H-NMR (8): 0.70-2.85 (m, 22H), 2.85-3.15 (m, 4H), 5.10 (bs, 1H), 6.85-7.00 (m, ZH),
7.00-7.35 (m, 4H) -

Exampls 35A20
1-(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyT)-4-{4-fluoro-2-(2,2.2-
triffuoroethoxyphenyl)]-piperazine

From 1-{4-fluoro-2-(2,2,2-triftaoroethocypheny!)}-piperezine (EP 0748800)
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Flash chromatography: petroleum ether - B{OA0 4:6. Yiald: 28%.
'H-NMR (8): 0.70-2.20 (m, 13H), 2.20-2.85 (m, 8H), 2.85-3.15 (m, 4H ), 4.40 (q, 2H), 5.10
(bs, 1H), 6.55-6.80 (m,2K), 6.80-6.95 (m, 1H), 6.95-7.35 (m, 4H)

Exampls 35A21
1-(1-Cyclohexanacarbostyl-1,2,3,4-tetrahydroquinaline-2-yimsthyl)-4-(2-pyrimidiny1)-
piperazine

From 1<2-pyriidinyT)-piperazinc i
Fiash chromatography: petroleum other - BtOA 4:6. Yield: 13%.

"HNMR (5): 0.70-2.30 (m, 21H), 3.60-3.90 (m, 4H), 5.10 (bs, 1H), 6.45 (dd, 1H), 7.00-7.30
(m, 4H), 3.30 (dd, ZH)

Example 35A72
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-ietrahydroquinoline-2-yimethyl)-4~(8-quinolinyl)-
L

From 1-($-quinolinyf)-piperazine (WO 00/40554)

Flash chromatography: petroloum cther-BtOAc 50:50. Yieid: 70%.

H-NMR (8): 0.79-2.25 (m, 13H), 2.26-3.50 (m, 8H), 3.22-3.49 (m, 4H), 5.00-5.31 (m, 1H),
7.05-7.48 (m, 7H), 8.09 (dd, 1H), 8.82 (dd, [H)

Example 35A23
1-(5-chloro-2~cysnophenyl)-4-(1-cyclohexenecarhonyl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-
ylmethyl)-piperazine

From l{m}w&mm (WO 01/05765)
Fiash chromatography: petroleum other-BYOAS 50:50, Yield: 80%.

'H-NMR (B): 0.79-2.01 (m, 12H), 2.02-2.21 (m, 1H), 2.20-2.81 (m, 8H), 3:08-3.29 (m, 4H),
5.00~5.23 (m, 1H), 6.80-7.00 (m, 2H), 7.05-7.30 (m, 4F0), 7.48 (d, 1H)
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Example 35A24
1-(5-Cyeno-2-methoxyphenyl)-4-(1-cyalohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
ylmnthyl)-pm

From 4-(5-cyano-2-methaxypheayl)-piperazine (WO 01/29022)

Flash chromatogrephy: petroleum ether-EtOAc 50:50. Yieid: 63%. :
'H-NMR (B): 0.75-2.01 (m, 12H), 2.02-2.18 (m, 1H), 2.22-2.81 (m, EH), 2.92-3.12 (m, 4H),
3.89 (s, 3H), 4.95-5.19 (m, 1H), 6.85 (d, IH), 7.04-7.32 (m, 6H)

Example 35A25 .
1-(1-Acetyt-4-indolyl)-4-(1-cyclobexmnecarboryi-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimetiyf)-
I . -

From 1-(1-scetyl-4-indolyl)-piperazine
Flash chromatography: potroloum other - EtOAs 50:50. Yield: 63.2%. .
"H-NMR (5): 0.75-2.25 (m, 12H), 2.25-2.90 (m, 9H), 3.00-3.40 (m, 4H), 4.90-5.30 (m, 1H),

6.45-6.65 (ra, 2H), 6,95-7.30 (m, 7H).

A suspension of 0.6 g of l-(l-r-bulnxyurbouyl)—#@-mdo]yl)—pqﬂlmn (WO 99/67237)
and 0.24 g of 60% NsH oil dispersion in 6 mi of anhydrous DMF was stirred for 30 min. at
_r.t. under nitrogen stream then for 1 h et 55°C. Afterwerds, a solition of 0.29 ml of acetyl
chioride in 3 mi of DMF was dropped; stinring waa contirmed for 6 h st 55°C. Afier cooling,
the reaction mixture was diluted with 60 ml of HzO, extracted with EtzO (3x30 mI), washed
and dried (N%;SO) end ovaparated o dryness in vacno. The residus was purified by flash
chromatography (BE;0 - petroleum other 40:60) affording 0.55 g (79.3%) of the fitle
'H-NMR (5): 2.63 (s, 3H), 3.18-3.40 (m, $H), 6.73-6.90 (m 2H), 7.12-7.38 (m, 1H), 7.81
(d, 1H), 8.00 (dd,1H), 9.40 (br, 2H), 9.80-11.00 (br, 1H). :

b)  11-Acetyl-4-indoly])-piperszine (Compound 35A25-B)
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A solution of 0.34 g of Compound 35A25-A in 3 ml of MeOH and 15 ml of a 2N sclution

of HC1 in B0 was kept overnight resting. The precipitated solid was filtered affording 0.29
ﬂdﬂ!ﬁ;ﬂemulw

'HNMR (3): 150(3,91-1),2.62(:,3}1),2.95-329,35&330(211:,&-1),6.65 d, 11-1),6.80
(dd, 1H), 7.18-7.33 (m, 1R), 7.40 (d,1H), 8.14 (dd, 1H).

Enmple 35A26
1-(1-Cyvlohesasmecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(7-indolyl)-piperazine

From 1-(7-indolyl)-piperazine (WO 94/15919)

Flash chromsfography: petrolenm ethor — EtOAs 50:50. Yield: 724 %

'H-NMR (5): 0.75-225 (m, 12H), 2.25-2.90 (m, 9H), 2.90-3.20 (m, 4H), 4.965.30 (m, 1H),
6.48-6.68 (m, 1H), 6.80 (dd, 1K), 6,95-7.40 (m, 7H).

Example 35A27
1-(3-Cyano-4-indolyl)-4-(1-cyclohexanacarbonyl-1.2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yhmethyl)-

From 1-(3-cyano-4-indolyl)-piperazine (WO 99/67237)

Flash chromstography: petroleum ether — BtOAc 30:70. Yield: 35.19%.

"H-NMR. (3): 0.80-2.20 (m,12H), 2.20-2.90 (m, SH), 2.90-3.20 (m, 4H), 4.90-5.30 (m, 1H),
6.65-6.85 (m, 1H), 7.00-7.35 (m, 6H), 7.70(d, 1H),. 8.52 (b, 1H)-

Example 35A28
1{1-Cyclohmmnecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(2 4-difluorcberzyl)-
piperazine ' :

From 1-(2,4-difluorobenzyl)-piperazine.
Flnh chromatography: petroleum ether — EtOAn 70:30, Yield: 58.5%.

H-NMR (3): 0.80-2.15 (m, 12H), 2.15-2.80 (m, 13H), 3.30 (s, 2H), 4.90-5.20 (m, 1H),
6.65-6.95 (m, 2H), 6.65-7.45 (m, SH).
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The starting piperazine was prepared as follows:

8) 1{24-DifluorobenzyT)-piperazine (Compound 35A28-A)

The title product was prepared following the general procodure described for henzyl
piperazines in CA 2188484.

'H-.NMR @): 2.26-2.55 (m, 4H), 2.79-2.95 (m, 4H), 3.52 (g, 2H), 6.71-6.88 (m, 2H), 7.22-

. 7.41 (m, 1H).

1-(2-Bromobenzyl)-4-{1-cyclobexsmecarbonyl-1,2,3,4-{etrahydroquinoline-2-ylmethyl)-

From 1-(2-bromobenzyl)-piperazine.

Flash chromatogrephy: petroleum ether — BtOAc 50:50. Yiold:81.9%.

'H-NMR (5): 0.70-2.10 (m,12H), 2.10-3.00 (m, 13H), 3.40-3.80 (m, 2H), 4.90-5.20 (m, 1H),
6.90-7.40 (m, 6H), 7.40-7.65 (m, 2H)

The starting piperazine was prepared as follows:

g 1 i . 35A29-A

The title product was prepared following the general procedure described for bemzyl
piperazines in CA2188484.

"H-NMR (3): 2.41-2.55 (m, 4H), 2.62-2.98 (m, 4H), 3.64 (s, 2H), 6.71-6.88 (m, 28D), 7.13
(dd, 1H), 725 (dd, 1H), 7.41-7.56 (m, Z).

l{lwl-lm,wmﬁm}y]mﬁyw&ﬂmm}
- L] . ) )

From 1-(2,5-difuoroberyl)-piperazine (CA 21884&4).
Ehent: Petroleum Bther-EtOAc 1:1. Yield: 52%.
'H-NMR (5):0:8-2.11 (m, 12 H), 2.12-2.83 (m, 13H), 3.52 (s, 2H), 4.95-5.12 (m, 1H), 6.80

7.00 (m, 2H), 7.01-7.32 (m, 5H).
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Example 35A31 :
1<(1-Cyclohexcaneearbaryl-1,2,3,4-tetrahydraquinoline-2-yimethyl)-4-(1-nephtiyl)-
L

From 1-(1-naphtiyl)-piperazine.

 Flash chromstography: petroleum ether — EtOAs 7:3. Yield: 83.7%

'H-NMR (3): 0.81-2.15 (m, 11H), 2.10-2.29 (m, 1H), 2.32-2.91 (m, SH), 3.00-3.28 (m, 4H),
4.98-525 (m, 1H), 7.01-7.32- (m, 5H), 7.34-7.59-(m; 4H), 7.71-7.92 (m, 1H), 8.088.27 (m,
1H).

The starting piperazine was prepared as follows:

8) I 1 iperavi 35A31-A

A reaction flask was charged with cesinm carbonate (11 g), BINAP (0.2 g) and palladium
acatate (53 mg), under N; atmosphere; afterwards, was added 1-bromonaphthajene (5 g), 1-
benzylpiparazine (5 ml) and toluene (70 ml) and the suspension was stirred at raftux for 20h.
After cooling to r.t, the mixture was diluted with diothyl ether (20 ml), filtared through a
Celite bed and concentrated in wacwo. The residue was purified by fiash chromatography
eluting with petroleum ether - sthyl acetutn 9:1 to give 4.16 g (57%) of ths title coarpound.
'H-NMR (B): 2.67-2.84 (mi, 4H), 3.07-3.24 (m, 4H), 3.66 (s; 2H), 7.09 (dd, 1H), 7.24-7.61
(m, 95), 7.76-7.88 (m, 1K), 8.12-8.30 (m, 1H)

b 1N i 35A31-B

To & solution of Compound 35A31-A (4.16 g) in MeOH (250 mI) were added 10% Pd-C
(0.65 g) .and emmonium formate (6.12 g) and the mixture stimred at reffux under Ny
atmosphere for 5 b. After cooling 1o r.t, the catalyst was filtered off, the solvert was
evaporated to dryness and the residue dissolved in CHyCh. The solution was washed with
aquecus 5% NaHCOs, dried (NagSO,), filtered and evaporated st reduced pressurs to give
2.5 g (85%) of the title compound.

'"H-NMR (5): 1.71 (bs, LH), 2.92-3.36 (m, 8H), 7.09 (dd, 1H), 7.38-7.58 (m, 4H), 7.74-7.92
(m, 1H), 8.12-8.31 (m, 1H).
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Example 35A32
1-(7-Bromo-4-indolyl)-4-(1-cyclohexanacarbonyl- 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmsthyl)-
- » !

From 1-(7-bromo-4-indolyl)-piperazine.

Flash chromatography: pefroleum ether-BtOAs 50:50. Yield: 59%.

TH-NMR . (3): 0.79-2.21 (m, 13H), 2.22-2.84 (m, 8H), 2.87-3.24 (m, 4F), 4.99-5.23 (m, 1H),
6.61 (d, 1ED), 7.03-7.30 (m, 7H), 8.25-8.47 (m, 1H) '

To a solution of 1.53 g of l-t-bum\:rbmyH-G-mdnlyI)-plpumncmm:nlofTﬁFm
added 0.89 g of NBS. The mixture wag stitred for 6 h at r.t., then quenched with water,
extracted with BtOAc (2x30ml). The organic layer wes washod with water, dried (N&:SOy)
and cvaporsted to dryness in vacuo. The residoe was purified by flesh chromatography
(petroleun ether - BtOAc 8:2) to afford the title compound (0.71 g; 37%).

HNMR (): 149 (s, 9H), 3.04-3.34 (m, 4H), 3.55-3.78 (m, 4H), 6406.58 (m, 1H), 6.59-
6.68 (m, 1H), 7.15-7.30 (m, 2H), 8.35 (bs, 1H).

b) 1«{7-Bromo-4-indolyl) piperazine (Campound 35A32-B)
mmmﬂmmm&mmmumw
35A25-B but starting from cantpound 35A32-A instead of Compound 35A25-A.

TH-.NMR. (3): 1.90 (bs, 1H), 3.01-3.24 (m, 8H), 3.55-3.78 (m, 4H), 649 {d, 1H), 6.61 (s,
1H), 7.12-7.30'(m, 2H), 8.35 (bs, 1H)

Example 35A33
1<(1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tstralydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(3,4-dihydro-2H-
benzo[b]{1,4]dicxepin-6-yI)-piperazine

From 13, 4<dilydro-25-1,5-benzodioxepin-6-y1)-piperazine (J. Med Chem, 31, 1934-1940,
(1988)).
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Flash uhrmnmg:uphy puuoluum ether — etiryl acetute 7:3,

'H-NMR . (3): 0.31-1.89 (m, 11H), 1.91-2.01 (m, 1H), 2.03-2.82 (m, 13}1), 291-3.11 (m,
4H), 416426 (m, 2H), 4.98-5.25 (m, 1H), 6.526.71 (m, 2H), 6.81 (t, 1H), 7.06-7.13 (m,
4H).

Example 35A34 .
1-(2-Chlorobenzyl)-4-(1-cyclohexanscarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyT)-
piperazine

From 1-(2-chlorobenzyl)-piperazine (CA 2188484)
Eluent: Petroloum Bther-EtOAc 1:1. Yield: 64%.

'HNMR (5): 0.9-2.98 (m, 25H), 3.52 (s, ZH), 4.95-5.12 (m, 1H), 6.807.11 (m, &H).

1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(6-methoxy-2-
idyD)pi .

From 1-(6-Methoxy-2-pyridyl)-piperazine (Reignier ot al. Arzneim Forsch (Drug Res) 24,
12 (1974)).

Flash chromatography petroleum ether — etiry] acetats 7:3.

TH-NMR (8): 0.8-22 (m, 13H), 2.20-2.73 (m, &H), 3.354.05 (m, 4H), 3.793.91 (s, 3H),
4.95-5.12 (m, 11), 6.05-6.19 (m, 2H), 7.01-7.42 (m, SH).

Example 35A36 _ :
1-(1-Cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyi)-4-(2,5~dichlarobenzy})-
. .

From 1-(2,5-dichlorobenzyl)-piperszine (CA 2188484).
Flash chromatography petroleum other— ethy] acoiate 8:2.

'H-NMR (5): 0.8-2.20 (m, 13H), 2.30-2.85 (m, 12H), 3.52 (g, 2H), 4.95-5.12 (m, 1H),-7.05
7.30 (m, GH), 7.45 (m, 1H).
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Example 36 .
1-(4-Indolyl)4~(1-piperidinocarbanyl-1,2,3,4-tetrakydroquinaline-2-yimethyl)- piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Bxample 1 (step f) using 1-piperidinocarbonyl chloride instead of
cyclohexanecarbony] chloride end chloroform instead of dichioromethana, and refhuxing for
8 hours in the presence of TEA The crade was parified by flash chromatography ehiting with
petroleum ether - etiryl acotate-2,5N methanolic ammonia 8:2:0.01 to give the title compound
(10%). ' .

'H-NMR (5): 1.31-2.48 (m, 9H), 2.53-2.91 (m, 7H), 3.08-3.41 (m, 10H), 4.29-4.48 (m, 1H),
6.47-6.63 (m, 2H), 6.80-7.00 (m, 2H), 7.01-7.21 (m, 5H), 8.10-8.28 (bs, 1H)

Example ¥7 _ .
1-{1-G-Cyanopropiany)-1,2,3,4 tetraltydroquinoline-2-yimethy -4-(4-indoly)-piperazine

To a solutian of 0.37°g of Compound 27 in 5 ml of kmethyi-2-pyrrolidinone, was added
0.14 g of sodium cyanide and the mixture was stirred at 130°C for 3 hours, cocled at r.t.,
poured into H;O snd exdracted with EtQAc. The organic layer was washed with water, dried
(N%80y) and cvaporated to dryness in vacuo. The residne wes purified by flash
chromatography (petroleum ether-BtOAc 2:8) to afford the title compound (0.14 g 36%%6).
'H-NMR (8): 1.38-1.64 (m, 1H), 2.10-3.08 (m, 13H), 3.08-3.32 (m, 4H), 5.01-6.24 (m, 1H),
6.47-6.61 (m, 2H), 7.01-7.31 (m, SH), 8.10-8.28 (bs, 1H)

Example 38 _
1<(1-Cyclohexanecarbanyi-8-fluaro-1,2,3,4-tetraltydroquinoline-2-ylmethyT)-4-~(4-indolyl)-
.

8)  3-ffuoro-2-methylguinoline (Compound 38A)
Compound 38A was obteined using the method described for Compound 25A, but using 3-
fluoroaniline instead of 4-trifluoromethylaniline. The crude was purified by flash
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chromatography eluting with petroleum ether - etiryl soefate 7:3, affording 3.5g (80%) of the
title compoumd.

TH-NMR (5): 2.81 (s, 3H), 7.28-7.46 (rn, 3H), 7.50-7.62 (m, 1H), 8.08 (d, LH)

By 2 18- imoli 388 -
The title compound was prepared as described for Compound 5A, sterting from Compound
38A insteed of 6-fluoro-2-methylquinaline, The crade wes purified by flash chromatography
eluting with petroleum ather - ethyl acetats 9:1 to give, as a first eluted prodact, 1.9 g (36%)
~ of the title compound and then 2.16 g of starting material.

'H-NMR (B): 4.78 (s, 2H), 7.37-7.72 (m, 4H), 8.2 (4, 1H).

¢)  8Flooro-2-[4-(4 1-piperazi i 38
Compound 38C was obtained in the manner described for Compound 1C (procedure d) but
using Compound 3&B insiead of 2-chlorometiylquinoline. The crude was purified by flash
chromatography eluting with petroleum ether - ethyl acetats 1:1 to give the title compmmd
(75%).

'H-NMR (3): 2.74-2.95 (m, 4H), 321-3.42 (m, 4H), 4.02 (s, 2H), 6.49-6.68 (m, 2H), 7.00-
7.19 (w, 3H), 7-34-7.52 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.12-8.29 (m, 2H).

d  1(8Fluoro-1,2.3 4 tetmhydroguinoline-2-yimethyl)-4(4-indolyl) piperazine
(Compound 38D) -

The title compound was prepered a3 described for Compound 1B (procedure ) starting from
Compound 38C instead of Compound 1C. The crude was purified by flash chromatography
eluting with petroleum ether - ethryl acetate 1:1 to give the title campound (57%).

'H-NMR (5): 1.49-1.75 (m, 1H), 1.87-2.08 (m, 1H), 2.51 (d, 2H), 2.59-3.02 (m, 6H), 321-
3.60 (m, S5H), 3.73-3.95 (br, 1H), 6.41-6.80 (m, SH), 7.04-7.22 (m, 3H), 8.088.28 (br, 1H).

The title compound was synthesised following the alternative acylation prooedure described
for the compound of Exsmpls 1 (step f) but starting from Compound 38D instead of
Compound 1B. The crude was puorified by flash chromatography eluting with toluene -
acetone 8:2 affording ths title compound (70%).

17
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'"H-NMR (3): 0.82-1.99 (m, 11H), 2.03-2.25 (m, 1H), 2.28-2.91 (m, SH), 3.08-3.44 (m, 415);
4.96-5.22 (m, 1H), 6.45-6.77 (m, 2H), 6.967.29 (m, 6H), 8.05-8.26 (bx, 1H).

Example 39
1{1-(3-Acetylaminopropionyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimstiy1}-4-(4-indolyl)-
. .

. A mixture of 0.16 g of the compound of Example 28, 0.058 ml of TEA, 0.03 ml of acetyl
chloride and 3.8 ml of CH;Cl; was stirred at 20 fo 25°C under nitrogen atmosphere for 2
bour. The solution was weshed with 2 0.5 N NaOH (1 x 10 ml) and 15 mlof water. The
organic layer, dried on anbydrous sodium sulphato, was ovaporated to drynces and the
residue purified by flash chromatography (EtOAo - 2 N NHj sol. in methanol 93:7) to give
0.13 g (75%) of the title compound and the compound of Example 41 (G027g).

'H-NMR (5): 1.40-1.65 (m, 1H), 1.95 (s, 3H), 2.10-2.95 (m, 11H), 3.10-3.30 (m, 4H), 3.30
3.370 (m, 2H), 5.10 (b, 1H), 6.40-6.60 (m, IH), 7.007.25 (m, 7H), 8.20 (g, 1H).

Example 40
1-[1-(3-Carbamoylaminopropionyl)-1,2, 3,4-tetrabrydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indalyl)-
- - '

A mixture of 0.17 g of tha compound of Example 28, 0.067 ml of trimethylsilylisocyanate
and 4 ml of THF was stirred at 20 to 25°C under nitrogen atmosphere for 2 hours. After
overnight resting, the solution was taken up with a 1 N NaOH (1 x 10 ml) end extracied

with BtOAc (210 ml) which was washed with 10 ml of watzr. The organio leyer, died on

anhydrous sodiom sulphate, was evaporated to dryness and the residue purified by flash
chramatography (BtOAc -2 N NH; sol. in methanol 92:8) tp give 0.13 g (68 %) of the title
compound. .

'HNMR (5): 1.35-1.65 (m, 1H), 2.10-2.90 (m, 11H), 3.10-3.25 (m, 4H), 3.25-3.65 (m, 2H),
435 (b, 1H), 5.10 (b, 1H), 5.35 (b, IH), 6.45-6.65 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.15 (s, 1H).

Example 41
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1-{1-[3-bis(Acetylsmino)-propianyl}-1,2,3,4- tetrahydroquinoline-2-yimethyl}4-(4-
[] I l n I. - -

The tile product wes obtained during the synthesis of the compound of Example 39.
'H.NMR (5): 1.35-1.65 (m, 1H), 2.05-3.00 (mn, 18H), 3.10-3.30 (m, 4H), 3.804.20 (m, 2H),
5.10 (b, 1H), 6.45-6.60 (m, 2H), 7.00-7.30 (m, 7H), 8.15 (5, LH).

Example 42
1-(6~Chloro-1-cyclohexanecarbonyl-1,2, 3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-indolyl)-

Ammmeufl.mg of&chlom-l.z,u-muh;qumolm-z-mboxyhemd,aomof
enhydrous THF and 6 m! of 10 M BHs.Me;S in THF was stired at rt for 3 h under
nitrogen. After overnight standing st r.t., 5 ml of MsOH was dropped into the mixture, and
after 15° was added 5 ml of 2N HCI, The stired mixture was heated at 60°C for 1 h, then
evaparsied to dryness in vacuo. The residue was treated with 2 N NaOH (30 ml) and
extractad with CHCly (2340 ml). The organio layer wes dried (enhydrous NaSO4) and
evaporated to drynees in vacuo; the residue was purified by flash chramatography (CHCls-
MeOH 100:1) to afford 0.35 g (35.3%) of Compound 42A as a thick oil.

"HNMR (3): 1.50-2.10 (m, 3H), 2.55-2.95 (m, ZH), 3.30-3.50 (m, 1FL), 3.50-3.85 (m, 2H),
3.85-4.70 (b, 1H), 6.45 (d, 1H), 6.80-7.05 (m, 2¥1)

b) 6-Chloro-2-io 1] Compoimd 478

but using as a starting material compound 42A instead of compound 34B.

'H-NMR (5): 1.63-2.15 (2m, 2H), 2.55-2.90 (m, 2H), 3.05-3.38 (2m, ZH), 3.38-3.55 (m,
1H), 3.85-4.40 (b, 1H), 6.45 (d, 1H), 6.90-7.00 (m, 2H) '

¢  6-Chloro-2-[4-(4-indolyl)-1-piperazinyl -1

{Compound 42C)

The tifle compound was gynthesized following the procedure described for compound 34D
but using as a starting material compound 42B instead of compound 34C.

Tho residue was purified by flash chromaiography (petroleum ether - BtOAc 70:30) fo
afford Compound 42B (55.8%) as a yellow oil.
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'H-NMR @): 1.40-1.75 (m, 1H),1.80-2.05 (m, 1H), 2.35-3.00 (m, 8H), 3.103.65 (m, 5H),
4.50-4.95 (b, 1H), 635 (d, 1H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.85-7.00 (m, 2H), 7.057.25 (m, 3H),

8.05-8.30 (b, 1H)
d  1-{6-Chioro-1 ayl-1.2.3 4~ inokine-2- 4-
indolyT) piperazi

described for the of Example 1 (step f). The residue was purified by flash chromatography
ehting with petroleora efber — B0AG gradicnt fum 60 : 40 to 40:60 affording the titls
mﬂﬂﬂ("lm)

H-NMR (5): 0.85-2.00 (m, 126), 2.00-2.25 (m, 1H), 2.25-2.85 (i, SH), 3.00-3.40 (m, 4H),
4.85-5.30 (m, 1H), 6.45-6.65 (m, ZH), 6.957.25 (m, 6H), 8.15 (b, 1H).

Example 43 .
(R)-1-(1-Cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetmhydroquinoline-2-yimethyl)-4-(1-methyl-4-
indolyl)-piparezine '

The title campound was prepared ndm'bedhwlswuﬁnsﬂ:ompamdof

Exsmple (+)-1 instead of Example 1. Yield: 30%.

'HNMR (B): 0.80-1.99 (m, 11H), 2.05-2.24 (m, 1H), 2.26-2.85 (m, SH), 3.10-3.35 (m, 4H),

3.76 (s 3H), 5.00-5.25 (m, 1H), 6.45-6.60 (m, 2H), 7.00-730 (m, 7TH).

Example 44 :
(Z)-1-[1-(4-Hydroxycyclohexsnecarbonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ytmethyl]4-(4-
indoly!)-piperazine

&) Eﬂ:ﬂi@w hmowﬂ);_&&_

muﬂemmdwmm&msﬁnwmmmuﬁrh
compound of Exmmple 1 (step f) starting from Compound 1B but using cis4-
diphenyltertbutylsilyloxycycloheoanecarbonyl chloride (prepared es described in EP
0352909) instead of cyclohexanacarbory! chlaride. Flash chromatography ehuent: potrolenm




T, W 03031436 PCT/EPO211282

77-

_ether - BtOAe 6:4. Yield: 87%.
'H-NMR (5): 0.86-1.86 (m, 18H), 1.95-2.78 (m, 10H), 3.113.41 (m, 4H), 3.82-4.01 {m,
1H), 5.05-5.28 (m, 1H), 6.48-6.62 (m, 2H), 7.00-7.46 (m, 11H), 7.53-7.71 (m, 6H), 8.02
8.25 (bs 1H).

To a solution of compound 44A (0.2 g) in 20 ml of THF was added tetrabutylartmonium
fiuoride and the resulting suspension stirred at r.t for 3 days. Aferwards the solvent was
_evaporated under vacuum ; the residue was dissolved in CHZCh (40 mi) and washed with
HaO (30 ml). The organic Inyer was dried (NaoSO4) and the crude was purified by flash
chromsatogruphy (CH,Cl; - MeOH 95:5) to give the titls compound (63%).

'H-NMR (8): 1.10-1.99 (m, 9H), 2.01-2.22 (m, 2H), 2.33:2.88 (m, 9H), 3.12-3.33 (m, 45D,
3.82-4.01 (m, 1H), 5.05-5.29 (m, 1H), 6.486.68 (m, 2H), 7.07-7.29 (m, TH);8.03-.8.29 (bs
1H).

Example 45
(B)-1-[1-(4-Hydraxycyclohexanecarboryl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmefiry{}-4-(4-
indolyl)-piperazine

2) M@M&_

The: title mmpmdmwmhnldinﬂomﬁemmdhnddﬂm'hdhrm
44A but using trane-4-diphenyltertbutylsilyloatycyclohexamecarbanyl chioride (prepared as
deaczibed in EP 0352909) instead of cis-4-diphenylerinitylsilyloxycyclohexanecarbomyl
chloride. Flash chromatography eloent: petroleum ether - BIOAG 6:4. Yield: 87%.

'H-NMR (5): 0.89-1.87 (m, 18H), 1.93-2.75 (m, 10H), 3.14-3.47 (m, 4H), 3.51-3.71 (m,
1H), 5.05-5.28 (m, 1H), 6.50-6.60 (m, 21), 7.02-7.48 (m, 11H), 7.52-7.70 (m, 6H), 3.03
8.24 (bx, 1H).

4-(4-indoly])-piperazine
muﬂemmmwmﬂhwmghmmwﬁrﬂsmpou:dﬁ
but starting from compound 45A (44%).
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'H-NMR (8): 1.00-2.05 (m, 9H), 2.07-2.27 (m, 2H), 2.38.-2.88 (m, 9H), 3.15-3.38 (m, 4H),
3.50-3.71 (em, 1H), 5.06-5.32 (m, 1H), 6.51-6.70 (m, 2HD), 7.07-7.31 (m, 7H), 8.05-8.32 (bx,
1H).

Example 46
1-(1-Cyclohaxanecarbanyl-7-fluaro-1,2,3,4-tstrehydroquinoline-2-yhmethyl)-4-(4-indolyl)-
piperazins

®)  7-Fluoro2-methylquinoline (Campound 46A)
Compound 46A was obtained using the method described for Compomnd 25A, but using 3-
finoromiline instead of 4-triffuoromcthylaniline. The crude wes purified by flash
chromatography eluting with petroleam ather - ethy! acetats 75-25, affording 2.6g (61.1%)
of the title compound.

H-NMR (B): 2.74 (s, 3H), 7.17-7.36 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H), 7.71-7.84 (m, 1H), 8.06 (d,
1H).

B 2 17 line 46B

The title compound was prepared as described for Compound SA, starting fram Compound
46A instead of 6-fiuoro-2-methylquinoline. The crude was purified by fiash chromatography
cluting with petroleum other - cthy! acetate 85:15 to give, as a first eluted product, 1.95 g
(61%) af the title compoond and then 1,14 g of starting matrrial 4GA.

'H-NMR (B): 4.71 (s, ZH), 7.32-7.43 (m, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.76-7.87 (m,
ll-l),s.ls(d. 1H)
(hnpmd&mobhmndmﬁnmmyudm’bedﬁr@mpomdlcwd)
Mmgcmmmﬁmmddmmmmmm“pmﬁdby
flash chromatography eluting with petroleum ether - ethyl acetste 6:4 to give the title
compound (41%).

'H-NMR (3): 2.68-2.96 (m, 4H), 3.22-3.39 (m, 4H), 3.92 (s, 2H), 6.48-6.66 (m, 2H), 7.02-
722 (m, 3H), 7.24-7.39 (m, 1H), 7.62-7. Bl(m. 3H), 8.098.31 (m, 7).

d  1{7-Fluoro-1.2,3 4-tetrahydroquinoline T 4 \
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'l‘hcﬁﬂoeumpomdwmadudmib_edﬁ:rCm:pomd 1B (procednre e) starting from
wmwww 1C. The crude was purified by flssh chromatography
eluting with petroleum ether - ethyl acetste 7:3 to give the title compound (45%).

'H-NMR (3): 1.41-1.68 (m, 1H), 1.862.01 (m, 1H), 2.43-2.98 (m, §H), 3.14-3.57 (m, 5H), .

4.51-4.89 (br, 1H), 6.12-6.36 (m, 2H), 6.48-6.68 (m, 2H), 6.81-6.90 (m, 1H), 7.04-7.19 (m,

3H), 8.08-8.23 (br, 1H). _

0 I -7-fluoro-1 inoline-2+

(4-indolyT)-pi .. .

for the compound of Example 1 (step f) but sterting from Compound 46D instead of
Campound 1B. The cruds was purified by flesh chromstogrephy cloting with petroloum
cther-sthyl acetate 7:3 affording the titie compound (5736).

'H-NMR (8): 0.91-2.01 (m, 11H), 2.03-2.26 (m, 1H), 2.29-2.89 (m, 9H), 3.11-3.40 (m, 4H),
4.91-5.25 (m, 1H), 6.48-6.68 (m, 2H), 6.83-7.24 (m, 6H), 8.03-8.22 (br, 1H).

Example 47
'1<(1-Cyclohexanecarbonyi-6-phenyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ymetiyT)-4-(4-indolyl)-

piperazine

To & solution of 0.053 g.of the compound of Exsmple 34 in 2.5 ml of anhydrous 1,2DME
was added 0.008 g of tetrakis(triphenylphosphine)-pelladium(0), 0.018g of 97% phenylboric
acid and 0.7 ml of K;COs ag. saturated sohution. The mixture was stimred for 12 h under
nitrogen and then diluted witly H,0 (20 ml) and exiracted with BtOAo (3x10 ml). The
organic layer was washed with brine, dried (anhydrons Na;SO,) and evaporated to dryness
in vacuo, The residue was purified by flash chramatogeaphy (petroleum ethar — EtOAo 1: 1)
aifording 0.010 g (10%) of the title compound as a thick oil.

'H-NMR (5): 0.70-2.05 (m,11H), 2.05-2.30 G, 1H), 2.30-2.90 (m, SH), 3.05-3.35 (m, 4H),
4.90-5.35 (m, 1H), 6.45-6.70 (m, 2H), 7.00-7.25 (mm, 4H), 7.30-7. 55 (m, SH), 7.557.70 (m,
2H), 8.15 (b, 1H). '

Example 48
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-2,3-dihydroindole-2-ylmethyT)-4-(4-indolyl)-piperazine

b,
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a) 4-Tna 1-piperszi indoline 48A

The titls compound was synthesised fbllowing the procedure described for Compound 1D
(stop f) but using 2-indolinecarboxylic acid instead of 1,2,3,4-tetrabydroquinaline-2-
carboxylic acid. The crude solid residue wes stired with B0 (30 m) for 0,5 h etrt. o
affard 0.65 g (93,2%) of the title compound as an ivary sofid.

'H-NMR (8): 3.05-3.45 (m, SH), 3.45-3.65 (m, 1H), 3.65-4.00 (m, §H), 3.054.40 (b, 1H),
4.60-4.80 (m,lH), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.70-6.95 (m, ), 6.95-7.25 (m, SH), 8.20-3.50 (b,
1H).

b) 1{2.3-Dikydroindole-2-ylmethyl)4-(4-indolyl)-piperezine (Compound 488)

The title compound was synthesised following the procedure described for Compound 1B
(step h) but uaing compound 48A instead of Compound 1D.

The residue was purified by fiash chromatography (CHCly—~ 2 N methanolic ammonis 100 :
1) affording the title compound (11.8%) as a thick oil.

TH-NMR (8): 2.30-2.80 (m, 4H0), 2.80-3.10 (m, IH), 3.10-3.350 (m, 7H), 3.90-4.15 (m, 1H),
.20-500(!:.lI-l).6.50-680(m,4I-1),690-7.20(m.SI-l),8.10(h,1H)

mwemmmmumwmmmw
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 48B instead of

- Compound 1B. The crude was purified by fiash chromatogmaphy eluting with petroleam -

cther-cthyl acetate 6:4 affording the title compound (53%).
'H-NMR (8):1.00-2.05 (m, 10H), 2.10-2.32 (m, 1H), 2.32-2.95 (m, SH), 2.95-3.45 (m,7H),
4.40-4.70 (m, 1H), 6.48-6.70 (m, ZH), 6.95-7.30 (m, 7H), 8.15 (b, 1H)

Example 49
l{l-CydohmunbmH-mMIJ.S&tmhyqumlme-z-ylmW(L

'Ihetﬂneumpuﬁmayuﬁnnudfolbwmg ﬁnndnc&wmmnnnmeadmedmihed
for Compound 35B, but nsing 2-formyl-8-hydroxyquinoline (commercial)- instead of
compound 35A. The residus was purified by flash chromatography (petrolenm ether —
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E\;.OAo-Z.SNmeﬂnmlicmminl : 9: 0.2) affording Campound 49A (74%).
'H-NMR (5): 2.71-2.93 (m, 4H), 3.23-3.41 (m, 4H), 3.88-4.03 (m, 2H), 6.50-6.63 (m, 2H),
70—749(:::.63),771 (d, lH),l 15 (d, 1H), 8. 10—845(b|, lH)

To a mixture of 0.08 g of freshly prepared sodium methoxide in 10 ml of anhydrous THF
was added 0.50 g of compound 49A and the resulting solution was stirred for 0.5 hours at
r.t. 0.19 ml of iodomethene was addad and the sohition was stirred at refhux for 5 houre,
cooled fo r.t., poured into HzO and extracted with EiOAc. The orgenic layer was washed
with water, dried (Na&;SO4) and evaporated to dryness in vacuo to afford the tile compound
(73%).

'HNMR (): 273-2.90 (m, 4E), 321338 (m, 4D, 4.00-4.14 (m, 2HD), 6.50-6:65 (m, 2H),

7.00-7. l4(m,41-1),735-7.48(m,2ﬂ),783(l, 11—1),8.12(:, 1H), 8.22-8.34(!:;,111)

"The title compound wes synthesised as roported in Fxample. 1 (atep &) but uing compound
QBMJCmpmMIGIhmdmwpm:ﬁdbyﬂalhmm
(petroleum ether — EtOAc- 3:7) affarding the title compound (42%).

"H-NMR (8): 1.50-L74 (m, 1H), 1.88-2.05 (m, LH), 2.42-3.05 (m, H), 3.21-3.58 (m, 5H),
382(:,3H),5w(b¢.lH),GSO-GTO(m,i!i).?OZ—'Iw(m,SID,III(HI.lI-l)

1{1

The fitle compomnd was synihesised following the sltemative acylation procedure desczibed
for the compound of Example ! (step f) but starting from Campound 49C instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromatography eloting with petrolet
ether-ethryl acetats 7:3 affording the title compound (57%6).

YH-NMR (5): 0.75-1.99 (m, 15H), 2.12-3.60 (m, 14H), 4.99-5.24 (m, 1H), 6.43-6.61 (m,
ZH), 6.39-6.91 (m, 2H), 7.02-7.21 (m, 4H), 8.20 (bs, 1H)

Example 50
1-(1-Cyclohexanecarbomyl-6-hydraxy- 1,2 3 4-tetrahydroquinotine-2-yimaethyl)-4-(4-
indolyl)-piperazine '
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0 2-Methyl-6h uinoline S04) :

A mapension of 2-methyl-6-methoxyquinoline (1g) it 48% HBr (20 ml) was refimeed for 8
h Afterwards, the cooled mixiure weas poured inin 100 ml of weter, alkalinised with 32%
NeOH and extracted with ethyl acetato (2 x 20 ml). The organic layer was drisd on
mmmﬂwmmmomgﬁmmm
wmehwmmmmmpmmnmmmom)

H-NMR. (a) 1.31-2.05 (b, 1H), 2.75 (s, m), 7.02-730 (m, 3H), 7.81-7.98 (m, 2H).

AmMdemnpomdSOA(DBg):uldmﬂhyhmmpmdmo(O&g)mIHF(mmD

memmuo-s'c;mmwmmazgmmmunmm_

at 1.t for 6h. Afterwards, the solvent was evaporsind and the crode purified by flash
chromatography eluting with petrolsum ether-BtOAc 6:4 affarding 0.82 g (63%) of the title
compovmgl.

H-NMR (8): 1.55 (s, 9H), 2.78 (8, 3H), 7.237.34 (m, 1H), 7.51-7.62 (m, 2H), 7.95-8.07 (m
2 H).

c) 2-Bromomethvi-£ pxycarh ' " MpoUn(
muﬂempmmdmprmadndnm'bedﬂuCompmmdSAmmngﬁomCumpomd
50B (0.82 g) instead of 6-fluoro-2-methylquinoline, The crude was puwrified by fiash
chromatography etuting with petroleum cther-EtOAc 8:2 to give 0.57g of the titis compound

 (54%)-

’H—NMR(S) 1.58 (1.91-13.578(1.2!-1),7 so-vssm.sm.aos-s l9(m,2H)

{Compound 50D)
This compound was obtained in the same way as described for Compound 1C procedure {d)
but using Compound 50C instead: of 2-chlosomsthylquinoline. The crude wes purified ty

flash chromsatography eluting with methylene chloride-methanol 95:5 to give the fitle

compound (37%).
'H-NMR. (8): 1.36-1.71 (m, 9E), 2.71-3.00 (m, 4H), 3.23-3.42 (m, 4H), 3.86-4.02 (m, 2H),
6.49-6.66 (m, 2H), 7.00-721 (m, 3H), 7.487.71 (m, 3H), 7.98-8.36 (m, 3H).
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The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure ) starting from
Compound 50D instead of Compound 1C. The crods was purified by fash chromstograpty
aluingwiﬂldid:ilmmnﬂ:m-mnﬂnml 97:3 to give the titie compound (52%).

HNMR (5): 1.48-1.73 (m, 11H), 1.81-1.98 (m, 1H), 2.42-3.01 (m, 8H), 3.17-3.52 (m, SH),
6.41-6.53 (m, IH), 6.65-6.78 (m, 2H), 7.037.18 (m, 3H), 3.09-8.24 (kx, IF)

Thhﬂempomdwsyﬂhmsdﬂhwmgﬂudﬁmﬁwwyhﬂmmdﬁbd
for the compound of Exsmple 1 (step ) but starting from Compound 50E instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromsiography eluting with petroleum
ether-REtOAc 1:1 to give the title compound (479%6).

'H-NMR (5): 0.81-2.00 (m, 20H), 2.01-2.23 (m, 1H), 2.24-2.82 (m, 555, 3.07-3.34 (m, 4H),
4.98-5.27 (m, 1H), 6.42-6.61 (m, 2H), 6.92-7.15 (m, 6H), 8.08-8.27 (br. 1H),

indolyl)-piperazine

*To a cooled solution of Compound 50F (86 mg) in CHaCh (4 mt), 0.5 ml of 3.6 N HCl in
disthy! ether was added and the resulting mixtare heated st reffux for Sh. Then the solvent
was removed under vecuum, the residue alkalinized with NaHCO; snd exiracted with
CH,CL; (2x 20 ml). The combined organio layers were dried over Ne;SO, and evaporated to
dryness. The crude was purified by flash chromatography einting with CH/Cl-2N NH; in
MeOH 95:5 to give the title compound (57%).

'H-NMR (5): 0.81-1.98 (m, 12H), 1.99-2.20 (m, 1H), 2.22-2.51 (m, 4H),2.52-2.78 (m, 5H),
3.10-3.31 (m, 4H), 5.05-5.25 (m, 1H), 6.45-6.65 (m, 2H), 6.676.75 (m, 2H), 6.92-7.11 (m,
4H), 8.05-821 (br, 1H).

Example 51
1-(6-Bromo-1-cyclohéxanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmathyl)-4-(4-fiuoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

)
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8)  6-Bromo-2-[4-(4-fiuoro-2-methouyphenyl)- 1-pipemzinylmethyl]-1,2,3.4-

quinoli S1A
The title compound was synfhesized following the procedure describod for compound 34D
but vsing 1~(4-Buoro-2-msthoxypheayl)-piperszine as a starting material instead of 1-(4-
indolyl)-piperazine.
The residue was purified by flash chromatography (petroleum ether - EtOAc 70:30) to
afford the tifle compound (44.4%) as a thick oil.
‘HNMR (5): 1.55 (s, 1H), 1.80-2.00 (m, LH), 2.30-4.00 (m, 17H), 6.50-6.80 (m, 3H), 6.30-
7.00 (m, 1H), 7.00-720 (m, 2H).
b)  1-(6-Bromo-] L1 noli 4
fluoro-2-methcoryphenyl)-piperazine
The title compound was synthesised following the altemative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (stop f) but starting from Componnd 51A instead of
Compownd 1B. The residue was purified by fissh chromatography (peiroleum ether —EtOAo
80 : 20) affording the title compound (69%) as a thick oil. _
'H-NMR (3): 0.85-2.00 (m, 11H), 2.00-2.80 (m, 3H), 2.80-3.70 (m, GH), 3.90 (s, 3H), 4.30
5.20 (m, 1H), 6.45-6.65 (m, ZH), 6.70-7.15 (m, 2H), 7.307.50 (m, 28),

Example 52
1-(1-Cyclohexanacarbony}-8-hydraxy-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-4-(4-
mdolyl)-plpﬂmne

The title compound was synthesised es reparted in Example 1 (step ¢) but nsing compound
49A instead of Compound 1C. The residue was purified by flash chromatography
(petroleum ether — BtOAc 1 : 1) affording 0.15 g (30%) of the title compound.

'"H-NMR (8): 1.50-2.05 (m, 3H), 2.41-3.09 (m, &E), 3.12-3.70 (m, 6H), 6.30-6.82 (m, 4H),
7.02-7. 24 (m, 4H), 8.15 (bs, 1H).
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A solution of 0.14 g-of compound 52A, 0.20 mi of cyclohexanecarbony! chlaride and 0.41
m! of tristhylamine in 5 m) of toluens was stirred t refiux for 05 hours, cooled to r.t.. The
mixture was extracted with EfOAs. The organio layer was wasbed with 1 N NaOH, with
H;0, dried (NuzSO4) and evaporated to dryness in vacno. The crode was purified by flash
chromatography (petrolenm ether — EtOAc 6:4) to afford 0.17 g (77%) of the title
compoimsd.

"H-NMR (5): 0.78-2.05 (m, 24H), 2.05-2.90 (m, 8H), 2.973.38 (m, 4H), 4.94-5.07 (m, 1H),
6.45-5.62 (m, 2H), 6.85-7.24 (m, 6H), 8.15 (bs, 1H).

c) lahsysnecarbon d 4

indotyl)-pipersz:

A mixture of 0.17 g of campound 52B, 0,075 g of lithinm hydroxide monahydrate in 3 ml of
THF and 0.2 ml of EyO was stirred at r.t. for 12 hours, diluted with H;O and extracted with
. BiOAc. The organic layer was washed with water, drisd (NagSO,) and evaporaied to dryness
mm.mmmmﬁdwmmmmmmm-mmsm.
to efford 0.32 g (65%) of the title compound.

'H-NMR (5): 0.80-1.95 (m, 14H), 2.15-2.58 (m, 6H), 2.91-3.48 (m, 6H), 5.38-5.57 (m, LH),
6.45-6.62 (m, 2H), 6.76 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.027.20 (m, 4H), 8.15 (bs, 1H).

Example 53 .
1-(1-Cyclohmanecarbanyl-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquina]ine-2-yimetiyl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

) 1-(4-Flugro-2-ms 1234 inoline-2-

The tifle compound was synthesised following the procedmro desceibed for Componnd 1D
(step g) but using Compound 32B instead of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid
and 1-(4-fluaro-2-mefhoxyphenyl)-piperezine instead of 1-(4-indolyl)-piperazine. The
residue was purified by fiash chromatography eluting with petroleum other— BiOAc 64 to
give of the titlo compound (69 %).
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'H-NMR (8): 1.60-1.81 (m, 1H), 2.04-2.10 (m, 1H), 2.11 (s; 3H), 2.66-2.89 (m, 2H), 2.93-
3.17 (m, 4H), 3.61-3.98 (m,7H), 4.02-4.26 (m, LH), 4.284.42 (br, 1H), 6.51-6.70 (m, 3H),
6.71-6.94 (m, 3H).

b)
piperazine (Compound 53B)

The title compound was synthesised following the procedure described for Compound 1B
(step E) but nsing Compound 53A instead of Compound 1D. The residue was purified by
flash chromatography eluting with petroleum ather — EtOAc 7:3 1o give the title compound
(865 %).

'H-NMR (B): 1.45-1.67 (m, 1H), 1.80-1.97 (m, 1H), 2.21 (g, 3H), 2.46 (d, 2H), 2.50-2.62
(m, 2ED), 2.63-2.91 (m, 4H), 2.99-3.18 (m, 4H), 3.31-3.52 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.714.34
(tx, 1H), 6.41-6.52 (m, 1H),6.53-6.70 (m, ZH), 6.756.94 (m, 3H). '

c) 1|1 oheotar In etrahydroquir B2

The tifle compound was synthegised following the altemetive acylation procedure described
for the compound of Example 1 (siep f) but starting from Compound 53B instead of
Compound 1B, The arude was purified by flash chromstography eluting with petroleum
cther-ethy] acetate 1:1 to give the title compound (80 %96).

HNMR (5): 0.81-1.99, (m, 11H), 2.01-2.19 (m, 1H), 2.23-2.81 (m, 12H), 2.84-3.08 (m,
4H), 3.82 (s, 3H), 4.98-5.17 (m, 1H), 6.49-6.68 (m, 2H), 6.74-7.09 (m, 4H).

Examples S4
}-[1-(3-Cysnaminopropicnyl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyf)]-4-(4-indolyl)-

A mixture of 0.021 g of cyanamids, 0.1 g of K3CO; and 0.75 ml of DMF was stirred for 1.5
h at 80°C, cooled st r:t; afierwards, 0.04 g of Compound 27A was sdded with stirring st
80°C for finther 6 h. Afler cooling at r.t., the reaction mixtzre was diluted with water (7
mf), strirred for 0.5 h and filtered recovering the precipitaied solid. This wes purified by
flash chromatography (BtOAG - 2 N NH; sol. in mathenol 96:4) to give 0.025g (56 %) of
the title compound.
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37 q"
'H-NMR. (5): 1.25-1.65 (m, 1H), 2.00-2.85 (m, 11H), 2.85-3.65 Gm, 6H), 5.10 (b, 1D, 5.
(b, 1K), 6.40-6.55 (m, 2H), 6.90-7.25 (m, 7H), 8.10 (s, 1H).

Example 55
1-(5-Chlaro-1-cyclohexsnecarbortyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

8 I- 1-5-chloro- 1,2-di : und 554
Thﬁﬂnmoundmsmd-hqﬁdﬁtampmmdﬁzmwmﬁngﬁms-
chloroquinnline (WO 01/44247) instead of 6-methylquinoline. (67%6).

'H-NMR (B): 6.13-622 (m, 2H), 6.51 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.18-7.51. (m, €H).

b) 5-Chloroguinoline-2-carboxylic acid 55B

Compound 55B was obisined in tho mamnner described for compound 32B, but using
compound 55A instead of compound 32A. The crude was used without additional
purification. (63%).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, 8): 6.15-7.01 (bs; 1HD, 7.60-7.81 (m, 2H), 7.92-8.18 (m,

2H), 8.48 (4, 1H)
¢) S-Chioro-1,2.3.4-tetrehydroquinoline 2-carboxylic acld (Compound 55C)

The title compound was prepared as described for Compound 1B (step o) starfing from
Campound 55B instead of Compound 1D. The crude was used without forther purification
to give the title compound (78%).

'H-.NMR (DMBO0-ds, 400 MHz, 5): 1.87-220 (m, ZH), 2.67-2.38 (m, 2H), 3.994.18 (m,
.1H), 5.12-5.82 (br, 2H), 6.40 (d, 1H), 6.71 (d, 1H), 6.97 (dd, 1H).

d)  1«(5-Chloro-12 3.4-tetrahydroquinoline-2-yloarbonyl)-4-(4-fiuoro-2-

The title compound was synthesised following the procedure described fir Compound 1D
(step &) but using Compound 55C stead of 1,2,3,4-tefrahydroquinoline-2-carboxylic acid.
The rosidue was purified by flash chromatographty eluting with petroleum ether- EtOAc 6:4
to give the title compound (79 %). )



H-NMR (B): 1.59-1.71 (m, 1H), 2.12-2.28 (m, 1H), 2.60-2.82 (m, 1H), 2.92-3.12 (m,
3.55-3.96 (m, 7H), 4.11-423 (m, 1H), 4.61-4.74 (br, LH), 6.505.78 (m, 4H), 6.80-7.04 (m,

- . = QA@

ZH).
e) 1-{5-Chloro-1 2= 4-finoro-2-methoyphenyl)-
» ) [g ! s E L]

The tifle compound was synthesised following the procedure described for Compound 1B
(step h). The residue was purified by flash chromatography eluting with pstrolenm ether —
EtOAc 1:1 to give the title compound (53 %)

IH-NMR (5): 1.40-1.79 (m, 1H), 1.81-2.09 (m, 1H), 2.24-3.64 (m, 13H), 3.84 (s, 3H), 4.55
4.91 (b, 1H),6.31-6.75 (m, 4H), 6.77-7.04 (m, 2H).

{4-fluoro-2-methouyphenyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Bxamplo 1 (step f) but starting from Compound 55E instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromatography efuting with petroleum
other - othy! acetatn 65:35 1o give the title compound (67 %). .
'H-NMR (5): 0.76-3.49 (m, 25H), 3.80 (s, 3H), 4.90-5.34 (m, 1H), 6.47-6.63 (m, 2H), 6.80
6.91 (m, 1H), 7.08-7.32 (m, 3H).

Example 56
1-[5-Chloro-1-(4-mathoxybenzoyf)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl}-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure descaihed
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 55E ‘instead of
Compound 1B, using 4-methoxybenzoyl chlorids instead of cyclohexanecarbonyl chioride,
toluane instead 1,2-dichldromstane and refimxing for 1 hour, The crude was purified by flash
chromatography eluting with petroleum ether - etity] acetats 6:4 to give the titie compound
(28 %).

"H-NMR (5): 1.M-2.12 (m, 1H), 2.13-2.39 (m, 1H), 2.44-3.08 (m, 12H), 3.79, 3.88 (2a, 6H),
4.89-5.08 (br, 1H), 6.51-6.66 (m, 3H), 6.726.91 (m, 4H), 7.11 (d, 1H), 7.24-7.39 (m, 2H).



b

", WO 03031436 PCT/EP02/11282

Example 57 - .
1-(7-Chloro-1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-

Thnhﬂecmnpomdwnspmpnadudum’bodﬁ:rCmpmmdSAbutmg?-cblmZ—

methylquinoline instead of 6-Buoro-2-methylquingline, The residue wes purified by flash

chromatography (petroleum cther - EtOAc gradient from 100 : 5 to 100 : 10) to afford

Compound 57A (42%) as a white solid.

'HNMR (8): 4.70 (s, 2H), 7.50 (&d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.10 (d, 1K), 8.18 (d,

1H).

) 7-Chlorw-2-f4-(4-fluoro2- 1-pipenzinyhmethy]]-quipoline
(Compound 57B)

The title compound was prepared as described for Compound 1D (step d) but waing

Compound 57A instead of 2-chloromethylquinoline. The residue was purified by fiash

chromatography (petroleum cther - BtOAcs 70:30) to efford Compound 57B (42.3%) as an

arange solid. _ '

'H-NMR (8): 2.65-2.85 (m, 4H), 2.90-3.20 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.456.65 (m,

2!-1),675-695(m,ll-l),746(dd.lH),'ISS-TSO(m.?.I-l),BOM.?.O(m,Z[—I).

piperaiine (Campound S7C)

The title compound was synthesised following the procedure reported for Compound 1B

(step &) starting from compound 57B instead Compound 1C. The residus was purified by

flash chromatography (petroleum ether — FtOAc 60:40) affording Contpound 57C (42%) as

an orengs oil.

'H-NMR (5): 1.32-1.65 (m, 1H), 1.80-2.00 (m, 1H), 2.322.65 (m, 4H), 2.65-2.95 (m), 6.80-

7.00 (m, 2H).

fluaro-2-methoxyphenyl)-piperazine

Ihﬂﬂecompomdmsynﬂ:mlledﬁllowhgﬂndtﬂmﬁwcﬁmm_‘ procedure described

for the compound of Bxample 1 (step f) but starting from Compound 57C instead of
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Compound 1B. The residue was purified by flash chromatography (CHGly-2 N methanolic
smmonia 100 : 5) effording the title compound (52.1%) as & thick ofl.

THNMR (5): 0.75-2.20 (m,1250), 2.20-2.80 (m, IF), 2.80-3.20 (m, 451), 3.92 (5,3K), 4.80-
5.20 (m,1H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.75-6.95 (m, 2H), 7.03-725 (m, 2E).

Example 58

3-Benzyl-1-(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinaline-2-yimethyl)-piperidine
(upper TL.C Rf diastereomer)

The tifle compound was synthesised using the methodology described in Exsmple 35 using
Intermedinte 35B and 3-benzylpiperidine (WO 97/23458) instead of 1-(4-fuoro-2-
methoxyphenyl)-piparazine. Eiuent: BtOAC - McOH 95:5. Yield: 35%.

'-NMR (8): 0.82-3.48 (m, 28H), 4.88-5.32 (m, 1H), 6.85-7.42 (m, GH).

Example 59
3-Benzyl-1-(1-cyclobmmnecurbonyl-1,2,3,4-intrahydroquinoline-2-ylmethyl)-piperidine
(ower TLC Rf dinstereomer)

The title compound was isolsted as the lower Rf disstereomer during the purificstion of
Compound 58. Eluant: BfOAc-MeOH 95:5. Yield: 13%,

'H-NMR (%): 0.82-1.41 (m, 6H), 1.42-2.01 (m, 11H), 2.17- 3.01 (m, 9E), 3.23-3.52 (m, 2H),
5.02-5.32 (m, 1H), 6.88-7.42 (m, 9H).

Example 60

The following compounds were synthesised using the mathodology described in Bxample 35
but in & parallel synthesis fashjon using dichloromethsne instead of chlaroform s solvent
end using the appropriate basic head instead of 1-(4-flvoro-2-methoxyphenyl)-piperazine.
After making elkaline and dilution with CH;Cl,, the aquecus layer was ramoved by filtering
on solid phase extraction (SPE) cartridges. The orpanic layer was cvaporsted to dtyness in
vacuo and the crude purified by fiash chromatogmphy using conventionsl techniques or
parsllel flash chromatography techniques (QUAD3™ from Biotage) (eluent shown): '
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Example 60A
l{m}ﬁmhmdwmhmm}l 12,3, 4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl)-pipamzine

From 1-(4-chloro-2--propoxyphenyl)-piperazine (Martin, G.E. et al., J. Med Chem. 32,
1052-1056, (1989)).

Flash chromatography: petroleum ether - BtOAo 7:3. Yield: 72.7%.

'H.NMR (5): 0.85-3.52 (m, 31H), 4.414.69 (m, 1H), 5.05-5.23 (m, 1H), 6.80-6.95 (m, 3H),
7.05-7.15 (m, 4H).

Example 60A1
1-{5-Chloro-2-fluoerophenyI)-4-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetralyydrocquinoline-2-
yimethyl)-piperazine

From 1-(5~chloro-2-flucrophenyl)-piperazine (WO 01/05765).

Flash chromatography elusnt: petroloum ether — BtOAc 8:2, Yiald:-50%.

H-NMR (5): 0.79-1.99 (m, 11H), 2.01-2.18 (m, 1H), 2.20-2.81 (m, 9H), 2.91-3.18(m, 4H),
4.98-521 (m, 1H), 6.77-7.01 (m, 3H), 7.037.25 (m, 4H).

Example 60A2
l-[4-(?,l.3-Banthindimlyl)]—4—(l-oynl.dmrbmyH »2,3,4-tetrahydroqui-noline-2-

From 1-[4-(2,1,3-bemnthiadiazolyl}-piperazine (US 4831031),

Flash chromstography ehuent: petroleum ether— BtOAc 1:1. Yield: 55%.

'H-NMR. (5): 0.75-1.88 (m, I1H), 1.99-2.08 (m, 1H), 2.25-3.01 (m, 9H), 3.313.82 (m, 4H),
5.00-5.37 (m, 1B), 6.72 (d, 1H), 7.09-7.32 (m, 4H); 7.44-7.64 (m, 2H).

Example 60A3
1<(1-Cyolohexnnecarbonyl-1,2,3,4- tetraliydroquinoline-2-ymetiyT)-4-(2-thocy-4-
flucrophenyl)-piperazine
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From 1-(2-efboxy-4-fucropbeny])-pipecezine.

Flash chromatography: petroloum other - BIOAC 6:4. Yield: 44.8%.
'H-NMR (3): 0.85-1.87 (m, 13H), 1.88-2.21 (m, 2H), 2.22-2.81 (m, §H), 2.82-3.21 (m, 4H),
4.08 (q, 2H), 4.95-5.23 (m, 1H), 6.48-6.61 (m, 3H), 6.73-691 (m, 1H), 7.037.30 (m, 4H).

Example 60A4
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2 3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-C2-methoory-4-
hydroxyphenyl)-piperazine .

From 1-(4-hydroxy-2-methoxyhany{)-piperezine.

Fiash chramaiogreplty: petroleum other - BtOA 6:4. Yield: 58%.

'H-NMR (8): 0.85-1.87 (m, 13H), 1.88-2.21 (m, 2H), 2.22-2.81 (m, §H), 2.82-3.21 (m, 4H),
4.08 (q, 2H), 4.95-5.23 (m, 1H), 6.48-6.61 (m, 3H), 6.73-6.91 (m, 1H), 7.037.30 (m, 4H).

Example 60A5
1-(1-Cyclohexamecarbomyl-1,2,3,4- tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(7-methaxy-4-

From 1<(7-methoxy-4-indolyl)-piperazine.

Flash chromatography: petrojeura ethar — EtOAc —2 N methanolic ammonia 822:0.3,
'H-NMR (50 : 0.80-2.80 (m, 21H), 3.00-3.20 (m, 4H), 3.90 (s, 3H), 5.10 (b, 1H), 6.40-6.55
(m, 3H), 7.00-7.30 (m, SH), 8.45 (b, 1H).

The stexting piperazins was obtainod as follows:

8)  4-Amino-7-methoxyindole (Compound 60AS-A)

A mixture of 0.06 g of 4-nitro-7-methoxyindole (N. Roud et al, Heterocycles 43, 263-267),
0.003 g of 10% Pd-C and 8 ml of RtOH was hydrogenated in a Parr apparafos at 30 ps.i
(206910 pascals). The catalyst was filtered off and the solution was evaparated to dryness in
vacoo affording the title compound (0.04 g, 80%), which was used in the next step without
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'H-NMR (8): 1.65-3.70 (b, ZH), 3.85 (s, 3H), 630 (d, 1H), 6.406.55 (m, 2H), 7.15 (
8.35 (b, 1H)

b) 17 i i G60AS5-BY - - - .- N/
The titlo compound was prepared as described for Compound 35A13-B starting from
Compound 60A5-A. instead of Componnd 35A13-A. The crode was purified by fissh
chromatography cluting with CH;Cl — 2 N ‘methanolic emmonia 90:10 to give the title
compound (23%). )

'H-NMR (5): 2.65-3.60 (m, 9H), 3.90 (s, 3H), 6.40-6.60 (m, 3H), 7.15 (dd, 150, 8.40
1H). .

Example 60A6 ‘
1-(1-Cyoclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrabrydroquinoline-2-yimethy])-4-(2-pyrazinyT)-

From 1-(2-pyrezinyf)-piperszine (commercial)

Flash chromatography: petroleum ether - EtOAc 7:3. Yield: 44%. )

IH-NMR (3): 0.80-2.11 (m, 12H), 2.12-3.21 (m, SH), 3.22-3.76 (m, 9H), 5.05-5.31 (m, 1H),
7.08-7.30 (m, 4H), 7.82 (s, 1H), 8.32 (dd, 2H).

Example 60A7
12-Cyano—4-nitrophenyl)-4-(1-cyclohexanscarbomyl-1,2,3,4-tetralydroquinoine-2-
yimethyl)-piperazine

From 1-(2-cyano-4-nitrophenyf)-piperezine (CA vol.97, 1982, 109953s)

Flash chromatography: petroleum ether - EtOAc 1:1. Yield: 64%.

'HNMR (3): 0.75-2.01 (m, 11H), 2.11-2.89 (m, 10H), 3.403.59 (m, 4H), 5.01-5.21 (m,
1H), 6.94 (d, 1H), 7.03-7.27 (m, 4H), 8.24 (dd, 1H), 8.43 (d, 1H).

Example 60AS
1-[4-(2,1,3-BenzmeadigzolyD)}-4-(1-cyclohexanecarboryl-1,2,3,4-tetrabydroquino-line-2-
yimethryl)-piperazine
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From 1-[4-(2,1,3-benzadinzolyl)-piperazine (EP 0189612).

Fiash chromatography: petroleum ether — BtOAo 1:1. Yield: 86%.

'HINMR (B): 0.81-2.01 (m, 11H), 204-2.21 (m, 1H), 2.25-2.87 (m, SH), 3.41-3.66 (m, 4H),
4.98-5.28 (m, 1H), 6.34 (4, 11), 6.98-7.48 (m, GH).

Example 60A9
1<1-Cyclobenanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmetinT)-4-(2-methoxy-5-
trifluoromethylphenyl)-piperzine

From 1-(2-methoxy-5-trifluoramsthylphenyl)-piperazine (EP 0156443) CA:104, P129918a.
mmmmmw-mu Yield: 36%.

H-NMR. (8): 0.84-221 (m, 12H), 2.28:2.87 (m, 9H), 3.92:3.26 (m, 4H), 391 (s, 3H), 4.99-
3.31 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.04-7.35 (m, 6H). '

Example 60A10 _
1-(1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-fetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-[1-(1,2,3.4-
tetrahydronaphthyD)}-piperazine

From 1-(1,2,3,4-tstrahydronsphihyl)piperazine. -

Flash chromatography: petroleum sther— BtOAc 1:1. Yield: 45%.

'H-NMR (3): 0.81-2.17 (m, 16H), 2.20-2.92 (m, 15H), 3.654.92 (m, 1H), 4.89-521 (m,
1H), 7.02-7.28 (m, TH), 7.57-1.77 (m, 1H).

Example 60A11
1-(7-Chloro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yI)4-(1-oyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-
ietratiydroquinaline 2-yimethyf)-piperszi

From lﬂmmz%l,ms-yn-pm (Commarcial).

Flash chromatography: CHyCly— BtOAc 7:3. Yield: 45%.

'H-NMR (5): 0.74-2.21 (m, 12H), 2.25-2.88 (m, 81), 2.90-3.21 (m, 4H), 4.18-4.89 (m, 4H),
4.96-5.38 (m, 1H), 6.43-6.69 (m, 2H), 7.04-7.32 (m, SH).

%



17

WO 0331436 PCT/RPO2/11282

H5-

Example 60A12 ,
1-(1-Cyclohextsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-pyridyD)-piperazine

From 1-{4-pyridyl)-piperazins (Regrelr et al. Arsnsim. Forach. 24, 12, 1974).
Flash chromatography: CH,Ch— McOH 9:1. Yield: 79%.. :
'H-NMR. (5): 0.71-2.02 (m, 11H), 2.04-2.81 (m, 10H), 3.353.61 (m, 4H), 5.02-5.21 (m,
1H), 6.75 (d, 2H), 6.97-7.31 (m, 4H), 8.17 (d, 2H).

Example 60A13
l{l-CydohmmmbmyLlJ.S,d-hmhyqulﬂmMMM[d-(ﬁ.% .
_ dimethoxyquinemlinyl)]-piperazine

From 1-{4-(6,7-dimethoxyquinazolinyl)}-piperazine (CA 70 63419 (1969)
Flash chromatography : EtOAc—MeOH 982. Yield: 81%.
'H-NMR (5): 0.75-1.89 (m, 11H), 1.91-2.12 (m, 1H), 219-3.17 (m, 9H), 3.79-4.24 (m,

10H), 7.07 (s, 1H), 7.14-7.39 (m, 4, 7.43 (s, LH), 8.63 (a, 1H).

Example 61
l-(d—Flumo-Z—m:ﬂ:mpbmyM—(l-cydnhmmbml—GMl.z.s,
tetrahiydroquinoline-2-yimethyl)-piperazine

Into a solution of 1-cyclohexanecarbonyl-2-methoxycarbomyl-1,2,3,4- inoline
(26 g) in acetic anhydride (3.7 ml) a sohdtion of 379 HNOy (0.94 mi) sud AaO was
dropped. The resulting mixture was stirred at 60°C for 4 h. Afterwards, the solution was
- poured into 200 ml of water and extracted with efliyl acetate (2 x 60 ml), The arganio layer
was dried on anhydrous sodium sulphate and evaporated to dryness. The arude was purified
by flash chromatography eluting with petroloum ether — BtOAc 7:3 giving 1.8g of the title
compound (6096).

'H-NMR (3): 0.89-2.10 (m, 11H), 2.49-2.89 (m, 4H), 3.65 (s, 3H), 5.015.18 (m, 1H), 7.35
(dd, 1H), 8.03-8.22 (m, 2H).
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TollohlhonofOSgofCompmdslAmISmlufmhydmusnianadato-S'Cwu
added 1.2 ml of 2 M LiBH, in THF; then tho mixture was stirred at r.t. for 6 b. Afierwards,
the reaction was diluted with an aqueous sstumtad solution of ium chloride (20 ml),
exirected with EtOAo (2x50 ml), dried on sodium sulphate and evaporated in wacuo. The
rudmmpmﬁndbyﬂuhnhmmmgmpbydmmm MeOH 95:5 affording
03 g of the title compound (62%4).

H-NMR (8): 1.48-1.81 (m, 1H), 1.92-2.11 (m, 1H), 2.74-2.94 (m, 2H), 3.45-3.61 (m, ZH),
3.65-3.85 (m, 1H), 4.94-5.41 (bs, 1H), 6.48 (dd, 1H), 7.818.01 (m, ZH).

¢)  2-Bromomethyl-6-nitro-1,2 3 4-tetrabydroquinaline (Compound 61C)

A sohution of Compound 618 (0.3 g), triphanylphosphine (0.42 g) and CBr; (0.86g) in
CH4Ch (40 ml) was stirred at r.t. for 12 h. Then the solvent was evaporated and the crude
purified by flash chromatography efuting with CHxCla- MeOH 95:5 giving 0.24 g of the title
compound (60%). .

'H-NMR (8): 1.65-1.83 (m, 1K), 1.99:2.19 (m, 1H), 2.74-2.94 (m, 2H), 3.18-3.42 (m, 2H),
355-374(m,1n),a41(dd,1m,1mu(m.m)

H 1 .

61D
A mixture of Compound 61C (110 mg), 1-(4-flucro-2-methoxypheny!)-piperszine (85 mg)
and K2CO; wwmsomnmmmmmwmmo
(10 mI) end extracted with BtOAc (2x 20 ml). '
The combined crganic layers were dried over NapSO, and evaporated to dryness. The crude
was purified by flash chromstography eluting with petroleum other — BtOAc 1:1 u.ﬁnrdmg
EOmgofﬂ:ouﬂooompmnrl(SMJ

H-NMR (5): 1.41-1.71 (m, 1H), 1.91-2.09 (m, 1H),2.32-3.31 (m, 12H), 3.51-3.73 (m, 1H),
3.81 (s, 3H), 5.52-5.95 (br, 1H), 6.41-6.51 (m, 1H), 6.526.68 (m, 3H), 6.83-6.95 (m, 1H),
7.82-7.95 (m, 2H).
€) 1-{1- -6-nitro-1 inoline-2- 4-
indglyl) i .

The title compound was synﬂnﬁndﬁ:ﬂowhgh-dﬂmﬁvawyhﬁmpmﬁndam‘bed '

for the ‘compound of Exsmple 1 (step £) but starting from Compound 61D instesd of
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Compound 1B. The crude was purified by fiash chromatography eluting with petroleum
ether - EYOAS 1:1 to give the titls compound (47%), '
'H-NMR (3): 0.70-3.12 (m, 23H), 3.13-3.41 (m, ZH), 3.82 (s, 3H), 4.82°5.03 (m, 1H), 6.42-
671 (m, 1H), 6.72-6.98 (m, 2H), 7.29-741 (m, 1H), 8.038.21 (m, 2H).

Example 62
The following compounds were synthesised using the methodology described in Exampie 35
but in a parallel synthesis fashion using dichioromethane instead of chioraform as solvent
and using the appropriate basic head instead of 1-(4-fluaro-2-methaxyphenyl)-piperazine.
After making alkelins and dilution with CH;Cl,, fhe aqueous layer was removed by filtering
on solid phase extraction (SPE) cartridges. The organic lzyer was evaporsied to dryness in
vacuo and the crude purified by flash chromatography waing conventionsl techniques ar
parallel flash chromstography testmiques (QUAD3™ from Biotage) (eluent shown):

Example 62A
- 1-{1-Cyclohexmmecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ytmethyT)-4-(1-efhyl-4-indolyl)-
L

From 1<(1-ethyl-4-indolyl)-piperazine.

Flash chromstography: petroleuwm cther-EtOAc 8:2.

'H-NMR (3): 0.80-1.88 (m, 145), 1.89-2.11 (m, 1H), 2.21-2.95 (m, 9H), 2.96-3.42 (m, 4H),
4.11 (q, 2ZH), 4.99-5.30 (m, 1H), 6.35-6.61 (m, 2H), 695732 (m, 7H).

T‘hnshrﬂngplpuldmmobhmduﬁnﬂowmg:
ThﬂﬂompﬂwmdudmhdeﬂeSSAﬁAmgdvlhmde
instend of acetyl chloride.

b) 14i-Bhyl4-indolyf)-piperazine (Compound 62A-B)

The titlo compound was prepared as described in Example 35A25-B using Compound 62A-
A instead of Compound 35A25-B.

"HNMR (8): 1.42 (t, 3H), 3.123.33 (m, 8H), 4.15 (g, ZH), 4.995.30 (m, 1H), 6.38 (dd,
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1H), 6.62 (dd, 1H), 6.99-7.20 (m, 3H).

Example 62A1
IQMMMMMI-IAB&WM}
yimethyl)-piperazine

From 1-(2-bramo-5-methoxybenzyl)-piperazine (CA 2188484).

Flash chromatography: petroleum ether - BtOAs 7:3. Yield: 63%.

'H-NMR (B): 0.78-1.99 (m, 11H), 2.00-221 (m, 1H), 2.22-2.95 (m, i‘.’.l-[), 3.45-3.62(m,
" ZH), 3.81 (u, 3H), 4.92-521 (m, 1H), 6.61-6.75 (m, 1H), 6.98-7.24 (m, 5H), 7.31-7.48 (m,

Example 62A2
1-(4-Chloro-2-methoxyphenyl)-4-(1-cyclohexamecarbonryl-1,2,3,4-tatrahydroquinoline-2-
yimethyl)-pi .

From 1-(4-chloro-2-methoxyphenyT)-piperazine (US 5859014).

Flash chromafography :-petroleum ether — BtOAc 8:2 . Yield:65%.

'H-NMR (5): 0.79-3.42 (m, 25H), 3.87 (s, 3H); 4.88-5.38 (m,1H), 6.71-6.97 (m, 3H), 7.04-
. 7.31 (m, 4H).

Example 62A3
I{WZWUHMHAB.M&MM}
yimethyl)-piperazine

From 1-(4-chioro-2-ethoxyphenyl)-piperazine.

Flash chromatography : petroleum ether — BOAc 8:2. Yield: 58%.

'H-NMR (8): 0.79-1.18 (m, 11E), 1.19-2.20 (m, 1H), 2.22-2.84 (m, 9H), 2.883.24 (m, 4H),
4.05 (g, 2H), 4.98-528 (m, 1H), 6.69-6.90 (m, 3H), 7.08-7.38 (m, 4H).

Example 62A4
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1-{1-Cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yImetiyl)-4-(4-fluoro-2-i-
nwp}lmvl)-pipm

From 1-(4-fluoro-2-/-propoxyphenyl}-piperazine (EP 102985).

Flash chromatography: petroleum ether - EtOAc 8:2. Yield: 58%.

'H-NMR. (3): 0.78-1.92 (m, 16H),1.93-2.17 (m 2H), 2.18-2.76 (m, 9H), 2.77-3.34 (m, 4H),
4.48-4.62 (m, 1H), 5.03-528 (m, 1H), 6.49.-6.63 (m, 2H), 6.786.84 (m, 1H), 7.05-7.30 (m,
4H).

Example 62AS
1-{1-Cyclohexsmecarbonyl-1,2,3,4-tetraliydroquinoline-2-yimethyl)-4-(7-methyl-4-indolyl)-
piperazine

From 1-(7-methyl4-indolyT)-giperazine.

Flash chromatography: petroleum ether - BtOAe 73, Yield: 54%.

'H-NMR (5): 0.81-1.82 (m,11H), 1.83-2.04 (m, 1H), 2.34-2.99 (m, 12H), 3.00-3.42 (m, 4H),
5.01-531 (m, 1H), 6.41-6.61 (m, 2H), 6.83.7.93 (m, 1H), 7.05-7.34 (m, SH), 8.06-8.27 (br,
1H). '

The starting piperazine was obtained aa following:
a) 4-Amino-7 lindole 62A5-
The title compound was synthesised uaing the methodology deseribed in Example 35A1
uaing 7-methyl-4-nitroindole (3. Bergman et al, Tetrahadron 46, 6085-6112 (1990)) instead
ufZ-mﬁqH-m:ndnh Yield: 91%.
H-NMR (5): 246 (8, 3H), 3.69-4.02 (br, 25), 625 (dd, 1H), 6.38 (dd, 1H), 6.75 (dd, IH),
_7.14 (dd 1H), 8.01-8.13 (tx, 1H). '

b  1(7-Methyl-4-indolyl) ni 62A5-B

. The title compound was synthesised using the methodology described in Example 35A1

. (step b) using Compound 62A5-A instead of Compound 35A1-A. The crude was purified by
flash chromatography eluting with CH;Cl— 2 N methanolic ammanis 9:1 to give the title
compound (60%).
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IH-NMR (B): 247 (s, 3H), 2.99-3.35 (m, 9H), 6.45-6.52 (m 2H), 6.87 (dd, 1H), 7.21 (dd,
1H), 8.03-8.18 (br, LH).

Example 62A6
1-(1-Cyclohexannscarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy1)-4-(2-methoxy- )
l } '] !!l

From 4~(2-methoxyphenoxy)-piperidine.

Flash chromatography: petroleam ether - BtOAG 6:4. Yield: 46%.

'H.NMR ®): 0.75-343 (m, 25H), 3.81 (s, 3H), 4.084.32 (m, 1H), 5.06-5.22 (m, 1H),
6.81.7.00 (m, 4H), 7.11-7.28 (m, 4H). '

Exampls 63
1-{6-(5-Acetyl-2-thieny])-1-cyclohmmnecarbonyl-1,2,3,4-tetrshydroquinoline-2-yimetiy!)-
4-(4-flnoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the procednre described for thy compound of
Exzmple 47 but starting from the Compound of Example 51 instead of the compound of
Exzmple 34 and nsing 5-acetylthiophen-2-boranic acid instead of pherrylboronic acid. Flesh
chromatography: petrolenm ether- EtOAc 3:7. Yield: 48%.

"H.NMR (3): 0.70-2.25 (m, 12H), 2.55 (3,3H), 2.25-3.20 (m, 13H), 3.80 (s, 3H), 4.85-5.40
(m, 1H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.80-6.95 (m, 1H), 7.057.40 (m, 2H), 7.40-7.60 (m, 2H), 7.68
(4.11). - '

Hxample 64 )
l-n-CychhnmrbmyL&(B,s-dimnﬂvﬁsmml+yl}l.?,3,+mlhyd:9qdmﬁ-m-2- .
yimethyI]-4-(4-fivoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

The title compound was synthegised following the procedure described for the compound of
Example 47 but starting from the Compound of Example 51 instead of the compound of
Exemple 34 end using 3,5-dimethyliscxnrole-4-boronic acid instead of pherylboronic acid.

oY



105

WO 03/031436 PCT/EPOY/11282
-101-

Yield: 48%. _
"H-NMR (5): 0.70-2.25 (m, 12H), 2.30 and 2.43 (2a, 6H), 2.25-3.20 (m, 13H), 3.80 (s, 3H),
4.80-5.40 (m, 1H), 6.50-6.70 (m, 2H), 6.756.95 (m, 1H), 7.00-7.20 (m, 3H).

Example 65
1-{1-Cyclohexanecarbonyl-7-methyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
metlmxyphmyl)—pipmﬁne .

8) 1-(4-Fluoro-2- - 1234 uinoline-2-
i i und 65A '

The title compound was synthesised following the procedure described for Compound 1D
(step ) but using 7-msthyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid (US 4461896)
ingtead of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid and 1-{4-fhuoro-2-methoxyphenyl)-
piperazine instead of 1-(4-indolyl)-piperazine. The residue was puwrified by flash
chromatography eluting with CHzCk — BtOAc 8:2 to giving the title compound (72 %).
"H-NMR (5): 1.60-1.85 (m, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.603.40 (m, 7H), 3.65-
4.05 (m, TH), 4.20-4.35 (m, 1H), 6.50-6.75 (m, 4H), 6.80-7.20 (m, 2H).

b)  1{4-Fluoro-2- 1-1,2,3,4- inoline-2-
piperezine (Compound 65B)

Tha title compound was synthesised following the proceduro described for Compound 1B
(step b) but using Compound 65A. The residuo was purified by flash chromatography
eluting with petroleum ether — BtOAG 5:5 to give the title compound (81%).

'H-NMR (%): 1.40-1.75 (m, 1H), 1,75-2.00 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.353.80 (m, 13H), 3.85
(s, 3H), 4.60 (b, IH), 6.30-6.50 (m, 2H), 6.50-5.70 (m, 2H), 6.80-6.95 (m, ZH).

¢ Ml hexsmacarbomnyl-7-: -1 uinoline-2- 1)-4-(4-
fluoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

The title compound was synthesised following the alternative ecylation procedure described
for the compound of Exemple 1 (step f) but starting from Compound 65B instead of
Compound 1B. Yield: 100%. )

'H-NMR (5) : 0.80-3.30 (m, 28H), 3.80 (s, 3H), 5.08 (b, 1H), 6.50-6.65 (m, 2H), 6.75-7.15

(m, 4H).
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A
Example 66 =N
l-(l-Cydnhmnnnmbwl%ethyl—lﬂﬁ.+thnhydromﬂmﬁn&2—ylme&ﬁ}4{+ﬂm-2-\
methoxyphenyl)-piperazine J\
®  gir-1-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl}4-{4-methyl-1,2.3 4-tetrahydroquinoline 2-
ylcarboryi)-piperazine (Compound 66A)

. The title compound was synthesised following the procedure described for Compound (D
(step g) but using cis-4-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid (obtained by
hydrolysis with aq. NaOH in MeOH fram the corresponding methyl ester (US 5616586)) -
instead of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid and 1-(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-
piperazine instead of 1-(d-indolyl)-piperazine. The residuo was purified by flash
chromatography eluting with petroleum ether - EtOAc 1:1 to giving the title compound (72
%). '

THNMR (8): 1.30-2.00 (m, 4H), 2.00-2.20 (m, 1H), 2.904.50 (m, 14H), 6.55-7.25 (m, TH).

b)  cis-1-(4-Fhoro-2-methoxyphenyl}4-{4-methyl-] .2 3.4 inoline-2-
yimethyD)-piperazine (Compound 66B) .

The title compound was synthesised following the procedurs described for Compound 1B
(step h) but using Compound 66A. The residue was purified by flash chromatogrephy
eluting with petroloum ether — EtOAc 6:4 to give the title compound (77 %).

'H-NMR (8): 1.20-2.00 (m, 5H), 2.30-3.75 (m, 12H), 3.85 (s, 3E0), 4.60 (b, 1H), 6.45-6.70
(m, 4H), 6.85-7.00 (m, 2H), 7.10 (d, 1H).

¢ cisll 1 11 inoline-2- I
(4-Buoro-2-methoxyphenyl)-piperagine

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Exemple 1 (step f) but starting from Compound 66B instead of
Compound IB. Yield: 100%.

'H-NMR (8):.0.80-3.30 (m, 27H), 3.80 (s, 3H), 5.10 (b, 1H), 6.506.65 (m, 2H), 6.75-6.90
(m, 1H), 7.00-7.35 (m, 4H).

Examiple 67 :

1<(1-Cyclohexmnecarbonyl-8-methyl-1,2 3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-fivoro-2-
methoxyphenyl)-piperazihe
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a) 28Di uinoline und 67A

The title compound was prepared as reported for Compound 25A but using 2-methylaniline
instead of 4-trifluoromethylaniline. Flash chromatography: petroleum other — EtOAc 92:8.
Yield: 38%.

b)  B-Methyl2- uinoline 678

A suspension of SeO; (6.66 £) and of Compound 67A (3.87 g) in B{OH (40 ml) was
refhaxed for 24 h. The reaction mixture was cooled to r.t.. The precipitated solid was filtered
off, the solvent evaporated under vacuumn and the crude was taken up with 2 N HCI (50 ml)
and THF (200 ml) and stirred for 1 b Aficrwards, the mixture was difuted with water,

allmlinised with NaHCO; and extracted with EtOAc. The orgunic layer was dried (N&SOy)

and evaporated to dryness affording the title compound used in the next step without further
purification. Yield: 48%.

©) 1-(4-Fluoro-2 i ~ inoline-2-ylmethyl)-pi j
{Compound 67C) :

The title compound was synthesised using the seme methodology described in Example 35A
wsing Compound 67B instead of Compound 35A-B and 1-{(4-flnoro-2-methoxyphenyl)-
piperazine. The crude was purified by flash chromatography eluting with petroleum ether -
BtOAc 7:3. Yield: 62 %.

d 1-(4-Fluoro-2- 1 1-1,2.3,4- inoline-2-
Im iperazine (Com; 67D

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure €)
starting from Compound 67C instead of Compound 1C. The crude was purified by flash
cbromatography eluting with petroleum ether - B#OAc 7:3 to give the title compound (54%).
e 141 1-8- 11,2,3.4- uinoline-2- N-4-(4-
fluofo-. i i
The title compound was synthesised following the altamnative acylation procedure described
for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound 67D instead of
Compound 1B stirring at reflux in tohiene. The crude was purified by flash chromatography
eluting with petrolénm ether - EtOAc 6:4 to give the title compound (80%).

—\.J
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Example GBA
1-(4-Indolyl}-4-[1-(2-pyrrolylcarbonyl}-1 2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-piperazine

‘To a suspension of 2-pyrrolecarboxylic acid (0.109g) in CHaCk (1 ml) was edded through a
syringe 2 ml of a 2.5 M solution of oxaly! chloride in CHaCh followed after 30 min. by
0.020 m] of DMF. Afier 18 h stirring at r.t., the solution was evaporated (t = 40°C; p =
77000 pascals). To ensure the complete removal of cxalyl chloride the procedure of
evaporation was repeated twice after having added CHaCla. The residus was dissolved in
1.85 ml of CH,Cl; and added fo a suspension of Compound 1B (0.084 g) and 4 eq. of
polymer supported DIPEA. After 18 h stimring the mixture was filtered to. remove the
polymer supported DIPEA and the sohution so obiained was filtered on cationic exchange
resin (Moga Bond Eluf®, Bonded Phase SCX), washing with a solution of NHj; in MeOH
(about 3%), evaporating the desired eluted fraction. The residue was purified by flash
chromatography eluting with CH;Cl - MeOH 99.5:0.5 to 90:10 to give the title compound.
[MHH]" = 440.3 _ '
H-NMR (DMSO, 400MHz, 5): 1.60-1.75 (m, 1H), 2.15-2.34 (m, 2H), 2.402.78 (m, TH),
3.02-3.17 (m, 4H), 4.85-4.96 (m, 1H), 5.65-5.73 (m, 1H), 5.88-5.94 (br, 1H), 6.316.38 (br,
1H), 6.40-6.45 (m, 1H), 6.81-6.86 (br, 1H), 6.90-7.15 (m, SH) 7.19-7.24 (br, 1H), 7.25-731
(br, 1H), 10.92-11.03 (br, 1H), 11.73 (br, TH).

The following compounds were synthesized in the like manner using the proper carboxylic
acid instead of Zpym!nmbmqr]?cmid. When necessary, after the filtration on the resin a
further purification by flash chromstography was caried out (eluent CH;Ch - MaOH
gradient from 99.5:0.5 to 90:10). NMR spectra were registered at 400 MHz in DMSO.

Example 68A1

1-{1-(4-Dimethylaminobenzoyl)-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-
piperazine

[MHH] = 494.3
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'H-NMR (3): 1.73-1.85 (m, 1H), 2.15-2.34 (m, 2H), 2.45-2.82, (m, 7H), 2.88 (m, 6H), 3.
3.17 (m, 4H), 4.73-4.85 (m, 1H), 6.31-6.38 (br, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.52 (d, 2H), 6.57-6.63
(m, 1H), 6.85-7.03 (m, 4H), 7.10 (d, 2H), 7.15-7.23 (br, 2H), 10.92-11.03 (br, 1H).

Example 68A2 .
1-(4-Indolyl)}4-[1-Q2-phenylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
[MHH]' = 4653

Exampls 63A3
1-{1-(4-Cyanobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-piperazine
MHH]'=4762

TH-NMR (8): 1.63-1.75 (m, 1H), 2.16-227 (m, 1H), 2.30-2.45 (m, 1H), 2.45-2.82 (m, 7H),
2.88 (m, 6H), 3.00-3.17 (m, 4H), 4.73-4.85 (m, 1H), 6.31-6.38 (br, 1H), 6.40 (d, 1H), 6.52
(d, 2H), 6.57-6.63 (m, 1H), 6.85-7.03 (m, 4H), 7.10 (d, 2H), 7.15-7.23 (br, 2H), 10.9211.03
(br, 1H).

Example 68A4
1-[1-(2-Chlorobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmothyl]-4-(4-indolyl)-piperazine
[MHH]" = 4853

'H-NMR (8): 1.51-1.70 (m, 1H), 2.20-2.83 (m, 9H), 292.3.16 (m, 4H), 5.04-5.16 (m, 1H),
6.26-6.44 (m, 2H),.6.71-7.60 (m, 11H), 10.92-11.03 (bx, 1H).

Example 68AS
1-{1-(4~Chlorobenzoyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-piperezine
[M+H]"'=485.3

'H-NMR (5): 1.61-1.77 (m, 1E), 2.13-2.26-(m, 1H), 2.29-2.81 (m, 8H), 2.97-3.17, (i, 4H),
4.71-4.88 (m, 1H), 6.31-6.35 (m, 1H), 6.37-6.47 (m, 1H), 6.56-6.69 (m, 1H), 6.86-7.08 (m,
4H), 7.15-7.31 (m, 4H), 7.33-7.38 (m, 2H), 10.94-11.01 (br, 1ED).

Example 68A6
l-[l-(S-ChlmbmyI)-l&B,Mﬁmﬂwz-ylmemyuﬁkhdolyb-pipmﬂm
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[MHH]* = 485.3

"H-NMR (8): 1.65-1.76 (m, 1H), 2.17-2.30 (m, 1H), 2.32-2.84 (m, 8H), 3.01-3.16 (m, 4H),

4.744.81 (m, 1H), 6.56-6.41 (m, 2H), 6.67-6.78 (m, 1H), 6.867.09 (m, 4H), 7.16-7.35 (m,
4H), 7.39-7.49 (m, ZH), 10.95-11.04 (br, 1H).

Example 68A7 _
1-[1-(5-Benzo[1,3]dioxolylcarbonyl)-1,2.3.4-tetrahydroquincline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-
piperazine

M+H]*=495.3 _
TH-NMR (8): 1.66-1.82 (m, LH), 2.16-2.86 (m, 9H), 3.01-3.19 (m, 4F), 4.724.88 (m, 1H),
6.01 (3, 2H), 6.31-649 (m, 2H), 6.66-6.84 (m, 4H), 6.927.12 (m, 4H), 7.18-7.32 (m, 2H),
10.94-11.02 (br, 1H).

Example 6BAS

1(1-Cyclopropylcarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmethyi)-4-(4-indalyl)-piperazine

[M+H]*=4153

'H-NMR (8): 0.76-1.05 (m, 4H),1.45-1.63 (m, 1H), 1.77-1.88 (m, 1H), 2.1:2.20 (m, 1H),
224-2.79 (m, 8H), 2.97-1.13 (m, 4H), 4.79-4.96 (m, 1H), 6.31-6.49 (m, 2H), 6.86-740 (m,
TH), 10.91-11.03 (tr, 1H).

Example (BA9
1-(4-Indolyl}-4-[1-(2-methryipropianyl)-1,2,3,4-tetraydroquinoline-2-ylmethy!]-piperazine
M+H]"=417.3

'H-NMR (): 1.14 (d, 6H), 1.37-1.56 (m, 1H), 1.2.07-2.17 (m, 1H), 2.24-2.71 (m, 8H), 2.96
3.15 (m, 5H), 4.84-4.98 (m, 1H), £.32-6.44 (m, 2H), 6.91-7.06 (m, 2H), 7.12-7.32 (m, 5H),
0.91-11.03 (br, 1H). .

Example 68A10
1(4Indolyl)-4-[ 1-(2-methoxyncetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmothryl]-piperazine
[M+H] = 419.3



111

WO 03/031436 PCT/EP02/11282
-107-

'"H-NMR (5): 1.46-1.64 (m, 1H), 2.11-2.73 (m, 9K, 2.99-3.10 (m, 4H), 3.26 (s, 3E0), 3.92 (s,
2H), 4.72-4.88 (m, 1H), 6.29-6.44 (m, 2H), 6.90-7.11 (m, 2H), 7.16-7.25 (m, 4H), 7.31-7.44
(m, 1H), 10.92-11.03 (br, 1H).

Example 68A11
1<(2-Cyclopropylacetyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyDpiperazine
M+H] = 429.3 ,

'H-NMR (8): 0.21--0.04 (m, 1H), 0.03-0.11 (m, 1H), 0.25-0..45 (m, 2H), 0.84-0.95 (m, 1H),
1.41-1.58 (m, 150), 2.06-2.35 (m, 45), 2.42-2.70 (m, 7H), 3.003.14 (m, 4H), 4.81-5.02 (m;
1H), 6.31-6.49 (m, 2H), 6.88-7.02 (m, 2H), 7.11-7.34 (m, SH), 10.91-11.00 (br, 1H).

Example 68A12
1-{4-Indoly]}-4-{1-(3-msthylbutangyl)-1,2,3,4-t=trahydroquinoline-2-yimethy{]piperazine
[M+H]' = 4313 . .
H-NMR (3): 0.9 (s, 6H), 1.45-1.63 (m, 1H), 1.852.48 (m, 8H), 2.55-3.75 (m, 4H), 2.98-
.15 (m, 4H), 4.85-5.04 (m, 1H), 6.31-6.50 (m, 2H), 6.90-7.35 (m, 7H), 10.91-11.03 (br,
1H).

Example 68A13

142-Furayl-1,2,3 4-tetrahydroquinotine-2-ylmethyl)-4-(4-indoly])-piperazine

[MHH] = 4413

'H-NMR (5): 1.66-1.82 (m, 1H), 2.20-2.33 (m, 2H), 2.51-2.80 (m; 7H), 2.90-3.15 (m, 4H),
4.75-4.38 (m, 1H), 6.23-6.61 (m, 4H), 6.81-7.15 (m, 5H), 7.1727.27 (m, 2H), 7.60-6.70 (m,
1H), 10.94-11.02 (br, 1H). - '

Example 68A14
1-(4-Indolyl)4-]1-(5-isoxazolylcarbomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yhmethyl]-
. - b
. [MHH] =442.2 : :
'H-NMR (B): 1.54-1.73 (m, 1H), 2252.51 (m, 2H), 2.68-2.81 (m, 7H), 3.12-3.31 (m, 4H),
4.80-5.05 (m, 1H), 6.35-6.61 (m, 3H), 6.80-7.31 (m, 8H), 10.96-11.04 (br, 1H).
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Example 63A15
1{+IMI)+[1-G-WM} 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-
[MHH] = 445.3

Example 68A16
1{4-IndolyT)-4-[1-(2-tetrahydrafurylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy]-
piperazine :

[M+H]'=445.3

'H-NMR. (5): 1.34-241 (m, 9H), 2.51-2.70 (m, 5H), 2.98-3.15 (m, 4H), 3.61-3.82 (m, 2H),
4.53-4.82 (m, 2H), 6.28-6.48 (m, 2H), 6.81-7.03 (m, 2H), 7.11-7.32 (m, 5H), 10.9511.03
(br, 1H).

Example 68A17
1-{1-(3,3-Dimethylbutancyl)-1,2,3,4-tetrahydroguinoline-2-yImethyl]-4-(4-indolyl)-

A
MHH]" = 4454 :
'H-NMR (3): 0.85 (s, 9H), 1.39-1.52 (m, 1H), 2.01-2.12 (m, 1H), 2.262.31 (m, 3H), 2.35-
2.48 (m, 2H), 2.51-2.63 (m, SH), 2.98-3.12 (m, 4H), 4.81-4.97 (m, 1H), 6.28-6.39 (m, 2H),
6.83-7.03 (m, 2H), 7.07-7.31 (m, SH), 10.89-11.01 (tr, 1H).

Example 68A18

1-[1-(2-Acetoxyacetyl)- 1,2,3,4-tetrehydroquinoline-2-ylmethy{]-4-(4-indolyl)-piperazine
[MHH]" = 447.3 ' ]

'H-NMR. (5): 1.41-1.54 (m, 1H), 2.01 (3, 3H), 2.20-2.45 (m, 3H),. 2.482.52 (m, 1H), 2.55-
2.69 (m, 5H), 3.01-3.17 (m, 4H), 4.68-4.85 (m, 1H), 4.98-5.03 (m, 2H), 6.26-6.45 (m, 2H),
6.85-7.01 (m, 2H), 7.04-7.46 (m, SH), 10.91-11.03 (br, 1H). -

Example 68A19 ‘ .
1-{4-Indolyl)-4-| 1-(2-thiemylcarbonyl-1,2, 3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-piperazine
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[MHH] = 4572 _

TH-NMR (8): 1.56-1.75 (m, UH), 2.12-2.25 (m, 1H), 2.27-2.48 (m, 1H), 2.51-2.58 (m, LH), \
2.60-2.77 (m, 6H), 3.02-3.19 (m, 4H), 4.81-4.94 (m, 1H), 6.26-6.48 (m, 2H), 6.81-7.11 (m,
6H), 7.12-7.38 (m, 3H), 7.61-7.70 {m, 1H), 10.98-11.05 (br, 1H).

Example 68A20

1-(4-Indolyl)-4-{1-(3-thiemrylcarbonyl)- 1,2,3,4-tetrahydroquineline-2-ylmethyl]-piperazine
M+H]"=457.2

'H-NMR (B): 1.58-1.76(m, 1H), 2.16-2.25 (m, 1H), 2.26-2.47 (m, 1H), 2.52-2.68 (m, 4H),
2,70-2.78 (m, 3H), 3.05-3.21 (m, 4H), 4.764.82 (m, 1H), 6.30-6.48 (m, 2H),.6.68-6.81 (m,
2H), 6.84-7.12 (m, 4H),7.17-7.26 (m, 2H), 7.36-7.40 (m, 1H), 7.587.63 (m, 1H), 10.95-
11.00 (br, 1H). )

Example 68A21 .
1-[1-(2-Cyclohexylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-piperazine
[MH+H]" = 471.3 |

Example 68A22
- 1-(4-Indolyl)-4-[1-(3-triflucrometiylbanzoyl)-1,2,3,4- totrahydroquinoline-2-ylmethy T}
piperazine

M+H] = 519.3

'H-NMR (5): 1.68-1.78 (m, 133), 2.38-2.50 (m, 15, 2.60-2.82 (m, BH), 3.02-3.17 (m, 4H),
4.75-4.80 (m, 1H), 6.25-6.48 (m, 2H), 6.78-7.16 (m, 3H), 7.19-7.27 (m, 2K), 7.48-7.68 (m,
3H), 7.70-7.77 (m, 2H), 8.16-3.24 (m, 1H), 10.93-11.02 (br, 1H).

Example 68A23
1<(4-Indolyl)-4-[1-(4-trifluoromethylbenzoyl)-1,2,3,4-tstrahydroquinoline-2-ylmethyl]-
piperazine

M+H] = 519.3
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"H-NMR (3): 1.60-1.78 (m, 1H), 2.18-2.35 (m, 1H), 2.40-2.51 (m, 1H), 2.61-2.71 (m, 4
2.76-2.81 (m, 3H), 3.03-3.17 (m, 4H), 4.77-4.91 (m, 1H), 6.26-6.50 (m, 2H), 6.87-7.13 (m,
SH), 7.18-7.26 (m, 2H), 7.49-7.52 (m, 2H), 7.657.73 (m, 2H), 10.95-11.02 (bx, 1H).

Example 68A24

-(4-Indnlyl)-4—[1-0-phmarlmmrl)-l.2.3 4-bmhyqummlm=-2-ylmdhy1]plpmm
[M+E]" = 479.3 _
'H-NMR (5): 1.35-1.53 (m, IH), 2.05-2.37 (m, 4H), 2.51-2.69 (m, SH), 2.71-2.90 (i, 4H),
2.93-3.15 (m, 4H), 4.73-4.97, (m, 1H), 6.31-6.48 (m, 2H), 6.90-7.35 (m, 12H), 10.90-11.00

(br, 1H).

Example 68A25
l-(4-IndolyI)-4-[l-(z-meﬂ:mbmyl}-lm,mmmlmz-ymnﬂwl]m
[M+H]'= 4812

Example 68A26
1-(4-IndolyD-4-{1-(4-methoxybenznyl)-1,2,3,4-tetrabrydroquinoline-2-ylmethyl | piperazine
MHHT=4812

'H-NMR (8): 1.68-1.87 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 1H), 2.27-2.41 (m, 1H), 2.53-2.69 (m, 4H),
2.71-2.77 (m, 3H), 3.04-3.14 (m, 4H), 3.68 (s, 3H), 4.754.85 (m, 1H), 6.28-6.49 (m, 2H),
6.58-6.76 (m, 1H), 6.77-6.80 (m, 2H), 6.81-6.89 (m, 2H), 6.967.00 (m, 2H), 7.19-7.26 (m,
4H), 10.98-11.05 (br, 1H).

Example 68A27
1-{1(4-Fluorophenylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yImethyl]-4-(4-indoly1)-
piperazine '

[M+H]'=-483.3

"H-NMR (5): 1.35-1.51 (m, 1H), 2.07-2.39 (m, 3H), 2.52-2.69 (m, 4H), 2.98-3.17 (m, 4H),
3.57 (s, 2H), 3.59-3.83 (m, 2ZH), 4.79-4.93 (m, 1H), 627-6.43 (m, 2H), 6.87-7.36 (m, 11H),
10.93-11.01 (br, 1H).
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" xample 68A28
1-[1-(2,6-Difluorobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyT)-
. .
[M+H]' = 4872

'H-NMR. (8): 1.47-1.62 (m, 1H), 2.202.28 (m, 1H), 2.29-2.48 (m, 1H), 2.53-2.68 (m, 3H),
2.70-2.77 (m, 4H), 3.03-3.15 (m, 4H), 5.02-5.11 (m, 1H), 6.306.45 (m, ZH), 6.75-6.81 (m,
1H), 6.82-7.11 (m, 4H), 7.12-7.31 (m, 5H), 10.94-11.00 (br, 1H).

Example 68A29

1-(4-Indolyl)-4-[1-(2-mathoxyphenylacetyl)-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-
piperazine

[M+H] = 495.2

"H-NMR (5): 1.45-1.58 (m, [H), 2.152.31 (m, 2H), 2.52-2.73 (m, 3H), 3.03-3.15 (m, 4H),
3.61-3.73 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 4.81-4.50 (m, 1H), 6.29-.6.48 (m, 2H), 6.76-7.04 (m, SH),
7.10-728 (m, 6H), 10.94-10.99 (br, 1H).

Example 63A30
1+{[1-(4-Chlorophemyiacetyl}-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimetiyl] 4-{4-indoty)-
piperazine :

[M'+H]+=_- 499.3

Example 68A31

14 Indotyl)4-[1-[2(4-trifiueromethylphesyl)-acetyl}-1,2,3 4-totralrydroquinoline] -2-
yhmethyl]-piperazine
(MHI] = 533.3

-Enmple 68A32
1-(4-Indolyl)-4-[1-(2-pyridylcarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
[MHH] = 452.3

Example 68A33
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1-(4-Indotyl)-4-[1-(3-pyridylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy]]-piperazine
M =452.3 :

Example 68A34
1<(4-IndolyD)-4-[ 1-(4-pyridylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
M+HT = 452.3

Example 68A35
1-[1-(3,5-Dimethyl-4-iscxazolylcarbony{)-1,2,3,4-tetrakydroquinoline-2-yimethyl}-4-
(4-indolyl)-piperazine

M =4703

Example 68A36
1-[1(2,2-Dimethylpropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-tndolyl)-
: .

MHHT"=4313
'H.NMR (8): 1.21 (s, 9, 1.43-1.50 (m, 1H), 2.20-2.28 (m, 1H), 2.312.41 (m, ZH), 2.42-

2.51 (m, 2H), 2.60-2.73 (m, 4H), 3.03-3.17 (m, 4H), 4.95-5.01 (m, 1H), 6.25-6.48 (m, 2H),
6.82-7.02 (m, 3H), 7.18-7.28 (m, 4H), 10.95-11.01 (br, 1H).

Example 68A37
1-{4-Indolyl)-4-[1-[2-(3-pyridyl)-acetyl}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiry]]-piperazine
[M+H]"=466.3

Example 68A38

l-[l-(l-AeetyH—pipmidinylclrbonyl)-l,2,3,4—wtrnhyqu|.:i:_mlinn-2-ylmeﬁ1yl]-4-
(4-indolyl)-piperazine

[MHH] = 500.3

Example 68A39
1-(4-Indolyl)-4-[1-[2-(2-thiexrylacetyl)]-1,2,3 4-tetrabrydroquinoline-2-yimetiy{]-piperazine
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MHH] =471.2

Example 68A40
1-{4-Indolyl)-4-[1-[2-(3-thienylacetyD)]-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
VHE] =471.3

Example 68441
1-(4-Tndolyl)-4-[1-{3-(3-pyridylpropionyD)]-1,2,3,4-tetrahydroquinol ine-2-ylmettry1]-
piperezi

[M+H] = 4803

Example 68A42
1-(4-Indolyl)-4-[ I-(2-phenoxyacetyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyl}-piperazine
[MHHT "= 4813

Enmpl.e 68A43
1-(4-IndolyT)4-[1-[2~(4-methoxyphenylacetyl)}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y lmethy]-
piperz

M+H] "~ 495.3

Example 68A44 .
1-(4-Indolyl)-4-[ 1-(2-phenylmethoxyacetyl)-1,2,3,4-tetrahy droquinoline-2-yimethyl) -
piperazine

MHH] = 495.3

Example 68A45
1-{1-[2-2-ChlorophenylacetyD]-1,2,3,4-etrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-
piperazine .

. [M+H]'=499.2

Example 68A46
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1-{ I—{Z-(N-Bumyl -N-methyl)-amincacetyl]-1 ,2,3,4-tuh’nhydroqumnhnn—2-ylmeﬂwl}-4-
(4-indolyl)-piperezine
MHH] = 5223

Example 68A47

1-(4-Indolyl)-4-[1~(1-methyl-3-indolylcarborryl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y Imistiryl]-
..

[MEHHT = 504.3

Example 68A48
1-[1-[2<(4-Dimethylaminophenylacetyl)]-1.2,3,4-totrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-

. (4-indolyl)-pipcrazine '
[M+HT" = 508.3

Example 68A49
1-[1-(5-Benzo[1,3)dioxolylacetyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinolins-2-ytmethyl]-4-(4-indolyl)-
plpm

[M+H]" = 5093

Example 68A50
1-[1-[2-(2-Chlorophenoxyacetyl)-1,2,3,4-totrabrydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-
piparezine

[M+H] = 515.3

Example 68A51
1-{1-[2~(4-Chlorophenoxyacetyl)-1,2,3,4-tstrehydroquinotine-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-

piperazine
[MHHT =515.3

Example 68A52
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1-(4-Indolyl}-4-[1-(2-morpholino-S-pyridylcarbonyl]-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-
yimethyl}-pi

MHH] = 537.3 . \

Example 68AS53

1-(4-Indolyl)-4-[ 1 (5-methyl-4-isoxazolylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
ylmethyl]-piperazine

M = 4562

Example 68A54
1-(4-IndolyTy4-[1-(5-0xo-2-pyrrolidinylacetyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-ylmethyl}-
piperaz

- IMHH] = 4723

Example 68A55
1-(4-Indolyl)-4-{1-(2-methy}-S-piperidinosulphony-3-firoyl)-1,2,3,4-etrabydroquinoline-2-
yimethyl}-piperazine

Example 68A56
1-{4-Indolyl)4-[1-(2-methyl-5-morpholinosulphonyl-3-furoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-
2-ylmefhyl]-piperazine

Example 68A57
1{4-Indolyl)}4~{ 1-{1-(p-tolylsulpbony1)-3-pyrrolyloarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl}-piperazine

Example 68AS8
1-(4-1nno1y1)-4-[1-(z.meﬂq1-s-d:mm1nup1nmnyl-3-ﬂmy1>1,z,3.+mydruqmm
2-ylmethyl}-piperazine

[MEH]"= 562
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Example 68A59
1-(4-Indolyl)-4-{1-[2-methyl-5-(1-pyrrolidinylsulphamoyl)-3-faroyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-ylmetiryl]-piparazine

[MHH] = 588

Example 68A60 _
1-[(1-Ademantylcarbonyl)-1,2,3 4-tetrelrydroquinoline-2-ylmetiryT]-4-(4-indolyl)-piperazine

Example 68A61
1-(4-Indolyl)-4-[1-(3-phenoxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2- ylmethyl]-
piperazine

Example 68A62
1-(4-Indolyl)-1-[1-(4-phenoxybutancyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyl}-piperazino

Ex;lmple G8AS3
" 1-(4-Indolyl)-4-[1-(2-fiuorophenylacetyl)-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyi}-
pipereni .

Example 68A64 _
1-(4-IndolyD-4-[1-(2-triflucromethyl-phenylacetyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-
ylmethyI}-piperazine

Example 68A65 _ _
1-[1-(2-Bicyclo[2.2.2]octylcarhonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyI]-4-(4-indolyl)-
pl .

Example 68A66
1<{4-Indolyl)-1-[1-(4-phenylbutenoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine

Example 68A67
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| | ny
1-{4-Indolyl)-4-[1-(3-methoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinnline-2-ylmethyl]-piperazine

Example 68A68 '
1-[1{#Hy¢uxyhnmyb—l,13,4—ﬂmhy&6qﬁmlh&2—ﬁmeﬂwﬂ4{+hﬂoly0—pipm \

Example 68A69
1-[1-(4-Bthoxcybenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl}-4-(4-indolyl)-piperazins

Example 68A70 .
1-(4-Indolyl)-4-{1-(4-methrylbarzoyl)-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethylj-piperazine

Exampls 68A71
1-{1-[(N-Benzyl-N-methanegulphony])-2-aminoacetyl]-1,2, 3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl}-4-(4-indolyl)-piperezine

Example 68AT2
1-(4-IndolyT}-4-[1-(2-(S)-5-oxopyrrolidinylearbomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimsthyl}-pipernzine

[M+H]"=458.2

Example 68A73 .
1-(4-Indoty])-4-[1-(2-(R)-5-oxopyrrolidinylcarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
ylmethyl]-piperazine

[MHH]T =458 -

Example 69

General method

To & solution of Compound 1B was added a solufion of the appropriate amine (1 eq.) in
anhydrous THF (5 ml); then via a syrings was added, under magnetic stirring at r.t. ina
nitrogea atmosphere, the isocyanate as such ar disssolved in sbout 1 ml of anhydrous THF.
The reaction mixture was reacied st r.t. or at reflux for 20-50 b, then was filtered on a
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cationio resin (Megs Bond Eluf®, Bonded Phase SCX) washing with CHyCh - MeOH 1:1 to

remove the not alkaline impurities followed by a 3% solution of NH; in MeOH fo regover
the title products. When necessary a fixther purification by flash chromatography was

carried out (eluent: CHCL-MeOH gradiaat from 99.5:0.5 to 90:10).

The following compounds were synthesised according to the above procadure:

Example 69A
1-(4-Indolyl)-4-[1-(2-methylanilinocarborryl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyT]~
I.; i "

|_'M:I-H]*=- 4802

Example 69A1

1-(4-IndolyD)-4-[ 1-(3-methylanilinocarbonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl]-
: .

[MHH] = 4802

Example 69A2
1-[1-(4-Fluoroanilinocarbomyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinolina-2-yimethyl)-4-(4-indolyl)-
M+HT'= 4843

Example 69A3
1-(4-Indolyl)-4-[1-{4-methylanilinocerbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquincline-2-ylmethyl]-
piperazine

[MHH] = 4803

Example 69A4
1-(4-IndolyD)-4-[1-((18)-1-phenylethylaminocarbonyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
ylmethyl]-piperazine’ '

MHHT = 4544
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Examples 69AS
1-(4-IndolyD}-4-[1-((1R)-1-phaylethylaminocarbonyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-
ylmetiryl)-piperazine (dissterecisomer A}

MHH] = 494.4

Example 69A%6
1-(4-Indolyl)}-4-[1-((1R)-1-phenylethylaminocarbonyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl]-piperazine (1:1 diastersoisomers mixture)

[M+H] = 494.3

Example 69A7

1-(4-Indolyi)-4-[1-(1-methylethylaminocarbomyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyl]-
. .

[MHH] = 432.3

Example 69A8 _
1-(4-IndolyT)y4-[1-methylaminotiiocarbonyl-1,2,3,4-tetmbydroquinoline~2-yimethyT)-
..

[MHHT = 420.2

Example 69A9
1-(1-Bexzylaminocarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)}-4-(4-indolyl)-piperazine
[M+]" = 480.3

Example 9A10
1-(4-Indolyl)}-4-[1-(2-phenylethylaminocarboryl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy1]-
[MHHT = 494.3

. Example 69A11 -
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1-(4-IndalyT)}4-(1-pentylaminocarbotyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmettiyl}-piperazine *
[M+H] =~ 460.3

Exsmple 69A12
1-[1-(1,1-Dimethylethylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-
indolyl)-piperazine

PM+H] = 446.3

' Example 69A13
1-(4-Indolyl)-4-[(4-methoxyphenylaminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl]-
pipecezine

Exxmple 69A14
1-(4-IndolyT)4-[1-{(4-methecyphenylmethylsminocarbamyT)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethy[}-piperazine

Example 70 .
Sulphonyl chloride was dissolved in 1.85 ml of CHaCls and added to a suspension of

Compound 1B and 4 eq. of polymer supported DIPEA. After 18 h stirring, the mixture was
filtered to remove the polymer supported DIPEA and the solution so obtained was fltsred
on cationic exshange resin (Moga Bond Blut®, Bonded Phas SCX), washing with s solution
of NH; in MeOH (about 3%), svaporating the deaired eluted fraction. The residus was
purified by flash chromatography eluting with CH;Ch, - MeOH gradient from 99.5:0.5 ©
90:10 to give the title compound. :

The following compounds were synthesised according to the above procedure:

Exampla 70A.
1-(4-Indolyl)-4-[1-phenylsulphonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
[M+H] = 4872

Example 70A1
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1-(4-Indolyl)4-[1-(2-thienylsulphony])-1,2,3,4~tetrahydroquinoline-2-yimethy!]-pi
M+H] = 493.7

Example 70A2
1-(4-Indoly'1)-4-[l-(4-meﬂmxmh=nylsulphmyl)-l,?,3,4-tuh-ahyquﬁmline—2—ylmeﬁyl]-

Example 70A3
1-(4-Indolyl)-4-[1-(4-methylphenylsulphanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl}-
pl .

Example 70A4 :
1-{1-(4-Fluorophenylsulphoryl)-1,2,3,4- inoline-2-yimethy[}-4-(4-indolyl)-
piperazine :

Example 70A5
1-{1-(4-Cyanophenylsulphonyl)-1,2,3,4-tetrshydroquinoline-2-yimethyl}-4-(4-indolyl)-

Example 70A6
1-(4-Indolyl)~4-{1-benzylsulphomyl-1,2,3,4-tetrahydroquincline-2-ylmetiryl]-piperazine
[M+H]*= 501.2

Example 71
This procedure is useful for the acylation of Compound 1B with acids containing the terr-
butoxycarbomyl moiety.

To a solution of compound 1B (100 mg, 1 eq.), of the appropriate acid (1.5 eq.) and of 4
DMAP (10.5 mg, 0.3 eq.) in sohydrous CFLCh (S ml) was added DCC (870 pl of a 1 M
solution, 3 eq.) via a syringe, stirring at r.t. under nitrogen atmosphere. After atleast 18 h,
the dicyclohexylurea by-product precipitated. The reaction mixture was dissolved in MeOH
and the solution was eluted throngh a cationic resin (Mega Bond Elut®, Bonded Phase SCX)
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N
washing with & solution of NH, in MeOH (sbout 3%). When necessary a further purification
was carried out by fiash chromatography (CHaClz — MeOH gradient from 99.5 : 0.5 to 90 :
10).
Byﬁgnbuveprmedmeihnfoﬂowingwmpomdsof&mph?lmnynthuimd:

Exsmple 71A
1-(1-tert-Butoxycarbonylaminoacetyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-
indolyl)-piperazine

[M+HT = 504.5

Example 71A1

-[l{B-un—Bm:yurborwlammn-monyl)-l »13,4-tetrabydroquinoline-2-yIimethyl]-4-(4-
indolyl)-piperazine
[M+H] = 5183

Example 71A2
1-[1<1-ters-Butoxycarbonyl-3-indolyl-scetyl):-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyf]-4-(4-
indolyl}-pi .

Example 7T1A3
1-[1-(1-tert-Butoxycarbonyl-4-piperidylcarbonyl)-1,2,3,4-tntralrydroquinoline-2-ylmetiryl]-
4-(4-indolyl)-piperazine

Example 71A4
1-[1-(1 -tert-Butnxycarbontyl-2R-pyrrolidin-2-ylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimetbyl}-4-(4-indolyl)-piperazine

Example 71AS
1-[1-(1-tert-Butoxycarbonyl-28-pyrrolidin-2-ylcarbonyI)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl]-4-(4-indolyl)-piperazine
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Example 72 N \)
QGeneml mothod:

@ . () ©

A solution of the appropriete amine (1.2 eq.) in MeOH (1.5 ml) and a solution of Compound
35A-B (100 mg, 1 eq.) in MeOH (1.5 ml) were sequentially added via a syringe to polymer
supported NEtsCNBH; (317 mg, 2 eq., 2.32 mmol/g) under nitrogen atmosphere. After
stirring for 18 h at r.t., the polymer supported NEtyCNBH; was removed by filtration and the
fitrate wea purified on & cationic exchangs resin (Miga Bond Elut®, Bonded Phase SCX)
washing with CHzClI; - MeOH 1:1 to remove the not alkaline impurities; then with a 3%
solution of NH; in MeOH to yield the wished products. The solvent was-evaporated and the
residue dissolved in CHzCh (5 ml) and taken up with polymer supported NCO (250 mg,
1.51 mmol/g). After 2 h the resin was removed by fiitration and the solvent evaporatad.
When neceasary a further purification was carried out by flash chromatography (CHzCl; —
MsOH gradient from 99 : 1 to 90 ; 10). '

By the above procedure the following compounds of Example 72 were synthesized

Example T2A
1(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-2-(a-hydroxybenzyl)-
it

Example 72A1
1(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)}-4-(2,6-dimethylphenyl)-
piperidine

Example 72A2 .
2-(4-Chlorophenyi)-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetralrydroquinolin-2-ylmethyl)-
piperidi
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Example 72A3 AN
1(1-Cyclohexsnecarbanyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyl) 4-phenylpiperidine
Example 72A4 \

4-Benzoyk1-(1-Cyclohmmnecarbomyl-1,2,3 A-tetralrydroquinolin-2-ylmethyl)-piperidine h‘

Example T2A5
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-nitrophenyl)-
piperazine

Example 72A6
1-{1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3-triflnoromaethyl-2-
pyridyl)-piperazine ]

Example 72A7
1-(1-Cyclohmxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrhydroquinolin-2-ylmethyl)4-(4-fuoro-2-
irophonyl) piperazi _

Example 72A8
1-(1 Mnmwl-lﬂﬁmm}th%&ﬁmm&nﬁ}
. ,

Example 72A9
1(1-Cycloheanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabiydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3-cysno-2-pyridy})-
pi .

Example 72A10
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3,4-dichlorophenyl)-
pi .
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Example T2A11
1-(1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetralydroguinolin-2-yimethyl)-4-C2-ethylphenyl)-
Example 72A12
1+(4-Chloro-3-triflucromethylphenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-
2-yhmethyl)-piperazine

Example 72A13
1-(2-Cyanopheny!)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy[)-
. .

Example 72414 _
1-(1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2,4-
dimethoxyphenyl)-piperzine

Example 72A15
1(1-Cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-methylthiophetyl)-
piperazi .

Example 72A16 .
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-{tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3,4-
dimsthoxyphenyl)-piperazine

Exsmple 72A17 ‘
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3-hydroxypheayl)-

Example 72A18 .
1-(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)}-4-(2,4-difluorophenyl)-
. .
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Example 72A19 i _
1(5-Chloro-2-methoxyphenyl)-4-(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimethyl)-piperazine ' \

Example 72420
1<(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-ylmethyl)-4~(6-methyl-2-pyridyl)-
L

Example 72A21
1-(1-Cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-ylmethyT)-4-(4-methylphenyl)-

" piptrazine

Example 72422
1-(1-Cyclohexenecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(4-
trifluoromethylphenyl)-piperazine

Example 72423 .o
1-(3-Chloropheny!)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-2-ylmethyl)-
. .

Example 72424 .
1-(2-Chlorophenyl)-4-{ 1-cyclohexanscarbanyl-1,2,3,4-tetrbhydroquinolin-2-ylmethyl)-

. .
1-(1-Cyclohetanecarbomnyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)}-4—(3-methoxyphenyl)-
piperazine '

Example 72A26
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1-(1-Cyclohexanccarbanyl-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-yimethy[)-4-(4-fluorophenyT)-
.
MHH] =436.2

Example 72A27 -

1<{4-Acetylphenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2 3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-
. .

[M+HT = 460.2

Example 72A28
1<{1-Cyclohemmanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmsthyl)-4-(4-hydroxyphenyl)-
[M+H]'=434.03

Example 72A29

1-(5-Chloro-2-methyIphenyl)-4-(1-cyclohaxanecarbamyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
" yimethyD)-piperazine

[MHH]" = 466.2

Example 'D.A.30 _
I{1-Cyclobmanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethy!)-4-(3-methylpheryl)-
piperszi

MHH] =432

Example 72A31

1-(1-Cyclobmanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2-nitro-4-
trifftuoromethylphenyl)-piperazine

[M+HY" = 531

Example 72A32
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1<(1-Cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylinethyl)-4-(5-irifiusrometityl-2-
pyridyl)-piperazine
" [M+HT'=487

Example 72A33
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroguinolin-2-yimetiry)-4-(3-chloro-5-
triffuoromethyl-2-pyridyl)-piperazine

[M+H]" = 521

Example 72A34
1-(5-Cyano-2-pyridyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyT)-
[MHH] = 444

Example 72A35
1{(1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-methyl-4-
smolinyl)-piperazi

[M+H]"= 483.05

Example 72A36
1<(1-Cyclchexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-benzyl-piperidine
[MHHT = 431 . i

Example 72A37

1-(Benzofuran-3-yl}4-(1-Cyclohmmnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-
P—— .

[M+H] =457

Enmple-m
1-(1-Cycloh=xmnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(4-fluorophenyl)-
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[M+H] = 435.2

Example 72A39 .
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tstrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3-flucrophemyf)-
pipexidi )

[MEH]'=4352

Example 72A40
1-(1-Cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-flucrophenyT)-
piperidine

M+HT = 4352

Example 72A41
4~(4-Chlorophenyl)-1-(I-cyclohexanccarbonyi-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-ylmethyT)-
piperidine

[M+H] = 4512

Example 72A42 )
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralydroquinalin-2-ytmethy[)-4-(4-
.11 thylpheny!)-piperidi

[M+H]*=485.2

Enmpl. T2A43
1-{1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3-
trifluoromethylphanyl)-piperidine

[M+H] = 485

Example T2A44
1-{1-Cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyT)-4-[5-(2-furyl)-2H-3-
pyrezolyl]-piperidine

[MHH] =473
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Example 72A45
1-(1-Cyclohexanecarbony!- 1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(4-methoxyphenyT)-

piperidine
[MHH]" = 447 : \

Example T2A46

1-(1-Cyclohexanecarbartyl-1,2,3 4-tetrahydroquinalin-2-ylmethyT)4~(3-methoxypheny)-
pipeid

[MHH]" = 447

Example 72A47
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimsthyT)-4-(4-fluorobenzoyl)-
piperidi

MHH] =463

Example 72A48
1(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-istrahydroquinolin-2-yhmethy)-4-benzylureido-
piperidine

[MHH] = 489.2

Exm;lph T2A49
1-(1-Cycloheaxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyl)-2~(4-methocybenzyl)-
pi - l. N ]

[M+H]"=461

Exampls T2A50
1-(1-Cyclahexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-2-(4-fluorobexezyl)-
piperidi

[MHH] =449
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Exzmple 72A51 .
1<{1-Cyclohexsnecarbanyl-1,2,3,4-tetralyydroquinolin-2-yimethyl)}-4-(2,3-dichlorophenyl)-
- I I- »

[MHH]"=485.2

Example 72A52
1-{1-Cyclohexanncarbomyl-1,2,3,4-tstrahydroquinolin-2-yimetiyl)-4-(2,6-difiuarophenyl)-
piperidine

[MHH] = 4532

Example 72A53 .
4-(2-Chloro-6-finorophenyl)-1-(1-cyclohexmecarbonryl-1,2,3,4~ inolin-2-
bmethyT)-piperids

MHH] =4692

Example 72A54
1-(1-Cyclohexsnscarbanryl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2,5-dimethylphenyl)- -
piperidine

[M+H] = 4452

Example 72455 _

1-(1-Cyolohexanecarbomyl-1,2,3,4-strahydroquinolin-2-yimethy])-4-(3-mefhylphenyl)-
y

(M+H] =4312

Exxmple 72456
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-fetraltydroquinolin-2-yimetiryl)-4-(2-methylphonyl)-
.

MHH] =4312

Example 72A57
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dryiphenyf)-piperid:

1{1-Cydnhmmrbmy1-1,za,4mhyqunm1h-z-ylmﬁyn+é-ﬂmz- (\ /\
[VEHEIT = 4492
N
N

Example 72A58 !
1-(1-Cyclohexsnecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyi)-4-(3, 5-diftuorophenyl)-
[M+H] =453.2

Example 72A59 ]

1-(1-Cyclohmmmacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2, 5-diflnorophenyT)-
toeridi _

[MHHT = 4532

Exampls 72A60 .

1(1-Cyclohexanecarbomyi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy)-4-(3,5-dimethylphery])-
iecldi

MHH] = 445.2

Example 72A61

4-(3-Bromopheayl)-1-(1-cycloheunecarbomyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmetiyT)-
iexidi

[MEHHET = 495.1

‘Example 72463

4-(2-Bromophenyl)-1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyT)-
— |

[MEHHT' = 495.1

Example TAAS3
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H&BW&I{]MLIMW&HMI} (\
inexidi .
M= 4892
: N
Example 72A64 \.
1-(1-Cyclahexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-fincrophenyl)- .
[MHH] = 4362

Example 72A65
1-{1-Cyclohexanacarbonyl-1,2,3 4—tlmhydroqmnﬂm-2-yhnuhyl)-4—(6-chlmn—2-pyndyl)-
pupulzha . .

MEHIT = 453.1

Example 72A66 _ .
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy?)-4-(3,5-dichloro-4-
pyridyl)-piperazine -

[MHIT" = 487.1

Example 72A67
1-(4-Aminophenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl- l#,#mlurqummlm-z-ylmethyl)-

piperazine
MHH] =4332

Example 72ZA68

4-(3-Chlorophexiyl)-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetraltydroquinolin-2-yimetiyI)-
iperid .

[MHH['=4512

Example 72A69
mmmpwlyl{lwmml-lmmmmmz-yw
piperidine
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MHT = 4512

Example 72470 |
1-(1-Cyclobsanecarbanyl-1,2,3 4-totrahydroquinolin-2-yimothyl)-2-(2-pyridyD-pyrrolidine
[MHH] = 404.1,

Example 72A71
1-(1-Cyclohexanecarbamyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimsthyl)-2-(2-thienyl)-pyrrolidine
MHH] =409.1

Example 72A72
I{IM-I#WMI}MWM
MHT =4032

Example T2A73

1<1-Cyclohexznecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-2-(2.4-
dimethoxyphenyl)-pyrrolidine

M+HH] = 463.2

Example 72A74
l{l@dmyklyﬁmmwml}w&wm
(MHH] = 404.1

Example 72A75
l{l-CydolmnmbmyH,?,M—ﬁhhy&uqmmlm-z-yW}z-bmzylpynohdm
[M+HT'=4172 ;

Example 72A76
1-(1-Cyclohexanecarbony}-1,2,3,4-tetrabrydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3,5-
imethaxyphesyT)-piperazi

MH] = 4782
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Exampls 72A77

1-(1-Cyciohexanecarbonyl-1,2,3 4-mhyqummhn-z-y1meuvn-z-(2-ﬁnyl)-pymhdm
MHHT Y= 393.1

Example 72A78

1(1-Cyclohesamacarborny}- 1,2,3,4-tepeshydroquinolin-2-ylmethyl)-2-{4-methoxybenzyl)-
pymolidine

MHET =4472

Example 72A79 _
1<1-Cyclohenamecarbamryl- 1,23, 4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-2-(4-chicrophesryD)-
pymolidine ' .
[MHH] = 4372

Example 72A80
11-Cyclohexsnecarbany}-1,2,3 ,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyT)-2-(2-indolyl)-pyrrolidine
M = 4422

1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2-
. tiﬂ : I I II ’l‘ I l) - [} ’u
[M+H] = 4852

Example 72A82

1-Cyclohexanecarbonyl-2- {N-{2-(2-methaxyphenoxy)-othy]]-N-methyl-aminametiryl }-
1,2,3,4-tetrakydroquinoline

[M+I-l]+- 437.1

Example 72A83
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1-Cyclohexanecarbanyl-2-[N-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-2-yimethyl)-N-metiyl-
mi:n.oms@l]-l.z,s.ﬂuhhsquuinnlim
MHT =4352

Examplo 72A84 :
1-Cyclobexanscarbonyl-2-{N-[2-(2-chlarophenoxy)-ethyl}-N-methyl-aminometiyi} -
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

MHHT = 441.1

Example 72A8S -
1-Cyclohemanecarbonyl-2-{N-{2-(2-triflvoromethyphenoxy)-ethyl]-N-methyl-
aminomethyl}-1,2,3 4-tetrahydroquinaline

[MH] = 505.1

Exampls 72A86 .
1-Cyclohexsmecarbonyl-2-{N-[2-(4-indolyloxy)-ethy]]-N-methyl-aminomethyi}-1,2,3,4-

I I l l ) l- !

[M-I-I-l]+ - 4462

Examplo 72A87
1-Cyclohexanecarbonyl-2-{N-{2-(8-quinalyloxy)-etiyl]-N-methyl-aminomethyl}-1,2,3,4~
tetrahydroquinoline

[M+H] = 458.1

Exampls 72A88
1~(4-Chloro-2-nitrophenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl- 1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-

yimethy])-piperazine

Jxample T2AR89
1(1-Cyclchexanacarbomyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimetiyT)-4-(2-trifiuorometiryl-4-

. quinolisryl)-piperavine
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Example 72A90
Hl-my&l{lwl-lm.w}ym

ineridine’

Example 72A91

1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-
piperidine

Example 72A92
l{l-Cydohmmbmyl—l,Zj&hhhyqumdm—Z—yhﬂhyMMﬂﬂmbmm-
piperidine * .

Example 72A93
1-(1-Cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tstrahydroquinolin-2-yi methyi)-4-(2-pyridy])-piperazine

Example 72A94
1-(1-Cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyT)4-(4-quinolyl)-piperazine

Example 72A95
1-(1-Cyclohexanecarhouyyl-1 ,2,3,4—tunhyﬁoqumolm-2-ylmeﬂwl)-4—(7-moﬂm+

quinolyl)-piperazine

Exampls 73
The Compounds of this Example were prepared from Compound 53B instead of Compound
1B following the acylation / sulphonylation procedures described in Example 68A, 69, 70.

Example 73A
1-(4-Flumo-z-mumqphmy1)+[1-(z-m=a:y1mdwbmm-1,z,a A-totrahydroquinolin-

6-methyl-2-ylmethyil-piparazine

Example 73A1
1{+Fhm2-mnﬂ:mpbmyb-+[l{+moﬂ:ylnﬁlmmbmyb-lﬂj.4—t=hbyqumlm—
6-methyl-2-ylmethyl]-piperazine

Example 73A2
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-[l-&-BWlwbmoyD—lﬂﬁ,+tﬁ:hychoqmlm—6nu&M—2qlmeﬂ:yﬂ4{+ﬂumo—2—
mﬂhnxyphmyl)—p:pm

Example T3A3
1-{4-Fluoro-2-methoxyphenyl)-4-(1-pentylaminocarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6- \
methyl-2-ylmethyl)-piperazine

Examplo 73A4
1-(4-Fiuoro-2-methoxyphenyl)y-4-[ 1-(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-tetrabhydroquinolin-6-methyl-

2-ylmethyl}-piperazine

Example 73A5
l-(4-Flumo-2-mﬁhm:yplm|yI)-4-[l-(3 -thienylacetyl)-1,2,3,4-setrahydroquinolin-6-metisyl-

2-ylmothyl]-piperazine

Examplo T3A6
1-{1-Cyclobexrylacety}-1,2,3, 4 tetrabydroquinolin-6-methy}-2-yimethyf)-4-(4-fluoro-2-

thoxyphenyl)-niperss:

Exampls 73A7
1-[1(4-Cyanobenzoyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-6-methyl-2-yimethyl]-4-(4-flucro-2-

methoxyphenyl)-pipemzine

Example 73A8

1{4-Htuo-2-m=ﬂ:oxyphml)-4-[1-(4-mnﬂ1m:ybmyl)-l 23 4-tetralydroquinolin-6-
methyl-2-yimethyl)-piparazine

Example 73A9 _

1-{1-(4-Chlorobenzny)-1,2,3 4-tetrabydroquinolin-6-methyl-2-yimothy[}-4-(+-flncro-2- *
thoxypheny)-piperezi )
Example 73A10

1-{1-(Benzof 1,3]dioxol-S-ylcarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methy)-2-ylmethyJ] -4
(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

Example 73A11
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1-{1-Q2-Chlorophenylacetyl)-1,2 3 4-tetrshydroquinolin-6-methyl-2-yimethyl]-4-(4--
. mnthnxyphmyl)—p:pmum

Example 73A12

1-{4-Fluoro-2-methoxyphearyl)-4-[ 1-(1-methy}-3-indolylcarbonyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-§-methyl-2-yimethyl]-piperazine

Example 73A13
1-(1-Cycloheptanecarbonyl-1,2,3,4-totrabydroquinolin-6-methyl-2-ylmefiryl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine :

Example 73A14
l{#Fhmo—Z—muthmphmI)A—(l-Mhulphml—l ,2.3.4-muhydroqmmhn-6-meﬂ:y -

" 2-ylmethyl)-pipermzine

Example 73A15
l{+Fhm2-mnﬂmqpme+(l-bmybulpbth,ZS,4—hhﬂ:yquumlm—&mdql—

2-yimethyl)-piperazine

Example 73A16
1-{(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)-4-[ 1-(4-methoxypherylsulphonyl)-1,2,3,4-
tetmahydroquinolin-6-methyl-2-ylmethyl]-piperazine

+ Example 7T3A17
1{4—Flmo—2-mdhn:yphmyl)—4—{l-(4—meﬂ:ylplmylnlphmyl}-l »2,3,4-tetrahydroquinolin-

6-methyl-2-yimethyl]-piperazine

Example 73A18
1-{1-(4-Cyanophenylsuiphonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-mefhy]-2-ylmethyT}-4-(4-

ﬂlmo-z-meﬂ:uxyphml)-plpm

Example 73A19
1-[1-(4-Fluorophemylsulphonyl)-1,2.3 4-tetrabydroquinolin-6-mefhyl-2-ylmetty}-4-(4-

fiuoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

Example 74



C— ST

-140-

'The Compounds of this Example wers prepared from Compound 74A-B instead of
Compound 1B following the acylation / sulphomylation procedures described in
68A, 69, 70. Cmpmmd?M—Bmpepmd-ﬁ:llm

CompolmdﬂA-AmobhmedmﬁemmardumbedfmCompomdlC (procedure d)
but using 1-{4-flueoro-2-methoxyphenyl)-piperazine instead of 1-(4-indolyl)-piperazine, The
crode was purified by flash chromatography eluting with ethyl acetate to give the title
compound (329%6).

'H-NMR (3): 2.71-3.39 (m, SH), 3.85 (s, 3H), 3.93-4.29 (m, 1H), 6.516.72 (m, 2H), 6.80-
6.97 (m, 1[-1).1.48-762(m.ll-1).765—796(m,31{).8 lO(cLIH),!.Zl (d, tH).

{Compound 74A-B)

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure o) sterting from
Compound 74A-A instead of Compound 1C. The crude was purifid by flash
chromeatography eluting with petroleum ether-ethryl acetate 7:3 to give the title compound
(74%).

'H-NMR (B): 1.49-1.70 (m; 1H), 1.77-2.01 (m; 1H), 2.31-3.27 (m; 12H), 3.36-3.62 (m; 1H),
3.82 (g, 3H), 4.57-4.89 (bs; 1H), 6.48-6.71 (m; 4H), 6.81-7.04 (m; 3H).

Example 74A
l{+ﬂm2—mﬁmqphmy0—4—[l-ﬂ-mﬁhyhﬂmyﬂ-lﬁ.3ﬂ-mm2-

yimethyl}-piperazine

Example 74A1
1<3,3-Dimsthylbutanoyl-1,2,3,4-tetralyydroquinolin-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
thoxybemyD)-pi .
. Example 7T4A2
1-(1-Cyclopropylacetyi-1,2,3 A-tetrabydroquinolin-2-ytmetiryl)4-(4-fnoro-2-
methoxyhenyl)-piperazine

Example 74A3
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1-(4-Finoro-2-methaxyphenyl)4-[ 1-(2-pyrrolylcarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimethyl}-piperazine
Example 7444 ' \

1(4-Fluoro-2-methoxypheny[)4-{1-(2-furoyl}-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl]-
o

Exsmple 74A5
1-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)-4-[1-(4-methoxybenzoyl)-1,2,3,4-jetrahydroquinolin-2-
. Yimethyl-pipamzine

Example 74A6
-[1{4-Cymbﬂ:hoyb-l,2,3,4-hmhyqummhn-2-ylmethy]4{4—ﬂumo-2-
methoxyphenyl)-pipermzine

' Fxample 74A7
1-{1<(1-Acetyl4-pipexidinylcarbomyl)-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-yimetty}-4-(4-fuoro-2-
methoxyphenyl)-piperezine

Example 74A8
1-(4-Fuoro-2-methoxyphestyT)4-[1-(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-teteahydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine

Fxample 74A9 _
1{(4-Fluoro-2-methoxyphenryl)-4-{ 1-(3-thienylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimeothyl]-piperazine

En.mplo T4A10
1{1-0ydoWknrh:uHJ.3.4—lﬂnhyqumnhn—2-yhmﬂv)+(+ﬂmm-2—
methoxyphery[)-piperazine

Example 74A11
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1-(4-Fluoro-2-methoxypherryl)-4-{ 1 (4-phenaxybutanoyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine

Example 74A12
1-(4-Fluoro-2-methoxypherryl)-4-(1-phenylsulphonyl-1,2,3,4~tetrabydroquinolin-2-
yimethyl)-piperazine

Example 74A13
1<(1-Benzyisulphonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-2-ymethyD-4-(4-fluaro-2-

Example 74A14 :
1-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)-4-]1-(2-methylmilinocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-
2-ylmethyl}-piperazine

Exampls 74A15
14{1-(t-ButylcerbamoyT)-1,2,3,4-tetrabydroquinalin-2-yimethy]-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

Example 75
The Compounds of this Example ware prepared from Compound 21B instead of Compound

1B following the acylation / sulphonylation procedures described in Example 68A, 69, 70.

Example 75A
1-(1-Isoquinalinyf)-4-[1-(3-methylbutanoyl)-1,2,34- tetrahydroquinolin-2-ytmethyT]-

piperazine

Exampie 75A1
1-{1-(3,3-Dimethylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl]-4-( 1 -isoquinolinyl)-

piperazine

Example 75A2
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1{1-@-Cyclopropyiacetyl)-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-ylmethyl}-4-(1-isoquinotinyf)-
. .

Example 75A3

1{1 -hdquimlthl-(Z-pymlyluml}lﬂ,B,+ﬁnhyqu:ﬁnq]h-2—ylmﬂwﬂ-
. X

Example 75A4
+{1-2-Furoyl)-1,2,3,4-totrahydroquinolin-2-yimethyl}-4~(1-isoquinolinyl)-piperszine

Example 75AS5
11- WMI{WWI#,W}MI}

piperazine

Exampie 75A6
1-[1{+C:ynmhmyb-l,13,$mhhyd:oqlﬁmﬁn-2-yheﬂvﬂ4(l-h0m1inyl}
Example 7SA7
1-{1-(1-Acetyl-4-piperidylcarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmetiyT}-4-(1-
isoquinoliyl)-pi .

Exampls 75A8
1-(1-Isoquinolinyl)-4-[1-(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-tetrabrydroquinolin-2-yimethyl]-piperazine

Example 75A9
1-(1 -qudnoﬂny%[l-@-ﬁlmyhedyb-lzﬂﬂ-hmhyqumﬂn-z-ﬁmﬂyﬂ-w

Example 75A10
1~(1-Cyclobutanecarbanyi-1,2,3,4-tetraly droquinotin-2-ymettry[}-4-(1- -isoquinolinyl)-

piperazine

Example 75A11
1-(1-Isoquinolinyl)-4-[1-(4-phenoxybutangyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyi]}-

. .

Example 75A12
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1-(1-IsoquinolinyI)-4-(1- phwhulplmwl-l.zﬁﬁ-tmhwqummhn-z-yhmﬂvb-mpm

Example 75A13
11- WI—IJ}}WLMMMWW

Example 75A14
11 hoqmmhnyM[l{Z-mﬂthyhm]:mbmyD-lJﬂﬁMqumlm—Z—yhm&wl]-
piperazine

" Example 75A1S - :
1-{1-(t-Butylcarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy]-4-(1-Isoquinolinyl)-
. .
Example 76
The Compounds of this Example were prepared from Compound 76A-B instead of
Campound 1B following the acylation / sulphonylstion procedures described in Example
68A, 69, 70. Compound 76A-B was prepared as follows: )
8)  1{2,3-Dihydrobenzol1 4dicuin-5-yl)}4-(2-quinolinylmetyl) piperazine
{Compound 76A-A)
Compound 74A-A was obtained in the mamner described for Compound 1C (procedure d)
but using 1-(2,3-dihydrobenzo[l 4]diaxin-5-y[)-piparazine instead of 1-(4-indolyl)-
pipemazine. The crude was purified by flash chromatngraphy eluting with ethryl acetate to
gwaﬂntﬂewmpmmd(&%)
b) NZx
M@M&m
. The title compound was prepered 23 described for Compound 1B (procedure ¢) starting from
Compound 76A-A instead of Compound 1C. The crude” was pwifisd by flash
chromatography eluting with petroleum ether-ethyl acetate 7:3 to give the title compound
{74%).

Example 76A
1-(2,3-Dihydrobemzo[ 1 4]d1mn—5—5vl)-4-[l-(3 -methylbutenoyl)-1,2,3,4-tetralydroquinolin-

2-yimsthy[]-piperazine
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Exampls 76A1 N/)
1-{1-2-Cyclopropylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimetiryl]-4-(2,3-
MIHE')[IJ]M-S-YMM
Example 76A2

1—(2.3-Dﬂ1ydrobﬂ:m[l.4]d|mm-5 yl)-4-[l-(2-pyuolylmbmvl)—l,2,3,4—mb,yqulﬁmﬁn-
2-yhmothy1}-piperazine

Example 76A3
1-(2,3-Dihydroberzo{1 4] dioxin-5-yI)-4-[1-(2-faroyl)-1,2,3,4-tetralydroquinokin-2-

yimethyl]-piperezine

Examples 76A4 ]
l{L&Dﬂu&ohqm[lﬁ]&mﬁn—SwM{l{+mﬁmbmyD—lJﬂ.4w1h-
2-yimethyl}-pipesazine

Example 76A5
1-{1-(4-Cyanobenzoyl)-1,2,3,4-tetrairydroquinolin-2-ylmstiyl}-4 23

diltydrobenzo(1,4)dicxin-S-yl)-piparazine

Exnmple 76A6
1-(2,3-Dihydrobenzo[ 1, 4]dicxin-5-yI)-4-{1-(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-

yimethyl]-piperazins

Example 76A7
1-(2,3-Dihydrobenzo[1 A]d:mS-yDﬁl{B—ﬂnmyMyl}-l.z.S,mmqum'mlh-?r

ylmethyl]-piperazine

Example 76A8
1-(1-Cyolobutanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroguinolin-2-ymethyl)-4-(2,3-
dilydroberzo[1,4)dicocin-5-yl)-pipernzine

Examplo 76A9
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142,3-Dibydrobenzo{1,4]dicxin-5-yl)4-[1-(4-phencocybutanay)-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-
2-ylmethy]]-piperazine \

A,

Example 76A10
1<2,3-Dihydrobenzo[ 1,4] dicxin-5-y)-4-(1-phenylsulphomyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-

ylmsthyl]-piperazine

Exnmpie 76A11
1-(1-Bemzylsulphanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)4-(2,3-
dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)- piperazine

w T6A12
. l-aj-Dﬂwdmbm[lA](Emdn-StyM[IMMD-lz,a,#
tetrahydroquinolin-2-ylmethyl]-piperazine

Example 76A13
1-{1-(t-Butylcarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy}-4-(2,3-
dihydrobenzo{ 1,4]dicuxin-5-yI)-piperazine

Example 76A14 .
1-(2,3-Dihydrobemzo[ 1,4 dioain-5-yi)-4-{1-(3,3-dimethyTbutsnoyl)-1,2,3,4-
tetrabydroquinolin-2-ylmethy[}-piparazine

Example 76A15
1-{1{1-Acetyl4-piperidylecarbonyl)-1,2,3 4-tetrabydroquinolin-2-ylmethy}-4-(2,3-
dihydrobenzo[ 1,4]dicodn-5-y1)-piperazine :

Example 76A16

1-(2.3-Dihydrobemn(1 4]dioxin-5-yI)-4-{1-(2,2-dimiefhylbutsnoyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-2-yimethyl]-piperazine

[M+H]" = 464.42
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Enmplo 76A17

~{2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5- Ml{l-mﬂ“ﬂwﬂrﬂﬂmbml}
1 ,z3,4-unhydroq1:lmlin-2-ylmnﬂvl]-p|pmm
[MHEY = 502.27

Example 76A18

1-[1-(Bicyclo{2.2 2]oct-2-ylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyT]-4-(2,3-
dilrydrobenzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperezine

M+H] '=502.40 -

Exazaple 76A19
1-(1-Cyclopeutsmecarbopyl-1,2,3,4-tetrabtydroquinolin-2 yimethy) 4-(2,3-
dihydrobenzo[ 1,4]dicocin-5-yl)-piperazine

[MHH]"= 462.33

Example 76A20
14(2,3-Dihydrobezo[ 1 4]d:mnn-5-yl)4—[l-(4—ﬂmbmyl)—l,2.3,+mbyqumﬂn-2-
yimethyl]-piperazine

[MHH] = 488.30

Exnmple 76A21

11-(Benxo[1, S]M-S-yhurbmb-l,u,&mkyd:oqmnnlm-z-yhneﬂwl]m
dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-y1)-piperazine

[MHH] = 51429

Example 76A22

1-(2,3-Dihydrobewzo[ 1,4]dloxin-5-y1)-4-[1-(3-phenylpropenoy()-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-
2-yimethyl]-piperazine

[M+H]" = 496.31

Example 76A23
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1-(2,3-Dihydrobexen( 1,4)dioxin-5-yl)-4-{1-{3-(4-fucrophenyl)-propenoyl]-1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-2-yimethy{]-piperazine
[MHH] = 514.34

Example 76A24 :
1-(2,3-Dilydrobenzn( 1,4]dioxin-5-y1)-4-{1-(3-methyl-2-thienylcarbonyi)-1,2,3,4-
[MHH] = 49028 _

Example 76A25

1-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yi)-4-[ 1-(3-furoyl)-1,2,3,4-tetraliyriroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine .

[M+H] =460.28

Example 76A26

1-(2,3-Dihydrobenzo[ 1,4]dioxin-5-y1)-4-{1-(2-methyl-3-furoyD)-1.2,3,4-tetrahydroquinolin-
2-yhmethyl]-piperazine

[MHH] =474.29

Example 76A27

1-(2,3-Dilydrobenzo[1,4]dicoxin-5-y1)-4-{1-[S-metiryl-4-(1,2 A-trisznl-1-ylmetiyl)-2-
furoyl)-1.2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmsthyl}-piperazine

[M+H] = 555.31

Exampis 76A28

14(2,3-Dilrydrobexzn| 1 ,4]dioxin-5-yI)-4-[1-(5-methyl-4-iscuazolecarbonyl)-1,2,3 4-
tetrahydroquinolin-2-yimethyl}-pipemzine

[MHH] = 475.28 '

Example 76A29
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1-[1-(4-Acetyl-2-pyrroleoarbonyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ytmethyT}-4-(2,3-
dﬂymb_umu,u.]dimﬁn-s-yl)-pipmm
[MHH]"=501.32

Example 77

The Compounds of this Exmople were prepared from Compound 77A-B instead of
Compound 1B following the aocylation / sulphonylation procedures described in Example
68A, 69, 70. Compound 77A-B was prepared as follows:

T7A-A

Compound 77A-A was obtiined in the manner described for Compound 1C (procedure d)
but uaing 1-(2~-micthylemino-ethoxy)-2-methoxybenzene instead of 1-(4-indolyl)-piperezine.
The crude was purified by flash chromatography ehuting with ethyl acetate to give the title
compound (82%).

TIA-B
The tifle compound was prepered es described for Compound 1B (procedure ¢) starting from
Compound 77A-A instead of Compoud IC. The crude was purified -by flash
chromsatography eluting with petroleum other-ethyl acetate 7:3 to give the tifle compound
(74%). '

Example 77A
2-{N-{2-(2-Methoxyphenoxy)-ethyl}-N-methyl-aminometiyl }-1-(3-methylbutancyl)-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 77A1
1-(3,3-Dimethylbutancyl)-2- {N-[2-(2-methoxyphenoxy)-sthyl]-N-methyl-eminomethyl }-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 77A2 .
1-Cyclopropylacetyl-2-{N-[2-(2-methoxyphenoxy)-etiryl|-N-methyl-aminometiryl}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline .
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S
Example 77A3 . :
WMM}MH—NWMFL@-MWD— \
1,2,3,4-4etrahydroquinoline
Example 77A4

1-2-Furoyl)-2-{N-[2-(2-methoxyphenoxy)-ethyl]-N-methyl-aminomefhyl}-1,2,3,4-
Hydroguinoli

Example 77A5
1-(4-Methoxybenzoyl)-2-{N-[2<(2-methoxyphenoxy)-ethyl]-N. m:ﬂ:yl-mmethyl}-
1,2,3,4-totmabhydroquinoline

Example 77A6 .
" 1(1-Acetyl-4-piperidylcarbonyl)-2-{N-{2-2-methoxyphenoxy)-etiryl]-N-methyl-
aminomethyi}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 77A7 :
2- (N-[2-(2-Methoxyphenoxy)-ctiryl]-N-methyl-aminomethyl} - 1-(2-thiemylacetyl)-1,2,3,4-

Example 77A8 .
2~{N-[2-(2-Methoxyphenoxy)-ethyl] -N-methyl-aminomethy]} - 1-(3-thienylacetyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline

Example 77A9
l-Cydobmnmuhmyl-z-{N-[Z{Z-mmehmxy)-eﬁwl] -methyl-aminomethyi}-
1,23, 4-M|hyqummhm

Example 77A10
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2-{N-| MMMWI]N—WIMI}-I{LW
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 77A11
zm@mmwwp-nwwml}-l-mmw-l 23,4
I l l l - I - ) . -

Example 77A12
1-Benzylsulphomyl-2-{N-[2-(2-methoxyphennxy)-ethyl]-N-methyl-eminometiyyl}-1,2,3,4-
I I l I - ] - *

Example 77A13 - )
2-{N-[2-(2-Methoxyphenoxy)-ethyl]-N-mefhyl-aminometiy1}-1-2-methylanilinocarbomyl)-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 77A14
1-(t-Butylcarbamoyl)-2- {N-[2-(2-methoxyphanoxy)-ethyl}-N-methyl-aminometiyl}-1,2,3,4-
Example 78

1{1-Cychhmmboml—5-ﬂml.&3,+bhlv&oqmlm&2—ylmﬂhybﬂ+ﬂm2—
methoxyphenyT)-piperezine

g I L 5-fluoro-1,2-dik line 78A

The title compound was propared as described for compound 32A, but starting from 5-
fluoroquinoline (WO 01/44247) instead of 6-methylquinoline. (46%) '

"H-NMR (B): 6.13-6.22 (m, 1H), 6.41 (d, 1H), 6.79-7.02 (m, 2H), 7.18-7.37 (m, 7H).

1) 5- inoline (Compound 788

Compound 788 was obtsined in the same manner as described for compound 32B, but using
compound 7BA instead of compound 32A. The crude was need in the next step without
additional purification. (54%).
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H-NMR (DMSO-dg, 5): 6.15-7.17 (br, 1H), 7.29-7.48 (m, 1H), 7.61-7.80 (m, 1H), 7.90 (d,

1H), 8.04 (d, 1H), 8.87 (d, LH). . |

¢}  2-Cerboxy-5-fluoro-1,2.3.4-tetralrydroquinaline (Compound 78C)

The title compound was prepared as described for Campound 1B (step ) starting from

Compound 78B instead of Compound 1D. The crude was treated with 37% HC1 and taken

up with MeCN (S ml) to afford, afier cooling to 0°C and filtration, Compound 78C (62%).

'H-NMR (DMSO-ds, 5): 1.87-2.08 (m, 2H), 2.34-2.52 (m, 1H), 2.61-2.78 (m, 1H), 3.86
© 4,06 (m, 1H), 630 (t, 1H), 6.39 (d, 1H), 6.776.97 (m, 1H), 6.99-7.62 (br, 1H)

d) 1-(4-Fluoro-; 5-fluoro-1,2 3,4+ inoline-2-
Yicarbonyf)-piperazine (Compound 78D)

The title compound was synthesised following the procedure described for Compound 1D
(step g) but using Compound 78C instead of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-carboxylic acid,
The residus was purified by flash chromatography ehting with petroleum ether — BIOAG 6:4
to give the title compound (48 %) y
'H-NMR (3): 1.59-1.70 (m, 1H), 2.12-2.31 (m, 1H), 2.54-2.85 (m, 1H), 2.89-3.17 (m, 5H),
3.61-3.98 (m, 7H), 4.11-4.79 (m, 1H), 4.61-4.74 (br, 1H), 6.31:6.50 (m, 2H), 6.55-6.73 (m,
2H), 6.79-7.05 (m, 2H). '
)] 1-{4-Fluoro- 3-flunro-1 2~
piparazine (Compound 78E)
The title campound was synthesined following the procedure described for Compound 1B
(step 1), but using Compound 78D instead of Componod 1D. The residus was purified by
fiash chromatography eluting with petioleum’ sther — BtOAc 55:45 to give the tifle
compound (739%).
'H-NMR (3): 1.40-1.67 (m, 1H), 1.81-2.04 (m, 1H), 2.35-2.94 (m, 8H), 3.32-3.52 (m, 1H),
3.84 (s, 3H), 4.70-4.91 (br, 1H),6.24-6.41 (m, 2H), 6.54-6.68 (m, ZH), 6.70-6.99 (m, 2H).
f) 1={1 lvhoarntanrardsear wtrak suinoline
{4-fluoro-2-methoxyphenyl)-piperazine

" The title compound was synthesised following the slternative acylation procedure described
for the compound of Bxample 1 (step f) but starting from Compound 788 instead of
Compound 1B. The crude was purified by flash chromatography cluting with petroleum
ether - ethyl acetate 7:3 to give the title compound (88 %).
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"H-NMR (8): 0.77-2.02 (m, 11H), 2.08-2.48 (m, 4H), 2.51-3.06 (m, 10H), 3.81 (3, 3
4.96-5.17 (m, 1H), 6.51-6.67 (m, 2H), 6.74-7.03 (m, ZH), 7.09-7.19 (m, ZH).

Example 79
14(1-Cyclohexsmecarbonyl-1,2,3 4-|=Inhyqumnnlme-2-ylmﬂhyl)—4—(2—

8)  1{1-Isopropyl4-indolyl) piperazine (Compound 80A)
ThlcompmmdwpepueduduuihedeSSAﬁ-AmdBmg

isopropylbromide instead of scetyl chloride in step a. Yield: 75% oversll
* 'HNMR (8): 1.51 (d, 6H), 2.78-3.42 (m, 9H), 4.52-4.76 (m, 1H), 6.48 (dd, 1H), 6.61 (dd,
1H), 7.02-7.21 (m, 3H). :
b) heaneoarbor
The tifle compound was synthesised nsing the methodology described in Example 35 using
Compound 35A-B and 1-(1-isopropyl-4-indalyly-pipcrazine instead of 1-(4-fluoro-2-
mdhmphmyl)-p:pmn' ino. Einent: petroleut ether - BtOA= 7:3. Yield: 66%.
NMR.(S) 0.82-1.87 (m, 16H), 1.88-2.04 (m, m),zos-zza(m. 1H), 2.31-2.76 (m, 9H),
3.11-3.30 (m, 4H), %.51-4.70 (m, 1H), 5.02-5.23 (m, 1H), 6.41-6.60 (., 1H), 6.957.22 (m,

TH).

_I{W-Bmm-lqdohnmyl-l 23 ,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl)-4-(4-finoro-2-methoxypheryl)-piperazine

8) G-tert- i inoline (Com 81
The tifle compound was synthesised vsing the methodology described for Campoand S0B
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but uaing 6-amino-2-methylquinoline instead of Compound 50A. The crnds was purified by
. flash chromstography eluting with CHzCl: - MeOH 9:1 to give the title compound (85%).

'H-NMR @): 1.53 (5, 9H), 2.74 (s, 3H), 6.63-6.75 (bx; 1H), 723 (dd, 1H), 742 (dd,IH),

7.84-8.09 (m, 3H).

To & suspension of Se0; (0.33g) in dioxans (10 mI) a solution of Compound 81A (0.5g) in

10 ml of the same solvent was added dropwise and the resulting mixtore refluxed for 4 h.

Afterwards, the precipitsted solid was filtered off, the solvent evaporated under yacuum and

the crude used for fhe next step without further parification. (95%).

'H-NMR (DMS0-dg, 8): 1.50 (s, 9H), 7.78 (dd, 1H), 7.89 (ad, 1H), 8.11 (dd, 1H), 8.32 (dd,

1H), 8.42 (ad, 1H), 9.90 (s, 1H), 10.03 (.. 1H).

¢) .. 1{(6-tert-Butoxycarbonylaminoquinolin

pheryl)-piperazine (Compound 81C)

The title compound was synthesised using the same methodology described in

Example 35A using Compound 82B instead of Compound 35A-B and 1-(4-flucro-2-

methoxyphenyl)-piperazine. The cruode was purified by flash chromaingraphy eluting

with CHyCh - MeOH 95:5 to give the title compound (579%).

"H-NMR (5): 1.50 (s, 5H), 2.82-331 (m, &H), 3.75 (s, 3H), 3.78-4.21 (m, 2H), 6.50-

6.62 (m, 2H), 6.63-6.78 (m, 1H), 6.80-6.92 (m, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.707.89 (m,

1H), 7.91-8.21 (m, 3H).

d 1(6tert-B Immino-1 inok 1)-4-{4-fluoro-
i i 81D

The title compound was prepared as described for Compound 1B (procedure o)
starting fram Compound 81C instead of Compound, 1C. The crude was purified by fiash
chromatography eluting with petraleum ether - EtOAc 1:1 o give the titls ompound (65%).
H-NMR (5): 1.40-1.68 (m, 10ED), 1.81-1.99 (m, 1H), 2.42-2.61 (m, 3H), 2.62-2.87 (m, 4H),
2.88-3.15 (m, 4H), 3.31-3.51 (m, 1H), 3.83 (,3H), 6.08-6.20 (m, 1H), 6.42 (&, 1H), 647
GSS(m,ZH).SBI-G.DS(m.ZI-D.TOZ-'IOIl(hr.lI-I) :

YSD
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The title compound was synthesised following the altemative acylation procedure described
for the compound of Examplo 1 (step f) but starting from Compound 81D instead of
Compound 1B. The crude.was purified by flash chromatography eluting with petroleum
ether - EtOAc 6:4 to give the title compound (80%).

'H-NMR (3): 0.78-1.95 (m, 20H), 1.96-2.19 (m, IH), 2.20-2.75 (m, SH), 2.76-3.08 (m, 4H),
3.82 (s, 3H), 5.02-5.22 (m, 1H), 6.40-6.51 (m, 1H),6.52-6.68 (m, 2H), 6.75-6.85 (m, 1H),
6.97-7.19 (m, 2H), 7.30-7.41 (m, 1H). '

Example 82
1-(1-Cyclohexanscarbanyl-1,2,3,4-tetrabrydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(1-methoxymethyl-
4-indolyl)-piperazine

a)  1{1-Methoxymethyl-4-indolyl)-piperszino (Compound 82A)

The starting piperazine was prepared as described in Example 35A25 A and B but using
methoxymethy] chloride instead of acetyl chloride in stop A. '
'H-NMR (5): 2.02-2.11 (b, 1H), 3.07-3.17 (m ,4H), 3.183.37 (m, 7H), 5.42 (s, 2H), 645
(dd,1H), 6.65 (dd, 1H), 7.02-7.23 (m, 3H).

b)  1-(1-Cyciohexsnecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(1-
methoxymethyl-4-indolyl)-piperazine

The titie compound was synthesised using the methodology described in Exaxmple 35 using
Infermediste 35A-B and 1-(1-methoxymethyl4-indolyl)-piperarine instead of 1-(4-fluoro-2-
methaxyphenyl)-piperazine. ]

Eluent: petrolsum ether-E{OAc 1:1. Yield: 63%.

"H-NMR (3): 0.81-1.97 (m, 11H), 1.98-2.14 (m, 1H), 2.25-2.78 (m, 9H), 3.103.28 (m, TH),
5.03-527 (m, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.41-6.73 (m., 2H), 7.03-7.29 (m, 7H).

Example 83 .
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-2-methyl- 1,2 3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-fiuoro-2-
l’ : I n [ » .

) 2-Bromometiyl-2-methy]-1,2,3 4-beirahydroquinoline (Campound 83A)
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A mixture of 024 g of 2-hydroxymethyl-2-methyl-1,2,3,4-totrahydroquinoline (Bicorg.
Med. Chem. Lett. 5, 1527-1532, (1995)), 0.55 g of CBrs, 0.44 g of PhaP and 8 m of CH;Cl;
was stirred et r.t. for 2 h. Afler evaporstion to dryness, the residus was purified by flash
chromatography (petroleum ether - cthyl acetate 95:5) to give the title compound (0.225 g,
69 %).

_ HNMR (5):135 (s, 3H), 1.70-1.90 (m, 1H), 1.90-2.10 (m, 1H),2.70-2.85 (m, 2H), 3.45 (d,
2H), 4.00-5.85 (b, 1H), 6.55-6.80 (m, ZH), 6.95-7.10 (m, 2H)
B 1 1,234 innline-2- 4-fluoro-2-
piperazins (Compound 83B)
The title compound was synthesized following fhe procodure described for compound 34D
but using a3 a staiting materia] compound §3A instead of compound 34C.
The residue was purified by flash chromatography (petroloum efher - EtOAc 6:4) to afford
the title campommd (74%).
'H-NMR (8): 1.20 (s, 3H), 1.40-1.90 (m, 2H), 2.30-3.50 (m, 11H), 3.50-3.90 (m, 4H), 4.15
(b, 0.6 H), 6.25 (b, 0.4 H), 6.40-7.10 (m, 7H) :

The title compound was synthesised following the alternative acylation procedure described
for the compound of Fxemple 1 (step f) but starting from Compound 83B instead of
Campound 1B. The residue was purified by flash chromafography eluting with toluene —
BtOAc 7:3 then with CHaChy affarding the title compond (12%) '

'H-NMR (5).: 0.80-3.00 (m, 28K, 3.80 (s, 3H), 6.50-6.65 (m, 2H), 6.65-6.85 (m, 2H), 7.00
720 (m, 3H)

Example 84
" 1<(1-Cyclopentylcarbomy!-6-methyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethy1}-4-(4-fucro-2-

for the compound of Example 1 (step f) but starting from Compound S3B instead of
Compound 1B and using cyclopentrmecarbonyl chloride instead of cyclohexanecarbonyl
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chloride. The crude was purified by flash chromatogrphy efuting with petroleum ether -
ethyl acetrte 6:4 to afford the title compound (78%).
"H-NMR (8):1.31-2.11 (m, 10H), 2.15-3.48 (m, 16H), 3.82 (s, 350, 5.03-5.26 (m, 1H), 6.50
6.68 (m, 2H), 6.77-6.98 (m, 1H), 6.99-7.21 (xa, 3H).

Example 85

1-(6-Amino-1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahrydroquinofine-2-ylmethyf)4-(4-fucro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

To a cooled solution of the compound of Example 81 (0.24 g) in MeOH (10 mi) 1.2 ml of
1.8 N HC1 in diethyl ether was added and the resulting mixture heated at refhex for Sh. Then
the solvent was removed under vecumm , the residue alkalimised with ag. NaHCO; and
extracted with CHaCly (2x 20 ml). The cambined organic layers were dried aver NgaSO, and
evaporated to dryness. The crade was purified by flash chromatography eluting with CHaCla
—~ 2 N methanolic ammonia 95:5 to give the title compound (72%).

'H-NMR (8): 0.82-3.35 (m, 26H), 3.52-3.85 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 5.07-5.29 (m, 1H), 6.45-
6.68 (m, 3H), 6.81-7.25 (m, 3H).

. Ex;mple“
The following compounds were prepared uying the method reported for Exsmple 35A-

Example 86A .
1-(1-Cyclohexmnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-4-(2-methoxy-4-
methylphestyl)-piperazine

"H-NMR (5) : 0.80-3.60 (m, 28H), 3.80 (s, 3H), 5.10 (b, 1H), 6.60-6.85 (m, 3H), 7.10-725
(m, 4H)

Example 86A1 ] .
1-{Benzo[ 1,3]dioxol-5-ylmethryl)4-(1-cyclohmmnecarbony]-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
ylmethyl)-piperazine '
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'H-NMR. (3) : 0.80-2.80 (m, 25K), 3.45 (8, 2H), 5.05 (b, 1H), 5.90 (s, 2H), 6.706.90 (m,
3H), 6.95-7.25 (m, 4H) :

Example 86A2
1-Cyclohexanscarbonyl-2-{N-[2-2-methoxyphenoxy)-ethyl]-aminometiyyf}-1,2.3,4-
tetrahydroquinoline

Exampls 86A3
1-Cyclohexsnecarbonyl-2-{N-3-(2-methoxyphenaxy)-propyi}-N-methyl-aminomethyl } -
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

w 86A4
4-Cyano-1-(1-cyclohexanecarboinyl-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2 -y hmethyl)-4-pheeryl-
piperidi

Example 86A5
4-Benzyl-1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-2-ylmethyl)-4-hydroxy-
o eridi

- Example 86A6
4-Benzyloxy-1-(1-cyclobexanccarbontyl-1,2,3,4-tetralrydroquinolin-2-yimethyf)-piperidine

Example 86A7
4-Benzuylamino-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2 3, 4-totrahydroquinolin-2-yimetiryl)-
—

Example S6A8
4-Acetyl-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-phexyi-
piperd;

Example 86A9
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1-{Benzo{1,3]dioxol-4-yl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinotine-2-
yimethyT)-piperazine

Example 86A10
2-{N-[2-(3-Chlarophenaxy)-ethyl]-N-methyl-aminomethyl}-1-cyclohexanecarbonyi-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

Example 86A11
2-{N-[2<4-Chlorophenoxy)-ethyf}-N-methyl-aminomethyl}-1-cyclohexanecarbanyi-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline -

Example 86A12 ' .
2~{N-Benzy|-N-[2-2-mathoxyphenaxy}-otiry[l-sminomethyl} - 1 -cyclohexancoarbonyl-
1,2,3,4-tetrahydroquinoline

‘Example 86A13 .
1-Cyclobexmmecarbonyl-2-[N-methyl-N-(3-phenyipropyl)-aminomethyT}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline

Example 86A14
1-(4-Cysno-2-trifieoromethoxyphenyl)-4-(1-cyclobexanecarbonyi~1,2,3,4-
l l I I L3 ]t H] n n L 3 L3

Example 86A15
1-(1-Cyclobexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmethyT).4-(4-fluoro-2-methay-
mﬂim )- - - ]- "
Example 86A16 ‘

1-(3H-1,2,3-Benzotriazol-4-y1)-4-( 1-cyclohaxanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl)-piperazine

\6
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Example 86A17
l-(lH-lJTBmdian-ylH-(l-eynlnhmbmyl-l v23,4-{ctrahydroquinoline-2- \

yimethyl)-piperazine

Example 86A18
1-Cyclobaxnecerbatyi-2-{N-[2-(2-pyridylcxy)-ctiryi]-aminomethyi)-1,2,3,4-
tetrahydroquinolins

Exampie 86A19
1-Cyclohemnecarbonyl-2-(N-methyl-N-{2-(2-pyridyloxy)-ethyl]-aminomethyl}-1,2,3,4-

Example 86A20
1-Cyolohexsnecarbany}-2-{N-mefhyl-N-[3-(2-methoxyphesyl)-propyl]-aminomethyl} -
1,2,3,4-totrahydroquinoline

Example 86A21
4-Benzoyl-1-(1-cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetmbydroquinolin-2-yimethyl)-piperzzina

Example 86A22 .
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-3-oxo-4-
phenylpiperazine

Example 87 . )
1-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)-4-(1-hexanoyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-
. .

The title compound was synthesised following the alternstive acylation procedure described
for the compound of Fuxample 1 (step f) but starting from Compound 74A-B instead of
Compound 1B and using hexsnoyl chloride instead of cyolohexsnecarbanyl chlaride. The
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arude was purified by fiash chromatography cluting with petroloum cther-ctityl acetate 65:35
to give the title compound (75%).

'H-NMR (): 0.71-1.79 (m, 10H), 2.03-2.79 (m, 145), 2.82-3.10 (m, 4H), 3.32 (s, 3H),
4.96-5.28 (m, 1H); 6.48-6.67 (m, 2H), 6.756.91 (m, 1H), 7.04-7.25 (m,4H).

Example 88
1+(2,3-Dilrydroberzo[ 1 4] dicxin-5-yl)-4-{1-pentafioaropropionyl-1,2,3 4-
totrahydroquinoline-2-yimethyl]-piparazine

Thoﬁﬂecompo&ndebywyhﬁna&mpmd?ﬁA—B with pentafizoropropionyl
chloride.

Exampie 89 .
1-(2.3-Dihydroberzzo[ 1 4]dioxin-5-yI)-4-{1-(3,3,3-triftnoropropionyl)-1,2,3,4-
{totralrydroquinoling-2-ylmethyl]-piperazine

The tifle compound was prepared by acyleting Compound 76A-B with 3,33
trifluoropropionyl chloride.

Example 90
(Z}l{ZB-Dihy&obmm[l,f]dim&n&yD—#[l«-hy&wqdohmbwD—l)ﬁ&
tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine ’

The title compoimd was prepared acconding to the method described in Exsmple 44, but
using Compound 76A-B in plase of Compound 1B. '

Exampls 91
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-6-flucro-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine

The title compound was prepared according to the method described in Example 78, but
starting from 6-fluoroquinoline instead of 5-fiuoroquinoline.
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Example 92: wwn mbh;:nts-murlqubn '
A Meshod:
Genomic clope G-21 coding for the lnman 5HT)s-sarotonergic receptor was stably
transfected in @ homan cell line (Hela). Hela cells were grown as monolayers in
Dulbocco’s modified Esgle medium (DMEM), contsining 10% foetal bovine serum,
geatamicin (10 mg/ml) and 5% carbon dicxide, at 37°C. The cells were datached from the.
growth flask at 95% canfluence by a call scraper and were lysed in cold 5 mM Tris and 5
mM EDTA buffer (pH 7.4). The homogenates were centrifuged at 40000 xg x 20 mimzes
ami’ﬂppallﬁmmu!pu:ldinnmnﬂvolmofwlﬂSmMTﬁnndSmMEDTA
buffer (pH 74) and imuediately frozen and stored at —70°C until mse. On the day of
experiment, the cell menihranes were resuspended in incubation buffer: 50 mM Tris HCl
(pH 7.4), 2.5 mM MgCl,, 10 mM pargyiine (Fargin et al, Nature 335, 358-360, 1988). The
membranes were incubated in & finsl volume of 1 ml for 30 minntes at 30°C with 1 oM
[’H]8-OH-DPAT, in the absence or pressncs of the test compounds. Non-specific binding
was determined in the presence of 10 uM 5-HT. Ineubation was stopped by addition of cold
Tris HC1 buffer and repid filtration through a 0.2%-polyethylencimine-protreated
Whatman-GF/B or Schieicher-&-Schmell-GF52 filter. ,

B Rexuits
The affinity of the tesisd compounds was evalusted ss inhibition of specific binding of the
radioligand to 5-HXT14 receptors (ICs) by using the non-linear curve-fitting program AIMt
(Do Loan ot al., 4m. J. Phywiol. 235, E97-E102 (1978). The ICs, valuo was cairverted to an
affinity constant (Ki) by the equation of Cheng & Prusaff (Cheng Y. C., Prusoff W. H,,

- Blochem. Pharmacol. 22, 3099-3108 (1973)). Tha results reparted in Tabls 1 show thet the
compounds of the inveation tested have & high effinity far the 5-HT4 receptor.
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TABLE 1
Binding affisity for SHT;, receptors
- Data are axpressed as Ki (nM)
F_Cnmpnnd Affinity
1 ~3.3
1(H) 02
2 0.3
3 8.4
[ 0.7
5 10.7
T 312
[ 10.3
) 9.6
11 408
VI 475
14 820
1§ 8.9
18 28
20 36.6_
A 128 ©
— 24A1 26
24A3 5.4
—24ADd 0.3
% 478
31 12.8
) 28
) 477
K| 18.9
—5A0 —30.6
_35°12___- 95
35°13 4.0
35°1 3.0
35°19 52
35721 —18.2
3523 a1
354 118
~ 35°25 10.1
"35°26 3.1
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TAELE 1 (continued)
Binding affinity for SHT1, receptors
Datq are expressed as K3 (niM)

~ Compound Afiinity
5A29 311
35A32 20.0
33A34 123
35A33 6.2
35A36 24
36 15.8
38 173
43 5.0
4 30.0
(1] 112
18 17.7
50 410
53 242
4 51.0
55 ~ 24
56 36
5T 23
59 45.7
~GOA 10.1
GOAT 8.1
60A4 18.5
“GOAR 12.2
61A9 65
GOATO 31.6
GOAIT 10.6
G2A 434
GIAZ 15.6
62A3 5.7
A5 —HZ
63 42.9
& 235
67 204
814 52
GAT 236
63AZ 13.9
0%A3 7.1
GBA4 4.7
68A5 4.0

PCT/EF02/11282
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TABLF, 1 (continned)
Binding affinity for SHT), receptors
Data are expressed az Ki (nM)
Compound Affinity
~68AG6 19.6
GEAST X
“G8AG8 75
68A69 42
68A70- 5.3
68ATI 235
6BAT3 17.9
68A74 414
69A 73
G9AI 17.5
69A2 24.0
69A3 9.3
69A3 15.7
69A7 3.0
6DAB 39.5
8949 255
69A10 135
69AIT 10.4
69A12 21
GOAT3 21.3
TO0A 7.8
70A1 18.8
70A3 18.8
T0AS 152
70A4 20.9
TOAS 40.3
TOAS 4.7
T1A 35.7
T1AI 162
TIAZ 92.0
T1A3 40.6
TIA4 45.9
TIAS 450
— 72A3 47.2
T2A6 3.2
T T2A7 46
T2A8_ — 31.6
T2ATT 7.7

PCT/EP02/11252

| 70
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TABLE 1 (contiuned)
Binding sffinity for SHT;, receptors
Data are expresned as Ki (nM)
~ Compound Affinity
m :7'_8
T2AIT 385
B 77 N1 ] 11
72A20 — 54
~ 12A23 246
T2A25 - 153
—T2A26 19.6
~ J2A29 28.1
~ 72A30 100
~ 12A30 39.1
T2A40 198
~ 72A51 15.0
72A53 8.1
T2A58 10.1
72A57 6.4
“T2A65 ~156.5
T2A66 102
7T2A68 366
72A69 3.0
72A81 955
~ 12AB4 15.7
- T2AB5 3.6
— T2A88 43
TZAB7 X )
T2A89 4.7
12AT ~ 7.8
— T2A% 100
— T3A8 1814
| T3AT3 8.1
74X 176
74A1 — 2.0
TAS 20"
T4AS 3
74A9 38.3
T5A 32
75A2 10.9
75A3 140
148
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TABLE 1 (contin
Binding affinity for SHXys receptors
Data are expressed az Ki (niM)
Compounnd Aftmity
TR 28

“735A8 43
ToAT 5.4
T715A8 ~17.0
—75A9 16.1
TSAI0 20.4
75A11 ~ 171
T5A15 —27.7
—76A1 5.4
“J6A2 5.1
X 5.0
T6A4 3.9
“T6AS 12.4
“T6AG 5.5
“T6AT — 85
“76A8 192
TGATD 215
TRAIT 45
T6AL2 8.0
TGAI3 2.3
76A15 8.1
TIA1 242
71AS 13.1
79 45
— 85 12
S0A 182

Example 93: Effects on rikythmic bladder-voiding contractions induced by bladder
filling in anaesthetised rats '

A Method: .
Pemale Sprague-Dawley rets weighing 225-275 g (Cdd: CDo Br, Charles River Italis) were
used. Tho animals were housed with free access to food and weter and mainteined on &
forced 12-hour alternating light-dark cycle at 22-24°C for at least one week, except during
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-the experiment. The activity on thythmic biadder voiding comtractions was evalusted
' mudmglnthnmﬁhodofDmy(DnyJ Pharmacol. Mathods, 13:157, 1985), with same
mod:ﬁuﬁonsumﬁm(emﬂlrmlm 27:173, 1993). Briefly, the maty
were anaesthetised by subeutaneous injection of 1.25 ghkg (5 mi/kg) urethene, after which
the urinary bladder was catheterised via the urethra using PE 50 polyethylens tubing filled
with physiological saline. The catheter was tied in place with a ligature arcund the external
Mﬂmﬁumﬂmeowmmﬁwﬂmm(smms
ID/P23 XL). The' intravesical pressure was displsyed ocontinuously on a chart recorder
(Batinglia Rangoni KV 135 with DCI/TI ampiifier). The blsdder was then filled via the
recording catholer by incremental vohunes of warm (37°C) saline until reflex bladder-
volding contractions ocourred (usually 0.8-1.5 ml). Por intravemoms injection of bicactive
compounds, PE 50 polyethylene tubing filled with physiological saline was inserted into the
jugular vein.

From the cystometrogram, the mumber of contractions recorded 15 minutes before (basal

values) and sfter treatment, as well es tho mean amplitade of these contractions (mesn

height of the peaks in mmHg), was evalusted.
Since most compounds produced an effect that was relatively rapid in cnset and led o0 &
complets cessation of bladder contractions, bivectivity was comveniently estimated by
measuring the duration of bleddar quiescence (Le. the length of the time during which no
contractions occurred). The munber of tested animals showing 2 reduction in'the nomber of
contractions higher then 30% of that observed in the bass] period was recordsd too.
To compare the potency of the fosied compounds for inhibiting the bladder voiding
contractions, equieffective doses which resulied in the disappesrance of contractions for a
timo of 10 minutes (EDjgup,) Were compuied by means of linear regreasion using the least
square mefhod. The extrapolated doses which induced a reduction in the mmmber of
contractions greater than 30% in 50% of the treated mats (EDs;) were ovaluated by the
. method of Bliss (Bliss C. L, Ouart J. Pharm. Pharmacol. 11, 192-216, 1938).

B. Reyulty ‘
The rapid distension of the urinary bladder in urethane-anacsthetised rats produced a series
of thythmic bladder-voiding contractions whose charactedstics have been described (Maggi
et al,, Brath Res. 380:43, 1986; Maggi ct al, J. Pharmacol. Exp. Ther., 230: 500, 1984).
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The frequency of these contmactions is relsted to the sensory afferent srm of reflex
micturition and to the integrity of the mictarition centre, while their amplitude depends on
the fumction of the reflex effercnt arm. In this model system, compounds that ect mainty
the central nervous system (such as morphine) canse a block in voiding contraction, whereas
drugs that act at the level of the detrusor muscle, soch as oxybutynin, lower the amplitnde of
the bladder contractions.

The resulis obteined after administration of prior-art compounds end compounds of the
invention are shown in Table 2. _

The compounds of the invention were clemly superior to the reference standards,
particularly with regard to the EDsp values which are indicators of urinary frequency.
Oxybutynin only decreased the amplitnde of the contractions in a dose-relsted menner, with
an EDg value (the extrapolsted dose inducing a 30% reduction of amplitude of the
contractions in 50% of treated ruts) of 240 pg/kg. That is, oxybutynin does not cemmn
coasstion: of bladder confractions. This smplitude-reduction effect charaoteristio of
oxybutynin, which can potentially canse lower bladder contractility and the undesirable
retention of residual urine in the bladder after micturition, is not a characteristic of the
compounds of the iavention.

Y
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TABLE 2

Effects on rirythmic hladder-voiding contractions after intravenons administration

Date represent the EDjopi values (the extrapolated dose inducing 10 mimites of
disappearance of the contractions), the EDsy values (the extrapolated doses indncing a
reduction of the number of contractions > 309 in 50% of tresied rats) (frequency), and the
EDs values (the exirapolsted doses inducing a 30% reduction of amplituds of the
contractions in 50% of treated rats) (amplituds).

Compound | 141 T EDs EDg
ne/kg (frequency) (aumplitude)
: ek pekg
Bx 1 107 64 na.
Ex. (H)-1 72 24 na.
Ex. 2 3g3 172 na
Bx3 80 20 na
Flavoxate >10000 2648 na
Oxybutynin 7770 >10000 240

TiLs. = not active; 0o significant roduction of the height of the peaks

Example 94: Effect on cystometric parameters in conscions rais after oral
administration '

A Method: :
Male Sprague-Dawley rats [Crl: CD° (SD) BR] of 300-400 g supplied by Charles River
Italin were wsed. The animals were housed with free access to food and water and
maintained on a forced 12-hour-light/12-hour-dark cycle at 22-24°C of temperature, except
during the experimenti To quantify urodynamic parsmeters in consch
cystometrographic stndies were performed according to the procedure previously reported
(Guameri et al., Pharmacol. Res. 24; 175, 1991).

Briefly, the rats were anaesthetised by imtraperitomesl administration of 3 ml/kg of
Equithensin golution (pentoberbital 30 mg/kg and chloral hydrate 125 mg/kg) and placed in

C— m. -
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A supine position. An approximately-10-mm-long midline incision was made in the shaved
and oleaned sbdaminel well. The urinery bladder was gently freed from adhering tissues,
emptied and then canmulated via an incision in the bladder, body, using a polyethylee
cannula (0.58-mun internal dismeter, 0,96-mm external diamster) which wes permanently
sutured with silk thread. The canmuls was exteriorised through a subcutaneous tunnel in the
retroscapular area, where it was connected to & plastic adapter in arder to avoid the risk of
removal by the animal. For drug testing, the reis were utilised one dey after implentation,
On the day of the experiment, the rats were placed in modified Bollman cages, ie.
restraining cages that wero large enough to permit the rats to adopt a normal crouched
pnll-ma.butnlnuwmughinmmhnuhgmmd. After a stehilisation period of about
20 minutes, the free tip of the bladdar canmmls wes connected through s T-shaped tube to &
pressure transducer (Stathem P23XL) and to & peristaltic pump (Gilson minipuls 2) for
cantinuos infirgion of a warm (37°C) saline solution into the urinary bladder, at a constant
rate of 0.1 ml/mimme. The intrahuminal-pressure signal doring infasion of saline into the
Hnddnmwnﬁmmlymddognpmmmheiwiﬂ:Mlm
amplifier from Biomedica Mangoni) and, from the cysiometrogram, two urodynamioc
parameters were evaluated: bladder volume capacity (BVC) and micturition pressure (MF).
BVC (in ml) is defined as the volums of saline infimed into the bladder necessary to induce
detrusor contraction followed by micturition. MP (n mmHg) is defined as the maximal
intrmvesical pressure caused by contraction during micturition. Basal BVC and MP values
were evaluated g mooan of the values observed in the cystometrograms recorded in an initial
pexiod of 30-60 minutes. At this point in fhe msexy, the infimion wea interrupted snd the test
compotmds were administered orally by » stomach fube. The biadder infugion restarted and
changes in BVC and MP wers cvalmated from fhe mesan values obtained in the

. Cystometrogams observed during 1, 2, 3, 4 and 5 hours after treatment. The compounds
. wero administered in a volume of 2 mU/kg and groups of control animals received the same
rmount of vehicls (0.5% methocel in water) orally.

Statistical analysis
All data were expressed as mean 3 standsrd error. Time-course dain were analysed by
S.A.S/STAT software, version 6.12. The difference hetween vehicle and active-treatment
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effect was evalusted by: Genaral Lincar Model Proceduro- Repeated Measares Analysis of
Variance: Univariate test of Hypotheses for within Subject Effects - Analysis of Verinos of
Contrast Variables. In the figures, dats were reported as 9% changes versus the basal valuss.

B. Resulty:

The time course of the effects of the administered doses of the tested compounds is shown in
Figures 1 and 2. The compound of Exempls 1 edministered at 3 mg/kg p.o.proved effective
in increaging the bladder vohnne capacity without significent effiects on micturition preasure
(Figure 1). ' .
On the contrary, tho oral administretion of 3 mg/kg of oxybutynin induced a slight, not-
significant increase of BVC in comperison with the control group. Moreover this dose
greatly reduced the mioturition pressure values and the differences from control animals
were at all timey statistically significart (Figure 2). '

Example 95: Inhibition of sterestypy (rhythmic forepaw treading) induced by 80H- -
DPAT in rats (post-synaptic antagonism)

A Method:
The inhibitory effect of 5-HT)a-receplor antegonists on stereotyped forepaw treading
induced in rats by subcutmeous injection of 8-OH-DPAT was evalusted by the method of
Tricklebank (Trickisbank ot al, Ew. J Phormacol, 117: 15, 1985) with minor
modifications as described below.

Male Spmgue-Dawley rats [Crl: CD® (SD) BR] weighing 150-175 g from Chardes River
Italis were used. The enimals were housed with froe access to food and water end
mamntrined on & forced 12-hour-light/12-hour-dark cycle at 22-24°C of temperature. On the
day of the experiment, the rats were placed singly in clesr plastic containars, 10-15 mimtes
before administrtion of the vehicle or compounds to be tested. For cvalution of
sntagoaistic activity sfier aral administration, the compounds were administered 0.5, 1 and 4
hours before induction of sterootypy by 3-OH-DPAT (1 mglkg subcutancously).
Obscrvation scssions lasted 30 seconds and began 3 mimies after 8-OH-DPAT treatment
and were repeated every 3 minites over a perind of 15 minntes,
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The sppearance of the syampiom induced by postsynaptic itimmlation af 5-ET,, receptors
was noted, and the intensity wes scared using sn intensity scale in which: 0 = abaant, 1 =
equivocal, 2 = firesent and 3 = intense, Behavioural scores fior treated rats were accurmlated
throughout the cbservation thne (5 observation periods) and exprossed as mean values of 4
mis/dose. Change in mean valus of treated animals in comparison with control (vehicle)
mq@uﬂuwﬂhﬁbﬁmmmﬂhoﬁumqmﬁfyﬂnm

B. Resulis:

The results are shown in Table 3. These resulis demonstrate that the compound of Example
. 1, after oral sdministration of a dose of 1 mg/kg, exhibits significent. and long-lasting post-
synaptic 5-HT,-receptor antagonist activity. The resulis obtained after aral admintstration
of 1 mg/kg of Exampls 1 enantiomers are reported in Table 3 too. The (H)-enantiomer
exhibits significent and complote inhibition of the symptom up to 4 hours after
administration, whereas the ssme dose of the (-)-enantiomer proved devoid of activity. Also
the other compounds tested, after oral adminisiration of a dose of 10 mg/kg, exhibited
significant end long-lasting post-synaptic 5-HT,-tecapior antagonist activity.

~/
R
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TABLE 3
Inhlbltlnn of forepaw treading indueed by 83-OH-DPAT in rats (pon'rlynqlﬁc
antagonism)
Compound Dose % Inhibition of forepuw treading

(mﬂ p-o.) 05h 1h 41b
Exl 1 91 91 96
Ex ()1 1 100 100 o3
Ex ()1 1 19 5 9
18 10 98 92 92
24A1 10 100 100 100
24A3 10 100 93 100
35A13 10 nt 95 100

n.t = not

temied
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CLAIMS
1. Acompound having the general formaila I
oL
X—z—B
\ (CH™”
: A—Q o .
wherein

Ry represents ane or more substituents selected from hydrogen and halogen stoms and
hydraxy, alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, nitro, phenyl, substituted phenyl, heterocyole,
substituied heterocycle mnd NR;R4 groups wherein each of Ry and R, independently
represants a hydrogen atom or an alkyl, acyl or alkoxycarbonyl groop;

R; represonts ane or two substituents selected from hydrogen stoms and alkyl groupe;

Y represents a CH; group or a bond;.

Q represents a carbonyl, thiocarbony] or sulphonyl group;

A represents an alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, heterocyclic, alkylamino,
dialkylamino, arylamino or arylalkylamino group, each of which is optionally substitutad;

nis 1or2;

xwmmimmiutysdemdﬁun_Q , 'd and -N(R;)-CHy-

whnhngnwumhahﬁmmxhnmanﬂhhnhmﬂmmpuﬂ“ﬁthmn
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bond, a nitrogen atom or s CH, CH, C(CN) C(OH) or C(COCH;) group (whem W
MaﬁhogmmulmiC(CN)C(OH)mC(CO&I,)mhgmupz-B
attaches to the W ring atom);

whnXMu_Q or d group, Z represents a bond, an oxygen or

sulplur atom or a CHy, CHCHa, CO, CHOH, OCH,, NH, NHCO or NHCONHCH; group,
when X reprosents & -N(Rs)-CHa- group, Z reprosents  CH2CHa or CHz0 group or Z end B
together represent a 2,3-dthydro-benz[1,4]dioxin-2-yl group; and

except as aforessid, B represents a monocyclic ar bicyclic aryl group or a monooyclic or
bicyclio hetarocyole, cach of which is optionally substituted;

or sn coantiomer, diastereomer, N-oxide, crystelline form, hydrats, solvete o
pharmaceutically scceptable salt of such a compound.

2. A compound sccording to claim 1 in which R; represents & hydrogen stom.

3. Amﬂm&gb%lwmzmm&m;m
atom. )

4, A compound according to any of claims 1 o 3 in which Y represents s CH; group.

5. A compound sccording to smy of clatms 1 to 4 in which Q represaniz a carbonyl
grotp.

6. A compound according to any of claims 1 to 5 in whichn is 1.

7. A compound sccording to any of claims 1 to 6 in which X represents a 1,4-piperazin-
di-y1 group.
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s A compound according to claim 7 in which Z represents a bond.

9. Ai:mnpmmdm:ﬁngtnmyofchimnlbthwhinhAm:cydnhwl

10. A compound according to exy of claims 1 to 9 in which B represants a monocyolic
aryl group or a bicyclic heterocycle, each of which is optionally substituied.

11. A compound sccording to claim 10 in which B represenis a 4-indolyl or 2,3
dihydrobermo{1,4)dioxin-5-y1 group. '

12 Aempomdmeutdinghdlimmhwhinhhwaplmylmnhﬂﬂpd
with cne or more substituents selected from fuorine and chlorine atoms and methoxy,

13. Aempamdmdhgbeﬁm_thwﬁuhBMaZ—m:ﬂ:mpbqﬂm#
fluoro-2-methoxyphenyl group.

14. A compound acoording to claim 1, which campound is one the following: .
1-(1-cyclohexanecarboaryl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyl)}-4-(4-indolyl)-piperazine,
(H)-1<(1-cyolohmmneacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyl)-4-(4-indolyl)- .
piperazine,
(-1(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyl)-
piperazino,
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yImetiryl)-4-(2-methoxyphenyl)-
piperazine, .
1-{2-(1-cyclohexanecarbony}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yl)-cthyl]-4-(2-methoxyphenyl)-
piperazine,

I-(1-cyclohexsmecarbanyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmsthyl)-4-[2-
(2,2,2-triftuorocthoxy)-phenyl]-piperazine,
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1-(1-cyclobexanecarbonyl-6-fluoro-1,2,3,4-intrabydroquinoline-2-y methy)-4-[2-
1-1-(2-ethyTbutanoyl)-1,2,3,4-tetrebydroguinoline-2-ylmetiyl]-4-[2-(2,2,2-triffuoroethoxy)- .
pheny]]-piperazina,
1-{1+(3-methoxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y methyl}-4-[2-(2,2,2-
trifluoroethaxy)-phenyl]-piperazine, :
1-{1-(3-benzyloxypropianyl)-1,2,3,4-tetrahydroguinoline-2-ylmethyl]-4-12-(2,2.2-trifiuaro-
ethoxy)-phenyl]-piperazine,
1-[1-(3-berzyloxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indotyl)-
1-[1-(3-hrydroxypropionyl)-1,2,3,4-{ctrahydroquinoine-2-yimethyT}-4-{2-
1-{1-(3-methoxcypropionyl)-1,2,3 A-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-4-(4-indolyl)-
piperazine, _
1-[1-(3-isopropoxypropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y metiryl]-4-(4-indolyT)-
.
1-{1-acety}-1,2,3 4-totrahydroquinotine-2-ylmetiryl}-4-(4-indoly)-piperazine,
1-[1-(4-morpholinocarbanyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinofine-2-yimethyl}-4-(4-indolyl)-
1-(1-cyclohexsnccarbonyl-1,2,3,4-tetraltydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(1-methyl-4-indolyl)-
.
1-(1-cyclahexanecarbonyl-6-methoxy-1,2,3,4-ietrabydroquinoline-2-ylmetiyl)-4-
(4-indolyl)-pipecazine,
3-{1-(3-hydrouypropionyl)-1,2,3, 4-tmhydroquinofine-2-yimetieyl-4-{4-indoly])-
L
1-(1-cyclohexanecarbony]-6-finaro-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimsthy{)-4-(4-indolyl)-
piperazine, _
1(1-dimethylaminocarbomyl-1,2,3,4-tetrshydroquinoline-2-y methyT)-4-(4-indoly!)-
.
1-(1-cthylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiy])-4-(4-indolyl)}-piperaxine,
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1-{1-cyclohexanacarbomyl-1,2,3,4-tetrakydroquinoline-2-yimethyl)-4-(1-isoquinolinyl)-
piperazi
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ykmethy!)-4-(2-methoxyphenyl)-
piperidi
1-(7-bexzofareny[)}-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy1)-
.
1-(2~ethylbutanoyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-(1-cyclohex-3-enyicarbanmyl-1,2,3,4-tetrahydroquincline-2-yimetiyl)4-(4-indolyf)-
..
1-(1-oycloheptanecarbamyl-1,2,3,4~ietrahydroquinoline-2-ylmethryl)-4-(4-indolyl)-
.
1-(1-cyclopantanecarbanyl-1,2,3,4-teirehydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indoly!)-

C
1(1-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-4-(4-indoly])-piperazine
1-(4-indolyl)-4-(1-pentanoyl-1,2,3,4-ieirahydroquinoline-2-yiméthyl)-piperazine
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-6-triftucrometiryl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)4-
(4-indolyl)-piperazine,
1{1mwyl4mmwlm&mmmzymmo+
(4-indolyl)-piperazine,
1-{1-(3-benzylaminopropionyf)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyI]-4-(4-indolyD)-
1-(3-aminopropionyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-(4-indolyD)-[1-(3-methylaminopropionyl-1,2,3,4-totrabydroquinoline-2-yimethy(] -
1-[1-(3-dimethylaminopropionyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-ylmethyT}-4-(4-indolyl)-
.
1-(4-indolyl)-4-(1-enilinocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-piperazine,
1-(1-cyclohexanecarbonyl-6-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline~2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-
piperuzine,

1{(4-indolyl)-4-(1-pyrrolidinacarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-piperazins,
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1{&&@-1M—1ﬂﬁ-ﬂnﬁyﬁoquhoh—2-yh:ﬂwl}4{+hﬂolyb—
1-(1-cyclohaxenecarbonyl-1,2,3,4-tetmhydroquinoline-2-ylmetiyl)-4-(4~flnoro-2-
msthoxyphenyl)-piperazine,
1<(1-cyclohexmacerbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-ylmethyT)-4-(2-methyl-4-indakyl)-
piperazine,
1-(1~cyclohexanacarbanyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-phenylpiperazine,
1-(1-cyclohexanacarbornyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyT)-4-(2-ethoxyphenyl)-
piperazine,
1<(1-cyclohenanecarbonyi-1,2,3,4-tctmbydroquinoline-2-y tmethyl)-4-(2,5-
I-(1-cyclohexanecarbamyi-1,2,3,4-tetmbrydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2,3-dikydro-
benzofuran-7-yI)-piperazine, -
l(lqdmbm-lﬂwz-ywm&ﬂmz-
methoxyphenyl)-piperazinn, -
l{lqddmmhml-lm&m&oqmolmﬂqwmm
piperazine, .
. 1<(1-cyclohemnecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(2-
1-(1-cydlohesanecarbanyl-1,2,3.4-tetreinydroquinoline-2-yimstiryl)-4-(2,4-dichlorophexyl)-
1-{1-cyclohemnecarbornyl-1,2,3,4-tetrabydrogninoline-2-ylmethyT)-4-(2-hydraxyphenyl)-
pipernzine, '
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetraliydroquinoline-2-y imetiy])-4-(2-isopropoxyphesy])-
. .
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2, 3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyT)4-(2-finoro-S-
methylphenyl)-piperazine,
1-(1-cyclohmormecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yImsthyD)-4-(2,3-dimsthyl-4-
indolyl)-pt .
1-(1-cyclohexanacarbomyi-1,2,3,4-tetrakydroquinoline-2-ylmethyI)-4-(2-chloro-5-
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1-(1-cyalohexanecarbaryl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-ylmetiyT)-4-(5-fionro-2-
1-[(2,3-dikyxdro-1,4-benzodinxin-5-yi)]-4-{ 1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3 .4
tetrahydroquinoline-2-yimethy!)-piperazine,
1-(1-cyclohexanacarbamyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-

it shopyphemyl) piperari |
1-(1-cyclohexsnecarbomyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyT)-4-(4-fluaro-2-
methyiphenyl)-piperazine,
1-(1-cyclohexanacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-2,5-dichlorophatyl)-
.
1<(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimetyl)-4-[4-finoro-2-(2,2,2-
triftuoroethoxyphesryD)]-piperazine,
1-(1-cyciohexanecarbortyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiry1)-4-(2-pyrinidinyT)-
piparxine, -
1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(8-quinolinyT)-
piperazine,

" 1-(5~chioro-2-cysnophenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2, 3, 4-tetralydroquinoline-2-
Yimethyl)-piperazine, '
1-(5-cyano-2-inethoxyphenyl)-4-(1-cyclobemmnecarboryl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl)-piperazine
1-(1-acetyl4-indolyl)-4-(1-cyclohexmnecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-y tmethyT)-
piperazine,
1-(1-cyclohexsmecarbontyl-1,2,3,4-tetraltydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(7-indoly)-piperazine,
1-(3-cyano-4-indolyl)-4-(1-cyciohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetralyydroquinoline-2-ylmethyl)-
1(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-ymethyl)-4-(2,4-diffucrobenzyl)-
piperazins,
1<(2-bromobenzyl)-4-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-teirahydroquinoline-2-yimethyt)-
piperazine,

1-{1-cyclohexmmecarbonyl-1,2,3,4- tetralrydroquinaline-2-ytmetttyl)-4-(2,S-diflusrobanzyl)-
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1{1-cyclohexanecarborryl-1,2,3,4-tetrahydroquinaline-2.yimethyl) 4-(1-naphthyl)-
1-(7-bromo-4-indolyl)-4-(1-cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyl)-
piperasi .
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimettyl)-4-(3,4-diydro-2H-
benzofb][1,4]diocxepin-6-yI)-piperezine,
1{2¢mmhmywlqulmmu.zs,+mmoquimum-z-ymn-
piperazins,

I-(l-cynlohqmbonyl 1,2,3,4—1=tnlwqumm1m-2—yhnﬂbyl)+(6-mﬁoxy
pyridyl)-piperazine,

: 1{1m¢um1-1mmmmmzymmw¢mmbmqo-
piperazine,
1~(4-indolyl)-4-(1-piperidinocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiyl)-piperarine,
1-[1-(3-cyanopropiony)-1,2,3,4-tetrahydroquinoiine-2-yimethyl}-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-(1-cyclohexanecarboryl-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydroquinaline-2-y hmetiyT)-4-(4-indolyT)-

. piperazine, _
1-{1-(3-acetylaminopropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indolyT)-
1{1<(3-carbamoylaminopropiouryl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylimethy{}-4-(4-indolyl)-
piperezine, :
1-{1-[3-bin(acetylamino)-propionyl]-1,2,3,4-tctmhydroquinoline-2-yimedizyl}-4-(4-indolyl)-
piperazine, '
1<(6-chloro-1 cyclohexanecarbonyl-1,2, 3, 4-tetralrydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyl)-
piperazing,
(R)-1-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-( 1-methyl-4-
(Z)-1-[1-(4-hydroxyeyclohsxanecarbanyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-y Imethy}-4-(4-
indolyl)-piperazine, '
(B)-1-{1-{4-hydroxycyclohsxanecarbonyl)-1,2,3,4-{etrahydroquinnline-2-yImethy1]-4-(4-
indolyl)-piperazine,
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1-(1-cyclohexanecarbonyl-7-flnoro-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiryl)-4-(4-indolyl)-
piperazine, .
l-(l-cynlohﬂmrbomrl-&pluvl-l,z,B.qum' line-2-yImethyl)-4-(4-indolyl)-
. .
1-(1-cyclohexanecarbonyl-2,3-dihydroindole-2-yimethyl)-4-(4-indolyl)-piperazins,
1-(1-cyclohexanecarbomryl-8-methoxy-1.2 3 4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-
- l l lJ - . "
1{1qd¢mmnﬁwmlnmwmm}ymw+mn-
piperazine,
-(Mlqdohmmmbwl—lﬂﬂ@nlvqummhm—l—ylmnﬁyﬁ#ﬂmz-
methoxyphenyl)-piparazine,
1-(1-cyclohmeanecarbonyl-8-hydroxy-1,2,3, 4 tetrahydroquinoline-2-ylmséiryT)4-(4-indoly])-
1-(1-cyclohexanccarbonyi-6-meliy}- 1,2, 3,4-istrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-flucro-2-
" faeny) .. ine
1-1-(3-cyanaminopropionyl-1,2,34-tetrahydroquinaline- 2.y methyl)}-4-(4-indaly)-
piperazine, - _ -
1-(5-chloro-1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-fluoro-2-
mothoxyphenyl)-piperazine, -
1-{5~chloro-1-(4-methoxybenzoyl)-1,2, 3 4-tetrahydroquinoline-2-yimethyT]-4-(4-fluoro-2-

*  methoxyphenyl)-piperazine, ]
1-(7-chloro-1-cyclohexanccarbonyl-1,2.3,4-tstrahydroquinoline-2-yimethy])-4-(4-flaoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine, . .
3-benzyl-1-(1-cyclohexgnecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmethyT)-pipezidine
(upper TLC Rf diastereomer),
SMH{IWMWH&SA-WMHMD-W
(lower TL.C Rf diastereomer),
1-{4-chloro-2-i-propoxyphenyf)4-(1 -cyclohemmecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimeftiyl)-piperazine, ‘
1-(5-chioro-2-fluorophenyl)-4-(1-cycichexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-

_ Yimethy])-piperazine,
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1-{4-2,1,3-benzothisdiazolyD]-4-(1-cyclohexnecarbonyl-1,2,3 4-tetrabydroquinoline-2-
1{1-cyclohexanacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyT)-4-(2-ethoxy-4-
fivoropheryl)-piperazins,
1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-methoxy-4-
l !' I 1}. - »
1{(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(7-methoxy-4-
indolyl) piparazine,
1-(1-cyclohsxanecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-pyrazinyl)-
1-(2-cysno—4-nitrophentyT)-4-{1-cycloheaanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2~
1-[4-(2,1,3-benzoxadiezotyl)j-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimictlyy)-piperazine,
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimsthyl)-4-(2-methoxy-5-
1-(1-cyclohsmnecarhonyl-1,2 3, 4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-{ 1-(1,2,3,4-
totrabrydronaphthyl)]-piperszina,
1-(7-chloro-2,3-diltydro-1,4-benzodiaxin-5-yI)-4-{ 1 -cyclohexsnacarbonyl-1,2,3,4-
brydroquinoline-2-ylmethyl)-piperszi
1-(1~cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yhuethyl)-4-(4-pyridyl)-piperazins,
1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetralyydroquinoline-2-yimethyl)-4-[4-(6,7-
dimethexyquinezolinyl)}-piperazine,
1-(A-fluoro-2-methaxyphenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-6-nitro-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-ylmethry!)-piperazine, .
1-{1-cyclohexanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyl)-4-(1-ethyl-4-indolyl)-
piperezine,
1<(2-bromo-5-methoxybenzyl)-4-(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-totrahydroquino-line-2-
ylmethyl)-piperazine, -
I{WWZMMIHIMH#MWM
Yimethyl)-piperazine,
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1-(4~chloro-2-ethoxyphenyf)-4~(1-cyclohmomecarbormyl-1.2,3,4-totrahydroquinoline-2-
yimethyl)-piperazine,

1-(1-cyclohexenecarbomyl- l,?.3,4-hl:ahyd:oqmnnlme—2—ylmsﬂwi)—4—{4—ﬂtmo—2—i—
propaxyphanyl)-piperazine,
1-(1-cyclohmanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(7-methyl-4-indolyl)-
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-methoxy-phenoxy)-
1-[6~(5-acetyl-2-thieayl)-1-cyclohexanacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyf)-4-
(4-flucro-2-methocyphenyl)-piperszine,
1{1-cyclohexanocarbonyl-6-(3,5-dimethylistamzni-4-yI)-1,2,3 A-tetrahydroquinol-ne-:
yimetiyi}-4-(4-finoro-2-metheotyphearyf)-piperazine,
1-(1-cyclohexsnecarbonyl-7-methyl-1,2,3,4-totrahydroquinoline-2-ytmetiryl)-4-(4-fiuoro-2-
methaxyphenyl)-piperazing,
1<(1-cyclobexanecarbonyl-4-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fuoro-2-
methoxypheny!)-piperazine, )
1-(1-cyclobexanecarbonyl-8-methyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
methaxyphenyl)-piperazine,
1<(4-indolyl)-4-[1-(2-pyrrolylcarbonyl)-1,2,3,4-totrahydroquinoline-2-yimethyl]-piparazine,
1{1-(4-dimethylxminobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethy!]-4-(4-indolyT)-
piperazine,
1-(4-indoiyl)-4-[1-(Z-phenyiacetyl)-1,2,3,4-tetrabrydroquinoline-2-ylmethyi]-piperezine,
I{1-(4-cysnobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoling-2- yimethryl}-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-{1<(2~chlorobemzyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyl}-4-(4-indolyl)- piperazine,
1-{1-(4-chlarobenzoyl)-1,2,3,4-tetraltydroquinoline-2-ytmetirylj-4-(4-indolyl)-piperezine,
141-(3~chlorobenzoyl)-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-yhmetiryl]-4-(4-indolyl)-piperazines,
1{1<(5-ben=of1,3)dioxnlylcarboryl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-
.

1-(1-cyclopropylcarbonyi-1,2,3 4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-(4-indolyD-4-[1-(2-methylpropionyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-piperazice,
1-(4-IndolyT)-4-[1-(2-methoxyacetyf)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyi]-piperazine,



- N |

-~187-

1-(2-cyclopropylacetyl-1,2,3,4-tetrahydroquinotine-2-yimetiyl)-4-(4-indolyDpiperazine,
1(4-indoly)4-[1-(3-methylbutanoyl)-1,2,3,4-tetmhydroquinoline-2-yimethyljpiperazine,
1-Q2-furoy-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethryl)4-(4-indolyl)- piperazina,
1-(4-indolyT)4-[1~(5-iscamznlylcarbony)-1,2,3 4-tetrbydroquinoline-2-yimethyT}-
1-(4-indolyi)-4-[1-(3-tetralrydrofuryicarbonyl)-1,2,3,4-teirabydroquinoline-2-ylmethyl] -
plperazine, -
1-(4-indolyl)4-[ 1-(2-tetrahydrofuryloarbomyl)-1,2,3,4- tetrahydroquinaline-2-yimethyT]-
piperazine,
1-[1-(3,3-dimethylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyyl]-4-(4-indolyi)-
1-{1-(2-Acetoxyaostyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyi]-4-(4-indolyl)-piperarine,
1-(4-indolyl)-4-[1-(2-thienylcarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl]-piperazine,
1-(4-indolyl)-4-[1-(3-thienylcarborryl)-1,2,3,4-tetrahrydroquinoline-2-ylmethyi]-piperazins,
1-[1~(2-cyclohexylacetyl)-1,2,3 4-tetrshydroquinoline-2-yimesty1}-4-(4-indalyl)-piperszine,
1-(4-indolyl)-4-[ 1-(3-triflucromethylbenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinofine-2-ylmetiyl] -
..

" 1(4-indolyl}-4-[1-(4-triflocramethylberzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-
piperazt .
1-(4-IndolyD)-4-{1-(3-phenylpropionyl)-1,2,3,4-tefralyydroquinoline-2-ylmethy]piperazine,
1-(4-ndolyl)-4-{1-(2-methoxybenzoyl)-1,2,3,4-totrahydroquincline-2-ylmetiyl|piperazins,
1-(4-indolyl)4-[1-(4-methaxybemzmyl)-1,2,3 4 etrabydroquinoline-2 yimethyllpiperezine,
1-{1-(4-fiucrophenylacatyl)-1,2.3 4-tetmbydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indoly])-
1-{1-(2,6-diffuarobenzoy)-1,2,3,4-tetralydroquinaline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-
.
1-(4-indoly1)-4-[1-(2-metharyphenylacetyl}-1,2,3,4-tntrahydroquinoline- 2-yimethyl]-
1-{1-{4-chlorophenylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-
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1-(4-indolyl)-4-[1-[2-(4-triflucromsthyipheayl)-acatyl]-1,2,3 4-tetrahydroquinoline}-2-

9L

yhmathyl}- \
1-(4-indoiyl)-4-[1-Q-pyridyloarbonyl)- 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-piperazine

1-(4-indolyl)4-[1-(3-pyridylcarbomyl)-1,2,3,4-tetmbydroquinoline-2-yhmethyl}-piperazine
1-(4-indolyl)-4-[1-(4-pyridylcarbomyl)-1,2,3,4-tetrehydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine
1-{1-(3,5~dimeofityl-4-iscocezotyloarbony!)-1,2,3 4-tetrshydroquinoline-2-yhmethy!}-4-
(4-ndolyl)-piperazine,
1{1+(2,2-dimethylpropionyl)-1,2,3,4-tetrehydroquinoline-~2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-
1{4-indolyl)-4-[1-{2-(3-pyridyl)-acetyl]-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmethyl]-
s
1-{1-(1-acotyi~4-piparidinmylcerbonyl)-1,2,3,4-tetraltydroquinoline-2-ylmothyl]-4-(4-indolyl)-
.

1-(4-inglolyl)-4-[ 1-[2-(2-thienylacetyl)]-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine,
1-(-indoly)-4-{1-[2-(-tienylacetyD)}-1,2,3 4-totahydeoquinoline.2-yimethy1]-piperazins,
1-(4-indolyD)-4-[1-{3-(3-pyridylpropicanyD)]}-1,2,3,4-totrahydroquinoline-2-yimethyl}-
1-(4-indolyl)-4-[1-(2-phenoxyncetyl)-1,2,3,4-tetralyydroquinoline-2-ylmsthy]}-pipererzine,
1-(4-indolyl)-4-{1-[2-(4-mothoxyphenylacetyl)]-1,2,3,4-tetralyiroquinoline-2-yimothyT}-
pipenazine,
1-(4-indolyl)-4-{1-(2-phenyimethoxyacetyl)-1,2,3,4-tetralydroquinaline-2-yimethyI}-
piperazine,
1-{1-{2-(2~chlarophenylacetyl)}-1,2,3,4-tetrabrydroquinolino-2-ylmethyl]4-(4-indolyl)-
.

1-{1-{2-(N-benzryl- N-methyl)-amincacetyl]-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmettyl}4-
(4-indolyl)-piperazine,

1(4-IndolyT)4-{1-(1- moﬂvl-B—mdnlylurbunyl)-l.ZﬁA—h&nhydroqmolmo—Z—yhmﬂ:yl]—
piperazine,
l-tlmwmmmwl-lza.mwmmz-ymm
(4-indolyl)-piperazine,
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1-{1(5-benzo[1,3]dioxolylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-indolyl)-
Piperazine,
1{1-{2-(2~chlorophenoxyacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyl}-4-(4-indolyl)-
14[1-[2-(4~chlorophenoxyacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy]]-4-(4-indolyD)-
1-(4-indolyf)-4-[1-(2-morpholino-5-pyridylcarbonyl]-1,2,3,4-tetrahydroquinoline~2-
yimethyl}-pipecezine,
1-(4-indolyf)-4-{1-(5-methyl-4-iscxnzolylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroguinoline-2-
yimstiyl}-piperazine,
1-{4-indolyl)-4-{1-(S-cx0-2-pyrrolidinylacetyl)-1,2,3 4-tetrshydroquinoline-2-yimethyT}-
1-(4-indolyl)-4-[1-(2-methyl-5-piperidinosutphonyl-3-farayl)-1,2,3,4-tetrahrydroquinoline-2-
yimethyl]-piperazine,
1<+hdnbl}+[l{2mdwbs-mﬂpholhuﬂm-3-fmw0-l#ﬁ4mmoqﬁmm
2-yhmothyT]-piperazine,
H*mdolyl}*{l-[lwhdﬂwwb-}pmdﬁwwl.zu-mmi—
ylmetlryl}-piperazine
1{+mdnlyo+[1-a-mew1-smmyuu1phmoy1-3-ﬁmlylm,+mmhy¢nqmm
- 2-yimethyl}-piperazine,
1-(4-indolyl)4-{1-[2-methy}-5-(1-pyrrolidinylsulpbamoyf)-3-forayl)-1,2,34-
tetrahydroquinoline-2-ylmetiyl]-piperazine,
1-{(1-adamantylcarbonyl)-1,2,3 4-tetrehydroquinoline-2-yimethy]4-(4-indolyl)-pipemzine,
1-{4-indoly)-4-[1-(3-pheaoxypropianyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl]-
piperazina,
1-(4-indolyl)-1-[1-{4-phenaxybutanoyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yhmethyl]-piperazine,
1-{4-indolyf)4-[1-(2-flcorophenylacetyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-ylmethyT]-
piparazine,
1-{4-indolyl}-4-[1-(2-tiffuoromethyl-phenylacetyl)-1,2,3,4-totrahydroquinaline-2-
ylmethyl]-piperazine,
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1-[1-(2-bioyclo[2.2 2]ootylearbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiryl]-4-(4-indolyl)-
.
1-(#-indoiyD)-1-{1-(4-phenylbutanayl)-1,2,3,4-tetrehydroquinoline-2-yImethyl]-piperazine,
1-(4-indolyl)~4-{ 1-(3-msthoxybemzoyl)- 1,2, 3,4-tetrshydroquinoline-2-ylmethyl]-piparezine,
1-{1-(4-hydroxybenzay)-1,2,3 4-etrahydroquinoline-2-ylmethry[]-4-(4-indolyl)- piperezine,
1-{1-(4-cthoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-ymethyl]-4-(4-indoly])-piperazine,
1-(4-indolyl)-4-{1-(4-methylbenzayl)-1,2,3,4-tetrahydroquinaline-2-yimethyll-piperazin,
1-{1-[(N-benzyl-N-methanesulphornyl)-2-aminoscetyl]-1,2,3,4-tetmbydroquinoline-2-
yimethyl}-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-(4-indoly)4-{1-(2<(S)-5-oxopyrrolidinylcarbomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl]-piperazine, :
1(4-indoly))-4-{1-(2-(R)-5-cxopyrrolidinylcarbonyl)-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-
yimsthyl]-piperazine,
1-(4-indolyl)4-[1-(2-methylanilinocarbanyl)-1,2,3,4-strahydroquinoline-2-yimethyI]-
piperazine,
1-(4-indolyD)-4-[1-(3-methylenilinocarbanyl}-1,2,3,4-tetrelrydroquinoline-2-yimethyl]-
1-[1-(4-flucroanilinocarbomyi)-1,2,3,4-tetrabydroguinoline-2-yimetiy§)-4-(4-indolyT)-
1-(4-indolyT)-4-[1-(4-methrylsnilinocarbonyT)-1,2,3,4-tetmlrydroquinoline-2-ytmethyl]-
1-(4-indolyl)-4-[1-((1S)-1-phenylethylaminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl]-piperazine, '
I{HndolrM[H(lR}l-MlﬂhyhnimwmeD-l#&mhwmqlﬂmm
yimethyl)-piperazine (diastcreoisomer A),
1-(4-Indolyl)-4-{1-((1R)-1-phesylethylsminocerbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yhmsthyl}-piperazine (1:1 disstereoisomers mixture),
 1-(4-indolyl)4-[1(I-methylethylaminocarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroquinaline-2-y methyl]-
piperazine, .
1-(4-indolyD)-4-{1-methyleminothiocarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinnline-2-y bnethy -
piparazine,
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1(1-benzylaminocarbonyl-1,2,3 4-trirshydroquinoline-2-ylmethyl)-4-(4-indolyl)-
piperazine,
l{+MoWD+[l-@-phwwlmmbva-lza.+mhﬁmmdm2-ymﬂvu-
piperazine,
1-(4-indoly[)-4-(1-pentylaminocarbanyl-1,2,3,4-tetralrydroquinotine-2-yimethyl]-piperazine,
1-[1<(1,1-dimethyiethylaminocarboryl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimetiyf)-4-(4-
indolyl)-piperazine, _
1-(4-indolyl)-4-[(4-methoxyphenylaminocarbomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yImetiyl] -
piperezi
1(4-indolyT)-4-{(4-methoxyphemrytmethylaminocarbonyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-
yimethy{}-piperazine, '
1-(4-indolyl)-4-{ 1-phenylsutphorryl-1,2,3,4-totralyydroquinoline-2-yimethyl]-piperazine,
1-(4-indolyl)-4-[1-(2-thienrylsalphonyl)-1,2,3,4-tetmhydroquinoline-2-ylimethyl]-piperazine,
14-indolyD)-4-{ 1-(4-methoxyphenylsulphomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmntiyl}-

.
1<(4-indolyl)4-[1-(4-methylphenylsulphamyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethy]-
1-[1-(4-fuorophenylsulphanyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethy[}4-(4-indolyl)-
-
1-[1-(4-cysnophenylsulphonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl}-4-(4-indolyD)-
.

1-(4-indolyT)4-[1-benzylsulphomyl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyl]-piparezine,
1(1-¢ert-butoxycarbonylaminoacetyl-1,2,3 A-tstrahydroquinoline-2-ytmethyl)-4-(4-indalyl)-
piperazine,
1-{1-(3-tert-butoxycarbonylemino-propionyi)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyT]-4-(4-
indolyl)-piperazina,
1-{1-(1-tert-butoxycarbonyl-3-indolyl-acetyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimethyl]-4-(4-
indolyf}-piperazine,
1-{1-(1-tert-butoacycarbomyl-4-piperidylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmetiyT}-
4-(4-indolyl)-piperezine, |
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1-[1-(1-tert-butoxycarbonyl-2R-pyrrolidin-2-ylcarbomyl)-1,2,3,4-twtrahydroquinoline-2-
yimethyl]-4-(4-indolyl)-piperazine,
1-[1-(1-tmrt-butaxyearbonyl-2S-pyrralidin-2-ylearbonyl)-1,2,3 A-tetrahydroquinoline-2-
yimethyl}-4-(4-indolyl)-piperazive,

1-(1-cyclohexsnecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-2-(a-hydroxybenzyl)-
speridi

1-(1-cyclohexanecarbomyl-1,2,3 4-tetrabydroquinolin- %yMyIH—(?.,ﬁ-dmeﬂlﬁphv. I -
oeridi
2-(4-chlorophenyl)-1-{1-cyclobexanecarbonyi-1,2,3,4-etrahycroquinolin-2-ylmethy)-
ivezidi
1~(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy{)-4-phenylpiperidine,
4-benzoyl- 1-(1-Cycloheanecarbomyi-1,2,3,4- tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-piperidine,
1-1-cycloexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yhmesiryl)y4-(2-nitrophenyi)-
1-(1-cycloheomanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimetiry)-4-(3-trifluoromethy}-2-
pyridyl)-pipesazine, '
1-{1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-totrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(4-fluoro-2-
stropheayl)-pt .
1(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinalin-2-yimethyf)-4-(2,3-dichlorophenyl)-
. .

1-(1-cyclohexsmecarbomyl-1,2,3,4-tetralydroquinotin- 2-yhnethyl)-4-(3-cyano-2-pyridyT)-
piperazine,
1-{1-cycichexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahrydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3,4-dichiorophenyf)-
piperazine,
1-{(1-cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetbydroquinolin-2-ylmethyT)-4-(2-ethylphenyl)-
I{lemlw-lgﬁﬁwmﬁm
2-ylmethy])-piparezins, _
t-2-cywnophenyl)-4-(1-cyclohexaneoarbony}-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-yimetryl)-
piperezine,

196
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piperazine,
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2-methyithiopheryl)-
1-(1-cyclohexanscarboryl-1,2,3,4-tethydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3,4~dimethoxyphenyl)-
pipexazine, _
1-(1-oyclohexanacarhoryi-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3-hydroxyphenyi)-
piperazine,
1-(1-cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetiahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2,4-difiuorophemyT)-
piperazino,
1-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-4-(1-oyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetralyydroquinalin-2~
1-(1-cyclohexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-y lmethyf)-4-(6-methyl-2-pyridyl)-
pipexuzing,
11-cycloheamnecarbanyl-1,2,3,4-totrehydroquinolin-2-ytmethyl)-4-(4-methylphenyT)-
1-(1-cyclohmxanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(4-
1-(3-chlorophentyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyT)-
plpernzine, ‘
1-(2-cbloropharry])-4-(1-cyclohexanocarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyl)-
piperazins, . :
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmothyl)-4-(3-methoxyphenyl)-
1-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ytmstiyl)-4-(4-flucrophenryl)-
1-(4-acetylphenyD)-4-(1-cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-istrahydroquinolin-2-ylmethyl)-.
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinglin-2-ylimethyl)-4-(4-hydroxyphenyl)-

1-(1-cycloheaunacarboyl-1,2,3,4-totrahtydroquinolin-2-yhmethyl)-4-(2, 4-dimethoxypheny)- \
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15-chloro-2-methylphemyl)-4<(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-

yimethyl)-piperazine,
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)4-(3-methylphenyl)- \.
1-(1-cyclohexanecarboryl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2-nitro-4-
1-(1-cyclochexanecarbonyl-1,2,3,4-tetmhydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(S-triftuoromstiyi-2-
pyridyl)-piperazine,
l{lqdwl-lﬁﬁm&qm}yhﬁyl%&
triftuoromety]-2-pyridy])-piperazine,
1{W2MMIM-I#+WWMD-
- piperazina,
l{lcydnhmmm‘bonyl—lﬂ,#‘bhbyqummﬂn-z-yhﬂﬂwm-(}mw1+
quinolinyl)-piperezine,
1(1-cyclohexenecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-benzyl-piperidine,
1-(benzofaran-3-yl)-4-(1-Cyclohexsnecerbomnyl-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-yimethyT)-
srerids _
1-(1-éycloheamnecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-yimeotiryl)-4-(4-flucrophenyl)-
e erid
1-(1-cyclohexanacarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylimetiyl)-4-(3-fucrophenyl)-
o .I. *
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-yImethyT)4-(2- flusiophemyl)-
4-(4-chlorophenyT)-1-(1-cycloheommnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyi)-
piperidine,

1<(1-cyclchexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy}-4-(4-
trifleoromethylphenyl)-piperidine,
1-{1-cyclohexanacarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3-
-(1qdwm1-1m.+mmmnm-z-ylmmm{sa-ﬁnn-zﬂ-3-
pymzolyl]-piperidine,
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1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(4-methaxyphenyl)-
eidi |
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3-methoxypharyl)-
iperidi .
1(1-cyclohexsmecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolini-2-yimethyl)-4-(4-fincrobenzoyl)-
meridi
1-(1-Cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyl)-4-benzyuraido-
inetidi
l{lM—l#&Mﬂ:@ﬁm&Z—yﬁdﬂD—z{Lm
iveridi '
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimetiryl)-2-(4-fluorobenzyl)-
iperidi
1<(1-cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yImethyf)-4-(2,3-dichlorophenyl)-
- -I. A . . b
1-(1-cyclohexmnecarbomyl-1,2,3,4-tetrabrydroquinolin-2-yimethyf)-4-(2, 6-difiuorophenyl)-
meridi .

4-(2~chioro-6-fluorophenyl)-1-(1-cyclobexanecarbontyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-
yimethyl)-piperidine,
1-(1-oyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetrshydroquinokin-2-y methyT)-4-(2, 5-dimsthy Iphenyl)-
ioeridi .
1-(1-vyclohemanacarbornyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3-methylphenyl)-
piperidi
1{1M-1mmmmmz-ymn%mmm-
piperidi
1-(1-cyclohaxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)}4-(3-flucro-2-
methylphenyl)-piperidine,
1-(1-cyclohexanacarbamyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3,5-diffuoropheny)-
piperidine, '
1-(1-cyclohsxanscarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-yimethyl)-4-(2, 5-diffuarophenyl)-
ineridi
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1-(1-cyclohmxmecarbonyl-1,2,3,4-tetraltydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(3,5-dimethylphenyl)-
piperidine, )
4-(3-bromopheryf)-1-(1-cyslohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ylmetiryT)-
4-(2-bromophenyT)-1-(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-yimethyT)-
4-(4-butoxypheryl)-1-(1-cycishexanecarbomyl-1,2,3,4-totrahiydroquinolin-2-yimethyl)-
piperidine,
1-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2-flucrophenyl)-
piperazine, .
1-(1-cyclohesanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-y methyl)-4-(6-chloro-2-pyridyl)-
1<(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(3,5-dichloro-4-
pyridyl)-piperazine, _
1-{4-aminophenyl)-4-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimetiyl)-
4-(3-chlorapheayl)-1-(1-cycloheuamecarbany-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyl)-
piperidine,
4-(2-chlorophenyl)-1-(1-cyclohexanscarhomyl-1,2,3,4-tetmhydroquinolin-2-yimethyl)-
1-(1-cyclohexsnecatbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinelin-2-ytmethyD)-2-(2-pyridyl)-pyrrolidine,
1-{1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-2~(2-thienyl)-pyrrolidine,
1<(1-cyclohesanecarbomyl-1,2,3,4-tetraby droquinolin-2-yimethyl)-2-pheaylpyrrolidine,
1<(1-cyclobexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yImethyl)-2-(2,4-dimsthoxyphenyl)-
pyrrolidine,
1<(1-cyolohexanecarbonyi-1,2,3,4-tetraby droquinolin-2-ylmethyl)-2~(3-pyridyl)-pyrrolidine,
1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-2-benzylpyrrolidine,
1-(1-cyolohexanecarbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyf)-4-(3,5-dimsthoxypheryl)-
L
1{1-cyclohmxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyf)-2-(2-fury])-pyrrolidine,
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1<(1cycloheamnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ytmethyl)-2-(4-methoxybenzyl)-
1-(1-cyciohexmnecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-2-(4-chloropheny)-
pymulidine,
1(1-oyolohmumecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin.2-ylmethy)-2-Q2-indolyl)-pyrrolidine,
1-(1-cyclohaxsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrabrydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2-
trifluoromsthylphertyl)-piperidine,
1-cyclohexanccarbonyi-2-{N-{2-(2-methoxyphenoxy)-ethyl)}-N-methyl-aminometiyl} -
1,2,3 4-tetrabydroquinoline, . S
1-cyclohexanocarbonyl-2-{N-(2,3-dilydro-benzo[ 1,4]dioxin-2-yimethyl)-N-methyl-
aminametiryl}-1,2,3 4-tetrahydroquinoline,

1-cycloheoanecarbonyl-2- {N-[2-(2-chlorophenoxy)-ethyI]-N-methyl-eminometiryl}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline,
1-cyclohexanecarbonyl-2-{N-[2-{2-Hriffucromethocyphencay )-ethyl]-N-methyi-
aminomethyl}-1,2,3,4-tetrahydroquinoline,

1-oyclohexanscarbomyl-2- (N-{2~(4-indalylaxy)-ethyl}-N-methyl-aminomethyl}~1,2.3,4-
tetrahydroquinoline,

1-cyclohexanecarbomyi-2- (N-[2-(3-quinolyloxy)-ethyl]-N-methyl-eminomethyl}-1,2,3,4-
tatrahydroquinoline,

1-{4-chloro-2-nitrophenyl)-4-(1-cyclohexanecerbonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-
ylmetiryl)-piperazine, .
1-(1-cyclohexanecarbonyi-1,2,3,4-strahydroquinalin-2-ylmethyT)-4~(2-triftuorometiryl-4-
quinolinyl)-piperazine,
4-(1-benzimidsznlyl)-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yImethyl)-
1-(1-cyclohexmnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroguinnlin-2-ylmethyf)-2-(4-methoxyphenyl)-
1{1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl)-4-(2,6-dichloropbenyl)-
1(1-cyclohexanecatbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyf)-4~(2-pyridyl)-piperazine,
1(1-cyclohemmecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinalin-2-yImetiy[)-4-(4-quinolyl)-piperazins,
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1-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-yhmethyl)-4-(7-methoxy-4-
quinolyl)-piperazine,
1-(4-finoro-2-methoxyphenyl)4-[1-(2-methylanilinocarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-
methyl-2-ylmethy(]-piperazine,
1-(4-flnoro-2-methoxyphestyl)-4-[ 1 -(4-methylanilinocarbomyT)-1,2,3 4-tetralydroquinolin-6-
methyl-2-ylmethyi)-piperazins,
1-[1(t-butylearbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methyl-2-yimetiyl}-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine, ,
1~(4-finoro-2-methoxyphenyl)-4-(1-pentylaminocarbanyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-
methy}-2-ylmethryl)-pipermzine,

1-(4-finoro-2-methocypherry [)-4-[(2-thieaylacetyl)-1,2,3 A-tetrahydroquinolin-6-metiyl-2-

" ylimethyl]-pipecszine, .
1-(4-finoro-2-methoxyphenyl)-4-[(3-thienylacety)-1,2,3,4-tetralydroquinolin-6-methyl-2-
yimethyl}-piperszine,
1-(1-cyclohexylacetyl-1,2,3,4-etralrydroquinolin-6-methyl-2-yimetiryl)-4-(4-fluoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine,
1-[1-(4-cyancbenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methyl-2-yimethyl]-4-(4-fluoro-2-
methearyphenyl)-piperszine,
1-(4-fluaro-2-methoxyphenyl)-4-{ 1 -(4-methoxybenzoyl)-1,2,3,4-tetralydroquinolin-6-
methyl-2-ylmethyl)-piperazine,
1-[1-(4-chlorobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methyl-2-yimethyl]-4-(4-fluoro-2-
mothoxyphestyl)-piperazine,
1-[1-(benzo[1,3]dioxol-5-ylcarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methyl-2-ymstiyl}-4-(4-
fluaro-2-methoxyphenyl)-piperszine,
1-[1-(2-chlorophenylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-metiryl-2-yImethyl]-4-(4-flucro-2-
methoxyphenyl)-piperazine,
1-(4-fluoro-2-methoxypheny)-4-[ 1-(1-methyl-3-indolylcarbomyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinalin-6-metiryl-2-ylmetityl]-piperazine,
1(1-cycloheptanecarbomyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-methyl-2-yimethyl)-4-(4-fiuoro-2-
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" 1-(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-4-(1-phentylsulphonyl-1,2.3,4-tstrahydroquinolin-6-methyl-2-
yhmethyl)-piperazine, _

. 1-(4-Buoro-2-methoxyphemryl)-4-(1-benzylsulphoryi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-6-metiyl-2-
1-{4-fluoro-2-methoxyphenyl)4-[1-(4-methoxyphenylsulphonyl)-1,2.3,4-
totrahydroquinolin-6-methyl-2-ylmethyl]-piperazine, _
1-(4-fiuoro-2-methoxyphenyf)-4-[1-(4-methylphenylsulphony])-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-
G-methyl-2-yimethyl]-piperazine, o
1-{1-(4-cyanophenrylsulphonyl)-1,2,3,4-tstrabrydroquinolin-6-methryl-2-ylmetiryl]-4-(4-
fiuoro-2-methaxyphenyl)-piperazine, _
1-[1<{4-fiuorophenylsulphonyl)-1,2,3,4-tctrabydroquinolin-6-methyl-2-yimetiryl]-4-(4-
fiuoto-2-methexyphenyT)-piperazine, )
1-(4-fluaro-2-methoxypheny})-4-{1-(3-methyIbutanoyi)-1,2,3 A-etrahydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine, :
1-(3,3-dimethylbutanoyi-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl)-4-(4-fluoro-2-
mosthoxyhenry])-piperezine,
1(1-cyclopropylacetyl-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-yhmethyl)-4-(4-flaaro-2-
1-(4-fluoro-2-methoxyphertyl)-4-[1-(2-pyrrolylearbonyl)-1,2,3 4-tetraltydroquinolin-2-
yimethy[]-piperazine, :
1-{(A-fluoro-2-methoxyphey!)-4-[1-(2-faroyD)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyf]-
piperazine, -
1-(4-fluoro-2-methoxyphenyT)-4-[ 1 -(4-methoxybemzoyl)-1,2,3,4-tetmbydroquinolin-2-
yimethy}-piperazine,
1-[1-(4-cyanobenzoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-ylmethy]-4-(4-flucro-2-
methoxyphenyl)-piperazing,
1-[1-{1-acetyl-4-piperidimylcarbonyl)-1,2,3;4-tetralydroquinolin-2-ytmetiy]-4-(4-fluoro-2-
methoxypherryl)-piperazine,
1-(4-flnoro-2-methoxyphenyl)-4-{1-(2-thienylacety)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimetiryl}-piperazine, '
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1-{4-fluoro-2-methoxypheryT)-4-[1-(3-thianylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine,
1-(1-cyalobutyloarbarnyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethy)-4-(4-fluaro-2-
metheocyphenyl)-piperazine,
1-(4-fiuore-2-methoxypheny!)-4-{1-(4-phenoxybatanoyl)- 1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-
ylmetlryl]-piperazine,
l{+ﬂumo—27m=thuxyphmy1H{l-phmhulphmyl-lz,3,+mhyquuﬂndin-2-
yimethyl)-piperazine,
1<(1-benzylsulphonyi-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyT)-4-(4-flucro-2-
dcoxyphey)-pipecez: , o

1-(4-fluoro-2-methoxyphetryT)-4-[1-(2-methylanilinocarbonyl)-1,2,3,4-tetrbydroquinolin-2-

yimethy!]-piperazine, :
1-[1-(t-butylcarbemoyl)-1,2,3,4-tetmbrydroquinolin-2-yimethy}-4-(4-fluoro-2-
methoxypheny[)-piperazine,
1-(1-isoquinolinyf)4-}1-(3-methyIbutancy)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyi}-
1-[1-(3,3-dimathyibutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmefhyl}-4-(1-isoquinolinyD)-
o
1-{1-(2~cyclopropylacetyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ytmothyl}-4-(1-isoquinclinyl)-
» » -
1{1-isoquinoliny])-4-[1-(2-pyrrolylcarbonyl)-1,2,3 4-ietrabydroquinolin-2-ylmethyT}-
o
 1-{1<2-furoyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethyf]-4-(1-isoquinolinyl)- piperezine,
1-(1-isoquinoliny})-4-{1-(4-methaxybenzoyf)-1,2,3,4-totrahydroquinolin-2-yimethy[-
R

141-{4-cyanobenmyl)-1,2,3 4-tetralydroquinolin-2-ylmethy]-4-(1-isoquinolimyl)-
» - . b

. 1-[1-(1-acsty}-4-piperidylcarbomyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl]-4-(1-
i) plpecezt
1-(1-iso¢quinolinyT)y4-[1-(2-thicoylacety])-1,2,3,4-totrahydroquinolin-2-ylmethyT]-
N



WO 03031436 PCT/EFU211282

-201-

1-{1-isoquinolinyl)-4-{1-(3-thienylacetyl)-1,2,3,4-totrahydroquinolin-2-yimetiryl]-
1(1-cyelobutanscarbonyl-1,2,3,4-istrahydroquinolin-2-ylmethryf)-4-(1-isoquinolinyl)-
1-(1-isoquinalinyi)-4-[1-(4-phenoxybutanoyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-ylmethy]-
piperazine,
1-(1-isoquinolinyl)-4-(1-phenylsulphonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyT)-
1+(1-benzylsuiphonyl-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-ytmethyT)-4-(1-Isoquinolinyl)-
piperazine, .
1-{1-isoquinclinyT)-4-[1-(2-methylenilinocarbomyl)-1,2,3 4-tetrabydroquinolin-2-ymetiyl}-
1-{1-(t-butylcarbamoyl)-1,2,3 4-tetrahydroquinolin-2-yimethy]-4-(1-Isoquinalinyl)-

. piperazine,
I{L}dﬂvmbm[lﬁ]dmiyw[l-@nuﬂylbmn-!ﬂﬁmmhz-
' yimethyl]-piperazine,
4-{1-2-cyclopropylacetyl)-1,2,,4-tctrahydroquinolin-2-ylmegiryl]-1-(2,3-
dihydroberzzn[1,4]dioxin-5-y)-piperazine,

12,3-dihydrobeszo[ 1,4]dioxin-5-yl)4-{1-(2-pyrrolylcarbamyl)-1,2,3 4-tetrabydroquinolin-
2-ylmethyl}-pipecazine,

Hz.sw:obmn Aldioxin-5-yl)4-[1-(2-furayl)-1,2,3,4-tetrshydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine,
l-aa-dﬂvdmbm[lﬁ]dm-synﬂlﬂmbmyn-lm&bm&oqmﬁm
2-yimethyl]-piperazine,

4{1-(4-cymobenzoyl)-1,2,3 4-1=tnhyqumnhn-2-yhnlﬂwl]-l-(2.3-

dihydrobenzo{ 1,4]dioxin-5-yl)-piperazine,
12,3-dilyydrobenzof1,4}diouin-5-y1)-4-{1-(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-tetrabydroquinolic-2-
yimethyl]-piporazine,

1-(2,3-dihydrobenzo[ 1,4]diaxin-5-yl)4-{1-(3-thianylacetyl)-1,2,3,4-twtrahydroquinolin-2-
yimethyl]-piperazine,
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- 4(1-cyclobutanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmsthyl)-1-(2,3-
dilrydrobenzn[1,4]dioxin-5-yl)-piperazine,

1-(2,3-dihydrobenzo| 1 4]dioxin-5-yI)-4-{ 1-(4-phenoxybutanoyl)- 1,2,3,4-tetralry droquinglin-
2-ylmethyl}-piperazins,

1-(2,3-dihydrobenzo( 1 4]d:nm-5-yD4-(1-ph=:vimlphml-l.2.3.4-m-hyqumlm-2-
yimethyl]-piperazine,

1-(1-benzylsulphonyi-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yimethyl)-4-(2,3-
dirydrobenzo[1,4]dioxin-5-y1)-piperazins,
1-(2,3~dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-yI)-4-[1-2-methylanilinocarboryl)-1,2,3,4-
tetrabrydrogquinolin-2-yimethy]]-piperazine,
1-{1-(t-butylcarbamoyi)-1,2,3,4-tntrehydroquinolin-2-yimethy]-4-(2,3-
dilydrobenzo[1,4)dioxin-5-y])-piperazine,
1-2,3-dibydroberzzo[ 1, 4}dicuin-5-yT)4-{1-3,3-dimethy Ixatanoyl)-1,2,3,4-
tetrabrydroquinolin-2-yimethyl]-piperszine,
4-[1~(1-acetyl-4-piperidylecarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinalin-2-yimethyl}-1-(2,3-
dilyydrobenzo[1,4]dicocin-5-yl)-piperazine,

1<(2,3-dihydrobexzof1 4]d1mn-5—yl)—4—[1—(2,2—dm¢tbylhﬂmoyl)—l.2.3-
tetrahydroquinnlin-2-yimethyl]-piperazine,

1<2,3-dihydrobenzof 1,4]dioxin-5-y1)-4-{1-(1-trifilncromethyloyclopropanecarbonyt)-
1,2,3,4-tetrahydroquinolin-2-ylmethyl]-piperazine,

1-{1-(bicyclo[22 2Joct-2-yicarbany)-1,2,3,4-tetrakydroquinolin-2-yimethy[-4~2,3-
dilydrobegzo[ 1,4]dioxin-5-yT)-piperazins,
1-(1-cyclopentumecarbomyl-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-ylmethy)}-4-(2,3-

dikydrobemn( 1,4]dioxin-5-y)-piperazine,
1-(2,3-dihydrobenzo[1,4]diouin-5-y1)4-[1-(4-fluorobenzoyl)-1,2,3,4-tetrakydroquinalin-2-
yimethyl]-piperazine,
1-[1-(benzo[1,3}dioxol-5-ylcarbonyl)-1,2,3,4-tetralydroquinolin-2-ylmettiyl]-4-(2,3-
dilyydrobenzo[1,4]diaxin-5-yi)-pipernzine, :
1-(2,3-dilrydrobenzof 1,4]dioxin-5-yl)-4-{1-(3-phenylpropenayl)-1,2,3,4-strabydroquinalin-
2-yimethyl]-piperazine,

10k
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1-(2,3-dilydrobenzo[1,4]dioxin-5-y1)4-[i -[3-(4-Auorophenyl)-propenoyi]-1,2,3,4-
tetrabydroquinolin-2-ylmstiryl]-piperazina,

_ 142,3-dikydrobenzo[1,4]dioxin-5-yI)-4-[ 1-(3-methyl-2-thienylcarbonyD)-1,2,3,4-
tatraliydroquinolin-2-ylmsthyT]-piperazine,
1-(2,3-dikydrobenzof 1,4]dioxin-5-yT)-4-{ 1-(3-furoyl)-1,2,3,4-tetrahydroquinakin-2-
1-2,3-dilrydrobenzo[1,4}dioxin-5-yl)-4-[1-2-methyl-3-froyi)-1,2,3,4-tetralydroquinolio-
2-yimethyl}-pipernzine,

- 12,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-y1)-4-[ 1-{5-methyi-4-(1,2,4-triaznl-1-yimethyl)-2-foroyl)-
2.3,4-tetrahydroquinolin-2-yimethyl]-piparazine,
1-(2,3-dihpdrobanzo[ 1,4)dioxin-5-yI)-4-[ 1(5-methyl-4-isoxamiecarbony)-1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-2-yimethyl]-piperszine,
1-[1(4-acetyl-2-pyrrolecarbonyl)-1,2,3 4-tetrahydroguinolin-2-yimethyl]-4-(2,3-
diydrobenzo[1,4]dioxin-5-y1)-piperazine,
%{N{za—mﬁmvph-m}dvu-ﬂ-mqﬂvl-minmﬁﬁ}-u}mwmm&
1,2,3 4-tetrabydroquinolins,
1-(3,3-dimehylbutanoy])-2-(N-[2-(2-methcocyphenoxy)-ethyi}-N-methyl-aminomethyl }-
1,2,3,4-tetmhydroquinaline, -
1-cyclopropylacetyl-2-{N-{2-(2-methoxyphenoy)-efiryl]-N-methyl-aminomsthyl}-1,2,3,4-
tetrabydroquinoline,
2-{N-{2-(2-methoxyphenoxy)-ethyI]-N-msthyl-eminometty}-1-(2-pyrrolylcarbontyl)-
1,2,3,4-tntmhydroquinoline,
1-(2-furoy)-2- {N-{2-(2-methaxyphenoxy)-ethyl]-N-mathyl-aminomethyl}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline,
1(4-methaxybenzoyf)-2-{N-[2-(2-methoxyphenoxy)-ethyl]-N-methyl-sminomsthyl)-
1,2,3,4-totrahydroquinglins,
1-(1-acetyl-4-piperidylcarbonyl)-2-{N-[22-methoxyphenoxy)-ethyl]-N-methyl-
mnnmaﬂ:yl}-l.?,3,4—t=tnhydroqmmlm=.

{N-[2-2-methoxyphenoxy)-ethyl]-N-methyl-aminomethyl} -1 -(2-thienylacetyl)-1,2,3,4-
mquuimlinn.
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%mwmmwm}dvl}wmewl-minmﬂvl}-lﬁ-ﬁmn-lm& \
tetralrydroquinoline,
lthmm}}m-mmmphmm}eﬂvﬂ-}kmﬁybm&wl}-
1,2,3,4-tetraltydroquinoline,
2-{N-[2-(2-msthoxyphanoxy)-ethyl]-N-methyl-aminomethyl} - 1-{4-phenoxybutancyl)-
1,2,3,4-tetrahydroquinaline,
2-{N-{2<2-msthaxyphenaxy)-etiryl]-N-methyl-aminomethyl}-1-phenylsulphonyl-1,2,3,4-
intrahydroquinolina,
1-berzylsulphonyl-2-{N-[2-(2-methoxyphenoxy)-ethy[]-N-mothyl-aminomethyl}-1,2.3,4-
tetrahydroquinoline,
}{N-[Z{Z-muﬂmphw)w?lynﬂ-mmlmmﬂyl}-l{}mmnmmn-
1,2,3,4-tetrahydroquinaline,

* 1(t-butylcarbamaoyf)-2- {N-[2-(2-methaxyphenoxy)-stiyl]-N-methyl-aminomethyi}-1,2,3,4-
1-(1-cyclohexcanscarbonyl-5-finoro-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ylmethyf)4-(4-flucro-2-
1-(1-cyclohexanecarbanyl-1,2,3,4-tetrehydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-
11-cyclobexsnecarbonyi-1,2,3,4-tetrabydroquinoline-2-yimetiyl)-4-(1-isopropyi-
4-indolyl)-piperazine,
I{Mbmmlmml-cydnhmbml-l,?,s,ﬁnhhyqumm
yimethy[)-4-(4-fuaro-2-methoyphenyl)-piperazine,
1{1wmmy1-1#,mmmuwzywmlfmmm

- 4indolyl)-piperazine,
1-(1-cyclohexanecarbarryl-2-methyl-1,2,3,4-tetralrydroquinoline-2-ymethryT)-4-(4-finaro-2-
methoxyphenyl)-piperazine, . . '
1-(1-cycloptntyicarboryl-6-methyl-1,2,3,4-tetralydroquinoline-2-yimethyT]-4~(4-fiuoro-2-
methoxypheayl)-piperazine,
1-(6-amino-1-cyclohmxanecarbonyi-1,2,3,4-tetrhydroquinokine-2-ylmethyl)-4-(4-ffuoro-2-
methoxyphenyl)-piperazine,
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1-(1-cyclohexanecmbontyl-1,2,3,4-etrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(2-mofhoy4-
1(4-benzof 1,3]dioxol-5-yImethyl)-4-(1-cyclohexanecarbortyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-

2-ylmetiryl)-piperazine,
lwwl-zmwmmwn-mmﬂm}-mﬂ-
tetrahydroquinoline,
1-cyclohenmnecarbomyl-2-{N-[2-(2-msthaxyphenoxy)-ethyi]-N-methyl-aminomethy1} -
1,2,3,4-totraltydroquinoline,
WI{IMI-IJ,M-WMZWMI}LML
piperidine,
%ml—lﬂwml-xma-mmmz-ywmm
piperidine,
Mmyloxy-l{lmdmwamﬁmmmmzymmwm
4-benzoylamino-1-(1-cyclobmanecarbonyl-1,2,3,4-ctrahydroquinolin-2-yimethyl)-
4-acetyl-1-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrabydroquinolin-2-yHmethyl)-4-phenyl-
inecidi : .
1<(benzo[1,3]dioxol-4-yD-4-(1-cyclohexanscarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
imethyl)-piperazine, - -
2-{N-[2-(3-chlorophsnouxy)-ethyl]-N-methyl-aminomethyi}- 1-cyclohexenecarbartyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinaline,
2-{N-2-(4-chlorophenoxy)-othyI}-N-metiyl-aminomethyi}-1-cyclohexanecarboryl-1,2,3,4-
mﬂhvﬂmqmmhnﬂ. .
bmzbe-[Z{Z—meﬂmxyphmxy}d!vl]ammMyl}-lcydnhammbmﬂ-
1,2,3.4—ttnlﬂquumohnc.
1-cyclohmmnecarbonyl-2-[N-metiyl-N-(3-phenylpropyT)-aminomethyi}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline,
1-<(4-cysno-2-trifluoromsethonyphenyl)-4-(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinaline-2-ylmethyl)-piperarine,
1(1-cyclohexanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-yimethyl)-4-(4-finoro-2-methoxy-
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1-GH-1,2,3-benzoiriazol-4-yl)-4-(1-cyclobexsnecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
Yimothyl)-piperazine,
1<(1H-1,3-benzodizzol-4-yl)-4-(1-cyclohexanncarboryl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-
yimetiryl)-piperazine, .
1-cyclohexanecarboryl-2- {N-{2-(2-pyridyloxy)-ethyl]-sminomethyl}-1,2,3,4-
tstrahydroquinoline,
1-cyclobeaanecarbonyl-2-{N-methyl-N-[2-(2-pyridyloxy)-othryl]-aminomethyi}-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline, .
l-mlnhﬂmbmyl-z-{N methyl-N Mmdhmupwl)mﬂmﬁul}-
v3;4-tetrahydroquinoline, -
Ml-l{lwlm,mmdmmhz.ymw
1-(1-cyclohsxanecarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-2-ymethyf)-3-oxo-4-
1-(4-fiuoro-2-methoxyphenyl)-4-(1-bexmmoyl-1,2,3,4-tetrshydroquinoline-2-yimethyl)-
piperazine,
1<(2,3-dihydrobenan1, 4]dimnn-5-yl)+[1-pmﬂmmmvl-l.2.3.
tetrehydroquinoline-2-yimethyl]-piparezina,
1-(2,3-dilrydrobenzn| 1, 4]diaxin-5-y1)-4-{1-(3,3,3-triftucropropionyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-ylmethyl]-piperazine,
(Z)-1-(2,3-dihydrobenzo[1,4)dioxin-5-yl)-4-[1-(4-trydroxy-cyclohexanecerbanyl)-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-2-yimethyi}-piperszins, and
l{l#ydnhﬂlmubwl-ﬁ-ﬂmlﬂjﬁ-uahyqumhm-z—yheﬂ:mﬁ#ﬂ:mz-
methoxyphenyl)-piperszine

15. A pbarmaceutica] composition comprising a compound according o any of claims 1
to 14, or an enantiomer, dim“N-o:ﬁde.aymﬂimfonn,hydnm;sol\m“
wwm&m-mmMmMamﬂ
acceptable diluent or carrier.
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(57) Extracto:. Los compuestos de férmula (I) son itiles
pare traier los trastomos del tracto urinario. En los

compuestos I, Rf = uno o mis sustituyentes
seleccionados entre H, haldgeno, OH, alquilo,
baloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, NO, nitro, fenilo, fenilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustitnido, NRaRy
(R3 y R4 son H, alquilo, acilo o alcoxicarbonilo); Ry =
uno o dos sustituyentes geleccionados de H y alquilo; Y
= CH3 o un enlace; Q=CO, CS 6 SO,; A =alquilo,

alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo, alquilamino, dialquilamins, erilamine o aralquilamino, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido; nes 16 2; X = una porcién amino seleccionada del grupo de la férnula (s), (b) y -

WO 03/018144 Al

sustituido.

N(R5)-CHa«Rs = H, metilo, bencilo; W = enlace, N, CH, CHy, C(CN)C(OH) é C(COCH3) (cuando W representa un fitomo
de nitrégeno o un grupo CH, C(CN)C(OH) 6 C(COCH3), el grupo Z-B se une al dtomo W del anillo); cuando X es (2) o (b), Z
= enlace, O, 8, CHp, CHzCH,, CO, CHOH, OCH,, NH, NHCO 6 NHCONHCH)3, pero cuando X es un grupo -N(R5)-CHs-, Z
representa un grupo CHoCH 6 CH70, 6 Z y B juntos representan un grupo 2,3-dihidro-benzo[1,4)dioxin-2-ilo; y B es un
Erupo arilo monociclico o biciclico o un heterociclo monociclico o biciclico, cada uno de los cuales estd opcionalmente
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS PARA EL USO B, TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS DE LAS VIAS URINARIAS J\rh)

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos que tienen
afinidad por los receptores serotonérgicos, a composiciones
farmacéuticas de los mismos y a usos para estos compuestos y
compoaiciones.

, 10
®

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En loe mamiferos, la miccién (urinacién) es un

proceso complejo que requiere la accién integrada de la vejiga,

15 sus esfinteres internos y externos, la musculatura del piso
pélvico y el control neurolSgico scbre estos misculos a tres
niveles (en la pared de la vejiga o el epfinter mismo, en losa
centros auténomos de la médula espinal, y en el sistema
nervioso central a nivel del centro de la miccién del puente

20 (PMC) en el tallo del cerebro (puente) bajo el control de la
corteza cerebral) (De Groat, Neurobiology of Incontinence, Ciba
Foundation Symposium 151:27, 1990). La miccién resulta de la
contraccién del miasculo detrusor, gque estd constituido por
fibras musculares lisas entrelazadas, bajo el control del

25 sistema autSnomo parasimpético que se origina en la médula

708 'R0
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espinal sacra. Un reflejo de vaciado simple es gatillado por

nervios sensoriales para el dolor, temperatura y distensién,

que van de la vejiga a la médula espinal sacra. Sin embargo(:‘e

las vias Bensoriales provenientes de la vejiga llegan también
al PMC, generando impulsos nerviosos que normalmente inhiben la
supresién espinal sacra de la inhibicién cortical del arco
reflejo, y relajando los misculos del piso pélvico y el
esfinter externo. Finalmente, el misculo detrusor se contrae y
se produce el vaciado. Las anormalidades de la funcién de las
vias urinarias inferiores, por ejemplo disuria, incontinencia y
enuresis, son comunes en 1la poblacién general. La disuria
incluye frecuencia urinaria, nocturia y urgencia, y puede ser
causada por cisetitis (incluyendo cistitis intersticial),
prostatitis o hiperplasia prostidtica benigna (BPH) (que afecta
a aproximadamente del 70% de loas varones de edad avanzada), o
por trastornos neuroldgicos. Los sindromes de incontinencia
incluyen incontinencia por esfuerzo fiIsico, incontinencia por
urgencia, incontinencia por exceso de llenado e incontinencia
mixta. La enuresis se refiere a la salida involuntaria de orina
en la noche o durante el suefio.

Anteriormente, el tratamiento de 1la disfuncién
neuromuscular de las vias urinarias inferiores involucraba la
administracién de compuestos que actiian directamente sobre los
miGsculos de la vejiga, tales como flavoxato, un farmaco

espasmolitico (Ruffman, J. Int. Med. Res. 16:317, 1988) due

O
N
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también es activo sobre el PMC (Guarneri et al., Drugs of
Today, 30:591, 1994), o compuestos anticcolinérgicos tales co
oxibutinina (Andersson, Drugs 36:477, 1988) y tolterodina
(Nilvebrant, Life Sci. 68(22-23): 2549, 2001). El1 uso de
antagonistas de receptores a,-adrenérgicos para el tratamiento
de la BPH también es com(n, pero se basa en un mecanismo de
accién diferente (Lepor, Urology, 42:483, 1993). Sin embargo,
los tratamientos que involucran la i1inhibicién directa de 1la
musculatura pélvica (incluyendo el misculo detrusor) pueden
tener efectos secundarios no deseados, tales como un vaciado
incompleto o piralisis de acomodacién del ojo, taquicardia y
boca seca (Andersson, Drugs 35:477, 1988). Por lo tanto, seria
preferible utilizar compuestos que actGen por la via del
sistema nervioso central, por ejemplo, para afectar el reflejo
espinal sacro y/o los caminos de inhibicién del PMC, de una
manera gque sSe restablezca el funcionamiento normal del
mecanismo de la miccidn. La 1-{4-fluorofenil) -4-(6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
se describe en la patente WO 98/38194 como un intermediario en
la sintesis de 2-iminotiazol[2,4,3-illquinolina, teniendo una
actividad antagonista glutaminérgica.

La 1-fenil-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-
piperazina se describe como un antagonista de los receptores a-

adrenérgicos en Indian J. Exp. Biol. 10 (S): 368-370 (1972).
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Una serie de l-aril-4- [2—(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-\\

2-il) -etil] -piperazinas Bse describen en la pate

norteamericana US 3.983.121 comc teniendo una activida

hipotensora.

La l-acetil-2,B- (N-piperidinoetil) -2H-indol-3-ona
esti descrita en Chem. Pharm. Bull. 29:1900-1911 (1981).

Tetrahidroquinolinas N-aciladas estructuralmente
complejas que tienen una actividad agonista o antagonista de
los receptores de somatostatina, se divulgan en la patente WO
99/52875.

La patente WO 01/49678 divulga una clase de derivados
de fenilpiper-azina que se describen como teniendoc una alta

afinidad por el receptor 5HTyj;.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién proporciona compuestos que tienen la

YjRi

X—2—8
rld (CHn””
A—Q

donde _ ®

f6rmula general I:
Ry

R, representa uno o mids sustituyentes seleccionados
entre &tomos de hidrégeno y de halSgeno y grupos hidroxi,

alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, nitro, fenilo, fenilo
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sustituido, heterociclo, heterocicloc sustituido y NR3R4, donde
cada unc de R3 Yy Ryq representa independientemente un &tomo
hidrégeno o un grupo alquilo, acilo o alcoxicarbonilo;

Ry representa uno o dos sustituyentes seleccionados
entre &tomos de hidrSgeno y grupos alquilo;

Y representa un grupoc CHs o0 un enlace;

Q representa un grupe carbonilo, tiocarbonilo o
sulfonilo;

A representa un grupo alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo, alquilamino,
dialquilamino, arilamino o© aralquilamino, cada uno de 1los
cuales estd opcionalmente sustituido;

nesld2;

X representa una porcidén amino seleccionada entre —@
—N .+ ¥ -N(Rg)-CHz-, donde Rg representa un &tomo de
hidré6geno o un grupo metilo o bencilo y W representa un enlace,
un &tomo de nitrSgeno o un grupo CH, CHp, C(CN)C(OH) & C(COCH3)
(cuando W representa un &tomo de nitrégeno o un grupo CH,
C(CN)C(OH) &6 C(COCH3), el grupo Z-B se une al &tomo W del

anillo);
cuando X representa un grupo —'\_72' , —N — 2
representa un enlace, un &tomo de oxigeno o azufre o un grupo

CHp, CHpCH;, CO, CHOH, OCH;, NH, NHCO 6 NHCONHCH,,
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cuando X

representa

un grupo

U

-N(Rg) -CHp -, z

representa un grupo CHCHp 6 CH0, 6 Z y B juntos representan

un grupo 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilo; y

excepto lo dicho anteriormente,

B representa un grupo arilo

monociclico o biciclico o wun heterociclo monociclico o

biciclico, cada wuno de los

sustituido.

Enantiémeros,

cristalinas, hidratos,

diasterefmeros,

cuales est& opcionalmente

solvatos y sales

N-6xidos, formas

farmacéuticamente

aceptables de estos compuestos también estén incluidos en 1la

invencién.

La invencién también

incluye metabolitos de los

compuestos de férmula I que tienen el mismo tipo de actividad,

en adelante denominados metabolitos activos. Un "metabolito" de

un compuesto divulgado aqui es un derivado de un compuesto que

se forma cuando el compuesto es metabolizado. El término

"metabolito activo"

se refiere a un derivado biolSgicamente

activo de un compuesto que se forma cuando el compuesto es

metabolizado. El té&rmino "metabolizado" se refiere a la spuma de

los procesos por los

alterada en el cuerpo viviente. En breve,

cuales una sustancia particular es

todos los compuestos

presentes en el cuerpo son manipulados por enzimas dentro del

cuerpo, con el fin de derivar energifia y/o para eliminarlos del

cuerpo. Enzimas especificas producen alteraciones estructurales

egpecificas en el

compuesto,

Por ejemplo,

citocromo P450
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cataliza una variedad de reacciones oxidantes y reductoras, en
tanto que las uridina difosfato glucuroniltransferasas N
catalizan la transferencia de una molécula activada de &cido
glucurfnico a alcoholes aromiAticos, alcoholes alif&ticos,

5 dcidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Mayor
informacién sobre el metabolismo puede obtenerse de "The
Phazmacolog.t:cal Basis of Therapeutics”, 9a. Edicién, McGraw-
Hill (1996), pdginas 11-17. Los metabolitos de los compuestos
divulgados aquif pueden Bser identificados ya =sea por

. 10 administracién de los compuestos a un huépped y anélisis de
muestras de tejido del huésped, © por incubacién de 1los
compuestos con células hepédticas in vitro y andlisis de los
compuestos resultantes. Ambos métodos son bien conocidos en la
técnica.

15 La invencién también contempla profirmacos que son
metabolizados en el cuerpo para generar los compuestos de
f6xrmula I.

En otra modalidad, la invencién proporciona
composiciones farmacéuticas gque comprenden compuestos de

.20 férmula I, o enantiSmeros, diasterefmeros, N-6xidos, formas
cristalinas, hidratos, solvatos o sales farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos, mezclados con diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la invencién proporciona el uso de

25 al menos un compuesto de f6rmula I en una cantidad eficaz para
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disminuir la frecuencia de las contracciones de 1la vejiga

debidas a distensién de 1la vejiga, administrdndole a un

mamifero, incluyendo un ser humano, gque necesita dicho

tratamiento. También, la presente invencién contempla un mé&todo
5 para administrar un compuesto de f6rmula I.

En otra modalidad, la invencién proporciona el uso de
al menos un compuesto de férmula I en una cantidad eficaz para
aumentar la capacidad de la vejiga urinaria, administr&ndolo a
un mamifero, incluyendo un ser humano, que necesita dicho

. 10 tratamiento.

En otra modalidad, esta invencién proporciona el uso
de al menos un compuesto de f6érmula I, en una cantidad eficaz
para tratar trastornos de las vias urinarias en un paciente que
necesita dicho tratamiento, para mejorar al menos una condicién

15 entre urgencia wurinaria, vejiga superactiva, frecuencia
urinaria aumentada, desempeflo urinario disminuido (capacidad
disminuida de almacenamiento de la wvejiga), cistitis
(incluyendo cistitis intersticial), incontinencia, fugas de
orina, enuresis, disuria, dificultad para iniciar el chorro de

.20 orina, y dificultad para vaciar totalmente la vejiga.

Para tratar los trastornos mencionados mds arriba,
los compuestos de la invencifén pueden ser administrados en
combinacién con farmacos antimuscarinicos conocidos, tales como
oxibutinina, tolterodina, darifenacina Y temiverina.

25 Anilogamente, los compuestos de la invencién pueden ser
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asociados con antagonistas al-adrenérgicos, tales como
prazosina, doxazosina, terazosina, alfuzosina y tamsulosina,
para la terapia de 1los sintomas de las vias urinarias
inferiores, ya sea que éstos estén o no asociados con BPH.

En otra modalidad, la invencién cubre el uso de al
menos un compuesto de f6rmula I, en una cantidad eficaz para el
tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central
debidos a una disfuncién serotonérgica. Estas disfunciones
incluyen ansiedad, depresién, hipertensién, trastornos del
ciclo de sueflo/vigilia, trastornos alimenticios, conductuales,
de la funcién eexual y  cognoscitivos en mamiferos
(particularmente en seres humanos) asociados con ataque
apoplético, lesiones, demencia, y originados por el desarrocllo
neurolégico, trastornos de hiperactividad por déficit
atencional (ADHD), adiccién a drogas, privacién de drogas,
sindrome de intestino irritable. El tratamiento puede
efectuarse entregando al medio ambiente del receptor
serotonérgico 5-HT1p, por ejemplo al medio extracelular, (o
administrando en forma sistémica o local a un mamifero que
posee dicho receptor) una cantidad de un compuesto de la
invencién eficaz para aumentar la duracién de la inmovilidad de
la vejiga sin contracciones. La presente invencién se refiere a
un método para administrar un compuesto de la f6rmula anterior
con los patrones de sustituyentes descritoe previamente vy

combinaciones de dichoe sustituyentes.
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Todas las variables:
El término "alquilo" B8e refiere a un grupo
hidrocarburc saturado de cadena recta o ramificada que tiene de
1 a 7 &omos de carbono, y de preferencia de 1 a 5 &tomos de
5 carbono. Este significado se conserva en grupos complejos
incluyendo alcoxi, alcoxicarbonilo, haloalquileo, halocalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, alquilsulfonilo y aralquilo.
El término ‘"alquenilo" se refiere a un grupo
hidrocarburo insaturado de cadena recta o ramificada que tiene

. 10 de 2 a 7 4&tomos de carbono, y de preferencia de 2 a 5 &tomos de
carbone, y al menos un doble enlace.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo saturado que tiene de 3 a 10 &tomos de
carbono. Los grupos cicloalquiloc pueden ser monociclicos,

15 fusionadoe o con puente. Los grupos cicloalquilo monociclicos
de preferencia tienen de 3 a 7 &tomos de carbono.
El término "cicloalquenilo" se refiere a un sistema
de anillo de hidrocarburo no aromidtico insaturado que tiene de
5 a 7 &tomos de carbono y al menos un doble enlace.

.20 El término "arilo monociclico" se refiere a una
estructura de anillo carbociclico aromitico que tiene de 5 a 7
dtomos de carbono.

El término "arilo biciclico®™ s8e refiere a una
estructura de anillo carbociclico aromdtico que tiene de 9 a 12

25 &tomos de carbono.
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El té€rmino "arilo" no calificado se refiere ya sea a
arilo monociclico o arilo biciclico.

El término "heterociclo monociclico" gsignifica una
estructura de anillo saturado o insaturado que tiene de 5 a 7
dtomos en el anillo, de los cuales al menos uno es un
heterodtomo, o sea no es un &tomo de carbono. Los heterodtomos
preferidos incluyen oxigeno, nitrégeno y azufre.

El término '"heterociclo biciclico® significa una
estructura de anillo saturado o insaturado que tiene de 9 a 12
dtomos en el anillo, de los cuales al menos unoc es un
heterodtomo, o sea no es un &tomo de carbono. Los heteroc&tomos
preferidos incluyen oxigeno, nitrégeno y azufre.

El término "heterociclo™ no calificado se refiere ya

sea a heterociclo monociclico o heterocicloc biciclico.

Variable A:

En la f6rmula general I, la variable A representa un
grupo alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenile, arilo,
heterociclo, alquilamino, dialquilamino, arilamino o
aralquilamino, cada uno de 1los cuales estd opcionalmente
pustituido.

Los grupos alquilo adecuados incluyen, perc no estén
limitadoe a, metilo, etilo, propilo, ieopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, pentilo, necpentilo y 1l-etilpropilo. Los

sustituyentes para los grupos alquilo A sustituidos incluyen,

L2y
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pero no estén limitados a, 4tomos de flfior y grupos hidroxi,
ciano, alcoxi, arilo, ariloxi, aralcoxi, aciloxi, cicloalquilo,
heterociclo y amino. El grupo arilo preferido es fenilo, el
grupo ariloxi preferido es fenoxi y el grupo aralcoxi preferido
es benciloxi. Estos grupos pueden estar ellos mismos
sustituidos, especialmente con sustituyentee pequefios tales
como loe grupos metilo, trifluorometilo, £flfior, cloro, bromo,
nitro, ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, butoxi,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, acetilo, metiltio vy
dimetilamino.

Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopropilo y
ciclohexilo. Los heterociclos preferidos son los grupos 2-
tienilo, 3-tienilo, 3-piridilo y 5-benzo[l,3ldioxolilo. Los
grupos amino también pueden estar sustituidos con grupos
alquilo (especialmente metilo), aralquilo (especialmente
bencilo), aroilo (especialmente benzoilo), alquilsulfonilo
(especialmente metilsulfonilo), acilo (especialmente acetilo),
ciano, carbamoilo Y alcoxicarbonilo (especialmente t-
butoxicarbonilo) .

Los grupos alquenilo adecuados incluyen vinilo, de
preferencia sustituido por fenilo o fluorofenilo.

Los grupos cicloalquilo adecuados son 1los grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, adamantilo Y biciclo[2.2.2]octilo. Los
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sustituyentes preferidos para los grupos cicloalquilo
sustituidos son los grupos hidroxi y trifluorometilo.

El grupo cicloalquenilo preferido es ciclohex-3-
enilo.

Los grupos arilo A de preferencia son grupos fenilo,
Yy éstos pueden estar sustituidos con sustituyentes pequefios
tales como los grupos metilo, trifluorometilo, £lior, cloro,
bromo, nitro, ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi,
butoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluorocetoxi, acetilo,
metiltio y dimetilamino.

Los grupoe heterociclo A preferidos incluyen 1los
grupos furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, pirrolilo,
pirrolidinilo, piridilo, piperidinilo, morfolino, isoxazolilo,
indolilo y 5-benzo[l,3]dioxazolilo. Estos pueden estar
sustituidos con grupos pequefios tales como los grupos acetilo,
C1-Csalquilo y oxo, y con grupos mis grandes tales como
alcoxialquilo, 1,2,4-triazol-1-ilmetilo, p-tolilsulfonilo, ¢t-
butoxicarbonilo, dimetilaminosulfonilo, l-pirrolidinil-
sulfonilo, morfolinosulfonilo y piperidinosulfonilo.

Los grupos alquilamino A pueden incluir los grupos
metilamino, etilamino, isopropilamino, t-butilamino Yy
pentilamino. El grupo dialquilamino A preferido es
dimetilamino. El grupo arilamino preferido es anilino,
opcionalmente sustituido con un &tomo de halégeno o un grupo

metilo. Los grupos aralquilamino preferidos son bencilamino, 1-
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fenil-etilamino y 2-feniletilaminc, opcicnalmente sustituidos
con un grupo metoxi.

De méxima preferencia, A es un grupo ciclohexilo.

5 Variable B:

En la f6rmula general I, la variable B representa un
grupo arilo monociclico o biciclico o un heterociclo
monociclico o biciclico, cada uno de 1los cuales estéd
opcionalmente sustituido.

‘. 10 El grupo arilo monociclico preferido es fenilo. Este
puede estar sustituido con sustituyentes pequefios tales como
los grupos metileo, trifluorometilo, flGor, cloro, bromo, nitro,
ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, butoxi,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluocrocetoxi, acetilo, metiltio vy

15 dimetilamino. Puede incluirse mis de un sustituyente. Los
grupos arilo npnociélicoa sustituidos mAs preferidos son 1los
grupos 2-metoxifenilo y 4-fluoro-2-metoxifenilo.

Los grupos arilo biciclicos preferidos son los grupos
naftilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

. 20 Los heterociclos monociclicos adecuados para la
variable B incluyen los grupos furilo, pirazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo y tienilo. Los heterociclos biciclicos
son preferidos, e incluyen indolilo, quinolilo, isoquinolilo,
bencimidazolilo, 2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxinilo, 2,1,3-

25 benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, benzo[l,3]dioxolilo,
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benzofuranilo y 3,4-dihidro-2H-benzo(b] [1,4]dioxepinilo. Lo;\

heterociclos B pueden estar sustituidos con grupos pequefios

tales como los grupos metilo, etilo, isopropilo, halo,

trifluorometilo, ciano, acetonilo y acetilo.

Variable X:

En la férmmla general I, X representa una porcién
amino seleccionada entre —Q -N(Rg) -CHg-, donde Rg
. 10 representa un Atomo de hidrSgeno o un grupo metilo o bencilo y

W representa un enlace, un &tomc de nitrégeno o un grupo CH,
CHz, C(CN)C(OH) &6 C(COCH3) (cuando W representa un &tomo de
nitrégeno o un grupo CH, C(CN)C(OH) 6 C(COCH3), el grupo Z-B se
une al &tomo W del anillo). El1 més preferido de éstos es aquél
15 en que W representa un &tomo de nitrégeno, o sea 1,4-piperazin-

di-ilo.

Variable Z:

. 20 BEn Jla f6rmula general I, cuando X representa un grupo

_"Qo —d— . Z representa un enlace, un Stomo de oxfgeno o
azufre o un grupo CHy, CHCHz, CO, CHOH, OCHz, NH, NHCO &
NHCONHCH,, . De é&éstos, un enlace es preferido. Sin embargo,
cuando X representa un grupo -N(Rg)-CHy-, Z representa un grupo

25 CHCHy 6 CH0, 6 Z y B juntos representan un grupo 2,3-
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dihidrobenzo[l,4]dioxin-2-ilo. De é&stos, wun grupo CH;O es

preferido.

Variable Rj:

De mixima preferencia, R; representa un é&tomo de
hidrégeno. Cuando R; es distinto de un &tomo de hidrSgeno, de
preferencia representa un sustituyente Gnico que puede estar en
la posicién 5, 6, 7 u 8, pero de preferencia est4d en la
posicién 6. Cuando R; es distinto de un &tomo de hidrégeno, de
preferencia es un &tomo de flGor, cloro o bromo o un grupo
hidroxi, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,

nitro, fenilo ¢ amino.

Otras variables:

Ry de preferencia es un &tomo de hidrégeno, pero
puede ser un grupo metilo. La variable n de preferencia es 1. Q
de preferencia representa un grupo carbonilo. Y de preferencia
repreasenta un grupo CHj.

Como se indicé anteriormente, la invencién ademis
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto que tiene la f6rmula general I o un enantifmero,
diastereSmero, N-6xido, forma cristalina, hidrato, solvato,
metabolito activo o sal farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, mezclado con un vehiculo o diluyente

farmacéuticamente aceptable. La composiciétn farmacéutica



también puede incluir aditivos opcionales, tales como un
saborizante, un endulzante, un preservante, un pigmento, un
aglutinante, un agente de suspensifn, un agente dispersante, un

colorante, un desintegrante, un excipiente, un lubricante,

§

§

5 aumentador de la absorcién, un bactericida y similares,
estabilizador, un plastificante, wun aceite comestible, o
cualquier combinacién de dos o mds de dichos aditivos.

Los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptableas adecuados incluyen, pero no estén limitados a,

. 10 etanol, agua, glicereol, gel de aloe vera, alantoina, glicerina,
aceites de vitaminas A y E, aceite mineral, solucién salina
amortiguada con foafato, miristilpropionato de PPG2, carbonato
de magnesio, fosfato de potasio, aceite vegetal, aceite animal
y solketal.

15 Los aglutinantes adecuados incluyen, peroc no estén
limitados a, almidén, gelatina, azficares naturales tales como
glucosa, sacarosa Yy lactosa, endulzantes de wmaiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arfibiga, tragacanto,
goma vegetal, alginato de sodio, carboximetilcelulosa,

. 20 polietilenglicol, ceras y similares.

Los desintegradores adecuados incluyen, pero no estén
limitados a, almidén tal como almidém de maiz, metil celulosa,
agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no esgtén

25 limitados a, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de

. . 257
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magnesic, benzoato de sodio, acetato de sodio, clorurc de scdio
y similares.

Los agentes de suspensifn adecuados incluyen, pero no
estdn limitados a, bentonita.

Los agentes dispersantes y de suspensién adecuados
incluyen, pero no estén limitados a, gomas naturales vy
sintéticas tales como goma vegetal,' tragacanto, acacia,
alginato, dextrano, carboximetilcelulosa s6dica, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona y gelatina.

Los aceites comestibles adecuados incluyen, pero no
est&n limitados a, aceite de semilla de algodén, aceite de
ajonjoli, aceite de coco y aceite de cacahuate.

Ejemplos de aditivos adicionales incluyen, pero no
estdn limitados a, sorbitol, talco, &acido estedrico y fosfato
dicdlcico.

La composicién farmacéutica puede ser formulada en
formas de dosificacifén wunitarias, tales como tabletas,
Pildoras, cpsulas, bolos, polvos, grénulos, soluciones
parenterales estériles, suspensiones parenterales estériles,
emulsiones parenterales estériles, elixires, tinturas, rocios
ligquidos o© aerosoles medidos, gotas, ampollas, dispositivos
autoinyectores o supositorios. Las formas de dosificacién
unitarias pueden usarse para administracién oral, parenteral,
intranasal, sublingual o rectal, o para administracién por

inhalacién o insuflacién, parches transdérmicos, y una
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composicién liofilizada., En general, puede usarse cualquier
tipo de entrega de ingredientes activos que dé& como resultado
la disponibilidad sistém.ica de estos ingredientes. De
preferencia, la forma de dosificacién unitaria es una forma de
dosificacién oral, de mayor preferencia una forma de
dosificacién oral es6lida; por lo tanto, 1las formas de
dosificacién preferidas son tabletas, pildoras y cédpsulas. Sin
embargo, las preparaciones parenterales son preferidas también.

Las formas de dosificacién unitarias sélidas pueden
prepararse mezclando los agentes activoe de 1la presente
invencién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy
cualesquier otros aditivos depeados, como se describié mds
arriba. La mezcla tipicamente se combina hasta que se obtiene
una mezcla homogénea de los agentes activos de la presente
invencién con el vehiculo y cualesquier otros aditivos
deseados, por ejemplo los agentes activos s8se dispersan
uniformemente por toda la composicién. En este caso, la
composicién puede formarse como grénulos secos © hiimedos.

Las tabletas o pildoras pueden ser recubiertas o
preparadas de otra manera para proporcionar una forma de
dopificacién wunitaria que tenga una accién retardada y/o
sostenida, tal como formas de dosificacién unitarias de
liberacién controlada y de liberacién retardada. Por ejemplo,
la tableta o pildora puede comprender un componente de

dosificacién interno y un componente de dosificacién externo,
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estando este {ltimo en la forma de una capa o envoltura sobre

el primero. Loe dos componentes pueden estar separados por un

capa entérica, que sirve para evitar la desintegracifm en e '

estémago y permite que el componente interno pase intacto al

duodeno o tenga liberacién retardada.

Los polimeros biodegradables para controlar 1la

liberacién de 1los agentes activos incluyen, pero no estén

limitados a, &cido polil&ctico, poliepsilon caprol

polihidroxibutirico, poliortoésteres,

actona, &cido

poliacetales,

pelidihidropiranos, peliciancacrilatos y copolimeros de bloque

entrecruzados o anfipaticoe de hidrogeles.

Para las formas de dosificaci6n liquidae, las

sustancias activas o sus sales fisiolSgicamente aceptables son

disueltas, suspendidas o emulsificadas, opcionalmente con las

sustancias que se emplean habitualmente,

tales como

solubilizantes, emulsificantes u otros auxiliares. Los

solventes para las combinaciones de agentes activo

8 y las sales

fisiol6gicamente aceptables correspondientes pueden incluir

agua, soluciones salinas fisiolSgicas o alcoholes

; por ejemplo

etanol, propanodiol o glicercl. Adicionalmente, pueden usarse

soluciones de azlicares tales como 8soluciones de glucosa ©

manitol. Una mezcla de los diversos solventes mencionados puede

usarse también en la presente invencién.

Una forma de dosificacién transdérmica esti

contemplada también por 1la presente invencién.

Las formas



10

15

20

25

134

21

transdérmicas pueden ser un sistema de difusifén transdérmica
(parche transdérmico), usando ya sea un depésito de fluido o un
sistema de fé&rmaco en la matriz de adhesivo. Otras formas de
dosificacién transdérmicas incluyen, pero no estén limitadas a,
geles tépicos, lociones, unglentos, esistemas y dispositivos
transmucosal, y sistemas de entrega iontoforéticos (difusidn
eléctrica). Las formas de dosificacién transdérmicas pueden
usarse para la liberacién retardada y la liberacién sostenida
de los agentes activos de la presente invencién.

Las composiciones farmacéuticas Y formas de
dosificaciébn unitarias de la presente invencién para
administracién parenteral, y en particular por inyeccién,
tipicamente incluyen un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
como se describié m&s arriba. Un vehiculo liquido preferido es
aceite vegetal. La inyeccién puede ser, por ejemplo,
intravenosa, epidural, intratecal, intramuscular, intraluminal,
intratraqueal o subcuténea.

Los agentes activos también pueden ser administrados
en la forma de sistemas de entrega por liposomas, tales como
vesiculas unilaminaree pequefias, vesficulas unilaminares grandes
y vesiculas multilaminares. Loe liposomas pueden formarse de
una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol,
estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los agentes activos de la presente invencién también

pueden acoplarse con polimeros solubles tales como vehiculos de
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farmacos que pueden servir como blanco u objetivoc. Estos
polimeros incluyen, pero no estén limitados a,
polivinilpirrolidona, copolimeros de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidofenol,
polihidroxietilaspartamidofenol, Y polietilenoxipolilisina
pustituida con residuos de palmitoilo.

La composicién farmacéutica o las formas de
dosificacién unitarias de la presente invencién pueden ser
administradas por una variedad de rutas, tales como las rutas
oral Yy entérica, intravenosa, intramuscular, subcut&nea,
transdérmica, transmucosas {incluyendo rectal y bucal) y por
inhalacién.

Preferentemente, se usa la ruta oral o transdérmica
(o sea con formulaciones s6lidas o liquidas o parches para la
piel, respectivamente).

La composicién farmacéutica o 1las formas de
dosificacién unitarias que comprenden una cantidad eficaz del
compueeto de la presente invencién pueden ser administradas a
un animal, de preferencia un ser humano, que necesita
tratamiento para una disfuncién neuromuscular de 1las vias
urinarias inferiores, como describe E. J. McGuire en
"Campbell’s UROLOGY", 5a. Ed. 616-638, 1986, W.B. Saunders
Company, y a pacientes afectados por cualquier disfuncién
fisiolégica relacionada con un deterioro de la funcién del

receptor 5-HTi5. Estas disfunciones incluyen, sin limitacién,
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trastornos del eistema nervioso central tales como depresidn,
ansiedad, trastornos alimenticios, disfuncién sexual, adiccién
Y problemas relacionados.

Como e usa en la presente, el término "cantidad
eficaz" se refiere a una cantidad que da como resultado una
mejoria medible de al menos un sintoma o pardmetro de un
trastorno especifico. En una modalidad preferida, el compuesto
trata los trastornos de las vias urinarias talee como urgencia
urinaria, vejiga superactiva, frecuencia urinaria aumentada,
desempefio urinario reducido (capacidad reducida de
almacenamiento de la wvejiga), cistitis (incluyendo cistitis
intersticial), incontinencia, fugas de orina, enuresis,
disuria, dificultad para iniciar el chorro de orina, Yy
dificultad para vaciar totalmente la vejiga, o trastornos del
sistema nervioso central que 8e deben a una disfuncién
serotonérgica (tales como ansiedad, depresién, hipertensién,
trastornos del ciclo de suefio/vigilia, trastornos alimenticios,
conductuales, de la funcién sexual y cognoscitivos en mamiferos
(particularmente wun ser humano) asociados con atague
apoplético, lesiones, demencia y que se deben al desarrollo
neurolSgico, trastornos por hiperactividad relacionada con un
déficit atencional (ADHD), adiccién a drogas, privacién de
drogas, sindrome de intestino irritable.

La composicién farmacéutica o forma de dosificacién

unitaria de la presente invencién puede ser administrada de
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acuerdo con una dosificacién y un régimen de administracién
definidos por pruebas de rutina a la luz de las pautas dadas
més arriba, con el fin de obtener una actividad &ptima y al
mismo tiempo minimizar la toxicidad o los efectos secundarios
para un paciente particular. Sin embargo, este afinamiento del
régimen terapéutico es rutinario a la luz de las pautas dadas
aqui.

La dosificacién de los agentes activos de la presente
invencién puede variar de acuerdo con diversos factores tales
como enfermedades subyacentes, la condicién, peso, sexo y edad
del individuo, y el modo de administracién. Una cantidad eficaz
para tratar un trastorno puede ser determinada facilmente por
métodos empiricos conocidos por los expertos en la técnica, por
ejemplo estableciendo una matriz de dosificaciones vy
frecuencias de administracién y comparando un grupo de unidades
experimentales o sujetos en cada punto de la matriz. La
cantidad exacta que serd administrada a un paciente variar&
dependiendo del estado y la gravedad del trastorno y la
condicién fisica del paciente. Una mejoria medible de cualgquier
sintoma o parimetro puede ser determinada por un experto en la
técnica o informada por el paciente al médico. Se entenderi que
cualquier mejoria o© atenuacién, que sea clinica o
estadisticamente significativa, de cualquier sintoma o
paridmetro de los trastornos de las vias urinarias, esti dentro

del alcance de 1la invencién. Una mejoria o atenuacién
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clinicamente significativa quiere decir perceptible al paciente
y/o al médico.

Por ejemplo, un paciente individual puede sufrir de
varios sintomas de disuria simulténeamente, por ejemplo
urgencia y frecuencia excesiva de urinacién o ambos, y éstos
pueden ser reducidos usando lose métodos de 1la presente
invencién. En el caso de incontinencia, cualquier reduccién en
la frecuencia o el volumen de salida no deseada de orina se
conaidera un efecto beneficioso del presente método de
tratamiento.

La cantidad del agente que serd administrada puede
estar en el rango entre aproximadamente de 0.01 vy
aproximadamente de 25 mg/kg/dia, de preferencia entre
aproximadamente de 0.1 y aproximadamente de 10 mg/kg/dia, y de
mayor preferencia entre 0.2 y aproximadamente de 5 mg/kg/dia.
Se entenderd que las formulaciones farmac&uticas de la presente
invencién no necesariamente deben contener la cantidad total
del agente que es eficaz para tratar el trastorno, ya que
pueden alcanzarse cantidades eficaces mediante la
administracién de una pluralidad de <dosis de estas
formulacionee farmacéuticas.

En una modalidad preferida de la presente invencién,
los compuestos son formulados en cépsulas o tabletas, que de
preferencia contienen de 50 a 200 mg de los compuestos de la

invencién, y de preferencia son administradas a un paciente a
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una doeis diaria total de 50 a 400 mg, de preferencia de 150 a
250 mg, y de mayor preferencia aproximadamente de 200 mg, para
aliviar la incontinencia wurinaria y las disfunciones bajo
tratamiento con el ligando del receptor 5-HT1p.

Una composicién farmacéutica para administracién
parenteral contiene de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
100% en peso de loe agentes activos de la presente invencién,
en base al 100% de peso de la composicién farmacéutica total.

Generalmente, las formas de dosificacién
transdérmicas contienen de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 100% en pesoc de los agentes activos versus 100%
de peso total de la forma de dosificacién.

La composicién farmacéutica o forma de dosificacién
unitaria puede ser administrada en una dosis diaria Gnica, o
bien la dosificacifn diaria total puede ser administrada en
dosis divididas. Ademéds, puede ser <deseable la co-
administracién o administracién consecutiva de otro compuesto
para el tratamiento del trastorno. Por ejemplo, los compuestos
de la invencién pueden sBer administrados en combinacién con
farmacos antimuscarinicos conocidos, tales como oxibutinina,
tolterodina, darifenacina y temiverina. Anédlogamente, los
compuestos de la invencitn pueden ser asociados con
antagonistas al-adrenérgicos, tales como prazosina, doxazosina,
terazoseina, alfuzosina y tamsulosina, para la teraplia de los

sintomas de las vias urinarias inferiores.
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Para el tratamiento en combinacién, donde 1los
compuestos estdn en formulaciones de dosificacién separadas,
los compuestos pueden ser administrados simultdneamente, o bien
cada uno puede ser administrado a distintos tiempos separados
por intervalos. Por ejemplo, el compuesto de la invencién puede
ser administrado en la mafiana y el compuesto antimuscarinico
puede ser administrado en la noche, o viceversa. Compuestos
adicionales pueden gser administrados también a intervalos
egpecificos. El orden de la administraciSn dependerd de una
variedad de factores, incluyendo la edad, peso, sexo Yy
condicién médica del paciente; la gravedad y etiologia de los
trastornos que serén tratados, la via de administracién, 1la
funcién renal y hepitica del paciente, 1la historia del
tratamientoc del paciente, y la capacidad de respuesta del
paciente. La determinacién del orden de administracién puede
ser afinada, y este afinamiento es rutinario a la luz de las
pautas dadas aqui.

8in querer estar atados por la teorfa, se cree que la
administracién de antagonistas de los receptores 5-HTj;pa impide
la actividad no deseada del reflejo sacro y/o los mecanismos
corticales que controlan la miccién. De este modo, est&
contemplado que una amplia gama de disfunciones neuromusculares
de las viae urinarias inferiores pueden ser tratadas usando los
compuestos de la presente invencién, incluyendo sin limitacién,

disuria, incontinencia y enuresis (vejiga superactiva). La



10

15

20

25

28

disuria incluye frecuencia urinaria, nocturia, urgencia,
desempefio urinario reducido (capacidad reducida de
almacenamiento de la vejiga), dificultad para vaciar totalmente
la vejiga, o sBea durante la miccién se expulsa un volumen
subSptimo de orina. Los sindromes de la incontinencia incluyen
incontinencia por esfuerzo fisico, incontinencia por urgencia e
incontinencia por enuresis, y también formas mixtas de
incontinencia. La enuresis se refiere a la salida involuntaria
de orina en la noche o durante el suefio.

Los compuestos de la presente i1nvencién también
pueden ser f(itiles para el tratamiento de los trastornos del
sistema nervioso central que Be deben a una disfuncién

serotonérgica.

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden

prepararse generalmente como sigue:
Esquema 1

Ry y. Rz 2 R{ YN Rz

@ j\ Y78 —— . O: j\ *—Z—8
N (CHaIN” N~ “NCHgn”
H 1 A—tlz @

)

241



10

15

20

25

u

29

los compuestos de 1la invencién se obtienen por
condensacién directa de los compuestos 1 con los compuestos 2.
Cuando A es alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heterociclo, (di)alquilamino o amino ciclico y L es un &tomo de
halégeno, esta etapa es la reaccifn bien conocida entre un
cloruro de &cido o un cloruro de carbamoilo (cloroformamida) y
una amina 1. Generalmente, los cloruros de carbamoilo y los
cloruros de &cido son items disponibles en el comercio, o se
preparan por procedimientos convencionales bien documentados en
la literatura y muy bien conocidos para los expertos en la
técnica. La condensacién se efectfia como es habitual en un
solvente aprético (por ejemplo, un sclvente clorado o
tetrahidrofurano o tolueno) en presencia de una base orgénica o
inorgénica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, como
un eliminador de protones a una temperatura en el rango de
entre -20°C y la temperatura de reflujo del solvente.

Si el compuesto 2 es un &cido carboxilico (L = OH),
la condensaciSn puede efectuarse en presencia de un agente de
condensacién (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida ()
cianofosfonato de dietilo), opcionalmente en presencia de un
agente promotor (por ejemplo, N-hidroxisuccinimida; 4-
dimetilaminopiridina 6 N,N'-carbonildiimidazol) en un solvente
aprético o clorado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida o
cloroformo) a entre -10°C y 140°C (Albertson N. F., Org. React.

12, 205-218 (1962); Doherty A. M. et al., J. Med. Chem. 35, 2-

N
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14 (1992); Iehihara Y. et al., Chem Pharm. Bull. 39, 3236-3243
(1991)). En algunos casos, los ésteres o amidas intermediario
activados (tales como O-(N-succinimidil) ésteres o N-
acilimidazolidas) pueden ser aislados y después se hacen
reaccionar con el compuesto 1 para ser transformados en las
amidas (I) correspondientes, en un solvente aprético o clorado
a entre 10°C y 100°C. Otro intermediario activado que puede
usarse es el anhidrido mixto del &cido carboxilico 2, que se
puede obtener haciendo reaccionar el compuesto 2 (L = OH) con
un cloroformiato de alquilo (opcionalmente soportado en resina)
en presencia de una amina terciaria (por ejemplo, trietilamina
o N-metilmorfolina), y enseguida haciéndolo reaccionar con el
compuesto 1 a entre 0 y 80°C; opcionalmente, puede agregarse un
agente promotor (por ejemplo, l-hidroxipiperidina) antes de la
adicién de la amina (Albertson N. F., Org. React. 12, 157
(1962)). Alternativamente, la condensacidén puede efectuarse
sin solvente a entre 150°C y 220°C (Mitchell J. A. et al., J.
Am. Chem. Soc. 53, 1879 (1931)) o en asolventes etéreos de alto
punto de ebullicién (por ejemplo, diglima). También pueden
usarse derivados menos reactivos del &Acido carboxilico 2, tales
como alquil ésteres que, a su vez, pueden ser convertidos en
compuestos (I) en presencia de un agente de condensacién (por
ejemplo trimetilaluminio) en un solvente aprético y/o clorado
(por ejemplo, hexan, diclorometano) a entre -10°C y 80°C, o

bien sin solventes a entre 80°C y 180°C (Weinreb S. M. et al.,
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Tetrahedron Lett. 4171 (1977); Lipton M.F. et al., Org. Synt
59, 49 (1979)). Un procedimiento alternativo para preparar
compuestos (I) donde A es alquilamino, dialquilamino, amino
ciclico, arilamino o arilalquilamino, consiste en el uso de
isocianatos que estin disponibles en el comercio o se preparan
in gitu o a priori por procedimientos convencionales bien
conocidos para los expertos en la técnica, o en el uso de
carbonildiimidazol o fosgeno u otroe compuestos de tipo
fosgeno, haciéndolos reaccionar posteriormente en un solvente
adecuado {(por ejemplo, THF o tolueno o un solvente clorado) con
compuesto 1, seguido por la amina apropiada (o viceversa).

Los intermediarios 2 (L = OH, Cl) pueden prepararse
por procedimientos estindares bien conocidos para los expertos
en la técnica y documentados en la literatura. Los compuestos
(I) donde A es un alquilo opcionalmente sustituido con uno o
mids grupos hidroxi, alcoxi, arilalcoxi, amino, acilamino,
cianoamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, pueden
prepararse alternativamente a partir de compuestos (I) donde
AQ esB Hal-Alquil-Q 6 CHy=CHCO (Ia) por sustituciones
nucleofilicas simples o adiciones 1,4 (reacciones de Michael)
con el reactivo apropiado (por ejemplo, cianamida de. sodio,
cianuro de sodio, alcbxidos de sodio). La sinteeis de los
compuestos (I} cuando A contiene un grupo OH © un grupo amino o
acilamino requiere una etapa suplementaria de desproteccién (y

acilacién). Por ejemplo, los compuestos (I) con un grupo amino

A
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enmascarado o protegido o un grupo hidroxi protegido, pueden

obtenerse por la reaccién de (Ia)

con bencilato de sodio o

azida de sodio o bencilamina o ftalimida de potasio u otros

(véase, por ejemplo,

Organic Synthesis,

compuestos (I)

reduccibén en el caso del grupo azido,

3a. Ed.,

T. W. Greene et al.,

Protective Group in

Wiley Interscience, New York). Los

se obtienen después de la desproteccién o

por métodos esténdares.

El método preferido para la sintesia de compuestos (I) donde A

contiene un grupo OH, consiste de todas maneras en la reaccidn

de un derivado de O-alquilCOOH O-protegido

activado) con compuestos 1.

(0 su anilogo

bencilo, que puede ser removido por hidrogenélisis.

El grupo protector preferido es

Cuando Ry y los sustituyentes en el anillo B de los

compuestos (I)

hidroxilo o amino),

representan grupos

reactives

(por

ejemplo,

éstos deben ser protegidos antes de la

acilacién del Esquema 1, y despuée desprotegidos siguiendo los

métodos conocidos descritos en la referencia anterior T. W.

Greene et al.

La

efectvarse por varios métodos.

preparacién

se describen mAs adelante.

de los

intermediarios

1 puede

Los procedimientos principales

El primero se detalla en el Esquema 2 e incluye la

gustitucién nucleofilica de la amina ciclica 14 apropiada en

una 2-halometilquineclina

vinilquinolina

en

urn

4 o la

solvente

adicién

adecuado

1,2 a

{por

una 2-

ejemplo,
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acetonitrilo, N,N-dimetil formamida,

M

un golvente clorado,

teclueno u otro solvente polar prético o aprético) a

temperatura de entre 0°C y la temperatura de reflujo del

solvente, en presencia o ausencia de una base tal como N,N-

diisopropiletilamina, TEA,

diazabicicloundec-7-eno u otras.

carbonato de potasio, 1,8-

prepararse por halogenacién del

Los intermediarios 4 pueden

compuesto 3 con N-

bromosuccinimida o N-clorosuccinimida, por procedimientos

convencionales bien conocidoe para los expertos en la técnica y

documentados en la parte experimental.

Esquema 2

14
H-X-Z2-B

Ry Ra Ry Ry 4 R
m &j\/ﬂ‘
N Hy N -
3 4

14

H-X-Z-8

l
C[;jim;("_ i

Aquéllos compuestos 3 que no estéin disponibles en el

comercio pueden prepararse a partir de las anilinas pustituidas

correspondientes por los métodos citados por O. Foye et al., J.

Pharm. Sci. 68(3), 336-338,

(1979),

o por J. C. Hardy et al.,

5
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patente WO 98/38194 o por otros métodos adecuados descritos en
la literatura.

Aquéllos compuestos 6 que no estén disponibles en el
comercio pueden prepararse a partir de los compuestos 3
correspondientes por el método de Buchmann G. et al., J. Prakt.
Chem. 24(4), 101-112, (1964), o por otros mé&todos adecuados.

Un procedimiento alternativo para la preparacién de
los compuestos 5 donde n es 2, es una reaccién entre las 2-
metilquinolinas 3 y formaldehido en presencia de una amina
ciclica apropiada. Esta es la reaccifn bien conocida de
Mannich, que generalmente Be efectfia de la siguiente manera, a
paber, la amina en la forma de una sa} de adicién de &cido se
disuelve en una solucién acuosa al 40% de formaldehido ¥y
enseguida s8e agrega a una 8solucién alcohSlica de 2-
metilgquinolina, Y la mezcla resultante se calienta.
Procedimientos de Mannich altermativos, que pueden aplicarse sai
es necesario, estn disponibles y descritos en la literatura.
Luego, la amina terciaria 5 es convertida en el intermediario 1
depeado por métodos estdndares de hidrogenacién, en presencia
de un catalizador tal como platino, diéxido de platino, paladio
o rodio o niquel, con o sin un socporte tal como carbén mineral
o altmina.

Esta hidrogenacién también puede efectuarse usando

hidr6geno naciente generado por los metales sodio, litio o

potasic y un alcanol inferior, por ejemplo metanol, etanol,
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propancl, n-butanol, a una temperatura en el rango entre la
temperatura ambiente y el punto de ebullicién del solvente.
También pueden usarse otros métodos de reduccién del anillo de
piridina, como se detalla en la literatura (C. J. Moody,
SYNLETT 9, 1029-1030, (1998); B. C. Ranu, Synth. Comm. 28(3),
485-492, (1998); P. Balczewsky, Synth. Comm. 20 (18), 2815-2819
(1990) ; A Srikrishna, Tetrahedron 52 (5), 1631-1636 (1996)).

La misma propuesta eintética puede usarse para
preparar los derivados de indolilo correapondientes
(equivalentes al compuesto 5) a partir de andlogos de 2-
metilindol, reduciéndolos posteriormente a los derivados de
indolina correspondientes al compuesto 1.

Un procedimiento alternative para preparar 1los

compuestos 1 se ilustra en el Esquema 3.

V3!
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Los intermediarios 7 estén disponibles en el comercio

0 pueden prepararse por métodos bien conocidos para los
expertos en la técnica y citados en la literatura, por ejemplo
por la reaccién de Reissert, tratandc la quinolina apropiada
con ion cianuro o] equivalente (por ejemplo,
trimetilsililcianuro, Popp, F.D. Heterocycles, 23, 731, 1985;
D. E. Portlock, patente norteamericana US 4,461,896; Renaud, A.
et- al., patente europea EP 322,263) o por reaccién de
haloformacién a partir de 1la 2-metilquinolina apropiada

mediante halogenacién exhaustiva seguida por hidrélisis (Ejima,
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A. et al., patente norteamericana US 6,169,086), o haciendo\
reaccionar una anilina apropiadamente sustituida con
acetilendicarboxilato de dimetilo en un solvente de alto punto
de ebullicién (por ejemplo, éter difenilico), para dar el
compuesto 7 como un 4-hidroxi derivado que, a su vez, puede ser
convertido en un 4-halo derivado (oxicloruro de fésforo). El
compuesto 7 puede ger reducido a los 1,2,3,4-
tetrahidroderivados 8 correspondientes por los mismos
procedimientos de hidrogenacién citados mds arriba, Yy
condensados por métodos est&ndares con las aminas ciclicas
apropiadas para dar las amidas 12 (véase mis arriba para las
reacciones de condensacién). La etapa siguiente es una
reduccién estédndar con hidruro de litio y aluminio o borano o,
cuando es necesario, una reduccién no estdndar (por ejemplo,
convergién en una ticamida y reduccién con boro e hidruro de
sodio) para convertir la funcién carbonilo de la amida en un
grupo metileno. La reduccidn se efectla disolviendo la amida en
un solvente tal como dioxano y después agregando lentamente la
solucién orgénica a una suspensién espesa de hidruro de litio y
aluminio en dioxano anhidro o tetrahidrofurano o 1,2-
dimetoxietano u otro solvente. La etapa de hidrogenacién
catalitica que reduce el hetero anillo en el nficlec de
quinolina también puede efectuarse en los productos de
reduccién 5, obtenidos por el mismo procedimiento indicado més

arriba por reduccién de los intermediarios 13, obtenidos a su
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vez a partir de los compuestocs 7. El grupo carboxi de los
intermediarios 8 también puede ser reducido de manera esténdar (\\)
(véase R. Nagata et al., J. Med. Chem. 37, 3956-3968 (1994))
para dar los alcoholes 9 que, a su vez, pueden ser convertidos
en haloderivados 10 por procedimientos de halogenacién est&ndar
(sOClz, PBrz u otroe), o por la reaccién de Mitsunobu (R.
Nagata o tetracloruro de carbono, trifenilfosfina y un solvente
clorado u otros, entre temperatura ambiente y temperatura de
reflujo). Los compuestoe 10 pueden hacerse reaccionar mediante
métodos cl&sicos de Bustitucidn nucleofflica, muy bien
conocidos para los expertos en la técnica, con las aminas
ciclicas apropiadas para dar los compuestos 1. Los compuestos
10 también pueden usarse en reacciones de homologacién que
llevan a la formacién de los compuestos 11 (por ejemplo, por
sustitucién nucleofilica con cianuro, hidrélisis Y
reeaterificacidn). Esta Gltima ruta de reaccién completa puede
llevarse a cabo por métodos convencionales que estén bien
documentados en la literatura (véase por ejemplo, R. Nagata et
al.).

Ademds de los procedimientos anteriores, hay dos
métodos relacionados similares para preparar los mismos
compuestos. La primera variacién utiliza una 2-formilquinolina
{(obtenida, por ejempleo, por oxidacién con diéxido de selenio de
los derivados 3 (Esquema 2) como material de partida, en lugar

del &cido 2-carboxilico correspondiente. El compuesto 2-formil
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puede hacerse reaccionar simulténeamente con la amina 14 y ser
reducido por hidrogenacién sobre nigquel Raney, 6xido de platino
(catalizador de Adams) © un catalizador hecho de haata 5% de
paladio en sulfato de bario. La reacci6n combinada generalmente
se efectia en un solvente adecuado, tal como alcohol absoluto.
Este dltimo procedimiento también puede efectuarse usando un
método cl&sico de aminacién reductora y un agente reductor tal
como triacetoxiborohidruro de sodio o© cianoborohidruroc de
sodio, seguido por hidrogenacién del nficleo de piridina. Si R;
es nitro, debe introducirse una etapa de nitracién, por
ejemplo, en los compuestos 10 u 11 (preferido) en que R; es H.
El mejor modo para llevar a cabo la etapa de nitracién es usar
un compuesto 11 N-protegido {por ejemplo, el N-
ciclohexilcarbonil derivadoe 15 (véase Esquema 4)). Los
compuestos de la invencién en que R; es nitro también pueden
prepararse por nitro-dediazosustitucién (reaccién de Sandmeyer)
en sBal de diazonio de compuestos de anilina, y también
compuestos donde R; es halbdgeno, que pueden obtenerse a partir
de los compuestos correspondientes donde R; es nitro, por
reduccién a la amina, seguida por diazotizacién y posterior
conversién en el compuesto halogenado por métodos Dbien
conocidos.

8i Ry es Br, debe introducirse por ejemploc una etapa
de bromacién (con N-bromosuccinimida en DMF), por ejemplo, en

los compuestos 10 u 11 (preferido) en que R; es H, La bromacién
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en los compuestos 15 (Esquema 4) requiere condici.ones mis
Beveras (por ejemplo, Bry con catdlisis con Fe en diclorometano
u otros métodos de la literatura (véase Nagata R., més
arriba)). Debe hacerse notar que los materiales de partida
requeridos para todas estas reacciones estin disponibles en el
comercio o bien 8se preparan facilmente usando técnicas
estindares y procedimientos normales de sintesie org&nica.
Estas técnicas estén divulgadas en textos estédndares de
sintesais orgénica y/o publicadas en referencias especificas de
la literatura.

Los compuestos (I) donde Y es un enlace (2,3-
dihidroindoles) pueden prepararse en forma anfloga a los
procedimientos detallados mis arriba para los derivados de
tetrahidroquinolina (véase Nagata R., mis arriba). Condiciones
mis severas se requieren para las acilaciones que llevan a los
compuestos (I) cuando el heterociclo es un derivado de indol.
El uso de bases fuertes es necesario para desprotonar el grupo
NH del indol para convertirlo en un buen nuclebéfilo (véase T.
W. Greene et al., Protective Group in Organic Synthesis, 3a.
Ed., Wiley Interscience, New York, 1999). Cuando B no es un
indol N-protegido, la Gltima etapa de acilacién para formar el
compuesto (I) debe efectuarse después de proteger el indol B
con un grupo apropiado, tal como un grupe eililo o
terbutoxicarbonilo u otro (véase T. W. Greene, mis arriba).

Después, el compuesto (I) protegido obtenido debe ser
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desprotegido por métodos esptéindares. Alternativamente, los
compuestos (I) donde B es indol u otro hetero anillo
potencialmente reactivo pueden prepararse partiendo, por
ejemplo, de un indol-2-carboxilato de metilo o de etilo, N-
acilandolo y reduciendo el grupo carboxilato, evitando
condiciones de reaccibn Bseveras, por ejemplo usando CaBH, ©
hidrelizando la porcién éster, y efectuando la reduccién en el
anhidrido mixto obtenido del A&cido indol-2-carboxilico vy
cloroformiate de etilo con borohidruro de sodio. Estos
derivados de N-acil-2-indolilmetancl pueden ser convertidos en
los compuestos (I) finales que tienen un indol como B, como Bse
describié para el intermediarioc 9 (Esquema 3).

Los compuestos donde Y es un CH que lleva un doble
enlace pueden obtenerse como s8se describe en 1la patente
norteamericana US 3,929,784 por el método de Reissert partiendo
de una quinolina apropiada, o por otro método conocido o sus
variaciones. Por ejemplo, haciendo reaccionar una quinolina
sustituida con cloruro benzoilo y cianuro de potasio, se puede
obtener 1l-benzoil-2-cianc(sustituido)-1,2-dihidroquinolina, o
por la reaccién con cloruro de benzoilo y malonato de dietilo
(CA76:59409) seguida por hidr6lisis/descarboxilacién, se puede
preparar el derivado 2-quinolina acético. Enseguida, 1las
metodologias de reaccién cléisicas pueden proporcionar el miesmo
tipo de intermediarios descritos para los tetrahidro

compuestos.
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Un procedimiento altermativo para obtener los
compuestos (I) de la invencién, especialmente factible cuando

Be trata de compuestos Opticamente activos, se describe en el

Esquema 4.

Eaquema 4

E:E A @Elw

ﬁfl;w EI B

SNV EI'IW
Ei;km:f» —

X = Hal, OTs, OMs

A—Q

El grupo NH de los intermediarios 8 y 11 puede ser
acilado de manera esté&ndar (véase mids arriba para la acilacién
de los intermediarios 1) para dar compuestos 15
polifuncionalizados que, a 8su vez, pueden per reducidos

selectivamente por métodos conocidos de la 1literatura (por
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ejemplo, borohidruro de 1litio, borochidruro de sodio en
alcoholes © agua, borchidruro de sodio-clorurc de 1litio o
borohidruro de sodio-clorure de calcio, borohidruro de calcio,

complejo de borano-THF o complejo de borano-dimetil sulfuro o,

5 86lc cuando 8 u 11 es un &cido carboxilico, generando el

anhfidrido mixto con un cloroformiato y una base y reduciéndolo

con borohidruro de sodio). Alternativamente, los alcoholes 16

pueden prepararse haciendo reaccionar los intermediarios 9 con

un exceso de reactivo de acilacién para dar los derivados O,N-

10 diacilados correspondientes, que a su vez pueden ser O-

. monohidrolizados selectivamente por métodos conocidos. 1Los

alcoholes 16 asi obtenidos pueden ser convertidos en el

haloderivado 17 por procedimientos de halogenacién esté&ndar

{s0Cl;, PBr3 u otro) o por la reaccién de Mitsunobu (R. Nagata

15 6 CClg, trifenilfosfina/solvente clorado u otro, temperatura

ambiente-temperatura de reflujo). El compuesto 17 puede hacerse

reaccionar mediante métodos clésicos de sustitucién

nucleofilica, muy bien conocidos para los expertos en 1la

técnica, con la amina ciclica apropiada para dar los compuestos

. 20 (I) . Los compuestos 17 también pueden prepararse efectuando las
reacciones de acilacién en el intermediario 10.

Un procedimiento alternmativo para obtener los

compuestos (I) de la invencién consiste en hacer reaccionar en

forma de aminacibén reductora, el aldehido 18 con aminas 14. El

25 intermediario 18 puede ser generado reduciendo selectivamente
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los compuestos 15 {por ejemplo, con hidruro de
diisobutilaluminio o mediante la reaccién de Rosemund (Bull.
Chem. Soc. Jpn. 58 (11), 3337-45, (1985)) u otros métodos (J.
Org. Chem. 64 (24), 8962-8964, (1999), o J. Org. Chem. 51 (5),
705-12, (1986)). Alternativamente, los alcoholes 16 pueden ser
oxidados a compuestos 18 por métodos conocidos (por ejemplo,
la oxidacién de Swern o métodos de oxidacidén basados en DMSO
(Synthesis, 857 (1990) o dicromato de piridinio o reactivo de
Martin o diéxido de manganeso} .

Los compuestos 15 son intermediarios muy fitiles para
la sintesis de los compuestos 15 donde R; es un grupo 2-
alguilo. Este grupo puede gser introducido por una abstraccién
del protén en la posicién 2 del anillo de tetrahidroquinolina
con una base fuerte (por ejemplo, NaNH,;, NaH, BulLi, etc.) Yy
alquilacién con el halogenuro de alquilo apropiado (véase
Bioorg. Med.  Chem. Lett. 5, 1527, (1995)). Los compuestos (I)
en que R; es arilo o heteroarilo pueden obtenerse por el wmuy
bien conocido acoplamiento de Suzuki de los compuestos (I) con
R1=Br. Los procedimientos quimicos estin muy bien documentados
en la parte experimental.

ILos N-6xidos de 1los compuestoe (I) pueden ser
sintetizados por procedimientos de oxidacién simples conocidos
para los expertos en la técnica. El procedimiento de oxidacién

deecrito por Brougham P., Synthesis, 1015-1017 (1987), permite
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la diferenciacién de los dos &tomos de nitrégeno del anillo de
piperazina, permitiendo obtener los N-&xidos y N,N'-diéxido.

Los compuestos (I) mencionados mi&s arriba, compuestos
de tetrahidro o dihidroquinolina y 2,3-dihidroindol, llevan un
estereocentro en la posicién 2 del hetero anillo y pueden
obtenerse como dos enantiSmeros.

La resolucién de la forma racémica del compuesto (I)
puede efectuarse por cristalizacién fraccionada de la sal
diasterecisomérica preparada por salificacién del compuesto
(I) con un &cido ©Opticamente activo, o por métodos de
cromatografia en columma quiral preparatoria, como se describe
en la parte experimental.

Los enantiémeros del compuesto (I) pueden obtenerse
por 8intesis esterecespecifica, partiendo de los compuestos 8
homoquirales (Esquema 3). Estos pueden obtenerse por métodos
conocidos que incluyen la N-derivatizacién de los ésteres con
compuestos quirales, separacién por columna cromatografica o
criastalizacién fraccionada o hidréflisis de la mezcla de &cidos
diastereoméricos, seguida por cristalizacitén fraccionada vy
desproteccién (M. Paglialunga et al, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I., 596-600, (1976)). Alternativamente, puede efectuarse
la cristalizaci6n fraccionada directa de la sal de los &cidos 8
N-protegidos con bases &pticamente activas (D. E. Portlock,

patente norteamericana US 4.461.896).
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los compuestos 8 homocquirales (Esgquema 3) también
pueden obtenerse por resolucién enzimitica (5. Katayama et al.,
Tetrahedron Asymmetry 9, 4295-4299, (1998)).

La preparacifn de las aminas ciclicas intermediarias
14, no conocida todavia en la literatura, usa procedimientos de
sintesis bien conocidos para los expertos en la técnica, que
comprenden 1la sintesis de wuna anilina apropiada mediante
reacciones estindares y la ciclizacién subsigquiente con bis-(2-
cloroetil)amina para proporcionar piperazina, siguiendo el
método de Prelog V. et al., Collect. Czech. Chem. Comm. 5, 497-
502 (1933)) o sus variaciones (Elworthy T. R., J. Med. Chenm.
40, 2674-2687 (1997)).

La preparacién de las aril o heterociclopiperidinas
intermediarias no disponibles en el comercio puede efectuarse
por métodos conocidos, que incluyen la reaccién de compuestos
aril o heterociclo organometilicos con piperidonas N-protegidas
(por ejemplo, carbobenciloxi o ter-butoxicarbonil piperidonas o
etoxicarbonil piperidonas) para proporcionar compuestos de 4-
aril o hetercciclopiperidinol, que pueden ser deshidratados y
reducidos o desoxigenados para dar compuestos 14.
Altermativamente, las piperidonas N-protegidas (por ejemplo,
carbobenciloxi y terbutoxicarbonil o etoxicarbonil piperidonas)
pueden ser convertidas en sus B8ilil enol é&teres y hacerse
reaccionar, mediante reacciones catalizadas por paladio, c¢on

compueatos aril o heterociclo organomet&licos o &cidos o
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égteres aril o heterocicloborfnicos, para proporcionar los eno
compuestos que después son reducidos a los compuestos 14. La
otras aminas ciclicas 14 requeridas pueden, a su vez, Ber

preparadas por métodos conocidos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Curso en el tiempo de los cambios de BVC y MP en
ratas después de la administracién oral de vehiculo (circulos)
o 3.0 mg/kg del compuesto racémico ((+)1l-{l-ciclohexancarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-indolil)piperazina)

del Ejemplo 1 (cuadrados). Loe datos representan el porcentaje
de cambios versus los valores basales a diferentes tiempos
desde el tratamiento. "n" = nGmero de ratas/grupo. La
significancia mostrada como p <..... (entre tratamientos: ANOVA
de VARIABLES DE CONTRASTE) indica la diferencia entre 1la
tendencia observada en el control (vehiculo) y los grupos
tratados. Loa asteriscos (* = p < 0.05, #** = p < 0.01 y #%* =«
P < 0.001) indican la significancia entre el valor observado en

el tiempo reportado y el valor basal (dentro del tratamiento).

Figura 2. Curso en el tiempo de los cambios de BVC y MP en
ratas después de la administracién oral de vehiculo (circulos)
o 3.0 mg/kg de oxibutinina (cuadrados). Los datos se expresan

como en la Figura 1.



o | 267

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no
5 la limitan. Los espectros RMN-'H fueron tomados a 200 MHz en
CDCl3, a menos que se espe&ifique otra cosa. Las principales
abreviaturas usadas en los ejemplos son las siguientes: CHCl;
significa cloroformo 1libre de alcohol, THF significa
tetrahidrofurano, Me significa metilo, Et significa etilo, Ph
10 significa fenilo, Ac significa acetilo, DMF significa N,N-
. dimetilformamida, DIPEA significa N,N-diisopropiletilamina, TEA
significa trietilamina, NBS significa N-bromosuccinimida, AIBEN
significa azoisobutironitrilo, DMAP silgnifica 4-
dimetilaminopiridina.
15
Ejemplo 1
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina,
(+)-1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
. 20 ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina,
{(-)-1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) ~piperazina

a) 2-Clorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Compuesto 1A)




- 16/
Una solucién de 0,13 g de 2-hidroximetil—1,2,3,@

tetrahidroquinolina (preparada comec se describié en Nagata R.
et al., J. Med. Chem. 37, 3956-3968 (1994)), 0.39 g de Ph3P

5 ml de CHCly y 3 ml de CCly, fue agitada a 50°C por 6 horas.
La mezcla fue evaporada a sequedad y el residuo fue purificado
por cromatografia instantédnea (éter de petrbleo-acetato de
etilo 97:3) para dar 0,09 g (66%) del compuesto del titulo.
RMN-'H (8): 1,00-2,00 (b, 1H), 1,65-1,85 (m, 1H), 1,90-2,10 (m,
1H), 2,60-2,95 (m, 2H), 3,45-3,70 (m, 3H), 6,50-6,70 (m, 2H),
6,90-7,10 (m, 2H).

b) 1-{4-Indolil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

piperazina (Compuesto 1B)

0,13 g de Compuesto 1lA y 0,20 g de 1-(4-indolil)-
piperazina (patente WO 99/67237) en 1,5 ml de DMF fueron
agitados a 100°C bajo una atmdsfera de nitrégeno por 2 horas.
La mezcla enfriada fue vertida en 20 ml de agua y extrafida con
acetato de etilo (3 x 5 ml). La capa orgdnica fue secada sobre
sulfato de sodio anhidro y evaporada a sequedad. El residuo fue
purificado por cromatograffia instantlnea (éter de petrSleo-
acetato de etilo 7:3) para dar 0,08 g (32%) del compuesto del
titulo.

RMN-'H (8): 1,45-1,75 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,45-3,10 (m,
8H), 3,20-3,60 (m, 6H), 6,50-6,70 (m, 4H), 6,90-7,05 (m, 2H),
7,05-7,20 (m, 3H), 8,25 (s amplio, 1H).
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c) 1-({1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2 .
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina C\)

Una mezcla de 0,07 g de Compuesto 1B, 0,05 ml de
DIPEA, 0,04 ml de cloruro de ciclohexancarbonilo y 1,5 ml de
tolueno, fue agitada a 20-25°C bajo una atmSsfera de nitrégeno
por una hora. La solucién fue lavada con una solucién acuosa
de bicarbonato de sodio al 5% (3 x 3 ml) y 3 ml de agua. La
capa orgdnica, secada Bsobre sulfato de sodio anhidro, fue
evaporada a sequedad, y el residuo fue purificado por
cromatografia instantfnea (diclorometano - metanol 95:5) para
dar 0,03 g (33%) del compuesto del titulo.
RMN-*H (5): 0,80-2,05 (m, 12H), 2,05-2,25 (m, 1H), 2,25-2,85
(m, 8H), 3,10-3,35 (m, 4H), 5,00-5,25 (m, 1H), 6,45-6,60 (m,
2H), 7,00-7,30 (m, 7H), 8,20 (s amplio, 1H).

Alternativamente, el compuestc del Ejemplo 1 puede
prepararse por el procedimiento siguiente:

d) 1-(4-Indolil)-4-(quinolin-2-ilmetil)-piperazina (Compuesto

iC)

Una mezcla de 2-clorometilguinolina (2,56 g), DIPEA
(4,16 ml) y 1-(4-indolil)-piperazina (2,65 g) en DMF (4 ml),
fue calentada a 120-130°C por 3-4 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue diluida con agua (50-

60 ml); los liquidos fueron decantados y Be extrajo con éter
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dietflico (3 x 40 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato
de sodio y se filtrd; el residuo 86lido fue disuelto en
diclorometano, lavado con agua, secado sobre sulfato de sodio y
filtrado.

Las capas orgdnicas combinadas fueron evaporadas a
sequedad a presiSn reducida. El producto crudo fue purificado
por cromatograffa instanténea, eluyendo con acetato de etilo-
éter de petrbleo 75:25, para dar 2,87 g (70%) del compuesto
deseado como un sblido.

RMN-'H (8): 2,65-2,96 (m, 4H), 3,28-3,42 (m, 4H), 3,99 (s, 2H),
6,51-6,66 (m, 2H), 6,98-7,18 (m, 3H), 7,48-7,61 (m, 1H), 7,61-

7,89 (m, 3H), 8,07-8,28 (m, 3H).

e) 1-{4-Indolil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

piperazina (Compuesto 1B}

Una mezcla de Compuesto 1C (2,87 g), PtOy (101 mg) Yy
cido acético (50 ml) fue hidrogenada a wuna presién de
hidrégeno de 15 psi (103.455 Pascal) en un aparato Parr a
temperatura ambiente. El1 catalizador fue separado por
filtracién y lavado con metanol. E1l solvente fue evaporado a
presidn reducida, el residuo fue recogido con diclorometano (20
ml) y alcalinizado con hidréxido de sodio 1IN (pH > 8). El
extracto acuoso fue extraido dos veces con diclorometano y las
capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de

sodio, filtradas y evaporadas al vacfio. El producto crudo fue
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purificade por cromatografia instanténea, eluyendo \

diclorometano-metanol 97:3, para dar 2,22 g (76,5%) del

compuesto del titulo.

£) 1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-2-

ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina

Cloruro de ciclohexancarbonilo (1,03 ml) fue agregado
a una solucién de Compuesto 1B (2,22 g), TEA (1,33 ml) en
diclorometano (30 ml) enfriada a 0°9C, bajo una atmésfera de
nitrégeno. Despuée de 2-3 horas de agitacién a temperatura
ambiente, la mezcla resultante fue lavada con hidr6xido de
sodio 1IN (pH > 8) y la capa orginica fue secada sobre sgulfato
de sodio, filtrada y evaporada al vacio.

El producto crudo fue purificado por cromatografia
instanténea, eluyendo con tolueno-acetona . 8:2, para
proporcionar 2,41 g (81%) del compuesto del titulo como un
polvo de color amarillo péllido. La cristalizacién en MeCN,
proporciond el compuesto del titulo como un sélido blanco. P.f.
180-181°C.

Alternativamente, el compuesto crudo fue purificado
directamente por cristalizacién en MeCN, proporcionando el
compuesto del titulo puro.

Alternativamente, el Compuesto 1B puede prepararse

por el procedimiento sintético que se describe a continuacién:
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g) 1-(4-Indolil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilcarbonil) -

piperazina (Compuesto 1D}

TEA (0,48 ml) y cianofosfonato de dietilo (0,53 ml

fueron agregados a una solucién con agitacién de &cido 1,2,3,4-

tetrahidroquinolina-2-carboxflico (0,594 g) y 1-{(4-indolil)-

piperazina

(0,675 g) en DMF (24 ml) a 0°C. La mezcla de

reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 3 horas. Fue

diluida con H0 (300 ml) y el precipitado blanco que se formd

fue filtrado y secado sobre sulfato de sodio disolviéndolo en

CHyCljy,

Y la solucitn fue evaporada a sequedad al vacfo. El

residuo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo

con éter de petrSleo-EtOAc 1:1, para dar 0,7 g (58%) del

compuesto del titulo.

RMN-'H (§): 1,60-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25 {(m, 1H), 2,70-3,00 (m,

ZH) F) 3'20-3'35 (m' 4H) I 3'65-4, 10 (m' 4H) F 4'40 (dd' lH) ] 4'50

(s, 1H),

G, 51_6'75 (m, 4H) i 6'95-7' 30 (m' SH) ? 8'25 (B' 1H) -

h) 1-(4-Indolil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

piperazina (Compuesto 1B)

Se agregé borano 10M-dimetilsulfuro (0,21 ml) a una

Bolucién con agitacién de Compuesto 1D (0,25 g) en THF (5 ml) a

0°C. La solucidén fue calentada a reflujo por una hora, enfriada

a temperatura ambiente y diluida con una solucién saturada de

cloruro de amonio. La solucidSn resultante fue extrafida con

CHZCl,

{20 ml),

secada sobre sulfato de sodio y evaporada al
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vacioc. Bl residuo fue purificado por cromatografia instanténea,
eluyendo con éter de petr6leo-EtOAc 1:1, para dar 0,12 g (49

del compuesto del titulo.

(+)-1-({1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina y

(-)-1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto racémico del Ejemplo 1 fue sometido a
cromatografia en columna quiral (Chiralpack AD 0,46 x 25 cm;
eluyente dietilamina al 0,1% en etanol; velocidad de flujo 65
ml/minutos; A = 235 nM, proporcionando los dos enantiémeros:

Ej. (+)-1 ap: + 142° (c = 0,5, CHCl3)
Bj. (-)-1 ap: - 147° (c = 0,57, CHClj)

El compuesto del Ejemplo (+)-1 fue convertido en la
sal de monometanosulfonato correspondiente por métodos
convencionales y, después de la cristalizacién en i-propanol y
mezclas de i-propanol-agua 4:1, 1:1 y 1:4, presentd un pico de
fusifn en DSC de 143°C.

De manera similar, después de la crisetalizacién en
mezclas de etanol-agqua 4:1, 1:1 y 1l:4, presenté un pico de
fusién en DSC de 151°C.

Ejemplo 2
1-{1-Ciclohexancarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-metoxifenil) -piperazina



10

15

20

25

761

55

a) 2-[4-(2-Metoxifenil) -1-piperazinilmetil] -quinolina

{Compuesto 2A)

El compuesto del titulo se preparS como se desecribiéd
para el Compuesto 1C, sustituyendo l-(4-indolil) -piperazina por
1-(2-metoxifenil) -piperazina. La purificacién se efectué por
cromatograffia instanténea, eluyendo con é&ter de petrdleo-
acetato de etilo 4:6, para dar el compuesfb del titulo (63,6%).
RMN-'H (8): 2,69-2,86 (m, 4H), 2,98-3,27 (m, 4H), 3,85 (s, 2H),
3,97 (s, 3H), 6,79-7,04 {(m, 4H), 7,49-7,58 {(m, 1H), 7,63-7,79
{m, 3H), 8,03-8,21 (m, 2H).

b) 1-(1,2,3,4-Tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (2-metoxi-

fenil) -piperazina (Compuesto 2B)

El Compuesto 2B fue obtenido de la misma manera

descrita para el Compuesto 1B (etapa e), pero partiendo del
Compuesto 2A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue
purificado por cromatograffia instanténea, eluyendo con
diclorometano-metanol 97:3, para dar el compuesto del titule
(57%) .
RMN-'H (8): 1,48-1,67 (m, 1H), 1,80-1,99 (m, 1H), 2,47 (m, 2H),
2,51-2,67 (m, 4H), 2,72-2,98 (m, 4H), 3,02-3,27 (m, 4H), 3,37-
3,59 (m, 1H), 3,90 (m, 3H), 4,56-4,77 (b, 1H), 6,48-6,67 {(m,
2H), 6,83-7,08 (m, 6H).
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c) 1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-il-
metil) -4- (2-metoxifenil) -piperazina f\\;)

El compuesto del titulo fue sintetizado por el
procedimiento de acilacién alternativo (etapa f) descrito para
el compuesto del Ejemplo 1, partiendo del Compuesto 2B en lugar
del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado dos veces
por cromatograffa instanténea, eluyendo con diclorometano-
metanol 95:5 y luego con tolueno-acetona 85:15, para
proporcionar el compuesto del tftulo (69%). P.f. 45,5°C (dec.).
RMN-'H (8): 0,86-2,00 (m, 11H), 2,02-2,21 (m, 1H), 2,25-2,81
(m, SH), 2,92-3,16 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 4,99-5,21 (m, 1H),

6,81-8,04 (m, 4H), 7,08-7,29 (m, 4H).
Ejemplo 3
1-[2-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il) -

etil] -4- (2-metoxifenil) -piperazina

a) 1-[2-(1,2,3,4-Tetrahidroquinolin-2-il) -etil] -4- (2-metoxi-

fenil) -piperazina (Compuesto 3A)

El Compuesto 3A se obtuvo de la manera deecrita para
el Compuesto 1B (etapa e), pero partiendo de 1-[2-(2-
quinolinil) -etil] -4- {2-metoxifenil) -piperazina (patente norte-
americana US 3.983.121) en lugar del Compuesto 1C. El producto

crudo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo
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con diclorometano-metanol 93:7, para dar 0,115 g (43%) del
compuesto del titulo.

RMN-'H (8): 1,54-2,03 (m, 4H), 2,51-2,72 (m, 4H), 2,73-2,97 (m,
4H), 3,01-3,40 (m, 4H), 3,31-3,49 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,47

(d, 1H), 6,51-6,62 (m, 1H), 6,81-7,09 (m, 6H).

b) 1-[2-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

il) -etil] -4~ (2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternative (etapa f) descrito para
el compuesto del Ejemplo 1, partiendo del Compuesto 3A en lugar
del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado dos veces
por cromatografia instanténea, eluyendo primero con
diclorometano-metanol 94:6 y 1luego con acetato de etilo-
amoniaco metan6lico 2N 98:2, para proporcionar 0,13 g del
compuesto del titulo como un 86lido que contenia &cido
ciclohexancarboxilico como la principal impureza. Este s8blido
fue disuelto en diclorometano (5 ml) y lavado con hidréxido de
podio 1IN (2 x 3 ml). La parte orglnica fue secada sobre
sulfato de sodio, filtrada y evaporada a presién reducida, para
dar 0,091 g (62%) del compuesto nombrado.

RMN-H (8): 0,89-2,00 (m, 13H), 2,23-2,81 (m, 10H), 2,94-3,15
(m, 4H), 3,87 (s, 3H), 4,78-5,04 (m, 1H), 6,76-7,28 (m, 8H).

Ejemplo 4

110
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1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-[2-(2,2,2-trifluorcetoxi) -fenil]) -piperazina

a) 2-[4-[2-{2,2,2-Trifluoroetoxi) -fenill -1-piperazinil -

metillquinolina (Compuesto 4A}

El Compuesto 4A se obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 1C ({procedimiento d), pero usando 1-[2-(2,2,2-
trifluorcetoxifenil)]-piperazina en lugar de 1-(4-indolil)-
piperazina. El producto crudo fue purificado por cromatografia
instantdnea, eluyendo con éter de petrSleo-acetato de etilo
55:45, para dar el compuesto del titulo (88%).

RMN-'H (8): 2,60-2,83 (m, 4H), 3,06-3,27 (m, 4H), 3,91 (s, 2H),
4,40 (q, 4H), 6,88-7,09 (m, 4H), 7,46-7,62 (m, 1H), 7,66-7,85

(m, 3H), 8,03-8,21 (m, 2H).

b) 1-(1,2,3,4-Tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-[2-(2,2,2-

trifluoroetoxi) -fenil] -piperazina (Compuesto 4B)

El compuesto del titulo se prepar como se describiéd
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
4A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con diclorometano-
metanol 97:3, para dar el compuesto del titulo (61%).

RMN-'H (5): 1,45-1,71 (m, 1H), 1,82-2,00 (m, 1H), 2,40-2,64 (m,

4H) P 2' 69-2' 91 (m, 4H) r 3' 04-3'26 (m' 4H) ] 3'37-3'57 (m’ 1H) '}



10

15

20

25

59

4,41 (q, 2H), 4,56-4,76 {(amplio, 1H), 6,48-6,67 {(m, 2H), 6,85-
7,09 (m, 6H).

c) 1-(l-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenill -piperazina

'El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
4B en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petrSleo-
acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo (89%).
P.f. 46°C (dec.).

RMN-'H (8): 0,81-1,99 (m, 12H), 2,01-2,19 (m, 1H), 2,24-2,78
(m, 8H), 2,92-3,13 (m, 4H), 4,39 (q, 2H), 4,99-5,20 (m, 1H),
6,84-7,28 (m, 8H).

Ejemplo §

1-{1-Ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-[2-(2,2,2-trifluorcetoxi) -fenil] -piperazina

a) 2-Bromometil-6-fluoroquinolina (Compuesto 5A)

Una mezcla de 6-fluoro-2-metilquinolina (3 g), NBS
(1,65 g}, AIBN (25 mg) y CCl, (10 ml) fue calentada a reflujo
por 5 horas, luego se le agregd NBS adicional (0,825 g) y la

mezcla fue calentada a reflujo por 5 horas. Después de enfriar
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hasta temperatura ambiente, el 868lido fue separado por )

filtracién y el filtrado fue evaporado a presién reducida. E

producto crudo fue purificado por cromatograffia instanténea, l
eluyendo con éter de petrSleo-acetato de etilo 85:15 para dar,
como un primer producto eluido, 0,71 g (17%) del compuesto del
titulo y 2,13 g del material inicial,

RMN-'H (8): 4,71 (s, 2H), 7,36-7,65 (m, 3H), 8,00-8,19 (m, 2H).

b) 6-Fluoro-2-{4-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -fenil] -1-

piperazinilmetil}-quinolina (Compuesto 5B)

El Compuesto 5B se obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando 1-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-fenil] -piperazina en lugar de 1-(4-indolil)-
piperazina y Compuesto S5A en lugar de 2-clorometilquinolina. El
producto crudo fue purificado por cromatograffia instanténea,
eluyendo con éter de petrdleo-acetato de etilo 6:4, para dar el
compuesto del titulo (80%).

RMN-'H (8): 2,67-2,86 (m, 4H), 3,05-3,26 (m, 4H), 3,91 (s, 2H),
4,41 (gq, 4H), 6,88-7,09 (m, 4H), 7,37-7,56 (m, 2H), 7,71 (4,
3H), 7,99-8,18 {(m, 2H).

c) 1- {6-Fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-[2-

(2,2,2-trifluorcetoxi) -fenil] -piperazina (Compuesto 5C)

El compuesto del tituloc se prepard como se describiéd

para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
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5B en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purifica
por cromatografia instantdénea, eluyendo con &ter de petrSfleo-
acetato de etilo 8:2, para dar el compuesto del titulo (57%).
RMN-'H (8): 1,42-1,80 (m, 1H), 1,80-1,99 (m, 1H), 2,39-2,61 (m,
4H), 2,63-2,94 (m, 4H), 3,02-3,26 (m, 4H), 3,31-3,52 (m, 1H),
4,41 (g, 2H), 4,41-4,68 (amplio, 1H), 6,37-6,54 (m, 1H), 6,61-
6,79 (m, 2H), 6,88-7,11 (m, 6H).

d) 1-{1-Ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -

fenil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
5C en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantédnea, eluyendo con éter de petré&leo-
acetato de etilo 7:3, para proporciocnar el compuesto del titulo
(92%). P.f. 51°C.

RMN-'H (8): 0,80-1,99 (m, 11H), 2,00-2,17 (m, 1H), 2,21-2,77
(m, 9H), 2,91-3,12 (m, 4H), 4,40 (q, 2H), 4,98-5,22 (m, 1H),
6,83-7,16 (m, 8H).

Ejemplo 6
1-[1-(2-Etilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -fenil] -piperazina
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El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilaci6n altermativo descrito para e
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £), pero partiendo del Compuesto
4B en lugar del Compuesto 1B y usando 2-etilbutanol cloruro en
lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instanté@nea, eluyendo con &ter de
petrbleo-acetato de etilo 75:25, para proporcionar el compuesto
del tfitulo (93%).

RMN-H (8): 0,61 y 1,05 (2t, eH), 1,21-1,67 (m, 5K ),1,74-1,93
(m, 1H), 2,00-2,19 (m, 1H), 2,23-2,84 (m, BH), 2,92-3,24 (m,

4H), 4,41 (m, 2H), 5,08-5,29 (m, 1H), 6,87-7,29 (m, BH).

Ejemplo 7
1-[1-(3-Metoxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi) -fenil] -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siquiendo el
procedimiento de acilacién altermativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
4B en lugar del Compuesto 1B y usando 3-metoxipropionil cloruro
en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto crudo
fue purificado por cromatografia instanté&nea, eluyendo con éter
de petréleo-acetato de etilo 4:6, para proporcionar el

compuesto del titulo (56,5%).



10

15

20

25

216

RMN-'H (8): 1,41-1,55 (m, 1H), 2,04-2,21 (m, 1H), 2,31-2,95 (m
10H), 2,97-3,16 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,71 (t, 2H), 4,41 (

2H), 5,06-5,21 (m, 1H), 6,88-7,08 (m, 4H), 7,00-7,18 (m, 4H).

Ejemplo 8
1-[1-(3-Benciloxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil] -4-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi)-fenil] -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f£), pero partiendo del Compuesto
4B en lugar del Compuesto 1B y usando 3-benciloxipropionil
clorurc en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto
crudo fue purificado por cromatografia instanti&nea, eluyendo
con tolueno-acetona 7,5:21,5, para proporcionar el compuesto
del titulo (48%).
RMN-'H (8): 1,41-1,60 (m, 1H), 2,05-2,21 (m, 1H), 2,25-2,75 (m,
9H), 2,80-3,16 (m, 5H), 3,70-3,90 (m, 2H), 4,41 (g, 2H), 4,50

(s, 2H), 5,00-5,21 (m, 1H), 6,82-7,08 {(m, 4H), 7,10-7,40 (m,

4H) .
Ejemplo 9

1-[1- (3-Benciloxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4~ (4-indolil) -piperazina
El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el

procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
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compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), usando 3-benciloxipropionil

cloruro en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto

crudo fue purificado por cromatografia instanténea,

con tolueno-acetona 7,5:2,5,

(58%)

eluyendo

para dar el compuesto del titulo

RMN-'H (8): 1,41-1,65 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,32-3,00 (m,

3,10-3,30 (m, 4H), 3,72-3,92 (m,

10H),

5,25 (m, 1H),
1H) .

Ejemplo 10

2H) ,

4,50 (s, 2H),

5,05-

6'45-6,65 (m' ZH) 1 7'00-7'40 (m, 12H)' 8,15 (ﬂ,

1-[1-(3-Hidroxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinelin-2-

ilmetil] -4-[2-(2,2,2-trifluocroetoxi)-fenil] -piperazina

Pd al 10%-C (0,05 mg) y formiato de amonio (0,16 g)

fueron agregados a una solucién del compuesto del Ejemplo 8

(0,202 g) en MeOH (8 ml). La mezcla de reaccién fue calentada a

reflujo por 6 horas bajo una atmSsefera de nitrdégeno. Se

agregaron 0,2 g de formiato de amonio y 0,1 g de Pd al 10%-C

adicionales. La mezcla fue calentada a reflujo por 4 horas més.

El catalizador fue filtrado y se efectué evaporacién al vacfo.

El producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea,

eluyendo con CHCl3-MeOH 97:3,

titulo (48%).

para obtener el compuesto del

RMN-'H (8): 1,30-2,00 {(m, 2H), 2,04-2,21 {(m, 1H), 2,25-2,80 (m,

SH) ,

2,80-3,00

(m,

1H),

3,00‘3]15 (ml

4H) ,

3,75-4,00 (m,

2H)},
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4,40 (g, 2H), 5,05-5,31 (m, 1H), 6,82-7,08 (m, 4H), 7,10-7,35
(m, 4H).

Ejemplo 11

1-[1~(3-Metoxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento de acilacifn alternmativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £f), usando 3-metoxipropionil
cloxruro en lugar de clorurc de ciclohexancarbonilo. El producto
crudo fue purificado por cromatografia instantfnea, eluyendo
con éter de petréleo-acetato de etilo 3:7, para dar el
compuesto del titulo (44%). P.£f. 62,8-66°C.
RMN-'H (8): 1,41-1,65 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,30-2,95 (m,
10H), 3,12-3,25 (m, 4H), 3,32 (s, 1H), 3,70 (t, 2H), 5,00-5,25

{m, 1H), 6,45-6,60 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, 12H), 8,15 (s, 1H).

Ejemplo 12

1-[1-(3-Isopropoxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil] -4- (4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siquiendo el
procedimiento de acilacién alternmativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £}, usando 3-isopropoxipropionil
cloruro en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto

crudo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo
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con 6éter de petrSleo-acetato de etilo 1:1, para dar e
compuesto del titulo (20%).

RMN-H (8§): 1,12 (d, 6H), 1,41-1,65 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,30-3,00 (m, 10H), 3,12-3,25 (m, 4H), 3,55 (septeto, 1H),
3,65-3,90 (m, 1H), 5,00-5,25 (m, 1H), 6,45-6,60 (m, 2H), 7,00-

7,35 {(m, 12H), 8,15 (s, 1H).

Ejemplo 13

1-[1-Acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-
indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £f), usando acetil cloruro en
lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo y CHCly en lugar de
diclorometano. El producto crudo fue ©purificado por
cromatografia instanté@nea, eluyendo con éter de petréleo-
acetato de etilo-amoniaco metanélico 2,5N 3:7:0,1, para dar el
compuesto del titulo (53%). P.E. 187-189°C.
RMN-'H (8): 1,50-1,70 (m, 1H), 2,05-2,29 (m, 4H), 2,31-2,85 (m,
8H), 3,10-3,32 (m, 4H), 4,98-5,21 (m, 1H), 6,48-6,65 (m, 2H),
7.00-7,30 (m, 7H), 8,15 (B, 1H).

Ejemplo 14

1-[1-(4-Morfolinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil] -4- (4-indolil) -piperazina
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El compuesto del titulec fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), usando 4-morfolinocarbonil
cloruro en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo y tolueno en
lugar de diclorometano, y calentando a reflujo por 2,5 horas.
El producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea,
eluyendo con éter de petrbleo-acetato de etilo-amoniaco
metanélico 2,5N 8:2:0,01, para dar el compuesto del titulo
(26%). P.f. 195-205°C.

RMN-'H (8): 1,90-2,21 (m, 2H), 2,35 (4, 1H), 2,55-2,90 (I'l.l, 7H) ,
3,12-3,42 (m, B8H), 3,48-3,75 (m, 4H), 4,38-4,50 (m, 1H), 6,48-

6,60 (m, 2H), 6,85-7,20 (m, 7H), 8,15 (s, 1H).

Ejemplo 15

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(1-metil-4-indolil) -piperazina

Se agregd el compuesto del Ejemplo 1 (0,456 g) a una
suspensién de NaH al 50% (0,130 g) en DMF (20 ml), y Be agité
por 20 minutos a temperatura ambiente y después por una hora a
55°C. Se agregbé gota a gota yoduro de metilo (0,185 ml), se
agité por 4 horas a temperatura ambiente y se vertié en H30. El
precipitado fue filtrado, disuelto en Et;0, lavado con H0,
secado sobre sulfato de sodio y evaporado al vacio. El1 producto

crudo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo
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con CHyCly-MeOH 9,7:0,3, para dar 0,077 g del compuesto del
titulo (16%). P.f. 66-70°C.
RMN-'H (8): 0,80-2,05 (m, 11H), 2,06-2,25 (m, 1H), 2,25-2,85
(m, 8H), 3,10-3,35 (m, 4H), 5,00-5,25 {(m, 1H), 6,45-6,60 {(m,

2H), 7,00-7,30 (m, 7H), 8,20 (b, 1H).

Ejemplo 16

1-(1-Ciclohexancarbonil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 2-Bromometil-6-metoxiquinolina (Compuesto 16A)

El Compuesto 16A se obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 5A (procedimiento a), pero usando 6-metoxi-2-
metilquinolina en lugar de 6-fluoro-2-metilquinolina. El
producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea,
eluyendo con éter de petrSleo-acetato de etilo 85:15 para dar,
como un primer producto eluido, 0,45 g (30%) del compuesto del
titulo, seguido por 0,39 g del material inicial.

RMN-'H (8): 3,93 (s, 3H), 4,70 (e, 2H), 7,09 (d, 1H), 7,37 (dd,

iH), 7,37 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,09 (d, 1H).

b) 6-Metoxi-2-[4-(4-indolil) -1-piperazinilmetil] -quinolina

(Compuesto 16B)

El Compuesto 16B se obtuvo de la manera descrita para

el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el Compuesto 16A
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en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto crudo fue
purificado por cromatograffia instanténea, eluyendo con
diclorometano-metanol 95:5, para dar el compuesto del titulo
(80%) .

RMN-H (8): 2,73-2,91 (m, 4H), 3,21-3,42 (m, 4H), 3,86-4,02 (m,
5H), 6,49-6,67 (m, 2H), 7,00-7,21 (m, 4H), 7,36 (4, 1H), 7,65

(d, 1H), 7,91-8,10 (m, 2H), 8,12-8,33 (amplio, 1H).

c) 1- (6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

indolil) -piperazina (Compuesto 16C)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describiéb
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
16B en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con diclorometano-
metanol 97:3, para dar el compuesto del titulo (48%).

RMN-'H (8): 1,47-1,72 (m, 1H), 1,81-2,01 (m, 1H), 2,36-2,53 (m,
2H), 2,54-2,74 (m, 2H), 2,75-2,98 (m, 4H), 3,18-3,57 {(m, SH),
3,73 (s, 3H), 4,71-4,83 (s, 1lH), 6,47-6,63 (m, S5H), 7,02-7,18

(m, 3H), 8,11-8,26 (amplio, 1H).

d) 1-{1-Ciclohexancarbonil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titule fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el

compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
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16C en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
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por cromatograffa instantdnea, eluyende con diclorometano-
metanol 97:3, para dar el compuesto del titulo (89%). P.£. 90-
93°C.

RMN-H (8): 0,75-2,00 {(m, 1l1H), 2,01-2,21 (m, 1H), 2,22-2,84
{m, SH), 3,11-3,34 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 5,01-5,23 {(m, 1H),
6,46-6,64 (m, 2H), 6,70-6,83 (m, 2H), 6,95-7,19 (m, 4H), 8,07-
8,22 (b, 1H).

Ejemplo 17
1-[1-({3-Hidroxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepar$ sigquiendo el
procedimiento descrito para el compuesto del Ejemplo 10, pero
usando el compuesto del Ejemplo 9 en lugar del compuesto del
Ejemplo 8. El producto crudo fue purificado por cromatografia
instantdinea, eluyendo con CHCl3-MeOH 97:3, para dar el
compuesto del titulo (63%). P.f. 58-61°C.
RMN-H (8): 1,30-2,30 (amplio, 1H), 1,41-1,60 {(m, 1H), 2,10-
2,27 (m, 1H), 2,30-2,99 (m, 10H), 3,11-3,31 (m, 4H), 3,72-3,93
(m, 2H), 5,05-5,28 (m, 1H), 6,50-6,67 (m, 2H), 7,01-7,28 (m,
7H), 8,01-8,25 (amplio, 1H).

Ejemplo 18
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1- (1-Ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 6-Fluoro-2-[4-(4-indolil)-1-piperazinilmetillquinolina

{Compuesto 18A)

El Compuesto 18A fue obtenido de la misma manera
descrita para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el
Compuesato 5A en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto
crudo fue purificado por cromatograffa instantédnea, eluyendo
con éter de petrSleo-acetato de etilo 1:1, para dar el
compuesto del titulo (63%).

RMN-'H (8): 2,65-2,91 (m, 4H), 3,12-3,41 (m, 4H), 3,93 (s, 2H),
6,49-6,62 (m, 2H), 7,00-7,21 (m, 3H), 7,38-7,52 (m, 2H), 7,65-

7,80 (m, 1H), 7,93-8,12 (m, 2H), 8,15-8,30 (amplio, 1H).

b) 1- {6-Fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-

indolil) -piperazina {(Compuesto 18B)

El compuesto del titulo se preparé como se describié
para el Compuesto 1B {procedimiento e), partiendo del Compuesto
18A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantédnea, eluyendo con éter de petréleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (59%).
RMN-'H (8): 1,45-1,68 (m, 1H), 1,80-1,93 (m, 1H), 2,43 (d, 2H),

2,51-2,69 (m, 2H), 2,81-3,01 (m, 4H), 3,12-3,33 (m, 4H), 3,34-
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3,51 {(m, 1H), 4,20-5,00 (amplio, 1H),

7,19 (m, 3H), 8,07-8,27 (amplio, 1H).

185

6,40-6,73 (m, SH), 7,00-

c) 1-(1-Ciclohexancarbonil-6-fluorec-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4- (4-indolil)-piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el

procedimiento de acilacién alternmativo descrito para el

compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto

18B en lugar del Compuesto 1B.

El producto crudo fue

purificado por cromatografia instantinea, eluyendo con éter de

petré8leoc-acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo

(49_%). P.f. B2-84°C.

RMN-'H (8): 0,75-1,93 (m, 11H), 1,95-2,20 (m, 1H), 2,28-2,83

(m, SH), 3,07-3,30 (m, 4H), 5,02-5,23 (m, 1H), 6,42-6,70 {m,

2H), 6,81-7,28 (m, 6H), 8,04-8,22 (amplio, 1H).

Ejemplo 19

1-(1-Dimetilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el

procedimiento de acilacién alternativo descrito para el

compuesto del Ejemplo 1 (etapa £), usando N,N-

dimetilaminocarbonil cloruro en

lugar de cloruro de

ciclohexancarbonilo y tolueno en lugar de diclorometano, Yy

calentando a reflujo por 2 horas.

El producto crudo fue
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purificado por cromatografia instantédnea, eluyendo con &ter Fﬁ.D
petr6leo-acetato de etilo-amoniaco metandlico 2,5N 8:2:0,01,
para dar el compuesto del tituleo (35%). P.f. 190-227°C.

RMN-'H (8): 1,88-2,10 (m, 1H), 2,11-2,27 {(m, 1H), 2,28-2,50 (m,
1H), 2,60-2,95 (m, 13H), 3,10-3,48 (m, 4H), 4,32-4,50 (B, 1H),
6,50-6,65 (m, 2H), 6,75-6,98 {(m, 2H), 7,00-7,22 (m, 5H), 8,20

(s amplio, 1H).

Ejemplo 20

1-(1-Etilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-
(4-indolil) -piperazina

Una solucién del Compuesto 1B (0,35 g) e isocianato
de etilo (0,16 ml) en DMF (2 ml) fue agitada a 100°C por 2
horas. Enseguida, la mezcla de reaccidén fue vertida en Hy0 y
extrafida con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos combinados fueron
lavados con H;0, secados (NajzSO4) y evaporados a sequedad al
vacio. El1 producto crudo fue purificado por cromatograffa
instanténea, eluyendo con éter de petréleo-acetato de etilo-
amonfaco metanSlico 2,5N B8:2:0,01, para dar 0,22 g del
compuesto del titulo (49,8%). P.f. 109-112°C,
RMN-'H (§): 1,18 (t, 3H), 1,58-1,78 {(m, 1H), 2,11-2,34 (m, 1H),
2,36 (d4d, 1H), 2,58-2,98 (m, 7H), 3,10-3,42 (m, 4H), 4,45-4,65
(s, 1H), 6,47-6,65 (m, 2H), 6,95-7,25 (m, 7H), 7,39 (4, 1H),
8,25 (s amplio, 1H).
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Ejemplo 21

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(1-isoquinolinil) -piperazina

a) 1-(1l-Taoquinolinil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilcarbonil) -piperazina (Compuesto 21A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero
usando 1-(l-isoquinolinil)-piperazina (patente WO 00/40554) en
lugar de 1l-(4-indolil)-piperazina. El residuo fue purificado
por cromatografia instantinea, eluyendo con é&ter de petréleo-
EtOAc 1:1 para dar el compuesto del titulo (75,6%).

RMN-'H (8): 1,61-1,89 (m, 1H), 2,22-2,30 (m, 1H), 2,78-2,96 (m,
2H), 3,35-3,54 (m, 4H), 3,71-4,10 (m, 4H), 4,29 (dd, 1H), 4,41-
4,68 (amplio, 1H), 6,59-6,76 (m, 2H), 6,95-7,13 (m, 2H), 7,32

{(d, 1H), 7,50-7,71 (m, 2H), 7,80 (4, 1H), 8,04-8,23 (m, 2H).

b) 1-(1-Isoquinolinil)-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -piperazina (Compuesto 21B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 21A en lugar del Compuesto ID. El residuo
fue purificado por cromatografia instantédnea, eluyendo con éter
de petrSleo-EtOAc 5,5:4,5, para dar 0,12 g (73,6%) del

compuesto del titulo.
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RMN-'H (8): 1,41-1,80 (m, 1H), 1,81-1,99 (m, 1H), 2,50 (d, 2H),
2,58-2,76 (m, 2H), 2,78-3,01 (m, 4H), 3,39-3,58 (m, 4H), 4,59- ' %
4,90 (amplio, 1H), 6,48-6,67 (m, 2H), 6,87-7,08 (m, 2H), 7,16-
7,31 (m, 1H), 7,47-7,66 (m, 2H), 7,78 (d, 1H), 8,04-8,22 (m,
2H) .

c) 1- {(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil) -4-(1-isoquinolinil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
21B en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatograffia instant&nea, eluyendo con é&ter de petrSleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (88%).
P.f. (63,9) 70,4-72¢°C.

RMN-'H (3): 0,86-2,01 (m, 11H), 2,10-2,31 (m, 1H), 2,33-2,87
(m, SH), 3,12-3,56 (m, 4H), 4,94-5,29 (m, 1H), 7,08-7,27 (m,

5H), 7,41-7,67 (m, 2H), 7,26 (d, 1H), 8,00-8,19 {(m, 2H).

Ejemplo 22

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-metoxifenil) -piperidina

a) 2-[4-(2-Metoxifenil)-1-piperidinilmetil]-quinolina

(Compuesto 22A)
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El compuesto del tituloc se preparf como se describié
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para el Compuesto 1C, sustituyendo 1-(4-indolil) -piperazina por
1- (2-metoxifenil) -piperidina. La purificacién se efectué por
cromatograffa instantflnea, eluyendo con é&ter de petrSleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (53%).
Aceite.

RMN-'H (8): 1,70-1,90 (m, 4H), 2,18-2,35 (m, 2H), 2,85-3,10 (m,
3H), 3,82 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 6,78-7,00 {(m, 2H), 7,08-7,30

(m, 2H), 7,51 (t, 1H), 7,60-7,85 {(m, 3H), 8,10 (t, 1H).

b) 1-(1,2,3,4-Tetrahidrogquinolin-2-ilmetil)-4-(2-metoxifenil) -

piperidina (Compuesto 22B)

El Compuesto 22B fue obtenido de la misma manera
descrita para el Compuesto 1B (etapa e), pero partiendo del
Compuesto 22A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con CHzCljs-
NH3 2,5N en MeOH 100:1 a 100:2, para proporciocnar el compuesto
del titulo (50,3%). Aceite.

RMN-H (8): 1,40-2,20 (m, 6H), 2,20-3,20 (m, SH), 3,30-3,60 (m,
1H), 3,590-4,50 (amplio, 1H), 6,45-6,65 (m, 2H), 6,80-7,05 (m,
4H)}, 7,05-7,30 (m, 2H).

c) 1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil) -4- (2-metoxifenil) -piperidina
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El compuesto del tituleo fue gintetizadoc por el
procedimiento de acilacién altermativo (etapa f) descrito para
el compuesto del Ejemplo 1, partiendo del Compuesto 22B en
lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado por
cromatografia instantdnea, eluyendo con diclorometano-metanol
95:5 y luego con CHCl;-NH3 2,5N en MeOH 100:2 a 100:3, para
proporcionar el compuesto del titulo (72%). Aceite.

RMN-'H (§): 1,40-2,20 {(m, 16H), 2,20-3,30 (m, 10H), 3,80 (s,
3H), 4,85-5,25 (amplio, 2H), 6,75-7,00 (m, 2H), 7,00-7,35 (m,
6H) .

Eiemplo 23

1- (7-Benzofuranil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina

a) 1-(7-Benzofuranil) -4-(1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-il-

carbonil) -piperazina (Compuesto 23A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero
usando 1-(7-benzofuranil)-piperazina en lugar de 1-{4-indolil)-
piperazina. El residuo fue purificado por cromatografia
ingtant&nea, eluyendo con éter de petrSleo-EtOAc 55:45, para
dar el compuesto del titulo (69%).

RMN-'H (8): 1,60-1,86 (m, 1H), 2,10-2,30 {(m, 1H), 2,74-3,01 (m,

2H), 3,26-3,45 (m, 4H), 3,62-4,08 (m, 4H), 4,27 (d, 1H), 4,39-

D
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4,46 {amplio, 1H), 6,62-6,81 (m, 2H), 6,86-7,05 (m, 2H), 7,1l-
7,32 (m, 2H), 7,62 (d, 1H).

b) 1-(7-Benzofuranil) -4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil) -piperazina (Compuesto 23B)

El compuesto del titulo fue sintetizade siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 23A en lugar del Compuesto 1D. El residuo
fue purificado por cromatografia instantdnea, eluyendo con é&ter
de petr8leoc-EtOAc 8:2, para dar el compuesto del titulo (62%).
RMN-'H (8): 1,49-1,71 (m, 1H), 1,79-1,98 {(m, 1H), 2,50 (d, 2H),
2,57-2,76 (m, 2H), 2,77-2,98 (m, 4H), 4,40-4,99 (amplio, 1H),
6,48-6,66 (m, 2H), 6,72-6,85 (m, 2H), 6,91-7,08 (m, 2H), 7,09-
7.29 (m, 2H), 7,62 (s, 1H).

c) 1-(7-Benzofuranil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
23B en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petrdleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (61,5%).
P.E. 99,9-104°C.
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RMN-'H (8): 0,83-1,99 (m, 11R), 2,02-2,21 (m, 1H), 2,29-2,85
(m, 9H), 3,19-3,89 (m, 4H), 5,03-5,23 (m, 1H), 6,64-6,85 (m, '

2H), 7,06-7,27 (m, 6H), 6,72-6,85 (m, 2H), 7,59 (d, 1H).

Ejemplo 24A

1-{(2-Etilbutanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-

indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el

procedimiento de acilacién alternativo deacrito para el

compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), partiendo del Compuesto 1B

pero usando cloruro de 2-etilbutanocilo en lugar de cloruro de

ciclohexancarbonilo. Purificacién (cromatografia instanténea):

éter de petr6leo-EtOAc 6:4. Rendimiento: 88%.

P.f. 145-148°C.

RMN-H (8): 0,61 (t, 3H), 1,05 (t, 3H), 1,20-1,70 {(m, 4H),

1,71-1,98 (m, 1H), 2,03-2,25 (m, 1H), 2,30-2,90 (m, 9H), 3,10-

3,32 (m, 4H), 5,18-5,35 {(m, 1H), 6,48-6,63 (m, 2H), 7,00-7,32

(m, 7H), 8,12 (8, 1H).

Los compuesgtos siguientes fueron sintetizados

siguiendo el procedimiento de acilacién anterior, partiendo del

Compuesto 1B pero usando el acil o cloruro de arecilo apropilado

en lugar de cloruroc de 2-etilbutanoilo. La purificacién por

cromatograffia instanténea con las mezclas

proporcioné los compuestos de los titulos.

eluyentes dadas
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Ejemplo 24Al1
1-{(1-Ciclohex-3-enilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil) -4- (4-indolil) -piperazina

A partir de cloruro de 1l-ciclohex-3-enocarbonilo.
Purificacién: éter de petrSleo-EtOAc~NH3 2,5N en MeOH 6:4:0,15.
Rendimiento: 40%. P.f. 156-160°C.
RMN-'H (8): 1,32-2,83 (m, 14H), 2,85-3,10 (m, 1H), 5,00-5,25
{m, 1H), 5,48-5,65 (m, 1H), 5,66-5,81 (m, 1H), 6,48-6,61 (m,

2H), 7,00-7,30 (m, 7H), 8,14 (s, 1H).

Ejemplo 24A2

1- (1-Cicloheptanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

A partir de cloruro de 1l-cicloheptanocarbonilo.
Purificacién: éter de petrSleo-EtOAc-NH3 2,5N en MeOH 7:3:0,1.
Rendimiento: 30%. P.f. 167-173°C.
RMN-'H (8§): 1,02-2,04 (m, 13H), 2,03-2,22 (m, 1H), 2,30-2,80
{m, 8H), 2,81-2,98 (m, 1H), 3,11-3,22 {(m, 1H), 4,95-5,22 (m,

1H), 6,48-6,61 {m, 2H), 7,00-7,30 (m, 7H), 8,14 (s, 1H).

Ejemplo 24A3

1-{1-Ciclopentanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4- (4-indolil) -piperazina
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A partir de clorure de 1l-ciclopentancarbonilo
Purificacién: éter de petrSleo-EtOAc-NH3 2,5N en MeOH 6:4:0,2
Rendimiento: 82%. P.f. 150-153°C.

RMN-H (8): 1,30-2,25 (m, 10H), 2,32-2,82 (m, 8H), 2,96-3,32
(m, S5H), 3,11-3,22 (m, 1H), 4,98-5,22 {(m, 1H), 6,45-6,61 (m,

2H), 7,00-7,27 (m, 7H), 8,14 (s, 1H).

Ejemplo 2474
1-(1-Benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-(4-
indolil) -piperazina

A partir clorurc de benzoilo. Purificacién: é&ter de
petrSleo-EtOAc-amoniaco metandlico 2,5N 6:4:0,2. Rendimiento:
91%. Aceite.
RMN-'H (8): 1,78-1,98 (m, 1H), 2,30 (dd, 1H), 2,34-2,55 (m,
1H), 2,66 (dd, 1H), 2,69-2,88 (m, 4H), 3,12-3,38 (m, 4H), 4,98-
5,14 {(m, 1H), 6,50-6,73 (m, 3H), 6,80-6,97 (m, 1H), 7,00-7,37
(m, 10H), 8,14 (s, 1H).

Ejemplo 24A5
1- (4-Indolil) -4- (1-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil) -piperazina

A partir de cloruro de pentanoilo. Purificacién: é&ter
de petrSleo-acetato de etilo-NH3 2N en MeOH 6:4:0,1.

Rendimiento: 80%.
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RMN-H (8): 1,85 (s, 3H), 1,12-1,40 (m, 2H), 1,42-1,72 {(m, 3H),
2,16 (dd, 1H), 2,27-2,82 (m, 10H), 3,10-3,22 (m, 4H), 4,98-5,20
(m, 1H), 6,48-6,60 {(m, 2H), 6,80-6,97 "(m, 1H), 7,00-7,30 (m,

7H), 8,14 (s, 1H).

Ejemplo 25

1- (1-Ciclohexancarbonil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 2-Metil-6-trifluorometilquinolina (Compuesto 25A)

Una mezcla de 4-trifluorometilanilina (3 g),
cloranilo (4,6 g), HCl al 37% (4,77 ml}) y n-BuOH (4,77 ml) fue
calentada a reflujo; luego se agregbé gota a gota crotonaldehido
(1,89 ml) en n-BuOH (1,88 ml) y la mezcla de reacci6n fue
agitada a reflujo por 40 minutos. Después de enfriarla hasta
temperatura ambiente, fue diluida con H0 y extraida con Etj 0
(2 x 30 ml). La capa acuosa fue alcalinizada con NaOH al 37%
(pH >9) enfriando con un bafio de hielo, fue extraida con Et,0
(3x60 ml), secada (NapSO4) y evaporada a sequedad al vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea,
eluyendo con é&ter de petréleo-acetato de etilo 1:1, para dar
3,8 g (72%) del compuesto del titulo.

RMN-'H (8): 2,73 (s, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,02-
8,21 (m, 3H).
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b) 2-Bromometil-6-trifluorometilquinoclina (Compuesto 25B)

El Compuesto 26B se obtuvo de la manera descrita par
el Compuesto 5A {(procedimiento a), pero usando 2-metil-6-
trifluorometilquinolina (Compuesto 25A) en lugar de 6-fluoro-2-
metilquinolina. El producto crudo fue purificado por
cromatograffia instantdnea, eluyendo con é&ter de petréleo-
acetato de etilo 8:2 para dar, como un primer producto eluido,
el compuesto del titulo (44%) seguido por una recuperacién
parcial del material inicial no reaccionado.

RMN-'H (8): 4,71 (s, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), B,12-

8,21 (m, 3H).

c) 6-Triflucrometil-2-[4-(4-indolil) -1-piperazinilmetil] -

quineolina (Compuesto 25C)

El Compuesto 25C se obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el Compuesto 25B
en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de
petrSleo-acetato de etilo 55:45, para dar el compuesto del
titulo (44%).

RMN-'H (8):2,78-2,92 (m, 4H), 3,18-3,37 (m, 4H), 3,96 (s, 2H),
6,49-6,68 {m, 2H), 7,03-7,22 (m, 3H), 7,26-7,97 (m, 2H), 8,08-
8,27 (m, 4H).
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d) 1-(6-Trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(4-indolil) -piperazina (Compuesto 25D)

El compuesto del titulo se prepar8 como se describiéd
para el Compuesteo 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
25C en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia inetant&nea, eluyendo con éter de petrSleo-
acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo (46%).
RMN-'H (8): 1,43-1,66 (m, 1H), 1,84-2,01 (m, 1H), 2,43-2,71 (m,
4H), 2,80-3,01 (m, 4H), 3,20-3,41 {m, 4H), 3,45-3,54 {(m, 1H),
5,10 (s amplio, 3H), 6,48-6,68 (m, 3H), 7,06-7,24 (m, 5H), 8,19
(s, 1H).

e) 1- (1-Ciclohexancarbonil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetra-

hidroquinolin-2-ilmetil] -4-{4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulc fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
26D en lugar del Compuesto 1B. El producto crude fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con é&ter de petr6leo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (59%).
RMN-H (8): 1,00-1,99 (m, 11H), 2,11-2,28 (m, 1H), 2,30-2,51
(m, 2H), 2,61-2,83 (m, 7H), 3,11-3,30 (m, 4H), 4,96-5,17 (m,
1H), 6,45-6,63 (m, 2K), 7,00-7,19 (m, 3H), 7,21-7,38 (m, 1H),

7,41-7,59 {(m, 2H), 8,17 (8 amplio, 1H).
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Ejemplo 26

1- (1-Ciclohexancarbonil-6-trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

guinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

. a) 2-Metil-6-trifluorometoxiquinolina (Compuesto 26A)

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con
el procedimiento para el compuesto 25A, pero usando 4-
trifluoro-metoxianilina en lugar de 4-trifluorometilanilina. El
producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea,

eluyendo con CH3Cly 1:1, para dar el Compuesto 26A (42%).

b) 2-Bromometil-6-trifluorometoxiquinolina (Compuesto 26B)

El Compuesto 26B pe obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 5A (procedimiento a), pero usando el compuesto 2-
metil-6-trifluorometoxiquinolina (Compuesto 26A) en lugar de 6-
fluoro-2-metilquinolina. El producto crudo fue purificadeo por
cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petréleo-CHyCl,
7:3, para proporcionar el compuesto del titulo (44%) acompafiado
por una pegquefiia cantidad de 2,2-dibromometil-6-
trifluorometoxiquinolina.

RMN-'H (8): 4,70 (s, 2H), 7,50-7,70 (m, 3H), 8,05-8,25 (m, 2H).

c) 6-Trifluorometoxi-2-[4-({4-indolil) -l-piperazinilmetil] -

quinolina (Compuesto 26C)
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El Compuesto 26C fue obtenido de la misma maner
descrita para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el
Compuesto 26B en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto
crudo fue purificado por cromatograffia instanténea, eluyendo
con éter de petrfleo-acetato de etilo 6:4 a 5:5, para dar el
compuesto del titulo (44%).

RMN-'H (8): 2,70-2,93 (m, 4H), 3,20-3,45 (m, 4H), 3,95 (s, 2H),
6,50-6,65 (m, 2H), 7,00-7,20 (m, 3H), 7,45-7,70 (m, 2H), 7,75
{(d, 1H), 8,05-8,30 (m, 3H).

d) 1- (6-Trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina (Compuesto 26D)

El compuesto del titulo se preparé como se describié
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
26C en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatograffia instanté&nea, eluyendo con é&ter de petréleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del tftulo {(29%).
RMN-'H (8): 1,40-1,70 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,40-2,52 (m,
2H), 2,52-2,72 (m, 2H), 2,72-3,00 (m, 4H), 3,15-3,38 (m, 4H),
3,38-3,55 {(m, 1H), 4,78 (b, 1H), 6,40-6,65 (m, 3H), 6,75-6,80
{m, 2H), 7,05-7,25 {(m, 3H), 8,15 (b, 1H).

e) 1-(1-Ciclohexancarbonil-6-trifluorometoxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina
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El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrite para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
26D en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petréleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (50%).
RMN-H (§): 1,70-2,02 (m, 11H), 2,02-2,25 (m, 1H), 2,25-2,50
{(m, 2H), 2,50-2,85 (m, 7H), 3,05-3,35 (m, 4H), 6,45-6,65 (m,

2H), 7,00-7,25 (m, 6H), 7,00-7,25 {m, 6H), 8,15 (8 amplio, 1H).

Ejemplo 27

1-[1-(3-Bencilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil) -4- (4-indolil) -piperazina -

a) 1-(l1-Acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

indolil) -piperazina {Compuesto 27A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo desacrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £), pero wusando cloruro de
acriloilo en lugar de cloruro de ciclohexancarbonile vy
efectuando la reaccitn a -10°C. El1 producto crudo fue
purificado por cromatograffia instantdnea, eluyendo con éter de
petrbleo-acetato de etilo-amoniaco metanélice 2,5N 5:5:0,2,
para dar el compuesto del titulo (62%) como un s6lido amarillo.

P.f. 147-8°C.
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RMN-‘H (8): 1,60-1,82 {(m, 1H), 2,25 (dd, 1H), 2,32-2,89 (m,
9H), 3,08-3,33 (m, 4H), 5,01-5,22 {(m, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,40-

6' 53 (m, 4H) ? 7' 00—7'30 (m, 7H) r 3,15 (B' 1H) »

b) 1-[1-(3-Bencilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

Una mezcla de Compuesto 27A (0,52 g) y bencilamina
(0,71 ml) fue agitada a 110°C por una hora. Después de enfriar
a 20-25°9C, la mezcla de reaccién fue diluida con Hz0. La pasta
que se formé fue precipitada, extraida con EtOAc (20 ml),
lavada con H0, secada (NazS04) y evaporada a sequedad al
vacfo. El producto crudo fue purificado por cromatografia
instant&nea, eluyendo con acetato de etilo-amoniaco metanélico
2,5N 95:5, para dar el compuesto del titulo (91%) como un
g6lido amarillo.
RMN-'H (8): 1,38-1,65 (m, 1H), 2,08-2,25 (m, 2H), 2,31-2,81 (m,
10H), 2,82-2,98 {m, 24H), 3,10-3,32 (m, 4H), 23,88 (s, 2H),
4,95-5,27 (s amplio, 1H), 6,48-6,62 (m, 2H), 7,00-7,40 (m,
12H) .

Ejemplo 28

1- (3-Aminopropionil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-(4-
indolil) -piperazina
Una mezcla del compuesto del Ejemplo 27 (0,51 g},

formiato de amonio (0,32 g), paladio al 10% en carbén (0,25 g)
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y MeOH (18 ml), fue agitada a reflujo por 1,5 hora. Enseguida
fue filtrada y evaporada a sequedad al vacfio. El producto crudo
fue purificado por cromatograffa instanténea, eluyendo con
CHCly-amoniaco metandlico 2,5N 9:1, para dar 0,34 g del
compuesto del titulo (80%) como un sblido amarillo.

RMN-'H (8§): 1,38-1,78 (m, 3H), 2,06-2,23 (m, 1H), 2,25-2,88 (m,
12H), 2,89-3,08 (m, 2H}, 3,10-3,32 (m, 2H), 5,00-5,30 (amplio,
1H), 6,47-6,63 (m, 2H), 7,00-7,33 {(m, 7H).

Ejemplo 29

1-(4-Indolil)-~[1-(3-metilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento reportado para el Compuesto 27 (etapa b), pero
usando metilamina acuosa al 40% en lugar de bencilamina y
agitando a temperatura ambiente en DMF. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con CHCl3-
amoniaco metandlico 2,5N 92:8, para dar el compuesto del titulo
(63%).
RMN-'H (8): 1,40-1,65 (m, 1H), 1,70 (e, 1H), 2,10-2,25 (m, 2H),
2,30-2,95 (m, 15H), 3,10-3,31 (m, 4H), 4,98-5,25 (amplio, 1H),
6,48-6,62 (m, 2H), 7,00-7,28 {(m, 7H).

Ejemplo 30
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1-[1-(3-Dimetilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento reportado para el Compuesto 27 (etapa b}, pero
usando una 8olucién de dimetilamina anhidra en tolueno Yy
agitando a 100°C por 2 horas en tolueno en un recipiente de
reaccién sellado. El1l producto crudo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con EtOAc-amoniaco
metandlico 2,5N 9:1, para dar el compueato del titulo ({(56%).
RMN-'H (§): 1,38-1,65 (m, 1H), 2,05-2,30 (m, 6H), 2,31-2,87 {(m,
12H), 3,20-3,35 {(m, 4H), 4,98-5,30 (amplio, 1H), 6,48-6,62 (m,

2H), 7,00-7,32 (m, 7H), 8,20 (s, 1H).

Ejemplo 31

1-(4-Indolil)-4-(1-anilincarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperazina

El compuesto del titulec fue sintetizado como se
describié para el compuesto del Ejemplo 20, pero usando
isocianato de fenilo en lugar de isocianato de etilo y agitando
a reflujo por 11 horas en tolueno. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con EtOAc-
éter de petrSleo-amoniaco metandlico 2,5N 1:1:0,01, para dar el
compuesto del titulo (69,1%).
RMN-'H (8): 1,60-1,815 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 1H), 2,50 (d,

1H), 2,62-3,08 (m, 7H), 3,10-3,50 (m, 4H), 4,48-4,72 (m, 1H),
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6,48-6,70 (m, 2H), 6,95-7,40 (m, 9H), 7,42-7,58 (m, 3H), 8,25

(s, 1H).

Ejemplo 32

5 * 1-(1-Ciclohexancarbonil-é6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 1-Benzoil-2-ciano-6-metil-1,2-dihidroguinolina (Compuesto

32A)

10 A una solucién de 6-metilquinolina (2,83 ml) en
CHyCly (25,5 ml), se agregd una solucién de cianuro de potasio
(4,1 g) en agua (10,25 ml), seguido por la adicién gota a gota
de cloruro de benzoilo (4,86 ml). La reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas, luego la capa orgénica

15 fue separada y la capa acuosa fue extraida con CH3Clp; (30 ml).
Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con H,0, HCl 1N,
H20, NaOH 1N, secadas y evaporadas a sequedad al vacfo. El
producto crudo fue cristalizado en EtOH para proporcionar 1,84
g del producto del titulo (32%). Una sequnda cantidad (0,86 g;

.20 15%) fue obtenida mediante purificacién por cromatografia

ingtantfnea de 1los 1licores madre, eluyendo con éter de
petrSleo-EtOAc 8:2.
RMN-'H (8): 2,30 (s, 3H), 6,05-6,14 (m, 1H), 6,21 (d, 1H), 6,48
(d, 1H), 6,70-6,89 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 7,27-7,46 (m, SH).

25
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b) Acido 6-metilquinolina-2-carboxflico (Compuesto 32B)

Una suspensién de 2,7 g de Compuesto 32A en HBr al
48% (3 ml), AcOH (3 ml) y He0 (17 ml), fue agitada a reflujo
por 40-45 minutos. El s8élido gque precipitd® después de enfriar a
temperatura ambiente fue recogido con NH3 acuosoc al 32% hasta
pH=8-9 a 50°C; enseguida, se agreg6 AcOH para bajar el pH a
aproximadamente 4. Después de la filtracién se obtuvo el
compuesto del titulo (1,69 g; 90%).
RMN-'H (8): 2,53 (s, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 8,01-8,13

{m, 2H), 8,42 (d, 1H), 12,75-13,50 (amplio, 1H).

c) Acido 6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-carboxilico

O

{Compuesto 32C)

El compuesto del titulo se prepar5 como se describié
para el Compuesto 1B (etapa e), partiendo del Compuesto 32B en
lugar del Compuesto 1D. El producto crudo fue tratado con HCl
al 37% y recogido con MeCN (5 ml) para proporcionar, después de
enfriamiento a 0°C y filtracién, el Compuesto 32C (53%).

RMN-'H (8): 1,94-2,15 (m, 1H), 2,16-2,32 (m, 4H), 2,57-2,91 (m,
2H), 4,15 (dd, 1H), 6,81-7,01 (m, 3H), 7,25-7,69 (amplio, 2H),
9,31-10,5 {amplio, 1H).

d) 1-(4-Indolil) -4-(6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-11-

carbonil) -piperazina (Compuesto 32D)
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El compuesto del titule fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero
usando Compuesto 32C en lugar de acido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico. El residuo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petrbfleo-EtOAc’
1:1, para dar el compuesto del titulo (73%).

RMN-'H (8): 1,61-1,86 (m, 1H), 2,08-2,30 (m, 4H), 2,68-2,96 (m,
2H), 3,18-3,36 (m, 4H), 3,67-4,10 (m, 4H), 4,23 {(dd, 1H},
4,45-4,51 ({(amplio, 1H), 6,51-6,69 (m, 3H), 6,78-6,93 (m, 2H),

7,05-7,22 (m, 3H), 8,15-8,38 (amplio, 1H).

e) 1-(4-Indolil)-4-{6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil) -piperazina (Compuesto 32E)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h). El
repiduo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo
con éter de petrfleo-EtOAc 7:3, para dar el compuesto del
titulo (35%).

RMN-'H (8): 1,48-1,71 (m, 1H), 1,82-1,97 (m, 1H), 2,21 (s, 3H),
2,50 (d, 2H), 2,55-2,74 (m, 2H), 2,76-2,99 (m, 4H), 3,19-3,37
(m, 4H), 3,38-3,56 (m, 1H), 4,33-4,69 (amplio, 1H), 6,43-6,69
(m, 3H), 6,74-6,89 {(m, 2H), 7,01-7,21 {(m, 3H), 8,07-8,26

(amplio, 2H).
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£) 1- (1-Ciclohexancarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina

Bl compuesto del tftulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
32E en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con é&ter de petrSleo-
acetato de etilo 1:1, para dar el compuesto del titulo (B88%).
RMN-H (8): 0,86-2,01; (m; 11H), 2,04-2,21 (m; 1H), 2,29-2,86
(m; 12H), 3,11-3,31 (m; 4H), 4,99-5,22 (m; 1H), 6,48-6,62 (m;

2H), 6,96-7,16 (m; 6H), 8,05-8,24 (s amplio; 1H).

Ejemplo 33

1-(4-Indolil) -4- (1-pirrolidinacarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) ~-piperazina

El compuesto del tftulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemple 1 (etapa f), pero usando cloruroc de 4-
pirrolidincarbonilo en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo
Yy cloroformo en lugar de diclorometano, y calentando a reflujo
por 8 horas. El producto cxrudo fue purificado por cromatografia
instanténea, eluyendo con éter de petrSleo-acetato de etilo-
amonfiaco metanélico 2,5N 8:2:0,01, para dar el compuesto del

titulo (10%).
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RMN-H (8): 1,51-2,21 (m, 4H), 2,22-2,41 {(m, 1H), 2,58-295 (m,
QH) ¥ 3| 51-3' 69 (m, 2H) ] 4,34-4, 59 (m' 1H) ] 6'49_6'63 ('I'I.'l, ZH) I}

6,79-7,28 (m, 7H), 8,14 (8 amplio, 1H).

Ejemplo 34

1- (6-Bromo-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina

a) 6-Bromo-2-metoxicarbonil-l,213L5-tetrahidroquinplina

{Compuesto 34A)

Se dejé caer una solucién de 0,36 g de N-
bromosuccinimida en 3 ml de DMF anhidra en una solucién de 0,37
g de 2-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinclina con agitacién
a 0-5°C. Después de 2,5 horas a 0-5°C y 20 horas a temperatura
ambiente, la mezcla fue diluida con Ha0 (50 ml) y extrafida con
Et20 (3 x 20 ml); la capa orgénica fue lavada con Hy0 (3 x 10
ml) y secada (NazS504 anhidro). El solvente fue evaporado y el
residuo fue purificado por cromatografia instantinea (&ter de
petrSleo-EtOAc 9:1) para proporcionar 0,29 g (55,5%) de
Compuesto 34A como un s6lido de color marfil.

RMN-'H (8): 1,85-2,38 (2m, 2H), 2,60-2,90 {(m, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,90-4,10 (m, 1H), 4,38 (s, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,00-7,15
(m, 2H).
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b) 6-Bromo-2-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(Compuesto 34B)

Una mezcla de 0,27 g de Compuesto 34A, 5 ml de TEF
anhidro y 0,6 ml de LiBH, 2M en THF, fue agitada a temperatura
ambiente por 6,5 horas, diluida con H0 (50 ml) y extraida con
Bt20 (3 x 20 ml). La capa orginica fue secada (Na;SO4 anhidro)
y evaporada a sequedad al vacfo, para proporcionar 0,21 g
(85,1%) del compuesto del titulo como un aceite.

RMN-'H (8): 1,45-2,00 (2m, 3H), 2,60-2,95 {(m, 2H), 3,20-3,85
(2m, 3H), 4,00-4,55 (amplio, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,95-7,10 {(m,
2H) .

c) 6-Bromo-2-yodometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Compuesto

34C)

A una mezcla con agitacién de 0,31 g de Compuesto
34B, 0,20 g de imidazol, 0,40 g de Ph3P y 3 ml de tolueno-MeCN
(5:1), ee agregd 0,36 g de I3 a 0-5°C durante 15 minutos. La
mezcla fue agitada a 0-5°C por 15 minutos, luego a temperatura
ambiente por una hora, fue tratada con NazS;03 acuoso Yy
extraida con EtOAc (3 x 20 ml); la capa orginica fue lavada con
solucién salina, secada (Na;S04 anhidro) y evaporada a sequedad
al vacio, para proporcionar 0,76 g de una mezcla de Compuesto

34C y Ph3PO, y fue usada ein purificacién adicional en la etapa

de reaccidn siguiente.
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RMN-'H (8): 1,63-2,15 (2m, 1H), 2,58-2,90 {(m, 2H), 3,10-3,35
(2m, 2H), 3,35-3,55 (m, 1H), 4,05-4,40 (b, 1H)}, 6,40 (d, 1H),

6,95-7,20 {(m, 2H), 7,40-7,80 (m, 8H).

d) 6-Bromo-2-[4- (4-indolil) -1-piperazinil-metil]-1,2,3,4~-

tetrahidroquinolina (Compuesto 34 D)

Una mezcla con agitacién de 0,76 g de Compuesto 34C,
0,6 ml de DMF anhidra, 0,45 ml de DIPEA y 0,29 g (1,39 mmol) de
1-(4-indolil) -piperazina, fue calentada a 115°C por 4 horas,
diluida con H;0 (50 ml) y extrafida con Et30. La capa orgénica
fue lavada con H0 (2 x 10 ml), secada (NazSO4 anhidro) y
evaporada a sequedad al vacfo. El residuo fue purificado por
cromatografia instantinea (éter de petrSleo-EtOAc 7:3) para
proporcionar 0,27 g (50,7%) del compuesto del titulo como un
aceite denso.
RMN-'H (8): 1,40-1,70 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,35-3,00 (m,
8H), 3,10-3,70 (m, 5H), 4,55-4,90 (b, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,50-

6,70 (m, 2H), 6,95-7,25 (m, 5H), 8,05-8,35 (b, 1H).

a) 1- (6-Bromo-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo Bse prepar$ a partir del
Compuesto 34D, siguiendo el procedimiento de acilacién
alternativo descrito para el compuesto del Ejemplo 1 {(etapa f),

usando cloroformo en lugar de diclorometano y calentando a
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reflujo por 8 horas. El residuo fue ©purificado por

S8

cromatograffa instanténea (éter de petr6leo-EtOAc 70:30), para
proporcionar el compuesto del titulo (65%) como un sélido
vitreo de color marfil.

RMN-'H (8): 0,85-2,00 (m, 12H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,20-2,85
(m, 8H), 3,00-3,45 (m, 4H), 4,80-5,20 (m, 1H), 6,45-6,65 (m,

2H), 6,85-7,20 (m, 4H), 7,30-7,05 (m, 2H), 8,15 (amplio, 1H).

Ejemplo 35A
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 1-Ciclohexancarbonil-2-hidroximetil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (Compuesto 35A-A)

En una solucién de 1l1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-2-carboxilato de metilo (19 g) en THF
anhidro (210 ml) con agitacién a 0°C, se dejbé caer borohidruro
de litio (31,5 ml de una solucién 2M en THF). La mezcla de
reaccién fue agitada a entre 0°C y temperatura ambiente por 6
horas; ensequida, fue acidificada cuidadosamente por adicién de
HCl 2N y fue extrafda con EtOAc (2 x 500 ml). Las capas
orgédnicas fueron lavadas con Hy0, secadas (NajySO,), evaporadas
a 8sequedad al vacfo y purificadas por cromatografia
instantinea, eluyendo con é&ter de petréleo-EtOAc 6:4, para dar

11,8 g (69%) del compuesto del titulo.
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RMN-H (8): 0,80-2,00 {(m, 11H), 2,30-2,85 (m, 4H), 3,32 (d4df,
1H), 3,60 (dd, 1H), 3,95-4,20 (amplio, 1H), 4,70-4,92 (m, 1H),

7,05-7,35 (m, 4H).

5 b) 1-Ciclohexancarbonil-2-formil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(Compuesto 35A-B)

9,2 ml de DMSQO fueron agregados en un periodo de 15
minutos a una solucién de cloruro de oxalilo recién destilado
(5,65 ml) con agitacién a -60°C en CHCly anhidro (100 ml). Una

10 solucién del Compueeto 35A-A (11,8 g) en CH3Cl,; (100 ml) se
dejé caer en esta mezcla y, después de 5 minutos de agitacién a
la misma temperatura, Bse agregé gota a gota TEA (35 ml). La
mezcla de reaccién se dejé entibiar hasta 0°C durante 3 horas;
después, fue extinguida por adicién de Hz0, alcalinizada con

15 NaOH 1M y extraida con CH3Cl, (2 x 200 ml). Las capas orgédnicas
fueron lavadas con H30, secadas (NazSO4), evaporadas a sequedad
al vacio y purificadas por cromatografia instanténea, eluyendo
con é&éter de petrSleo-EtOAc 7:3, para dar 11,2 g (95%) del
compuesto del titulo.

® RMN-'H (8): 0,82-2,08 (m, 11H), 2,28-2,82 (m, 4H), 2,83-3,03

(m, 1H), 5,18 (dd, 1H), 7,08-7,32 (m, 4H), 9,50 (s, 1H).

c) 1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-

ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina
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A una solucién del Compuesto 35A-B (0,14 g) y 1-(4-
fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (0,17 g) en CHCly (5 ml)
temperatura ambiente, se agregf triacetoxiborohidruro de sodi
(0,21 g) y &4cido acético (0,14 ml). La solucién fue agitada K\V’“\\
temperatura ambiente por 3 horas, mantenida en reposo durante
la noche, vertida en Hz0 (30 ml), alcalinizada con NaOH 1N y
extrafida con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas orgdnicas combinadas
fueron lavadas con Hy0 y secadas (NajySO4), y el solvente fue
evaporado al vacio. E1 producto crudo fue purificado por
cromatograffa instanténea, eluyendo con EtOAc-éter de petréleo-
NH3 2N en MeOH 1:1:0,01, para dar 0,18 g (74%) del compuesto
del titulo.

RMN-'H (8): o0,82-2,18 (m, 11H), 2,21-2,85 (m, 9H), 2,86-3,10
(m, 4H), 3,83 (s, 3H), 4,92-5,12 {(m, 1H), 6,486-6,66 (m, 2H),

6,78-6,90 {(m, 2H), 6,98-7,30 (m, 4H).

Los compuestos siguientes fueron sintetizados de
manera similar (Ej. 35A - etapa c) en una modalidad de sintesis
paralela, usando diclorometano en lugar de cloroformo y usando
la piperazina apropiada en lugar de 1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-
piperazina. Después de ser alcalinizada, diluida con CHCly Yy
removida la capa acuosa, la capa organica fue evaporada a
sequedad al vacio y el producto crudo fue purificado por

cromatografia instanténea (eluyente mostrado) :
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Ejemplo 35Al

1-(1-Cic16hexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-
4- (2-metil-4-indolil) -piperazina

A partir de 1-(2-metil-4-indolil)-piperazina.

Cromatografia instanténea: CH5Cly -MeOH: 95-5.
Rendimiento: 89%.
RMN-'H (8): 0,79-2,01 (m, 11H), 2,05-2,22 (m, 1H), 2,30-2,88
(m, 12H), 3,00-3,32 (m, 4H), 4,95-5,25 (m, 1H), 6,20 (s, 1H),
6,55 (4, 1K), 6,90-7,32 (m, 6H), 7,78-8,00 (8 amplio, 1H).

La piperazina inicial fue obtenida como sigue:

a) 2-Metil-7-aminoindol (Compuesto 35A1-A)

A una solucién de 2-metil-7-nitroindol (N. Moskalev
et al, Tetrahedron Letters 40, 5395-5398, (1999)) (1,4 g) y Ni-
Raney (40 mg) en MeOH (40 ml), se agregé hidrato de hidrazina
(4,8 ml) y la suspensidén resultante fue agitada poi 4 horas. El
catalizador fue filtrado y los solventes fueron evaporados al
vacio. El residuo fue disuelto en CHpCl; (80 ml) y lavado con
Ha0 (50 ml). La capa orgénica fue secada (NazSO4) y el residuo
fue purificado por cromatograffia instantinea (CH,Cl;-NH3 2N en
MeOH 97:3) para dar 0,62 g (53%) del compuesto del titulo.
RMN-'H (8): 2,48 (s, 3H), 3,21-4,32 (amplio, 2H), 6,05 (s, 1H),
6,41 (4ad, 1H), 6,78 (dd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,75-7,93 (amplio,
1H) .

b) 1-(2-Metil-4-indolil) -piperazina (Compuesto 35A1-B)
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Una mezcla de Compuesto 35A1-A (0,62 qg), clorhidrat\

102

de bis(2-cloroetil)amina (0,76 g), yoduro de potasio (0,35 g) y \

DIPEA (0,8 ml) en 1,2-diclorobenceno (5 ml) y n-hexanol (O,

ml), fue calentada a 190°C por 3 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se agregé EtOAc (30 ml) y NaOH 1M
(20 ml); la capa orgénica fue separada, secada (NaySO4) Yy
evaporada a sequedad. El producto crudo fue purificado por

cromatografia instanté@nea (CHzCl;-NH3 2N en MeOH 97:3) para dar

.0,43 g (47%) del compuesto del titulo.

RMN-'H (8): 2,46 (s, 3H), 3,02 (m, 8H), 6,31 (s, 1H), 6,55 (dd,

1H), 6,92-7,08 (m, 2H), 7,83-8,01 (s amplio, 1H).

Ejemplo 35A2

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-fenil-piperazina
A partir de l-fenilpiperazina (comercial).
Cromatografia instantdnea: éter de petréleo-E-tQAc
70:30. Rendimiento: 43%.
RMN-'H (§): 0,82-2,18 (m, 11H), 2,02-2,18 (m, 1H), 2,20-2,82
(m, SH), 3,00-3,22 {(m, 4H), 5,00-5,25 (m, 1H), 6,75-6,98 (m,
3H), 6,99-7,32 (m, 6H).

Ejemplo 35A3

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (2-etoxifenil) -piperazina
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A partir de 1-(2-etoxifenil)-piperazina (comercial).
Cromatografia instantédnea: éter de petrSleo-Et
70:30. Rendimiento: 74%.
RMN-'H (5): 0,78-2,18 (m, 12H), 1,45 (t, 3H), 2,28-2,85 (m,
9H), 2,90-3,22 {(m, 4H), 4,08 (g, 2H), 4,95-5,25 {(m, 1H), 6,75-

7,02 (m, 4H), 7,03-7,32 (m, 4H).

Ejemplo 35A4
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-dimetoxifenil) -piperazina

A partir de 1-(2,5-dimetoxifenil)-piperazina (J. Med.
Chem. 29, 630, 1986)

Cromatografia instanténea: éter de petrdleo-EtOAc
50:50. Rendimiento: 56%.
RMN-'H (§): 0,75-2,20 (m, 12H), 2,25-2,80 (m, 9H), 2,88-3,15
(m, 4H), 3,78-3,80 (28, 6H), 4,95-5,25 {(m, 1H), 6,40-7,06 (m,

2H), 6,78 (d, 1H), 7,03-7,32 (m, 4H).

Ejemplo 35AS

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-il) -piperazina

A partir de 1-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-piperazina
(F. Kerrigan et al., Tetrahedron Letters, 39, 2219-2222,

(1998} ).
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Cromatograffa instanténea: éter de petrSleo-EtOAc
70:30. Rendimiento: 86%.
RMN-'H (8): 0,75-2,20 (m, 12H), 2,20-2,80 (m, 9H), 2,90-3,30

(m, 6H), 4,58 (t, 2H), 4,90-5,25 (m, 1H), 6,40-6,90 (m, 3H),

"6,95-7,20 (m, 4H).

Ejemplo 35A6

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (5-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

A partir de 1-(5-fluoro-2-metoxifenil)-piperazina
(patente norteamericana US 4.585.773).

Cromatograffa instanté&nea: éter de petrSleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 32%.
RMN-'H (8): 0,75-1,99 (m, 11H), 2,01-2,18 {(m, 1H), 2,28-2,80
(m, SH), 2,89-3,11 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 4,92-5,21 (m, 1H),
6,55-6,78 {(m, 3H), 7,05-7,25 (m, 4H).

Ejemplo 35A7

1-(l1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metilfenil) -piperazina
A partir de 1-(2-metilfenil) -piperazina {(comercial).
Cromatografia instantédnea: -EtOAc 8:2. Rendimiento:

25‘ L]
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RMN-'H (8): 0,80-1,99 (m, 11H), 2,00-2,21 (m, 1H), 2,22-2,95
(m, 18H), 4,96-5,22 (m, 1H), 6,95-7,06 (m, 2H), 7,08-7,20 |

6H) .

5 Ejemplo 35A8

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-trifluorometilfenil) -piperazina
A partir de 1-(2-trifluorometilfenil)-piperazina
(comercial).
10 RMN-H (§): 0,8-2,2 (m, 13H), 2,23-2,95 (m, 12H), 4,95-5,2 (m,

1H), 7,00-7,65 (m, BH).

Ejemplo 35A9

1- {1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
15 4- (2,4-diclorofenil) -piperazina
A partir de 1-(2,4-diclorofenil) -piperazina
(comercial).
Cromatografia instanténea: -EtOAc 7:3. Rendimiento:
77%.
® RMN-'H (8): 0,8-2,2 (m, 13H), 2,25-3,1 (m, 12H), 5,0-5,25 (m,

1H), 7,00-7,65 (m, 7H).

Ejemplo 35A10

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

25 4- (2-hidroxifenil) -piperazina
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A partir de 1-(2-hidroxifenil) -piperazi
(comercial) .

Cromatografia instantinea: é&ter de petrSleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 82%.
RMN-'H (§): 0,72-2,12 (m, 13H), 2,23-2,85 (m, 13H), 4,96-5,23

(m, 1H), 6,75-6,95 (m, 2H), 7,01-7,30 (m, 6H).

Ejemplo 35Al1l

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-ipopropoxifenil) -piperazina
A partir de 1-(2-isopropoxifenil)-piperazina (Martin,
G.E. et al., J. Med. Chem. 32, 1052-1056, (1989)).
Cromatografia instantanea: é&éter de petrdfleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 77%.
RMN-'H (8): 0,76-2,11 {(m, 18H), 2,21-2,84 (m, 9H), 2,89-3,14
(m, 4H), 4,49-4,69 (m, 1H), 4,94-5,21 {(m, 1H), 6,80-6,92 (m,
4H), 7,03-7,29 (m, 4H).

Ejemplo 35Al12

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-fluoro-5-metilfenil) -piperazina

A partir de 1-{2-fluoro-5-metilfenil) -piperazina
{(patente WO 01/05765).

Eluyente: é&ter de petrbSleo-EtOAc 7:3. Rendimiento:
46%.



10

15

20

107
RMN-'H (8): 0,78-2,18 (m, 12H), 2,20-2,85 (m, 12H), 2,95-3,15
(m, 4H), 4,97-5,23 (m, 1H), 6,62-6,80 {(m, 1H), 6,63-6,92 (m

2H), 7,02-7,25 (m, 4H).

Ejemplo 35A13

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-dimetil-4-indolil) -piperazina
A partir de 1-(2,3-dimetil-4-indolil) -piperazina.
Cromatografia instanténea: éter de petrSleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 56%.
RMN-'H (8): 0,78-2,20 (m, 1l1H), 2,21-2,82 (m, 16H), 2,84-3,22
(m, 4H), 5,01-5,26 (m, 1H), 6,58-6,71 (m, 1H), 6,52-7,02 (m,

2H), 7,04-7,32 (m, 4H), 7,65-7,81 (amplio, 1H).

La piperazina inicial fue obtenida como sigue:

a) 2,3-Dimetil-7-aminoindol (Compuesto 35A13-A)

El compuesto del titulo se prepar5 como se deacribié
para el Compuesto 35Al1-A, partiendo de 2,3-dimetil-7-nitroindol
(N. Moskalev et al, Tetrahedron Letters 40, 5395-5398, (1999))
en lugar de 2-metil-7-nitroindel. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de
petréleo-acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo

(70%) .
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RMN-*H (8): 2,31 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,85-4,21 (amplio, 2H),
6,27 (ad, 1K), 6,70 (ad, 1H), 6,594 (dd, 1H), 7,48-7,73 (amplio

1H) .

b) 1-(2,3-Dimetil-4-indolil)-piperazina (Compuesto 35A13-B)

El compuesto del titulo se prepard como se describid
para el Compuesto 35A1-B, partiendo del Compuesto 35Al13-A en
lugar del Compuesto 35A1-A. El producto crudo fue purificado
por cromatografia inetanténea, eluyendo con CH3Cly-NH3 2N en
MeOH 57:3, para dar el compuesto del titulo (43%).

RMN-'H (8): 2,30 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,95-3,21 (m, BH), 6,31
(s, 1H), 6,62-6,75 (m, 1H), 6,91-7,09 (m, 2H), 7,63-7,86

(amplio, 1H).

Ejemplo 35Al14

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-cloro-5-fluorofenil) -piperazina

A partir de 1-(2-cloro-5-fluorofenil)-piperazina
(patente WO 01/05765).

Cromatografia instantdnea: é&ter de petrdleo-EtOAc

f:2. Rendimiento: 25%.
RMN-H (8): 0,8-2,2 (m, 13H), 2,22-2,75 (m, B8H), 2,8-3,2 (m,

4H), 4,94-5,21 (m, 1H), 6,60-6,80 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, SH).

Ejemplo 35A15
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1-(i-Ciclohexancarbonil-l,2,3,4—tetrahidroquinolin—2—ilmetil)—
4- (5-fluoro-2-metilfenil) -piperazina
A partir de 1-({5-fluoro-2-metilfenil)-piperazina.
Cromatografia instantdnea: é&ter de petréleo-EtOAc
8:2. Rendimiento: 18%.
RMN-'H (8): 0,8-2,15 (m, 13H), 2,15-2,25 (s, 3H), 2,30-2,85 (m,

12H), 4,94-5,21 (m, 1H), 6,58-6,78 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, 5H).

La piperazina inicial fue preparada como sigue:

a) 1- (5-Fluoro-2-metilfenil) -piperazina (Compuesto 35A15-A)

El compuesto del titulo se prepar$ como se describié
para el Compuesto 35A1-B, partiendo de 1-(5-fluoro-2-metil)-
anilina en lugar del Compuesto 35Al1-A. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instant&nea, eluyendo con CHClp-

NH3 2N en MeOH 97:3, para dar el compuesto del titulo (43%).

Ejemplo 35A16

1-{(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)]-4- (1-¢iclchexancarbonil -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)]-
piperazina (F. Kerrigan et al., Tetrahedron Letters, 39, 2219-
2222, (1998)).

Cromatografia instantinea: &ter de petréleo-EtOAc

4:6. Rendimiento: 22%.

32¢
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RMN-'H (§): 0,8-2,2 (m, 13H), 2,25-2,80 (m, BH), 2,65-3,25 (m,
4H), 4,16-4,38 (m, 4H), 4,95-5,20 (m, 1H), 6,48-6,80 {(m, 3H),

7,00-7,30 {m, 4H).

Ejemplo 35Al17

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-trifluorometoxifenil) -piperazina

A partir de 1-(2-trifluorometoxifenil)-piperazina
(patente europea EP 0.,711.757)

Cromatograffia instanténea: éter de petrbleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 35%.
4 RMN (8): 0,65-2,80 (m, 21H), 2,90-3,15 (m, 4H), 5,10 (=

a-'rlplio, _].H) » 6' 95 (m' 2H) 1 7' 05-7, 30 (m' SH) .

Ejemplo 35Al18

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluoro-2-metilfenil) -piperazina

A partir de 1-(4-fluoro-2-metilfenil)-piperazina
(patente WO 01/29015).

Cromatografia instanténea: éter de petrbleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 87%.
RMN-'H (8): 0,70-2,20 {m, 13H), 2,20 (s, 3H), 2,20-2,90 (m,
12H), 5,10 (s amplio, 1H), 6,75-7,00 {(m, 3H), 7,00-7,30 (m,

4H) .
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Ejemplo 35A19

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
(2,5-diclorofenil) -piperazina

A partir de 1-(2,5-diclorofenil) -piperazina
{comercial) .

Cromatografia instantinea: é&ter de petrbleo-EtQAc
8:2. Rendimiento: 55%.
RMN-H (8): 0,70-2,85 (m, 22H), 2,85-3,15 (m, 4H), 5,10 (s

amplio, 1H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,00-7,35 {(m, 4H).

Ejemplo 35A20

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[4-fluoro-2-(2,2,2-trifluorcetoxifenil) ] -piperazina

A partir de 1-[4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi-
fenil)] -piperazina (patente europea EP 0.748.800)

Cromatografia instanténea: é&ter de petrSleo-EtOAc
4:6. Rendimiento: 28%.
RMN-'H (8): 0,70-2,20 (m, 13H), 2,20-2,85 (m, 8H), 2,85-3,15
(m, 4H), 4,40 (q, 2H), 5,10 (s amplio, 1H), 6,55-6,80 (m, 2H),
6,80-6,95 (m, 1H), 6,95-7,35 (m, 4H).

Ejemplo 35A21

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-pirimidinil) -piperazina

A partir de 1-(2-pirimidinil)-piperazina (comercial).
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Cromatografia instanténea: é&ter de petrSleo-Et
4:6. Rendimiento: 13%.
RMN-H (8): 0,70-2,30 (m, 21H), 3,60-3,90 (m, 4H), 5,10 {8

amplio, 1H), 6,45 (dd, 1H), 7,00-7,30 (m, 4H), 8,30 (dd, 2H).

Ejemplo 35A22
l-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(8-quinolinil) -piperazina

A partir de 1-(8-quinolinil)-piperazina (patente WO
00/40554) .

Cromatografia instanténea: éter de petr&leo-EtOAc
50:50. Rendimiento: 70%.
RMN-'H (8): 0,79-2,25 (m, 13H), 2,26-3,50 (m, 8H), 3,22-3,49
(m, 4H), 5,00-5,31 (m, 1H), 7,05-7,48 (m, 7H), 8,09 (dd, 1H),
8,82 (dd, 1H).

Ejemplo 35A23

1-(5-cloro-2-cianofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1- (5-cloro-2-cianofenil) -piperazina
(patente WO 01/05765).

Cromatograffa instanténea: éter de petrdSleo-EtOAc

50:50. Rendimiento: 80%.
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RMN-'H (§): 0,79-2,01 (m, 12H), 2,02-2,21 {(m, 1H), 2,20-2,81
(m, 8H), 3,08-3,29 (m, 4H), 5,00-5,23 (m, 1H), 6,80-7,00 {(m,

2H), 7,05-7,30 (m, 4H), 7,48 (d, 1H).

Ejemplo 35A24

1-({5-Ciano-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 4-(5-ciano-2-metoxifenil)-piperazina
(patente WO 01/29022).

Cromatograffa instant&nea: é&ter de petrSleo-EtOAc

50:50. Rendimiento: 63%.

RMN-'H (8): 0,75-2,01 (m, 12H), 2,02-2,18 (m, 1H), 2,22-2,81
(m, 8H), 2,92-3,12 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 4,95-5,19 (m, 1H),

6,85 (4, 1H), 7,04-7,32 (m, 6H).

Ejemplo 35A25
1-(1-Acetil-4-indolil) -4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
A partir de 1-(l-acetil-4-indolil)-piperazina.
Cromatografia instanténea: éter de petrSleo-EtOAc
50:50. Rendimiento: 63,2%.
RMN-H (8): 0,75-2,25 {m, 12H), 2,25-2,90 (m, 9H), 3,00-3,40
(m, 4H), 4,90-5,30 (m, 1H), 6,45-6,65 {(m, 2H), 6,95-7,30 (m,
TH) .
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La piperazina inicial fue preparada como sigue:

a) 1- (1-t-Butoxicarbonil) -4-{(l-acetil-4-indolil) -piperazina

(Compuesto 35A25-A)

Una suspensién de 0,6 g de 1-{l1-t-butoxicarbonil)-4-
(4-indolil) -piperazina (patente WO 99/67237) y 0,24 g de una
dispersién de NaH al 60% en aceite en 6 ml de DMF anhidra, fue
agitada por 30 minutosa a temperatura ambiente bajo una
corriente de nitr6égeno, y después por una hora a 55°C.
Ensequida, se dejf caer una solucién de 0,29 ml de cloruro de
acetilo en 3 ml de DMF; la agitacién se continudé por 6 horas a
55°C. Después de enfriar, la mezcla de reaccién fue diluida
con 60 ml de H0, extraida con Et30 (3 x 30 ml), lavada y
secada (NapS804) y evaporada a sequedad al vacio. El residuo fue
purificado por cromatografia instanténea (Et,0-&ter de petrSleo
40:60), para prﬁporcionar 0,55 g (79,3%) del compuesto del
titulo.

RMN-'H (8): 2,63 (s, 3H), 3,18-3,40 (m, 8H), 6,73-6,90 (m, 2H),
7,12-7,38 (m, 1H), 7,81 {(d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 9,40 {(amplio,

2H), 5,80-11,00 (amplio, 1H).

b) 1-(1-Acetil-4-indolil) -piperazina (Compuesto 35A25-B)

Una solucién de 0,34 g de Compuesto 35A25-A en 3 ml
de MeOH y 15 ml de una solucibén 2N de HCl en Et30 se mantuvo en

reposo durante la noche. El g6lido precipitado fue filtrado,
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proporcionando 0,29 g del compuesto del tf{tulo como un
diclorhidrato.

RMN-'H (8): 1,50 (s, 9H), 2,62 (s, 3H), 2,95-3,22, 3,50-3,8
(2m, 8H), 6,65 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 7,18-7,33 (m, 1H), 7,40
(d, 1H), 8,14 (dd, 1H).

Ejemplo 35A26

1- {1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(7-indolil) -piperazina

A partir de 1-(7-indolil)-piperazina (patente WO
94/15919) .

Cromatograffa instanténea: éter de petréleo-EtOAc
50:50. Rendimiento: 72,4%.
RMN-'H (8): 0,75-2,25 (m, 12H), 2,25-2,90 (m, 9H), 2,90-3,20
(m, 4H), 4,90-5,30 (m, 1H), 6,48-6,68 (m, 1H), 6,80 {(dd, 1H),
6,95-7,40 (m, 7H).

Ejemplo 35A27

1-(3-Clano-4-indolil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(3-ciano-4-indolil)-piperazina (patente
WO 99/67237).

Cromatograffia instantéinea: éter de petrSleo-EtOAc

30:70. Rendimiento: 35,19%.
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RMN-H (8): 0,80-2,20 (m, 12H), 2,20-2,90 {(m, 9H), 2,90-3,20
(m, 4H), 4,90-5,30 (m, 1H), 6,65-6,85 (m, 1H), 7,00-7,35 (m,

6H), 7,70 (4, 1H), 8,82 (b, 1H).

Ejemplo 35A28

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,4-difluorobencil) -piperazina
A partir de 1-(2,4-difluorobencil) -piperazina.
Cromatografia instanténea: éter de petrSleo - EtOAc
70:30. Rendimiento: 58,5%.
RMN-'H (8): 0,80-2,15 (m, 12H), 2,15-2,80 (m, 13H), 3,30 (s,

2H), 4,90-5,20 (m, 1H), 6,65-6,95 (m, 2H), 6,65-7,45 (m, 5H).

La piperazina inicial fue preparada como sigue:

a) 1-(2,4-Difluorobencil) -piperazina (Compuesto 35A28-A)

El producto del titulo fue preparado siguiendo el
procedimiento general descrito para las bencil piperazinas en
la patente canadiense CA 2.188.484.

RMN-!H (5): 2,26-2,55 (m, 4H), 2,79-2,95 (m, 4H), 3,52 (s, 2H),

6,71-6,88 (m, 2H), 7,22-7,41 (m, 1H).

Ejemplo 35A29

1- (2-Bromobencil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(2-bromobencil) -piperazina.

211
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Cromatografia instanténea: éter de petrbleo-EtOAc
50:50. Rendimiento: 81, 9%.
RMN-H (8): 0,70-2,10 {(m, 12H), 2,10-3,00 {(m, 13H), 3,40-3,80

(m, 2H), 4,%0-5,20 (m, 1H), 6,%0-7,40 (m, 6H), 7,40-7,65 (m,

2H)
La piperazina inicial fue preparada como sique:
a) 1- (2-Bromobencil) -piperazina (Compuesto 35A29-A)

El producto del titulo fue preparado siguiendo el
procedimiento general descrito para las bencil piperazinas en
CA 2.188.484.

RMN-'H (8): 2,41-2,55 (m, 4H), 2,62-2,98 (m, 4H), 3,64 (s, 2H),
6,71-6,88 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,41-7,56 (m,
2H) .

Ejemplo 35A30

1- (1-Ciclohexancarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-difluorobencil) -piperazina

A partir de 1-(2,5-difluorobencil)-piperazina (CA
2.188.484).

Eluyente: Eter de petrSleo-EtOAc 1:1. Rendimiento:
52%.
RMN-'H (§): 0,8-2,11 (m, 12H), 2,12-2,83 (m, 13H), 3,52 (s,
2H), 4,95-5,12 (m, 1H), 6,80-7,00 (m, 2H), 7,01-7,32 (m, S5H).
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Ejemplo 35A31

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(l-naftil) -piperazina

A partir de 1-(l-naftil)-piperazina.

Cromatografia instanté&nea: éter de petrbleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 83, 7%.
RMN-'H (§): o0,81-2,15 (m, 11H), 2,10-2,29 {(m, 1H), 2,32-2,91
{m, 9H), 3,00-3,28 (m, 4H), 4,98-5,25 (m, 1H), 7,01-7,32 (m,

5H), 7,34-7,59 (m, 4H), 7,71-7,92 (m, 1H), 8,08-8,27 (m, 1H).

La piperazina inicial fue preparada como sigue:

a) l1-Bencil-4-(l-naftil) -piperazina (Compuesto 35A31-A)

Un matraz de reaccién fue cargado con carbonato de
cesio (11 g), BINAP (0,22 g) y acetato de paladio (53 mg), bajo
una atmésfera de N5; enseguida, se agregd l-bromonaftaleno (5
g}, 1l-bencilpiperazina (5 ml) y tolueno (70 wl), vy 1la
suspensién fue agitada a reflujo por 20 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, 1la mezcla fue diluida con
éter dietilico (20 ml), filtrada a través de un lecho de Celite
y concentrada al vacfo. El1 residuo fue purificado por
cromatografia instant&nea, eluyendo con é&éter de petrSleo-
acetato de etilo 9:1, para dar 4,16 g (57%) del compuesto del

titulo.

]
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M-IH (8) H 2,67‘2,84 (m' 4H) i 3'07-3'24 (m, 4H) I 3,66 (B, ZH) r
7,09 (dd, 1H), 7,24-7,61 (m, SH), 7,76-7,88 (m, 1H), 8,12-8,30

(m, 1H).

b) 1-Naftil-piperazina (Compuesto 35A31-B)

A una solucién del Compuesto 35A31-A (4,16 g) en MeOH
(250 ml), se agreg6 Pd al 10%-C (0,65 g) y formiato de amonio
(6,12 g), y la mezcla fue agitada a reflujo bajo una atmbsfera
de Ny por 5 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, el catalizador fue filtrado, el solvente fue
evaporado a sequedad y el residuo fue disuelto en CHzCl;. La
polucién fue lavada con NaHCO; acuoso al 5%, secada (Naz504),
filtrada y evaporada a presién reducida, para dar 2,5 g (85%)
del compuesto del titulo.
RMN-'H (8): 1,71 (s amplio, 1H), 2,92-3,36 (m, 8H), 7,09 (dd,

1H), 7,38-7,58 (m, 4H), 7,74-7,92 {(m, 1H), 8,12-8,31 (m, 1H).

Ejemplo 315A32

1-(7-Bromo-4-indolil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
A partir de 1-(7-bromo-4-indolil)-piperazina.
Cromatografia instanténea: éter de petrfleo-EtOAcC
50:50. Rendimiento: 59%.

"\a
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RMN-'H (8): 0,79-2,21 {m, 13H), 2,22-2,84 (m, 8H), 2,87-3,24

120

(m, 4H), 4,99-5,23 (m, 1H), 6,61 (4, 1H), 7,03-7,30 (m, 7H),
8125_8,47 (m, lH) .

La piperazina inicial fue preparada como sigue:

a) 1-t-Butoxicarbonil-4- (7-bromo-4-indolil) -piperazina

(Compuesto 35A32-A)

A una solucién de 1,53 g de 1-t-butoxicarbonil-4-(4-
indolil) -piperazina en 20 ml de THF, se agregd 0,89 g de NBS.
La mezcla fue agitada por 6 horas a temperatura ambiente, y
después fue extinguida con agua y extraida con EtOAc (2 x
30ml). La capa orginica fue lavada con agua, secada (NaySO4) ¥
evaporada a sequedad al vacio. El residuo fue purificado por
cromatograffia instant&nea (éter de petrSleo-EtOAc B8:2) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,71 g; 37%).

RMN-'H (8): 1,49 (s, SH), 3,04-3,34 (m, 4H), 3,55-3,78 (m, 4H),
6,40-6,58 (m, 1H), 6,59-6,68 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 2H), 8,35

(s amplio, 1H).

b) 1- (7-Bromo-4-indolil) -piperazina (Compuesto 35A32-B)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el
mismo procedimiento descrito para el Compuesto 35A25-B, pero
partiendo del Compuesto 35A32-A en lugar del Compuesto 35A25-A.

El producto crudo fue usado sin mayor purificacién.
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RMN-'H (8): 1,90 (s amplio, 1H), 3,01-3,24 (m, 8H), 3,55-3,78
(m, 4H), 6,49 (4, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,12-7,30 (m, 2H), B,35 (

amplio, 1H).

Ejemplo 35A33

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,4-dihidro-2H~-benzo[b] [1,4]dioxepin-6-il) -piperazina
A partir de 1-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-6-
il) -piperazina (J. Med Chem, 31, 1934-1940, (1988)).
Cromatograffia instanténea: éter de petrSleo-acetato
de etilo 7:3.
RMN-H (8): 0,81-1,89 (m, 11H), 1,91-2,01 (m, 1H), 2,03-2,82
(m, 13H), 2,91-3,11 (m, 4H), 4,16-4,26 {(m, 2H), 4,98-5,25 (m,

1H), 6,52-6,71 (m, 2H), 6,81 (t, 1H), 7,06-7,18 (m, 4H).

Ejemplo 35A34

1-(2-Clorobencil) -4- (1~-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(2-clorobencil)-piperazina (patente
canadiense CA 2.188.484).

Eluyente: Eter de petrfleo-EtOAc 1:1. Rendimiento:
64%.
RMN-'H (8): 0,9-2,98 (m, 25H), 3,52 (s, 2H), 4,95-5,12 (m, 1H),
6,80-7,11 (m, 8H).
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Ejemplo 35A35

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (6-metoxi-2-piridil) -piperazina
A partir de 1-(6-metoxi-2-piridil) -piperazina
(Reignier et al. Arzneim. Forsch (Drug Res) 24, 12 (1974)).
Cromatografia instanténea: éter de petrbleo-acetato
de etilo 7:3.
RMN-'H (8): 0,8-2,2 (m, 13H), 2,20-2,73 (m, 8H), 3,35-4,05 (m,
4H), 3,79-3,91 (s, 3H), 4,95-5,12 (m, 1H), 6,05-6,19 (m, 2H),

7,01-7,42 (m, 5H).

Ejemplo 35A36

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-diclorobencil) -piperazina

A partir de 1-(2,5-diclorobencil)-piperazina (CA
2.188.484).

Cromatografia instantédnea: éter de petréfleo-acetato
de etilo 8:2.
RMN-H (8): 0,8-2,20 (m, 1§H), 2,30-2,85 (m, 12H), 3,52 (s,

2H), 4,95-5,12 (m, 1H), 7,05-7,30 (m, 6H), 7,45 (m, 1H).

Ejemplo 36
1-(4-Indolil) -4-(1-piperidincarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina
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El compuesto del tfitulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para e[\,\
compuesto del Ejemplo 1 (etapa £), wusando cloruro de 1-
piperidincarbonil en lugar de cloxruro de ciclohexancarbonilo y
cloroformo en lugar de diclorometano, y calentando a reflujo
por 8 horas en presencia de TEA. El producto crudo fue
purificado por cromatografia inatantéinea, eluyendo con é&ter de
petréleo-acetato de etilo-amoniaco metanSlico 2,5N 8:2:0,01,
para dar el compuesto del titulo (10%).

RMN-H (8): 1,31-2,48 (m, 9H), 2,53-2,91 (m, 7H), 3,08-3,41 (m,
10H), 4,29-4,48 (m, 1H), 6,47-6,63 (m, 2H), 6,80-7,00 (m, 2H),

7,01-7,21 (m, 5H), 8,10-8,28 (s amplio, 1H).

Ejemplo 37.

1-[1-(3-Cianopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina )

A una solucién de 0,37 g del Compuesto 27 en 5 ml de
l-metil-2-pirrolidinona, se agregd 0,14 g de cianuro de' godio y
la mezcla fue agitada a 130°C por 3 horas, enfriada hasta
temperatura ambiente, vertida en H0 y extraida con EtOAc. La
capa orgénica fue lavada con agua, secada (Naj;S804) y evaporada
a sequedad al vacfo. El residuo fue ©purificado por

cromatograffia instantinea (&ter de petr6leo-EtOAc 2:8) para

proporcionar el compuesto del tftulo (0,14 g; 36%).
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RMN-'## (8): 1,38-1,64 (m, 1H), 2,10-3,08 (m, 13H), 3,08-3,32
(m, 4H), 5,01-6,24 (m, 1H), 6,47-6,61 (m, 2H), 7,01-7,31 (|n,

5H), 8,10-8,28 (s amplio, 1H).

Ejemplo 38

1- (1-Ciclohexancarbonil-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 8-Fluoro-2-metilquinolina (Compuesto 3B8A)

El Compuesto 38A fue obtenido usando el método
descrito para el Compuesto 25A, pero usando 2-fluorocanilina en
Jugar de 4-trifluorometilanilina. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con é&ter de
petréSleo-acetato de etilo 7:3, para proporcionar 3,5 g (80%)
del compuesto del titulo.

RMN-'H (5): 2,81 (s, 3H), 7,28-7,46 (m, 3H), 7,50-7,62 (m, 1H),

8,08 (d, 1H).

b} 2-Bromometil-8-fluorogquinolina (Compuesto 38B)

El compuesto del titulo se prepar como se describié
para el Compuesto 5A, partiendo del Compuesto 38A en lugar de
6-fluoro-2-metilquinolina. El producto crudo fue purificado por
cromatograffa instantdnea, eluyendo con é&ter de petrSleo-

acetato de etilo 9:1 para dar, como un primer producto eluido,
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1,9 g (36%) del compuestoc del tftulo y luego 2,16 g del
material inicial.

RMN-H (8): 4,78 (e, 2H), 7,37-7,72 (m, 4H), 8,22 (d, 1H).

c) 8-Fluoro-2-[4-(4-indolil) -1-piperazinilmetil] -quinolina

{Compuesto 38(C)

El Compuesto 38C se obtuvo de la manera descrita para
el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el Compuesto 38B
en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia instantdnea, eluyendo con é&ter de
petrdleo-acetato de etilo 1:1, para dar el compuesto del titulo
(75%) .

RMN-'H (8): 2,74-2,95 {m, 4H), 3,21-3,42 (m, 4H), 4,02 (s, 2H),
6,49-6,68 (m, 2H), 7,00-7,19 (m, 3H), 7,34-7,52 (m, 2H), 7,61
(d, 1H), 7,80 (4, 1H), 8,12-8,29 (m, 2H).

d) 1-{8-Fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-

indelil) -piperazina (Compuesto 38D)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describid
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
38C en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantdnea, eluyendo con éter de petrbleo-

acetato de etilo 1:1, para dar el compuesto del titulo (57%).
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RMN-H (8): 1,49-1,75 {(m, 1H), 1,87-2,08 {m, 1H), 2,51 (d, 2H

6,41-6,80 (m, S5H), 7,04-7,22 (m, 3H), 8,08-8,28 (amplio, 1H).

e) 1-{1-Ciclohexancarbonil-8-fluoro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
38D en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purlficado
por cromatografia instantéinea, eluyendo con tolueno-acetona

8:2, para proporcionar el compuesto del titulo (70%).

RMN-'H (8): 0,82-1,99 (m, 11H), 2,03-2,25 (m, 1H), 2,28-2,91
(m, 9H), 3,08-3,44 (m, 4H), 4,96-5,22 (m, 1H), 6,45-6,77 (m,
2H), 6,96-7,29 (m, 6H), 8,05-8,26 (amplio, 1H).

Ejemplo 39

1-[1-(3-Acetilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina

Una mezcla de 0,16 g del compuesto del Ejemplo 28,
0,058 ml de TEA, 0,03 ml cloruro de acetilo y 3,8 ml de CHpClp
fue agitada a 20-25°C bajo una atmbsfera de nitrégeno por 2
horas. La solucién fue lavada con NaOH 0,5N (1 x 10 ml) y 15
ml de agua. La capa orgdnica, secada socbre sulfato de sodio

anhidro, fue evaporada a sequedad, y el residuo fue purificado
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por cromatograffia instantfnea (BEtOAc-solucifn 2N de NH3 en
metanol 93:7) para dar 0,13 g (75%) del compuesto del titulo
el compuesto del Ejemplo 41 (0,027g).

RMN-'H (8): 1,40-1,65 (m, 1H), 1,95 (s, 3H), 2,10-2,95 (m,
11H), 3,10-3,30 (m, 4H), 3,30-3,370 (m, 2H), 5,10 (b, 1H),

6,40-6,60 (m, 3H), 7,00-7,25 (m, 7H), 8,20 (8, 1H).

Ejemplo 40

1-[1-(3-Carbamoilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

Una mezcla de 0,17 g del compuesto del Ejemplo 28,
0,067 ml de trimetilsilil isocianato y 4 ml de THF fue agitada
a 20-25°C bajo una atmésfera de nitrégeno por 2 horas. Después
de dejarla en reposc durante la noche, la solucién fue recogida
con NaOH 1N (1 x 10 ml) y extraida con EtOAc (2 x 10 ml), lo
que fue lavado con 10 ml de agqua. La capa orgénica, secada
sobre sulfato de sodio anhidro, fue evaporada a sequedad, y el
residuc fue purificado por cromatografia instantfnea (EtOAc-
solucién 2N de NH3 en metanol 92:8) para dar 0,13 g (68%) del
compuesto del titulo. -
RMN-H (8): 1,35-1,65 (m, 1H), 2,10-2,90 (m, 11H), 3,10-3,25
(m, 4H), 3,25-3,65 (m, 2H), 4,35 (b, 1H), 5,10 (b, 1H), 5,35
(b, 1H), 6,45-6,65 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, 7H), 8,15 (s, 1H).

Bijemplo 41
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1-{1-[3-bis(Acetilamino) -propionil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil}-4-(4-indolil) -piperazina

El producto del titulo fue obtenido durante 1la
sintesis del compuesto del Ejemplo 39.
RMN-'H (8): 1,35-1,65 (m, 1H), 2,05-3,00 (m, 18H), 3,10-3,30
(m, 4H), 3,80-4,20 (m, 2H), 5,10 (b, 1H), 6,45-6,60 (m, 2H),

7,00-7,30 (m, 7H), 8,15 (8, 1H).

Ejemplo 42

1- (6-Cloro-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4-(4-indolil)-piperazina

a) 6-Cloro-2-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(Compuesto 42a)

Una mezcla de 1,24 g de A&cido 6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroguinolina-2-carboxflico, 30 ml de THF anhidro y 6 ml
de BH3.Mes8 10M en THF, fue agitada a temperatura ambiente por
3 horas bajo nitr6geno. Después de un reposo durante la noche a
temperatura ambiente, 5 ml de MeOH se dejaron caer en la
mezcla, y después de 15 minutos se agregaron 5 ml de HCl 2N. La
mezcla con agitaciém fue calentada a 60°C por una hora, luego
evaporada a sequedad al vacfo. El residuo fue tratado con NaCH
2N (30 ml) y extraido con CHCly (2 x 40 ml). La capa orgédnica
fue secada (NapyS04 anhidro) y evaporada a sequedad al vacfo; el

reeiduo fue purificado por cromatografia instantinea (CHCl3-~

J
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MeOH 100:1), para proporcionar 0,35 g (35,3%) del Compuesto 42A
como un aceite espeso.

RMN-'H (8): 1,50-2,10 (m, 3H), 2,55-2,95 (m, 2H), 3,30-3,50 (m,
iH), 3,50-3,85 (m, 2H), 3,85-4,70 (b, 1H), 6,45 (4, 1H), 6,80-

7,05 (m, 2H).

b) 6-Cloro-2-yodometil-1,2,3,4-tetrahidrogquinolina (Compuesto

42B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 34C, pero usando como
material inicial el Compuesto 42A en lugar del Compuesto 34B,
RMN-H (8): 1,63-2,15 (2m, 2H), 2,55-2,90 (m, 2H), 3,05-3,38
(2m, 2H), 3,38-3,55 (m, 1H), 3,B85-4,40 (b, 1H), 6,45 (d, 1H),

6,90-7,00 (m, 2H).

c) 6-Cloro-2-[4-~(4-indolil) -1-piperazinilmetil]-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (Compuesto 42C)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 34D, pero usandoc como
material inicial el Compuestc 42B en lugar del Compuesto 34C.

El residuo fue purificado por cromatografia
ingtantinea (éter de petréleo-EtdAc 70:30) para proporcionar el
Compuesto 42B (55,8%) como un aceite de color amarillo.

RMN-'H (8): 1,40-1,75 (m, 1H), 1,80-2,05 (m, 1H), 2,35-3,00 (m,

8H), 3,10-3,65 {(m, 5H), 4,50-4,95 (b, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,50-

)
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6,70 (m, 2H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,05-7,25 (m, 3H), 8,05-8,30
(b, 1H).

d) 1-{6-Cloro-l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado partiendo del
Compuesto 42C y siguiendo el procedimiento descrito para el
Ejemplo 1 (etapa f). BEl residuo fue purificado por
cromatografia instantfnea, eluyendo con éter de petrbleo-EtOAc,
gradiente de 60:40 a 40:60, para proporcionar el compuesto del
titulo (71,8%).
RMN-'H (8): 0,85-2,00 (m, 12H), 2,00-2,25 (m, 1H), 2,25-2,85
(m, B8H), 3,00-3,40 (m, 4H), 4,85-5,30 (m, 1H), 6,45-6,65 (m,

2H), 6,95-7,25 (m, 6H), 8,15 (b, 1H).

Ejemplo 43

(R) -1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil)-4-(1-metil-4-indolil) -piperazina

El compuesto del titule fue preparado como se
deacribe en el Ejemplo 15, pero usando el compuesto del Ejemplo
(+) -1 en lugar del Ejemplo 1. Rendimiento: 30%.
RMN-'H (8): 0,80-1,99 (m, 11H), 2,05-2,24 (m, 1H), 2,26-2,85
(m, 9H), 3,10-3,35 (m, 4H), 3,76 (8 3H), 5,00-5,25 (m, 1H},
6,45-6,60 (m, 2H), 7,00-7,30 {(m, 7H).

[ &%
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Ejemplo 44

(Z)-1-[1-(4-Hidroxiciclohexancarbonil) -1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

a) (Z)-1-[1-{4-Difenilterbutilsililoxiciclohexancarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-~-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

(Compuesto 44A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacifn descrito para el compuesto del
Ejemplo 1 (etapa f), partiendo del Compuesto 1B perco usando
cloxuro de cis-4-difenilterbutileililoxiciclohexancarbeonilo
(preparado como se describe en la patente europea EP 0.352.909)
en lugar de cleoruro de ciclchexancarbonilo. Cromatografia
instanténea, eluyente: éter de petr6leo-EtOAc 6:4. Rendimiento:
87%.

RMN-'H (8): 0,86-1,86 (m, 18H), 1,95-2,78 (m, 10H), 3,11-3,41
(m, 4H), 3,82-4,01 (m, 1lH), S5,05-5,28 (m, 1H), 6,48-6,62 {(m,
2H), 7,00-7,46 (m, 11H), 7,53-7,71 {m, 6H), 8,02-8,25 (s

amplio, 1H).

b) (Z)-1-[1-(4-Hidroxiciclohexancarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

A una solucién del compuesto 44A (0,2 g) en 20 ml de
THF, 8e agreg6 fluoruro de tetrabutilamonio y la suspensién

resultante fue agitada a temperatura ambiente por 3 dfas.
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Enseguida el solvente fue evaporadec al vacio; el residuo £
disuelto en CHCls (40 ml) y lavado con HpO (30 ml). La capa
orgénica fue secada (NajSO;) y el producto crudo fue purificado
por cromatografia instantdnea (CH3Cl;-MeOH 95:5) para dar el
compuesto del titulo (63%).

RMN-'H (8): 1,10-1,99 (m, SH), 2,01-2,22 (m, 2H), 2,33-2,88 (m,
9H), 3,12-3,33 (m, 4H), 3,82-4,01 (m, 1H), 5,05-5,29 {(m, 1H),

6,48-6,68 (m, 2H), 7,07-7,29 (m, 7H), 8,03-8,29 (e amplio, 1H).

Ejemplo 45

(E)-1-[1-{4-Hidroxiciclohexancarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-{4-indolil) -piperazina

a) (E) -1-[1-(4-Difenilterbutilseililoxiciclohexancarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] ~-4-(4-indolil) -piperazina

{Compuesto 453A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
miemo método descrito para el Compuesto 44A, pero usando
cloruro de trans-4-difenilterbutilsililoxiciclohexancarbonilo
(preparado como se describié en la patente europea EP
0.352.909) en lugar de cloruro de cis-4-
difenilterbutilsililoxiciclohexancarbonilo. Cromatografia
instanténea, eluyente: éter de petrSleo-EtOAc 6:4. Rendimiento:

87%.
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RMN-H (8): 0,89-1,87 {(m, 1BH), 1,93-2,75 (m, 10H), 3,14-3,47

(m, 4H), 3,51-3,71 (m, 1H), 5,05-5,28 (m, 1H), 6,50-6,60 (m,

2H), 7,02-7,48 (m, 11H), 7,52-7,70 (m, 6H), 8,03-8,24 (amplio,

1H) .

b) (B} -1-[1-(4-Hidroxiciclohexancarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el

procedimiento descrito para el Compuesto 44, pero partiendo del

Compuesto 45A (44%).

RMN-'H (8): 1,00-2,05 (m, SH), 2,07-2,27 (m, 2H), 2,38-2,88 (m,

S9H), 3,15-3,38 {(m, 4H), 3,50-3,71 (m, 1H), 5,06-5,32 (m, 1H),

6,51-6,70 (m, 2H), 7,07-7,31 (m, 7H), 8,05-8,32 {(amplio, 1H).

Ejemplo 46

1-(1-Ciclohexancarbonil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 7-Fluorc-2-metilquinclina (Compuesto 46A)

El Compuesto 46A fue obtenido wusando el método

descrito para el Compuesto 25A, pero usando 3-fluorocanilina en

lugar de 4-trifluorometilanilina.

El producto crudo fue

purificado por cromatograffia instantfnea, eluyendo con é&ter de

petrdleo-acetato de etilo 75:25,

(61,1%) del compuesto del titulo.

para proporcionar 2,6 g
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7,17-7,36 (m, 24}, 7,67 (dd,

1H) .

b) 2-Bromometil-7-fluoroquinolina (Compuesto 46B)

A

1H),

El-compuesto del titulo se prepar6 como ge describié

para el Compuesto 5A, partiendo del Compuesto 46A en lugar de

6-fluoro-2-metilquinolina. El producto crudo fue purificado por

cromatografia

instanténea,

eluyendo con éter de petrbleo-

acetato de etilo 85:15 para dar,

como un primer producto

eluido, 1,95 g (61%) del compuesto del tituloc y después 1,14 g

del material inicial 4s6A.

RMN-'H (§): 4,71 (s, 2H), 7,32-7,43 (m, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,74

(dd, 1H), 7,76-7,87 (m,

1H), 8,18 (d, 1H).

<) 7-Fluoro-2-[4-({4-indolil) -1-piperazinilmetil] -quinoclina

(Compuesto 46C)

El Compuesto 46C fue obtenido de la misma manera

descrita para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el

Compuesto 46B en lugar de 2-clorometilquinolina.

crudoe fue purificado por cromatografia instanténea,

con éter de petrSlec-acetato de etilo 6:4,

compuesto del

titulo (41%).

El producto

eluyendo
para dar el

RMN-'H (8): 2,68-2,96 (m, 4H), 3,22-3,39 (m, 4H), 3,92 (s, 2H),

6,48-6,66 (m,

7.88 {(m, 3H),

2H), 7,02-7,22 (m,

8,09-8‘31 (m,

2H) .

3H),

7,24-7,39 (m,

1H),

7,62~
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d) 1-(7-Fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-{4-

indeolil) -piperazina (Compuesto 46D)

El compuesto del titulo se preparf como se describi
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
46C en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatograffa instant&nea, eluyendo con é&ter de petrSleo-
acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo (45%).

RMN-'H (8): 1,41-1,68 (m, 1K), 1,86-2,01 (m, 1H), 2,43-2,98 (m,

8H), 3,14-3,57 (m, 5H), 4,51-4,89 (amplio, 1H), 6,12-6,36 (m,

2H), 6,48-6,68 (m, 2H),.6,81-6,90 (m, 1H), 7,04-7,19 (m, 3H),
a, 08-8'23 (a-r“plio' 1H) ]

e) 1- (1-Ciclohexancarbonil-7-fluoro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 {(etapa f), pero partiendo del Compuesto
46D en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantédnea, eluyendo con éter de petrSleo-
acetato de etilo 7:3, para proporcionar el compuesto del titulo
(57%) .

RMN-'H (8): 0,91-2,01 (m, 11H), 2,03-2,26 (m, 1H), 2,29-2,89
(m, SH), 3,11-3,40 (m, 4H), 4,91-5,25 (m, 1H), 6,48-6,68 (m,

2H), 6,82-7,24 (m, 6H), 8,03-8,22 (amplio, 1H).
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ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina

A una solucién de 0,053 g del compuesto del Ejemplo
34 en 2,5 ml de 1,2-DME anhidra, ese agregé 0,008 g de
tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0), 0,018 g de &cido fenil-
borénico al 97% y 0,7 ml de solucidédn acuosa saturada de K;COj.
La mezcla fue agitada por 12 horas bajo nitrégeno y después
diluida con H30 (20 ml) y extraida con EtOAc (3 x 10 ml). La
capa orxrgénica fue lavada con soclucién salina, Becada (NazS04
anhidro) y evaporada a sequedad al vacio. El residuo fue
purificado por cromatograffa instanténea (éter de petréleo-
EtOAc 1l:1), para proporcionar 0,010 g (10%) del compuesto del
titulo como un aceite espeso.
RMN-'H (8): 0,70-2,05 {(m, 11H), 2,05-2,30 (m, 1H), 2,30-2,90
{m, 9H), 3,05-3,35 (m, 4H), 4,90-5,35 (m, 1lH), 6,45-6,70 (m,
2H), 7,00-7,25 (m, 4H), 7,30-7,55 {(m, SH), 7,55-7,70 {(m, 2H),

8,15 (b, 1H).

Ejemplo 48

1-(1-Ciclohexancarbonil-2,3-dihidroindol-2-ilmetil)-4-(4-

indolil) -piperazina

a) 2-[4-(4-Indolil) -1l-piperazinilcarbonil] -indolina

(Compuesto 48A)

/‘E
Ejemplo 47
1- (1-Ciclohexancarbonil-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
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Bl compuesto del titulo fue sintetizado siguiende el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa f), pero
usando &cido 2-indolinacarboxilico en lugar de &cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-2-carboxilico. El residuo s6lido crudo fue
agitado con Et30 (30 ml) por 0,5 hora a temperatura ambiente,

para proporcionar 0,65 g (93,2%) del compuesto del titulo como

un s8é8lido de color marfil.
RMN-1H (6): 3,05-3,45 (m, SH), 3,45-3,65 {m, 1H), 3,65-4,00 (m,
8H), 3,05-4,40 (b, 1H), 4,60-4,80 (m, 1H), 6,50-6,70 {(m, 2H)},

6,70-6,95 (m, 2H), 6,95-7,25 (m, 5H), 8,20-8,50 (b, 1H).

b) 1-{2,3-Dihidroindol-2-ilmetil)-4-(4-indolil)-piperazina

(Compuesato 48B)

El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 48A en lugar del Compuesto 1D.

El regiduo fue purificado por cromatografia
instanténea  (CHClj-amoniaco metanSlico 2N 100:1), @para
proporcionar el compuesto del tftulo (11,8%) como un aceite
espeso.

RMN-'H (8§): 2,30-2,80 (m, 4H), 2,80-3,10 (m, 1H), 3,10-3,50 {(m,
7H), 3,90-4,15 (m, 1H), 4,20-5,00 (b, 1H), 6,50-6,80 (m, 4H),
6,90-7,20 (m, 5H), 8,10 (b, 1H).
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c) 1-(1-Ciclohexancarbonil-2,3-dihidroindol-2-ilmetil)-4-(4-

indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo deecrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
48B en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con é&ter de petrdleo-
acetato de etilo 6:4, para proporcionar el compuesto del titulo
(53%) .

RMN-H (8): 1,00-2,05 (m, 10H), 2,10-2,32 (m, 1H), 2,32-2,95
(m, 5H), 2,95-3,45 (m, 7H), 4,40-4,70 (m, 1lH), 6,48-6,70 (m,
2H), 6,95-7,30 (m, 7H), 8,15 (b, 1H}.

Ejemplo 49

1- (1-Ciclohexancarbonil-8-metoxi-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 1- (8-Hidroxiquinolin-2-ilmetil) -4~ (4-indolil) -piperazina

{Compuesto 49A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de aminacién reductora descrito para el Compuesto
35B, pero usando 2-formil-8-hidroxiquinolina (comercial) en
lugar del Compuesto 35A. El1 residuo fue purificado por

cromatografia instantfnea (&ter de petrbleo-EtOAc-amoniaco
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metanSlico 2,5N 1:9:0,2), para proporcionar el Compuesto 49A \~
(74%).

RMN-'H (8): 2,71-2,93 (m, 4H), 3,23-3,41 (m, 4H), 3,88-4,03 (m,
2H), 6,50-6,63 (m, 2H), 7,0-7,49% (m, 6H), 7,71 (d, 1lH), 8,15
(d, 1H), 8,10-8,45 (s amplio, 1H).

b) 1- (8-Metoxiquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

(Compuesto 49B)

A una mezcla de 0,08 g de metdSxido de sodio recién
preparado en 10 ml de THF anhidro, Bse agregf 0,50 g de
Compuesto 49A, y la solucibén resultante fue agitada por 0,5
hora a temperatura ambiente. Se agregs 0,19 ml de yodometano y
la solucibén fue agitada a reflujo por 5 horas, enfriada hasta
temperatura ambiente, vertida en H;0 y extralida con EtOAc. La
capa orgénica fue lavada con agua, secada (NajSO4) y evaporada
a sequedad al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo
(73%).

RMN-H (8) : 2,73-2,90 (m, 4H), 3,21-3,38 (m, 4H), 4,00-4,14 (m,
2H), 6,50-6,65 (m, 2H), 7,00-7,14 (m, 4H), 7,35-7,48 (m, 2H),

7,83 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), B,22-8,34 (8 amplio, 1H).

c) 1- (B-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

indolil) -piperazina (Compuesto 49C)

El compuesto del tfitulo fue sgintetizado como sae

informd en el Ejemplo 1 (etapa e), pero usando el Compuesto 49B
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en lugar del Compuesto 1C. El1 residuo fue purificado por \

cromatograffa instantinea (éter de petrfleo-EtOAc 3:7), para
proporcionar el compuesto del titulo (42%).

RMN-'H (8): 1,50-1,74 (m, 1H), 1,88-2,05 (m, 1H), 2,42-3,05 (m,
8H), 3,21-3,58 (m, 5H), 3,82 (e, 3H), 5,00 (s amplio, 1H),
6,50-6,70 (m, 5H), 7,02-7,19 (m, 3H), 8,18 (s amplio, 1H).

d) 1- (1-Ciclohexancarbonil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
49C en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatograffa instanténea, eluyendo con é&ter de petréleo-
acetato de etilo 7:3, para proporcionar el compuesto del titulo
(57%) .

RMN-'H (8): 0,75-1,99 (m, 1!-':!{), 2,12-3,60 (m, 14H), 4,99-5,24
(m, 1H), 6,43-6,61 {(m, 2H), €,39-6,91 {(m, 2H), 7,02-7,21 {m,

4H), 8,20 (8 amplio, 1H).

Ejemplo 50

1-(1-Ciclohexancarbonil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4- (4-indolil) -piperazina

a) 2-Metil-6-hidroxiquinolina (Compuesto 50A)
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Una suspensifn de 2-metil-6é-metoxiquinolina (1 g) en

HBr al 48% (20 ml) fue calentada a reflujo por

Ensequida,

8 horas.

la mezcla enfriada fue vertida en 100 ml de agua,

alcalinizada con NaOH al 32% y extraida con acetato de etilo (2

x 20 ml).

La capa orginica fue secada sobre sulfato de sodio

anhidro y evaporada a sequedad, dando 0,83 g del compuesto del

tftulo que fue usado para 1la etapa siguiente s8in wmayor

purificaciébn (91%).

RMN-'H (8): 1,31-2,05 (amplio, 1H), 2,75 (s, 3H), 7,02-7,30 (m,

3H),

b)

7,81-7,98 (m, 2H).

6-ter-Butoxicarboniloxi-2-metil-quinolina (Compuesto 50B)

Una solucién del Compuesto 50A (0,83 g) Yy

dimetilaminopiridina (0,64 g) en THF (40 ml) fue enfriada a O-

5°C; luego se agregd dicarbonato de di-ter-butilo (1,2 g) y la

solucién fue agitada a temperatura ambiente por 6 horas.

Ensequida, el solvente fue evaporado y el producto

crudo fue

purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de

petr6leo-EtOAc 6:4, para proporcionar 0,82 g

compuesto del titulo.

RMN-H (8): 1,55 (s, SH), 2,78 (s, 3H), 7,22-7,634

7,51-

c)

50C)

7,62 (m, 2H), 7,95-8,07 (m, 2H).

2-Bromometil-6-ter-butoxicarboniloxiquinolina

(63%) del

(m, 1H),

(Compuesgto

L
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El compuesto del titulo se prepard como se describi
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para el Compuesto 5A, partiendo del Compuesto 50B (0,82 g) en
Jugar de 6-fluoro-2-metilquinolina. El producto crudo fue
purificado por cromatograffia instanténea, eluyendo con éter de
petrfleo-EtOAc 8:2, para dar 0,57 g del compuesto del titulo
(54%) .

RMN-'H (8): 1,58 (s, 9H), 5,78 (s, 2H), 7,50-7,69 (m, 3H),
8,03-8,19 (m, 2H).

d) 6-ter-Butoxicarboniloxi-2-[4-(4-indolil) -1-piperazinil-

metil] -quinolina (Compuesto 50D)

Este compuesto fue obtenido de la misma manera
descrita para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando el
Compuesto 50C en lugar de 2-clorometilquinolina. El1 producto
crudo fue purificado por cromatograffa instanténea, eluyendo
con cloruro de metileno-metanol 95:5, para dar el compuesto del
titulo (37%).

RMN-H (8): 1,36-1,71 (m, 9H), 2,71-3,00 {(m, 4H), 3,23-3,42 (m,
4H), 3,86-4,02 (m, 2H), 6,49-6,66 (m, 2H), 7,00-7,21 (m, 3H),

7,48-7,71 {m, 3H), 7,98-8,36 (m, 3H).

e) 1- (6-ter-Butoxicarboniloxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina (Compuesto 50E)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describid

para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto

74
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50D en lugar del Compuestc 1C. El producto crudo fue purifica
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por cromatografia instanténea, eluyendo con diclorometano-
metanol 97:3, para dar el compuesto del tftulo (52%).

RMN-'H (8): 1,48-1,73 (m, 11H), 1,81-1,98 (m, 1H), 2,42-3,01
(m, 8H), 3,17-3,52 (m, 5H), 6,41-6,53 (m, 3H), 6,65-6,78 (m,

2H), 7,02-7,18 (m, 3H), 8,09-8,24 (amplio, 1H).

£) 1- (1-Ciclohexancarbonil-6-ter-butoxicarboniloxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

(ngpggsto 50F)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién altermativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
50E en lugar del Compuestoc 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantinea, eluyendo con é&ter de petréleo-
EtOAc 1:1, para dar el compuesto del titulo (47%).

RMN-'H (8): 0,81-2,00 (m, 20H), 2,01-2,23 (m, 1H), 2,24-2,82
(m, 9H), 3,07-3,34 (m, 4H), 4,98-5,27 (m, 1H), 6,42-6,61 (m,

2H), 6,92-7,15 (m, 6H), 8,08-8,27 (amplio, 1H).

qg) 1- (1-Ciclohexancarbonil-6-hidroxi-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

A una solucién enfriada del Compuesto 50F (86 mg) en
CHCly; (4 ml), se agregd 0,5 ml de HCl 3,6N en éter dietilico y

la mezcla resultante fue calentada a reflujo por 5 horas.
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“\
Luego, el solvente fue removidoc al vacioc, el residue fu (’

alcalinizado con NaHCO3 y extraido con CHCl,; (2 x 20 ml). L
capas orginicas combinadas fueron secadas sobre NazS04 Yy
evaporadas a sequedad. El producto crudo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con CHCl3-NH3 2N en MeOH
95:5, para dar el compuesto del titulo (57%).

RMN-'H (8): 0,81-1,98 (m, 12H), 1,99-2,20 (m, 1H), 2,22-2,51
{m, 4H), 2,52-2,78 (m, 5H), 3,10-3,31 (m, 4H), 5,05-5,25 (m,
1H), 6,45-6,65 (m, 2H), 6,67-6,75 {(m, 2H), 6,92-7,11 (m, 4H),

8,05-8,21 (amplio, 1H).

Ejemplo 51

1- (6-Bromo-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 6-Bromo-2- [4- {4-fluoro-2-metoxifenil) -1-piperazinilmetil] -

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Compuesto S51A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimientoc descrito para el Compuesto 34D, pero usando 1- (4-
fluoro-2-metoxifenil) -piperazina como material de partida en
lugar de 1-(4-indolil) -piperazina.

El residuo fue ©purificado por cromatografia
instanténea (éter de petr&leo-EtOAc 70:30) para proporcionar el

compuesto del titulo (44,4%) como un aceite espeso.

757

w

~
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RMN-'R (8): 1,55 (s, 1H), 1,80-2,00 {(m, 1K), 2,30-4,00 (m, /\

17H), 6,50-6,80 (m, 3H), 6,80-7,00 (m, 1H), 7,00-7,20 (m, 2H).

b) 1- (6-Bromo-l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
51A en lugar del Compuesto 1B. El residuo fue purificado por
cromatografia instant@nea (éter de petrSleo-EtOAc B80:20), para
proporcionar el compuesto del titulo (69%) como un aceite
eBpeso.

RMN-'H (5): 0,85-2,00 (m, 11H), 2,00-2,80 (m, 8H), 2,80-3,70
(m, 6H), 3,90 (s, 3H), 4,80-5,20 (m, 1H), 6,45-6,65 (m, 2H),
6,70-7,15 (m, 2H), 7,30-7,50 (m, 2H).

Ejemplo 52

1-{1-Ciclohexancarbonil-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

a) 1-(8-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-(4-

indolil) -piperazina (Compuesto 52A)

El compuesto del titulo fue sintetizado como se

informé en el Ejemplo 1 (etapa e), pero usando el Compuesto 49A
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en lugar del Compuesto 1C. El residuo fue purificado poz\

cromatografia instanténea (éter de petrSleo-EtOAc 1:1) para (.

proporcionar 0,15 g (30%) del compuesto del titulo.
RMN-'H (3): 1,50-2,05 {(m, 3H), 2,41-3,09 (m, 8H), 3,12-3,70
(m, 6H), 6,30-6,82 (m, 4H), 7,02-7,24 {(m, 4H), 8,15 (s amplio,

1H) .

b) 1-{8-Ciclohexancarboniloxi-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

(Compuesto 52B)

Una solucién de 0,14 g del Compuesto 52A, 0,20 ml de
cloruro de ciclohexancarbonilo y 0,41 ml de trietilamina en 5
ml de tolueno, fue agitada a reflujo por 0,5 hora y enfriada
hasta temperatura ambiente. La mezcla fue extraida con EtOAc.
La capa orgénica fue lavada con NaOH 1N y con Hy0, secada
(Naz504) y evaporada a sequedad al vacfo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instantinea (&ter de petr6leo-
EtOAc 6:4) para proporcionar 0,17 g (77%) del compuesto del
titulo.
RMN-1H (8): 0,78-2,05 (m, 24H), 2,05-2,90 (m, B8H), 2,97-3,38
(m, 4H), 4,94-5,07 (m, 1H), 6,45-6,62 (m, 2H), 6,85-7,24 (m,
6H), 8,15 (s amplio, 1H).

c) 1- {1-Ciclchexancarbonil-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina

O
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Una mezcla de 0,17 g del Compuesto 52B, 0,075 g de
hidréxido de litio monohidrato en 3 ml de THF y 0,2 ml de Hy0
fue agitada a temperatura ambiente por 12 horas, diluida con
Hz0 y extraida con EtOAc. La capa orgdnica fue lavada con agua,
secada (NaS04) y evaporada a sequedad al vacio. El producto
crudo fue purificado por cromatografia instanténea (&ter de
petr6leo-EtOAc 6:4) para proporcionar 0,32 g (65%) del
compueato del titulo.

RMN-'H (8): 0,80-1,95 (m, 14H), 2,15-2,58 (m, 6H), 2,91-3,48
(m, 6H), 5,38-5,57 (m, 1H), 6,45-6,62 (m, 2H), 6,76 (d, 1H),

6,90 (d, 1H), 7,02-7,20 (m, 4H), 8,15 (s amplio, 1H).

Ejemplo 53

1- (1-Ciclohexancarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 1- (4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(6-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilcarbonil) -piperazina (Compuesto 53A)

El compuesto del titulo fue sintetizado sigujendo el
procedimiento descrito para el Compueste 1D (etapa g), pero
usando el Compuesto 32B en lugar de &cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-2-carboxilico y 1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina en lugar de l1l-(4-indolil)-piperazina. El residuo fue
purificado por cromatograffia instanténea, eluyendo con éter de

petrdleo-EtOAc 6:4, para dar el compuesto del titulo {69%).
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RMN-'H (8): 1,60-1,81 {(m, 1H), 2,04-2,10 (m, 1K), 2,11 (s, 3H),
2,66-2,89 (m, 2H), 2,93-3,17 (m, 4H), 3,61-3,98 (m, 7H), 4,02-
4,26 (m, 1H), 4,28-4,42 (amplio, 1H), 6,51-6,70 (m, 3H), 6,71-

6,94 (m, 3H).

b) 1-(4-Fluoro-2-metoxi) -4-{(6-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 53B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 53A en lugar del Compuesto 1D. El residuo
fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con éter
de petrSleo-EtOAc 7:3, para dar el compuesto del titulo
(86,5%) .

RMN-'H (8): 1,45-1,67 (m, 1H), 1,80-1,97 (m, 1H), 2,21 (s, 3H),
2,46 (4, 2H), 2,50-2,62 (m, 2H), 2,63-2,91 (m, 4H), 2,99-3,18
{(m, 4H), 3,31-3,52 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,71-4,84 (amplio,

1H), 6,41-6,52 (m, 1H), 6,53-6,70 {(m, 2H), 6,75-6,94 (m, 3H).

<) 1- (1-Ciclohexancarbonil-6-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento de acilacién alternmative descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto

53B en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
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por cromatografifia instanténea, eluyende con éter de petréleo-
acetato de etilo 1:1, para dar el compuesto del titulo kBO%).
RMN-H (8): 0,81-1,99, (m, 11H), 2,01-2,19 (m, 1H), 2,23-2,81
{m, 12H), 2,84-3,08 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 4,98-5,17 (m, 1H),
6,49-6,68 {(m, 2H), 6,74-7,09 (m, 4H).

Ejemplo 54

1-[1-(3-Cianaminopropionil-1,2,3,4-tetrahidroquineolin-2-il-
metil)]-4-(4-indolil) -piperazina

Una mezcla de 0,021 g de cianamida, 0,1 g de KCO3 y
0,75 ml de DMF fue agitada por 1,5 hora a 80°C y enfriada a
temperatura ambiente; enseguida se agregd 0,04 g del Compuesto
27A con agitacién a 80°C por 6 horas mas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue diluida
con agua (7 ml), agitada por 0,5 hora y filtrada, recuperando
el 86lido precipitado. Este fue purificado por cromatografia
instantfnea (EtOAc-solucién 2N de NH3 en metanol 96:4) para dar
0,025g (56%) del compuesto del titulo.
RMN-'H (8): 1,25-1,65 (m, 1H), 2,00-2,85 {(m, 11H), 2,85-3,65
{m, 6H), 5,10 (b, 1H), 5,70 (b, 1H), 6,40-6,55 (m, 2H), 6,90-
7,25 (m, 7H), 8,10 (s, 1H).

Ejemplo 55

1- (5-Cloro-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina
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Yo

(Compuesto

55A)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describié

para el Compuesto 32A,

(patente WO 01/44247) en lugar de 6-metilquinolina. (67%).

RMN-H (8): 6,13-6,22 (m, 2H), 6,51 (d,

7,18-7,51 (m,

6H) .

1H) ,

6,95 (d4d,

b) Acido 5-cloroquinolina-2-carboxflico (Compuesto 55B)

pero partiendo de 5-cloroquinolina

1H),

El Compuesto 55B se obtuvo de la manera descrita para

el compuesto 32B, pero usando el Compuesto 55A en lugar del

Compuesto 32A,

adicional. (63%).

El producto crudo fue usado sin purificacién

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz, 8): 6,15-7,01 (s amplio, 1H), 7,60-

7.81 (m, 2H),

7,92-8,18 (m, 2H), 8,48 (d, 1H).

c) Acido 5-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2-carboxflico

(Compuesto 55C)

El compuesto del titulo se prepard como se describid

para el Compuesto 1B (etapa e), partiendo del Compuesto 55B en

lugar del Compuesto 1D. El producto crudo fue usado sin mayor

purificacién para dar el compuesto del titulo (78%).

RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz, 8): 1,87-2,20 (m, 2H), 2,67-2,88 (m,

2H), 3,99-4,18 (m, 1H), 5,12-5,82

6' 71 (dl IH) [

6,97 (dd, 1H).

(amplio,

2H),

6,40 (d,

1H),
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d) 1-(5-Cloro-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-2-ilcarbonil) -4-{(4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto S55D)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero
usando el Compuesto 55C en lugar de &cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-2-carboxilico. El residuo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petréleo-
EtOAc 6:4, para dar el compuesto del titulo (79%).

RMN-'H (8): 1,59-1,71 (m, 1H), 2,12-2,28 (m, 1H), 2,60-2,82 (m,
1H), 2,92-3,12 {m, 5H), 3,55-3,96 (m, 7H), 4,11-4,23 (m, 1H),

4,61-4,74 (amplio, 1H), 6,50-6,78 (m, 4H), 6,80-7,04 (m, 2H).

e) 1-(5-Cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-{(4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto 55E)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el

procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h). El

- residuo fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo

con éter de petr6leo-EtOAc 1:1, para dar el compuesto del
titulo (53%).

RMN-'H (8): 1,40-1,79 (m, 1H), 1,81-2,09 (m, 1H), 2,24-3,64 (m,
13H), 3,84 (s, 3H), 4,55-4,91 (amplio, 1H), 6,31-6,75 (m, 4H),
6,77-7,04 {m, 2H).

26!
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£) 1-(1-Ciclohexancarbonil-5-cloro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado sigquiendo el
procedimiento de acilacién altermativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
55E en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petréleo-

acetato de etilo. 65:35, para dar el compuesto del titulo (67%).

RMN-'H (8): 0,76-3,49 (m, 25H), 3,80 (s, 3H), 4,90-5,34 (m,

1H), 6,47-6,63 (m, 2H), 6,80-6,91 (m, 1H), 7,08-7,32 (m, 3H).

Ejemplo 56

1-[5-Cloro-1- (4-metoxibenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
55E en lugar del Compuesto 1B, usando cloruro de 4-
metoxibenzoile en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo,
tolueno en lugar de 1,2-diclorometano y calentando a reflujo
por una hora. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia instant&nea, eluyendo con é&ter de petrSleo-

acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (28%).

3@5\\%
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RMN-H (8): 1,94-2,12 (m, 1H), 2,13-2,39 (m, 1H), 2,44-3,08 (m,

12H), 3,79, 3,88 (28, 6H), 4,89-5,08 ({(amplio, 1H), 6,51-6,66

(m, 3H), 6,72-6,91 (m, 4H),

Ejemplo 57

7,11 (d, 1H), 7,24-7,39 (m, 2H).

1-(7-Cloro-l1l-ciclohexancarbonil~-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 2-Bromometil-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(Compuesto S57A)

El compuesto del

titulo se prepard como se describid

para el Compuesto 5A, pero usando 7-cloro-2-metilquinolina en

lugar de 6-fluoro-2-metilquinolina. El1 residuoc fue purificado

por cromatografia instanténea (éter de petréleo-EtOAc,

gradiente desde 100:5 a 100:10) para proporcionar el Compuesto

57A (42%) como un sélido blanco.

RMN-H (8): 4,70 (s, 2H), 7,50 (dd, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,75 (d,

1H), 8,10 (4, 1H), 8,18 (d,

1H) .

b) 7-Cloro-2-[4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -1-piperazinilmetil] -

quinolina (Compuesto 57B)

El compuesto del

titulo se prepar6 como se describid

para el Compuesto 1D (etapa d), pero usando el Compuesto 57A en

lugar de 2-clorometilquinolina. El residuo fue purificado por

cromatograffa instant&nea

(Eter de petrdleo-EtOAc 70:30) para
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proporcionar el Compuesto S7B (42,3%) como un s6lido de color
naranija.

RMN-'H (8§): 2,65-2,85 (m, 4H), 2,90-3,20 (m, 4H), 3,80 (m, 3H),
3,90 (s, 3H), 6,45-6,65 (m, 2H), 6,75-6,95 (m, 1H), 7,45 (dd,
iH), 7,55-7,80 (m, 2H), 8,00-8,20 (m, 2H).

c) 1-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetcil) -4-(4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto 57C)

El compuesto del tifitulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento reportado para el Compuesto 1B (etapa e),
partiendo del Compuesto 57B en 1lugar del Compuesto 1C. El
residuo fue purificado por cromatografia instanténea (éter de
petr6leo-EtOAc 60:40) para proporcionar el Compuesto 57C (42%)
como un aceite de color naranja.

RMN-'H (8): 1,32-1,65 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,32-2,65 (m,
4H), 2,65-2,95 (m), 6,80-7,00 (m, 2H).

d) 1-(7-Cloro-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
57C en lugar del Compuesto 1B. El residuo fue purificado por

cromatografia instant&nea (CHClj-amonfaco metan6lico 2N 100:5)
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para proporcicnar el compuesto del tiItuleo (52,1%) como un
aceite espeso.
RMN-'H (8): 0,75-2,20 (m, 12H), 2,20-2,80 (m, 9H), 2,80-3,20

(m, 4H), 3,92 (s, 3H), 4,80-5,20 (m, 1H), 6,50-6,70 (m, 2H),

oy

6,75-6,95 (m, 2H), 7,03-7,25 (m, 2H).

Ejemplo 58

3-Bencil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperidina (diastereSmero con Rf de TLC superior)

El compuesto del tiftulo fue sintetizado usando 1la
metodologia descrita en el Ejemplo 35, usando el Intermediario
35B y 3-bencilpiperidina (patente WO 97/23458) en lugar de 1-
{4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina. Eluyente: EtOAc-MeOH 95:5.
Rendimiento: 35%.

RMN-'H (8§): 0,82-3,48 (m, 28H), 4,88-5,32 (m, 1H), 6,85-7,42
(m, 9H).

Ejemplo 59

3-Bencil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperidina (diasterefmero con Rf de TLC inferior)

El compuesto del titulo fue aislado como el
diastereSmero con Rf inferior durante la purificacién del

Compuesto 58. Eluyente: EtOAc-MeOH 95:5. Rendimiento: 13%.
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RMN-'H (8): 0,82-1,41 (m, 6H), 1,42-2,01 (m, 11H), 2,17-3,01

{m, SH), 3,23-3,52 (m,
9H) .

Ejemplo 60

2H), 5,02-5,32

(m, 1H),

6,88-7,42 (m,

Los compuestos siguientes fueron sintetizados usando

la metodologia descrita en el Ejemplo 35 pero en una modalidad

de s8intesis paralela,

usando diclorometano

en lugar de

cloroformo como solvente y usando la cabeza bé&sica apropiada en

lugar de 1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-piperazina. Después de

alcalinizar y diluir con CHzCly, la capa acuosa fue removida

por filtracién en cartuchos de extraccién de fase s6lida (SPE).

La capa orgdnica fue evaporada a sequedad al vacio, y el

producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea

usando técnicas convencionales o

cromatografia instanténea (QuaD3®

mostrado) :

Ejemplo 60A

técnicas

paralelas de

de Biotage) (eluyente

1-{4-Cloro-2-i-propoxifenil)-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(4-cloro-2-i-propoxifenil)-piperazina

(Martin, G.E. et al., J. Med. Chem. 32, 1052-1056, (1989}).

Cromatografia

7:3. Rendimiento: 72,7%.

instanténea:

éter de

petrSleo-EtOAc
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RMN-'H (8): 0,85-3,52 (m, 31H), 4,41-4,69 (m, 1H), 5,05-5,23

(m, 1H), 6,80-6,95 (m, 3H), 7,05-7,15 (m, 4H).

Ejemplo 60Al

1- (5-Cloro-2-fluorofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(5-cloro-2-fluorofenil)-piperazina
(patente WO 01/05765) .

Cromatografia instanténea, eluyente: éter de
petrflec-EtOAc 8:2. Rendimiento: 50%.
RMN-'H (8): 0,79-1,99 (m, 11H), 2,01-2,18 (m, 1H), 2,20-2,81
(m, SH), 2,91-3,18 (m, 4H), 4,98-5,21 {(m, 1H), 6,77-7,01 (m,

31{) Fl 7,02-7,25 (m' 4H) -

Ejemplo 60A2

1-[4-(2,1,3-Benzotiadiazolil)] -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-[4-(2,1,3-benzotiadiazolil}] -piperazina
(patente norteamericana US 4.831.031).

Cromatografia inetanténea, eluyente: éter de
petr8leo-EtOAc 1:1. Rendimiento: 55%.
RMN-H (8): 0,75-1,88 (m, 11H), 1,99-2,08 (m, 1H), 2,25-3,01
(m, 9H), 3,31-3,82 (m, 4H), 5,00-5,37 (m, 1H), 6,72 {(d, 1H),

7,09-7,32 (m, 4H), 7,44-7,64 (m, 2H).

[
]

~~—
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Ejemplo 60A3

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-etoxi-4-fluorofenil) -piperazina
A partir de 1-(2-etoxi-4-fluorofenil)-piperazina.
Cromatograffia instanténea: é&ter de petrbleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 44,8%.
RMN-'H (8): o0,85-1,87 (m, 13H), 1,88-2,21 (m, 2H), 2,22-2,81
(m, 8H), 2,82-3,21 (m, 4H), 4,08 (g, 2H), 4,95-5,23 {(m, 1H),

6,48-6,61 (m, 3H), 6,73-6,91 (m, 1H), 7,03-7,30 (m, 4H).

Ejemplo 60A4
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (2-metoxi-4-hidroxifenil) -piperazina
A partir de 1-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-piperazina.
Cromatograffa instantinea: é&ter de petrSleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 58%.
RMN-1H (3): 0,85-1,87 (m, 13H), 1,88-2,21 (m, 2H), 2,22-2,81
(m, 8H), 2,82-3,21 (m, 4H), 4,08 (g, 2H), 4,95-5,23 {(m, 1H),

6,48-6,61 (m, 3H), 6,73-6,91 (m, 1H), 7,03-7,30 (m, 4H).

Ejemplo 60AS
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(7-metoxi-4-indolil) -piperazina

A partir de 1-(7-metoxi-4-indolil)-piperazina.
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Cromatografia instantfnea: &ter de petr6leo-EtOAc-
amoniaco metanb6lico 2N 8:2:0,3.
RMN-'H (3): 0,80-2,80 (m, 21H), 3,00-3,20 (m, 4H), 3,90 (s,
3H), 5,10 (b, 1H), 6,40-6,55 (m, 3H), 7,00-7,30 (m, 5H), 8,45
(b, 1H).

La piperazina inicial fue obtenida como sigue:

a) 4-Amino-7-metoxiindol (Compuesto 60AS-A)

Una mezcla de 0,06 g de 4-nitro-7-metoxiindol (N.
Roud et al, Heterocycles 43, 263-267), 0,003 g de Pd al 10%-C y
8 ml de EtOH, fue hidrogenada en un aparato Parr a 30 p.s.i.
(206.910 Pascal). El catalizador fue filtrado y la solucién fue
evaporada a sequedad al vacio, proporcionando el compuesto del
titulo (0,04 g, B80%) que fue usado en la etapa siguiente sin
mayor purificacién,
RMN-'H (8): 1,65-3,70 (b, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,30 (d, 1H),
6,40-6,55 (m, 2H), 7,15 (dd, 1H), 8,35 (b, 1H).

b) 1- (7-Metoxi-4-indolil) -piperazina (Compuesto 60A5-B)

El compuesto del titulo se prepard como se describié
para el Compuesto 35A13-B, partiendo del Compuesto 60AS5-A en
lugar del Compuesto 35Al13-A. El producto crudo fue purificadeo
por cromatografia instanténea, eluyendo con CH3Clp-amoniaco

metanSlico 2N 90:10, para dar el compuesto del titulo (23%).
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RMN-'H (8): 2,65-3,60 (m, 9H), 3,90 (s, 3H), 6,40-6,60 (m, 3H),

7,15 (dd, 1H), 8,40 (b, 1H).

Ejemplo 60A6

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-pirazinil) -piperazina
A partir de 1-(2-pirazinil)-piperazina {(comercial)
Cromatografia insetantdnea: é&ter de petréfleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 44%.
RMN-'H (8): 0,80-2,11 (m, 12H), 2,12-3,21 (m, 9H), 3,22-3,76
(m, 9H), 5,05-5,31 (m, 1H), 7,03-7,30 (m, 4H), 7,82 (s, 1H),
8,32 (dd, 2H).

Ejemplo 60A7
1-(2-Ciano-4-nitrofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(2-ciano-4-nitrofenil)-piperazina (CA
vol. 97, 1982, 109953s8)

Cromatografia instantfnea: éter de petr6leo-EtOAc
1:1. Rendimiento: 64%.
RMN-'H (8): 0,75-2,01 (m, 11H), 2,11-2,89 (m, 10H), 3,40-3,59
(m, 4H), 5,01-5,21 (m, 1H), 6,94 (4, 1H), 7,03-7,27 (m, 4H),
8,24 (dd, 1H), 8,43 (d, 1H).

Ejemplo 60AS8
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1-[4-(2,1,3-Benzoxadiazolil)]-4-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-[4-(2,1,3-benzoxadiazolil)]-piperazina
(patente europea EP 0.189.612).

Cromatograffa instanténea: é&ter de petr6leo-EtOAc
1:1. Rendimiento: 86%.
'H RMN (8): 0,81-2,01 (m, 11K), 2,04-2,21 (m, 1H), 2,25-2,87
(m, SH), 3,41-3,66 (m, 4H), 4,98-5,28 (m, 1H), 6,34 (d, 1H),

6'98—7,48 (m, GH) .

Ejemplo G60AS

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metoxi-5-trifluorometilfenil) -piperazina
A partir de 1- (2-metoxi-5-trifluorometilfenil) -
piperazina (patente europea EP 0.156.443) CA:104, P129918a.
Cromatografia instanténea: éter de petrdleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 86%.
RMN-'H (8): 0,84-2,21 (m, 12H), 2,28-2,87 {m, SH), 3,92-3,26
(m, 4H), 3,91 (s, 3H), 4,99-3,31 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,04-

7,35 (m, 6H).

Ejemplo 60A10

1- (1-Ciclohexancarbonil-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil) ] -piperazina

A partir de 1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil) -piperazina.
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Cromatograffa instanténea: é&ter de petrSleo-EtOAc
1:1. Rendimiento: 45%.
RMN-'H (8): 0,81-2,17 (m, 16H), 2,20-2,92 (m, 15H), 3,65-4,92
(m, 1H), 4,89-5,21 (m, 1H), 7,02-7,28 (m, 7H), 7,57-7,77 (m,

1H) .

Ejemplo 60A11l

1-{7-Cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-11) -4-(1-
ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
piperazina

A partir de 1-(7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-
il) -piperazina (comercial).

Cromatografia instanténea: CH,Cly-EtOAC 7:3.
Rendimiento: 45%.
RMN-H (8): 0,74-2,21 (m, 12H), 2,25-2,88 {(m, BH), 2,90-3,21
(m, 4H), 4,18-4,89 (m, 4H), 4,96-5,38 (m, 1H), 6,43-6,69 (m,
2H), 7,04-7,32 (m, 5H).

Ejemplo 60Al2

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-piridil) -piperazina

A partir de 1-(4-piridil)-piperazina (Regneir et al.
Arzneim. Forsch. 24, 12, 1574).

Cromatografia instanténea: CHZCl,-MeOH 9:1.

Rendimiento: 79%.
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RMN-'H (8§): 0,71-2,02 (m, 11H), 2,04-2,81 {(m, 10H), 3,35-3,61
(m, 4H), 5,02-5,21 (m, 1H), 6,75 (d, 2H), 6,97-7,31 (m, 4H),
8,17 (d, 2H).

Ejemplo 60Al3

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[4-(6,7-dimetoxiquinazolinil) ] -piperazina

A partir de 1-[4-(6,7-dimetoxiquinazolinil)]-
piperazina (CA 70 68419 (1969)).

Cromatografia instanténea: EtOACc-MeOH 98:2.
Rendimiento: 81%.
RMN-'H (8): 0,75-1,89 (m, 11H), 1,91-2,12 (m, 1H), 2,19-3,17
(m, 9H), 3,79-4,24 (m, 10H), 7,07 (s, 1H), 7,14-7,39 (m, 4H),

7,43 (s, 1H), 8,63 (s, 1H).

Ejemplo 61

1-{4-Fluoro-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-6-nitro-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

a) 1-Ciclohexancarbonil-2-metoxicarbonil-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolina (Compuesto 61A)

En una solucién de l-ciclohexancarbonil-2-
metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2,6 g) en anhidrido
acético (3,7 ml), se dejé caer una solucién de HNO3 al 37%

(0,94 ml} y Acy0. La mezcla resultante fue agitada a 60°C por 4

3%
A

™
N\
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horas. Enseguida, la soluciftn fue vertida en 200 ml de agua y*
extralida con acetato de etilo (2 x 60 ml). La capa orgénica fue
secada sobre sulfato de sodio anhidro y evaporada a sequedad.
El producto crude fue purificado por cromatograffia instant&nea,
eluyendo con é&ter de petrdleo-EtOAc 7:3, para dar 1,8 g del
compuesto del titulo (60%).

RMN-'H (8): 0,89-2,10 (m, 11H), 2,49-2,89 (m, 4H), 3,65 (s,

3H), 5,01-5,18 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H), 8,03-8,22 (m, 2H).

b) 2-Hidroximetil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

{(Compueato 61B)

A una solucién de 0,8 g del Compuesto 61A en 15 ml de
THF anhidro con agitacién a 0-5°C, se agregé 1,2 ml de LiBH, 2M
en THF; luego, la mezcla fue agitada a temperatura ambiente por
6 horas. Ensegquida, la reaccién fue diluida con una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), extraida con
EtOAc (2 x 50 ml), secada sobre sulfato de sodio y evaporada al
vacio. El residuo fue purificado por cromatografia instanté&nea,
eluyendo con CHyClp-MeOH 9$5:5, para proporcionar 0,3 g del
compuesto del titulo (62%).
RMN-'H (8): 1,48-1,81 (m, 1H), 1,52-2,11 (m, 1H), 2,74-2,94 (m,
2H), 3,45-3,61 (m, 2H), 3,65-3,85 (m, 1H), 4,94-5,41 (8 amplio,
1H), 6,48 (dd, 1H), 7,81-8,01 (m, 2H).
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c) 2-Bromometil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(Compuesto 61C)

Una solucidn del Compuesto 61B (0,3 q).
trifenilfosfina (0,42 g) y CBr, (0,86g) en CH3Clz; (40 ml), fue
agitada a temperatura ambiente por 12 horas. Luego, el solvente
fue evaporado y el producto crudo fue purificado por
cromatografia instantdnea, eluyendo con CH»Cl;-MeOH 95:5, para
dar 0,24 g del compuesto del titulo (60%).

RMN-'H (§): 1,65-1,83 (m, 1H), 1,99-2,19 (m, 1H), 2,74-2,94 (m,
2H), 3,18-3,42 (m, 2H), 3,55-3,74 (m, 1H), 6,47 (dd, 1H), 7,83-

8,02 (m, 2H).

d) 1-{4-Fluoro-2-metoxifenil) -4- (6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 61D)

Una mezcla de Compuesto 61C (110 mg), 1l-{4-fluoro-2-
metoxifenil) -piperazina (85 mg) y KpCO3, fue calentada por 30
minutos a 200°C. Enseguida, la reacci6én fue diluida con Ha0 (10
ml) y extraida con EtOAc (2 x 20 ml).

Las capas orgénicas combinadas fyeron secadas sobre
Na;5804 y evaporadas a sequedad. El producto crudo fue
purificado por cromatografia instant&nea, eluyendo con é&ter de
petr6leo-EtOAc 1:1, para proporcionar 60 mg del compuesto del
titulo (38%).

RMN-'H (§): 1,41-1,71 (m, 1H), 1,91-2,09 (m, 1H), 2,32-3,31 (m,

12H), 3,51-3,73 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 5,52-5,95 (amplio, 1H),
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6,41-6,51 (m, 1H), 6,52-6,68 (m, 2H), 6,83-6,95 (m, 1H), 7,82-

7,95 (m, 2H).

e) 1-(1-Ciclohexancarbonil-6-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue aintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
61D en lugar del Compueste 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatograffia inastanténea, eluyendo con éter de petrSleo-
EtOAc 1l:1, para dar el compuesto del titulo (47%).

RMN-'H (8§): 0,70-3,12 (m, 23H), 3,13-3,41 (m, 2H), 3,82 (s,
3H), 4,82-5,03 (m, 1H), 6,42-6,71 (m, 1H), 6,72-6,98 (m, 2H),

7,29-7,41 (m, 1H), 8,03-8,21 (m, 2H).

Ejemplo 62

Los compuesteos siguientes fueron sintetizados usando
la metodologia demscrita en el Ejemplo 35 peroc en una modalidad
de sasintesis paralela, usando diclorometano en lugar de
cloroformo como solvente y usando la cabeza b&sica apropiada en
lugar de 1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-piperazina. Después de
alcalinizar y diluir con CH3Cl;, la capa acuosa fue removida
por filtracifn en cartuchos de extraccién de fase s6lida (SPE).
La capa orgdnica fue evaporada a sequedad al vacio, y el

producto crudo fue purificado por cromatografia instanténea
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usandoc técnicas convencionales o técnicas paralelas de
cromatografia instanténea (QUADB' de Biotage) (eluyente

mostrado) :

Ejemplo 62A

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-2-ilmetil) -
4-(1l-etil-4-indolil) -piperazina
A partir de 1-(l-etil-4-indolil) -piperazina.
Cromatograffa instantinea: é&ter de petrédleo-BtOAc
8:2. |
RMN-'H (8): 0,80-1,88 (m, 14H), 1,89-2,11 (m, 1H), 2,21-2,95
{m, S9H), 2,96-3,42 (m, 4H), 4,11 (g, 2H), 4,99-5,30 {(m, 1H),
6,35-6,61 (m, 2H), 6,95-7,32 {(m, 7H).

La piperazina inicial fue obtenida como sigue:

a) l-ter-Butoxicarbonil-4-(l1-etil-4-indolil) -piperazina

{Compueato 62A-A)

El compuesto del titulo fue preparado como se
describié en el Ejemploc 35A25-A, usandoe bromuro de etilo en

lugar cloruro de acetilo.

b) 1- (1-Etil-4-indolil) -piperazina (Compuesto 62A-B)

El compuesto del titulo fue preparado como se
describié en el Ejemplo 35A25-B, usando el Compuesto 62A-A en

lugar del Compuesto 35A25-B.
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RMN-'H (8): 1,42 (t, 3H), 3,12-3,33 {(m, BH), 4,15 (g, 2H),
4,99-5,30 (m, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,99-7,20 (m,
3H).

Ejemplo 62Al1
1-{(2-Bromo-5-metoxibencil) -4-{1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(2-bromo-S5-metoxibencil)-piperazina
(patente canadiense CA 2.188.484).

Cromatograffia instanténea: &ter de petrbSleo-EtOAc
7:3. Rendimiento: 63%.
RMN-H (8): 0,78-1,99 (m, 11H), 2,00-2,21 (m, 1H), 2,22-2,95
(m, 13H), 3,45-3,62 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,92-5,21 (m, 1H),

6,61-6,75 {(m, 1H), 6,98-7,24 (m, 5H), 7,31-7,48 (m, 1H).

Ejemplo 62A2

1-(4-Cloro-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

A partir de 1-(4-cloro-2-metoxifenil)-piperazina
(patente norteamericana US 5.859.014).

Cromatografia instantdnea: éter de petrdleo-EtOAc
8:2. Rendimiento: 65%.
RMN-'H (§): 0,79-3,42 (m, 25H), 3,87 (s, 3H), 4,88-5,38 (m,1H),

6,71-6,97 (m, 3H), 7,04-7,31 (m, 4H).
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Ejemplo 62A3

1-{4-Cloro-2-etoxifenil) -4~ (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
A partir de 1-(4-cloro-2-etoxifenil)-piperazina.
Cromatograffa instant&nea: é&ter de petr6leo-EtOAcC
8:2. Rendimiento: 58%.
RMN-'H (8): 0,79-1,18 (m, 11H), 1,19-2,20 (m, 1H), 2,22-2,84
(m, 9H), 2,88-3,24 (m, 4H), 4,05 (g, 2H), 4,98-5,28 (m, 1H),
6,69-6,90 (m, 3H), 7,08-7,38 (m, 4H).

Ejemplo 62A4

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (4-fluoro-2-i-propoxifenil) -piperazina (patente EP 102.985).
A partir de 1-(4-fluoro-2-i-propoxifenil)-piperazina
Cromatografia instanténea: é&ter de petréleo-EtOAc

8:2. Rendimiento: 58%.

RMN-'H (8): 0,78-1,92 (m, 16H), 1,93-2,17 {m, 2H), 2,18-2,76

(m, SH), 2,77-3,34 (m, 4H), 4,48-4,62 (m, 1H), 5,03-5,28 (m,

1H), 6,49-6,63 (m, 2H), 6,78-6,84 (m, 1H), 7,05-7,30 (m, 4H).

Ejemplo &62AS

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(7-metil-4-indolil) -piperazina

A partir de 1-(7-metil-4-indolil)-piperazina.
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Cromatograffa instanté&nea: éter de petrSleo-EtCAc
7:3. Rendimiento: 54%. _
RMN-'H (8): 0,81-1,82 (m, 11H), 1,83-2,04 (m, 1H), 2,34-2,99
(m, 12H), 3,00-3,42 (m, 4H), 5,01-5,31 (m, 1H), 6,41-6,61 (m,
2H), 6,83-7,93 (m, 1H), 7,05-7,34 (m, 5H), 8,06-8,27 (amplio,
1H) .

La piperazina inicial fue obtenida como sigue:

a) 4-Amino-7-metilindol (Compuesto 62A5-A)

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 1la
metodologia descrita en el Ejemplo 35Al1, usando 7-metil-4-
nitroindol (J. Bergman et al, Tetrahedron 46, 6085-6112 (1990))
en lugar de 2-metil-4-nitroindol. Rendimiento: 91%.

RMN-'H (8): 2,46 (s, 3H), 3,69-4,02 (amplio, 2H), 6,25 (dd,
1H), 6,38 (dd, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,14 (dd 1H), 8,01-8,13

(amplio, 1H).

b) 1-(7-Metil-4-indolil)-piperazina (Compuesto 62A5-B)

El compuesto del titulec fue sintetizado usando la
metodologia descrita en el Ejemplo 35A1 (etapa b), usando el
Compuesto 62A5-A en lugar del Compuesto 35Al1-A. El producto
crudo fue purificado por cromatograffa instant&nea, eluyendo
con CH;Cls-amonfaco metanSlico 2N 9:1 para dar el compuesto del

titulo (60%).

-/

7/
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RMN-'H (8): 2,47 (s, 3H), 2,99-3,35 (m, 9H), 6,45-6,52 {(m 2H),

6,87 (dd, 1H), 7,21 (dd, 1H), 8,03-8,18 (amplio, 1H).

Ejemplo 62A6

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metoxi-fenoxi) -piperidina
A partir de 4-(2-metoxifenoxi)-piperidina.
Cromatograffia Iinstantinea: &ter de petrSleo-EtOAc
6:4. Rendimiento: 48%.
RMN-'H (8): 0,75-3,43 (m, 25H), 3,81 (s, 3H), 4,08-4,32 (m,

iH), 5,06-5,22 (m, 1H), 6,81-7,00 (m, 4H), 7,11-7,28 (m, 4H).

Ejemplo 63

1-[6-{5-Acetil-2-tienil)-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento deacrito para el compuesto del Ejemplo 47, pero
partiendo del compuesto del Eﬁemplo 51 en lugar del compuesto
del Ejemplo 34 y usando &cido 5-acetiltiofen-2-borfnico en
lugar de &cido fenilborénico. Cromatografia instant&nea: éter
de petx6leo-EtOAc 3:7. Rendimiento: 48%.
RMN-'H (8): 0,70-2,25 (m, 12H), 2,55 (e,3H), 2,25-3,20 (m,

13H), 3,80 (s, 3H), 4,85-5,40 (m, 1H), 6,50-6,70 (m, 2H), 6,80-
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6,95 (m, 1H), 7,05-7,40 (m, 2H), 7,40-7,60 (m, 2H), 7,68 (\f\

(d4,1H).

Ejemplo 64

5 1-{l1-Ciclohexancarbonil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el compueasto del Ejemplo 47, pero
-. 10 partiendo del compuesto del Ejemplo 51 en lugar del compuesato
del Ejemplo 34 y usando 8cido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico en

lugar de dcido fenilborénico. Rendimiento: 48%.
RMN-'H (§): 0,70-2,25 (m, 12H), 2,30 y 2,43 (28, 6H), 2,25-3,20
(m, 13H), 3,80 (s, 3H), 4,80-5,40 (m, 1H), 6,50-6,70 {(m, 2H),

15 6,75-6,95 (m, 1H), 7,00-7,20 {m, 3H).

Ejemplo 65

1-{1-Ciclohexancarbonil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

"hZO

a) 1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(7-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilcarbonil) -piperazina (Compuesto 65A)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero

25 usando &8cido 7-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2-carboxilico
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(patente norteamericana US 4.461.896) en 1lugar de é&cido
1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2-carboxilico Y 1- (4-fluoro-2-
metoxifenil) -piperazina en lugar de 1-(4-indolil)-piperazina.
El residuo fue purificado por cromatograffia instanténea,
eluyendo con CHyClp-EtOAc 8:2, para dar el compuesto del titulo
(72%) .

RMN-'H (8): 1,60-1,85 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,25 (s, 3H),
2,60-3,40 (m, 7H), 3,65-4,05 (m, 7H), 4,20-4,35 (m, 1H), 6,50-
6,75 (m, 4H), 6,80-7,20 {(m, 2H).

b) 1- (4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(7-metil-1,2,3,4-

tetrahidrogquinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 65B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 65A. El1 residuo fue purificado por
cromatografia instantédnea, eluyendo con éter de petréleo-EtOAc
5:5 para dar el compuesto del titulo (81%).

RMN-'H (8): 1,40-1,75 (m, 1H), 1,75-2,00 (m, 1H), 2,20 (s, 3H),
2,35-3,80 (m, 13H), 3,85 (s, 3H), 4,60 (b, 1H), 6,30-6,50 (m,
2H), 6,50-6,70 (m, 2H), 6,80-6,95 (m, 2H).

c) 1-(1-Ciclohexancarbonil-7-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina
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El compuestoc del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
65B en lugar del Compuesto 1B. Rendimiento: 100%.

RMN-'H (8): 0,80-3,30 (m, 28H), 3,80 (s, 3H), 5,08 (b, 1H),

6,50-6,65 (m, 2H), 6,75-7,15 (m, 4H).

Ejemplo 66

1-(1-Ciclohexancarbonil-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) cig-1-(4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-(4-metil-1,2,3,4~-

tetrahidroquinolin-2-ilcarbonil) -piperazina (Compuesto 66A)

El compuesto del tftulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento deecrito para el Compuesto 1D {(etapa g), pero
usando dcido cis-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2-
carboxilico (obtenido por hidrélisis con NaOH acuoso en MeOH a
partir del metil éster correspondiente (patente norteamericana
US 5.616.586)) en lugar de &cido 1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2-
carboxilico y 1-{(4-fluoro-2-metoxifenil)-piperazina en lugar de
1-(4-indolil)-piperazina. El residuo fue ©purificado por
cromatograffa instantinea, eluyendo con éter de petrSleo-EtOAc
1:1, para dar el compuesto del titulo (72%).

RMN-'H (8): 1,30-2,00 (m, 4H), 2,00-2,20 {(m, 1H), 2,90-4,50 (m,
14H), 6,55-7,25 (m, 7H).

37
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b) cis-1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(4-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 66B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 66A. El residuo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con éter de petrfleo-EtOAc
6:4, para dar el compuesto del titulo (77%).

RMN-'H (8): 1,20-2,00 (m, 5H), 2,30-3,75 (m, 12H), 3,85 (=,
3H), 4,60 (b, 1H), 6,45-6,70 (-m, 4H), 6,85-7,00 (m, 2H), 7,10
(d, 1H).

c) cis-1-(1-Ciclohexancarbonil-4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titule fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién altermative descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f). pero partiendo dél Compuesto
66B en lugar del Compuesto 1B. Rendimiento: 100%.

RMN-'H (8): 0,80-3,30 (m, 27H), 3,80 (s, 3H), 5,10 (b, 1H),

6,50-6,65 (m, 2H), 6,75-6,90 (m, 1H), 7,00-7,35 (m, 4H).
Ejemplo 67
1- (1-Ciclohexancarbonil-8-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-({4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 2,8-Dimetilquinolina (Compuesto &7A)
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El compuesto del titulo fue preparadoc como se informd
para el Compuesto 25A, pero usando 2-metilanilina en lugar de
4-trifluorometilanilina. Cromatografia instanténea: éter de

petrfleo-EtOAc 92:8. Rendimiento: 38%.

b) 8-Metil-2-formilquinolina (Compuesto 67B)

Una suspensién de SeO; (6,66 g) y de Compuesto 67A
(3,87 g) en EtOH (40 ml) fue calentada a reflujo por 24 horas.
La mezcla de reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente.
El s6lido precipitado fue filtrado, el solvente fue evaporado
al vacio y el producto crudo fue recogido con HCl 2N (50 ml) y
THF (200 ml) y se agit6 por una hora. Enseguida, la mezcla fue
diluida con agua, alcalinizada con NaHCO3 y extraida con EtOAc.
La capa orgénica fue secada (NajSO4) y evaporada a sequedad,
proporcionando el compuesto- del titulo que fue usado en la

etapa siguiente sin mayor purificacién. Rendimiento: 48%.

c) 1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4- (8-metilquinolin-2-ilmetil) -

piperazina (Compuesto 67C)

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 1la
misma metodologfia descrita en el Ejemplo 35A, usando el
Compuesto 67B en lugar del Compuesto 35A-B y 1-(4-fluoro-2-
metoxifenil) -piperazina. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia instantédnea, eluyendo con éter de petr6leo-EtOAc

7:3. Rendimiento: 62%.

O
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d) 1- {4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(8-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 67D)

El compuesto del titulo se prepard como se describid
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
67C en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instantinea, eluyendo con éter de petréleo-

EtOAc 7:3, para dar el compuesto del titulo (54%).

e) 1-(1-Ciclohexancarbonil-8-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), perc partiendo del Compuesto
67D en lugar del Compuesto 1B y agitando a reflujo en tolueno.
El producto crudo fue purificado por cromatografia instanté&nea,
eluyendo con éter de petrSleo-EtOAc 6:4, para dar el compuesto
del titulo (80%).

Ejemplo 68A

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

A una suspensién de @&cido 2-pirrolcarboxilico
(0,109g) en CH3Cls (1 ml), se agregd mediante una jeringa 2 ml

de una solucién 2,5M cloruro de oxalilo en CHyCl,;, seguido
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después de 30 minutos por 0,020 ml de DMF. Después de 18 horas
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de agitacifn a temperatura ambiente, la solucién fue evaporada

(t = 40°C; p = 77.000 Pascal). Para asegurarse de la remocidén

completa del cloruro de oxalilo, el procedimiento de

5 evaporacién se repitié dos veces después de haber agregado

CHCly. El residuo fue disuelto en 1,85 ml de CHCl,; y agregado

a una suspensién de Compuesto 1B (0,084 g) y 4 eq. de DIPEA

soportado en polimero. Después de 18 horas de agitacién, la

mezcla fue filtrada para retirar el DIPEA soportado en polimero

10 Yy la Bolucifn asi obtenida fue filtrada en una resina de

intercambio catiénico (Mega Bond Elut®, Bonded Phase SCX),

lavando con una solucién de NH3 en MeOH (aproximadamente de 3%)

Y evaporando la fraccién eluida deseada. El1 residuo fue

purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con CH;Clap-

15 MeOH 99,5:0,5 a 50:10, para dar el compuesto del titulo.
[M+H]* = 440,3

RMN-'H (DMSO, 400 MHz, §8): 1,60-1,75 (m, 1H), 2,15-2,34 (m,

2H), 2,40-2,78 {(m, 7H), 3,02-3,17 (m, 4H), 4,85-4,96 (m, 1H),

5,65-5,73 (m, 1H), 5,88B-5,94 (amplio, 1H), 6,31-6,38 (amplio,

. 20 1H), 6,40-6,45 {(m, 1H), 6,81-6,86 (amplio, 1H), 6,90-7,15 {(m,

5H),7,19-7,24 (amplio, 1H), 7,25-7,31 (amplio, 1H), 10,92-11,03
(amplio, 1H), 11,73 (amplio, 1H).

Los compuestos siguientes fueron sintetizados de

25 manera similar, usando el &cido carboxilico apropiado em lugar
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de dcido 2-pirrolcarboxilico. Cuando fue necesario, después de

e 179

la filtracién en la resina se efectuS una nueva purificacién
por cromatografia instant&nea (eluyente: CH,;Cl,-MeOH, gradiente
desde 99,5:0,5 a 90:10). Los espectros de RMN fueron

5 registrados a 400 MHz en DMSO.

Ejemplo 68Al

1-[1-(4-Dimetilaminobenzoil)-~1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metill-4-(4-indolil) -piperazina
10 [M+H]* = 494,3
RMN-'H (8): 1,73-1,85 (m, 1H), 2,15-2,34 (m, 2H), 2,45-2,82 (m,
7H), 2,88 (m, 6H), 3,00-3,17 (m, 4H), 4,73-4,85 (m, 1H), 6,31-
6,38 (amplio, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,52 (4, 2H), 6,57-6,63 (m,
1H), 6,85-7,03 (m, 4H), 7,10 (d, 2H), 7,15-7,23 (amplio, 2H),
15 10,92-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A2

1-{(4-Indolil)-4-~-[1-(2-fenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -piperazina

. 20 {M+H]* = 465,3

Ej emplo 68A3
1-[1-(4-Cianobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina

25 [M+H]* = 476,2
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RMN-'H (8): 1,63-1,75 (m, 1H), 2,16-2,27 (m, 1H), 2,30-2,45 (m,
iH), 2,45-2,82 (m, 7H), 2,88 (m, 6H), 3,00-3,17 {(m, 4H), 4,73-
4,85 (m, 1H), 6,31-6,38 (amplio, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,52 (d,
2H), 6,57-6,63 (m, 1H), 6,85-7,03 {(m, 4H), 7,10 (d, 2H), 7,15-

5 7,23 (amplio, 2H), 10,92-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A4

1-[1-(2-Clorobenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina

10 [M+H]* = 485,3 _
RMN-'H (8): 1,51-1,70 {(m, 1H), 2,20-2,83 (m, 9H), 2,92-3,16 (m,
4H), 5,04-5,16 (m, 1H), 6,26-6,44 (m, 2H), 6,71-7,60 (m, 11H),
10,92-11,03 (amplio, 1H).

15 Ejemplo 68AS5
1-[1-(4-Clorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina
[M+H]* = 485,3
RMN-H (8): 1,61-1,77 (m, 1H), 2,13-2,26 (m, 1H), 2,29-2,81 (m,

.. 20 8H), 2,97-3,17, (m, 4H), 4,71-4,88 (m, 1H), 6,31-6,35 (m, 1H),
6,37-6,47 {(m, 1H), 6,56-6,69 (m, 1H), 6,86-7,08 (m, 4H), 7,15-

7,31 (m, 4H), 7,33-7,38.(m, 2H), 10,94-11,01 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A6
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1-[1-(3-Clorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil]-4-

[ 181

(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 485,3

RMN-'H (8): 1,65-1,76 (m, 1H), 2,17-2,30 (m, 1H), 2,32-2,84 (m,
8H), 3,01-3,16 (m, 4H), 4,74-4,81 {(m, 1lH), 6,56-6,41 (m, 2H),
6,67-6,78 (m, 1H), 6,86-7,09 (m, 4H), 7,16-7,35 (m, 4H), 7,39-
7,49 (m, 2H), 10,95-11,04 {(amplio, 1H).

Ejemplo 68A7

1-[1-(5-Benzo[l,3]dioxclilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -4-(4-indolil)-piperazina

[M+H]* = 495,3

RMN-'H (8): 1,66-1,82 (m, 1H), 2,16-2,86 (m, 9H), 3,01-3,19 .(m,
4H), 4,72-4,88 (m, 1H), 6,01 (s, 2H), 6,31-6,49 (m, 2H), 6,66-
6,84 (m, 4H), 6,92-7,12 (m, 4H), 7,18-7,32 {(m, 2H), 10,94-11,02

(amplio, 1H).

Ejemplo 68A8

1-(1-Ciclopropilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 415,3

RMN-'H (8): 0,76-1,05 (m, 4H),1,45-1,63 (m, 1H), 1,77-1,88 (m,
iH), 2,11-2,20 (m, 1H), 2,24-2,79 (m, 8H), 2,97-1,13 (m, 4H),
4,79-4,96 (m, 1H), 6,31-6,49 (m, 2H), 6,86-7,40 (m, 7H), 10,91-
11,03 (amplio, 1H).
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Ejemplo 68AS9

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-metilpropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 417,3

5 RMN-H (8): 1,14 (d, 6H), 1,37-1,56 (m, 1H), 1,2,07-2,17 {m,
1H), 2,24-2,71 (m, 8H), 2,96-3,15 (m, 5H), 4,84-4,98 (m, 1H),
6,32-6,44 (m, 2H), 6,91-7,06 (m, 2H), 7,12-7,32 (m, 5H), 0,91-
11,03 (amplio, 1H).

10 Ejemplo 6BAl0

1-{4-Indolil)-4-[1-(2-metoxiacetil)~-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-
2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 419,3

RMN-'H (8): 1,46-1,64 (m, 1H), 2,11-2,73 (m, SH), 2,99-3,10 (m,

15 4H), 3,26 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 4,72-4,88 (m, 1H), 6,29-6,44
(m, 2H) ] 6' 90_7' 11 (m, 2H) i 7‘ 16-7'25 (m, 4“) r}

7,31-7,44 (m,
1H), 10,92-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68Al1l

20 1-(2-Ciclopropilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-

(4-indolil)piperazina

[M+H]* = 429,23

RMN-H (8): 0,21-0,04 (m, 1H), 0,03-0,11 {(m, 1H), 0,25-0,45 (m,

2H), 0,84-0,95 (m, 1H), 1,41-1,58 (m, 1H), 2,06-2,35 (m, 4H),
25 2,42-2,70 (m, TH) r 3'00-3'14 (m' 4H) ? 4'81_5, 02 (m' IH) f] 6'31-
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6,49 (m, 2H), 6,88-7,02 (m, 2H), 7,11-7,34 (m, 5H), 10,91-11,0

(amplio, 1H).

Ejemplo 68A12

1-(4-Indolil) -4-[1-(3-metilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil]piperazina

[M+H]* = 431,3

RMN-'H (8): 0,9 (s, 6H), 1,45-1,63 (m, 1H), 1,85-2,48 (m, 8H),
2,55-3,75 (m, 4H), 2,98-3,15 (m, 4H), 4,85-5,04 {(m, 1H), 6,31-

6,50 (m, 2H), 6,90-7,35 {m, 7H), 10,91-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A13

1- (2-Furoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4~
indolil) -piperazina

(M+H]* = 441,13

RMN-'H (8): 1,66-1,82 (m, 1H), 2,20-2,33 (m, 2H), 2,51-2,80 (m,
7H), 2,90-3,15 (m, 4H), 4,75-4,88 (m, 1H), 6,23-6,61 (m, 4H),
6,81-7,15 (m, SH), 7,17-7,27 (m, 2H), 7,60-6,70 (m, 1H), 10,94-

11,02 (amplio, 1H).

Ejemplo 68Al4

1-(4-Indolil)-4-[1-(5-isoxazolilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

(M+H] ' = 442,2
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RMN-'H (8): 1,54-1,73 (m, 1H), 2,25-2,51 (m, 2H), 2,68-2,81 (m,
7H), 3,12-3,31 (m, 4H), 4,80-5,05 (m, 1H), 6,35-6,61 (m, 3H),

6,80-7,31 (m, 8H), 10,96-11,04 (amplio, 1H).

Ejemplo 68Al5

1-{4-Indolil) -4-[1-(3-tetrahidrofurilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 445,3

Ejemplo 68Al6

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-tetrahidrofurilecarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 445,3

RMN-H (8): .1,34-2,41 (m, SH), 2,51-2,70 (m, 5H), 2,98-3,15 (m,
4H), 3,61-3,82 (m, 2H), 4,53-4,82 (m, 2H), 6,28-6,48 (m, 2H),

6,81-7,03 (m, 2H), 7,11-7,32 {m, 5H), 10,95-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A17

1-[1-(3,3-Dimetilbutancil)-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 445,4

RMN-'H (8): 0,85 (s, 9H), 1,39-1,52 (m, 1H), 2,01-2,12 (m, 1H),
2,20-2,31 (m, 3H), 2,35-2,48 {(m, 2H), 2,51-2,63 (m, 5H), 2,98-
3,12 (m, 4H), 4,81-4,97 (m, 1H), 6,28-6,39 (m, 2H), 6,83-7,03

(m, 2H), 7,07-7,31 (m, 5H), 10,89-11,01 (amplio, 1H).
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Ejemplo 68Al8

1-[1-(2-Acetoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil)} -piperazina

[M+H]* = 447,3

RMN-H (5): 1,41-1,54 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 2,20-2,45 (m, 3H),
2,48-2,52 (m, 1H), 2,55-2,69 (m, 5H), 3,01-3,17 (m, 4H), 4,68-
4,85 (m, 1H), 4,98-5,03 {(m, 2H), 6,26-6,45 (m, 2H), 6,85-7,01

(m, 2H), 7,04-7,46 (m, S5H), 10,91-11,03 (amplio, 1H).

Ejemplo 68Al19

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-tienilcarbonil})-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 457,2

RMN-'H (8): 1,56-1,75 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 1H), 2,27-2,48 (m,
1H), 2,51-2,58 (m, 1H), 2,60-2,77 (m, 6H), 3,02-3,19 (m, 4H),
4,81-4,94 (m, 1H), 6,26-6,48 (m, 2H), 6,81-7,11 (m, 6H), 7,12-

7,38 (m, 3H), 7,61-7,70 (m, 1H), 10,98-11,05 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A20

1-(4-Indolil)-4-[1-(3-tienilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 457,2

RMN-'H (5§): 1,58-1,76 (m, 1H}, 2,16-2,25 (m, 1H), 2,26-2,47 (m,
1H), 2,52-2,68 (m, 4H), 2,70-2,78 {(m, 3H), 3,05-3,21 (m, 4H),
4,76-4,82 (m, 1H), 6,30-6,48 (m, 2H), 6,68-6,81 (m, 2H), 6,84-
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7,12 (m, 4H), 7,17-7,26 (m, 2H), 7,36-7,40 (m, 1H), 7,58-7,6

{m, 1H), 10,95-11,00 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A21

1-[1-(2-Ciclohexilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 471,3

Ejemplo 68A22

1-(4-Indolil)-4-[1-(3-trifluorometilbenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 519,3

RMN-'H (§): 1,68-1,78 (m, 1H), 2,38-2,50 (m, 1H), 2,60-2,82 (m,
8H), 3,02-3,17 (m, 4H), 4,75-4,80 (m, 1H), 6,25-6,48 (m, 2H),
6,78-7,16 (m, 3H), 7,19-7,27 (m, 2H), 7,48-7,68 (m, 3H), 7,70-

7,77 {(m, 2H), 8,16-8,24 (m, 1H), 10,93-11,02 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A23

1- (4-Indolil) -4- [1- (4-trifluorometilbenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H)* = 519,3

RMN-'H (8): 1,60-1,78 (m, 1H), 2,18-2,35 (m, 1H), 2,40-2,51 (m,
1H), 2,61-2,71 (m, 4H), 2,76-2,81 (m, 3H), 3,03-3,17 (m, 4H),

4,77-4,91 (m, 1H), 6,26-6,50 (m, 2H), 6,87-7,13 (m, S5H), 7,18-
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7,26 {m, 2H), 7,49-7,52 (m, 2H), 7,65-7,73 (m, 2H), 10,95-11,02

(amplio, 1H).

Ejemplo 68A24

1-{4-Indolil) -4-[1-(3-fenilpropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]" = 479,3

RMN-'H (8): 1,35-1,53 {(m, 1H), 2,05-2,37 (m, 4H), 2,51-2,69 (m,
SH), 2,71-2,90 (m, 4H), 2,93-3,15 (m, 4H), 4,73-4,97, (m, 1H),
6,31-6,48 (m, 2H), 6,90-7,35 {(m, 12H), 10,90-11,00 (amplio,
1H).

Ejemplo 68A25

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] piperazina

[M+H]*= 481,2

Ejemplo 68A26

1-(4-Indolil)-4-[1-(4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H] *=481,2

RMN-'H (8): 1,68-1,87 (m, 1H), 2,17-2,25 (m, 1H), 2,27-2,41 (m,
1H), 2,53-2,69 (m, 4H), 2,71-2,77 (m, 3H), 3,04-3,14 (m, 4H),

3,68 (s, 3H), 4,75-4,85 (m, 1H), 6,28-6,49 (m, 2H), 6,58-6,76
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2H), 7,19-7,26 (m, 4H), 10,98-11,05 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A27

1-[1-(4-Fluorofenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-
metil]-4-(4-indoli1)-piperazina

[M+H] *=483, 3

RMN-'H (8): 1,35-1,51 (m, 1H), 2,07-2,39 (m, 3H), 2,52-2,69 (m,
4H), 2,98-3,17 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,59-3,83 {(m, 2H), 4,79-
4,93 {(m, 1H), 6,27-6,43 {(m, 2H), 6,87-7,36 {(m, 1l1H), 10,93-
11,01 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A28

1-[1-(2,6-Difluorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 487,2

RMN-'H (8): 1,47-1,62 (m, 1H), 2,20-2,28 (m, 1H), 2,29-2,48 (m,
1H), 2,53-2,68 (m, 3H), 2,70-2,77 (m, 4H), 3,03-3,15 (m, 4H),
5,02-5,11 (m, 1H), 6,30-6,45 (m, 2H), 6,75-6,81 (m, 1H), 6,82-

7,11 (m, 4H), 7,12-7,31 (m, 5H), 10,94-11,00 (amplio, 1H).

Ejemplo 68A29

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-metoxifenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 495,2
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RMN-'H (8): 1,45-1,58 (m, 1H), 2,15-2,31 (m, 2H), 2,52-2,73 {(m,
3H), 3,03-3,15 (m, 4H), 3,61-3,73 (m, 4H), 3,74 (s, 2H), 4,81-
4,50 (m, 1H), 6,29-6,48 (m, 2H), 6,76-7,04 (m, SH), 7,10-7,28

(m, 6H), 10,94-10,99 (amplio, 1H).

Ejemplo 6BA30

1-[1-(4-Clorofenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 499,13

Ejemplo 68A31

1-(4-Indolil)-4-[1-[2-(4-trifluorometilfenil)-acetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

(M+H]* = 533,3

Ejemplo 68A32

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-piridilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 452,23

Ejemplo 68A33

1-{4-Indolil)-4-{1-(3-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 452,3
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Ejemplo 68A34

1-(4-Indolil) -4-[1-(4-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquineolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 452,3

Ejemplo 68A35

1-[1-(3,5-Dimetil-4-isoxazolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinelin-2-ilmetil] -4-{(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 470,3

Ejemplo 68A36
1-[1-(2,2-Dimetilpropionil})-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

(M+H]* = 431,3

RMN-'H (8): 1,21 (s, SH), 1,43-1,50 (m, 1H), 2,20-2,28 {(m, 1H),
2,31-2,41 (m, 2H), 2,42-2,51 (m, 2H), 2,60-2,73 (m, 4H), 3,03-
3,17 (m, 4H), 4,95-5,01 (m, 1H), 6,25-6,48 (m, 2H), 6,82-7,02

(m, 3H), 7,18-7,28 (m, 4H), 10,95-11,01 {amplio, 1H).

Ejemplo 68A37

1-(4-Indolil) -4-[1-{2-(3-piridil)-acetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 466,3

Ejemplo 68A38
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1-[1-(1-Acetil-4-piperidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 500,3

Ejemplo 68A39

1-(4-Indolil)-4-[1-[2-(2-tienilacetil)]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 471,2

Ejemplo 68A40

1-(4-Indolil)-4-[1-[2~(3-tienilacetil)]-1,2,3,4-
tetrahidroquinoclin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 471,23

Ejemplo 68A41

1-{4-Indolil) -4-[1-[3-(3-piridilpropionil)l-1,2,3,4~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 480,3

Ejemplo 68A42

o

1-{4-Indolil)-4-[1-(2-fenoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil]) -piperazina

[M+H]* = 481,3

Ejemplo 68A43
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1-{4-Indolil) -4-[1-[2-{4-metoxifenilacetil)]-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

“SE4

[M+H]* = 495,3

Ejemplo 68A44

1-{4-Indolil)-4-[1-{(2-fenilmetoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 495,3

Ej emplo 68A45
1-[1-[2~(2-Clorofenilacetil)]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 499,2

Ejemplo 6B8A46

1-{1-[2- (N-Benzoil-N-metil) -aminoacetil] -1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil}-4-(4-indolil)-piperazina

{(M+H]* = 522,3

Ej emlo 68A47
1-(4-Indolil) -4-[1-(1-metil-3-indolilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 504,3

Ejemplo 68A48
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1-[1-[2-(4-Dimetilaminofenilacetil)]-1,2,3,4- \\\
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina \\q:jr\\_
[M+H]* = 508,3
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Ejemplo 68A49

1-([1-(5-Benzo[l,3]dioxolilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 509,3

Ejemplo 68AS0

1-[1-[2-(2-Clorofenoxiacetil)}]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina
[M+H]* = 515,3

Ejemplo 68AS51

1-[1-[2-(4-Clorofenoxiacetil)]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 515,3

Ejemplo 68AS52

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-morfolino-5-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil} -piperazina

[M+H]* = 537,3

Ejemplo 68AS3
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1-(4-Indolil) -4-[1-(5-metil-4-isoxazolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 456,2

5 Ejemplo 68AS4

1-(4-Indolil) -4-[1-(5-ox0-2-pirrolidinilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 472,3

. 10 Ejemplo 6BAS5S

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-metil-5-piperidinosulfonil-3-furoil)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A56

15 1-(4-Indolil)-4-[1-(2-metil-5-morfolinosulfonil-3-furoil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A57

1-{4-Indolil) -4-{1-[1-(p-tolilsulfonil)-3-pirrolilcarbonil] -

® .

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-piperazina

Ejemplo 68AS58

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-metil-5-dimetilgulfamoil-3-furecil) -
1,2,3,4-tetrahlidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
25 [M+H]* = 562
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Ejemplo 68A59

1- (4-Indolil) -4-{1-[2-metil-5-(1-pirrolidinilsulfamoil)-3-
furoil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-piperazina
[M+H]* = 588

Ejemplo 68A60

1-[(1-Adamantilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil]) -

4- (4-indolil) -piperazina

. 10 Ej emlo 68A61
1-(4-Indolil) -4-[1-({3-fenoxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2~-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A62

15 1-(4-Indolil)-1-[1-(4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A63

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-fluocrcfenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

20 quineclin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A64

1-{(4-Indolil)-4-[1-(2-trifluorometil-fenilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinelin-2-ilmetil] -piperazina

25
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Ej egglo 68A65
1-[1-{2-Biciclo[2.2.2]octilcarbonil)-1,2,3,4~

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

Ejemplo 68A66

1-(4-Indolil)-1-[1-{4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A67

1-{4-Indolil) -4-[1- (3-metoxibenzoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 6BA68

1-[1-(4-Hidroxibenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil] -

4- (4-indolil) -piperazina

Ejemplo 68A69

1-[1-(4-Btoxibenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(4-indolil) -piperazina

Ejemplo 68A70
1-(4-Indolil)-4-[1-(4-metilbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 68A71
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1-[1-[(N-Bencil-N-metansulfonil)-2-amincacetil]-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indeolil) -piperazina

Ejemplo 68A72

1-(4-Indolil)-4-[1-(2-(8)-5-oxopirrolidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 458, 2

Ejemplo 68A73

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-(R)-5-oxopirrolidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 458

Ejemplo 695

Método general

A una solucién del Compuesto 1B, 8e agregl una
solucidn de la amina apropiada (1 eq.) en THF anhidro (5 ml);
luego mediante una jeringa se agreg6, bajo agitacién magnética
a temperatura ambiente en una atmSsfera de nitrSgeno, el
ipocianato como tal o disuelto en aproximadamente de 1 ml de
THF anhidro. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar a
temperatura ambiente o a reflujo por 20-50 horas, después fue
filtrada en una resina catiénica (Mega Bond Elut®, Bonded Phase
SCX), lavando con CH3Cl;-MeOH 1:1 para remover las impurezas no

alcalinas, seguido por una solucién al 3% de NH3 en MeOH para
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recuperar los productos de los titulos. Cuando fue necesario,
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se efectudé una nueva purificacién por cromatograffa inatanté
(eluyente: CH5Clo-MeOH, gradiente desde 99,5:0,5 a 90:10).
Los siguientes compuestos fueron sintetizados de

acuerdo con el procedimiento anterior:

Ej e@lo 69A
1-{4-Indolil)-4-[1-(2-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 480,2

Ejemplo 69Al

1-(4-Indolil)-4-[1-(3-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 480,2

Ejemplo 69A2

1-[1-(4-Fluoroanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina
[M+H]* = 484,3

Ejemplo 69A3

1-{4-Indolil)-4-[1-(4-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 480,3
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Ejemplo 69A4

1-{4-Indolil)-4-[1-((18)-1-feniletilaminocarbonil)-~-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 494, 4

Ejemplo 69A5

1-(4-Indolil) -4-[1-((1R)-1-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina (diastereocisémero A)

[M+H]* = 494,4

Ejemplo 65A6

1-{4-Indolil)-4-[1-({1R)-1-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina (mezcla 1:1 de
diastereoisSmeros)

[M+H]* = 494,3

Ejemplo 69A7

1-{4-Indolil)-4-[1-(1-metiletilaminocarbonil}-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
[M+H]* = 432,3

Ejemplo 69A8
1-(4-Indolil) -4-(1-metilaminotiocarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 420,2



10

15

20

25

ull

200

Ejemplo 69A9

1- (1-Bencilaminocarbonil-1, 2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 480,3

Ejemplo 69A10

1-(4-Indolil) -4-[1-(2-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4- .
teﬁrahidroquinolin-z-ilmetil]-piperazina

(M+H] " = 494,3

Ejemplo 65Al11l

1-(4-Indolil) -4-(1-pentilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 460,3

Ejemplo 69Al12

1-[1-(1,1-Dimetiletilaminocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 446,3

Ej emp__lo 69A13
1- (4-Indolil)-4-[(4-metoxifenilaminocarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 69Al4
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1-{4-Indolil) -4-[1- (4-metoxifenilmetilaminocarbonil)-1,2,3, 4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 70

Cloruro de Sulfonilo fue disuelto en 1,85 ml de
CH2Cl, y agregado a una suspensién de Compuesto 1B y 4 eqg. de
DIPEA soportado en polimero. Después de 18 horas de agitacién,
la mezcla fue filtrada para retirar el DIPEA soportado en
polimero y la solucién asi obtenida fue filtrada en una resina
de intercambio catifénico (Mega Bond Elut®, Bonded Phase SCX),
lavando con una solucién de NH; en MeOH (aproximadamente de 3%)
y evaporando la fraccién eluida deseada. El residuo fue
purificadoc por cromatografia instant&nea, eluyendo con CH3Cls-
MeOH, gradiente deede 99,5:0,5 a 90:10, para dar el compuesto
del titulo.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de

acuerdo con el procedimiento anterioxr:

Ejemplo 70A
1-(4-Indolil) -4-[1-fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 487,2

Ejemplo 70Al
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1-(4-Indolil) -4-[1-(2-tienilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 493,7

Ejemplo 70A2

1-{4-Indolil)-4-[1-{4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 70A3

1-(4-Indolil)-4-[1-(4-metilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 70A4

1-[1-(4-Fluorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

Ej emplo 70AS
1-[1-(4-Cianofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina

Ejemplo 70A6
1-(4-Indolil) -4-[1-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 501,2
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Ejemplo 71

Este procedimiento es Gtil para la acilacién del
Compuesto 1B con &cidoe que contienen 1la porcién ter-
butoxicarbonilo.

A una solucién del compuesto 1B (100 mg, 1 eq.), del
dcido apropiado (1,5 eq.) y de 4-DMAP (10,5 mg, 0,3 eqg.) en
CH2Cl, anhidro (5 ml), se agregé DCC (870 pl de una solucién
1M, 3 eqg.) mediante una jeringa, agitando a temperatura
ambiente bajo una atmSsfera de nitrégeno. Después de al menos
18 horas, precipit6 el subproducto diciclohexilurea. La mezcla
de reaccién fue disuelta en MeOH y la solucién fue eluida a
través de una resina catiénica (Mega Bond Elut®, Bonded Phase
S8CX), lavando con una solucifén de NH3 en MeOH (aproximadamente
de 3%). Cuando fue necesario, se efectud una nueva purificacién
por cromatografia instantinea (CH;Cl;-MeOH, gradiente deade
99,5:0,5 a 90:10).

Mediante el procedimiento anterior, se sintetizaron
los siguientes compuestos del Ejemplo 71:

Ejemplo 71A
1- (1-ter-Butoxicarbonilaminocacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 504,5

Ejemplo 71Al
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1-{1-(3-ter-Butoxicarbonilamino-propionil)-1,2,3,4-tetrahid
quinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina

[M+H]* = 518,3

Ejemplo 71A2

1-[1-(1-ter-Butoxicarbonil-3-indolil-acetil)-1,2,3,4~

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil] -piperazina

Ejemplo 71A3

1-[1l-({1-ter-Butoxicarbonil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina
Ejemplo 71A4
1-[1-(l1-ter-Butoxicarbonil-2R-pirrolidin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4~

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-{4-indolil) -piperazina

Ejemplo 71A5

1-[1-(1-ter-Butoxicarbonil-28-pirrolidin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil]-4-(4-indolil) -piperazina

Ejemplo 72
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Método general:

©:Nj\cuo PS-NE$,CNEH, C(j\,

+ RR;NH

N
OAO MeOH, RT, 18h
E j’ No

(e} ® ()

1
“R2

Una solucién de la amina apropiada (1,2 eg.) en MeCH
(1,5 ml) y una solucién del Compuesto 35A-B (100 mg, 1 eq.) en
MeOH (1,5 ml) fueron agregadas consecutivamente mediante una
jeringa a NEt3CNBH3 soportado en polimero (317 mg, 2 eq., 2,32
mmol/g) bajo una atmdésfera de nitrégeno. Después de agitar por
18 horas a temperatura ambiente, el NEt3CNBH3 soportado en
polimeroc fue removido por Ffiltracién y el filtrado fue
purificado en una resina de intercambio catiénico (Mega Bond
Elut®, Bonded Phase SCX), lavando con CH3Cl;-MeOH 1:1 para
remover las impurezas no alcalinas; enseguida con una solucién
al 3% de NH; en MeOH para dar los productos deseados. El1
solvente fue evaporado y el residuo fue disuelto en CHyCly (5
ml) y recocgido con NCO soportado en polimero (25¢ mg, 1,51
mmol/g). Después de 2 horas, la resina fue removida por
filtracién y el solvente fue evaporado. Cuando fue necesario,
se efectud una nueva purificacién por cromatografia instant&nea
(CHoCl5 - MeOH, gradiente desde 99:1 a 90:10).

Los siguientes compuestos del Ejemplo 72 fueron

sintetizados por el procedimiento anterior:
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Ejemplo 72A

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) ™=

2- (a-hidroxibencil) -piperidina

Ejemplo 72Al

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,6-dimetilfenil)-piperidina

Ejemplo 72A2

2- (4-Clorofenil)-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidrogquinolin-2-ilmetil) -piperidina

Ejemplo 72A3

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-fenilpiperidina

Ejemplo 72A4

4-Benzoil-1-(l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -piperidina

Ejemplo 72A5

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-nitrofenil) -piperazina

Ejemplo 72A6
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1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
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4-(3-trifluorometil-2-piridil) -piperazina

Ejemplo 72A7

1-(1l-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(4-fluoro-2-nitrofenil) -piperazina

Ejemplo 72A8

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,3-diclorofenil) -piperazina

Ejemplo 72A9
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3-ciano-2-piridil) -piperazina

Ejemplo 72Al0

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3,4-diclorofenil) -piperazina

Ejemplo 72Al1l

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-etilfenil) -piperazina

Ejemplo 72Al12
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1-(4-Cloxro-3-trifluorometilfenil)-4-(1-ciclohexancarbonil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72A13

1-(2-Cianofenil)-4-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72Al14

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,4-dimetoxifenil) -piperazina

Ejemplo 72A15

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-metiltiofenil) -piperazina

Ejemplo 72Al16
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3,4-dimetoxifenil) -piperazina

Ejemplo 72Al17

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3-hidroxifenil) -piperazina

Ejemplo 72A18
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1-{(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,4-difluorofenil) -piperazina

Bjemplo 72A19

1-(5-Cloro-2-metoxifenil)-4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72A20

1-(l1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(6-metil-2-piridil) -piperazina

Ejemplo 72A21

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(4-metilfenil) -piperazina

Ejemplo 72A22

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-2-ilmetil) -

4- (4-trifluorometilfenil) -piperazina

Ejemplo 72A23

1-(3-Clorofenil) -4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4~-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72A24
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1- (2-Clorofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72A25

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 72A26

1- {1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-fluorofenil) -piperazina

[M+H]* = 436,2

Ejemplo 72A27

1- (4-Acetilfenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin~2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 460,2

BEjemplo 72A28

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-hidroxifenil) -piperazina

[M+H]* = 434,03

Ejemplo 72A29

1-(5-Cloro-2-metilfenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
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{M+H]* = 466,2

Ejemplo 72A30

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-metilfenil) -piperazina

[M+H]* = 432

Ejemplo 72A31

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-nitro-4-trifluorometilfenil) -piperazina

[M+H]* = 531

Ejemplo 72A32

1~ (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(5-trifluorometil-2-piridil) -piperazina

[M+H]* = 487

Ejemplo 72A33

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-cloro-~S~trifluorometil-2-piridil) -piperazina

[M+H]* = 521

Ejemplo 72A34

1-(5-Ciano-2-piridil) -4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
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[M+H]* = 444

Ej emlo T72A35
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -
4-(2-metil-4-quinolinil) -piperazina

[M+H]* = 483,05

Ejemplo 72A36

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-bencil-piperidina

[M+H]* = 431

Ejemplo 72A37

1- (Benzofuran-3-il)-4-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]* = 457

Ej e@lo T72A38
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-fluorofenil) -piperidina

[M+H]* = 435,2

Ej egElo 72A39
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (3-fluorofenil) -piperidina
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[M+H]* = 435,2

Ejemplo 72A40

1- {(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-fluorofenil) -piperidina

[M+H]1* = 435,2

Ejemplo 72241

4-(4-Clorofenil) -1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]* = 451,2

Ejemplo 72A42

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-trifluorometilfenil) -piperidina

[M+H]* = 485,2

Ejemplo 72A43

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-trifluorometilfenil) -piperidina

[(M+H]* = 485

Ejemplo 72A44

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-[5-(2-furil)-2H-3-pirazolil] -piperidina



10

15

20

25

HZF

214
[MsH]* = 473

Ejemplo 72A45

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-metoxifenil) ~-piperidina

M+H]* = 447

Ejemplo 72246
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -
4-(3-metoxifenil) -piperidina

[M+H]* = 447

Ejemplo 72A47

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluorobenzoil) -piperidina

[M+H]* = 463

Ejemplo 72A48

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4 -bencilureido-piperidina

[M+H]* = 489,2

Ejemplo 72A49

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(4-metoxibencil) -piperidina
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M+H1* = 461

Ejemplo 72A50
1- (1~-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2~-ilmetil) -
2- (4-fluorobencil) -piperidina

[M+H]* = 449

Ej emplo 72A51
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-diclorofenil) -piperidina

[M+H]* = 485,2

Ejemp__lo 72A52

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,6-difluorofenil) -piperidina

[M+H]* = 453,2

Ejemplo 72A53

4- (2-Cloro-6-fluorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]* = 469,2

Ejemplo 72A54

1-{(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,5-dimetilfenil) -piperidina
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[M+H]* = 445,2

Ejemplo 72AS5

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-metilfenil) -piperidina

[M+H]* = 431,2

Ejemplo 72A56

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metilfenil) -piperidina

[M+H]* = 431,2

Ejemplo 72A57

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (3-fluoro-2-metilfenil) -piperidina

[M+H]* = 449,2

Ejemplo 72A58

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,5-difluorofenil) -piperidina
[M+H])* = 453,2

Ejemplo 72A59

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2,5-difluorofenil)-piperidina

49
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[M+H]* = 453,2

Ejemplo 72A60

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,5-dimetilfenil) -piperidina

[M+H]* = 455,2

Ejemplo 72A61

4- (3-Bromofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]* = 495,1

Ejemplo_Tznsz

4-(2-Bromofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperidina
[M+H]* = 495,1

Ejemplo 72A63

4- (4-Butoxifenil)-1-{1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-~
quinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]1* = 489,2

Ej emplo 72A64
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-

4-(2-fluorofenil) -piperazina
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[M+H]* = 436,2

Ejemplo 72A65

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (6-cloro-2-piridil) -piperazina

[M+H]* = 453,1

Ejemplo 72A66

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3,5-dicloro-4-piridil) -piperazina
[M+H]* = 487,1

Ejemplo 72A67

1-(4-Aminofenil) -4-{(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperazina

[M+H]* = 433,2

Ejemplo 72A68

4- (3-Clorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperidina

[M+H]* = 451,2

Ejemplo 72A69

4-(2-Clorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperidina

3

f
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[M+H]* = 451,2

Ejemplo 72A70

L

1- {1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(2-piridil)-pirrolidina

(M+H]* = 404,1

Ejemplo 72A71

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil} -

2-(2-tienil) -pirrolidina

[M+H]* = 409,1

Ejemplo 72A72

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-fenilpirrolidina

[M+H]* = 403,2

Eiemplo 72A73

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(2,4-dimetoxifenil) -pirrolidina

M+H)* = 463,2

Ejemplo 72A74

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-{3-piridil)-pirrolidina

3c
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(M+H]1* = 404,11

Ejemplo 72A75

{433

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2~ilmetil) -

2-bencilpirrolidina

[M+H] ' = 417,2

EBjemplo 72A76

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazina

[M+H]* = 478,2

Ejemplo 72A77

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(2-furil) -pirrolidina

[M+H]* = 393,1

Ejemplo 72A78

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2- (4-metoxibencil) -pirrolidina

[M+H]* = 447,2

Ejemplo 72A79

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(4-clorofenil) -pirrolidina
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[M+H]* = 437,2

Ejemplo 72A80

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(2-indolil) -pirrolidina

[M+H]* = 442,2

Ejemplo 72A81

1- (1-Ciclohexancarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-triflucrometilfenil) -piperidina

[M+H]* = 485,2

Ejemplo 72A82

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[M+H]* = 437,1

Ejemplo 72A83

1-Ciclohexancarbonil-2- [N-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
ilmetil) -N-metil-aminometil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[M+H]* = 435,2

Ejemplo 72A84

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2-{2-clorofenoxi) -etil] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
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[M+H]* = 441,1

Ejemplo 72A85

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (2-trifluorometoxifenoxi)-etil] -N-

metil-aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[M+H]* = 505,1

Ejemplo 72A86

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (4-indoliloxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

[M+H]* = 446,2

Ejemplo 72A87
1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (8-quinoliloxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

(M+H]* = 458,1

Ejemplo 72A88

1-(4-Cloro-2-nitrofenil} -4- (1-ciclochexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 72A89

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-trifluorometil-4-quinolinil) -piperazina
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Ejemplo 72A90
4- (1-Bencimidazolil)-1-(l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4- :

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina

Ejemplo 72AS1
1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

2-(4-metoxifenil) -piperidina

Ejemplo 72A92

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -

4-(2,6-diclorofenil) -piperidina

Ejemplo 72A93

1-{1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-piridil) -piperazina

Ejemplo 72A%4

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2~-ilmetil) -

4-(4-quinolil) -piperazina

Ejemplo 72A95

1-(1-Ciclochexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(7-metoxi-4-quinolil) -piperazina

Ejemplo 73
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Los compuestos de este Ejemplo se prepararon a parti
del Compuesto 53B en lugar del Compuesto 1B, siguiendo
procedimientos de acilacién/sulfonilacién descritos en los

Ejemplos 68A, 69, 70.

Ejemplo 73A

1- (4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-metilanilinocarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 73Al

1-{(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(4-metilanilinocarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil]-piperazina

Ejemplo 73A2

1-[1-(t-Butilcarbamoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73A3

1-{4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(1-pentilaminocarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 73A4

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-tienilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina
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' Ejemplo 73AS

1- (4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(3-tienilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 73A6

1- (1-Ciclohexilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Eijemplo 73A7

1-[1-(4-Cianobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil] -4- {(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73A8

l1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-~

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 73A9

1-[1-(4-Clorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73Al10

1-[1- (Benzoll,3]dioxol-~5-ilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-6-metil-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-

metoxifenil) -piperazina
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Ejemplo 73All

1-[1-(2-Clorofenilacetil)-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73Al2

1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-[1-(1-metil-3-indolilcarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo_ 73Al13

1- (1-Cicloheptanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73Al14

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(1-fenilsulfonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 73Al5

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-(l1-bencilsulfonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 73Al6

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1- (4-metoxifenilsulfonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 73Al17
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1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-{4-metilfenilsulfonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil)] -piperazina

Ejemplo 73A18

5 1-[1-(4-Cianofenileulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-6-metil-

2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 73Al19

1-[1-(4-Fluorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-

10 metil-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 74

Los compuestos de este Ejemplo se prepararon a partir
del Compuesto 74A-B en lugar del Compuesto 1B, siguiendo los
15 procedimientos de acilacién/sﬁlfonilacién descritos en los

Ejemplos 68A, 69, 70. El Compuesto 74A-B se preparf como sigue:

a) 4- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -1-{2-quinolilmetil) -piperazina

(Compuesto 74A-A)

. 20 El Compuesto 74A-A se obtuvo de la manera descrita
para el Compuesto 1C (procedimiente d), pero usando 1-(4-
fluoro-2-metoxifenil) -piperazina en 1lugar de 1-(4-indolil)-
piperazina. El producto crudo fue purificado por cromatografia
instantfinea, eluyendo con acetato de etilo para dar el

25 compuesto del titulo (82%).
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RMN-'H (8): 2,71-3,39 (m, 8H), 3,85 (s, 3H), 3,93-4,29 (m, 1H)
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6,51-6,72 (m, 2H), 6,80-6,97 (m, 1H), 7,48-7,62 (m, 1H), 7,65-

7,96 (m, 3H), 8,10 (d, 1H), 8,21 (d, 1H).

b) 1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 74A-B)

El compuesto del titulo se prepard® como se describié
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
74A-A en 1lugar del Compuesto 1C. El1 producto crude fue
purificado por cromatografia instantéinea, eluyendo con éter de
petrSleo-acetato de etilo 7:3 para dar el compuesto del titulo
(74%) .

RMN-'H (8): 1,49-1,70 (m; 1H), 1,77-2,01 (m; 1H), 2,31-3,27 (m;
12H), 3,36-3,62 {(m; 1H), 3,82 (s; 3H), 4,57-4,89 (be; 1H),
6,48-6,71 (m; 4H), 6,81-7,04 (m; 3H).

Ejemplo 74A

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-[1- (3-metilbutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
Ejemplo 74Al
1-(3,3-Dimetilbutanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-

(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 74A2
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1-(1-Ciclopropilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4

(4—f1uoro-2-metoxifenil);piperazina

Ejemplo 74A3

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 74A4

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-furoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 74A5

1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 74A6

1-[1-(4-Ciancobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 74A7

1-[1-(1-Acetil-4-piperidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4~fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

Ejemplo 74A8
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1-{4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-{1-(2-tienilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 74A9

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(3-tienilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 74Al10
1-(1-Ciclobutilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -

4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 74All

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-4-[1- (4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 74A12

1-(4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-(1-fenilsulfonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 74A13

1-(1-Bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 74Al4
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1-(4-FPluoro-2-metoxifenil) -4-[1-(2-metilanilinocarbonil) -

Ejemplo 74A1S5

1-[1-(t-Butilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -

4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

Ejemplo 75

Los compuestos de este Ejemplo se prepararon a partir
del Compuesto 21B en lugar del Compuesto 1B, siguiendo 1los
procedimientos de acilacién/sulfonilacién descritos en los

Ejemplos 68BA, 69, 70.

Ejemplo 75A

1- (1-Isoquinolinil) -4- [1- (3-metilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2~ilmetil] -piperazina

Ej emlo 75A1
1-[1-(3,3-Dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(l-isoquinolinil) -piperazina

Ejemplo 75A2

1-[1-(2-Ciclopropilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(1-isoquinolinil) -piperazina

|

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina t:>r\‘

L

-\—\

~C
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Ejemplo 7S5A3

1-(1-Isoquinolinil)-4-[1-(2-pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 75A4
1-[1-(2-Furoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (1-

isoquinolinil) -piperazina

Ejemplo 75A5
1- (1-Isoquinolinil) -4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina
Ejemplo 75A6
1-[1-(4-Cianobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(1-isoquinolinil) -piperazina

Ejemplo 75A7

1-[1-(1-Acetil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil] -4-(1-isoquinolinil) -piperazina
Ejemplo_ 75A8
1-(1-Isoquinolinil)-4-[1-(2-tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 75AS
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1-{1-Isoquinolinil)-4-[1-(3-tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 75A10

1-(1-Ciclobutanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(l-isoquinolinil) -piperazina

Bjemplo 75Al11l

1-(1-Isoquinolinil) -4- [1- (4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 75A12

1-(1-Isoquinolinil) -4-(1-fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 75Al13

1-(l1-Bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(1-

isoquinolinil) -piperazina

Ejemplo 75A14

1-{l-Isoquinclinil) -4-[1- (2-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 75A1S
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1-[1-(t-Butilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -\

4-(l-isoquinolinil) -piperazina -

Y

Ejemplo 76

Los compuestos de este Ejemplo se prepararon a partir
del Compuesto 76A-B en lugar del Compuesto 1B, siguiendo los
procedimientos de acillacién/sulfonilacién descritos en los

Ejemploa 68A, 69, 70. El Compuesto 76A-B se prepard como sigue:

a) 1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin~-5-il)-4-(2-

quinolinilmetil) -piperazina (Compuesto 76A-A)

El Compuesto 74A-A se obtuvo de la manera descrita
para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando 1-(2,3-
dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazina en lugar de 1-(4-
indolil) -piperazina. El1 producte crudo fue purificado por
cromatograffa instanténea, eluyendo con acetato de etilo, para

dar el compuesto del titulo (82%).

b) 1-(2,3-Dihidrobenzol,4)dioxin-5-il)-4-(1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 76A-B)

El compuesto del titulo se prepard como se describié
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
76A-A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue

purificado por cromatografia instant&nea, eluyendo con éter de

o
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petrSleo-acetato de etilc 7:3, para dar el compuestc del titulo
(74%) .

Ejemplo 76A

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1~- {3-metilbutanoil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 76Al

1-[1-(2-Ciclopropilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il) -piperazina

Ejemplo 76A2

1-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -4~ [1- (2-pirrolilcarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
Ejemplo 76A3
1-(2,3-Dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5~il) -4-[1-(2-furoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 76A4

1-(2,3-Dihidrobenzo{l,4]dioxin-5-1il) -4-[1- (4-metoxibenzoil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 76A5
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1-[1-(4-Ciancbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(2,3-dihidrobenzo(l,4]dioxin-5-il) -piperazina

Ej emglo 76A6
1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il)-4-[1-(2-tienilacetil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Eijemplo 76A7

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-11)-4-[1-(3-tienilacetil) -

1,2,3,4-tetrahidroquineclin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 76A8

1- (1-Ciclobutanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazina

Ejemplo 76A9

1-(2,3-Dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-1il) -4-[1- (4-fenoxibutanoil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ejemplo 76Al1l0

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-(1-fenileulfonil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 76All
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1-(1-Bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -4-

(2,3-dihidrobenzo[l1l,4]dioxin-5-il) - piperazina

Ej emlo 76Al12
1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(2-metilanilino-

carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

Ej egglo 76A13
1-[1-(t-Butilcarbamoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -

4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazina

Ejemplo 76Al4
1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il)-4-[1-(3,3-
dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetill] -

piperazina

Ejemplo 76Al5
1-[1-(1-Acetil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3.4-tetrahidroquinoliq-

2-ilmetil) -4-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazina

Ejemplo 76Al6

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(2,2-
dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina

[M+H]* = 464,42



10

15

20

157

238

EBiemploc 76Al17

1-(2,3-Dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(1-trifluorometil-
ciclopropanocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil} -
piperazina

[M+H]* = 502,27

Ejemplo 76Al8

1-[1-(Biciclo[2.2.2]oct-2-11lcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil] -4-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-1il) -
piperazina

[M+H]* = 502,40

Ejemplo 76Al19

1-(1-Ciclopentanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazina
[M+H]* = 462,33

Ejemplo 76A20

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4- [1- (4-fluorobenzoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 488,30

Ejemplo 76A21

\
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1-[1-{Benzofl,3)dioxocl-5-ilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-{2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-

il) -piperazina

[M+H]* = 514,29

Ejemplo 76A22

1-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il1) -4~ [1-(3-fenilpropenoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

(M+H]* = 496,31

Ejemplo 76A23

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-1il)-4-[1-[3-{(4-fluorofenil) -
propenoil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
[M+H]* = 514,34

Ejemplo 76A24

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il)-4-[1- (3-metil-2-
tienilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina

[M+H)"* = 490,28

Ejemplo 76A25

1-(2,3-Dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(3-furoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

(M+H]* = 460,28
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Ejemplo 76A26

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4)dioxin-5-il)-4-[1-(2-metil-3-fureil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 474,29

Ejemplo 76A27

1-{2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1-[S-metil-4-(1,2,4-
triazol-1-ilmetil)-2-furoil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -piperazina

[M+H]* = 555,31

Ejemplo 76A28

1-(2,3-Dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1- (5-metil-4-
isoxazolcarbonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina

(M+H]* = 475,28

Ejemplo 76A29

1-[1- (4-Acetil-2-pirrolcarbeonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazina

[M+H]* = 501,32

Ejemplo 77

Los compuestos de este Ejemplo se prepararon a partir

del Compuesto 77A-B en lugar del Compuesto 1B, siguiendo los
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procedimientos de acilacién/sulfonilacién descritos en los

Ejemplos 6BA, 69, 70. El Compuesto 77A-B se prepardf como pigue:

a) 2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi)-etill -N-metil-aminometil}-

quinolina (Compuesto 77A-A

El Compuesto 77A-A se obtuvo de la manera descrita
para el Compuesto 1C (procedimiento d), pero usando 1-(2-
metilamino-etoxi) -2-metoxibenceno en lugar de 1-{4-indolil)-
piperazina. El producto crudo fue purificado por cromatografia
instanténea, eluyendo con acetato de etilo, para dar el

compuesto del titulo (82%).

b) 2-{N-[2-(2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Compuesto 77A-B)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describié
para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del Compuesto
77A-A en lugar del Compuesto 1C. El producto crudo fue
purificado por cromatograffa instanténea, eluyendo con éter de
petréleo-acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo

(74%) .

Ejemplo 77A

2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi) -~etil] -N-metil-aminometil}-1- (3-metil-

butanoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolina
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Ejemplo 77A1

Us>

1-(3,3-Dimetilbutanoil}-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A2
1-Ciclopropilacetil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A3

2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(2-

pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplé 77A4

1- {2-Furoil) -2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -et1l] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A5

1- (4-Metoxibenzoil) -2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] ~-N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A6
1- (1-Acetil-4-piperidilcarbonil)-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -

etil] -N-metil-aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A7
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2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(2-

tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A8
2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(3-

tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77AS

1-Ciclobutanocarbonil-2-{N- [2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A10
2-{N-[2- (2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1- (4-

fenoxibutanoil) -1, 2, 3,4-tetrahidroquinolina

Ej emplo 77All
2-(N-[2- (2-Metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-

fenilaulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77Al2

1-Bencilsulfonil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-

metilaminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77A13
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2-{N-[2-{2-Metoxifenoxi)-etil] -N-metil-aminometil}-1-(2-metil-

anilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 77Al4

1- (t~-Butilcarbamoil) -2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 78

1-(1-Ciclohexancarbonil-5~-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 1-Benzoil-2-ciano-5-fluoro-1,2-dihidrogquinolina (Compuesto

78A)

El compuesto del titulo se prepar6 como se describié
para el Compuesto 32A, pero partiendo de 5-fluoroquinolina
(patente WO 01/44247) en lugar de 6-metilquinolina. (46%).
RMN-H (8): 6,13-6,22 (m, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,79-7,02 (m, 2H),
7,18-7,37 (m, 7H).

b) 2-Carboxi-5-fluoroquinolina (Compuesto 78B)

El Compuesto 78B se obtuvo de la misma manera
denscrita para el Compuesto 32B, pero usando el Compuesto 78A en
lugar del Compuesto 32A. El producto crudo fue usado en 1la

etapa siguiente sin purificacién adicional. (54%).
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RMN-'R (DMSO-dg, 8): 6,15-7,17 {amplio, 1K), 7,29-7,48 {(m, 1H),

7,61-7,80 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,04 (4, 1H), 8,87 {(d, 1H).

c) 2-Carboxi-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina {(Compuesto

78C)

El compuesto del titulo se preparé como se describiéd
para el Compuesto 1B (etapa e), partiendo del Compuesto 78B en
lugar del Compuesto 1D. El producto crudo fue tratado con HCl
al 37% y recogido con MeCN (5 ml) para dar, después de enfriar
a 0°C y filtrar, el Compuesto 78C (62%).

RMN-'H (DM8O-dg, &): 1,87-2,08 (m, 2H), 2,34-2,52 (m, 1H),
2,61-2,78 (m, 1H), 3,86-4,06 (m, 1H), 6,30 (t, 1H), 6,39 (4,

1H), 6,77-6,97 (m, 1H), 6,99-7,62 (amplio, 1H)

d) 1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4-(5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilcarbonil) -piperazina (Compuesto 78D)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1D (etapa g), pero
usando el Compuesto 78C en lugar de @&dcido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina-2-carboxilico. El residuo fue purificado
por cromatograffa instanténea, eluyendo con éter de petrbleo-
EtOAc 6:4, para dar el compuesto del titulo (48%).

RMN-'H (8): 1,59-1,70 (m, 1H), 2,12-2,31 (m, 1H), 2,54-2,85 (m,

1H#), 2,89-3,17 (m, 5H), 3,61-3,98 (m, 7H), 4,11-4,79 (m, 1H),
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4,61-4|74 (amlio' 1H) ¥ 6'31-6,50 (m' ZH) » 6'55-6'73 ‘m' ZH) 2
6,79-7,05 (m, 2H).

e) 1-{(4-Flucro-2-metoxifenil)-4- (5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil) -piperazina (Compuesto 78E)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 1B (etapa h), pero
usando el Compuesto 78D en lugar del Compuesto 1D. El residuo
fue purificado por cromatograffa instanténea, eluyendo con éter
de petrSleo-EtOAc 55:45, para dar el compuesto del titulo
(73%).

RMN-'H (8): 1,40-1,67 (m, 1H), 1,81-2,04 (m, 1H), 2,39-2,94 (m,
8H), 3,32-3,52 (m, 1H), 3,84 (8, 3H), 4,70-4,91 (amplio, 1H),

6,24-6,41 (m, 2H), 6,54-6,68 (m, 2H), 6,70-6,99 (m, 2H).

£) 1- (1-Ciclohexancarbonil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f)}, pero partiendo del Compuesto
78E en lugar del Compuesto 1B. El producto crudo fue purificado
por cromatografia instant&nea, eluyendo con é&ter de petrSleo-

acetato de etilo 7:3, para dar el compuesto del titulo (88%).
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RMN-'H (8): 0,77-2,02 (m, 11H), 2,08-2,48 (m, 4H), 2,51-3,06
(m, 10H), 3,81 (s, 3H), 4,96-5,17 {(m, 1H), 6,51-6,67 (m, 2H),

6,74-7,03 {m, 2H), 7,09-7,19 (m, 2H).

Ejemplo 79
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-trifluorometancsulfoniloxifenil) -piperazina.

Ejemplo 80

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(l-isopropil-4-indolil) -piperazina

a) 1-(1-Isopropil-4-indolil) -piperazina (Compuesto B0A)

Este compuesto se prepard como sBe describié en el
Ejemplo 35A25-A y B, usando isopropil bromuro en lugar cloruro
de acetilo en la etapa a. Rendimiento: 75% en total.
RMN-'H (8): 1,51 (4, 6H), 2,78-3,42 (m, 9H), 4,52-4,76 (m, 1H),
6,48 (dd, 1H), 6,61 (dd, 1H), 7,02-7,21 (m, 3H).

b) 1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4-{l-isopropil-4-indolil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 1la
metodologia descrita en el Ejemplo 35, usando el Compuesto 35A-

B y 1-{(l-isopropil-4-indolil)-piperazina en lugar de 1-(4-
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fluoro-2-metoxifenil) -piperazina. Eluyente: é&ter de petréleo-
EtOAc 7:3. Rendimiento: 66%.

RMN-'H (8): 0,82-1,87 (m, 1€6H), 1,88-2,04 {(m, 1H), 2,05-2,23
{m, 1H), 2,31-2,76 (m, 9H), 3,11-3,30 (m, 4H), 4,51-4,70 (m,

1H), 5,02-5,23 (m, 1H), 6,41-6,60 (m, 1H), 6,95-7,22 (m, 7H).

Ejemplo 81

1- {(6-ter-Butoxicarbonilamino-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

a) 6-ter-Butoxicarbonilamino-2-metilquinolina {Compuesto 81A)

El compuesto del tfitulo fue sintetizado usando la
metodologia descrita para el Compuesto 50B, pero usando 6-
amino-2-metilquinolina en lugar del Compuesto S0A. El producto
crudo fue purificade por cromatografia instanténea, elufendo
con CHClo-MeOH 9:1, para dar el compuesto del titulo (85%).
RMN-'H (8): 1,53 (s, 9H), 2,74 (s, 3H), 6,63-6,75 (amplio, 1H),
7,23 (ad, 1H), 7,42 (dd,1H), 7,84-8,08 (m, 3H). '

b) 6-ter-Butoxicarbonilamino-2-formil-quinolina (Compuesto

81B)
A una suspensién de SeO; (0,33g) en dioxano (10 ml),
se agregd gota a gota una solucién de Compuesto 81A (0,5 g) en

10 ml del mismo solvente, y la mezcla resultante fue calentada
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a reflujo por 4 horas. Enseguida, el 88lidoc precipitadoc fue
filtrado, el saolvente fue evaporade al vacio y el producto
crudo fue usado para la etapa siguiente sin mayor purificacién.
(95%) .

RMN-'H (DMSO-dg, &): 1,50 (s, SH), 7,78 (dd, 1H), 7,89 (dd,
1H), 8,11 (ad, 1H), 8,32 (dd, 1H), 8,42 (dd, 1H), 9,90 (s, 1H),
10,03 (s, 1H).

c) 1- (6-ter-Butoxicarbonilaminoquinolin-2-ilmetil) -4- (4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto 81C)

El compuesto del titulo fue sintetizado usando 1la

misma metodologia descrita en el EBjemplo 35A, usando el
Compuesto 82B en lugar del Compuesto 35A-B y 1-(4-fluoro-2-
metoxifenil) -piperazina. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con CH;Cly-MeOH 95:5, para
dar el compuesto del titulo (57%).
RMN-'H (8): 1,50 (s, 9H), 2,82-3,31 (m, B8H), 3,75 (s, 3H),
3,78-4,21 (m, 2H), 6,50-6,62 (m, 2H), 6,63-6,78 {(m, 1H), 6,80-
6,92 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,70-7,89 (m, 1H), 7,91-8,21 (m,
3H).

d) 1-{6-ter-Butoxicarbonilamino-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto 81D)

El compuesto del titulo fue preparado comoc se

describid para el Compuesto 1B (procedimiento e), partiendo del
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Compuesto 81C en lugar del Compuesto 1C. El producto crude fu
purificado por cromatografia instantdnea, eluyendo con éter de
petrSleo-EtOAc 1:1, para dar el compuesto del titulo (65%).

RMN-'H (8): 1,40-1,68 (m, 10H), 1,81-1,99 (m, 1H), 2,42-2,61
(m, 3H), 2,62-2,87 (m, 4H), 2,88-3,15 (m, 4H), 3,31-3,51 (m,
i1H), 3,83 (s, 3H), 6,08-6,20 (m, 1H), 6,42 (dd, 1H), 6,47-6,55

(m, 2H), 6,81-6,95 (m, 2H), 7,02-7,08 (amplio, 1H).

e) 1- (6-ter-Butoxicarbonilamino-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -

piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo deacrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
81D en lugar del Compuestoc 1B. El producto crudo fue purificado
por cromateografia instanténea, eluyendo con éter de petréleo-
EtOAc 6:4, para dar el compuesto del titulo (80%).

RMN-H (8): 0,78-1,95 (m, 20H), 1,96-2,19 (m, 1H), 2,20-2,75
(m, SH), 2,76-3,08 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 5,02-5,22 (m, 1H),
6,40-6,51 (m, 1H), 6,52-6,68 (m, 2H), 6,75-6,85 (m, 1H), 6,97-

7,19 (m, 2H), 7,30-7,41 (m, 1H).

Ejemplo 82

1- {1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (l-metoximetil-4-indolil) -piperazina
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a) 1-(1-Metoximetil-4-indolil) -piperazina (Compuesto 82A)

La piperazina inicial se prepard como se describe en
el Ejemplo 35A25 A y B, pero usando cloruro de metoximetilo en
lugar cloruro de acetilo en la etapa a.

RMN-'H (8): 2,02-2,11 (amplio, 1H), 3,07-3,17 {(m, 4H), 3,18-
3,37 (m, 7H), 5,42 (s, 2H), 6,45 (dd, 1H), 6,65 (dd, 1H), 7,02-
7,23 (m, 3H).

b) 1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il-

metil)-4-(l-metoximetil-4-indolil) -piperazina

El compuesto del titule fue sintetizado usando la
metodologia desecrita en el Ejemplo 35, ugando el intermediario
35A-B vy 1-(l1-metoximetil-4-indolil)-piperazina, en lugar de 1-
(4-flucro-2-metoxifenil) -piperazina.

Eluyente: éter de petrSleo-EtOAc 1l:1. Rendimiento: 63%.

RMN-H (§): 0,81-1,97 (m, 11H), 1,98-2,14 (m, 1H), 2,25-2,78
(m, SH), 3,10-3,28 (m, 7H), 5,03-5,27 (m, 1H), 5,43 (a, 2H),

6,41-6,73 (m, 2H), 7,03-7,29 (m, 7H).

Ejemplo 83
1- (1-Ciclohexancarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

a) 2-Bromometil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

{Compuesto 83A)
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Una mezcla de 0,24 g de 2-hidroximetil-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 152
1532, (1995)), 0,55 g de CBrg, 0,44 g de PhyP y 8 ml de CHyCly
fue agitada a temperatura ambiente por 2 horas. Después de
evaporar a sequedad, el repiduo fue purificado por
cromatograffa instanté@nea (éter de petrSleo-acetato de etilo
95:5), para dar el compuesto del titulo (0,225 g, 69%).

RMN-'H (8): 1,35 (s, 3H), 1,70-1,90 (m, 1H), 1,90-2,10 (m, 1H),
2,70-2,85 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,00-5,85 (b, 1H), 6,55-6,80

(m, 2H), 6,95-7,10 (m, 2H).

b) 1-(2-Metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina (Compuesto 83B)

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento descrito para el Compuesto 34D, pero usando como
material de partida el Compuesto 83A en lugar del Compuesto
34C. El residuo fue purificado por cromatografia instanténea
(6ter de petrSleo-EtOAc 6:4) para dar el compuesto del titulo
(74%) .

RMN-H (8): 1,20 (s, 3H), 1,40-1,90 (m, 2H), 2,30-3,50 (m,
11H), 3,50-3,%0 (m, 4H), 4,15 (b, 0,6 H), 6,25 (b, 0,4 H),
6,40-7,10 (m, 7H).

c) 1-(1-Ciclohexancarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-ilmetil)-4-{4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina
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El compuesto del titulec fue sintetizado siguiendo e
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
83B en lugar del Compuesto 1B. El residuo fue purificado por
cromatografia instanténea, eluyendo con tolueno-EtOAc 7:3 y
después con CHyCly, para dar el compuesto del titulo (12%).
RMN-'H (§): 0,80-3,00 (m, .28H), 3,80 (a, 3H), 6,50-6,65 (m,
2H), 6,65-6,85 (m, 2H), 7,00-7,20 {m, 3H).

Ejemplo 84

l1-(1-Ciclopentilcarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4- (4-fluorco-2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
S53B en lugar del Compuesto 1B vy usando cloruro de
ciclopentanocarbonilo en lugar de cloruro de
ciclohexancarbonilo. El1 producto c¢rudo fue purificado por
cromatografia instant&nea, eluyendo con é&ter de petrdleo-
acetato de etilo 6:4, para dar el compuesto del titulo (78%).
RMN-'H (8): 1,31-2,11 (m, 10H), 2,15-3,48 (m, 16H), 3,82 (s,
3H), 5,03-5,26 (m, 1H), 6,50-6,68 (m, 2H), 6,77-6,98 (m, 1H),
6,99-7,21 (m, 3H).

Ejemplo 85
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1- (6-Amino-1-ciclchexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-2-
ilmetil)-4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

A una solucién fria del compuesto del Ejemplc 81
(0,24 g) en MeCH (10 ml), se agregdé 1,2 ml de HC1l 1,8N en éter
dietflico, y la mezcla resultante fue calentada a reflujo por 5
horas. Enseguida, el solvente fue removido al vacio, el residuo
fue alcalinizado con NaHCO3 acuosco y extraido con CH3Cl; (2 x
20 ml). Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre
Naz;S804 y evaporadas a sequedad. El producto crudo fue
purificado por cromatograffa instanténea, eluyendo con CH;Cla-
amoniaco metandlico 2N 95:5 para dar el compuesto del titulo
(72%) .
RMN-'H (§): 0,82-3,35 (m, 26H), 3,52-3,85 (m, 1H), 3,83 (s,

3H), 5,07-5,29 (m, 1H), 6,45-6,68 (m, 3H), 6,81-7,25 (m, 3H).

Ejemplo 86

Loa compuestos siguientes Bse prepararon usando el

método reportado para el Ejemplo 3SA.

Ejemplo B86A

1- (1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metoxi-4-metilfenil) -piperazina

RMN-'H (8): 0,80-3,60 (m, 28H), 3,80 (s, 3H), 5,10 (b, 1H),

6,60-6,85 (m, 3H), 7,10-7,25 (m, 4H).
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Ejemplo 86Al

1-{(4-Benzof[l,3]dioxol-5-ilmetil) -4- {(1-ciclohexancarbonil -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
RMN-1H (8): 0,80-2,80 (m, 25H), 3,45 (s, 2H), 5,05 (b,

5,90 (s, 2H), 6,70-6,90 (m, 3H), 6,95-7,25 (m, 4H).

Ejemplo 86A2

1-Ciclohexancarbonil-2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 86A3

Uéd

1H),

1-Ciclohexancarbonil-2- {N- [3- (2-metoxifenoxi) -propill -N-metil-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 86A4

4-Ciano-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-fenilpiperidina

Ejemplo 86A5

4-Bencil-1- (l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-hidroxipiperidina

Ejemplo 86A6

4-Benciloxi-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil) -piperidina
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Ej egglo BE6A7
4-Benzoilamino-1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina
Ejemplo BEAS
4-Acetil-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-fenilpiperidina

Ejemplo 86A9

1- (Benzo[1l,3]dioxol-4-il)-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 86Al0

2-(N-[2-(3-Clorofenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-ciclohexan-

carbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 86A11

2-{N- [2- (4-Clorofenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-

_ciclohexancarbonil-l,z,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo B86Al2
2-{N-Bencil-N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -aminometil}-1-

ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquineclina

Ejemplo 86Al13
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1-Ciclohexancarbonil-2- [N-metil-N-{3-fenilpropil) -aminometil] -

1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 86Al4

1-(4-Ciano-2-trifluorometoxifenil)-4-(l-ciclohexancarbonil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 86Al15

1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(4-fluoro-2-metoxianilino) -piperidina

Ejemplo B6Al6

1-(3H-1,2,3-Benzotriazol-4-il)-4- {1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo 86A17

1-{(1H-1,3-Benzodiazol-4-il) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina

Ejemplo B6AlS8

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (2-piridiloxi) -etil] -aminometil}-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo B6Al9
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1-Ciclohexancarbonil-2-{N-metil-N-([2-(2-piridiloxi)-etil]-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Ejemplo 86A20

1-Ciclohexancarbonil-2-{N-metil-N- [3- (2-metoxifenil) -propil] -

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Bjemplo 86A21

4-Benzoil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -piperazina
Ejemplo 86A22
1-(1-Ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

3-oxo-4-fenilpiperazina

Ejemplo 87

1- (4-Fluoro-2-metoxifenil) -4- (1-hexanoil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-ilmetil) -piperazina

El compuesto del tftulo fue sintetizado siguiendo el
procedimiento de acilacién alternativo descrito para el
compuesto del Ejemplo 1 (etapa f), pero partiendo del Compuesto
74A-B en lugar del Compuesto 1B y usando cloruro de hexancilo
en lugar de cloruro de ciclohexancarbonilo. El producto crudo

fue purificado por cromatografia instanténea, eluyendo con éter
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de petrbleo-acetato de etilo 65:35, para dar el compuesto
titulo (75%).

RMN-H (8): 0,71-1,79 (m, 10H), 2,03-2,79 (m, 14H), 2,82-3,10
(m, 4H), 3,32 (s, 3H), 4,96-5,28 (m, 1H), 6,48-6,67 {(m, 2H),
6,75-6,91 (m, 1H), 7,04-7,25 (m, 4H).

Ejemplo 88

1-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-11) -4- [1-pentafluoropropionil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
El compuesto del titulo se prepar6 acilando el

Compuesto 76A-B con cloruro de pentafluoropropionilo.

Ejemplo 89

1-(2,3-Dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-1il) -4~ [1-(3,3,3-
trifluoropropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina

El compuesto del titulo se prepar§ acilando el

Compueato 76A-B con cloruro de 3,3,3-trifluoropropionilo.

Ejemplo 90

(Z)-1-(2,3-Dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -4~ [1-(4-hidroxi-
ciclohexancarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -

piperazina
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con
método descrito en el Ejemplo 44, pero usando el Compuesto 76

B en lugar del Compuesto 1B.

Ejemplo 91

1- (1-Ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepar5 de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo 78, pero partiendo de 6-

fluoroquinolina en lugar de 5-fluocroquinolina.

Ejemplo 92: Unién de radioligandos a receptores 5-HTjp

recombinantes.

A. Método:

La codificacién genémica del c¢lon G-21 para el
receptor serotonérgico 5-HT;p humano fue transfectada en forma
eastable en una linea celular humana (HeLa). las células Hela
fueron cultivadas comc monocapas en medio Eagle modificado de
Dulbecco (DMEM), que contenia 10% de suero de bovino fetal,
gentamicina (10 mg/ml) y 5% de diéxido de carbono, a 37°C. Las
células fueron desprendidas del matraz de cultivo con una
confluencia de 95% mediante un raspador de cé&lulas, y fueron
lisadas en Tris 5 mM frio y tamp6m EDTA 5 mM (pH 7,4). Los

homogeneizados fueron centrifugados a 40.000 x G x 20 minutos y



10

15

20

25

261

las pellas fueron resuspendidas en un pequefic volumen de Tris 5
mM frio y tampSn EDTA 5 mM (pH 7,4), e inmediatamente
congelados y almacenados a -70°C hasta ser usados. En el dia
del experimento, las membranas celulares fueron resuspendidas
en tampén de incubacién: Tris HCl 50 mM (pH 7,4), MgClp 2,5 mM,
pargilina 10 mM (Fargin et al., Nature 335, 358-360, 1988). Las
membranas fueron incubadas en un volumen final de 1 ml durante
30 minutos a .30°C con [3H]8-OH-DPAT 1 nM, en ausencia o
presencia de los compuestos de prueba. La unién no especifica
fue determinada en presencia de 5-HT 10 uM. La incubacién fue
detenida por adic¢ién de tampén Tris-HCl £frio y £filtracién
rpida a través de un filtro Schleicher-&-Schuell-GF52 o

Whatman-GF/B pretratado con polietilenimina al 0,2%.

B. Resultados

La afinidad de los compuesatos analizados fue evaluada
como inhibicién de la unién especifica del radioligandoc a los
receptoreas 5-HT;p (IC5qg), usando el programa de ajuste de
curvas no lineales Allfit (De Lean et al., Am. J. Physiol. 235,
E97-E102 (1978)). El wvalor 1ICgp fue convertido en una
constante de afinidad (Ki) por la ecuacién de Cheng & Prusoff
(Cheng Y. C., Prusoff W. H., Biochem. Pharmacol. 22, 3099-3108
(1973)). Los resultados reportados en la Tabla 1 indican que
los compuestos de la invencién analizados tienen una alta

afinidad por el receptor 5-HTjj.

7Y
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TABLA 1
Afinidad de unién por los
receptores 5-HTip

Datos expresados como Ki (nM)

Compuesto Afinidad
1 3,3
1 (+) 0,2
2 0,3
3 8,4
4 0,7
5 10,7
7 31,2
8 10,3
9 9,6
11 40,8
12 47,5
14 82,0
15 8,9
18 2,8
20 38,6
24A 12,9
24A1 2,6
24A3 5,4
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad

2404 9,3

26 47,9

31 12,8

32 2,8

33 47,7

34 18,9
35A9 39,6
35A12 9,5
35A13 4,0
35A18 3,0
35A19% 5,2
35A2]1 18,2
35A23 3,1
35A24 11,6
35A25 10,1
35A26 3,1
35A29 31,1
35A32 20,0
35A34 12,3
35A35 6,2
35A36 2,4

36 15,6

U764
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
38 17,3
43 5,0
44 30,0
46 11,2
48 17,7
50 41,0
53 24,2
54 51,0
55 2,4
56 3,6
57 2,3
B9 45,7
60A 10,1
60A1 8,1
60A4 18,5
60A8 12,2
60A9 6,5

60Al0 31,6
60A11 10,6
62A 43,4
62A2 15,6
62A3 5,7

33
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad

62°5 31,2
63 42,9
64 23,9
67 29,4
68A 9,2
68°1 23,9
68°2 13,95
68°3 7.1
68°4 4,7
68°5 4,0
68°6 14,2
68°9 24,6
68A11 6,8
68Al12 2,6
68A13 5,3
68A19 4,1
68A20 30,7
68A23 42,8
68A24 32,9
68A28 34,4
68A30 23,8
68A31 41,8

U3
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
68A32 19,4
68A33 13,3
68A34 24,9
68BA36 10,7
68A38 24,4
68BA39 6,8
68A40 7,5
68A41 49,1
68A42 19,8
68A43 42,7
68A44 20,7
68A45 8,6
68A46 34,9
68A47 17,1
68A49 18,7
68AS0 27,3
68A51 15,6
68A52 18,3
68A54 41,4
68A55 14,3
68A56 26,8

33,0

68A57
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
68A59 46,5
68A61 19,7
68A63 8,7
6BA64 13,4
68A66 19,6
68A67 9,1
68A68 7,5
68A69 4,2
68A70 5,3
68A71 23,5
68A73 17,9
68A74 41,4

69A 7,3
69A1 17,5
65A2 24,0
69A3 9,3
69A5 15,7
69A7 36,0
69A8 39,5
69A9 25,5
69A10 13,5
65Al11 10,4
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Tabla 1 {Cont.)

Compuesto Afinidad
69A12 2,1
69A13 21,3

70° 7,8
70Al 18,8
70A2 18,8
7T0A3 15,2
70A4 20,9
T0AS5 40,3
70A6 4,7
71A 35,7
71A1 15,2
71A2 92,0
71A3 40,6
T1A4 45,9
71A5 45,0
72A3 47,2
72A6 3,2
72A7 4,6
72A8 31,6
72A11 7,7
72A13 7,8
72717 38,5

4s
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
72A18 11
72A20 5,4
72723 24,6
72A25 15,3
72226 19,6
7T2A29 28,1
72A30 10,9
72A39 39,1
T2A40 19,8
72A51 15,0
72A53 6,1
72756 10,1
72A57 6,4
72A65 15,5
72766 10,2
72A68 38,6
T2A69 3,9
72281 25,5
72A84 15,7
7T2A85 3,6
T2A86 4,3
T2A87 3,9

49
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
72A89 34,7
72A93 7,8
72A94 10,0
73A6 18,1
73A13 8,1
T74A 17,6
74A1 2,0
74A5 2,0
74A8 5,9
74A9 38,3
75A 3,2
75A2 10,1
75A3 14,0
7524 14,6
TSA5 2,6
75A6 4,3
75A7 5,4
75A8 17,0
T5A9 16,1
75A10 26,4
75A11 17,1
75A15 27,7

493
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Tabla 1 (Cont.)

Compuesto Afinidad
76A1 5,4
76A2 51
76A3 5,0
76A4 3,95
76A5 12,4
7T6AS 5,5
76A7 8,5
76AB 19,2
76A10 21,5
76A11 4,5
76A12 8,0
76A13 2,3
76A15 8,1
77A1 24,2
T7AS 13,1

79 4,5
85 41,2
86A 18,2
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Ejemplo 93: Bfectos sobre las contracciones ritmicas d

vaciado de la vejiga inducidas por el llenado de la vejiga en

ratas anestesiadas.

A, Método:

Se usaron ratas Sprague-Dawley hembras que pesaban
225-275 g (Crl: CDo Br, Charles River Italia). Los animales
fueron alojados con libre acceso a alimento y agua y mantenidos
en un ciclo forzado de 12 horas alternadas de luz-oscuridad a
22-24°C durante al menos una semana, excepto durante el
experimento. La actividad sobre las contracciones ritmicas de
vaciado de la vejiga fue evaluada de acuerdo con el método de
Dray {(Dray J., Pharmacol. Methods, 13:157, 1985), con algunas
modificaciones como en Guarneri (Guarneri, Pharmacol. Res.
27:173, 1983). En breve, las ratas fueron anestesiadas por
inyeccién subcuténea de 1,25 g/kg (5 ml/kg) de uretano, después
de lo cual la vejiga urinaria fue cateterizada a través de la
uretra usando una tuberia de polietileno PE 50 llena con suero
fipiolégico. El1 catéter fue amarrado en su lugar con una
ligadura aproximadamente del orificio uretral externo y fue
conectado a transductores de presitn convencionales (Statham
P23 ID/P23 XL). La presién intravesical fue exhibida
continuamente en un registrador de grificos (Battaglia Rangoni
KV 135 con un amplificador DCI/TI). Enseguida, la vejiga fue

llenada a través del catéter de registro con volimenes
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crecientes de suerc fisiolSgico caliente (37°C), hasta que se
produjeron contracciones reflejas de vaciado de la vejiga
(habitualmente 0,8-1,5 ml). Para la inyeccifn intravenosa de
los compuestos biocactivos, una tuberfa de polietileno PE 50
llena con suero fisiolégico fue insertada en la vena yugular.

A partir del cistometrograma, se evalud el niGmero de
contracciones registradas 15 minutos antes (valores basales) y
después del tratamiento, y también la amplitud media de estas
contracciones (altura media de loa picos en mm de Hg).

Debido a gue la maycorfia de loe compuestos producian
un efecto que era de aparicién relativamente répida y llevaba a
un cese total de 1las contracciones de 1la vejiga, 1la
biocactividad fue estimada convenientemente midiendo la duracién
de la inmovilidad de la vejiga (o sea, la longitud del tiempo
durante el cual no se producian contracciones). También ge
registrSd el nimero de los animales analizados que presentaban
una reduccién en el nimero de contracciones mayor que el 30%
del observado en el periodo basal.

Para comparar la potencia de 1los compuestos
analizados para inhibir las contracciones de vaciado de la
vejiga, las dosis equieficaces que daban como resultado la
desaparicién de las contracciones por un tiempo de 10 minutos
(ED10min) fueron calculadas mediante regresién lineal, usando
el método de cuadrados minimos. Las dosis extrapoladas que

inducian una reduccifn en el nimero de contracciones mayor que
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el 30% en el 50% de las ratas tratadas (EDgp) fueron evaluadas
por el método de Bliss (Blies C. 1., Quart J. Pharm. Pharmacol.
11, 192-216, 1938).

B. Resultados

La rdpida distensién de la vejiga urinaria en ratas
anestesiadas con uretano produjo una serie de contracciones
ritmicas de vaciado de la vejiga, cuyas caracteristicas han
sido descritas (Maggl et al., Brain Res. 380:83, 1986; Maggi et
al., J. Pharmacol. BExp. Ther., 230: 500, 1984). La frecuencia
de estas contracciones est& relacionada con el brazo aferente
sensorial de la miceién refleja y con la integridad del centro
de la micci6n, en tanto que su amplitud depende de la funcién
del brazo eferente reflejo. En este sistema modelo, los
compuestos que act@ian principalmente sobre el sistema nervioso
central (tal como la morfina) causan un blogqueo en la
contraccién de vaciado, en tanto que los fArmacos que act@an a
nivel del mGsculo detrusor, tal como la oxibutinina, disminuyen
la amplitud de las contracciones de la vejiga.

Los resultadoe obtenidos después de la administracién
de compuestos de la técnica anterior y compuestos de 1la
invencién se presentan en la Tabla 2.

Los compuestos de 1la invencién fueron claramente

superiores a los estdndares de referencia, particularmente con
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regpecto a los valores EDgyg que son indicadores de la,
frecuencia urinaria.

La oxibutinina s86lo disminuyé la amplitud de las
contracciones de una manera dependiente de la dosis, con un
valor EDgg (la doeis extrapolada que induce una reduccién del
30% de la amplitud de las contracciones en el 50% de las ratas
tratadas) de 240 pg/kg. O sea, la oxibutinina no provoca un
cese de las contracciones de la vejiga. Este efecto de
reduccién de la amplitud caracteristico de la oxibutinina, que
potencialmente puede causar menor contractibilidad de la vejiga
Yy la retenci6én indeseable de orina residual en la vejiga
después de la miccién, no es wuna caracteristica de 1los

compuestos de la invencién.
TABLA 2

Efectos sobre las contracciones ritmicas de vaciado de la

vejiga después de la administracién intravenosa

Los datos representan los valores EDjpmin (la dosis
extrapolada que induce 10 minutos de desaparicién de las
contracciones), 1los valores EDgg (frecuencia) (las dosis
extrapoladas que inducen una reducciSn del nfimero de
contracciones »>30% en el 50% de las ratas tratadas), y los

valores EDgp (amplitud) (las dosis extrapoladas que inducen una
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50% de las ratas tratadas).

Compuesto ED1 omin EDgp (frecuencia) | EDgg (amplitudg)
ug/kg ua/kg rg/kg

Ej. 1 107 64 n.a

Ej. (+)-1 72 24 n.a

Ej. 2 383 172 n.a

Ej. 3 BO 20 n.a

Flavoxato >10000 2648 n.a

Oxibutinina 7770 >10000 240

n.a. = no activo; reduccién no significativa de la altura de

loe picos.

Ejemplo 94: Efecto sobre los pardmetros cistométricos en ratas

conacientea después de la administracién oral.

A. Método:

Se usaron ratas Sprague-Dawley machos [Crl: CD° (SD)
BR] de 300-400 g, suministradae por Charles River Italia. Los
animales fueron alojados con libre acceso a alimento y agua y
mantenidos en un ciclo forzado de 12 horas de luz/12 horas de
oscuridad a 22-24°C de

temperatura,

excepto durante el

experimento. Para cuantificar los par&metros urodinfmicos en
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4q°

ratas conscientes, se efectuaron estudios cistometrogréficos de

acuerdo con el procedimiento reportadoc anteriormente (Guarneri

et al., Pharmacol. Res. 24: 175, 1951).

administracién

equitensina

En Dbreve,

las

ratas

intraperitoneal de

fueron

3 ml/kg de

anestesiadas

por

solucidén de

(pentobarbital 30 mg/kg e hidrato de cloral 125

mg/kg) y colocadas en posicién supina., Se efectu$ una incisién

en la linea media de aproximadamente 10 mm de longitud en la

pared abdominal limpia y rasurada.

liberada suavemente de los tejidoa adheridos,

La vejiga wurinaria fue

fue wvaciada y

después canulada mediante una incisién en el cuerpo de 1la

vejiga,

usando una cénula de polietileno

difmetro interno y 0,96 mm de diSmetro externo), que

suturada permanentemente con hilo de Bseda.

La céanula

(de 0,58 mm de

fue

fue

exteriorizada a través de un tGnel subcutféneo en el &rea

retroescapular, donde fue conectada a un adaptador de pléstico

con el fin de evitar el riesgo de que fuera removida por el

animal.

Para las pruebas con f&rmaco,

las ratas fueron

utilizadas un dia después de 1& implantacién.

en jaulas Bollman modificadas,

En el dia del experimento, las ratas fueron colocadas

© sea jaulas restrictivas que

eran lo suficientemente grandes como para permitir que las

ratas

adoptaran una postura

suficientemente angostas

vuelta.

Después

de

un

como para .impedir que

periodo

de

acuclillada normal, pero

estabilizacidn

lo

ge dieran

de
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aproximadamente de 20 minutos, la punta libre de la c&nula de
la vejiga fue conectada a través de un tubo con forma de T a un
tranductor de presién (Statham P23XL) y a una bomba
peristiltica (Gilson minipuls 2), para la infusién continua de
suero fisiolégico caliente (37°C) a la vejiga urinaria, a una
velocidad constante de 0,1 ml/minuto. La sefial de presién
intraluminal durante la infusifn de suero fisiol6gico dentro de
la vejiga fue registrada continuamente en un poligrafo
(Rectigraph-8K San-ei con un amplificador BM614/2 de Biomedica
Mangoni) y, a partir del cistometrograma, se evaluaron dos
parfmetros urodinmicos: capacidad de volumen de la vejiga
(BVC) y presién de miccién (MP). La BVC (en ml) se define como
el volumen de suero fisiolégico infundido dentro de la vejiga
necesario para inducir la contraccién del detrusor seguida por
la miccién. La MP (en mm de Hg) se define como la presién
intravesical mixima causada por 1la contraccién durante 1la
miccién. Los valores basales de BVC y MP fueron evaluados como
la media de los valores observadoe en los cistometrogramas
registradoe en un periodo inicial de 30-60 minutos. En este
punto del enasayo, la infusién fue interrumpida y los compuestos
de prueba fueron administrados por via oral mediante un tubo al
estbmago. La infusién en la vejiga se reinicid y los cambios en
la BVC y la MP fueron evaluados a partir de los valores medios
obtenidos en los cistometrogramas observados durante 1, 2, 3, 4

Y 5 horas después del tratamiento. Los compuestos fueron
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administrados en un volumen de 2 ml/kg y grupos de animales de
control recibieron la misma cantidad de wvehiculo (0,5% de

metocel en agua) por via oral.

Andlisig estadistico

Todos los datos fueron expresados como media i error
esténdar. Los datos de curso en el tiempo fueron analizados por
software S.A.S./STAT, versién 6.12. La diferencia entre el
efecto del tratamiento con vehiculo y con agente activo fue
evaluada por: General Linear Model Procedure - Repeated
Measures Analysis of Variance: Univariate test of Hypotheses
for within Subject Effects - Analysis of Variance of Contrast
Variables [Procedimiento de modelo lineal general - An&lisis de
varianza de medidae repetidas: Prueba univariable de hipé6tesis
para efectos dentro del sujeto - Andlisis de varianza de
variables de contraste]. En las figuras, los datoe fueron
reportados como porcentaje de cambios versus los valores

basales.

B. Resultados:

El curso en el tiempo de los efectos de las dosis
administradas de los compuestos analizados se presenta en las
Figuras 1 y 2. El compuesto del Ejemplo 1, administrado a un

nivel de 3 mg/kg p.o., probé ser eficaz para aumentar la
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capacidad de volumen de la vejiga, sin efectos significativos
Bobre la presién de miccién (Figura 1).

Por el contrario, la administracién oral de 3 mg/kg
de oxibutinina indujo un aumento leve y no significativo de 1la
BVC en comparacién con el grupo de control. Ademis, esta dosis
redujo mucho 1los <valores de presién de miccién, y las
diferencias con los animales de control fueron en todo momento

estadisticamente significativas.(Figura 2).

Ejemplo 95: 1Inhibicién de la estereotipia (pisadas ritmicas

con las patas delanteras) inducida por 8-OH-DPAT en ratas

(antagonismo post-sindptico).

A. Método:

El efecto inhibidor de los antagonistas del receptor
5-HT1p  sobre las pisadas «c¢con 1las patas delanteras
estereotipadas inducidas en ratas por inyeccién subcut&nea de
8-OH~-DPAT, fue evaluado por el método de Tricklebank
(Tricklebank et al., Eur. J. Pharmacol., 117: 15, 1985) con
modificaciones menores como se describe mis abajo.

Se usaron ratas Sprague-Dawley machos [Crl: C¢D° (SD)
BR] que pesaban 150-175 g, de Charles River Italia. Los
animales fueron alojados con libre acceso a alimento y agua y
mantenidos en un ciclo forzado de 12 horas de luz/12 horas de

oscuridad a 22-24°C de temperatura. En el dia del experimento,
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las ratas fueron colocadas individualmente en contenedores de.
plastico transparente, 10-15 minutos antes de la administracidén
del vehficulo o los compuestos a analizar. Para la evaluacién
de la actividad antagénica después de la administracién oral,
los compuestos fueron administrados 0,5, 1 y 4 horas antes de
la induccidSn de la estereotipia por 8-OH-DPAT (1 mg/kg por via
subcuténea). Las sesiones de observacifn duraban 30 segundos y
comenzaron 3 minutos después del tratamiento con 8-OH-DPAT y se
repitieron cada 3 minutos durante un periodo de 15 minutos.

Se registr6 la aparicibén del sintoma inducido por la
estimulacién post-sindptica de los receptores 5-HT1a, y la
intensidad fue calificada usando una escala de intensidad en
que: 0 = aueente, 1 = equivoco, 2 = presente y 3 = intenso. Los
puntajes conductuales para las ratas tratadas fueron acumulados
durante todo el tiempo de observacién (5 periodos de
observacibén) y fueron expresados como valores medios de 4
ratas/dosis. El cambio en los valores medios de los animales
tratados en comparacién con el grupo de control (vehiculo),
expresado como porcentaje de inhibicién, fue wusado para

cuantificar la actividad antagénica.

B. Resultados:
Los resultados se presentan en la Tabla 3. Estos
resultados demuestran que el compuesto del Ejemplo 1, después

de la administracién oral de una dosis de 1 mg/kg, exhibe una
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actividad antagfnica post-sinfdptica del receptor 5-HTja
Bignificativa y de larga duracién. Los resultados obtenidos
después de 1la adminiptracién oral de 1 mg/kg de los
enantiSmeros del Ejemplo 1 se informan también en la Tabla 3.
El (+)-enantiémero exhibe una inhibicién significativa vy
completa del sintoma hasta 4 horas después de 1la
administracién, en tanto que la misma dosis del (-)-enantiémero
resultd exenta de actividad. Los otros compuestoe analizados,
después de la administracién oral de una dosis de 10 mg/kg,
también exhibieron una actividad antagénica post-sinfiptica del

receptor 5-HT;p significativa y de larga duracién.

TABLA 3
Inhibicién de las pisadas con las patas delanteras inducidas

por 8-OH-DPAT en ratas (antagonismo post-sinédptico).

Compuesto Dosis $ Inhibicién de las pisadas con las
(mg/kg patas delanteras
p.o.) 0,5 hr 1 hr 4 hr
Ej. 1 1l 91 91 96
Bj. (+)1 1 100 100 98
Ej. (-)1 1 19 5 9
18 10 98 92 92
24A1 10 100 100 100
24A3 10 100 93 100
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35A13

10

95

100

n.t.

= no se determind
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la férmula general I:
T\ K
Z NJ\(CHz)n/ 8
A——-é )

donde

R; representa uno © mis sustituyentes seleccionados
entre &tomos de hidrSgeno y de halégeno y grupos hidroxi,
alquileo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, nitro, fenileo, fenilo
sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido y NR3R4, donde
cada uno de R3 y R4 representa independientemente un &tomo de
hidr6geno o un grupo alquilo, acilo o alcoxicarbonilo;

Ry representa uno o dos sustituyentes seleccionados
de dtomos de hidrégeno y grupos alquilo;

Y representa un grupo CH 0 un enlace;

Q representa un grupo carbonilo, tiocarbonile o
sulfonilo;

A representa un grupo alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo, alquilamino,
dialquilamino, arilamino o aralquilamino, cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido;

neslé2;
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X representa una porcién amino seleccionada de —"‘\_j‘f
_d Yy -N(Rg)-CHz-, donde Rg representa un &tomo de

hidrégeno o un grupo metilo o bencilo y W representa un enlace,
un dtomo de nitrégeno o un grupo CH, CHp, C(CN)C(CH) & C(COCH3)
(cuando W representa un &tomo de nitrégeno o un grupo CH,
C(CN)C(OH) &6 C(COCH3), el grupo Z-B se une al &tomo W del

anillo);
~ .

cuando X representa un grupo _"\_DE —N\_/l— '
Z representa un enlace, un dtomo de oxigenoc o azufre o un grupo
CHy, CHCHp, CO, CHOH, OCHp, NH, NHCO & NHCONHCHp, cuando X
representa un grupo -N(Rg)-CHz-, 2 representa un grupo CHzCHp 6
CH0, 6 Z y B juntos representan un grupo 2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-2-ilo; y
excepto lo dicho anteriormente, B representa un grupo arilo
monociclico o biciclico o un heterociclo monociclico o
biciclico, cada uno de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; o un enantiSmero, diasterebfmero, N-6xido, forma

cristalina, hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable

de este compuesto.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

donde R; representa un atomo de hidré&geno.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 \

o la reivindicacién 2, donde R; representa un &tomo de

hidrégeno.

4. Un compuesto de acuerde con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, donde Y representa un grupo CHj.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, donde Q representa un grupo carbonilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, donde n es 1.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionee 1 a 6, donde X representa un grupo 1,4-

piperazin-di-ilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7,

donde 2 representa un enlace.

S. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, donde A representa un grupo

ciclohexilo.
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10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, donde B representa un grupe arilo
monociclico o un heterociclo biciclico, cada uno de los cuales

estd opcionalmente sustituido.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
10, donde B representa un grupo 4-indolilo 6 2,3-

dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-ilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
10, donde B representa un grupo fenilo sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de &tomos de flGor y cloro y grupos

metoxi, trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
12, donde B representa un grupo 2-metoxifenilo, 4-fluoro-2-

metoxifenilo.

14, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
cuyo compuesto es uno de los piguientes:
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina,

(+) -1-{(1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,

WZANN
" Q

(4




10

15

20

. 90\

288

(-} -1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina,

1- (l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-metoxifenil) -piperazina,
1-[2-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il) -
etil] -4-(2-metoxifenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi) -fenil] -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4-[2-(2,2,2-trifluorcetoxi) -fenil] -piperazina,
1-[1-(2-etilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
[2-(2,2,2-trifluorocetoxi)-fenil) -piperazina,
1-[1-(3-metoxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil]-
4-[2-(2,2,2-trifluorocetoxi)-fenil] -piperazina,
1-[1-(3-benciloxipropionil})-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenil] -piperazina,
1-[1-(3-benciloxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-hidroxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-[2-(2,2,2-trifluorcetoxi)-fenil] -piperazina,
1-[1-(3-metoxipropionil)~-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina,
1-{1-(3-isopropoxipropionil})-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
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1-[l-acetil-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -4-(4-
indolil) -piperazina,

1-[1- (4-morfolinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(l-metil-4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-hidroxipropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-{4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-(1-dimetilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-(l-etilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-
{4-indolil) -piperazina,
l1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(l-isoquinolinil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-metoxifenil) -piperidina,

1- (7-benzofuranil) -4- (1-ciclochexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(2-etilbutanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-

indolil) -piperazina,
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1-{l1-ciclchex-3-enilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
-
ilmetil) -4~ (4-indolil) -piperazina, r’-\\

1- (1-cicloheptanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-(l-ciclopentanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-{1-benzoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-
indolil) -piperazina

1-(4-indolil) -4- (1-pentanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperazina

1- (1-ciclohexancarbonil-6-trifluorometil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-6-trifluorometoxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-bencilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,

1- (3-aminopropionil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-
indolil) -piperazina,
1-{4-indolil) - [1- (3-metilaminopropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(3-dimetilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil]-4-(4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-(1-anilinocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-ilmetil) -piperazina,
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1-(l-ciclohexancarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil)-piperazina,
1-(4-indolil)-4-(1-pirrolidincarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-{6-bromo-l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina,

1- {(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1- {l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metil-4-1indolil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -
4-fenil-piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-etoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-dimetoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(5—f1uoro-2-metoxifeni1)-piperazina;
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metilfenil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-trifluorometilfenil) -piperazina,
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1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,4-diclorofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-hidroxifenil) -piperazina,
1-(l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-isopropoxifenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-fluoro-5-metilfenil) -piperazina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-dimetil-4-indolil) -piperazina,

1- {l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-cloro-5-fluorofenil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(5-fluoro-2-metilfenil) -piperazina,
1-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)] -4- {(1-ciclohexancarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-trifluorometoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluoro-2-metilfenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
(2,5-diclorofenil) -piperazina,

1- {(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-[4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxifenil)] -piperazina,
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1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)
4-(2-pirimidinil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(B8-quinolinil) -piperazina,
1-(5-cloro-2-cianofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1- (5-ciano-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina
1-(l-acetil-4-indolil)-4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(7-indolil) -piperazina,
1-(3-ciano-4-indolil) -4-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1~ (l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,4-dif1uo;pbencil)-piperazina,
1-(2-bromobencil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-difluorobencil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(1-naftil)-piperazina,
1- (7-bromo-4-indolil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,



10

15

20

- ox
: (E

Y

1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,4-dihidro-2H-benzo([b] [1,4)dioxepin-6-il) -piperazina,
1-(2-clorobencil) -4-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-
4- (6-metoxi-2-piridil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-diclorobencil) -piperazina,
1-(4-indolil) -4- (1-piperidinocarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-[1-(3-cianopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-acetilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-{(3-carbamoilaminopropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
1-{1-[3-bis{acetilamino)-propionil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil}-4-(4-indolil)-piperazina,
1-{6-cloro-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina,

(R) -1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)-4-(1-metil-4-indolil) -piperazina,
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(Z) -1-[1- (4-hidroxiciclohexancarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,

(B) -1-[1- (4-hidroxiciclohexancarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-7-fluoxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil)-piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
1lmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-2,3-dihidroindol-2-ilmetil) -4-(4-
indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-({4-indolil) -piperazina,

1- (6-bromo-1-~ciclohexancarbonil-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-{(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,

1- {l1-ciclohexancarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-[1-(3-cianaminopropionil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)]-4-(4-indolil) -piperazina,

1- {5-cloro-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
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1-[5-cloro-1- (4-metoxibenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- \\V'
ilmetil] ~4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina, :‘\\
1-(7-cloro-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
3-bencil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperidina (diastereSmero con Rf de TLC superior),
3-bencil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperidina (diastereSmero con Rf de TLC inferior),
1-(4-cloro-2-i-propoxifenil)-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (5-cloro-2-fluorofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-[4-(2,1,3-benzotiadiazolil)]-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1, 2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-etoxi-4-fluorofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-metoxi-4-hidroxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (7-metoxi-4-indolil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-pirazinil) -piperazina,
1-(2-ciano-4-nitrofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
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1-[4-(2,1,3-benzoxadiazolil)]-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(1—ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquino}in-z-ilmetil)-
4- (2-metoxi-5-trifluorometilfenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)]-piperazina,

1- (7-cloro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-5-il) -4- (1-
ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-piridil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[4-(6,7-dimetoxiquinazolinil)]-piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-6-nitro-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(l-etil-4-indolil)-piperazina,

1- (2-bromo-5-metoxibencil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

"1-(4-cloro-2-metoxifenil)-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(4-cloro-2-etoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina, '
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (4-fluoro-2-i-propoxifenil) -piperazina,
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1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)- *~
4-(7-metil-4-indolil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metoxi-fenoxi)-piperidina,

1-[6-(5-acetil-2-tienil) -1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina,
1-[l-ciclohexancarbonil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(l1-ciclohexancarbonil-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-8-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(2-pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(4-dimetilaminobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(2-fenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(4-cianobenzoil})-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(4-indolil) -piperazina,

\’\
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1-[1-(2-clorcbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(4-clorcbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-clorobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-indolil) -piperazina,

1-[1-(5-benzo[1l,3]dioxolilcarbonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
l1-(l-ciclopropilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina,

1-{4-indolil) -4-[1-(2-metilpropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1- (2-metoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -piperazina,
1-(2-ciclopropilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-
(4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(3-metilbutanoil)-1,2,3, 4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(2-furoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-
indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(5-isoxazoli1c$rboni1)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(3-tetrahidrofurilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
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1-{4-indolil) -4-[1-(2-tetrahidrofurilcarbonil)-1,2,3,4-
ﬁetrahidroquinolin-z—ilmetil]-piperazina,
1-[1-(3,3-dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil)] -4- (4-indolil) -piperazina,

1-[1-(2-acetoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-

(4-indolil) ~piperazina,
1-{4-indolil)-4-[1-(2-tienilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(3-tienilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(2-ciclohexilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil)-4-[1- (3-trifluorometilbenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(4-trifluorometilbenzoil)-1,2,3,4-~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1- (4-indolil)-4-[1-(3-fenilpropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(2-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-({4-indolil) -4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-[1-(4-fluorofenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
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1-[1-(2,6-difluorcbenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-{4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(2-metoxifenilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(4-clorofenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-[2- (4-trifluorometilfenil) -acetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinelin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(2-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

1-{4-indolil) -4-{1-(3-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina

1-(4-indolil) -4-[1-(4-piridilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina
1-[1-(3,5-dimetil-4-isoxazolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-(2,2-dimetilpropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-([2-(3-piridil) -acetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(1-acetil-4-piperidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-[2-(2-tienilacetil)]-1,2,3,4-

tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

~
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1-{(4-indolil) -4-[1-[2-(3-tienilacetil)]-1,2,3,4- <;\
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-[3-(3-piridilpropionil)]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-{4-indolil) -4-[1-(2-fenoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmeti1]-piperazina:

1-(4-indolil) -4-[1-[2- (4-metoxifenilacetil)]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(2-fenilmetoxiacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-[2-(2-clorofenilacetil)]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-indolil) -piperazina,

1-{1-[2-(N-benzoil-N-metil) -aminoacetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-4- (4-indolil)-piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(1-metil-3-indolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-[2-(4-dimetilaminofenilacetil)]}-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-(5-benzo[1l,3]dioxolilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-[2-(2-clorofenoxiacetil)]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,
1-[1-[2-(4-clorofenoxiacetil)]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
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1-(4-indolil)-4-[1-(2-morfolino-5-piridilcarbonil)-1,2,3,4- \\
tetrahidroquinolin-2-ilmetil)] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(5-metil-4-isoxazolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-{4-indolil)-4-[1-(5-oxo-2-pirrolidinilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(2-metil-5-piperidinosulfonil-3-furoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil) -4-[1~(2-metil-5-morfolinosulfonil-3-furoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(4-indolil) -4-{1-[1-(p-tolilsulfonil)-3-pirrolilcarbonil] -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-piperazina
1-(4-indolil)-4-[1-(2-metil-5-dimetilsulfamoil-3-fureoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil) -4-{1-[2-metil-5- (1-pirrolidinileulfamoil) -3-
furoil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-piperazina,
1-[(1-adamantilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(3-fenoxipropionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)-1-[1-(4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-{4-indolil) -4-[1-(2-fluorofenilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
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1- {4-indolil)-4-[1-(2-trifluorometil-fenilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(2-biciclo[2.2.2]octilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil]-4- (4-1indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-1-[1-(4-fenilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil) -4-[1- (3-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-[1- (4-hidroxibenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(4-indolil) -piperazina,

1-[1- (4-etoxibenzoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4~-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1- (4-metilbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -piperazina,

1-[1-[(N-bencil-N-metanosulfonil) -2-aminoacetil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,
1-(4-indolil)-4-[1-(2-(8)-5-oxopirrolidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-{4-indolil)-4-[1-(2- (R)-5-oxopirrolidinilcarbonil)-1,2,3,4-~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-{1-(2-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil)}-4-[1-(3-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
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1-[1-(4-fluorcanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(4-metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-((1S)-1-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-((1R)-1-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina (diastereoisédmero A),
1-(4-Indolil) -4-[1-((1R) -1-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina (mezcla 1:1 de
diastereoisSmeros),
1-(4-indolil)-4-[1-(1-metiletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-indolil) -4- (1-metilaminotiocarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(1-bencilaminocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1~(2-feniletilaminocarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1-{4-indolil) -4-(1-pentilaminocarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-[1-(1,1-dimetiletilaminocarbonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil} -4-(4-indolil) -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[{4-metoxifenilaminocarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

\
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1-(4-indolil) -4-[(4-metoxifenilmetilaminocarbonil)-1,2,3,4- (
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4~indolil)-4-[1-fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(2-tienilsulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil)-4-[1- (4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-indolil) -4-[1-(4-metilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(4-fluorofenileulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(4-cianofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(4-indolil) -piperazina,

1-{4-indolil) -4-[1-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -piperazina,

1- (1-ter-butoxicarbonilaminocacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil) -4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(3-ter-butoxicarbonilamino-propionil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] ~4-(4-indolil) -piperazina,
1-[1-(1-ter-butoxicarbonil-3-indolil-acetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinoclin-2-ilmetil] -4- (4-indolil] -piperazina,
1-[1-(1-ter-butoxicarbonil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-indolil) -piperazina,



10

15

20

.. (19

307

1-[1-(l-ter-butoxicarbonil-2R-pirrolidin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4—(
tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -4-{4-indolil) -piperazina,
1-[1-(1-ter-butoxicarbonil-28-pirrolidin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil)]-4-(4-indolil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2- (a-hidroxibencil) -piperidina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,6~-dimetilfenil)-piperidina,

2-(4-clorofenil) -1-{1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-fenilpiperidina,
4-benzoil-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-nitrofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (3-trifluorometil-2-piridil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-cetrahidroquinelin-2-ilmetil) -
4-(4-fluoro-2-nitrofenil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-diclorofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquineclin-2-ilmetil) -

4-(3-ciano-2-piridil) -piperazina,
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1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,4-diclorofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-etilfenil) -piperazina,
1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(2-cianofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,4-dimetoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metiltiofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,4-dimetoxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (3-hidroxifenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,4-difluorofenil) -piperazina,

1- (5-cloro-2-metoxifenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-{1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (6-metil-2-piridil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (4-metilfenil) -piperazina,
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1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-trifluorometilfenil) -piperazina,
1-(3-clorofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil)} -piperazina,
1-(2-clorofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-metoxifenil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinclin-2-ilmetil) -
4- (4-fluorofenil) -piperazina,
1-(4-acetilfenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(1-ciclchexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-hidroxifenil) -piperazina,

1- (5-cloro-2-metilfenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) ~piperazina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-metilfenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-nitro-4-trifluorometilfenil) -piperazina,
1-(1-ciclohexanc§rbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-
4-(5-trifluorometil-2-piridil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(3-cloro-S5-trifluorometil-2-piridil) -piperazina,

D
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1-(5-ciano-2-piridil) -4-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4- \j,\

tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-piperazina, \
1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metil-4-quinolinil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-bencilpiperidina,

1- (benzofuran-3-il)-4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-fluorofenil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-fluorofenil) -piperidina,
1-(l-ciclohexancarboéil-l,2,3,4-tetrahidroquinolin-2—ilmetil)—
4- (2-fluorofenil) -piperidina,

4- (4-clorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-trifluorometilfenil) -piperidina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-trifluorometilfenil)-piperidina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-[5-(2-furil) -2H-3-pirazolil} -piperidina,

1- (l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(4-metoxifenil) -piperidina,
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1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3-metoxifenil) -piperidina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluorobenzoil) -piperidina,
1-(l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-bencilureido-piperidina,
1-{(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2- (4-metoxibencil) -piperidina,
1-{(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(4-fluorobencil) ~piperidina,
1-(1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,3-diclorofenil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,6-difluorofenil) -piperidina,

4- (2-cloro-6-fluorofenil) -1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,
1-(1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-dimetilfenil) -piperidina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (3-metilfenil) -piperidina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metilfenil)-piperidina,
1l-(l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4- (3-fluoro-2-metilfenil) -piperidina,
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1-{(1-ciclchexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) - \\
4-(3,5-difluorofenil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,5-difluorofenil) -piperidina,
1-(1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,5-dimetilfenil) -piperidina,

4- (3-bromofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

4- (2-bromofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

4- (4-butoxifenil) -1- {(1-c¢iclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (2-fluorofenil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (6-cloro-2-piridil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,5-dicloro-4-piridil) -piperazina,

1- (4-aminofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

4- (3-clorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,
4-(2-clorofenil) -1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-~ilmetil) -piperidina,
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1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) - L
2-(2-piridil) -pirrolidina,
1- (l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(2-tienil) -pirrolidina,
1- (1-ciclohexancarbonil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-fenilpirrolidina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(2,4-dimetoxifenil) -pirrolidina, '
1- (l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(3-piridil)-pirrolidina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -
2-bencilpirrolidina,
l-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(2-furil) -pirrolidina,
1-{l~ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinoclin-2-ilmetil) -
2-(4-metoxibencil);pirrolidina,
1-{l1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(4-clorofenil) -pirrolidina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(2-indolil) -pirrolidina,
1- (1-ciclohexancarbonil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-trifluorometilfenil) -piperidina,
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l-ciclohexancarbonil-2-{N-[2-(2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
l-ciclohexancarbonil-2- [N~ (2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-
ilmetil) -N-metil-aminometil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N- [2- (2-clorofenoxi) -etil} -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N- [2- {2-trifluorometoxifenoxi) -etil] -N-
metil-aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (4-indoliloxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidrogquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N- [2- (8-quinoliloxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

1- (4-cloro-2-nitrofenil) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-trifluorometil-4-quinolinil) -piperazina,

4- (1-bencimidazolil)-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,

1- {1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
2-(4-metoxifenil) -piperidina,
1-{l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2,6-diclorofenil) -piperidina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -

4-(2-piridil)-piperazina,
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1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-quinolil) -piperazina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (7-metoxi-4-quinolil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-metilanilinocarbonil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil) -4~ [1- (4-metilanilinocarbonil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(t-butilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-
ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -4~ (1-pentilaminocarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[(2-tienilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-f1uoro-2-metoxifeni1)-4-[(3-tienilaceti1)-1,2,5,4-
tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,
1-(1-ciclohexilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-
ilmetil) -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1-[1- (4-ciancbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-
ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-

‘tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,

1-[1-(4-clorobenzoii)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-G-metil-2-

ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
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1-[1- (benzo(l,3)dioxol-5-ilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-

metoxifenil) -piperazina,

Ve

1-[1-(2-clorcfenilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-{(4-fluoro-2-metoxifenil) -4-[1-(1-metil-3-indolilcarbonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,

1-{l-cicloheptanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-4-(1-fenilsulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinclin-6-metil-2-ilmetil)-piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-(1-bencileulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -4-[1- (4-metoxifenilsulfonil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,

1-(4-fluoro-2-metoxifenil);d-[1-(4-meti1fenilsu1fonil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-6-metil-2-ilmetil] -piperazina,

1-[1-(4-cianofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-metil-

2-ilmetil] -4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-[1-(4-fluorofenilsulfonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
metil-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -4-[1- (3-metilbutanoil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(3,3-dimetilbutanoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-

(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,



10

15

20

25

. . 630

1-(l-ciclopropilacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-
(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-furoil)-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(4-cianobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-[1-{1-acetil-4-piperidinilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(2-tienilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] ~piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1-(3-tienilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquineolin-2-ilmetil}-piperazina,

1- (1-ciclobutilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(4-fluoro-2-metoxifenil)-4-[1- (4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-
tétrahidroquinolin-z-ilmetil]-piperazina,

1- (4-fluoro-2-metoxifenil)-4-(1-fenilsulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(1-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-

fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
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1-{4-fluoro-2-metoxifenil) -4- [1- (2-metilanilinocarbonil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-({t-butilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroquineolin-2-ilmetil] -
4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1l-(l-isoquinolinil)-4-[1-(3-metilbutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(3,3-dimetilbutancil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(1-isoquinolinil) -piperazina,
1-[1~-(2-ciclopropilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(1-isoquinolinil) -piperazina,
1-(l-isoquinolinil)-4-[1-(2-pirrolilcarbonil}-1,2,3,4-
tetrahidroquinclin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(2-furoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(1-
isoquineolinil) -piperazina,
1-(1-isoquinolinil) -4-[1- (4-metoxibenzoil)-1,2,3,4~
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1l-[1-(4-cianobenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-
(1-isoquinolinil) -piperazina,
1-[1-(1l-acetil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil]-4-(1-isoquinolinil)-piperaziné,

1-(1-isoquinolinil) -4-[1-(2-tienilacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

1-(l-isoquinolinil) -4-[1-(3-tienilacetil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
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1- (1-ciclobutanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4- (1-isoquinolinil) -piperazina,

1- (1-isoquinolinil)-4-[1- (4-fenoxibutanoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
l1-(1-isoquinolinil)-4- (1-fenilsulfonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(l1-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil}-4-(1-
isoquinolinil) -piperazina,

1-(l1-isoquinolinil) -4-[1-(2-metilanilinocarbonil})-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-{(t-butilcarbamoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4- (1-isoquinolinil) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -4~ [1~ (3-metilbutanoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
4-[1-(2-ciclopropilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -1-(2,3-dihidrobenzo[l,4}ldioxin-5-il)-piperazina,
1-{(2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-11) -4- [1- (2-pirrolilcarbonil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo([1,4)dioxin-5-il) -4-[1-(2-furoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -4-[1- (4-metoxibenzoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
4-[1-(4-ciancbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil]-1-

(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-1il) -piperazina,
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1-(2,3-dihidrobenzo(l,4)dioxin-5-il)-4-(1-(2-tienilacetil) - (

320

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(3-tienilacetil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,

4- (1-ciclobutanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il}) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-il1) -4-[1- (4-fenoxibutanoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4- (1-fenilsulfonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- {(1-bencilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4-
(2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il1) -4-[1-(2-
metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina,
1-[1-(t-butilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
4-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazina,

1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il)-4-[1-(3,3-

dimetilbutanoil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -

piperazina,
4-[1-(l-acetil-4-piperidilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -1-(2,3-dihidrobenzo[1,4])dioxin-5-11) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-il) -4-[1-(2,2-
dimetilbutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -

piperazina,
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1-(2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-1il1) -4-[1-(1-
trifluorometilciclopropanoccarbonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil] -piperazina,

1- [1- (bicielo[2.2.2}oct-2-ilcarbonil) -1,2, 3, 4- bﬂ

tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-
il) -piperazina,

1- {l1-ciclopentanocarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il)-4-[1- {(4-fluorobenzoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-[1-(benzo[1l,3]dioxol-5-ilcarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -4- (2, 3-dihidrobenzo[l1l,4]dioxin-5-
il) -piperazina,

1-(2,3-dihidrobenzo[1l,4]dioxin-5-1il1)-4-[1- (3-fenilpropenoil) -
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1l,4]ldioxin-5-1il1) -4- [1- (3- (4¢-fluorofenil) -
propencil] -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil]) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzol[l,4]dioxin-5~il)-4-[1-(3-metil-2-
tienilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-2-ilmetil] -
piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin~5-il) -4~ [1- (3-furoil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]1dioxin-5-il) -4-[1-{(2-metil-3-furoil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
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1-{2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -4-[1- [S-metil-4-{1,2,4-
triazol-1-ilmetil)-2-furoil]l-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il)-4-[1-(5-metil-4-
isoxazolcarbonil) -1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina,
1-[1-(4-acetil-2-pirrolcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil] -4-(2,3-dihidrobenzo[l,4]dioxin-5-il) -piperazina,
2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(3-
metilbutanoil) -1,2,3,4-tetrahidroquineclina,
1-(3,3-dimetilbutanoil) -2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclopropilacetil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil) -N-metil-aminometil}-1-(2-
pirrolilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-(2-furoil)-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi)-etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

1- (4-metoxibenzoil) -2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-(1-acetil-4-piperidilcarbonil) -2-{N-[2- {2-metoxifenoxi) -
etil] -N-metil-aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil -aminometil}-1-(2-

tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
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2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(3-
tienilacetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclobutanocarbonil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1- (4-
fenoxibutanoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-
fenilsulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-bencilsulfonil-2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-l,z,3,4-tetrahidroquinolina,

2-{N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-(2-
metilanilinocarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

1- (t-butilcarbamoil)-2- {N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina
l1-(l-ciclohexancarbonil-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4~ (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-trifluorometanosulfoniloxifenil) -piperazina,

1l- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(1-isopropil-4-indolil) -piperazina,

1- (6-ter-butoxicarbonilamino-1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -
piperazina,
1-{1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil)-

4-(l-metoximetil-4-indolil) -piperazina,
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1-(l-ciclohexancarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
l1-(l-ciclopentilcarbonil-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(6-amino-1l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina,
1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(2-metoxi-4-metilfenil) -piperazina, -
1-(4-benzo[1l,3]dioxol-5-11lmetil) -4- (1-ciclohexancarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N-[3- (2-metoxifenoxi) -propil] -
aminometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N- [2- (2-metoxifenoxi) -etil] -N-metil-
aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
4-ciano-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-fenil-piperidina,
4-bencil-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -4-hidroxi-piperidina,
4-benciloxi-1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
2-ilmetil) -piperidina,

4-benzoilamino-1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperidina,
4-acetil-1-(l-ciclohexancarbonil-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4-fenil-piperidina,
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1- (benzo(1,3]dioxol-4-il) -4-(1-¢iclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

2-{N-[2- (3-clorofenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-ciclohexan-
carbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

2-{N-[2- (4-clorofenoxi) -etil] -N-metil-aminometil}-1-
ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
2-{N-bencil-N-[2- (2-metoxifenoxi) -etil] ~aminometil}-1-
ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
l-ciclohexancarbonil-2- [N-metil-N- (3-fenilpropil) -aminometil] -
1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
1-(4-ciano-2-trifluorometoxifenil)-4- (1-ciclohexancarbonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
4-(4-fluoro-2-metoxi-anilino) -piperidina,
1-(3H-1,2,3-benzotriazol-4-1il) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,

1- (1H-1,3-benzodiazol-4-1il) -4- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N-[2- (2-piridiloxi) -etil] -aminometil}-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina,
l1-ciclohexancarbonil-2-{N-metil-N-[2-(2-piridiloxi)-etil]-
aminometil}-1,2,3, 4-tetrahidroquinolina,
1-ciclohexancarbonil-2-{N-metil—N-[3-(2—metoxifenil)-propii]-

aminometil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,



10

15

20

' 5%

4-benzoil-1- (1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
ilmetil) -piperazina,
1-(1-ciclohexancarbonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -
3-ox0-4-fenilpiperazina,

1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -4-{l-hexanoil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-ilmetil) -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo(1,4]dioxin-5-11) -4- [1-pentafluoropropionil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -piperazina,
1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il1) -4-[1-(3,3,3-
trifluoropropionil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina,

(Z)-1-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5-il) -4-[1-{(4-hidroxi-
ciclohexancarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ilmetil] -
piperazina, y
1-(1-ciclohexancarbonil-6é-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

ilmetil) -4- (4-fluoro-2-metoxifenil) -piperazina.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14, o un enantiémero, diastereémero, N-6xido, forma cristalina,
hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, mezclado con un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

‘ 1.

RESUMEN
R4 R
D ’j\
X—Z—8
# IINI (CHy)n””
A—Q )

Los compuestos de f6rmula (I) sBon litiles para tratar
loa trastornos del tracto urinario. En los compuestos I, R; =
uno © mAs sustituyentes seleccionados entre H, halégeno, OH,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, halocalcoxi, NO3, nitro, fenilo,
fenilg sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, NR3R4
(R3 ¥ R4 eon H, alquilo, acilo o alcoxicarbonilo); Rg = uno o
dos sustituyentes seleccionados de H y alquilo; Y = CHy o un
enlace; Q = CO, C8 &6 803; A = alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo, alquilamino,
dialquilamino, arilamino o aralquilamino, cada uno de los
cuales est& opcionalmente sustituido; ne 1l 6 2; X = una
porcién amino seleccionada del grupo de la f6rmula (a), (b) y -
N(Rg)-CH3-{(Rg = H, metilo, bencilo; W = enlace, N, CH, CHj,
C(CN)C(CH) 6 C(COCH3) (cuando W representa un &tomo de
nitrégeno o un grupo CH, C(CN)C(OH) &6 C(COCH3), el grupoc Z-B se
une al &tomo W del anillo); cuando X es (a) o (b), Z = enlace,
O, S, CHp, CHpCHp, CO, CHOH, OCHy, NH, NHCO 6 NHCONHCHp, pero

cuando X es un grupo -N(Rg)-CHz-, Z representa un grupo CHaCHa
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6 CH0, 6 Z y B juntos representan un grupc 2,3-dihidro-
benzol[l,4]dioxin-2-ilo; y B es un grupo arilo monociclico o
biciclico o un heterocicle monociclico o biciclico, cada uno de

los cuales estd opcionalmente sustituido.
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CISTOMETRIA EN RATAS CONCIENTES: Ejempio 1 (o) 3 mg/kg p.o. (n=10)
(o) vehiculo (n=11)

% de cambio versus basal

hr hr
Fig. 1
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CISTOMETRIA EN RATAS CONCIENTES: oxybutynin (o) 3 mg/kg p.o. (n=7)
(o) vehiculo (n=7)

BVC MP

% de camblo versus basal

50 =
€0 0.001 = oor
p<0.00f p<0.007 p<0.05
=70 - r T T T 1 1 | | | T T 1 1
a 1 2 3 4 ] 0 1 2 3 4 ]

hr hr
Fig. 2
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Solicitud internacional

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EP02/11282

I. Base del reporte

1. Con respecto a los elsmentos de la solicitud internacional (las hojas B
gue han sido proporclonadas a la Oficina receptora en respuesta a una inkitacién
bajo el Articulo 14, son denominadas en este reporte como “origin
presentadas” y no se anexan al reporte ya gque é&stas no contienen enm
{Reglas 70.16 y 70.17).):

Descripcifn, péginas:
1-175 como se pregentaron originalmente
Reivindicaciones, No.:
1-15 como se presentaron originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente fueron
disponibles © proporcionados a esta Autoridad en el idioma en el cual se presenté
la golicitud internacional, a no ser que ge indigue de otro modo bajo este
inciso.

Estos elementos fueron disponibles o proporcionados a esta Autoridad en el
siguiente idioma el cual es:
O el idioma de wuna traduccién proporcionada para fines de biisqueda
internacional (bajo la Regla 23.1(b)}.
O el idioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3
{b))
o el idioma de la traduccién proporcionada para fines del examen preliminar
internacional (bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de nucleStidos y/o de aminoficidos descrita en
la scolicitud internacional, el examen preliminar internacional se llev5 a cabo
con base en el listado de secuencias:

a contenido en la solicitud internacional en forma impresa.

a Presentada junto con la solicitud internacional en forma legible en
computadora.

| Proporcionada subsecuentemente a eata autoridad en forma escrita.
Proporcionada subsecuentemente a esta autoridad en forma legible en
computadora.
Ha s8ido proporcionada la declaracién de que el listado de Bsecuencias
escrito, subsecuentemente proporcionado, no va mies allé de la descripecién en
la solicitud internacional como pe presants.

a Ha sido proporcionada la declaracién de que la informacién registrada en
forma legible en computadora es idéntica al listado de secuencias escrito.

4. Las enmiendas han dado como resultado la cancelacién de:

(] la descripcién, p&ginaa:
a las reivindicaciones, Nos.:
(m | los dibujos, hojas:

5. Q Egte reporte ha sido redactado como 8l (algunas de)}) las enmiendas no
hubieran sido realizadas, ya que &stas han sido consideradas como mis allf de la
descripcién como se presentd (Regla 70.2(c)).

(Cualgquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe ser referida bajo
el inciso 1 y anexada a este reporte)

6. Observaciones adicionales, sl es necesario:
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EPO2/1 128_2
V. Declaracién motivada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nctiﬁta;d
e

inventiva o posibilidad de aplicacién industrial; citas y explicacicnes
apoyan tal declaracidn

1. DECLARACION
NOVEDAD (N)
81: Relvindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

ACTIVIDAD INVENTIVA(IS)
8i: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

POSIBILIDAD DE APLICACION INDUSTRIAL (IA)
81: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Formna PCT/IPRA/409 (lulio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.

INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA PCT/EP02/11282

v
Se hace referencia a los siguientes documentos:
Dl: EP-A-0 846 683 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 10 Junio
1998 (1998-06-10)
D2: FR-A-2 729 144 (SMITHKLINE BEECHAM LABORATOIRES
PHARMACEUTIQUES) 12 Julio 1996 (1996-07-12)
D3: WO 99 06382 A (RECORDATI S.A., CHEMICAL AND
PHARMACEUTICAL COMPANY) 11 Febrero 1999 (1999-02-11)
D4: WO 99 06383 A (RECORDATI S.A., CHEMICAL AND

PHARMACEUTICAL COMPANY) 11 Febrero 1999 (1999-02-11)

Novedad

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de
aquellos de acuerdo a D1 a través de la presencia del grupo

A-Q.

Los compuestos son considerados como una seleccién novedosa
de los compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1 de D2,
mientras que éstos difieren de los ejemplos 1 y 3 de D2 a
través de la condicién de que cuando X representa un grupo -

N(Rs) -CH;-, Z representa un grupo —-CH,CH; o -CHZ0-.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. K

INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA PCT/EP02/11282

A\

Los compuestos de la presente solicltud difieren de agquellos
de acuerdo a D3 y D4 a través del biciclo que tiene un grupo
benzo fueionado al anillo que contiene nitrégeno, saturado, y

a través del grupo que enlaza el grupo biciclico y X

Actividad Inventiva

D3 6 D4 son considerados comc representantes de la técnica
anterior mis parecida, ya que éstas sBe refieren a los
compuestos que son f(tiles en el tratamiento del tracto

urinario.

El problema subyacente de la invencién es considerado como la
provisién de compuestos, que tienen la actividad de acuerdo a

D3 y D4.

En vista de las diferencias estructurales entre aquellas de
los compuestos reclamados y aquellos de D3 y D4, la persona

experta no habria llegado a los compuestos reclamados.

Forrma PCT/Haja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Alxil 1997)

™
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ZA 9710653 A 03-06-1998
FR 2729144 A 12-07-1996 FR 2729144 Al 12-07-1996
W0 9906382 A 11-02-1999 IT  MI971862 Al 01-02-1999
IT  MI971863 Al 01-02-1999
AU 9256498 A 22-02-1999
W0 9906382 Al 11-02-1999
EP 1000045 Al 17-05-2000
JP 2001512110 T 21-08-2001
us 6271234 Bl 07-08-2001
NO 9906383 A 11-02-1999 IT  MI971861 Al 01-02-1999
AU 9157698 A 22-02-1999
WO 9906383 Al 11-02-1999
EP 1000046 Al 17-05-2000
JP 2001512111 T 21-08-2001
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Do scaenin oo In Chwificaciin Interaacional do Patentes (CIF) o tnin I _elexi flearii nacionad com s CIP.
B. CAMPOS BUSCADOS

Documentaciin mindms buscadis (titioms do clasificackin scgaiio por los simbolcs de clasificacidny
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X EP 0 846 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1,15
10 Junio 1998 (1998-06-10)
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1X FR 2 729 144 A (SMITHKLINE BEECHAM 1,15
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- documentn que puede crear dudes do Ls refvindieaciinfes) do priorided o quo ~ “Y" dotzmesio do pertinncia particnlar; b fevencide reivindicads no so pusde
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enpecial (o sc copecifique) con e o mis do eston docemexios, sstas combinacionss son obviss pars =g
porsoss cxpevis oo In tlenicn
- documnamio que 80 rafiere & xas descripchin oral. wen, exbibiclin s oo medio  “&™ Doczmenin micmiwo de I familla de patentes
-+ documewto publicado sxics de In fachs do promsiaciis eemaciosal, pero
do In fochs do relvindicads -
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soficitud Intemacional No.
Informacién de miembros de familia de paterse PCT/EP 02/11282

Documento dc Patente citado en Fecha de publicacién Miembro(s) de la familis de patenies

¢l reporte de biisqueda
EP B46683 A 10-06-1998 EP 0846683 Al 10-06-1998
AT 205830 T 15-10-2001
Al 736597 B2 02-08-2001
AU 4684197 A 04-06-1998
BR 9705509 A 14-03-2000
CA 2220649 Al 03-06-1998
CN 1349989 A 22-05-2002
CN 1188111 A,B 22-07-1998
Cz 9703769 A3 17-06-19958
DE 69706813 D1 25-10-2001
DE 89706813 T2 04-04-2002
DK B46683 T3 05-11-2001
ES 2163086 T3 16-01-2002
HK 1011859 Al 14-06-2002
HR 970653 Al 31-10-1998
HU 9702315 A2 28-06-1999
JP 3045988 B2 29-05-2000
JP 10168060 A 231-06-1998
KR 257947 Bl 01-07-2000
NO 975541 A 04-06-1998
NZ 325271 A 23-12-1998
PL 323447 Al 08-06-1998
PT 846683 T 28-02-2002
RU 2184112 (C2 27-06-2002
8G 71062 Al 21-03-2000
TR 9701488 A2 22-06-1998
us 6359138 B1 19-03-2002
Zh 9710652 A 03-06-1998
FR 2729144 A 12-07-1996 FR 2729144 Al 12-07-1996
WO 9906382 A 11-02-199%9 IT M1971862 Al 01-02-1999
IT M1971863 Al 01-02-1999
AU 9256498 A 22~-02-1999
WO 9906382 Al 11-02-1999
EP 1000045 Al 17-05-2000
JP 2001512110 T 21-08-2001
uUs 6271234 Bl 07-08-2001
WO 9906383 A 11-02-1999 IT M1971861 Al 01-02-1999
AU 9157698 A 22-02-1999
WO 9906383 Al 11-02-1999
EP 1000046 Al 17-05-2000
JP 2001512111 T 21-08-2001

“Forma PCT/ISA/210 (anexo farmilis de patentes)(Julio 1992)




~ Para uso de Ia Oficina receptora solamM

PCT [PCT/EPO2/11282
PETITORIO No. de Salicitud intemacional
El ahajo firmante solicita que 1a presents solicitud [(07.10.02) 07 OC TUBRE 2002 Y '\,
imemacional sea procesada de acuendo sl Tratado de !
Cooperacitn en Materia de Patentes Fecha de presentacidn intemacional
OFICINA EUROPEA DE PATENTES

SOLICITUD INTERNACIONAL DEL PCT
Nombre de la oficina receptora y “Solicitud Internacional de PCT

Referencia de archivo del solicitante o agente
(wi se desen) (12 camcteres miximo) R013.037

Cuadro No. 1 TITULO DE LA INVENCION
COMPUESTOS HETEROCICLICOS PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DE LAS VIAS URINARIAS
Cuadro No. I1 SOLICITANTE

Nombre y direccidn: Apellido, seguido por nombre propio; para una entidsd legal, designacién oficial completa.
La direccidn debe incluir codigo postal y nombre del pais. £l pais de In direccidn indicada en este recuadro es el O Esta persona es también inventor
CEstado de residencia del solicitanio (es decir, ol pals) si no s indicado a continuscidn et estado de residencia)

Recordati S.A. No. de teléfono
Piazza Boffolora, 4
63810 Chiasso No. de facsimil
Suiza
No. de teleimpresora
No. de registro de Agente, con la
Oficina,
Estado (esto es, pais) de nuionElHidld: Estado (esto es, pals) de residencia:
[ Ests povscem ws soficinme. | L] sodos hes paises T3 todos los paises desigmasion mcepin los L) los Estacos Unidos 1) 108 paises indiendos en o cusdo
amicspropelisde dmigmdos = EssdosUnideedeAmivicw deAmirics oiaments complementario

Cuadro No. III SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)
Nombre y direccidn: Apellido, seguido por nombre propio; pars una entidad legal, designacin oficlal completn. | Esta persona es:
La direccidn debe incluir cédigo posial y nombre del pais. El pais de Ia direccidn indicads en este recuadro ea ol
Estado de residencia del solicitante {es decir, ¢ pais) si no es indicado a continuacidn ¢l estado de residencia)

Recordati Industria Chimica ¢ Farmaceutica SpA [Xl solicitante solamente
Via Matieo Civitali, 1

20148 Milin O solicitante ¢ inventor
Italia

0 inventor solamente (si ve marca

eate cuadro, no llenar lo que sigue)

Estado (esto es, pais) de nacionalidad: Estado (esto es, pais) de regidencia:
IT IT
Esta persona ¢ O todos los paises Ewdollolpuilu L[] los Estmdos lﬂlplllﬁindiﬂdo:mel
Solicitante para designados designados excepto los Unidos de cuadro complementario
Los propdsitos de Estados Unidos de América América
solamente

(X1 Solicimntes adicionales yo inventores (adicionales) s indican en una hoja de continuacion.
Cuadro No. IV AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persons identificada posteriormente es/ha sido citada para actusr en nombre agente O representante
del(los) solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales competentes como: cormin
(Nombre y directidn: Apellido, seguido por nombre propio; pars una entidad legal, designacidn oficial complets. | No. de teléfono
La direccidn debe incluir cddigo postal y nombre del pais.) +44 116 233 2626
SERJEANTS No. de facsimil
25 The Crescent +44 116 233 0551
King Street No. de teleimpresora
Leicester LE1 6RX
Reino Unido
No. de registro de Agente, con la
Oficina,

a Marque este recuadro cusndo ningdn agente o representante comiin es/haya sido citado y el espacio anterior se usa en su lugar para
indicar una direccidn especial a |a cual se debe enviar la correspondencia

Forma PCT/RO/101 (primera hoja) (Marzo 2001; reimpresién Enero 2002) Véanse notas a la forma de petitorio
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— Estados Unidos de América
Nombre y direccido: Apellida, scguido por nombre propio; pars una entidad legal, designacién | Esta persona es:
oficial complets. Ls direceidn debe incluir cddigo postal y nombre del pads. El pafs de In
direccién indicads en este recuadro es el Estado de regidencia del salicitente (es decir, ol pais) of
no es indicado s continuacidn el estado de residencin)

MOTTA, Gisnni O solicitante solamente
Via Unglreni._ 10_
20030 Barlassina O solicitante e inventor
Italia
Xl inventor solamente (gi s2 marca este cuadro, no
llenar lo que sigue)
Egtado (esto cs, pais) de nacionalidad: Estado (esto es, pais) de residencia:
Esta persona o3 solicinnte L todcs los paises O todos los paises D) los Estadoa Unidos d¢ T ios paiscs indicados en el cuadro
pars devignados designados excepto los América solamente complementario

_ Estndos Unidos de América
Nombre y direccién: Apellido, seguido por nombre propio; pare una entidad legsel, designacién | Egta persona es:
oficial completa. La direccién debe incluir codigo postal y nombre del pas. El pais de la
direccidn indicads en este recuadro es el Estado de residencia del solicitente (cs decir, el pais) sl
no e indicado a continuacidn ¢] estndo de residencia)

RIVA, Carlo O solicitante solamente

'VilWlldﬂ'.lo

21100 Vercse O solicitante e invento

Italia

Xl inventor solamente (si se marcs  este cuadro,

| no Tlenar lo que sigue)
Estado (esto es, pals) de nacionalidad: Estado (esto es, pafs) de residencia:
Esta persona es solicitante ) todos los palses 0] todoa Tos palses [ loa Estados Unidos de T Jos patees indicados en l cusdro
pera designados designados wxcepio Jos América solameme camrplementario

- Estados Unidos de América
Nombre y dircecidn: Apellido, seguido por nombre propio; pars una entided Jegal, designacién | Esta persona es:
oficisl completa. La direceidn debe imcluir cddigo postal y nombre del pais. El pais de la
direecidn indicada en este recuadro as el Estado de residencia del solicitante (es decir, €] pais) oi
no s indicado & contimuacion i extado de residencin).

TESTA, Rodolfe O solicitante solamente
Via Pertini, 3/8

20060 Vignate 0 solicitante e inventor
Italia

[l inventor solamente (ai se marca  este cuadro,
no llenar lo que sigue)

[Estado (cato s, pals) de nacionalidad: Estado (esto cs, pais) de residencia:

Esta persona cs solicimnte 0 todos los palses 1 todos los paises 0O ios Estados Unidos de 0 ks paises indicados en «f amdro

para los propdeitos de designados designados exceplo las Amiérica solaments compiementario
Estados Unidos de Amirica

[ Solicitantes adicionales y/a inventores (edicionales) se indican en una hoja de continuacidn.
Forma PCT/RO/101 (continuacion haja) (Marzo 2001 ; reimpresa Enero 2002) Ver Notas a la forma del petitorio

Continuacién del recundro No. 11l SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES) \ :
Si ninguno de lossubcuadros siguientes se utiliza, esta haja no debe ser incluida en el petitorio \

Nombre y direccidn: Apellido, seguida por nombwe propic; pars una entidad legal, designacidn | Egta persons es: \
oficial completa. La direceldn debe ineluir cddigo postal y nombre del pafs. El puis dc la o~
direccion indicada en este recundro ea el Estado de residencis del solicitante {es decir, el pais) si T
1o es indicado a continuacién el estado de residencia)

LEONARD], Amedeo O solicitante solamente

Via Poliziano, 16

20154 Milin O solicitente ¢ inventor

Italin '

[ inventor solamente (si s¢ marca este cuadro, no

| _ llenar lo que sigue)
Estado {csto ¢g, pals) de nacionalidad: Estado (esto es, pais) de residencia:
Esta persona e solicitante L] todos Los paises D todos los paises 01 los Estados Unidos de [ Tos paises indicadas en ol cuadro
par los propdsitos da designados designados excepto los Américs solamente complementario
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HojaNo. 3 PCT/EP02/11282
Continuacién del recusdro No. 1] SOLICITANTES ADICIONALES Y/Q INVENTORES (ADICIONALES
Si ninguno de los subcuadros siguientes se utiliza, esta haja no debe ser incluida en el petitorio

Nowre y direccian: Apellido, seguido per nombre propio; pera uns entided legal, designacidn | Esta persona es: \ \
oficial complen. La direecidn debe incluir cddigo postal y nombre del pafs. El pafede In
direccién indicads cn este recusdro es ¢l Estado de residencis del solicitante (es decir, ¢! pafs) ol
no es indicado & continuacidn ¢l estado do rexidencia)

CORBBETT, Jeff W. O solicitante solamente

6427 Pepperidge Circle

Portage O solicitente ¢ inventor

Michigsn 49024

Estados Unidos de América [ inventor solemente (si se marca este cuadro, no

llenar lo que sigue)
Estado (esto es, pais) de nacionalided: Estado (esto ¢, pals) de residencia:
Estm persons s soficiante  LJ todos los paises D todos los paises O Tos Estados Unidos de 0 los paises indicados en ¢l cuadro
para los propdsitos de designados designados excepto los Amirica solamente complementario
Estados Unidos de América

Nombre y direccidn: Apellido, seguido por nombre proplo; pars una entidad legal, designacidn | Esta persona es:
oficial complets. La direccién debe incluir cddigo postal y nombre del pais. El pels de la
direccidn indicuda cn este recundro es ¢l Estado de residencia del solicitante (es decir, el pais) s
no es indicado & continuacién el estado de residencin)

[ solicitante solamente
{1 solicitante e inventor

0 inventor solamente (si pe marca este cuadro, no

. llenar lo que
Estado (esto es, pals) de nacionalidad: Entado (esto es, pais) de residencia:
Esta persona o solicitame L) todos fos paises "I todas los paises [ Joa Estados Unidos de 0] los paises indicados e ¢l coadro
pann designados designados excepto los Amirica solamente complementario
Estados Unidos de América

Nombre y direccién: Apellida, seguido por nombre propio; pars unas entidad fegal, dmignacién | Esta persona es:
oficial complketa. La direcclén debe incluir codigo postal y nombre del pals. El pais de la
direccidn indicada en este recuadro es el Estado de residencia del solicitante (es decir, ¢l pais) si
no es indicado & continuacién el estado de residencia)

O solicitante solamente
[ solicitante ¢ invento

O inventor solamente (si se marca  este cusdro,
no llenar lo que sigue)

Estado (esto es, pais) de nacionalidad: Batado (esta e, pais) de residencia:

Esta persons @ solicitants O todos los palses D todos Ios palscs 0J los Estados Unidoa de D Jos paises indicadas en ¢l cuadro

para designados designados excepto los Amirica solaments complementario
Estados Unidas de América

Nomdxre y direccion: Apellido, seguido por nembre prople; para una cotided legal, designacidn | Eatn persona cs:
aficial completa. La direccldn debe incluir cddigo postal y nombre del pala. El pals de la
direccién indicads en este recuadro es ol Estado de residencia del solicitante (e decir, ¢) pala) si
no es indicado a eontinuacién ¢l estado de residencin).

O solicitante solamente
O solicitante e inventor

O inventor solamente (si 5c marca  este cuadro,
no llenar lo que sigue)

Estado (esto ¢, pafs) de nacionalidad: Estado (esto es, pais) de residencia:

| Bsta persons o5 soliciants L todos los paises O todos los paises O los Extados Unidos de O log paiscs indicados o ¢ amdro
pars los propdsitos de designados designados excepto los Amirica salamente complementario

- ' Estados Unidos de Amdérica

O Solicitantes adicionales wo inventores (adicionales) se indican en una hoja de continuacién.
Forma PCT/RO/10! (continuactén hoja) (Marzo 2001; reimpresa Ensre 2002) Ver Notas a la forma del petitorio
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Hoja No. 4 PCT/EP02/11282

Cuadro No. V DESIGNACION DE ESTADOS

Las siguicntey dexignaciones sc hacen mediants s presente bajo 1s regla 4.5(s) (rmarque los cuadros splicables; se debe marcar por ko menos uno):

Xl ar Patente ARIPO: KE Keis, LS Lesoto, MW Malawi, 5D Sudan, SZ Suarilandis, UG Ugsnda y cualquier otro estado ! cusl ses 1
Contraterite del  Protocolo de Harare y del PCT.

EA Pateate Enrasldtica: AM Armenis, AZ Arcrbaijan, BY Biclorrusia, KG Kyrgyartin, KZ Kazmkstin, MD Rapdblics de Moldovis, RU Fi
Rug, T3 Tajikistin, TM Turkmenistin y cunlquier otro cstado ¢ cual sea 1 Estado Contratente de la Convencidn Eurasidtica de Patentes y del

[X] EP Patente Enropes: AT Austria, BE Bélgica, CH y LI Suiza y Liechiensiein, DE Alemanis, DK Dinamurce, ES Espafia, FJ Finlandia, FR Prancia,
GB Reino Unido, GR, Greeis, [E Iriands, IT [alia, LU Luxemiamgo, MC Minaco, NL Holanda, PT Portugal, SE Succis y cualquier otro cstado el
cual pes un estado contratante da la Canvencitn de Patentes Europes y del PCT.

Xloa Patente OAPI: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Repiblics Centro Africana, CG Congp, CI Costa de Marfil, CM Camenin, GA Gsbdn, GN Guinss,
ML Mali, MR Mauritania, NE Nigeris, SN Sencgal, TD Chad, TG Togo y cuslquier otro pais el cual sea un estado miembro de Ia OAP] y un estado
contruiante del PCT (si se desea otra forma de protecciin o de tratamiento, precisaria sobre la Hnea puntesds GO Quinea Eoustorial =

Patente Nacional (si se desea otrs forrma de proteccidn o de tratermiento, precisaria sobre Ia Inea puntesda)

Patente Naclomsl

(%] AE Emiratos Arabes Unidos GM Gambia [ NZ Nueva Zelanda

[X] AG Antigus y Barbados X HR Croacia X OM Oman

@ AL Albania (E HU Hungria (X PH Filipinas

Xl AM Armenia [El ID Indonesia (Xl PL Polonia

X1 AT Austria B IL lsracl Xl PT Portugal

¥l AU Austrulia Xl IN India @ RO Rumania

Xl AZ Azerbaijan X 1S Islandia Xl RU Federacién Rusa

[X] BA Bosnia y Herzegovina E JP Japén ¥l SD Sudén

Xl BB Barbados Bl KE Kenis [ SE Succis

[X] BG Bulgaria @ KG Kirguistin @l SG Singapur

Xl BR Brasil @l KP Repiblica democritica Popular de Corea [E] SI Eslovenia

[X] BY Bielomusia Xl KR Repiiblica de Cores @ SK Eslovaquia

Xl CA Canadd Bl KZ Kazakstin @ SL Sicrma Leona

[ CH y LI Suiza y Liechtenstein [E] LC Santa Lucia @ TJ Tajikistin

Xl CN China Bl 1K Sri Lanka B TM Turkemistin

@] CO Colombis X LR Liberia Xl TN Tinez

I8l CR Costa Rica @ LS Lesotho [El TR Turquia

& CU Cuba LT Lituania Bl TT Trinidad y Tobago

Xl CZ Repiblica Checa Xl LU Luxemburgo B TZ Repiiblica Unida de Tanrania

Bl DE Alemania @ LV Letonia UA Ucrania

[®] DK Dinamarca (!l MA Marruecos El UG Uganda

Xl DM Repiiblica Dominicana (B MD Repiiblica de Moldavia O US Estados Unidos de América

{8l DZ Argelia El MG Madagascar B UZ Uzbckistin

X EC Ecuador Bl MK Macedonia El VN Vietnam

2] EE Estonia @ MN Mongolis B YU Yugoslavia

[£] ES Espafia B MW Malawi H ZA Sudifrica

(] FI Finlandia E MX México Xl ZM Zambia

Xl GB Reino Unido [ MZ Mozambique Xl ZW Zimbabwe

2] GD Grenada ¥l NO Noruega

Xl GE Georgia [B] San Vicente y las Granadinas Recuadros reservackn par desipr Essdos (pars ks

Xl GH Ghana propdaitos de una Patnte mcinenl) ios cusles ae ban
vocko pare del PCT despuds de s cxpadicidn de
£ haja:

Ademis de las desiguacionss hechas anterformeste, ka solicitante también haco bajo Ia regla 4.9(b) todas las designaciones las cuales serlan permitidas
bajo ¢ PCT, excepto las designaciones de: Bl solicitante declara que aguelins designacionss adicionales extin sujetas o
canfirmacidn y que cualquier designacidn 1a cual no sea confirmada antes de b expiracion de los 15 meses a partir de In fecha de prioridad serl considenada
como ebendono por ¢l solicitante en In expimacidn do aquel Himite de tiempo. (La confirmacidn de uno dexignacidn consiste de Ie pressmuacidn de una
notificacidn que especifigue oquella designacidn y el pago de las cuoias de desigracidn y confirmacidn. La confirmacidn debe legar a la Oficina receptora
dentro del limive de tiempo da 15 meser.)

PCT/ROV101 (segunda haja) (Julio 2002) Véanse notas a la forma de petisorio
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Si cualquicn de ks Cuadros, o especio es Inmfidents pars proporcionsr toda la

1 Cuadro] y proporcionar la informacién de tn misma maners que < requerido do
u Jas capturss del Cusdro en €] cual el espario fue inguficiente, en particular:

Em-dh:m-lmmm#mmm'[hﬁwdm

) ul hay miis de dos personas como solicianies wo inventores y no se cuents con una
"hoja de continuecidn” que esté dispanible: en tal caso, escribir “Continuacién ded
Cuadro No. III" ¢ indicer para cads permona adicional el mismo tipo de
informacitn que es requerido en ¢l Cuadro No. 111 Bl paly del domicilio indicado
en este Cundro e ¢l Estadlo del solicitante (es decir el paly) de revidencis si no cs
indicado abajo ol Estado de residencis;

i) 5i en ¢l Cuadro N* 11 o en los subcusdros del Cundro No [1L, se ha marcado el Cuadro
"los Estados indicados en el cusdro suplementario™ en tul caso, aseribir
“Contimacién del Cuadro No. II" o “Cantimmcidn del Cusdro No. IO0” o
“Contimmcién de los Cusdros Nos. II y 11" (camo pueds ser ¢l caso), indicar e
nombre del o de los solicitanics involucrados y, junto & cada nombre al, o o las
Estados o patscs (o donde sea splicable, Ia patente ARIPO, Euroasidtics, Europes
u OAPI) paru los propdeitos de los cunles Ia persona nombrada cs el solicitante;

ill) si en & Cuatiro No Il 0 en cualquiera de los subcuadros del Cuadro No 111, e
inventar o ol solicitante ¢ inventor no es inventor & los fines de todos los Extados
designados o de ks Estados Unidos de Amiricaa En tal caso, escribir
“Continuacidn del Cusdro No. II" o “Contimmciin del Cusdro No. " o
“Cantinuacitn de los Cuadros No. 11 y Na. 111* (como pueds ser €1 canc), indicer <l

{v/o dande sea splicable, Is pmients ARIPO, Eurossidtics, Ewopes u OAPI) pan
Jos propdsitos de loa cusles Ja persona nombrada eg el inventor;

iv) ol ademis de) mandstario o randaterios indicados en el Cundro N® IV, hubicse
mandatarios adicionaies; en 1al easo, eseribir “Contimmcidn del Cuadro No. [V* ¢
indicar para cada agente adicional el mismo tipo de infornwckin que ea requerice
en ¢l Cuadro No. IV.

nombre de 0 de Joa inventores y, jumto a cads nombre tal, £ o Jos Extados o paises

v) 5i, en ¢l Cusdro N* V, ¢l nombre de cuslquicr Estado (0 de ln OAP) esa
acompafiado de la mencidn "patents de adicién® o "certificado do adiclén”, o si, en
el Cundro No V. &l nombre de Jos Estados Unidos de Amirica esti scompafiado de
k. mencién "continucidn * o “continuacidn en parte”. en tal caso escribir
“contimuscién del axmdro No. V™ y el nombre de cada estado involucrado (u
OAPI), y despuls del nombre de cads Estado tal (u OAPI), el nimero del ik
ninmplonhnuln.dr:yhfechdempnﬂmhdalﬂmhpnﬂplo
presentacion de la solicitud madre o principal.

vi) i en el cundro No. VI, existen mis de tres soliciludes previss cuys priorided cs
reclarmada: en tal caso escribir “continuseidn del cundro No. VI™ ¢ indicar pam
cads solicitud previa adicional, el mismo tipo de inforrmacion que se requisre en el
cuadro No. VI

vii) si en el Cuadro No. VI, la primen policitud es una solicitud ARIPO: en ) caso,
escribir “continuacion del cumdro No. VI, especificar & mimero del Inciso
cormespandienie » csa primem solicitad, ¢ indicar al menos un pals mieriye de I
Convencidn de Paris par 1a Proteccién de ka Propiedad Industrial o un misvizo de
In Orgooimcién Mundial de Comercio pars In cusl ess primera solicitud fue
presentads

2. 5i con respeeto o I declaracidn de designacidn precautoria contenida en el Coadro
V, ¢l solicitante deyen excluir a cualquier Pais o paises del nicance do es declamcidn:
mﬂmmﬁ'ﬁmﬂiﬂu)mhﬂﬁ)bhhhdhd:m
precautoria” ¢ indicar el nombre o el cddigo de dos Ietras de cada Pals asf excluido

1. Si ¢l solicitante reclarm, respecio de cualquier Oficing designada, o] beneficio de
dispariciones de Ia legislaciin nacioral relotivas a las divulgaciones no oponibies o
excepeiones o ka falta de novedad: en tal caso escribir “declaracitn concemniente & bus
descripciones no oponibles o excepciones pam falta de novedad™ y proporcionar e
declarcidn abajo.

Cuadro suplementario.. Si no se uillizase el cuadro suplementario no serd necesario incluir esta hojfa en €l petitorio.

Continuacién de las Casillag 11 v ITI

Recordati S.A. es el Solicitante para todos los
estados asignados incluyendo una Patente Europes
para todas las designaciones excepto Italia

Recordati Industria Chimica ¢ Farmaceutica SpA
es ¢l Solicitante para una Patente Europea
designada en Ialia

" Forms PCI/ROVIOI (hojs suplementaris) (Enero 2001; reimpresion Enero 2001)

Ver Notas » Is forma del petitorio




Hoja No. § PCT/EP02/11282 i
Cundro No. VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD Las reivindicaciones de prioridad adicionales se indican en el recuadro
m]
La prioridad de la{s) siguiente(s) solicitud(es) enterior{cs) se reivindics medisnte la presente: _ -
Fecha de Presentacién Nimero de solicitud anterior Donde la solicitud anterior es:

1n solicitud anteri ‘i
de '}m;,) « solicitud internacional: solicitud regional:* | solicitud internaci
pals oficina regional Oficina receptor

Inciso (1)
05 Octubre 2001 M12001 A 002060 IT
{05.10.2001)

Inciso (?2)

Inciso (3)

Inciso (4)

Inciso (5)

O Son indicadas las reivindicacianes de prioridad adicionales en 1 Casilla Suplementaria _
La Oficina Receptora ¢s requerida para preparar y transmitir & la Oficina Intemacional una copia certificada
de la solicitud(es) anterior (inicamente si ia solicitud anterior fue preseniada con ia Oficina ia cual pam los

propdsitos de |a presente solicitud es Ia Oficing receptors) identificada abajo como inciso(s):
O todos Jos incisos O inciso (1) Olinciso (2) Oinciso (3) O inciso (4) Dinciso (5) O otro, ver Casills Suplementaria
* Donde 1a solicitud anterior es una solicitud ARIPO, es indispensable indicar en la Casilla Suplementaria al mencs un pals que ea parte de la

Convengidn de Parls para la Proteccidn de la Propiedad Industrial para la cual ess solicitud anterior fue presentada (Regla 4.10(b)ii). Ver casilla
suplementaria

Cuadro No. VII AUTORIDAD DE BU&UBDA INTERNACIONAL

Eleccién de 1a Autoridad de Blisqueda Internecional (ISA) (Si dos o mia Autoridades de Bisqueda Internacional son competentes paru llevar s cabo
Ia biisqueda internacional, indique la Autoridad escogide; se puede utilizar el cédigo de dos letras:)

1SA/

Peticidn pars usar resultados de blsqueda previa; referencia a esa biequeda (si Aa sido llevada a cabo una bisqueda previa o solicitada de Ia
Autoridad de Biisqueda Internacional):
Fecha (dis’'mes/aflo): Nimero: Pals (u oficina regional):

Casilta No. VIII DECLARACIONES

Las siguienies declaraciones estin contenidas en las casiilas Nos. Vil (i) a (v) (marcar las casillas aplicables abajo e Niimero de
indicar en lo columna derecha ol niimero ds cada tipo de declarocidn: Declaraciones

.EICasilIn No. VIl (i) Declaracién respecto a la identidad del inventor
O Casillas No. VIII (ii) Declaracién respecto al titulo del solicimnte, & 1z fecha de presentacién
Internacional, pama solicitar y pam ser otorgado una patente

O Casillas No. VTII (iii) Declaracién respecto al titulo del solicitante, respecto a Ia fecha de
Presentacién internacional, pars reclarmar 1a prioridad de la primera solicitud

O Casilla No. VIII (iv) Declaracién de inventoria ((inicamente para fines de designacién de los Estados
Unidoa de América) :

0O Casilla No. VIII (v) Declaracién de la descripcién no perjudicial o excepciones que carecen de
novedad;

~ Forma PCT/RQVIOI (tercera hoja){Julio 2002) Ver notas de la forma de petitorio
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[Cuadro No. IX LISTA DE VERIFICACION: IDIOMA DE PRESENTACION

.=

Nimera dejincisos:

Ests solicitud internacianal cantiene los Esta solicitud internacional esti acompefiads por el (los) siguiente(s) inciso(s)
siguientes nimeros de hajas: continuscidn:
(u) tos siguientes nimeros de

hoja en forma de papel:
Petitorio i 7 1. O Hoja de cilculo de derechos
Descripcién (excluyendo 2. O poder de! apoderado firmado por separado
parte de] listado de
secuencias) 1175 3. O copia del poder general de abogado
Reivindicaciones : 3
Extracto : 2 4. O copia de poder general de abogado; niimero de referencin, si o hay
Dibujos I
Tistedo de secuencia parte 5. O decleracibn que explique carencia de firma
de la descripcidn H—
Sub-total de Hojas : 217 6. O documentos de prioridad identificada en lu casilla No. VI como el inciso(s):
Parte dc la descripcidn reservada
al listado de secuencias (nombre 7. O Traduccion de la solicitud internacional al (idioma)
real de hojas 3l esta parte es depositada
bajo forma de papel, ya sea o no 8. O indicaciones separadas concernientes a los micro-organismos depositados u otros materiales
igualmente depasiiada bajo forma bioldgicoa
descifrable. por ordenadar; ver b)
después): 9. O lista de secuenciss en forma legible en computadore (indicar también el tipo y
Nimero total de hojaa : 217 nimevro de portadar (disca flexible, cederrdn, CD-R u otros))

(1) O copia enviada para fines de Ia bisqueda internacional bajo s Regis 13ter dnicamente (y
{b) para del listado de secuencias de In no como parte de ia solicitud internacional siguieme;
deseripcién presentada en forma legible en (i) O (inicamente donde se marca la casilla (b)(1) o (b)(H) en la columno irquierda) copias
mdora adicionales incluyendo, donde sea aplicable, Ia copia para fines de Ia bilsqueda
(i) O émicamente (bgjo la Seccidn B01(a)(i)) internacional bejo In Regia 13ter
(ii) [] ademis cs presentada en forma de (iii) O junto con la declaracién relevante para la identidad de la copia o copias con parte del
papel (bajo 1a Seceitn B01(a)(i?) listado de secuencina mencionada en Ia columna izquierda
10. O otro {especificar)

Tipo y nimero de portadores (disco flexible,
cederrén, CD-R u otros) de la cual parte del
listado de secuenciag estl contenido {coplas
adicionales para ser indicadas bgjo el item
9(%i), en la columna derecha):

Figura de los dibujos los cuales deben acompafiar el | Idioma de presentacidn de la
extracto; Solicitud internacional: Inglés

Cuadro No. IX FIRMA DEL SOLICITANTE O AGENTE

de la lectura del petitorio).

Enseguida de cada firma, indique el nombre de la persona que firma y I capacidad en la cual la persona firma (ai tal capacidad no es obvia

{Rilbrica)
Ian E McKelvey for Serjeants

&

Para uso de la Oficina receptora solamente

1. Fecha del recibo real de la solicitud internacional elegada: 07 OCTUBRE 2002 (07.10.02) 2. Dibujos
3. Fecha corregida del vencimiento del recibo real a los documentos o dibujos recibidos posteriormente peroatiempoque | (Rl recibidos:
complemnentan la solicitud imemacional alegada:

0O no recibidos:
4. Fecha del reciba a tiempo de las correcciones requeridas bajo ¢l articulo 11(2) del PCT:

5. Autoridad de Biisqueda Intenacional especificada
ISA/

6. O Transmisién de copia de blsqueda retardada hasta que la

por la solicitante: cuota de biisqueda sea pagada
Para uso de la Oficine Internacional solaments
Fecha del recibo de Ia copia de registro por Ia Oficina Internacional: )

Forma PCT/RO/I01 (G18ma hojs) (Marzo 2001; reimpresion Enero 2002)  Féanse lox nolts & s forma de petitorio
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotAD C
Doctor{a) oficioN° C&552
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado
RECORDATI S.A.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-040886
Solicitud internacional PCT/EP02/11282
Fecha inicio fase nacional 30/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de Ja Decisién 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperaciébn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

+ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisidn 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando este fuere una persona jurldica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderé su prelacion.

del capitulo quinto del titylo prim Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio oonfg;’z lo dispuesto en el numeral 5.2, literal a),
i de

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiop‘de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
TR N
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