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Derivat hetéroéyklického aminoalkylpyridinu ako psychofarma-
ceutické ¢inidlo, spbsob jeho pripravy, jeho pouéitie a far-

maceuticky prostriedok, ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov heterocyklického aminoalkyl-
pyridinu, spdsobu ich pripravy a ich pouzitia ako psychofarma-
ceutik.

Osobitne sa vyndlez tyka derivatov heterocyklického amino-
alkylpyridinu vsSeobecného vzorca I

' 1
V4 Y R _
R2 \rf/ \X/ ( I)
N/ R’

kde znamend

R1 heterocyklickid skupinu s 1 aZ 3 cyklickymi Struktdrami,
z ktorych kaZzdd je nasytend, nenasytena alebo aromati-
ckd a pripadne kondenzovand na ind cyklicku Struktiru
za vytvorenia kondenzovaného cyklického systému, pri-
&om heterocyklus ma celkom 1 aZ 4 atémy dusika, kyslika
a/alebo siry v kruhu a je pripadne monosubstituovany,
disubstituovany alebo trisubstituovany jednou alebo
niekolkymi skupinami zo sdboru zahf¥najdceho skupinu A,
-or*, -N(R%),, -No,, -CN, Hal, -coor?, -coN(Rr%),,
-cor?, =o,

'R2 skupinu fenylovi pripadne monosubstituovani, disubsti-
tuovani, trisubstituovani, tetrasubstituovanu, alebo
pentasubstituovani jednou alebo niekolkymi skupinami

zo stUboru zahrfiajuiceho Hal, skupinu A, -0-A, -NO, a

-CN, alebo znamend-tienylové—skupinmu—pripadne mono- ~~



substituovani alebo disubstituovani jednou alebo nie-
kolkymi skupinami zo siboru zahrfajiceho Hal, skupinu

A, -0-A, —Noz, -CN a tienylovou skupinou,

R3 atém vodika, skupinu -A, -CO-A, —C(R4)2R2, C(R4)2—
—pyridindiyl-Rz,

R4 atém vodika alebo skupinu A,

A alkylovd skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, pricom 1 az

7 atémov vodika je pripadne nahradenych atémami fludru,

-X- -0-, -S-, skupinu sulfinylovi, sulfonylovi alebo
-c(rY),, |

-Y- skupinu —[C(R4)2]n_,

-Z- skupinu -C(R4)2_,

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jdédu,

n 1, 2, 3 alebo 4,

a ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov.

Doteraijsi stav techniky

Psychézy, ktoré zahrnajdi tiez choroby typu schizofrénie,
sa prisudzovali hyperaktivite limbického dopaminového systému
(Snyder a kol., Science 184, str.1243 az 1253, 1974). Antipsy-
chotické pdsobenie neuroleptik sa prisudzuje ich D,-antago-
nistickym vlastnostiam (podla nomenklatiry receptorov: Basic
Neurochemistry, vydavatelia: G.J. Siegel, B.W. Agranoff, R.W.
Albers, P.B. Molinoff, 5. vydanie, Raven Press, Ltd., N.Y.

USA, kapitoly 12 a 13; inak nasledujice technické publikacie:
Creese a kol., Science 192, str. 481 aZ 483, 1976; Farde a kol.



Psychopharmacology 99, str. 28 aZ 31, 1989; Feeman a kol., Na-
ture 261, str. 717 az 719, 1976; Wiesel a kol., Prog. Neuro-
-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat. 14, str. 759 aZ 767, 1990).
Preto sa formulovala‘klasické dopaminova hypotéza schizofrénie,
'podla ktorej sa neurbleptiké viazu na D, receptor. Na zdaklade
ich extrapyramiddlnych vedlajSich pésobeni sa pouzitie klasi-
ckych D, antagonistov silne obmedzilo, najma v pripade chro-
nického podavania. Extrapyramiddlne vedlajSie pésobenie zahr¥na
napriklad tras, akinézy, dysténiu a akatisiu (Cavallaro & Sne-
raldi, CNS Drugs 4, str. 278 aZ 293, 1995). Existuje iba nie-
kolko mélo antipsychotik, ktoré majl podstatne mensSie alebo
Ziadne extrapyramiddlne vedlajsie Géinky a ktoré sa oznacuju
ako "atypické neuroleptikad" (Kervin, Brit. J. Psychiatry 1964,
str. 141 az 148, 1994). Prototyp atypickych neuroleptik cloza-
pin mé& mimoriadne nizke extrapyramiddlne pdsobenie, je vsak
spojeny s inymi zAvaZnymi komplikadciami, ako su agranulocytéza,
ktoré sU niekedy osudné (Alvir a kol., New Engl. J. Med. 329,
str. 162 az 167, 1993).

PretozZe 5-HT,, agonisty zintenziviiuji antipsychotické
vlastnosti bezZnych dopamin D, antagonistov v pripade zvierat
(Wadenberg & Ahlenuos, J. Neural. Transm. 74, str. 195 az 198,
1988) a predchadzaju katalepsii navodenej dopamin D, antago-
nistami (Costall a kol., Neuropharmacology 14, str. 859 az
868, 1975), mdZu byﬁ 5~-HT, p-agonistické vlastnosti vyhodné.
U¢innost buspironu, lied¢iva majtceho 5-HT, p-agonistické a
dopamin D,-antagonistické vlastnosti sa dolozila v pripade
schizofrenickych pacientov (Goff a kol., J. Clin. Psychophar-
macol. 11, str. 193 aZ 197, 1991). Okrem rbéznych dopaminovych
autoreceptorovych agonistov, ktoré majui tieZ vyraznu afinitu
pre 5-HT,, receptor napriklad U-86170F (Lahti a kol., Naunyu-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 344, str. 509 aZ 513, 1991),
PD1431188 (Melzer a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274, str.
912 az 920, 1995) a roxindol (Bartoszyk a kol., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 276, str. 41 aZ 48, 1996) bolo vyvinutych len nie-

kolko dopaminovych D, antagonistov, ktoré maju tieZ afinitu



k 5-HT, p receptoru, ako su mazapertin (Reiz a kol., J. Med.
Chem. 37, str. 1060 aZ 1062, 1994), S16924 (Millan a kol., Br.
J.Pharmacol. 114, str. 156B, 1995) alebo ziprasidon (Seeger

a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 275, str. 101 aZ 113, 1995).
Tieto uZ zname zluceniny maja nevyhody s ohladom na svoju afi-
nitu a Specifickost. Tak mazapertin ma tieZ afinitu pre aq
receptor; S16924 md pridavné 5-HT2A/C—antagonistické vlastno-
sti; a ziprasidon sa navysSe viaZe na S-HTID/ZA/ZC receptory.

Ulohou vyndlezu je vyvinit liediva, najmid psychofarma-
ceutika. Ulohou vynalezu je dalej vyvinGt zlu&eniny, ktoré sa

viaZu ako na dopaminovy D, receptor tak na 5-HT,, receptor.

Podstata vynilezu

Podstatou vyndlezu sui hore charakterizované zluceniny

vSeobecného vzorca I a ich prijatelné soli a solvaty.

Ich charakteristiky viazania sa mézu doloéiE znémym
5-HTqp (serotonin) testom viazania a dopaminovym testom
viazania (5-HT,, (serotonin) test viazania: Matzen a kol.,
J. Med. Chem. 43, str. 1149 az 1157, 2000, najmia str. 1156
s ohladom na Eur. J. Pharmacol. 140, str. 143 aZ 155, 1987);
dopaminovy test viazania (Bottcher a kol., J. Med. Chem. 35,
str. 4020 aZ 4026, 1992, s ohladom na J. Neurochem. 46, str.
1058 aZ 1067, 1986).

zlaiceniny podla vyhélezu sa lisia od hore uvedenych aty-
pickych neuroleptik a od amino(tio)éterov opisanych v eurdp- .

skom patentovom spise ¢islo EP~A 0 707007 vSeobecného vzorca




kxde RO az R9, X a Z maju vyznam uvedeny Vv eurépskom'patento—
vom spise ¢islo EP-A 0 707007.

- Zluc¢eniny podla vyndlezu sa mdézu pouzivat na oSetrovanie
choréb, ktoré stvisia so serotoninonm a dopaminovym neuropre-
nasacovym systémom a ktoré zah¥naju vysokd afinitu serotoni-
novych receptorov (5-HT;, receptorov) a/alebo dopaminovych D,
receptorov. NajddéleZitejSou indikdciou pre podavanie zlucenin
podla vyndlezu vSeobecného vzorca I su psychézy akéhokolvek
typu, najméd tiez mentdlne poruchy schizofrenického typu. Okrem
toho sa zluceniny podla vynilezu mbd3zu pouZivat na prevenciu
kognitivnych funkénych portch, to znamend na zlepgenie schop-
nosti ucenia a pamati. Zldéeniny v&eobecného vzorca I su ties
vhodné na oSetrovanie symptémov Alzheimerovej choroby. Zluce-
niny podla vynalezu vseobecného vzorca I si tieZ vhodné na
profylaxiu a osSetrovanie mozgovych infarktov (mozgova apople-
xia), ako su mozgova mr¥tvica a mozgovd ischémia. ZlGceniny
podla vyndlezu vEeobecného vzorca I su tieZ vhodné na osSetro-
vanie poruch, ako si patologické stavy uzkosti, nadmerni ex-
citacia, hyperaktivita a porucha pozornosti deti a mladeze,
hlboko zakorenenych vyvojovych porich a porich socidlneho
spravania s mentdlnym oneskorenim, depresii, nutkavym sprdvanim
v uzsom (OCD) a S$irSom (0OCSD) zmysle slova, urc¢itych sexudl-
nych funkénych poridch, porich spanku a porich prijimania potra-
vy a tieZ psychiatrickych symptémov v stvislosti so senilnou
demenciou a demenciou Alzheimerovho typu, to je ochoreni cen-

tralneho nervového systému v najSirsom zmysle slova.

Zlic¢eniny podla vyndlezu vsSeobecného vzorca I a ich pri-
jateIné soli a solvaty sa preto pouzZivaji ako uéinnad zloZka
lieciv, ako su anxiolytika, antoidepresivd, neuroleptika

a/alebo antihypertenziva.

Jednotlivé symboly maji dalej uvedeny vyznam:



Symbol Rl znamena pripadne substituovani heterocyklicku
skupinu s 1 aZ 3 cyklickymi Struktdrami. Pocet cyklickych
Struktur heterocyklu je rovnaky ako pocet otvoreni cyklu,
ktoré by sa imaginérne mohli vykonat na premenu heterocyklu
na acyklickd zlac¢eninu. Cyklické étruktﬁry mézu byt od seba
nezavisle, pokial je to chemicky moZné nasytené, nenasytené
alebo aromatické. Cyklickd sStruktidra mdézZe byt kondenzovanid na
iné cyklické Struktury za vytvorenia kondenzovaného cyklického
systému. Nearomatické nasytené alebo nenasytené cyklické sStru-
ktary mdézu byt tieZ napojené na iné analogicky ku kondenzova-
nym cyklickym systémom za vzadjomnych vazieb, ako je to napri-
klad v pripade steroidov alebo chromdnu. Heterocyklus m& cel-
kom 1 aZz 4 atémy dusika, kyslika a/alebo siry, ktoré nahradzu-
ju atémy uhlika v cyklickej sStruktire. S vyhodou tieto atémy
dusika, kyslika a/alebo siry navzajom nesusedia. Heterocyklus
je pripadne monosubstituovany, disubstituovany alebo trisub-
stituovany jednou alebo niekolkymi skupinami zo stboru zahr-
hajiceho skupinu A, -or*, -N(R%),, -NO,, -CN, Hal, -coor?,
—CON(R4)2, -cor? a =0. s vyhodou znamenéa rl skupinu chinoly-
lovid, izochinolylovi pripadne substituovand aspon jednym até-
mom chléru, dalej skupinu indolylovi, benzotiazolylovi, kuma-
ronylovi, kumarinylovid, pyridylovi alebo karbazolylovi, pridom
pripadne aspont jeden atém vodika skupiny chinolylovej, izo-
chinolylovej, indolylové alebo benzotiazolylovej je nahradeny
metylovou alebo etoxykarbonylovou skupinou. Predovsetkym zna-
mena R skupinu chinolin-7-ylovi, chinolin-8-ylovd, v ktorych
je atém vodika pripadne nahradeny atémom chléru v polohe 5,
alebo skupinu. indol-4-ylovi alebo indol-7-ylovi, pricdom atdém
vodika v polohe 2 chinolylovej alebo indolylovej skupiny je
pripadne nahradeny metylovou alebo etoxykarbonylovou skuplnou
PredovsSetkym vyhodne znamena Rl skupinu indol-4-ylovid, 2-metyl-
indol-4-ylovi a chinolin-8-ylovi skupinu.

Symbol R? znamena skupinu fenylovd pripadne monosubsti-
tuovani, disubstituovanid, trisubstituovanid, tetrasubstituo-

vanu, alebo pentasubstituovani jednou alebo niekolkymi sku-



pinami zo suboru zahr¥najuiceho Hal, skupinu A, -0-A, -NO, a

-CN. Dalej mbéZe R? znamenat skupinu tienylovd pripadne mono-
substituovand alebo disubstituovani jednou alebo niekolkymi
skupinami zo suboru zahr¥najuceho Hal, skupinu A, -0-A, -NO,,

-CN a tienylovi skupinu. S vyhodou R? znamena skupinu fludér-
fenylovi, difluérfenylovi, kyanofenylovi alebo tolylovd. Pre-
dovsetkym R? znamena skupinu fluérfenylovi, 2,4-difludrfenylovi,
- 3-kyanofenylovia alebo 4-metylfenylovi skupinu.

Symbol R3 znamena atém vodika, skupinu =-A, =-CO-A, -C(R4)2R2,
C(R4)2-pyridindiy1—R2 vzorca

gt
RSN

S vyhodou znamena R3 atém vodika.

Symbol R? znamend atém vodika alebo skupinu A, s vyhodou
atém vodika.

Symbol A znamend alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
pric¢om 1 aZz 7 atémov vodika je pripadne nahradenych atdémami
fludéru. Skupina A je rozvetvend alebo nerozvetvend a s vyhodou
znamend A skupinu metylovid, etylovi, propylovid, izopropylovi,
n-butylovi, sek-butylovi alebo terc-butylovi, dalej tieZ sku-
pinu pentylovi, 1-, 2- alebo 3-metylbutylovd, '1,1-, 1,2- alebo
2,2-dimetylpropylovi, l-etylpropylovd, hexylovia, 1-, 2-, 3=
alebo 4-metylpentylovy, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- alebo
3,3-dimetylbutylovi, 1~ alebo 2-etylbutylovi, 1l-etyl-l-metyl-
propylovi, l-etyl-2-metylpropylovd, 1,1,2- alebo 1,2,2-tri-
metylpropylovd. Predovsetkym znamend A skupinu metylovi, ety-
lova, izopropylovi, n-propylovi, n-butylovi alebo terc-buty-
lovu skupinu. '




Symbol -X- znamend -0-, -S-, skupinu sulfinylovi, sulfo-
nylovd alebo —C(R4)2, pric¢om s vyhodou znamenid atém kyslika
(-0-). Symbol -Y- znamena skupinu —[C(R4) Ja=, najméd etylé-

novd skupinu (- CH2-CH2—) Symbol -Z- znamenad skupinu -C(R?
najma metylénovd skupinu (-CH,-).

)2_

. Symbol Hal znamend atdém fluéru, chléru, brému alebo jédu,
predovéetkym atém fludéru a chldéru a najmd atém fludru.

Index n znamend ¢islo 1, 2, 3 alebo 4, pridom s vyhodou 2.

Symboly Rl, R2, R3, X, ¥, Z maju od seba nezavisle hore
uvedené vyznamy. Pokial majd Rl, R2, R3, X, Y, Z substituenty
Zzo suboru R4, A, Hal alebo n, méZu mat R4, A, Hal alebo n roz-
dielny vyznam pre kazdd skupinu symbolu Rl, R2, R3,'X, Y,‘Z.
Zliéeninami vSeobecného vzorca I su vSetky vyhodnejsie zlude-
niny, ktorych substituenty majd vyhodny vyznam a najvyhodnejsi
vyznam.

Vyhodnymi zlddeninami vSeobecného vzorca I su zldiéeniny
vSeobecného vzorca VIII

R2 N/\/O\R1
H (VIII)

kde znamena 2 skupinu metylénovi, Y skupinu etflénovﬁ} R3 atém
vodika a X atém kyslika a Z a X si v meta-polohe s ohladom na
pyridinovy atém dusika.

Pokial sU zlG&eniny v&eobecného vzorca I opticky aktivne,
zahrna vSeobecny vzorec I ako izolované optické antipddy tak

zodpovedajuce racemické zmesi v akejkolvek myslltelne] kompo-
zicii.




ZlGceniny podla vyndlezu sa mdZu menit na svoje zodpove-
dajuce soli (to znamend na adi¢né soli s kyselinami) pri pou-
Ziti kyselin. Na tito reakciu st vhodné kyseliny, ktoré posky-
tujd prijatelné (to znamend biokompatibilné a primerane bio-
‘logicky dostupné) soli. Je moZné pouzivat anorganické kyseli-
ny, ako su napriklad kyselina sirova, alebo kyseliny halogeno-
vodikové ako je napriklad kyselina chlorovodikova alebo bromo-
vodikova, kyseliny fosfore&né ako je napriklad kyselina orto-
fosforec¢nd, dalej kyselina dusiénd a sulfaminova kyselina a
organické alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické
alebo heterocyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxy-
lové, sulfénové kyseliny alebo derivaty kyseliny sirovej ako
si kyselina mravéia, octova, propiénova, pivalova, dietyl-
octova, maldénova, jantdrova, pimelova, fumarovi, maleinova,
mlie¢na, vinna, jablénad, benzoova, salicylova, 2~fenylpro-
piénova, citrénova, glukénovi, askorbovéd, nikotinova, izoni-
kotinova, metansulfénova, eténsulfénova, etadndisulfénova,
2-hydroxyetédnsulfénova, benzénsulfénovd, para-toluénsulfd-
nové, naftalénmonosulfénovd a naftaléndisulfénova a lauryl-
ester sirovej kyseliny.

Pripadne sa zodpovedajuice volné zasady vSeobecného vzorca
I mbéZu uvolfiovat spracovanim svojich soli silnymi zdsadami,
ako sU hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhlicéitan sodny alebo
draselny za podmienky, Ze molekula neobsahuje Ziadne iné kyslé
skupiny. V pripade, Ze zluéeniny vsSeobecného vzorca I obsahuju
voIné kyslé skupiny, mdéZe sa sol pripravovat tieZ spracovanim
silnymi z&sadami. Ako vhodné zasady sa uvadzaju hydroxidy alka-
lickych kovov, hydroxidy kovov alkalickych zemin alebo orga-
nické zasady vo forme primdrnych, sekunddrnych alebo terciar-
nych aminov.

Solvatmi zldc¢enin vsSeobecného vzorca I sa rozumeju adicéné
produkty zldéenin vSeobecného vzorca I s chemicky "inertnymi"
rozpustadlovymi molekulami, ktoré sa vytvdraju v désledku vza-
jomnych pritazlivych sil. Ako solyéty sa prikladne uvadzaju
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monohydraty a dihydraty alebo adic¢né zldceniny alkoholov, ako
si metanol alebo etanol.

Je znéme; Ze farmaceuticky aktivne zlic¢eniny sa mézu me-
nit synteticky na derivaty (napriklad na alkylové alebo acy-
lové derivaty, na derivaty cukrov alebo oligopeptidov a podob-
ne), ktoré sa spat menia na aktivne zlu&eniny vseobecného
vzorca I v tele metabolicky extraceluldrnymi alebo intracelu-
larnymi enzymami. Vyndlez zahrna tiezZ tieto "prodrogové deri-
vaty" zludc¢enin vsSeobecného vzorca I.

Vyndlez sa tieZ tyka pouZitia zldc¢enin vsSeobecného
vzorca I alebo ich prijatelnych soli alebo solvatov na vyrobu
lieéiv vhodnych na oSetrovanie poruch ludi a zvierat, najmi
porich centralneho nervového systému, ako su patologické stavy
lzkosti, depresia a/alebo psychézy, na prevenciu vedlajsich
uéinkov pri oSetrovani vysokého krvného tlaku (pri pouZiti
napriklad a-metyldopa), na osSetrovanie endokrinologickych
a/alebo gynekologickych poruch, napriklad na osetrovanie akro-
megalie, hypogonadizmu, sekunddrnej amenorhey, postmenstru-
acného syndrému a neZiaducej laktacie v puberte a na profy-
laxiu a oSetrovanie ﬁozgonch porich (napriklad migrény),
predovéetkym v geriatrii podobnym spdsobom ako namelovymi
alkaloidmi a na oSetrovanie a profylaxiu mozgového infarktu
(mozgova apoplexia), ako si mozgova mrtvica a mozgové isché-
mia. Okrem toho farmaceutické prostriedky a liec¢iva, obsahu-
jice zluceninu vSeobecného vzorca I, si vhodné na zlepSenie
kognitivnej funkénej schopnosti a na osetrovanie symptdmov
Alzheimerovej choroby. Také lieCiva sU osobitne vhodné na
oSetrovanie mentdlnych porich typu schizofrénie a na oSetro-
vanie stavov psychotickej uzkosti. Vyraz oSetrovanie v tejto

suivislosti zah¥fia profylaxiu a terapiu choréb Tudi a zvierat.

Z1lic¢eniny vseobecného vzorca I podla vyndlezu sa spra-
vidla podavajui podobne ako obchodne dostupné farmaceutické
prostriedky (napriklad brémkriptin a dihydroergokornin) s
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vyhodou v davkach v rozmedzi 0,2 aZ 500 mg, najmid v rozmedzi
0,2 az 15 mg na davkovaciu jednotku. Denna davka je v rozmedzi
0,001 az 10 mg/kg telesnej hmotnosti. NizZSie davky (v rozmedzi
0,2 az 1 mg na davkovaciu jednotku, 001 aZ 005 mg/kg telesnej
hmotnosti) je osobitne vhodnd pre farmaceutické prostriedky na
osetrovanie migrény. Pre iné indikdcie je vhodna davka v roz-
medzi 10 aZ 50 mg na davku. Urcitd davka pre kazdého jednotli-
vého jedinca zavisi od najréznejsich faktorov, napriklad od
uc¢innosti urcitej pouZitej zluceniny, od veku, telesnej hmot-
nosti a od vSeobecného zdravotného stavu pacienta.

Vynalez sa tieZ tyka spdsobu vyroby farmaceutickych pro-
striedkov, pri ktorom sa meni zludenina v&eobecného vzorca I
alebo jej prijatelné soli alebo solvaty na vhodni davkovaciu
formu spolu s vhodnym nosic¢om. Zludeniny vSeobecného vzorca
I sa m6zu menit na vhodni davkovaciu formu spolu s aspoi jed-
nym nosic¢om alebo excipientom pripadne spolu s dalSou aktivnou
zlozkou.

Ako nosic¢e prichadzaju do uvahy bezné organické alebo
anorganické latky vhodné na enterdlne (napriklad oralne), na
parenteralne alebo topické podavanie a ktoré nereaguju so zlu-
¢eninami podla vynilezu. Ako vSeobecné priklady 1latok tohto
typu sa uvadzajui voda, rastlinné oleje, benzylalkoholy, poly-
etylénglykoly, Zelatina, uhlohydraty, ako laktéza alebo Skro-
by, stearat horecnaty, mastenec a vazelina. Tablety, potiahnu-
té tablety, kapsuly, sirupy, Stavy a kvapky alebo Capiky su
najma pouZivané na enteralne podavanie. Roztoky, najmid olejové
alebo vodné roztoky, ako suspenzie, emulzie alebo implantéaty
si vhodné na parenteralne podavanie. Masti, krémy alebo pudre
si vhodné na externdlne podanie. Zluéeniny podla vyndlezu sa
tieZ mdéZu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa mézu napriklad

pouzivat na pripravu vstrekovatelnych prostriedkov.

Vynalez sa tiez tyka lie¢iv, ktorad obsahuju aspon jednu

zli¢eninu vseobecného vzorca I alebo jej prijatelné soli alebo



_12...

solvaty a pripadne dal$ie zloZky, ako su napriklad nosiée a
excipienty. Tieto prostriedky sa mézu pouzivat ako lieciva
na osetrovanie choréb Iudi a zvierat.

Také lieGiva sa mbézZu sterilizovat a spracovavat spolu s
excipientmi, ako su ¢inidléa klzné, konzerVaéné, stabilizacné
a/alebo namacadla, emulgatory, soli na ovplyvnenie osmoti-
ckého tlaku, tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady na po-
skytnutie inych farmaceutickych prostriedkov.

Vynadlez sa tieZ tyka spbsobu pripravy zlicéenin vSeobec-~
ného vzorca I. Spbésob je vhodny na pfipravu zlﬁéenin, v kto-
rych je substituent Z v polohe meta s ohladom na atém dusika
pyridinového cyklu spojeného so Z a v:ktochh Zznamena Z mety-
lénova skupinu.

Schéma pripravy

o o 1.HN-Y-OH Y
Br AN O 2 AW\N/ \OH
P e Br—} . H
N 2. NaBH, ~

Vil V)

N (@) ?
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R™—B o 0 N~ ~OH
o L
S— N o o (V)
Pd (O) - ]
K
Y. _R
. . ) \ N \X/
HX-R R ¢i\
_ N any
Mitsunobu i ~
e e ——— K T

Yo_R -
HCI / dioxan el Y NHTNXT
Ty - (1)
N .
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V prvom stupni sa nechdva reagovat brémpyridin-3-ylmeta-
nal vSeobecného vzorca VII s H,N-Y-OH a napriklad s natriumbdr-
hydridom za ziskania zluCeniny vSeobecného vzorca VI. V druhom
stupni sa do sekunddrneho aminu v$eobecného vzorca VI zavédza
chraniaca skupina. Chréaniaca skupina sa zavddza pridanim re-
akénych ¢éinidiel vs$eobecného vzorca L-CO-0-K, kde znamend K
skupinu terc-butylovd, fluéren-9-ylmetylovi alebo benzylovu
a L bud atém chléru, N; alebo terc-butoxykarbonyloxyskup1nu
ZlucCeniny vSeobecného vzorca V sa nechavaju reagovat s vhodnymi
derivatmi kyseliny boritej (R2—B(OH)2) pri pouziti vhodného
Pd(0) katalyzdtoru za ziskania zldc¢enin vieobecného vzorca
IV, v ktorych je atém brému nahradeny skupinou R? (kopuléacia
Suzuki, A. Suzuki, N. Miyaura, Chem. Rev. 95, str. 2457 az
2483, 1995; A.R. Martin, Y. Yang, Acta Chem. Scand. 47, str.
221 aZ 230, 1993). Reakciou, ktord opisal Mitsunobu, sa ne-
chavaju reagovat zluceniny vieobecného vzorcé IV so zluceni-
nami vSeobecného vzorca HX-R! za ziskania zltdenin vieobecného
vzorca III. Tato reakcia je opisand v literature (Mitsunobu,
Bull. Chem. Soc. Jpn. 40, str. 4235 aZ 4238, 1967; Hughes,
Org. React. 42, str. 335 aZ 656, 1992; Mitsunobu, Synthesis
str. 1 aZz 28, 1981; Hughes a kol., J. Am. Chem. Soc. 110, str.
6487 aZ 6491, 1988; Crich a kol., J. Org. Chem. 54, str. 257
az 259, 1989; Camp a kol., J. Org. Chem. 54, str. 3045 aZ
3049, a dalej 3049 aZ 3054, 1989). Chraniaca skupina sa zo
zlicenin vSeobecného vzorca III odstrdni za ziskania zldéenin
vSeobecného vzorca II. Alkylac¢nymi reakciami, znamymi praco-
vnikom v odbore, sa do zlu&enin vieobecného vzorca II méze
zavadzat substituent R3.

Spbésob pripravy sa mdZe vykondvat cez nasledujlice medzi-
produkty:

B Xy~ “OH OH s U
___________________ = =z R R&%Eajrﬂ*6H
_ N

MnO
(X) -
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Vynalez zahfna tieZ tento alternativny spdsob pripravy.
Reakciou, ktord opisal Suzuki, sa kopuluje brémpyridylmetanol
vSeobecného vzorca XII s derivatmi kyseliny boritej (RZ-B(OH)Z)
pri pouziti Pd(0) katalyzdtoru (kopulacia podla Suzuki, A.
Suzuki, N. Miyaura, Chem. Rev. 95, str. 2457 az 2483, 1995;
A.R. Martin, Y. Yang, Acta Chem. Scand. 47, str. 221 aZ 230,
1993). Ziskany alkohol vSeobecného vzorca XI sa oxiduje, na-
priklad oxidom mangani¢itym v tetrahydrofurane, za ziskania
aldehydu vSeobecného vzorca X. Jeho reakciou s aminom
(Rl—O—Y-NH2) sa vytvori Schiffova zésada, ktora sa bezpro-
stredne redukuje na zodpovedajici sekundarny amin. Sekun-
darny amin sa alkyluje za ziskania tercidrneho aminu znamymi
reakciami, pric¢om sa do molekuly zavadza skupina R3.

Amin sa mdZe pripravovat réznymi spdsobmi. S vyhodou je
identicky s aminmi vSeobecného vzorca XIII. Index m mbdZe mat
hodnotu v rozmedzi 1 az 3. Amin vSeobecného vzorca XIII sa
pripravuje alkylaciou alkoholu vSeobecného vzorca R1-0H re-
akciou s nitrilom vSeobecného vzorca XV za vytvorenia nitrilu

vSeobecného vzorca XIV a naslednou redukciou na_zodpovedajuci—---- -

primarny amin.
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Spdsob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca I, kde Z

neznamena metylénovu skupinu, zahr¥na nasledujlice stupne:

kopuldciu, ktoru opisal Suzuki (podobne ako podla prikladu 2,
A. Suzuki, N. Miyaura, Chem. Rev. 95, str. 2457 aZ 2483, 1995;
A.R. Martin, Y. Yang, Acta Chem. Scand. 47, str. 221 aZ 230,
1993); |

deprotondciu litiumdiizopropylamidom (LDA) a alkylaciu, novi
-deprotonaciu a novi alkyléciu (G.A. Molander a kol., J. Org.
Chem. 58, str. 7216 az 7227, 1993);

hydrolyzu pri pouziti hydroxidu sodného;

predmyk podla Curtiusa (R.J. Sundberg, S. Jiang, Org. Prep.
Proced. Int. 29, str. 117 aZ 122, 1997) |

alkyldciu metylbrémacetdtom (podobne ako podla prikladu 2);
redukciu esteru na aldehyd diizobutylaluminiumhydridom (DIBAH,
J. Svoboda, J. Palecek, Collect Czech Chem. Commun. 56, str.
1317 az 1332, 1991);

kopuldciu aminu a aldehydu reduk¢nou amindciou (podobne ako
podla prikladu 2).

\ Bra_ A\ O Pd(0) -
R\,-OH + | T R
B ~ o A OQ
& N~ |
5
N O
1. LDA
2. R'Hal R\ R? :
| , 12
ﬁs.'RLZEQI) SN NN R ALY,
N # O
N
‘ _ 1.80Cl,
(Curtisove preskupenie) 2. NaN,
3.teplo
R‘f*

- ‘\ NHZ

Cs,CO, I —
HO f?{+_\;_9 e «:<ﬂ<:xr' - N
S
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Vyndlez sa tieZ tyka zludenin vSeobecného vzorca II, 11T
IV, V. a VI, kde jednotlivé symboly maju hore uvedeny vyznam.

’

Vynalez sa tieZ tyka zlucenin vSeobecného vzorca IX, kde
jednotlivé symboly maji hore uvedeny vyznam.

Vynalez objasnuji, Ziadnym spésobom vsak neobmedzuju na-
sledujice priklady praktického uskutodnenia.

Molekulovd hmotnost (M+HY) sa stanovuje hmotnostnou spek-
troskopiou s ionizovanym elektrénovym liucom. Hodnoty hmotno-
stnej spektroskopie sa odvodzujui od HPLC/MSC (HPLC s hmotnost-
nou spektroskopiou s elektrédnovym ldcom). Ciselné hodnoty nie
si, ako je to pri tomto spésobe obvyklé, molekulové hmotnosti
nemodifikovanych zldc¢enin, ale sui to molekulové hmotnosti pro-
ténovanych zldéenin (dalej: M+H'). Spdsob je opisany v litera-
tire (M. Yamashita, J.B. Fenn, J. Phys. Chem. 88, str. 4451 a2
4459, 1984; C.K. Meng a kol., Zeitschrift fiir Physik D 10,
str. 361 aZ 368, 1988; J.B. Fenn a kol., Science 246, str.

64 aZz 71, 1989).

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1

Priprava 5-[(3-fludrfenyllpyridin)-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
—-1H-indol-4-yloxy)etyl]amindihydrochloridu
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Postupuje sa podla syntéznej schémy, pricdom atém brdému
v zli€enine vseobecného vzorca VII je v polohe meta s ohladom
na pyridinovy dusik, R% znamena skupinu 3-fluérfenylovi, Y
skupinu etylénovid, X atém kyslika a R} skupinu 2-metylindol-
-4-ylovd. Roztok 113 g (607 mmol) 5-brdémpyridin-~3-karbaldehydu,
41,9 ml (700 mmol) etanolaminu a 12 g (10 mmol) monohydratu
toluén-4-sulfdénovej kyseliny v 1 litre toluénu sa zahrieva
v jednotke s odlucovacom vody poc¢as piatich hodin. Po ochla-
deni sa prida do roztoku 500 ml metanolu a 78,8 g (2,00 mol)
bérhydridu sodného sa pridd po castiach za mie3ania. Reakd&na
zmes sa miesa pri teplote miestnosti pocas 18 hodin, skoncen-
truje sa vo vakuu a zvys$Sok sa rozdeli medzi vodu a etylacetit.
brganické fdza sa odpari. 2-[(5-brémpyridin-3-yl-metyl)amino]-
etanol ((M+HT) = 231,233) ako z1lty olej sa pouZije v nasledu-
jlicej reakcii bez daliieho ¢istenia.

OH ‘
L HNTY
e T ey
| | H
2. NaBH, N
0~ ~0” o Br OH

l o
X N
N oél\o £ | _ )N\
Pd(0) N" 07 0
HO NH
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SN 0 /T\
HCVdioxan NH

dihydrochlorid
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Roztok 164 g (750 mmol) di—terc—butyldikarbonétu v 1
litre dichlérmetanu sa pomaly po kvapkach pridadva do roztoku
120 g (pribliZne 519 mmol) surového 2-[(5-brémpyridin-3-yl-
metyl)amino]etanolu v 1 litre dichlérmetanu ochladenom na te-
plotu 0°C. Reakéna zmes sa miesSa pri teplote miestnosti ﬁoéas
18 hodin, pridaji sa 3 litre vody a organicka fédza sa oddeli.
Organické faza sa vysusi siranom sodnym a skoncentruje sa
a zvy3ok sa chromatografuje na silikagélovom stipci pri po-
uziti ako eluéného ¢inidla systému dichlérmetdn/metanol 9:1,
&im sa ziska terc-butyl-(5-brémpyridin-3-ylmetyl)-(2-hydroxy-
etyl)karbamat (M+H') = 331,333) v podobe Zltastého oleja.

Roztok 5,40 g (16,3 mmol) terc-butyl-(5-brdémpyridin-3-yl-
metyl)-(2-hydroxyetyl)karbamatu, 4,6 g (32,9 mmol) 3-fludr-
benzénboritej kyseliny, 250 mg (0,27 mmol) tris(dibenzylidén-
acetén)dipaladia(0) a 220 mg (1,09 mmol) di-terc-butylfosfinu
v 200 ml dioxanu sa spracuje 10,6 g (32,5 mmol) uhlic¢itanu
cézneho a miesSa sa pri teplote 100°C pocas sStyroch hodin.
Reak&énd zmes sa vnesie do vody a extrahuje sa etylacetatom.
Organicka faza sa odpari a zvySok sa chromatografuje na sili-
kagélovom stipci pri pouziti ako eluc¢ného ¢inidla systému
petroleuméter/etylacetdt. Ziska sa terc-butyl-[5-(3-fludr-
fenyl)pyridin-3-ylmetyl]-(2-hydroxyetyl)karbamat ((M+H') =
347) ako bezfarby olej.

Roztok 100 mg (0,289 mmol) terc-butyl-[5-(3-fludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]}-(2-hydroxyetyl)karbamétu a 86,8 mg (0,590
mmol) 4-hydroxy-2-metylindolu v 5 ml tetrahydrofuranu sa spra-
covava 240 mg polymérom viazaného trifenylfosfinu a mieSa sa
pri teplote miestnosti poc¢as 10 minat. Pridé sa 166 mg (720
mmol) diterc-butylazodikarboxyldtu a zmes sa mieSa pri teplo-
te miestnosti pocas 18 hodin. Pridd sa 1 g silne zasaditého
ionexu, zmes sa miesSa poc¢as jednej hodiny a sfiltruje sa.
Filtrat sa odpari. Tak sa ziska terc-butyl-[5-(3-fludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-indol-4-yloxy)etyl])karb-
amat ((M+HT) = 476) ako Zltasty olej. Ziskany surovy terc-
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butyl-[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]~[2-(2-metyl-1H-in-
dol-4-yloxy)etyl])karbamat sa spracovava 2 ml 4N chlorovodi-
kovou kyselinou v diox&ne, zriedi sa 1 ml metanolu a mie$a sa
pri teplote miestnosti po¢as dvoch hodin. Reak¢nd zmes sa od-
pari, zvySok sa mieSa s dietyléterom a prefiltruje sa. Zvysok
sa rozdeli medzi 1N roztok hydroxidu sodného a etylacetat,
organickd faza sa odpari a zvySok sa spracuje nadbytkom 0,1N
kyseliny chlorovodikovej v izopropanole. Rozpustadlo sa od-
destiluje a tak sa ziska 5-[(3-fludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-
-[2-(2-metyl-1H~indol-4-yloxy)etyl])amindihydrochlorid ako
hnedastd pevna latka ((M+H') = 376).

Priklad 2

Priprava 5-[(4-fludrfenyl]lpyridin)-3-ylmetyl]-[2-(1H~indol-4-
-yloxy)etyl]aminhydrochloridu alternativnym spésobom pripravy

Roztok 244 g (1,30 mmol) (5-brémpyridin-3-yl)metanolu a
200 g (1,43 mmol) 4-fludrbenzénboritej kyseliny v 1,5 litru
toluénu sa spracuje 750 ml vody, 168 g (2,00 mol) hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 5,0 g (4,3 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)-
paléddia(0) a zahrievanim sa udrZuje na teplote varu podas 24
hodin. Organicka féza sa oddeli, vysusi sa siranom sodnym a
odpari sa. ZvySok sa prekrystalizuje z terc-butylmetyléteru,
- €¢im sa ziska [5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-yl]lmetanol v podobe
bezfarbych krystalov s teplotou topenia 71 az 72°C.

Roztok 62,0 g (305 mmol) [5—(4-fluérfenyl)pyridin—3-y1]-
metanolu v 500 ml tetrahydrofurdnu sa spracovava 135 g (1,554
mol) oxidu manganic¢itého a miesSa sa pri teplote 45°C pocas 18
hodin. Reak¢nd zmes sa filtruje a filtrat sa odpari. ZvySok sa
prekrystalizuje z terc-butylmetyléteru. Ziska sa 5-(4-fludr-
fenyl)pyridin-3-karbaldehyd v podobe bezfarbych krystdlov
((M+H') = 202).
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Roztok 1,00 g (7,51 mmol) 4-hydroxyindolu a 965 mg (7,80
mmol) brémacetonitrilu v 30 ml acetonitrilu sa spracovava 2,6
g (8,0 mmol) uhli¢itanu cézneho a mieSa sa pri teplote miest-
‘nosti pocas 18 hodin. Reak¢énéd zmes sa prefiltruje a filtrat sa
odpari. Ziska sa (1H-indol-4-yloxy)acetonitril v podobe éedej
pevnej latky ((M+HT) = 173).
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Hydrochlorid:

Roztok 1,20 g (6,97 mmol) (1lH-indol-4-yloxy)acetonitrilu
v 20 ml tetrahydrofurdnu sa ochladi na teplotu 0°C, spracovava
sa 531 mg (14,0 mmol) litiumaluminiumhydridu a zmes sa necha
ohriat za mie$ania na teplotu miestnosti. MieSa sa pri teplote
miestnosti pocas dvoch hodin, reakénd zmes sa spracuje-2 g

siranu sodného zvlh&eného vodou a sfiltruje sa. Filtrat sa
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odpari. Ziska sa 2-(1H-indol-4-yloxy)etylamin v podobe ZzZlta-
stého oleja ((M+HT) = 177).

Prid4d sa 700 mg (3,972 mmol) 2-(1H~-indol-4-yloxy)etyl-
aminu a 100 mg (0,52 mmol) monohydratu toluén-4-sulfénovej
kyseliny do roztoku 805 mg (4,00 mmol) 5-(4-fludérfenyl)pyri-
din-3-karbaldehydu v 80 ml toluénu a zmes sa zahrievanim
udrZuje na teplote varu poéds 18 hodin v jednotke s odludo-
" vacéom vody. Po ochladeni sa zmes spracovava 50 ml metanolu a
pridd sa 630 mg (16,0 mmol) bérhydridu sodného. Reak&ni zmes
sa mieSa p;i teplote miestnosti poc¢as 18 hodin, skoncentruje

sa vo vakuu a zvySok sa rozdeli medzi vodu a etylacetat. Orga-

nicka faza sa odpari. ZvySok sa chromatografuje na silikagé-
lovom stipci pri pouZiti ako eluéného é&inidla systému etyl-
acetat/etanol 8:2. Ziska sa [5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-yl-
metyl]-[2-(1H-indol-4-yloxy)etyl]amin v podobe bezfarbych
krystalov ((M+HT) = 362). Ziskany produkt sa spracovava 3 ml
0,1N kyseliny chlorovodikovej v izopropanole a mie$a sa pri
teplote miestnosti pocas jednej hodiny. Rozpﬁéﬁadlo'sa odde-
stiluje a zvySok sa spracuje dietyléterom a prefiltruje sa.
ziska sa [5-(4-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-
-4~-yloxy)etyllaminhydrochlorid v podobe hnedastych krystalov
((M+H')=362).

Priklad 3

Obdobnym spdsobom sa pripravia nasledujuice zluiceniny.

Cislo ' Struktira . ' Nazov alebo forma soli
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ihydrochlorid

- 388

l
(2~ (5-chlérchinolin-8-
!yloxy)etyll~[5-(3—
__||fluérfenyl)pyridin~3-
‘ylmetyl]amin-

~ hydrochlorid

408

Lk
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[5-(2,4-diflubérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]-{2-(2-
metyl-1H-indol-4- =

yloxy)etyljamin-
-hydrochlorid

394

[5-(3-fludrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-{2-(2-metyl-1H-
indol-4-yloxy)etyljamin~
hydrochlorid

; 376

[5-(2,4-difluérfenyl)

. .| pyridin-3-ylmetyl]-[2-

(chinolin-7-yloxy)
etyl]aminhydrochlorid

392

1)
/

[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-[2-(chinolin-7~
yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid

374

[5-(4-flubrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-[2-(chinolin-7-
yloxy)etyl}jamin-
hydrochlorid

374

[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-[2-(2-
metylbenzotiazol-5-
yloxy)etyl]amin-
dihydrochlorid

394

[5~-(4-fludrfenyl)pyridin~3-
ylmetyl]-[2-(chinolin-6-
yloxy)etyl]amin-
trihydrochlorid

374

[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3~
ylmetyl]-[2-(izochinolin-7-

" |yloxy)etyl)amin-

374

trihydrochlorid




- 24 -

[2-(benzo[l,2,5]tiadiazol-5-
yloxy)etyl]-[5-(4-
fludrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amin-

dihydrochlorid

381

-+

[2-(9H-karbazol-4-

‘'yloxy)etyl]-[5-(4-

fluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyl)amin-
dihydrochlorid

412

[2-(benzo[1l,3]dioxol-5-
yloxy)etyl]-[5-(4~
fluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyljamin-
dihydrochlorid

367

[2~(benzofuran~5-
yloxy)etyl}~[5~(4~
fluérfenyl)pyridin-3~
ylmetyljamin-
dihydrochlorid

363

[2-(chroman-6-yloxy)etyl]-
[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amin g
dihydrochlorid

448

[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-

“lylmetyl]-[2-(2-

metylbenzotiazol-5-
yloxy)etyl]amin-
dihydrochlorid.

394

[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
‘indol-4-yloxy)etyl]amin-
dihydrochlorid B

376




- 25 -

T

[2-(2-metylbenzotiazol-5- 390
yloxy)etyl)-[5-p-tolylpyridin-
3-ylmetyljamin-
dihydrochlorid

aa

| 3-yl)benzonitril-
}dihydrochlorid

3-(5-{[2~(2-metyl- 401
benzotiazol-5-yloxy)-
etylamino)metyl}pyridin-

bb

{ [5-(2,4-diflubrfenyl)- 412
I pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
{metylbenzotiazol-5-

yloxy)etyljamin-
dihydrochlorid

cC

[5-(2,4-difluérfenyl)~ 394
pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
metyl-1H-indol-4- .
yloxy)etyl)amin-
dihydrochlorid

dd

{[2-(2-metyl-1H-indol-4- 372
lyloxy)etyl]-[5-p-tolylpyridin-
{13~ylmetyl)amin-
1dihydrochlorid

‘ee

letyl-7-(2-{[5-(2,4- 452

diflubrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amino}etoxy)-1H-
indol-2-karboxylat-
dihydrochlorid

|dihydrochlorid

etyl-7-(2-{[5-(3- 441 |
kyanofenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amino}etoxy)-1H-
irdol-2-karboxylat-

————
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1

etyl-7-(2-{[5-(3-
fludrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amino}etoxy)-1H-
indol-2-karboxylat-~
dihydrochlorid

434 |

etyl-7-{2-[ (5-p-tolylpyridin-
3~ylmetyl)aminojetoxy}-
1H-indol-2-karboxyl&t-
dihydrochlorid

413

[5-(4-flubrfenyl)pyridin-3-
Ylmetyl]-[2~(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl)amin-
dihydrochlorid

376

6-(2-{[5-(4~
fluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amino}-
etoxy)chromen-2-on-
dihydrochlorid

391

[5-(4-flubrfenyl)pyridin-3-
ylmetylj-[2-(pyridin-2-
yloxy)etyl]amin-
trihydrochlorid

324

[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-

Tylmetyl]=[2-~(2-

metylchinolin-8-
yloxy)etyl]amin-
trihydrochlorid

388

{[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-

ylmetyl]-[2-(chinolin-8-
yloxy)etyl]amin-
trihydrochlorid

374

[5-(4-flubrfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]-[2-(izochinolin-5-
yloxy)etyl]amin-

374

trihydrochlorid
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00

O 5-(2-{[5-(4- 392
>N \[::]:jtxzo fluérfenyl)pyridin~3-
N N ylmetyljamino}etoxy)-1-
\ metyl-1, 3-dihydroindol-2-
on-
dihydrochlorid
PP = (5-(4-flubrfenyl)pyridin-3- | 362
NH | ylmetyl]-[2-(1H-indol-4-
yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid
99 o —_’ H [5-(3-fludrfenyl)pyridin-3 362
o} N A\ T
l A ﬁ/\/ ylmetyl]-[2-(1H-indol-4-
P> yloxy)etyljamin-
N hydrochlorid
rr _
o. L \u |[5-(2,3-diflubrfenyl)- 394
A N’A\w/ pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
| _ metyl-1H-indol-4- '
N yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid
SS .
—— [5-(3,5-difludrfenyl)- 394
. NH | pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
l N ﬁ/ﬂ\v/o metyl-1H-indol-4-
P yloxy)etyl]amin-
N hydrochlorid
tt . , '
- '[5-(2,6-difludérfenyl)- 394
NH | pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
metyl-1H-indol-4-.
yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid
uu
- (5-(3,4-difludrfenyl)- 394
N/“\V/O NH pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-
H metyl-1H-indol-4~

yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid
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NH

[2-(2-metyl-1H-indol-4-~
yloxy)etyl]-[5-(3,4,5~
trifluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyllamin-
hydrochlorid

412

NH

(5-(2,4-difludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]-
[2-(1H-indol~-4-
yloxy)etyljamin-
hydrochlorid.

380

[2-(2~metyl-1H-indol-4-~

yloxy)etyl]-(5-fenylpyridin~

-3-ylmetyl]amin-
hydrochlorid

358

[5~(2-fludrfenyl)pyridin-3-

ylmetyl]-[2~-(2-metyl-1H-
indol-4-yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid -

376

(5-(3-fludrfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[2-(2-metyl~

' 1H-indol-4-yloxy)etyl]-
aminmetansulfonét,

376

aaa

-n

[5-(2,5-difludérfenyl)-
pyridin-3-ylmetylj~-{2~(2~
metyl-1H-indol-4-yloxy)~
etyl)aminhydrochlorid

394

bbb

[5-(4-flubrfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-~7-
yloxy)etyl}amin-
hydrochlorid

362

CcCC

'[5~(2,4-difluérfenyl)-
pyridin-3-ylmetylj-[2-(1H-
indol-7-yloxy)etyljamin-

380

hydrochlorid




ddd

eee

[5-(3-fludrfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-7-
yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid

362

[5-(3,4~diflubrfenyl)-
pyridin-3-ylmetylj-[2-(1H-
indol-4-yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid

380

[5-(3,5-diflubrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]-{2-(1H-
indol-4-yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid

380

agg

[5-(2,5-difluérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-
indol-4-yloxy)etyl]amin-
hydrochlorid

380

hhh

[5-(3-fludrfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
1H-indol-4-yloxy)etyl]-
aminmalonét

376

[5-(3-fluérfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[{2-(2-metyl-
1H-indol-4-yloxy)etyl]-
aminhemifumaréat

|

376

il

[5-(3-fludrfenyl)pyridin-

13-ylmetyl]-[2-(2-metyl-

1H-indol-4-yloxy)etyl]-
aminhemisulfat

376

kkk

[5-(3-fludrfenyl)pyridin-
3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
1H-indol-4-yloxy)etyl]-

376

lamintartrat
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F
N [5-(3,4-difludrfenyl)- 394I
= pyridin-3-ylmetyl]~[2-(2- '
o) NH | metyl-1H-indol-4-yloxy)- '
F | o ﬁ/A\V/ etyl]amin-, ' '
N hemifumarat.
mmm - [5—(2-flu6rfenyl)pyridin- 362,
NH | 3-ylmetyl]-[2-(1H-indol~4-
yloxy)etyl}amin-
dihydrochlorid
nnn [2-(1H-indol~4-yloxy)- 398
etyl]-[5-(3,4,5-
trifluérfenyl)pyridin-3-
ylmetyl]amin-
dihydrochlorid
%0 *’ NH [2-(IH-indol-4-y19xy)— 344
A N”\\//O etyl]-(5—fgnylpyr1d1n-3-
H ylmetyl)amin-
N/‘ ‘ dihydrochlorid-
Priklad 4

Injek&éné ampulky

Roztok 100 g uc¢innej latky vSeobecného vzorca I a 5 g
dindtriumhydrogenfosfdtu sa v 3 litroch dvakrat destilovanej
vody upravi 2 n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pPH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni'sa“do injeké&nych ampil, za steril-
nych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzavrie. Kazda
ampula obsahuje 5 mg U¢innej latky..

Priklad 5
Capiky

Roztopi sa zmes 20 g G&innej latky vSeobecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa
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do foriem a nechd sa stuhnuit. Kazdy c¢apik obsahuje 20 mg G&innej
latky.

Priklad 6

Roztok _

Pripravi sa roztok 1 g u¢innej latky vSeobecného vzorca I
a 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfitu, 28,48 g dindtrium-
hydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkéniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH sa upravi
na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim.
Tento roztok sa méZe pouzit ako o&né kvapky.

Priklad 7

Mast
ZmieSa sa 500 mg GCinnej latky vSeobecného vzorca I a 99,5 g
vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad 8

Tablety

Zmes 1 kg u¢innej latky vsSeobecného vzorca I, 4 kg laktédzy,
1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearatu
hore¢natého sa lisuje znamym spdsobom na tablety, pridom kazda

tableta obsahuje 10 mg U¢innej latky vSeobecného vzorca I.
Priklad 9

Potiahnuté tablety A
Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
znamym spdsobom potiahnu povlakom zo sacharézy, zemiakového

'$krobu, mastenca, tragantu a farbiva.



Priklad 10

Kapsuly _

2 kg u¢innej latky vSeobecného vzorca sa plnia I do tvr-
dych 2e1atinov?éh kapsil znamym spdsobom, pric¢om kaZdd kapsula
obsahuje 20 mg U¢innej latky vsSeobecného vzorca I.

Priklad 11

Inhalaény sprej

Rozpusti sa 14 g Géinnej 1l4atky vseobecného vzorca I v
10 ml izotonického roztoku chloridu sodného a plni sa do bei-
nych obchodnych nadob na striekanie s pumpovym mechanizmom.
Roztok sa mdZe striekat do ust alebo do .nosa. Kazdé vstrie-

knutie (priblizZne 0,1 ml) zodpovedd davke pribliZne 0,14 mg.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu viaZuci sa
na dopamin D, receptor a 5-HT,p receptor pouziteIny na vyrobu
farmaceutickych prostriedkov na osetrovanie chordb centrilneho
nervového systému, predov3etkym mentdlnych porich typu schi-
zofrénie a na osSetrovanie psychotickych stavov ulzkosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat heterocyklického aminocalkylpyridinu vsSeobec-
ného vzorca I

a
Z Ve
, \r?,/ \X
R J R - (1)
N | .
kde znamena
rR1 heterocyklicku skupinu s 1 aZz 3 cyklickymi Struktirami,

z ktorych kazZda je nasftené, nenasytena alebo aromati-
ckd a pripadne kondenzovand na ini cyklickd Struktaru
Zza vytvorenia kondenzovaného cyklického systému, pri-
¢om heterocyklus md celkom 1 aZ 4 atémy dusika, kyslika
a/alebo siry v kruhu a je pripadne monosubstituovany,
disubstituovany alebo trisubstituovany jednou alebo
niekolkymi skupinami zo sidboru zahrfiajiceho skupinu

A, -or*, -N(R%),, -NO,, -CN, Hal, -COOR?, ~CON(R*) ,,
-cor?, =0,

R2 skupinu fenylovu pripadne monosubstituovani, disub-
stituovani, trisubstituovani, tetrasubstituovani,
alebo pentasubstituovani jednou alebo niekolkymi sku-~
pinami zo suboru zahrrnajiceho Hal, skupinu A, -0-A,
-NO, a -CN, alebo znamend tienylovi skupinu pripadne
monosubstituovani alebo disubstituovani jednou alebo
niekolkymi skupinami zo siboru zah¥hajuceho Hal, sku-

pinu A, -0-A, -NO,, -CN a tienylovou skupinou,

R3 - atém vodika, skupinu -A, -CO-3, ~c(r%),R?, c(rRY),-
-pyridindiyl-Rz,



R4 atém vodika alebo skupinu A,

A alkylovdi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, pricom 1 az

7 atémov vodika je pripadne nahradenych atémami fluéruy,

-X- -0-, =S~-, skupinu sulfinylovu, sulfonylovi alebo
—c(rY),,

-Y- skﬁpinﬁ —[C(R4)2]n_,

-2- skupinu -C(R4)2_,

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jbédu,

n 1, 2, 3 alebo 4,

a jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty s vynimkou [5-
-(4-fluérfenyl)-3-pyridylmetyl]-N-(2-chromanyletyl)aminu.
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3 alebo 4,

jeho fyziologicky prijatelné soli a solvéty;_j

2. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla naro-
ku 1 vSeobecného vzorca I, kde Z je v polohe meta s ohladom na
atém dusika pyridinovej skupiny spojenej so skuplnou Z a jed-

notliveé symboly majl v naroku 1 uvedeny vyznam.

3. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla naro-
ku 1 alebo 2 vseobecného vzorca I, kde znamena
Z metylénovi skupinu -CH,-
Y etylénovi skupinu -CH,-CH,-
X atém kyslika -0O-
R3 atém vodika,

a ostatné symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

4. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla
ndroku 1 aZ 3 vseobecného vzorca I, kde R2 je v polohe meta
s ohladom na atém dusika pyridinovej skupiny spojenej so sku-
pinou R? a jednotlivé symboly majﬁ vV naroku 1 azZ 3 uvedeny
vyznam,
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5. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla na-
roku 1 aZz 4 vSeobecného vzorca I, kde je splneny aspon jeden
z nasledujucich znakov .
Rl znamena skupinu chinolylovy, i20chinolylovﬁ pripadne sub-
stituovani aspon jednym atémom chléru, skupinu indolylovi,
benzotiazolylovi, kumaronylovi, kumarinylovi, pyridylovi
alebo karbazolylovd, pric¢om pripadne aspon jeden atém vodika
skupiny chinolylovej, izochinolylovej, indolylovej alebo benzo-
tiazolylove] je nahradeny metylovou alebo etoxykarbonylovou
skupinou,

R2 znamena skupinu fluérfenylovi, 2,4-difludrfenylovi,
3-kyanofenylovi alebo tolylovid skupinu, _
a ostatné symboly majui v ndroku 1 aZ 4 uvedeny vyznam.

6. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla na-
roku 1 aZ 5 vSeobecného vzorca I, kde je splneny asporn jeden
z nasledujuicich znakov
Rl znamena skupinu chinolin-7-ylovi, chinolin-8-ylovd, kde
atém vodika je pripadne nahradeny atémom chléru v polohe 5,
skupinu indol-4-ylovu alebo indol-7-ylovid, kde atém vodika
v polohe 2 chinolylove] alebo indolylovej skupiny je pripadne
nahradeny skupinou metylovou alebo etoxykarbonylovou,

R? znamena skupinu fluérfenylovy, 2,4-diflu6rfenyiovﬁ, 3~
-kyanofenylovi alebo 4-metylfenylovd skupinu,

a ostatné symboly majd v ndroku 1 aZ 4 uvedeny vyznam.

7. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podla . .

nadroku 1 vieobecného vzorca I zo sﬁboru’zahfﬁajﬁceﬁo“

a) [5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
indol-4-yloxy)etyllaminhydrochlorid,

b) [2-(5-chlérchinolin-8-yloxy)etyl]-[5-(2,4-difluérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]aminhydrochlorid,

c) [5-(2,4-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metylchi-
nolin-8-yloxy)etyl]aminhydrochlorid,

d) [5-(2,4-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-8-
-yloxy)etyl]Jaminhydrochlorid,



e)

f)

g)

h)

i)

3)

k)

1)

m)

n)

o)

p)

q)

r)

s)

t)

u)

V)
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[2-(5-chlérchinolin-8-yloxy)etyl]-[5-(4-fludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]aminhydrochlorid,
[5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metylchi-
nolin-8-yloxy)etyllaminhydrochlorid, |
(5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-8-
-yloxy)etyl ]Jaminhydrochlorid,
[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-8-
~-yloxy)etyl]aminhydrochlorid,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metylchinolin-
-8-yloxy)etyl]laminhydrochlorid,
[(2-(5-chlérchinolin-8-yloxy)etyl]-[5-(3-fludérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl ]aminhydrochlorid,
[5-(2,4-difludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl]laminhydrochlorid,
[5-(3-flu6rfenyl)pyridin—3—ylpetyl]-[2-(2-mety1-1H—
-indol-4-yloxy)etyl]Jaminhydrochlorid,
[5-(2,4-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-7-
-yloxy)etylJaminhydrochlorid,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-7-
-yloxy)etyl ]aminhydrochlorid,

[5-(4-fludrfenyl )pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-7-
-yloxy)etyl]aminhydrochlorid,
[5-(4-fluérfenyl)pyridin~3-ylmetyl]-[2-(2-metylbenzo-
tiazol-5-yloxy)etyllamindihydrochlorid,
[5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-{2-(chinolin-
—6-yloxy)etyl]amintrihydrochlorid,
[5-(4—fluérfeny1)pyridin—3-ylmetyl]-[2-(izochinolin-7f
-yloxy)etyl]amintrihydrochléfid, '
[(2-(benzo[1,2,5)tiadiazol-5-yloxy)etyl]-[5-(4-fludr-
fenyl)pyridin-3-ylmetyl]amindihydrochlorid,
[2-(9H-karbazol-4-yloxy)etyl]-[5-(4-flubrfenyl)pyridin-
-3-ylmetyl]Jamindihydrochlorid,
[2-(benzo[1l,3}dioxol-5~yloxy)etyl]-[5-(4-fludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl ]Jamindihydrochlorid,
[2-(benzofuran-5-yloxy)etyl]-[5-(4-fludrfenyl)-
pyridin-3-ylmetyllamindihydrochlorid,



w)

x)

Y)

z)

aa)

bb)

ce)

dd)

ee)

f£f)

gg)

hh)

ii)

33)

kk)

11)

nn)
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[2-(chroman-6-yloxy)etyl]-{5-(4-fludérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyllamindihydrochlorid,
[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]l-[2-(2-metylbenzo-
tiazol-5-yloxy)etyllamindihydrochlorid,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-~
-indol-4-yloxy)etyl]amindihydrochlorid,
[2-(2-metylbenzotiazol-5~-yloxy)etyl]-[5-p-tolyl-
pyridin-3-ylmetyl]amindihydrochlorid,
3-(5-{[2-(2-metylbenzotiazol-5-yloxy)etylamino]-
metyl}pyridin-3-yl)benzonitrildihydrochlorid,
[5-(2,4-difludbrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
benzotiazol-5-yloxy)etyllamindihydrochlorid,
[5~(2,4~difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl]amindihydrochlorid,
[2-(2-metyl-1H-indol-4-yloxy)etyl]-[5-p-tolylpyridin-
-3-ylmetyllamindihydrochlorid,
etyl-7-(2-{[5-(2,4-difludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl Jamino}-
etoxy)-1H~indol-2-karboxylatdihydrochlorid,
etyl-7-(2-{[5-(3-kyanofenyl)pyridin-3-ylmetyl ]Jamino}-
etoxy)-1H-indol-2~karboxylatdihydrochlorid,
etyl-7-(2-{[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetylJamino}-
etoxy)-1H-indol-2-karboxylatdihydrochlorid,
etyl—?-{2—[(5—p—toly1pyridin-3-ylmetyl)amino]—
etoxy}-1H-indol-2-karboxylatdihydrochlorid,
[56-(4-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]l-[2~(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl]lamindihydrochlorid,
6-(2-{[5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]amino}-
etoxy)chromen-2-ondihydrochlorid,
[5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(pyridin-2-yloxy)-
etyl]amintrihydrochlorid,
[6-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metylchinolin-
-8-yloxy)etyl]amintrihydrochlorid,
[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(chinolin-~
-8-yloxy)etyl]amintrihydrochlorid,
[5-(4~fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(izochinolin-
-5~yloxy)etyl]amintrihydrochlorid,
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5-(2-{[5-(4-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl Jamino}etoxy)-
-l-metyl-1,3-dihydroindol-2-ondihydrochlorid,
[5-(4-fludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-4-yl-
oxy)etyl]aminhydrochlorid,
[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-4-y1-
oxy)etyllaminhydrochlorid,
[5-(2,3-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
-1H-indol-4-yloxy)etyl Jaminhydrochlorid,
[5-(3,5-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
-1H-indol-4-yloxy)etyl Jaminhydrochlorid,
[56-(2,6-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
-1H—indol-4-yioxy)etyl]aminhydrochlorid, '
[5-(3,4-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
-1H-indol-4-yloxy)etyl ]Jaminhydrochlorid,
[2-(2-metyl-1H-indol-4-yloxy)etyl]-[5-(3,4,5-trifludr-
fenyl)pyridin-3~ylmetyl Jaminhydrochlorid,
[5-(2,4-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2~(1H-indol-
-4-yloxy)etyl Jaminhydrochlorid,
[2-(2-metyl-1H-indol-4-~yloxy)etyl]-(5-fenylpyridin-
-3-ylmetyl ]Jaminhydrochlorid,
[5-(2-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl]aminhydrochlorid,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl]aminmetansulfonat,
[5-(2,5-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
~1H-indol-4-yloxy)etyl ]Jaminhydrochlorid
[5-(4-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-7-yl-
oxy)etyllaminhydrochlorid, _
[5-(2,4-difluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-
-7-yloxy)etyl]aminhydrochlorid,
[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-7-yl-
oxy)etyllaminhydrochlorid,
[5-(3,4-difludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(1H-indol-
-4-yloxy)etyl Jaminhydrochlorid,
(5-(3,5-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]j-[2-(1H-indol-
-4-yloxy)etyl Jaminhydrochlorid,
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[5-(2,5~difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-{2-(1H-indol-
-4-yloxy)etylJaminhydrochlorid,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4~yloxy)etyl ]Jaminmalonéat,
[5-(3-fluérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
-indol-4-yloxy)etyl Jaminhemifumarat,
[5-(3-fludérfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-1H-
~indol-4-yloxy)etyllaminhemisulfat,
[5—(3—f1u6rfenyl)Pyridin-3-y1mety1]—[2—(é—metyl—1H-
~indol-4-yloxy)etyl]amintartrat,
[5-(3,4-difludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]-[2-(2-metyl-
-1H-indol-4-yloxy)etyl Jaminhemifumarat,
(5-(2~fludrfenyl)pyridin-3-ylmetyl]~[2~(1H~indol-4-
-yloxy)etyl]amindihydrochlorid,
[2-(1H-indol-4-yloxy)etyl]l-[5-(3,4,5~trifluérfenyl)-
pyridin-3-ylmetyl]amindihydrochlorid,
(2-(1H-indol~4-yloxy)etyl]-(5~-fenylpyridin-3-yl-
metyl)amindihydrochlorid,

a ich zodpovedajice volné zdsady a iné prijatelné soli a

solvaty zodpovedajicich zasad.

8. Zluéenina vseobecného vzorca II

4

‘ Y R |
S0 (xo
3 Z
N o . -

b

kde Rl, Rz, X a Y majd v naroku 1 uvedeny vyznam.

9. ZlGcCenina vsSeobecného vzorca III

4

) SN ' N/Y\X/R-
R- (III)
: P )\
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kde Rl, R2, X a Y maja v naroku 1 uvedeny vyznam a K znamena
skupinu terc-butylovi, fludren-9-ylmetylovi alebo benzylovdi.

10. Zlucenina vSeobecného vzorca 1V

o} (1IV)

kde R2, Y a K majui v nadroku 9 uvedeny vyznam.

11. ZlGc¢enina vsSeobecného vzorca V
?..
A N~ ~OH !
P~ .

kde ¥ a K maju v nadroku 9 uvedeny -vyznam.

12. ZlGéenina vseobecného vzorca VI

B X N’Y‘OH
;
| P H | (VI)

N
kde Y md v naroku 1 uvedeny vyznam.

13. Spbdsob pripravy zluc¢enin vSeobecného vzorca I podla
ndroku 1, vy znadé¢ujuiuci sa tym Ze zah¥fia jeden
z ﬁasledujﬁcich stupnov '
pripravu zluCeniny vSeobecného vzorca VI podla naroku 12 z
brémpyridin-3-ylmetanalu a z H,N-Y-OH,
pripravu zluc¢eniny vsSeobecného vzorca V podla naroku 11 zo
zlliceniny L-CO-0-K a zo zluceniny vsSeobecného vzorca VI
podla naroku 12,
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pripravu zliéeniny vdeobecného vzorca IV podla naroku 10

z R2-B(OH)2 a zo zluceniny vseobecného vzorca V podla naroku
11, pripravu zlGc¢eniny vSeobecného vzorca III podla naroku

9 z HX-R! a zo zlUéeniny vseobecného vzorca IV podla naroku
10 za podmienok reakcie, ktoru opisal Mitsunobu,

pripravu zlic¢eniny vSeobecného vzorca II podla naroku 8 zo
zluceniny véeobecného vzorca III podla naroku 9,

pricom Rl, Rz, X, ¥ a K maji v nadroku 9 uvedeny vyznam a L
znamend atém chléru, N; alebo terc-butoxykarbonyloxyskupinu.

14. Zlucenina vsSeobecného vzorca IX

/Y\ ;R ! .
YN (1x)

kde Y, Rl a R? majd v naroku 1 uvedeny vyznam.

15. Spdsob pripravy zlicenin vSeobecného vzorca I podla
naroku 1, vy znac¢ujuiuci sa tym Ze zahrfiia jeden
z nasledujucich stupriov

pripravu zluceniny vsSeobecného vzorca XI

; = OH
RL{I\ . (XI)

N

kde R? m& v naroku 1 uvedeny vyznam, zo zlﬁéenihy vSeobecného
vzorca XII

AN
Br OH (XIT1)

a z'RZ—B(OH)z, kde R% m& v naroku 1 uvedeny vyznam,

pripravu zldéeniny vseobecného vzorca X
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~o . (X)

kde R? ma v naroku 1 uvedeny sznam, zZo zlﬁéehiny véeobecného
vzorca XI,

_pripravu zliCeniny vSeobecného vzorca IX podla ndroku 14 zo
zluceniny vSeobecného vzorca X a z Rl-O-Y-NHz, kde Y a R}
maju v naroku 1 uvedeny vyznam,

pripravu zluc¢eniny vsSeobecného vzorca NHZ—Y—O-Rl, identickd
so zldéeninou vSeobecného vzorca XIII

' o (XIII)
HzNAH: ‘R’

kde znamena m &islo 1, 2 alebo 3 a R} ma v nédroku 1 uvedeny

vyznam, zo zluc¢eniny vSeobecného vzorca XIV

m -R

kde znamend m ¢islo 1, 2 alebo 3 a R! m& v naroku 1 uvedeny
vyznam,

pripravu zluiceniny vSeobecného vzorca XIV zo zlddeniny vse-
obecného vzorca XV

.\\\H/Br (XV)
. m
kde znamena m ¢islo 1, 2 alebo 3.
16. Spdsob pripravy farmaceutického prostriedku, v y -

znacujuci sa tym Ze sa zludenina podla naroku 1
az 7 meni na vhodnu davkovaciu formu s vhodnym nosicéom.
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17. LieCivo vy znacujuice sa tym Ze obsa-

huje zldéeninu podla naroku 1 az 7.

18. PouZitie zlpéehiny podla ndroku 1 aZ 7 na vyrobu
lied¢iva na oSetrovanie chordb centralneho nervového systému,
predov3etkym mentdlnych poruich typu schizofrénie a na osSetro-

vanie psychotickych stavov tzkosti.
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