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Pouziti indolaminovych derivatii pro pFipravu lé¢iva k 1é&eni obsesivnich nutkavych poruch

Oblast techniky

Vynalez se tykd pouziti indolaminovych derivati, konkrétng& N—(pyridyl)-1H~indol-1-amini
nebo farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli skyselinami, pro pfipravu lé¢iva pro lé&eni
obsesivnich nutkavych poruch.

Dosavadni stav techniky

Pokud se ty¢e téchto indolaminovych derivati, jsou podobné slougeniny popisovany
v evropskych patentech EP 534 343 a EP 509 402. Podle téchto dokumentu se ale jedna o odlisné
slouCeniny, nez jako jsou pouzity pro uvedené lely podle pfedmé&tného vynilezu, v prvnim
piipad€ je jiné pfipojeni pyridylové &asti k indolové &asti, ve druhém ptipadé se jednd o
slou¢eniny, ve kterych je pétiClenny indolovy kruh napojen pfes dusik na péti¢lenny kruh
indolové &asti, oviem na uhlikovy atom, nikoliv na dusikovy atom.

Kromé toho by bylo mozno dale uvést evropsky patent EP 287 982, ve které se rovnéZz popisuji
podobné indolaminové derivaty, oviem jejich pouZiti je jiné neZ v pfipadé pfedmétného
vynalezu.

Rovnéz bylo v ptipadé predmétného vynalezu feSena problematika niZ3i toxicity v porovnani se

slou¢eninami dosud pouZivanymi.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je pouziti indolaminovych derivati obecného vzorce I

M,
ve kterém znamena
m &islo 0, 1 nebo 2,
R predstavuje atom halogenu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomu uhliku,

alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, fenylalkoxyskupinu obsahujici v alkoxy
Casti 1 az 6 atomil uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminovou skupinu,
alkylaminovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo di—alkylaminovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti 1 az 6 atomi uhliku,

R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku,

R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, a
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R; znamena atom vodiku, halogenu nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomil
uhliku,

nebo farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli odvozenych od t&chto slouéenin pro pfipravu
1éCiva pro lé¢eni obsesivnich nutkavych poruch.

Ve vyhodném provedeni se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve kterém m
znamena 0 nebo 1.

Podle dal$iho vyhodného povedeni se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku, atom halogenu nebo
nitroskupinu.

Podle daldiho vyhodného provedeni se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R je vazan na 5—-polohu.

Podle dal$iho vyhodného provedeni se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R; znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku a tento substituent je vazan
na 3—polohu.

Podle dal$iho vyhodného provedeni se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R; znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku.

Podle daldiho vyhodného provedeni se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R; znamena atom fluoru nebo chloru.

Podle daldiho vyhodného provedeni se pouZzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém pyridylova skupina je vazina na 4—polohu.

Podle dal$iho vyhodného provedeni se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R; je vazan na 3—polohu.

Vyhodnymi slou¢eninami pro pouziti podle pfedmétného vynalezu jsou:
N—(3-fluor—4—pyridyl)-N—propyl-3—methyl-1H-indol-1-amin, a N~(4—pyridyl)}-N-propyl-1H-
indol-1-amin.

V popisu uvedeného vynalezu a v pfipojenych patentovych narocich do rozsahu vy$e uvedeného
obecného chemického vzorce nalezi vSechny stereoizomery, optické izomery a geometrické
izomery v piipadé€, Ze tyto izomery existuji a rovnéZ tak do rozsahu uvedeného vynalezu nalezi
farmaceuticky pfijatelné adi€ni soli s kyselinami odvozené od téchto viech sloudenin a solvéty
viech té€chto sloucenin, jako jsou napftiklad hydraty.

V popisu uvedeného vynalezu a v ptipojenych patentovych narocich se obecné pouZivaji nékteré
terminy, které maji nasledujici vyznam.

Pokud nebude vyslovné uvedeno nebo naznaleno jinak, potom se terminem niZ§i alkylova
skupina mini alkylova skupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, kterd obsahuje 1 aZ 6
atomi uhliku. Jako pfiklad t&hto nizsich alkylovych skupin je mozno uvést methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, n—propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, sekundarni butylovou skupinu, tercidrni butylovou skupinu a pentylovou a
hexylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.

Pokud nebude vyslovn& uvedeno nebo naznaleno jinak, potom se terminem niZ3i alkoxyskupina
mini alkoxyskupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, ktera obsahuje 1 aZ 6 atomt uhliku.
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Jako pfiklad t&chto nizSich alkoxyskupin je moZno uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, n—
propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, n—butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, sek.—butoxyskupinu,
t-butoxyskupinu a pentoxy a hexoxyskupinu s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem.

Pokud nebude uvedeno nebo naznaZeno jinak, potom se terminem halogen mini atom fluoru,
chloru, bromu nebo jodu.

Uvedené slouceniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu je mozno pFipravit pomoci
schéma syntetického postupu pfipravy t&chto slougenin, které je uvedeno v nasledujicim popisu,
pfiCemzZ zde uvadéné symboly R, Rj, R,, R; 2 m maji odpovidajici vy3e uvedené vyznamy, pokud
nebude v konkrétnim piipadé uvedeno jinak.

Stupeii A

Podle tohoto provedeni se N-aminoindolova slougenina obecného vzorce II (ve kterém R,
znamené atom vodiku, niZ3i alkylovou skupinu, niz3i alkoxyskupinu, aryl-niZ§i alkoxyskupinu
nebo benzyloxyskupinu) uvede do reakce s chlorpyridinem nebo fluorpyridinem obecného vzorce
II1 (ve kterém X znamena chlor nebo fluor), &imz se ziska sloudenina obecného vzorce Ia.

Z - /
RY)a™ " l | + Ry—r l e
NNy %
| N
ol Mk
2 m
an
“

I
>,
g
I\N

(Ia)

Tato reakce se obvykle provadi v etherickém rozpoustédle, jako je napiiklad bis(2—
methoxyethyl)ether, diethylether, dimethoxyether, dioxan nebo tetrahydrofuran, nebo v polarnim
aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methyl-2—
pyrrolidon, hexamethylfosforamid nebo dimethylsulfoxid, nebo v protickém rozpoustédle, jako je
napiiklad ethanol nebo isopropanol, a pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi 20 °C do 150 °C.
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Stupeii B

Pii provedeni alternativniho postupu podle shora uvedeného stupné A se ziska slou€enina obec-
ného vzorce Ib, ktera se podle tohoto stupné uvadi do reakce se silnou bazickou latkou, jako je
napiiklad hydrid sodny, ve vhodném rozpoustédle, jako je napiiklad polarni aprotické
rozpoustédlo, v&etné naptiklad dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu a etherickych roz-
poustédel, nebo aromatické rozpoustédlo, pfi¢emz tato reakce pobiha pfi teploté v rozmezi od asi
-10 °C do 50 °C, ve vyhodném provedeni pfi teploté v rozmezi od 0 °C do 25 °C, za vzniku
odpovidajiciho aniontu a tato litka se potom uvede do reakce s niz$im alkylchloridem nebo
alkylbromidem obecného vzorce: '

R,~Hal
ve kterém:
Hal znamena chlor nebo brom, a
R, predstavuje nizi alkylovou skupinu,

nebo s di—niz§im alkylsulfatem obecného vzorce:
(R20),80;,
pfi teploté pohybujici se v rozmezi od pfiblizn€ —10 °C do 80 °C, ve vyhodném provedeni pfi

teploté v rozmezi od 0 °C do 25 °C, ¢imz se ziska slou€enina obecného vzorce Ia, ve kterém R,
znamena nizsi alkylovou skupinu

- 1
(R4)m"‘-\ | J"’R 1

NaH R,—Hal
> L (Ia)
nebo

I
N\ .
/\/| H (R,0),S0, R, = niz3f alkyl)
R e—
LN j
N

(Ib)

Stupeni C

V ptipadé, kdy je pozadovanou slougeninou slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém skupinou R
je aminové skupina, nizsi alkylaminova skupina nebo di—nizsi alkylaminova skupina, potom se
vychazi ze slouteniny obecného vzorce Ic, pfipravené postupem podle shora uvedenych stupiiti A
nebo B, a nitroskupina pfitomna na &asti s benzenovym kruhem se ptevede na aminoskupinu,
niz8i alkylaminovou skupinu nebo di-niZ8i alkylaminovou skupinu za pouZiti b&Zzn€ znamych
metod podle dosavadniho stavu techniky.
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(Ic) 04
R = aminova skupina, nizii alkylaminova
skupina nebo di-nizsi alkylaminova
5 skupina
Stupeii D
10V ptipadég, kdy je pozadovanou slou¢eninou slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém R znamena
hydroxyskupinu, potom se vychazi ze slougeniny obecného vzorce Id, pFipravené podle shora

uvedenych stupiiil A nebo B, pFi¢emz se benzyloxyskupina pfevede na hydroxyskupinu béznym
zpisobem znamym podle dosavadniho stavu techniky, &imZ se ptipravi sloudenina obecného

vzorce le.
. ~ I ‘
( CH;0)p—1 TR
< >~ S
| —

el
“RNJ

(Id)
oL | F.
N\
/\/ R,
.
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Slouceniny vySe uvedeného obecného vzorce I jsou vhodné pro zmiriiovani obsesivnich
nutkavych poruch. Toto pouZiti je mozno potvrdit vysledky testu, ktery bude popsan detailné&ji
v dal$im textu, pfi¢emZ tento test je oznaden jako programové vyvolana polydipsie u krys (SIP).

Programove vyvolana polydipsie u krys
Cil testu:

Tento test byl navrZzen za G&elem vyhodnoceni u&innosti inhibitori po zpétné vychytavani
serotoninu, které maji u¢inek pfi obsesivnich nutkavych poruchach (OCD). Podle tohoto testu
krysy, které stradaly hladovénim, pfi¢emz jim byla podavana po ur¢ity ¢asovy rezim potrava a
mély volny pfistup k vodg€, projevuji nadmémou chorobnou Ziznivost, coZz je znamo jako
polydipsie. Tuto programové vyvolanou polydipsii (SIP) neni moZno vysvétlit fyziologickym
deficitem, ktery by vyplyval z nedostatku vody. Kromé toho tato nadmérna Ziznivost predstavuje
uvadéna publikace Falk, 1971, Robbins & Koob, 1980). Podle dosavadniho stavu techniky bylo
zjiténo, Ze inhibitory pro zpé&tné vychytavani serotoninu, které zmenSuji nutkavé chovani
v ptipadé OCD rovnéZz zmen3uji programové vyvolanou polydipsii (viz. dile uvadéné publikace
Goodman, 1990; Insel a kol., 1990; Rapoport, 1991; Woods a kol., 1993).

Metoda:

Sameckové krys Wistar (Charles River) o hmotnosti v rozmezi od 180 do 220 grami byli
umistény do prostfedi s odpovidajici péci podle metody ,NIH Guide to Care and Use of
Laboratory Animals*“ (National Institute of Health Care Publications, No. 85-23 revised 1985),
kde byly udrZzovany pravidelné cykly 12 hodin svétlo a 12 hodin tma. Tyto krysy mély volny
pristup k potravé a vodé. Po nékolika dnech aklimatizace byly krysy pfemistény do jednotlivych
kleci, pfiemz jim byla poddvéna omezené potrava tak, aby bylo u t&chto zvifat zachovano 80 %
jejich hmotnosti z obdobi, kdy mély volny pfistup ke stravé, coZ bylo provadéno pfingjmensim az
do tfi dni pfed zahédjenim testu. Test byl zahdjen tak, Ze témto krysam byly podévany &tyfi
potravinové pelety za den, pfi¢emz kazda peleta vazila 4 gramy. V tomto ¢asovém obdobi byly
krysy stale znatkovany identifikaénimi &isly bud’to pomoci tetovani, nebo pomoci pfivéski na
ucho, nebot’ s nimi bylo soustavné manipulovano ve velikych skupinach. K vyvolani polydipsie
byly krysy umistény v pozorovacich komorach, které byly situovany v boxech sjemnym
zvukem, ve kterych peletovy podava¢ automaticky podéaval dvé 45 miligramové (Noyes) pelety
po uréeny &asovy rezim, jednu za kazdych 60 sekund (zkracené je tento rezim oznafovan ,reZzim
FT-60 sekund*), pfiemz testovaci obdobi trvalo 150 minut. V pozorovacich komorach byla voda
neomezené k dispozici. Ve dnech, kdy byla krysam podavana potrava v komorach jim nebyly
podéavany uvedené ¢tyfi 4 gramové pelety. Po &tyfech tydnech (pondé€li az patek) vystaveni krys
rezimu FT-60 sekund spliiovalo pfiblizn¢ 80 % ztéchto krys pfedem urCené kritérium na
spotfebu vody (vétsi nez 60 mililitri vody b&hem testu) a tyto krysy byly povazovany za
postizené polydipsii. Potom byly krysy nahodile ur€eny do skupin tak, aby v kazdé davkovaci
skuping byly krysy se srovnatelnym primérem a hodnotou S.E.M. Potom byla kazda skupina
randomizovana jak to jenom bylo moZné pokud se tyte casového obdobi dne, kdy byl test
provadén, a komor, ve kterych byly testy provadény. Krysaim (N=8) bylo denné
intraperitonealné (IP) poddvano vehikulum nebo vhodna testovana slou¢enina. Po zahdjeni
davkovani byly krysy testovany v pozorovacich komorach jednou za tyden za ucelem odhadnuti
SIP. V testovacich dnech bylo pouzito 60 minutového piedb&Zného o3etfeni. Testy byly
provadény postupné po dobu 29 dni. Zmenseni polydipsie bylo povazovano za znamku snizeni
symptomi obsesivnich nutkavych poruch.
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Takto provadéné experimenty byly analyzovany metodou Mann Whitney U-Test.
Podévana lé¢iva:

Slouceniny byly bud'to rozpustény, nebo suspendovany v destilované vodg s kapkou latky Tween
80 a potom byly injikovany IP v objemové davce 1 mililitr/kilogram. K vyhodnoceni obsahu soli
byl pfipraven celkovy kone¢ny objem, pficemZ dévka byla vyjadiena jako 100% baze.

Odkazy:

1. Falk, J. (1971): The Nature and Determinants of Adjunctive Behavior, Psysiology and
Behaviour 6, 577-588.

2. Goodman, W. K., Price, L. H,, Delgado, D. L., Palumbo, J., Krystal, J. H. Nagy L. M,,
Rassmussen, S. A., Henninger, G. R., Charney, D. S., (1990): Specificity of Serotonin Re-Uptake
Inhibitors in the Treatment of OCE, Arch. Gen. Psych. 47: 577-585.

3. Insel, T. R., Zohar, J., Benkelfat, C., Murphy, C., (1990): Serotonin in Obsessions,
Compulsions and the Control of Aggressive Impulses, Annals NY Acad. Sci. 600: 574-586.

4. PITMAN, k. k. (1989): Animal Models of Compulsive Behavior, Biol. Psych. 26: 189—198.

5. Rapoport, J. L., (1991): Recent Advances in Obsessive-Compulsive Disorder,
Neuropsychopharmacolgy. 5, 1-10.

6. Woods, A., Smith, C., Szewczak, M. Dunn, R. W., Comnfeldt, M., (1993): Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors Decrease Schedule-Induced Polydypsia in Rats: A Potential Model for
Obsessive Compulsive Disorder, Psychopharmacology, v tisku.

Vysledky vy3e uvedeného testu jsou uvedeny v nasledujici tabulce €. 1, pfi¢emz vyhodnoceni je
zde uvedeno pro reprezentativni sloudeniny podle uvedeného vynilezu a dvé referendni

slouéeniny.

Tabulka &. 1

Polydipsie u krys

Slouéenina Davka (mg/kg, i.p. za den)
N-(3-fluor—4—pyridyl)}-N-propyl-3~methyl-1H-indol-1-amin 0¢inna pfi 15
N—(4—-pyridyl}-N—-propyl-1H~indol-1-amin, HCl siil G¢inna pfi 10
Referenéni slouéeniny:

Clomipramine ' ucinny pfi 5
Fluoxetine uéinny pfi 5

Pro vyhodnocovini i¢innosti slougenin (resp. vynélezeckého ptinosu) je kromé toho vzit v iivahu
i jiné faktory. Jak jiZ bylo uvedeno, sloueniny podle ptedmétného vynalezu vykazuji G&innost
pii lé€eni OCE (coZ je smyslem vysledkil uvedenych v této tabulce), i kdy? pti niz$i Ginnosti.
V3eobecné je ale znimo, Ze dosud znamé referenéni slougeniny vykazuji nepfijatelné vedle;jsi
uginky, jako je naptiklad toxicita a dale to, Ze jsou biologicky malo pfijatelné. Pro ilustraci
miizeme uvést nasledujici hodnoty tykajici se toxicity, ktera byla métena jako LDsy u krys,
kterym byly dané latky aplikovéany intraperitonealn& (IP):
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Slou¢enina LDs (IP, mg/kg u krys)
N—(3—fluor—4—pyridyl)}-N-propyl-3-methyl-1H-indol-1-amin > 80 mg/kg
N—(4-pyridyl)}-N—propyl-1H-indol-1-amin =20 mg/kg
Clomipramin > 80 mg/kg
Fluoxetin <40 mg/kg

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze toxicita jedné ze slouCenin podle pfedmétného vynélezu,
konkrétng¢  N—(3—fluor—4—pyridyl}-N-propyl-3-methyl-1H-indol-1-aminu  je srovnatelnd
s clomipraminem a je men3i nez fluoxetin. Z vy$e uvedeného je moZno ulinit zavér, Ze
s referenénimi slouceninami a obecné vykazuji srovnatelnou nebo mens$i toxicitu, coZ je
vysledek, ktery spliiuje kritéria vynalezecké ¢innosti.

Ukinnd mnozstvi slougenin podle uvedeného vynalezu mohou byt podavana pacientiim
libovolnym vhodnym zpisobem, jako je napfiklad oralni podavani ve formé kapsli nebo tablet,
parenteralni podivani ve formé& sterilnich roztokd nebo suspenzi, a v n&kterych pfipadech je
mozno tyto latky podavat intravenézné ve formé& sterilnich roztokd. Volna baze konetnych
produkti, i kdyZ je sama o sob& G€innd, miZe byt pfipravovana a poddvana ve formé své
farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou, nebot’ v této formé jsou uvedené slouéeniny
stabilné&j3i, jsou vhodné&jsi pro krystalovani, maji lepsi rozpustnost a podobné.

Mezi kyseliny, které je mozno pouzit pro pfipravu farmaceuticky pfijatelnych adi€nich soli
odvozenych od slouéenin podle uvedeného vynalezu, je mozno zafadit anorganické kyseliny,
jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina fosforeéna a kyselina
chlorista, a rovnéZ tak je mozno pouZit organickych kyselin, jako je napfiklad kyselina vinna,
kyselina citronova, kyselina octova, kyselina jantarova, kyselina maleinova, kyselina fumarova a
kyselina §tavelova.

Ukinné slouteniny podle uvedeného vynilezu mohou byt podavany orilng, jako napfiklad
spoleéné s inertnim fedidlem nebo s jedlou nosi¢ovou latkou, nebo je moZno tyto latky
zapouzdfit do Zelatinovych kapsli, nebo je rovnéz mozno tyto slou€eniny stlagit do formy tablet.
Pro udely ordlniho terapeutického podavani mohou byt G¢inné slouceniny podle uvedeného
vynalezu pfimichdvany do libovolného vehikula a pouzity ve formé& tablet, pastilek, kapsli,
elixirt, suspenzi, sirupii, oplatek, Zvykacich gum a podobné. Tyto prostfedky mohou obsahovat
pfinejmen$im 0,5 % u¢inné slouceniny, pfi€emz ovSem se toto mnozstvi mize ménit v zavislosti
na konkrétni pouZité form&. Obvykle se toto mnoZstvi pohybuje v rozmezi od 4 % do 70 %
hmotnostnich dané latky na jednu jednotku. MnoZstvi OCinné latky v téchto prostfedcich je
takové, aby byla ziskana vhodnéa davkova forma. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se tyto
prostfedky a pfipravky pripravi tak, aby peroralni davkové jednotkovéa forma obsahovala 1,0 aZ
300 mg ucinné latky.

Tyto tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné jiné formy mohou rovnéZ obsahovat dalsi
nasledujici slozky: pojivo, jako je napfiklad mikrokrystalicka celul6za, tragakantové klé nebo
Zelatina; vehikulum, jako je napfiklad 3krob nebo lakt6za; dezintegra¢ni €inidlo, jako je napfiklad
alginova kyselina, Primogel, kukufi¢ny $krob a podobné jiné latky; mazivo, jako je naptiklad
stearat hofetnaty nebo Sterotex; latka podporujici polykani, jako je napfiklad koloidni oxid
kfemitity; a sladidlo, jako je napfiklad sacharéza nebo sacharin, pfi¢emz tyto latky je moZno
pfidavat spoletné saromatizaénim &inidlem (vonnou latkou), jako je naptiklad peprmint,
salicylat methylnaty nebo pomeran¢ové aréma. V pripadé, Ze davkovaci formou je kapsle, miize
pfipravovany prostiedek kromé latek vyse uvedeného typu obsahovat rovnéz kapalnou nosi¢ovou
latku, jako je napiiklad mastny olej. Ostatni davkovaci formy mohou obsahovat jiné dalsi latky,
které modifikuji fyzikalni formu pfipravované davkové jednotky, jako napfiklad latky, které
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modifikuji povlak. TakZe napfiklad tablety nebo pilulky mohou byt opatfeny povlakem cukru,
Selaku nebo jinou enterosolventni latkou. Sirupy mohou kromé Gginné latky obsahovat sacharézu
jako sladidlo a dile mohou obsahovat konzervagni ptisady, barviva, pigmentaini pfisady a
chutové pfisady. Latky, které se pouZivaji pfi pfipravé t&chto riznych prostfedki, musi byt
farmaceuticky ¢isté a netoxické v pouzivanych mnoZstvich.

Napfiklad je mozno uvést, Ze v pfipadé parenteralniho terapeutického podavani mohou byt
ucinné latky podle uvedeného vynalezu vpravovany do roztoki nebo suspenzi. Tyto prostfedky
obsahuji ptinejmensim 0,1 % uginné latky, oviem toto mnoZstvi se miize pohybovat v rozmezi od
0,5 do 30 % hmotnostnich. Mno¥stvi G&inné latky v t&chto prostfedcich je takové, aby byl
pfipraven prostfedek se vhodnou davkou G¢inné slougeniny. Ve vyhodném provedeni podle
uvedeného vynélezu se prostfedky a pripravky pfipravi takovym zpiisobem, aby parenteralni
déavka obsahovala i¢innou latku v mnoZstvi v rozmezi od 0,5 do 100 miligrami.

Roztoky nebo suspenze mohou rovnéz obsahovat nésledujici latky: sterilni fedidlo, jako je
napfiklad voda pro injekce, solny roztok, netuhnouci oleje, polyethylenglykoly, glycerin,
propylenglykol nebo jina dal3i synteticka rozpoustédla; antibakterialni Einidla, jako je naptiklad
benzylalkohol nebo methylparabeny; antioxidagni &inidla, jako je napriklad kyselina skorbova
tetraoctova; pufry jako jsou naptiklad acetaty, citronany nebo fosféty, a dale &inidla pro tipravu
tonicity, jako je napfiklad chlorid sodny nebo dextréza. Parenteralni prostredky mohou byt ve
formé injekei na jedno pouziti nebo ampulek s vicenisobnymi davkami, které jsou zhotoveny ze
skla nebo z plastické latky.

Jako konkrétni ptiklad slouenin podle uvedeného vynalezu je mozno uvést nasledujici latky:

N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-methyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-ethyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-—propyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
5—-methoxy-N-propyl-N—(4—pyridyl)-1H—indol-1-amin;
3—ethyl-N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
S—chlor-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
S—chlor—N—propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
5-brom-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
5-~brom-N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
5-brom-N-propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol—1-amin;
5—nitro-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-methyl-5-nitro-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
3-methyl-N—(4—pyridyl)-1H~indol-1-amin;
3~-methyl-N-propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-(3—fluor—4—pyridyl)-3—methyl-1H~indol-1-amin;
N—(3-fluor-4—pyridyl}-N-propyl-3-methyl-1H—indol-1-amin;
N—(3-fluor—4—pyridyl)-N-propyl-1H-indol-1-amin;
2-methyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N—(3-methyl-4—pyridyl)~1H-indol-1-amin;
N-(3-methyl-4—pyridyl}-N—propyl-1H-indol-1-amin;
N—(3—fluor-4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N~(3—chlor-4—pyridyl)-1H~indol-1-amin;
N—(3—fluor—4—pyridyl}-2—-methyl-1H-indol-1-amin;
N—(3—-chlor-4—pyridyl)}-3-methyl-1H-indol-1-amin;
3—ethyl-N—propyl-N—(4—pyridy!)-1H-indol-1-amin;
N-butyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N—(2-methylpropyl)}-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-pentyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin;
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N—(2-methylpropyl)}-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N—(2-methylethyl}-N—(4—pyridyl-1H-indol-1-amin;
2-methyl-N—-propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
N-(3—chlor—4-pyridyl)-N-propyl-1H-indol-1-amin;
N—(3—fluor—4—pyridyl)-2—methyl-N-propyl-1H-indol-1-amin;
N—(3—chlor—4—pyridyl)-3—methyl-N—propyl-1H-indol-1-amin;
5-hydroxy—N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
5-hydroxy-N-propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
3-methyl-N—(3-methyl-4—pyridyl)-1H-indol-1-amin;
3-methyl-N—(3—methyl-4—pyridyl}-N—propy!l-1H-indol-1-amin;
2-methyl-N—(3-methyl—4—pyridyl)-1H-indol-1-amin; a
2-methyl-N—(3-methyl-4~pyridyl)-N-propyl-1H-indol-1-amin.

Priklady provedeni vynilezu

V nasledujicich ptikladech bude ilustrovan postup ptipravy riznych slou€enin podle uvedeného
vynilezu, kterych je mozno pouZit pro ptipravu 1é€iv k 1é€eni obsesivnich nutkavych poruch.

Priklad 1
Postup pfipravy maledtu N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin.

Podle tohoto pfikladu se postupovalo tak, Ze roztok obsahujici 1H~indol-1-amin (v mnoZstvi
30 grami), hydrochlorid 4—chlorpyridinu (v mnozstvi 34 gramu) a pyridin (v mnoZstvi 18 grami)
ve 250 mililitrech isopropanolu byl promichavan pfi teploté 85 °C po dobu 1,5 hodiny, pfic¢emz
potom byla takto ziskanid reakini smés ochlazena, promichana se smési ledu a vody,
zalkalizovana uhliitanem sodnym a potom extrahovdna dichlormethanem. Takto ziskany
organicky extrakt byl potom promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, potom byl
tento podil promyt bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltrovan a zkoncentrovan, ¢imz byl ziskan
tmavy olej. Tento olej byl potom vygiitén mZikovou chromatografickou metodou (naplii oxid
kfemicity, eluéni &inidlo ethylacetat) a potom byl produkt zpracovan sloupcovou chromatografii
(néplii alumina, eluéni ¢inidlo ether), ¢imz bylo ziskano 24 gramt oleje. Podil 3,6 gramu vzorku
byl pfedistén vysokoudinnou chromatografickou metodou (v tomto textu bude oznacovana jako
metoda HPLC) (naplii oxid kfemigity, eluéni ¢inidlo ethylacetat), ¢imzZ bylo ziskano 3,5 gramu
oleje. Tento olej byl potom pfeveden na maleatovou sil a dale byla provedena rekrystalizace
produktu dvakrat ze smési methanol/ether, ¢imz byl ziskdn pozadovany produkt ve formé
jehlicek.

Vytézek: 3,8 gramu.

Teplota tani: 145-146 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C]3H“N3 . C4H404:

vypodéteno: 62,75 % C 465%H 1292%N
nalezeno:62,62 0 % C 481%H 12,73 %N.

Priklad 2

Postup pfipravy maleatu N-methyl-N—(4—pyridyl)}-1H~indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl roztok, ktery obsahoval N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin
(v mnozstvi 7,4 gramu) ve 30 mililitrech dimethylformamidu, pfidan do suspenze hydridu

sodného NaH (1,6 gramu 60% disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji bylo ochlazeno
hexany, kapalny podil byl dekantovan a zbytkovy pevny podil byl dispergovan v 10 mililitrech
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dimethylformamidu), kterd byla chlazend na ledu. Po vzniku aniontu byl pfidan roztok
dimethylsulfatu (5 grami) v 10 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hodiné promichavani
pii teplot& okoli byla takto ziskana reakéni smés promichavana se smési ledu a vody a potom
byla extrahovana etherem. Organicky extrakt byl potom promyt vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, potom byl tento podil usuSen bezvodym siranem hofednatym, zfiltrovén a
zkoncentrovan na 8 grami oleje. Tento olej byl potom pregistén mzikovou chromatografickou
metodou (naplii oxid kfemiity, eluéni &inidlo ethylacetat), sloupcovou chromatografickou
metodou (néplii alumina, elu¢ni ¢inidlo ether) a HPLC metodou (napli oxid kiemiéity, eludni
Cinidlo ethylacetat), ¢imz bylo ziskano 2,9 grami oleje. Tento olej byl potom preveden na
maledtovou siil a potom byla provedena rekrystalizace dvakrat ze smé&si methanol/ether, &imz byl
ziskan pozadovany produkt ve formé krystalka.

Vytézek: 2,1 gramu.

Teplota tani: 103104 °C.

Anal}'/zy pro C|4H13N3 . C4H404!

vypoéteno: 63,70% C 5,05%H 12,39 %N
nalezeno: 63,36 % C 493%H 12,39 % N.

Piiklad 3
Postup pripravy maleit N—ethyl-N—(4—pyridyl)~1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl k suspenzi (1,7 gramu 60% disperze hydridu sodného v mineralnim
oleji bylo promyto hexany, kapalina byla dekantovana a zbytkové pevna latka byla dispergovana
v 5 mililitrech dimethylformamidu) chlazené na ledu pomalym zpiisobem ptidan roztok N—(4—
pyridyl)-1H-indol-1-aminu (v mnoZstvi 7,6 gramu) ve 25 mililitrech dimethylformamidu. Po
vzniku aniontu byl pomalym zpiisobem pfidan roztok diethylsulfatu (v mnozstvi 6,4 gramu) v 10
mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hodin& byla tato smé&s promichana se smési vody a ledu
a potom byl tento podil extrahovan ethylacetatem. Organicky extrakt byl potom promyt vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného potom byl usulen bezvodym siranem hofe¢natym,
zfiltrovan a zkoncentrovan na 11 grami oleje. Tento olej byl potom pretidtén mzikovou
chromatografickou metodou (néplii oxid kfemigity, eluéni €inidlo ethylacetat), &im% bylo ziskano
6,2 gramu oleje. Tento olej byl potom pietistén sloupcovou chromatografickou metodou (naplit
alumina, elu¢ni &inidlo ether), &imz bylo ziskédno 6 grami oleje. Potom byly 3 gramy tohoto
vzorku pfevedeny na maleétovou siil a tato byla rekrystalovina ze smési ethanol/ether, nade? byla
provedena rekrystalizace ze smési methanol/ether, &imZ byl ziskan koneény produkt ve formé
krystalki.

Vytézek: 2,7 gramu.

Teplota tani: 119-120 °C.

Anal)"zy pro C]5H]5N3 . C4H404Z

vypocteno: 64,58% C 542%H 11,89 % N
nalezeno: 64,27%C 549%H 12,11 % N.

Ptiklad 4

Cast A: Postup pripravy maleatu N-propyl-N—(4—pyridyl)}-1 H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici N—(4—pyridyl)~1H-indol-1~amin (v mnoZstvi 6
grami) ve 25 mililitrech dimethylformamidu pomalu pfiddvan do suspenze hydridu sodného

NaH chlazené na ledu (1,3 gramu 60% disperze hydridu sodného v minerilnim oleji bylo
promyto hexany, kapalina byla dekantovina a zbytkovy podil pevné latky byl dispergovan v 5
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mililitrech dimethylformamidu). Po vzniku aniontu byl pfidan roztok obsahujici 1-brompropan
(v mnoZstvi 4 gramy) v 5 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hodin€é promichavani pfi
teploté okoli byla ziskani reak&ni smés promichina se smési ledu a vody a potom byla
extrahovana dichlormethanem. Organicky extrakt byl potom promyt vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, potom byl tento podil usulen bezvodym roztokem siranu
hoteénatého, zfiltrovan a zkoncentrovan, &imz bylo ziskdno 8 gramu oleje. Tento olej byl potom
piedistén HPLC metodou (ndplii oxid kfemigity, eluéni ¢inidlo ethylacetit) a potom sloupcovou
chromatografickou metodou (néaplii alumina, eluéni &inidlo ether), &¢imz bylo pfipraveno 6,4
gramu oleje. Tento olej byl potom pfeveden na maledtovou sil, naleZz byl tento produkt
rekrystalovan ze smési methanoVether, ¢imZ byl ziskan koneény produkt ve formé krystalki.

Vytézek: 6,8 gramu.

Teplota tani: 115-116 °C.

Anal)"zy pro C16H17N3 . C4H4042

vypoéteno: 65,38 % C 5,76 % H 11,44 % N
nalezeno: 65,26 % C 5,71 % H 11,34 % N.

Cast B: Postup ptipravy hydrochloridu N-propyl(4—pyridyl)-1H—indol-1-aminu.

Podle tohoto postupu byla volni baze ve formé oleje pfevedena na hydrochloridovou sil, ktera
byla rekrystalovana z methanolu.

Teplota tani: 212-214 °C.
Analyzy pro C¢H;7N; . HCI:

vypo&teno: 66,78 % C 6,30 % H 14,60 % N
nalezeno: 66,77 % C 6,39%H 14,59 % N.

Ptiklad 5
Postup ptipravy male4tu S—-methoxy—N—propyl-N—(4—pyridyl)}-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl k suspenzi hydridu sodného, ktera byla chlazena na ledu (0,5 gramu
60% disperze hydridu sodného v minerélnim oleji bylo promyto hexanem, kapalina byla
dekantovéna a zbytkovy podil pevné latky byl dispergovan v 5 mililitrech dimethylformamidu),
pomalu pfidavan roztok obsahujici 5-methoxy-N—(4-pyridyl}-1H-indol-1-amin (v mnoZstvi
2,3 gramu) ve 20 mililitrech dimethylformamidu. Po vzniku aniontu byl k této reak&ni smési
piidan roztok obsahujici 1-brompropan (v mnoZstvi 1,4 gramu) v 5 mililitrech dimethyl-
formamidu. Po jedné hodiné promichdvéni byla tato reak&ni smés promichdna se smési ledu a
vody, na¢eZ byl tento podil extrahovan dichlormethanem. Organicky extrakt byl promyt vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, potom byl tento podil ususen bezvodym siranem
hofe&natym, zfiltrovan a zkoncentrovan, &imz bylo ziskano 2,3 gramu oleje. Tento olej byl potom
predidtén mzikovou chromatografickon metodou (naplii oxid kfemidity, elu¢ni &inidlo
ethylacetét), &imz bylo pfipraveno 2,1 gramu oleje. Tento olej byl pfeveden na maleatovou sil ve
smési ethanol/ether, ¢imZ byl ziskan kone¢ny produkt ve formé krystalku.

Vytézek: 2,0 gramy.

Teplota tani: 138-139 °C.

Analyzy pro C,7H;yN;0 . C4H,O4:

vypo¢teno: 63,46 % C 5,83 % H 10,58 % N
nalezeno: 63,26 % C 577%H 10,47 % N.
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Piiklad 6
Postup pfipravy maleitu N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin—3-karboxaldehydu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto ptikladu bylo k dimethylformamidu (v mnoZstvi 4 gramy)
chlazenému na ledu pomalu pFidan oxychlorid fosfority (v mnoZstvi 7 gramii). Po dokon&eni
tvorby komplexu byl k této reakéni smé&si pfidan roztok N-methyl-N—(4—pyridyl}-1H—indol-1-
aminu (v mnozstvi 5 grami) v 50 mililitrech dichlorethanu. Tato reakéni smés byla potom
promichavana po dobu jedné hodiny pfi teplotd 85 °C, nateZ byla ochlazena, hydrolyzovana
roztokem acetitu sodného (v mnoZstvi 5 grami) ve 25 mililitrech vody, potom byla znovu
ochlazena, zalkalizovana roztokem uhli¢itanu sodného a extrahovana dichlormethanem. Ziskany
organicky extrakt byl potom promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, naez byl
tento podil usuden bezvodym siranem hofeénatym, zfiltrovan a zkoncentrovan na 6 grami oleje.
Tento olej byl potom preiStén mzikovou chromatografickou metodou (naplii oxid kfemigity,
elu¢ni Cinidlo ethylacetét), ¢imZ bylo ziskano 4,6 gramu oleje. Tento olej byl potom pieveden na
maledtovou sil a rekrystalovan ze smési ethanol/ether, pfiemZ potom byla provedena znovu
rekrystalizace ze smési methanol/ether, &imz byl ziskan poZzadovany produkt ve formé krystalku.

Vytézek: 2,6 gramu.

Teplota tani: 162-163 °C (za rozkladu).

Anal}"zy pro C|5H]3N3O . C4H404:

vypoéteno: 62,12% C 4,66 % H 11,44 % N
nalezeno: 61,71% C 4,62%H 11,14 % N.

Priklad 7
Postup pfipravy maleatu N-ethyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-amin-3—karboxaldehydu.

Podle tohoto provedeni bylo k dimethylformamidu (v mnoZstvi 2,2 gramu) chlazeném na ledu
pomalu pfidan oxychlorid fosfority (v mnoZstvi 4,5 gramu). Po dokon&eni tvorby komplexu byl
k této reakéni smési pfidan roztok N—ethyl-N—(4—pyridyl)-1H~indol-1-aminu (v mnoZstvi 3,5
gramu) v 50 mililitrech dichlorethanu. Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu
Jjedné hodiny pfi teplot& 80 °C, naeZ byla hydrolyzovéna roztokem acetitu sodného (v mnoZstvi
5 graml) ve 25 mililitrech vody, potom byl tento podil ochlazen, zalkalizovan roztokem
uhli¢itanu sodného a extrahovén dichlormethanem. Ziskany organicky extrakt byl potom promyt
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, nage? byl tento podil usuien bezvodym siranem
hofe€natym, zfiltrovin a zkoncentrovan na 5 grami oleje. Tento olej byl potom pfedistén
mZikovou chromatografickou metodou (naplii oxid kiemitity, elu¢ni &inidlo ethylacetat), &imz
bylo ziskéano 3,5 gramu oleje. Tento olej byl potom pieveden na maleitovou siil a rekrystalovan
ze smési ethanol/ether, pficemZz potom byla provedena znovu rekrystalizace ze  smé&si
methanol/ether, ¢imz byl ziskin poZadovany produkt ve formé pevné latky.

Vytézek: 3 gramy.

Teplota tani: 170-171 °C (za rozkladu).

Analyzy pro C¢H;5N;0 . C4H,04:

vypocteno: 62,98 % C 502%H 11,02% N
nalezeno: 62,97 % C 5,08% H 11,06 % N.
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Priklad 8
Postup ptipravy maleatu 3—ethenyl-N-methyl-(4—pyridyl)}-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl k suspenzi methyltrifenylfosfoniumbromidu (v mnozstvi 13 grami)
ve 100 mililitrech bezvodého etheru, ktera byla chlazena na ledu, pfidan t-butoxid (v mnoZstvi 4
gramy). Poté co vznikla fosforanova slougenina byl pfidan roztok N-ethyl-N—(4—pyridyl)-1H-
indol-1-amin-3—karboxaldehydu (v mnoZstvi 7,5 gramu) v 50 mililitrech etheru a 50 mililitrech
tetrahydrofuranu. Takto pfipravend reakini smés byla potom promichivana po dobu jedné
hodiny, natez byla promichana s vodou a extrahovana etherem. Organicky extrakt byl promyt
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, nagez byl tento podil ususen bezvodym siranem
hofe¢natym, zfiltrovan a zkoncentrovan na 20 gramil oleje. Tento olej byl potom predistén
v mzikové chromatografické koloné (naplii oxid kiemigity, elu¢ni &inidlo ethylacetat), &im2 bylo
ziskdno 7 grami oleje. Vzorek 3,5 gramu byl potom pfeveden na maleatovou sil v ethanolu,
pfitemZ takto ziskany produkt byl rekrystalovin zmethanolu a etheru, &im2 byl ziskan
poZadovany produkt ve formé krystalku.

Vytézek: 3 gramy.

Teplota tani: 153—-154 °C.

Anal)'/zy pro C15H| 5N3 . C4H404I

vypocteno: 65,74 % C 524%H 11,50 %N
nalezeno: 65,94 % C 539%H 11,45 % N.

Priklad 9
Postup pfipravy hydrochloridu 3—ethyl-N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byl roztok obsahujici 3—ethyl-N-methyl-N—(4—pyridyl)-~1H-indol-1-amin
(v mnozstvi 5 grami) ve 250 mililitrech ethanolu, ktery obsahoval 0,5 gramu oxidu platiny,
hydrogenovan pfi tlaku 345 kPa po dobu jedné hodiny. Takto ziskani smés byla potom
zfiltrovéna a filtrat byl zkoncentrovan za vzniku 5 grami oleje. Tento olej byl potom preveden na
hydrochloridovou siil ve smési ethanolu a etheru, nadeZ byl tento produkt rekrystalovan ze smési
methanolu a etheru, pfi¢emz timto zpiisobem byl ziskan pozadovany produkt ve formé krystali.

Vytézek: 3 gramy.

Teplota tani: 262 °C.

Analyzy pro C;¢Hj7N; . HCL:

vypoéteno: 66,77 % C 6,30 % H 14,60 % N
nalezeno: 66,87 % C 6,33 % H 14,57 % N.

Priklad 10
Postup pfipravy maleatu 5S—chlor-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl roztok, ktery obsahoval 5—chlor-1H—indol-1-amin (v mnoiZstvi 9
gramit), hydrochlorid 4—chlorpyridinu (v mnoZzstvi 12 grami) a pyridin (v mnoZstvi 6,4 gramii)
ve 100 mililitrech isopropanolu, promichavan pfi teplot& varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
Jjedné hodiny, potom byl tento produkt ochlazen a promichén se smési ledu a vody, natez byla
takto ziskana reakéni smés zalkalizovana uhligitanem sodnym, extrahovan dichlormethanem a
zfiltrovana. Organicky extrakt byl promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a
potom byl tento podil usuSen bezvodym siranem hofe&natym, zfiltrovan a zkoncentrovan za
vzniku tmavého oleje. Tento olej byl potom piecistén mZikovou chromatografickou metodou
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(napln oxid kfemicity, elu¢ni ¢inidlo ethylacetat), ¢imz bylo ziskano 6,2 gramu oleje. Tento olej
byl potom pfeveden na maleatovou siil ve smési methanolu a etheru, ¢imz byl ziskan pozadovany
produkt ve formé krystalu.

Vytézek: 7 grama.
Teplota tani: 148-150 °C.

Potom byl vzorek 2,6 gramu tohoto produktu rekrystalovan ze smési methanolu a etheru, ¢imz
bylo ziskano 2,4 gramu krystalki ’

Teplota tani: 150—152 °C (za rozkladu).

Anal)"zy pro C] 3H10C1N3 . C4H4042

vypocteno: 56,75%C 392%H 11,68 % N
nalezeno: 56,71 % C 4,00% H 11,62 % N.

Priklad 11
Postup pfipravy maleatu 5—chlor-N—propyl-N—(4—pyridyl)}-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byl roztok obsahujici S5—chlor-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin (v
mnozstvi 3,3 gramu) v 15 mililitrech dimethylformamidu pomalu pfidavan k suspenzi hydridu
sodného (0,65 gramu 60% disperze v oleji bylo promyto hexany) v 5 mililitrech dimethyl-
formamidu, ktera byla chlazena na ledu. Poté co vznikl poZadovany anion byl pfidan roztok 1—
brompropanu (v mnozstvi 2 gramy) v 5 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hodiné byla
takto ziskana reakéni smés promichavana se smési ledu a vody a potom byl tento podil extraho-
van dichlormethanem. Organicky extrakt byl promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného a potom byl tento podil usufen bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltrovan a
zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 5 grami oleje. Tento olej byl potom piecistén mzikovou
chromatografickou metodou (néplii oxid kiemigity, eluéni ¢inidlo ethylacetat), ¢imz bylo ziskano
3,1 gramu oleje. Tento olej byl potom pieveden na maleitovou sil ve smési ethanolu a etheru a
potom byl tento produkt rekrystalovan ze smési methanolu a etheru, ¢imz byl ziskan pozadovany
produkt ve formé krystalka.

Vytézek: 3,4 gramu.

Teplota tani: 130 °C.

Analyza pro C¢H;¢CIN; . C;H,O4:

vypoéteno: 59,77%C 5,02%H 10,46 % N
nalezeno: 59,97 % C 5,13%H 10,35 % N.

Priklad 12
Postup pfipravy maleitu S—-brom—N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl roztok obsahujici 5-brom—1H-indol-1-amin (v mnozstvi 13 gramu),
hydrochlorid 4—chlorpyridinu (v mnoZstvi 14 grami) a pyridin (v mnoZstvi 7,2 gramu) ve
100 mililitrech isopropanolu, promichdvan pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
jedné hodiny, potom byl tento produkt ochlazen a promichan se smési ledu a vody, natez byla
takto ziskana reak&ni smés zalkalizovana uhli¢itanem sodnym, extrahovéna dichlormethanem a
zfiltrovana. Organicky extrakt byl promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a
potom byl tento podil usu$en bezvodym siranem hofe€natym, zfiltrovdn a zkoncentrovan za
vzniku tmavého oleje. Tento olej byl potom pietistén mZikovou chromatografickou metodou
(naplii oxid kiemicity, eluéni &inidlo ethylacetit), ¢imZ bylo ziskano 11 grami oleje. Tento olej
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byl potom pfeveden na maleatovou siil ve smési ethanolu a etheru, ¢imz byl ziskdn poZadovany
produkt ve formé pevné latky.

Vytézek: 13 grami.

Potom byl vzorek tii grami tohoto produktu rekrystalovan ze smési methanolu a etheru, ¢imz
bylo ziskano 2,8 gramu krystalki.

Teplota tani: 161-162 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C[3H]oBrN3 . C4H404:

vypoéteno: 50,51 % C 349%H 10,40 % N

nalezeno: 50,46 % C 3,56 % H 10,40 % N.

Priklad 13
Postup pfipravy maleatu 5-brom—N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl roztok obsahujici 5—brom—N-methyl-N—(4—pyridyl)-1H—indol-1-
amin (v mnozstvi 2,7 gramu) ve 20 mililitrech dimethylformamidu pomalu pfidavan k suspenzi
hydridu sodného (0,45 gramu 60% disperze v oleji bylo promyto hexany) v 5 mililitrech
dimethylformamidu, kterd byla chlazena na ledu. Poté co vznikl poZadovany anion byl pfidan
roztok dimethylsulfatu (v mnoZzstvi 1,4 gramu) v 5 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné
hodiné byla takto ziskana reakéni smés promichavana se smési ledu a vody a potom byl tento
podil extrahovan dichlormethanem. Organicky extrakt byl promyt vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného a potom byl tento podil usu$en bezvodym siranem hofe&natym, zfiltrovan a
zkoncentrovan, &¢imz byly ziskdny 2 gramy oleje. Tento olej byl potom pfetitén mzikovou
chromatografickou metodou (néplii oxid kfemitity, eluni €inidlo ethylacetat), &imz bylo ziskano
1,4 gramu oleje. Tento olej byl potom pfeveden na maleatovou sl ve smési ethanolu a etheru a
potom byl tento produkt rekrystalovan ze smési methanolu a etheru, &imz byl ziskin pozadovany
produkt ve formé krystalku.

Vytézek: 1,2 gramu.

Teplota tani: 110111 °C.

Analyza pro C,4H,;BrN; . C;H,0;:

vypocteno: 51,69% C 3,86 % H 10,05 %N
nalezeno: 51,55%C 3,89%H 10,14 % N.

Ptiklad 14
Postup pfipravy maleatu 5S—brom—N-propyl-N—(4-pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byl roztok obsahujici S—brom-N—(4—pyridyl)-1H—-indol-1-amin (v
mnoZstvi 4,9 gramu) ve 25 mililitrech dimethylformamidu pomalu pfidavan k suspenzi hydridu
sodného (0,8 gramu 60% disperze v oleji bylo promyto hexany) v 5 mililitrech dimethyl-
formamidu, ktera byla chlazena na ledu. Poté co vznikl pozadovany anion byl pfidan roztok 1-
brompropanu (v mnozstvi 2,5 gramu) v 5 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hoding byla
takto ziskand reak&ni smés promichdvdna se smési ledu a vody a potom byl tento podil
extrahovan dichlormethanem. Organicky extrakt byl promyt vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného a potom byl tento podil ususen bezvodym siranem hote&natym, zfiltrovan a
zkoncentrovan, ¢imz bylo ziskano 5 grami oleje. Tento olej byl potom piedidtén mZikovou
chromatografickou metodou (néplii oxid kiemigity, eluéni &inidlo ethylacetat), &imz bylo ziskano
4,5 gramu oleje. Tento olej byl potom preveden na maleatovou sl ve smé&si ethanolu a etheru,
¢imz byl ziskan pozadovany produkt ve formé pevné latky.
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Vytézek: 5,4 gramu.

Teplota tani: 150-152 °C.

Tato pevna latka byla potom rekrystalovana ze smési methanolu a etheru, ¢imz byl ziskan
produkt ve formé krystalka.

Vytézek: 4,8 gramu.

Teplota tani: 157158 °C (za rozkladu).

Anal}'lza pI'O C|6H]5BI‘N3 . C4H4042 )
vypocteno: 53,82%C 4,52%H 9,42 %N
nalezeno: 53,63 % C 4,62%H 9,40 % N.

Piiklad 15
Postup pfipravy hydrochloridu 5—nitro-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl roztok obsahujici S—nitro~1H~indol-1-amin (v mnoZstvi 4,5 gramu)
a hydrochlorid 4—chlorpyridinu (v mnoZstvi 4,5 gramu) ve 175 mililitrech isopropanolu
promichavan pfi teploté€ varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin, nagez byl k této
reakéni smési pridan dalsi ekvivalentni podil hydrochloridu 4—chlorpyridinu a takto ziskana
reakéni smés byla potom zahtivana pod zpétnym chladi¢em pki teplot& varu po dobu dal3ich dvou
hodin. Ziskana reakéni smés byla potom ochlazena, promichana svodou, zalkalizovana
uhli¢itanem sodnym a potom extrahovana ethylacetdtem. Organicky extrakt byl potom promyt
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, nafez byl tento podil usuSen (siranem
hote€natym), zfiltrovan a zkoncentrovan, &¢imz bylo ziskano 9 gramu oleje. Tento olej byl potom
preCistén mzikovou chromatografickou metodou (ndplii oxid kfemidity, eluéni ¢inidlo
ethylacetat), ¢imz bylo ziskano 3,8 gramu svétle hnédé pevné latky.

Vytézek: 3,8 gramu.

Teplota tani: 183-184 °C.

Tato latka byla potom pievedena na hydrochloridovou sil a rekrystalovana dvakrat ze smési
methanolu a etheru, ¢imZ byl pfipraven poZadovany produkt ve formé oranZovych jehligek.

Vytézek: 3,5 gramu.

Teplota tani: 300-302 °C (za rozkladu).

Analyza pro C;3H;oN,0, . HCL

vypocteno: 53,71 % C 3,81%H 19,28 % N
nalezeno: 53,55%C 3,77%H 19,17 % N.

Piiklad 16
Postup ptipravy maleatu N-methyl-5-nitro-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni byl roztok S5—nitro-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu (v mnoZstvi
6 gramii) ve 20 mililitrech dimethylformamidu pomalu pfidavan k suspenzi hydridu sodného,
ktera byla pfipravena promytim 1,2 gramu 60% suspenze hydridu sodného v oleji hexany a
suspendovanim ziskaného zbytku v 5 mililitrech dimethylformamidu, pfi¢emZ tato suspenze byla
chlazena na ledu. Po vzniku poZadovaného aniontu byl k této reak&ni smési pfidan roztok
dimethylsulfatu (v mnozstvi 3,7 gramu) v 10 mililitrech dimethylformamidu. Po jedné hoding
byla ziskana reakéni smés promichéna s vodou a extrahovana ethylacetitem. Organicky extrakt
byl potom promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, nateZ byl ususen (pomoci
siranu hofe¢natého), zfiltrovan a zkoncentrovan, ¢imZ bylo ziskino 6 grami tmavého oleje.
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Tento olej byl potom pieistén mzikovou chromatografickou metodou (naplii oxid kfemi€ity,
eluéni ¢inidlo ethylacetat), ¢imZ byla ziskana oranZova pevna latka.

Vytézek: 2,7 gramu.

Teplota tani: 149-150 °C.

Tato latka byla potom pfevedena na maleatovou siil a rekrystalovana dvakrat ze smési methanolu
a etheru, €imz byl ziskan produkt ve form& oranZovych krystalki.

Vytézek: 2,7 gramu.

Teplota tani: 174-175 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C14H12N402 . C4H404Z

vypocteno: 56,25 % C 420%H 14,58 % N
naleZeno: 56,14 % C 427%H 14,46 % N.

Priklad 17
Postup pfipravy oxalatu 3—methyl-N—(4—-pyridyl)-1H~indol-1-aminu.

Podle tohoto provedeni bylo ke 200 mililitrim isopropanolu pfidan hydrochlorid 4—chlorpyridinu
(v mnozstvi 7,5 gramu). Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavina po dobu péti
minut. Hodnota pH této reakéni smési byla potom upravena na 10 za pomoci roztoku uhli€itanu
sodného Na,CO;, pfiCemz tato reakéni smés byla potom extrahovana ethylacetitem. Ziskana
organicka vrstva byla promyta vodou a usu$ena (nasycenym roztokem chloridu sodného,
bezvodym siranem hofe¢natym MgSQy). Po zfiltrovani bylo pouzité rozpoustédlo odpafeno, ¢imz
bylo ziskdno 8,4 gramu hustého hnédého oleje, ktery byl potom eluovin v kolon& naplnéné
silikagelem ethylacetitem metodou HPLC. Pozadované frakce byly spojeny a zkoncentrovany,
¢imz bylo ziskano 7,4 gramu hnédého oleje. Potom byl vzorek 2,3 gramu tohoto oleje rozpustén
v 50 mililitrech ethanolu, pficemZ hodnota pH byla potom upravena na 1 pomoci ethanolického
roztoku kyseliny §tavelové a takto tento roztok byl potom ziedén etherem. Takto ziskana bila
sraZenina byla potom shromézdéna a ususena.

Vytézek: 4, 0 gramy.

Teplota tani: 130-135 °C (za rozkladu).

Tento material byl potom rekrystalovan ze smési ethanolu a etheru za vzniku poZadovaného
produktu.

VytéZzek: 3,8 gramu.

Teplota tani: 137 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C14H|3N3 . C2H204Z

vypodéteno: 61,33%C 483 %H 13,41 % N
nalezeno:61,41% C 4,96 % H 13,28 % N.

Ptiklad 18
Postup piipravy maleitu 3—methyl-N—propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl k ochlazené suspenzi hydridu sodného, ktera byla pfipravena promytim
0,8 gramu 60% suspenze hydridu sodného voleji hexany a suspendovanim zbytku
v 15 mililitrech suchého dimethylformamidu DMF, pfidan roztok 3—methyl-N—(4—pyridyl)}-1H-
indol-1-aminu (v mnoZstvi 4,0 gramy) ve 25 mililitrech suchého dimethylformamidu, coZ bylo
provedeno v intervalu deseti minut. Po deseti minutach byl pfidan roztok propylbromidu (v
mnoZstvi 2,7 gramu) v 15 mililitrech dimethylformamidu DMF. Takto ziskana reakéni smés byla
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potom promichdvana pfi teploté okoli po dobu tficeti minut, potom byla nalita do 200 mililitra
smési ledu a vody, natez byl tento podil promichdvan po dobu péti minut a extrahovan
ethylacetitem. Organicka vrstva byla potom promyta vodou a usudena (nasycenym chloridem
sodnym NaCl, bezvodym siranem hote¢natym MgSO,). Po zfiltrovani bylo pouZité rozpoustédlo
odpafeno, ¢imZ bylo ziskdno 5 gramii hn&dého oleje, ktery byl potom eluovan ethylacetitem
v kolon& naplnéné silikagelem metodou HPLC. PoZzadované frakce byly potom spojeny a
zkoncentrovany, ¢imZ bylo ziskano 2,6 gramu hn&dého oleje. Tento olej byl potom rozpusitén
v etheru, hodnota pH byla upravena na 1 pfidavkem etherického roztoku kyseliny maleinové a
vznikla bila sraZenina byla shromézd&na a usulena.

Vytézek: 4,0 gramy.

Teplota tani: 148 °C (za rozkladu).

Tento material byl potom rekrystalovan ze smési methanolu a etheru (v poméru 1 : 10), &mz byl
ziskan produkt ve formé bilych krystalki.

Vytézek: 3,5 gramu.

Teplota tani: 148-149 °C.

Anal)'lza pro C|7H19N3 . C4H4043

vypocteno: 66,13 % C 6,08 % H 11,02 %N
nalezeno: 66,15% C 6,02% H 11,00 % N.

Piiklad 19
Postup ptipravy N—(3—fluor—4—pyridyl)-3—methyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byl ke 200 mililitrim isopropanolu pfidan hydrochlorid 4-chlor-3—
fluorpyridinu (v mnoZstvi 10 grami) a 3-methyl-1H-indol-aminu (v mnoZstvi 5,9 gramu).
Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavéna pfi teploté 90 °C po dobu &yt hodin,
potom byla ochlazena a nalita do 500 mililitrii smé&si ledu a vody. Hodnota pH této reakéni smési
byla potom upravena na 10 pomoci roztoku uhligitanu sodného Na,COs, nadez byla takto ziskana
reakéni smés extrahovana ethylacetatem. Organicka vrstva byla potom promyta vodou a potom
byla usulena (nasyceny roztok chloridu sodného, bezvody siran hofecnaty MgSO,). Po
zfiltrovani bylo pouZité rozpoustédlo odpafeno, &imZ bylo ziskano 10 gramii tmavého oleje, ktery
byl potom eluovan v kolon& naplnéné silikagelem nejdfive dichlormethanem a potom smési
ether/petrolether (v poméru 1 : 1) metodou ,,mZikové chromatografie“. Pozadované frakce byly
potom spojeny a zkoncentrovany, &imz byla ziskana Zluta pevn4 latka.

Vytézek: 6,2 gramu.

Teplota tani: 45 °C.

Vzorek tohoto materidlu byl potom rekrystalovin ze smési isopropylether/hexany (v poméru
1 : 1), ¢imZ byla ziskana Zluta pevna latka.

Teplota tani: 141-142 °C.

Anal)"za pro C14H12FN32

vypoéteno: 69,69 % C 5,02% H 17,42%N
nalezeno: 69,52 % C 501%H 17,57 % N.
Priklad 20

Postup pfipravy hydrochloridu N—~(3—fluor—4—pyridyl}-N-propyl-3-methyl-1H-indol-1-aminu.
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Podle tohoto pfikladu byl k suspenzi hydridu sodného, ktera byla pfipravena promytim 0,5 gramu
60% suspenze hydridu sodného v oleji hexany a suspendovanim zbytku v 10 mililitrech
dimethylformamidu DMF, pfidan roztok N—(3—fluor—4—pyridyl)-3-methyl-1H-indol-1-aminu
(v mnoZstvi 3,0 gramy) ve 20 mililitrech dimethylformamidu DMF, coz bylo provedeno pri
teploté ledové 1azné v intervalu deseti minut. Takto ziskana reakéni smés byla potom
promichavéna po dobu dalSich pé&ti minut, naez byl pfidan roztok propylbromidu (v mnoZzstvi
1,2 mililitru) v 10 mililitrech dimethylformamidu DMF, coz bylo provedeno b&hem intervalu péti
minut. Tato reakéni smés byla potom promichavana pii teploté okoli po dobu tficeti minut, natez
byla nalita do 10 mililitri smési ledu a vody a potom byl tento podil extrahovan ethylacetatem.
Organické vrstvy byly shroméazdény a tento podil byl promyt vodou a ususen (nasyceny vodny
roztok chloridu sodného NaCl, bezvody siran hofeénaty MgSO,). Po zfiltrovani bylo pouZité
rozpoustédio odpafeno, &imz byly ziskany 4 gramy hn&dého oleje, ktery byl eluovan v koloné
naplnéné silikagelem smési 20% ethylacetatu v DCM metodou HPLC. Pozadované frakce byly
spojeny a zkoncentrovany na husty Zluty olej (v mnozstvi 3,4 gramu). Tento olej byl potom
rozpuitén v etheru, pii¢emZ hodnota pH byla potom upravena na 1 pomoci etherického roztoku
HCI a vyslednd bild srazenina byla shromaZdéna a usuSena, ¢imz bylo ziskano 3,4 gramu
materialu. Tento material byl rekrystalovan ze smési ethanol/ether (v poméru 1 : 20) za vzniku
pozadovaného produktu ve formé bilych krystalka.

Vytézek: 2,7 gramu,

Teplota tani: 193 °C (za rozkladu).

Analyza pro Cy;HsFN; . HCI:

vypoéteno: 63,84 % C 5,99 % H 13,14% N
nalezeno: 64,11 % C 6,01 % H 13,20 % N.

Priklad 21
Postup ptipravy hydrochloridu N—(3—fluor—4—pyridyl)-N—propyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl k suspenzi hydridu sodného, ktera byla pfipravena promytim 0,6 gramu
60% suspenze hydridu sodného voleji hexany a suspendovanim zbytku v 10 mililitrech
chladného dimethylformamidu DMF, pf¥idan roztok N—(3—fluor—4-pyridyl)-1H-indol-1-aminu
ve 25 mililitrech dimethylformamidu DMF. Takto pfipravend reakéni smés byla potom
promichavéana pfi teplot¢ 5 °C po dobu deseti minut, nacez byl pfidan roztok brompropanu
(v mnozstvi 1,4 mililitru) v 10 mililitrech dimethylformamidu DMF. Tato reakéni smés byla
potom promichévéana pfi teploté okoli po dobu tficeti minut, natez byla nalita do 200 mililitra
ledové vody, promichavana po dobu péti minut a extrahovéana ethylacetatem. Organicka vrstva
byla potom promyta vodou a usu$ena (nasycenym roztokem chloridu sodného NaCl, siranem
hofeénatym MgSO,).

Po zfiltrovani této reakéni smési bylo pouZité rozpoustédlo odpafeno, ¢imz bylo ziskano
3,2 gramu hnédého oleje, ktery byl potom eluovan v koloné€ naplnéné silikagelem smési 10 %
ethylacetatu v DCM metodou HPLC. Pozadované frakce byly potom spojeny a zkoncentrovany,
¢imz bylo ziskdno 2,4 gramu hnédého oleje, ktery byl potom rozpuitén ve 40 mililitrech
absolutniho ethanolu. Hodnota pH této reakéni smési byla potom upravena na 1 pfidavkem
etherického roztoku HCI, pfi¢emz ziskany roztok byl zfedén 400 mililitry etheru. Takto ziskana
vysledna Sedava sraZenina byla shromazdéna a ususena, ¢imz byl ziskan pozadovany produkt.

Vytézek: 2,1 gramu.

Teplota tani: 198-200 °C (za rozkladu).

Analyza pro C,¢H,6FN; . HCI:

vypotteno: 62,85%C 5,60 % H 13,74 % N
nalezeno:62,80 % C 5,60 % H 13,66 % N.

-20-



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 288593 B6

Priklad 22
Postup ptipravy 2-methyl-N—(4—pyridyl)-1H~indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla poZadovana titulni slougenina pfipravena z vychoziho 2-methyl-1H~
indol-1-aminu a hydrochloridu 4—chlorpyridinu, pfi€emZ tato reakce byla provadéna pfi teploté
120 °C po dobu 30 minut a reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zptisobem jako je
uvedeno v piikladu 1.

Teplota tani: 75-78 °C.

Anal)"za pro C14H|3N3:
vypoéteno: 75,31%C 5,87%H 18,82 % N
nalezeno: 75,02%C 5,88% H 18,66 % N.

Ptiklad 23
Postup pripravy N—(3-methyl-4—pyridyl)}-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byla pozadovana titulni sloudenina p¥ipravena z vychoziho 2~methyl-1H-
indol-1-aminu a hydrochloridu 4—chlorpyridinu, pfi¢emz tato reakce byla provad&na pti teplot&
120 °C po dobu 30 minut a reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zplisobem jako je
uvedeno v piikladu 1.

Anal)"za pro C]4H]3N3Z
vypoéteno: 75,31%C 5,87%H 18,82 % N
nalezeno:75,02% C 5,88% H 18,66 % N.

Priklad 23
Postup pripravy N—(3-methyl-4—pyridyl)-1H-indol~1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byla poZadovana titulni slougenina pfipravena z vychoziho 1H-indol-1-
aminu a hydrochloridu 4—chlor-3—methylpyridinu, pfi¢emz tato reakce byla provadéna pfi teploté
90 °C a probihala po dobu 6 hodin a reak&ni postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem
jako je uvedeno v piikladu 1.

Teplota tani: 78-80 °C.
Anal)"za pro C14H13N3Z
vypocteno: 7531%C 587%H 18,82 % N
nalezeno: 74,98 % C 5,83%H 18,86 % N.

Priklad 24

Postup pfipravy oxalatu N-(3—methyl-4-pyridyl)}-N—propyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla poZadovana titulni slougenina p¥ipravena z vychoziho N-propyl-1H-
indol-1-aminu a hydrochloridu 4—chlor-3—methylpyridinu v 1-methyl-2-pyrolidinonu, pfi¢emz

tato reakce byla provadéna pfi teploté 120 °C a probihala po dobu 20 hodin a reak&ni postup byl
provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v pfikladu 1.
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Teplota tani: 155 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C]7H19N3 . CzH204I
vypocteno: 64,21 % C 5,96 % H 11,86 % N
nalezeno:64,15% C 5,85%H 11,69 % N.

Piiklad 25
Postup ptipravy hydrochloridu N—(3—fluor—4-pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byla pozadovana titulni slou€enina pfipravena z vychoziho 1H-indol-1-
aminu a hydrochloridu 4—chlor-3—fluorpyridinu v isopropanolu, pfi¢emZ tato reakce byla
provadéna pti teploté 90 °C a probihala po dobu 4 hodin a reakéni postup byl provadén
v podstatg stejnym zplisobem jako je uvedeno v pfikladu 1.

Teplota tani: > 250 °C.

Analyza pro C3H;oFN; . HCL:
vypo&teno: 5921 %C 421%H 15,93 % N
nalezeno: 59,35%C 436 %H 15,81 % N.

Priklad 26
Postup pripravy hydrochloridu N—(3—chlor—4-pyridy!)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byla pozadovana titulni slouGenina p¥ipravena z vychoziho 1H-indol-1-
aminu a hydrochloridu 3,4-dichlorpyridinu v isopropanolu, pfitemz tato reakce byla provadéna
pfi teploté 100 °C a probihala po dobu 4 hodin a reakéni postup byl provddén v podstaté stejnym
zplisobem jako je uvedeno v piikladu 1.

Teplota tani: > 230 °C.

Anal)'lza pro C]3H|oClN3 .HCIL:
vypocteno: 55,713%C 3,96 % H 15,00 % N
nalezeno:55,97% C 423 %H 14,64 % N.

Piiklad 27

Postup ptipravy N—(3—fluor—4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni sloucenina pfipravena z vychoziho 2-methyl-1H~
indol-1—-aminu a hydrochloridu 4—chlor-3—fluorpyridinu v 1-methyl-2-pyrrolidonu, pfi¢emz
tato reakce byla provadéna po dobu 1 hodiny a reak&ni postup byl provadén v podstaté stejnym

zplisobem jako je uvedeno v pfikladu 1.

Teplota tani: 157-158 °C.

Analyza pro C,4H;;FN3:
vypocteno: 69,69 % C 5,02%H 17,42 %N
nalezeno: 69,53 % C 4,95 % H 17,28 % N.

Priklad 28

Postup ptipravy hydrochloridu N~(3—chlor—4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.
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Podle tohoto pfikladu byla poZadovana titulni slougenina ptipravena z vychoziho 3—methyl-1H-
indol-1-aminu a hydrochloridu 3,4-dichlorpyridinu v isopropanolu, pfi¢em? tato reakce byla
provadéna pii teploté 80°C a probihala po dobu 5 hodin a reakéni postup byl provadén
v podstat& stejnym zpiisobem jako je uvedeno v prikladu 1. Ziskany produkt byl rekrystalovan
z ethanolu.

Teplota tani: 278-280 °C (za rozkladu).

Analyza pro C;H;;,CIN; . HCI:
vypocteno: 57,16 % C 445%H 14,29 %N
nalezeno: 57,20% C 4,44 % H 14,28 % N.

Priklad 29
Postup ptipravy maleitu N-propyl-N—~(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin-3-karboxaldehydu.

Podle tohoto pfikladu byla poZadovana titulni slougenina pFipravena z vychoziho N-propyl-N—
(4-pyridyl)-1H-indol-1-aminu, oxychloridu fosforitého a dimethylformamidu, pfi€emz reakéni
postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v piikladu 6.

Teplota tani: 169-171 °C.

Analyza pro C;7H;;N;0 . C;H,O,:
vypodteno: 63,79 % C 5,35%H 10,63 % N
nalezeno: 63,67 % C 5,38% H 10,58 % N.

Priklad 30
Postup pfipravy maleitu N—propyl-N—(4—pyridyl)-3—ethenyl-1H-indol-1—aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni sloudenina pfipravena z vychoziho N-propyl-N-
(4-pyridyl)-1H-indol-1-amin-3—karboxaldehydu, methyltrifenylfosfoniumbromidu a t-butoxi-
du draselného, pfi¢emz tento reakeni postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je
uvedeno v ptikladu 8. Ziskany produkt byl rekrystalovan ze smési methanol/ether.

Teplota tani: 157-158 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro ClstgN;; . C4H404:
vypocteno: 67,16 % C 5,89 % H 10,68 % N
nalezeno: 68,87 % C 5,76 % H 10,56 % N.

Priklad 31
Postup pfipravy maleatu 3—ethyl-N-propyl-N—(4—pyridy)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byla pozadovana titulni slougenina pFipravena hydrogenaci 3—ethenyl-N-
propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu, pfi¢em? tento reak&ni postup byl provadén v podstaté
stejnym zplisobem jako je uvedeno v ptikladu 9.

Teplota tani: 133-134 °C.

Analyza pro C;sH;N; . C,H,0,:
vypoéteno: 66,82 % C 6,37 % H 10,63 % N
nalezeno: 66,73 % C 6,40 % H 10,62 % N.
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Priklad 32
Postup pfipravy maleatu N-butyl-N—(4—pyridyl)-1H—indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla poZadovana titulni slou¢enina pfipravena z vychoziho N—(4—pyridyl)-
1H-indol-1-aminu a l-brombutanu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento reakéni
postup byl provadén v podstaté stejnym zplisobem jako je uvedeno v ptikladu 4. Ziskany produkt
byl potom rekrystalovan ze smési ethanol/ether (v poméru 1:10).

Teplota tani: 108-110 °C.

Anal)'/za pro C]7H19N3 . C4H404!
vypodteno: 66,13 % C 6,08 % H 11,02% N
nalezeno: 66,10 % C 6,05%H 11,04 % N.

Priklad 33
Postup pfipravy maleatu N—(2—propinyl)-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byla pozadovana titulni slou¢enina pfipravena z vychoziho N—(4-pyridyl)-
1H~indol-1-aminu a propargylbromidu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento reakéni
postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v piikladu 4. Ziskany produkt
byl potom rekrystalovan ze smési ethanol/ether (v poméru 1:10).

Teplota tani: 107-109 °C.

Anal)"za pro C]6H13N3 s C4H404I
vypocdteno: 66,11 % C 472%H 11,56 % N
nalezeno: 66,04 % C 496 % H 11,45 % N.

Priklad 34

Postup ptipravy maleatu N—(2—methylpropyl}-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byla poZadované titulni slou€enina pfipravena z vychoziho N—(4—pyridyl)-
1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byla pozadovana titulni slou€enina pfipravena z vychoziho N—(4—pyridyl)-
1H-indol-1-aminu a 1-brom-2-methylpropanu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento
reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zptisobem jako je uvedeno v pfikladu 4.

Teplota tani: 101-103 °C.

Anal)'/za pro C17H|9N3 . C4H4042

vypotteno: 66,13 % C 6,08 % H 11,02%N

nalezeno: 66,03 % C 6,09% H 11,01 % N.

Ptiklad 35

Postup pfipravy maleatu N-pentyl-N—(4—pyridyl)-1H~indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byla poZadovana titulni slougenina pfipravena z vychoziho N—(4—pyridyl)-
1H-indol-1-aminu a 1-brompentanu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento reakeni
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postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v pfikladu 4. Ziskany produkt
byl potom rekrystalovan ze smési ethanol/ether (v poméru 1:9).

Teplota tani: 91-93 °C.

Anal)"za pro C|8H2|N3 . C4H404:
vypoéteno: 66,82 % C 6,37%H 10,63 % N
nalezeno: 66,70 % C 6,29 % H 10,55 % N.

Pfiklad 36
Postup pfipravy maleatu N—(1-methylpropyl)-4—(4—pyridyl)}-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byla pozadovana titulni sloudenina pfipravena z vychoziho N—(4—pyridyl)-
1H-indol-1-aminu a 2-brombutanu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emz tento reakéni
postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v ptikladu 4. Ziskany produkt
byl potom rekrystalovan ze smési ethanol/ether.

Teplota tani: 117-118 °C.

Anal)"za pro C17H|9N3 . C4H404:
vypodteno:  66,13%C  6,08%H  10,02%N
nalezeno: 65,78 % C 597%H 10,98 % N.

Priklad 37
Postup pfipravy maledtu N—(1-methylethyl)}N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni slougenina pfipravena z vychoziho N~(4—pyridyl)-
1H-indol~1-aminu a 2-brompropanu za pomoci hydridu sodného NaH, pfi¢emZ tento reakéni
postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v pfikladu 4. Ziskany produkt
byl potom rekrystalovan ze smési methanol/ether.

Teplota tani: 121-123 °C.

Analyza pro C;¢H;;N; . C4H,O4:

vypocteno: 65,38% C 5,76 % H 11,44 %N
nalezeno: 65,28 % C 581 %H 11,36 % N.

Priklad 38
Postup pfipravy maleitu 2-methyl-N—propyl-N—(4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto ptikladu byla poZadovana titulni slougenina ptipravena z vychoziho 2-methyl-N—
4—(pyridyl)-1H-indol-1-aminu a 1-brompropanu za pomoci hydridu sodného NaH, pri¢emz
tento reak¢ni postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v ptikladu 4.

Teplota tani: 155-156 °C.

Anal)"za pro C|7Hl9N3 . C4H404!
vypoéteno: 66,13 % C 6,08 % H 11,02%N
nalezeno: 65,78 % C 6,08 % H 10,82 % N.
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Priklad 39

Postup ptipravy hydrochloridu N—(3—fluor—4—pyridyl)}-N—(2-propenyl)-3-methyl-1H-indol-1-
aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni slou¢enina pfipravena z vychoziho N—(3—fluor-4—
pyridyl)-3-methyl-1H-indol-1-aminu a allylbromidu za pomoci hydridu sodného NaH, pficemz
tento reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno v piikladu 4.

Teplota tani: 185-187 °C.

Analyza pro Cy;H,¢FN; . HCI:

vypocteno: 64,25%C 539%H 13,22% N
nalezeno:64,15% C  5,39%H 13,08 % N.

Priklad 40
Postup ptipravy hydrochloridu N—(3—chlor—4—pyridyl}-N—propyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni sloucenina pfipravena z vychoziho N—(3—chlor-4—
pyridyl)-1H-indol-1-aminu a propylbromidu za pomoci hydridu sodného NaH, pfiemZ tento
reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zplisobem jako je uvedeno v pfikladu 4.

Teplota tani: 202 °C (za rozkladu).

Anal)"za pro C16H|6ClN3 . HCI:

vypocteno: 59,63 % C 532 %H 13,04 % N
nalezeno:60,01 % C 531%H 12,94 % N.

Priklad 41
Postup pfipravy hydrochloridu N—(3—fluor—4-pyridyl)}-N—(2—propinyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byla poZadovana titulni slou¢enina pipravena z vychoziho N—(3—fluor—4-
pyridyl)-1H-indol-1-aminu a propargylbromidu za pomoci hydridu sodn¢ho NaH, pfi¢emz tento
reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zplisobem jako je uvedeno v pfikladu 4. Ziskana
latka byla potom rekrystalovana ze smési methanol/ether (v poméru 1 : 5).

Teplota tani: 211-212 °C.

Analyza pro C,¢H,FN3 . HCI:

vypo&teno: 63,68 % C 434%H 13,93 % N
nalezeno:63,46 % C 4,20%H 13,72 % N.

Piiklad 42

Postup pfipravy hydrochloridu N—(3—fluor—4—pyridyl)-3-methyl-N—(2—propinyl)-1H-indo}-1-
aminu.

Podle tohoto prikladu byla pozadovana titulni slou¢enina pfipravena z vychoziho N-(3—fluor—4-
pyridyl)-3-methyl-1H-indol-1-aminu a propargylbromidu za pomoci hydridu sodného NaH,
pfitemZ tento reakéni postup byl providdén v podstaté stejnym zplisobem jako je uvedeno
v pikladu 4. Ziskana latka byla potom rekrystalovana ze smési methanoVester (v poméru 1 : 5).
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Teplota tani: 206-207 °C.

Analyza pro C;H;4FN; . HCI:
vypocteno: 64,66 % C 4,79% H 13,30% N
nalezeno: 64,49 % C 4,70 % H 13,18 % N.

Priklad 43
Postup pfipravy N—(3 fluor—4—pyridyl)-2-methyl-N-propyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto piikladu byla poZadovana titulni slou¢enina pfipravena z vychoziho N—(3—fluor—4—
pyridyl)-2-methyl-1H-indol-1-aminu a 1-brompropanu za pomoci hydridu sodného NaH,
pfiCemz tento reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zpisobem jako je uvedeno
v prikladu 4.

Teplota tani: 5 °C.

Analyza pro C;;H gFN;:

vypocteno: 72,06 % C 6,40 % H 14,83 % N
nalezeno:71,76 % C 6,51 % H 14,48 % N.

Priklad 44
Postup pfipravy N—(3—chlor—4~pyridyl)-3-methyl-N—propyl-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byla pozadovana titulni slou¢enina pripravena z vychoziho N—(3—chlor—4—
pyridyl)-3—methyl-1H-indol-1-aminu a 1-brompropanu za pomoci hydridu sodného NaH,
pfi¢emZ tento reakéni postup byl provadén v podstaté stejnym zpiisobem jako je uvedeno
v ptikladu 4.

Teplota tani: 68—70 °C.

Analyza pro C;;H,4CIN;:

vypocéteno: 68,10 % C 6,05%H 14,02 % N
nalezeno:67,99 % C 6,01 % H 14,01 % N.

Priklad 45
Postup ptipravy hydrochloridu N-(3—fluor—4-—pyridyl)}-N—(2—propenyl)-1H-indol-1-aminu.

Podle tohoto pfikladu byl k ochlazenému roztoku N—(3—fluor—4—pyridyl)-1H-indol-1-aminu (v
mnoZstvi 2,9 gramu) v 70 mililitrech suchého tetrahydrofuranu THF pridan t-butoxid draselny (v
mnoZstvi 1,7 gramu), pfiemz takto pfipravena reakéni smés byla promichavana pi teploté 0 °C
po dobu deseti minut. K této reak&ni smési byl potom pfidan roztok allylbromidu (v mnozstvi
1,3 mililitru) v 10 mililitrech tetrahydrofuranu THF. Tato reak&ni smés byla potom promichavéna
pfi teplot& 0 °C po dobu 2 hodin, nageZ byla nalita do 100 mililitrd vody, potom byl tento podil
promichévan po dobu 5 minut a extrahovéan ethylacetitem (celkem 3x). Organicka vrstva byla
promyta vodou a usuiena (nasycenym roztokem chloridu sodného NaCl, bezvodym siranem
hoteCnatym MgSQO,). Po zfiltrovani této reakéni smési byl filtrat zkoncentrovan za vzniku oleje
(v mnoZstvi 3 gramy), ktery byl potom eluovan v koloné naplnéné oxidem kfemiditym smési
50 % ethylacetitu a DCM metodou HPLC. Pozadované frakce byly potom spojeny a
zkoncentrovany, &imz byl ziskn olej (v mnoZstvi 2,0 gramy), ktery byl potom rozpuitén
v ethanolu. Hodnota pH byla upravena na 1 etherickym roztokem HCl a potom byl tento roztok
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zfedén etherem. Ziskana vysledna sraZenina byla potom shroméd&na a ususena, ¢imz byl ziskan
pozadovany produkt.

Vytézek: 2,0 gramy.

Teplota tani: 204-205 °C.

Analyza pro C\¢H,,FN; . HCI:

vypoéteno: 63,26 % C 498 %H 13,83 % N
nalezeno:63,25% C 4,98% H 13,70 % N.

1.

PATENTOVE NAROKY

Pouziti indolaminovych derivétt obecného vzorce I

z

]
R)a— —R
N l ) 1

l D,

5

ve kterém znamena:

R,
R,

R;

gislo 0, 1 nebo 2,

ptedstavuje atom halogenu, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, fenylalkoxyskupinu obsahujici v alkoxy
gasti 1 az 6 atomi uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminovou skupinu,
alkylaminovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku nebo di-alkylaminovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti 1 az 6 atomii uhliku,

znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, a

znamena atom vodiku, halogenu nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku,

nebo farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli odvozenych od téchto slou€enin pro pfipravu
1é¢iva pro léeni obsesivnich nutkavych poruch.

2.

Pouziti podle naroku 1, kde se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve kterém m

znamena 0 nebo 1.

3. Pouziti podle narokil 1 nebo 2, kde se pouZije indolaminovy derivéat obecného vzorce I, ve
kterém R piedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, atom halogenu nebo
nitroskupinu.

8-
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4. Pouziti podle narokii 1 az 3, kde se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce 1, ve
kterém R je vazan na S5-polohu.

5. Pouziti podle naroki 1 a 4, kde se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce 1, ve
kterém R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku a tento substituent je vazan
na 3—polohu.

6. Pouziti podle naroki 1 a 5, kde se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R, znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku.

7. Pouziti podle narokii 1 az 6, kde se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém R3; znamena atom fluoru nebo chloru.

8. Pouziti podle narokd 1 az 7, kde se pouZije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve
kterém pyridylova skupina je vazana na 4—polohu.

9. Pouziti podle ndroku 8, kde se pouzije indolaminovy derivat obecného vzorce I, ve kterém
R; je vazan na 3—polohu.

10. Pouziti podle naroku 1, pfi¢emz se pouzije N—(3—fluor—4—pyridyl}-N-propyl-3-methyl-
IH-indol-1-amin.

11. Pouziti podle naroku 1, pfi¢emz se pouzije N—(4-pyridyl}-N-propyl-1H-indol-1-amin.

Konec dokumentu
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