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(57)Anotace:

6-Fenylpyridin-2-ylamiri?)vé derivaty obecného vzorce L kde

G, R a R? maji vyznam uvedeny v narocich, jsou uginné jako

inhibitory synfhasy oxidu dusnatého (NOS). Farmaceutické

kompozice na bazi téchto slou¢enin a pouZiti t&chto sloutenin

pfi 1é€eni a prevenci chorob centralniho nervového systému a
. jinych chorob.
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6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty, farmaceutické kompozice
na jejich bazi a zpusoby léceni

Oblast techniky

Vynalez se tyka uréitych 6-fenylpyridin-2-ylamino-
vych derivatu, které jsou u¢inné jako inhibitory synthasy
oxidu dusnatého (NOS). Dale se vyndlez tyka farmaceutickych
kompozic na bazi téchto sloucenin a jejich pouziti pro
l1éceni nebo prevenci poruch centrdlniho nervového systému,
zénétli?Ych chorob, septického Soku a jinych poruch. Vyndalez

se také tyka zpusobl léceni téchto chorob podavanim vyse

uvedenych sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Existuji t¥i znamé isoformy NOS: indukovatelnd forma
(I—NOS) a dvé konstitutivni formy, které jsou oznacovany
jako neurondlni NOS (N-NOS) a endothelidlni NOS (E—NOS).
Kazdy z téchto enzymi pfi odpovédi na ruzné stimuly provadi
konverzi'argininu na citrulin,»které je doprovazena vznikem

molekuly oxidu dusnatého (NO). Ma se za to, Ze nadmérna

' produkce oxidu dusnatého (NO) prostfednictvim NOS hraje

ur&itou Ulohu v patologii mnoha chorob a stavu u savch. Tak

se napriklad ma za to, Ze oxid dusnaty produkovany I-NOS ma

uréitou roli u chorob, které zahrnuji systemickou hypotensi,

jako je toxicky Sok a léceni uréitymi cytokiny. Ukazalo se,
Ze pacienti s rakovinou lééeni cytokiny, jako interleukinem
1 (IL-1), interleukinem 2 (IL-2) nebo faktorem nekrosy
néddort (TNF), jsou postiZeni Sokem indukovanym cytokinem

a hypotenzi plUsobenim oxidu dusnatého, ktery je produkovan
makrofdgy, tj. indukovatelnou formou NOS (I-NOS) (viz
Chemical & Engineering News, 20. prosince, str. 33 (1993)).
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Inhibitory I-NOS mohou tento proces zvratit. Také se ma za
to, Ze I-NOS uU¢inkuje v patologii chorob centralniho
nervového systému, jako je ischemie. Napriklad se ukazalo,
e inhibice I-NOS sniZuje &kody zpusobené cerebrdlni ische-
mii u potkand (viz Am. J. Physiol. 268, str. R286 (1995)).
Potlaceni adjuvantni indukované arthritis selektivni
inhibici I-NOS je popsano v Eur. J. Pharmacol. 273, str. 15

~az 24 (1995).

Oxid dusnaty produkovany N-NOS je povazovan za
¢initele u ruznych chorob, jako je cerebralni ischemie,
bolest a opidtova tolerance. Tak napriklad, inhibice N-NOS
sniZuje objem infarktu po proximédlni okluzi stredni
cerebralni artérie u potkani (viz J. Cerebr. Blood Flow
Metab., 14, str. 924 az 929 (1994). Ukazalo se také, Ze
inhibice N-NOS m& antinoticeptivni G&inky, coZ dokazuje
Ucinnost v pozdni fazi zkousky s formalinem indukovanym
olizovanim zadni tlapky a zkouskou abdominalni konstrikce
indukované kyselinou octovou, viz Br. J. Pharmacol; 110,
str. 219 az 224 (1993). V Neuropsychopharmacol., 13, str.
269 az 293 (1995) se uvadi Ze syndrom po odejmuti opioidl
u hlodavcl je sniZovéan inhibici N-NOS.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou 6-fenylpyridin-2-ylaminové

derivaty obecného vzorce I

(1)
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kde

Rl a RZ predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,
methylskupinu nebo methoxyskupinu;

¢ G predstavuje skupinu obecného vzorce A nebo B
CY ‘ ( )n
E }— (CHz)q—i
i § .
Y (CH,),,
_ NR3R#

kde (A) ' (B)

n predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

Y  predstavuje skupinu NR3R4, alkylskupinu s 1 az 6

atomy uhliku nebo aralkylskupinu, jejiz arylova
&ast predstavuje fenylskupinu nebo naftylskupinu
a alkylova ¢ast je prima nebo rozvétvena a obsahuje
1 ai 6 atomu uhliku, pfiéemz uvedend alkylskupina |
s 1 aZ 6 atomy uhliku a arylova ¢ast uvedené
aralkylskupiny jsou popripadé substituovany 1 az
3 substituenty, prednostné 0 azZ 2 substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho
- 'z halogenu (naptriklad chloru, fluoru, bromu nebo
" jodu), nitroskupiny, hydroxyskupiny, kyanoskupiny,
e aminoskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku
a alkylaminoskupiny s 1 az 4'atomy uhliku;

X predstavuje dusik, kdyz Y predstavuje alkylskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkylskupinu nebo substi-
tuovanou alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo
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X predstavuje skupinu CH, kdyZz Y predstavuje sku-

pinu NR3R4;
q predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;
¢ m predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a

! R3 a R? predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1 az 6

~

atomy uhliku, tetrahydronaftalen nebo aralkylsku-

pinu, v niZ arylova cast predstavuje fenylskupinu

nebo naftylskupinu a alkylova ¢adst je prima nebo
rozvétvena a obsahuje 1 az 6 atoml uhliku, pricemz
uvedend alkylskupina s 1 az 6 atomy uhliku a tetra-
hydronaftalen a arylova cCast uvedené aralkylskupiny
jsou popripadé substituovany 1 aZ 3 substituenty,
pfednostné 0 aZ 2 substituenty, nezavisle zvolenymi
ze souboru sestavajiciho z halogenu (naptiklad
chloru, fluoru, bromu nebo jodu), nitroskupiny,
hydroxyskupiny, kyanoskupiny; aminoskupiny, alko-
xyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku a alkylaminoskupiny
s 1 az 4 atomy uhliku; nebo

R3 a R? dohromady, spolu s atomem dusiku, k némuZ jsou pri-
pojeny, tvofi piperazinovy, piperidinovy nebo
pyrrolidinovy kruh nebo azabicyklicky kruh obsahujici
6 aZz 14 kruhovych ¢lenu, z nichz 1 az 3 jsou atomy

- ‘ dusiku, a zbytek jsou atomy uhliku, takovym azabi-
cyklickym kruhem je napfiklad 3-azabicyklo[3,1,0]-
e hex-6-ylaminovy kruh, pricemz uvedeny piperazinovy,
piperidinovy a pyrrolidinovy kruh Jje popripadé sub-
stituovan jednim nebo vice substituenty, prednostné
0 aZ 2 substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z aminoskupiny, alkylaminoskupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az
6 atomy uhliku v kazZdé z alkylovych casti, fenyl-
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substituovaného 5- nebo 6-&lenného heterocyklického
zbytku obsahujiciho 1 aZ 4 kruhové atomy dusiku,
benzoylskupiny, benzoylmethylskupiny, benzylkarbo-
nylskupiny, fenylaminokarbonylskupiny, fenylethyl-
skupiny a fenoxykarbonylskupiny,-a fenylové casti
‘kteréhokoliv z vyse uvedenych substituentﬁ.jsou
poptripadé substituovany jednim nebo vice, prednost-
- ' né 0 az 2, substituenty nezadvisle zvolenymi ze

souboru sestavajlclho z halogenu, alkylskuplny

. s 1 aZz 3 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 3 atony
uhliku, nitroskupiny, aminoskupiny, kyanoskupiny,
trifluormethylskupiny a trifluormethoxyskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Predmétem vyndlezu jsou tedy také farmaceuticky
hodne adiéni soli sloucenin obecného vzorce 1 s kysell—
nam1 Pro prlpravu farmaceuticky vhodnych adiénich soli vyse
uvedenych bazickych sloucenin podle vyndlezu s kyselinami se
"~ pouziva kyselin, ktere,tvorl netox1cke adiéni soli, tj.
soli, jez obsahuji farmakologicky vhodné anionty. Jako
pfiklady takovych soli je moZno uvést hydrochloridy, hydro-
bromidy, hydrojodidy,_nitréty, sulfaty, hydrogensulféty;
fosfaty, hydrogenfosfaty, acetaty, laktaty, citraty,
hydrogen01traty, tartraty, hydrogentartraty, sukcinaty,
maledty, fumaraty, glukonaty, sacharaty, benzoaty, methan-
» sulfonaty, ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluensulfo-
“naty a pamoaty (tj. 1,1'—methylenbis(2—hYdroxy—3—naftQéty).

Pod pojmem "alkyl" se zde rozumi, pokud neni
uvedeno jinak, nasycené jednovazné uhlovodikove zbytky,
které maji Fetézec pfimy, rozvétveny nebo cyklicky nebo
kombinovany.
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Pod pojmem "jeden nebo vice substituentd" se zde
rozumi pocet substituentu, ktery odpovidd jednomu substi-
tuentu aZ maximalné moZnému poctu substituentl, ktery je dan
poctem dostupnych vazebnych mist.

Pod pojmem "halogen" se zde rozumi, pokud neni

uvedeno jinak, chlor, fluor, brom a jod.

Jako priklady prednostnich slouc¢enin podle vyndlezu
je'moéno uvést slouc¢eniny obecného vzorce I, kde NR3R? pred-
stavuje 4-fenylethylpiperazin-l-ylskupinu; 4—methy1piperaZin—
-1-ylskupinu; fenylethylaminoskupinu nebo 3-azabicyklo[3,1,0]-
hex-6-ylaminovou skupinu, a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

Jako dalsi priklady prednostnich slouc¢enin podle

vyndlezu lze uvést slouceniny obecného vzorce I, kde NR3R4

predstavuje skupinu obecného vzorce

H
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kde NRR® predstavuje skupinu NH,, a jejich farmaceutické

soli.

Jako dalsi priklady prednostnich sloucenin podle
vyndlezu lze uvést sloucCeniny obecného vzorce I, kde G
predstavuje skupinu obecného vzorce A, X predstavuje dusik a

g predstavuje c¢islo 0.

Podle dalsiho aspektu jsou predmétem vynalezu slou-

ceniny obecného vzorce I, kde q predstavuje ¢islo 0 nebo 1.
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Podle daléiho.aspektu jsou predmétem vynilezu slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu obecného
vzorce B a zbytek NR3R? netvori cyklicky zbytek.

Podle dalsiho aspektu jsou pfédmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu
obecného vzdrce B, m predstavuje c¢islo 2 a zbytek NR3R4
netvori cyklicky zbytek (tj. kde N, R3 a R? jsou casti

stejné kruhové struktury).

Podle dalSiho aspektu jsou predmémétem vyndlezu
sloudeniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu
obecného vzorce B, m predstavuje c¢islo 1 a zbytek,NR3R4
netvori cyklicky zbytek.

Podle dals$iho aspektu jsou predmémétem vyndlezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu
obecného vzorce B, m predstavuje c¢islo 0 a zbytek NR3R?

netvori cyklickyAzbytek.

Podle dalsiho aspektu jsou predmémétem vyndlezu

- slouceniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu

obecného vzorce B a m predstavuje éislo 0.

Podle dalSiho aspektu jsou predmémétem vynalezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu

obecného vzorce A a p a n predstavuji &islo 1.

Podle dalsiho aspektu jsou predmémétem vyndlezu
slouceniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu
obecného vzorce A, p predstavuje ¢islo 1, g predstavuje
cislo 0 a n predstavuje c¢islo 1.
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Podle dalsiho aspektu jsou predmémétem vyndlezu

slouc¢eniny obecného vzorce I, kde G predstavuje skupinu

obecného vzorce B a m predstavuje ¢islo 1.

Podle dalsiho aspektu jsou predmémétem vyndlezu

slouceniny obecného vzorce I, kde G pfédstavuje skupinu

obecného vzorce A a p predstavuje ¢islo 1.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticka kompozice
pro léc¢eni nebo prevenci stava, kterymi jsou migréna, zanét-
livé choroby (napriklad asthma) mrtvice, akutni a chronicka
bolest, hypovolemicky Sok, traumaticky sSok, reperfusni po-
Skozeni, Crohnova choroba, ulcerativni kolitis, septicky -
Sok,. roztrousend sklerosa, demence spojend s AIDS, neurode-~
generativni choroby, neuronova toxicita, Alzheimerova choro-
ba, navyk a zavislost na chemickych latkach (napfiklad
drogova, alkoholovd a nikotinova zavislost), emese, epilep-
sie, ﬁzkdst, psychosy, trauma hiavy, syndrom respirac¢niho
distresu u dospélych (ARDS), tolerance a abstinenéni symp-
tomy indukované morfinem, zanétliva choroba strev, osteo-
arthritis, rheumatoidni arthritis, ovulace, dilatovana
kardiomyopathie, akutni poranéni michy, Huntingtonova
choroba, Parkinsonova choroba, glaukom, degenerace makuly,
diabetickd neuropathie, diabeticka nefropathie a rakovina,

u saVcﬁ, véetné ¢lovéka, kterd obsahuje slouc¢eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sUl v mnozZstvi |
uc¢inném pro léceni nebo prevenci takového stavu, a farma-

ceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je ddle také zpusob léceni nebo
prevence stava, kterymi jsou migréna, zanétlivé choroby
(napriklad asthma), mrtvice, akutni a chronickdad bolest,
hypovolemicky Sok, traumaticky Sok, reperfusni poskozeni,
Crohnova choroba, ulcerativni kolitis, septicky $ok, roz-

trousend sklerosa, demence spojend s AIDS, neurodegenera-



Y XX
esee
sese
seese
.
.
X XL
evee
eseee
seoe
soee
seee
[ XX R J
(XX L]

tivni choroby, neuronova toxicita, Alzheimerova choroba,
navyk a zavislost na chemickych latkach (napriklad drogova,
alkoholovd a nikotinova zavislost), emese, epilepsie,
uzkost, psychosy, trauma hlavy, syndrom respiracniho
distresu u dospélych (ARDS), tolerance a abstinencni
symptomy indukované morfinem, zdnétliva choroba strev,
osteoarthritis, rheumatoidni arthritis, ovulace, dilatovana
kardiomyopathie, akutni poranéni michy, Huntingtonova
choroba, Parkinsonova choroba, glaukom, degenerace makuly,
diabeticka neuropathie, diabeticka nefropathie a rakovina,
u savcli, véetné &lovéka, pri némz se savci poda sloucenina
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna sul

v mnozstvi G&inném pro léceni nebo prevenci takového stavu.

Dadle je predmétem vynalezu farmaceuticka kompozice
pro inhibici synthasy oxidu dusnatého (NOS) u savcl, vcéetné
&lovéka, kterd obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sul v mnoZstvi G¢inném pro inhi-

bici NOS a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vynalezu je dale také zplusob inhibice NOS
u savci, véetné &lovéka, pri némz se takovému savci podava
sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhod-

na sul v mnozstvi G&inném pro inhibici NOS.

Didle je predmétem vynalezu farmaceuticka kompozice
pro léceni nebo prevenci stavi, kterymi jsou migréna, zanét-
1ivé choroby (napriklad asthma), mrtvice; akutni a chronicka
bolest, hypovolemicky $ok, traumaticky sok, reperfusni
poskozeni, Crohnova choroba, ulcerativni'kolitis, septicky
Sok, roztrousend sklerosa, demence spojend s AIDS, neurode-
generativni choroby, neuronova toxicita, Alzheimerova choro-
ba, navyk a zavislost na chemickych latkach (napriklad
drogova, alkoholova a nikotinova zavislost), emese, epilep-

sie, tzkost, psychosy, trauma hlavy, syndrom respirac¢niho
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distresu u dospélych (ARDS), tolerance a abstinenéni sympt-
omy indukované morfinem, zanétliva choroba strev, osteo-
arthritis, rheumatoidni arthritis, ovulace, dilatovana
kardiomyopathie, akutni poranéni michy, Huntingtonova
choroba, ParkinsdnoVa‘chorobaL glaukom, degenerace makuly,
diabeticka neuropathie, diabeticka nefropathie a rakovina
u savcd, véetné ¢lovéka, ktera zahrngje slou¢eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul v mnozstvi
U&inném pro inhibici NOS a farmaceuticky vhodny nosic.

Didle je predmétem vyndlezu zpusob lééeni nebo pre-
vence stavi, kterymi jsou migréna, zanétlivé choroby (na-
priklad asthma), mrtvice, akutni a chronicka bolest, hypo-
volemicky $ok, traumaticky ok, reperfusni poskozeni,
Crohnova choroba, ulcerativni kdlitis, septicky Sok, roz-
trousend sklerosa, demence spojehé s AIDS, neurodegenera-
tivni choroby, neuronovad toxicita, Alzheimerova choroba,
navyk a zavislost na chemickych latkach (naptriklad drogova,
alkoholova a nikotinova zavislost), emese, epilepsie,
uzkost, psychosy, trauma hlavy, syndrom respirac¢niho
distresu u dospélych (ARDS), tolerance a abstinencéni
symptomy indukované morfinem, zanétliva choroba strev,
osteoarthritis, rheumatoidni arthritis, ovulace, dilatoVané
kardiomyopathie, akutni poranéni michy, Huntingtonova
choroba, Parkinsonova choroba, glaukom, degenerace makuly,
diabeticka neuropathie, diabetickd nefropathie a rakovina
u savcli, véetné &lovéka, pfi némZ se takovému savci podava
sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnd

sl v mnoZstvi G&inném pro inhibici NOS.

Slouc¢eniny obecného vzorce I.obsahuji centra chira-
lity, a mohou se tedy vyskytovat v riznych enantiomernich a
diastereomernich formach. Predmétem vyndlezu jsou vSechny
optické isomery a stereoisomery sloudenin obecného vzorce I

a jejich smési a dale také farmaceutické prostredky, které
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tyto formy obsahuji, a zplsoby lécby, p¥i nichZz se jich
vyuziva.

Obecny vzorec I zahrnuje slouc¢eniny, které jsou to-
toZné se znadzornénymi strukturami, pricemZz vSak je v téchto
slouc¢enindch jeden nebo vice atomid vodiku, uhliku nebo

Jinych atomd nahrazeno jejich isotopy. Takovych sloucenin je

A ’ mozno pouzit jako zkusebnich nebo diagnostickych prostredku
pri metabolickych farmakokinetickych studiich a vazebnych
zkouskach. '

Nésieduje podrobnéjsi popis vynalezu.

- Slouéeniny obecného vzorce I je mozno pripravovat
postupy znazornénymi v nasledujicich reakénich schematech a
popsanymi v, diskusi. Pokud neni uvedeno jinak, obecné symbo-
ly Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R® a R? a obecny vzorec
I maji v reakénich schematech a nasledné diskusi VYée uvede-

ny vyznam.
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Vychozi 1latky, jichz se pouZiva pfi postupech zZna-
zornénych ve schematech 1 aZ 5 jsou dostupné na trhu, znamé
2 dosavadniho stavu techniky nebo je moZno je pripravovat ze

znamych slouéenin za pouziti zpusobu, které jsou odbornikiam

v tomto oboru znameé.

Pri postupu podle schematu 1 se pripravi slouceni-
. na obecného vzorce II tak, Ze se 1,4-dibrombenzen nechéa
reagovat s organolithnou slouceninou, prednostné butyl-
lithiem, pri teploté od -100 do asi 0°C, k reakéni smési

se poté pri teploté od asi 0 do asi 50°C pridad 2-(2,5-di-

methylpyrrolyl)pyridin v etherovém rozpoustédle, prednost-
né diethyletheru, béhem 1 az 24 hodin. Slou¢enina obecného
vzorce III se pripravi reakci slouceniny obecného vzorce
II s defivétem boronové kyseliny obecného vzorce
p-—OHC(CHZ)m_z(C6H3R1R2)B(OH)2 v rozpoustédle sestavajicim
z alkoholu, prednostné ethanolu, popripadé smiseného s vodou
a halogenovaného uhlovodiku, pri teploté od asi 25 do asi
150°C po dobu asi 1 aZ 24 hodin za pouziti katalyzatoru na
bazi palladia. Takovym kalyzatorem je bud palladium v oxi-
daénim stavu 0 nebo palladium v oxidacnim stavu 2, obvykle
s navazanymi fosfinovymi ligandy, prednostné tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladium(o).

. . Sloudenina obecného vzorce IV se pfipravi reakci
sloué¢eniny obecného vzorce III s p-toluensulfonylmethyliso-

”K?Eﬁidém'za'pfitomnosti'terC?butoxiduwdraseinéhema~ethanolu~
v etherovém rozpoustédle, jako 1,2-dimethoxyethanu, pri
teploté od asi -100 do asi 100°C po dobu asi 1 aZ 24 hodin.
Sloudenina obecného vzorce V se pripravi ze slou¢eniny
obecného vzorce IV bazickou hydrolyzou nitrilu za pouziti
hydroxidu alkalického kovu ve vodném alkoholickém rozpous-
tédle, jako vodném ethanolu, pri teploté od asi 25 do asi
125°C po dobu asi 30 minut aZ 48 hodin. Slouéenina obecného

vzorce VI se pripravi tak, Ze se slouenina obecného vzorce V
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podrobi dehydrataéni kopulaci s amoniakem, primdrnim nebo
sekundarnim aminem obecného vzorce R3R4NH, za spolupusobeni
dehydrataéniho ¢inidla, jako karbodiimidu, napriklad
N—ethyl-N-(dimethylaminopropyl)karbodiimidu, v rozpoustédle,
kterym je halogenovany uhlovodik nebo N,N-dialkylamid, jako

'diméthylformamid, pri teploté od asi 0 do asi 100°C po dobu

asi 1 aZ asi 48 hodin. Sloudenina obecného vzorce VII se
pripravi tak, Ze se sloudenina obecného vzorce VI odblokuje
za pouZiti hydrochloridu hydroxylaminu ve vodném nebo alko-

holickém rozpoustédle, pfednostne vodném ethanolu, pri

teploté od asi 25 do asi 100°C béhem asi 1 aZ 48 hodin.

Tento postup miZe zahrnovat odstépeni chranici skupiny, jako
terc.butoxykarbonylskupiny, reakci s trifluoroctovou kyseli-
nou nebo pribuznou polyhalogenovanou octovou kyselinou nebo
plynnym halogenovodikem, jako chlorovodikem, Vv halogenovaném.
uhlovodiku, etherovém rozpoustédle nebo ethylacetatu pri
teploté od asi -70 do asi 100°C, béhem asi 10 minut az 24
hodin.

Koneéna sloudenina pri postupu podle schematu 1,
sloudenina obecného vzorce IB, kde G predstavuje skupinu
obecného vzorce B, se pripravi tak, Zze se slouc¢enina obec-
ného vzorce VII redukuje boranem, trialkylboranem, alanem
nebo lithiumaluminiumhydridem v etherovém rozpoustéedle,
jako ethyletheru nebo tetrahydrofuranu, pri teploté od asi
-100 do asi 100°C po dobu asi 30 minut aZ 24 hodin a popri-

 pad€ za pouziti Flucridu cesmého a uhli¢itanu alkalického-— - - -

kovu nebo kovu alkalickych zemin ve vodném alkoholickém
rozpoustédle pri teploté od asi 25 do asi 125°C po dobu 1 az
72 hodin.

PFi postupu podle schematu 2 se sloudenina obecné-
ho vzorce VIII pripravi tak, Ze se sloudenina obecného
vzorce II nechd reagovat s 3-pyridylboronovou kyselinou a

katalyzdtorem na bdzi palladia Vv oxida¢nim stavu 0 nebo 2,
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s ligandy, které obvykle zahrnuji trialkyl- nebo triarylfos-
finové ligandy, jakb je tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0),
ve vodném alkoholickém rozpoustédle pri teploté od asi 25 do
asi 125°C po dobu asi 1 aZ 48 hodin. Slouéenina obecného
vzorce IX se pripravi tak, Ze se sloucenina obecného vzorce

¢ VIII alkyluje alkyl- nebo aralkylhalogenidem nebo sulfona-
tem, v etherovém, alkoholickém, vodném alkoholickém nebo

¢ dialkylaminovém rozpoustédle, jako dimethylformamidu, pri
teploté od asi 0 do asi 125°C po dobu asi 30 minut az 72
hodin a vysledny produkt se redukuje borhydridovym nebo

aluminiumhydridovym ¢inidlem, jako tetrahydroboritanem
sodnym, v etherovém, alkoholickém nebo vodném alkoholickém
rozpoustédle, obvykle methanolu, pri teploté od asi 0 do asi
125°C po dbbu asi 1 az 72 hodin. Koneénd sloucenina pri
postupu podle schematu 2, sloudenina obecného vzorce IA-a,
kde G pfedStavuje skupinu obecného vzorce A, n predstavuje
cislo 1 a q predstavuje cislo 0, se pripravi tak, ze se
sloucenina obecného vzorce IX odblokuje reakci s hydrochlo-
ridem hydroxylaminu v alkoholickém nebo vodném alkoholickém
rozpoustédle, obvykle vodném ethanolu, pri teploté od asi
25 do asi 125°C béhem asi 1 hodiny aZ 72 hodin.

P¥i postupu podle schematu 2 ve slouc¢eninéach
obecného vzorce IX a IA-a Y prednostné predstavuje benzyl-
skupinu. Slou¢eniny obecného vzorce IA-a, kde Y predstavu-

je benzylskupinu, je mozZno prevést na odpovidajici slouce-

- I Samaiienants

. niny, kde Y ma vyznam od1lisny od benzylskupiny, debenzyla="—— """

ci za pouziti vodiku nebo mravencanu amonného za pritomnosti
’ katalyzdtoru na bazi vzacného kovu, jako je palladium, Vv
etherovém, halogenovaném uhlovodikovém, alkoholickém nebo
vodném alkoholickém rozpoustédle, pri teploteé od 0 do 100°C
béhem 30 minut aZ 24 hodin a naslednou reduktivni aminaci
alkyl- nebo aralkylaldehydem za pritomnosti borhydridového
reaké&niho éinidla, jako kyanborhydridu sodného nebo tri-

acetoxyborhydridu, v etherovém, halogenovaném uhlovodiko-
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vém, alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpoustédle, pri
teploté od 0 do 100°C po dobu 1 aZ 72 hodin.

Pri postupu podle schematu 3 se sloucenina obecného
vzorce X pripravi redukt1vn1 aminaci 2-(4- bromfenylmethyl)—
piperidinu benzaldehydem a borhydridovym ¢inidlem, jako
natriumkyanborhydridem nebo natrlumtrlacetoxyborhydr1dem, v
etherovém, halogenovaném uhlovodikovém, alkoholickém nebo
vodném alkoholickém rozpoustédle, pri teploté od asi O do
asi 100°C po dobu asi 1 az 72 hodin. Sloucenina obecného
vzorce XI se pripravi tak, Ze se sloudenina obecného vzorce
X necha reagovat s organolithnym ¢inidlem, obvykle butyl-
lithiem, naceZ se vysledna organolithnd sloucenina prida k
2-(2,5- -dimethylpyrrolyl)pyridinu, v etherovém rozpousteédle,
jako ethyletheru, pri teploté od asi -70°C az asi 100°C
béhem 30 minut aZ 48 hodin. Konec¢nd sloucenina pri postupu
podle schematu 3, slou¢enina obecného vzorce IA-b, kde G
predstavuje skupinu A, n predstavuje ¢islo 1, g predstavuje
¢islo 1 a Y predstavuje benzylskupinu, se pr1prav1 odblo-
kovanim slouceniny obecného vzorce XI za pou21t1 hydro-
chloridu hydroxylaminu v alkoholickém nebo vodném
alkoholickém rozpoustédle, obvykle vodném ethanolu, pri
teploté od asi 25 do asi 125°C béhem asi 1 az 72 hodin.

Slouceniny obecného vzorce IA-b je moZno prevést na

odpovidajici sloucenlny, kde Y md vyznam odlisny od benzyl-

‘skupiny za pouziti postupu, ~ktery je -popséan-vysSe -pro--konver=
zi sloudenin obecného vzorce IA-a na analogické slouceniny,

kde Y ma vyznam odlisny od benzylskupiny.

Pri postupu podle schematu 4 se pripravi sloucenina
obecného vzorce XII z 6—brom-2—(2,5—dimethy1pyrrolyl)pyridi—
nu a 4-formylfenylboronove kyseliny za pritomnosti palladio-
vého katalyzatoru, v némZ je palladium v oxidaénim stavu O

nebo 2, s ligandy, které obvykle zahrnuji trialkyl- nebo

oo
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triarylfosfiny, jako je tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0),
ve vodném alkoholickém rozpoustédle, pri teploté od asi 25
do asi 125°C bé&hem asi 1 aZ 48 hodin. Poté se pripravi slou-
¢enina obecného vzorce XIII reakci slouc¢eniny obecného
vzorce XITI s enaminem ketonu nebo aldehydu, obvykle enaminem
morfolinu nebo pyrrolidinu, v aromatickém uhldvodikovém,
uhlovodikovém nebo halogenovaném uhlovodikovém rozpousteédle,
prednostné toluenu, pri teploté od asi 25 do asi 150°C béhem
asi 1 aZ 72 hodin, naslednou vodnou hydrolyzou, obvykle za
pouziti vodné kyseliny chlorovodikové a poté redukci vodikem
nebo mravencanem amonnym za pritomnosti katalyzdtoru na bazi
vzacného kovu, jako palladia, v etherovém, halogenovaném
uhlovodikovém, alkoholickém nebo vodném alkoholickém roz-
poustédle, pri teploté od asi 0 do asi 100°C po dobu asi 30
minut aZz 24 hodin. Konecnd sloucenina pri postupu podle
schematu 4, slouc¢enina obecného vzorce IA, kde G predstavuje
skupinu A, g predstavuje ¢islo 1, X predstavuje skupinu CH

a Y predstavuje skupinu NR3R? se pripravi reduktivni aminaci
sloudeniny obecného vzofce'XIII amoniakem, primérhim aminem
nebo sekunddrnim aminem za pritomnosti reakéniho ¢inidla na
bézi borhydridu, jako je natriumkyanborhydrid nebo natrium-
triacetoxyborhydrid v etherovém, halogenovaném uhlovodiko-
vém, alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpousteédle, pri
teploté od asi 0 do asi 100°C béhem asi 1 aZz 72 hodin

a naslednym odblokovédnim za pouziti hydrochloridu hydroxyl-

aminu v alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpousStédle,

obvykle vodném ethanolu, pfi teploté od asi 25 do asi 125°C

béhem 1 aZ 72 hodin.

Pri postupu podle schematu 5 se slouc¢enina obecného
vzorce XIV pripravi dehydrataci 3-(4-bromfenyl)glutarové
kyseliny acetanhydridem nebo podobnym dehydratac¢nim &inid-
lem, naslednou reakci s benzylaminem v uhlovodikovém,
aromatickém uhlovodikovém nebo halogenovaném uhlovodikovém
rozpoustédle, pri teploté od asi 25 do asi 180°C po dobu 1

[XE X ]
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az 48 hodin a naslednou dehydrataci acetanhydridem nebo
podobnym dehydrata¢nim ¢inidlem, pri teploté od asi 25 do
teploty zpétného toku po dobu 1 aZ 48 hodin. Sloucenina
obecného vzorce XV se pripravi tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce XIV redukuje boranem, boranmethylsulfiden,
alanem nebo lithiumaluminiumhydridem v etherovém nebo
uhlovodikovém rozpoustédle, pri teploté od asi 0 do asi
100°C po dobu 30 minut az 48 hodin. Slouc¢enina obecného
vzorce XVI se ze sloucCeniny obecného vzorce XV pfipravi tak,
Z2e se sloucCenina obecného vzorce XV nechd reagovat s orga-
nolithnym ¢inidlem, obvykle butyllithiem, a vznikla organo-
lithna slouéenina se poté pridd k 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-
pyridinu, v etherovém rozpoustédle, jako ethyletheru, pri
teploté od asi -70 do asi 100°C, béhem asi 30 minut aZ 48
hodin. Kone&nad sloudenina pri postupu podle schematu 5,
slouc¢enina obecného vzorce IA-d, kde G predstavuje skupinu
A, Y predstavuje vodik, g pfedstavuje ¢islo 0 a X predsta-
vuje dusik, se pripravi debenzylaci slouéeniny obecného
vzorce XVI za pouziti vodiku nebo mravencanu amonného za
pritomnosti katalyzdtoru na bazi vzdcného kovu, jako je
palladium, v etherovém, halogenovaném uhlovodikovém,
alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpoustédle, pri
teploté od 0 do 100°C po dobu 30 minut az 24 hodin a na-
slednym odblokovanim puUsobenim hydrochloridu hydroxylaminu

v alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpousteéedle,

obvykle vodném ethanolu, pri teploté od asi 25 do asi 125°C

po dobu 1 aZz 72 hodin.

Slouéeniny obecného vzoce IA-d, které se pripravi
za pouzZiti postupu zndzornénych ve schematu 5, je moZno
prevést na analogické slouceniny, kde Y predstavuje alkyl-
skupinu nebo aralkylskupinu, reduktivni aminaci za pouziti
alkyl- nebo aralkylaldehydu za pritomnosti reakéniho ¢inidla
na bazi borhydridu, jako natriumkyanborhydridu nebo natrium-
triacetoxyborhydridu, v etherovém, halogenovaném uhlovodiko-
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vém, alkoholickém nebo vodném alkoholickém rozpoustédle, pri
teploté od 0 do 100°C po dobu 1 az 72 hodin.

Zpusoby pripravy jinych slouc¢enin obecného vzorce
I, které nejsou konkrétné popsany v predchazejicich odstav-
cich, je moZno provadét za pouziti kombinaci reakci uvede-

nych vySe, které si odbornik v tomto oboru snadno odvodi.

Ve vsSech vyse diskutovanych nebo znadzornénych re-
akcich tlak nepredstavuje kritickou veliéinu, pokud neni
uvedeno jinak. Pro tyto postupy jsou obecné prijatelné tlaky
od asi 50 do asi 500 kPa, prednost se vsak dava okolnimu
tlaku, tj. tlaku okolo 100 kPa, s ohledem na ucelnost.

Sloud¢eniny obecného vzorce I ("Gc¢inné slouceniny
podle vynalezu"), které maji bazickou povahu, jsou schopny
tvorit radu rlznych soli s nejruznéjsSimi anorganickymi
a organickymi kyselinami. PrestoZe tyto soli musi byt pro
podavani zivoc¢ichum farmaceuticky vhodné, ¢asto je v praxi
Zaddouci izolovat slouceninu obecného vzorce I z reakéni
smési nejprve ve formé farmaceuticky nevhodné soli, potom
tuto nevhodnou sul prevést na volnou bazi zpracovanim
alkalickym ¢inidlem a nakonec prevést vzniklou volnou bazi
na farmaceuticky vhodnou adiéni sil s kyselinou. Adi¢ni soli
uc¢innych bazickych slouc¢enin podle vynalezu s kyselinami se

snadno vyrdbéji tak, Ze se na vychozi slouc¢eninu v podobé

béze pusobi v podstaté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené

minerdlni nebo organické kyseliny ve vodném rozpoustédlovém
prostredi nebo ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je
methanol nebo ethanol. PoZadovanou pevnou sil je pak mozZno

ziskat po Setrném odpareni rozpoustédla.

Uéinné sloucdeniny podle vyndlezu a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli jsou uzZitec¢né jako inhibitory NOS, tj.

vykazuji schopnost inhibovat enzym NOS u savecl, a tudiz

(XX 2 J
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mohou u¢inkovat jako terapeuticka ¢inidla pro léceni vysSe

uvedenych poruch'a chorob u postizZenych savcu.

U¢inné sloudeniny podle vynadlezu a jejich farmaceu-
ticky vhodné soli je moZno poddvat ordlni, parenterdalni nebo
topickou cestou. Obvykle se tyto slouceniny nejvhodnéji
podavaji v davkach v rozmezi od asi 0,01 mg do asi 250 mg za
den, ve formé jediné nebo nékolika dilc¢ich davek (tj. jedné
az ctyr davek za den), pfestoie se samozrejmé budou vysky-
tovat variace téchto davek v zavislosti na druhu, hmotnosti
a stavu lééenéhovsubjektu a konkrétné zvolené cesté
podavani. Nejvyhodnéjsi denni davka leZi v rozmezi od asi
0,07 mg do asi 21 mg na kilogram télesné hmotnosti. Nicméné
se mohou vyskytovat odchylky od tohoto rozmezi v zavislosti
na druhu léceného zZivocicha a individudlni odpovédi na toto
lé¢ivo, jakoz i na typu zvoleného farmaceutického prostredku
a Casovém obdobi a intervalu, v némzZz se lécivo podava.

V nékterych pripadech muzZe byt vyhodnéjsi niz&i droven

- davkovani, nezZ je vysSe uvedena spodni hranice, zatimco

v jinych pripadech miZe byt vhodnéjsi pouzit i davek presa-
hujicich vySe uvedenou horni hranici, aniz by to vyvolalo
néjaké skodlivé vedlejéi U¢inky, za predpokladu, Ze takové
vySsi davky se nejprve rozdéli do nékolika mensich dilc¢ich
davek, jejichZ podani se rozloZi v pribéhu dne.

XXX}

U¢inné sloucdeniny podle vyndlezu se mohou podavat

samotné nebo v Kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosicéi
nebo redidly nékterou z vySe uvedenych tri cest, pricemZ se
miZe podavat jedna nebo vice davek. Nova terapeuticka
¢inidla podle vynalezu se mohou podavat ve formé nejruznéj-
$ich davkovacich forem, v nichZ mohou byt smisena s ruznymi
farmaceuticky vhodnymi inertnimi nosic¢i a zpracovana do
podoby tablet, tobolek, pastilek, tvrdych bonbonl, praska,
sprejt, krémt, salves, ¢ipku, Zelé, geld, past, 1otionﬁ;

masti, vodnych suspenzi, injekénich roztoka, elixirt, sirupu
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apod. Takové nosicCe zahrnuji pevna redidla nebo plniva,
sterilni vodna média a rtznd netoxickd organicka rozpous-
tédla atd. Farmaceutické kompozice pro oralni podavani
mohou kromé toho pridavné obsahovat sladidla a/nebo aroma-
tiza¢ni prisady. Terapeuticky u¢inné slouceniny podle
vynadlezu jsou v takovych davkovych formadch pritomny v kon-

centraci od asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich.

Pro ordlni podavéani se miZe pouzit tablet obsahu-
jicich razné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citran sodny, uhlic¢itan vapenaty, dikalciumfosfat a glycin,
spolu s rUznymi rozvolnovadly, jako je Skrob (prednostné
kukuric¢ny, bramborovy nebo tapiokovy skrob), kyselina
alginova a urcité komplexni silikaty s granulac¢nimi pojivy,
jako je polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klova-
tina. Pro tabletovaci G¢ely mohou byt pridavné pritomna

lubrikac¢ni ¢inidla, jako je stearan horecnaty, natrium-

laurylsulfat a mastek. Pevné prostfedky podobného typu mohou

byt také pritomny jako naplné v Zelatinovych tobolkach.

V tomto pripadé obsahuji pouzité prost¥edky prednostné také
laktosu nebo vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. Pri
vyrobé vodnych suspenzi a/nebo elixirti, které se hodi pro
ordlni podavadni, se miZe Uc¢innd prisada misit s rGznymi
sladidly nebo aromatizaénimi latkami, barvicimi prisadami
¢i barvivy a - pokud je to zapotrebi - emulgdtory a/nebo
suspenznimi &inidly a déle také takovymi redidly, jako je

' voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich rtzné

kombinace.

Pro parenterdlni podavédni se miZe pouZit roztokl
terapeuticky uzZiteénych sloudenin podle vynalezu bud v

sezamovém nebo arasidovém oleji, nebo ve vodném propylen-

glykolu. Vodné roztoky by mély byt, pokud je to nutné, ucelné

pufrovany (prednostné na pH vys$si neZz 8) a kapalné redidlo
by mélo byt nejprve isotonizovadno. Takové vodné roztoky se
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hodi pro intravenosni injekéni podavani. Olejové roztoky se
hodi pro intraartikuldrni, intramuskuldrni a subkutanni
injekéni podavani. Vyroba vsSech takovych roztoku za steril-
nich podminek se snadno provédi standardnimi farmaceutic-
kymi technologiemi, které jsou dobfe .znamy odbornikim

v tomto oboru.

U¢inné sloudeniny podle vyndlezu je také mozno
podavat topicky pri lécbé zanétlivych chorob kitzZze, a to se
miZe prednostné provadét za pouziti krémi, Zelé, gelli, past,
masti apod., které se vyrdbéji podle standardnich farma-

ceutickych technologii.

Schopnost sloucenin obecného vzorce I inhibovat NOS
je moZno stanovit za pouziti postupt popsénYch v literatutre.
Schopnost slouéenin obecného vzorce I inhibovat endothelial-
ni NOS je mozno stanovit za pouziti postupl popsanych
v Schmidt et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88, str. 365
az 369 (1991) a Pollock et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
88, str. 10480 aZ 10484 (1991). Schopnost sloucenin obecného
vzorce I inhibovat indukovatelnou NOS je moZno stanovit za
pouziti postupl popsanych v Schmidt et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 88, str. 365 az 369 (1991) a Garvey et al.,
J. Biol. Chem., 269, str. 26669 aZ 26676 (1994). Schopnost
sloucenin obecného vzorce I inhibovat neurondlni NOS je

moZno stanovit za pouziti postupl popsanych v Bredt a Snyder

Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87, 682 az 685 (1990).

VSech 100 zkouSenych sloucenin obecného vzorce I
vykdzalo p¥i inhibici indukovatelné nebo neurondlni NOS
hodnotu ICgy < 10uM.

Vyndlez je bliZe objasnén v nédsledujicich p¥ikla-
dech provedeni. Tyto p¥iklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v 2Zadném ohledu neomezuji.
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Priklady provedeni vyndlezu

Teploty tani uvaddéné v nasledujicich ptikladech
jsou nekorigovany. Spektra protonové nukledrni magnetické

resonance (1H NMR) a spektra cl3 nuklearni magnetické

resonance byla namérena pro roztoky v deuterochloroformu

(CDC1l3) nebo v CD3;0D nebo CD3S0CD5 a polohy pikl. jsou
vyjadr¥eny v dilech na milion dilud (ppm) smérem dold od
tetramethylsilanu (TMS). Tvary pikd jsou oznadovany

nasledujicimi zkratkami: s = singlet, @ = dublet, t =

triplet, q = kvartet, m = multiplet a br = Siroky.
Priklad 1

3-{2-[4'-(6-Aminopyridin-2-yl)bifenyl-4-yllethyl}-3-azabi-
cyklo[3,1,0]hex~-6-ylamin

A. 2—(2,S—Dimethylpyrrolyl)—64(4-bromfehyl)pyridin

Do 100ml trihrdlé reakéni nadoby s kulatym dnem

‘vybavené septem a privodem plynného dusiku se. predlozi 3,54

g (15 mmol) 1,4-dibrombenzenu a 15 ml suchého etheru. Vy-

sledny roztok se ochladi na -70°C a'béhem 5 minut se k nému
prikape 6,25 ml (10 mmol) 1,6M roztoku butyllithia v tetra-
hydrofuranu. Reak¢éni smés se 5 minut michd pr¥i -70°C a poté

béhem 15 minut zah¥eje na teplotu mistnosti. Ke vzniklému

roztoku se pridd roztok 1,72 (10 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrro-
lyl)pyridinu v 5 ml etheru, pridemZ se smés zbarvi do
tmavoCervena. Reakéni smés se 3 hodiny michd pf¥i teploté
mistnosti, rozloZi vodnym roztokem chloridu amonného a vyjme
do ethylacetatu. Ethylacetdtovy roztok se promyje vodnym
chloridem amonnym a vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i
siranem sodnym a odpari. Zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se 820 mg (25 %) oleje.
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H NMR (CDCl4): § 2,30 (s, 6H), 6,03 (s, 2H), 7,20 (dd, J =
1,8, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,73 (dd, J = 1,8, 1H), 7,90 (dt, J
= 1,8, 1H), 8,00 (m, 2H)

13¢ NMrR (cDCl4): & 13,6, 107,2, 118,1, 120,2, 123,9, 127,0,

'128,6, 132,0, 137,3, 138,8, 151,8, 155,7

MS (%): 327/329 (100/98, Br79/Br81, rodicovsky+1)
B. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-(4-(4-formylfenyl)fenyl)pyridin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpé&tnym
chladi¢em a privodem plynného dusiku se prida 630 mg (1,93
mmol) 2—(2,5—dimethylpyrrdly1)—6-(4-bromfenyl)pyridinu, 289
mg (1,93 mmol) 4-formylfenylboronové kyseliny, 817 mg (7,71
mmol) uhlic¢itanu sodného, 112 mg (0,096 mmol) tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladia(0), 9 ml ethanolu a 1 ml vody. Vysledna
smés se 14 hodin zahriva ke zpétnému toku, ochladi a nalije
do vody. Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka
vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a

odpari. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti

~ 25% ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se

540 mg (80 %) produktu.
1H NMR (CDC1,): § 2,23 (s, 6H), 5,94 (s, 2H), 7,17 (§, J =
8, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,90 (t, J = 8, 1H),
7,96 (m, 2H), 8,19 (m, 1H), 10,05 (s, 1H)

13¢ NMR (cDcly): 6 13,5, 107,1, 118,4, 120,2, 127,6, 127,7,
130,3, 138,7, 140,5, 146,4, 156,0, 191,9 |

"MS (%): 353 (100, rodicovsky+l)

C. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-(4-(4~-(kyanomethyl)fenyl)-
fenyl)pyridin

Do 100ml trihrdlé nddoby s kulatym dnem vybavené
septem a privodem plynného dusiku se predlozZi 354 mg (3,16
mmol) terc.butoxidu draselného a 5 ml suchého 1,2-dimethoxy-
ethanu. Vyslednd smés se ochladi v 1ladzni o teploté -60°C
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(chloroform/oxid uhli¢ity) a prikape se k ni roztok 317 mg
(1,62 mmol) p-toluensulfonylmethylisokyanidu v 5 ml suchého
1,2-dimethoxyethanu. Po nékolika minutach se ke smési
prikape roztok 540 mg (1,53 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-
—6—(4—(4—formylfenyl)fenyl)pYridinu v 10 ml suchého 1,2-di-
methoxyethanu a v michani pri -60°C se pokracuje po dobu 50
minut. Ke vzniklé smési se pridd methanol, reakéni smés se
zah¥eje a 15 minut zahfiva ke zpétnému toku, poté ochladi a
odpari. Zbytek se vyjme do vody s 0,5 ml kyseliny octové a
methylenchloridu. Vodna vrstva se reextrahuje methylen-
chloridem. Spojené organické vrstvy se promyji vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuéi siranem sodnym a
odpari. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
25% ethylacetdtu v hexanu, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
220 mg (40 %) produktu. »

1y NMR (CDCl4): § 2,26 (s, 6H), 3,78 (s, 2H), 5,98 (s, 2H),
7,17 (&6, J = 8, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,6 - 7,7 (m, 4H), 7,79
(6, J =8, 1H), 7,98 (t, J =8, 1H), 8,17 (m, 2H)

13¢ NMr (cDCl,): & 13,6, 23,3, 107,1, 118,3, 120,0, 127,4,
127,5, 127,8, 128,5, 128,7, 129,3, 137,6, 138,7, 140,3,
141,0, 151,8, 156',3‘

MS (%): 364 (100, rodicovsky+l)

Vedlej$i produkt eluovany po titulni slouceniné byl

charakterizovan jako oxazol (40 mg, 7 %):

D. 2-(2,S—Dimethylpyrrolyl)-6—(4—(4—(karboxymethy1)fenyl)-
fenyl)pyridin
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Do 100ml n&doby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 220 mg
(0,606 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-(4-(4-(kyano-
methyl)fenyl)fenyl))pyridinu a 7 ml ethanolu za vzniku
roztoku pri teploté zpétného toku. K vyslednému roztoku,
ktery se udrZuje pri zpétném toku, se pomalu prida 10% vodny
roztok hydroXidu sodného ve vodé, coZ si pro 15 ml vyzada 30
az 60 minut, a malé mnozZstvi ethanolu. Reakéni smés se pri
teploté zpétného toku udrzuje celkem 2,5 hodiny, poté se
ochladi na 0°C a jeji pH se 6M kyselinou chlorovodikovou
nastavi na 1. Okyselend smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného, vysus$i siranem sodnym a odpari na olejovity
produkt, kterého se pouzije primo v nasledujicim stupni.
1H NMR (CDC13): § 2,24 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 5,95 (s, 2H),
7,14 (8§, J = 8, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,68 (m,
2H), 7,77 (8§, 3 = 8, 1H), 7,87 (t, J = 8, 1H), 8,13 (m, 2H)
13¢ nvr (CDC13): § 13,5, 20,8, 107,1, 118,4, 120,2, 127,3,
127,4, 128,7, 129,9, 132,9, 137,2, 138,8, 139,5, 141,6,
151,7, 156,4
MS (%): 383 (100, rodicCovsky+1l)

E. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-(4-(4-(6-terc.butylkarbox-
amido-3-azabicyklo[3,1,0]lhex-3-ylkarboxamido)methyl)-
fenyl)fenyl) )pyridin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem

plynného dusiku se predlozi 420 mg (1,099 mmoi) 2-(2,5-di-

methylpyrrolyl)-6-(4~(4-(karboxymethyl)fenyl)fenyl) )pyri-
dinu, 218 mg (1,099 mmol) terc.butylkarbamdtu 3-azabicyk-
lo[3,1,0]hex-6-ylaminu, 211 mg (1,099 mmol) EDAC, 10 mg

HOBT, 7 ml suchého acetonitrilu a 337 pl (2,42 mmol) tri-

ethylaminu. Reakéni smés se michd 20 hodin pri teploté

mistnosti a poté odpari. Zbytek se chromatografuje na si-
likagelu za pouZiti 5% methanolu v methylenchloridu, jako
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eluéniho &inidla. Ziska se 280 mg (45 %) produktu.

g NMR (CDCly): 6§ 1,69 (m, 2H), 2,22 (s, 6H), 3,4 - 3,9
(multiplety, 7H), 4,97 (bs, 1H), 5,93 (s, 2H), 7,12 (8, J =
8, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,75 (&, J
-8, 1H), 7,85 (t, J =8, 1H), 8,12 (m, 2H)

. 3¢ NMR (CDCl,): & 13,5, 28,4, 42,0, 47,9, 48,8, 53,5, 79,8,
107,0, 118,3, 119,9, 127,3, 127,4, 128,7, 129,5, 134,0,
. 137,2, 138,7, 138,9, 141,6, 151,7, 156,2, 156,4, 169,8

MS (%) 563 (100, rodicovsky+1l)

F. 2—{3—[4'-(6—Aminopyridin—2-y1)bifeny1-4-yl]}—3—azabi—
cyklo[3,1,0]hex-6-ylaminacetamid

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladidem a privodem plynného dusiku se predlozi 280 mg
(0,498 mmol) 2-(&,5-dimethylpyrrolyl)-6-(4-(4-(6-terc.bu-
tylkarboxamido-3—azabicyklo[3,1,0]hex—3—ylkarboxamido)—v
methyl)fenYl)fenyl))pyridinu, 173 mg (2,49 mmol) hydro-
chlofidu hydroxylaminu, 1 mi vody a 5 ml ethanolu. Réakéni
smés se 40 hodin zahriva ke zpétnému toku, prida se k ni
dal&ich 173 mg hydrochloridu hydroxylaminu a 5 ml ethanolu a
v refluxovani se pokraduje 24 hodin. Reak¢ni smés se ochladi
a nalije do vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného.
Vznikla smés se vzhledem k omezené rozpustnosti produktu v
ethylacetatu extrahuje smési ethylacetatu a methanolu.
Organickad vrstva se vysu$i siranem sodnym a odpari.

e J— e — — -

Zbytek sevvyjme do 6 ml suchého methylenchloridu a
. vznikly roztok se 1,5 hodiny pri teploté mistnosti necha
reagovat s 1,5 ml trifluoroctové kyseliny. Reakéni smés se
odpati, vyjme do 1M kyseliny chlorovodikové, promyje ethyl-
acedtem, 1M roztokem hydroxidu sodného zalkalizuje na pH 10
a extrahuje smési ethylacetdtu a methanolu. Organicka vrstva
se vysudi siranem sodnym a odpari. Ziska se 160 ng (84 %)

produktu ve formé nizkotajici pevné 1latky.




H NMR (cDCl,;): § 1,39 (bs, 2H), 1,78 (bs, 1H), 3,2 - 3,6
(multiplety, 2H), 3,41 (bs, 2H), 4,90 (bs, 1H), 6,30 (&, J =
8, 1H), 6,83 (8, J = 7,5, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,29 (t, J = 8,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,69 (m, 2H)

13¢ NMr (cDC1;): & 25,0, 25,3, 34,9, 41,5, 107,6, 110,7,
126,8, 127,0, 127,1, 129,1, 133,2, 138,5, 129,0, 140,5,

155,3, 158,8, 170,6
MS (%): 385 (100, rodidovsky+1)

G. 34{2-t4'-(6—Aminopyridin-2-yl)bifeny1-4—y1]ethyl}—3—aza-
bicyklo[3,1,0]hex-6-ylamin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 160 mg
(0,417 mmol) 2-{3-[4'-(6-aminopyridin-2-yl)bifenyl-4-yl]}-
-3-azabicyklo[3,1,0]hex-6-ylaminacetamidu, 5 ml suchého
tetrahydrofuranu a 0,625 ml 2M roztoku boranmethylsulfidu v
tetrahydrofuranu. Reakéni smés se 12 hodin zahfiva ke zpét-
nému toku, pridd se k ni dalsich 0,625‘m1 boranmethylsulfi-
du spolu s nékolika ml tetrahydrofuranu a v zahrivani se
pokraéuje 12 hodin (z divodu omezené rozpustnosti vychozi
latky v tetrahydrofuranu). Reakcéni smés se ochladi a odpari.
Ke zbytku'se prida 20 ml ethanolu, 1 g uhliéitanu sodného a
1 g fluoridu cesného. Vyslednd smés se 14 hodin zahtriva ke

zpetnému toku, ochladi a odpari. Zbytek se vyjme do vody a

smési ethylacetdtu a methanolu. Organickd vrstva se oddéli,

vysusi siranem sodnym a odpéfi. Pevﬂy Ebytek (80 mg, 52 %)
se vyjme do smési methylenchloridu, methanolu a etheru a
vysrdzi 1M chlorovodikem v etheru. Vznikla suspenze se
odpati. Zbytek se trituruje s tetrahydrofuranem, ¢imZ se
ziskd 48 mg (24 %) bilé pevné latky o teploté tani 205°C (za
rozkladu nad touto teplotou).

1y amr (cpClz): & 1,33 (bs, 2H), 1,63 (bs, 1H), 2,60 (m,
2H), 2,71 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 4,56 (bs,
2H), 6,42 (8§, J = 8, 1H), 7,08 (8§, I = 7,5, 1H), 7,22 (m,
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2H), 7,4 - 7,5 (m, 3H), 7,61 (m, 2H), 7,95 (m, 2H)

13¢ NMr (cpcly): & 20,9, 32,2, 34,8, 55,0, 57,6, 107,4,
110,9, 126,9, 127,0, 128,9, 129,0, 136,3, 138,3, 138,5,
139,4, 141,0, 155,6, 158,5

MS (%): 371 (100, rodicovsky+1l) A

Analyza pro CyyHygN, -3HC1.3H,0: vypoclteno: C 53,99, H 6,61,
N 10,49, nalezeno: C 53,79, H 6,46, N 8,70

Priklad 2

6-(4'-(4-Fenethylpiperazin-1-ylmethyl)bifenyl-4-yl]pyridin-

-2-ylamin

A. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-[4"'~(4- fenethylplpera21n—l yl-
methyl)blfenyl 4-yl]lpyridin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predlozi 176 mg (0,50 mmol) 2-(2,5-di-
methylpyrrolyl)-6-(4-(4'-formylbifenyl-4-yl))pyridinu (z
prikladu 1B), 105 mg (0,55 mmol) 2-fenylethylpiperazinu, 7
ml methanolu, 30 pl (0,50 mmol) kyseliny octové a 38 mg .
(0,60 mmol) natriumkyanborhydridu. Reakéni smés se 12 hodin
michd pri teploté mistnosti, nalije do vodného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodou a vodnym roztokem chlori-

du sodného, vysus$i siranem sodnym a odpari. Zbytek se chro-

thylenchloridu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 190 mg (72
%) produktu ve formé& oleje.

H NMR (CDCl5): 6 2,26 (s, 6H), 2,5 - 2,7 (m, 8H), 2,83 (m,
2H), 3,60 (s, 2H), 5,97 (s, 2H), 7,15 (8§, T =8, 1), 7,2 -
7,3 (m, SH), 7,44 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,79
(¢, 3 =8, 1H), 7,87 (t, J = 8, 1H), 8,16 (m, 2H). 13c NMR
(cpcl,): & 13,6, 33,7, 53,1, 53,2, 60,6, 62,8, 107,0, 118,2,
119,8, 126,1, 126,9, 127,4, 128,4, 128,7, 128,8, 129,8,
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137,2, 137,7, 138,6, 139,3, 140,3, 141,9, 151,7, 156,5
MS (%): 527 (100, rodidovsky+1)

B. 6—[4‘—(4—Fenethylpiperazin—l—ylmethyl)bifenyl—4—yl]pyridin—
-2-ylamin ' o

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predlozi 190 mg (0,361 mmol) 2-(2,5-di-
methylpyrrolyl)—6—[4'-(4-fenethylpiperazin—l—ylmethyl)bi—
fenyl-4-yl]pyridinu, 126 mg (1,81 mmol) hydrochloridu hydro-
xylaminu, 1 ml vody a 5 ml ethanolu. Reakéni smés se 36
hodin zahriva ke zpétnému toku, smisi s dalSimi 50 ng
hydrochloridu hydroxylaminu, 24 hodin zahriva ke zpétnému
toku, ochladi a nalije do zFedéného vodného roztoku kyseli-
ny chlorovodikové. Vzniklad smés se promyje ethylacététem.
Organicka vrstva se proije vodnym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi siranem sodnym a odpafi. Zbytek se za pouziti
1M chlorovodiku v etheru pfevede na hydrochloridovou sul.
ziska se 110 mg (55 %) pevné latky o teploté tani 267 az
269°C.
1y NMR (CDCl4): 6§ 2,5 - 2,7 (m, 8H), 2,81 (m, 2H), 3,57 (s,
2H), 4,66 (bs, 2H), 6,42 (8§, J =8, 1H), 7,10 (§, T = 7,5,
1H), 7,21 (m, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,47 (t, J =
8, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,66 (m, 2H), 8,00 (m, 2H)
13¢c mmr (cDCly): & 33,7, 53,1, 53,2, 60,6, 62,8, 107,2,
110,8, 126,1, 126,9, 127,2, 127,3, 128,4, 128,7, 129,7,

13774, +38,4, 139,5, 140,4, 141,0, 155,7, 1584 " o
MS (%): 449 (100, rodicovsky+l) '

Analyza pro C30H32N4.3HC1.3/2H20: vypoéteno: 61,59, H 6,55,

N 9,58, nalezeno: C 61,64, H 6,31, N 9,51

priklad 3

3—[4'—(6—Aminopyridin—2—y1)bifenyl—4—ylmethyl]-3-azabicyklo-
[3,1,0]hex-6~-ylamin




ZpUsobem popsanym v prikladu 2 se za pouziti terc.-

butylkarbamdtu 3-azabicyklo[3,1,0]hex-6-ylaminu ve stupni
reduktivni aminace (2A) vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
(67 %) ve formé oleje).

'H NMR (cDCl,): § 1,46 (s, 9H), 1,52 (bs, 2H), 2,26 (s, 6H),
2,43 a 3,11 (multiplety, 4H), 2,94 (m, 1H), 3,61 (s, 2H),
5,97 (s, 2H), 7,14 (dd, J§ = 1,8, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,57 (m,
2H), 7,70 (m, 2H), 7,78 (6§, T =7, 1H), 7,87 (t, J = 8, 1H),
8,16 (m, 2H)

13¢ MR (cpcly): 6 13,6, 24,6, 28,4, 30,6, 54,2, 58,6,

107,0, 118,2, 119,8, 126,8, 127,1, 127,3, 127,5, 128,7,

128,9, 132,1, 137,1, 138,6, 138,9, 142,0, 151,7, 156,5
MS (%): 535 (100, rodicovsky+1)

Po odstranéni chrénicich skupin pisobenim hydro-
chloridu hydroxylaminu ve vodném ethanolu (jako v prikladu
2B) a po trihodinové reakci s trifluoroctovou kyselinou v
methylenchloridu se ziskad trifluoracetatova sﬁl ve vytézku
65 %, kterd ma po trituraci s tetrahydrofuranem teplotu tani
112 az 119°C.
1y NMR (trifluoracetatova sul v CDCly): 6§ 2,33 (bs, 2H),
2,99 (bs, 1H), 3,29 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,41 (s, 2H),
6,98 (&, J = 8, 1H), 7,20 (&, J = 7,5, 1H), 7,60 (m, 2H),
2,78 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,98 (t, J = 8, 1H)
13¢ nvr (trifluoracetatova sl v CDC13): & 23,7, 27,5, 57,1,
60,1, 6,9, 113,1, 113,9, 129,9, 130,0, 130,1, 132,7, 133,4,
llﬁs;éfuiij;élﬂlig;l;'ilé;i;mi4§:1;uig57§_m"‘"_-'m AR
MS (%): 357 (100, rodicovsky+1l)

Analyza pro C23H24N4.3(C2F302H).O,SHZO: vypoCteno: C 49,23, H
3,99? N 7,92, nalezeno: C 49,14, H 3,90, N 7,80

Priklad 4

3-[4'-(6-Aminopyridin-2-yl)bifenyl-3-ylmethyl]-3-azabicyklo-
{3,1,0lhex-6-ylamin
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A. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-(4-(3-tolyl)fenyl) )pyridin

ZpUisobem popsanym v prikladu 1B se za pouziti 3-
-tolylbornové kyseliny vyrqbi sloud¢enina uvedenad v nadpisu
ve formé oleje (vytézek 39 %). V

g H NMR (cDCl,): & 2,32 (s, 6H), 2,49 (s, 3H), 6,03 (s,
2H), 7,19 (a4, J = 1,8, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,41 (t, J = 7,5,
’ - 1H), 7,53 (m, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,81 (dd, J = 1,8, 1H),

7,90 (t, J = 8, 1H), 8,21 (m, 2H)

13¢c NMR (cDCl,): & 13,6, 21,7, 107,1, 118,3, 119,9, 124,3,
127,0, 127,4, 127,5, 127,9, 128,5, 128,7, 128,8, 137,2,
138,5, 138,7, 140,5, 142,3, 151,8, 156,5

MS (%): 339 (100, rodicovsky+1).

B. 2-Ftalimido-6-(4-(3-tolyl)fenyl) )pyridin

Do 100 ml naddoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 200 hule|
(0,592 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-(4-(3-tolyl)fenyl))-
pyridinu, 206 mg (2,96 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu, 4

ml ethanolu a 4 ml vody. Reak¢nli smés se 36 hodin zahriva ke

zpétnému toku, ochladi a nalije do zredéného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vznikla smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodnym rozto-
kem chloridu sodného a vysusi. Hnédy olejovity zbytek (138

mg, 90 %) se vyjme do 10 ml suchého toluenu a toluenovy

i T e e [ [,

. roztok se smisi se_116 mg (0,531>mmol)-N-ethéiYi;£56ﬁ§i—
ftalimidu. Vysledny roztok se 20 hodin zahriva ke zpétnému

. toku, ochladi a odpari. Zbytek se chromatografuje na silika-
gelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu, jako eluéniho
¢inidla. Ziska& se 130 mg (56% celkovy vytézZek) oleje.
lH NMR (CDC13): § 2,40 (s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,34 (m, 2H),
7,42 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,79 (m, 3H), 7,92 (m, 3H), 8,07
(m, 2H)
13¢ NMR (cDCl,): 8§ 21,6, 119,9, 120,1, 123,5, 123,9, 124,2,
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122,2, 122,4, 127,5, 127,9, 128,3, 128,7, 131,9, 133,7,
134,2, 134,5, 135,3, 138,4, 139,0, 157,3, 166,8
MS (%): 391 (100, rodicovsky+1)

C. 3-[4'-(6-Ftalimidopyridin-2-yl)bifenyl-3-ylmethyl]-3-aza-
bicyklo[3,1,0]hex—6—y1aminterc.butylkarbamét

Do 100 ml nddoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 130 mg
(0,333 mmol) 2-ftalimido-6-(4-(3-tolyl)fenyl))pyridinu, 59
mg (0,333 mmol) N-bromsukcinimidu, 10 mg diazobis(l-kyano-
cyklohexanu) a 10 ml tetrachlormethanu. Reak¢éni smés se 1
hodinu zahriva ke zpétnému toku, prida se k ni dalsich 10 mg
diazobis(1—kyanocyklohexanu). Reakéni smés se 1 hodinu

zah?iva ke zpétnému toku, ochladi, prefiltruje a odpari.

Zbytek se vyjme do 10 ml suchého acetonitrilu a
vznikly roztok se smisi se 66 mg (0,333 mmol) 3-azabicyklo-
[3,1,0]hex-6-ylaminu a 28 mg (0,333 mmol) hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Reak¢éni smés se 12 hodin zahriva ke zpétnému toku,
ochladi a odpari. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a vody.
Oorganicka vrstva se oddéli, promyje vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysusi siranem sodnym a odpari. Zbytek se chro-
matografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu a
methylenchloridu, jako eluéniho ¢inidla. Zziska se 130 mg (67
%) oleje.

"Ta NMR (cDCl;): 8 1,38 (s, 9H), 1,6 - 1,8 (W, 2H), 372 = 3,5
(m, 5H), 3,57 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 1,8, 1H), 7,2 - 7,5 (m,
4H), 7,65 (m, 3H), 7,78 (m, 3H), 7,92 (m, 2H), 8,05 (m, 2H)
13¢c NMR (cDCl4): & 28,3, 47,6, 50,5, 54,1, 52,1, 116,5,
118,8, 119,9, 120,1, 123,9, 126,5, 127,3, 127,4, 127,5,
128,8, 129,2, 131,8, 134,5, 136,4, 136,8, 138,9, 155,1,
157,2, 165,6, 166,7, 169,6, 169,8
MS (%): 587 (100, rodicovsky+l)
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D. 3-[4'-(6-Aminopyridin-2-yl)bifenyl-3-ylmethyl]-3-azabi-"
cyklo[3,1,0]hex-6-ylamin

Do 100ml_nédoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 130 mg
(0,222 mmol) 3-[4'-(6-ftalimidopyridin-2-yl)bifenyl-3-yl-
methyl ]-3-azabicyklo[3,1,0]hex-6-ylaminterc.butylkarbamatu,
20 ml methanolu a 0,3 ml hydrazinu. Reakéni smés se 2,5
hodiny zah¥iva na 50°C a odpari. Zbytek se vyjme do ethyl-
acetatu a ethylacetatovy roztok se promyje 0,2M roztokem
hydroxidu sodného, vodou a vodnym roztokem chloridu sodného,

vysusi siranem sodnym a odpari.

Zbytek (100 mg) se vyjme do 6 ml suchého methylen-
chloridu. Methylenchloridovy roztok se 2 hodin pri teploté
mistnosti nechd reagovat s 1,5 ml trifluoroctové kyseliny.
Reakéni smés se odpari a zbytek se vyjme do ethylacetatu/
0,3M kyseliny chlorovodikové. Vodna vrstva sé oddéli, zalka-
lizuje 6M hydroxidem sodnym na pH 10 a extrahuje ethylace-
tatem. Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem sodnym a odpari. Olejovity zbytek se
za pouziti 1M chlorovodiku V etheru prevede na hydrochlori-
dovou sul. Po trituraci s tetrahydrofuranem se ziskd 21 mg
(20 %) pevné 1latky o teploté tani 184 az 196°C.
1y nvr (cpcly): 8 1,37 (bs, 2H), 1,51 (bs, 1H), 2,46 a 3,02
(multiplety, 4H), 3,64 (s, 2H), 4,60 (bs, 2H), 6,46 (&, J =

8, 1H), 7,13 (8, 3 = 7,5, 1H), 7,2 - 7,6 (m, 5H), 8,00 (m,
2H)

13¢ NMrR (cDC1l,): & 14,0, 38,7, 54,5, 59,2, 107,1, 110,8,
115,1, 125,7, 16,8, 127,1, 127,3, 127,7, 128,6, 138,3,
138,5, 139,0, 140,6, 141,3, 155,7, 158,3

MS (%): 357 (rodicovsky+1l, 100)
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Priklad 5
2-Amino-N-[4'-(6-aminopyridin-2-yl)bifenyl-3-yl]propionamid
A._2—(2,5—Dimethylpyrrolyl)-6-(4—(3—nitrofenyl)fenyl))pyridin

ZpUsobem popsanym v prikladu 1B se za pouziti 3-
-nitrofenylboronové kyseliny vyrobi sloucenina uvedend v
nadpisu ve formé oleje ve vytézku 66 %. _
1y NMR (CDCl;): & 2,24 (s, 6H), 5,96 (s, 2H), 7,15 (§, J =
8, 1H), 7,54 (t, J = 8, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,76 (m, 1H),
7,88 (m, 2H), 8,15 (m, 3H), 8,42 (bs, 1H)
13¢ R (cpCl,): 8 13,6, 107,3, 118,4, 120,2, 121,9, 123,2,
123,4, 127,6,v128,6, 129,9, 132,9, 138,9, 139,2, 141,9,
148,7, 151,8, 155,8
MS (%): 37Q (rodiéovsky+l; 100) .

B. 2—(2,5—Dimethylpyrrolyl)-64(4—(3-aminofenyl)fényl))pyridin

A Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 520 mg-
(1,41 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-(4-(3-nitrofenyl)-
fenyl)pyridinu, 445 mg (7,05 mmol) mravendanu amonného, 10
ml ethanolu a 80 mg 10% palladia na uhliku (za Gcelem roz-
pusténi nitroslouéeniny se pridd nékolik mililitrud 1,2-di-

chlorethanu). Reakéni smés se 40 minut zah¥iva ke zpétnému

toku, ochladi, za pouZiti ethanolu necha projit pres celit.
Filtrat se odpafi a zbytek se vyjme do ethylacetédtu/zfedé-
ného vodného roztoku hydroxidu sodného. Organickd vrstva se
oddéli a promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a odpa¥i na olej (400 mg, 84 %).

H NMR (cDCl,): & 2,26 (s, 6H), 3,77 (bs, 2H), 5,99 (s, 2H),
6,67 (m, 1H), 6,92 (bs, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,23 (t, J = 8,
1H), 7,67 (m, 2H), 7,75 (§, T = 8, 1H), 7,84 (t, J = 8, 1H),
8,14 (m, 2H)
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3¢ NMR (cDCl,): & 13,5, 107,0, 113,6, 114,4, 117,3, 118,2,
119,8, 127,1, 127,3, 126,6, 129,7, 137,1, 138,6, 141,4,
142,3, 147,0, 151,6, 156,4

MS (%): 340 (rodicovsky+l, 100)

* C. 2-(terc.Butylkarbamoylamino)-N-[4'-(6-(2,5-dimethylpyrro-
lyl)pyridin-2-yl)bifenyl-3-yl]propionamid

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predlozi 200 mg (0,590 mmol) 2-(2,5-di-
methylpyrrolyl)-6-(4-(3-amnofenyl)fenyl) )pyridinu, 117 mg
(0,590 mmol) N-terc.butoxykarbonylalaninu, 113 mg (0,590
mmol) EDAC, 159 mg (1,30 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a 10
ml suchého acetonitrilu. Reak¢éni smés se 12 hodin micha pri
teploté mistnosti, odpari a zbytek‘se chromatografuje na
silikagelu za pouziti smési methanolu a methylenchloridu,
jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 230 mg (76 %) produktu ve
formé oleje. '
1y ar (cDCl4): & 1,46 (s, 9H), 1,48 (8§, J = 7, 3H), 2,24
(s, 6H), 4,55 (m, 1H), 5,62 (m, 1H), 5,96 (s, 2H), 7,11 (&,
J =8, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,69
(m, lH);_7,81 (m, 2H), 8,05 (m, 2H)
13¢ nMr (cDCl4): § 13,5, 18,0, 28,3, 50,9, 80,4, 106,9,
118,2, 118,9, 119,7, 122,6, 127,1, 127,3, 128,6, 129,2,
137,2, 138,5, 138,6, 140,9, 141,4, 151,6, 156,3, 171,8
MS (%): 511 (rodiovsky+l, 100)

]

D. 2-Amino-N-[4'-(6-aminopyridin-2-yl)bifenyl-3-yl]propion-
. amid -

Do 100ml nddoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predlozi 230 mg (0,451 mmol) 2-(terc.-
butylkarbamoylamino)-N-[{4'-(6~(2,5-dimethylpyrrolyl)pyri-
din-2-yl)bifenyl-3-yl]propionamidu a 25 ml ethylacetatu.
Vysledny roztok se ochladi na 0°C, nasyti chlorovodikem a



-zah¥iva ke zpétnému toku, ochladi a odpari. Zbytek se vyjme
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michd 30 minut pri 0°C a 1 hodinuipfi teploté mistnosti.
Vyloucenad sraZenina se shromdzdi a rozpusti ve 20 ml metha-
nolu. Vznikly roztok se smisi s 1 ml vody a 157 mg (2,255

mmol) hydrochloridu hydroxylaminu. Reakéni smés se 2 dny

do ethylacetatu/zredéné kyseliny chlorovodikové. Vodna
vrstva se oddéli, zalkalizuje 6M roztokem hydroxidu sqdného
na pH 10 a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem
sodnym a odpari. Olejovity zbytek se vyjme do methylen-
chloridu, vznikly roztok se smisi s odbarvovacim uhlim,
prefiltruje pres celit a filtrdt se odpari. Olejovity zbytek
(90 mg) se za pouziti 1M chlorovodiku v etheru prevede na
hydrochloridovou sﬁl. Zisk& se pevnd latka (73 mg, 40 %) o
teploté tani nad 215°C (za rozkladu).

1H NMR (CDCl5): 6 1,39 (8, J =7, 3H), 3,57 (q, J = 7, 1H),
4,66 (bs, 2H), 6,40 (8§, J = 8, 1H), 7,05 (§, J = 7,5, 1H),
7,34 (m, 2H), 7,43 (t, J = 8, 1H), 7,62 (m, 4H), 7,93 (m,
2H), 9,57 (bs, 1H)

13¢ NMrR (cpCly): & 21,5, 51,1, 107,2, 110,7, 117,9, 118,3,
122,6, 127,1, 127,2, 129,3, 138,3, 138,6, 140,6, 141,3,
155,4, 158,3, 173,9

MS (%): 333 (rodicovsky+1l, 100)

IR (KBr, cm™1): 1657 (c=0)

Priklad 6
2-Amino~N-[4'-(6-aminopyridin-2-yl)bifenyl-3-yl}-3-fenyl-
propionamid

Zplsobem popsanym v prikladu 5 se za pouziti terc.-
botuxykarbonylfenylalaninu vyrobi slou¢enina uvedend v
nadpisu (58% vytéZek v kopulaénim stupni a 57% vytéZek po
odblokovani). Ziskd se hydrochloridova sil o teploté tani
180 aZ 200°C (za rozkladu).
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1y nMr (cDCl,): & 2,81 a 3,37 (multiplety, 2H), 3,74 (dd4, J
=4, 9, 1H), 4,62 (bs, 2H), 6,43 (§, J = 8, 1H), 7,10 (&, J
=7,5, 1H), 7,2 =7,4 (m, 8H), 7,47 (t, J = 8, 1H), 7,65 (m,
3H), 7,97 (m, 2H), 9,53 (bs, 1H)

13¢ NMr (cpcly): & 40,6, 56,8, 107,2, 110,8, 118,0, 118,5,
122,8, 126,9, 127,0, 127,1, 127,2, 128,8, 129,2, 129,4,
137,6, 138,1, 138,4, 138,6, 140,7, 141,4, 155,4, 158,2,
172,4

MS (%): 409 (rodic¢ovsky+1l, 100)

Priklad 7

6-[4-(1-Benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl)fenyl]pyridin-

-2-ylamin
A. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-[4-(pyrid-3-yl)fenyl]pyridin

Do lobml_nédoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 271 mg
(2,20 mmol) 3-pyridy1boronové.kyseliny (Rec. Trav. Chim. 93,
21, 1974), 720 mg (2,20 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-
-(4-bromfenyl)pyridinu, 933 mg (8,81 mmol) uhlic¢itanu sod-
ného, 128 mg (0,110 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palla-
dia(0), 9 ml ethanolu a 1 ml vody. Reakéni smés se 20 hodin
zahriva ke zpétnému toku, pridd se k ni 100 mg 3-pyridyl-

boronové kyseliny a v refluxovdni se pokracuje 2 hodiny.

Reakéni smés se ochladi, nalije do vody a vodnd smés se
extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje

vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a
odpari. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési methanolu a methylenchloridu, jako eluc¢niho ¢inidla.
Ziskd se produkt ve formé oleje (350 mg, 49 %).

1y NMR (cpcl,): 8 2,25 (s, 6H), 5,97 (s, 2H), 7,12 (8§, J =

8, 1H), 7,31 (dd, J = 5, 8, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,74 (§, T =

8, 1H), 7,83 (m, 2H), 8,16 (m, 2H), 8,59 (m, 1H), 8,90 (m, 1H)
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3¢ NMR (cDCl,): s 13,6, 107,2, 118,3, 120,1, 123,7, 127,4,
127,6, 128,1, 128,6, 129,1, 134,2, 135,9, 138,6, 138,18,
148,2, 148,5, 128,8, 151,8, 156,0

MS (%): 326 (rodiGovsky+l, 100)

B. 2—(2;5—Dimethy1pyrrolyl)—6-[4—(1—benzyl—1,2,5,6-tetra—
hydropyridin-3-yl)fenyl lpyridin .

, Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 350 mg
(1,077 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-[4-(pyrid-3-yl)-
fenyl]pyridinu, 10 ml suchého acetonitriilu a 128 ul (1,077
mmol) benzylbromidu. Reakéni smés se 14 hodin zahfiva na
70°C, ochladi, odpari. Zbytek se vyjme do 5 ml ethanolu a 4
ml vody. Vznikl4d smés se smisi se 149 mg (2,37 mmol)
natriumkyanborhydridu (za ucCelem zlepSeni rozpustnosti se
pridd nékolik ml dichlormethanu). Reaké¢ni smés se 20 hodin
michd pri teploté mistnosti, nalije do zredéného vodného
foztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje ethylaceta-
tem?,Organické vrstva se promyje VoénYm roztokem chloridu
sodného, vysus$i siranem SOdnYm a odpari. Zbytek se chroma-
tografuje‘na silikagelu za pouziti smési methanolu a methy-
lenchloridu, jako eluéniho ¢&inidla. Ziskaji se dva produkty:

2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-[4-(1-benzyl-1,2 5>6-tetrahydro—
pyridin-3- yl)fenyl]pyrldln ve formeé oleje (135 ng, 30 %)
1H NMR (cDCl;): & 2,26 (s, 6H), 2,41 (m, 2H), 2,67 (m, 2H),
3,45 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,28 (bs, 1H),
7,13 (8, 3 = 8, 1H), 7,3 - 7,5 (m, 7H), 7,73 (&8, J = 8, 1H),
7,85 (t, J = 8, 1H), 8,05 (m, 2H) '
13¢ nMr (cDc1,): & 13,6, 26,6, 49,2, 54,6, 62,9, 107,0,
118,1, 119,7, 123,5, 125,2, 126,9, 127,2, 128,4, 128,7,
i129,3, 134,8, 136,9, 138,2, 138,6, 141,1, 15%1,7, 156,5

MS (%): 420 (rodicovsky+l, 100) a
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2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-[4-(1l-benzylpiperidin~3-yl)-
fenyl]pypridin (170 mg, 37,5 %)

1 NMR (CDCl4): & 1,82 (m, 4H), 2,23 (s, 6H), 2,7 (m, 1H),
2,9 - 3,1 (m, 4H), 3,66 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 7,12 (&, J
8, 1H), 7,2 -7,5 (m, 7H), 7,73 (§, J = 8, 1H), 7,86 (t, J

'8, 1H), 8,01 (m, 2H)

13¢ ™R (cDc1l;): 6 13,6, 25,2, 31,3, 42,3, 53,5, 60,3, 63,2,
107,0, 118,2, 119,7, 127,1, 127,6, 127,7, 128,4, 128,5,
128,7, 129,5, 129,9, 133,3, 136,7, 138,7, 151,6, 156,7

MS (%): 420 (rodicovsky+1l, 100)

C. 6—[4—(14Benzy1—1,2,5,6-tetrahydropyridin-3—yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladicem a privodem plynného dusiku se predloZi 135 mg
(0,322 mmol) 24(2,S-dimethylpyrrolyl)-6-[4—(1—benzy1—
Fl,2,5,6—tetrahydropyridin—3-yl)fenyl]pyfidinu, 112 mg (1,61
mmol) hydrochloridu hydroxylaminu, 5 ml ethanolu a 1 ml vody;
Reakéni smés se 40 hodin zahriva ke zpétnému toku, ochladi
a vylouc¢ena srazZenina, dihydrochlorid 6-[4-(1-benzyl-1,2,5,6-
~tetrahydropyridin-3-yl)fenyl]pyridin-2-ylaminu, se odfilt-

'ruje a vysusSi. Ziskd se 22 mg (16,5 %) produktu o teploté

tani 270 az 272°C. 2 filtratu se izoluje dals$i produkt (60

‘'mg, 55 %) ve formé volné baze, jako olej.

o NMR (cDC14): & 2,35 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 3,40 (m, 2H),

3,71 (s, 2H), 4,58 (bs, 2H), 6,21 (bs, 1H), 6,40 (§, J = 8,

1H), 7,04 (8, J = 7,5, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,45 (t, J =
8, 1H) 7,84 (m, 2H) |
3¢ R (cpel,): & 26,5, 49,1, 54,6, 62,8, 107,1, 110,7,
122,9, 125,0, 126,7, 126,8, 127,1, 128,3, 129,3, 134,9,
138,1, 138,2, 138,3, 138,4, 155,8

MS (%): 342 (rodicovsky+1l, 100)

Analyza pro C,3H,;N;.2HC1.0,5H,0: vypocteno: C 65,25, H
6,19, N, 9,92, nalezeno: C 65,62, H, 6,42, N 9,93
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Priklad 8
6-[4-(1-Benzylpiperidin-3-yl)fenyl]lpyridin-2-ylamin

Zpusobem popsanym VvV pfikladu 7C se za pouziti mezi-
produktu z prikladu 7B vyrobi 50 mg (30 %) pevné latky o
teploté tani 55 az 70°C.
g NMR (CDCly): 6 1,75 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,62 (m, 1H),
2,8 - 3,0 (m, 4H), 3,55 (s, 2H), 4,58 (bs, 2H), 6,40 (&, J
g, 1), 7,05 (8, J =8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,44 (t, J
8, 1H), 7,82 (m, 2H)
13¢ NMrR (CDCl4): & 25,7, 31,7, 42,7, 53,7, 61,0, 63,6,
106,9, 110,7, 126,8, 127,0, 127,5, 128,2, 128,3, 129,2,
129,3, 133,8, 137,8, 145,7, 156,1, 158,3
MS (%): 344 (100, rodi&ovsky+1)

Il

Priklad 9
6-[4-(1-Benzylpiperidin-2-ylmethyl)fenyl]pyridin-2-ylamin
A. N-Benzyl-2-(4-brombenzyl)piperidin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predloZi 250 mg (0,984 mmol) 2-(4-brom- '
benzyl)piperidinu (vyrobéného zpUsobem popsanym v Tetrahed-
ron Letters, 7, 631, 1977), 110 ul (1,08 mmol) benzaldehydu,

"7 ml methanolu, 74 mg (1,18 mmol) natriumkyanborhydridu a
nékolik kapek kyseliny octové. Reak¢ni smés se micha pri
teploté mistnosti a poté se k ni pridd dalsi benzaldehyd,
natriumkyanborhydrid a kyselina octova, pricemz celkova
doba michani je 16 hodin. Reak¢éni smés se nalije do zredé-
ného vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahuje
ethylacetidtem. Organickd vrstva se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a odpari. Zbytek se

chromatografuje na silikagelu za pouziti smési methanolu a
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methylenchloridu, jako eluéniho ¢inidla. Vysledny produkt se
dale precisti tak, Ze se prevede na hydrochloridovou sul za
pouziti etheru a ndslednym zalkalizovanim vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Ziskad se 175 mg (52 %) oleje.

l NMR (cDCl5): & 1,29 (m, 2H), 1,53 (m, 3H), 1,6 (m, 1H),
2,26 a 2,79 (multiplety, 2H), 2,60 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 3,
12, 1H), 3,77 (Aby, J = 13,5, Dn = 41, 2H), 7,00 (m, 1H),
7,2 - 7,4 (m, 8H)

13¢ NMR (cDCly): & 22,4, 24,9, 28,9, 36,0, 51,0, 58,2, 61,5,
127,0, 127,2, 127,6, 128,3, 128,5, 129,2, 131,1, 131,4,
139,0, 140,9

MS (%): 344/346 (rodicovsky+1l, Br’2/Br8l, 100)

B. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-[4-(1l-benzylpiperidin-2-yl-
methyl)fenyl]pyridin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené septem
a pr1vodem plynneho dusiku se predlozi 175 mg (0,509 mmol)
N-benzyl-2-(4-brombenzyl)piperidinu a 7 ml suchého etheru.
Vzniky roztok se ochladi na -70°C a béhem 1 minuty se k nému
prikape 0,38 ml (0,610 mmol) 1,6M roztoku butyllithia
v hexanu. Reakéni smés se 5 minut michd pri -70°C, béhem 20
minut zahreje na teplotu mistnosti a za michani se k ni
pridd roztok 105 mg (0,610 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-
pyridinu v 5 ml suchého etheru. Reakéni smés, ktera se

nabyde tmavooranZového zabarveni, se 4 hodiny micha pfi

. teplote mistnosti, ‘rozlozi voaﬁym roztokem chloridu amonne—

ho a extrahuje ethylacetatem. Organické& vrstva se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, 16 hodin susi (aby se
pyridin na vzduchu zoxidoval) siranem sodnym a odpari.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
methanolu a methylenchloridu, jako elué¢niho ¢inidla. Ziska
se 36 mg (16 %) produktu ve formé oleje. '
1y MR (cpClg): & 1,30 (m, 2H), 1,55 (m, 3H), 1,64 (m, 1H),
2,22 (s, 6H), 2,6 - 2,9 (m, 4H), 3,11 a 3,25 (multiplety,




1H), 3,54 a 4,07 (multiplety, 2H), 5,93 (s, 2H), 7,01 (&, J
=8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,71 (8§, 3 = 8, 1H), 7,85 (t, J
=8, 1H), 7,98 (m, 2H)

13¢ nMr (cpCly): & 13,5, 22,3, 25,0, 29,0, 50,8, 28,2, 61,5,
65,2, 106,9, 118,1, 119,6, 126,9, 127,0, 127,6, 128,3,
128,5, 128,7, 129,0, 129,1, 129,8, 131,1 131,3, 138,5,
141,5, 155,5, 157,0

MS (%): 436 (rodicovsky+1l, 100)

C. 6-[4-(1-Benzylpiperidin-2-ylmethyl)fenyl]pyridin-2-ylamin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladicem a privodem plynného dusiku se predlozi 36 mg
(0,0827 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-[4-(1l-benzylpipe-
ridin-2-ylmethyl)fenyl Jpypridinu, 29‘mg (0,414 mmol) hydro-
chloridu hydroxylaminu, 4 ml ethanolu a 1 ml vody. Reak¢ni
smés se 84 hodin zahriva ke zpétnému toku (pro dokoncéeni reakce
se pouéije dalsiho hydrochloridu hydroxylaminu), ochladi,
nalije do zredéné kyseliny chlorovodikové a promyje ethyl-
acetatem. Vodna vrstva se 6M roztokem hydroxidu sodného
zalkalizuje na pH 10 a extrahuje ethylacetidtem. Organicka
vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i
siranem sodnym a odpari. Olejovity zbytek se za pouziti 1M
chlorovodiku v etheru prevede na hydrochloridovou sul. Ziska
se 17 mg (48 %) pevné latky o teploté tani 70 aZ 85°C.
lH NMR (cDC1,): & 1,32 (m, 2H), 1,52 (m, 3H), 1,63 (m, 1H),
2,6 - 2,8 (m, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,53 (m, 2H), 4,08 (m, 2H),
4,50 (bs, 2H), 6,42 (8§, J = 8, 1H), 7,05 (8§, J = 7,5, 1H),
7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,47 (t, J = 8, 1H), 7,81 (m, 2H)
13¢ MR (cpCly): & 22,4, 23,8, 25,3, 36,2, 38,7, 50,9, 61,8,
106,8, 110,8, 126,7, 126,8, 128,2, 128,8, 128,9, 129,0,
129,6, 131,1, 131,1, 138,3, 141,0, 156,22, 158,6
MS (%): 358 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C,4Hy9N45.2HC1.3H,0: vypolteno: C 59,50, H 7,28,
N 8,67, nalezeno: C 59,54, H 6,98, N 7,32
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Priklad 10

6-{4-[1-(2,2-Difenylethyl)piperidin-2-ylmethyl]fenyl}-
pyridin-2-ylamin

ZpUsobem popsanym v prikladu 9 za pouZiti difenyl-
acetaldehydu ve stupni‘odpovidajicim stupni 9A se dosadhne 59%
vytézku, ve stupni adice organolithia 33% vytézku a ve
stupni odblokovani 31 % vytézku. Ziskd se produkt ve formé
dihydrochloridové soli o teploté tani 168 az 180°C.

H NMR (CDC14): & 1,4 - 1,7 (m, 6H), 2,4 - 3,4 (fada
multipletd, 8H), 4,49 (bs, 2H), 6,43 (6§, 3 =8, 1H), 7,04
(8, 3 =17,5, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,2 - 7,4 (m, 10H), 7,47 (t,
J =8, 1H), 7,79 (m, 2H)

13¢ mmr (cpcl,): & 23,0, 23,8, 29,7, 38,7, 49,5, 50,5, 59,6,
61,6, 106,8, 110,8, 126,2, 126,7, 128,3, 139,5, 130,9 138,4,
141,9, 144,0, 156,0, 158,2

MS (%): 448 (rodicovsky+l, 100)

Priklad 11

6-[3-(2-Dimethylaminocyklopentylmethyl)fenyl]pyridin-2-yl-

amin

A. 2-(4-((2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)pyrid-6-yl)benzyliden)-
cyklopentanon

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené Dean-Star-
kovy odludovadem, k némuZ je pripojen zpétny chladié¢ a privo-
dem plynného dusiku se predlozi 552 mg (2,0 mmol) 2-(2,5-
-dimethylpyrrolyl)-6-(4~formylfenyl)pyridinu, 20 ml benzenu,
0,384 ml (2,4 mmol) 4-morfolino-l-cyklohexenu a 10 mg kafr-
sulfonové kyseliny. Vysledny roztok se 13 hodin zahriva ke
zpétnému toku za soudasného odstrarfiovani vody, ochladi a
pfidd se k nému 25 ml 3M kyseliny chlorovodikové.. Vznikla
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smés se 1 hodinu mich& pfi teploté mistnosti a zfedi ethyl-
acetatem a vodou. Organicka vrstvaAse oddéli, promyje vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysu&i siranem sodnym a odpari. Surovy olejo-
vity produkt béhem stani ztuhne. ziska se 460 mg (asi 100 %).
produktu, kterého se pouzije primo v nasledujicim stupni.

g NMR (CDCl4): & 1,95 (m, 2H), 2,195 (s, 6H), 2,33 (t, J =
8, 2H), 2,91 (m, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,09 (§, J =8, 1H),
7,36 (bs, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,71 (8, J = 8, 1H), 7,81 (t, J
= 8, 1H), 8,07 (m, 2H) '

_13c NMR (CDCl5): § 13,5, 20,0, 29,3, 37,6, 107,1, 118,4,

120,1, 127,0, 128,2, 128,1, 130,8, 131,22, 136,4, 136,7,
138,8, 151,7, 155,6
MS (%): 343 (rodicovsky+l, 100)

B. 2—(4—((2—(2,5-Dimethylpyrroly1))pyrid-6—yl)benzyl)cyklo—

pentanon

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladidem a privodem plynného dusiku se predlozi surova
latka ziskana podle predchoziho odstavce (2 mmol) a 4 ml

l,2—dichlorethanu} Po rozpusténi se ke vzniklému roztoku

- pridd 25 ml ethanolu a poté 631 mg (10 mmol) mravencanu

amonného a 100 mg 10% palladia na uhliku. Reakéni smés se 1
hodinu zaht¥iva ke zpétnému toku, smisi s dalsim mnozZstvim

mravencanu amonného a palladia na uhliku, 1 hodinu zahriva

chloridu prefiltruje pres celit. Filtrat se odpari, zbytek
se vyjme do ethylacetatu a -vodného roztoku hydrogenuhlic¢ita-
nu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje'vodnYm roz-
tokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a odpari.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési
ethylacetatu a hexanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se 410
ng (celkovy vytézZek 60 %) péeny.

ly NMR (CDCl;): & 1,56 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,93 (m, 1H),

ke zpétnému toku, ochladi - a za pouziti ethanolu a methylen-— -
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2,06 (m, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,29 (m, 1H)

3¢ NMR (CDCly): & 13,5, 20,5, 29,0, 35,3, 38,1, 50,8,
107,0, 118,1, 119,6, 126,9, 128,5, 129,3, 136,3, 138,7,
141,5, 151,6, 156,6 |

IR (in substancia, cm™1): 1735 (C=0)

MS (%): 345 (rodicovsky+l, 100)

C. 2-(2,5—Dimethylpyrrolyl)—6—[3—(2-dimethylaminocyklopen—
tylmethyl)fenyl]pyridin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladiéem a p¥ivodem plynného dusiku se predloZi 205 mg
(0,596 mmol) 2-(4-((2-(2,5-dimethylpyrrolyl))pyrid-6-yl)-
benzyl)cykldpentanonu, 10 ml methanolu, 486 mg (5,96 mmol)
hydrochloridu dimethylaminu, 45 mg (0,715 mmol) natrium-
kyanborhydridu a 41 pl (0,715 mmol) kyseliny octové.

Reakéni smds se 40 hodin zahtriva na 50°C, ochladi a nalije
do vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného. Vysledna smes
se extrahuje ethylacetétem. Orgahické vrstva se promyje vod-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a

odpafri. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti

smési methanolu a methylenchloridu (s obsahem malého mnozstvi

triethylaminu), jako eluc¢niho ¢inidla. Oba diastereomery se
ziskaji ve formé oleje. .

Méné polarni diastereomer: 140 mg (63 %)

1y NMR (CDCly): § 1,51 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),

3,23 7(s, GHY, 2,28 (m, 3H), 2,33 (s, 6H), 2,99 (m; 1H), 5793

(s, 2H), 7,10 (8, J = 8, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,71 (&, J = 8,
1H), 7,83 (t, J = 8, 1H), 7,99 (m, 2H) '
13¢c NnMrR (CDCly): § 13,4, 20,3, 27,3, 28,2, 32,4, 42,8, 45,3,
71,8, 106,8, 118,0, 119,4, 126,7, 128,6, 129,4, +35,7,
138,4, 143,8, 151,5, 156,8 '

MS (%): 374 (rodidovsky+l, 100)

Polarnéjsi diastereomer: 10 mg (4 %)

1y NMR (CDCl,): § 1,5 - 1,8 (m, 6H), 2,20 (s, 6H), 2,32 (s,
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6H), 2,45 (dd, J = 10, 14, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,95 (dd, J =
5, 13,5, 1H), 5,91 (s, 2H), 7,10 §, J = 8, 1H), 7,27 (m,
2H), 7,71 (8, J = 8, 1H), 7,84 (t, J = 8, 1H), 7,97 (m, 2H)
13¢ MR (cDCly): 8 13,4, 23,5, 27,5, 30,85, 41,0, 42,3,
43,3, 72,1, 106,8, 118,0, 119,5, 126,8, 128,6, 129,4, 136,0,
. 138,4, 142,7, 151,5, 156,7 ‘
‘ MS (%): 374 (rodic¢ovsky+l, 100)

D. 6—[3—(2—Dimethylaminocyklopentylmethyl)fenyl]pyridin-z—
-ylamin ' '

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 140 mg
(0,375 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-[3-(2-dimethylami-
nocyklopentylmethyl)fenyl]pyridinu, 9 ml ethanolu, 1 ml vody
a 261 mg (3,75 mmol) hydrochloridu hydroxylaminu. Reakéni

smés se 24 hodin zahriva ke zpétnému toku, smisi s dalsim
mnozstvim hydrochloridu hydroxylaminu, dal$ich 12 hodin’
zahtiva ke zpétnému toku, ochladi a nalije do zfedéné vodné
kyseliny chlorovodikové. Vyslednd smés se promyje ethylace-
tatem. Vodna vrstva se 6M roztokem hydroxidu sodného zalka-
'lizuje na 10 a extrahuje dvéma davkami ethylacetatu. Spojené
organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi siranem éodnYm a odpari. Vysledny olejovity
produkt (109 mg, 98,5 %) se za pouziti 1M chlorovodiku v

etheru prevede na hydrochloridovou sil. Ziskd se 115 mg (83

C Y, 7 7%) pilé pevné 1atky o teploté tani 60 aZ 80°C.
1y NMr (cpCly): & 1,49 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,82 (m, 2H),
. 2,23 (m, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,3 (m, 1H), 2,94 (8§, J = 9,6,

1H), 4,57 (bs, 2H), 6,38 (§, J =8, 1H), 7,02 (§, J = 8,
1H), 7,20 (m, 2H), 7,43 (t, J = 8, 1H), 7,80 (m, 2H)

13¢c MR (cDcly): & 20,3, 27,3, 28,2, 32,3, 42,8, 45,3, 71,9,
106,7, 110,6, 126,6, 129,2, 137,1, 138,2, 142,8, 156,2,

158, 2 |

MS (%): 296 (rodicovsky+l, 100)
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priklad 1 2

6—[3—(2-(4—Methylpiperazin—1—yl)cyklopentylmethyl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Zpusobenm popsanym v prikladu 11 se za pouziti N-
-methylpiperazinu vyrobi produkt (vytézZek 64 %), ktery Je
smési diastereomeru, ve formé hydrochloridové soli o teploté
tani 212 aZ 224°C.
1H NMR (CDClj): & 1,44 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,7 - 1,8 (m,
2H), 2,21 (m, 2H), 2,25 (s, 6H), 2,3 (m, 1H), 2,4 - 2,6 (m,
gH), 2,88 (m, 1H), 4,60 (bs, 2H), 6,34 (&, T = 8, 1H), 6,99
(s, 3 =8, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,40 (t, J = 8, 1H), 7,77 (m,
2H) .
13¢ NMR (cDCly): & 20,1, 27,3, 27,4, 32,5, 42,1, 46,0, 51,7,
55,1, 70,0, 106,7, 110,5, 126,6, 129,1, 137,0, 138,2, 142,8,
156,1, 158,2
MS (%): 351 (rodicovsky+l, 100)

priklad 13
6—[4—(Piperidin—4—yl)fenyl]pyridin—z—ylamin
A. N-Benzyl-4-(4-bromfenyl)piperidin

Do 250ml nadoby s kulatym dnem vybavené ZpétnYm
chladicem a pfiVOdém'pIynného-dusiku'sempfed}eéi»4,77~g
(17,72 mmol) anhydridu 3-(4-bromfenyl)glutarové kyseliny
(pripraveného zpusobem popsanym v J. Org. Chem., 21, 704,
1956), 1,90 g (17,72 mmol) benzylaminu a 80 ml toluenu.
Reakéni smés se 1,5 hodiny zahriva ke zpétnému toku, ochladi
a zkoncentruje. Zbytek se vyjme do 80 ml acetanhydridu.
Vznikly roztok se 16 hodin zahfiva na 100°C, ochladi a
nékolikrat odpatri s toluenem, aby se odstranil prebytek
acetanhydridu. Zbytek se rozpusti v 80 ml suchého tetra-
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hydrofuranu a vznikly roztok se smisi se 40 ml (80 mmol) 2M
roztoku boran—methylsulfidu v tetrahydrofuranu. Reak<éni smés
se 18 hodin zahrivd ke zpétnému toku, odpafri a zbytek se
rozpusti v 80 ml ethanolu. Ethanolicky roztok se smisi se
3,5 g uhliéitanu sodného a 3,5 g fluoridu cesného. Reakéni
smés se 16 hodin zahrivd ke zpétnému toku, ochladi a zkon-
centruje. Zbytek se vyjme do vody a ethylacetdtu. Organicka
vrstva se oddéli, promyje vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi siranem sodnym a odpari. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a heXanu, jako

elucniho ¢inidla. Ziskd se 2,94 g (50 %) ve formé oleje.

1 NMR (cDC1,): 6 1,78 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 2,47 (m, 1H),

3,02 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8, 1H), 7,2 - 7,4
(m, 5H), 7,41 (d, J = 8, 2H)

- 13¢ R (cpe1,): s 33,4, 42,2, 54,1, 63,5, 119,7, 127,0,

128,2, 128,7, 129,2, 131,4, 138,4, 145,5
MS (%): 328/330 (rodicovsky, Br’?/Br8l, 15/19), 91 (100)

B. N-Benzyl-4-(4-(2-(2,5-dimethylpyrrolyl)pyrid-6-yl)fenyl)-
piperidin

Do 125ml trihrdlé nédbby s kulatym dnem vybavené
septem a privodem piynného dusiku se'pfedloéi 2,93 g (8,88
mmol) N—benzyl—4-(4-bromfenyl)piperidinu a 30 ml suchého
etheru. Vysledny roztok se ochladi na -70°C a béhem 5 minut
se k nému prikape 6,66 ml (10,65 mmol) 1,6M roztoku butyl-

‘lithia v hexanu. Vznikla smés se daldich 5 minut michd pri

#70°C, vznikly roztok se pomalu, bé&hem 25 minut, zahfeje na
teplotu misntosti a poté se k nému béhem 5 minut prikape
roztok 1,83 g (10,65 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)pfridinu
v 10 ml suchého etheru. Reakéni smés, kterd pomalu ztmavla,
se 3 hodiny michd pri teploté mistnosti, rozlozi vodnym
roztokem chloridu amonného a rozdéli mezi ethylacetat a
vodu. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodnym roztokem

chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a nechd stdt pres




noc, aby se znovu aromatizoval pyridinovy kruh. Po odpareni

rozpoustédla se zbytek chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési ethylacetdtu a hexanu a poté methanolu a
methylenchloridu, jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 1,21 g (32
%) oleje.

1H NMR (CDC13): § 1,86 (m, 4H), 2,16 (m, 2H), 2,23 (s, 6H),
2,58 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 5,95 (s, 2H), 7,12
(d, 3 =8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,73 (4, J = 7, 1H), 7,85
(t, J =8, 1H), 8,83 (m, 2H)

13¢ MR (cpCly): § 13,5, 33,4, 42,5, 54,2, 63,5, 106,9,
118,1, 119,6, 127,1, 127,3, 128,2, 128,7, 129,3, 131,4,
136,3, 138,3, 138,5, 148,0, 151,7, 156,8 ‘

MS (%): 422 (rodicovsky+1l, 26), 91 (100)

C. 4-(4-(2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)pyrid-6-yl)fenyl)piperidin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladidem a privodem plynného dusiku se predlozi 1,21 g
(2,87 mmol) N-benzyl-4-(4-(2-(2,5-dimethylpyrrolyl)pyrid-
-6-yl)fenyl)piperidinu, 30 ml ethanolu, 0,90 g (14,37 mmol)
mravencanu amonného a 140 mg 10% palladia na uhliku. Reaké&ni
smés se 1 hodinu zahriva ke zpétnému toku a prida se k ni
dalsi mravenc¢an amonny a palladium na uhliku. Reak&éni smés
se 3 hodiny zahrivad ke zpétnému toku, ochladi a prefiltruje
pres celit za pouzZiti ethanolu a methylenchloridu. Filtrat
se odpari a zbytek se vyjme do ethylacetdtu a vodného
roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného. Organicka vrstva se
oddéli, promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a odpafi. Ziska se 734 mg (77 %) produktu ve
formé oleje.
lH NMR (cDCl3): & 1,80 (m, 4H), 2,20 (s, 6H), 2,69 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 3,23 (m, 2H, 3,68 (bs, 1H), 5,92 (s, 2H), 7,10
(¢, 3 =8, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,71 (4, J = 8, 1H), 7,84 (t,
J =8, 1H), 8,01 (m, 2H)
3¢ NMr (cpe1;): § 13,5, 33,7, 42,5, 46,7, 106,9, 118,1,
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i19,6, 127,2, 128,5, 128,7, 136,4, 138,5, 147,7, 151,7,
156,8
MS (%): 332 (rodicovsky+l, 100)

D. 6-[4-(Piperidin-4-yl)fenyl]pyridin-2-ylamin

Do 100ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predloZi 100 mg
(0,302 mmol) 4-(4-(2-(2,5-dimethylpyrrolyl)pyrid-6-yl)-
fenyl)piperidinu, 10 ml ethanolu, 1 ml vody a 417 mg (6,04
mmol) hydrochloridu hydroxylaminu. Reakéni smés se 20 hodin
zahFiva ke zpétnému toku, ochladi a nalije do zredéné vodné
kyseliny chlorovodikové. Vznikla smés se promyje ethylace-
tatem. Vodna vrstva se 6M roztokem hydroxidu sodného zalka-
- lizuje na pH 10 a extrahuje dvakrat ethylacetdtem. Spojené
organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i siranem sodnym a odpari. Ziskany olej (77
vmg, 100 %) se za pouziti chlorovodiku v etheru prevede na
hydrochloridovou stl ve formé& zlatohnédé pevné latky (32 mg,
32 %), kterd se rozklada pri teploéé nad 150°C.
1y R (cpcl,): 8 1,63 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,60 (m, 1H),
2,68 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 4,68 (bs, 1H), 6,36 (d, J = 8,
14), 6,97 (4, 3 = 7,5, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,41 (t, J = 8,
1H), 7,79 (m, 2H)
13¢c NMr (cpcly): & 34,1, 42,5, 46,8, 106,9, 110,5, 126,9,
128,3, 137,6, 138,2, 147,0, 155,9, 158,3
MS (%): 254 (rodidovsky+l, 100)

Priklad 14

6-[3-(2-(N-Cyklohexylamino)cyklopentylmethyl)fenyl]lpyridin-
-2-ylamin

Zplsobem popsanym v prikladu 11 za pouzZiti cyklo-
hexylaminu se po separaci isomerd vyrobi méné polarni isomer
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(vytéZek 76 %), jemuZ byla pridélena stereochemie cis, ve
formé hydrochloridové soli o teploté tédni 198 az 205°C.

4 NMR (CDCl3): & 1,0 - 1,9 (m, 16H), 2,21 (m, 1H), 2,34 (m,
1), 2,45 (m, 1H), 2,82 (dd, J = 5, 13, 1H, pridélena ste-
reochenie cis), 3,21 (m, 1H), 4,52 (br s, 2H, NN,), 6,40 (d,
J =28, 1H), 7,04 (4, J = 8, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,45 (t, J =
8, 1H), 7,81 (m, 2H)

3¢ R (cDcl,): 6 20,6, 25,2, 26,1, 28,3, 31,1, 33,9, 34,1,
43,8, 54,9, 58,3, 106,7, 110,6, 126,6, 129,1, 137,0, 138,2,
142,7, 156,2, 158,1

MS (%): 350 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C,3H3,N5.2HC1.H,0: vypocteno: C 62,72, H 8,01, N
9,54, nalezeno: C 62,66, H 8,12, N 8,83

Priklad 15

6-[3-(2-(N-Cyklohexylamino)cyklopentylmethyl)fenyl]pyridin-
-2-ylamin

ZplGsobem popsanym v prikladu 11 za pouZiti cyklo-
hexylaminu se po separaci isomert vyrobi polarnéjsi isomer
(vytéZek 85 %), jemuZ byla pridélena stereochemie trans, ve
formé hydrochloridové soli o teploté tani 175 aZ 185°C. '
1y nMR (cpely): 6 0,9 - 1,4 (m, 6H), 1,5 -2,0 (m, 11H), 2,33

.(m, 1H), 2,52 (dd, J = 8,5, 13, 1H, pridélena trans stereo-

chemie), 2,81 (m, 2H), 4,56 (br s, 2H, NH,), 6,38 (a, J = 8,
1¥), 7,02 (a, J =8, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,43 (t, J = 8, 1H),
7,79 (m, 2H)

3¢ MR (cDc1y): & 22,5, 25,1, 25,2, 26,0, 30,7, 33,3, 33,6,
34,5, 40,3, 48,0, 55,2, 61,6, 106,7, 110,6, 126,6; 129,1,
137,2, 138,2, 141,9, 156,1, 158,2

MS (%): 350 (fodiéovsky+1, 100)

Analyza pro C,3H,5,N,.2HC1.3/2H,0: vypoCteno: C 61,46, H
8,07, N 9,35, nalezeno: C 61,78, H 8,01, N 9,12
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-Priklad 16

6—[3-(2—(N-Fenethylamino)Cyklopentylmethyl)fenyl]pyridin—
-2-ylamin '

Zpusobem popsanym V prikladu 11 za pouziti fen-
ethylaminu se po separaci isomer vyrobi méné poldrni isomer
(VYtééek 85 %), jemuz byla pridélena stereochenie cis, ve
formé hydrochloridové soli o teploté tani 170 az 185°C.
ly NMR (cDCly): & 1,52 (m, 6H), 1,75 (m, 2H), 2,20 (m, 1H),
2,36 (a4, J = 10,13, 1H), 2,7 - 3,0 (m, 4H), 4,53 (br s, 2H,
NH,), 6,41 (d, J = 8, 1H), 7,04 (a, 3 = 8, 1H), 7,14 (m,
2H), 7,2 - 7,3 (m, 5H), 7,46 (t, T = 8,1H), 7,79 (m, 2H)
13¢c NMR (CDClq): 6§ 21,2, 28,9, 30,7, 34,2, 36,7, 44,6, 49,9,
61,7, 106,9, 110,8, 126,3, 126,8, 128,6, 128,9, 139,1,
137,3, 138,4, 140,4, 142,7, 156,3, 158,3
MS (%): 372 (rodic¢ovsky+l, 100)

Analyza pro C25H29N3.2HC1.5/3H20:'Vypoéteno: C 63,29, H
7,29, N 8,86, nalezeno: C 63,31, H 7,35, N 8,66

Priklad 17

‘6—[3—(2-(N—Fenethylamino)cyklopentylmethyl)fenyl]pyridin—

-2-ylamin

Zpusobem popsanym v prikladu 11 za pouziti fen-

‘ethylaminU“se’po~separaci~isemerﬁavyrobi~polérnéjéiwisomer

(vytéZek 85 %), jemuz byla pridélena stereochemié trans, ve
formé hydrochloridové soli o teploté tani 110 az 130°C.

1y NMR (CDCl,): & 1,29 (m, 2H), 1,40 (m, 1H), 1,59 (m, 2H),
1,75 (m, 1H), 1,93 (m, 2H), 2,51 (a4, J = 8,5, 13, 1H), 2,6
- 2,8 (m, 5H), 4,55 (brs, 2H, NH,), 6,40 (d, J = 8, 1H),
7,05 (4, 3 =8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,46 (t, J = 8, 1H),
7,81 (m, 2H)

13¢c NMR (cDCl;): § 22,5, 30,8, 32,6, 36,4, 40,3, 47,6,
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49,70, 64,5, 106,8, 110,6, 126,0, 126,6, 128,3, 128,6,
129,0, 137,25, 138,2, 140,0, 141,8, 156,0, 158,2

MS (%): 372 (rodicovsky+1l, 100)

Analyza pro C25H29N3.2HC1.3/2H20: vypocteno: C 63,69, H
7,27, N 8,91, nalezeno: C 63,80, H 7,41, N 8,53

Priklad 1l 8

6-[3-(2-(4-Methylpiperazin-1-yl)cyklohexylmethyl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Zplsobem popsanym v pfikladu 11 se za pouziti N-me-

thylpiperazinu vyrobi produkt (96 %), ktery je smési diaste-

reomerl, ve formé hydrochloridové soli o teploté téni 195 az

208°C.

1y avr (cDCl4): & 1,1 - 1,6 (m, 8H), 1,8 - 1,9 (m, 3H), 2,27
(s, 3H), 2,4 - 2,7 (m, 8H), 2,90 (m, 1H), 4,53 (brs, 2H,
NH,), 6,40 (d, J = 8, 1H), 7,02 (4, J = 8, 1H, 7,18 (m, 2H),
7,45 (t, ¥ = 8, 1H), 7,79 (m, 2H) ‘

13¢c NMR (cpcly): & 13,8, 24,5, 25,7, 26,9, 30,5, 37,2, 45,9,
50,1, 55,5, 65,8, 106,7, 110,6, 126,6, 129,1, 137,0, 138,2,
143,11, 156,2, 158,1

MS (%): 365 (rodicovsky+1l, 100) ,
Analyza pro C23H32N4.3HC1.5/2H20.2/3(C4H100): vypocteno: C
57,26, H 8,11, N 10,41, nalezeno: C 57,15, H 7,81, N 10,11

Priklad 109

6-[3-(2-(N-Benzylamino)cyklohexylmethyl)fenyl ]pyridin-2-yl-

amin

Zpusobem popsanym v prikladu 11 se za pouziti
benzylaminu vyrobi produkt (72 %), ktery je smési diaste-
reomeri, ve formé hydrochloridové soli o teploté téani 170 az
185°C.
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ly NMR (cDCl4): 6 1,3 - 1,4 (m, 4H), 1,6 - 1,8 (m, 4H), 2,57
(dd, J = 9, 13, 2H), 2,73 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,77 (dd, J
- 9, 38, 2H), 4,58 (br s, 2H, NH,), 6,40 (4, J = 8, 1H),
7,05 (4, J =8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,46 (t, I = 8, 1H),
7,82 (m, 2H) | |

13¢c MR (cDCly): § 25,2, 25,6, 27,0, 28,6, 39,0, 50,8, 51,3,
56,1, 60,1, 106,7, 110,6, 126,5, 126,6, 128,1, 128,3, 129,5,
137,1, 138,3, 141,2, 141,9, 142,5, 156,2, 158,2

MS (%): 372 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C25H29N3.2H01.3/2H20: vypoc¢teno: C 63,69, H
7,27, N 8,91, nalezeno: C 64,03, H 7,25, N 8,90

P¥riklad- - 20

6-[4-(2-(2-Ethoxyethylamino)cyklohexylmethyl)fenyl]pyridin-
-2-ylamin

Zpusobem popsanym v prikladu 11 se za pouziti
2-ethoxyethylaminu vyrobi produkt (100 %), ktery je smési
diastereomeru, ve formé hydrochloridové soli o teploté
tani 70 aZ 90°C.
1y NMR (CDCl,): & 1,21 (t, J =8, 3H), 1,2 - 1,7 (m, 8H),
2,5 - 2,9 (multiplety, 3H),'3,4 - 3,6 (m, 7H), 4,54 (brs,
2H, Nﬂz), 6,39 (4, J = 8, 1H), 7,03 (a, J = 7(5, 1H), 7,22
(m, 2H), 7,44 (t, J =8, 1H), 7,80 (m,. 2H)
13c NMR (CDClq): § 15,2, 26,9, 28,7, 30,4, 32,2, 46,2, 46,8,

57,0, 60,5, 66,25, 70,1, 106,7, 110,6, 126,5, 129,3, 167,0,

138,2, 141,6, 142,4, 156,2, 158,2

MS (%): 354 (rodi&ovsky+l, 100)

Analyza pro 022H31N3O.2H01.9H20: vypoéteno: C 44,90, H 8,73,
N 7,14, nalezeno: C 44,69, H 8,82, N 6,82

Priklad 21

6—[4—(2-(4-Benzylpiperazin—l-yl)cyklohexylmethyl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin
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zpusobem popsanym v prikladu 11 se za pouziti
N-benzylpiperazinu vyrobi produkt (67 %), ktery je smési
diastereomeru, ve formé hydrochloridové soli o teploté
tani 205 az 215°C.
1§ NMR (CDCly): & 1,0 = 1,8 (m, 8H), 1,8 - 1,9 (m, 3H), 2,4
- 2,6 (m, 8H), 2,92 (m, 1H), 3,51 (singlety, 2H), 4,53 (bs,
2H, NH,), 6,40 (d, J = 8, 1H), 7,03 (4, 3 =7, 1H), 7,1 -
7,3 (m, 7H), 7,45 (t, 3 = 7,5, 1H), 7,79 (m, 2H)
13¢c NMR (CDCl,): & 19,8, 24,5, 25,7, 26,9, 30,53, 37,2, 50,1,
53,0, 53,5, 63,1, 65,9, 106,7, 110,6, 126,6, 126,9, 128,1,
129,1, 129,2, 137,0, 138,0, 138,2, 143,1, 156,2, 158,1
MS (%): 441 (rodiéovsky+1, 100)
Analyza pro C29H36N4.3HC1.3/2H20: vypoc¢teno: C 60,36, H
7,34, N 9,71, nalezeno: C 60,53, H 7,35, N 8,97

~.

Priklad 2 2

64[4—(2—(4—(N—Isopropylacetamido)piperazin—l—yl)cyklohexyl—
methyl)fenyl]pyridin-z—ylamin

Zpusobem popsanym v prikladu 11 se za pouziti
N-(N-isopropylacetamido)piperazinu vyrobi produkt (94 %),
ktery je smési diastereomeru, ve forme hydrbchloridové soli
o teploté tani 180 az 200°C (za rozkladu).
1y NMR (CDCly): § 1,147 a 1,148 (dublety, J = 6, 6H), 1,2 -

1,8 (m, 11H), 2,6 (brm, 8H), 2,95 (s, 2H), 4,088 a 4,092
" (neptety, J = 6, 1H), 4,53 (brs, 2H, NHy), 6,40 (d, I = 8,

14), 7,02 (d, J = 8, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,45 (%, J =&, 1H),
7,79 (m, 2H) '

13c NMR (CDCl4): & 22,75, 24,5, 25,7, 26,1, 30,6, 60,5, 50,2,
53,8, 61,5, 65,8, 106,7, 110,6, 126,6, 129,1, 137,0, 138,2,
143,0, 156,1, 158,2, 169,2

MS (%): 450 (rodiGovsky+l, 100)

Analyza pro c27H39N50.3HC1.1/2H20.(c4H100): c 57,98, H 8,32,
N 10,91, nalezeno: C 57,77, H 7,90, N 10,85




L

- 61 -

priklad 2 3

6—[4-((2—(Fenethyl)—[2,2,1]bicyklohept—l-yl)methyl)fenyl]—
pyridin-2-ylamin

ZpUsobem popsanym v prikladu 11 za pouziti N-fen-
ethylaminu se ziska
produkt (vytéZek 73 %), jemuz byla pridélena stereochemie
trans, o teploté tani 195 az 204°C (za rozkladu).
1§ NMR (CDClq): 8 1,2 - 1,4 (m, 4H), 1,58 (m, 2H), 1,94
(brs, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,33 (brs, 1H), 2,4904 (dd, J = 10,
14, 2H), 2,7 - 2,8 (m, 4H), 3,10 (ad, J = 4, 11, 1H, pEidé-
lena trans stereochemie), 4,54 (brs, 2H, NH,), 6,41 (a, J =
g, 1H), 7,04 (4, 3 =7, 1H), 7,2 - 7,3 (m, 5H), 7,27 (m,

. 2H), 7,46 (t, J = 8, 1H), 7,79 (m, 2H)

13¢c NMR (CDCl4): & 20,3, 22,4, 31,7, 36,6, 37,3, 39,9, 40,7,
43,3, 50,1, 59,3, 106,8, 110,7, 126,1, 126,7, 128,4, 128,7,
128,9, 137,1, 138,3, 140,4, 142,8, 156,2, 158,2 '
MS (%)} 398 (rodiéovsky+l,>100)

Analyza pro C27H31N3.2HC1.H20: vypo&teno: C 66,39, H 7,22, N
8,60, nalezeno: C 66,00, H 7,22, N 8,60

Ppriklad 2 4

6-[4—((2-(3—azabicyklo[3,l,O]hex-6—y1amino)—[2,2,l]bicyklo—
hept-l-yl)methyl)fenyl]pyridin-z—ylamin

Zpﬁsobem popsanym v prikladu 11 se za pouziti
3-azabicyklo[3,1,0]hex-6-ylaminu vyrobi produkt (78 %),
ktery je smési diastereomeru, ve formé hydrochloridové soli
o teploté tani 248 az 260°C (za rozkladu).
1y MR (CDCl;): & 1,04 (brd, J =9, 2H), 1,29 (m, 4H), 1,53

(m, 2H), 1,59 (brs, 1H), 1,89 (brs, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,21

(aad, J = 3, 14, 24, 2H), 2,48 (brs, 1H), 2,78 (aa, J = 4,
13, 1H, pridélena trans stereochenie), 3,02 (m, 4H), 4,55

eqgse
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(brs, 2H, NH,), 6,39 (d, J = 8, 1H), 7,02 (d, J = 7,5, 1H),
7,19 (m, 2H), 7,44 (t, 3 = 8, 1H), 7,79 (m, 2H)

13¢c NMR (CDCl,): & 22,4, 25,5, 25,6, 27,35, 32,5, 38,3,
36,8, 38,3, 41,3, 49,5, 52,6, 53,6, 106,8, 110,6, +26,7,
128,9, 137,1, 138,3, 142,5, 156,2, 158,3

e MS (%): 375 (rodicovsky+l, 100)
Analyza pro C24H30N4.3HC1.1/2H20.1/2(C4H100): vypocteno: C
€ 58,92, H 7,42, N 10,57, nalezeno: C 59,02, H 7,50, N 10,64

Priklad 25

6-[2~-(N-Fenethylamino)-5- fenylcyklohexylmethyl)methyl)—
fenyl]pyridin-2-ylamin

Zpﬁsobem'popsanYm v prikladu 11 se za pouziti

‘N—fenethylaminu vyrobi produkt (77,5 %), ktery je smési

diastereomeri, ve formé& hydrochloridové soli o teploté tani

178 az 192°C (za rozkladu).

1y NMR (CDCl4): § 1,2 - 1,5 (m, 6H), 2,2 = 2,5 (m, 3H), 2,84

(m, 4H), 3,03 (m, 1H), 3,13 (m, 1H), 4,49 (brs, 2H, NH,),

6,41 (4, J = 8, 1H), 7,02 (4, J = 7,5, 1H), 7,2 = 7,4 (m,

12H), 7,46 (t, 3 = 8, 1H), 7,74 (m, 2H)

13¢c NMR (CDCl5): & 32,6, 33,0, 36,7, 338,7, 38,8, 43,8,

44,7, 48,1, 60,4, 106,8, 110,8, 125,9, 126,3, 126,6, 126,8,

‘ 128,3, 128,5, 128,8, 129,6, 137,3, 138,3, 140,1, 141,0,
1416,8, 156,2, 158,2
€777 M8 (¥): 462 (roditovsky+l, 100)
Analyza pro C32H35N3.2HC1.1/2CH2C12.(C4H100): vypocteno: C
. 66,41, H 7,48, N 6,37, nalezeno: C 66,42, H 7,29, N 6,17

Priklad 2 6

6-[4—((2-(Fenethylamino)[2,2,1]bicyklohept—l—yl)methyl)fenyl]—
pyridin-2-ylamin
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zpisobem popsanym v prikladu 11 za pouziti N-fen-
ethylaminu vyrobi produkt (vytézek 96 %), jemuZ byla
pridélena stereochemie cis, o teploté tani 170 az 180°C (za
rozkladu).
lg MR (CDCl,): § 1,08 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 1,2 - 1,4 (m,
4H), 1,57 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 2,0 - 2,.2 (m, 2H), 2,61 (m,
1H), 2,69 (m, 4H), 2,77 (m, 1H), 4,50 (brs, 2H, NH,), 6,42
(4, J = 8, 1H), 7,05 (4, I = 8, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,22 (m,
5H), 7,47 (t, J = 8, 1H), 7,81 (m, 2H)
13c NMR (CDCly): & 22,1, 27,4, 36,4, 36,6, 37,1, 39,0, 41,7,
49,7, 52,5, 68,5, 106,8, 110,7, 126,0, 126,7, 128,4, 128,6,
128,9, 137,3, 138,3, 140,1, 142,3, 156,1, 158,2
MS (%): 398 (rodicovsky+1,- 100)
Analea_proC27H31N3.2HC1.H20.1/2(C4H100): vypocteno: C
66,28, H 7,67, N 8,00, nalezeno: C 66,57, H 7,41, N 7,64

Priklad 27

6-[((2—(3—azabicyklo[3,1,0]hex-6—ylamino)—5—fenylcyklo—
hexylmethyl)methyl)fenyl]pyridin—z—ylamin

Zplisobem popsanym V prikladu 11 se za pouziti
3—azabicyklo[3,1,0]hex—6—ylaminu vyrobi produkt (56 %),
ktery je smési diastereomeru, ve formé hydrochléridové soli
o teploté téani 200 az 220°C (za rozkladu).
1y NMR (CDC1,): § 1,2 - 3,2 (multiplety pro 18H), 4,53 a
4,58 (8iroké singlety, 2H, NH,), 6,40 a 6,44 {(dublety, I =
g, 1H), 7,02 a 7,05 (dublety, J = 7,5, 1H), 7,16 (m, 2H),
7,25 (m, 5H), 7,40 a 7,45 (triplety, J = 8, 1H), 7,89 a 7,87
(multiplety, 2H)
13¢ NMR (CDCly): & 25,3, 26,1, 30,9, 32,9, 34,6, 37,1, 39,9,
53,0, 64,9, 66,5, 106,8, 107,2, 110,8, 110,9, 125,9, 126,8,
127,0, 127,1, 128,3, 129,2, 138,4, 138,5, 156,2, 158, 2
MS (%): 439 (rodicovsky+l, 100)
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Priklad 2 8
N-Methyl-(2-aminopyrid-6-ylbenzyliden)oxindol

ZpﬁSobem popsén?mvv prikladu 11 se za pouziti
N-methyloxindolu vyrobi produkt (100 %), ktery je smési
diastereomert, ve formé hydrochloridové soli o teploté tani
170 aZ 175°C (za rozkladu).
1y NMR (CDCl,): & 3,26 (s, 3H), 4,60 (brs, 2H, NHy), 6,47
(4, J = 8, 1H), 6,80 (d, J = 8, 1H), 6,86 (t, J = 8, 1H),
7,12 (4, J = 8, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,50 (t, J = 8, 1H), 7,70
(m, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,02 (m, 2H)
13c NMR (cDCly): § 26,1, 107,7, 108,1, 110,9, 121,1, 121,7,
122,8, 126,8, 127,1, 129,7, 132,3, 135,0, 136,7, 138,4,
140,6, 144,1, 154,9, 158,3, 168,45
MS (%): 328 (rodidovsky+l, 100)

Analyza pro C21H17N3O.1/4H20: vypo¢teno: C 76,00, H 5,31, N
12,66, nalezeno: C 75,93, H 5,30, N 11,87

Priklad 29
N-Methyl-(2-aminopyrid-6-ylbenzyl)oxindol
Redukci sloudeniny z prikladu 28 se vyrobi produkt

(60 %), ktery je smési diastereomeri, ve formé hydrochlori-

dové soli o teploté tani 45 az 55°C (za rozkladu).

“lg MR (cDCl,): & 2,91 (ad, J = 10,14, 1H), 3,14 (s, 3H),

3,52 (dd, J = 4, 14, 1H), 3,73 (m, 1H), 4,53 (brs, 2H, NHy),
6,42 (4, J = 8, 1H), 6,725 (4, J = 8, 1H), 6,80 (m, 1H),
6,88 (t, J = 7,5, 1), 7,05 (4, J = 8, 1H), 7,21 (m, 3H),
7,46 (t, J = 7,5, 1H), 7,81 (m, 2H)

13¢c NMR (CDCly): § 26,1, 36,5, 47,0, 107,0, 107,9, 110,7,
122,1, 124,6, 126,7, 127,9, 129,6, 138,0, 138,3, 138,5,
144,2, 155,7, 158,3, 177,0 '

MS (%): 330 (rodidovsky+1l, 100)

seels

X

.

esee

.o

e

[ XY &




_65_

P¥riklad 30
N—(2—Dimethylaminoethyl)—(2—aminopyrid—6—ylbenzyliden)oxindol

Zpusobem popsanym v prikladu 28 se za pouziti N-(2-
-dimethylaminoethyl)oxindolu vyrobi produkt (vytézek 91 %),
ktery je smési diastereomeru, ve formé hydrochloridové soli
o teploté tani 165 az 190°C (za rozkladu).
1y NMR (CDCl;): & 2,33 (s, 6H), 2,59 (t, J =7, 2H), 3,90
(t, 3 =7, 2H), 4,55 (brs, 2H, NH,), 6,48 (d, J = 8, 1H),
6,85 (m, 2H), 7,14 (4, 3 = 7,5, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,51 (%,
J =8, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,02 (m, 2H)
13¢c NMR (CDCl,): & 37,6, 45,1, 55,6, 107,0, 107,7, 110,4,
121,1, 122,4, 125,9, 126,2, 129,1, 131,7, 136,3, 137,8,
157,6. Vzhledem k omezené rozpustnosti slouééniny nebyly pri
tomto méreni viditelné vsSechny atomy uhliku.

MS.(%): 385 (rodidovsky+l, 100)
Analyza pro C,,H,,N,0.2HCL.H,0: vypodteno: C 60,63, H 5,94,
N 11,78, nalezeno: C 60,61, H 6,13, N 10,12

PFriklad 31

N—(2—Dimethy1aminoethyl)-(2-aminopyrid—6-ylbenzy1)oxindoi

Redukci sloudeniny z prikladu 30 mravencanem
amonnym katalyzovanou palladiem se vyrobi produkt (vytezek
97 %), ktery je smési diastereomeru, ve formé hydrochlori=
dové soli o teplOté'téni 120 az 135°C (za rozkladu).
1y NMR (CDCl4): § 2,25 (s, 6H), 2,39 (m, 2H), 2,95 (dd, J =
9, 14, 1H), 3,48 (dda, J = 4, 14, 1H), 3,7 -3,9 (m, 3H), 4,47
(brs, 2H, NH,), 6,42 (4, J =8, 1H), 7,76 (d, J = 8, 1H),
6,84 (m, 1H), 6,89 (t, J =7, 1H), 7,05 (4, J = 7,5 1H),
7,18 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,46 (t, J =8, 1H), 7,79 (m,
2H) .
13C NMR (CDC13): § 36,5, 38,2, 45,6, 46,9, 55,9, 107}0,
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108,1, 110,7, 122,0, 124,7, 126,6, 127,9, 128,4, 129,7,
130,9, 138,0, 138,3, 143,5, 155,8, 158,2, 176,8
MS (%) 387 (rodicovsky+l, 100)

pPpriklad 32

6—[(N—S—Isoxazolylmethyl)—4—(piperidin—4—yl)fenyl]pyridin—

-2-ylamin

7Ze slouceniny z prikladu 13 se 2za pouziti 5-
-brommethylisoxazolu pro alkylaci 6—[4—(piperidin—4—yl)—
fenyl]pyridin-2-ylaminu v ethylacetdtu vyrobi sloucenlna
uvedena v nadpisu ve vytéZku 90 % o teploté téni 122 az
127°C.
1y NMR (CDCl,): & 1,81 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 2, 485 (m, 1H),
3,00 (m, 2H), 3,735 (s, 2H), 4,57 (brs, 2H, NHZ)' 6,17 (d, J
-1,5, 14), 6,38 (4, J = 8, 1H), 7,01 (&, J =8, 1H, 7,24
(m, 2H), 7,43 (t, J =8, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,18 (4, J =
1,7, 1H) | |

13¢ NMR (CDCl,): & 33,2, 41,8, 53,4, 53,9, 102,4, 106,8,

110,6, 126,8, 126,9, 137,7, 138,2, 146,4, 150,1, 155,9,
158,2, 168,9

MS (%): 335 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro CZOH22N4O.1/4(C4H802): vypo¢teno: C 70,76, H

6,79, N 15,72, nalezeno: C 70,83, H 6,62, N 15,73

"P¥iklad 33
6-[(N—Acetamido)—4—(piperidin-4—yl)fenyl]pyridin-Q-ylamin

Ze sloudeniny z prikladu 13 se za pouziti jodacet-
amidu pro alkylaci 6-[4-(piperidin—4—yl)fenyl]pyridin-z-yl—
aminu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu (vytézek 55 %)

o teploté tani 224 az 227°C.
lg NMR (DMSO-ds): § 1,76 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,51 (m,
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2H), 2,88 (s, 2H), 2,91 (m, 4H), 5,94 (4, J = 4,5, 1H), 6,39
(4, 3 = 8, 1H), 7,01 (4, J =7, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,30 (m,
oH), 7,44 (t, J =8, 1H), 7,90 (m, 2H)

13¢ NMR (DMSO-dg): & 33,0, 41,1, 54,0, 61,7, 106,7, 108,0,
126,3, 126,8, 137,3, 137,9, 146,5, 154,3, 159,4, 172,0

MS (%): 311 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C18H22N4O.1/2H20: vypo&teno: C 67,69, H 7,26, N
17,54, nalezeno: C 67,96, H 7,03, N 17,37

priklad 3 4

6-[(N—Benzdylmethyl)—4—(piperidin—4-yl)fenyl}pyridin—z-ylé

amin
- Ze slouceniny z prlkladu 13 se za pou21t1

din-2-ylaminu vyrobi sloucenina uvedenia v nadpisu (vytézek
75 %) .0 teploté tani 180 az 200°C ve formé hydrochlorldove
soli.

1y NMR (CDClz): & 1,8 = 2,0 (m, 4H), 2,27 (m, 2H), 2,55

(m, 1H), 3,12 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 4,57 (brs, 2H, Nﬂz),
6,40 (4, J = 8, 1H), 7,03 (4, J = 7,5, 1H), 7,28 (m, 2H),
7,45 (m, 3H), 7,55 (t, J =7,5, 1H), 7,83 (m, 2H), 8,01 (m,
2H) ' ' ’

13c mur (CDCl,): & 33,2, 42,0, 54,6, 64,8, 106,8, 110,6,
126,8, 127,0, 128,1, 128,5, 133,1, 136,1, 137,6, 138,3,

" +46,7, 155,9, 158,1, 196,77

MS (%): 372 (rodicovsky+l, 100)
Analyza pro C24H25N30.2HC1.3/4H20: vypoéteno: C 62,95, H
6,27, N 9,18, nalezeno: C 63,13, H 6,38, N 9,07

pPriklad 35

6-[(N—(3,4-Dimethoxybenzyl)—4-(piperidin-4—yl)fenyl]pyridine
-2~ylamin

esees

fenacylbromidu pro alkylaci 6-[4- (piperidin-4- yl)fenyl]pyri--
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Ze sloudeniny z prikladu 13 se za pouziti
3,4-dimethoxybenzylbromidu pro alkylaci 6-[4-(piperidin-4-

-yl)fenyl]pyridin-2-ylaminu vyrobi sloucenina uvedena

v nadpisu (vytézek 89 %) o teploté téni 150 az 165°C ve

formé hydrochloridové soli. v

1y NMR (cDCly): & 1,85 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 2,54 (m, 1H),
3,06 (m, 2H), 3,06 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,89
(s, 3H), 4,6 (brs, 2H), 6,40 (d, J = 8, 1H), 6,82 (m, 2H),
6,95 (m, 1H), 7;02 (@, 3 =7,5, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,45 (t,
J =8, 1H), 7,82 (m, 2H)

13¢c NMR (CDClq): 8 32,9, 42,2, 53,8, 55,91, 55,935, 60,4,
62,8, 106,9, 1110,7, 110,8, 112,6, 121,7, 126,9, 127,1,
137,7, 138,3, 146,6, 148,3, 156,1, 158,3

MS (%): 404 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C25H29N3Oé.2HC1.7/4H20: vypocteno: C 59,11, H
6,85, N 8,27, nalezeno: C 59,19, H 6,923, N 8,21

priklad 36

6—[(N—(3,4—Methylendioxybenzyl))—4—(piperidin-4—yl)fenyl]—
- pyridin-2-ylamin '

vZe'slouéeniny z prikladu 13 se za pouziti 3,4-
-methylendioxybenzylbromidu pro alkylaci 6-[4-(piperidin-4-
-yl)fenyl]pyridin-2-ylaminu vyrobi slouc¢enina uvedena
v nadpisu (vytézZek 82 %) o teploté tani 150 azZ 165°C ve

" formé hydrochloridové soli. |
lg NMR (cDCly): & 1,87 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 2,53 (m, 1H),

3,05 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 5,94 (s, 2H), 6,41 (d, J = 8,
1H), 6,76 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,02 (d, 3 = 7,5, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,46 (t, J = 8, 1H), 7,83 (m, 2H)

13¢ nMr (cpcl,): & 33,0, 42,2, 53,8, 62,8, 100,9, 106,9,
107,9, 109,8, 110,7, 122,6, 126,9, 127,1, 131,4, 137,7,
138,4, 146,7, 147,6, 156,1, 158,3

MS (%): 388 (rodidovsky+1l, 100)
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Analyza pro C24H25N302.3/2H20.2HC1: vypoc¢teno: C 59,14, H
6,20, N 8,62, nalezeno: Cc 59,22, H 6,32, N 8,53

priklad 37

6—[(N—(2—Furyl)methyl)-4—(piperidin—4-yl)fenyl]pyridin—z—yl—

amin

Ze sloucdeniny z prikladu 13 se za pouziti furfuryl-
bromidu pfo alkylaci 6-[4—(piperidin—4-yl)fenyl]pyridin—z—
-ylaminu vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu (vytézek 100
%) o teploté tani 75 aZ 95°C ve formé hydrochloridové soli.
1y NMR (CDCl,): & 1,8 - 1,9 (m, 4H), 2,11 (m, 2H), 2,49 (m,
1H), 3,02 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 4,6 (brs, 2H, NH,), 6,21
(m, 1H), 6,30 (m, 1H), 6,38 (4, J = 8, 1H), 7,00 (4, J =
7,5, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,43 (t, J =7,5, 1H),
7,80 (m, 2H) . '
13¢c NMR (CDCly): & 33,1, 42,1, 53,8, 55,0, 136,8, 128,8,
110,0, 110,6, 126,8, 127,0, 137,6, 138,2, 142,1, 146,7,
151,6, 156,0, 158,2

- MS (%): 334 (rodi¢ovsky+1l, 100)

Analyza pro 021H23N30.2HC1.3/4H20: vypocteno: C 57,650, H
6,56, N 9,60, nalezeno: c 57,66, H 6,69, N 9,47

priklad 3 8

N-[4'—(64Aminopyridiné2-yl)bifenyl—4=ylmethyll~576—dimethoxy-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Zpﬁsobem popsanym v prikladu 2 se za pouziti 5,6-
-dimethoxy—l,z,3,4—tetrahydroisochinolinu ve stupni reduktivni
aminace vyrobi produkt (vytéZek 88 %, vztaZeno na zadvérecné
odblokovani) o teploté tani 205 az 209°C
1y MR (CDC13): § 2,72 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 3,52 (s, 2H),
3,66 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,8 (brs, 2H),
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6,39 (4, J = 8, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,98 (d, J
= 7,5 1), 7,3 - 7,4 (m, 3H), 7,5 - 7,7 (m, 4H), 7,85 (m,
2H)

3¢ NMR (cpCly): & 28,2, 50,6, 55,4, 55,8, 62,2, 107,5,

'139,5, 110,9, 111,4, 125,9, 126,1, 126,9, 127,0, 127,3,

129,9, 136,7, 138,5, 138,6, 140,9, 147,2, 147,5, 155,5,

158,6 '

MS (%): 452 (rodidovsky+1l, 100) ,
Analyza pro C29H29N302.1/2H20: vypoc¢teno: C 75,63, H 6,57, N
9,12, nalezeno: C 75,75,  H 6,37, N 9,20

Priklad 39

6-[(N-(5-Isothiazolyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti 5-iso-
thiazolylbromidu pro alkylaci 6—[4—(piperidin—4-yl)fenYl]—
pyridin-2-ylaminu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
(vytézek 95 %) o teploté tani 140 az 145°C.

?H NMR (CDCl;): & 1,795 (m, 4H), 2,16 (m, 2H), 2,49 (m, 1H),

3,02 (m, 4H), 3,835 (s, 2H), 6,385 (d, J = 8, 1H), 6,96 (d,

J=17,5,6 1H), 7,06 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,42 (t, J = 8,
1H), 7,75 (m, 2H), 8,35 (s, 1H)

13¢ MR (cDe1,): 6 33,1, 41,9, 54, 1, 55,4, 107,1, 110,75,
122,2, 126,9, 127,0, 137,6, 138,4, 146,5, 155,9, 157,4,

158,3, 166,6

MS (%): 351 (rodicovsky+1l, 100)
Analyza pro C,gH,,N,S.1/2H,0: vypodteno: C 66,82, H 6,45, N
15,58, nalezeno: C 67,08, H 6,51, N 15,13

Priklad 40

6-[ (N-(5-Thiazolyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin
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Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti S5-thia-
zolylbromidu pro alkylaci 6-[4-(piperidin-4-yl)fenyllpyri-
din-2-ylaminu vyrobi slouéenina uvedena v nadpisu (vytézek
‘99 %) o teploté tani 151 az 154°C.

1 NMR (CDCly): & 1,81 (m, 4H), 2,145 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),
3,00 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 4,57 (brs, 2H, NHy), 6,39 (a, J

=g, 1H), 7,01 (4, J = 7, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,44 (£, J =8,

1H), 7,70 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,74 (s, 1H)

13c NMR (CDCl,): & 33,2, 42,1, 53,8, 54,3, 106,8, 110,6,
126,8, 127,0, 136,4, 137,6, +38,3, 1412,7, 146,6, 163,3,
156,0, 158,2

‘Ms (%): 351 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro C,gH,,N,S: vypo&teno: C 68,54, H 6,33, N 15,99,
nalezeno: C 68,21, H 6,49, N 15,63

Priklad 421

6-[(N—(2—PYridy1)methyl)—4&(piperidin-4—yl)fenyl]—
pyridin-2-ylamin

Ze sloucdeniny z prikladu 13 se za pouziti 2-pyridyl-
bromidu pro alkylaci 6-[4- (piperidin-4 yl)fenyl]pyridin—Z-
-ylamlnu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu (vytézek 97 %)

o teploté tani 180 az 190°C ve formé hydrochloridové soli.
1y NMR (CDCl;): § 1,82 (m, 4H), 2,19 (m, 2H), 2,53 (m, 1H),
3,02 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 4,54 (brs, 2H, NH;), 6,38 (a, J

7,43 (m, 2H), 7,64 (t, J =8, 1H), 7,81 (m, 2H), 8,55 (m,
1H)

13¢c NMR (CDCl,): & 33,2, 42,2, 54,4, 64,9, 106,8, 110,6,
121,9, 123,2, 126,8, 127,0, 136,3, 137,6, 138,2, 146,8,
149,1, 156,0, 158,2, 158,7

MS (%): 345 (rodidovsky+l, 100)

Analyza pro 022H24N4.2HC1.7/4H20: vypod&teno: C 58,86, H
6,62, N 12,48, nalezeno: C 58,99, H 6,66, N 12,24




&

Priklad 4 2

6—[(N—(3-Pyridy1)methyl)—4—(piperidin—4-y1)fehyl]—
pyridin-2-ylamin

Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti 3—pyridyl-
bromidu pro alkylaci 6-[{4-(piperidin-4-yl)fenyl]pyridin-2-
-ylaminu vyrobi slou¢enina uvedend v nadpisu (vytézZek 86 %)
o teploté tani 202 aZ 215°C ve formé hydrochloridové soli.
1y nMr (cbc13): § 1,81 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 2,51 (m, 1H),
2,96 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,625 (brs, 2H, NH,), 6,38 (d, J
=8, 1H), 7,01 (4, J = 7,5, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,43 (t, J =
8, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,49 (m, 1H), 8,54 (m,
1H)
13¢ nr (cpclz): & 33,1, 42,1, 54,1, 60,4, 106,8, 110,6,
123,3, 126,8, 127,0, 133,7, 136,8, 137,6, 138,3, 146,6,
148,4, 150,3, 155,9, 158,2
MS (%): 345 (rodicdovsky+1l, 100)

Analyza pro C22H24N4.3HC1.3/2H20: vypocteno: C 54,95, H
6,29, N 11,65, nalezeno: C 54,93, H 6,51, N 11,31

Priklad 4 3

6-[ (N-(2-Imidazolyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

 Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti 2-imida-
zolylaldehydu pro reduktivni aminaci 6-[4-(piperidin-4-yl)-
fenyl]pyridin-2-ylaminu vyrobi slou¢enina uvedena v nadpisu
(vytézZzek 88 %) o teploté tani 160 az 163°C.
'm NMR (CDC1;): § 1,81 (m, 4H), 2,28 (m, 2H), 2,54 (m, 1H),
3,00 (m, 2H), 3,75 (brs, 2H), 6,395 (d, J = 8, 1H), 6,94 (m,
i4), 7,00 (4, 3 = 7,5, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,43 (t, J = 8,
1H), 7,79 (m, 2H)
3¢ nMr (cDe1;): s 32,6, 41,6, 54,0, 55,7, 107,0, 110,7,
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127,0, 137,9, 138,4, 146,0, 155,9, 158,3

MS (%): 334 (rodicovsky+1l, 100)

Analyza pro C20H23N5.1/2H2CO3: vypocteno: C 67,56, H 6,64, N
19,22, nalezeno: C 67,48, H 6,89, N 18,91

Priklad 4 4

6-[(N-(4-Imidazolyl)methyl)~4~-(piperidin-4-yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti 4-imida-
zolylaldehydu pro reduktivni aminaci 6-[4-(piperidin-4-yl)-
fenyl]pyridin—z—ylaminu vyrobi sloucenina uvedena v nadpisu
(vytézek 92 %) o teploté tani nad 210°C (za rozkladd) ve
formé hydrochloridové soli.

g nmMr (cpCly): 6 1,74 (m, 4H), 2,07 (m, 2H), 2,5 (m, 1H),
2,97 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 5,94 (brs, 2H, NH,), 6,39 (d, J
= 8, 1H), 6,90 (brs, 1H), 7,00 (d, J = 7,4, 1H), 7,27 (m,
2H), 7,42 (t, J = 8, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,88 (m, 2H)

13c NMR (cDCl,): § 32,8, 41,4, 53,3, 54,1, 106,7, 108,0,
126,3, 126,7, 137,3, 137,9, 146,5, 154,3, 159,5

MS (%): 334 (rodiébvsky+l, 100) :

Analyza pro C20H23N5,1/2H2CO3: vypoc¢teno: C 67,56, H 6,64,‘N
;9,22, nalezeno: C 67,99, H 6,72, N 19,07

Priklad 4 5
6-[(N-(4-Pyridyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]-
pyridin-2-ylamin

Ze slouceniny z prikladu 13 se za pouziti 4-pyri-
dinkarboxaldehydu pro reduktivni aminaci 6-[4-(piperidin-4-yl)-
fenyl Jpyridin-2-ylaminu vyrobi sloucenina uvedend v nadpisu
(vytézek 74 %) o teploté téni nad 159 aZ 163°C ve formé
hydrochloridové soli.




g NMR (cpCly): 6 1,81 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 2,52 (m, 1H),
2,94 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 4,57 (brs, 2H, NH,), 6,39 (4, J
= 8, 1H), 7,02 (d, J = 7, 1H), 7,28 (m, 4H), 7,43 (t, J = 8,
1H), 7,83 (m, 2H), 8,52 (m, 2H)

3¢ NMr (cDC1,): 6 33,4, 42,2, 54,4, 62,1, 106,9, 110,7,
123,9, 127,1, 137,7, 138,3, 146,7, 148,1, 149,7, 156,0,

158,3
MS (%): 345 (rodidovsky+l, 100)

Analyza pro C22H24N4.5/4H20: vypocteno: C 72,00, H 7,28, N
15,27, nalezeno: C 72,23, H 6,97, N 15,47

Priklad 4 6

6-[ (N~(2-Furyl)methyl)-4-(pyrrolidin-3-yl)fenyl)pyridin-2-
-ylamin '

A. Diethyl-4—f2-(2,5—dimethylpyrrplyl)—6—pyridy1]benzyliden-
malonat

Do 125ml nadoby s kulatym dnem vybavené privodem
plynného dusiku se predlozi 3,3 g (11,96 mmol) 24(2,5—di—
methylpyrrolyl)-6-(4-(4'-formylbifenyl-4-yl)pyridinu
(priklad 1B), 1,9 g (11,96 mmol) diethylmalondtu, 60 ml ben-
zenu, 51 mg (0,6 mmol) piperidinu a 10 mg benzoové kyseliny.
Reakéni smés se pres noc zah¥ivad ke zpétnému toku, ochladi a
nalije do vody a ethylacetatu. Organicka vrstva se promyje 1M
- kyselinou chlorovodikovou, vodnym roztokem hydrogenuhli&ita-
nu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi
siranem sodnym a odpari. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a ethylacetatu,
jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se produkt ve formé Zlutého
oleje (4,32 g, 86,5 %). ,

H NMR (cDel;): § 1,31 (t, =7, 3H), 1,34 (t, J = 7, 3H),
2,21 (s, 6H), 4,33 (g, J =7, 2H), 4,35 (q, J = 7, 2H), 5,93
(s, 2H), 7,17 (4, J = 8, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,77 (m, 2H),




*

7,87 (t, J = 8, 1H), 8,09 (m, 2H)

13¢ nvr (cbCly): -6 13,5, 14,0, 14,2, 61,7, 61,8, 10%,1,
18,5, 120,5, 126,7, 127,22, 128,6, 129,9, 130,1, 133,7,
138,8, 140,2, 141,3, 151,8, 155,6, 164,1, 166,7

IR (in substancia, cm‘l): 1727 (C=0) -

MS (%): 419 (rodicovsky+l, 100)

B. Ethyl-3-[2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-pyridyl]fenyl-3-
-kyanopropionat

Do 125ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladicem a pfiVodém plynného dusiku se predlozi 4,32 g
(10,33 mmol) diethyl-4-[2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-pyri-
dyl]benzylidenmalondtu a 100 ml ethanolu. Ke vzniklému

"roztoku se za michani prida roztok 672 mg (10,33 mmol)

kyanidu draselného v 2,6 ml vody. Reakéni smés se pres noc
zahriva na 60°C, ochladi, rozloZi zfedénou kyselinou chlo-
rovodikovou, poté vyjme do ethylacetdtu, promyje kyselinou
a vodhym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym

a odpari. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési methylenchloridu a ethylacetatu, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se 3,00 g (78 %) produktu ve formé oleje.

1y nR (cDCl5): § 2,21 (s, 6H), 2,96 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
4,355 (t, J = 7, 1H), 5,93 (s, 2H), 7,17 (d, g = 8, 1H),
7,47 (m, 2H), 7,74 (d, 3 = 8, 1H), 7,89 (t, J = 8, 1H), .8,09
(m, 2H) |

+3c mMR (cpely): s 13,5, 33,9, 39,7, 52,4, 107,1, 118,4,

113,75, 120,3, 127,8, 128,6, 135,4, 138,8, 151,8, 155,8,
169,5 '

IR (in substancia, cm™1): 2244 (CN), 1739 (c=0)

MS (%): 374 (rodidovsky+l, 100)

C. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-[4-(2-oxopyrrolidin-3-yl)-
fenyl]pyridin
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Do 125ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em a pfivodem plynného dusiku se predlozi 2,84 g
(7,61 mmol) ethyl-3-[2-(2,5-dimethylpyrrolyl)-6-pyridyl]-
fenyl-3-kyanopropionatu, 50 ml ethanolu a 1 ml koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové. K vyslednému roztoku se bé&hem
zahrivdni pridd 700 mg 10% palladia na uhliku a 2,4 g (38,07
mmol) mravenc¢anu amonného. Reakéni smés se 4,75 hodiny
zahfivd na 80°C, pric¢emZ se k ni v hodinovych intervalech
pridava dalsi katalyzadtor a mravencan amonny. Poté se
reak¢éni smés ochladi a prefiltruje pres celit. Filtrat se
odpari a zbytek se vyjme do ethylacetadtu. Ethylacetdtovy
roztok se promyje vodnym hydroxidem SodnYm, vysusi siranem
sodnym a odpari. Zbytek se vyjme do 50 ml suchého toluenu
a toluenovy roztok se misi s 5 ml triethylaminu. Vysledna

smés se 1 hodinu zahriva ke zpétnému.toku, poté ochladi,
promyje zredénou vodnou kyselinou chlorovodikovou a vodnym
roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym a odpari.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouzZiti smési
methylenchloridu a methanolu, jako eluéniho &inidla. Ziska
se produkt (204,5 mg, 8,1 %) ve formé oleje.

1H NMR (CDC13): 6 2,21 (s, 6H), 2,64 (AB, J = 8,5, 17, Dn =
94, 2H), 3,43 (dd4, J = 7,9, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,80 (m, 1H),
5,92 (s, 2H), 7,02 (bs, 1H), 7,13 (d, J = 8, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,72 (4, J = 8, 1H), 7,86 (t, J = 8, 1H), 8,04 (m, 2H)
3¢ NMrR (cDCl,): § 13,5, 38,0, 40,0, 49,5, 107,0, 118,2,
119,9, 127,2, 127,4, 128,7, 137,3, 138,7, 143,5, 151,7,
156,3, 177,8 : ' ‘

IR (in substancia, cm'l): 1708 a 1685 (C=0)

MS (%): 332 (rodidovsky+l, 100)

D. 2—(2,5—Dimethylpyrrolyl)—6-[4-(PYrrolidin-3—yl)feny1]-
pyridin

Do 125ml nadoby s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladic¢em a privodem plynného dusiku se predlozi 230 mg
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(1,73 mmol) chloridu hlinitého a 8 ml suchého tetrahydro-
furanu. Vysledny roztok se ochladi na 0°C a pridd se k nému
4,04 ml (4,04 mmol) 1,0M roztoku lithiumaluminiumhydridu v
tetrahydrofuranu. Reakéni smés se 20 minut micha p¥i teplo-
té mistnosti, ochladi na -70°C a smisi s roztokem 191 mg
(0,577 mmol) 2-(2,5-dimethylpyrrolyl)=-6-[4-(pyrrolidin-3-
-yl)fenyl]pyridinu ve 2 ml suchého tetrahydrofuranu. Vznikla
smés se micha 1 hodinu pri =70°C a 14 hodin pri teplbté
mistnosti, opatrné rozlozi zredénou vodnou kyselinou chlo-
rovodikovou a vyjme do methylenchloridu a vodného roztoku
hydroxidu sodného. Spojené organické vrstvy se promyji
vodou, vysusi siranem sodnym a odpari. Ziska se 145 mg (79
%) produktu ve formé oleje. ‘

1y NMR (cbcly): & 1,90 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 2,2A7 (m, 1H),
2,89 (ad, J = 8, 10, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,28
(t, J =8, 1H), 3,40 (ad, J =8, 10, 1H), 3,5 (bs, 1H), 5,92
(s, 2H), 7,10 (d, J = 8, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,70 (d, J =8,
1H), 7,83 (t, J = 8, 1H), 8,00 (m, 2H) .

13¢ NMR (CDCl,): & 13,5, 34,4, 45,3, 47,2, 54,8, 106,9,
118,1, 119,7, 125,5, 127,1, 127,2, 127,4, 127,6, 128,6,

- 136,5, 138,6, 145,3, 151,6; 156,6

MS (3): 318 (rodicovsky+l, 100)

E. 2-(2,5-Dimethylpyrrolyl)-6-{(N-(2-furyl)methyl)-4-pyrro-
1idin-3-yl)fenyl]pyridin o :
- ~Za pouéiti-furfuralu»se»zp&sobem popsanym v pri-
kladu 43 provede reduktivhi aminace. Ziskd se produkt
(vytézek 65 %) ve formé oleje.
1§ NMR (CDCl,): § 1,92 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 2,36 (m, 1H),
2,59 (t, 3 = 9, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 3,18 (t, J
=9, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,75 (ABq, J =14, Dn = 19, 2H),
5,92 (s, 2H), 6,24 (d, J = 3, 1H), 6,32 (dd, J = 2, 3, 1H),
7,10 (4, 3 = 8, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,38 (4, J = 2, 1H), 7,70
(4, J = 8, 1H), 7,83 (t, J = 8, 1H), 7,99 (m, 2H)
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3¢ nmr (cDCl,): & 13,4, 33,0, 43,1, 51,7, 54,1, 61,4,
106,8, 108,2, 110,1, 118,0, 119,6, 126,9, 127,1, 127,3,
128,7, 130,8, 136,3, 138,5, 142,1, 146,05, 151,5, 152,0,
156,6

MS (%): 398 (rodi&ovsky+l, 100)

F. 6-[(N-(2-Furyl)methyl)-4-(pyrrolidin-3-yl)fenyl]pyridin-
-2-ylamin

Zpusobem popsanym v pfikladu 11D se vyrobi produkt
(vytézek 77 %) o teploté tani 60 aZz 70°C ve formé hydrochlo-
ridové soli.
1y NMR (CDCl,): & 1,90 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,51 (t, J =
9, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 3,13 (t, J = 9, 1H),
3,65 (m, 1H), 3,69 (ABy, J = 14, Dn = 21, 2H), 4,55 (bs, 2H,
Nﬂz), 6,19 (4, J = 3, 1H), 6,30 (dd, J = 2, 3, 1H), 6,40 (4,
J =8, 1H), 7,023 (4, J = 7, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,36 (m,
1H), 7,45 (t, J = 8, 1H), 7,81 (m, 2H)
13c MR (cDC1l,): § 33,1, 43,1, 52,0, 54,2, 61,75, 106,8,
107,7, 110,0, 110,6, 126,8, 127,1, 127,4, 167,6, 138,3,
141,9, 145,5, 152,6, 155,9, 158,2
MS (%): 320 (rodicovsky+1l, 100)
Analyza pro c20H21N3o.2H01,5/3H20:,vypoétenéz C 56,88, H
6,28, N 9,95, nalezeno: C 56,67, H 6,11, N 10,15

priklad 4 7
6-[ (N-(2-Methyl)propyl)-4-(pyrrolidin-3-yl)fenyl }pyridin-2-
-ylamin

ZpUsobem popsanym v prikladu 46 se za pouziti iso-
butyraldehydu vyrobi produkt ve vytéZku 73 % ve stupni
koneé&ného odblokovani jako pevna latka o teploté tani 55 az
70°C.

1y NMR (cDC14): & 0,93 (d, J = 6,5, 6H), 1,76 (m, 1H), 1,87



(m, 1H), 2,2 - 2,4 (m, 3H), 2,49 (dd, J = 8,9, 1H), 2,64 (m,
1), 2,76 (m, 1H), 2,98 (t, J = 9, 1H), 3,37 (h, J = 7, 1H),

4,56 (bs, 2H, NH,), 6,40 (d, J = 8, 1H), 7,03 (d, J = 7,5,
1H), 7,32 (m, 2H), 7,45 (t, J = 8, 1H), 7,81 (m, 2H)

13c nvr (cpcly): & 21,0, 27,4, 33,2, 43,0, 54,9, 62,4, 64,9,
106,8, 110,7, 126,8, 127,5, 137,5, 138,3, 146,4, 156,0,
158, 2

‘MS (%): 296 (rodiGovsky+l, 100)

Analyza pro C19H25N3.2HC1.2H20: vypocteno: C 56,43, H 7,73,
N 10,39, nalezeno: C 56,13, H 7,52, N 10,40

P E iklad 4 8

8-[4-(6-Aminopyridin-2-yl)fenyl]-3-isobutyl-3-azabicyklo-
[3,2,1]oktan-8-01

A. 8-[44(64(2,5—Dimethylpyrrolyi)pyridin—z—yl)fenyl]—3—ben-
2yl-3-azabicyklo[3,2,1]oktan-8-0l

Do 125ml t¥ihrdlé nadoby s kulatym dnem vybavené
septem a privodem plynného Vodiku se predlozi 1,88 g (5,70
mmol) 6é-brom-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)pyridinu a 40 ml suché-
ho tetrahydrofuranu. Vysledny roztok se ochladi na -60°C a
pfikape se k nému 2,73 ml (6,84 mmol) 2,5M roztoku butyl-
lithia v hexanu. Vznikly roztok se 10 minut micha pri -60°C,
nacez se nému prikape roztok 1,47 g (6,84 mmol) 3-benzyl-
-3-azabicyklo[3,2,1]oktan-8~onu v 15 ml suchého tetrahydro-
furanu. Reakéni smés se 10 minut michd pfi -60°C, poté 3 |
hodiny pri teploté mistnosti, rozloZi vodnym roztokem chlo-
ridu amonného a vyjme do ethylacetatu. Organicka vrstva se
oddéli, promyje dalsim mnoZstvim vodného roztoku chloridu
amonného a vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem
sodnym a odpari. Zbytek se chromatografuije na silikagelu za
pouziti methanolu a methylenchloridu, jako eluc¢niho ¢inidla.
Zisk4d se 413 mg (16 %) Zlutého oleje, ktery ztuhne na latku




o teploté tani 58 az 68°C.

H NMR (cDC14): § 1,45 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,22 (s, 6H),
2,46 (bs, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 3,64 (s, 2H),
5,94 (s, 2H), 7,14 (4, J =8, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 5H), 7,959
(m, 2H), 7,74 (d, J = 8, 1H), 7,865 (t, J = 8, 1H), 8,065
(m, 2H)

13¢c NMr (cDc1y): & 13,5, 255, 41,8, 54,0, 61,8, 78,9, 107,0,
118,3, 120,0, 125,9, 126,8, 127,1, 128,2, 128,7, 137,6,
+38,6, 151,7, 156,4

MS (%): 464 (rodicovsky+1l, 100)

B. 8-[4-(6~(2,5-Dimethylpyrrolyl)pyridin-2-yl)fenyl]-3-aza-
bicyklo[3,2,1]oktan-8-01

ZpUsobem popsanym v pfikladu 13C se vyrobi produkt
(vytézek 73 %) ve formé pevné latky o teploté tani 185 az
i90°C.
1y nr (cbcly): & 1,52 (m, 4H), 2,19 (s, 6H), 2,35 (m, 2H),
2,35 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 5,91 (s, 2H), 7,12 (d, J = 8,
14), 7,55 (m, 2H), 7,72 (4, J = 8, 1H), 7,85 (t, J = 8, 1H),
8,04 (m, 2H)
3¢ mMR (cDe1l;): & 13,5, 24,7, 42,0, 47,1, 78,9, 107,0,
118,3, 119,9, 125,6, 127,1, 128,6, 137,5, 138,6, +47,1,
151,7, 156,4 _
MS (%): 374 (rodiéovsky+l,‘100)
Analyza pro C24H27N3O.1/4(C4H803): vypoéteno: C 75,92,
‘H 7,39, N 10,62, nalezeno: C 76,13, H 7,37, N 10,33

C. 8-[4-(6~Aminopyridin-2-yl)fenyl]-3-azabicyklo[3,2,1]-
oktan-8-o0l

Zplsobem popsanym v pfikladu 11D se vyrobi produkt
(vytéZek 84 %) ve formé pevné latky o teploté tani 108 a3z
120°C.
n NMR (CDCl;): § 1,46 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 2,47 (m, 2H),
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3,39 (m, 2H), 4,635 (bs, 2H, Nﬂz), 6,365 (d, J = 8, 1H, 6,94
(¢, J = 7,5, 1H), 7,41 (t, J = 8, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,75
(m, 2H) _ '

13¢c NMR (cDCl,): § 24,4, 41,5, 46,7, 78,3, 107,3, 110,8,
125,3, 125,5, 126,9, 138,4, 138,6, 145,8, 155,6, 158,4

MS (%): 296 (rodicovsky+1l, 100)

HRMS pro,C18H21N3O: vypoéteno: 286,1763, nalezeno: 286,1776

D. 8-[4-(6-Aminopyridin-2-yl)fenyl]-3-isobutyl-3-azabicyklo-
[3,2,1]oktan-8-0l '

Zpusobem popsanym Vv prikladu 47 se vyrobi produkt
(vytézek 27 %) o teploté téani 167 az 200°C.
lg MR (cpcly): 6 0,90 (d, J =6, 6H), 1,39 (m, 2H), 1,8
(brm, 3H), 2,2 (brm, 2H), 2,425 (bs, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,83
(m, 2H), 4,51 (bs, 2H, Nﬂz), 6,42 (4, J = 8, 1H), 7,04 (4, J
= 7,5, 1H), 7,465 (t, J = 8, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,86 (m, 2H)
13¢ NMR (cDCl4): § 20,8, 25,15, 25,6, 41,5, 54,4, 65,6,
78,45, 107,4, 111,1, 125,6, 127,0, 138,6, 155,7, 158,4
MS (%): 352 (rodicovsky+1l, 100) ,
Analyza pro C22H29N3O.2HC1.H20: vypoc¢teno: C 57,64, H 7,26,
N 9,17, nalezeno: C 57,60, H 7,34, N 8;84

Priklad 4 9

8-{4- (6—Am1nopyr1d1n—2 yl)fenyl]-3-furan-2-ylmethyl-3-aza-
N oo " bicyklo(3,2, 1]oktan—8 =0l

Zplisobem popsanym v priladu 48 se za pouzZiti
furfuralu vyrobi produkt (vytéZek ze stupné kone&ného
odblokovani 33 %) ve formé pevné latky o teploté tani 187 az
202°C.
1H NMR (CDC13): § 1,41 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,435 (m, 2H),
2,65 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 4,52 (bs, 2H,
NH,), 6,24 (4, J = 3, 1H), 6,32 (ad, J = 2,3, 1H), 6,415 (4,
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J =18, 1H), 7,03 (4, J = 7,5, 1H), 7,37 (4, I = 2, 1H), 7,46
(¢, J =8, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,84 (m, 2H)

13¢ NMr (cDC14): & 25,1, 41,5, 53,6, 63,8, 78?F, 107,3,
108,6, 110,1, 111,0, 126,%¥, 127,0, 138,4, 139,0, 141,9,
145,1, 155,6, 158,3

"'MS (%): 376 (rodicovsky+l, 100)

Analyza pro Cy3Hy5N530,.2HC1.H,0: vypocteno: C 59,23, H 6,27,
N 9,01, nalezeno: C 59,17, H 6,50, N 8,71

Priklad 50

8-[4-(6-Aminopyridin-2-yl)fenyl]-3-benzyl-3-azabicyklo{3,2,1]-
oktan-8-ol

Zpusobem popsanym v prikladu 46 se odblokovanim
ndsledné po stupni A ziska produkt ve formé pevné latky o
teploté té&ni 185 aZ 200°C (za rozkladu).
1z NMR (CDC15): & 1,41 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 2,41 (bs, 2H),
2,65 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 4,58 (bs, 2H,
Nﬂz), 6,41 (4, J = 8, 1H), 7,02 (4, 3 = 7,5, 1H), 7,23 (m,
iH), 7,31 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,45 (t, J = 8, 1H), 7,51
(m, 2H), 7,83 (m, 2H) , .
13¢ NMr (cpCl,): & 25,4, 41,7, 54,0, 61,8, 78,7, 107,3,
111,0, 125,6, 126,8, 127,0, 128,2, 128,8, 138,4, 138,9,
145,4, 155,7, 158,3
MS (%): 386 (rodicovsky+1l, 100)
Analyza pro C25H27N30.1/4CH2012.172(C4H100): vypodteno: C
63,34, H 6,73, N 8,13, nalezeno: C 63,11, H 6,44, N 8,12



PATENTOVE NAROKY

1. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty obecného
vzorce I

(1)

kde

rR1 avR2 predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,
methylskupinu nebo methostkupinu;

G predstavuje skupinu obecného vzorce A nebo B

(CH:)n . G

d ¢
[:X/J ( Hﬁ¢—~é
¢ (CHz)m

kde (A) | -~ (B)
* n pfedstavuje ¢islo 0 nebo 1;
L T Y " "predstavuje skupinu NR3R4,-a1kylskupiﬁu s 1 az 6

atomy uhliku nebo aralkylskupinu, jejiZz arylova
¢ast predstavuje fenylskupinu nebo naftylskupinu

a alkylova cast je primd nebo rozvétvend a obsahuje
1 az 6 atomd uhliku, pricemZ uvedend alkylskupina

s 1 aZz 6 atomy uhliku a arylova cast uvedené
aralkylskupiny jsou popripadé substituovédny 0 az

3 substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru

sestdvajiciho z halogenu, nitroskupiny, hydroxy-
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skupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny, alkoxyskupiny
s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylaminoskupiny s 1 az
4 atomy uhliku;

X pfedstavuje dusik, kdyz Y predstavuje alkylskupinu
| s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkylskupinu nebo substi-
tuovanou alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo

X predstavuje skupinu CH, kdyZz Y predstavuje skupi-

nu NR3R4:
ol predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2;
m predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a

R3 a R predstavuje kazdy nezadvisle alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, tetrahydronéftalen nebo aralkylsku-
pinu, v niZ arylova c¢ast predstavuje fenylskupinu
nebo naftylskupinu a alkylovd ¢ast je primad nebo
rozvétvend a obsahuje 1 aZz 6 atoml uhliku, pricemz
uvedena alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a tetra-
hydronaftalen a arylova ¢ast uvedené aralkylskupiny
jsou popripadé substituovany 0 aZ 3 substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho z ha-
logenu, nitroskupiny, hydroxyskupiny, kyanoskupiny,
aminoskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku
a alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku; nebo

'R3 a R? dohromady, spolu s atomem dusiku, k némuZ jsou pri-

pojeny, tvori piperazinovy, piperidinovy nebo
pyrrolidinovy kruh nebo azabicyklicky kruh obsahujici
6 aZz 14 kruhovych ¢lenl, z nichz 1 az 3 jsou atomy
dusiku, a zbytek jsou atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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2. 6—Feny1pyridin—2—ylaminové derivaty podle naroku
1 obecného vzorce I, kde g predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty podle naroku

1 obecného vzorce I, kde zbytek NR3R4 predstavuje piperi-
dinovy, piperazinovy nebo pyrrolidinovy kruh nebo 3-azabi-

cyklo[3,1,0]hex-6-ylaminovy kruh, pri¢emZ uvedeny piperazi-
| nov?, piperidihovy a pyrrolidinovy kruh je popripadé sub-
stituovdn jednim nebo vice substituenty nezdvisle zvolenymi
ze souboru sestdvajiciho z aminoskupiny, alkylaminoskupiny
s 1>a2'6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych c¢éasti, fenyléubstituovaného 5-
nebo 6-¢lenného heterocyklického zbytku obsahujiciho 1 aZ
. 4 kruhové atomy dusiku, benzoylskupiny, benzoylmethylsku-
piny, benzylkarbonylskupiny, fenylaminokarbonylskupiny,
- fenylethylskupiny a fenoxykarbonylskupiny, a fenylové
casti kteréhokoliv z vYéé uvedenych substituentd jsou
popripadé substituovany jednim nebo vice substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru sestévajiciho z halogenu,
alleskupiny;s 1 az 3 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 azZ 3
atomy uhliku, nitroskupiny, aminoskupiny, kyanoskupiny,
- trifluormethylskupiny a trifluormethoxyskupiny; a jejich
farmaceuticky vhodné soli.

4. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty podle naroku
1 obecného vzorcé I, kde zbytek NR3R? pfedstavuje
4—fenylethylpiperazin-l—ylékupihu; 4-methylpiperazin-1-yl-
skupinu; fenylethylaminoskupinu nebo 3-azabicyklo(3,1,0]-
hex-6-ylaminovou skupinu; a jejich farmaceuticky vhodné
soli.

5. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty podle naroku
1 obecného vzorce I, kde zbytek NRIR? predstavuje skupinu

obecného vzorce
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kde NROR® predstavuje skupinu NH,; a jejich farmaceutické

. soli.

6. Farmaceuticka kompozice pro léCeni nebo prevenci
-stavi, kterymi jsou migréna, zanétlivé choroby, mrtvice,
akutni a chronickad bolest, hypovolemicky $ok, traumaticky
éok, reperfusni podkozeni, Crohnova choroba, ulcerativni
_kolitis, septicky $ok, roztrousend sklerosa, demence spojena
s AIDS, neurodegenerativni choroby, neuronova toxicita,
Alzheimerova choroba, nadvyk a zavislost na chemickych
latkach, emese, epilepsie, uzkost, psychosy, trauma hlavy,
syndrom respira¢niho distresu u dospélych (ARDS), tolerance
a abstinenéni symptomy indukované morfinem, zanétliva
choroba strev, osteoarthritis, rheumatoidni arthritis,
ovulace, dilatovand kardiomyopathie, akutni poranéni michy,
Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba, glaukom,
degenerace makuly, diabetickd neuropathie, diabeticka
nefropathie a rakovina, u savcy, vyznacujici
s e t im, Ze obsahuje 6—fény1pyridin—2—ylaminon’derivét
podle nékterého z narokl 1, 14 a 15 nebo jeho farmaceuticky
. "~ vhodnou stil v mnozstvi Uéinném pro léceni nebo prevenci -

takového stavu, a farmaceuticky vhodny nosic.

7. Predmétem vyndlezu je ddle také zpusob léceni
nebo prevence stavl, kterymi jsou migréna, zanétlivé choro-
by, mrtvice, akutni a chronick4d bolest, hypovolemicky $ok,
traumaticky Sok, reperfusni poskozeni, Crohnova choroba,
ulcerativni kolitis, septicky S$ok, roztrousena sklerosa,

demence spojend s AIDS, neurodegenerativni choroby, neuro-
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nova toxicita, Alzheimerova choroba, navyk a zavislost na
chemickych latkach, emese, epilepsie, uzkost, psychosy,
trauma hlavy, syndrom respirac¢niho distresu u dospélych
(ARDS), tolerance a abstinenéni symptomy indukované morfi-
nem, zanétliva choroba strev, osteoarthritis, rheumatoidni
arthritis, ovulace, dilatovana kardiomyopathie, akutni
poranéni michy, Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba,
glaukom, degenerace makuly, diabeticka neuropathie,
diabetické'nefropathie a rakovina, u savcy, Vvyzna-
cujici s e tim, Z2e se savci podd 6-fenylpyri-
din-2-ylaminovy derivat podle nékterého z naroka 1, 14 a 15
nebo jeho farmaceuticky vhodna sul v mnozZstvi G¢inném pro

léc¢eni nebo prevenci takového stavu.

8. Farmaceutickd kompozice pro inhibici synthasy

. oxidu dusnatého (NOS) u savcu, vyznacujici se

t i m , Ze obsahuje 6-fenylpyridin-2-ylaminovy derivat podle’
nékterého z naroka 1, 14 a 15 nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul
v mnozstvi u¢inném pro inhibici NOS a' farmaceuticky vhodny

nosic.

9. ZpUsob inhibice NOS u savci, vyznaddcu-

Jici s e t im, Ze se takovému savci podava 6-fenyl-

pyridin-2-ylaminovy derivat podle nékterého z ndroka 1, 14 a
15 nebo jeho farmaceuticky vhodnd sil v mnoZstvi U¢inném pro
inhibici NOS.

10. Farmaceutick& kompozice pro léceni nebo prevenci
stavl, kterymi jsou migréna, zanétlivé choroby, mrtvice,
akutni a chronickd bolest, hypovolemicky $ok, traumaticky
Sok, reperfusni poskozeni, Crohnova choroba, ulcerativni
kolitis, septicky Sok, roztrousend sklerosa, demence spojena
s AIDS, neurodegenerativni choroby, neuronova toxicita,
Alzheimerova choroba, navyk a zavislost na chemickych
latkach, emese, epilepsie, uzkost, psychosy, trauma hlavy,
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syndrom respira¢niho distresu u dospélych (ARDS), tolerance
a abstinenéni symptomy indukované morfinem, zdnétliva
choroba stfev, osteoarthritis, rheumatoidni arthritis,
ovulace, dilatovand kardiomyopathie, akutni poranéni michy,
Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba,’glaukom,
degenerace makuly, diabetickad neuropathie, diabetickéa
nefropathie a rakovina, u savcu, vyznadc¢ujici

s e t i m, Ze obsahuje 6-fenylpyridin-2-ylaminovy derivat
podle nékterého z naroku 1, 14 a 15 nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sl v mnoZstvi G¢inném inhibici NOS, a farmaceuticky

vhodny nosic.

11..Zpﬁsob léceni nebo prévence stavl, kterymi jsou
migréna, zanétlivé choroby, mrtvice, akutni a chronicka
bolest, hypovolemick? ok, traumaticky Sok, reperfusni
poékozeni, Crohnova choroba, ulcerativni kolitis, septicky
sok, roztrouéené sklerosa, demence spojend s AIDS, neurode-
generativni choroby, neuronové.toxicita, Alzheimerova
choroba, navyk a zavislost na chemickych latkach, emese,
epilepsie, uzkost, psychosy, trauma hlavy, syndrom respi-
racéniho distresu u dospélych (ARDS), tolerance a abstinencéni
symptomy indukované morfinem, z&nétliva choroba strev,
osteoarthritis, rheumatoidni arthritis, ovulace, dilatovanéa
kardiomyopathie, akutni poranéni michy, Huntingtonova
choroba, Parkinéonova choroba, glaukom, degenerace makuly,
diabeticka neuropathie, diabeticka nefropathie a rakovina,
‘usavel, vyznac¢ujici se tim, Ze se savci
poda 6—feny1pyridin¥24y1aminovy derivat podle nékterého
z narokt 1, 14 a 15 nebo jeho farmaceuticky vhodna sul

v mnoZstvi G&inném pro inhibici NOS.

12. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty podle naroku
1 obecného vzorce I, kde alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku
a arylskupiny v definici Y a alkylskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, arylskupiny a tetrahydronaftalenové skupiny Vv defi-




nici rR3 a R4 jsou kazda nezavisle substituovany 0 az 2
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho

z chloru, fluoru, bromu, jodu, nitroskupiny, hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy
uhliku a alkyléminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

13. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty podle naroku
3 obecného vzorce I, kde piperazinovy, piperidinovy a pyrro-
lidinovy kruh NR3R? je substituovan 0 aZ 2 substituenty a
fenylové &asti kteréhokoliv z téchto substituentd jsou sub-
stituovany 0 az 2 substituenty; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

14. 6-Feny1pyridin—2—ylaminové derivaty zvolené ze

souboru sestavajiciho z

6-[[4—((2—(fenethyl)[2,2,1]bicyklohept—l—yl)methyl)fenyl]—

pyridin-2-ylaminu;

6-[4—((2—(3—azabicyklo[3,1,0]hex—6—y1amino)[2,2,1]bicyklo—
hept—l—yl)methyl)fenyl]pyridin-zfylaminu;

6-[2—(N—fenethylamino)—S—fenylcyklohexylmethyl)methyl)—

' fenyl]pyridin-2-ylaminu;

6-[4-((2—(fenethy1)[2,2,1Ibicyklohept—l—yl)methyl)fenyl]—

pyridin-2-ylaminu;

6-[((2—(3—azabicyklo[3,1,0]hex—6—y1amino)-5—feny1cyklo—
hexylmethyl)methyl)fenyl]pyridin—z-ylaminu;

N-methyl—(2—aminopyrid-6-y1benzy1iden)oxindolu;

N—methyl—(2-aminopyrid-6-ylbenzyl)oxindolu;
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N-(2-dimethylaminoethyl) (2-aminopyrid-6-ylbenzyliden)-
oxindolu;

N-(2-dimethylaminoethyl) (2-aminopyrid-6-ylbenzyl)oxindolu;

6-[ (N-5-isoxazolylmethyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl Jpyridin-
-2~-ylaminu; : ’

6—[(N—acetamido)-4—(piperidin-4-y1)fenyl]pyridin—z-ylaminu;

6-[ (N-benzoylmethyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl ]pyridin-2-yl-
aminu; |

6-[(N-(3,4-methylendioxybenzyl))-4-(piperidin-4-yl)fenyl]-

pyridin-2-ylaminu;

6-( (N-(2-furyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl ]pyridin-2-yl-
aminu;

6-[ (N-(5-isothiazolyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]pyri-
din-2-ylaminu;

6—[(N—(S—thiazolyl)methyl)—4—(piperidin-4-yl)fenyl]pyridin-
-2-ylaminu;

6-[ (N-(2-pyridyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl ]pyridin-2-
-ylaminu; ' ' m

6-[ (N-(3-pyridyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl ]pyridin-2-
-ylaminu; '

6-[ (N-(2-imidazolyl )methyl)~-4-(piperidin-4-yl)fenyl ]pyridin-
-2-ylaminu;
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6-[ (N-(4-imidazolyl)methyl)-4-(piperidin-4-yl)fenyl]pyridin-
-2-ylaminu;

6-[ (N-(4-pyridyl)methyl)-4~(piperidin-4-yl)fenyl]pyridin-2-
-ylaminu; -

6—[(N—(2—furyl)methyl)—4—(pyrrolidin—3-yl)fenyl]pyridin—z—
¢ -ylaminu;

8-[4-(6-aminopyridin-2-yl)fenyl]-3~isobutyl-3-azabicyklo-
[3,2,1]oktan-8-0lu;

8-[4-(6-aminopyridin-2-yl)fenyl]-3-furan-2-ylmethyl-3-aza-
bicyklo[3,2,1]oktan-8-0olu; a

8-[4—(6—aminopyridin—2—yl)fenyl]—3-benzyl-3—azabicyklo[3,2,1]—
oktan-8-olu.

15. 6-Fenylpyridin-2-ylaminové derivaty obecného

vzorce 1

(1)

", N r! a R? predstavuje kaidy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,
methylskupinu nebo methoxyskupinu; '

G predstavuje [2,2,1]bicyklohept-6-ylmethylskupinu
substituovanou zbytkem NR3R4; [2,2,1]bicyklohept-
-1-ylmethylskupinu substituovanou zbytkem NR3R4;
3-azabicyklo[3,2,1]oktan-8-olskupinu substituova-
nou na dusiku v poloze 3 isopropylskupinou, ben-

zylskupinou nebo furylmethylskupinou; (5-fenyl-
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cyklohexylmethyl)skupinu substituovanou zbytkem

NR3RY; oxindolylmethylskupinu nebo oxindolyl-
methylenskupinu substituovanou na dusiku methyl-
skupinou nebo 2-dimethylaminoethylskupinou; nebo
skupinu obecného vzorce A nebo B

«Hﬂﬁq——g
(CHZ)m

) v
e

(A) \ | - (B)

predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

~ ptedstavuje vodik, skupinu NR3R4, alkylskupinu s 1

az 6 atomy uhliku nebo aralkylskupinu, jejiZ arylo-

va Gast predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu,

isoxazolylskupinu, methylendioxybenzylskupinu, » , -

imidazolylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu,
thiazolylskupinu nebo isothiazolylskupinu a alky-
lovad ¢ast je primd nebo rozvétvend a obsahuje 1 az
6 atomd uhliku, pric¢emz uvedend alkylskupina s 1 az
6 atomy uhliku a arylovd ¢ast uvedené aralkylskupi-
ny jsou popripadé substituovany 1 aZ 3 substituen-

ty, prednostné 0 aZ 2 substituenty, nezavisle zvo-

"lenymi ze souboru sestavajiciho z fenylskupiny,

skupiny vzorce -C(O)NH,, -C(O)fenyl, halogenu
(napriklad chloru, fluoru, bromu nebo jodu),
nitroskupiny, hydroxyskupiny, kyanoskupiny,
aminoskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
a alkylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje dusik, kdyz Y predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkylskupinu
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nebo substituovanou alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, nebo X predstavuje skupinu CH, kdyz
Y predstavuje skupinu NR3R?;

q pfedstavuje &islo 0, 1 nebo 2;

s m predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2; a

R3 a R? predstavuje kazdy nezavisle vodik, alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, skupinu -c(0)alkyl s 1 az

6 atomy uhliku v alkylové casti, cyklohexylskupinu,

tetrahydronaftalen nebo aralkylskupinu, Vv niz ary-

lova Gast predstavuje fenylskupinu nebo naftylsku-

pinu a alkylova &ast je pfimd nebo rozvétvena

a obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku, pric¢emz uvedena

alkylskuplna s 1 az 6 atomy uhliku nebo skupina

c(0)alkyl s 1 aZz 6 atomy uhlku v alkylové céasti

a uvedena tetrahydronaftalenskupina a arylova cast

uvedené aralkylskupiny jsou poprlpade substltuovany
— 1_az. 3. substltuenty, prednostné 0 az 2 substltuen—

ty, nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajlclho

z fenylskupiny, halogenu (napriklad chloru, fluoru,
bromu nebo jodu), nitroskupiny, hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, alkoxyskupiny s 1 az

4 atomy uhliku a alkylaminoskupiny s 1 aZz 4 atomy

uhliku; nebo

R3 a R* dohromady, spolu s -atomem dusiku, k némuZz jsou pri-
pojeny, tvori piperazinovy, piperidinovy nebo
pyrrolidinovy kruh nebo azabicyklicky kruh obsahu-
jici 6 az 14 kruhovych &lent, z nichz 1 aZ 3 jsou
atomy dusiku, a zbytek jsou atomy uhliku, pricemZ
uvedeny piperazinovy, piperidinovy a pyrrolidinovy
kruh a azabicyklicky kruhy tvoreny R3 a R* je po-
p¥ipadé substituovan jednim nebo vice substituenty,

prednostné 0 az 2 substituenty, nezavisle zvolenymi
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ze souboru sestavajiciho z alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1
az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6
atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti, alkylacet-
amidoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku Vv alkyloveé

~ @asti, fenylsubstituovaného 5- nebo 6-¢lenného
heterocyklického zbytku obsahujiciho 1 az 4 kruhové
atomy dusiku, benzoylskupiny, benzoylmethylskupiny,
benzylkarbonylskupiny, fenylaminokarbonylskupiny,
fenylethylskupiny a fenoxykarbonylskupiny, a feny-
lové casti kteréhokoliv z vyse uvedenych substi-
tuentt jsou popripadé substituovany jednim nebo
vice, prednostné 0 az 2, substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru sestavajiciho z halogenu,
alkylskupiny s 1 az 3 atomy uhliku, alkostkupiny
s 1 az 3 atomy uhliku, nitroskupiny, aminoskupiny,
kyanoskupiny, trifluormethylskupiny a trifluor-
methoxyskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

16. 6-Feny1pyridin-2—ylaminové derivaty zvolené ze

souboru sestavajiciho z

6-[(N-(S—isothiazolyl)methyl)-4—(piperidin—4—y1)fenyl]-
pyridin-z-ylaminu;

6-[(N—(S-thiazolyl)methyl)-4-(pipéridin—4-y1)fenyl]—
pyridin-2-ylaminu; -

6-[(N-(2-fury1)methyl)-4—(pyrrolidin—3—yl)fenyl]pyridin-z—
-ylaminu a

6—[(N—(2-methyl)propyl)f4—(pyrrolidin—3-yl)fenyl]pyridin—z—

-ylaminu.
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