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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka zlicenin, ktoré si uréené na pouZitie vo
farmaceutickom priemysle ako aktivne latky na vyrobu lie€iv.

Doterajsi stav techniky

Medzinarodné patentova prihlaska W092/12976 opi-
suje 2-(pyridylmetyltio-a-sulfinyl)benzimidazoly, ktoré st
urlitym spdsobom substituované, a o ktorych sa tvrdi, Ze st
aktivne proti baktéridm helicobacter, a o ktorych je d'alej
zistené, e méZu byt’ vhodné na prevenciu a liedenie celého
radu Zalado&nych porach.

Podstata vynélezu

Vynélez sa tyka substituovanych aminoalkylaminopy-
ridinov vzorca (I)
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v ktorych
R je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén, trifluor-
metyl, celkom alebo prevladajuco flubrom substituovany
1-4C-alkoxyl, chlérdifluérmetoxy skupina alebo 2-chlér-
-1,1,2-trifluéretoxy skupina,
R je vodik alebo 1-4C-alkyl,
R? je halogén alebo 1-4C-alkyl,
R*je 1-7C-alkyl,
A je 1-7C-alkylén,
XjeNaleboCHa
n je &islo 0, 1 alebo 2,
a v ktorom
R’ je 1-7C-alkyl, 3-8C-cykloalkyl alebo Ar-1-4C-alkyl a
RS je 1-7C-alkyl, 3-8C-cykloalkyl alebo Ar-1-4C-alkyl, kde
Ar je fenyl, furyl, naftyl, tetrahydronafty! alebo fenyl, ktory
je substituovany s R, R®aR’,
alebo v ktorom
R® a R® spolu vratane atému dusika, na ktory sii oba navia-
zané, predstavuji nesubstituovany alebo substituovany 5-,
6- alebo 7-Elenny heterocyklicky kruh, ktory je vybraty zo
skupiny pozostavajacej z pyrolidinu, piperidinu, piperazi-
nu, morfoliny, indolinu, oktahydro-1H-indolu, 1,2,3,4-te-
trahydrochinolinu, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, dekahy-
drochinolinu a dekahydroizochinolinu, kde
- substituovany pyrolidino radikél je substituovany jednym
alebo dvoma rovnakymi alebo rdznymi substituentmi vy-
bratymi zo skupiny pozostdvajiicej z
1-4C-alkylu,
1-4C-alkoxylu,
1-4C-alkoxy-1-4C-akylu,
1-4C-alkoxykarbonylu,
1-4C-alkylkarbonyloxylu,
hydroxy-1-4C-alkylu,
hydroxylu a
karboxylu,
- substituovany piperidino radikal je substituovany jednym,
dvoma alebo tromi rovnakymi alebo réznymi substituentmi
vybratymi zo skupiny pozostavajicej z

1-4C-alkylu,

gem.-di-1-4C-alkylu,

1-4C-alkoxylu,

1-4C-alkoxy-1-4C-akylu,

1-4C-alkoxykarbonylu,

1-4C-alkylkarbonylu,

hydroxy-1-4C-alkylu,

1-4C-alkylkarbonyl-1-4C-alkylu,

hydroxy-1-4C-alkylu,

dihydroxy-1-4C-alkylu,

di-1-4C-alkylaminu,

di-1-4C-atkylamino-1-4C-alkylu,

pyrolidinuy,

piperidinu,

pyrolidinyl-1-4C-alkyhu,

piperidiny}-1-4C-alkylu,

karbamoylu,

di-1-4C-alkylaminokarbonylu,

piperidinokarbonylu,

morfolinokarbonylu,

fenylu,

fenylu substituovaného s R,R®aR’,

fenyl-1-4C-alkylu,

benzoylu,

benzoylu substituovaného s halogénom,

formylu,

karboxylu,

kyano skupiny,

hydroxylu,

halogénu alebo

sulfo skupiny,

- substituovany piperazino radikal méZe byt' substituovany
v polohach 2, 3, 4, 5 alebo 6 s 1-4C-alkylovym radikélom a
je substituovany v polohe 4 substituentom vybratym skupi-
ny pozostavajlcej z

1-4C-alkylu,

3-7C-cykloalkylu,

3-7C-cykloalkyl-1-4C-alkylu,

1-4C-alkoxykarbonylu,

1-4C-alkoxykarbonyl-1-4C-alkylu,

hydroxy-1-4C-alkylu,

di-1-4C-alkylamino-1-4C-alkylu,

halogén-1-4C-alkylu,

karbamoylu,

fenylu,

fenylu substituovaného s R’, R® aR®,

fenyl-1-4C-alkylu,

fenyl-1-4C-alkylu substituovaného s R’, R® a R® na fenylo-
vom radikali,

naftylu,

benzhydrylu a

benzhydrylu substituovaného s halogénom,

- substituovany morfolino radikl je substituovany s jed-
nym alebo dvoma rovnakymi, alebo réznymi 1-4C-alkyl
radikalmi,

- substituovany 1-indolinyl radikdl méZe byt’ substituovany
v polohe 2 a/alebo 3 s karboxylovou skupinou alebo s jed-
nym, alebo dvoma rovnakymi alebo réznymi 1-4C-alkyl
radikdlmi, a mdZe byt substituovany na benzo skupine s
jednym alebo dvoma rovnakymi alebo roznymi substitu-
entmi vybratymi zo skupiny pozostavajicej z 1-4C-alkyly,
halogénu alebe nitro skupiny,

- substituovany 1,2,3 4-tetrahydrochinolinovy radikal, ktory
je substituovany s jednym alebo dvoma rovnakymi alebo
roznymi substituentmi vybratymi zo skupiny pozostavaji-
cej z 1-4C-alkylu a halogénu,
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- substituovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy radikal,
ktory mdZe byt sutstituovany v polohdch 1, 3 a/alebo 4
jednym alebo dvoma rovnakymi alebo réznymi substitu-
entmi vybratymi zo skupiny pozostavajicej z 1-4C-alkylu,
karboxylu, fenylu, fenyl-1-4C-alkylu alebo fenylu, ktory je
substituovany s R”, R® a R’ na fenylovom radikali, a méZe
byt substituovany na benzo skupine jednym alebo dvoma
substituentmi vybratymi zo skupiny pozostavajucej z hyd-
roxylu, 1-4C-alkoxylu a di-1-4C-alkylaminu, a kde

R’ je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, 1-4C-alkylkarbonyl,
halogén, 1-4C-alkylamino alebo nitro skupina,

R® je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nitro
skupina, a

R’ je vodik alebo trifluérmetyl,

a soli tychto zliZenin.

1-4C-Alkyl znamena alkylovy radikal s priamym alcbo
rozvetvenym retazcom s 1 aZ 4 atémami uhlika. Prikladmi,
ktoré sa moéZu uviest, si butyl, izobutyl, sek.butyl, terc.-
butyl, propyl, izopropyl, etyl a metyl radikaly.

1-4C-Alkoxyl znamené radikal, ktory okrem kysliko-
vého atému obsahuje jeden zo spomenutych 1-4C-alkyl ra-
dikalov. Prikladmi, ktoré sa m6Zu spomendt’ si metoxy a
etoxy radikaly.

Na téely tohto vynalezu je halogénom brém, chlér ale-
bo fluér.

Prikladmi Gplne alebo prevladajico flubrom substituo-
vanych 1-4C-alkoxy, ktoré sa mdZu uviest sa 1,2,2-tri-
fluéretoxy, 2,2,3,3,3-pentafludrpropoxy, perfluéretoxy a
zvia¥t 1,1,2,2-tetrafludretoxy, triflubrmetoxy, 2,2,2-triflu-
érmetoxy a difludrmetoxy radikaly.

1-7C-Alkyl znamené priamy alebo rozvetveny alkylovy
radikal s 1 aZ 7 atémami uhlika. Prikladmi, ktoré sa mozu
spomenut, st heptyl, hexyl, neopentyl, izopentyl, pentyi,
butyl, izobutyl, sek.butyl, terc.butyl, propyl, izopropyl, etyl
a metyl radikély. :

1-7C-Alkylén znamena priamy alebo rozvetveny 1-7C-
-alkylénovy radikal, napriklad metylén (-CH,-), etylén
('CH2'CH2‘), trlmetylén ('CHz'CH)'CHz'), tctrametylén
(-CH,-CH,-CH,-CH,-), 1,2-dimetyletylén [-CH(CHa)-],
1,1-dimetyletylén [-C(CHa),-CHj-], 2,2-dimetylénetylén
[-CH,-C-(CH;),-], izopropylidén [-C(CHa),-], 1-metylety-
lén [-CH(CH;)CH,], pentametylén (-CH,-CH,-CH,-CH,-
-CHy-), hexametylén (-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-) a
heptametylénovy  (-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-)
radikal.

3-8C-Cykloalkyl znamen& cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklookty! radikal.

Ar-1-4C-Alkyl znamend jeden z uvedenych Ar-sub-
stituovanych 1-4C-alkyl radikalov. Prikladmi, ktoré sa mo-
Zu spomenit’, st fenetyl, benzyl, 2-furylmetyl (= furfuryl) a
1-naftylmetyl radikaly.

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl znamena jeden z uvedenych
1-4C-alkyl radikalov, ktory je substituovany jednym z uve-
denych 1-4C-alkoxy radikalov. Prikladmi, ktoré sa moZu
uviest', sii metoxymetyl, metoxyetyl etyl radikaly a butoxy-
etyl radikaly.

1-4C-Alkoxykarbonyl znamend radikdl, ktory okrem
karbonylovej skupiny obsahuje jeden zo zmienenych 1-4C-
alkoxy radikélov. Prikladmi, ktoré sa méZu uviest, st me-
toxykaarbonylovy a etoxykarbonylovy radikal.

1-4C-Alkylkarbonyloxy znamena radikal, ktory okrem
karbonyloxy radikélu obsahuje jeden zo zmienenych 1-4C-
-alkyl radikalov. Prikladom, ktory sa méZe uviest je aceto-
Xy radikal.

Hydroxy-1-4C-alkyl znamen4 jeden z uvedenych 1-4C-
-alkyl radikalov, ktory je substituovany hydroxylom. Pri-

kladmi, ktoré sa moZu uviest,, st hydroxymetyl radikal, 2-
-hydroxyetyl radikél alebo 3-hydroxypropyl radikal.

1-4C-Alkylkarbonyl znamena radikal, ktory okrem kar-
bonyl skupiny obsahuje jeden z uvedenych 1-4C-alkyl ra-
dikalov. Priklad, ktory sa méZe uviest), je acetylovy radikél.

14C-Alkylkarbonyl-1-4C-alkyl znamend jeden z uve-
denych 1-4C-alkyl radikélov, ktory je substituovany jed-
nym z uvedenych 1-4C-alkylkarbony! radikélov. Prikladmi,
ktoré sa méZu uviest, sii 2-oxopropyl radikal (acetonyl ra-
dikal) a 2-oxobutyl radikal.

Dihydroxy-1-4C-alkyl znamen& jeden z uvedenych
1-4C-alkyl radikélov, ktory je substituovany dvoma hydro-
xyl skupinami, Prikladom, ktory sa mdZe uviest, je 1,2-di-
hydroxyetyl radikal.

Di-1-4C-Alkylamino znamend amino radikdl, ktory je
substituovany dvoma rovnakymi alebo réznymi uvedenymi
1-4C-alkyl radikalmi. Prikladmi, ktoré sa mdéZu uviest, st
dimetylamino, dietylamino a diizopropylamino radikaly.

Di-1-4C-Alkylamino-1-4C-alkyl znamena jeden z uve-
denych 1-4C-alkyl radikélov, ktory je substituovany jed-
nym z uvedenych di-1-4C-alkylamino radikalov. Prikladmi,
ktoré sa mdZu uviest si dimetylaminometyl, dimetylami-
noetyl a dietylaminoetyl radikaly.

Pyrolidinyl-1-4C-alkyl piperidinyl-1-4C-alkyl a pype-
ridinyl-1-4C-alkyl znamena uvedené 1-4C-alkyl radikaly,
ktoré st substituované bud’ pyrolidinylovym, alebo piperi-
dinylovym radikélom. Prikladmi, ktoré méZu byf spome-
nuté, si 2-pyrolidinyletyl, 2-piperidinoetyl, piperidinome-
tyl a 2-(4-piperidin-4-yl)etyl radikaly.

Di-1-4C-Alkylaminokarbonyl znamena radikal, ktory
okrem karbonylovej skupiny obsahuje jednu z uvedenych
di-1-4C-alkylamino skupin. Prikladmi, ktoré sa méZu u-
viest, st dimetylkarbamoyl a dietylkarbamoyl radikaly.

3-7C-Cykloalkyl-1-4C-alkyl znamené jeden z uvede-
nych 1-4C-alkyl radikalov, ktory je substituovany jednym z
uvedenych 3-7C-cykloalkyl radikélov. Prikladmi, ktoré sa
mdZu uviest, st cyklohexylmetyl a cyklohexyletyl radikaly.

1-4C-Alkoxykarbonyl-1-4C-alkyl znamena jeden z uve-
denych 1-4C-alkyl radikilov, ktory je substituovany jednym
z uvedenych 1-4C-alkoxykarbonyl radikdlov. Prikladom,
ktory sa mdZe uviest’ je etoxykarbonylmetylovy radikal.

Halogén-1-4C-alkyl znamen4 jeden z uvedenych 1-4C-
-alkyl radikélov, ktory je substituovany jednym z uvede-
nych halogénovych atémov. Prikladom, ktory sa méZe u-
viest' je 3-chlérpropylovy radikal.

Prikladmi fenylovych radikélov substituovanych s R’,
R® a R®, ktoré sa mbzu uviest st 3,4-dihydroxy-, 3-hy-
droxy-4-metoxy-, 3,4-dimetoxy-, 2-metoxy, 2-etoxy-, 3-
-metoxy-, 4-metoxy-, 2-hydroxy-, 3-hydroxy-, 4-hydroxy-,
3,4-dihydroxy-, 4-acetyl-, 4-fluér-, 4-chlér-, 2-chlér-, 3-
-chlér-, 3,4-dichlér-, 3-triflubrmetyl-, 2-triflubrmetyl-, 2-
-metyl-, 3-metyl-, 4-metyl-, 2,3-dimetyl-, 2,4-dimetyl-, 3,4-
-dimetyl-, 2,5-dimetyl-, 4-nitro-, 2,6-dinitro-4-trifluérmetyl
a 5-chlor-2-metylaminofenyl radikaly.

Priklady substituovanych pyrolidinovych radikélov,
ktoré sa méZu uviest, si 2-metoxymetylpyrolidino, 2-me-
toxykarbonylpyrolidino, 2-metylpyrolidino, 2,5-dimetylpy-
rolidino, 2-karboxypyrolidino, 4-hydroxy-2-metoxykarbo-
nylpyrolidino, 4-hydroxy-2-etoxykarbonylpyrolidino, 2-(2-
-hydroxyetyl)pyrolidino, ~4-hydroxy-2-karboxypyrolidino,
2-hydroxymetylpyrolidino, 3-hydroxypyrolidino a 4-ace-
toxy-2-karboxypyrolidino radikaly.

Prikladmi substituovanych piperidinovych radikalov,
ktoré sa méZu uviest si 3-hydroxypiperidino, 2-karbo-
xypiperidino, 3-aminoxypiperidino, 4-[2-(4-piperidin-4-yl)-
-etyl]piperidino, 4-kyano-4-fenylpiperidino, 4,4-dihydroxy-
piperidino, 2-n-propylpiperidino, 5-etyl-2-metylpiperidino,
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2-dimetylaminometylpiperidino, 2-(2-pyrolidinoetyl)piperi-
dino, 4-benzyl-4-hydroxypiperidino, 4-formyl-4-fenylpipe-
ridino, 4-hydroxymetyl-4-fenylpiperidino, 4-n-propylpipe-
ridino, 4-(3-fenylpropyl)piperidino, 4-dimetylaminopiperi-
dino, 4-etoxy-4-fenylpiperidino, 4-hydroxy-4-(4-fluér-fe-
nyl)piperidino, 2-(1-hydroxy)benzylpiperidino, 2-(1-hy-
droxy)-4-chlérbenzylpiperidino, 4-(1-pyrolidinyl)piperidi-
no, 4,4-dimetylpiperidino, 4-fenyl-4-propyloxypiperidino,
2,6-dimetylpiperidino, 3-hydroxy-2,6-dihydroxymetylpipe-
ridino, 2,6-di(2-oxobutyl)piperidino, 4-hydroxypiperidino,
4-hydroxy-4-fenylpropylpiperidino, 4-(1-oxopropyl)-4-fe-
nylpiperidino, 4-(1-oxobutyl)-4-fenylpiperidino, 4-fenyl-4-
-propyloxykarbonylpiperidino, 4-fenyl-4-(1-piperidinylkar-
bonyl)piperidino, 4-karbamoyl-4-fenylpiperidino, 4-karba-
moyl-4-dimetylaminopiperidino, 4-morfolinokarbonyl-4-
-fenylpiperidino, 4-karbonylpiperidino, 4-[3-(4-piperidi-
nyl)propyl]piperidino, 2-karboxy-5-hydroxypiperidino, 4-a-
cetyl-4-fenylpiperidino, 2-ctyl-2-metylpiperidino, 4-ctoxy-
karbonyl-4-fenylpiperidino, 4-brém-4-fenylpiperidino, 4-
-karboxy-4-fenylpiperidino, 4-hydroxy-4-(3-trifluérmetyl-
fenyl)piperidino, 4-formylpiperidino, 4-karboxypiperidino,
4-(4-fluérbenzoyl)piperidino, 2-(1,2-dihydroxyetyl)piperi-
dino, 2-(2-dimetylaminoetyl)piperidino, 4-(2-dimetylami-
noetyl)-piperidino, 4-(2-dietylaminoetyl)piperidino, 4-(4-
-chlérbenzoyl)piperidino, 4-(2-butoxyetyl)-piperidino, 4-
-[2-(1-piperidinyl)etyl]-piperidino, 2,3-dikarboxypiperidi-
no, 2,4-dikarboxypiperidino, 2,6-dikarboxypiperidino, 4-
-sulfopiperidino, 2-etoxykarbonylpiperidino, 2-metylpipe-
ridino, 2,2,6,6-tetrametylpiperidino, 4-hydroxy-2,2,6,6-te-
trametylpiperidino, 4-amino-2,2,6,6-tetrametylpiperidino,
2,6-dimetylpiperidino, 2-hydroxymetylpiperidino, 2-etylpi-
peridino, 2-(2-hydroxyetyl)piperidino, 3-dietylkarbamoyl-
piperidino, 3-etoxylkarbonylpiperidino, 4-hydroxy-4-(4-
-chlorfenyl)-piperidino, 4-(1-piperidinyl)piperidino a 4-
-benzylpiperidino radikaly.

Priklady substituovanych piperazinovych radikalov,
ktoré sa mdZu uviest si 4-metylpiperazino, 4-[2-(2-tri-
fluérmetylfenyl)etyl]piperazino, 4-(3-chlérpropyl)piperazi-
no, 4-fenylpiperazino, 4-(2-metylfenyl)piperazino, 4-(2,3-
-dimetylfenyl)piperazino, 4-(2-chl6rfenyl)piperazino, 4-(2-
-metoxyfenyl)piperazino, 4-(2-etoxyfenyl)piperazino, 4-(3-
-chl6rfenyl)piperazino, 4-(4-fluérfenyl)piperazino, 4-(4-
-chlérfenyl)piperazino, 4-(4-metoxyfenyl)piperazino, 4-
-karbamoylpiperazino, 3-metyl-4-(4-chlérfenyl)piperazino,
3-metyl-4-(4-metoxyfenyl)piperazino, 3-metyl-4-(4-metyl-
fenyl)piperazino, 4-(2,4-dimetylfenyl)piperazino, 4-(3,4-di-
chlérfenyl)piperazino, 4-(3,4-dimetylfenyl)piperazino, 4-
-(3-hydroxypropyl)piperazino, 3-metyl-4-fenylpiperazino,
3-metyl-4-(3-chlérfenyl)piperazino, 4-benzylpiperazino, 4-
-propylpiperazino, 4-(3-metoxyfenyl)piperazino, 4-(4-me-
tylfenyl)piperazino, 4-(2,5-dimetylfenyl)piperazino, 4-
-benzhydrylpiperazino, 4-cyklopropylpiperazino, 4-cyklo-
butylpiperazino, 4-cyklopentylpiperazino, 4-cyklohexyl-
piperazino, 4-cykloheptylpiperazino, 4-n-butylpiperazino,
4-izobutylpiperazino, 4-terc.butylpiperazino, 4-dimetyla-
minometylpiperazino, 4-(2-dietylaminometyl)piperazino, 4-
-(3-trifluérmetylfenyl)piperazino, 4-(1-fenyletyl)piperazi-
no, 4-etoxykarbonylmetylpiperazino, 4-(2-fenyletyl)pipera-
zino, 4-(2-cyklohexyletyl)piperazino, 4-(2-dimetylaminoe-
tyl)piperazino, 4-(2-hydroxyfenyl)piperazino, 4-(3,4-dime-
toxyfenyl)piperazino, 4-izopropylpiperazino, 3-metyl-4-(3-
-metoxyfenyl)-piperazino, 4-(4-hydroxyfenyl)piperazino,
3-metyl-4-(3-metylfenyl)piperazino, 4-(3-hydroxyfenyl)pi-
perazino, 4-(2,6-dinitro-4-trifluérmetylfenyl)piperazino, 4-
-(1-naftyl)piperazino, 4-(2-hydroxyetyl)piperazino, 4-(4-ni-
trofenyl)piperazino, 4-(4-acetylfenyl)piperazino, 4-etoxy-

karbonylpiperazino a 4-(4-chlérbenzhydryl)piperazino ra-
dikaly.

Prikladom substituovaného morfolinového radikdlu,
ktory sa méZe uviest je 3,5-dimetylmorfolino radikal.

Priklady substituovanych 1-indolinylovych radikalov,
ktoré sa mbZu uviest, st 2-karboxy-1-indolinyl, 6-fludr-1-
-indolinyl, 5-brém-1-indolinyl, 2,7-dimetyl-1-indolinyl, 2-
-metyl-1-indolinyl, 5-brém-7-nitro-1-indolinyl, 5-nitro-1-
-indolinyl, 2,3-dimetyl-1-indolinyl a 6-nitro-1-indoliny] ra-
dikaly.

Priklady substituovanych 1,2,3,4-tetrahydrochinolino-
vych radikélov, ktoré sa mbZu uviest si 2-etoxykarbonyl-
-1,2,3 4-tetrahydro-1-chinolinyl, 2-metyl-1,2,3 4-tetrahy-
dro-1-chinolinyl, 6-metyl-1,2,3,4-tetrahydro- 1-chinolinyl,
6-fluér-2-metyl-1-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolinyl, 4-metyl-
-1,2,3,4-tetrahydro-1-chinolinyl, ~8-amino-1,2,3,4-tetrahy-
dro-1-chinolinyl a 2-flu6r-6-metyl-1,2,3 4-tetrahydro-1-
-chinolinyl radikaly.

Priklady substituovanych 1,2,3,4-tetrahydroizochino-
linovych radikalov, ktoré sa mdézu uviest, su 1-metyl-6,7-
-dihydroxy-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 1-(3,4-dihy-
droxybenzyl)-6,7-dihydroxy-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochino-
linyl, 3-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 6,7-di-
metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 1-benzyl-1,2,3,4-
-tetra-hydro-2-izochinolinyl, 1-(3-hydroxy-4-metoxybenzyl)-
-6-dimetylamino-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 3-
-terc.butyl-6-metoxy-4-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochino-
linyl, 1-(3,4-dimetoxybenzyl)-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-izochinolinyl, 1-(3,4-dihydroxybenzyl)-6,7-dihy-
droxy-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolinyl,  6,7-dihydroxy-
-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 6,7-dimetoxy-1-metyl-
-1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 6,7-dihydroxy-1-metyl-
-1,2,3 ,4-tetrahydro-2-izochinolinyl, 6-hydroxy-7-metoxy-1-
-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl a 1-(5-chlor-2-
-metylaminofenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl radikaly.

Vhodnymi solami latok so vzorcom (I), v ktorych n je
0, st vdetky kyslé aditné soli. ZvI43t' sa moZno zmienit' o
farmakologicky vhodnych soliach anorganickych a orga-
nickych kyselin, ktoré sa obvykle pouZivaji vo farmaceu-
tickej technolégii. Farmakologicky nevhodné soli, ktoré
méZu byt’ napriklad vstupnymi produktmi procesu pripravy
latok podla tohto vyndlezu v priemyselnom meradle sa
konvertuji na farmakologicky vhodné soli spdsobmi, ktoré
st odbornikom znéme. Vhodné st vo vode rozpustné a vo
vode nerozpustné kyslé adi¢né soli s kyselinami, ako je na-
priklad kyselina chlorovodikov4, kyselina bromovodikova,
kyselina fosforetna, kyselina dusi¢nd, kyselina sirova, ky-
selina octova, kyselina citrénova, kyselina D-glukénova,
kyselina benzoova, kysclina 2-(4-hydroxybenzoyl)ben-
zoov4, kyselina maslové, kysclina sulfosalicylovd, kyselina
maleinova, kyselina laurova, kyselina jabl¢éna, kyselina fu-
mérova, kyselina jantdrovd, kysclina Stavelova, kyselina
vinna, kyselina emb6nové, kyselina stearové, kyselina tolu-
¢énsulfénové, kyselina metansulfénova alebo kyselina 3-
-hydroxy-2-naftoové, s kyselinami pouZitymi pri priprave
soli v pomere mnoZstiev, ktory je ekvimolovy alebo sa od
neho lii, v zavislosti od toho, &i kyselina je jednosytna ale-
bo polysytna a v zavislosti od toho, aka sol’ sa poZaduje.

Pre latky so vzorcom (I), kde n je 1 alebo 2, su tiez ako
soli vhodné soli so zasadami. Priklady béazickych soli, ktoré
moZno uviest,, su soli litne, sodné, draselné, vapenaté, hli-
nité, hore¢naté, soli tithnu, amdnia, N-metyl-D-glukaminu
alebo guanidinia, znova v pomere mnoZstiev zasad pouZi-
tych na pripravu tychto soli, ktory je bud’ ekvimolovy alebo
sa od neho 1f%i.

Vyhodné sti latky so vzorcom (I), v ktorych R' je vo-
dik, R? je vodik, R je halogén a n je 0 a ich soli.
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Létky so vzorcom (I), v ktorych R' je vodik, R? je vo-
dik, R’ je chlor, R* je 1-4C-alkyl, A je etylén alebo propy-
Ién, X je CHa an je 0 aich soli st zvI43t vyhodné.

Jedno uskuto&nenie vynélezu s vyhodnymi latkami za-
hrnuje latky so vzorcom (I), v ktorych R! je vodik, R je
vodik, R je halogén, R* je 1-4C-alkyl A je 2-4C-alkylén, X
je Nalebo CH an je 0, a v ktorych R® je 1-4C-alkyl alebo
Ar-1-4C-alkyl a R® je Ar-1-4C-alkyl, kde Ar je fenyl, furyl
alebo fenyl, ktory je substituovany s R7, R® a R?, alebo v
ktorych R*aR® spolu, vratane dusikového atému, na ktory
st oba naviazané, predstavuji nesubstituovany alebo sub-
stituovany 6-&lenny heterocyklicky kruh, ktory je vybraty
zo skupiny pozostavajticej z piperidinu, piperazinu, 1,2,3.4-
-tetrahydrochinolinu a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, kde
- substituovany piperidino radikél je substituovany jednym
alebo dvoma identickymi alebo roznymi substituentmi, vy-
bratymi zo skupiny pozostivajucej z 1-4C-alkylu, 1-4C-
-alkoxylu, fenylu, fenyl-1-4C-alkylu a fenylu substituova-
néhosR’, R®aR’,

- substituovany piperazino radikal je substituovany v polo-
he 4 substituentom vybratym zo skupiny pozostévajiicej z
1-4C-alkylu, 1-4C-alkoxykarbonylu, fenylu, fenylu substi-
tuovaného s R7, R® a R®, fenyl-1-4C-alkylu a fenyl-1-4C-al-
kylu substituovaného s R”, R® a R® na fenylovom radikéli a
benzhydrylu,

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydrochinolinovy radikél je
substituovany jednym alebo dvoma rovnakymi alebo roz-
nymi substituentmi vybratymi zo skupiny pozostivajucej z
1-4C-alkylu a halogénu,

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy radikal je
substituovany na benzo jadre jednym alebo dvoma substi-
tuentmi vybratymi zo skupiny pozostavajucej z hydroxylu,
1-4C-alkoxylu a di-1-4C-alkylamino, a kde

R’ je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nit-
roskupina,

R® je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nit-
roskupina, a

R’ je vodik alebo trifluormetyl,

a soli tychto latok.

Jedno uskuto¢nenie vynélezu so zvla¥t vyhodnymi lat-
kami zahrnuje latky so vzorcom (I), v ktorych R! je vodik,
R? je vodik, R’ je chiér, R? je 1-4C-alkyl A je etylén alebo
propylén, X je CH an je 0, a v ktorych R je 1-4C-alkyl a-
lebo benzyl a RS je Ar-1-4C-alkyl, kde Ar je fenyl alebo fu-
ryl, alebo v ktorych R® a R® spolu vrétane atému dusika, na
ktory s oba naviazané, predstavuju nesubstituovany alebo
substituovany 6-tlenny heterocyklicky kruh, ktory je vy-
braty zo skupiny pozostévajicej z piperidinu, piperazinu,
1,2,3,4-tetrahydrochinolinu a 1,2,3,4-tetrahydroizochino-
linu, kde
- substituovany piperidino radikal je substituovany substi-
tuentom vybratym zo skupiny pozostdvajicej z fenylu a
benzylu,

- substituovany piperazino radikal je substituovany v polo-
he 4 substituentom vybratym zo skupiny pozostivajiicej z
fenylu, fenylu substituovaného s R”, R® a R® a benzylu, a

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy radikal je
substituovany v benzo jadre jednym alebo dvoma 1-4C-al-
koxy substituentmi, a kde

R’ je vodik alebo 1-4C-alkoxyl,

R® je vodik a

R? je vodik,

a soli tychto latok.

Vynélez sa d'alej tyka spdsobu pripravy latok so vzor-
com (I), v ktorom R}, R%Z, R}, R:, R>, R, X, na A maji
zmienené vyznamy, a ich soli.

Tento spdsob zahmuje:

a) reagovanie merkaptoimid%zolov so vzorcom (IT)
rl /I >—SH
A ,
w2

v ktorom R!, R? a X, n a A maju zmienené vyznamy, s pi-
kolinovymi derivatmi II1
Mt ~wr »
3 LU
¥ ay,

Y-, N
v ktorych R?, R, R®, R® a A maji zmienené vyznamy, a Y
je vhodn4 odchadzajtica skupina, alebo zahruje

b) reagovanie latok so vzorcom (IV)

4
R \N/A\Z

(©)n m,

vktoromR', R%, R*, R*, X, n a A maj(i zmienené vyznamy, a
Z je vhodna odchédzajica skupina, s aminmi H-N(R*)R® a
(ak latky so vzorcom (I) s n = 1 alebo n = 2 st poZadované
kone¢né produkty) zahrnuje nasledne oxidovanie latok s
n = 0 ziskanych ako je opisané v odsekoch a) alebo b),
a/alebo zahrnuje nésledne, ak sa to poZaduje, konvertovanie
ziskanych latok na soli a/alebo zahrnuje nésledne, ak sa to
poZaduje, konvertovanie soli na volné zlieniny.

Pri uvedenych reakcidch sa vychodiskové latky mozu pou-
Zit' samotné, alebo kde je to vhodné, vo forme svojich soli.

Priklady vhodnych odchédzajicich skupin Y a Z, ktoré
moZno uviest, si halogénové atémy, zvla¥tf chlér alebo
hydroxylové skupiny aktivované esterifikiciou (napriklad s
kyselinou p-toluénsulfénovou).

Reakcia II s III prebicha vo vhodnom, vyhodne polar-
nom protickom alebo aprotickom rozpu3tadle (ako je na-
priklad metanol, etanol, izopropanol, dimetylsulfoxid, ace-
t6n, dimetylformamid alebo acetonitril) s pridavkom alebo
s vyli¢enim vody. Uskutodiluje sa napriklad v pritomnosti
akceptora proténov. Na to st vhodné hydroxidy alkalickych
kovov, ako napriklad hydroxid sodny, uhli¢itany alkalic-
kych kovov, ako napriklad uhli¢itan draselny, alebo ter-
cidrne aminy, ako napriklad pyridin, trietylamin alebo etyl-
diizopropylamin. Alternativne sa reakcia méZe uskuto¢tio-
vat’ bez akceptora proténov, v tomto pripade, v zavislosti
od povahy vychodiskovych latok, je moZné kde je to vhod-
né, podiatotne odseparovat’ kyslé aditné soli vo zv1ast' &is-
tej forme. Reakén4 teplota moZe byt medzi 0 °C a 150 °C,
vyhodne s teplotami medzi 20 °C a 80 °C v pritomnosti ak-
ceptorov proténov, a medzi 60 °C a 120 °C, zv1aSt pri tep-
lote varu pouZitého rozptitadla, ¢o je vyhodné bez akceto-
rov proténov. Reak&né fasy si medzi 0,5 a 30 hodinami.

Reakia litok IV s aminmi H-N(R*)R® prebieha podob-
nym spdsobom ako reakcia latok II s latkami III alebo, al-
ternativne, vyhodne bez pridavku rozpustadla, s pouZitim
prebytku aminu ako akceptora proténov a rozpiitadla za-
roveit. Reak&na teplota je v tomto pripade medzi 60 °C a
180 °C, vyhodne medzi 80 °C a 160 °C.

Oxidécia sulfidov (latok so vzorcom (I) s n = 0) na sul-
foxidy alebo sulfény (létky so vzorcom (I) s n = 1 alebo
n = 2) prebicha za podmienok pre oxidovanie sulfidov na
sulfoxidy a sulfény znémych odbornikom [v tomto spojeni,
pozri napriklad J. Drabowicz a M. Mikolajczik, Organic
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preparations and procedures int. 14 (1-2). 45 - 89 (1982) a-
lebo E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional
Groups, Supplement E. Cast 1, strany 539 - 608, John Wi-
ley and Sons (Interscience Publication), 1980]. Vhodnymi
oxidaénymi reagentmi st vietky reagenty normalne pouZi-
vané na oxiddciu sulfidov na sulfoxidy a sulfény, zvI43f pe-
roxokyseliny, ako je napriklad kyselina peroxooctova, ky-
selina trifluérperoxooctova, kyselina 3,5-dinitroperoxoben-
zoov4, kyselina peroxomaleinova, monoperoxoftalat hore¢-
naty alebo vyhodne kyselina m-chlérperoxobenzoova.

Reakéna teplota je (v zavislosti od reaktivity oxida¢né-
ho reagenta a stupiia zriedenia) medzi -70 °C a teplotou va-
ru pouZit¢ho rozpuitadla, ale vyhodne medzi -30 °Ca
+20 °C. Oxidécia s halogénmi alebo s halogénanmi (napri-
klad s vodnym roztokom chlérnanu sodného) sa tieZ preu-
kézala ako vyhodn4, a vhodne sa uskuto&tiuje pri teplotach
medzi 0 °C a 50 °C. Reakcia sa uskuto&tfuje napriklad v i-
nertnom rozpa¥tadle, napriklad aromatickych alebo chlé-
rovanych uhfovodikoch, ako je napriklad benzén, toluén,
dichlérmetan alebo chloroform, vyhodne v esteroch alebo
éteroch, ako napriklad etylacetate, izopropylacetéte alebo
dioxéne, alebo v alkoholoch, vyhodne v izopropanole.

Sulfoxidy podrFa tohto vynalezu si opticky aktivne lat-
ky. Dalsie centra chirality md2u byt pritomné v molekule v
zavislosti od povahy substituentov. Vynalez preto zahrnuje
aj enantioméry aj diastereoméry a ich zmesi a racematy. E-
nantioméry sa mdZu oddelit’ sposobom, ktory je sim osebe
znémy (napriklad pripravou a separiciou vhodnych diaste-
reomérnych latok) (pozri napriklad W092/08716).

Zltgeniny II sa opisané naprikiad v DE 34 04 610 ale-
bo EP 134 400. Zla&eniny III sa moéZu pripravit napriklad
tak, ako je opisané v prikladoch, ktoré nasleduji alebo a-
nalogicky ako v EP 184 322.

Zlateniny so vzorcom (IV) sa mdZu pripravit' napriklad
tak, ako je opisané v prikladoch, ktoré nasleduja z vycho-
diskovych latok, ktoré si zname alebo ktoré sa mdZu ziskat
analogickym spdsobom.

Nasledujiice priklady podrobne ilustruji vynélez bez
jeho ohranitenia. Latky podl'a tohto vynélezu a vychodis-
kové latky sa mdZu pripravit' analogickym sposobom, ako
je opisané v prikladoch.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Kone¢né produkty
Priklad 1
2-{3-Chlér-4-{N-[2-(N-benzyl-N-etylamino)etyl]-N-metyl-
amino} -2-pyridyl} -metyltio-1H-benzimidazol trihydrochlorid
2-{3-Chl6r-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl}-metyltio-1H-benzimidazol (500 mg/1,24 mmol) sa za-
hrieval v N-etylbenzylamine (15 ml) pri 140 °C potas 4,5-
hodiny. Potom sa prebytok N-etylbenzylaminu odstrénil des-
tilaciou za vysokého vakua a zvy$ok sa chromatografoval na
silikagéli (dichlérmetdn/metanol, zmes 97/3, ktora obsaho-
vala 1 mil koncentrovaného NH;x aq./l). Zachytené Cisté
frakcie sa spolu skoncentrovali za vakua a rozpustili v malom
mnoZstve metanolu, a pridal sa nasyteny éterovy roztok ky-
seliny chlorovodikovej (1 ml) a diizopropyléter a tuha latka,
ktord sa tym vyzréZala sa odfiltrovala a vysuSila za véakua.
Vytazok: 200 mg (28 %) latky z ndzvu tohto prikladu ako
bezfarebna tuha latka s teplotou topenia >180 °C (rozklad).

Priklad 2

2-{3-Chlér-4-{N-[2-(1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolinyl)e-
tyl]-N-metylamino}-2-pyridyl} -metyltio- 1H-benzimidazol
trihydrochlorid

2-{3-Chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino}-2-pyri-
dyl}-metyltio-1H-benzimidazol (500 mg) sa zahrieval v
1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinoline (10 ml) pri 100 °C potas
2,5-hodiny. Prebytok aminu sa odstrénil destilaciou za vy-
sokého vékua a zostdvajici olejovity zvySok sa chromato-
grafoval na silikagéli (petroléter/etylacetat/metanol, zmes
65/30/5, ktord obsahovala 1 ml koncentrovaného
NH; x ag./l). Zachytené Cisté frakcie sa spolu skoncentro-
vali za vakua a rozpustili v malom mnoZstve metanolu
(5 ml), a pridali sa éterovy roztok kyseliny chlorovodikovej
a potom trochu diizopropyléteru. Tuh4 latka, ktord sa tym
vyzraZala, sa odfiltrovala a vysudila za vysokého vékua.
Vytazok: 460 mg (65 %) latky z nazvu tohto prikladu ako
bezfarebna tuhé latka s teplotou topenia >240 °C (rozklad).

Priklad 3
2-{3-Chlér-4-{N-[2-(1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinolinyl)-
-etyl]-N-metylamino} -2-pyridyl } -metyltio-1H-benzimidazol
2-{3-Chl6r-4-{N-[2~(1,2,3 4-tetrahydro-2-izochinoli-
nyl)etyl]-N-metylamino} -2-pyridyl} -metyltio-1H-benzimi-
dazol trihydrochlorid (0,1 g) sa rozpustil vo vode (7 ml) a
pridal sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhliZitanu sodné-
ho (1 ml). Takto vytvorené bezfarebna zrazenina sa odfil-
trovala, premyla destilovanou vodou a susila pri 60 °C za
vysokého vakua. VytaZok: 70 mg (87 %) latky z ndzvu
tohto prikladu s teplotou topenia >88 °C (rozklad).

Priklad 4
2-{3-Metyl-4-{N-{2-[N-(2-furfuryl)-N-metylamino]etyl }-
-N-me-tylamino} -2-pyridyl}-metyltio-1 H-benzimidazol
trihydrochlorid

Analogicky ako v priklade 1, sa ziskalo 1,35 g (64 %)
latky z nézvu tohto odseku s teplotou topenia 212 °C (roz-
klad) reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metyl-
-amino]-2-pyridyl} -metyltio- | H-benzimidazol (1,5 g) s N-
-furfurylmetylaminom (2 ml) po zahrievani na 100 °C po-
tas 4 hodin.

Priklad 5
2-{3-Chlér-4-{N-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl)-
-etyl]-N-metylamino} -2-pyridyl }-metyltio- 1 H-imidazo-
[5,4-b]-pyridin

Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako bezfarebny
prasok s teplotou topenia 128 aZ 129 °C (52 %) postupom
naznacenym v priklade 2 vychddzajuc z 2-{3-chlér-4-[N-
-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio- 1H-imi-
dazo-[5,4-b]-pyridinu a 1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinoline
po chromatografii na silikagéli (etylacetat/metanol 4/1).

Priklad 6
2-{3-Chl6r-4-{N-[2-(N-benzyl-N-metylamino)-etyl]-N-me-
tylamino}-2-pyridyl}-metyltio-1H-benzimidazol trihydrochlorid

Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
praSok s teplotou topenia 237 az 240 °C (rozklad) postupom
naznatenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(2-
-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio-1H-benzi-
midazolu s N-metylbenzylaminom a po isteni na silikagéli
a naslednej konverzii na trihydrochlorid.

Priklad 7
2-{3-Chlér-4-{N-[2-(N,N-dibenzylamino)-etyl]-N-metyla-
mino}-2-pyridyl} -metyltio- | H-benzimidazol trihydrochlorid
Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako bezfarebny
pradok s teplotou topenia olej postupom naznadenym v pri-
klade 2, reagovanim 2-{3-chlor-4-[N-(2-chl6retyl)-N-me-
tylamino]-2-pyridyl}-metyltio-1H-benzimidazolu s diben-
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zylaminoma po chromatografii na silikagéli (petrolé-
ter/etylacetat 1/1).

Priklad 8
2-{3-Chl6r-4-{N-[2-(N,N-dietylamino)-etyl]-N-metylami-
no}-2-pyridyl} -metyltio-1H-benzimidazol trihydrochlorid

Latka z nézvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
praSok s teplotou topenia 245 aZ 247 °C (rozklad) postupom
naznacenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(2-
-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio- 1 H-benzi-
midazolu s dietylaminom a po chromatografii na silikagéli
(etylacetdt/metanol 4/1) a naslednej konverzii na trihyd-
rochlorid.

Priklad 9
2-{3-Chlor-4-{N-[2-(N-metyl-N-fenetylamino)-etyl]-N-
-metylamino}-2-pyridyl}-metyltio-1H-benzimidazol trihyd-
rochlorid

Létka z ndzvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
prasok s teplotou topenia 239 a% 241 °C (rozklad) postupom
naznafenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chl6r-4-[N-(2-
~chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio- 1 H-benzi-
midazolu s N-metylfenctylaminom po &isteni na silikagéli
(etylacetdt/metanol 9/1) a néslednej konverzii na trihyd-
rochlorid.

Priklad 10
2-{3-Chlor-4-{N-[2-(N-furfuryl-N-metylamino)-etyl]-N-
-metylamino} -2-pyridyl}-metyltio-1H-benzimidazol trihyd-
rochlorid

Latka z ndzvu tohto prikladu sa ziskala ako hnedasty
amorfny préSok s teplotou topenia 239 az 241 °C (rozklad)
postupom naznatenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-
-chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl } -metyl-
tio-1H-benzimidazolu s N-furfurylmetylaminom po chro-
matografii na silikagéli (ctylacetat/metanol 9/1) a naslednej
konverzii na trihydrochlorid.

Priklad 11
2-{3-Chl6r-4-{N-[2-(4-fenyl-piperidino)-etyl]-N-metylami-
no}-2-pyridyl}-metyltio- 1H-benzimidazol

Litka z ndzvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
Zltkasty prasok s teplotou topenia 55 - 65 °C postupom na-
znaenym v priklade 2, reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(2-
-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio-1H-benz-
imidazolu so 4-fenylpiperidinom po &isteni na silikagéli
(etylacetat/metanol 3/1).

Priklad 12
2-{3-Chlér-4-{N-[2-(4-benzyl-piperidino)-etyl]-N-metyl-
amino} -2-pyridyl}-metyltio- 1H-benzimidazol

Latka z n4zvu tohto prikladu sa ziskala ako viskdzny
Zltkasty olej postupom naznafenym v priklade 2, reagova-
nim  2-{3-chl6r-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl}metyltio-1H-benzimidazolu so 4-benzylpiperidinom po
&isteni na silikagéli (etylacetat/metanol 4/1).

Priklad 13
2-{3-Chlor-4-[N-(2-piperidinoetyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl}-metyltio-1H-benzimidazol

Latka z nizvu tohto prikladu sa ziskala ako viskézny
hnedasty olej postupom naznatenym v priklade 2, reagova-
nim  2-{3-chl6r-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl} metyltio-1H-benzimidazolu s piperidinom po &isteni na
silikagéli (etylacetat/metanol 4/1).

Priklad 14
2-{3-Chldr-4-{N-[2-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-
-izochinolinyl)etyl]-N-metylamino} -2-pyridyl } -metyltio-
-1H-benzimidazol

Litka z nédzvu tohto prikladu sa ziskala ako viskézny
Zltkasty olej postupom naznatenym v priklade 2, reagova-
nim  2-{3-chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl} metyltio-1H-benzimidazolu so 6,7-dimetoxy-1,2,3,4-
-tetrahydroizochilolinom po chromatografii na silikagéli
(etylacetat/metanol 4/1).

Priklad 15
2-{3-Chlor-4-{N-[2-(4-fenylpiperazino)-etyl]-N-metylami-
no}-2-pyridyl}-metyltio- 1H-benzimidazol hydrochlorid

Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
préadok s teplotou topenia 212 az 215 °C (rozklad) postupom
naznatenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chl6r-4-[N-(2-
-chl6r-etyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} metyltio-1 H-benzi-
midazolu so 4-fenylpiperazinom po chromatografii na sili-
kagéli (etylacetat/metanol 4/1) a néslednej konverzii na
hydrochlorid.

Priklad 16
2-{3-Chl6r-4-{N-[2-(4-benzylpiperazino)-etyl]-N-metyla-
mino}-2-pyridyl}-metyltio-1H-benzimidazol trihydrochlorid

Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
prasok s teplotou topenia 227 a2 230 °C (rozklad) postupom
naznafenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(2-
-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyltio- | H-benzi-
midazolu s 4-benzylpiperazinom po chromatografii na sili-
kagéli (etylacetat/metanol 4/1) a néaslednej konverzii na tri-
hydrochlorid.

Priklad 17
2-{3-Chl6r-4-{N-[2-(4-(2-metoxyfenyl)piperazino)etyl]-N-
-metylamino} -2-pyridyl}-metyltio- 1H-benzimidazol trihy-
drochlorid

Létka z nézvu tohto prikladu sa ziskala ako viskézny
olej postupom naznaéenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-
-chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -metyl-
tio-1H-benzimidazolu so 4-(2-metoxyfenyl)piperazinom po
Cistenf na silikagéli (etylacetat/metanol 9/1).

Priklad 18
2-{3-Chlér-4-{N-[3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-izochinolinyl)-
-propyl}-N-metylamino}-2-pyridyl} -metyltio- | H-benzimi-
dazol trihydrochlorid

Latka z nazvu tohto prikladu s teplotou topenia 239 aZ
240 °C (rozklad) sa ziskala analogicky ako v priklade 2, re-
agovanim 2-{3-chlér-4-[N-(3-chlérpropyl)-N-metylamino]-
-2-pyridyl} metyltio-1H-benzimidazolu s 1,2,3,4-tetrahy-
droizochinolinom a konverziou na trihydrochlorid.

Priklad 19
2-{3-Chl6r-4-{N-[3-(N-benzyl-N-metylamino)-propyl]-N-
-metylamino}-2-pyridyl} -metyltio-1H-benzimidazol trihy-
drochlorid

Latka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako amorfny
prédok s teplotou topenia 228 az 230 °C (rozklad) postupom
naznalenym v priklade 1, reagovanim 2-{3-chlér-4-[N-(3-
-chlérpropyl)-N-metylamino]-2-pyridyl } -metyltio- | H-benz-
imidazolu s N-metylbenzylaminom a po ¢isteni na silika-
géli a néslednej konverzii na trihydrochlorid.
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Priklad 20
2-{3-Chlér-4-{N-[3-(6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-
-izochinolinyl)-propyl]-N-metylamino} -2-pyridyl } -metyl-
tio-1H-benzimidazol trihydrochlorid

Létka z ndzvu tohto prikladu sa ziskala ako viskézny
Zltkasty olej postupom naznatenym v priklade 1, reagova-
nim 2-{3-chl6r-4-[N-(3-chlérpropyl)-N-metylamino}-2-py-
ridyl}-metyltio-1H-benzimidazolu so 6,7-dimetoxy-1,2,3 4-
-tetrahydroizochilolinom po chromatografii na silikagéli
(petroléter/ /etylacetat/metanol 2/5/1).

Priklad 21
2-{3-Chl6r-4-{N-[3-(4-benzyl-piperidino)-propyl]-N-me-
tylamino} -2-pyridyl} -metyltio-1H-benzimidazol trihydro-
chlorid

Létka z nazvu tohto prikladu sa ziskala ako viskézny
Zltkasty olej postupom naznalenym v priklade 1, reagova-
nim 2-{3-chlér-4-[N-(3-chlérpropyl)-N-metylamino}-2-py-
ridyl }-metyltio-1H-benzimidazolu so 4-benzylpiperidinom
po disteni na silikagéli (etylacetit/metanol 4/1) a konverzii
na trihydrochlorid.

Prekurzory
Priklad A
2-{3-Chl6r-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyridyl} -
-metyltio-1H-benzimidazol dihydrochlorid
1. 3-Chlér-4-[N-(2-hydroxyetyl)-N-metylamino}-2-hydroxy-
metylpyridin

Zmes 3,4-dichl6r-2-hydroxymetylpiperidinu (J. Med.
Chem. 1989, 32, 1970) (2,5 g) v 2-metylaminoetanole
(30 ml) sa zohrieval na 160 °C v ocelovom autoklave podas
2,5-hodiny, prebytok aminu sa odstranil za vysokého vakua
a zvy§ok sa chromatografoval na silikagéli (dichlérme-
tan/metanol 95/5). VytaZok: 2,3 g ako Zltkasty ole;.
2. 3-Chl6r-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino}-2-chlérmety!-
pyridin hydrochlorid

Roztok tionylchloridu (4 ml) v dichlérmetane (20 ml)
sa po kvapkéch pridal k roztoku 3-chlér-4-[N-(2-hydroxy-
etyl)-N-metylamino}-2-hydroxymetylpyridinu (2,3 g) v
dichlérmeténe (30 ml) pri 0 °C. Teplota sa potom nechala
vzrast' na 20 °C (20 min.) a potom sa teplota udrZiavala na
40 °C potas 30 minit. Rozpistadlo sa odstranilo za vakua
a zvy¥ok sa chromatografoval na silikagéli (zmes petrolé-
ter/etylacetat 7/3, ktora obsahuje 1 ml konc. NHjx ag/l).
VytaZok: 2,6 g.
3. Zmes 2-merkapto-1H-benzimidazolu (1,8 g) a 3-chlér-4-
-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-chlérmetylpyridin hyd-
rochloridu (1,1 g) v izopropanole (40 ml) sa varila podas
1,5-hodiny, rozpitadlo sa odstrénilo za vékua, aZz kym
objem nedosiahol 20 ml a do tohto roztoku sa pridal diizop-
ropyl éter (20 ml). Kry3taly, ktoré sa vyzréZali po urditom
tase, sa odfiltrovali a sudili za vakuu. Vytazok: 1,2 g latky
z nizvu prikladu s bodom topenia 202 °C (rozklad).
2-{3-Chl6r-4-[N-(3-chlérpropyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl}metyltio-1H-benzimidazol dihydrochlorid sa ziskal a-
nalogickym spdsobom.

B. 2-{3-Chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-pyri-
dyl}metyltio-1H-imidazo[5,4-b]pyridin

Zmes 3-chlor-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-3-
-chlérmetylpyridin hydrochloridu (0,96 g) a 2-merkapto-
-1H-imidazo[5,4-b]pyridinu (0,5 g) v izopropanole (25 ml)
sa zohrievala na 90 °C podas 4 hodin a reak&nd zmes sa
potom ochladila na 0 °C. Krystaly, ktoré sa vyzréZali, sa
odfiltrovali a premyli malym mnoZstvom studeného izopro-
panolu. Filtratny kol4¥ sa rozpustil vo vode (30 ml), k roztoku
sa pridal nasyteny vodny roztok uhli¢itanu sodného (20 ml) a

zmes sa extrahovala s dichlérmetanom. Oddelené extrakty sa
odparili do sucha za vékua a zostavajuci kry3talicky zvy3ok sa
susil za vysokého vakua. VytaZok: 0,68 g latky z ndzvu tohto
odseku s teplotou topenia 184 az 185 °C.

Schopnost priemyselnej aplikécie

Vynikajica aktivita zlagenin so vzorcom (I) a ich soli
na baktérie helicobacter ddva moZnost pouZitia tychto latok
v huménnej medicine ako aktivnych l4tok na lietenie cho-
rob sposobenych baktériami helicobacter.

Vynélez sa preto d’alej tyka spdsobu liefenia cicavcov,
zvladt Pudi, trpiacich chorobami spdsobenymi baktériami
helicobacter. Mctéda zahrnuje podévanic terapeuticky u-
¢inného a farmakologicky vhodného mnoZstva jednej alebo
viacerych latok so vzorcom (I) a/alebo ich farmakologicky
vhodnych soli chorému jedincovi.

Vynélez sa d'alej tyka latok so vzorcom (I) a ich farma-
kologicky vhodnych soli na pouZitic na lictenic choréb
spdsobenych baktériami helicobacter.

Vynéilez podobne zahrnuje pouZitie latok so vzorcom
(I) a ich farmakologicky vhodnych soli na vyrobu farmace-
utickych zmesi pouZivanych na lieenie chordb spdsobe-
nych baktériami helicobacter.

Vynilez sa d’alej tyka farmaceutickych pripravkov na
kontrolu baktérii helicobacter, ktoré obsahuji jednu alebo
viaceré latky so vieobecnym vzorcom (I) a/alebo ich far-
makologicky vhodné soli.

Z kmetiov helicobacter, na ktory bola preukézand G&in-
nost’ zld¢eniny so vzorcom (I), sa mdZe uviest zv143t ket
Helicobacter pylori.

Farmaceutické pripravky sa vyrabaji spOsobmi, ktoré
st samé osebe zname a odbornici ich dobre poznaji. Far-
makologicky aktivne latky so vzorcom (I) a ich soli (=ak-
tivne latky) sa ako farmaceutické pripravky pouZivaju bud’
samotné, alebo vyhodne v kombinicii s vhodnymi farma-
ceutickymi pomocnymi latkami, napriklad vo forme tabliet,
potahovanych tabliet, kapsil, emulzii, suspenzii, gélov ale-
bo roztokov, kde obsah aktivnej latky je vyhodne medzi 0,1
a 95 % hmotnostnych.

Pomocné latky vhodné pre poZadované farmaceutické
pripravky st dobre zname odbornikom na zéklade ich od-
bomych znalosti. Okrem rozpii§tadiel, tatok tvoriacich gé-
ly, pomocnych Idtok do tabliet a inych vehikul pre aktivne
latky, je moZné pouZitic napriklad antioxidantov, disper-
zantov, emulzifikatorov, protipenivych reagentov, masko-
vacich prichuti, ochrannych latok, solubilizantov, farbiv a-
lebo latok na podporu permeability a komplexujicich rea-
gentov (napriklad cyklodextrinov).

Aktivne latky sa mdZu podéavat napriklad parenterélne
(napriklad intraven6zne) alebo najmé oralne.

Aby sa dosiahli pozadované vysledky, podavaji sa
vieobecne aktivne latky v huménnej medicine v dennej
davke okolo 0,2 aZ 50, vyhodne 1 a2 30 mg/kg hmotnosti
tela, ak je to vhodné vo forme niekol’kych, vyhodne 2 a2 6,
individuélnych dévok.

V tomto spojeni treba zv1a3t uviest’ ako aspekt podstat-
ny pre vynalez, Ze zla¥eniny so vzorcom (I), v ktorych n je
0 sa preukazali ako aktivne na baktérie helicobacter dokon-
ca pri podani davok, ktoré su niZ$ie ako davky, ktoré by sa
mali pouZit na dosiahnutie inhibicie vylu€ovania Zalidog-
nej kyseliny - dostatotné na terapeutické ucely.

Zlikeniny so vzorcom (I), v ktorych n je 1 tieZ, okrem
ich aktivity na baktérie helicobacter, prejavuji inhibi¢ny a-
inok na vyluGovanie Zalidodnej kyseliny. Podl'a toho sa
tieto latky tieZ moZu pouZit' na lietenie chordb spdsobe-
nych zvy$enym vyluovanim Zalido¢nej kyseliny.
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Biologické sledovania

Zlugeniny so vzorcom (I) sa sledovali na ich aktivitu na
Helicobacter pylori metédami zaloZenymi a metédach opi-
sanych Tomoyuki Iwahi a spol. (Antimicrobial Agents and
Chemoterapy, 1991, 490 aZ 496) s pouZitim agaru Colum-
bia (Oxoid) a s rastovou periédou 4 dni. Pre sledované lat-
ky boli teda zistené hodnoty MIC uvedené v nasledujicej
tabulke (uvedené &isla zlG&enin sa zhoduji s Cislami zlide-
nin v opise vynélezu).

Tabul’ka
ZlaZenina & | MIC hodnota (pg/ml)
1 <1
2 <1
3 <1
4 <1
5 <]
6 <1
7 <1
8 <]
9 <]
10 <1
11 <1
12 <1
13 <1
14 <1
15 <1
16 <1
17 <1
18 <1
19 <]
20 <1
21 <1

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované aminoalkylaminopyridiny vieobec-
ného vzorca (I)
LA LAY
1
3 * 0,
(0)y,

v ktorych

R je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, halogén, trifluérme-
tyl, 1-4C-alkoxy, v ktorom si fluérom substituované 8 az 4
atémov vodika, chlérdifluérmetoxy skupina alebo 2-chlér-
-1,1,2-trifluéretoxy skupina,

R? je vodik alebo 1-4C-alkyl,

R? je halogén alebo 1-4C-alkyl,

R* je 1-7C-alkyl,

A je 1-7C-alkylén,

X jeNalebo CH a

n je &islo 0, 1 alebo 2,

a v ktorom

R’ je 1-7C-alkyl, 3-8C-cykloalkyl alebo Ar-1-4C-alkyl a

R® je 1-7C-alkyl, 3-8C-cykloalkyl alebo Ar-1-4C-alkyl, kde
Ar je fenyl, furyl, naftyl, tetrahydronaftyl alebo fenyl, ktory
je substituovany s R”, R¥ a R’ alebo kde

R*aR® spolu vratane atému dusika, ku ktorému st oba na-
viazané, predstavuji nesubstituovany alebo substituovany
5-, 6- alebo 7-¢lenny heterocyklicky kruh, ktory je vybraty

zo skupiny pozostavajicej z pyrolidinu, piperidinu, pipera-
zinu, morfolinu, indolinu, oktahydro-1H-indolu, 1,2,3,4-
-tetrahydrochinolinu, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, deka-
hydrochinolinu a dekahydroizochinolinu, kde
- substituovany pyrolidino radikél je substituovany jednym
alebo dvoma rovnakymi alebo réznymi substituentmi vy-
bratymi zo skupiny pozostavajucej z 1-4C-alkylu, 1-4C-
-alkoxylu, 1-4C-alkoxy-1-4C-akylu, 1-4C-alkoxykarbony-
lu, 1-4C-alkylkarbonyloxylu, hydroxy-1-4C-alkylu, hydro-
xylu a karboxylu,
- substituovany piperidino radikal je substituovany jednym,
dvoma alebo tromi rovnakymi alebo roznymi substituentmi
vybratymi zo skupiny pozostavajiicej z 1-4C-alkylu, gem.-
di-1-4C-alkylu, 1-4C-alkoxylu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkylu,
1-4C-alkoxykarbonylu, 1-4C-alkylkarbonylu, hydroxy-1-
-4C-alkylu, 1-4C-alkylkarbonyl-1-4C-alkylu, hydroxy-
-1-4C-alkylu, dihydroxy-1-4C-alkylu, di-1-4C-alkylaminu,
di-1-4C-alkylaminu-1-4C-alkylu, pyrolidinu, piperidinu,
pyrolidinyl-1-4C-alkylu, piperidinyl-1-4C-alkylu, karba-
moylu, di-1-4C-alkylaminokarbonylu, piperidinokarbonylu,
morfolinokarbonylu, fenylu, fenylu substituovaného s R’,
R® a R®, fenyl-1-4C-alkylu, benzoylu, benzoylu substituo-
vaného s halogénom, formylu, karboxylu, kyano skupiny,
hydroxylu, halogénu alebo sulfo skupiny,
- substituovany piperazino radikdl méZe byt substituovany
v polohéch 2, 3, 4, 5 alebo 6 s 1-4C-alkylovym radikélom a
je substituovany v polohe 4 substituentom vybratym skupi-
ny pozostavajiicej z 1-4C-alkylu, 3-7C-cykloalkylu, 3-7C-
-cykloalkyl-1-4C-alkylu, 1-4C-alkoxykarbonylu, 1-4C-al-
koxykarbonylu-1-4C-alkylu, hydroxy-1-4C-alkylu, di-1-
-4C-alkylamino-1-4C-alkylu, halogén-1-4C-alkylu, karba-
moylu, fenylu, fenylu substituovaného s R7, R® a R®, feng'l-
-1-4C-alkylu, fenyl-1-4C-alkylu substituovaného s R”, R® a
R’ na fenylovom radikali, naftylu, benzhydrylu a benzhyd-
rylu substituovaného s halogénom,
- substituovany morfolino radikél je substituovany s jed-
nym, alebo dvoma rovnakymi alebo réznymi 1-4C-alkyl
radikalmi,
- substituovany 1-indolinyl radikal méZe byt’ substituovany
v polohe 2 a/alebo 3 s karboxylovou skupinou alebo s jed-
nym alebo dvoma rovnakymi alebo réznymi 1-4C-alkyl ra-
dikdlmi, a mdZe byt' substituovany na benzo skupine s jed-
nym alebo dvoma rovnakymi, alebo r6znymi substituentmi
vybratymi zo skupiny pozostavajicej z 1-4C-alkylu, halo-
génu alebo nitro,
- substituovany 1,2,3,4-tetrahydrochinolinovy radikal, ktory
je substituovany s jednym alebo dvoma rovnakymi alebo
rdznymi substituentmi vybratymi zo skupiny pozostévaji-
cej z 1-4C-alkylu a halogénu,
- substituovany 1,2,34-tetrahydroizochinolinovy radikal,
ktory mdZe byt substituovany v polohach 1, 3 a/alebo 4,
jednym alebo dvoma rovnakymi alebo rdznymi substitu-
entmi vybratymi zo skupiny pozostavajlicej z 1-4C-alkylu,
karboxylu, fenylu, fenyl-1-4C-alkylu alebo fenylu, ktory je
substituovany s R’, R® a R® na fenylovom radikali, a mé%e
byt substituovany na benzo skupine jednym alebo dvoma
substituentmi vybratymi zo skupiny pozostavajicej z hyd-
roxylu, 1-4C-alkoxylu a di-1-4C-alkylaminu, a kde
R’ je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, 1-4C-alkylkarbonyl,
halogén, 1-4C-alkylamino alebo nitro skupina,
R® je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nitro
skupina a
R’ je vodik alebo trifluérmetyl,
a soli tejto zla&eniny.

2. Substituované aminoalkylaminopyridiny vSeobec-
n¢ho vzorca (I) podla ndroku 1, vyznadujice
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sa tym, ZR'jevodik, R?je vodik, R® je halogén an
je 0 ajej soli.

3. Substituované aminoalkylaminopyridiny vzorca (I}
podlandroku I, vyznadujice sa tym, Z
R! je vodik, R? je vodik, R? je chlér, R* je 1-4C-alkyl, A je
etylén alebo propylén, X je CH an je 0 ajej soli.

4. Substituované aminoalkylaminopyridiny vieobec-
ného vzorca (I) podfa néroku 1, vyznalujice
sa tym, ZeR!'jevodik, R?je vodik, R® je halogén, R*
je 1-4C-alkyl A je 2-4C-alkylén, X je N alebo CH an je 0,
a v ktorych R’ je 1-4C-alkyl alebo Ar-1-4C-alkyl a R® je
Ar-1-4C-alkyl, kde Ar je fenyl, furyl alebo fenyl, ktory je
substituovany s R”, R® a R®, alebo v ktorych R°a R® spolu
vratane dusikového atému, na ktory si oba naviazané,
predstavujii nesubstituovany alebo substituovany 6-Clenny
heterocyklicky kruh, ktory je vybraty zo skupiny pozosta-
vajiicej z piperidinu, piperazinu, 1,2,3,4-tetrahydrochinoli-
nu a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, kde
- substituovany piperidino radikél je substituovany jednym
alebo dvoma identickymi alebo roznymi substituentmi, vy-
bratymi zo skupiny pozostivajicej z 1-4C-alkylu, 1-4C-
-alkoxylu, fenylu, fenyl-1-4C-alkylu a fenylu substituova-
néhosR’,R®aR’,

- substituovany piperazino radikél je substituovany v polo-
he 4 substituentom vybratym zo skupiny pozostdvajicej z
1-4C-alkylu, 1-4C-alkoxykarbonylu, fenylu, fenylu substi-
tuovaného s R7, R® a R®, fenyl-1-4C-alkylu a fenyl-1-4C-
-alkylu substituovaného s R7, R® a R® na fenylovom radikali
a benzhydrylu,

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydrochinolinovy radikal je
substituovany jednym alebo dvoma rovnakymi alebo rdz-
nymi substituentmi vybratymi zo skupiny pozostavajicej z
1-4C-alkylu a halogénu,

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy radikél je
substituovany benzo jadre jednym alebo dvoma substitu-
entmi vybratymi zo skupiny pozostavajiicej z hydroxylu, 1-
4C-alkoxylu a di-1-4C-alkylamino, a kde

R je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nitro
skupina,

R? je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxyl, halogén alebo nitro
skupina a '
R9je vodik alebo trifluérmetyl,

a soli tejto latky.

5. Substituované aminoalkylaminopyridiny vieobec-
ného vzorca (I) podfa ndroku 1, vyznalujice
sa tym, ZeR'jevodik, R?je vodik, R? je chlér, R* je
1-4C-alkyl A je etylén alebo propylén, X je CHanje 0,av
ktorych R® je 1-4C-alkyl alebo benzyl a RS je Ar-1-4C-
-alkyl, kde Ar je fenyl alebo furyl, alebo v ktorych R® a R®
spolu vratane dusikového atému, na ktory s oba naviaza-
né, predstavuji nesubstituovany alebo substituovany 6-
-¢lenny heterocyklicky kruh, ktory je vybraty zo skupiny
pozostéavajicej z piperidinu, piperazinu, 1,2,3,4-tetrahydro-
chinolinu a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, kde
- substituovany piperidino radikal je substituovany substi-
tuentom vybratym zo skupiny pozostivajicej z fenylu a
benzylu,

- substituovany piperazino radikél je substituovany v polo-
he 4 substituentom vybratym zo skupiny pozostévajicej z
fenylu, fenylu substituovaného s R”, R® a R® a benzyly, a

- substituovany 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinovy radikél je
substituovany na benzo jadre jednym alebo dvoma 1-4C-
-alkoxy substituentmi, a kde

R je vodik alebo 1-4C-alkoxyl,

R® je vodik a

R’ je vodik,

asoli tejto latky.
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6. Spdsob pripravy substituovanych aminoalkylami-
nopyridinov véeobecného vzorca (I) podta naroku 1, v kto-
rom R, RE R R RS RS X, na A maji zmienené vyz-
namy, a ich soli, ktory zahrnuje:

a) reagovanie merkaptoimidazolov so vzorcom (II)

L0,

v ktorom R, R a X, n a A majii vyznamy zmienené v né-

roku 1,

s pikolinovym derivatom III

Rt \N A SN RS
1

3 6
R R a,

Y-CH2 N

v ktorom R*, R4, R>, R®a A maj( vyznamy zmienené v né-
roku 1, a Y je vhodnd odchadzajaca skupina,

alebo zahrnuje:

b) reagovanie latok so vzorcom (IV)

4 A
R AT A

),

v ktorom R', R%, R*, R* X, n a A majui vyznamy zmienené
v naroku 1, a Z je vhodna odchédzajica skupina, s aminmi
H-N(R*R® a

(ak latky so vzorcom (I) s n = 1 alebo n =2 si poZadované
konené produkty) zahrnuje nisledne oxidovanie litok s
n = 0 ziskanych tak, ako je opisané v odsekoch a) alebo b),
a/alebo zahmuje nasledne, ak sa to poZaduje, konvertovanic
ziskanych latok na soli a/alebo zahrnuje néasledne, ak sa to
poZaduje, konvertovanie soli na volné zligeniny.

7. Farmaceuticky pripravok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje jednu alebo viaceré zliceniny
vieobecného vzorca (I) podla néroku 1 a/alebo ich farma-
kologicky vhodné soli.

8. Substituované aminoalkylaminopyridiny vicobec-
ného vzorca (I) podla naroku 1 a/alebo ich farmakologicky
vhodn4 sol' na pouZitie na regulovanie baktérif helicobacter.

9. Substituované aminoalkylaminopyridiny vSeobec-
ného vzorca (I) podl'a naroku 1 a/alebo ich farmakologicky
vhodna sol’ na pouZitie na lietenie a/alebo profylaxiu po-
rich Zaltdka a/alebo vniitornostf.

10. Substituované aminoalkylaminopyridiny vzorca (I)
podla naroku 1, v ktorej n je 1 a/alebo ich farmakologicky
vhodné sol’ na pouZitie na liefenie a/alebo profylaxiu po-
rich Zalidka a/alebo vnitornosti spdsobenych zvySenym
vylu€ovanim Zalido¢nej kyseliny.

Koniec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

