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(57) Anotace:

Derivat heterocyklického aminoalkylpiridinu obecného vzorce
I, kde znamené R heterocyklickou skupinu s 1 a# 3
cyklickymi strukturami, ktera je popfipadé substituovéna
alespoti jednou skupinou ze souboru A, OR?, -N(R*),, -NO,,
Hal, -COOR?, -CON(R*),, -COR*, =0; R? skupinu fenylovou
popiipadé mono-, di- tri-, tetra- nebo pentasubstituovanou
alespoi jednou skupinou ze souboru Hal, A, -O-A, -NO, a -
Cn, nebo znamena thienylovou skupinu popiipadé
substituovanou alespofi jednou skupinou ze souboru Hal, A, -
O-a, -NO,. -CN a thienylovou skupinou; R* atom H, skupinu -
A, -CO.A, -C(R",R?, C(R*),-pyridindiyl-R% R* atom H nebo
skupinu A; A C, alkyl, pfidem 1 a2 7 atomi H je poptipadé
nahrazeno atomy F; X -O-, -S-, skupinu sulfinyl, sulfony!
nebo -C(R%),; Y skupinu -[C(R%),],-; Z skupinu -C(R*),; Hal
atom F, Cl, Brnebo J; n 1, 2, 3 nebo 4, a jeho fyziologicky
prijateln€ soli a solvity je pouZitelny pro vyrobu
farmaceutickych prostedka k o8etfovani nemoci centralniho
nervového systému, zv1asté mentalnich poruch typu
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Derivat heterocvklicksho aminoalkylpyridinu jakoZto psychofar-
maceutické &inidlo, zpfsob jeha pfipravy, jeho pouZiti a far-

maceuticky prostifedek, ktery ho obhsahuje

Oblast techniky

Vynalez se tvka derivati heterocyklického aminoalkylpy-
ridinu, zpiiscbu jejich p¥ipravy a jejich pouZiti jakoZto psy-

chofarmaceutik.

Z v1asté se vyndlez tyka derivati heterocyklického amino-

alkyvlpyridinu checného vzorce I

z_ _y._ R
N LN
N X
2 |
R 3

— R I

N
kde znamena
R1 heterocyklickou skupinu s 1 aX 3 cyklickvymi struktura-

mi, z nichZ kaZda ije nasycenda, nenasycend nebo aroma-
tickda a popfipadd kondenzovand na Jjinou cvklickou
strukturu za vvtvofeni kondenzovandho cyklického sys-
t.ému, pridemZ heterocvklus na celkem 1 a¥ 4 atomy
dusiku, kysliku a/nebo siry v kruhu a je popTripadé mo-
nosubstituovan, disubstituovdan nebo trisubstituovan
jednou nebo nékolika skupinami ze souboru zahrnujiiciho
skupinu A, ~0R?, -N(R%)3, -NO2 , -CN, Hal, -CO0R9,
-CON(R%)z, -COR4?, =0,

R2 skupinu fenylovou popiipadd monosubstituovanou, disub-

stituovanou, trisubstituovanoun, tetrasubstituovanou,
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nebo pentasubstituovanou jednou nebo nékolika skupina-
mi ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu A, -0-A, ~N2
a -CN, nebo znamena thienylovou skupinu popripadé mo-
nosubstituovanou nebho disubstituovanou jednou nebo ns-
kolika skupinami ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu

A, -0-A, -NOz2, -CN a thienylovou skupinou,

R3 atom wvodiku, skupinu -A, -CO-A, -C(R9I2RZ2, C(RYz-py-
. ridindiyl1-R2,

R4 at.om vodiku nebo skupinu A,

A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pficdemZ 1 a>

7 atomil vodiku je poplipadé nahrazeno atomy fluoru,

-X - -{1-, -5-, skupinu sulfinyvlovon, sulfonyvlovoun nebho

(R4,

-y - skupinu -[C(R?)2 1,

-7~ skupinu -C(R¥x -,

Hal atom fluoru, chloru., bromu nebo jodu,
n 1. 2, 3 nebo 4,

Q

a jejich fyziologicky plijatelnvech soli a solvatii.

Dosavadni stav techniky

Psychozy, které zahrnuiji takeé nemoci tvpu schizofrenie,
se  plisuzovaly hyperaktivit& limbického dopaminového systému
(Snyder a kol., Science 184, str.1243 aZ 1253, 1974). Antipsy-
chotickeé piisobeni neuroleptik se pPisuzuie jejich Dz —antago-

nistickym viastnosten (podle pnomenklatury recepltorii: Basic
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Neurochemistry, vydavatelé: G.J. Siegel, B.VW. Baranoff, R.V.
Albers, P.B. Molinoff, 5. vydani, Raven Press, Ltd., N.Y. USA,
kapitoly 12 a 13: jinak nasleduijici technicke publikace: Cree-
se a kol., Science 192, str. 481 a? 483, 1976:; Farde a kol .,
Psychopharmacology 99, str. 28 a> 31, 1989; Feeman a konl., Na-
ture 261, str. 717 aZ 719, 1976; Viesel a kol., Prog. Neuro-
-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat. 14, str. 759 a> 767 .,1990) .
Proto se formulovala klasicka dopaminova hypotéza chizofrenie,
podle ktere se neuroleptjka‘vééi na Dz receptor. Na zaklade
Jejich extrapyramidalnich vedleifich pisobeni se pouziti kla-
sickych Dz antagonistii silng omnezilo, zvlagts v pripadd chro-
nického podavani. Extrapyramiddlni vedlejS{ piisocbeni zahrnuie
napiiklad tifes, akinezy, distonii a akathisii (Cavallare &
Sneraldi, CNS Druygs 4, str. 278 a> 293, 1995). Existuje pouze

nekolik mdlo antipsychotik, ktera maji podstatng mengi nebo

N¢

aAdné extrapyramidalni vedleijsi néinky a ktera se oznaduiji
jako "atypickd neuroleptika” (Kervin, Brit. J.Psychiatry 1964,
str. 141 aZ 148, 1994). Prototyp atypickych neuroleptik cloza-
pin ma mimofadng nizké extrapyramidalni piisaobeni, je viak spo-
jen s jinymi zavaZnymi komplikacemi. jako dsou agranulocytdza,

které jsou nékdy osudneé (Alvir a kol., New Engl. J. Med. 329,

str. 162 aZz 167, 1993).

JelikoZ 5-HTi1a agonisty zintenziviiuji antipsychotickeé
vlastnosti béZnych dopamin Dz antagonistfi v pripadeé zvirat
Wadenbherg & Ahlenuons, J. Neural. Transm. 74, str. 195 aZ 198,
19882 a predchiazeji katalepsii navozené dopamin Do antagonisty
(Costall a kol., Neuropharmacology 14, str. 859 a3 868, 1975),
mohou byt 5-HTia-agonistové vlastnosti vvhodné. U&innost bus-
pironu, léfiva majiciho 5-HTia-agonistické a dopamin Dz -anta-
gonistickeé vlastnosti se doloZila v pPipadé schizofrenickyvceh
pacientd (Goff a kol., J. Clin. Psychopharmacol. 11, str. 193
az 197, 1991). Kromé& riiznych dopaninovych autoreceptorovych
agonistld, které maii take vvraznou afinitu pro 5-HT1a recepltor

nap*iklad U-86170F (Lahti a kol., Naunyu-Schmiedeberg’s Arch.



oo os
— 4 - . LY [ c..o o: .’.. '..:
* o . ¢ » . v e .
: : * s e o ¢ e 0 ¥ .
¢ o 4 - o e o
*e eses se ese oo .o

Pharmacol . 344, str. 509 aZz 513, 1991), PD1431188 (Melzer a
kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274, str. 912 aZ 920, 1995) a
roxindol (Bartoszyvk a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 276, str.
41 aZ 48, 1996) bvlo wvyvinuto jen nékolik dopaninovych Do
antagonistid, které maji také afinitu ke 5-HT1a receptoru, jako
jsou mazapertin (Reiz a kal., J. Med. Chen. 37, str. 1060 az
1062, 1994), S16924 (Millan a kol., Br. J.Pharmacol . 114, str.
1568, 1995) nebo ziprasidon (Seeger a kol., J. Pharmacol. Exp.
Ther. 275, str. 101 aZ 113, 1995). Tyto i znand sloudeniny
maji nevyhody se zi'etelem na svoii afinitu a specificitu. Tak
mazapertin ma také afinitu pro a1 receptor: S16924 na pridavng
5-HTza c-antagonistickeé viastnosti: a ziprasidon se nadto vale

na 5-HTiprs2ar/2¢ rveceptory.
Ukolem vynialezu je vyvinout lédiva, =v]lasts psychof arma-
ceutika. Ukolem vynalezu je ddle vyvinout slouceniny, kterd se

vazi jak na dopaminovy De receptor tak na 5-HTia receptor.

Podstata vvnalezu

Padstatou vyndalezu jsou shora charakterizovang slouceniny

obecneého vzorce I a jedjich piijatelnsg soli a solvaty .

Jeijich charakteristiky vazani se mohou doloSit ZNamym
5-HT1a (serotonin) testem vazani a dopaminovym testem vazani
(5-HT1a (serotonin) test vdzani: Matzen a kol., J. Med. Chen.
43, str. 1149 aZ 1157, 2000, 2zvlaStd str. 1156 se zietelem na
Eur. J. Pharmacnl . 140, str. 143 az 155, 1987);: dopaminovy
test vazani (Béttcher a kol., J. Med. Chem. 35, str. 4020 az
4026, 1992, se zifetelem na J. Neurochem. 46, str. 1058 a>

1067, 1986).

Slluceniny podle vynalezu se 1ig{ od shora zminénvch aty-
pickych neuroleptik a od aminoCthiodethers popsanych v evrops-—

kém patentovemn spise Sislo EP-A 0 707007 obecndho vZzorce
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kde RO aZ RY, X a Z naji vyznam uvedeny v evropskeém patento-
ven spise dislo EP-B 0 707007.

SloucCeniny podle vynilezu se mohou pouZivat pro oSet-
Fovani nemoci, ktere souviseji se serotininovvm a dopaminovym
neuroprenasSefovym systémem a kterd zahrnuji vysokou afinitu
serctininovych receptori (5-HT1a receptorii) a/nebo dopamino-
vych Dz receptord. NejdfileZit&i3{ indikaci pro podavani slou-
Cenin podle vyndlezu obecndhao vzorce I jsou psychdzy jakéhoko-
liv typu, zvl1asts takeé mentdlni poruchy schizofrenického typu.
Kromé& +tocho se sloufeniny podle vynalezu mohou pouZivat pro
pPrevenci kognitivnich funk&nich poruch, to znamend pro zlepfe-
ni schopnosti ufeni a pandti. Sloucdeniny obecného vzorce I
jsou take vhodng pro ofetfovani symptomd Alzheimerovy nemoci.
Slou€eniny podle vyndlezu obecného vzorce I Jjsou takeé vhodng
pro profylaxi a oSetifovani mozkovﬁch infarktit (mozkova apople-
xied, jako jsou mozkova mrtvice a mozkova ischemie. Sloufeniny
pPodle vyndlezu obecndho vzorce T isou take vhodné pro ofetio-
vani poruch, jako jsou patologicke stavy tzkosti, nadnSrna ex -
citace, hyperaktivita a porucha pozornosti deti a mladele,
hluboce =zako¥Fen&nych vyvojovych poruch a poruch socialniho
chovani s mentdalninm opoZdénim, depresi, nutkavym chovanim
v uZsim (OCDY a Firgim COCSD) slova smyslu, urditvch sexual-
h funk&énich poruch, poruch spanku a poruch piijimdni potra-
vy a také psychiatrickych symptomi v souvislosti se senilni
demenci a demenci Blzheimerova typu, to je nemoci centrilniho

nervoveho systému v neifirfim slova smyslu.

Sloufeniny podle vyndlezu obecneého vzorce I a jejich pri-
Jatelneé soli a solvaty se proto pouZivaiji jako U&innad slo¥ka
1ecdiv, jako  isou  anxiolvtika, antoidepresiva, neuroleptika

a/nebo. antihypertenziva.
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Jednot.livé symboly maji nide uvedeny vvznam:

Symbol R? znamena popfipadé substituovanou heterocyklic-
kou skupinu s 1 aZ 3 cyklickymi strukturami. Podet cyklickyvch
struktur heterocyklu je stejny jako rofet oteviPeni cvklu., kte-
T4 by se imaginarn® mohla provést k pPfevedeni heterocyvklu na
acyklickou sloueninu. Cyklicke struktury mochou byt na sobd
nezavisle, pokud je to chemicky moZné nasycenéd, nenasycend ne-
bo aromaticke. Cyklicka struktura niZe byt kondenzovansa na ji-
neé cyklické struktury za vylvoreni kondenzovandho cyklického
systemu. Nearomaticks nasycené nebo nenasycendg cyvklicks struk-
tury mohou hyvt také napojeny na jiné analogicky ke kondenzova-
nym cyklickym systémim za vzajemnvch vazeh, jako je tomu na-
prriklad v pPfipadd steroidii nebo chromanu. Heterocyklus ma cel-
kem 1 aZ 4 atomy dusiku, kysliku a/nebo siry, které nahrazuiji
atomy uhliku v cyklické struktufe. S vvhodou tyto atomy dusi-
ku, kysliku a/nebo  siry navzdiem nesousedi. Heterocyklus je
popi*ipadé monosubstituovan, disubstituovan nebo trisubstituo-
van jednou nebo nékolika skupinami  ze souboru zahrnujiciho
skupinu A, -0R4, -NC(R%*>2, -NOz, -CN, Hal, ~CO0OR?, -CON(R9)Y,,
-COR? a =0. S vyhodou znamensa R1 skupinu chinolvlovou, isochi-
nolylovou popiipadd substituovanou alespoil jednim atomem chlo-
ru, dale skupinu indolylovou, benzothiazolvlovou, kumarony lo-
vou, kumarinylovou, pyridyvlovou nebo karbazolylovou, piidemZ
poprfipadeé alespoil jeden atom vodiku skupiny chinaolylove, iso-
chinolylove, indolylové nebo benzothiazolylove je nahrazen
methylovou nebo ethoxykarhbonylovon skupinou. Zv1aste znamena
Rl skupinu chinolin-7-ylovou, chinolin-8-vlovou, ve ktervch e
atom vodiku popfipad® nahrazen atomem chloru v poloze 5, neho
skupinu indol-4-yvlovou nehbo indol-7-ylovou, pfifem? atom vodi-
ku v poloze 2 chinolylové nebo indolylové skupiny je popiipads
nahrazen methylovou neho ebthoxykarbonylovou skupinou. Piede-
vSim vyhodné znamend R! skupinu indol-4-ylovou, 2-methylindol-

—4-ylovou a chinolin-8-vlavon skupinu.
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Symbhol R?2 znamena skupinu fenvylovou popTipad® monosubsti-
tuovanou, disubstituovanou, trisubstituovanocu, tetrasubstituo-
vanou, nebo pentasubstituovanou jednou nebo ndkolika skupinami
ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu A, -0-B, -NOz a -CN. Dale
miZe R2 znamenat skupinu thienvlovou popIipad& monosubstituo-
vanou nebo disubstituovanou jednou nebo nekolika skupinami ze
souboru zahrnujiciho Hal, skupinu A, -0-a, -NOz2, -CN a thieny-
lovou skupinu. S vyhodou R2 zpamens skupinu fluorfenylovou,
dif luorfenylovou, kvanofenylovou nehbo tolylovou. Predeviim R2
znanena skupinu fluorfenvlovou, 2.,4~dif luorfenylovou, 3-kvano-

fenvlovou nebo 4-methylfenylovou skupinu.

Symbol R3 znamend atom vaodiku, skupinu -A, -CO-A,

-C(R4>2R2, C(RY)2-pyridindiyl-R2 vzarce A

S vyhodou znamend R3 atom vodiku.

Symbol R? znamend atom vodiku nebo skupinu &, s wvhodou

atom vadiku.

Symhol B znamena alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 at.omy uhliku,
prfidenZ 1 aZ 7 atomi vadiku je popripad®& nahrazeno atomy fluo-
ru. Skupina & je rozvsStvena nebo nerozveétvend a s wvyhodou
znamena A skupinu methylovou, ethylovou, propylovou, isopropy-
lovou, n~butylovou, sek-butylovou nebo terc-butylovou, dale
take skupinu pentylovou, 1-, 2- nebo 3-methylbutylovou, 1,1-,
1.2- neho 2.2-dimethylpropvlovou, l-ethylpropylovou, hexylo-
vou, 1-, 2-, 3- nehag 4-methylpentyvlovou, 1,1-, 1,2-, 1,3-,
2.2-, 2,3- nebo 3,3-dimethyvlbutylavou, 1- nebo Z2-ethylbutylo-~

vau, 1—ethy1—1-methy1propylovou, 1—ethyl—2—methy1propylovou,

1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylpropylovou. PredevSim znamend B
skupinu methylovou, ethyvlovou, isopropylovou, n-propyvlovaou, n-

~butylovou nebo terc-butvlaovou skupinu.




Symbol -X- znamens -0-, ~S-, skupinu sulfinylovou, sulfo-
nylovou neba ~-C{(R?)2 , pifidem® s vvhodou =znamena aton kvsliku
C(-0->. Symbol -Y- znamena skupinu -[C(R2)21n-, zuvlagte ethyle-
novou skupinu (-CHz-CHz-). Symbol ~Z~ znamena skupinu ~C{(R%)2 -,

zvlasteé methylenovou skupinu (-CHz-).

Symbol Hal znamena atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

zvlasted atom fluoru a chloru a pPfedeviim atom fluoru.
Index n znamena dislo 1. 2, 3 nebo 4, pififend s vyhodou 2.

Symboly R1, R2, R3, X, v, = maji na sob& nezivisle shora
uvedeng vvznamy. Pokud maji R*, R2, R3, X, v. 7 substituenty
ze souboru R%, A, Hal nebo n. mohou mit. R?, A, Hal nebo n roz-
dilny v¥znam pro kadou skupinu symbolu R, R2, R3, X, ¥, Z.
Sloufeninani obecndho vzorece I jsou vSechny v¢¥haodndi%i sloude-
niny, jejichZ substituenty maiji{i vyhodny vvznam a nejvvyhodn&Sy{

vyZznam.

Vyhodnymi sloufeninami obecneého vzorce I jsou sloufeniny

obecného vzorce VIII

Rz )
H/\/ R’ C(VITID

AN

—

N
kde znamena 2z skupinu methylenovou, ¥ skupinu ethylenavau, R3

atom vodiku a X atom kyslikua a 2 a X jsou v meta-poloze se

zIFetelem na pyridinovy atom dusiku.

Pokud jsou sloudeniny obhecnsdho vzorce I opticky aktivni{,
zahrnuije obecny vzorec I jak izolovang opticks antipody tak

odpovidajici racemicksd smSsi v jakékoliv myslitelnd kompozici.

Slouceniny podle vynalezu se mohou pTfevdddt na své odpo-

vidajici soli (Lo znamens na adini soli s kyselinami) =za POt -
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zit{ kyselin. Pro tuto reakci jsou vhodné  kyseliny, ktere
poskytuji piijatelné (to znanena biokompatibilni a pFimSiPend
biologicky dostupng) soli. Je mong pouZivat anorganickygch ky-
selin, jako jsou napiPiklad kyselina sirova, nebo kyseliny ha-
logenvodikoveé napiriklad chlorovodikova nebo bromovodikova, ky-
seliny fosforedng napiiklad ortofosforedna, dale kyselina du-
sidnd a sulfaminova kyselina a organickych alifatickyeh, ali-
cyklickych, aralifatickyvch, aromatickych nebo heterocyklickych
jednosytnych nebo nékolikasytnych karboxylovych, sulfonovych
kvselin nebo derivati kyseliny sirové jako iJsou kyselina mra-
vendi, octova, propionova, pivalova, diethyvloctova, malonova,
jantarova, pimelova, fumarova, maleinova, mlédna, vinna, jab-
ledna, benzoova, salicylova, 2-fenylpropionova, citronova,
glukonova, askorhova, nikotinova, isonikotinova, methansulfo-
nova, etbthansulfonova, ethandisulfonova, 2~hydroxyvethansulfono-
va, benzensulfonova, para-toluensulfonova, naftalenmonosul fo-
nova a naftalendisulfonova a laurvylester sirouve kyseliny.
Popiipadé se odpovidajici volné zasady obecného vzorce I
mohou uvoliovat zpracovanim svych soli{ silnymi zasadami, Jjako
jsoun hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhliditan sodny nebo
draselny za podminky, Ze molekula neohsahuje Zadné jing kyseld
skupiny. V piipadé, Ze sloudeniny obecného vzorce I obsahuii
vaolne kyselé skupiny, miiZe se siil piipravovat take zpracovaninm
silnymi zasadami. JakoZto vhodng zasady se wvadeii hydroxidy
alkalickych kovil, hydroxidy kovi alkalickyech zemin nebo orga-
nicke zasady ve form& primarnich, sekundarnich nebo tercidr-

nich amini.

Salvaty sloufenin obecného vzorce I se mini adidéni
produkty  sloudenin obecného vzorce 1 s chemicky "inertnimi®
rozpoustedlovymi molekulami, ktere se vytvareji v diisledku
vziajemnych pititaZlivych sil. Jakodto solvaty se prrikladné u-

vadeji monohydriaty a dihydraty nebo adiéni sloudeniny alkohao-

11, jako jsou methanol nebo ethanoi.
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Je znamo, Ze farmaceuticky aktivni sloufeniny se mohou
prevadst synteticky na derivaty (napiiklad na alkyloveé neho a-
cyloveé derivaty, na derivabty cukrii nebho oligopeptidd a podoh-
ne), které se zpdt pifevadsiji na aktivni sloudeniny obecného
vzorce I v L&le metabolicky extraceluldarnimi nebo intracelu-
larnimi enzymy. Vyndlez zahrnuije také tyto "prodrogove derivéa-

ty" sloudenin obecnéhn vzorce T.

Vynalez se také tyka pouZiti sloufenin obecneho vzorce
I nebo jejich pfijatelnych soli nebo solvath pro vvrobu 1édiv
vhodnych pro ofetifovani poruch 1idi a zviTat, zvlaste poruch
centralniho nervového systénu, jako  jsou patologické stavy
nzkost.i, deprese  a/nebo  psychézy, pro  prevenci vedel jSich
nZinkflt  pifi  ofetifovani  vysokého krevniho tlaku (za pouZiti
naptiklad «a-methyldopa), Ppro  osSetfovani endokrinologickyoh
as/nebo gynekologickych poruch, napiklad pro oSet¥fovani akro-
megalie, hypogonadismu, sekunddrni amenorey, postmenstruacni-
ho syndromuy a neZadouci laktace v puberteé a pro profvlaxi a o-
SetTFovani mozkovycoh poruch (napriklad migrény), zvlasSts v ge-

riatrice podobnym zpfisoben jako namelovymi alkaloidy a pro o-
SetTovani a profviaxi mozkoveho infarktu (nozkova apoplexie),
jako  Jsou mozkova nrtvice a mozkova ischemie. Kroms toho far-
naceuticke prostiedky a 1édiva, obsahuiici sloudeninu obhecného
vzorce T, jsou vhodné pro zlepfeni kognitivni funk&ni schop-
nosti a pro osSetfovani symptomil Alzheimerovy nemoci. Takova
Iédiva Json zvl1astd vhodna pro oSetifovani mentalnich poruch
typu schizofrenie a pro oSetfovani stavi psvchoticke i1zkosti.
Vyraz oSetfovani v této souvislosti zhrnuije profylaxi a te-

rapii nemoci lidi a zvitat.

Sloufeniny obecngho vzorce I podle vynalezu se zpravidla
podavaiji  podobné  jako  obohodns dostupné farmaceutické pro-
stredky (napriklad bromeriptin a dihyvdroergocornind s vy hodou
v davkach v rozmezi 0,2 aZ 500 mg, zvl1asteé v rozmezi 0,2 aZ 15

mg na davkovaci jednotku. Denni ddvka je v roznezi 0,001 az 10
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mg/kg teélesné hmotnosti. Nissq davky (v rozmezi 0,2 a® 1 mg na

davkovaci jednotku, 001 a2 005 mng/kg télesne hnotnosti) je
zvlaste vhodna pro farmaceuticks prostifedky k ofetfovani
migrémy. Pro jiné indikace je vhodna davka v rozmezi 10 aZ 50
mg na davku. Urfitd davka pro kaZdnsho jednotlivého jedince

~

na nejrtzné€jfich faktorech, napifiklad na udinnosti

zavis{
urcéiteé pouZité sloufeniny, na stari, tE8lesnd hmotnosti a na

vieobecném zdravotnim stavu pacienta.

Vynalez se také tyka zpiisobu vyroby farmaceutickych pro-
stledkll, pii  kterém se prevadi sloufenina obecngho vzorce I
nebo jeji plfijatelng soli nebo solvaty na vhodnou davkovaci
formu spolu  se vhodnyn nosicen. S5loufeniny obecnsho vzorce I
se mohou pfevadét na vhodnou davkovaci formu spolu s alespohn
jednim nosidem nebo excipienten popfipade spolu s dalsi akbtiv-

ni sloZkou.

JakoZto nosife pifichazeii v dvahu b&¥ns organicke nebo an-
organicke latky vhodné pro enterdlini (naptiklad oralnid, pro
parenteralni nebo topické poddvani a kterdé nereaguji se slou-
Ceninami podle vyndlezu. JakoPto obecnd priklady latek tohoto
typu se uvadeii voda, rostlinne oleje, benzylalkoholy, pPoly-
ethylenglyvkoly, Zelatina, uhlohydraty, jako laktdza nebo Skro-
by, stearat hofednaty, mastek a vaselina. Tablety, povledendg
tablety, kapsle, sirupy, Stavy a kapky nebo Sipky jsou zv1asSte
pouZivany pro enteralni podavani. Roztoky, zvlasts olejove ne-
bo vodné roztoky, jako suspenze, emulze nebo implantaty jsou
vhodneé pro parventeralni podavani. Masti, krémy nebo pudry jsou
vhodné pro externalni podani. Sloudeniny podle vyndalezu se ta-
ke mohou lyofilizovat a ziskanveh lyofilizatidl se miide naprik-
lad pouZival. pro p¥ipravu vstrikovatelnyech prostifedkii.

Vynalez se Lake tykda 1éfiv, kters obsahuji alespoil jednu
sloufeninu obecngho  vzorce I nebo jeii plijatelng soli neba

solvaty a popifipadé dalsi sloXky, jako jsou naptiklad nosicde a




excipienty. Tvto prost¥edky se mohou pouZivat jakoZto 1&8diva

pro osetfovani nemoci 1idi a =zvirfat.

Takova 1édiva se mohou sterilovat a zpracovavat spolu s
excipienty, jako jsou &inidla kluznd, konzervadni, stabilizad-
ni as/neho smnacedla, emulgatory, soli k ovlivndni osmotickeého
tlaku, pufry, barviva, chutiove p¥isady k poskytnuti jinvch

farmaceutickych prostifedki.

Vynalez se takd tvka zplisobu pTripravy sloufenin obhecného
vzorce 1. Zplscb je vhodnyg pro pripravu sloufenin, wve ktervch
je substituent 2Z v poloze mneta se zFetelem na atom dusiku Py -
ridinoveého cyklu spoiendho se 7 a ve kterych znamena 2 methy-

lenovou skupinu.
Schéma pPipravy

_Y - Y
. X X0 1.HN-Y-OH N N ~on
T —_— Br H
N 2. NaBH, =

(vin (V1)

o)
L/ﬂ\o’K

AN N/Y\OH
- Br 41\ )

—

N~ o ?

K
,OH Y
R—B, R{{Efij/A\N/ ~OH
OH
- N o4l\o (V)
]
Pd (O) K
1
/Y\ /R
HX - R RL@/\N X
—— = 4i\ U
Mitsunobu N © E

Y. _R'
HCI / dioxan- 2 [ Y NH" " >x~
T, R (I1)
/
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V prvnim stupni se nechava reagovat bromopyridin-3-vilmet -
hanal obecného vzorce VITI s HzN-Y-0OH a napfiklad s natriumbor-
hydridem za =ziskani sloucfeniny obecného vzorce VI. Ve druhémn
stupni  se do sekunddrniho aminu cbecného vzorce VI zavadi
chranici skupina. Chranici skupina se zavadi pr¥iddninm reakd-
nich ¢inidel obecndho vzorce L-C0~0-K, kde =znamena K skupinu
terc-butylovou, fluoren-9-yvlmethylovou nebo benzylovou a L bud
atom chloru, N3 nebo terc—butmxykarbonyloxyskupinu. Sloudeniny
obecného vzorce V se nechavaii reagovat se vhodnyni derivaty
kyseliny borite (RZ2-BQHY2)> za pouZiti vhodneého P4
katalyzatoru =za =ziskani sloufenin obecnéha vzorce IV, ve
ktervych je atom bromu nahrazen skupinou R2 (kopulace Suzuki,
A. Suzuki, N. Mivaura, Chemn. Rev. 95, str. 2457 a3 2483, 1995;
A.R. Martin, V. Yang, Acta Chem. Scand. 47, str. 221 aZ 230,
1993)> .. Reakci, kterou popsal Mitsunobu, se nechavaiji reagovat
slouCeniny obecného vzorce IV se sloufeninami obecngho vzorce
HX-R! za ziskdni sloufenin obecndho vzorce III. Tato reakce je
pPopsana v literatuie (Mitsunocbhu, Bull. Chem. Soc. Jpn. 40,
str. 4235 aZ 4238, 1967;: Hughes, Org. React. 42, str. 335 az
656, 19925 Mitsunobu, Synthesis str. 1 aZ 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 a¥ 3049, a d4ale 3049 aZ 3054, 1989).
Chranici skupina se ze sloudenin obecného vzorce IIT odstrani
za ziskani sloufenin obecného vzorce IT. Alkylafnimi reakcenmi,
Znanymi pracovnikiim v oboru, se do sloufenin obecngho vzZzorce

IT miZe zavaddt substituent R3.
Zpidsoh pfipravy se miZe provadet plfes ndsledujic{ meziprodukty:

Rz\?,OH

OH
> .
N o~

MnO
o o ") TN 2 ’
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N (1X) 2.NaBH, 1. Toluen
p-TosOH
teplo
Cs,CO,
N
M (XV)  Acetonitril. XIV)
LiAIH, | THF
O.
iR
(Xi

Vyndlez zahrnuje takeé tento alternativni zpliscb pripravy.
Reakci, kterou popsal Suzuki, se kopuluje brompyridylmethanol
ohecného vzorce XII s derivaty kyseliny borite (RE-BCOH)2) za
pouzZiti PAC0) katalyzatoru (kopulace podle Suzuki, BA. Suzuki,
N. Mivaura, Chem. Rev. 95, str. 245857 aZ 2483, 1995; A.R. Mar-
tin, Y. Yang, Acta Chem. Scand. 47, str. 221 a¥ 230, 1993).
Ziskany alkohol obecndgho vzorce XI se oxiduje, naptiklad oxi-
dem manganiditym v tetrahydrofuranu, za ziskani aldehvdu obec-
néhao vzorce X. Jeho reakci s aminem (R1-0-¥-NHz) se vybvoii
Schiffova zdsada, ktera se bezprostifednd redukuje na odpovida-
jici sekunddarni amin. Sekunddarni amin se alkyluje za ziskani
tercidrniho aminu o sgb& znamymi reakcemi, pfidem? se do nole-
kuly zavadi skupina R3.

Amin se miZe pFfipravovat riiznymi zpiisoby. S vvhodou je
identicky s aminy obecného vzorce XIII. Index m niiZe mit hod-
notu v rozmezi 1 aZ 3. Amin ocbecného vzorce XIII se pfipravu-
je alkylaci alkoholu obecného vzorce R1-0H reakci s nitrilem
obecného vzorce XV za vytvofeni nitrilu obecndho vzorce XIV a

naslednou redukci na odpovidajici primdrni amin.
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Zpiisob pripravy sloudenin obecného vzorce I, kde 2 ne-

znamena methylenovou skupinu, zahrnuje nasledujici stupns:

kopulaci, kterou popsal Suzuki (podobné jako podle pifikladu 2.
A. Suzuki, N. Miyvaura, Chem. Rev. 95, str. 2457 a¥ 2483, 1995:
A.R. Martin, Y. Yang, Bcota Chem. Scand. 47, str. 221 aZ' 230,
19983);

deprotonaci lithiumdiisopropylamidem <(LDA) a alkylaci, novou
deprotonaci a novou alkylaci (G.A. Molander a kol., J. Org.
Chem. 58, str. 7216 aZ 7227, 1993);

hydrolyzu za pouZiti hydroxidu sodného;

presmyk podle Curtiuse (R.JT. Sundberg, 5. Jiang, Org. FPrep.
Proced. Int. 29, str. 117 a* 122, 1997)

alkylaci methylbromacetdtem (podobns jako podle pi¥ikladu 2):
redukeci esteru na aldehyd diisobutylaluminiunmhyvdriden (DIBAH,
J.‘Svoboda, J. Palecek, Collect Czech Chem. Commun. 56, str.
1317 az 1332, 1991);

kopulaci aminu a aldehydu redukdni aminaci (podobné jako podle

prikladu 2.

o Pd(0)

RN OH * | — R -

1. LDA
2. R'Hal

Y
N ©
1 1 .2
(3. LDA . R\ o NaOH 2 R\ R on
4. R?Hal) I AN ~ N
—— N/ (@] l Z (o]

N
1. SOCI,
{Curtiosovo preskupeni)

2. NaN,
3.teplo
\ R\ R®
R NN,
= @] = Z
e} Cs,CO;, N
HO NH Ao NH
+ B o
\OJL\/ r——

Acetonitril

DiBAH l THF
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Vynalez se také tyka sloufenin obecndho vzorce II, III.

IV, V a VI, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vvznam.

Vynalez se také tyka sloufenin obecndhao vzorce IX, kde

jednotlivé symboly maii shora uvedeny vvznam.

Vyndlez objasiiuji, nijak vSak neomezuiji nasledujici pii-
klady praktického provedeni.

Molekulova hmotnost (M+HY) se stanovuije hmotnostni spek-
troskopii s ionizovanvym elektronovvym paprsken. Hodnoty hmot-
nostni spektroskopie se odvozuji od HPLC/MSC (HPLC s hmotnost-
ni spektroskopii s elektronovym paprskem). (iselné hodnoty ne-
jsou, Jjak Jje u tohoto zpisobu obuyklé, nolekuloveé hmotnosti
nemodif ikovanych sloucenin, nvbrZ jsou to molekulove hmotnosti
protonovanych sloufenin (niZe: M+H*Y). Zpiisab je pobsén v lite-
rature (M. Yamashita, J.B. Fenn, J. Phys. Chem. 88, str. 4451
az 4459, 1984; C.K. Meng a kol., Zeitschrift fir Physik D 10,
str. 361 aZ 368, 1988; J.B. Fenn a kol., Science 246, str. 64
az 71, 1989).

Priklady provedeni vyvnalezu

Priklad 1

Priprava 5-[(3-fluorfenvllpvridin)-3-yvlmethvl]l-[{2-(2-methyl-
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-1H-indol-4-yvloxylethyllamindihydrochloridu

Postupuie se podle syntézniho schéma, prifem® atom bromu
ve sloudeniné obecného vzorce VII je v poloze meta se zietelen
na pyridinovy dusik, RZ znamend skupinu 3-fluorfenvlovou, Y
skupinu ethylenovou, X atom kvsliku a R1 skupinﬁ 2-methylin-
dol-4-vlovou. Roztok 113 g (607 mmol) S-brompyridin-3-karhal -
dehydu, 41,9 ml (700 mmol) ethanolaminu a 12 g (10 mmol) mono-
hyvdratu toluen-4-sulfonové kyseliny v 1 litru toluenu se za-
hriva v jednotce s odlufovadem vody po dobu p&ti hodin. Po o-
chlazeni se pfidda do roztoku 500 ml methanolu a 78.8 g (2,00
mol> borhydridu sodného se p¥idd po fdstech za michdni. Reak-
cni sm€s se michd pfi teplotd mistnosti po dobu 18 hodin,
zkoncentruje se ve vakuu a zbyvtek se rozddsli mezi vodu a et-
hyvlacetat. Organicka faze se odpaifi. 2-[(5-brompyridin-3-y1l-
methyllaminolethanol ((M+H*Y> = 231,233 jakoZto Zluty olei se

pouZije v ndsledujici reakci bez dalSiho Sigténi.

Oy T ey
———————

2. NaBH,

Pd(0) //}\\

—

HO NH

Mitsunobu @\O/\ \é(
HCl/dioxan . NH
. . P N~
7 | H

NS
N

dihydrochlorid




Roztok 164 9 (750 mnoal ) di-terc-hutyldikarbonatu v 1
litru dichlormethanu se pomalu po kapkach priddva do roztoku
120 g9 (pFibliZné& 519 mmol) surového Z2-1 (5~-brompyridin-3-ylmnet-
hvlJaminolethanolu v 1 litru dichlormethanu ochlazeném na
teplotu 0 . Reak&ni smés se micha pfi  teplotd mistnosti pPo
dobu 18 hodin, pfidaji se 3 litry vody a organicka faze se
oddeéli. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a zkoncentruje
se a zbytek se chromatografuje na silikagelovém sloupci za
pouZiti jako eludniho &inidla systeénu dichlormethan/methanol
9:1, ¢CinZ se terc—butyl—(?—brompyridjn—3~y]methyl)~(2-hydrmxy—

ethyldkarbamat. (M+H*) = 331,333) v podobs Zlutaveého oleje.

Roztok 5,40 g (16,3 mmol) tercﬂbutyl—(5—brompyridin—3~ylmet~
hyl)-(2-hydroxyethyl)karbamatu, 4.6 g (32,9 mmol) 3-fluorben-
zenboriteé kyseliny, 250 mg (1,27 nnold tristdibenzylidenace-
tomddipalladiad(0)d a 220 mng (1,09 mmol) di-terc-hutylfosfinu ve
200 m1 dioxanu se zpracuje 10,6 g (32,5 mmol> wvhliditanu ces-

neho a micha se pi*i teplots 100 © po dobu Ctyr hodin. Reakdni

4]

nes  se vnese do vody a extrahuje se ethylacetatem. Organicka

]

aze se  odpari a zbytek se chromatografuie na silikagelovén

sloupci za pouZiti jako elufniho dinidla systému petroleumet.-

her/ethylacetat.. Ziska se terc—hutyl—[S—(B—f1u0rfenyl)pyridin—
=3-ylmethyl]l-(2-hydroxyethy 1) )karbanat. ((M+H*) = 347> jakoZto

bezbarvy olej.

Roztok 100 mg (0,289 mmol) terc-butyl1-[5-(3-fluorfenyl)-
pyridin-3-yIlmethyl]l -(Z2-hydroxyethyldkarbaniatu a 86,8 mg (0,590
mnol) d-hydroxy-2-methyvlindolu v 5 ml tetrahydrofuranu se zpra-
covava 240 mg polymerem vazansho trifenyliosfinu a micha se
prri teploté mistnosti po dobu 10 minut. Pfida se 166 mg (720
mnol) diterc-butylazodikarboxylatu a snés se micha piri teplo-
teé mistnosti po dobu 18 hodin. Prida se 1 9 silné zasaditeého
ionexu, smes se michd po  dobu dedne hodiny a zfiltruie se.
Filtrat se odparf®i. Tak se ziska terc-buly1-[5-(3-fluorfenyl)-

pyridin—3~ylmethyl}—[2~(2~methyl—1H—indul—4~y10xy)ethy1])karh—
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amat. ((M+H*) = 476) jakodto Zlutavy olei. Ziskany surovy terc-

butyl—[S—(B—fluorfenyl)pyridin—B—ylmethyl]—[2—(2-methy1—1H—in—
dol-4-yvloxydethyl]l Ykarbamnat. se zpracovava 2 ml 4N chlorovodi-
kovou kyselinou v dioxanu, z¥edi se 1 ml methanolu a michd se
pri teplotd mnistnosti po dobu dvou hodin. Reakdni smés se od-

pairi, zbytek se micha diethyletherem a zfiltruje se. Zhytek

5
se rozdeél mezi 1IN roztok hydroxidu sodngho a ethvlacetat, or-

~
2

ganickd faze se odpaiPi a zhvtek se zprcuje nadbytkem 0O, 1N ky-
seliny chlorovodikové v isopropanolu. Rozpoustédlo se oddesti-
lTuje a tak se ziska 5—[(B—fluorfenyl)pyridin—B—ylmethyl]—[2—
—(2—methyl—1H—indo]—4—y10xy)ethyl])amindihydrochlorid jakoZto

hnedava pevna latka ((M+HY) = 376).
Priklad 2

Piiprava 5—[(4—fluorfenyllpyridin)-B-ylmethyl}—[2—(1H—ind01-4-

~yloxydethyllaminhydrochloridu alternativnim zplisuben pfipravy

Roztok 244 g (1,30 mmol) (5-brompyridin-3-v1methanolu a
200 g (1,43 mmol) 4-f luorbenzenborité kyseliny v 1,5 litru to-
luenu se zpracuje 750 ml vody, 168 g (2,00 mol) hydrogenuhlici-
tanu sodného a 5,0 g (4,3 mmol) Ltetrakis(trifenylfosfindpalla-
dial0) a zahTivanim se udrZuje na teploté varu po dobu 24
hodin. Organicka faze se oddéli, vysusi se siranem sodnym a
odpar®i se. Zbyvtek se prekrystaluije =z t.ec-butylmnethyletheru,

e
M

¢imZ se ziska [5-(4-fluorfenyldpyridin-3-y1llmethanol v podobé

bezbarvych krystalil o teplotd tani 71 a> 72 L.

Roztok 62,0 g (305 mnal) [5-C4-fluorfenyllpyridin-3-vi]l-
methanolu v 500 ml tetrahvdrofuranu se zpracovava 135 g (1,554
mol) oxidu manganiditého a micha se piri teplots 45 “C po dobu
18 hodin. Reakd&ni Sﬁés se filtruje a filtrat se odpaii. Zbytek
se prekrystaluije 2 terc-butyvimethyletheru. Ziska se 5-4-
~{fluorfeny Dpyridin-3-karbhaldehyd v podobe hezbarvych krystalil

CM+H*)> = 202).
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Roztok 1,00 g (7,51 mmol) 4-hydroxyindolu a 965 mng (7,80
mnol? bromacetonitrilu ve 30 ml acetonitrilu se zpracovava 2.6
g (8.0 mmold uhliditanu cesndho a michd se pfi  teplots

-

mistnosti po dobu 18 hodin. Reak®ni

9]

mes se zfiltruije a
filtrat se odpai®i. Ziska se (1H-indol-4-yloxyvYacetonitril v

podohbé Sedé pevné latky ((M+HY) = 173).

L
B,OH F

OH

Br | X" oH | X 0oH
Nig Pd(0) N MnO,
THF
F
XY N0
== Cs,CO; N NH
HO NH N O
+ S _Br —
Acetonitril
LiAIH, | THF
1. Toluen
p-Tc_JsOH
/\/O ’NH teplo
HN 2. NaBH,
/
F e
NH
| v
L
N
HCl/isopropanol l
Hydrochlorid:

Roztok 1,20 g (6,97 mnol) (1H-indol-4-yvloxyvYacetonitrilu
ve 20 ml tetrahydrofuranu se ochladi na teplotu O °C, zpraco-
vava se 531 mg (14,0 mmol) lithiumaluminiumhydridu a smds se
necha ohifat za michani na teplotu mistnosti. Michs se pri tep-
lot& mistnosti po dobu dvou hadin, reakdéni smds se zZpracuje 2

g siranu sodného zvlh&eného vodou a zfiltruje se. Filtrat se




odpatfi. Ziska se 2-(1H-indol-4-yloxyldethylamin v podobd Zluta-

vého oleje ((M+HY) = 177).

Prida se 700 mg (3,972 mmnol) 2-(1H-indol-4-yloxydethyla-
minu a 100 mg (0,52 mmol) mnonohvdratu toluen-4-sulfonové
kyseliny do roztoku 805 mg (4,00 mmel) 5-(4-fluorfenyl)dpyri-
din-3-karbaldehydu v 80 ml toluenu a smds se zahfivanim udr3u-
je na teplot& varu po dobu 18 hodin v jednotce s odlufovadem
vody. Po ochlazeni se smés zpracovava 50 ml methanolu a prida
se A30 mg (16,0 mmnol) borhydridu sodného. Reakdni smés se mi-
cha pri teploté mistnosti po dobu 18 hodin, zkoncentruje se ve
vakuu a zbvtek se rozdéli mezi vodu a ethylacetdt. Organicka
faze se odpali. Zbytek se chromatografuje na silikaagelovém
sloupci za pouZiti jako eludniho finidla systému ethylacetdt/
ethanol 8:2. Ziskda se [5-4-fluorfenyl)pyridin-3~-ylmethyll-[2-
~(1H-indol-4-vloxylethyllanin v podobé bezbarvych krystali
CM+HY) = 362). Ziskany produkt se zpracovava 3 ml 0,1N kvse-
liny  chlorovodikove v isopropanolu a michd se prfi teplots
mistnosti po dobu jedné hodiny. RozpouStédlo se oddestiluije a
zbytltek se zpracuje diethyletherem a zfiltruje se. Ziska se
[5-4-fluorfenyDpyridin-3-yimethyl] -[2-(1H-indol-4-yloxydet -
hyllaminhydrochlorid v podob& hnédavych kryvstald ((M+HY)>=362).

Priklad 3

Obdobnym zplsobem se pripravi nadsleduijici sloufeniny (po-
1

dilem sloucdenin “"phenvl" se mini fenvl a "gquinolin" chinolin).

hﬁo Struktura Jméno..nebo forma soli(M+H3

hydrochlorid

a F [5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3- | 376
v N N ~_O ylmethyl]—[Z-(Z—methyl-1 H-
| _ H indol-4-yloxy)ethyljamin.
N
F F
| | H
N

NH
NZ | [2-(5-chloroquinolin -8- 426
0 yloxy)ethyl]-[5-(2,4-
ol difluorophenyl)pyridin-3-

ylmethyl]lamin
hydrochlorid
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[5-(2,4-difluorophenyt)-
pyridin-3-ylimethyl]-[2-(2-
methylquinolin-8-
yloxy)ethyl]amin-
hydrochlorid .

N/‘

[5-(2,4-difluorophenytl)-
pyridin-3-ylmethyl}-[2-
(quinolin-8-yloxy)ethyllamin
hydrochloridr

392

N/I

[2-(5-chloroquinolin-8-
yloxy)ethyl]-[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
yimethylJamin
hydrochlorid

408

N/‘

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl}-[2-(2-
methylquinolin-8-
yloxy)ethyllamin
hydrochloric

388

N/

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl]-[2-(quinolin-8-
yloxy)-ethyllamin- .
hydrochloridi

374

N/

[6-(3-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl]-[2-(quinolin-8-
yloxy)-ethylJamin
hydrochlorid.

374

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl]-[2-(2-
methyliquinolin-8-
yloxy)ethyl]lamin
hydrochlorid

388

N/I

[2-(5-chloroquinolin-8-
yloxy)ethyl-[5-(3-
fluorophenyl)pyridin-3-
ylmethyllamin
hydrochlorid.

408
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-n
n

[5-(2,4-difluorophenyl)-
pyridin-3-yimethyl]-[2- (2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyllamin.
hydrochlorid..

394

-n

[5 (3-ﬂuorophenyl) pyndln-3-

| yimethyl}-[2-(2-methyl- H-

mdol-4-yloxy)ethyl]am|nl\
hydrochlorid .

376

[5-(2,4-diﬂuorophenyl)-

- | pyridin-3-yimethyl}-[2-

(quinolin-7-yloxy)-** " :

392

ethyllamin._hydrochlorid .| "

[5-(3-ﬂuorophenyl)~pyridin—3.—
yimethyl}-[2-(quinolin-7-
yloxy)-ethyllamin
hydrochlorid.

374

| [5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-

yimethyll-[2-(quinolin-7-
yloxy)-ethyllamin- -
hydrochlorid

374

[5- (4~ﬂuoropheny|) pyndm-3-
ylmethyl}-[2-(2- -
methylbenzothiazol-5-
yloxy)ethyllamin
dihydrochlorid.

394

[5-(4-fluoropheny!)-pyridin-3-
yimethyl}-[2-(quinolin-6-
yloxy)-ethyllamin-.
trihydrochlorid

374

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylimethyl]-[2-(isoquinolin-7-
yloxy)-ethyllamin -
trihydrochlorid:

374
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A/

[2-(benzo[1,2,5]thiadiazol-5-
yloxy)ethyl}-[5-(4-
fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl}-amin:
dihydrochlorid

381

A/

[2-(9H-carbazol-4-
yloxy)ethyl]-[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
yimethyllamin
dihydrochlorid

412

A/

[2-(benzo] 1,3]dioxol-5-
yloxy)ethyl}-[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
ylmethylJamin
dihydrochlorid.

367

A/

[2-(benzofuran-5-
yloxy)ethyl]-[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
yimethyllamin’
dihydrochlo‘rid. ,

363

[2-(chroman-6-yloxy)-ethyl}-
[5-(4-fluorophenyl)pyridin-3-
yimethyllamin -
dihydrochloridr

448

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl]-[2-(2-
methylbenzothiazol-5-
vloxy)ethyllamin
dihydrochlorid

394

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl]-[2-(2-methyl-1H-
indol-4-yloxy)ethylJamin.

dihydrochlorid

376




[2-(2-methyl-benzothiazol-5-
yloxy)-ethyl]-(5-p-tolylpyridin-
3-ylmethyl)amin- .
dihydrochlorid:

390

aa

3-(5-{[2-(2-methyl-
benzothiazol-S—Yloxy)-
ethylamino]methyl}-pyridin-
3-yl)-benzonitrik
dihydrochlorid .

401

bb

[5-(2,4-diflucrophenyl)-
pyridin-3-ylmethyl}-[2-(2-
methylbenzothiazol-5-
yloxy)ethylJamin
dihydrochliorid

412

cC

[5-(2,4-difluorophenyl)-
pyridin-3-yimethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyljJamin'
dihydrochiorid .

394

dd

[2-(2-methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyl}-(5-p-tolylpyridin-
3-yImethyl)amin:.
dihydrochlorid

372

ee

ethyl 7-(2-{[5-(2,4-
difluorophenyl)pyridin-3-
yimethylJamino}-ethoxy)-1H-
indol-2-karboxylat
dihydrochlorid-

452

ethyl 7-(2-{[5-(3-
cyanophenyl)pyridin-3-
yimethylJamino}-ethoxy)-1H-
indol-2-karboxylat
dihydrochlorid

441




ag
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Iz
{

ethyl 7-(2-{[5-(3-
fluorophenyl)pyridin-3-
yimethyl]lamino}-ethoxy)-1H-
indol-2—-karboxyla’t
dihydrochlorid'

434

hh

ethyl 7-{2-[(5-p-tolyl-pyridin-
3—ylmethyl)-amiho]ethoxy}-
1 H-indole-z-karbbxyla/t:
dihydrochlorid

413

zf
3
T,

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl}-[2-(2-methyl-1H-
indol-4-yloxy)ethylJamin '
dihydrochlorid .

376

i

-

A/
Iz
‘i
Og /é
O

6-(2{[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
ylmethyllamino}-
ethoxy)chromen-2-on-
dihydrochlorid:

391

kk

2(\ é
€T |

{

7\

[5-(4-flucrophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl]-[2-(pyridin-2-
yloxy)ethyl}-amin
trihydrochlorid::

324

z<\ /§
Iz '
{
z
A\

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl}-[2-(2-
methylquinolin-8-
yloxy)ethyllamin:
trihydrochlorid:.

388

mm

bl
Z
N

SN,

[5-(4-fluorophenyi)-pyridin-3-
ylmethyl]-[2-(quinolin-8-
yloxy)-ethyljaminr
trinydrochlorid:

374

nn

Z<\ /é
Iz
4
s
—Z

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl]-[2-(isoquinolin-5-
yloxy)-ethyljJamin:
trihydrochlorid«

374
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5-(2-{[5-(4-
fluorophenyl)pyridin-3-
ylmethyljamino}-ethoxy)-1-
methyl-1,3-dihydroindol-2-
on

dihydrochlorid:

392

pp

NH

[5-(4-fluorophenyl)-pyridin-3-
yimethyl}-[2-(1H-indol-4-
yloxy)-ethyl]lamin.
hydrochlorid:

362

Qq

NH

[’5‘-'(3‘-ﬂuofophenyl)—pyridin~3~
yimethyl]-[2-(1H-indol-4-
yloxy)-ethyllamin. .
hydrochlorid:

362

I

n

{5-(2,3—difluor6phényl)-
pyridin-3-ylmethyl}-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyl]amin: .
hydrochlorid .

394

Ss

NH

[5-(3,5-difluorophenyl)-
pyridin-3-ylmethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyllamin
hydrochlorid -

394

NH

I?
O

[5-(2,6-diflucrophenyl)-
pyridin-3-ylmethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethylJamin:
hydrochlorid:.

394

uu

NH

Z<\ /%
Iz
!

[5-(3,4-difluorophenyl)-

pyridin-3-yimethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyllamin::
hydrochiorid:

394
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[2-(2-methyl-1H-indol-4-

| yloxy)ethyl}-[5-(3,4 5-

trifluorophenyl)-pyridin-3-
ylimethyl]-amin .
hydrochlorid

412

[5-(2,4-difluoro-
phenyl)pyridin-3—y!methyl]~
[2-(1H-indol-4-
yloxy)ethylJamin:
hydrochlorid: .

380

[2-(2-methyl-1H-indol-4-
yloxy)ethyl]-(5-phenylpyridin-
3-yimethyl)amin:
hydrochlorid-

358

NH

[5-(2-fluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl}-[2-(2-methyl-1H-
indol-4-yloxy)ethylJamin
hydrochlorid:

376

NH

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-
3-yimethyl]-{2-(2-methyl-
1H-indol-4-yloxy)-ethyl]-
amin . methan-:sulfonat-

376

aaa

T

NH

‘[5-(2,5-diﬂuorophe'nyl)-

pyridin-3-ylmethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-yloxy)-
ethyl]-amin:: hydrochlorid

394

bbb

HN\

[5-(4-ﬂuorophenyl)-pyridin~
3-yimethyl]-{2-(1H-indol-7-
yloxy)-ethyi]-amin-.
hydrochlorid:.

362

CCcC

HN\

[5-(2,4-difluorophenyl)-
pyridin-3-ylmethyl}-[2-(1H-
indol-7-yloxy)-ethyl]-amin -
hydrochlorid

380
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[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-
3-ylmethyl]-[2-(1H-indol-7-
yloxy)-ethyl]-amin
hydrochlorid:

362

eee

[5~(3,4-diflucrophenyl)-
pyridin-3-yimethyl}-[2-(1H-
indol-4-yloxy)-ethyl]-amin
hydrochlorid .

380

-
O
X

Z/\\:?
~ i
| %

A/
Iz

[5-(3,5-difluorophenyl)-
pyridin-3-yimethyl}-[2-(1H-
indol-4-yloxy)-ethyl]-amin -
hydrochlorid

380

9gg

Iz
{
o3

_n
A/

[5-(2,5-difluorophenyl)-
pyridin-3-ylmethyl}-{2-(1H-
indol-4-yloxy)-ethyl]-amin:
hydrochlorid:

380

hhh

-n

B
2¢1

A/

[5~(3-fluorophenyl)-pyridin-
3-ylmethyl]-[2-(2-methyl-
1H-indol-4-yloxy)-ethyl}-
amin. malonat

376

m
X

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-
3-yimethyl]-{2-(2-methyl-
1H-indol-4-yloxy)-ethyl]-
amin__hemifumarat

376

Jii

u

Z\\C/§:> Z§
(|

[5-(3-fluorophenyl)-pyridin-
3-yimethyl]-[2-(2-methyl-

1 H—indol~4—yloxy)-ethyl]-
amin_hemisulfat:

376

kkk

-

¢
sy

A/

[5-(3-ﬂuorophehyl)-pyridin—
3-yimethyl]-[2-(2-methyl-

1H-indol-4-yloxy)-ethyi]-
. /
amin: . tartrat:

376




A/

[5-(3,5-difluorophenyl)-
pyridin-3-yimethyl]-[2-(2-
methyl-1H-indol-4-yloxy)-
ethyl]l-amin ;
hemifumarat.

394

mmm

I

[5-(2-fluorophenyl)-pyridin-
3-yimethyl]-[2-(1H-indol-4-
yloxy)-ethyl]-amin
dihydrochlorid.

362

nnn

A/

[2-(1H-indol-4-yloxy)-
ethyl)-[5-(3,4,5-
trifluorophenyl)-pyridin-3-
ylmethyl}-amin -
dihydrochlorid ..

398

000

NH

A/
Iz
{

[2-(1H-indol-4-yloxy)-
ethyl]-(5-phenyl-pyridin-3-
ylmethyl)-amin .
dihydrochlorid .

344

Piriklian 4

Iojekdni ampulky

Rozt.ok 100 g adinne lalLky obecného vzorce T a 5 g dinat-

riunhydrogenfosfalu se  ve 3 1itrech dvakrat. destilovaneg vody
upravi 2 n kyselinou chloravod ikaovou na hodnobtu pH 6,5, ste-

tilné se filtruje, plni se do i niekénich ampu 1i, za sterilnich

poadminek se lyvofilizuje a sterilns nzavie . KaZda ampule ob-

S

sahuje 5 mg adinng Jalky .

Priklad 5

ﬁfpky

Roziavi se smds 200 g 0cinns lat.ky obecného vzorce T se

100 g sojoveho lecilhing & 14000 o kKakaoveho masla, v1ije se do
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forem a necha se ztuhnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg adinné

latky.

Priklad 6

Pripravi se roztok 1 g dfinné€ 13tky obecného vzorce I a
9,38 g dihvdratu natriumdihydrogenfosfitu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniunchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota PH se upravi
na 6.8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozarfenim. Ten-

to roztok se nfiZe pouZit jako odni kapky.

Priklad 7

Mast.

7

Smisi se 500 mg WSinné latky obecndho vzorce I a 99,5 g

vaseliny za aseptickych podminek.

Priklad 8

Tablety
smes 1 kg ifinné latky obecngho vzorce 1, 4 kg laktosy,
1.2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0.1 kg stearatu

hotednatého se lisuje o sobhs znamym zpiisobem na tablety, pri-

~r

femZ kaZda tableta obsahuje 10 mg Acinné latky obecndho vzorce I.

Priklad 9

Povledeng tahlety
Podobne jako podle pfikladu E se lisuii Lablety, kterd se
o sob& zndmym zpiisobhen povldéknou povlaken ze sacharosy, bram-

boroveého Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
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Piriklad 10

Kapsle

~

Plni se 2 kg nfinné latky ohecndho vzorce I do tvrdych

Zelatinovych kapsli o sob® znamym zpfischen, pfidemZz kaZda kap-

~
4

sle obsahuje 20 mg ddinné latky obecného vzorce I.
Priklad 11

Inhalacni spreij

Rozpusti se 14 g adinné latky ohecného vzorce I v 10 ml
isotonickeého roztoku chloridu sodného a pini se do b&Znych oh-
chodnich nadob pro st¥ikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
niiZe stiikat do st nebo do nosu. KaZdy stiik (pFibliZné 0.1

ml) odpovida davee pribliZng 0,14 ng.

Primyslova vyuZitelnost

Derivat. heterocyklického aminoalkylpyridinu vaZici se na dopa-
min Dz receptor a 5-HTi1a receptor pouZitelny pro vyrobu farma-
ceutickvch prostifedkii k ofSetifovani nemoci centrialniho nervaveé-
ho systému, zv1asté mentalnich poruch typu schizofrenie a pPro

oSertlFovani psychotickyeh stavil dzkosti.
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Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu obecnsha

N

Fl{3 : I

kde znamena

R'l

R2

heterocyklickou skupinu s 1 aZ 3 cyklickymi struktura-
mi, z nichZ kaZda Jje nasycend, nenasyvcena nebo aroma-
ticka a popifipadd kondenzovand na jinou cyklickou
strukturu za vytvoleni kondenzovaného cyklického sys-
tému, prifemZ heterocvklus ma celken i aZz 4 atomy
dusiku, kysliku a/nebo siry v kruhu a je pop¥ipadd® mo-
nosubstituovan, disubstituovan nebo trisubstituovan
jednou nebo nékolika skupinami ze souboru zahrnujiciho
skupinu A, -0R?, -N(R%)>2, -NOz, -CN, Hal, -COOR4,
-CONC(R4>2, -COR%, =0,

skupinu fenvlovou popfipadd mnonosubstituovanocu, disub-
stituovanou, trisubstituovanou, tLetrasubstituovanou,
nebo pentasubstituovancu jednou nebo nékolika skupina-
mi ze souboru zahrnuijiciho Hal, skupinu A, -0-24, -NO2z
a -CN, nebo znamena thienvlovou skupinu popfipadd mo-
nosubstituovanou nebo disubstituovancu jednou nebo nd-
kolika skupinami ze souboru zahrnujiciho Hal, skupinu

B, -0-A, ~-NOz2, -CN a thienvlovou skupinou,

R00Z —895 6~



- 34 - .lQ LX) e * se eose

- ¢ " NN : s .

L] - . o . . . v .

- ] L ] » . » L IR L3

.0 a206m Ly ] “p e e .e
R3 atom  vodiku, skupinu -&, -CO-A, -C(R%)2R2, C(R9)z-py-

ridindiyl1-R2,
R4 atom vodiku nebo skupinu A,

A : alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pififemZ 1 a3

7 atomll vodiku je popripadé nahrazeno atomy fluoru,

~X- -0-, -5-, skupinu sulfinvlovou, sulfonylovou nebo
~C(R9), ,

e skupinu -[C(R¥D2 -,

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

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
n 1, 2. 3 nebo 4,

a jeho fyziologicky plijatelng soli a solvaty.
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2. Derivat heterocvklického aminoalkylpyridinu podle naro-

ku 1 obecného vzorce I, kde 2 e v poloze meta se zifetelem na
atom dusiku pyridinové skupiny spojené se skupinou Z  a

jednotlivé symboly maii v naroku 1 uvedeny vyvznan.

3. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podle naro-
ku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde znamend

4 methylenovou skupinu -CHz -

Y ethylenovou skupinu -CHz -CHz -

X atom kysliku -0-

R3  atom vodiku,

a ostatni symboly maji v narvoku 1 uvedeny vyznan.

4. Derivat heterocvklickeého aminoalkylpyridinu podle naro-
ku 1 aZ 3 obecného vzorce I, kde R2 je v paloze meta se zfete-
lem na atom dusiku pyridinové skupiny spojeng se skupinou
R? a jednotliveé symboly maji v ndroku 1 as 3 uwvedeny vyznam.
5. Derivat heterocyklického aminoalkylpyridinu podle naro-
ku 1 aZ 4 obecného vzorce T, kde je splnéna alespol jeden
z nasledujicich znakil

Rl  znamena skupinu chinolylovou, isochinolylovou popripads
substituovanou alespofl jednim atomem chloru, skupinu indolvilo-
vou, benzothiazolylovou, kumaronylovou, kumarinylovou, pyvri-
dylovou nebo  karbazolylovou, pPicdemZ popitipadd alesponil jeden
atom vodiku skupiny chinolylové, isochinolylove, indolylaové
nebo benzothiazolylové je nahrazen methylovou nebo ethoxykar-
bhonylovou skupinou,

R< znamena skupinu fluorfenylovou, 2,4-dif luorfenylovou,
d-kyanofenylovou nebo tolylovou skupinu,

a ostatni  symboly maji v naroku 1 aZ 4 uvedeny vyznanm.

6. Derivat heterocyklického aminocalkylpyridinu podle naro-
ku 1 aZ 5 obecného vzorce I, kde je  splnéna alespoil jeden
z nasledujicich znakfi »

R1 znamena skupinu  chinolin-7-ylovou, chinolin-8-ylovou, kde

atom wvodiku je popPipad® nahrazen atomem chloru v poloze 5,
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skupinu indol-4-ylovou nebo  indol-7-ylovou, kde atom vodiku
v poloze 2 chinolylové nebo indolylove skupiny je popripade
nahrazen skupinou methylovou nebo ethoxyvkarbhonylovou,

R2 znamend skupinu fluorfenylovou, 2,4-dif luorfenylovou, 3-ky-
anofeny lovou neho 4-methylfenylovou skupinu,

a ostatni symboly maji v naroku 1 a® 4 uvedeny vyznam.

7. Derivat. heterocyklickeho aminoalkylpyridinu podle na-

roku 1 obecného vzorce I ze souboru zahrnujiciho

a) [5—(4—f1uurfeny1)pyridin—B—ylmethyl]—[2—(2—methy1—1H-
indol-4-yloxydethyllaminhvdrochlorid,

b [2—(5—chlorchjno]in—8~y]nxy)ethyl]—[5—(2,4—dif1uorfenyl)—
pyridin-3-ylmethyllaminhydrochlorid,

) [5—(2,4*diflumrfenyl)pyridin~3—ylmethyl]—[2—(2-methylchi—
nolin-8-yloxyldethyllaminhydrochlorid,

d) (5-(2,4-dif luorfeny D pyridin-3-yvimethyll1-[{2-(chinolin-8-
-yvloxylethyllamninhydrochlorid,

e [2—(5—chlorchinolin—8—y]oxy)ethy1}—[5—(4—f1u0rfeny1)—
pyridin-3-yimethyllaminhydrochlorid,

f) [5—(4—f1u0rfeny1)pyridin~3—ylmethyl]—[2*(2—methylchi~
nolin-8-yvloxylethyllaminhydrochlorid,

g) {(5-C4-fluorfeny DDpyridin-3-ylmethyll-[2-(chinolin-8-
~yloxydethyllaminhydrochlorid,

h> (5-3~-fluorfenyDpyridin-3-y1lmethyl1l1-{2-{(chinolin-8-
-viloxydethyllaminhydrochlorid,

i) [5-B-fluorfenyDpyridin-3-ylmethyll-[2-(2-methylchinolin-
—8-yloxyldethyllaminhydrochlorid,

i [2-(5-chlorchinolin-8-yloxyldethyll-[5-(3-fluorfenyl)-
pyridin-3-yImethyllaminhydrochlorid,

k> [5-(2,4-difluorfeny Dpyridin-3-ylmethy11-[2-¢(2-methyl-1H-
~indol-4-yloxylethyl)aninhydrochlorid,

1) [5—(3—fluurfenyl)pyridin—3~ylmethy1]—[2—(2~methyl~1H~
-indol-4-yioxyldethyllaninhyvdrochlorid,

m) [5-C2,4-dif luorfeny ) pyridin-3-yvimethyll1-[(2-(chinolin-7-

~yloxyldethyllaminhyvdrochlorid,
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[5-(3-fluorfenyDpyridin-3-ylmethyll~-[2-(chinolin-7-
-vloxyldethyllaminhvdrochlorid,

[9-C4-f luorfeny ) pyridin-3-ylmethyll1-[{2-C(chinolin-7-
-vloxydethyllaminhydrochlorid,
[G~-dd-fluorfenyDpyridin-3-ylmethyll-[2-(2-methylbenzo-
thiazol-5S~-yloxyldethyllamindihvdrochlorid,
L5-C4-fluorfenyD)pyridin-3-yvlmethyll-[2-(chinolin-
-6-yloxyldethyllamintrihydrochlorid,
[G-Ud-fluorfenyDpyridin-3-ylmethy1]l-{2-(isachinolin-7-
~yvloxylethyvllamintrihydrochlorid,
[Z2-(henzoll,2,51thiadiazol -5-yloxydethyvl1-[5-4-f lunr-
fenyldpyridin-3-yilmethyllamindihvdrochlorid,
[2-(9H-karbazol-4-yloxydethyll1-[5-4-fluorfeny ) pyridin-
-d-yilmethyllamindihydrochlorid,

[Z2-(henzoll,31dioxol -S9-yloxyldethyl1-[5-(4-fluorfenyl)-
pyridin-3-ylmethyllamindihyvdrochlorid,
[Z2-(henzofuran-5-yloxyldethyl1ll-[5-(4~-f luorfenyl)-
pyridin-3-ylmethyllamindihydrochlorid,
{2-Cchroman-6-yv1loxyldethyl]-[5-4-f luorfenyl)-
pyridin-3-ylmethyllanindihydrochlorid,
[53-(3-fluorfenyDpyridin-3-ylmethyll-{2-(2-mnethylbenzo-
thiazol-S-yloxyldethyllanindihydrochlorid,
[5-(3-fluorfenyDpyridin-3-ylnethyll1-{2-(2~-methyl1-1H~-
—indol-4-vioxy)dethyllamindihydrochlorid,
{Z2-(2-methylbenzothiazol-5-yloxylethyll-[{5-p-tolyl-
pyridin-3-ylmethyllamindihydrochlaorid,
3-(5~-{[2-(2-methylbenzothiazol-5-yvloxydethyvlaminol -
methylYpyridin-3-y1)benzonitrildihvdrochlorid,
[5-C2,4-difluorfeny Dpyridin-3-yinethyll1-[2-(2-methyl-
benzothiazol -5~yloxyldethyllamnindihyvdrochlorid,
[5-C2,4-dif luorfenyDDpyridin-3-yimethyll-[2-(2-nethyl-1H-
—indol-4-yloxylethyllamindihyvdrochlorid,
[2-(Z2-methyl-1H-indol-4-vioxyldethyl1-[{5-p-tolylpyridin-

~3-yImethyllamindihydrochlorid,

ethyl-7-(2-{[5-(2,4~-dif luorfeny D pyridin-3-yvimethyllamninol -~
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ethoxyld-1H-indol-2-karboxylatdihydrochlorid,

ff) ethyl-?—(Z—{[5—(3—kyanofenyl)pyridin—B-ylmethyl]amino}—
ethoxy)-1H-indol-2-karboxylatdihydrochlorid,

g9) ethyl-7-(2-{[5-(3~-fluorfeny D pyridin-3-ylmethyllamino?}-
ethoxy)~1H—indol~2—karboxylétdihydrochlorid,

hh> ethy1~7—{2—[(5—p—toly]pyridin—3—ylmethy])amin0]~
ethoxy}-1H-indol-2-karboxylatdihydrochlorid,

ii)f[5—(4—f1uorfenyl)pyridin—3~y1methy1]-[2—(2—methy1~1H—
—indol-4-yloxylethyllamindihydrochlorid,

jid 6H-(2-{{5-d-fluorfeny1dpyridin-3-yimethyllanin) -
ethoxydchromen-2-ondihydrochlorid,

kk> [5—(4—f1uorfenyl)pyridin—B—ylmethyll—[2—(pyridin—2—yloxy)—
ethyllamintrihydrochlorid,

11)_[5—(4~f1uorfenyl)pyridin—B—ylméthyl]—[2—(2—methylchinolin—
-8-yloxyldethyllamintrihydrochlorid,

nm) [5-d-fluorfenyldpyridin-3-ylmethyll1-[2-(chinolin-
-8-vioxyldethyllamnintrihydrochlorid,

nn) [5-4-fluorfenyldpyridin-3-ylmethyvl]l-{2-(isochinolin-
-S-yloxyldethyllamintrihydrochlorid,

00) 5-(2-{[5-4-fluorfenyDpyridin-3-ylmethyllaninodethoxy)-
-1-methyl-1,3~-dihydroindol-2-ondihydrochlorid,

pPp) [5-U~-fluorfenyDpyridin-3-ylmethy11-{2-(1H-indal-4-y1-
oxylethyllaminhydrochlorid,

gq) [5—(3-f1uorfeny1)pyridin—B—ylmethyl}—[2—(1H—indol—4~y1—
oxyldethyllaminhydrochlorid,

rr) [5-(2,3-difluorfeny D pyridin-3-ylmethyll-[2-(2-nethyl-
-1H-indol-4-yvloxy)dethyvllaminhydrochlorid,

s5) [5-(3,5-difluorfenyDpyridin-3-ylmethyll-[2-(2-methyl-
-1H-indol-4-yloxydethyllamninhydrochlorid,

L) [5-(2,6-difluorfeny)pyridin-3-ylmethyll-[2-(2-methyl-
-1H-indol-4-yloxy)ethyllaminhydrochlorid,

uul [5-03,4-difluorfeny D) pyridin-3-ylnethyll-[2-(2-methyl-
-1H-indol-4-yloxyldethyllaninhydrochlorid,

vv) [2-(2-methyl-1H-indol-4-yloxyldethy11-[5-(3,4,5-Lrif luor-

fenyDDpyridin-3-ylmethyllamninhydrochlorid,
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[5-(2,4-dif luorfenyDpyridin-3-ylmethyll1-[2-(1H-indol-
-4-yloxylethyllaminhydrochlorid,
[2-(Z-melhyl-1H-indol-4-yloxylethyl]l-(5-fenylpyridin-
-3-ylmethyllaninhydrochlorid,

[5-Z2-fluorfeny Dpyridin-3-ylnethyl]-[2-(Z2-methyl-1H-
—indol-4-yloxylethyllaminhydrochlorid,

[H5-C3-fluorfeny Dpyridin-3-vinethyll1-[2-(2~-mnethyl~-1H-
—indol-4-yloxyldethyllaninmethansul fonat,

[5-C2,5-dif luorfenyDpyridin-3-ylmethyll1-{2-(2-nethyl -
-1H-indol-4-yloxyldethyllaminhydrochlorid
[5-4-fluorfeny Dpyridin-3-ylmethyl1]-[2-(1H-indol-7-yv1-
oxylethyllaninhvdrochlorid,

[5-C2,4~-dif luorfenyDpyridin-3-ylmnethyl1-[2-(1H-indol -
-7-yloxylethyllaminhydrochlorid,
{5-3-fluorfenyDpyridin-3-ylmethy1]l1-[2-(1H-indol-7-y1-
oxylethyllaminhydrochlorid,

[5-(3,4~-dif luorfenyJpyridin-3-ylmethyl1-[2-(1H-indol-
~4-y]loxyldethyllaminhydrochlorid,

[(5-C3.5-dif luorfenyllpyridin-3-ylmethyl1-[2-(1H-indol-
-4-yloxyldethyllaminhydrochlorid,

[5-2,5-dif luorfeny1Jpyridin-3-ylmethyll-[2~-(1H-indol-
~4-yloxyldethyllaminhvdrochlorid,

[(5-3-Tluorfeny Dpyridin-3-ylmnethyll-[2-(2-nethyl1-1H-
~indol-4-yvioxydethyllaninmalonat,
[(5-(3-fluorfenyDpyridin-3-ylmnethyll1-{2-(2-methy1~-1H-
-indol-4-vlioxydethyllamninhemifumarat,

[5-(3-fluorfeny D)pyridin-3-ylmethyll-[(2-(2-nethyl1-1H~
~indol-4-yloxyldethyllaminhemisulfat,
[H-3-fluorfeny D pyridin-3-yilmethyll1-[2-(Z2-methy1-1H-
—indol-4-vlioxylethyvllamintartrat,

(5-(3.,4-difluorfeny Dpyridin-3-ylnethyll1-{2-(2-methyl-
*1H—indml—4—yloxy)ethy1jaminhemifumarét,
[5-(Z2-TluorfenylDpyridin-3-ylmethyll-[2-(1H-indol~4-
~yloxyldethyllamindihydrochlorid,

[Z2-C1H-indol-4-yv]ioxylethyl]l-15-(3,4,5-trif luorfenvl)-
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pyridin—B—ylmethyl]amindihydrochlorid,
[alnla] [2—(1H—indol—4—y10xy)ethyl}—(S—fenylpyridin—B—yl—

methyllamindihydrochlorid,

-

a Jejich odpovidajici wvolné zasady a jiné prfijatelnd scli a

solvaty odpovidajicich zsasad.

3. Sloudenina obecndho vzorce IT

R H (I
2 =
N

kde R1, R2, X a Y maiji v naroku 1 uvedeny vyznam.

Q. Sloufenina obecnédho vzorce ITI

R \ N/Y\X/R1
2 — 4i\ CITI>
0]

N O] :
K

kde R1, R2, X a ¥ maji v naroku 1 uvedeny vvznam a K zpnamend

skupinu terc-butylovou, fluoren-9-ylmethvlovou nebo benzy lovou.
10. Sloufenina obecného vzorce IV
Y
A N/ \OH
R ~Z 41\ CIV)D
N O ?
K

kde R2, Y a K maji v naroku 9 uvedeny vyznam.

11. Sloufenina obecngha vzorce V

\ N
Br N OH vy
4 A
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kde ¥ a K maji v niaroku 9 uvedeny vyznam.
12. Sloudenina ohecndho vzorce VI
Y
Br H VId
=
N
kde ¥ ma v ndroku 1 uvedeny vyznam.
13. Zplsob pripravy sloufenin obecného vzorce I podle ndroku
1, vyznad&uiiei s e t i m , Ze zahrnuje jeden

~ o

z nasledujicich stupiif

pripravu sloufeniny obecného vzorce VI podle ndaroku 12 z hrom-
pyridin-3-yvlmethanalu a = Hz2N~-¥-0H,

pripravu slou®eniny obecného vzoree V podle naroku 11 ze slou-
ceniny L-CO-0-K a ze slouceniny obecného vzorce VI podle naro-
ku 12,

pripravu sloudeniny obecndho vzorce IV podle narcku 10 ze
R2-B(OHY2 a =ze sloudeniny obecného vzorce V podle naroku 11,
plfipravu sloufeniny obecnsho vzorce IIT podle naroku 9 = HX-R1
a ze-sloufeniny obecného vzorce IV podle naroku 10 za podmninek
reakece, kterou popsal Mitsunobu,

pripravu sloufeniny obecného vzorce I1 rodle narcku 8 ze slou-
feniny obecného vzorce II1II podle naroku g9,

pricdemZ R1, RZ, X, ¥ a K maji v ndroku 9 uvedeny vvyznam a L

znamena atom chloru., N3z nebo terc- butoxykarbonyloxyskupinu.

14. Sloufenina obecného vzorce IX

1
\ N N,Y\O,R
R _ H CIX>

kde Y, R? a R?2 maji v ndroku 1 uvedeny vyznan.
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i5. Zpiisob pripravy sloufenin obecného vzorce I podle naroku
I, vvyznadcduijici s e t im, Ze =zahrnuje Jjeden

z nasledujicich stupiii

pripravu sloudeniny obecného vzorce XI

RL@/\OH (XID
o

N

kde R2 mna v naroku 1 uvedeny vyznam, ze sloufeniny obecného

N
B"{D/\OH CXTID

N

vzorce XII

a z RZ-B(OHY2, kde R2 m& v naroku 1 uvedeny vvyznanm,

-

prfipravu  sloudeniny obecndho vzorce X

Xy 0 o0

kde R2 m& v naroku 1 uvedeny vvznanm, ze sloudeniny obecndghao
vzorce XI,

pripravu sloufeniny obecného vzorce IX podle naroku 14 ze
slouCeniny obecného vzorce X a z R'-0-Y-NHz, kde Y a R! maiji
v naroku 1 uwvedeny vyznam,

pripravu sloudeniny obecného vzorce NHz-¥Y-0-R1. identickou se

sloufeninou obecneého vzorce XIII

o ' (XTIID
TR

~
4

kde zpamena m ¢islo 1, 2 nebo 3 a R! ma v naroku 1 uvedeny vy-

znam., ze slouteniny ohecngho vzorce XIV
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kde znamena m ¢islo 1, 2 nebo 3 a R! m& v naroku 1 uvedeny vy-

Znam,

pfipravu sloufeniny obecného vzorce XIV ze sloufeniny obecndha

vzorce XV

Br XV

Z
?
3

kde znamenda m ©islo 1, 2 neba 3.

16. Zpiisob pfipravy farmaceutického prostifedku v Yy z n a-
cuijici s e t im, Ze se sloufenina podle naroku 1
aZ 7 prevadi na vhodnou divkovaci formu se vhodnymn nosicdem.

17. lédfivo vy znaduijici s e t im , Ze ab-
sanuje sloufeninu podle narocku 1 a> 7.
14. PouZiti sloudeniny podle ndroku 1 a3 7 pro vyrobu l1&-

<

civa k ofetfovdani nemoci centralniho nervoveho systénu, zvlag-
t& mentdlnich poruch typu schizofrenie a pro oSettTfovani psy-

chotickych stavil tzkosti.
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