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1-/pPyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny a ptfbuzné
analogy, zpusob jejich pFipravy a farmaceutické
kompozice tyto sloueniny obsahujfci

1-/Pyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny a pifibuzné
analogy obecného vzorce I, ve kterém Ry znamend
atom vodfku, niz%f alkylovou skupinu, aryl /nizs{
alkylovou/ skupinu, ni?%f alkenylovou skupinu
nebo niz&f{ alkinylovou skupinu, Rz znamenid atom
vodfku, niz&i{ alkylovou skupinu, nizsf
alkenylovou skupinu, formylovou skupinu nebo
kyano-skupinu, X znamend atom vodiku, atom
halogrnu, nitro-skupinu, aminovou skupinu, niZzsf
alkylovou skupinu, ni2%f alkoxylovou skupinu nebo
hydroxy-skupinu a Y znamend atom vodfku, niZsf
alkylovou skupinu, ni?5f alkoxylovou skupinu,
aryl /niz2%f alkoxylovou/ skupinu,
hydrosy-skupinu, atom halogenu, nitro-skupinu
nebo aminovon skupinu, jejich farmaceuticky
prijatelné adi¢ni{ soli s kyselinami a ptipadng
jejich geometrické a optické isomery a jejich
racemickéd smési. Sloueniny jsou pouZitelné pEi
1écenf raznych pam&fovych dysfunkci
charakterizovanych sniZenou cholinergickou
funkef, napifklad pfi 1é€eni Alzheimerovy nemoci.



2497-97F

JUDr. Mitos VSETECKA
odvoiédt
21604 PRAHA 1, Ziin& 25

1-/Pyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny a pribuzné analogy,
zpisob jejich pripravy a farmaceutické kompozice tyto slou-

geniny obsahujici —
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Vyndlez se tyké 1-/pyridinylalkyl/-1H-indold, indo-
1ind a pribuznych analogd, zplsobu jejich pripravy a far-
maceutickych kompozic, které tyto slouleniny obsahuji.

Podstata vynsalezu

Predmdtem vyndlezu jsou 1-/pyridinylalkyl/-1H-indo-

ly, indoliny a p¥ibuzné analogy obecného vzorce I

1
i
Y —t— &, /1/
/| .

N /

CH—

o

ve kterém
R znamend atom vodiku, niz¥i alkylovou

1
skupinu, eryl/niz$f alkylovou/ skupinu,



ni?8§i alkenylovou skupinu nebo niZsi

alkinylovou skupinu,

znamend atom vodiku, niZ3{ alkylovou
skupinu, niZzsi alkenylovou skupinu,
formylovou skupinu nebo kyano-skupinu,

X znamend atom vodiku, atom halogenu,
nitro-skupinu, aminovou skupinu, niZsi
alkylovou skupinu, niZ8i alkoxylovou
skupinu nebo hydroxy-skupinu
a

Y znamend atom vodiku, nizsi alkylovou
skupinu, niz8i alkoxylovou skupinu,
aryl/niz$i alkoxylovou/ skupinu, hydro-
xy-skupinu, atom halogenu, nitro-sku-
pinu nebo aminovou skupinu,

jejich farmaceuticky p¥ijatelné adidni soli s kyselinami a
ptipadng Jejich geometrické a optické isomery a racenické
smési.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou pouZitelné pro léle-
n{ riznych paméfovych dysfunkci charakterizovanych sniZenou
cholinergickou funkei, jejichZ p¥ikladem je Alzheimerova

nemoc.

Prerusovand ddra ve vySe uvedeném obecném vzorci
znamend p¥ipadnou dvojnou vazbu. V p¥ipadé, Ze je tato dvoj-
nd vazba p¥itomna, potom slouleniny obecného vzorce I zna-
menajl indoly.

Uvedeny chemicky vzorec nebo ndzev sloudenin zahrnu-
je v celé popisné ddsti i patentovych nérocich vSechny geo-
metrické a optické isomery a racemické sm¥si, pokud tekévé
isomery a smési existuji. To plati i pro ostatni vzorce a

nézvy.



Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, maji dé&le uvede-

né obecné vyrazy v celé popisné ¥ésti a p¥ipojenych paten-
tovyeh ndrocich nésledujici vyznamy.

Vyraz "ni%3{ alkylové skupina" znamené p¥imou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujic{ 1 aZ 6 uhlikovych
atoml, nap¥iklad methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, neopentylovou skupinu a n-hexylovou skupinu.

Vyraz "arylové skupina" znamené fenylovou skupinu,
kterd je p¥ipadn¥ monosubstituovend nebo disubstituovand
niz%{ alkylovou skupinou, ni%8i elkoxylovou skupinou, ato-
mem halogenu nebo trifluormethylovou skupinou.

Vyraz “alkoxylové skupina" znamené monovalendni sub-
stituent, ktery Jje tvofen alkylovou skupinou p¥ipojenou
pres etherovy kyslik a majici volnou valenéni vazbu vedou-
c{ od uvedendho etherového kysliku, napfiklad methoxylovou
skupinu, ethoxylovou skupinu, propoixylovou skupinu a buto-
xylovou skupinu.

Vyraz "alkenylovéd skupina” znamené acyklickou uhlo-
vodikovou skupinu, majici jednu dvojnou vazbu a Obecny vzo-
rec an2n’ napf{klad ethylenovou skupinu a butylenovou
skupinu.

Vyraz "elkinylové skupina" znamend acyklickou uhlo-
vodikovou skupinu, majic{ jednu trojnou vazbu a obecny
vzorec CnH2n-2’ napfiklad acetylenovou skupinu, butinovou
skupinu atd..

Vyraz "halogen" znamené prvek ze skupiny halogend
zahrnujic{ fluor, chlor, brom a jod.

SlouZeniny podle vynélezu se p¥ipravi nésledujicim



zpisobem. Pokud neni uvedeno jinak, maji R1, Ry, Xal¥vy-
3e uvedeny vyznam.

Sloudenina obecného vzorce II

/I1/

N

se uvede v reakeci s halogenalkylpyridinhydrochloridem obec-

ného vzorce

Hal

X JHC1

ve kterém Hal znamend atom halogenu, za vzniku sloufeniny

obecného vzorce III



- —

CH, /II1/

Tato reakce se typicky provédi v p¥itomnosti bdze,
Jakou je hydroxid draselny, ve vhodnék rozpoudtddle, Jjakym
Je dimethylsulfoxid nebo dimethylformamid, p¥i teplotd oko-
11 a% p¥i teplotd 50 °C po dobu 1 a% 20 hodin.

Slouenina obecného vzorce III, ve kterém Y znamend
fenylmethoxylovou skupinu, se hydrogenuje rutinnim zpiso-
bem, nap¥iklad plisobenim vodiku v pritomnosti katalyzdtoru
na bézi uslechtilého kovu, za vzniku sloueniny obecného
vzorce IV

HO

— o ——

H-R /IV/



Katalyzétor na bézi udlechtilého kovu se zvoli ze skupiny

zahraujici paladium nebo platinu na uhli. Tato hydrogenaéni
reakce se typicky provédi pfi teplot& 20 aZ 70 °¢ po dobu
1 aZz 20 hodin.

Sloudenina obecného vzorce III mtZe byt uvedena v
reakeci s n-butyllithiem & halogenidem obecného vzorce Rl-
Hal, ve kterém R, méd vy3e uvedeny vyznam a Hal znamend chlor
nebo brom, ve vhodném rozpousté&dle za vzniku sloueniny

obeeného vzorce IIla

/I1Ta/

Tato reakce se typicky provédi v tetrahydrofuranu nebo
etheru pri teplots asi -80 aZ 0 °C po dobu 1 s% 8 hodin.

Sloudenina obecného vzorce IIIa, ve kterém Y znamend
fenylmethoxylovou skupinu, se nésledn& hydrogenuje stejnym
zpisobem, jaky byl popsén vy¥e, za vzniku sloudeniny obec-
ného vzorce IV, ve kterém R1 neznamend atom vodiku.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vynélezu Jjsou



pouZitelné pfi 14&eni rdznych pam&tovych dysfunkci charakte-
rizovanych sniZenou cholinergickou funkeif, jako nap¥iklad
pri léfenf Alzheimerovy nemoci. PouZitelnost sloudenin po-
dle vynélezu k tomuto uU&elu je prokédzéna schopnosti t&chto
sloufenin inhibovat enzym acetylcholinestardzu a tim zvy3it
hladinu acetylcholinu v mozku.

Cholinesterdzovy inhibidni test

Cholinesterézy se nachdzi v celém téle; lze Je nalézt
Jak v mozku, tak i v séru. Av3ak pouze mozkovd acetylcholin-
esterdza /AChE/ m& vztah kX centrdlni cholinergické inervaci.
Predpoklédé se, Ze oslabenim prévé této inervace trpi pacien-
ti s Alzheimerovou nemoci. Ddle popsanou metodou byla sta-
novena in vitro inhibice acetylcholinesterdzové aktivity v
krysim Zihaném t&lisku v mozku /striatum/.

Inhibice aktivity acetylcholinesterdzy in vitro v krysim
Zihaném t&lisku

Acetylcholinesterdza /AChE/, kterd byvd ndkdy ozna-
ovéna Jjako pravé nebo specifickd cholinesteréza, se naché-
z1 v nervovych buﬁkéch, skeletovych svalech, hladkych sva-
lech, rdznych Zlézdéch a fervenych krvinkéch. Acetylcholin-
esterdza miZe byt odlidena od ostatnich cholinesteréz
substrdtovou a inhibi¥ni specifilnosti a regiondélni distri-
buci. Jeji distribuce v mozku Jje v korelaci s cholinergic-
kou inervaci, pfifemZ subfrakcionace ukazuje, Ze Je Ji nej-
vice obsaZeno v nervovych zakondenich.

Je obecnym nézorem, Ze fyziologickd role acetylcho-
linesterdzy spodivéd v rychlé hydrolyze a inaktivaci acetyl-
cholinu. Inhibitory acetylcholinesterdézy vykazuji vyrazny
U¥inek v cholinergicky inervovanych efektorech a proto
byly terapeuticky pouZity pri lééeni glaukomu, myastenie
gravis a ochrnuti streva. Nedédvné studie v8ak navrhuji,



G BN BSOS e e T e

aby inhibitory acetylcholinesterézy byly rovné&Z pouZity
p¥i 1é&eni Alzheimerovy demence.

Pro vyhodnoceni anticholinesterézové udinnosti
sloudenin podle vynélezu byla pouZita niZe popsané metoda,
kterd Jje modifikaci metody popsané Ellman-em a kol. v
Biochem. Pharmacol. 7, 88 /1961/.

Metodika:
A/ Cinidla

1/ 0,05 M fosfétovy pufr, pH 7,2
a/ 6,85 g NaH2P04.H20/100 rl destilo-
vané vody,
b/ 13,40 g Na2HPO4.7H20/1OO ml desti-
lované vody,
c/ pridat a/ k b/ k dosaZeni pH 7,2,

d/ z¥edit 1:10;

2/ substrat v pufru
a/ 198 mg acetylthiocholinuhloridu
/10 mM/,
b/ doplnit do 100 ml 0,05 M fosfétovym
pufrem pH 7,2 /&inidlo 1/;

3/ DTNB v pufru
a/ 19,8 mg kyseliny 5,5-dithiobisnitro-
benzoové /DTNB/ /0,5 mi/,
b/ doplnit do 100 ml 0,05 M fosfétovym
pufrem pH 7,2 /¢inidlo 1/;

4. pripravi se 2 mM zdsobni roztok testo-
vané sloudeniny ve vhodném rozpoudtéd-
le a2 doplni se na dany objem 0,5 mM
DTNB /¢inidlo 3/. Testované sloudeniny



se sériové ztedi /1:10/ tak, aby fi-
nélni koncentrace /v kyvet&/ byla
10_4M, nade? se testuje Jjejich d&in-
nost. Jsou-li u&inné, potom se z inhi-

bi&ni aktivity néslednych koncentraci
stanovi jejich hodnoty ICSO'

B/ P¥iprava tkséng

Krysim samedkim Wistar se 0ddéli hlava, oddé&li mo-
zek a z n€j izoluji Zihand t&liska mozkovéd, ktersd
se zvézi a homogenizujl v 19 objemech /pFibliZn&

7 mg proteinu/ml/ 0,05 M fosfétového pufru pH 7,2
za pouziti Potter-Elvehjemova homogenizétoru. 25
mikrolitrovy alikvot tohoto homogenizétu se pridsa
k 1 ml vehikula nebo rdznych koncentraci testované
sloueniny a smés se pfedinkubuje po dobu 10 minut
pri teplotd 37 °c.

C/ Test

YN~

Znzymova aktivita se m&fi spektrofotometrem Beckman
DU-50. Tato methoda mlZe byt pouZita pro stanoveni
IC50 a pro méfeni kinetickych konstant.

Cinidla se do kyvet pro slepy a kontrolni pokus a
pro testované sloufeniny pridaji nédsledovnd:

slepy pokus: 0,8 ml fosfdtovy pufr/DTNB
0,8 ml fosfdtovy pufr/substrat

kontrolni pokus: 0,8 ml fosféatovy pufr/DNTB/enzym
0,8 ml fosfdtovy pufr/substrét

testovand sloudenina:0,8 ml fosfétovy pufr/DINB/testovand
sloudenina/enzym
0,8 ml fosfédtovy pufr/substriét.
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Pro kazdy sled pokusl se vysledky slepého pokusu,
predstavujici miru p¥ipzdné neenzymatické hydrolyzy substré-
tu,automaticky odelitaji od vysledkd dosaZenych pfi kontrol-
nim pokusu a pri pokusech s testovanymi slouleninsmi. Pto
automatické odeliténi miZe byt provedeno pomoci vhodného
poiitadového grogramu, ktery rovnéZ vypolte rychlost zmény
absorbznce pro kazZdou kyvetu.

Stanoveni ICSOi

Koncentrace substrétu 10 ml se po zF¥edéni 1:2 pri
testu zméni na finglni koncentraci 5 mil. Koncentrace DTINB
0,5 mM poskytne findlni koncentraci 9,25 mi.

Smérnice Smé&rnice
kxontrolniho testované % 100

Procentickd inhibi b= eniny
centickd inhibice /%/ pokusu -sloudenin

Smérnice
kontrolniho
pokusu

Vysledky tohoto testu pro p¥ikladnou slouleninu po-

dle vyndlezu a pro eserolin /referendni sloudenina/ Jsou
uvedeny v nésledujici tabulce 1.

Tabulka i

Inhibice Udinnosti mozkové acetvlcholinesterézy

Slou&enina Procentickd Dévka (@
inhibice /%/

1-/4-pyridinylmethyl/-1H-
indol-5-01 24 100/uM

eserolin /referendni sloul./ 50 6,4 Jull




Tato pouzitelnost je ddle demonstrovéna schopnosti
téchto sloulenin restaurovat cholinergicky deficitni paméft,
prokézanou nésledujicim testem s temnou komtrkou.

Test s temnou komirkou

Pri tomto testu se vyhodnocuje schopnost mysi zapa-
matovat si nepfijemnou zkuSenost po dobu 24 hodin. Ny3 se
umisti do ohranieného prostoru, ve kterém se nachézi tem-
né komirka. Ky$ se potom silnym svételnym zéfenim p¥inuti
schovat se v uvedené temné komlrce, kde v3ak my3 dostane
na elektricky vodivé podlaze elektricky Zok. liy$ se potom z
uvedeného ohranieného prostoru vyjme a test se opakuje
po 24 hodindch za uUlelem zJidténi, zda je my3 schopna zapa-
matovat si udinénou nep¥ijemnou zkuSenost i po uvedené
dobé 24 hodin.

JestliZe se pokusnému zvifeti pfed Jeho prvnim zave-
denim do uvedeného ohranideného prostoru s temnou komdrkou
podéd skopolamin, o kterém je znémo, Ze Je anticholinergic-
kym &inidlem , tj. &inidlem zhordujicim pem&t, potom pokusné
zvi¥e vb&hne do temné komlrky krétce potom, co bylo op&tov-
né zavedeno po 24 hodinach do uvedeného ohranideného prosto-
ru. Uvedeny negativni u&inek skopolaminu je moZné blokovat
ufinnou sloudeninou podle vyndlezu, coZ se projevi deldim
intervalem mezi zavedenim my8$i po 24 hodindch do uvedeného
ohranideného prostoru a jejim opétovnym vstupem do uvedené
temné komirky.

U&innost testované sloudeniny je vyhodnocena jako
podet pokusnych zvirat, vyjéd¥eny v procentech, vztaZeno
na celkovy podet pokusnych zvi¥at tvoficich skupinu pokus-
nych zvifat, kterd byla p¥i testu pouZita, u kterych doslo
k blokovani negativniho Winku skopolaminu, coZ se projevi
prodlouZenim intervalu mezi op&tovnym zavedenim my&i do
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uvedeného ohranideného prostoru a Jejim opé&tovnym vstupem do
temné komirky.

Vysledky tohoto testu pro dvé pfikladné sloudeniny
podle vyndlezu a pro tacrin a pilocarpin /referendni slou-
geniny/ jsou uvedeny v nésledujici tabulce 2.

Tabulke 2

Blokujici sloudenina Dévka Procentické
/mg/kg té&les- blokovéni
né hmotnosti; ddinku skopo-
subkuténni laminu /%/
aplikace/

1=/1-/4-Pyridinyl/-bu-

tyl_/-1H-indol 0,3 20
1-/4-Pyridinylmethyl/- 0,3 33
1H-indol | 1,0 20
Tacrin 6,63 13
Pilocarpin 5,0 13

U&inné mno¥stvi sloudenin bodle vynélezu mohou byt
poddvéna pacientovi n&kterym ze znémych zplisobl, napriklad
peroralng ve form& kapsli nebo tablet, parenteréln& ve for-
md sterilnich roztokd nebo suspensi a v né&kterych p¥ipadech
intravenosné ve form& sterilnich roztokd. I kdyZ jsou slou-
¢eniny podle vyndlezu udinné jako takové, mohou byt formu-
lovédny a podény ve form& jejich farmaceuticky prijatelnych
adidnich soli a to vzhledem ke stabilité&, schopnosti krysta-
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lizace a zvy8ené rozpustnosti t&chto soli.

Vyhodné farmaceuticky pfijatelné adidni soli zahrnu-
ji soli anorganickych kyselin, napfiklad kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny sirové, kyseli-
ny dusi¥né, kyseliny fosfore&né a kyseliny chloristé, ja-
koZ i organickych kyselin, napfiklad kyseliny vinné, kyse-
liny citronové, kyseliny octové, kyseliny Jjantarové, kyse-
liny maleinové, kyseliny fumarové a kyseliny stavelové.

U&inné sloudeniny podle vynélezu mohou byt podévény
perorédln¥, napfiklad s inertnim ¥edidlem nebo s Jedlym no-
si%em. Tyto sloudeniny mohou byt zapouzdfeny v Zelatinové
kapsli nebo slisovdny do tablet. Pro ulely perordlni tera-
peutické aplikace mohou byt sloudeniny podle vynélezu smi-
Seny s obvyklymi pomocnymi létkami a pouZity ve formé ta-
blet, pilulek, kapsli, elixird, suspensi, siruplg, K vafli,
svykacich gum a podobn&. Tyto pripravky by mély obsahovat
alespon 0,5 % u¥inné létky, pridemZ toto mnoZstvi u¥inné
létky se bude ménit podle daného typu formulace a zpravidla
se bude pohybovat mezi 4 a% asi 75 %, vztaZeno na hmotnost
dané ddvkovaci Jednotky. WnoZstvi sloudeniny podle vyné-
lezu pritomné v takové kompozici bude odpovidat poZadovanému
dévkovéni. Vyhodné kompozice a p¥ipravky podle vynélezu
se pripravi tak, Ze perorélni dévkovaci jednotka obsahuje
mezi 1,0 a 300 mg ulinné latky.

Tablety, pilulky, kapsle, pastilky a obdobné gale-
nické formy mohou rovn&: obsahovat nésledujici prisady:
pojivo, jakym Je nap¥iklad mikrokrystalicka celulosa, tra-
gantovd guma nebo Zelatina; excipient, jakym je napfiklad
gkrob nebo laktosa; desintegradni ¥inidlo, Jjakym Je napri-
klad kyselina alginové, Primogel, kukutiény Skrob; mazivo,
jakym je napfiklad stearédt horeénaty nebo Sterotex; kluzny
prost¥edek, jekym Jje napriklad koloidni oxid k¥emi&ity; a
sladidlo, Jjakym je napfiklad sacharosa nebo sacharin, nebo
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aromatizalni pfisadu, Jakou Je silice mdéty peprné, methyl-
salicylét nebo pomeranfovd aromatizadni p¥isada.

V pfipad&, Ze dévkovaci jednotkovou formou Je kapsle,
potom tato kapsle miZe krom& vy3e uvedenych materidldl obsa-
hovat také kapalny nosig, jakym je mastny olej.

Ostatni dévkovaci jednotkové formy mohou obsahovat
i dalsi materidly, které modifikujf fyziké&lni formu dévko-
vaci jednotky, napfiklad materidly tvo¥ici povlakové vrstvy.
Takto tablety nebo pilulky mohou byt ovrstveny cukrem, Zela-
kem nebo jinymi enterickymi povlakovymi &inidly.

Sirup mlZe vedle udinné slouleniny nebo UW&innych
sloudenin obsahovat také sacharosu Jjako sladidlo a n&které
xonzervadni prisady, barviva a aromatizalni létky.

lateridly, které se pouZivaji pro p¥ipravu uvedenych
kompozic, by mély byt farmaceuticky &isté a v pouZitych
mnozstvich i netoxické.

Za Uelem parenterélniho terapeutického podéni mo-
hou byt U¥inné slouleniny podle vyndlezu inkorporovény do
roztokd nebo suspensi. Tyto p¥ipravky by m&ly obsghovat
alespon 0,1 % vySe uvedené sloudeniny podle vynélezu, i
kdyZz se mnoZstvi U&inné sloudeniny v t&chto p¥ipravcich
miZe pohybovat od 0,5 do asi 30 %, vztaZeno na hmotnost
pfipravku. MnoZstvi W¥inné sloudeniny v takovych kompozicich
Je takové, aby se doséhlo poZadovaného ddvkovéni. Vyhodné
kompozice a p¥ipravky podle vyndlezu se pfipravi tak, aby
parenterélni ddvkovaci Jednotka obsahovala 0,5 a% 100 mg
U¢inné sloudeniny podle vynélezu.

Uvedené roztoky nebo suspense mohou rovn&Z obsaho-
vat nésledujici sloZky: sterilni *edidlo, Jakym Jje napti-
klad voda pro injekce, fysiologicky roztok, stabilni oleje,
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polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo jind
syntetickd rozpoudtédla; antibakteridlni &inidla, Jakymi
Jsou napfiklad benzylalkohol nebo methylparaben; antioxi-
daéni p¥isady, Jjakymi jsou napriklad kyselina askorbové
nebo hydrogensifiditan sodny; chelatizaéni ¢inidla, Jjako
napfiklad kyselinu ethylendiamintetraoctovou; pufry, jaky-
mi Jsou nepriklad acetéty, citrany a fosforednany; a &inid-
la pro nastaveni tonicity, Jakymi Jsou napfiklad chlorid
sodny nebo dextrosa. Uvedené parenterdlni p¥ipravky mohou
byt uzavfeny v ampulich, injek&nich st¥ikadkéch pro Jedno
pouZziti nebo v lékovkdch ze skla nebo plastickych hmot.

Jako pfiklady sloudenin podle vynélezu lze uvést
nésledujici sloudeniny:

5-fenylmethoxy-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol,
1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-5-01,

1-/ 1-/4-pyridinyl/butyl_7/-1H-indol,
1-/4-pyridinylmethyl/~1H-indol,

5-fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/_7-1H-indol,
1=/ 1-/4-pyridinylbutyl/ 7/-1H-indol-5-o01,

/ 1-/4-pyridinylbutyl/_7-5-methoxy-1H~-indol,

1=/ 1-/3-methoxy-4-pyridinyl/butyl_/-1H-indol,

1-/ 1-/3-fluor-4-pyridinyl/butyl_/-1H-indol,

1-/ 1=/3-fluor-4-pyridinyl/butyl_/-5-fenylmethoxy-
{H~indol,

5-chlor-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol,
5-methyl-1-/ 1-/4-pyridinyl/butyl_/-1H-indol,
3-methyl-5-fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/_/-
1H-indol,

1-/ 1=/3-fluor-4-pyridinyl/butyl /-3-methyl-5-fenyl-
methoxy-1H-indol,
2,3-dihydro-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol,
2,3-dihydro-1-/ 1-/4-pyridinyl/butyl_/-1H-indol,
2,3-dihydro-5-fluor-1-/ 1-/4-pyridinyl/butyl_/-1H-
indol,



2,3-dihydro-5-fluor-1-/ 1-/4-pyridinyl/butyl_/-1H-
indol,

2,3-dihydro-1-/"1-/3-fluor-4-pyridinyl/butyl_/-5-ze-
thoxy-1H-indol a

2
)l

2,3-dihydro-3-methyl-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol.

F¥ixlady provedeni vyndlezu

V nésledujici &dsti popisu bude vynélez bliZe objas-

x

né&n pomoci konkrétnich pFfikladd Jjeho provedeni, které viak

m=ji pouze ilustrativni charekter a vlastni rozsah vynéle-
zu, dany formulaci patentovych nérokd, nikterak neomezuji.

P¥iklad 1

5-Fenylmethoxyv-1-/4-pyridinylmethyl/~-1H-indol

-

X roztoku 5-fenylmethoxy-1H-indolu /22,6 g/ ve 130
ml dimethylsulfoxidu se pridé rozemlety hydroxid draselny
/18 g/ a smZs se miché pfi okolni téploté po dobu dvou ho-
din. Sm&s se potom ochladi na ledové 1lézni, naleZ se k po
dstech v prib&hu patnécti minut pfidé 4-chlormethylpyri-
dinhydrochlorid /16,4 g/. Po &tyfech hodinéch michéni p¥i
okolni teplot® se reakéni sm&s nalije do dvou litrd ledové
vody a miché po dobu deseti minut. Vyloudend sraZenina se
0dd&li, promyje vodou a rozpusti v octanu ethylnatém.
Organickd vrstva se promyje vodou a nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného z vysu8i nad bezvodym siranem horel-
natym.

Po zfiltrovéni se roztok odpa¥i, pfidemZ? se ziské
pevny produkt /asi 30 gramd/, ktery se rozetfe s etherem,
izoluje a vysud3l k ziskdni pevného produktu.
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Vyt&Zek produktu: 27 grami;
teplota téni: 123-125 °C.

Vzorek tohoto materidlu se podrobi vysokotlaké sloup-
cové chromatografii na sloupci silikagelu, pfilemZ? se Jjako
eludni soustava pouZije smés octanu ethylnatého a dichlor-
methanu v poméru 1:2. Z prisluiné frakce eludtu se ziskd
5-fenylmethoxy=-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol ve form& pev-
né latky.

Teplota téni produktu: 124-125 °c.

Elementérni analyza:

CorH g0

C/%/ H/%/ N/%/
vypodteno 80,23 5,77 8,N
nalezeno 79,92 5,41 8,79.

P¥iklad 2

1-/4-Pyridinylmethyl/-1H-indol-5-01

X suspensi 10% peladia na uhli /1,5 g/ v 50 ml etha-
nolu, predloZené v Parrové hydrogenadni bance o obsahu 500
ml, se pridd suspense 5-fenylmethoxy-1-/4-pyridinylmethyl/-
1H-indolu ve 200 ml ethanolu. Takto ziskand smé&s se trepe
pfi teploté 50 °c po dobu jedné hodiny pod tlakem vodiku
0,36 MPa, naeZ se ochladi, katalyzdtor se odfiltruje a
filtrét se odpari, pridem? se ziskd pevny produkt.
VytéZek produktu: 10 grami;
teplota téni: 178 °c /za rozkladu/.

Vzorek tohoto materidlu se podrobi vysokotlaké sloup-
cové chromatografii na silikagelu, pfidemZ se Jako elué-
ni soustava poufije 2% roztokx methanolu v dichlormethanu.
7 prislugné frakce eludtu se po odpafeni ziska 1-/4-pyridi-
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nylmethyl/-1H-indol-5-0l1 ve form& pevné l&tky.
Vyt&Zek produktu: 2,3 gramu;
teplota téni: 185-186 °c.

Elementdrni analvza:
c,  H..N.O

1471272
C/%/ H/% N/%/
vypodteno 74,98 5,40 12,49
nalezeno 74,76 5,46 12,34.
Priklad 3

1-/4-Pyridinylmethyl/~-1H-indol

K hydroxidu draselnému /34 g/ ve 200 ml dimethylsul-
foxidu se pridé indol /20 g/, p¥idem? pfidavek dimethylsul-
foxidu se provadi po &dstech a sm&s se potom michd po dobu
90 minut p¥i pokojové teplot&. Potom se ke smé&si po &&stech
p¥idé 4-chlormethylpyridinhydrochlorid /10 g/ a smés se mi-
ché po dobu &ty¥ hodin p¥i pokojové teplot&. Reakdni smés
se potom nalije do vody a extrahuje &tyFfikrét etherem.
Organické frakce se sloudi a promyji 2N kyselinou chlorovo-
dikovou. Kyseld vodnd féze se potom zalkalizuje hydroxidem
amonnym a extrahuje tfikrdt etherem. Organické frakce se
sloudi a promyji vodnym roztokem chloridu sodného a vysudi
nad bezvodym siranem hofednatym. Po zfiltrovéni se rozpous-
t&dlo odpaii, pridemZ se ziskd olejovity produkt.

VytéZek produktu: 14,5 gramu.

Tento produkt se podrobi vysokotlaké sloupcové chro-
matografii na silikagelu, pfidemZ se jako eluéni soustava
pouZije 50% roztok octanu ethylnatého v dichlormethanu. Po
odpareni prisludné frakce eludtu se ziskd 1-/4-pyridinyl-
methyl/-1H-indol ve formé pevné létky.

VytéZek produktu: 10,5 gramu,
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teplota téni: 65-68 °c.

Elementérni analyza:

SPLIPLA

C/%/ H/%/ N/%/
vypedéteno 80,74 5,81 13,45 .
nalezeno 80,59 5,87 13,45.

Priklad 4

1=/ 1-/4-Pyridinyl/butyl_7/-1H-indol

K roztoku 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indolu /4,0 g/
ve 100 ml tetrahydrofuranu ochlazenému na teplotu -78 °c
se pfidd n-butyllithium /7,6 ml/, pfidemZ pr¥idavek n-butyl-
lithia se provédi po kapkéch a smés se potom michd po dobu
45 minut. Ke smé&si se potom po kapksdch pf¥idd 1-brompropan
/2,34 g/ a sm8s se miché& po dobu 3,5 hodin, pridem? se te-
plota reakéni sm&si nechd vystoupit na 0 °C. Xe smési se
pridé voda, nadeZ se extrahuje octanem ethylnatym. Orga-
nické vrstva se promyje vodou a vysud3i /nasyceny NaCl, bez-
vody MgSO4/. Po zfiltrovéni se rozpoudtddlo odpari, pirilemi
se ziskéd olejovity produkt.
VytéZek produktu: 3,8 gramu. ,
Tento olejovity produkt se podrobi vysokotlaké sloup-
cové chromatografii na silikagelu, pfidemZ se Jjako eludni
soustava pouZije 50% roztok octanu ethylnatého v dichlor-
methanu. Po odpafeni p¥islusné frakce eludtu se ziské 1-
/ 1-/4-pyridinyl/butyl _/-1H-indol ve form& pevné létky. .
VytéZek produktu: 2,65 gramu;
teplota téni: 91-94 °C.
Elementérni anazlyza:

Ci7H; 62

c/%/ H/%/ N/%/
vypo&teno 81,56 7,25 11,19
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nalezeno 81,66 7,32 11,22

Priklad 5

5-Fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/ 7-1H-indoloxalét

K roztoku 5-fenylmethoxy-1-/4-pyridinylmethyl/-1H-
indolu /11,4 g/ ve 120 ml tetrahydrofuranu ochlazenému na
teplotu -78 °C se pfidé n-butyllithium /2,5 ¥ roztok v he-
xanu, 14,4 ml/ a roztok se miché pr¥i teplotd -78 °C po
dobu jedné hodiny. 1-Brobpropan /30 ml/ se pridéd k uvede-
nému roztoku a smés se potom nechd v prib&hu dvou hodin
ohrat na teplotu okoli. Reak&ni sm&s se potom nalije do
300 ml vody, mich& po dobu p&ti minut a extrahuje dvakrét
octanem ethylnatym. Organick#é vrstva se potom promyje vo-
dou a vysudi /nasyceny roztok chloridu sodného, bezvody
siran ho¥ednaty/. Po zfiltrovéni se odpa¥i rozpoudtédlo,
pridemZ se ziskd olejovity produkt.

VytéZek produktu : 13,5 gramu.

Tento olejovity produkt se podrobi vysokotlaké sloup-
cové chromatografii na silikagelu, pfilemZ se Jjako eludni
soustava pouzije smé€s octanu ethylnatého a dichlormethanu
v pomé&ru 1:2. Po odpo¥ani pfisludné frakce eludtu se zis-

k& olejovity produkt.
VytéZek produktu: 8,2 gramu.

Jednogramovy alikvot tohoto olejovitého produktu
se rozpusti v 10 ml methanolu a k takto ziskanému roztoku
se pridd roztok kyseliny Ztavelové /0,3 g/ v 5 ml methanolu.
koztok se zfedi 150 ml etheru a rezultujici sraZenina se
0dd¥&l{ a vysudi k ziskéni 5-fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridi-
nylbutyl/_/-1H-indoloxal8tu.
Vyt&Zek produktu: 1,2 gramu;
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teplota téni: 148-149 °c.

Elementérni analyza:

C24H24N20.C2H2O4

C/%/ H/%/ N/%/ ’
vypodteno 69,94 5,87 6,28
nalezeno 70,09 5,83 ©,22.

Priklad 6

1-/"1-/4-Pyridinylbutyl/_/-1H-indol-5-01

K suspensi 1,0 g 10% paladia na uhli v 50 ml etha-
nolu se pridd roztok 5-fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridinylbu-
tyl/_/-1H-indolu /7,2 g/ ve 200 ml ethanolu. Po jedno-ho-
dinovém t¥epéni pfi teploté 50 °c pod tlakem vodiku 0,35 Npa
se hydrogena&ni katalyzédtor odfiltruje a filtrét se odpari
k ziskdni pevného zbytku, ktery se rozetire s hexanem,
prigem# se ziskd 1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/_/-1H-indol-5-ol.
Vyt&Zek produktu: 5 graml;
teplota téni: 73-75 QC.

Elementérni analyza:

Cq7H; gNp0
C/%/ H/%/ N/%/
vypodteno 76,66 6, 81 10,52

nalezeno 76,23 6,86 10,13.
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1. 1-/Pyridinylalkyl/-1H-indoly, indoliny a p¥ibuzné

analogy obecného vzorce I

N / /I/

CH
I N
R
ve kterém
R, znamend atom vodiku, niZ&i alkylovou

skupinu, aryl/niZ3{ alkylovou/ skupi-
nu, nizdi alkenylovou skupinu nebo
niz8i alkinylovou skupinu,

R, znamengé atom vodiku, niZ31 alkylovou
skupinu, niZ8{ alkenylovou skupinu,
formylovou skupinu nebo kyano-skupinu,

X znamenéd atom vodiku, atom halogenu,
nitro-skupinu, aminovou skupinu, niZ-
81 alkylovou skupinu, niZ§i alkoxylo-
vou sxupinu nebo hydroxy-skupinu,
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a

Y znameng atom vodiku, nizsi alkylovou
skupinu, niZ81{ alkoxylovou skupinu,
aryl/nizsi alkoxylovou/ skupinu, hydro-
xy-skupinu, atom halogenu, nitro-sku-
pinu nebo aminovou skupinu, -

Jejich farmaceuticky pfijetelné adidni soli s kyselinami
a pfipadné Jjejich geometrické a optické isomery a Jejich
racemické smési.

2. Sloudeniny podle néroku 1, vy zna & e n é t {m,

Ze v obecném vzorci I Y znamend aryl/niZ&{ alkoxy/ skupinu.

3. Slouceniny podle néroku t, vyznad&eny t im,
Ze v obecném vzorci I Y znameng hydroxy-skupinu.

4. Sloudeniny podle néroku 1, vy zna & en é t 1 nm,
Zze v obecném vzorci I Y znamend atom vodiku.
5. Slouleniny podle néroku 1, vy zna & e n é t im,

Ze Jsou zvoleny ze skupiny zahrnujici 5-fenylmethoxy-1-/4-
pyridinylmethyl/-1H-indol, 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol-
5-0l, 1-/4-pyridinylmethyl/-1H-indol, 1-/ 1-/4-pyridinyl/-
butyl_/-1H-indol, 5-fenylmethoxy-1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/ 7-

1H-indol a 1-/ 1-/4-pyridinylbutyl/ /-1H-indol-5-01. .
6. Zpisob pfipravy sioudenin podle néroku ! obecného
vzorce I, vy znadeny t im, Ze se slouferina

obecného vzorce II1
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ve kterém Y znzmenz ztom voelik
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U, i alkylovou skupinu,
niz&{ alkoxylovou skupinu, aryl/niZ&i alkoxylovou/ skupinu,

hydroxy-skupinu, =atom hal nitro-skupinu nebo amino-
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vou sxupinu, uvede v rezkci s nalogenpyridinhydrochloridem

vzorce

X .HC1

ve kterém Hal znamend atom hslogenu, v pfitomnosti bdze =z

ve vhodném rozpoudtédle.

7. Farmaceutické kompozice, vy zna d en & t 1in,
Ze obsahuje sloudeninu podle bodu 1 obecného vzorce I v
mno¥stvi U&inném pro zmirn&ni pamdtové dysfunkce charakte-
rizovené cholinergickym deficitem a JeJi farmaceuticky

prijatelny nosic.
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8. Zpasob 18%eni pacienta trpciciho pamé&tovou dysfunkei
charakterizovanou cholinergickym deficitem, vy z na ¢ e-

ny t i m, Ze se tomuto pacientovi podé UZinné mnoZstvi
sloudeniny podle néroku 1 obecného vzorce I.

Zastupuje :
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